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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

 

Τα τελευταία χρόνια το ενδιαφέρον των ερευνητών έχει στραφεί ιδιαίτερα στα 

τροποποιημένα νουκλεοτιδικά ανάλογα, κυρίως, λόγω των θεραπευτικών ιδιοτήτων 

που εμφανίζουν. Η συνεισφορά των παραπάνω αναλόγων, και πιο συγκεκριμένα η 

κατηγορία αυτών που φέρουν δομικές τροποποιήσεις στο τμήμα της βάσης, 

αποτελούν ένα σημαντικό ερευνητικό πεδίο καθώς εμφανίζουν σημαντική 

αντικαρκινική και αντιιική δράση. Πολλές τέτοιες ενώσεις έχουν συντεθεί και έχουν 

αξιολογηθεί για τις πιθανές βιολογικές τους ιδιότητες. 

 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία περιγράφεται η πορεία για την σύνθεση νέων 

αναλόγων πουρινών, και πιο συγκεκριμένα της γουανίνης, με τροποποίηση στη βάση, 

ως εν δυνάμει αντικαρκινικοί και αντιϊκοί παράγοντες. Αναλύονται οι συνθετικές 

οδοί που ακολουθήθηκαν, οι μέθοδοι που πραγματοποιήθηκαν και τα αποτελέσματα 

ταυτοποίησής τους. 
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ABSTRACT 

 

  

In recent years, researchers have turned their attention to modified nucleotides, 

mainly because of their therapeutic properties. The contribution of these analogues 

and more specifically the class of those that have structural modifications to the base 

segment, are an important field of research as they exhibit significant anti-cancer and 

antiviral activity. Many such compounds have been synthesized and evaluated for 

their potential biological properties. 

 

In this diploma thesis, is described the synthesis of new, base modified purine 

analogues, and more specifically guanine, as potential anti-cancer and antiviral 

agents. The synthetic pathways that followed, the methods that performed and the 

results of their identification are analyzed in that work. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

1.1 ΝΟΥΚΛΕΪΚΑ ΟΞΕΑ 

Τα νουκλεϊκά οξέα, δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ (DNA) και ριβονουκλεϊκό οξύ (RNA), 

αποτελούν τα μόρια-φορείς της γενετικής πληροφορίας ενός κυττάρου. Απαντώνται 

με τη μορφή μακριών, γραμμικών πολυμερών τα οποία σχηματίζουν μακρομόρια. Τα 

μακρομόρια απαρτίζονται από μεγάλο αριθμό νουκλεοτιδίων τα οποία ενώνονται 

μεταξύ τους. Κάθε νουκλεοτίδιο αποτελείται από ένα σάκχαρο, μια φωσφορική 

ομάδα και μια βάση. Η σύνδεση μεταξύ των νουκλεοτιδίων, για τον σχηματισμό των 

μακρομορίων, πραγματοποιείται μεταξύ της 5’ υδροξυλικής ομάδας (5-OH) του 

σακχάρου, η οποία έχει εστεροποιηθεί με μια φωσφορική ομάδα και συνδέεται στην 

3’ υδροξυλική ομάδα (3’OH) του γειτονικού σακχάρου (Stryer 1997). 

Το σάκχαρο στο δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ είναι η δεοξυριβόζη, ενώ στο 

ριβονουκλεϊκό οξύ είναι η ριβόζη. Το συνθετικό δέοξυ- προσδιορίζει ότι το 2΄-C του 

σακχάρου δεν έχει το άτομο του οξυγόνου που βρίσκεται συνδεδεμένο στο 2΄-άτομο 

C της ριβόζης. Το DNA περιέχει τέσσερις διαφορετικές αζωτούχες βάσεις, 2 

υποκατεστημένες πουρίνες (αδενίνη και γουανίνη) και 2 υποκατεστημένες 

πυριμιδίνες (κυτοσίνη και θυμίνη). Η αδενίνη, η γουανίνη και η κυτοσίνη αποτελούν 

επίσης δομικά συστατικά των μορίων RNA, όμως αντί για θυμίνη στα μόρια RNA 

υπάρχει μία άλλη, δομικά παρόμοια, πυριμιδινική βάση που ονομάζεται ουρακίλη 

(Keenan et al. 2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1: Απεικόνιση των πουρινών αδενίνη (α) και γουανίνη (β), και των πυριμιδινών 

κυτοσίνη (γ), ουρακίλη (δ) και θυμίνη (ε). 

(α) Αδενίνη (Α)   (β) Γουανίνη (G) 

(γ) Κυτοσίνη (C) (δ) Θυμίνη (T) (ε) Ουρακίλη (U) 
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Το ενδιαφέρον των επιστημόνων για τους νουκλεοζίτες και τα νουκλεοτίδια, 

αυξήθηκε ιδιαίτερα γρήγορα κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1940, όπου διεξήχθη 

εις βάθος μελέτη της χημικής σύνθεσης και των βιολογικών ιδιοτήτων αυτής της 

κατηγορίας ενώσεων. Τα νουκλεοτιδικά και νουκλεοζιτικά ανάλογα έχουν μακρά και 

πλούσια ιστορία στον τομέα της φαρμακευτικής χημείας. Αντιπροσωπεύουν ένα 

μοναδικό σημείο εκκίνησης για τον σχεδιασμό φαρμάκων λόγω της συμμετοχής τους 

σε πολυάριθμες κρίσιμες βιολογικές διεργασίες καθώς και του γεγονότος ότι 

χρησιμεύουν ως βασικά δομικά στοιχεία τόσο για τη σύνθεση του DNA όσο και του 

RNA. (Seley-Radtke, Yates 2018).  

 

 

Το παραπάνω οδήγησε στη δημιουργία αναλόγων με ακόμα πιο σημαντικές 

βιολογικές καθώς και φαρμακευτικές ιδιότητες. Έκτοτε, έχει δημιουργηθεί 

σημαντικός αριθμός αναλόγων τα οποία έχουν υποστεί τροποποιήσεις στον 

ετεροκυκλικό δακτύλιο της βάσης (Mikhailopulo & Miroshnikov 2010).  Ανάλογα 

αυτών των προδρόμων νουκλεοτιδίων έχει αποδειχθεί ότι αποτελούν μια σημαντική 

κατηγορία αντικαρκινικών παραγόντων. Υπάρχουν συνολικά 14 παράγωγα πουρινών 

και πυριμιδινών που έχουν εγκριθεί από τον FDA για τη θεραπεία του καρκίνου 

(Πίνακας 1), τα οποία αντιπροσωπεύουν ένα σημαντικό ποσοστό όλων των 

φαρμάκων που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του καρκίνου έως σήμερα. Μερικές 

από τις πρώτες ενώσεις που εγκρίθηκαν από τον FDA για τη θεραπεία του καρκίνου 

ήταν η 6-μερκαπτοπουρίνη η οποία εγκρίθηκε το 1953 για τη θεραπεία της παιδικής 

λευχαιμίας, όπου εξακολουθεί να αποτελεί πρότυπο θεραπείας για αυτήν την 

ασθένεια. Υπάρχουν πολλά παράγωγα τα οποία αξιολογούνται επί του παρόντος σε 

κλινικές δοκιμές (Parker 2009). 

