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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Τα τελευταία χρόνια, τα νουκλεοζιτικά ανάλογα έχουν προσελκύσει 

µεγάλο επιστηµονικό ενδιαφέρον λόγω των πολλά υποσχόµενων 

θεραπευτικών τους εφαρµογών. H παρούσα διατριβή εστιάστηκε κυρίως στη 

σύνθεση νέων διακλαδισµένων C-κυανο ή C-αιθυνυλο νουκλεοζιτών, οι οποίοι 

διαθέτουν εξαµελή υδατανθρακικό δακτύλιο.  

 Λαµβάνοντας υπόψη τα πρόσφατα ευρήµατα ότι πολλοί 

διακλαδισµένοι C-κυανο και C-αιθυνυλο φουρανονουκλεοζίτες αποτελούν 

αντιικούς παράγοντες, και βασιζόµενοι στο γεγονός ότι ένας αριθµός αυτών 

έχει αναφερθεί ότι εµφανίζει ισχυρές και ευρέως φάσµατος αντικαρκινικές 

ιδιότητες, θεωρήθηκε ενδιαφέρουσα η σύνθεση νέων τάξεων διακλαδισµένων 

πυρανονουκλεοζιτών, οι οποίοι θα φέρουν την κυανο και την αιθυνυλο οµάδα 

ως διακλαδισµένη αλυσίδα στον υδατανθρακικό δακτύλιο. 

 Αρχικά αναφέρθηκε η σύνθεση µιας νέας τάξης νουκλεοζιτικών 

αναλόγων τα οποία φέρουν την αιθυνυλοµάδα στην 3΄ θέση του σακχάρου. Η 

παρουσία του τριπλού δεσµού στους C-αιθυνυλο-πυρανονουκλεοζίτες 

αποτέλεσε αφορµή για τη σύνθεση νέων δικέφαλων νουκλεοζιτών. 

Επιπρόσθετα, ελήφθησαν οι 3΄-C-κυανο-πυρανονουκλεοζίτες ακολουθώντας 

µια παρόµοια σειρά αντιδράσεων όπως αυτή που χρησιµοποιήθηκε για τα C-

αιθυνυλο-παράγωγα. Επίσης παρουσιάστηκε η σύνθεση των αντίστοιχων 3΄-

δεοξυ-3΄-C-κυανο-πυρανονουκλεοζιτών. Σε µια προσπάθεια να µελετηθούν οι 

σχέσεις δοµής δράσης στους διακλαδισµένους C-κυανο πυρανονουκλεοζίτες, 

επιτεύχθηκε και η σύνθεση των 4΄-C-κυανο και 4΄-δεοξυ-4΄-C-κυανο 

αναλόγων. Τέλος, αναπτύχθηκε ένα απλό και αποτελεσµατικό πρωτόκολλο 

για τη σύνθεση των 2΄-C-κυανο και 2΄-δεοξυ-2΄-C-κυανο 

πυρανονουκλεοζιτών. Τα νέα 2΄-υποκατεστηµένα ανάλογα µετατράπηκαν εν 

συνεχεία στα πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα που έφεραν ένα σπειρανικό 

δακτύλιο στη 2΄-θέση του σακχάρου. 

Οι τελικοί νουκλεοζίτες αποτιµήθηκαν για τις αντιικές και 

κυτταροστατικές τους ιδιότητες χρησιµοποιώντας διάφορα ιικά στελέχη και 

καρκινικές κυτταρικές σειρές. Είναι αξιοσηµείωτο ότι κάποια C-κυανο 

νουκλεοζιτικά ανάλογα, εµφάνισαν παρόµοιο φάσµα κυτταροστατικότητας µε 

αυτό της ελεύθερης 5-φθοροουρακίλης. 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ-ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στο Εργαστήριο Βιο-

οργανικής Χηµείας του Τµήµατος Βιοχηµείας-Βιοτεχνολογίας του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, υπό την επίβλεψη του Καθηγητή Οργανικής 

Χηµείας, κ. ∆ηµήτριου Κοµιώτη και πραγµατεύεται ένα ιδιαίτερα ενδιαφέρον 

επιστηµονικό πεδίο, αυτό της σύνθεσης τροποποιηµένων νουκλεοζιτικών 

αναλόγων. 

Με την πραγµατοποίηση της είναι ανάγκη να ευχαριστήσω όλα τα 

άτοµα που συνέβαλαν ουσιαστικά σε αυτή. Πρωτίστως θα ήθελα να 

ευχαριστήσω τον επιβλέποντα καθηγητή µου κ. ∆ηµήτριο Κοµιώτη για την 

επιλογή του επιστηµονικού θέµατος, καθώς και για την γεµάτη ζήλο και 

ενθουσιασµό καθοδήγηση του όλο αυτό το χρονικό διάστηµα. Από τη µεταξύ 

µας συνεργασία θεωρώ ότι άντλησα χρήσιµα διδάγµατα για τη µετέπειτα 

επιστηµονική και κοινωνική µου πορεία. 

Θερµές ευχαριστίες θα ήθελα να απευθύνω στα µέλη της τριµελούς 

συµβουλευτικής επιτροπής, τον Καθηγητή κ. Ανδρέα Τσοτίνη και τον  

Ερευνητή Α΄ κ. Μηνά Παπαδόπουλο για τις εύστοχες υποδείξεις τους κατά τη  

διάρκεια συγγραφής αυτής της διατριβής. Ευχαριστώ επίσης, τον Καθηγητή κ. 

Ιωάννη Γάλλο, τον Καθηγητή κ. Κωνσταντίνο Λίτινα και τoν Καθηγητή κ. 

Παναγιώτη Μαρκουλάτο  για την τιµή που µου έκαναν να συµµετάσχουν στην 

επταµελή εξεταστική επιτροπή. Ιδιαίτερες ευχαριστίες θα ήθελα να εκφράσω 

στην Καθηγήτρια κ. Ευδοξία Κουτούλη-Αργυροπούλου πέρα από τη 

συµµετοχή της στην επταµελή επιτροπή, για τη συνεργασία της και την 

πολύτιµη  βοήθεια της σε θέµατα φασµατοσκοπίας και στερεοχηµείας, η 

οποία στάθηκε ιδιαιτέρως καθοριστική.  

Οφείλω επίσης θερµές ευχαριστίες στη φίλη µου και συνεργάτιδα για 

όλα αυτά τα χρόνια µεταδιδακτορική ερευνήτρια κ. Στυλιανή Μαντά για την 

αµέριστη συµπαράσταση, το διαρκές και ειλικρινές της ενδιαφέρον και την 

ακούραστη βοήθεια της κατά τη διεξαγωγή αυτής της εργασίας. 

Επίσης θα ήθελα να ευχαριστήσω όλους ανεξαιρέτως τους 

συναδέλφους στο εργαστήριο Βιο-οργανικής χηµείας του τµήµατος Βιοχηµείας 

και Βιοτεχνολογίας, µε τους οποίους µοιραστήκαµε συγκινήσεις αλλά και 

απογοητεύσεις τα τελευταία αυτά χρόνια. Ειδικότερα, θερµές ευχαριστίες 
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οφείλω στη Νεφέλη Κουσούρη, στο Βύρωνα Γοργογιέτα και στον Τσαµπίκο 

Πετράκη  για την ουσιαστική συνεισφορά τους στη συγκεκριµένη διδακτορική 

διατριβή. Επιπλέον, θα ήθελα να ευχαριστήσω τα τωρινά µέλη του 

εργαστηρίου µας,  τη Βανέσα Παρµενοπούλου, το Νικόλαο Κολλάτο και τη 

∆ήµητρα Γκαραγκούνη, οι οποίοι στάθηκαν αρωγοί στη δηµιουργία ενός 

ειλικρινούς κλίµατος συµπόρευσης και συνεργασίας. Ιδιαιτέρως θα ήθελα να 

ευχαριστήσω τη συνάδελφο και φίλη µου Αθηνά ∆ηµοπούλου, της οποίας η 

αµέριστη συµπαράσταση µέσα και έξω από το χώρο του εργαστηρίου 

στάθηκε εξόχως σηµαντική. 

Τέλος, δεν µπορώ παρά να είµαι ευγνώµων για τη στήριξη και βοήθεια 

που µου πρόσφερε η οικογένεια µου και ειδικότερα η µητέρα µου Ιφιγένεια και 

ο αδερφός µου Νικόλαος. Ένα ευχαριστώ θεωρώ πως είναι λίγο, καθώς 

χωρίς την πολύπλευρη βοήθειά τους, πολλά όνειρα µου δεν θα είχαν 

υλοποιηθεί µέχρι σήµερα. 
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Οι δηµοσιεύσεις που προέκυψαν από την παρούσα διδακτορική 

διατριβή είναι οι ακόλουθες: 

 

• Synthesis and Biological Evaluation of 3΄-C-Ethynyl and 3΄-C-(1,4-

disubstituted-1,2,3-triazolo) Double-Headed Pyranonucleosides. Kiritsis, 

C.; Manta, S.; Coutouli-Argyropoulou, E.; Trakossas, S.; Balzarini, J.; 

Komiotis, D. Med. Chem. 2012, 8, 320-329.    

 

• Branched-chain C-cyano pyranonucleosides: Synthesis of 3΄-C-cyano & 

3΄-C-cyano-3΄-deoxy pyrimidine pyranonucleosides as novel cytotoxic 

agents. Kiritsis, C.; Manta, S.; Parmenopoulou, V.; Balzarini, J. Komiotis, 

D. Eur. J. Med. Chem., 2011, 46, 5668-5674. 

 

•  Stereocontrolled Synthesis of 4΄-C-cyano and 4΄-C-cyano-4΄-deoxy 

Pyrimidine Pyranonucleosides as Potential Chemotherapeutic Agents. 

Kiritsis, C.; Manta, S.; Parmenopoulou, V.; Dimopoulou, A.; Kollatos, N.; 

Papasotiriou, I.; Balzarini, J. Komiotis, D. Carbohydr. Res. 2012, 364, 8-

14. 

 
 

• Stereoselective facile synthesis of 2΄-spiro pyrimidine pyranonucleosides 

via their key intermediate 2΄-C-cyano analogues. Evaluation of their 

bioactivity. Kiritsis, C.; Manta, S.; Dimopoulou, A.; Parmenopoulou, V.; 

Gkizis, P.; Balzarini, J.; Komiotis, D. Carbohydr. Res. 2014 , 383, 50-57. 
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Ι. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Ι.1 Νουκλεοζίτες, Νουκλεοτίδια και Νουκλεϊκά οξέα 

 

Οι νουκλεοζίτες αποτελούν θεµελιώδη συστατικά των βιολογικών 

συστηµάτων. Η βασική δοµή ενός φυσικού νουκλεοζίτη αποτελείται από δύο 

µέρη: 

� Μια πεντόζη, η οποία είναι είτε 2΄-δεοξυ-β-D-ριβοφουρανόζη είτε β-

D-ριβοφουρανόζη, οπότε ο νουκλεοζίτης καλείται 

δεοξυριβονουκλεοζίτης ή ριβονουκλεοζίτης, αντίστοιχα (Σχήµα 1). 

� Μια πουρινική (αδενίνη, γουανίνη) ή πυριµιδινική (θυµίνη, 

ουρακίλη, κυτοσίνη) βάση, η οποία ενώνεται µε το σάκχαρο µε ένα 

β-Ν-γλυκοζιτικό δεσµό µεταξύ του πρώτου αλδεϋδικού άνθρακα 

της πεντόζης και του Ν-1 ατόµου της πυριµιδίνης ή του Ν-9 της 

πουρίνης (Σχήµα 1). 
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Οι νουκλεοζίτες µεταβολίζονται προς τις αντίστοιχες τριφωσφορικές 

τους δοµές από τις κυτταρικές κινάσες και τα προκύπτοντα νουκλεοτίδια 

ενώνονται µεταξύ τους µε 3'-5' φωσφοδιεστερικούς δεσµούς, οδηγώντας στη 

σύνθεση των νουκλεϊκών οξέων µε τη βοήθεια πολυµερασών (Chu και Baker, 

1993, Townsend, 1988). Αν το νουκλεϊκό οξύ περιέχει ριβόζη ως 

υδατάνθρακα, ονοµάζεται ριβονουκλεϊνικό οξύ (Ribonucleic acid, RNA), ενώ 

αν περιέχει 2΄-δεοξυ-ριβόζη ονοµάζεται δεοξυριβονουκλεϊνικό οξύ 

(Deoxyribonucleic acid, DNA). Τα DNA και RNA έχουν όλες τις αζωτούχες 

βάσεις κοινές, εκτός της θυµίνης (Τ) που βρίσκεται µόνο στο DNA και της 

ουρακίλης (U) που υπάρχει στο RNA. Στο σχήµα 2 απεικονίζεται η δοµή ενός 

τµήµατος του DNA, όπου παρατηρείται η συµπληρωµατικότητα που 

χαρακτηρίζει τις δύο αλυσίδες (κλώνους του DNA) ως προς την ακολουθία 

των βάσεων (A-T, G-C), ενώ παράλληλα απεικονίζονται οι δεσµοί υδρογόνου 

που σχηµατίζονται µεταξύ των νουκλεοβάσεων και συνδέουν τους δύο 

κλώνους. 
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Ι.2 Νουκλεοζιτικά ανάλογα 

 

 Οι νουκλεοζίτες αναγνωρίστηκαν ως τα βασικά δοµικά συστατικά του 

DNA και του RNA από τις πρωτοποριακές έρευνες που πραγµατοποιήθηκαν 

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

τους νουκλεοζίτες πολλαπλασιάστηκε κατά τη δεκαετία του 1940 και αυξήθηκε 

κατακόρυφα τα επόµενα χρόνια, όπου συστηµατικές µελέτες πάνω στη χηµική 

σύνθεση και τις βιολογικές ιδιότητες της συγκεκριµένης κατηγορίας ενώσεων 

οδήγησαν σε µερικές σηµαντικές δοµές νουκλεοζιτικών αναλόγων µε 

εξαιρετική βιολογική και φαρµακευτική εφαρµογή (Mikhailopulo και 

Miroshnikov, 2010). Από τότε ένα πλήθος αναλόγων φυσικών νουκλεοζιτών 

έχουν συντεθεί, λαµβάνοντας χώρα διάφορες τροποποιήσεις τόσο στο τµήµα 

του σακχάρου, όσο στον  ετεροκυκλικό δακτύλιο της βάσης. 

Σύγχρονες έρευνες έχουν καταδείξει ότι τα νουκλεοζιτικά ανάλογα 

µπορούν να δράσουν ως αντιµεταβολίτες, ανταγωνιζόµενοι τους φυσικούς 

νουκλεοζίτες και να αλληλεπιδράσουν µε ενδοκυττάριους στόχους µε 

αποτέλεσµα να προκαλέσουν σηµαντική αντιική ή αντικαρκινική δράση. 

Χηµικά τροποποιηµένοι νουκλεοζίτες χρησιµοποιούνται κλινικά εδώ και 

σχεδόν µισό αιώνα και αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο για τη θεραπευτική 

αντιµετώπιση πολλών ιικών µολύνσεων ή διαφόρων µορφών καρκίνου. Η 

συγκεκριµένη κατηγορία ενώσεων παρουσιάζει ακόµα ισχυρή δυναµική και 

ανάπτυξη, καθώς τα τελευταία χρόνια έχουν εγκριθεί από τη ∆ιεύθυνση 

Ελέγχου Τροφίµων και Φαρµάκων των ΗΠΑ (Food and Drug Administration, 

FDA) αρκετά φάρµακα που περιέχουν ως δραστική ουσία κάποιο 

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

φωτίσει τους πιθανούς µηχανισµούς αντιιικής και αντικαρκινικής τους δράσης 

αποδίδοντας σηµαντικές πληροφορίες σχετικά µε τους µεταβολικούς 

µετασχηµατισµούς τους, συµπεριλαµβανοµένου της µεταβολικής 

ενεργοποίησης και απενεργοποίησής τους. 
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Ι.2.1 Αντικαρκινικά νουκλεοζιτικά ανάλογα 

 

Η θεραπευτική αντιµετώπιση του καρκίνου στηρίζεται στις µεθόδους 

της χειρουργικής επέµβασης, της ακτινοθεραπείας και της χηµειοθεραπείας, οι 

οποίες συχνά χρησιµοποιούνται συνδυαστικά. Ανάλογα µε το στάδιο της 

ανάπτυξης του καρκίνου, η χηµειοθεραπεία µπορεί να χορηγηθεί για να 

θεραπεύσει τον καρκίνο, για να τον εµποδίσει να εξαπλωθεί ή για να 

επιβραδύνει την ανάπτυξή του.  

Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα περιλαµβάνουν µια ποικιλία πουρινικών και 

πυριµιδινικών παραγώγων, τα οποία µπορούν να είναι δραστικά έναντι τόσο 

αιµατολογικών κακοηθειών όσο και διάφορων τύπων καρκινικών όγκων. Τα 

κυτταροτοξικά νουκλεοζιτικά ανάλογα αποτελούν µερικές από τις πρώτες 

χηµειοθεραπευτικές ενώσεις που έχουν εισαχθεί για τη θεραπεία του καρκίνου 

(Galmarini et al. 2002). Οι συγκεκριµένες ενώσεις συµπεριφέρονται ως 

αντιµεταβολίτες και αλληλεπιδρούν µε ενδοκυττάριους στόχους, προξενώντας 

κυτταροτοξικότητα, ενώ µπορούν ακόµη να προκαλέσουν ευαισθησία των 

καρκινικών κυττάρων στην εφαρµοζόµενη ακτινοθεραπεία τροποποιώντας τον 

κυτταρικό µεταβολισµό (Pastor-Anglada et al. 1998). Ως εκ τούτου, ένας 

µεγάλος αριθµός νουκλεοζιτικών αναλόγων χρησιµοποιείται εδώ και πολλά 

έτη στη θεραπεία καρκινικών ασθενειών.  

Στα τέλη του 2004, ο FDA ενέκρινε ένα ακόµα νουκλεοζίτη, τη 

Κλοφαραβίνη (Clofarabine), ως κατάλληλο για την αντιµετώπιση του 

παιδιατρικού καρκίνου (Zhenchuk et al. 2009, Majda et al. 2011). Η 

συγκεκριµένη έγκριση καταδεικνύει την αντικαρκινική εκλεκτική δράση που 

διαθέτουν ορισµένα νουκλεοζιτικά ανάλογα. Νουκλεοζιτικά ανάλογα όπως 

Κυταραβίνη (Cytarabine, araC), Τεζασιταβίνη (Tezacitabine), Γεµσιταβίνη 

(Gemcitabine, dFdC), Ντεσιταβίνη (Decitabine), Κλαδριβίνη (Cladribine, 

CldA), Φλουδαραβίνη (Fludarabine, FaraAMP) και Τροξασιταβίνη 

(Troxacitabine) εµφανίστηκαν ως αποτελεσµατικές ενώσεις όχι µόνο έναντι 

της λευχαιµίας και των λεµφωµάτων, αλλά και έναντι κακοήθων όγκων, ενώ 

νέοι φθοροπυριµιδινικοί νουκλεοζίτες όπως η Καπεσιταµπίνη (Capecitabine) 

αποδείχθηκε ότι δρουν ως προφάρµακα της 5-φθοροουρακίλης 

επιτυγχάνοντας υψηλότερες συγκεντρώσεις της συγκεκριµένης νουκλεοβάσης 
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µόνο σε καρκινικούς όγκους και όχι σε υγιείς ιστούς  (Galmarini et al. 2002, 

Szafraniec et al. 2004) (Σχήµα 3). 

