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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

Οι ερευνθτζσ δείχνουν ενδιαφζρον τα τελευταία χρόνια  ςτουσ 

νουκλεοηίτεσ και τα ανάλογά τουσ, κυρίωσ λόγω των κεραπευτικϊν 

ιδιοτιτων τουσ. Ζχει διαπιςτωκεί ότι πολλά φυςικά αντιβιοτικά με 

αντικαρκινικι, αντιβακτθριδιακι και αντιικι δράςθ περιζχουν 

νουκλεοηίτεσ αποτελοφμενουσ από μονοςακχαρίτεσ με πενταμελι ι 

εξαμελι δακτφλιο ςυνδεδεμζνουσ με κάποια ετεροκυκλικι βάςθ. Τα 

παραπάνω  οδιγθςαν  ςτθν ςφνκεςθ τροποποιθμζνων νουκλεοηιτϊν με 

εξαμελι δακτφλιο, οι οποίοι αναμζνεται να ζχουν  κφριο ρόλο ςτθν 

αντιικι και αντικαρκινικι κεραπεία. 

Στθν ςυγκεκριμζνθ διπλωματικι εργαςία παρουςιάηεται  θ ςφνκεςθ 

καινοφργιων νουκλεοηιτικϊν αναλόγων, των C5αρυλαλκινυλ -3ϋ- δεόξυ-

ριβοφοφρανονουκλεοηίτων τθσ ουρακίλθσ. Αναλφεται θ ςυνκετικι οδόσ 

που ακολουκικθκε για τθν παραςκευι τουσ κακϊσ  και θ μζκοδοσ 

ταυτοποίθςισ τουσ. 
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ABSTRACT 

 

The researchers have shown interest in nucleosides and analogues in 

recent years, mainly due to their therapeutic properties. It has been 

found that many natural antibiotics with antitumor, anti-bacterial and 

antiviral activity contain nucleosides composed of five- or six-membered 

ring monosaccharides attached to a heterocyclic base. These have led to 

the synthesis of modified six-membered ring nucleosides, which are 

expected to play a major role in the antiviral and anticancer therapy. 

In this dissertation, the synthesis of new nucleoside analogues, 

C5arylalkinyl -3- deoxy-ribofuranosyl nucleosides uracil. Analyzed the 

synthetic pathway followed for their preparation and the method for 

their identification. 
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1.ΔΗΑΓΧΓΖ 

 

1.1 Υδαηάλζραθες 

Οι υδατάνκρακεσ, ι αλλιϊσ και ςάκχαρα, αποτελοφν ςθμαντικοφσ 

παράγοντεσ ςτθ διατροφι όλων των ηωικϊν οργανιςμϊν παρζχοντάσ 

τουσ τθν απαιτοφμενθ ενζργεια επιβίωςθσ. Αποτελοφν μια ομάδα 

οργανικϊν ουςιϊν με γενικό τφπο (CH2O)n, δθλαδι αποτελοφνται από 

υδρογόνο και οξυγόνο ςε αναλογία 21׃. Οι ςχετικζσ αναλογίεσ άνκρακα, 

υδρογόνου και οξυγόνου όπωσ φαίνονται από τον γενικό τουσ τφπο 

ιςχφουν για τουσ μονοςακχαρίτεσ, ωςτόςο για τουσ υπόλοιπουσ 

διαφζρουν . Ξεκινοφν  από απλοφςτερα  ςάκχαρα όπωσ θ γλυκόηθ και θ 

φρουκτόηθ και καταλιγουν  μζχρι πιο ςφνκετα μόρια : τουσ  

πολυςακχαρίτεσ όπωσ το άμυλο και θ κυτταρίνθ. Βζβαια κάποιοι 

υδατάνκρακεσ μπορεί να είναι μικροί με μοριακά βάρθ μικρότερα του 

100 ενϊ άλλοι μπορεί να είναι μεγάλα μακρομόρια με μοριακό βάροσ 

πολλζσ εκατοντάδεσ ι χιλιάδεσ. 

Τζςςερισ κφριεσ κατθγορίεσ υδατανκράκων βιολογικοφ ενδιαφζροντοσ׃ 

 Οι μονοςακχαρίτεσ, όπωσ θ γλυκόηθ και θ φρουκτόηθ, που 

αποτελοφν τα μονομερι για τθν ςφνκεςθ πολυπλοκότερων δομϊν. 

  Οι διςακχαρίτεσ που αποτελοφνται από δφο μονοςακχαρίτεσ. ‘Οπωσ  

είναι θ λακτόηθ, θ μαλτόηθ και θ ςακχαρόηθ. 

 Οι ολιγοςακχαρίτεσ που αποτελοφνται από 20-30 μονοςακχαρίτεσ. 

 Οι πολυςακχαρίτεσ, όπωσ είναι το άμυλο, το γλυκογόνο και θ 

κυτταρίνθ, που αποτελοφνται από εκατοντάδεσ χιλιάδεσ μονομερι. 

Οι μονοςακχαρίτεσ, οι απλοφςτεροι υδατάνκρακεσ, είναι αλδεφδεσ ι 

κετόνεσ με δφο ι περιςςότερεσ υδροξυλικζσ ομάδεσ. Οι μικρότεροι 
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μονοςακχαρίτεσ με n=3 είναι θ διυδροξυακετόνθ και θ D- ι L-

γλυκεραλδεχδθ και αναφζρονται ωσ τριόηεσ. Απλοί μονοςακχαρίτεσ με 

τζςςερα, πζντε, ζξι και επτά άτομα άνκρακα καλοφνται τετρόηεσ, 

πεντόηεσ, εξόηεσ και επτόηεσ αντίςτοιχα. (McMurry, John 2000). 

 

1.2 Μολοζαθταρίηες ως θσθιηθές δοκές: Στεκαηηζκός 
εκηαθεηάιες 

 

 Οι μονοςακχαρίτεσ μποροφν να υπάρξουν με τθν μορφι ανοιχτισ 

αλυςίδασ και τθν κυκλοποιθμζνθ τουσ μορφι. Τα  ςάκχαρα χωρίηονται 

αναλόγωσ με το μζγεκοσ τθσ αλυςίδασ του άνκρακα, παραδείγματοσ 

χάριν ςε πεντόηεσ, αν ζχουν πζντε μόρια άνκρακα, ι εξόηεσ αν ζχουν 

ζξι. 

Τα ςάκχαρα βρίςκονται ςε κυκλικι μορφι όταν μια καρβονυλικι ομάδα 

του μορίου τουσ αντιδρά με μια ομάδα υδροξυλίου, προσ δθμιουργία 

θμιακετάλθσ. Θ αντίδραςθ αυτι  είναι μια ενδομοριακι πυρθνόφιλθ 

προςκικθ που οδθγεί ςτθν δθμιουργία πυρανοηϊν ι φουρανοηϊν. Οι 

πενταμελείσ και εξαμελείσ κυκλικζσ θμιακετάλεσ χαρακτθρίηονται ωσ 

ςτακερά μόρια, με αποτζλεςμα αρκετοί υδατάνκρακεσ να βρίςκονται  

ςε κατάςταςθ ιςορροπίασ ανάμεςα ςτισ δομζσ ανοικτισ και κλειςτισ 

αλυςίδασ. Θ κυκλοποίθςθ των ςακχάρων μζςω θμιακετάλθσ είναι 

μεγάλθσ ςθμαςίασ γιατί κατ ‘ αυτό τον τρόπο ςχθματίηεται ζνα 

πρόςκετο ςτερεογονικό κζντρο ςτο μόριο και παρουςιάηεται το 

φαινόμενο τθσ ανωμζρειασ. Βζβαια  ςτθν περίπτωςθ τθσ γλυκόηθσ ο 

άνκρακασ C-1 είναι ανωμερισ με αποτζλεςμα να μποροφν να 

ςχθματιςτοφν δυο ςτερεοχθμικζσ δομζσ : τθσ α-D-γλυκοπυρανόηθσ και 

τθσ β-D-γλυκοπυρανόηθσ (εικόνα 1). Αν ο υποκαταςτάτθσ (υδροξφλιο ςε 
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αυτι τθν περίπτωςθ) του ανωμεροφσ άνκρακα βρίςκεται ςε κζςθ trans, 

κάτω από το επίπεδο του δακτυλίου προσ τον υποκαταςτάτθ ςτον 

άνκρακα C-5 τότε το ςάκχαρο χαρακτθρίηεται ωσ μορφισ α. Αντίκετα ο 

υποκαταςτάτθσ του ανωμεροφσ άνκρακα βρίςκεται ςε κζςθ cis, πάνω 

από το επίπεδο του δακτυλίου, ωσ προσ τον υποκαταςτάτθ του 

άνκρακα C-5 τότε το ςάκχαρο χαρακτθρίηεται ωσ μορφισ β. 