 

H συνεισφορά των νέων αναλόγων στην αντιμετώπιση διαφόρων νόσων και ο 

ουσιαστικός ρόλος που διαδραματίζουν ως ισχυροί αντιικοί και αντικαρκινικοί 

παράγοντες σε συνδυασμό και με τις πρόσφατες εγκρίσεις του FDA, αποδεικνύουν 

ότι ο σχεδιασμός και η σύνθεση τους αποτελεί μια κρίσιμη συνθήκη για την επίλυση 

παγκόσμιων ζητημάτων υγείας, όπως ο καρκίνος και διάφορες μολυσματικές 

ασθένειες (Seley-Radtke, Yates 2018). 
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Πίνακας 1: Εγκεκριμένοι από τον FDA αντιμεταβολίτες πουρινών και πυριμιδινών. 
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1.2  ΠΟΥΡΙΝΕΣ ΚΑΙ ΑΝΑΛΟΓΑ ΠΟΥΡΙΝΩΝ 

 

 

Οι πουρίνες είναι ετεροκυκλικές αρωματικές ενώσεις που αποτελούνται από 

συνδεδεμένους δακτυλίους πυριμιδίνης και ιμιδαζόλης έχοντας στις θέσεις 1,3,7 και 9 

από ένα άτομο αζώτου (McMurry 2016). Είναι οι πιο κατανεμημένες ενώσεις αυτού 

του τύπου στην φύση. Στα θηλαστικά, η πιο κοινή έκφραση των πουρινών βρίσκεται 

με τη μορφή DNA και RNA που περιέχουν τις πουρίνες, αδενίνη και γουανίνη. 

 

Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα των πουρινών (purines nucleoside analogs- PNA) έχουν 

χημική δομή παρόμοια με την αδενοσίνη ή τη γουανοσίνη, ωστόσο, ο μηχανισμός 

τους και ο τρόπος δράσης τους είναι διαφορετικά. Κατόπιν διεξαγωγής μελετών, 

κλινικών δοκιμών και εργαστηριακών πειραμάτων διαπιστώθηκε πως η σύνθεση 

διαφόρων παραγώγων πουρινών μπορεί να αντιμετωπίσει με επιτυχία διάφορες 

μορφές καρκίνου, καθώς και να αποτελέσει ισχυρό σύμμαχο στη θεραπεία ιικών 

μολύνσεων. Robak and Robak 2012). 

Οι ενώσεις που βασίζονται σε πουρίνη έχουν βρει νέες εφαρμογές ως ανταγωνιστές 

των υποδοχέων αδενοσίνης, ως αναστολείς των HSP90, της Src κινάσης, MAP 

κινασών, φωσφοδιεστερασών και των Cdks. Η δοκιμή παραγώγων πουρίνης έναντι 

πλήθους  βιολογικών στόχων αποτελεί ένα φυσικό αντανακλαστικό των ερευνητών 

(Legraverend & Grierson 2006).  

Από τις δραστηριότητες που παρατηρήθηκαν για διάφορους αναστολείς με βάση την 

πουρίνη, είναι σαφές ότι με τη διαμόρφωση της θέσης και της φύσης των 

υποκαταστατών στον δακτύλιο πουρίνης είναι δυνατή η βελτιστοποίηση της ισχύος 

και της επιλεκτικότητας σε μια δεδομένη οικογένεια ενζύμων και σε σχέση με άλλους 

στόχους πρωτεΐνης. Έτσι λοιπόν, οι C-8-υποκατεστημένες πουρίνες έχουν αναπτυχθεί 

ως αναστολείς φωσφοδιεστερασών και της πρωτείνης HSP90 και ως ανταγωνιστές 

των υποδοχέων αδενοσίνης.  

Αποτελέσματα μελετών απέδειξαν την ικανότητα των παραγώγων πουρίνης με 

μοτίβα αρυλίου σε διαφορετικές θέσεις δακτυλίου να περιορίζουν τη δραστηριότητα 

των κινασών Lck και p38 MAPK ενώ η παρουσία ενός υποκαταστάτη στη θέση C-8 

μειώνει δραματικά τη δράση των Cdk. Οι εξαρτώμενες από κυκλίνη κινάσες (Cdks) 

είναι κινάσες Ser/Thr οι οποίες παίζουν βασικό ρόλο ως ρυθμιστές των διαφόρων 

φάσεων του κυτταρικού κύκλου.  
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1.3 ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΜΕΝΑ ΣΤΗ ΒΑΣΗ ΑΝΑΛΟΓΑ ΠΟΥΡΙΝΩΝ ΩΣ 

ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

  

Είναι γνωστό πως τα ανάλογα πουρινών χρησιμεύουν ως δυνητικοί αντικαρκινικοί 

παράγοντες (Plunkett and Gandhi 2001, Elion 1989, Denny and Wilman 1990). 

Μεγάλος αριθμός αναλόγων πουρινών χρησιμοποιείται για τη θεραπεία διαφόρων 

καρκίνων ενώ μελέτες έχουν δείξει ότι αποτελούν μια σημαντική κατηγορία 

αντικαρκινικών μέσων καθώς επηρεάζουν τη σύνθεση του DNA με διάφορους 

τρόπους (Sharma et. al., 2021). Πιο συγκεκριμένα για τη φαρμακευτική αντιμετώπιση 

πολλών νεοπλασιών χρησιμοποιούνται αντιμεταβολίτες οι οποίοι στοχεύουν στην 

παρεμπόδιση σύνθεσης νουκλεϊκών οξέων των καρκινικών κυττάρων. Παρακάτω, 

παρατίθενται ορισμένα ανάλογα πουρινών και οι βιολογικές δράσεις τους (Shelton et 

al. 2016). 

                                                                     
 
 
 

 

1.3.1 8-ΧΛΩΡΟ-ΑΔΕΝΟΣΙΝΗ 
         

 

 

                                                                    

 

                                  

                                                                        

        Εικόνα 2: Χημική δομή της 8-χλώρο-   

                          αδενοσίνης. 
 

 

 

Η 8-χλώρο-αδενοσίνη επηρεάζει την 

κυτταρική ενέργεια μειώνοντας τα επίπεδα 

του ενδοκυττάριου ATP, οδηγώντας σε 

αναστολή σύνθεσης του RNA. Επιπλέον, η 

RNA πολυμεράση II  την ενσωματώνει στο 

mRNA με αποτέλεσμα την αναστολή της 

πολυαδενυλίωσης των mRNA μεταγραφών. 

Η έκθεση σε 8-χλώροαδενοσίνη έχει βρεθεί 

ότι μειώνει το επίπεδο της κυκλίνης Ε σε 

κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού, 

μειώνει το επίπεδο των υποδοχέων της 

κινάσης τυροσίνης ΜΕΤ σε κύτταρα με 

πολλαπλό μυέλωμα και το επίπεδο της    

Mcl-1 σε κύτταρα με χρόνια λεμφοβλαστική 

λευχαιμία. Τα παραπάνω συμβαίνουν, μέσω 

μηχανισμών απόπτωσης που επάγονται από 

την 8-χλώρο-αδενοσίνη. 
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1.3.2 ΦΛΟΥΡΑΔΑΒΙΝΗ 
                                                   

                  

   

 

Εικόνα 3: Χημική δομή της φλουδαραβίνης. 