 

 

O
HO

OH

Tezacitabine

N

N

NH2

O

O
HO

OH

OH

araC

N

N

NH2

O

dFdC

O
HO

OH

O
HO

OH

CldA

O
HO

OH

Decitabine

N

N

NH2

O

F

N

N

NH2

O

F

F

N

NN

N

NH2

Cl

O
O3PH2O

OH

FaraAMP

N

NN

N

NH2

F

OH

O
HO

OH

Clofarabine

N

NN

N

NH2

Cl

O

O

Troxacitabine

F
OH

N

N

NH2

O

OCH3

OH

Capecitabine

N

N

HN

O

OH

F

O

O

  

Σχήµα 3 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Ε ι σ α γ ω γ ή 

 

6 
 

 

Παρά την ανακάλυψη πολυπληθών αντικαρκινικών ενώσεων, υπάρχει 

διαρκής ανάγκη για καινοτόµα και εξελιγµένα φάρµακα. Η έλλειψη 

εκλεκτικότητας των ήδη χρησιµοποιούµενων ενώσεων προς τα καρκινικά 

κύτταρα, οδηγεί σε σοβαρές παρενέργειες, όπως µυελοτοξικότητα (κοινή για 

πολλούς χηµειοθεραπευτικούς παράγοντες) καθώς και εξειδικευµένες 

φαρµακοτοξικότητες, όπως καρδιοτοξικότητα και νεφροτοξικότητα (Ojima et 

al. 2002). Έτσι προκύπτει µεγάλη ανάγκη για την ανάπτυξη νέων 

νουκλεοζιτικών αναλόγων, τα οποία θα αναγνωρίζουν τις εγγενείς διαφορές 

µεταξύ των καρκινικών και υγειών κυττάρων και θα προσφέρουν 

αποτελεσµατικότερη θεραπεία. 

 

 

Ι.2.2 Αντιικά νουκλεοζιτικά ανάλογα 

 

Οι ιικές µολύνσεις παρέµεναν για µεγάλο χρονικό διάστηµα ένα 

παγκόσµιο ιατρικό πρόβληµα λόγω της έλλειψης αποτελεσµατικής θεραπείας 

καθώς και της απουσίας κατάλληλης στρατηγικής πρόληψης ή εµβολιασµού. 

Εντούτοις, οι συστηµατικές µελέτες αρκετών δεκαετιών στον τοµέα των 

νουκλεοζιτών επέφεραν σηµαντικές αλλαγές στη θεραπεία των περισσοτέρων 

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

πλέον επιτυχηµένες αντιικές ενώσεις που κυκλοφορούν µέχρι σήµερα.  

 Τα αντιικά νουκλεοζιτικά ανάλογα χρησιµοποιούνται ευρέως στην 

αντιµετώπιση του ιού του απλού έρπητα (Herpes Simplex Virus, HSV) που 

περιλαµβάνει τα υποείδη HSV1 και HSV2, του ανθρώπινου κυτταροµεγαλοϊού 

(Human Cytomegalovirus, HCMV), του ιού της ανθρώπινης ανοσοποιητικής 

ανεπάρκειας (Human Ιmmunodeficiency Virus, HIV) και του ιού της ηπατίτιδας 

(Hepatitis Virus) (De Clercq, 2005, Mathé και Gosselin, 2006, Komiotis et al. 

2008, Manta et al. 2013). Η βιολογική τους δράση συχνά καθορίζεται από 

διάφορες τροποποιήσεις της (2-δεοξυ)-D-ριβοφουρανόζης που περιλαµβάνει 

αντιστροφή των διαµορφώσεων της υδροξυλοµάδας, υποκαταστάσεις µε 

διάφορες συνθετικές οµάδες, καθώς και αποσπάσεις και διασπάσεις του 

δακτυλίου οι οποίες οδηγούν σε διδεοξυ και  σε άκυκλους νουκλεοζίτες, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Ε ι σ α γ ω γ ή 

 

7 
 

αντίστοιχα. Άλλες ενδιαφέρουσες δοµικές τροποποιήσεις περιλαµβάνουν την 

αντικατάσταση του ενδοκυκλικού οξυγόνου του σακχάρου από µια µεθυλενο- 

οµάδα αλλά και την επιπλέον προσθήκη ενός ετεροατόµου στο δακτύλιο του 

σακχάρου (Mansour και Storer, 1997).   

Από το 1963, όταν ο William Prusoff εισήγαγε την 5-ιωδο-2΄-

δεοξυουριδίνη για τη θεραπεία του απλού ιού του έρπητα του κερατοειδούς 

έως σήµερα, νουκλεοζιτικά ανάλογα όπως Ιδοξουριδίνη (Idoxuridine, IdU), 

Τριφλουριδίνη (Trifluridine, TFT), Ασεδουρίδη (Acedurid, Edu), Βιδαραβίνη 

(Vidarabine, Ara-A), Γκανσικλοβίρη (Ganciclovir, DHPG) και Φαµσικλοβίρη 

(Famciclovir, FCV) έχουν επιτυχηµένα χρησιµοποιηθεί για τη θεραπεία ιών 

όπως ο HSV, ο HCMV και ο ιός του ερπηζωστήρα (varicella-zoster virus, 

VZV)  (Σχήµα 4). Ανάµεσα  στα διάφορα αντιιικά που αναπτύχθηκαν για τη 

θεραπεία των ερπητοϊών, η Ακυκλοβίρη (Aciclovir, ACV) θεωρείται ως ένα 

από τα πλέον αποτελεσµατικά λόγω της αυξηµένης εκλεκτικότητας που 

διαθέτει αλλά και της µικρής της τοξικότητας (De Clercq και Field, 2006) 

(Σχήµα 4).  

Καθοριστική επίσης αποδείχτηκε η συµβολή των νουκλεοζιτικών 

αναλόγων στην καταπολέµηση της ασθένειας του AIDS (Acquired Immuno 

Deficiency syndrome), καθώς µετά την έγκριση της 2΄,3΄-διδεοξυ-3΄-

αζιδοθυµιδίνης (AZT) µια σειρά νουκλεοζιτών όπως Ζαλσιταβίνη (Zalcitabine, 

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

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

χρησιµοποιήθηκαν στη θεραπεία του HIV (Cihlara και Rayb, 2010) (Σχήµα 4). 

Τα συγκεκριµένα µόρια χαρακτηρίζονται ως νουκλεοζιτικοί αναστολείς της 

αντίστροφης µεταγραφάσης (Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors, 

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

αναπαραγωγής και θα πρέπει να µετατραπούν στην τριφωσφορική τους δοµή 

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

και η Εντεκαβίρη (Entecavir, ETV) είναι εγκεκριµένα φάρµακα από τον FDA, 

τα οποία χρησιµοποιούνται για την αντιµετώπιση της χρόνιας ιογενούς 

ηπατίτιδας Β (HBV). Οι συγκεκριµένες ενώσεις, παρόλο που δεν µπορούν να 

εξαλείψουν την µόλυνση, εµποδίζουν αποτελεσµατικά την αναπαραγωγή του 

ιού, ελαχιστοποιώντας µ’ αυτό τον τρόπο τις ηπατικές βλάβες. 
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Παρά τα σηµαντικά αυτά επιτεύγµατα, συνεχής είναι η ανάγκη 

ανακάλυψης νέων αντιικών νουκλεοζιτικών αναλόγων, προκειµένου να 

αντιµετωπιστούν διάφορα προβλήµατα, όπως η µη µεταβολική τους 

σταθερότητα, οι τοξικές παρενέργειες, καθώς και η εµφάνιση νέων ανθεκτικών 

ιικών στελεχών και κατ’ επέκταση νεοεµφανιζόµενων ιικών ασθενειών.  
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Ι.3 Τρόπος δράσης νουκλεοζιτικών αναλόγων 

 

Οι φαρµακευτικές ενώσεις ασκούν την δράση τους αλληλεπιδρώντας 

µε κάποιο µοριακό στόχο, όπως µόρια-µεταφορείς, πρωτεΐνες, ένζυµα αλλά 

και νουκλεΐκά οξέα, επηρεάζοντας δραστικά τη φυσιολογία της λειτουργίας 

των κυττάρων και του οργανισµού. Στην περίπτωση που ο µοριακός στόχος 

του φαρµάκου είναι ενδοκυτταρικός, είναι απαραίτητη η εισαγωγή του στο 

εσωτερικό του κυττάρου, ώστε να µπορέσει εν συνεχεία να δράσει. Η 

εκλεκτική επίδραση ενός φαρµάκου µε το µοριακό του στόχο αποτελεί ένα 

πολύ σηµαντικό χαρακτηριστικό, καθώς έτσι αποφεύγεται η παρεµβολή του 

σε άλλες λειτουργίες του κυττάρου και τα επακόλουθα προβλήµατα 

τοξικότητας που πιθανόν να προκύψουν. 

Έρευνες έχουν αποδείξει ότι η πλειονότητα των νουκλεοζιτικών 

αναλόγων που παρουσιάζουν αντιικές και/ή αντικαρκινικές ιδιότητες δεν είναι 

από µόνα τους ενεργά, αλλά αποκτούν τη δραστικότητα τους αφού 

µεταφερθούν στο κύτταρο και µεταβολιστούν από ενδοκυτταρικά ένζυµα. Τα 

νουκλεοζιτικά ανάλογα είναι υδρόφιλα µόρια και η παθητική τους διάχυση 

είναι περιορισµένη, οπότε σε πολλές περιπτώσεις απαιτούνται εξειδικευµένες 

πρωτεΐνες-µεταφορείς για να διαπεράσουν τις πλασµατικές µεµβράνες και να 

εισαχθούν στα κύτταρα. Οι συγκεκριµένες πρωτεΐνες επιδεικνύουν ένα µοτίβο 

έκφρασης που εξαρτάται από τον ιστό και επηρεάζει τη φαρµακολογική δράση 

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

ανάλογα νουκλεοζιτών εισαχθούν στο κύτταρο, φωσφορυλιώνονται προς τα  

τριφωσφορικά τους παράγωγα από κυτταρικά ή ιικά ένζυµα. Η πρώτη 

φωσφορυλίωση οδηγεί στο σχηµατισµό του 5΄-µονοφωσφορικού (MP) 

νουκλεοζίτη και πραγµατοποιείται µε τη βοήθεια µιας νουκλεοζιτικής κινάσης. 

Ακολουθεί η µετατροπή του ΜP-νουκλεοζίτη προς την αντίστοιχη 5΄-

διφωσφορική και τριφωσφορική του δοµή, η οποία καταλύεται από τη 

νουκλεοτιδική και νουκλεοζιτική διφωσφορική κινάση, αντίστοιχα (Wagner et 

al. 2000). Στη συνέχεια, οι ενεργές τριφωσφορικές δοµές των αναλόγων είτε 

ενσωµατώνονται και τροποποιούν τα µακροµόρια του DNA και του RNA, είτε 

παρεµβάλλονται σε διάφορα ένζυµα που σχετίζονται µε τη σύνθεση των 

νουκλεϊκών οξέων, όπως οι DNA πολυµεράσες, επάγοντας µ’ αυτόν τον 
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τρόπο την κυτταροτοξική ή την αντιική τους δράση (Galmarini et al. 2002, 

Berdis 2008). 

Ένας κοινός µηχανισµός αντιικής και αντικαρκινικής δράσης των 

αναλόγων των νουκλεοζιτών είναι η ενσωµάτωση τους στην επιµηκυνόµενη 

αλυσίδα του DNA, προκαλώντας τη διακοπή της επιµήκυνσής της. Η 

συγκεκριµένη δράση παρουσιάζεται στο χαρακτηριστικό παράδειγµα του 

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

κύτταρο, ενεργοποιείται µεταβολικά στην τριφωσφορική του δοµή και στη 

συνέχεια δρα ως αναστολέας της αντίστροφης µεταγραφάσης τερµατίζοντας 

την αλυσίδα του ιικού DNA µετά τη σύνδεση του σε αυτή, καθώς απουσιάζει η 

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

επόµενου νουκλεοτιδίου (De Clercq, 2004) (Σχήµα 5).  

 

 
Σχήµα 5 
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Η εκλεκτικότητα ανάµεσα στην αντιική και την κυτταροτοξική δράση των 

νουκλεοζιτικών αναλόγων εξαρτάται από την εξειδίκευση του υποστρώµατος 

των τριφωσφορικών τους δοµών ως προς τις ιικές και κυτταρικές 

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

νουκλεοζιτικά ανάλογα δρουν ως αποτελεσµατικοί αντιικοί και αντικαρκινικοί 

παράγοντες, µέσω αναστολής και άλλων ενζύµων, όπως είναι η 

αφυδρογονάση της µονοφωσφορικής ινοσίνης και η συνθάση της 

τριφωσφορικής κυτιδίνης (De Clercq et al. 1991, Petrelli et al. 2013). Τα 

συγκεκριµένα ευρήµατα προσφέρουν νέες ευκαιρίες θεραπευτικής δράσης, µε 

την ανάπτυξη ενώσεων που θα στοχεύουν σε διαφορετικά ένζυµα και οι 

οποίες θα διαθέτουν συνεργιστική δράση µε τους κλασικούς αναστολείς των 

πολυµερασών. 

Η εντυπωσιακή πρόοδος στην κατανόηση του τρόπου δράσης των 

νουκλεοζιτικών αναλόγων, οδήγησε στη στοχευµένη σύνθεση παραγώγων µε 

αποτελεσµατικότερη φαρµακολογική δράση. Είναι γνωστό ότι τα νουκλεοζιτικά 

ανάλογα απενεργοποιούνται µέσω καταβολικών διαδικασιών, οι οποίες 

περιλαµβάνουν  την απαµίνωση των νουκλεοζιτών της κυτοσίνης και της 

αδενίνης από τις αντίστοιχες απαµινάσες, αλλά και την υδρόλυση του 

γλυκοζιτικού τους δεσµού από τις νουκλεοζιτικές φωσφορυλάσες (Langen 

1975, Mikhailopulo 2007, Montgomery 1984, De Crercq 2002). Νέες γενιές 

νουκλεοζιτικών αναλόγων όπως Κλαδριβίνη, Χλωραφαβίνη, Φλουδαραβίνη 

διαθέτουν τα απαραίτητα δοµικά χαρακτηριστικά, ώστε να αυξηθεί η 

αντίσταση στην απαµινάση της αδενοσίνης, βελτιώνοντας σηµαντικά τη 

δραστικότητά τους ως αντικαρκινικά φάρµακα (Mikhailopulo και Miroshnikov, 

2010).  

 

 

Ι.4 Τροποποιηµένοι Νουκλεοζίτες 

 

Η τροποποίηση των νουκλεοζιτών έχει αναγνωριστεί σαν ένα 

σηµαντικό ερευνητικό πεδίο για τη βελτίωση των αντιιικών και αντικαρκινικών 

τους ιδιοτήτων. Κάθε βιολογικά ενεργός νουκλεοζίτης αποτελείται κατά κανόνα 

i) από µια ετεροκυκλική βάση,  η οποία απαιτείται για την αναγνώριση από τα 

ένζυµα και το συµπληρωµατικό κλώνο στη διαδικασία σύνθεσης του 
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νουκλεϊκού οξέος, ii) το τµήµα του σακχάρου και iii) µια υδροξυµεθυλο-οµάδα, 

η οποία απαιτείται για την ενεργοποίηση του αναλόγου από τις κυτταρικές 

κινάσες (Hernández-Reyes et al. 2012). Το τµήµα του σακχάρου µπορεί να 

θεωρηθεί σαν ένας συνδετικός βραχίονας (spacer) που συνδέει την 

ετεροκυκλική βάση µε την υδροξυµεθυλο-οµάδα (Σχήµα 6). Η βιολογική 

δράση των νουκλεοζιτικών αναλόγων συχνά καθορίζεται από τη φύση του 

συνδετικού βραχίονα (το φουρανοζικό δακτύλιο στις φυσικές ενώσεις), ο 

οποίος ασκεί µια σηµαντική επίδραση στη διαµόρφωση του µορίου και στις 

αλληλεπιδράσεις των ενώσεων µε τις κυτταρικές κινάσες. 

Συνδετικός
Βραχίονας

X

N

HO

n

Βασική ∆οµή Νουκλεοζιτών

YH

Z

Ετεροκυκλική
     ΒάσηΥδροξυµεθυλο

    Οµάδα

 
Σχήµα 6 

 

 

Ι.5 Φουρανονουκλεοζίτες 

 

 Η πλειονότητα των ερευνητικών προσπαθειών έχει εστιαστεί στο 

σχεδιασµό και στη σύνθεση νουκλεοζιτικών αναλόγων που αποτελούνται από 

ένα φουρανοζικό δακτύλιο, ενωµένο µε µια ετεροκυκλική βάση (πουρίνη ή 

πυριµιδίνη), γεγονός που αντικατοπτρίζεται και στις χηµικές δοµές των 

περισσοτέρων αντιικών και αντικαρκινικών νουκλεοζιτών που έχουν 

ανακαλυφθεί µέχρι σήµερα. Η διαµόρφωση του φουρανοζικού δακτυλίου 

θεωρείται ότι διαδραµατίζει κεντρικό ρόλο στη βιολογική δράση των 

νουκλεοζιτών, ενώ ένα πλήθος δοµικών τροποποιήσεων που έχει επιχειρηθεί 

οδήγησε σε βιολογικά υποσχόµενες νουκλεοζιτικές δοµές. ∆ύο από τις πλέον 

ενδιαφέρουσες τάξεις φουρανονουκλεοζιτών που έχουν µελετηθεί τα τελευταία 

χρόνια αποτελούν οι αιθυνυλο και οι κυανο-νουκλεοζίτες που αναλύονται 

παρακάτω. 
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Ι.5.1 Αιθυνυλο-φουρανονουκλεοζίτες  

 

Η αιθυνυλοµάδα διαθέτει µικρό µέγεθος και επίπεδη, γραµµική 

στερεοχηµεία, λόγω του sp υβριδισµού της (Trachsel, 2003). Απολαµβάνει 

ιδιαίτερης δηµοφιλίας στην οργανική σύνθεση, διότι ο τριπλός δεσµός µπορεί 

εύκολα να µετατραπεί σε διαφορετικές λειτουργικές οµάδες (Brandsma, 1988). 

Eπιχειρείται συχνά η εισαγωγή της σε µόρια φαρµακολογικού ενδιαφέροντος, 

καθώς έχει τη δυνατότητα να επιδράσει στη χηµική τους δραστικότητα µέσω 

ηλεκτρονικών φαινοµένων, όπως επαγωγικά (Wermuth, 2008). 

Φουρανονουκλεοζιτικά ανάλογα που φέρουν την αιθυνυλοµάδα ως 

διακλαδισµένη αλυσίδα στο τµήµα του σακχάρου, αποτελούν ένα αρκετά 

ελκυστικό αντικείµενο µελέτης λόγω της σηµαντικής βιολογικής τους δράσης. 