 

 

 

Εικόνα 1: Κςκλοποίεζεμονοζασκαπίηε μέζω ανηίδπαζερ εμιακεηάλερ. 

 

Ενδιαφζρον παρουςιάηει επίςθσ θ ςτερεοδιάταξθ του δακτυλίου  

εξαιτίασ τθσ ςυμπεριφοράσ των υποκαταςτατϊν του, όςον αφορά τθν 

διάταξι τουσ ςε ςχζςθ με το επίπεδο του δακτυλίου. Συγκεκριμζνα 

διακρίνονται δυο είδθ υποκαταςτατϊν: οι αξονικοί και οι ιςθμερινοί. Ωσ 

αξονικοί υποκαταςτάτεσ χαρακτθρίηονται οι υποκαταςτάτεσ που 

βρίςκονται παράλλθλα ςτον άξονα του δακτυλίου, δθλαδι κάκετα ςτο 

επίπεδό του. Αντικζτωσ, οι ιςθμερινοί υποκαταςτάτεσ βρίςκονται ςτο 

ίδιο επίπεδο με τον δακτφλιο (Εικόνα 2). 
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Εικόνα 2: Αξονικοί (a) ςποκαζηάηερ και ιζεμεπινοί (e) ςποκαηαζηάηερ. 

 

Τα παραπάνω παίηουν ρόλο ςτθν χθμικι ςυμπεριφορά του μορίου. 

Ακόμθ μποροφν να εμφανιςτοφν φαινόμενα ςτερεοχθμικισ 

παρεμπόδιςθσ μεταξφ αξονικϊν υποκαταςτατϊν, εκτόσ υδρογόνου, αν 

αυτοί βρεκοφν ςτθν ίδια πλευρά του δακτυλίου. Θ εμφάνιςθ ςχετίηεται 

με τθν φφςθ του υποκαταςτάτθ όπωσ τθν ακτίνα VanderWaals  του και 

τθν πυκνότθτα του νζφουσ θλεκτρονίων. Οι ιςθμερινοί υποκαταςτάτεσ 

δεν παρουςιάηουν αυτό το φαινόμενo, γι’ αυτό θ υποκατάςταςθ ςτο 

ιςθμερινό επίπεδο είναι κατά κόρον ςτακερότερθ. 

Ζνα άλλο φαινόμενο που παρατθρείται είναι θ αλλθλεπίδραςθ 

αξονικϊν και ιςθμερινϊν υποκαταςτατϊν, που προκαλεί τάςθ ςτο 

μόριο ικανι να το διαμορφϊςει περαιτζρω ςτερεοχθμικά. Αυτό το 

φαινόμενο ονομάηεται 1,3-διαξονικι ςτερεοχθμικι τάςθ και εξαρτάται 

από το μζγεκοσ όπωσ επίςθσ και τθν φφςθ του εκάςτοτε υποκαταςτάτθ. 

Ωσ αποτζλεςμα του παραπάνω οι φουρανόηεσ και οι πυρανόηεσ δεν 

είναι επίπεδεσ ςτον χϊρο αλλά μποροφν να υιοκετιςουν διάφορεσ 

ςτερεοδιαμορφϊςεισ. Ο δακτφλιοσ τθσ πυρανόηθσ λαμβάνει ςυχνότερα 

τθ μορφι ανάκλιντρου (chair), ενϊ ο δακτφλιοσ τθσ φουρανόηθσ μπορεί 

να λάβει τθν μορφι του φακζλου (envelope) (Εικόνα 3) (McMurry, John 

2000). 
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Εικόνα 3: Μοπθέρ ανάκλινηπος και θακέλος. 

 

 
1.3 Νοσθιεοδίηες θαη αλάιογα ηοσς 

 

Οι νουκλεοηίτεσ είναι κεμελιϊδθ ςυςτατικά των διαφόρων βιολογικϊν 

ςυςτθμάτων. Ο νουκλεοηίτθσ αποτελείται από μια πουρινικι (αδενίνθ, 

γουανίνθ) ι πυριμιδινικι (κυμίνθ, ουρακίλθ, κυτοςίνθ) βάςθ, και μια 

πεντόηθ. Αναλόγωσ αν θ πεντόηθ είναι ριβόηθ ι δεοξυριβόηθ, ο 

νουκλεοηίτθσ καλείται ριβονουκλεοηίτθσ ι δεοξυριβονουκλεοηίτθσ. Θ 

ζνωςθ νουκλεοηίτθ με φωςφορικό οξφ ονομάηεται νουκλεοτίδιο (ι 

εςτζρασ του νουκλεοηίτθ) που πάλι αναλόγωσ τθ φφςθ τθσ πεντόηθσ 

είναι ριβονουκλεοτίδιο ι δεοξυριβονουκλεοτίδιο. Ρολλά νουκλεοτίδια 

που ενϊνονται μεταξφ τουσ με φωςφοδιεςτερικοφσ δεςμοφσ αποτελοφν 

τισ δομικζσ μονάδεσ των νουκλεϊνικϊν οξζων. Θ φωςφορικι ομάδα ςτθν 

5ϋ κζςθ του δεφτερου νουκλεοτιδίου εςτεροποιείται με τθν ελεφκερθ 

υδροξυλομάδα ςτθν 3ϋ κζςθ ενόσ άλλου νουκλεοτιδίου, κ.ο.κ. Μ’ αυτόν 

τον τρόπο δθμιουργοφνται δινουκλεοτίδια, τρινουκλεοτίδια, 

τετρανουκλεοτίδια, ολιγονουκλεοτίδια και τζλοσ πολυνουκλεοτίδια. 

Δθμιουργείται δθλαδι  ςτα νουκλεϊνικά οξζα ζνα μόρφωμα που ζχει 

ςαν ραχοκοκαλιά μια αλλθλουχία από φωςφορικά και ριβόηεσ που 
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επάνω τουσ είναι αγκιςτρωμζνεσ οι βάςεισ πουρίνθσ και πυριμιδίνθσ. 

Ανάλογα αν το νουκλεϊκό οξφ περιζχει D-ριβόηθ ωσ υδατάνκρακα, 

ονομάηεται ριβονουκλεϊνικό οξφ, ενϊ αν περιζχει D-2-δεοξυριβόηθ 

ονομάηεται δεοξυριβονουκλεονικό οξφ, τα γνωςτά RNA και DNA. 

(Γεωργάτςου, 1993).Στουσ νουκλεοηίτεσ θ ετεροκυκλικι βάςθ ενϊνεται 

ςτθ κζςθ 1ϋ τθσ πεντόηθσ με β-Ν-γλυκοηιτικό δεςμό, κατά τον οποίο θ 

βάςθ βρίςκεται πάνω από το επίπεδο του ςακχάρου(Page, 1997). Οι Ν-

γλυκοηιτικοί δεςμοί ςε όλα τα φυςικά μακρομόρια ζχουν 

ςτερεοδιάταξθ β (εικόνα 4). 