 

 

 

 

 

1.4 ΑΝΑΛΟΓΑ ΠΟΥΡΙΝΩΝ ΩΣ ΑΝΤΙΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

Τα ανάλογά των πουρινών παρεμβάλλονται στην σύνθεση του DNA και του RNA και 

μπορούν να επηρεάσουν τους αντιγραφικούς και μεταγραφικούς μηχανισμούς 

πολλαπλασιασμού των ιών, παρέχοντας έτσι ένα ενδιαφέρον σημείο εκκίνησης για 

την ανάπτυξη αντιικών φαρμάκων. (Zhou et al. 2004, Perigaund et al. 1993). Οι 

κύριοι στόχοι τους είναι τα ενδοκυτταρικά βιοσυνθετικά μονοπάτια και η 

επιλεκτικότητά τους οφείλεται στην αναστολή ενζύμων που σχετίζονται ή 

προκαλούνται από ιούς που εμπλέκονται στον μεταβολισμό νουκλεοσιδίων και 

νουκλεοτιδίων.  Η δράση των αναλόγων πουρινών έναντι των ιών στηρίζεται στην 

ικανότητα αλληλεπίδρασής τους με τις ιικές πολυμεράσες. Κατά αυτόν τον τρόπο 

αποτελούν μέχρι και σήμερα τον θεμελιώδη λίθο για την ανάπτυξη αντιικών 

παραγωγών.                                                                                                           

Μερικά χαρακτηριστικά παραδείγματα παρατίθενται παρακάτω (Shelton et al. 2016). 

 

Η αραβινοφουρανοσιλαδενίνη (αρα-Α 

βιδαραβίνη) υπάρχει από τη δεκαετία του 

1960 και έχει μελετηθεί εκτενώς για τα 

αντικαρκινικά της αποτελέσματα. H 5’-

μονοφωσφορική φλουδαραβίνη αποτελεί 

παράγωγο της ara-Α (Fludara ή 

φωσφορική φλουδαραβίνη) και 

χρησιμοποιείται ως φάρμακο κατά της 

χρόνιας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας. 

Κλινικές δοκιμές οδήγησαν στην έγκριση 

του φαρμάκου από τον FDA το 1991.  
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1.4.1 ΤΡΙΚΙΡΙΒΙΝΗ 
 

Το 1971, οι Schram και Townsend συνέθεσαν την τρικιριβίνη, ένα τρικυκλικό 

παράγωγο ενός νουκλεοσιδίου πουρίνης ως πιθανό αντικαρκινικό φάρμακο, το οποίο 

έχει επίσης μελετηθεί ως αντιρετροϊκός παράγοντας κατά του HIV-1 και του HIV-2.   

Η τρικιριβίνη  ασκεί τη δράση της αναστέλλοντας τη φωσφορυλίωση των Akt1, Akt2 

και Akt3 επηρεάζοντας την οδό κυτταρικής επιβίωσης PI3K/ Akt/ mTOR. Το 

μονοπάτι PI3K/Akt/mTOR ρυθμίζει, μεταξύ άλλων, τον πολλαπλασιασμό και την 

επιβίωση των κυττάρων. Οι αντιικές δραστηριότητες του μεταβολίτη τρικιριβίνης 

φαίνεται να σχετίζονται με την αναστολή της πρωτεϊνικής κινάσης Akt. 

 

 

 

1.4.2 ΒΑΛΑΚΥΚΛΟΒΙΡΗ/ ΒΑΛΑΝΓΚΙΚΛΟΒΙΡΗ 
 

 

                                                                     

 

                                             

                                                                                                      

      Εικόνα 4: Υδροχλωρική Βαλανγκικλοβίρη 

 

 

 

 

Η υδροχλωρική βαλακυκλοβίρη και η 

υδροχλωρική βαλανγκικλοβίρη 

αποτελούν προφάρμακα της ακυκλοβίρης και της 

γανσικλοβίρης, 

αντίστοιχα. Ο μηχανισμός δράσης του έγκειται 

στο ότι μπλοκάρουν τη σύνθεση του ιικού DNA. 

Πραγματοποιήθηκε η έγκριση τους από τον FDA 

το 2009 και το 2010, αντίστοιχα, ενώ 

χρησιμοποιούνται ως φάρμακα σε θεραπείες 

λοιμώξεων από κυτταρομεγαλοϊό και τον ιό του 

έρπητα, αντίστοιχα.  
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1.5 ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΗ ΓΟΥΑΝΙΝΗ 

 

Tο ενδιαφέρον των ερευνητών για τα ανάλογα πουρινών εμφανίστηκε γρήγορα στο 

προσκήνιο καθώς η δομική τροποποίηση των βάσεων πουρίνης είχε ως αποτέλεσμα 

την ανακάλυψη χιλιάδων βιολογικά ενεργών ενώσεων, συμπεριλαμβανομένων 

πολλών κλινικά χρησιμοποιούμενων φαρμάκων (Came & Caliguiri 1982, Kaufman et 

al. 1962). Η υποκατηγορία πουρινών που παρουσιάζει μεγάλο ενδιαφέρον λόγω της 

πιθανής βιολογικής δραστηριότητάς της περιλαμβάνει την υποκατάσταση σε 

διάφορες θέσεις του άνθρακα (θέσεις 2, 6 και 8) στο ετεροκυκλικό τμήμα της βάσης 

(Hocek 2003).  Περαιτέρω μελέτες αξιολόγησαν μέσω μιας σειράς μετασχηματισμών 

του μορίου της γουανίνης τις αντικαρκινικές ιδιότητες των αναλόγων της. 

 

 

Η 6-θειογουανίνη (6-TG), είναι γνωστή επιστημονικά από τις αρχές της δεκαετίας 

του 1950 και αποτελεί ένα καλά μελετημένο ανάλογο πουρίνης με χαρακτηριστικά 

αντικαρκινικής και ανοσοκατασταλτικής δράσης (Munshi et al, Tuncbilek et al. 

2018). Αν και χρησιμοποιήθηκε νωρίτερα για τη θεραπεία της οξείας και χρόνιας 

μυελογενούς λευχαιμίας, η χρήση της 6-θείογουανίνης σε μυελογενείς κακοήθειες 

αντικαταστάθηκε από νεότερα και πιο αποτελεσματικά ανάλογα, ωστόσο παραμένει 

βασικό φάρμακο σε θεραπευτικά σχήματα για παιδιά που παρουσιάζουν οξεία 

λεμφοβλαστική λευχαιμία. 

 

 

Η Νελαραμπίνη (Nelarabine), (6-μεθοξυ-9-(-D-αραβινοφουρανοσυλ) γουανίνη ή 6- 

μεθοξυ-γουανοσίνη, αποτελεί προ-φάρμακο της 9-D-αραβινοφουρανοσυλγουανίνης 

(ara-G) και ανήκει στα ανάλογα της γουανοσίνης. Δομικά στη θέση 6 του δακτυλίου 

της γουανίνης, το υδρογόνο της ομάδας υδροξειδίου έχει αντικατασταθεί από μια 

ομάδα μεθοξυλίου ( Robak et al. 2006). 