Ειδικότερα, τα 3΄-C-αιθυνυλο-νουκλεοζιτικά ανάλογα της ουρακίλης EUd και 

της κυτοσίνης ECyd (Σχήµα 7), αποτελούν σηµαντικούς αντικαρκινικούς 

παράγοντες έναντι ευρέος φάσµατος κακοήθων όγκων (Hattori et al. 1996). 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η παρουσία µιας 2΄,3΄-cis διόλης στο µόριο τους 

αποδεικνύεται ως ένα απαραίτητο δοµικό χαρακτηριστικό για την εµφάνιση 

κυτταροτοξικότητας, καθώς τα 3΄-αιθυνυλο-επιµερή τους είναι βιολογικώς  

ανενεργά (Hattori et al. 1998). Επιπρόσθετα, η 1-(3΄-C-αιθυνυλο-β-D-ριβο-

πεντοφουρανοζυλο)κυτοσίνη (ECyd), η οποία αποτελεί έναν ισχυρό 

αναστολέα της RNA πολυµεράσης (Kazuno et al. 2009), θεωρείται ως ένα 

ελπιδοφόρο αντικαρκινικό φάρµακο, το οποίο βρίσκεται στο στάδιο των 

κλινικών δοκιµών. Η συγκεκριµένη ένωση µπορεί επιπλέον να βελτιώσει την 

αποτελεσµατικότητα της ακτινοθεραπείας σε συµπαγείς καρκινικούς όγκους, 

επιδρώντας κατασταλτικά στους επιδιορθωτικούς µηχανισµούς του DNA των 

καρκινικών κυττάρων (Meike et al. 2011). 
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Η εισαγωγή της αιθυνυλο οµάδας στην 4΄ θέση του φουρανοζικού 

δακτυλίου, οδήγησε επίσης σε ενδιαφέροντες νουκλεοζίτες που παρουσιάζουν 

σηµαντική αντιιική δράση. Oι πυριµιδινικοί και πουρινινικοί 2΄-δεοξυ 

νουκλεοζίτες Ι,ΙΙ και ο αραβινο-νουκλεοζίτης της κυτοσίνης ΙΙΙ εµφανίζουν πολύ 

ισχυρή αντι-HIV δράση, µε ορισµένους από αυτούς να παραµένουν ενεργοί 

έναντι ανθεκτικών στελεχών του HIV (Ohrui et al. 2000) (Σχήµα 8). Σηµαντικό 

ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει το 4΄-C-αιθυνυλο παράγωγο του stavudine 

(4′-Ed4T), καθώς εµφανίζει καλύτερη αντι-HIV δράση από τη µητρική ένωση 

(Haraguchi et al. 2003) (Σχήµα 8). 
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Η παρουσία της αιθυνυλο οµάδας στην ετεροκυκλική βάση οδήγησε 

επίσης σε νουκλεοζίτες µε έντονο φαρµακολογικό ενδιαφέρον. Η 5-αιθυνυλο-

2΄-δεoξυ-ουριδίνη (EdU) (Σχήµα 9), παρουσίασε αυξηµένη κυτταροτοξική 

δράση έναντι των καρκινικών κυτταρικών σειρών του ανθρώπινου µαστού 

MCF-7 και MDA-MB-231 (Meneni et al. 2007). Επιπλέον, το 5-αιθυνυλο-1-β-

D-ριβοφουρανοζυλο-1Η-ιµιδαζολο-4-καρβοξαµιδιο (ΕΙCAR) που επίσης φέρει 

την αιθυνυλο οµάδα στην ετεροκυκλική βάση παρουσιάζει εξαιρετικές αντιιικές 
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ιδιότητες. Συγκεκριµένα η αντιική του δράση εµφανίζεται από 10 έως 100 

φορές µεγαλύτερη από αυτή του ribavirin (RBV) (Wu et al. 2005), το οποίο 

είναι το δραστικό συστατικό του µοναδικού φαρµάκου που χρησιµοποιείται για 

τη θεραπεία του ιού της ηπατίτιδας C. Επιπλέον της αντιικής του δράσης, το 

ΕΙCAR διαθέτει κυτταροτοξικές ιδιότητες, εµποδίζοντας την ανάπτυξη 

διαφόρων καρκινικών κυττάρων in vitro (Minakawa et al. 1991). 
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Ι.5.2 Κυανο-φουρανονουκλεοζίτες 
 

Τις τελευταίες δεκαετίες ένα πλήθος νουκλεοζιτών, οι οποίοι φέρουν 

διακλαδώσεις στο φουρανοζικό δακτύλιο έχουν συντεθεί και αξιολογηθεί για 

τις αντιικές και αντικαρκινικές τους ιδιότητες (Hayakawa et al. 2004, Johnson 

et al. 1995, McCarthy et al 1991, Takenuki et al. 1988). Από τις διάφορες 

τροποποιήσεις που έχουν κατά καιρούς ερευνηθεί, η εισαγωγή της κυανο-

οµάδας στο µόριο ενός νουκλεοζίτη παρουσιάζει έντονο ενδιαφέρον λόγω του 

µικρού µεγέθους και της µεγάλης ηλεκτραρνητικότητας που διαθέτει. 

Πράγµατι, η κυανο-οµάδα αποτελεί µια ξεχωριστή λειτουργική οµάδα λόγω 

του βραχέως, πολωµένου τριπλού δεσµού (Le Questel et al. 2000), ενώ η 

γραµµική, ραβδόµορφη γεωµετρία της µε κυλινδρική διάµετρο 3.6 Å για το π-

σύστηµα (Fleming et al. 2010), προκαλεί ελάχιστες στερεοχηµικές 

παρεµποδίσεις κατά µήκος του άξονα. Επίσης, η κυανο-οµάδα λόγω της 

ηλεκτρανητικότητάς της µπορεί να έχει σηµαντικές επιπτώσεις στη χηµική 

δραστικότητα ενός µορίου, ενώ είναι γνωστό ότι έχει σηµαντικό ρόλο στο 

σχηµατισµό δεσµών υδρογόνου µε διάφορα αµινοξέα (Laurence et al. 2009). 
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Η συγκεκριµένη οµάδα είναι επίσης αρκετά ανθεκτική και στην πλειονότητα 

των περιπτώσεων δεν µεταβολίζεται απευθείας, ενώ το νιτρίλιο στα 

περισσότερα φάρµακα που συνδέεται, περνάει από τον οργανισµό 

αµετάβλητο (Boyd et al. 2009, Ziemniak et al. 1984). 

Χαρακτηριστικό παράδειγµα αυτής της κατηγορίας ενώσεων αποτελεί η 

2΄-C-κυανο-2΄-δεοξυ-1-β-D-αραβινοφουρανοσυλοκυτοσίνη (CNDAC), που 

προέκυψε µε αντικατάσταση της 2΄-υδροξυλοµάδας του γνωστού 

αντιµεταβολίτη Αra-C από την κυανο οµάδα και αποτελεί ένα σηµαντικό 

αντικαρκινικό παράγοντα έναντι ευρέος φάσµατος κακοήθων όγκων, όπως 

αυτού του πνεύµονα και του στοµάχου (Σχήµα 10) (Azuma et al. 1993). Το 

CNDAC διαθέτει ένα µοναδικό µηχανισµό βιολογικής δράσης καθώς µετά την 

ενσωµάτωση του στο DNA, προκαλεί ρήγµατα της µονής έλικας του DNA, τα 

οποία µετατρέπονται σε σπασίµατα της διπλής έλικας, όταν τα κύτταρα 

περνάνε από τη δεύτερη S φάση του κυτταρικού κύκλου (Liu et al. 2012). 

Τόσο ο ενεργός µεταβολίτης CDNAC, όσο και το στοµατικά βιοδιαθέσιµο 

προφάρµακο Σαπασιταµπίνη (Sapacitabine) (Σχήµα 10), βρίσκονται αυτή την 

περίοδο σε κλινικές δοκιµές για τη θεραπεία ασθενών µε αιµατολογικές 

κακοήθειες  και/ή  για την αντιµετώπιση συµπαγών όγκων. 
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Αξιοσηµείωτη είναι επίσης η αντιική δράση ορισµένων 

φουρανονουκλεοζιτών που φέρουν ως διακλάδωση την κυανο-οµάδα στην 4΄-

θέση του σακχάρου. Τα 4΄-κυανο νουκλεοζιτικά ανάλογα της θυµιδίνης IV και 

διαφόρων πουρινών V, εµφανίζουν έντονη αντι-HIV δράση (Σχήµα 11), ενώ 

επιπλέον οι πουρινικοί νουκλεοζίτες V παρουσιάζουν αυξηµένο ενδιαφέρον 

καθώς παραµένουν ενεργοί έναντι ανθεκτικών στελεχών του ιού HIV (O-Yang 

et al. 1992, Kohgo et al. 2003). Αξίζει τέλος να σηµειωθεί ότι η σύνθεση των 

4΄-υποκατεστηµένων νουκλεοζιτών πραγµατοποιείται τροποποιώντας ήδη 

συντεθειµένους νουκλεοζίτες, καθώς αποδείχτηκε ότι τα 4΄-C-κυανο-

υποκατεστηµένα κυανοσάκχαρα διαθέτουν µικρή δραστικότητα στις 

αντιδράσεις γλυκοζυλίωσης µε τις κατάλληλες νουκλεοβάσεις.   
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Ι.5.3 Σπειρανικοί φουρανονουκλεοζίτες 

 

Μία ασυνήθιστη κατηγορία νουκλεοζιτών αποτελούν οι σπειρανικοί 

φουρανονουκλεοζίτες, οι οποίοι διαθέτουν δύο δακτυλίους στο τµήµα του 

σακχάρου, ενωµένους µέσω ενός ατόµου άνθρακα. Το ενδιαφέρον για τη 

συγκεκριµένη κατηγορία προέκυψε µετά την αποµόνωση του Hydantocidin 

από φυσική πηγή, ενός ψευδονουκλεοζίτη µε ζιζανιοκτόνο δράση που έφερε 

ένα σπειρανικό κυκλικό δακτύλιο στο ανωµερικό κέντρο. Από τότε ένα πλήθος 

αναλόγων που φέρουν το σπειρανικό δακτύλιο σε διάφορες θέσεις του 
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σακχάρου έχει συντεθεί, µε ορισµένα απ’ αυτά να παρουσιάζουν 

ενδιαφέρουσες αντιικές ιδιότητες (Tronchet et al. 2000, Maity et al. 2008).  

Μια ενδιαφέρουσα οµάδα σπειρανικών ενώσεων αποτελούν οι ΤSAO 

νουκλεοζίτες, οι οποίοι έχουν ως πρόδροµες ενώσεις τα σάκχαρα 

κυανυδρινών και διαθέτουν αξιοσηµείωτη δράση έναντι του ιού HIV-1.  

Aπαραίτητη προϋπόθεση για τη βιολογική τους δράση αποτελεί η παρουσία 

της λιπόφιλης tert-βουτυλο-διµεθυλοσιλυλοµάδας και του σπειρανικού 

δακτυλίου του 4-αµινο-1,2-οξαθειολο-2,2-διοξειδιου στο φουρανοζικό 

δακτύλιο. ∆ύο από τους πρώτους νουκλεοζίτες που συντέθηκαν, αποτελούν 

τα ανάλογα VIII και IX (Σχήµα 12), τα οποία προέρχονται από τις κυανυδρίνες 

VΙ και VII, αντίστοιχα (Camarasa et al. 1992). Αξίζει να τονιστεί ότι οι  TSAO 

νουκλεοζίτες παρουσιάζουν µεγάλη εκλεκτικότητα στον ιό ΗΙV-1 λόγω της 

ειδικής αλληλεπίδρασής τους µε την p51 υποµονάδα του ενζύµου της 

αντίστροφης µεταγραφάσης. Ως εκ τούτου παρά τους περιορισµούς στη 

χρησιµοποίηση τους ως κλινικά αντι-ρετροιικά φάρµακα, τα ιδιαίτερα αυτά 

µόρια αποδείχτηκαν πολύτιµα εργαλεία στη µελέτη της αντιγραφής και 

αναστολής του συγκεκριµένου ενζύµου (Camarasa et al. 2004).  
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Ι.6 Πυρανονουκλεοζίτες 

 

Τις τελευταίες δεκαετίες, o αριθµός των συντεθειµένων νουκλεοζιτών µε 

τροποποιηµένο πενταµελή υδατανθρακικό δακτύλιο έχει αυξηθεί σχεδόν 

εκθετικά, σε άµεση απόκριση της επιτακτικής ανάγκης για νέους 

θεραπευτικούς παράγοντες. Παρόλη όµως την ευρεία και αρκετά επιτυχηµένη 

χρησιµοποίηση αντιικών και αντικαρκινικών φαρµάκων µε δραστική ουσία  

κάποιο φουρανονουκλεοζιτικό ανάλογο, προβλήµατα στις θεραπείες όπως οι 

τοξικές παρενέργειες αλλά και η εµφάνιση νέων ανθεκτικότερων ιικών 

στελεχών και όγκων, έστρεψαν το ερευνητικό ενδιαφέρον σε νέες και πολλές 

φορές πρωτότυπες κατηγορίες νουκλεοζιτών. Υπό το πρίσµα αυτό, τα 

πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα έχουν προταθεί σαν µια εναλλακτική και 

συγχρόνως ενδιαφέρουσα κατηγορία νουκλεοζιτών που παρουσιάζει έντονο 

βιολογικό ενδιαφέρον.  

Αξίζει να σηµειωθεί ότι ο πρώτος νουκλεοζίτης που συντέθηκε ποτέ 

χηµικά ήτανε ένα πυρανονουκλεοζιτικό ανάλογο. Η συγκεκριµένη σύνθεση 

επιτεύχθηκε το 1914 από τους Fischer και Helferich, όπου συµπύκνωση του 

2,3,4,6-τετρακις-Ο-ακετυλο-α-D-γλυκοπυρανοζυλοβρωµιδίου µε το άλας του 

αργύρου της 2,8-διχλωροαδενίνης, ακολουθούµενη από αφυδραλογόνωση 

και αποπροστασία οδήγησε στο σχηµατισµό της N9-(β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)αδενίνης Χ, της οποίας η δοµή καθορίστηκε µε σαφήνεια 

24 χρόνια αργότερα από τους J.M. Gulland και L.F. Story (Σχήµα 13). 
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Το ερευνητικό ενδιαφέρον για τις συγκεκριµένες ενώσεις αυξήθηκε 

σηµαντικά µετά την ανακάλυψη ότι πολλά φυσικά αντιβιοτικά αποτελούνται 

από νουκλεοζίτες που φέρουν πυρανοζικούς δακτυλίους στο γλυκοζιτικό τους 

τµήµα (Watanabe et al. 1974, Antonakis 1989). Χαρακτηριστικά παραδείγµατα 

αποτελούν η 1-(2΄,3΄-διδεοξυ-α-L-γλυκεροπεντοπυρανοζυλο)κυτοσίνη ή 

αλλιώς γνωστή ως πεντοπυρανίνη Α (pentopyranine A), η αµισετίνη (amicetin) 

καθώς και η γουγεροτίνη (gougerotin) (Σχήµα 14), η οποία παρουσιάζει 

επιπλέον ενδιαφέρουσες αντιικές και αντικαρκινικές ιδιότητες.  
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Πρόσφατα ανανεωµένο ενδιαφέρον έχει εκδηλωθεί για τα νουκλεοζιτικά 

ανάλογα µε εξαµελείς υδατανθρακικούς δακτυλίους, µετά τη διαπίστωση ότι 

διαθέτουν αυξηµένη σταθερότητα λόγω της αντίστασης στην υδρόλυση του 

γλυκοζιτικού τους δεσµού, η οποία αποτελεί και το συνηθισµένο µονοπάτι 

αποικοδόµησής τους (Nair και Buenger, 1990). Πλήθος πυρανονουκλεοζιτών 

έχει συντεθεί µε στόχο να αναπτυχθούν νέες ενώσεις µε αντιικές (Verheggen 

et al. 1993, Verheggen et al. 1995, Maurinsh et al. 1997, Ostrowski et al. 

1998), αντικαρκινικές (Dimopoulou et al. 2013, Mane et al. 2011, Manta et al. 
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2012), αντιβιοτικές (Haouz et al. 2003, Stauffer et al. 2009) και αντιοξειδωτικές 

ιδιότητες (Spanou et al. 2007, Spanou et al. 2011).  

Συστηµατικές δοµικές τροποποιήσεις του εξαµελούς υδατανθρακικού 

δακτυλίου οδήγησαν στην ανάπτυξη νέων τάξεων κετο, εξωµεθυλενο, φθορο 

και δεοξυ-πυρανονουκλεοζιτών, οι οποίοι διαθέτουν σηµαντική βιολογική 

δράση (Tsoukala et al. 2012, Tsirkone et al. 2010, Manta et al. 2014). 

Πυρανονουκλεοζίτες αυτών των κατηγοριών είναι γνωστό ότι παρεµποδίζουν 

τη σύνθεση του DNA, του RNA και ότι αντιδρούν µε τις σουλφυδρυλο-οµάδες 

των κυτταρικών πρωτεϊνών και ενζύµων (Aujard et al. 1978, Halmos et al. 

1983). Ο µηχανισµός της δράσης τους συχνά περιλαµβάνει την ικανότητά 

τους να λειτουργούν σαν δέκτες σε µια αντίδραση προσθήκης τύπου Michael, 

ενώ ενδιαφέρον παρουσιάζει και η διαπίστωση ότι πολλά νουκλεοζιτικά 

ανάλογα της 5-φθοροουρακίλης δρουν ως προφάρµακα της 5-

φθοροουρακίλης έχοντας σαν κύριο µοριακό στόχο της κυτταροστατικής τους 

δράσης τη συνθάση του θυµιδυλικού (Tzioumaki et al. 2009, Tzioumaki et al. 

2011). ∆ύο από τις σηµαντικότερες κατηγορίες πυρανονουκλεοζιτών που 

έχουν µελετηθεί ενδελεχώς για τη βιολογική τους δραστικότητα είναι οι φθορο 

και δεοξυ-πυρανονουκλεοζίτες.    

Η εισαγωγή του ηλεκτραρνητικού ατόµου φθορίου στη 3΄-θέση ενός 

πυραρανοζικού δακτυλίου, οδήγησε σε µια νέα σειρά φθοριωµένων 

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων ΧΙα-δ και ΧΙI (Σχήµα 15), οι οποίοι 

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 3΄-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).  
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Οι 3΄-φθοριωµένοι πυριµιδινικοί πυρανονουκλεοζίτες (ενώσεις ΧIβ-ε, 

ΧIII, Σχήµα 15) επιδεικνύουν επίσης σηµαντική δράση ως ανταγωνιστικοί 

αναστολείς της φωσφορυλάσης του µυϊκού γλυκογόνου (GP) (Tsirkone et al. 

2010). Οι συγκεκριµένες µελέτες είναι αρκετά σηµαντικές καθώς η GP 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. 
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Η εισαγωγή του φθορίου σε συνδυασµό µε κάποια επιπλέον δοµική 

τροποποίηση του εξαµελούς δακτυλίου οδήγησε σε νέες πρωτότυπες σειρές 

νουκλεοζιτικών αναλόγων, οι οποίες παρουσιάζουν έντονο βιολογικό 

ενδιαφέρον. Συγκεκριµένα, αποδείχθηκε ότι 3΄-φθοριωµένοι 

κετοπυρανονουκλεοζίτες της Ν4-βενζοϋλοκυτοσίνης µπορούν να θεωρηθούν 

ελπιδοφόρες για την ανάπτυξη αντι-εντεροϊικών φαρµάκων (ενώσεις XIV- XVI, 

σχήµα 16), ενώ παρουσίασαν σηµαντική κυτταροτοξική δράση έναντι 

διαφόρων καρκινικών κυτταρικών σειρών και ειδικότερα έναντι των 

ανθρώπινων γαστρικών καρκινικών κυττάρων (AGS) (Manta et al. 2009). 

Επιπλέον, φθοροπυρανονουκλεοζίτες, οι οποίοι διαθέτουν µία 

θειοπυριδινυλική οµάδα στη 6΄-θέση του σακχάρου παρουσίασαν 
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αντιπολλαπλασιαστικές ιδιότητες έναντι λευχαιµικών κυττάρων ποντικού 

(L1210) καθώς και των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων του τραχήλου 

(HeLa) (Ενώσεις XVII, σχήµα 16) (Tsoukala et al. 2010) . 
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Τέλος, η αντικατάσταση ενός υδροξυλίου από ένα άτοµο υδρογόνου σε 

µία ή και περισσότερες θέσεις του σακχάρου, οδήγησε σε 

δεοξυπυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα που εµφάνισαν σηµαντική βιολογική 

δράση. Μελέτες που πραγµατοποιήθηκαν σε πουρινικούς και πυριµιδινικούς 

2΄-δεοξυπυρανονουκλεοζίτες απέδειξαν ότι το µονοφωσφορυλιωµένο 

ανάλογο της ουρακίλης XVIII και το ανάλογο της γουανίνης XIX διαθέτουν 

ενδιαφέρουσες αντιικές και αντικαρκινικές ιδιότητες, αντίστοιχα (Nord et al. 