 

Εικόνα 4:Οςπιδίνε (U) 

 

Θ χθμεία των νουκλεοηιτϊν αποτελεί ζνα από τα κλαςικά αλλά και πιο 

ςθμαντικά αντικείμενα ςτθν οργανικι ςφνκεςθ. Μεγάλοσ αρικμόσ 

ερευνθτικϊν προγραμμάτων εςτιάηεται ςτθ μελζτθ, ςφνκεςθ και 

βιολογικι ταυτοποίθςθ νουκλεοηιτϊν και νουκλεοηιτικϊν αναλόγων. 

Ζχει διαπιςτωκεί ότι οι νουκλεοηίτεσ επιδεικνφουν ςθμαντικι 

αντικαρκινικι, αντιβακτθριακι και αντιικι δράςθ (Hartmanetal. 2001). 

Ζχει βρεκεί ακόμθ  ότι πολλά φυςικά αντιβιοτικά με ςθμαντικι αντιικι 

και αντικαρκινικι δράςθ περιζχουν ςτθ δομι τουσ νουκλεοηίτεσ 

ςυνδεδεμζνουσ με ολιγοςακχαρίτεσ. Κατά ςυνζπεια ζχουν γίνει πολλζσ 
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τροποποιιςεισ ςτο τμιμα τθσ βάςθσ και του ςακχάρου των φυςικϊν 

νουκλεοηιτϊν με απϊτερο ςκοπό να διευρυνκεί το φάςμα των 

κεραπευτικϊν δραςτθριοτιτων τουσ.  

 

1.4 Τρόπος δράζες λοσθιεοδηηώλ 

Ο τρόποσ δράςθσ των φαρμάκων ςτθρίηεται  ςτθν αλλθλεπίδραςι τουσ 

με ζνα μοριακό ςτόχο, που μπορεί να είναι είτε κάποια πρωτεΐνθ, όπωσ 

ζνασ υποδοχζασ, ζνασ δίαυλοσ ιόντων, ζνα ζνηυμο, ζνα μόριο 

μεταφορζασ, είτε τα νουκλεϊνικά οξζα. Ραρόμοιο είναι  και ςτα 

νουκλεοηιτικά  ανάλογα που ζχουν αντιϊκι ι αντικαρκινικι δράςθ, όπου  

λόγω τθσ δυνατότθτασ που ζχουν να μεταφζρονται   εντόσ των 

κυττάρων με πακθτικι διάχυςθ μποροφν  να χρθςιμοποιθκοφν για τθ 

κεραπεία πολλϊν αςκενειϊν (Zhouetal. 2004).Τα ανάλογα των 

νουκλεοηιτϊν μποροφν  να χαρακτθριςτοφν ωσ ανενεργά προφάρμακα, 

που ενδοκυτταρικά πρζπει να τροποποιθκοφν για  να μπορζςουν να  

είναι δραςτικά. Αυτό γίνεται  ςτθ φωςφορυλίωςι τουσ από τισ 

κυτταρικζσ ι ιϊκζσκινάςεσ (ArnerandEriksson 1995). Μετά τθ 

φωςφορυλίωςθ τουσ   προσ τισ τριφωςφορικζσ τουσ δομζσ από 

κυτταρικά ι ιϊκά ζνηυμα,  ςταματοφν  είτε άμεςα είτε ζμμεςα τον 

κυτταρικό ι ιϊκό διπλαςιαςμό, ι παρεμποδίηουν τον αναδιπλαςιαςμό 

του DNA.  Θ ενςωμάτωςι τουσ  ςτθν επιμθκυνόμενθ αλυςίδα του DNA 

όπου οδθγεί ςτθν διακοπι τθσ επιμικυνςισ τθσ κα μποροφςε να 

χαρακτθριςτεί ωσ ζνασ κοινόσ μθχανιςμόσ αντιιϊκισ και αντικαρκινικισ 

δράςθσ των αναλόγων των νουκλεοηιτϊν.  Οι κυτταρικζσ πολυμεράςεσ 

ςυνδζουν το 5ϋ άκρο του ενόσ νουκλεοτιδίου με τθν υδροξυλικι 3ϋ 

ομάδα του επόμενου νουκλεοτιδίου με παράλλθλθ απελευκζρωςθ μιασ 

πυροφωςφορικισ ομάδασ και δθμιουργίασ φωςφοδιεςτερικοφ δεςμοφ 
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μεταξφ των νουκλεοτιδίων (Lewin 2003, Burnsetal. 2005). Εάν ζνα 

ανάλογο νουκλεοτιδίων δεν ζχει μια ομάδα 3ϋ-υδροξυλίου, δεν μπορεί 

να ενωκεί με τθ 5ϋ-φωςφορικι ομάδα του επόμενου 

 

 

Εικόνα 5: Φωζθοπςλίωζε νοςκλεοδιηικών αναλόγων από κςηηαπικέρ ή ιϊκέρ 

κινάζερ. 

 

νουκλεοτιδίου ,και αυτό παρεμποδίηει αποτελεςματικά τθν επιμικυνςθ 

τθσ αλυςίδασ. Ζνα μζροσ τθσ εκλεκτικότθτασ των νουκλεοηιτικϊν 

αναλόγων ςε ςχζςθ με τα κφτταρρα που είναι μολυςμζνα με τον ιό, 

οφείλεται ςτθν ςυγγζνεια του νουκλεοηιτικοφ αναλόγου με τθν ιϊκι 

πολυμεράςθ, γι‘ αυτό όςο μεγαλφτερθ είναι θ ςυγγζνεια τόςο 

μεγαλφτερθ είναι και θ εκλεκτικότθτά τουσ χαρακτθρίηοντασ τουσ ζτςι 

ωσ κεραπευτικοφσ  παράγοντεσ. 
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Βζβαια τα νουκλεοηιτικά ανάλογα μποροφν να ενεργοποιιςουν τθν 

διαδικαςία τθσ απόπτωςθσ ςτα καρκινικά κφτταρα είτε άμεςα είτε 

ζμμεςα μζςω τθσ καταςτολισ αντιαποπτωτικϊν γονιδίων (Luietal. 2010, 

Bhatetal. 2010).  

Οι  νουκλεοηίτεσ που δροφν ωσ αντιβιοτικά  είτε καταςτρζφουν 

ςυγκεκριμζνα τμιματα των βακτθρίων, όπωσ τθ μεμβράνθ και το 

κυτταρικό τοίχωμά τουσ, είτε επιδροφν ςτθν ςφνκεςθ των πρωτεϊνϊν 

(Sievetal. 1969) και ςτθ μεταφορά ιόντων μζςω τθσ πλαςματικισ 

μεμβράνθσ (Ahnetal. 2000).  

 

1.5 Νοσθιεοδίηες ως αληηϊθοί παράγοληες  

Οι νουκλεοηίτεσ μαηί με τα  ανάλογά τουσ παρεμβαλλόμενα ςτθν 

ςφνκεςθ του DNA και του RNA είναι δυνατό να επθρεάςουν τουσ 

αντιγραφικοφσ και μεταγραφικοφσ μθχανιςμοφσ πολλαπλαςιαςμοφ των 

ιϊν και όχι μόνο τθ ςφνκεςθ νουκλεϊκϊν οξζων . Στθν ιατρικι  πολλά 

νουκλεοηιτικά ανάλογα χρθςιμοποιοφνται εναντίων  ιϊν όπωσ το ιοφ 

που προκαλεί το AIDS (ΘΙV), του ιοφ τθσ θπατίτιδασ Β (HBV), των 

ερπθτοϊϊν (HSV 1-2), του κυτταρομεγαλοϊοφ (CMV) και του ιοφ του 

ζρπθτα ηωςτιρα (VZV). Τα νουκλεοηιτικά ανάλογα που 

χρθςιμοποιοφνται για τθ  κεραπεία του HIV είναι τα ddC, ΑΗΤ, ddl, d4Τ, 

abacavir και 3ΤC που δρουν ωσ αναςτολείσ τθσ αντίςτροφθσ 

μεταγραφάςθσ του ιοφ . Για τον ιό HBV ζχει ιδθ εγκρικεί ςτθν Αμερικι 

και χρθςιμοποιείται το 3TC ςυνδιαςτικά με ιντερφερόνθ-α . Για τον 

CMV, τον HSV 1 και 2 και τον VZV χρθςιμοποιοφνται πολλά 

νουκλεοηιτικά  ανάλογα , όπωσ βιδαραβίνθ, ακυκλοβίρθ, τριφλουριδίνθ, 

γανςικλοβίρθ, βαλακυκλοβίρθ και άλλα (GuminaG. etal, 2001). 
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Εικόνα 6: Χεμικέρ δομέρ ηων d4T, ddI, AZT, ddC , 3TC, Abacavir. 