Στο αίμα, η Νελαραβίνη απομεθοξυλιώνεται ταχέως σε Ara-G και ο ενεργός 

μεταβολίτης της αποτελεί υπόστρωμα για τις DNA πολυμεράσες. Η ενσωμάτωση στο 

DNA προκαλεί αναστολή των πολυμερασών, με αποτέλεσμα αναστολή της 

αντιγραφής του DNA οδηγώντας τελικά σε κυτταρικό θάνατο μέσω απόπτωσης.  

Το 2005, η νελαραμπίνη εγκρίθηκε από τον FDA για τη 

θεραπεία της υποτροπιάζουσας οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας ενώ αποτελεί έναν 

ισχυρό παράγοντα για τη θεραπεία αιματολογικών κακοηθειών με μεγάλη 

αποτελεσματικότητα. 
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Η 8-Άζαγουνίνη αποτελεί τον πρώτο αντιμεταβολίτη νουκλεϊκού οξέος που έδειξε 

ανασταλτική δράση σε ανάπτυξη όγκων. (Sartorelli et al). Σε έρευνα των Kidder et al 

αποδείχθηκε ότι αναστέλλει την ανάπτυξη του αδενοκαρκινώματος Ε 0771 και των 

μαστικών καρκινωμάτων σε ποντίκια. Το ανάλογο της 8-αζαγουανίνης έχει παρόμοια 

δομή με τη γουανίνη, με τη διαφορά ότι έχει γίνει αντικατάσταση του άνθρακα στη 

θέση 8 από ένα άτομο αζώτου. Μία από τις κυριότερες επιδράσεις του AzG είναι η 

αναστολή της πρωτεϊνικής σύνθεσης.  Η πρωτεϊνική σύνθεση παρεμποδίζεται ως 

συνέπεια της ενσωμάτωσης του αναλόγου στο αγγελιοφόρο RNA (mRNA).  
 

 

 

                        

       

         Νελαραμπίνη                          8-Αζαγουανίνη                             6-Θειογουανίνη                          

 

 

Εικόνα 5: Χημική δομή των ενώσεων (α) Νελαραμπίνη, (β) 8-Αζαγουανίνη και                          

(γ) 6-Θείογουανόνη. 
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1.6 C8 ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΗ ΓΟΥΑΝΙΝΗ ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΣΕ 

ΔΟΜΕΣ G-quadruplex. 

 

Στα τέλη της δεκαετίας του 1960, ταυτοποιήθηκαν δομές του DNA οι οποίες 

εμφάνιζαν υψηλό ποσοστό περιεκτικότητας σε γουανίνη. Οι παραπάνω αλληλουχίες 

νουκλεϊκών οξέων πλούσιες σε γουανίνη μπορούν να διπλωθούν σε τέσσερις 

διαφορετικές δομές που ονομάζονται G-τετραπλές (G- quadruplex) (Davis 2004, 

Patel et al. 2007, Neidle 2009). Περιοχές με πιθανότητα σχηματισμού G4-DNA έχουν 

αναγνωριστεί σε αλληλουχίες ενισχυτών αρκετών πρωτο-ογκογονιδίων, 

συμπεριλαμβανομένων των c-MYC και c-KIT12,13. Έχει προταθεί ότι το G4-DNA 

που σχηματίζεται κατά τη μεταγραφή θα μπορούσε αποτελέσει στόχο για ένα μικρό 

μόριο που θα εμπόδιζε την γονιδιακή έκφραση κατά τη σύνδεση (Maizels, 2006).  

Έχουν μελετηθεί εκτενώς τροποποιήσεις στις δομές των G-quadruplex που αφορούν 

την εισαγωγή τροποποιημένων γουανινών στον άνθρακα της θέσης C8. Σε έρευνα 

των Lech et al. τα αποτελέσματα της αντικατάστασης μιας γουανίνης με C8 

υποκατεστημένα παράγωγα, συμπεριλαμβανομένων των 8-βρώμο-γουανίνη, 8-O-

μεθυλο-γουανίνη, 8-αμινο-γουανίνη και 8-οξο-γουανίνη έδειξαν ότι οι επιπτώσεις 

των αντικαταστάσεων στη σταθερότητα του G-quadruplex εξαρτώνται από τον τύπο 

και τη θέση της τροποποίησης μεταξύ διαφορετικών γουανινών.  Η 8-μεθυλο-

γουανίνη (Xu & Sugiyama 2006) παρουσίασε την τάση να αυξάνει τη θερμική 

σταθερότητα του G-quadruplex ενώ έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει την κινητική των 

δομών G-quadruplex (Gros et al. 2007, Tran et al. 2011). 

 

 

 

 

Εικόνα 6 : Απεικόνιση τροποποιημένου Q-quadruplex με C8 υποκατεστημένη γουανίνη. 

Όπου R=ομάδα υποκατάστασης. 
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Με τα στοιχεία για τους in vivo ρόλους των G-quadruplexes να αυξάνονται, οι 

επιδράσεις των C8 τροποποιημένων παραγώγων σε αυτές τις δομές είναι 

φυσιολογικής σημασίας, λαμβάνοντας υπόψη τις πολυάριθμες C8 τροποποιήσεις της 

γουανίνης που προτείνεται να διαδραματίσουν σημαντικούς ρόλους 

συμπεριλαμβανομένης της 8-οξο-γουανίνης (Grollman & Moriya 1993, David et al. 

2007), 8-αμινο-γουανίνης (Tan et al. 1999, Venkatarangan et al. 2001) και 8-μεθυλο-

γουανίνη (Shrivastav et al. 2010).  

Από τεχνική άποψη, η διερεύνηση των επιπτώσεων διαφόρων C8 τροποποιημένων 

παραγώγων στα G-quadruplexes θα ανοίξει τον δρόμο για την εύρεση της 

αποτελεσματικότερης εφαρμογής τους για την επίτευξη των επιθυμητών ιδιοτήτων 

των G-quadruplexes, καθιστώντας τα πιθανούς θεραπευτικούς στόχους. 

Μέχρι και σήμερα, έχουν ανακαλυφθεί τροποποιημένες G-quadruplex αλληλουχίες 

με  αντι-HIV (Wyatt et al. 1994, Jing et al. 2000,  Soultrait et al 2002, Phan et al. 

2005), και αντικαρκινικές (Bates et al. 1999, Simonsson & Henriksson 2002, Jing, Li 

et al. 2004) δραστηριότητες. 

                  

 

 

  

 

 

Εικόνα 7 : Χημικές δομές της γουανίνης και των αναλόγων της στα G-quadruplex: 

α) Γουανίνη, β) 8-βρώμο-γουανίνη, γ) 8-Ο-μέθυλο-γουανίνη, δ)8-άμινο-γουανίνη, ε)8-οξο-

γουανίνη. 
 
 

(α) 

 

(β) 

(γ) (δ) 

(ε) 
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1.7 C8 ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΗ ΓΟΥΑΝΙΝΗ ΚΑΙ Ζ-DNA 

 

Το 1979, σε έρευνα τους, ο Rich και οι συνεργάτες του ανακάλυψαν μια διπλή έλικα 

του DNA με δύο αντιπαράλληλες αλυσίδες που συγκρατούνται μεταξύ τους από 

ζεύγη βάσεων Watson-Crick, η οποία είχε αριστερόστροφο προσανατολισμό, αντί της 

δεδομένης δεξιόστροφης διπλής έλικας που ήταν γνωστή έως τότε (Β-DNA), και 

ονομάστηκε Z-DNA. 