1987) (Σχήµα 17). Μία ακόµη διαπίστωση που αυξάνει το ενδιαφέρον για τους 

δεοξυ-νουκλεοζίτες, αποτελεί το γεγονός ότι ολιγονουκλεοτίδια, τα οποία 

περιέχουν διδεοξυ-β-D-ερυθρο-εξοπυρανονουκλεοζίτες, µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν ως αντινοηµατικά ολιγονουκλεοτίδια (Augustyns et al. 

1994). Μια άλλη ασυνήθιστη κατηγορία δεοξυπυρανονουκλεοζιτών αποτελούν 

οι 1,5-ανυδροεξιτολο-νουκλεοζίτες, οι οποίοι µπορούν να θεωρηθούν ως 2΄-
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δεοξυ-φουρανονουκλεοζιτικά ανάλογα µε διευρυµένο δακτύλιο, όπου µια 

µεθυλενο-οµάδα εισέρχεται µεταξύ του οξυγόνου του δακτυλίου και του 

ατόµου του άνθρακα που ενώνεται µε την ετεροκυκλική βάση (Verheggen et 

al. 1993, Verheggen et al. 1995) (Ενώσεις XX, ΧΧΙ, σχήµα 17). Ένα επιπλέον 

ενδιαφέρον δοµικό τους χαρακτηριστικό αποτελεί ο αξονικός 

προσανατολισµός της νουκλεοβάσης, που είναι αρκετά ασυνήθιστος στα 

πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα. Οι συγκεκριµένες ενώσεις προσέλκυσαν το 

ερευνητικό ενδιαφέρον καθώς αποδείχτηκαν αποτελεσµατικοί αναστολείς του 

ιού απλού έρπητα τύπου 1 και τύπου 2, του κυτταροµεγαλοϊού καθώς και του 

ιού έρπητα ζωστήρα.  
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Ι.7 Μέθοδοι σύνθεσης νουκλεοζιτικών αναλόγων 

 

Η σύνθεση των νουκλεοζιτικών αναλόγων βασίζεται κατά κανόνα στη 

σύζευξη µιας πυρηνόφιλης πυριµιδινικής, πουρινικής ή άλλης ετεροκυκλικής 

βάσης µε ένα ηλεκτρονιόφιλο σάκχαρο µέσω του σχηµατισµού ενός Ν-

γλυκοζιτικού δεσµού (Vorbrüggen και Ruh-Pohlenz 2000, Vorbrüggen και 

Ruh-Pohlenz 2001). Οι σηµαντικότερες συνθετικές µέθοδοι που εφαρµόζονται 

για τη νουκλεοζιτική σύνθεση, περιλαµβάνουν: α) τη χρήση µεταλλικών 

αλάτων, β) την ηλεκτρονιόφιλη προσθήκη σε µια γλυκάλη (glycal), γ) την 

αντίδραση Mitsunobu, και δ) τη µέθοδο Vorbrüggen. 

Οι πρώτες συνθέσεις νουκλεοζιτικών αναλόγων επιτεύχθηκαν µέσω 

της σύζευξης αλάτων Αg ή Hg(II) ετεροκυκλικών βάσεων και αλογονωµένων 

σακχάρων (Fischer και Helferich 1914, Davoll et al. 1948, Davoll και Lowy 

1951). Οι αντιδράσεις πραγµατοποιούνται µέσω µιας πυρηνόφιλης 

υποκατάστασης (Nucleophilic Substitution) τύπου SN2, του αλογόνου 

(χλωρίου ή βρωµίου) ενός σακχάρου από το µεταλλικό άλας της 

νουκλεοβάσης. Αργότερα, η αντικατάσταση των βαρέων µετάλλων από άλατα 

του νατρίου παρουσίασε σηµαντικά πλεονεκτήµατα, όσον αφορά το κόστος 

και την τοξικότητα των αντιδραστηρίων (Kazimierczuk et al. 1984). Στο σχήµα 

18 απεικονίζεται η σύνθεση ενός υποκατεστηµένου ινδολικού νουκλεοζιτικού 

αναλόγου ΧΧΙΙΙ, όπου η ετεροκυκλική βάση ΧΧΙΙ σχηµατίζει ‘‘in situ’’ το άλας 

του νατρίου στο πρώτο στάδιο της αντίδρασης (Chen et al. 2000).     
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Μια άλλη στρατηγική που χρησιµοποιείται λιγότερο συχνά εν συγκρίσει 

µε τις υπόλοιπες µεθόδους, είναι η ηλεκτρονιόφιλη προσθήκη σε µια γλυκάλη. 

Αρχικά πραγµατοποιείται η ενεργοποίηση µιας γλυκάλης παρουσία ενός 

ηλεκτρονιόφιλου αντιδραστηρίου όπως NIS (Ν-ιωδοσουκινιµίδιο), I2, PhSeCl 

(φαινυλο-χλωριουχο-σελήνιο), και ακολουθεί η πυρηνόφιλη προσβολή µιας 

σιλυλιωµένης βάσης στο σάκχαρο, οδηγώντας σε πολλές περιπτώσεις σε 

µείγµατα α:β νουκλεοζιτικών ανωµερών (Kassou και Castillon 1997, Diaz et 

al. 1997, Dong και Paquette 2006). Η ηλεκρονιόφιλη προσθήκη µπορεί να 

λάβει χώρα επίσης εκλεκτικά σε µία όψη του υδατανθρακικού δακτυλίου, 

όπως φαίνεται στο παράδειγµα σύνθεσης του νουκλεοζιτικού αναλόγου της 

θυµίνης ΧΧVI, όπου αντίδραση της γλυκάλης ΧΧIV µε Ν-ιωδοσουκινιµίδιο 

οδηγεί στο σχηµατισµό του α-ιωδο κατιόντος ΧΧV κατά το πρώτο στάδιο της 

αντίδρασης, λόγω στερεοχηµικής παρεµπόδισης της πάνω όψης του 

υδατανθρακικού δακτυλίου (Σχήµα 19) (Robles et al. 1997).   
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Η αντίδραση Mitsunobu απολαµβάνει επίσης σηµαντικής δηµοφιλίας 

ιδιαίτερα στη σύνθεση άκυκλων και καρβοκυκλικών νουκλεοζιτών (Paju et al. 

2010), επιτρέποντας τη σύζευξη µιας ετεροκυκλικής βάσης µε ένα σάκχαρο το 

οποίο φέρει µια υδροξυλοµάδα (Kumara Swamy et al. 2009). Κατά τη διάρκεια 

της αντίδρασης σχηµατίζεται αρχικά in situ η βεταϊνη ΧΧVII από τον 

διαιθυλοαζωδικαρβοξυλικό εστέρα (DEAD) και την τριφαινυλοφωσφίνη (PPh3) 

(Σχήµα 20). Η βεταΐνη αποπρωτονιώνει τη  νουκλεοβάση, ενώ η 

υδροξυλοµάδα του σακχάρου µετατρέπεται σε παράγωγο της PPh3 και εν 

συνεχεία υφίσταται πυρηνόφιλη υποκατάσταση τύπου SN2 από την 

αποπρωτονιωµένη νουκλεοβάση. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγµα αυτού του 

τύπου των αντιδράσεων φαίνεται στο σχήµα 20 της σύνθεσης του 4΄-

φθοροκαρβοκυκλικού νουκλεοζίτη ΧΧVIII (Chong και Chu 2000).  
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Η πλέον όµως καθιερωµένη µεθοδολογία που εφαρµόζεται στη 

νουκλεοζιτική σύνθεση είναι η µέθοδος Vorbrüggen, η οποία 

πραγµατοποιείται µέσω της σύζευξης ενός σακχάρου µε µια αποχωρούσα 

οµάδα στον ανωµερικό άνθρακα και µιας σιλυλιωµένης νουκλεοβάσης, υπό 

την παρουσία ενός Friedel-Crafts καταλύτη όπως SnCl4 και Me3SiSO3CF3 

(Vorbrüggen και Ruh-Pohlenz 2000). Οι αντιδράσεις πραγµατοποιούνται κατά 

κανόνα µε προβλεπόµενη στερεοχηµεία και σε ήπιες συνθήκες, ενώ η επιλογή 

των ακετυλιωµένων σακχάρων προσφέρει εύκολα προσβάσιµα 

υποστρώµατα, µε αυξηµένη σταθερότητα εν συγκρίσει µε τα αντίστοιχα 

αλογονωµένα σάκχαρα. Ένα από τα πρώτα παραδείγµατα αντίδρασης 

Vorbrüggen φαίνεται στο παρακάτω σχηµατισµό του νουκλεοζίτη της 5-

αιθυλο-ουρακίλης ΧΧΧI (Σχήµα 21) (Niedballa και Vorbruggen 1970). Η 

διαµεσολάβηση του καρβοκατιόντος ΧΧΧ που σχηµατίζεται ‘‘in situ’’ κατά την 

ενεργοποίηση του σακχάρου ΧΧIΧ από τον καταλύτη SnCl4, υποχρεώνει την 

πυρηνόφιλη βάση να προσβάλλει το κατιόν από την αντίθετη πλευρά του 

δακτυλίου. 
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Ι.8 Στόχοι της παρούσης διατριβής  
 

Όπως έχει αναφερθεί, οι τροποποιηµένοι νουκλεοζίτες αποτελούν 

ορισµένα από τα πλέον επιτυχηµένα αντιικά και αντικαρκινικά φάρµακα που 

έχουν αναπτυχθεί µέχρι σήµερα. Πλήθος ενώσεων της συγκεκριµένης 

κατηγορίας µε διαφορετικά και κάποιες φορές ασυνήθιστα δοµικά 

χαρακτηριστικά έχει ήδη συντεθεί, ενώ ανάλογά τους κρίνονται αρκετά 

ελπιδοφόρα για διάφορες θεραπείες, ευρισκόµενα στο στάδιο των κλινικών 

δοκιµών. Παρόλα τα σηµαντικά αυτά επιτεύγµατα, υπάρχει η διαρκής ανάγκη 

για το σχεδιασµό και τη µελέτη νέων νουκλεοζιτικών αναλόγων µε απώτερο 

σκοπό την ανακάλυψη δραστικότερων αλλά και αποτελεσµατικότερων 

θεραπευτικών ενώσεων. 

           Ο σχεδιασµός των µορίων, τα οποία συντέθηκαν στα πλαίσια της 

συγκεκριµένης διατριβής, βασίστηκε στα παρακάτω δεδοµένα: 

� Οι νουκλεοζίτες, οι οποίοι φέρουν την αιθυνυλοµάδα ως διακλαδισµένη 

αλυσίδα στο τµήµα της φουρανόζης εµφανίζουν έντονο φαρµακολογικό 

ενδιαφέρον. 

� Η προσθήκη της ηλεκτραρνητικής κυανο-οµάδας σε ένα µόριο 

φουρανονουκλεοζίτη µπορεί να του προσδώσει ενδιαφέρουσες αντιικές 

ή/και αντικαρκινικές ιδιότητες.   

�  Τα νουκλεοζιτικά ανάλογα µε εξαµελείς υδατανθρακικούς δακτυλίους 

παρουσιάζουν ένα ευρύ φάσµα βιολογικών ιδιοτήτων, ενώ µια 

ιδιαιτέρως ενδιαφέρουσα υποκατηγορία τους αποτελούν οι δεοξυ-

πυρανονουκλεοζίτες. 

Με βάση τα ανωτέρω, η παρούσα διατριβή εστιάστηκε στο σχεδιασµό, τη 

σύνθεση και τη βιολογική αποτίµηση νέων νουκλεοζιτικών αναλόγων µε 

εξαµελείς υδατανθρακικούς δακτυλίους που φέρουν διακλαδισµένη την 

αιθυνυλο- ή την κυανο-οµάδα. Στην πορεία της έρευνας και καθώς 

διαπιστώθηκε η κυτταροστατικότητα των κυανο-αναλόγων, αποφασίστηκε η 

µεταφορά της κυανο οµάδας σε άλλες θέσεις του σακχάρου για να διερευνηθεί 

εάν και κατά πόσο µεταβάλλεται η βιολογική τους δράση.  

Πιο αναλυτικά-συγκεκριµένα οι ενώσεις που συντέθηκαν απεικονίζονται 

παρακάτω: 
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� 3΄-C-Αιθυνυλο πυρανονουκλεοζίτες 5α-γ,ζ,στ, στους οποίους η 

παρουσία του τριπλού δεσµού αποτέλεσε µια εξαιρετική αφετηρία για 

την περεταίρω σύνθεση νέων 1,2,3-τριαζολο-πυρανονουκλεοζιτών µε 

διπλή κεφαλή, 8α-η (Σχήµα 22). 

 

OHO

OH

OH

OH

B
O

HO

OH

OH

OH

N

N N

B2

B1

     5α: B = 5-φθοροουρακίλη
       β: B = ουρακίλη 
      γ: B = θυµίνη
       ζ: B = κυτοσίνη
    στ: B = αδενίνη

8α: B1 = αδενίνη, B2 = ουρακίλη 
  β: B1 = αδενίνη, B2 = θυµίνη
  γ: B1 = αδενίνη, B2 = κυτοσίνη
  δ: B1 = αδενίνη, B2 = αδενίνη
  ε: B1 = αδενίνη, B2 = 5-φθοροουρακίλη
  ζ: B1 = 5-φθοροουρακίλη, B2 = 5-φθοροουρακίλη 
στ: B1 =  5-φθοροουρακίλη, B2 = ουρακίλη
  η: B1 = θυµίνη, B2 = ουρακίλη

 

Σχήµα 22 

 

� 3΄-C-Κυανο και 3΄-C-κυανο-3΄-δεοξυπυρανονουκλεοζίτες, 13α-δ και 

19α-δ, αντίστοιχα (Σχήµα 23).  

 

α: Β = 5-φθοροουρακίλη
β: Β = ουρακίλη
γ: Β = θυµίνη
δ: Β = κυτοσίνη

OHO

HO
OH

OH

OHO

OH

OH

NN

B B
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Σχήµα 23 
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� 4΄-C-Κυανο και 4΄-C-κυανο-4΄-δεοξυπυρανονουκλεοζίτες, 31α-γ και 

34α-γ, αντίστοιχα (Σχήµα 24).  

 

31α-γ 34α-γ
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N

α: Β = 5-φθοροουρακίλη
β: Β = ουρακίλη
γ: Β = θυµίνη  

Σχήµα 24 

 

� 2΄-C-Κυανο 41α,β, 42α,β και 2΄-C-κυανο-2΄-δεοξυ πυρανονουκλεοζίτες 

44α,β (Σχήµα 25). ∆εδοµένου ότι οι ληφθείσες κυανυδρίνες µπορούν 

να χρησιµοποιηθούν ως συνθετικά ενδιάµεσα για την παραλαβή 

διαφόρων σπειρανικών παραγώγων µε  ενδεχόµενο βιολογικό 

ενδιαφέρον, συντέθηκαν και οι  2΄-σπειρανικοί νουκελοζίτες 49α,β και 

50α (Σχήµα 25).  
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Σχήµα 25
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II. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ – ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ - ΣΧΟΛΙΑΣΜΟΣ 
 

ΙΙ.1 Σύνθεση των 3΄-C-αιθυνυλο πυρανονουκλεοζιτών και 3΄-C-(1,4-

διυποκαστηµενων-1,2,3-τριαζολο)πυρανονουκλεοζιτών µε διπλή 

κεφαλή  

 

Όπως προαναφέρθηκε, η προσθήκη της αιθυνυλοµάδας σε ένα µόριο 

φουρανονουκλεοζίτη µπορεί να του προσδώσει ενδιαφέρουσες βιολογικές 

ιδιότητες. Πολλοί αιθυνυλο-νουκλεοζίτες έχουν µελετηθεί εκτενώς για την 

εύρεση αποτελεσµατικών και χηµικά σταθερών αντιικών και αντικαρκινικών 

µέσων. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα αυτής της κατηγορίας ενώσεων 

αποτελούν τα 3΄-C-αιθυνυλο-β-D-ριβο-πεντοφουρανοζυλο ανάλογα της 

ουρακίλης (EUd) και της κυτοσίνης (ECyd) (Σχήµα 7), τα οποία διαθέτουν 

σηµαντική αντικαρκινική δράση. Το 3΄-C-αιθυνυλο-νουκλεοζιτικό ανάλογο της 

κυτοσίνης (ECyd) βρίσκεται πλέον στο στάδιο των κλινικών δοκιµών και 

θεωρείται ως ένα εν δυνάµει αντικαρκινικό φάρµακο (Hattori et al. 1996, 

Kazuno et al. 2009). 

            Λαµβάνοντας υπόψη τις αξιοσηµείωτες βιολογικές ιδιότητες των 

ανωτέρω αιθυνυλο-φουρανονουκλεοζιτών, σε συνδυασµό µε την έλλειψη 

αιθυνυλο-πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων, συντέθηκε και αποτιµήθηκε 

βιολογικά µία νέα τάξη πυρανονουκλεοζιτών που φέρουν την αιθυνυλοµάδα 

στην 3΄-θέση του σακχάρου, ενώ διαθέτουν ως ετεροκυκλικές βάσεις την 5-

φθοροουρακίλη, ουρακίλη, θυµίνη, κυτοσίνη και την αδενίνη. Πιο αναλυτικά-

συγκεκριµένα οι ενώσεις που συντέθηκαν έχουν τον παρακάτω γενικό τύπο 

(Ενώσεις XXXII, σχήµα 26):  

 

 

OHO

OH

OH

OH

B
B = 5-φθοροουρακίλη,
      ουρακίλη
      θυµίνη
      κυτοσίνη     
      αδενίνη

XXXII  
Σχήµα 26 
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Στο σηµείο αυτό πρέπει να αναφερθεί ότι οι δύο κύριες συνθετικές 

στρατηγικές για το σχηµατισµό νουκλεοζιτικών αναλόγων µε δοµικές 

µετατροπές στο τµήµα του σακχάρου περιλαµβάνουν: i) την τροποποίηση του 

υδατανθρακικού δακτυλίου ενός νουκλεοζίτη που έχει ήδη συντεθεί ii) τη 

σύζευξη ενός κατάλληλα τροποποιηµένου σακχάρου µε την επιθυµητή 

νουκλεοβάση. 

Με βάση τον πρώτο συνθετικό σχεδιασµό, η ρετροσυνθετική 

προσέγγιση για την παρασκευή των επιθυµητών 3΄-C-αιθυνυλο 

πυρανονουκλεοζιτικών παραγώγων XXXII, έχει ως πρόδροµες ενώσεις τα 

αντίστοιχα 3΄-κετοπυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα XXXIII (Σχήµα 27).  Μια 

τέτοια όµως διαδικασία δεν είναι εφικτή, αφενώς λόγω της αδυναµίας 

µεµονωµένης προστασίας της 2΄-υδροξυλοµάδας και αφετέρου λόγω του 

γεγονότος ότι τα 3΄-κετονουκλεοζιτικά ανάλογα χαρακτηρίζονται ως ασταθείς 

ενώσεις, καταλήγοντας συχνά σε προϊόντα αποικοδόµησης (Chirakul και 

Sigurdsson 2003, Liu et al. 2007).  