 

 

1.6 Νοσθιεοζηδηθά αλάιογα κε ηροποποίεζε ζηο ζάθταρο 

θαη ηε βάζε 

Ο πρϊτοσ νουκλεοηίτθσ όπου χαρακτθρίςτθκε κλινικά αποτελεςματικόσ 

και παράλλθλα  εγκρίκθκε ιταν θ 5-ίωδο-2ϋ-δεοξυουριδίνθ (εικόνα 7) 

ςτισ αρχζσ του 1960, όπου θ ςυγκεκριμζνθ ςφνκεςθ ανικε ςε ζνα 

αντικαρκινικό πρόγραμμα (W. H. Prusoff, 1959). 

 

Εικόνα 7: Χεμική δομή ηερ 5-ίωδο-2΄-δεοξςοςπιδίνερ 
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Οι Johnsons και John (T. B. Johnson and C. 0. Johns, 1905-06) είχαν 

αναφζρει τθ ςφνκεςθ 5ϋ-ιωδοπυριμιδινϊν το 1905. Το 1945, οι 

Hitchingsetal. (G. H. Hitchingsetal., 1945) άρχιςαν λεπτομερι  μελζτθ 

τθσ βιολογικισ δράςθσ διαφόρων παραγόντων τθσ πουρίνθσ και τθσ 

πυριμιδίνθσ. Ραρ’ όλα αυτά μία ομάδα (R. L. Thompsonetal., 1949) 

ανζλυςε τθν μζτρια αναςτολι από τθν 5-βρωμοουρακίλθ, τθν 5-

υδρόξυουρακίλθ και τθ 2,4-δικυοκυμίνθ τθσ αντιγραφισ του ιοφ τθσ 

δαμαλίτιδασ ςε κυτταρικι καλλιζργεια. Οι Visseretal. (Visseretal., 1952) 

ζδειξαν ότι διάφορα 5-υποκατεςτθμζνα παράγωγα τθσ ουριδίνθσ (5-

χλϊρο, 5-δίαηο, 5-φορμαμιδο, 5-υδρόξυ και 5-άμινο) εμπόδιςαν τον 

πολλαπλαςιαςμό του ιοφ τθσ εγκεφαλίτιδασ του ποντικοφ Theiler ςε 

καλλιζργεια εγκεφάλου ποντικοφ.  

 Οι  τφποι τροποποίθςθσ που αποδίδουν νουκλεοηίτεσ με αντιϊκι δράςθ 

παρατθρείται ςτθν εικονα 8. 
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Εικόνα  8 : Τύποι ηποποποίεζερ πος αποδίδοςν νοςκλεοδίηερ με ανηιϊκή δπάζε. 

Τα ακόρεςτα 5-υποκατεςτθμζνα παράγωγα ζχουν ιδιαίτερο ενδιαφζρον 

και ειδικά  θ 5-Κωδο-2ϋ-δεοξυουριδίνθ (IdUrd, IUdR, IDU, Ιδοξουριδίνθ). 

Συγκεκριμζνα το IdUrd μπορεί να αναπτυχκεί ωσ ζνα νουκλεοτιδικό 

φάρμακο που κα είναι κλινικά αποτελεςματικό όταν γίνεται μία 

μόλυνςθ από ζναν ιό. Ο μθχανιςμόσ τθσ αντιϊκισ δράςθσ τθσ IdUrd 

ςχετίηεται με τισ δυςμενείσ βιολογικζσ επιπτϊςεισ τθσ ενςωμάτωςθσ 

του αναλόγου τθσ κυμιδίνθσ ςε ιϊκό DNA (W. H. Prusoff and B. Goz., 

1975, W. H. Prusoff and B. Goz., 1973). Θ ενςωμάτωςθ τθσ IdUrd ςτο 

DNA φυςιολογικϊν μθ μολυςμζνων κυττάρων, πικανόν να προκαλεί 

τοξικότθτα ,θ οποία  ζχει βρεκεί  κατά τθ διάρκεια είτε τθσ τοπικισ είτε 

τθσ ςυςτθματικισ κεραπείασ. Θ ςυςτθματικι τοξικότθτα είναι 

δοςοεξαρτϊμενθ και όταν ειςάγεται κακθμερινά ςτον άνκρωπο ςε 

ςυγκζντρωςθ περίπου 100mg/kg για 5 ι 6 θμζρεσ, όμωσ μπορεί να 
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παρατθρθκεί ςτοματίτιδα, λευκοπενία και αλωπεκία (P. Calabresietal., 

1961). Ωςτόςο δθμιουργοφνται  και άλλεσ ανθςυχίεσ όπου ο άνκρωποσ 

δφςκολα τισ αξιολογεί, και περιλαμβάνουν τθν ικανότθτα τθσ IdUrd  να:  

 προκαλζςει τον ςχθματιςμό ιϊν ςε καλλιζργεια κυττάρων 

  αυξιςει το ρυκμό μετάλλαξθσ των βακτθρίων  

 δθμιουργιςει χρωμοςωμικζσ βλάβεσ  

 επθρεάςει τθν εμβρυϊκι ανάπτυξθ και διαφοροποίθςθ (W. H. 

Prusoff and B. Goz, 1975). 

Γι’ αυτό, θ IdUrd κα μποροφςε να είναι θ πρϊτθ ζνωςθ που 

παρουςιάηει ξεκάκαρα μια επιτυχθμζνθ κεραπεία μιασ κακιερωμζνθσ 

λοίμωξθσ από ιό ςτον άνκρωπο. Το ενδιαφζρον για τουσ 5-

υποκατεςτθμζνουσ νουκλεοηίτεσ ωσ πικανά αντιϊκά παράγωγα ζχει 

αυξθκεί (Prusoff&Fischer, 1979) μετά τθ ςφνκεςθ τθσ 5-ιωδο-2'-

δεοξυουριδίνθσ (IDU) από τον Prusoff (Prusoff, 1959. Μεταξφ αυτϊν, θ 

BVDU *Ε-5- (2-βρωμοβινυλ) -2'-δεοξυουριδίνθ+ χαρακτθρίηεται ζνασ από 

τουσ πιο ιςχυροφσ και εκλεκτικοφσ αναςτολείσ τθσ αντιγραφισ του ιοφ 

του ζρπθ, ιδιαίτερα του ιοφ απλοφ ζρπθ τφπου-1 (HSV-1) (De 

Clercqetal., 1979). Μεγάλο μζροσ του BVDU και ςχετικϊν ενϊςεων 

φαίνεται να οφείλεται ςτθν ικανότθτα τθσ HSV-1 κινάςθσ τθσ κυμιδίνθσ 

(ΤΚ) να δεχτεί τζτοια ανάλογα ωσ υποςτρϊματα, ςε αντίκεςθ με τθν 

ανικανότθτα του αντίςτοιχου ενηφμου ξενιςτι (Chengetal., 1981).Ακόμθ 

, θ τριφωςφορικι BVDU αναςτζλλει τθν HSV-1 DNA  πολυμεράςθ  πιο 

αποτελεςματικά από ό,τι αναςτζλλει τισ κυτταρικζσ DNA πολυμεράςεσ  

(Allaudeenetal., 1981).  
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 H IDU χαρακτθρίηεται ωσ ζνασ αντι-HSV παράγοντασ για τθ κεραπεία 

τθσ ερπθτικισ κερατίτιδασ από τουσ Kaufmanetal. [6-9+.Θ 

αποτελεςματικότθτα τθσ Ιδοξουριδίνθσ ςτθ κεραπεία του απλοφ ζρπθ 

του επικθλίου του κερατοειδοφσ ςτον άνκρωπο, μία αςκζνεια που 

αποτελεί τθν κφρια αιτία τφφλωςθσ λόγω τθσ μόλυνςθσ του 

κερατοειδοφσ ςτισ ΘΡΑ, ζχει αποδειχκεί και εγκρικεί από τον FDA. 