 

Ο σχηματισμός Z-DNA συσχετίστηκε με την έκφραση του ογκογονιδίου c-myc, 

καθώς η υπερρύθμιση του έχει συσχετιστεί με την παρουσία του Z-DNA κοντά σε 

μια περιοχή ενισχυτή ενώ αλληλουχίες με σχηματισμό Z-DNA βρέθηκαν κοντά σε 

περιοχές ενισχυτών σε κύτταρα U937. Σε μελέτη τους οι Liu et al., διαπίστωσαν ότι η 

ενεργοποίηση της κυτοκίνης του γονιδίου CSF1 (η πρωτεΐνη του οποίου ελέγχει την 

παραγωγή, τη διαφοροποίηση και τη λειτουργία των μακροφάγων), περιλάμβανε το 

σχηματισμό του Z-DNA κοντά σε έναν ενισχυτή, διεγείροντας τη μεταγραφή. 

Πρόσφατες μελέτες σχετικά με το Z-DNA οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον καρκίνο και τις ιογενείς λοιμώξεις. Το Z-DNA 

έχει συνδεθεί με την γονιδιακή έκφραση και μπορεί να οδηγήσει σε γονιδιακή 

απορρύθμιση, συσχετισμένη με την καρκινογένεση (Vongsutilers, Gannett, 2018). 

Οι τροποποιήσεις των βάσεων στο Z-DNA βρέθηκαν να παίζουν σημαντικό ρόλο στη 

σταθερότητα του ευνοώντας τον σχηματισμό του έναντι του Β-DNA. Μια από τις πιο 

σημαντικές τροποποιήσεις είναι η υποκατάσταση της γουανίνης στη θέση C8. 

Οποιαδήποτε από αυτές τις τροποποιήσεις, έχει αποδειχθεί ότι οδηγεί προς τον 

σχηματισμό αλλά και τη σταθεροποίηση της μορφής Ζ.  

Η C8-φαινυλγουανίνη ήταν το πρώτο ανάλογο της σειράς που αποδείχθηκε ότι είναι 

αποτελεσματικό στην προώθηση του σχηματισμού Z-DNA. Μεταγενέστερες μελέτες 

εξέτασαν μια σειρά αναλόγων C8-αρυλουανίνης, με βάση την υποκατάσταση 

φαινυλίου, στην οποία η παρά θέση του αρυλικού δακτυλίου έφερε μια σειρά 

υποκαταστατών, συμπεριλαμβανομένων των π-CH3, π-CH2OH, π-CH2OCH3 και π-

COOH. Μεταξύ των πρόσθετων αναλόγων C8-αρυλγουανίνης που μελετήθηκαν, το 

πρόσθετο π-καρβοξυφαινυλίου ήταν το πιο ισχυρό στην προώθηση του σχηματισμού 

Z-DNA.  
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Εικόνα 8 : Η μετάβαση Β-Ζ επαγόμενη από πρόσθετα C8-αρυλγουανίνης. 

 

 

 

Επιπλέον, τα προϊόντα που προκύπτουν από την προσθήκη ακετυλαμινοφθορίου 

(AAF) και αμινοφθορίου (AF) είναι από τις πρώτες τροποποιήσεις C8 γουανίνης που 

μελετήθηκαν εκτενώς και συσχετίστηκαν με καρκινογένεση. Αυτά τα πρόσθετα 

έχουν βρεθεί ότι επηρεάζουν τον σχηματισμό του Z-DNA, ευνοώντας τον 

σχηματισμό του.  

 

 

 

 

 

Εικόνα 9 : Προσθήκη ακετυλαμινοφθορίου (AAF) και αμινοφθορίου (AF), που μπορούν να 

προωθήσουν τη μετάβαση B-Z. 
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Η βρωμίωση στη θέση C8 της γουανίνης, τέλος, σταθεροποιεί τη διαμόρφωση Z-

DNA σε σχέση με το μη βρωμιωμένο αντίστοιχο της γουανίνης. Δεδομένου ότι τα 

πρόσθετα C8 επηρεάζουν τη διαμορφωτική διασύνδεση B- σε Z-DNA και τείνουν να 

οδηγήσουν την ισορροπία προς τη μορφή Ζ, έχει υποτεθεί ότι ανάλογα C8 

υποκατεστημένης γουανίνης μπορούν να παίξουν ρόλο στην καρκινογένεση. 

Η διαπίστωση εμπλοκής του Z-DNA στη μεταγραφή και αναστολή γονιδίων έχει 

ενισχύσει τη θεωρία ότι παίζει σημαντικό ρόλο στη γονιδιακή ρύθμιση. Παρόλο που 

απαιτείται περαιτέρω έρευνα στο παρόν σημείο, πραγματοποιούνται μελέτες ώστε το 

Z-DNA να χρησιμοποιηθεί αποτελώντας στόχο φαρμάκων. Στο σημείο αυτό, η 

κατανόηση των επιδράσεων των C8 αναλόγων της γουανίνης στον σχηματισμό και 

την καρκινογένεση του Z-DNA θα αποτελέσει πλεονέκτημα και θα βοηθήσει στη 

διαλεύκανση του ρόλου του Z-DNA στον καρκίνο. Τα ανάλογα της C8-γουανίνης, με 

δράση ως ισχυροί επαγωγείς του Z-DNA, μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως εργαλείο 

για την αποκρυπτογράφηση και την κατανόηση σχετικά με τις λειτουργίες και τον 

βιολογικό ρόλο του Z-DNA αποτελώντας εφόδιο  για την ανακάλυψη και τον 

σχεδιασμό φαρμάκων με βάση το Z-DNA. 
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2. ΣΚΟΠΟΣ 
 

Η ανάγκη για την εύρεση νέων θεραπευτικών μέσων, με αυξημένη βιολογική δράση, 

ελαττωμένη τοξικότητα και λιγότερες παρενέργειες καθώς και η συνεχής ανάπτυξη 

της φαρμακευτικής χημείας επέτρεψε και οδήγησε στη μελέτη και τη σύνθεση 

πληθώρας φαρμάκων που περιέχουν ως δραστική ουσία υποκατεστημένα  ανάλογα 

πουρινών. Λεπτομερείς μετατροπές έχουν γίνει στο τμήμα της ετεροκυκλικής  βάσης 

για την εύρεση νέων αναλόγων με καλύτερη βιολογική δράση. Αντικείμενο της 

εργασίας είναι η σύνθεση νέων τροποποιημένων στη βάση πουρινών ως εν δυνάμει 

αντιικών και αντικαρκινικών παραγόντων.  

Ειδικότερα, για τον σκοπό αυτό, χρησιμοποιήθηκε το μόριο της γουανίνης, όπου η 

τροποποίηση που πραγματοποιήθηκε ήταν η υποκατάσταση στο τμήμα της βάσης, 

ενός ατόμου βρωμίου του άνθρακα της θέσης οκτώ (8) και επακολούθως η 

αλκυνυλίωση σε αυτή τη θέση. 

 

 

 

 

Εικόνα 10: C8 Αλκύνυλο Υποκατεστημένη Γουανίνη. 