O
HO

OH

OH

B

XXXII
OH

O
O

OR

O

XXXIII

O

B

B = Βάση
R = Προστατευτική οµάδα ή υδρογόνο  

Σχήµα 27 

 

Ως εκ τούτου, επιλέχτηκε η σύνθεση του 3-C-αιθυνυλο-σακχάρου και η 

εν συνεχεία συµπύκνωση του µε την κατάλληλη νουκλεοβάση, ώστε να 

σχηµατιστούν οι  επιθυµητοί 3΄-C-αιθυνυλο-πυρανονουκλεοζίτες. Σηµαντικό 

πλεονέκτηµα αυτής της στρατηγικής είναι ότι µε την παρασκευή του 

συγκεκριµένου τροποποιηµένου υποστρώµατος δίνεται η δυνατότητα 

παραλαβής πολλών τελικών προϊόντων µε ποικιλία νουκλεοβάσεων στο 

ανωµερικό τµήµα του σακχάρου. Η ρετροσυνθετική πορεία που 

ακολουθήθηκε για την παρασκευή των 1-(3΄-C-αιθυνυλο-β-D-

αλλοπυρανοζυλο)νουκλεοζιτών, περιγράφεται στο παρακάτω σχήµα 28:  
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R = Ac ή Η
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CMe2

OH

 
Σχήµα 28 

 

Όπως υποδεικνύεται παραπάνω, το 3-αιθυνυλο-σάκχαρο XXXIV 

αποτελεί το κατάλληλο τροποποιηµένο υπόστρωµα, το οποίο θα οδηγήσει 

στους επιθυµητούς νουκλεοζίτες XXXII και µπορεί να συντεθεί από το 

αντίστοιχο 3-αιθυνυλο-φουρανοσάκχαρο XXXV. Αξίζει να τονιστεί, ότι το 

σάκχαρο XXXV µε βάση τον παραπάνω σχεδιασµό πρέπει να διαθέτει την 

αιθυλοµάδα στην πάνω β-όψη του υδατανθρακικού δακτυλίου, ώστε να 

επιτευχθεί η επιθυµητή β-στερεοχηµεία της αιθυνυλοµάδας στα µόρια-

στόχους XXXIΙ.  
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ΙΙ.1.1 Σύνθεση της 3-C-αιθυνυλο-1,2,4,6-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-

αλλοπυρανόζης (3) 

 

Η συνθετική πορεία περιλαµβάνει αρχικά την αντίδραση της γνωστής 

φουρανόζης 1 (Elhalabi et al. 2004) µε το αντιδραστήριο Grignard ΗC≡CMgBr 

σε διαλύτη τετραϋδροφουράνιο (THF), οπότε και λαµβάνεται αποκλειστικά η 

3-C-αιθυνυλο-1,2:5,6-δις-Ο-ισοπροπυλιδενο-α-D-αλλοφουρανόζη (2), µε πολύ 

καλή απόδοση (85%) (Kakinuma et al. 1992) (Σχήµα 29). Η δοµή της αρχικής 

κετόνης εξασφαλίζει τον απόλυτο στερεοχηµικό έλεγχο της αντίδρασης, 

καθώς η πυρηνόφιλη προσβολή της αιθυνυλοµάδας στην κετονοµάδα γίνεται 

από την πάνω (β όψη) του µορίου, λόγω της στερεοχηµικής παρεµπόδισης 

του ογκώδους 1,2-Ο-ισοπροπυλιδενο-υποκαταστάτη.  

 

OO
O

Me2C

O
O

O
CMe2

OO
O

Me2C
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O

CMe2
OH

1 2

THF, 85%

HC CMgBr

 

Σχήµα 29 

 

Ακολουθεί η υδρόλυση των δύο ακετονιδίων του αιθυνυλο-σακχάρου 2, 

µε την επίδραση υδατικού διαλύµατος όξινης ρητίνης IR-120 H+, οπότε και 

λαµβάνεται η θερµοδυναµικά σταθερή πυρανόζη. Με απευθείας ακετυλίωση 

της σχηµατιζόµενης πυρανόζης υπό την επίδραση οξικού ανυδρίτη (Ac2O) σε 

πυριδίνη για µία ώρα, λαµβάνεται  η επιθυµητή 3-C-αιθυνυλο-1,2,4,6-τετρακις-

Ο-ακετυλο-β-D-αλλοπυρανόζη (3) (Σχήµα 30).  
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Σχήµα 30 
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Το φάσµα 1H NMR του 3-C-αιθυνυλο-σακχάρου 3, απεικονίζεται στο 

σχήµα 31. Από την εξέταση του συγκεκριµένου φάσµατος παρατηρείται µία 

διπλή κορυφή στα 5.99 ppm, η οποία αντιστοιχεί στο πρωτόνιο Η-1 του 

δακτυλίου του σακχάρου µε σταθερά σύζευξης J1,2 = 8.3 Hz, υποδηλώνοντας 

ότι λαµβάνεται αποκλειστικά το β-ανωµερές, καθώς η συγκεκριµένη µεγάλη 

σταθερά σύζευξης είναι χαρακτηριστική µιας αξονικής σχέσης ανάµεσα στα 

γειτονικά πρωτόνια Η-1 και Η-2. Ακολουθεί το σήµα πρωτονίου Η-4 ως µια 

διπλή κορυφή στα 5.29 ppm µε σταθερά σύζευξης J4,5 = 9.9 Hz και η κορυφή 

του πρωτονίου Η-2 ως µια επίσης διπλή κορυφή στα 5.23 ppm. Στη συνέχεια, 

εµφανίζεται το σήµα του πρωτονίου Η-6a ως µια διπλή διπλών κορυφή µε 

σταθερές σύζευξης J6a,6b = 12.3 και J5,6a = 4.2 Hz, ενώ στα 4.25 ppm 

διακρίνεται µία διπλή διπλών-διπλών κορυφή µε σταθερά σύζευξης J5,6b = 2.0 

Hz, η οποία αντιστοιχεί στο σήµα του πρωτονίου Η-5. Το σήµα που ακολουθεί 

και διακρίνεται ως διπλή διπλών κορυφή στα 4.09 ppm, αντιστοιχεί στο 

πρωτόνιο Η-6b, ενώ το σήµα του πρωτονίου της ελεύθερης υδροξυλοµάδας, 

εµφανίζεται ως απλή κορυφή στα 2.76 ppm. Επίσης, χαρακτηριστική είναι η 

κορυφή που προσδιορίζει το πρωτόνιο της αιθυνυλοµάδας, η οποία 

εµφανίζεται στα 2.47 ppm ως απλή. Τέλος, από τη µελέτη του συγκεκριµένου 

φάσµατος παρατηρείται η παρουσία τεσσάρων ακετυλο οµάδων –αντί των 

πέντε που υπήρχε δυνατότητα να σχηµατιστούν– υποδεικνύοντας ότι το 

τριτοταγές υδροξύλιο στη θέση 3 του σακχάρου δεν έχει ακετυλιωθεί (Hassner 

et al. 1978). 
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Σχήµα 31 

 

Αφού έχει επιτευχθεί η σύνθεση του ακετυλιωµένου αιθυνυλο-

σακχάρου 3, που αποτελεί κοµβικό προϊόν για τη λήψη των επιθυµητών 

αιθυνυλο-αλλοπυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων, το επόµενο βήµα της 

συνθετικής πορείας περιλαµβάνει τη σύζευξη του αιθυνυλο-σακχάρου 3 µε τις 

αντίστοιχες ετεροκυκλικές βάσεις 5-φθοροουρακίλη, ουρακίλη, θυµίνη, Ν4-

βενζοϋλοκυτοσίνη και Ν6-βενζοϋλοαδενίνη. 

 

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:  

• Η regio-εκλεκτικότητα υποκατάστασης της νουκλεοβάσης. 

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

Για το σχηµατισµό του γλυκοζιτικού δεσµού στους αιθυνυλο 

νουκλεοζίτες –αλλά και στους υπόλοιπους νουκλεοζίτες της συγκεκριµένης 

διατριβής– εφαρµόστηκε η σιλυλο-τροποποιηµένη αντίδραση των Hilbert-
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Johnson, γνωστή και ως µέθοδος Vorbrüggen (Vorbrüggen και Hofle,  1981). 

Όπως αναφέρθηκε, η 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 των µορίων και τις καθιστά πιο 

διαλυτές σε οργανικούς διαλύτες. Η σιλυλίωση επιτυγχάνεται µε την 

αντίδραση της επιθυµητής νουκλεοβάσης µε εξαµεθυλοδισιλαζάνιο (HMDS) 

σε διαλύτη ακετονιτρίλιο παρουσία καταλυτικής ποσότητας σακχαρίνης, όπως 

φαίνεται στο χαρακτηριστικό παράδειγµα της ουρακίλης (Σχήµα 32). Η 

νουκλεοβάση στη συνέχεια θα αντιδράσει µε το πλέον πυρηνόφιλο  N-άτοµο 

της, στη συγκεκριµένη περίπτωση µε το N-1 για τις πυριµιδίνες (5-

φθοροουρακίλη, ουρακίλη, θυµίνη, Ν4-βενζοϋλοκυτοσίνη) και µε το N-9 για 

την Ν6-βενζοϋλοαδενίνη. 
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Σχήµα 32 

 

 Κατά τη διάρκεια σχηµατισµού των πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 

λαµβάνουν χώρα ταυτόχρονα οι εξής δυο διαδικασίες: 

• Σχηµατισµός του ηλεκτρονιόφιλου κατιόντος του σακχάρου. 

• 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 3, προκαλώντας τον εκτοπισµό της ακετυλοµάδας  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Θ ε ω ρ η τ ι κ ό  µ έ ρ ο ς – Α π ο τ ε λ έ σ µ α τ α – Σ χ ο λ ι α σ µ ό ς 

 

38 
 

από τον ανωµερικό άνθρακα (Σχήµα 33). 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 4β (Σχήµα 33). 

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 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). 

 

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 ακετυλο οµάδα στον C-2 

του σακχάρου οδηγεί στην προσβολή της νουκλεοβάσης στο σχηµατιζόµενο 

δικυκλικό ενδιάµεσο από την αντίθετη πλευρά του δακτυλίου. ∆ηµιουργείται 

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). 
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Σχήµα 33 

 

 

ΙΙ.1.4 Σύνθεση των 3΄-C-αιθυνυλο-β-D-αλλοπυρανονουκλεοζιτικών 

αναλόγων της 5-φθοροουρακίλης 5α, ουρακίλης 5β, θυµίνης 5γ, 

κυτοσίνης 5ζ και αδενίνης 5στ 

 

Η σύζευξη της 3-C-αιθυνυλο-1,2,4,6-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-

αλλοπυρανόζης 3 µε τις σιλυλιωµένες βάσεις 5-φθοροουρακίλη, ουρακίλη, 

θυµίνη, Ν4-βενζοϋλοκυτοσίνη και Ν6-βενζοϋλοαδενίνη σε διαλύτη CH3CN, 

παρουσία του Me3SiOSO2CF3, οδηγεί στους προστατευµένους νουκλεοζίτες 

4α-ε (Σχήµα 34). Στα φάσµατα 1H NMR των ενώσεων 4α-ε εµφανίζονται -

όπως ήταν αναµενόµενο- µεγάλες σταθερές σύζευξης µεταξύ των πρωτονίων 

H-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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O
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3

OAc
Σιλυλιωµένη Βάση, TMS-Tf

CH3CN, 59-85%

O
AcO

OAc

OAc

OH

B

4α-ε

B = α: 5-φθοροουρακίλη, β: ουρακίλη, γ: θυµίνη,
       δ: Ν4-βενζοϋλοκυτοσίνη, ε: Ν6-βενζοϋλοαδενίνη  

Σχήµα 34 

Οι συνθήκες των αντιδράσεων και οι αποδόσεις των προστατευµένων 

3΄-C-αιθυνυλο-νουκλεοζιτών 4α-ε µετά την αποµόνωση τους µε 

χρωµατογραφική στήλη, δίνονται στον πίνακα 1. Τα καλύτερα αποτελέσµατα 

επιτυγχάνονται µε τις πυριµιδινικές βάσεις της 5-φθοροουρακίλης και της 

ουρακίλης (προϊόντα 4α και 4β), ενώ η απόδοση του πουρινικού αναλόγου 4ε 

είναι η µικρότερη.  

Πίνακας 1 

Προϊόν Χρόνος(h) Θερµοκρασία(0C) Απόδοση 

OAcO

OH
OAc

OAc

FU

4α
 

1 90 85% 

4β

OAcO

OH
OAc

OAc

U

 

1 80 82% 

4γ

OAcO

OH
OAc

OAc

Thy

 

1.5 110 72% 

4δ

OAcO

OH
OAc

OAc

BzCyt

 

2 120 68% 

4ε

OAcO

OH
OAc

OAc

BzAde

 

4 100 59% 
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Το τελικό στάδιο της συνθετικής πορείας περιλαµβάνει την 

αποπροστασία των ενώσεων 4α-ε µε κατεργασία τους µε µεθανολική 

αµµωνία (Neilson και Werstiuk 1971), οπότε και λαµβάνονται οι επιθυµητοί 3΄-

C-αιθυνυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο νουκλεοζίτες 5α-γ,ζ,στ σε καλές αποδόσεις 

(72-78%) (Σχήµα 35).  

 

Μεθανολική
Αµµωνία

O
AcO

OAc

OAc

OH

4α-ε

B

O
HO

OH

OH

OH

B

5α-γ,ζ,στ

B = α: 5-φθοροουρακίλη, β: ουρακίλη, γ: θυµίνη,
        ζ: κυτοσίνη, στ: αδενίνη

72-78%

 

Σχήµα 35 

 

Στο σχήµα 36, παρατίθεται ενδεικτικά το φάσµα 1H NMR του 

νουκλεοζίτη της ουρακίλης 5β. Στο συγκεκριµένο φάσµα εµφανίζεται µία διπλή 

κορυφή µε µεγάλη τιµή σταθεράς σύζευξης J1΄,2΄ = 9.3 Hz στα 5.82 ppm, η 

οποία αντιστοιχεί στο πρωτόνιο Η-1΄ του σακχάρου. Επίσης, από τη µελέτη 

του φάσµατος προκύπτουν δύο χαρακτηριστικές διπλές κορυφές στα 7.71 και 

5.72 ppm, οι οποίες εµφανίζουν την ίδια σταθερά σύζευξης J5,6 = 8.1 Hz, και 

αντιστοιχούν στα πρωτόνια Η-6 και Η-5 της ουρακίλης, αντίστοιχα. 

Ακολουθούν τα σήµατα πρωτονίων των Η-2΄, Η-4΄, Η-5΄, Η-6a΄ και Η-6b΄ του 

σακχάρου σαν µια πολλαπλή κορυφή στην περιοχή 3.86-3.65 ppm. 

Χαρακτηριστική είναι η απλή κορυφή του πρωτονίου της αιθυνυλοµάδας, η 

οποία εµφανίζεται στα 2.85 ppm. Σηµειώνεται ότι τόσο τα πρωτόνια των 

ελεύθερων υδροξυλίων του σακχάρου όσο και το αµινικό πρωτόνιο της 

ετεροκυκλικής βάσης δεν εµφανίζονται στο φάσµα λόγω της ταχείας 

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

Τέλος, θα πρέπει να αναφερθεί ότι στα φάσµατα υπερύθρου των 

ενώσεων 5 εµφανίζονται χαρακτηριστικές κορυφές απορρόφησης στα 2115-

2130 cm-1, οι οποίες αντιστοιχούν στην αιθυνυλοµάδα. 
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Σχήµα 36 
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Ολόκληρη η γενική πορεία για τη σύνθεση των 3΄-C-αιθυνυλο-β-D-

αλλοπυρανονουκλεοζιτών φαίνεται στο σχήµα 37 που ακολουθεί:  
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B

B = α: 5-φθοροουρακίλη, β: ουρακίλη, γ: θυµίνη, δ: Ν4-βενζοϋλοκυτοσίνη,
        ε: Ν6-βενζοϋλοαδενίνη, ζ: κυτοσίνη, στ: αδενίνη

i) HC CMgBr,THF; ii) α) Amberlite IR (H+), H2O, MeOH, β) Ac2O, πυριδίνη;

iii) Σιλυλιωµένη Βάση,CH3CN; iv) Μεθανολική Αµµωνία.

i

ii

iii

iv

85%

83%

59-85%

72-78%

 
Σχήµα 37 

 

Με στόχο να διερευνηθεί η σχέση δοµής-δράσης στις ενώσεις αυτού 

του τύπου, επιχειρήθηκε η σύνθεση µιας νέας τάξης νουκλεοζιτών, των 3΄-C-

αιθυνυλο-3΄-δεοξυ πυρανονουκλεοζιτών 2.ΙΙ (Σχήµα 38). Είναι αξιοσηµείωτο 

ότι παρόλο που η αλκοόλη 2 µετατράπηκε εύκολα στο µεθυλοξαλικό εστέρα 

2.Ι, όλες οι προσπάθειες αναγωγής του τελευταίου σε διάφορες πειραµατικές 

συνθήκες οδήγησαν αποκλειστικά σε προϊόντα αποικοδόµησης. Το γεγονός 

αυτό οδηγεί στην προφανή υπόθεση ότι η παρουσία της αιθυνυλο οµάδας 

επιδρά µε έναν αδιευκρίνιστο τρόπο στη δραστικότητα της επίπεδης 

ενδιάµεσης ρίζας που δηµιουργείται µετά την προσθήκη του αζωδις-

ισοβουτυρονιτριλίου (AIBN), αποτρέποντας την αναγωγή του αντιδρώντος.  
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ΙΙ.1.5 Τριαζολο πυρανονουκλεοζίτες µε διπλή κεφαλή 8α-η 

 

Ο όρος της ‘‘click’’ χηµείας εισήχθη από τον Barry K. Sharpless και 

τους συνεργάτες του το 2001 για να περιγράψουν κάποιες χηµικές 

αντιδράσεις οι οποίες χαρακτηρίζονται από στερεοειδικότητα 

(stereospecificity), υψηλές αποδόσεις, έλλειψη ή ελάχιστη δηµιουργία 

παραπροϊόντων, χωρίς επιπλέον να επηρεάζονται από το είδος των 

λειτουργικών οµάδων των µορίων µε τα οποία συνδέονται. Από τις διάφορες 

αντιδράσεις της Click Xηµείας, η αντίδραση κυκλοπροσθήκης αζιδίων-

αλκυνίων που καταλύεται από χαλκό (Ι) [Cu-catalyzed Azide-Alkyne 

Cycloaddition (CuAAC)] κατέχει δεσπόζουσα θέση στη διεθνή βιβλιογραφία. 

Ως εκ τούτου, η παρουσία του τριπλού δεσµού στους νεοσυντιθέµενους 3΄-C-

αιθυνυλο πυρανονουκλεοζίτες, θεωρήθηκε ως εξαιρετική ευκαιρία για τη 

σύνθεση νέων 1,2,3-τριαζολο νουκλεοζιτών µε δυο νουκλεοβάσεις 

(δικέφαλων) µέσω αντιδράσεων CuAAC µε άζιδο πουρίνες ή πυριµιδίνες.  
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Τα τελευταία χρόνια, οι νουκλεοζίτες µε διπλή κεφαλή αποτελούν ένα 

αρκετά ενδιαφέρον αντικείµενο καθώς χρησιµοποιούνται σαν δοµικές µονάδες 

στη σύνθεση ολιγονουκλεοτιδίων, µε πιθανές διαγνωστικές και θεραπευτικές 

εφαρµογές (Wu et al. 2005, Umemoto et al. 2009). Θα πρέπει να τονιστεί ότι ο 

σχηµατιζόµενος τριαζολικός δακτύλιος στα νέα δικέφαλα πυρανονουκλεοζιτικά 

ανάλογα που σχεδιάστηκαν θεωρείται ένα επιθυµητό δοµικό χαρακτηριστικό, 

καθώς οι 1,2,3-τριαζολικές ενώσεις έχουν τη δυνατότητα να συµµετέχουν 

ενεργά σε δεσµούς υδρογόνου και σε αλληλεπιδράσεις διπόλου-διπόλου, ενώ 

τα παράγωγά τους παρουσιάζουν έντονο φαρµακολογικό ενδιαφέρον 

(Ferreira et al. 2010, Li et al. 2006).  