Επιπλεον μπορεί να χαρακτθριςτεί ωσ το ςθμείο εκκίνθςθσ για τθν 

ςφνκεςθ διαφόρων νζων παραγϊγων 5-υποκατεςτθμζνων-2ϋ-

δεοξουριδίνθσ. Το ςθμαντικότερο παράγωγο αυτισ τθσ ςειράσ είναι θ 

(E)-5-(2-βρωμοβίνυλο)-2ϋ-δεοξυουριδίνθ (Brivudin/BDU), όπου φάνθκε 

πολφ καλόσ ειδικόσ αναςτολζασ του HSV-1, κακϊσ επίςθσ και του ιοφ 

ανεμοβλογιάσ-ηωςτιρα (VZV) *11,12+.  Το ομόλογο του BVDU, θ 1-β-D-

αραβινοφουρανοηυλο-Ε-5-(2-βρωμοβινυλο)ουρακίλθ (BVaraU), 

βρζκθκε ότι είναι εξίςου ιςχυρι, αν όχι και περιςςότερο από το BVDU, 

κατά του ιοφ VZV 

 

Εικόνα 9:  Οι ενώζειρ (E)-5-(2-βπωμοβίνςλο)-2΄-δεοξςοςπιδίνε και BVaraU, με 

ιζσςπή δπάζε ένανηι ηος ιού ανεμοβλογιάρ-δωζηήπα. 
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Θ BV-araU παρουςιάηει αντιϊκι δράςθ και ζναντι εργαςτθριακϊν 

ςτελεχϊν και απομονωμζνων κλινικϊν προϊόντων όταν δοκιμάηεται ςε 

διάφορουσ ανκρϊπινουσ ινοβλάςτεσ και ςε κυτταρικι ςειρά 

ινοβλαςτϊν πικικου (Haruhiko M. etal. 1991).  

 

2. ΔΗΓΗΚΟ ΜΔΡΟ 

 

2.1 Σθοπός   

Θ αναηιτθςθ καινοφριων κεραπευτικϊν ουςιϊν, με αυξθμζνθ βιολογικι 

δράςθ, μειωμζνθ τοξικότθτα και λιγότερεσ παρενζργειεσ αλλά και θ 

ραγδαία και ςυνεχισ ανάπτυξθ τθσ φαρμακευτικισ χθμείασ οδιγθςε 

ςτθν ανάγκθ για μελζτθ,  ςφνκεςθ και  προϊκθςθ ςτθν αγορά, 

πλθκϊρασ φαρμάκων που περιζχουν ωσ δραςτικι ουςία κάποιο 

νουκλεοηιτικό ανάλογο. Το ανάλογο αυτό ςτοχεφει ςτθ  κάλυψθ τθσ  

αυξανόμενθσ ανάγκθσ για φάρμακα με μεγαλφτερθ εκλεκτικότθτα και 

λιγότερα ανοςοκαταςταλτικά αποτελζςματα από τα μζχρι τϊρα κλινικά 

χρθςιμοποιοφμενα. Λεπτομερείσ μετατροπζσ ζχουν γίνει τόςο ςτο 

τμιμα τθσ ετεροκυκλικισ βάςθσ όςο και ςτο τμιμα του ςακχάρου για 

τθν εφρεςθ νζων νουκλεοηιτικϊν αναλόγων με καλφτερθ βιολογικι 

δράςθ. Με βάςθ τα  παραπάνω ςτοιχεία, κεωρικθκε ιδιαίτερα 

ενδιαφζρουςα θ δθμιουργία μιασ νζασ τάξθσ φουρανονουκλεοηιτϊν με 

διαφορετικοφσ υποκαταςτάτεσ ςτθν ετεροκυκλικι βάςθ τθσ 

ιωδοουρακίλθ . 
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Εικόνα 10:   Τποποποιεμένορ ζηε βάζε και ζηο ζάκσαπο θοςπανονοςκλεοδίηερ 

με ςποκαηαζηάηερ: R=2,4,5-CH3 (a); 3,4,5-OMe (b) 

 

3. ΓΔΝΗΚΖ ΜΔΘΟΓΟΛΟΓΗΑ 

 

3.1 Φρωκαηογραθία Φάρηοσ (TLC: ThinLayerChromatography) 

Οι αντιδράςεισ ελζγχονται με χρωματογραφία χάρτου, με πλάκεσ 

αλουμινίου επιςτρωμζνεσ με silicagelF254 (0.2 mm) τθσ εταιρίασ 

E.Merck. Γενικά, τα χρωματογραφιματα εμφανίηονται με ψεκαςμό με 

διάλυμα κειικοφ οξζοσ 30%, ενϊ άλλοτε οι κθλίδεσ των 

χρωματογραφθμάτων (TLC) είναι ορατζσ υπό λυχνία υπεριϊδουσ (UV). 

Τα ςυςτιματα που χρθςιμοποιοφνται είναι τα εξισ:  

 Διάλυμα Α : οξικόσ αικυλεςτζρασ / μεκανόλθ  90/10 

 Διάλυμα B : οξικόσ αικυλεςτζρασ/εξάνιο  70/30 

 Διάλυμα Γ : οξικόσ αικυλεςτζρασ/εξάνιο  60/40 

 Διάλυμα Δ : οξικόσ αικυλεςτζρασ/εξάνιο  50/50 

 Διάλυμα Ε : οξικόσ αικυλεςτζρασ/εξάνιο 40/60 
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Εικόνα 11 : Χπωμαηογπαθία λεπηήρ ζηιβάδαρ. 

 

3.2 Φρωκαηογραθία ζηήιες 

Θ χρωματογραφία ςτιλθσ, επιτεφχκθκε με τθν ειςαγωγι αζρα υπό 

πίεςθ ςε silicagel 60 (230-400 mesh) τθσ εταιρίασ E. Merck και οι 

διαλφτεσ ζκλουςθσ που χρθςιμοποιικθκαν είναι οι παρακάτω:   

 Διάλυμα Α: οξικόσ αικυλεςτζρασ 

 Διάλυμα Β: οξικόσ αικυλεςτζρασ/εξάνιο  50/50 

 Διάλυμα Γ: οξικόσ αικυλεςτζρασ/εξάνιο  40/60 

 Διάλυμα Δ: οξικόσ αικυλεςτζρασ/εξάνιο  30/70 

 

Εικόνα 12 : Χπωμαηογπαθία ζηήλερ. 
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3.3 Ξήραλζε δηαισηώλ 

Χρθςιμοποιοφνται άνυδροι διαλφτεσ ακετονιτρίλιο (CH3CN). Θ ξιρανςθ 

του CH3CN ζγινε παρουςία υδριδίου του αςβεςτίου με κζρμανςθ με 

κάκετο ψυκτιρα κατά τθ διάρκεια μιασ νφχτασ. Στθ ςυνζχεια ζγινε 

απόςταξθ υπό άηωτο και το απόςταγμα ςυλλζχκθκε ςε φιάλθ με 

μοριακά κόςκινα 3Å (molecularsieves).  