  



 
24 

 

3. ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

3.1 ΧΡΩΜΑΤΟΓΡΑΦΙΑ ΛΕΠΤΗΣ ΣΤΟΙΒΑΔΑΣ (THIN LAYER 

CHROMATOGRAPHY, TLC) 

 

Η χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (TLC) είναι μια ποιοτική μέθοδος η οποία μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί για την παρακολούθηση της προόδου της αντίδρασης αλλά και για 

τον προσδιορισμό της καθαρότητας της ουσίας στο υπό εξέταση δείγμα. Η πλάκα 

TLC η οποία χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο των αντιδράσεων αποτελείται από ένα 

φύλλο αλουμινίου το οποίο είναι επικαλυμμένο με ένα λεπτό στρώμα silica gel, 

πάχους 0,2mm και αποτελεί την στατική φάση. Μια μικρή ποσότητα του προς 

ανάλυση μίγματος τοποθετείται στην αρχή της πλάκας. Η πλάκα TLC στη συνέχεια 

τοποθετείται σε ορθή θέση σε κλειστό θάλαμο ο οποίος περιέχει διαλύτη ή ένα 

σύστημα διαλυτών, το ύψος του οποίου φτάνει πιο κάτω από το σημείο που 

τοποθετήθηκε το μίγμα. Ο διαλύτης/σύστημα διαλυτών αποτελεί την κινητή φάση και 

ανεβαίνει αργά προς τα πάνω στην πλάκα TLC συμπαρασύροντας μαζί και το υπό 

εξέταση δείγμα. Ακολούθως, η πλάκα αποσύρεται από τον θάλαμο και στεγνώνεται. 

Οι διάφορες ουσίες που περιέχονται στο δείγμα μετακινούνται επάνω στην πλάκα με 

διαφορετική ταχύτητα ανάλογα με την πολικότητά τους, και έτσι, μπορούν να 

διακριθούν ως κηλίδες, οι οποίες αφού διαχωρίζονται μεταξύ τους μπορούν και να 

ταυτοποιηθούν. Η ταυτοποίηση προκύπτει από τον υπολογισμό του συντελεστή 

κατακράτησης (Rf). Η απεικόνιση των κηλίδων γίνεται υπό την επίδραση υπεριώδους 

φωτός ( 254 nm ή 356 nm) ή κατόπιν ψεκασμού με διάλυμα θειικού οξέος (H2SO4) 

30%. 

 

 

 

 

Εικόνα 11 : Χρωματογραφία λεπτής στιβάδας. 
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3.2  ΧΡΩΜΑΤΟΓΡΑΦΙΑ ΣΤΗΛΗΣ (COLUMN 

CHROMATOGRAPHY,CC) 

 

Η χρωματογραφία στήλης είναι μια μέθοδος η οποία επιτρέπει τον διαχωρισμό και 

την απομόνωση των επιμέρους συστατικών από ένα μείγμα, απομακρύνοντας 

διαλύτες και παραπροϊόντα. Η τεχνική της χρωματογραφίας στήλης βασίζεται στην 

προσρόφηση των συστατικών ενός δείγματος πάνω σε μια στατική (ακίνητη) φάση, 

συνήθως silica gel και την έκλουσή τους με μια κινητή φάση, την οποία αποτελεί 

ένας διαλύτης ή μείγμα διαλυτών. Το δείγμα εισάγεται στο πάνω μέρος της στήλης 

και ο διαλύτης διέρχεται κατακόρυφα αυτής, ενώ τα συστατικά του δείγματος 

εκλούονται στο κάτω μέρος της στήλης με διαφορετικές ταχύτητες που εξαρτώνται 

από την πολικότητα των ενώσεων και την πολικότητα του διαλύτη και τελικά 

συλλέγονται. Ο διαλύτης διατρέχει το στερεό υπόστρωμα υπό τη δύναμη της 

βαρύτητας. Καθώς ο ρυθμός με τον οποίο διαρρέει ο διαλύτης μέσω της στήλης είναι 

αργός, προκειμένου να επιταχύνουμε τη διαδικασία χρησιμοποιούμε πίεση με αέρα 

(Flash Chromatography). 

 

 

 

Εικόνα 12 : Χρωματογραφία στήλης. 
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3.3 ΞΗΡΑΝΣΗ ΔΙΑΛΥΤΩΝ 

Για την πραγματοποίηση ορισμένων αντιδράσεων, απαιτείται η χρήση άνυδρων 

διαλυτών όπως είναι το διχλωρομεθάνιο, η μεθανόλη και το DMF.  

 Το διχλωρομεθάνιο αποστάχθηκε παρουσία πεντοξειδίου του φωσφόρου και το       

απόσταγμα συλλέχθηκε σε φιάλη που περιείχε μοριακά κόσκινα 4Å, όπου και 

αποθηκεύτηκε. Η ξήρανση της μεθανόλης γίνεται σε φιάλη με μοριακά κόσκινα 

3Å (molecular sieves) υπό αδρανή ατμόσφαιρα αζώτου για μία ώρα. Τέλος, το 

DMF φυλάσσεται σε φιάλη με μοριακά κόσκινα 3Å. 

 

3.4 ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΕΝΩΣΕΩΝ 

Η ταυτοποίηση των νεοσυντηθέμενων οργανικών ενώσεων έγινε μέσω 

φασματοσκοπίας πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού NMR (Nuclear Magnetic 

Resonance). Η φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR) 

αποτελεί την πρώτη και την χρησιμότερη φασματοσκοπική τεχνική 

προσδιορισμού της δομής των μορίων καθώς παρέχει ένα χάρτη του ανθρακικού 

σκελετού μαζί με τα υδρογόνα σε ένα οργανικό μόριο. 

H ταυτοποίηση των ενώσεων που συντέθηκαν, έγινε με την χρήση του φάσματος 

πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού NMR (Nuclear Magnetic Resonance). Τα 

φάσματα 1H-NMR ελήφθησαν με φασματοφωτόμετρο τύπου 500 MHz DRX- 

Avance . Τα φάσματα ελήφθησαν σε διαλύματα chloroform-d (CDCl3) και 

methanol-d4 (CD3OD). Οι χημικές μετατοπίσεις (δ,ppm) υπολογίστηκαν με την 

χρήση τετραμεθυλοσιλανίου (TMS), ως εσωτερικού προτύπου. 
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4. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

 

4.1 ΕΠΙΣΚΟΠΗΣΗ ΣΥΝΘΕΤΙΚΗΣ ΟΔΟΥ 

 

                                                                                   

 

                                                                                      

 

                                                                      

 

                                                                                       

 

                                                                                       

 

                                                                                  

 

 

 

    (2) 

  (3) 

 (4) 

  (5) 

  (6) 

  (7) 

(1) 
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4.2 ΜΕΘΟΛΟΓΙΑ ΣΥΝΘΕΣΗΣ 

 

 

4.2.1 ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ C8-ΦΑΙΝΥΛΟΑΛΚΥΝΥΛΟ 

ΓΟΥΑΝΙΝΗΣ 
   

 

 

 

Αρχικά, ζυγίστηκαν 50mg, της διαθέσιμης εμπορικά ένωσης, 8-βρώμο-γουανίνης (1) 

[Mr=230,02],(0,13mmol) και πραγματοποιήθηκε αντίδραση Sonogashira, η οποία 

περιγράφεται ακολούθως. Τα 50mg της 8-βρωμο-γουνίνης διαλύθηκαν σε 0,39ml 

άνυδρου διαλύτη DMF. Κατόπιν προστέθηκαν 3eq τριαιθυλαμίνης Et3N (96,61μL), 

0,1eq ιωδιούχου χαλκού (CuI) (συγκαταλύτης)  (4,18mg), 0,1eq τετράκις 

τριφαινυλοφωσφορικού παλλαδίου [Pd(PPh3)4] (καταλύτης) (25,42mg) και τέλος 3eq 

φαινύλακετυλενίου (72,45μL). Η αντίδραση αφέθηκε για χρονικό διάστημα μιας 

ώρας και τριάντα λεπτών σε θερμοκρασία 50οC, υπό ανάδευση. Η πορεία της 

αντίδρασης, ελέγχθηκε με TLC σε σύστημα διαλυτών 7 Hexane/ 3 AcOEt (Rf=0.2). 

Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε εκχύλιση με υδατική φάση το NaHCO3 και οργανική 

φάση το CH2Cl2. Η οργανική φάση, συλλέχθηκε σε σφαιρική φιάλη και οδηγήθηκε 

προς εξάτμιση έως ξηρού, σε περιστροφικό εξατμιστήρα υπό κενό. Τέλος, το προϊόν 

καθαρίστηκε και απομονώθηκε με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών 7 

Hexane/ 3 AcOEt. Τελικά λήφθηκε ποσότητα 10mg του προϊόντος με απόδοση της 

αντίδρασης 35%. 

 

1 
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4.2.2 ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ                                                         

C8-2-ΦΘΟΡΟΦΑΙΝΥΛΟΑΛΚΥΝΥΛΟ 

ΓΟΥΑΝΙΝΗΣ 

 

 

          

 

 

                (1)                                                                                                            

 

Αρχικά, ζυγίστηκαν 48mg της 8-βρώμο-γουανίνης (1) [Mr=230,02],(0,2mmol) και 

πραγματοποιήθηκε αντίδραση Sonogashira, η οποία περιγράφεται ακολούθως. Τα 

48mg της 8-βρωμο-γουνίνης διαλύθηκαν σε 0,35ml άνυδρου διαλύτη DMF. Κατόπιν 

προστέθηκαν 3eq τριαιθυλαμίνης Et3N (81,43μL), 0,1eq ιωδιούχου χαλκού (CuI) 

(3,809mg), 0,1eq τετράκις τριφαινυλοφωσφορικού παλλαδίου [Pd(PPh3)4]  

(23,11mg) και τέλος 3eq 1-αίθυνυλ-2-φθόροφαινυλακετυλενίου (3) (68μL). Η 

αντίδραση αφέθηκε για χρονικό διάστημα μιας ώρας (1h) σε θερμοκρασία 50οC, υπό 

ανάδευση. Η πορεία της αντίδρασης, ελέγχθηκε με TLC σε σύστημα διαλυτών 9 

Hexane/ 1 AcOEt (Rf=0.27). Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε εκχύλιση με υδατική 

φάση το NaHCO3 και οργανική φάση το CH2Cl2. Η οργανική φάση, συλλέχθηκε σε 

σφαιρική φιάλη και οδηγήθηκε προς εξάτμιση έως ξηρού, σε περιστροφικό 

εξατμιστήρα υπό κενό. Τέλος, το προϊόν καθαρίστηκε και απομονώθηκε με 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών 9 Hexane/ 1 AcOEt. Τελικά, το προϊόν 

είχε με τη μορφή κίτρινου ελαίου, μετά από κρυστάλλωση του οποίου λήφθηκε 

ποσότητα 10mg και απόδοση 22%. 

 

 

(3) 
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4.2.3 ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ                                                        

C8-3-ΦΘΟΡΟΦΑΙΝΥΛΟΑΛΚΥΝΥΛΟ 

ΓΟΥΑΝΙΝΗΣ 
 

 

 

 

 

Αρχικά, ζυγίστηκαν 48mg της ένωσης 8-βρώμο-γουανινης (1) [Mr=230,02], 

(0,2mmol) και πραγματοποιήθηκε αντίδραση Sonogashira, τα βήματα της οποίας 

περιγράφονται ακολούθως. Τα 48mg της 8-βρωμο-γουνίνης διαλύθηκαν σε 0,35ml 

άνυδρου διαλύτη DMF. Κατόπιν προστέθηκαν 3eq τριαιθυλαμίνης Et3N (81,43μL), 

0,1eq ιωδιούχου χαλκού (CuI) (3,8mg), 0,1eq τετράκις τριφαινυλοφωσφορικού 

παλλαδίου [Pd(PPh3)4]  (23,11mg) και τέλος 3eq 1-αίθυνυλ-3-

φθόροφαινυλακετυλενίου(4) (68μL). Η αντίδραση αφέθηκε για χρονικό διάστημα δύο 

ωρών και τριάντα λεπτών σε θερμοκρασία 50οC, υπό ανάδευση. Η πορεία της 

αντίδρασης, ελέγχθηκε με TLC σε σύστημα διαλυτών 8 Hexane/ 2 AcOEt (Rf=0.3). 

Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε εκχύλιση με υδατική φάση το NaHCO3 και οργανική 

φάση το CH2Cl2. Η οργανική φάση, συλλέχθηκε σε σφαιρική φιάλη και οδηγήθηκε 

προς εξάτμιση έως ξηρού, σε περιστροφικό εξατμιστήρα υπό κενό. Τέλος, το προϊόν 

καθαρίστηκε και απομονώθηκε με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών 8 

Hexane/ 2 AcOEt. Τελικά, το προϊόν λήφθηκε σε ποσότητα 7mg και απόδοση 15%. 

 

 

 

(1) 
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4.2.4 ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ                                                       

C8-4-ΦΘΟΡΟΦΑΙΝΥΛΟΑΛΚΥΝΥΛΟ 

ΓΟΥΑΝΙΝΗΣ 
 

 

 

 

 

Αρχικά, ζυγίστηκαν 53mg 8-βρώμο-γουανινης (1) [Mr=230,02],(0,2mmol) και 

πραγματοποιήθηκε αντίδραση Sonogashira. Τα 53mg της 8-βρωμο-γουνίνης 

διαλύθηκαν σε 0,4ml άνυδρου διαλύτη DMF. Κατόπιν προστέθηκαν 3eq 

τριαιθυλαμίνης Et3N (93,09μL), 0,1eq ιωδιούχου χαλκού (CuI) (4,38mg), 0,1eq 

τετράκις τριφαινυλοφωσφορικού παλλαδίου [Pd(PPh3)4]  (26,57mg) και τέλος 3eq 1-

αίθυνυλ-4-φθόροφαινυλακετυλενίου (5) (119,76μL). Η αντίδραση αφέθηκε overnight 

σε θερμοκρασία 50οC, υπό ανάδευση. Η πορεία της αντίδρασης, ελέγχθηκε με TLC 

σε σύστημα διαλυτών 8 Hexane/ 2 AcOEt (Rf=0.25). Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε 

εκχύλιση με υδατική φάση το NaHCO3 και οργανική φάση το CH2Cl2. Η οργανική 

φάση, συλλέχθηκε σε σφαιρική φιάλη και οδηγήθηκε προς εξάτμιση έως ξηρού, σε 

περιστροφικό εξατμιστήρα υπό κενό. Τέλος, το προϊόν καθαρίστηκε και 

απομονώθηκε με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών 8 Hexane/ 2 AcOEt. 