 Η µετατροπή των οργανικών αζιδίων και ακραίων αλκυνίων 

αποκλειστικά στα επιθυµητά 1,4-υποκατεστηµένα 1,2,3-τριαζόλια µέσω 

αντιδράσεων CuAAC, απαιτεί την καταλυτική συµµετοχή του χαλκού. Ο 

προτεινόµενος αρχικά καταλυτικός κύκλος για την αντίδραση µε βάση 

θεωρητικούς υπολογισµούς DFT (Density functional theory), περιγράφεται στο 

σχήµα 39 που ακολουθεί (Himo et al. 2005):  

 

       
Σχήµα 39 

  

 Αρχικά έχουµε τη συναρµογή του Cu(I) µε το αλκύνιο, η οποία είναι 

ελαφρώς ενδόθερµη σε CH3CN αλλά εξώθερµη στο νερό, γεγονός που 
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έρχεται σε συµφωνία µε πειραµατικές παρατηρήσεις ότι η αντίδραση 

προχωράει γρηγορότερα σε υδατικά συστήµατα. Στη συνέχεια, το αζίδιο 

διώχνει άλλο έναν υποκαταστάτη (ligand) και ενώνεται µε το χαλκό. Ακολουθεί 

ο σχηµατισµός του πρώτου C−N δεσµού µέσω ενός ασυνήθιστου εξαµελούς 

κυκλικού ενδιαµέσου µε τη συµµετοχή του χαλκού. Κατόπιν, ευνοείται 

ενεργειακά ο σχηµατισµός του τριαζολικού παραγώγου του χαλκού και εν 

συνεχεία λαµβάνεται το τελικό προϊόν µέσω µιας πρωτονίωσης, κλείνοντας 

παράλληλα τον καταλυτικό κύκλο. Θεωρητικοί υπολογισµοί DFT υπέδειξαν 

την αυξηµένη πιθανότητα όχι ένα αλλά δύο άτοµα χαλκού να απαιτούνται 

κατά την καταλυτική διαδικασία, ώστε να σχηµατιστεί ο καινούργιος 

τριαζολικός δακτύλιος (Ahlquist et al. 2007). Πράγµατι, µια πολύ πρόσφατη 

έρευνα απέδειξε πειραµατικά τη διαµεσολάβηση δύο ατόµων χαλκού στο 

ενεργό ενδιάµεσο σύµπλοκο, τα οποία παρουσιάζουν ισοδύναµους ρόλους 

κατά τη διάρκεια των σταδίων κυκλοπροσθήκης (Worrell et al. 2013).  

Οι 3΄-C-αιθυνυλο αλλοπυρανονουκλεοζίτες και συγκεκριµένα οι 

ενώσεις 4α-ε και 5α αποτέλεσαν ενώσεις-κλειδιά για τη λήψη των επιθυµητών 

1,2,3-τριάζολο δικέφαλων νουκλεοζιτικών αναλόγων 8α-η. Σηµειώνεται ότι οι 

αζιδο-αιθυλο-νουκλεοβάσεις 6α-γ που χρησιµοποιήθηκαν στις αντιδράσεις 

κυκλοποίησης CuAAC, παραχωρήθηκαν από την Καθηγήτρια του τµήµατος 

Χηµείας του Παν. Θεσσαλονίκης, κ. Κουτούλη στα πλαίσια συνεργασίας µας. 

Αναλυτικότερα, αντίδραση CuAAC µεταξύ της αζιδοαιθυλο-αδενίνης 6α 

και των C-αιθυνυλο πυρανονουκλεοζιτών 4β-ε, παρουσία καταλυτικών 

ποσοτήτων CuSO4·5H2O και ασκορβικού νατρίου σε διαλύτη THF/H2O (1:1), 

οδήγησε στο σχηµατισµό των προστατευµένων τριάζολο δικέφαλων 

νουκλεοζιτικών αναλόγων 7α-δ, αντίστοιχα. Ακολουθεί η πλήρης 

αποπροστασία των ενώσεων 7α-δ, µε τη χρήση µεθανολικής αµµωνίας, µε 

αποτέλεσµα τη λήψη των ενώσεων 8α-δ, αντίστοιχα (Σχήµα 40). Στην 

περίπτωση του δικέφαλου νουκλεοζίτη 8ε ακολουθήθηκε µια τροποποιηµένη 

πειραµατική πορεία. Αντίδραση του µη προστατευµένου νουκλεοζίτη 5α µε το 

αζίδιο 6α παρουσία σύρµατος χαλκού, σε διαλύτη CH3CN /H2O (9:1) και εν 

συνεχεία µε κατεργασία του συµπυκνώµατος της αντίδρασης µε µεθανόλη 

παρελήφθη το προϊόν 8ε (Σχήµα 40). 
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 Σχήµα 40 

 

Στη συνέχεια, αντίδραση CuAAC µεταξύ της αζιδοαιθυλο 5-

φθοροουρακίλης 6β µε τους C-αιθυνυλο πυρανονουκλεοζίτες 4α και 4β, αλλά 

και της αζιδοαιθυλο θυµίνης 6γ µε το αιθυνυλο ανάλογο της ουρακίλης 4β 

οδήγησε στο σχηµατισµό των προστατευµένων τριαζολο δικέφαλων 
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νουκλεοζιτικών αναλόγων 7ζ,στ,η, αντίστοιχα (Σχήµα 41). Επακόλουθη 

απακετυλίωση των ενώσεων 7ζ,στ,η, ολοκλήρωσε τη συνθετική διαδικασία µε 

τη λήψη των τελικών ενώσεων 8ζ,στ,η, αντίστοιχα, µε πολύ καλές αποδόσεις 

(83-86%).  
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Στον πίνακα 2 που ακολουθεί παρατίθενται συγκεντρωτικά οι 

αποδόσεις αλλά και οι συνθήκες των αντιδράσεων click χηµείας που 

εφαρµόστηκαν για τη σύνθεση των πυρανονουκλεοζιτων µε διπλή κεφαλή 7α-

δ,ζ-η και 8ε. Οι αποδόσεις των αντιδράσεων µετά την αποµόνωση των 

προϊόντων είναι πολύ καλές (69-84%), ενώ βέβαια οι πραγµατικές αποδόσεις 

είναι κατά πολύ µεγαλύτερες, καθώς σε όλες τις περιπτώσεις η µετατροπή 

προς τους τριαζολικούς νουκλεοζίτες ήταν ποσοτική χωρίς να παρατηρείται 

σχηµατισµός παραπροϊόντων. Επίσης, παρατηρούµε ότι για τη σύνθεση του 

αποπροστατευµένου νουκλεοζίτη 8ε, απαιτήθηκε ο περισσότερος 

πειραµατικός χρόνος, καθώς ακολουθήθηκε –όπως αναφέρθηκε- µια 

διαφοροποιηµένη πειραµατική διαδικασία από τους υπολοίπους. 

 

Πίνακας 2 

 

Αζίδιο 
 

Αλκύνιο 
  
Προϊόν 

 
Συνθήκες 

Αντίδρασης 

 
Απόδοση 

6α 4β 7α Reflux, 6 h 74% 

6α 4γ  7β Reflux, 4 h   69% 

6α 4δ  7γ Reflux, 6 h  72% 

6α 4ε  7δ  Reflux, 4 h 79% 

6α 5α 8ε  350C, 9.5 h 77% 

6β 4α 7ζ     Reflux, 3.5 h 84% 

6β 4β 7στ     Reflux, 3.0 h 79% 

6γ 4α 7η      Reflux, 2.5 h 77% 

 

 

Η ταυτοποίηση των τριαζολικών παραγώγων έγινε µε βάση τα 

φασµατοσκοπικά τους δεδοµένα, ενώ ιδιαίτερα κατατοπιστικές για τον 

χαρακτηρισµό των προϊόντων αποδεικνύονται οι χηµικές µετατοπίσεις του 

τριαζολικού δακτυλίου. Συγκεκριµένα, στα φάσµατα 1Η ΝΜR το πρωτόνιο του 

τριαζολικού δακτυλίου εµφανίζεται σε τιµές δ 8.01-7.10 ppm στην αρωµατική 

περιοχή, ενώ η πλέον χαρακτηριστική κορυφή στα φάσµατα 13C NMR είναι 
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αυτή του CH-τριαζολικού άνθρακα, η οποία παρατηρείται σε πολύ στενό 

εύρος (δ 124.5-125.0 ppm). Σε κάποια φάσµατα 1Η ΝΜR, οι κορυφές 

εµφανίστηκαν αρκετά διευρυµένες και αυτό οδήγησε στη λήψη τους σε 

µεγαλύτερες θερµοκρασίες (45-55 °C). Ο χαρακτηρισµός των ληφθέντων 

προϊόντων σαν 1,4-regio ισοµερή έγινε µέσω σύγκρισης των χηµικών τους 

µετατοπίσεων µε ανάλογες 4-υποκατεστηµένες τριαζολο- ενώσεις (Trakossas 

et al. 2011). Η απόδοση πρωτονίων επιβεβαιώθηκε τις περισσότερες φορές 

µε πειράµατα Η,Η-COSY, ενώ όσον αφορά τους άνθρακες υποστηρίχτηκε µε 

πειράµατα DEPT. Πρέπει να τονιστεί ότι όλες οι αντιδράσεις CuAAC 

οδήγησαν στο σχηµατισµό ενός µόνο regio ισοµερούς από τα δύο πιθανά 

(σχηµατισµός µόνο του 1,4-regio-ισοµερούς) (Rostovtsev et al. 2002). 

Στο σχήµα 42 δίνεται το χαρακτηριστικό φάσµα Η,Η-COSY του 

προστατευµένου δικέφαλου νουκλεοζίτη 7η, όπου παρατηρούνται αρχικά οι 

απλές κορυφές των δύο αµινοµάδων των νουκλεοβάσεων στα 9.18 και 8.88 

ppm, οι οποίες –όπως και αναµένεται– δεν συσχετίζονται µε κάποιο άλλο 

πρωτόνιο. Ακολουθεί το σήµα πρωτονίου του Η-6 της ουρακίλης στα 7.45 

ppm, και το οποίο συσχετίζεται µε το Η-5 της ουρακίλης στα 5.79 ppm. Το 

τριαζολικό πρωτόνιο εµφανίζεται στα 7.44 ppm, χωρίς να παρατηρείται σήµα 

COSY µε κάποιο άλλο πρωτόνιο. Το σήµα πρωτονίου του Η-6 της θυµίνης 

στα 6.75 ppm, συσχετίζεται µε την 5-CH3 οµάδα της θυµίνης στα 1.82 ppm. 

Ακολουθεί το σήµα πρωτονίου του Η-1΄ του σακχάρου στα 6.21 ppm, και το 

οποίο αλληλεπιδρά στο  COSY µε το Η-2΄ στα 5.36 ppm. Στην περιοχή 4.92-

4.04 ppm παρατηρούνται τα υπόλοιπα υδρογόνα του σακχάρου, των δύο 

µεθυλενικών οµάδων καθώς και οι µεταξύ τους συσχετισµοί. Τέλος, στην 

περιοχή 2.1-1.95 φαίνονται τα τρία µεθύλια των ακετυλο-οµάδων του 

σακχάρου. 
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Σχήµα 42 

 

Στο σχήµα 43, παρατίθεται ενδεικτικά το φάσµα 1H NMR του δικέφαλου 

νουκλεοζίτη 8στ. Από τη µελέτη του, προκύπτουν αρχικά οι ευρείες κορυφές 

των αµινοµάδων των δυο νουκλεοβάσεων στα 11.75 αλλά και 11.25 ppm 

αντίστοιχα, ενώ χαρακτηριστική είναι η απλή κορυφή που προσδιορίζει το 

πρωτόνιο της τριαζολικής οµάδας, η οποία εµφανίζεται στα 8.01 ppm. 

Ακολουθούν τα σήµατα πρωτονίων του Η-6 της 5-φθοροουρακίλης στα 7.75 

ppm και του Η-6 της ουρακίλης στα 7.73 ppm, ως διπλές κορυφές µε 

σταθερές σύζευξης JΗ,6F = 6.6 Hz και J5,6 = 8.1 Hz, αντίστοιχα. Όπως φαίνεται, 

το σήµα του πρωτονίου Η-1΄ εµφανίζεται ως µία διπλή κορυφή στα 5.84 ppm 

µε σταθερά σύζευξης J1΄,2΄ = 9.5 Hz, ενώ η διπλή κορυφή στα 5.63 ppm 

αντιστοιχεί στο σήµα του πρωτονίου Η-5 της ουρακίλης. Επίσης, από τη 
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µελέτη του φάσµατος προκύπτει µια απλή κορυφή στα 5.34 ppm που 

αντιστοιχεί στο πρωτόνιο ενός ελεύθερου υδροξυλίου του σακχάρου και µια 

διπλή κορυφή στα 4.97 ppm, η οποία προσδιορίζει το πρωτόνιο Η-2΄. 

Ακολουθούν τα σήµατα τεσσάρων πρωτονίων των Η-4΄, CH2 και ΟΗ σαν µια 

πολλαπλή κορυφή στην περιοχή  4.73-4.47 ppm. Χαρακτηριστική είναι η 

τριπλή κορυφή που προσδιορίζει το πρωτόνιο της CH2-οµάδας, η οποία 

εµφανίζεται στα 4.06 ppm µε σταθερά σύζευξης J = 5.6 Hz, ενώ ακολουθεί το 

σήµα του πρωτονίου µιας τριπλής κορυφής στα 3.93 ppm µε σταθερά 

σύζευξης J = 6.2 Hz, που αντιστοιχεί στο πρωτόνιο ενός ελεύθερου 

υδροξυλίου του σακχάρου. Τέλος, διακρίνονται τα σήµατα των πρωτονίων Η-

5΄, Η-6a΄, Η-6b΄ και ΟΗ του υδατανθρακικού δακτυλίου ως πολλαπλές 

κορυφές στα 3.82-3.42 ppm . 

 

 

 

Σχήµα 43 
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Εξετάζοντας επίσης ενδεικτικά το φάσµα 13C-NMR του δικέφαλου 

νουκλεοζίτη 8στ στο σχήµα 44, προκύπτει ότι η κορυφή στα 163.3 ppm 

αντιστοιχεί στον καρβονυλικό άνθρακα C-4 της ουρακίλης, ενώ ακολουθεί το 

σήµα του άνθρακα C-4 της 5-φθορουρακίλης στα 157.8 ppm σαν µια διπλή 

κορυφή µε σταθερά σύζευξης JC-4,F = 25 Hz. Οι κορυφές στα 151.3, 150.7 και 

149.9 ppm αντιστοιχούν στους άνθρακες C-2 της ουρακίλης, C-2 της 5-

φθοροουρακίλης και C-4 του τριαζολίου, αντίστοιχα. Ακολουθεί το σήµα του 

άνθρακα C-6 της ουρακίλης στα 141.8 ppm, και τα σήµατα των ανθράκων C-5 

και C-6 της 5-φθορουρακίλης ως διπλές κορυφές στα 139.9 ppm µε σταθερά 

σύζευξης JC-5,F = 230 Hz και στα 130.2 ppm µε σταθερά σύζευξης JC-6,F = 34 

Hz, αντίστοιχα. Χαρακτηριστική είναι η απορρόφηση του άνθρακα C-5 του 

τριαζολικού δακτυλίου στα 125.0 ppm, ενώ η κορυφή στα 102.1 ppm, 

αντιστοιχεί στον άνθρακα C-5 της ουρακίλης. Ακολουθούν 6 κορυφές στην 

περιοχή 80.6-61.5 ppm, που αποδίδονται στους 6 άνθρακες του 

υδατανθρακικού δακτυλίου, ενώ  οι δυο µεθυλενικοί άνθρακες (-CH2-) 

συντονίζονται στα 48.2 και 47.5 ppm.  
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ΙΙ.1.6 Αντιική και αντικαρκινική δράση των 3΄-C-αιθυνυλο 

πυρανονουκλεοζιτών και 3΄-C-(1,4-διυποκαστηµενων-1,2,3-

τριαζολο)πυρανονουκλεοζιτών µε διπλή κεφαλή 

 

 Οι νεοσυντιθέµενοι 3΄-C-αιθυνυλο πυρανονουκλεοζίτες 5α-γ,ζ,στ και 

(1,2,3-τριαζολο)νουκλεοζίτες µε διπλή κεφαλή 8α-η αποτιµήθηκαν ως προς 

την αντιική και αντικαρκινική τους δράση. Τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν 

στο εργαστήριο Ιολογίας και Χηµειοθεραπείας του Ινστιτούτο Ιατρικής 

Έρευνας Rega στο Βέλγιο. 

Οι νέες ενώσεις εξετάστηκαν για την ανασταλτική τους δράση έναντι 

του πολλαπλασιαµού 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 τρεις νουκλεοζίτες µε 

διπλή κεφαλή, οι 8α, 8γ και 8ε, οι οποίοι εµφάνισαν µια µέτρια κυτταροστατική 

δράση έναντι των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων του τραχήλου (HeLa) και 

µπορούν να αποτελέσουν οδηγούς για την σύνθεση ανάλογων ενώσεων µε 

βελτιωµένες κυτταροστατικές ιδιότητες (Πίνακας 3). Για την εκτίµηση της 

κυτταροστατικής δράσης χρησιµοποιήθηκε η παράµετρος IC50, η οποία 

αντιπροσωπεύει τη συγκέντρωση του πρoϊόντος που απαιτείται για την 

αναστολής της κυτταρικής ανάπτυξης κατά 50%. Τα τελικά προϊόντα 

αποτιµήθηκαν επίσης ως προς την αντιική 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).  
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Πίνακας 3. Ανασταλτική δράση των ενώσεων 5α-γ,ζ,στ και 8α-η έναντι του 

πολλαπλασιασµού των κυττάρων L1210, CEM και HeLa. 

 

                  ΙC50 (µΜ)                                                                                          ΙC50 (µΜ) 
Προϊόν L1210 CEM HeLa Προϊόν L1210 CEM HeLa 
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ΙΙ.2 Σύνθεση των 3΄-C-κυανο και 3΄-δεοξυ-3΄-C-κυανο 

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 

 

Αποτελεί γεγονός ότι η τροποποίηση του υδατανθρακικού δακτυλίου 

ενός νουκλεοζίτη µπορεί να οδηγήσει σε σηµαντικές µεταβολές στο φάσµα 

των βιολογικών του ιδιοτήτων. Υπό το πρίσµα αυτό, η εισαγωγή της κυανο 

οµάδας στο τµήµα του σακχάρου ενός νουκλεοζιτικού αναλόγου θεωρείται µια 

εξαιρετική στρατηγική για την ανακάλυψη νέων υποψήφιων φαρµάκων. 

Πράγµατι -όπως έχει ήδη αναφερθεί- ένας σηµαντικός αριθµός κυανο 

φουρανονουκλεοζιτών έχει επιδείξει ενδιαφέρουσες αντιιικές και αντικαρκινικές 

ιδιότητες, ενώ η θεραπευτική τους ικανότητα αποδίδεται σε σηµαντικό βαθµό 

στο µικρό µέγεθος και στη µεγάλη ηλεκτραρνητικότητα της κυανο οµάδας. 