3.4 Τασηοποίεζε ελώζεωλ 

H ταυτοποίθςθ των ενϊςεων που ςυντζκθκαν ζγινε με τθ χριςθ 

φάςματοσ πυρθνικοφ μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ NMR 

(NuclearMagneticResonance). Τα φάςματα 1HNMR μετρικθκαν με 

Bruker 500 MHz. Το tetramethylsilan (TMS) χρθςιμοποιικθκε ωσ ςθμείο 

αναφοράσ και θ πολλαπλότθτα των καμπφλων φαίνεται με s (single), d 

(double), m (multiple). Οι ςυχνότθτεσ J μετρικθκαν ςε Hz.   
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4. ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΜΔΡΟ 

 

4.1.1 Επηζθόπεζε ηες ζσλζεηηθής οδού ηες (7) 

 

 

 

4.1.2  Μεζοδοιογία ηες ζύλζεζες 
 
Θ πρϊτθ φλθ τθσ ςυνκετικισ πορείασ είναι θ εμπορικά διακζςιμθ 

ζνωςθ, 5-Ο-υδρόξυ-1,2-Ο-ιςοπροπυλιδζνιο-α-D-ξυλοφουρανόηθ (1), θ 

οποία υπόκειται ςε εκλεκτικι βενηυλίωςθ τθσ 5-υδρόξυ ομάδασ, όπου 

διαλφεται ςε διχλωρομεκάνιο (CH2Cl2) παρουςία τριεκυλαμίνθσ και 

βενηολικοφ χλωριδίου, δίνει τθ δευτεροταγι αλκοόλθ 5-Ο-βενηόυλο-

1,2-Ο-ιςοπροπυλιδενιο-α-D-ξυλοφουρανοηθ (2). Θ αντίδραςθ 

προχωράει με καλι απόδοςθ 80%. Θ ακριβϊσ επόμενθ αντίδραςθ είναι 

μία αντίδραςθ αναγωγισ τθσ 2, θ οποία γίνεται ςε δυο ςτάδια. Στο 

1οςτάδιο δθμιουργείται ο μζκυλο-οξαλοξικόσ εςτζρασ με τθν παρουςία 
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του μεκυλ-οξαλοξικοφ χλωρίου ςε άνυδρο CH2Cl2  μετά , με αντίδραςθ 

αναγωγισ παρουςία υδριδίου του τριβουτυλοκαςςιτζρου (tri-n-

butyltinhydrate) ςε άνυδρο τολουόλιο παίρνουμε τθν 1,2-O-

ιςοπροπυλιδζνιο-5-O-βενηόυλο-3-δεόξυ-β-D-ριβοφουρανόηθ (3). Θ 

αντίδραςθ ςυνεχίηει με απόδοςθ 77%. 

Θ ςφνκεςθ προχωράει με τθν υδρόλυςθ του προϊόντοσ 3 με TFA 90%. 

Στθ ςυνζχεια, παρουςία οξικοφ ανυδρίτθ (Ac2O) ςε πυριδίνθ, γίνεται 

ακετυλίωςθ τθσ ζνωςθσ και λαμβάνουμε το επικυμθτό προϊόν 1,2-δι-O-

ακζτυλ-5-O-βενηόυλο-3-C-δζοξυ-β-D-ριβοφουρανόηθ 4 με απόδοςθ 

85%. Ζπειτα γίνεται ςφηευξθ με αντίδραςθ Vorbrüggen *14-17]. 

Ρραγματοποιείται θ ςφηευξθ του ςακχάρου 4 με τθ βάςθ 5-

ιωδοουρακίλθ. Αρχικά , ςιλυλιϊνεται θ βάςθ ςε άνυδρο ακετονιτρίλιο 

(ΜeCN), παρουςία εξαμεκυλοδιςιλαηανίου (HMDS) αλλά και 

καταλυτικισ ποςότθτασ ςακχαρίνθσ ςτουσ 100οC για 1 ϊρα. Στθ 

ςυνζχεια, προςτίκεται το ςάκχαρο 4 και θ ςφηευξθ επιτυγχάνεται με τθν 

προςκικθ του τριφκορο-μεκανοςουλφονικοφ-τριμεκυλο-ςιλυλεςτζρα 

(Me3SiOSO2CF3) ςτουσ 0οC λαμβάνοντασ τθν επικυμθτι 1-(2ϋ-O-ακζτυλ-

5ϋ-O-βενηόυλο-3ϋ-C-δεόξυ-β-D-ριβοφουρανο)5-ιωδοουρακίλθ (5), ςε 

απόδοςθ 85%. Εν ςυνεχεία , με αντίδραςθ Sonogashira [18,19] 

παίρνουμε τα προςτατευμζνα προϊόντα 6a-b.  Ζνα τυπικό πείραμα 

Sonogashira είναι το παρακάτω :  

Ο φοφρανο-νουκλεοηίτθσ τθσ 5-ιωδοουρακίλθσ (5) διαλφκθκε ςε 

άνυδρο διαλφτθ Ν,Ν-διμεκυλοφορμαμίδιο (DMF) και με τθν προςκικθ  

του κατάλλθλου αλκινίου, τθσ τριαικυλαμίνθσ (Et3N), του ιωδιοφχου 

χαλκοφ (CuI) (ςυγκαταλφτθσ)  και του τετράκισ τριφαινυλοφωςφορικοφ 

παλλαδίου *Pd(PPh3)4+ (καταλφτθσ), πραγματοποιικθκε θ ςφηευξθ τουσ 
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υπό τθν ακτινοβολία μικροκυμάτων ιςχφοσ 200W για 5 λεπτά ςτουσ 

60˚C, ςε αποδόςεισ 69-74%. Τζλοσ, θ ολοκλιρωςθ τθσ ςφνκεςθσ γίνεται  

με τθν αποπροςταςία των προϊόντων 6 ςε διάλυμα κορεςμζνθσ 

μεκανόλθσ με αμμωνία, παίρνοντασ τουσ προςτατευμζνουσ 

νουκλεοηίτεσ 7a-b, ςε αποδόςεισ 91-92%. 

 

4.2.1.  ύνθεζη ηηρ 5-Ο-βενζόςλο-1,2-Ο-ιζοπποπςλιδένιο-α-D-

ξςλοθοςπανόζηρ (2) 

 

 

 

Θ ζνωςθ, 5-Ο-υδρόξυ-1,2-Ο-ιςοπροπυλιδενιο-α-D-ξυλοφουρανοηθ (1) (2 

gr, 10,5 mmol) που είναι εμπορικά διακζςιμθ διαλφκθκε ςε 

διχλωρομεκάνιο (20 ml) παρουςία χλωριοφχου βενηολίου (1 eq), ςτουσ 

0οC για 30 λεπτά. Στο  μείγμα που προζκυψε προςτζκθκε H2O και 

ακολοφκθςε εκχφλιςθ με CH2Cl2.Ζπειτα , αφοφ ςυλλζχκθκε θ οργανικι 

φάςθ, ζγινε ξιρανςθ με άνυδρο Na2SO4, διικθςθ και ςυμπφκνωςθ, το 

προκφπτον διάλυμα κακαρίςτθκε ςε ςτιλθ χρωματογραφίασ (silicagel) 

χρθςιμοποιϊντασ ωσ διαλφτθ ζκλουςθσ διάλυμα 30% οξικοφ 

αικυλεςτζρα ςε εξάνιο. Κατόπιν , ο διαλφτθσ απομακρφνκθκε υπό κενό. 

Το επικυμθτό προϊόν 2 (2,47 g) ελιφκθ υπό τθ μορφι ελαίου. 