Τελικά, το προϊόν λήφθηκε σε ποσότητα 11mg και απόδοση 25%. 

 

 

 

 

 

(1) 
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4.2.5 ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ                                                         

C8-3,5-ΔΙΦΘΟΡΟΦΑΙΝΥΛΟΑΛΚΥΝΥΛΟ 

ΓΟΥΑΝΙΝΗΣ 
 

 

 

 

Αρχικά, ζυγίστηκαν 52mg της 8-βρώμο-γουανινης (1) [Mr=230,02],(0,2mmol) και 

πραγματοποιήθηκε αντίδραση Sonogashira. Τα 52mg της 8-βρωμο-γουνίνης 

διαλύθηκαν σε 0,4ml άνυδρου διαλύτη DMF. Κατόπιν προστέθηκαν 3eq 

τριαιθυλαμίνης Et3N (91,46μL), 0,1eq ιωδιούχου χαλκού (CuI) (4,3mg), 0,1eq 

τετράκις τριφαινυλοφωσφορικού παλλαδίου [Pd(PPh3)4]  (26,11mg) και τέλος 3eq 1-

αίθυνυλ-3,5-δίφθοροφαινυλακετυλενίου (6) (80,5μL). Η αντίδραση αφέθηκε για 

χρονικό διάστημα δύο ωρών σε θερμοκρασία 50οC, υπό ανάδευση. Η πορεία της 

αντίδρασης, ελέγχθηκε με TLC σε σύστημα διαλυτών 8 Hexane/ 2 AcOEt (Rf=0.3). 

Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε εκχύλιση με υδατική φάση το NaHCO3 και οργανική 

φάση το CH2Cl2. Η οργανική φάση, συλλέχθηκε σε σφαιρική φιάλη και οδηγήθηκε 

προς εξάτμιση έως ξηρού, σε περιστροφικό εξατμιστήρα υπό κενό. Τέλος, το προϊόν 

καθαρίστηκε και απομονώθηκε με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών 8 

Hexane/ 2 AcOEt. Τελικά, το προϊόν λήφθηκε σε ποσότητα 4mg και απόδοση 8%. 

 

 

 

 

 

(1) 
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4.2.6 ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ                                                        

C8-3,4-ΔΙΦΘΟΡΟΦΑΙΝΥΛΟΑΛΚΥΝΥΛΟ 

ΓΟΥΑΝΙΝΗΣ 
 

 

                

 

Αρχικά, ζυγίστηκαν 52mg της ένωσης 8-βρώμο-γουανινης (1) 

[Mr=230,02],(0,2mmol) και πραγματοποιήθηκε αντίδραση Sonogashira, η οποία 

περιγράφεται ακολούθως. Τα 52mg της 8-βρωμο-γουνίνης διαλύθηκαν σε 0,4ml 

άνυδρου διαλύτη DMF. Κατόπιν προστέθηκαν 3eq τριαιθυλαμίνης Et3N (91,46μL), 

0,1eq ιωδιούχου χαλκού (CuI) (4,3mg), 0,1eq τετράκις τριφαινυλοφωσφορικού 

παλλαδίου [Pd(PPh3)4]  (26,11mg) και τέλος 3eq 1-αίθυνυλ-3,4-

δίφθοροφαινυλακετυλενίου (7) (81,84μL). Η αντίδραση αφέθηκε overnight δύο ωρών 

και τριάντα λεπτών σε θερμοκρασία 50οC, υπό ανάδευση. Η πορεία της αντίδρασης, 

ελέγχθηκε με TLC σε σύστημα διαλυτών 8 Hexane/ 2 AcOEt (Rf=0.3). Ακολούθως, 

πραγματοποιήθηκε εκχύλιση με υδατική φάση το NaHCO3 και οργανική φάση το 

CH2Cl2. Η οργανική φάση, συλλέχθηκε σε σφαιρική φιάλη και οδηγήθηκε προς 

εξάτμιση έως ξηρού, σε περιστροφικό εξατμιστήρα υπό κενό. Τέλος, το προϊόν 

καθαρίστηκε και απομονώθηκε με χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών 8 

Hexane/ 2 AcOEt. Τελικά, το προϊόν λήφθηκε σε ποσότητα 7mg και απόδοση 15%. 

 

 

 

 

 

(1) 
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5. ΦΑΣΜΑΤΑ ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗΣ  ΜΕ 1Η –NMR 
 

 

5.1  Η1-NMR ΤΗΣ C8-3-ΦΘΟΡΟΦΑΙΝΥΛΟΑΛΚΥΝΥΛΟ 

ΓΟΥΑΝΙΝΗΣ 
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5.2  Η1-ΝΜR ΤΗΣ C8-3,4-ΔΙΦΘΟΡΟΦΑΙΝΥΛΟΑΛΚΥΝΥΛΟ 

ΓΟΥΑΝΙΝΗΣ 
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6. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Οι προσπάθειες της επιστημονικής κοινότητας για την καταπολέμηση χρόνιων νόσων 

όπως κακοήθεις νεοπλασίες και ιϊκές μολύνσεις οδήγησε στην προσπάθεια για την 

ανάπτυξη νέων πιθανών φαρμάκων συμπεριλαμβανόμενων αναλόγων νουκλεοτιδίων 

με τροποποιήσεις στο τμήμα της βάσης. Βασικός σκοπός όλων των ερευνητικών 

μελετών και προσπαθειών είναι η ανάπτυξη αναλόγων που παρουσιάζουν χαμηλή 

τοξικότητα προς τα υγιή κύτταρα με αυξημένη βιολογική δράση και εκλεκτικότητα. 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία επιτεύχθηκε, μέσω μιας απλής και σύντομης 

διαδικασίας η σύνθεση νέων παραγώγων πουρίνης, πιο συγκεκριμένα γουανίνης τα 

οποία πιθανό να έχουν κυτταροτοξική δράση.  

Η αντίδραση Sonogashira είναι μια αντίδραση διασταυρούμενης σύζευξης που 

χρησιμοποιείται στην οργανική σύνθεση για να σχηματίσει δεσμούς μεταξύ 

ανθράκων. Πραγματοποιείται μεταξύ ενός τελικού αλκυνίου και ενός 

αλογονοπαραγώγου (άρυλο- ή βίνυλο-) με την επίδραση ενός οργανοπαλλαδιακού 

καταλύτη, ενός συγκαταλύτη του Cu και μιας βάσης και χωρίζεται στα παρακάτω 3 

στάδια: 

 

 

Εικόνα 13: Μηχανισμός της σύζευξης Sonogashira 
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Η ταυτοποίηση των εν λόγω ενώσεων έγινε μέσω φασματοσκοπίας πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού πρωτονίου και άνθρακα-13 ( 1Η NMR και 13C NMR). 

Σε μελλοντικές μελέτες, οι ενώσεις που συντέθηκαν θα εξεταστούν ως προς τον 

τρόπο λειτουργίας τους σε επίπεδο κυτταρικών σειρών. 
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