Επιπρόσθετα, πρόσφατες έρευνες απέδειξαν ότι νέες τάξεις 

ασυνήθιστων 3΄-φθορο πυρανονουκλεοζιτών µπορούν να θεωρηθούν 

ελπιδοφόρες για την ανάπτυξη αντι-εντεροϊικών φαρµάκων, ενώ παρουσίασαν 

αξιοσηµείωτη κυτταροτοξική δράση έναντι διαφόρων καρκινικών κυτταρικών 

σειρών (Manta et al. 2007, Manta et al. 2008, Tsoukala et al. 2010). Με βάση 

τα ανωτέρω, κρίθηκε ενδιαφέρουσα η επέκταση των µελετών προς τη 

σύνθεση νέων µορίων στα οποία το άτοµο του φθορίου θα αντικατασταθεί 

από την επίσης ηλεκροαρνητική κυανο οµάδα. Ως εκ τούτου αποφασίστηκε, ο 

σχεδιασµός, η σύνθεση και η βιολογική αποτίµηση νέων 3΄-C-κυανο και  3΄-

δεοξυ-3΄-C-κυανο πυρανονουκλεοζιτών, οι οποίοι θα φέρουν ως 

ετεροκυκλικές βάσεις τη 5-φθοροουρακίλη, την ουρακίλη, τη θυµίνη και την 

κυτοσίνη (Ενώσεις XXΧVI, XXΧVII, σχήµα 45). Πρέπει να αναφερθεί ότι η 

στερεοχηµεία της κυανο οµάδας δεν είχε κάποια σηµασία στο σχεδιασµό, σε 

αντίθεση µε τη σύνθεση των αιθυνυλο πυρανονουκλεοζιτών, όπου ο 

επιθυµητός σχεδιασµός προέβλεπε τη β-στερεοχηµεία της αιθυνυλοµάδας 

στα µόρια-στόχους. 
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Εφαρµόζοντας µια ανάλογη ρετροσυνθετική προσέγγιση µε αυτή των 

3΄-C-αιθυνυλο πυρανονουκλεοζιτών, οι 3΄-C-κυανο- νουκλεοζίτες XXΧVI και οι 

3΄-δεοξυ-3΄-C-κυανο- νουκλεοζίτες XXΧVII µπορούν να προκύψουν από τη 

συµπύκνωση της 3-C-κυανο πυρανόζης XXΧVIII και της 3-δεοξυ-3-C-κυανο 

πυρανόζης XXXIX, αντίστοιχα, µε την κατάλληλη νουκλεοβάση (Σχήµα 46). 

Επιπλέον, τα κυανο-σάκχαρα XXXVIII και XXXIX µπορούν να προέλθουν από 

τη φουρανο-κυανυδρίνη XL, µέσω µιας απλής συνθετικής διαδικασίας.  
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Σχήµα 46 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Θ ε ω ρ η τ ι κ ό  µ έ ρ ο ς – Α π ο τ ε λ έ σ µ α τ α – Σ χ ο λ ι α σ µ ό ς 

 

58 
 

ΙΙ.2.1 Σύνθεση της 1,2,3,4,6-πεντακις-Ο-ακετυλο-3-C-κυανο-D-

γλυκοπυρανόζης (11) 

 

Στο αρχικό στάδιο της συνθετικής πορείας πραγµατοποιείται µια τυπική 

πυρηνόφιλη προσβολή της καρβονυλοµάδας της γνωστής φουρανόζης 1 από 

το ανιόν του κυανίου, µέσω µιας εύκολης κατεργασίας του αντιδρώντος µε 

κυανιούχο νάτριο (ΝaCN) και όξινο ανθρακικό νάτριο (ΝαΗCO3) σε σύστηµα 

δύο φάσεων H2O και διαιθυλαιθέρα (Et2O) (Σχήµα 47). Ενώ σε αντιδράσεις 

ανάλογου τύπου ο σχηµατισµός της κυανυδρίνης είναι αντιστρεπτός, 

επικρατώντας µια ισορροπία µεταξύ της αρχικής κετόνης και του κυανιούχου 

προϊόντος (Nagendrappa, 2008), στην αντίδραση του συγκεκριµένου 

υποστρώµατος ευνοήθηκε πλήρως η σύνθεση της θερµοδυναµικά 

σταθερότερης γλυκο-κυανυδρίνης 9 (Bourgeois 1975, Rosenthal και Cliff 

1976), µε µια πρακτικά ποσοτική απόδοση (97%).  
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Σχήµα 47 

 

Η δοµή του κυανο-σακχάρου 9, αν και έρχεται σε αντίθεση µε την 

αναµενόµενη  πυρηνόφιλη προσβολή της κυανο-οµάδας από την λιγότερο 

στερεοχηµικά παρεµποδισµένη (πάνω) όψη του υδατανθρακικού δακτυλίου, 

είναι γνωστή -όπως αναφέρθηκε- βιβλιογραφικά και επιπλέον επιβεβαιώθηκε 

στη µελέτη αυτή µε πειράµατα ΝΟΕ (Nuclear Overhauser Effect). Όπως 

απεικονίζεται στο σχήµα 48, η µεγάλη αύξηση της έντασης του Η-2 και του Η-

5 του σακχάρου κατά  5% και 7% αντίστοιχα, κατά τον κορεσµό της ελεύθερης 

υδροξυλοµάδας, αποδεικνύει ότι τα τρία αυτά πρωτόνια βρίσκονται στην ίδια 

πλευρά του φουρανοζικού δακτυλίου. 
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Σχήµα 48 

 

Ακολουθεί η κατεργασία του προϊόντος 9 σε θερµό υδατικό διάλυµα της 

ρητίνης Amberlite IR-120 (H+), οπότε και λαµβάνεται η θερµοδυναµικά 

σταθερή πυρανόζη 10. Εν συνεχεία, ακετυλίωση παρουσία Ac2O σε πυριδίνη 

οδηγεί στο κυανο σάκχαρο 11, το οποίο αποτελεί ένωση-κλειδί για τη λήψη 

των επιθυµητών κυανο-γλυκοπυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων (Σχήµα 49). 
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ΙΙ.2.2 Σύνθεση των 3΄-C-κυανο-β-D-γλυκοπυρανονουκλεοζιτικών 

αναλόγων της 5-φθοροουρακίλης 13α, ουρακίλης 13β, θυµίνης 13γ και 

κυτοσίνης 13δ 

 

Έχοντας εξασφαλίσει την πρόσβαση στο ακετυλιωµένο κυανο-σάκχαρο 

11, αποµένει η εισαγωγή των ετεροκυκλικών βάσεων, ώστε να ολοκληρωθεί η 

σύνθεση των τροποποιηµένων νουκλεοζιτών. Πράγµατι, σύζευξη της 

ακετυλιωµένης 3-C-κυανο-D-γλυκοπυρανόζης 11 µε τις σιλυλιωµένες βάσεις 

5-φθοροουρακίλη, ουρακίλη, θυµίνη και Ν4-βενζοϋλοκυτοσίνη σε διαλύτη 

CH3CN, παρουσία του Me3SiOSO2CF3, οδηγεί στο σχηµατισµό των 1-

(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρακις-Ο-ακετυλο- 3΄-C-κυανο-β-D- γλυκοπυρανοζυλο) 

πυριµιδινικών νουκλεοζιτών 12α-δ, αντίστοιχα (Σχήµα 50).  Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι οι συνθήκες θερµοκρασίας των νουκλεοζιτικών συνθέσεων 12α-

δ, ήτανε όµοιες µε αυτές που εφαρµόστηκαν στα αντίστοιχα 3΄-C-αιθυνυλο-

πυρανονουκλεζιτικά ανάλογα. 
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Σχήµα 50 

 

Στα φάσµατα 1H NMR των ενώσεων 12α-δ εµφανίζονται  µεγάλες 

σταθερές σύζευξης µεταξύ των πρωτονίων H-1΄ και Η-2΄, (J1΄,2΄ = 9.4 - 9.6 Hz) 

χαρακτηριστικές της αξονικής θέσης που καταλαµβάνουν τα δυο πρωτόνια και 

των ισηµερινά προσανατολισµένων νουκλεοβάσεων. Στο σχήµα 51 

παρατίθεται ενδεικτικά το φάσµα της 1-(2΄,3΄,4΄,6΄-τετρα-Ο-ακετυλο-3΄-C-

κυανο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)θυµίνης (12γ). Από τη µελέτη του προκύπτει 
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αρχικά η χαρακτηριστική κορυφή της αµινοµάδας της θυµίνης στα 8.34 ppm, 

ενώ ακολουθεί το σήµα πρωτονίου του Η-6 της ετεροκυκλικής βάσης στα 7.01 

ppm ως µια απλή κορυφή. Το σήµα του πρωτονίου Η-1΄ εµφανίζεται ως µία 

διπλή κορυφή στα 6.08 ppm µε σταθερά σύζευξης J1΄,2΄ = 9.6 Hz, ενώ η διπλή 

κορυφή στα 5.80 ppm αντιστοιχεί στο σήµα του πρωτονίου Η-2΄. Η διπλή 

κορυφή που προσδιορίζει το πρωτόνιο της Η-4΄ εµφανίζεται στα 5.67 ppm µε 

σταθερά σύζευξης J4΄,5΄ = 10.2 Hz, ενώ ακολουθούν τα σήµατα των 

πρωτονίων του Η-6a΄ σαν µια τετραπλή κορυφή στα 4.42 ppm µε σταθερές 

σύζευξης J5΄,6a΄ = 4.5 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.8 Hz και των Η-5΄, Η-6b΄ σαν µια 

πολλαπλή κορυφή στην περιοχή 4.23-4.13 ppm. Τέλος, διακρίνονται τα 

σήµατα των πρωτονίων των τεσσάρων ακετυλοµάδων του υδατανθρακικού 

δακτυλίου και του µεθυλίου της θυµίνης στα 2.18, 2.14, 2.12, 2.07 και 1.97 

ppm, αντίστοιχα. Αξίζει να σηµειωθεί ότι η παρουσία τεσσάρων 

ακετυλοµάδων στο φάσµα του νουκλεοζίτη υποδηλώνει την ύπαρξη ακετυλίου 

στην ισηµερινή 3΄-θέση του υδατανθρακικού δακτυλίου, σε αντίθεση µε ό,τι 

παρατηρήθηκε κατά την συνθετική πορεία των 3΄-C-αιθυνυλο 

πυρανονουκλεοζιτών, όπου εφαρµόζοντας τις ίδιες πειραµατικές συνθήκες 

ακετυλίωσης το αντίστοιχο αξονικό τριτοταγές υδροξύλιο του σακχάρου 

παρέµεινε ελεύθερο. Το γεγονός αυτό πιθανώς να συνδέεται µε το ότι οι 

αξονικοί υποκαταστάτες σε µια πυρανόζη είναι περισσότερο παρεµποδισµένοι 

(1,3-διαξονικές αλληλεπιδράσεις) και άρα λιγότερο δραστικοί σε πολλές 

µετατροπές όπως στις αντιδράσεις εστεροποίησης, ενώ ευνοείται σε αυτή τη 

συνθετική πορεία η ακετυλίωση του τριτοταγούς υδροξυλίου του 

κυανοσακχάρου καθώς επικρατεί σ’ αυτό η ισηµερινή διαµόρφωση (Eliel et al. 

1994). 
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Σχήµα 51 

 

 

Η συνθετική πορεία ολοκληρώνεται µε την αποπροστασία των 

ενώσεων 12α-δ µε κατεργασία τους µε µεθανολική αµµωνία, οπότε και 

λαµβάνονται οι επιθυµητοί 1-(3΄-C-κυανο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο) νουκλεοζίτες 

13α-δ, αντίστοιχα (Σχήµα 52).  
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Εξετάζοντας το χαρακτηριστικό φάσµα 1H-NMR της 1-(3΄-C-κυανο-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)κυτοσίνης (13δ) προκύπτει ότι η διπλή κορυφή που 

εµφανίζεται στα 7.70 ppm αντιστοιχεί στο πρωτόνιο Η-6 της κυτοσίνης µε 

σταθερά σύζευξης J5,6 = 7.5 Hz (Σχήµα 53). Χαρακτηριστική είναι επίσης η 

κορυφή που αναφέρεται στο πρωτόνιo Η-1΄, η οποία εµφανίζεται στα 6.12 

ppm,  ως διπλή µε σταθερά σύζευξης J1΄,2΄ = 9.0 Hz, ενώ ακολουθεί το σήµα 

πρωτονίου Η-5 της ετεροκυκλικής βάσης στα 5.94 ppm. Τέλος, πολλαπλές 

κορυφές παρουσιάζονται στα 4.00-3.69 ppm, οι οποίες αντιστοιχούν στα 

πρωτόνια Η-2΄, Η-4΄, Η-5΄ και Η-6΄ του σακχάρου.  

 

 

 
Σχήµα 53 

 

 

ΙΙ.2.3 Σύνθεση της 3-δεοξυ-1,2,4,6-τετρακις-Ο-ακετυλο-3-C-κυανο-D-

αλλοπυρανόζης (17) 

 

Έχοντας εξασφαλίσει τον έναν από τους δύο τελικούς στόχους µε την 

προηγούµενη πορεία, το συνθετικό πλάνο επεκτάθηκε προκειµένου να 

παραληφθούν τα αντίστοιχα 3΄-δεοξυ-3΄-C-κυανο πυρανονουκλεοζιτικά 
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ανάλογα. Εκµεταλλευόµενοι τη διαθεσιµότητα της κυανυδρίνης 9, 

παρασκευάστηκε το κατάλληλο 3-δεοξυ-3-C-κυανο φουρανοσάκχαρο µέσω 

µιας αντίδρασης αποξυγόνωσης τύπου Barton-McCombie (Barton and 

McCombie 1975), κατά την οποία το υδροξύλιο στη 3 θέση του σακχάρου 

αντικαθίσταται από ένα υδρογόνο. 

Αρχικά, η αλκοόλη µετατρέπεται στο 3΄-Ο-φαινοξυθειοκαρβονυλο-

παράγωγο 14 µε την επίδραση  φαινοξυθειοκαρβονυλοχλωριδίου 

(PhOC(S)Cl), παρουσία τριαιθυλαµίνης (Et3N) και 4-διµεθυλαµινοπυριδίνης 

(DMAP) σε διαλύτη CH3CN (Azuma et al. 1993) (Σχήµα 54). 
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Σχήµα 54 

 

           Το σχηµατιζόµενο θειοκαρβόνυλο παράγωγο 14 αποδείχτηκε αρκετά 

ασταθές κατά τη διάρκεια αποµόνωσης µε χρωµατογραφική στήλη, οπότε το 

ακατέργαστο προϊόν ανάγεται απευθείας παρουσία του υδριδίου του 

τριβουτυλοκασσιτέρου (Bu3SnH), καθώς και αζωδις-ισοβουτυρονιτριλίου 

(AIBN) σε διαλύτη τολουόλιο στους 100 0C, οπότε και λαµβάνεται η  3-δεοξυ-

3-C-κυανο-1,2:5,6-δις-Ο-ισοπροπυλιδενο-α-D-αλλοφουρανόζη 15 σε 76% 

απόδοση από την ένωση 9, ύστερα από τη σχάση του δεσµού C3-Ο3 σε µία 

αλυσιδωτή αντίδραση ελευθέρων ριζών (Σχήµα 55). 
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Στο σηµείο αυτό, αξίζει να σχολιαστεί πιο αναλυτικά ο µηχανισµός της 

παραπάνω αντίδρασης, που είναι και η αντίδραση κλειδί της συγκεκριµένης 

συνθετικής πορείας. Καταρχήν, µετά το στάδιο έναρξης της αντίδρασης 

ελευθέρων ριζών, η σχηµατιζόµενη ρίζα του τριβουτυλοκασσιτέρου προσβάλει 

το θείο της θειοκαρβονυλοµάδας του παραγώγου 14, οδηγώντας στη 

διάσπαση του µορίου και στο σχηµατισµό µιας αλκυλικής ρίζας. Η αλκυλική 

ρίζα στη συνέχεια αποσπά µια ρίζα υδρογόνου από το υδρίδιο του 

τριβουτυλοκασσιτέρου δηµιουργώντας το επιθυµητό προϊόν 15, ενώ 

δηµιουργείται µια νέα ρίζα τριβουτυλοκασσιτέρου έτοιµη για το επόµενο 

στάδιο διάδοσης της αλυσιδωτής αντίδρασης (Σχήµα 56). Αξίζει να σηµειωθεί 

ότι η κινητήριος δύναµη της συγκεκριµένης αντίδρασης ελευθέρων ριζών είναι 

ο σχηµατισµός των πολύ σταθερών δεσµών θείου-κασσιτέρου. 
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Σχήµα 56 

 

         Όσον αφορά τη δοµή του 3-δεοξυ-3-C-κυανο-σακχάρου 15, ο 

προσανατολισµός της κυανο οµάδας είναι εµφανής από τις µετρήσεις ΝΟΕ 

που φαίνονται στο παρακάτω σχήµα 57. Οι αµοιβαίες αυξήσεις της έντασης 

που παρατηρούνται µεταξύ του Η-2 και των Η-1 και Η-3, δείχνουν ότι και τα 

τρία αυτά πρωτόνια βρίσκονται στην ίδια β όψη του φουρανοζικού δακτυλίου. 

Ο στερεοχηµικός έλεγχος στις αντιδράσεις του συγκεκριµένου υποστρώµατος 
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προέρχεται από την παρουσία της ογκώδους 1,2-Ο-ισοπροπυλιδενο οµάδας, 

η οποία οδηγεί το άτοµο του υδρογόνου του τριβουτυλοκασσιτέρου να 

εισέρχεται από την λιγότερο παρεµποδισµένη πάνω όψη του επίπεδου 

ριζικού ενδιαµέσου. 
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Σχήµα 57 

 

 

Έχοντας εξασφαλίσει την πρόσβαση στο κυανο σάκχαρο 15 ακολουθεί 

η υδρόλυση του σε θερµό υδατικό διάλυµα όξινης ρητίνης IR-120 (H+), οπότε 

και λαµβάνεται η πυρανόζη 16. Ακολουθεί ακετυλίωση της ένωσης 16 

παρουσία Ac2O σε πυριδίνη, οπότε και λαµβάνεται η επιθυµητή 3-δεοξυ-

1,2,4,6-τετρακις-Ο-ακετυλο-3-C-κυανο-D-αλλοπυρανόζη (17) (Σχήµα 58). 
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ΙΙ.2.4 Σύνθεση των 3-δεοξυ-3΄-C-κυανο-β-D-αλλοπυρανονουκλεοζιτικών 

αναλόγων της 5-φθοροουρακίλης 19α, ουρακίλης 19β, θυµίνης 19γ και 

κυτοσίνης 19δ 

 

Η σύζευξη της 1,2,4,6-τετρακις-Ο-ακετυλο-3-δεοξυ-3-C-κυανο-D-

αλλοπυρανόζης (17) µε τις σιλυλιωµένες βάσεις 5-φθοροουρακίλη, ουρακίλη, 

θυµίνη και Ν4-βενζοϋλοκυτοσίνη σε διαλύτη CH3CN, παρουσία του 

Me3SiOSO2CF3, οδηγεί στους προστατευµένους κυανο νουκλεοζίτες 18α-δ, 

αντίστοιχα (Σχήµα 59). Τα δεδοµένα που προέκυψαν από τα φάσµατα 1H 

NMR των νέων νουκλεοζιτών (J1΄,2΄ = 9.4-9.7 Hz, J2΄,3΄ = 5.0-5.2 Hz) κατέδειξαν 

την αναµενόµενη β διαµόρφωση του σακχάρου και τον αξονικό 

προσανατολισµό της κυανο οµάδας. 
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Σχήµα 59 

 

Τέλος, ακολουθεί η αποπροστασία των 3΄-δεοξυ-3΄-C-κυανο 

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 18α-δ µε επίδραση ένυδρης υδραζίνης σε 

διάλυµα οξικού οξέος:πυριδίνης (AcOH:pyridine), οπότε και αποµονώνονται 

τα τελικά προϊόντα 19α-δ, αντίστοιχα, µε αποδόσεις που κυµαίνονται από 55 

έως 75% (Σχήµα 60). Προσπάθειες πλήρους αποπροστασίας µε µεθανολική 

αµµωνία,  οδήγησε σε πολύπλοκα µείγµατα, τα οποία πιθανώς να οφείλονται 

σε αντιδράσεις β-απόσπασης, λόγω του όξινου υδρογόνου H-3΄ και της 

παρουσίας δυο αποχωρουσών οµάδων (OAc) στις  2΄- και 4΄- θέσεις του 

πυρανοζικού δακτυλίου (Zhu et al. 2003). 
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Σχήµα 60 

 

 

Στο σχήµα 61, παρατίθεται ενδεικτικά το φάσµα 1H NMR της 1-(3΄-

δεοξυ-3΄-C-κυανο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλης (19α). Από τη 

µελέτη του φάσµατος προκύπτει ότι η διπλή κορυφή που εµφανίζεται στα 7.80 

ppm αντιστοιχεί στο πρωτόνιο Η-6 της ετεροκυκλικής βάσης µε σταθερά 

σύζευξης J6,F5 = 6.5 Hz, ενώ ακολουθεί το σήµα πρωτονίου του Η-1΄ στα 5.78 

ppm µε σταθερά σύζευξης J1΄,2΄ = 9.2 Hz. Το σήµα του πρωτονίου Η-5΄ 

εµφανίζεται ως µία πολλαπλή κορυφή στα 4.46-4.42 ppm, ενώ η διπλή 

διπλών κορυφή στα 4.23 ppm αντιστοιχεί στο σήµα του πρωτονίου Η-4΄ µε 

σταθερές σύζευξης J3΄,4΄ = 5.6 Hz και J4΄,5΄ = 12.1 Hz. Η διπλή διπλών κορυφή 

που προσδιορίζει το πρωτόνιο Η-2΄ εµφανίζεται στα 4.05 ppm µε σταθερά 

σύζευξης J2΄,3΄ = 5.1 Hz, ενώ ακολουθούν τα σήµατα των πρωτονίων Η-6΄ σαν 

µια πολλαπλή κορυφή στην περιοχή  3.95-3.84 ppm. Τέλος, διακρίνεται το 

χαρακτηριστικό σήµα του πρωτονίου Η-3΄ ως µια τριπλή κορυφή. 
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Σχήµα 61 

 

 

Φέρνοντας εις πέρας και τη δεύτερη συνθετική πορεία, µπορούµε να 

παραθέσουµε στο παρακάτω Σχήµα 62 ολόκληρη τη γενική πορεία που 

ακολουθήθηκε για τη σύνθεση των 3΄-C-κυανο-β-D-

γλυκοπυρανονουκλεοζιτών 13α-δ αλλά και των 3΄-C-κυανο-β-D-

αλλοπυρανονουκλεοζιτών 19α-δ.  
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ΙΙ.2.5 Αντιική και αντικαρκινική δράση των 3΄-C-κυανο και 3΄-δεοξυ-3΄-C-

κυανο-πυρανονουκλεοζιτών 

 

 Οι νεοσυντιθέµενοι 3΄-C-κυανο-γλυκοπυρανονουκλεοζίτες 13α-δ και 3΄-

δεοξυ-3΄-C-κυανο-αλλοπυρανονουκλεοζίτες 19α-δ αποτιµήθηκαν ως προς 

την αντιική και αντικαρκινική τους δράση. Τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν 

στο εργαστήριο Ιολογίας και Χηµειοθεραπείας του Ινστιτούτου Ιατρικής 

Έρευνας Rega, στο Βέλγιο. 