 

 
TLC (Διάλυμα Α) Rf= 0,2 

Απόδοςθ 80% 
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4.2.2. ύνθεζη ηηρ 1,2-O-ιζοπποπςλιδένιο-5-O-βενζόςλο-3-

δεόξς-α-D-πιβοθοςπανόζηρ(3) 

 

 

 

Για τθ δθμιουργία τθσ 1,2-O-ιςοπροπυλιδζνιο-5-O-βενηόυλο-3-δεόξυ-α-

D-ριβοφουρανόηθ, προςτζκθκε θ (2) (2 eq, 750 mg, 2,55mmol) ςε 

άνυδρο CH2Cl2 (10 ml) παρουςία μεκυλ-οξαλοξικοφ χλωρίου. Στθ 

ςυνζχεια, ζγινε εκχφλιςθ του διαλφματοσ με CH2Cl2 και κορεςμζνο 

διάλυμα NaCl και πρϊτα ςυλλζχκθκε θ οργανικι φάςθ και μετά  ζγινε 

ξιρανςθ με άνυδρο Na2SO, διικθςθ και τζλοσ ςυμπφκνωςθ. Ζπειτα, ςτο 

μίγμα προςτζκθκε υδρίδο του τριβουτυλοκαςςιτζρου (tri-n-

butyltinhydrate) (2 eq, 783 mg, 2,55 mmol) και άνυδρο τολουόλιο (10 

ml) για 1 ϊρα. Το προϊόν μεταφζρκθκε ςε ςτιλθ χρωματογραφίασ 

(silicagel) για κακαριςμό χρθςιμοποιϊντασ ωσ διαλφτθ ζκλουςθσ 

διάλυμα 20% οξικό αικυλεςτζρα ςε εξάνιο. Το επικυμθτό προϊόν 3 ( 

545,5 mg) ελιφκθ υπό τθ μορφι ελαίου. 

 

TLC (Διάλυμα Β) Rf= 0,6 

Απόδοςθ 77% 
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4.2.3. ύνθεζη ηηρ 1,2-δι-O-ακέηςλ-5-O-βενζόςλο-3-C-δεόξς-β-

D-πιβοθοςπανόζηρ (4). 

 

OBzO

O
O

CMe2

OBzO

OAc

OAc

3 4

1. TFA

2. py,Ac2O

 

Στθν  ζνωςθ 3 (270 mg, 0,97 mmol) ζγινε ανάδευςθ  για 30 λεπτά ςε 

κερμοκραςία δωματίου με υδατικό διάλυμα τριφκοροοξικοφ οξζοσ 

(TFA) 90% ζτςι ϊςτε να γίνει διάνοιξθ του ιςοπροπυλενιδίου. Στθ 

ςυνζχεια ακολοφκθςε ςυμπφκνωςθ  του διαλφματοσ. Αφοφ ζγινε 

απομάκρυνςθ των  διαλυτϊν υπό κενό, προςτζκθκε πυριδίνθ (1,6 ml) 

και οξικόσ ανυδρίτθσ (0,7 ml) με ςκοπό να ακετυλιωκεί θ ζνωςθ και να 

λθφκεί θ 4. Εν ςυνεχεία το προϊόν ςυμπυκνϊκθκε και κακαρίςτθκε ςε 

ςτιλθ χρωματογραφίασ (silicagel) χρθςιμοποιϊντασ ωσ διαλφτθ 

ζκλουςθσ 20% οξικοφ αικυλεςτζρα ςε εξάνιο. Το επικυμθτό προϊόν 4 

(264,3mg) ελιφκθ υπό τθ μορφι άχρωμου ελαίου. 

 

TLC (Διάλυμα Β) Rf= 0,4 

Απόδοςθ 85% 
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4.2.4. ύνθεζη ηηρ 1-(2΄-O-ακέηςλ-5-O-βενζόςλο-3-C-δεόξς-β-

D-πιβοθοςπανο)5-ιωδοοςπακίληρ (5). 

OBzO

OAc

OAc OBzO

OAc

NH

N

O

O

I

4 5

CF3SO3Si(CH3)3

HMDS, saccharine, CH3CN

 

Επόμενο ςτάδιο είναι θ ςφηευξθ με αντίδραςθ Vorbrüggen. Ζνα 

διάλυμα τθσ 5-ιωδοουρακίλθσ (1,2 eq, 0,94mmol, 222,75 mg), του 

HMDS (1,4 eq, 253μL , 1,1 mmol) και τθσ ςακχαρίνθσ (0,046 eq, 7,3mg, 

0,04mmol) ςε άνυδρο ακετονιτρίλιο (0,24 mmol, 1,6 ml), κερμάνκθκε 

με κάκετο ψυκτιρα για μία ϊρα ςτουσ 100 oC. Θ ςυλιλίωςθ  τθσ  βάςθσ 

ολοκλθρϊνεται  όταν το μίγμα γίνει διαυγζσ. Από τθ ςτιγμι που το 

μείγμα ζγινε διαυγζσ, προςτζκθκε θ 1,2-δι-O-ακζτυλ-5-O-βενηόυλο-3-C-

δεόξυ-β-D-ριβοφουρανόηθ (4) (250 mg, 0,78mmol) αλλά και ο 

καταλφτθσ Me3SiOSO2CF3 (0,20 ml, 1,1 mmol). Θ ολοκλιρωςθ τθσ 

αντίδραςθσ ζγινε μζςα  ςε 30 λεπτά με ψφξθ ςτουσ 0 oC. Ζπειτα  

εκχυλίςτθκε  με οξικό αικυλεςτζρα και  κορεςμζνο διάλυμα NaHCO3. 

Στθ ςυνζχεια , θ οργανικι φάςθ ξθράκθκε με άνυδρο Na2SO4 και ο 

διαλφτθσ απομακρφνκθκε υπό κενό. Κατόπιν ζγινε κακαριςμόσ του 

υπολείμματοσ ςε ςτιλθ χρωματογραφίασ (silicagel) χρθςιμοποιϊντασ 

ωσ διαλφτθ ζκλουςθσ διάλυμα 40% οξικοφ αικυλεςτζρα ςε εξάνιο. Το 

επικυμθτό προϊόν 5 (331,7mg) ελιφκθ υπό τθ μορφι λευκοφ αφροφ. 

 TLC (Διάλυμα Γ) Rf= 0,25 

Απόδοςθ 85% 

[a]D
22 -2 

Λmax 284 nm 
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4.2.5.  ύνθεζη ηηρ (6). 

 

 

Για τθ ςφνκεςθ του 6 χρθςιμοποιικθκε θ μζκοδοσ Sonogashira με  

μικροκφματα. Το Ν,Ν-διμεκυλοφορμαμίδιου (DMF) και θ 1-(2ϋ-O-

ακζτυλ-5ϋ-O-βενηόυλο-3ϋ-C-δεόξυ-β-D-ριβοφουρανο)5-ιωδοουρακίλθ 

(5) διαλφονται ςε 5 ml άνυδρου διαλφτθ (0,41mmol, 206mg), 2 eq του 

κατάλλθλου τελικοφ αλκινίου, τριφαινυλοφωςφορικό παλλάδιο 

[Pd(PPh3)4] (0,1 eq, 323,6 mg, 0,28mmol), ιωδιοφχο χαλκό (0,1 eq,53,7 

mg, 0,28 mmol), τριαικυλαμίνθ (3 eq, 1,2ml), και ζπειτα 

χρθςιμοποιοφνται τα μικροκφματα ςε ςυνκικεσ 200 Watt, για 5 λεπτά 

ςτουσ 60˚C. Για τθν  για τθν παραλαβι του προϊόντοσ γίνεται εκχφλιςθ 

του μίγματοσ τθσ αντίδραςθσ με οξικό αικυλεςτζρα και κορεςμζνο 

διάλυμα NaHCO3, παραλαβι τθσ οργανικισ φάςθσ, ξιρανςθ με άνυδρο 

Na2SO4 και απομάκρυνςθ του διαλφτθ υπό κενό. Στθ ςυνζχεια ζγινε 

κακαριςμόσ του υπολείμματοσ ςε ςτιλθ χρωματογραφίασ (silicagel) 

χρθςιμοποιϊντασ ωσ διαλφτθ ζκλουςθσ διάλυμα 40% οξικοφ 

αικυλεςτζρα ςε εξάνιο. Τα επικυμθτά προϊόντα 6a (138 mg), 6b (148 

mg), ελιφκθςαν υπό τθ μορφι κίτρινου αφροφ με απόδοςθ 69% και 

71%. 
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4.2.6. ύνθεζη ηηρ (7). 

 

 

 

Γίνεται ανάδευςθ του διαλφματοσ των προςτατευμζνων νουκλεοηιτϊν 

6a(100 mg, 0,2mmol), 6b (100 mg, 0,2mmol) ςε κορεςμζνθ μεκανολικι 

 Ρροϊόν 

6a 

Ρροϊόν 

6b 

TLC (Διάλυμα 

Γ) 

Rf= 0,22 Rf= 0,18 

Απόδοςθ 69% 71% 

[a]D
22 -22 +16  

λmax 292 nm 294 nm 
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αμμωνία (262,5 ml)  ςε κερμοκραςία δωματίου για 12 ϊρεσ. Ζπειτα ο 

διαλφτθσ απομακρφνεται υπό κενό και οι αποπροςτατευμζνοι 

νουκλεοηίτεσ κακαρίηονται με χρωματογραφία ςτιλθσ υπό πίεςθ, 

χρθςιμοποιϊντασ ωσ διαλφτθ ζκλουςθσ διάλυμα 10% μεκανόλθσ ςε 

CH2Cl2, ζτςι  παραλαμβάνονται τα επικυμθτά προϊόντα 7a (63,7mg), 7b 

(66mg) αντίςτοιχα, με μορφι κίτρινου ελαίου. 

 

 Ρροϊόν 7a Ρροϊόν 7b 

TLC (Διάλυμα 

Δ) 

Rf= 0,4 Rf=0,37 

Απόδοςθ 92% 91% 

[a]D
22 -4 +2 

λmax 292 nm 294nm 
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5.ΣΑΤΣΟΠΟΗΖΖ ΜΔ 
1
Ζ NMR - Φάζμα 

1
Ζ NMR ηος 

πποϊόνηορ 6b 
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6. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ – ΤΕΖΣΖΖ 

Πλεσ οι ερευνθτικζσ μελζτεσ και προςπάκειεσ ςτοχεφουν ςτθν ανάπτυξθ 

νουκλεοηιτικϊν αναλόγων ωσ πικανά φάρμακα. Αυτι θ ανάγκθ  

γεννικθκε   για τθν καταπολζμθςθ ιϊκϊν μολφνςεων. Τα ςυγκεκριμζνα 

ανάλογα πρζπει να παρουςιάηουν χαμθλι τοξικότθτα ςε υγιι κφτταρα 

όπωσ κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ και εκλεκτικότθτα όςον 

αφορά ςτθν δράςθ τουσ. 

Στθν ςυγκεκριμζνθ  διπλωματικι εργαςία πραγματοποιικθκε θ 

ςφνκεςθ μιασ νζασ ομάδασ φουρανονονουκλεοηιτϊν με αντιϊκι δράςθ. 

Θ  διαδικαςία του πειράματοσ ιταν ςχετικά απλι, εφκολθ, και ο 

αρικμόσ των βθμάτων μικρόσ . Οι τελικζσ αποδόςεισ που πιραμε από τθ 

ςφνκεςθ των τελικϊν φουρανονουκλεοηιτϊν είναι ικανοποιθτικζσ. 

Ειδικά, ςφνκεςθ 5-Ο-βενηουλο-1,2-Ο-ιςοπροπυλιδενιο-α-D-

ξυλοφουρανόηθ (2) με απόδοςθ 80%, 1,2-O-ιςοπροπυλιδζνιο-5-O-

βενηόυλο-3-δεόξυ-α-D-ριβοφουρανόηθ (3) με απόδοςθ 77%, 1,2-δι-O-

ακζτυλ-5-O-βενηόυλο-3-C-δεόξυ-β-D-ριβοφουρανόηθ (4) με απόδοςθ 

85%, 1-(2ϋ-O-ακζτυλ-5ϋ-O-βενηόυλο-3ϋ-C-δεόξυ-β-D-ριβοφουρανο)5-

ιωδοουρακίλθ (5) με απόδοςθ 85%,οι ενϊςεισ 6a-b με ανάλογα τθσ (6) 

όπου R=2,4,5- CH3 (a); 3,4,5-OCH3 (b) με αποδόςεισ 69%, 71%  

αντίςτοιχα και τζλοσ, οι ενϊςεισ 7a-b με ανάλογα τθσ (7) όπου R=2,4,5-

CH3 (a); 3,4,5-OCH3 (b) με αποδόςεισ 92%, 91%  αντίςτοιχα . Πλεσ οι 

καινοφριεσ ενϊςεισ προςδιορίςτθκαν από ςτοιχειϊδεισ αναλφςεισ και 

αναλφςεισ φάςματοσ πυρθνικοφ μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ 1HNMR.  

Στα νζα μόρια 6a-b και 7a-b πραγματοποιικθκε μελζτθ ωσ προσ τθν 

αντιιϊκι τουσ δράςθ ζναντι του εντεροϊοφ Κοξάκι Β4 (Coxsackie virusB4) 

και του αναπνευςτικοφ ςυγκυτιακοφ ιοφ (Respiratory syncytial virus) τθσ 
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ςειράσ HeLa. Στον παρακάτω πίνακα απεικονίηεται θ ικανότθτα 

αναςτολισ του πολλαπλαςιαςμοφ των ιικϊν κυτταρικων ςειρϊν των 

νεοςυντικζμενων φουρανονουκλεοηιτϊν. Τα αποτελζςματα των 

καινοφριων ενϊςεων ςυγκρίνονται με αυτά του αντιϊκου φαρμάκου 

ιμπαβιρίνθ.  

 

Ένωζε 

 

Concentration 

unit 

 

Minimum 

cytotoxic 

concentration
a
 

EC50
b
 

Coxsackie 

virus B4 

Respiratory 

syncytial virus 

6a µM 100 >100 >100 

6b µM 100 8.9 >100 

7a µM >100 >100 >100 

7b µM >100 >100 >100 

Ribavirin µM >250 250 4.5 

a: Η ζσγκένηρωζη ποσ απαιηείηαι για να προκαλέζει μικροζκοπικά ανιτνεύζιμη 

αλλαγή ζηη μορθολογία θσζιολογικών κσηηάρων.  

b: Η ζσγκένηρωζη ποσ απαιηείηαι για ηη μείωζη κσηηαροπαθογένειας, ποσ 

προκαλείηαι από ιούς, καηά 50%. 

Ο προςτατευόμενοσ νουκλεοηίτθσ 6b είναι δραςτικότεροσ ςε ςχζςθ με 

τον αποπροςτατευόμενο. Απο τα αποτελζςματα του πίνακα μποροφμε 

να καταλάβουμε ότι : 

 Ο 6b ζχει εξαιρετικι δραςθ με ελάχιςτθ κυτταροτοξικι 

ςυγκζντρωςθ ςτα 100 μΜ, , κακϊσ χρειάηονται  8,9 μΜ τθσ 

ζνωςθσ για τθν μείωςθ κατά 50%  καλλιζργειασ ιϊκϊν κυττάρων 

Coxsackie Β4 . 
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 Ο προςτατευμζνοσ νουκλεοηίτθσ 6b ζχει καλφτερθ δράςθ ζναντι 

του αποπροςτατευμζνου, λόγω τθσ  λιποφιλικότθτασ που είναι 

αυξθμζνθ. Αυτό ςυμβαίνει διότι εν γζνει τα λιπόφιλα μόρια 

διαχζονται πιο γριγορα και πιο εφκολα δια μζςου τθσ κυτταρικισ 

μεμβράνθσ ,γιατί είναι λιπϊδθσ. 

 Ο αποπροςτατευμζνοσ νουκλεοηίτθσ 7b ζχει λιγότερθ 

δραςτικότθτα ςε ςχζςθ με τον 6b, διότι υπάρχουν ελεφκερεσ 

υδροξυλομάδεσ ςτο μόριό του οδθγϊντασ ζτςι ςε μειωμζνθ 

λιποφιλικότθτα.  
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