Συγκεκριµένα, οι τελικές ενώσεις αξιολογήθηκαν για την 

κυτταροστατική τους δράση έναντι του πολλαπλασιαµού των καρκινικών 

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

καθώς επίσης και των ανθρώπινων τραχηλικών καρκινικών κυττάρων (HeLa) 

(Πίνακας 4). Οι νέοι νουκλεοζίτες εµφάνισαν ελάχιστη έως καθόλου αντι-

πολλαπλασιαστική δράση, εκτός του 3΄-C-κυανο πυρανονουκλεοζίτη της 5-

φθοροουρακίλης 13α (1.9 - 32 µΜ) που παρουσίασε αξιόλογη κυτταροστατική 

δράση έναντι και των τριών κυτταρικών σειρών, παρόµοια µε αυτή της 

ελεύθερης βάσης 5-φθοροουρακίλη (0.49 - 18 µΜ). Χρήζει περαιτέρω 

διερεύνησης αν η συγκεκριµένη ανασταλτική δράση του κυανο αναλόγου 13α 

οφείλεται σε ολόκληρο το µόριο ή ενδεχοµένως η ένωση λειτουργεί ως 

προφάρµακο της 5-φθοροουρακίλης, η οποία αποσπάται είτε ως ελεύθερη 

βάση µε τη βοήθεια φωσφορολυτικών ενζύµων ή/και απελευθερώνεται 

αυθόρµητα. Τα αποτελέσµατα που προέκυψαν από τους παραπάνω ελέγχους 

παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα και συγκρίνονται µε αυτά της 5-FU. 

Τα τελικά προϊόντα αποτιµήθηκαν επίσης για την αντιική τους δράση 

έναντι µιας πληθώρας τόσο DNA όσο και RNA ιών, χωρίς ωστόσο να 

παρουσιάσουν ικανοποιητικά αποτελέσµατα ακόµη και σε υψηλές 

συγκέντρωσεις (100 µM). 
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Πίνακας 4. Ανασταλτική δράση των ενώσεων 13α-δ και 19α-δ έναντι του 

πολλαπλασιασµού των κυττάρων L1210, CEM και HeLa. 

 

                  ΙC50 (µΜ)                                                                                          ΙC50 (µΜ) 
Προϊόν L1210 CEM HeLa Προϊόν L1210 CEM HeLa 
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1.9 ± 
0.0  
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550 ± 10 > 500 819 ± 
44 

OHO

OH
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376  > 500  > 500  
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> 500 > 500 811 ± 
40 
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85  > 500  > 500  
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147 ± 
14  > 500  377 ± 0  

OHO
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> 750 > 750 > 750  

F-Uracil  0.49 ± 
0.13  

18 ± 5  
0.54 ± 
0.12  
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ΙΙ.3 Σύνθεση των 4΄-C-κυανο και 4΄-C-κυανο-4΄-δεοξυ-

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 

 

 Όπως προαναφέρθηκε, η σύνθεση κυανο-υποκατεστηµένων 

νουκλεοζιτικών αναλόγων παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, µε την εισαγωγή 

της κυανο οµάδας στο τµήµα του σακχάρου να µεταβάλλει συχνά τη βιολογική 

δράση και τη σταθερότητα των µορίων (Matsuda et al. 1991, Kim et al. 2012). 

Βιολογικές µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν στους 3΄-C-κυανο και 3΄-C-

κυανο-3΄-δεοξυ πυρανονουκλεοζίτες, απέδειξαν ότι το 3΄-C-κυανο ανάλογο 

της 5-φθοροουρακίλης παρουσιάζει σηµαντική κυτταροστατική δράση 

συγκρίσιµη µε αυτή της ελεύθερης 5-φθοροουρακίλης. Επιπλέον, είναι 

γνωστό ότι διάφοροι 4΄-C-υποκατεστηµένοι νουκλεοζίτες, όπως η 4΄-C-κυανο 

θυµιδίνη, διαθέτουν ισχυρές αντικαρκινικές και αντι-HIV ιδιότητες (Hayakawa 

et al. 2004, Alexandrova 2011, Tiwari et al. 2009).  

Με βάση τα ανωτέρω και µε στόχο την εξαγωγή συµπερασµάτων για 

τη σχέση χηµικής δοµής-βιολογικής δραστικότητας, κρίθηκε ενδιαφέρουσα η 

µεταφορά της κυανο οµάδας από τη 3΄-θέση στη 4΄-θέση του γλυκοζιτικού 

δακτυλίου. Συγκεκριµένα, αποφασίστηκε η σύνθεση και η βιολογική 

αποτίµηση των 4΄-C-κυανο και  4΄-δεοξυ-4΄-C-κυανο πυρανονουκλεοζιτών, οι 

οποίοι θα φέρουν ως ετεροκυκλικές βάσεις την 5-φθοροουρακίλη, την 

ουρακίλη και τη θυµίνη (Ενώσεις XLI, XLII, σχήµα 63). Αξίζει να αναφερθεί ότι 

η στερεοχηµεία της κυανο οµάδας στους τελικούς νουκλεοζίτες δεν είχε 

κάποιο ρόλο στο σχεδιασµό αλλά καθορίστηκε στη συνέχεια µε βάση 

φασµατοσκοπικά δεδοµένα, επαληθευµένη από παρατηρήσεις που 

προκύπτουν σχετικά µε τη χηµική δοµή των προϊόντων ή/και από το 

µηχανισµό των αντιδράσεων σχηµατισµού τους. 
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Με βάση τη ρετροσυνθετική προσέγγιση που παρουσιάζεται στο 

παρακάτω σχήµα 64, εφόσον τα µόρια-στόχοι ΧLΙ, ΧLΙΙ έχουν ελεύθερα 

υδροξύλια στις θέσεις 2΄, 3΄ και 6΄, θα πρέπει οι πρόδροµες ενώσεις τους να 

διαθέτουν οµάδες προστασίες, οι οποίες θα αποµακρυνθούν τελευταίες. 

Συνεπώς το κατάλληλο υπόστρωµα που θα µας οδηγήσει στα τελικά 

προϊόντα είναι ο προστατευµένη κυανυδρίνη ΧLIII, η οποία µπορεί να 

προέλθει από τον κετοπυρανονουκλεοζίτη ΧLIV µετά από µια πυρηνόφιλη 

προσθήκη. Σύµφωνα επίσης µε τη προτεινόµενη µεθοδολογία, ο 

κετοπυρανονουκλεοζίτης ΧLIV µπορεί εύκολα να προκύψει από τον µερικώς 

προστατευµένο πυρανονουκλεοζίτη ΧLV, ενώ ο αρχικός 

µαννοπυρανονουκλεοζίτης ΧLVI παρέχει τη δυνατότητα σχηµατισµού του 

πυρανονουκλεοζίτη ΧLV µετά από δύο διαδοχικές αντιδράσεις προστασίας. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι δεν επιλέχτηκε η µεθοδολογία σύνθεσης του 

τροποποιηµένου σακχάρου και η εν συνεχεία συµπύκνωση του µε τη 

νουκλεοβάση, καθώς η παρουσία µιας δραστικής υδροξυλοµάδας στην 1 

θέση του δακτυλίου, θα καθιστούσε προβληµατική την εκλεκτική προστασία 

των 2,3-υδροξυλοµάδων. 

XLI

B = Βάση
R = H ή Tr

O
B

OH

OH

HO

OHN

O
B

O
RO

O

O

XLII

O
B

OH
HO

OHN

O
B

O
RO

O

OH

N

O
B

O
RO

O

OH

O
B

OH

OH

HO

OH

XLIII

XLIV

XLVXLVI  
Σχήµα 64 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Θ ε ω ρ η τ ι κ ό  µ έ ρ ο ς – Α π ο τ ε λ έ σ µ α τ α – Σ χ ο λ ι α σ µ ό ς 

 

75 
 

ΙΙ.3.1 Σύνθεση  των 4΄-C-κυανο-α-D-µαννοπυρανοζυλο αναλόγων της 5-

φθοροουρακίλης 31α, ουρακίλης 31β και θυµίνης 31γ 

 

  Οι α-πυρανονουκλεοζίτες της 5-φθοροουρακίλης 21α, της ουρακίλης 

21β και της θυµίνης 21γ (Σχήµα 65), συντέθηκαν µε συµπύκνωση της 

ακετυλιωµένης µαννόζης 20 µε την κατάλληλη νουκλεοβάση και εν συνεχεία 

απακετυλίωση των προστατευµένων νουκλεοζιτών µε µεθανολική αµµωνία. 

Τα φάσµατα 1H NMR των νουκλεοζιτών 21α-γ, εµφανίζουν µια µεγάλη 

σταθερά σύζευξης µεταξύ των 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 α-

ανωµερικών νουκλεοζιτών µιας 1C4 διαµόρφωσης. Η παρουσία µιας ισηµερινά 

προσανατολισµένης νουκλεοβάσης σε µια 1C4 διαµόρφωση ευνοείται, παρόλο 

την ύπαρξη τριών αξονικών υποκαταστατών στις θέσεις 3΄,4΄ και 5΄ του 

δακτυλίου, γεγονός που πιθανώς να συνδέεται µε το µεγάλο µέγεθος της 

ετεροκυκλικής βάσης (Rico-Gómez et al. 2008, Onodera et al.1966).  
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Σχήµα 65 

 

Στο επόµενο βήµα της συνθετικής πορείας προστατεύονται εκλεκτικά 

τα 2΄,3΄ cis υδροξύλια των ενώσεων 21α-γ, µε την επίδραση 2,2-

διµεθοξυπροπανίου [(CH3)2C(OCH3)2] και καταλυτικής ποσότητας π-

τολουολοσουλφονικού οξέος (p-TsOH) σε διαλύτη ακετόνη. Η αντίδραση 

πραγµατοποιείται µε τον σχηµατισµό δύο ακετονιδίων στις 2΄,3΄- και 4΄,6΄- 

θέσεις του σακχάρου (Vanheusden et al. 2004), ενώ ακολουθεί πολύωρη 

υδρόλυση µε αποτέλεσµα τη λήψη των επιθυµητών 2΄,3΄-ισοπροπυλιδενο 

παραγώγων 22α-γ. Στη συνέχεια, εκλεκτική τριτυλίωση των νουκλεοζιτών 
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22α-γ µέσω κατεργασίας τους µε τριφαινυλοµεθυλοχλωρίδιο (ΤrCl) σε 

πυριδίνη, παρουσία καταλυτικής ποσότητας DMAP, οδηγεί στη σύνθεση των 

νουκλεοζιτικών αναλόγων 23α-γ, αντίστοιχα (Σχήµα 66).  
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Σχήµα 66 

 

 Στο επόµενο στάδιο, πραγµατοποιείται οξείδωση των µερικώς 

προστατευµένων νουκλεοζιτικών αναλόγων 23α-γ, παρουσία διχρωµικής 

πυριδίνης (PDC) και Ac2O σε διαλύτη διχλωροµεθάνιο, οπότε και 

σχηµατίζονται τα 4΄-κετο ανάλογα 25α-γ, αντίστοιχα (Herscovici και 

Antonakis, 1980) (Σχήµα 67). Από τη µελέτη των φασµάτων 1Η-ΝΜR των 

ενώσεων 25α-γ, χαρακτηριστικό είναι το σήµα πρωτονίου Η-3΄ στα 4.74-4.65 

ppm ως µια διπλή κορυφή λόγω της σύζευξης του µε το Η-2΄, 

επιβεβαιώνοντας την απουσία του σήµατος πρωτονίου στη 4΄-θέση  του 

υδατανθρακικού δακτυλίου. 
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Μετά από την επιτυχή παρασκευή των 4΄-κετοπυρανονουκλεοζιτών 

25α-γ, ενώσεων-κλειδιών στη συνθετική µας πορεία, η τελευταία συνεχίστηκε 

µε τις αντιδράσεις σύνθεσης των αντίστοιχων κυανυδρινών. Συγκεκριµένα, 

κατεργασία των 25α,β µε ΝaCN και ΝaΗCO3 σε σύστηµα δύο φάσεων H2O 

και Et2O, ευνόησε την πυρηνόφιλη προσβολή του κυανιούχου ανιόντος (NC−) 

στην ισηµερινή θέση της πυρανόζης, λαµβάνοντας τους κυανο νουκλεοζίτες 

27α,β, αντίστοιχα, ως τα µοναδικά σταθερά προϊόντα (Σχήµα 68). Η 

σταθερότητα των σχηµατιζόµενων κυανυδρινών 27α,β, πιθανώς να οφείλεται 

στα δύο trans διαξονικά προσανατολισµένα άτοµα οξυγόνου στις θέσεις C-3΄ 

και C-4΄ του υδατανθρακικού δακτυλίου (Lagrange et al. 1980). Αξίζει ν’ 

αναφερθεί ότι η ισηµερινή προσέγγιση του NC− δυσχεραίνεται από τη 

στερεοχηµεία του µορίου, όπου οι 2΄,3΄ ισοπροπυλιδενο και 6΄-τριτυλο οµάδες 

παρεµποδίζουν σηµαντικά την πάνω όψη του δακτυλίου, απαιτώντας 

µεγάλους χρόνους αντίδρασης (3 ηµέρες) για να πετύχουµε ικανοποιητικές 

αποδόσεις (60-62%). Αντιθέτως, ενώ στερεοχηµικά ευνοείται η αξονική 

προσέγγιση του NC− στην προστατευµένη κετόνη, δεν παραλαµβάνεται η 

αντίστοιχη κυανυδρίνη από το µείγµα της αντίδρασης. Το γεγονός αυτό 

πιθανώς να συνδέεται µε την αντιστρεπτότητα που παρουσιάζουν οι 

αντιδράσεις αυτού του τύπου (Nagendrappa, 2008), µετατοπίζοντας την 

αντίδραση αξονικής προσβολής του NC− στο συγκεκριµένο υπόστρωµα προς 

τον επανασχηµατισµό της αρχικής κετόνης. 
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Σχήµα 68 

 

Η απόδοση της στερεοχηµείας των νέων νουκλεοζιτών βασίστηκε σε 

πειράµατα ΝΟΕ (Σχήµα 69). Όπως απεικονίζεται στο παράδειγµα της ένωσης 

27α η αύξηση της έντασης του υδροξυλίου κατά  3% και 2% µε την 

ακτινοβόληση των Η-5΄ και Η-3΄, αντίστοιχα, αποδεικνύει ότι το υδροξύλιο 
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βρίσκεται στην κάτω πλευρά του υδατανθρακικού δακτυλίου. Σε άµεση 

συµφωνία, κορεσµός της ελεύθερης υδροξυλοµάδας οδηγεί στην αύξηση της 

έντασης του Η-5΄ κατά 4% και του Η-3΄ κατά 3%. Ο προσανατολισµός της 

ετεροκυκλικής βάσης στην ανωµερική θέση του σακχάρου καθορίστηκε 

επίσης µε πειράµατα ΝΟΕ, που φανέρωσαν την εγγύτητα µεταξύ του Η-1΄ και 

του Η-6 της 5-φθοροουρακίλης. 
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Σχήµα 69 

Σε αντίθεση µε τις προηγούµενες αντιδράσεις που ήτανε απόλυτα 

εκλεκτικές όσον αφορά τη στερεοχηµεία τους, η αντίδραση του NC− στον 

νουκλεοζίτη της θυµίνης 25γ υπό τις ίδιες πειραµατικές συνθήκες οδήγησε σε 

ένα µείγµα δύο 4΄-ισοµερών 28γ και 29γ (περίπου 1:1 αναλογίας) (Σχήµα 70), 

το οποίο ήταν αδύνατον να διαχωριστεί χρωµατογραφικά. Με βάση τα 

προηγούµενα, είναι πιθανόν η παρουσία της µεθυλικής οµάδας στην 

ετεροκυκλική βάση να τροποποιεί τη διαµόρφωση της ετεροκυκλικής βάσης 

στο µόριο, διευκολύνοντας πιθανώς τον αξονικό προσανατολισµό της C-4΄ 

κυανο οµάδας. Αλλαγές στις συνθήκες της αντίδρασης όπως µεταβολή της 

θερµοκρασίας ή επιλογή άλλου διαλύτη δεν διαφοροποίησαν σηµαντικά την 

αναλογία των δύο ισοµερών.  
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Μετά τις προηγούµενες αποτυχηµένες προσπάθειες ώστε να ευνοηθεί 

ο σχηµατισµός του ενός από τα δύο ισοµερή και µε άµεση επιδίωξη τη 

βελτίωση της στερεοεκλεκτικότητας, εξετάστηκε η επίδραση του 

υποκαταστάτη της 6΄-θέσης του υδατανθρακικού δακτυλίου στο στερεοχηµικό 

αποτέλεσµα της αντίδρασης. Βασιζόµενοι στην παραδοχή ότι η τριτυλο- 

(τριφαινυλοµεθυλο-) οµάδα είναι οπωσδήποτε ογκωδέστερη από την tert-

βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο- οµάδα, επιλέχτηκε η τελευταία για την προστασία 

της ελεύθερης υδροξυλοµάδας στον C-6΄. Συνεπώς, αντίδραση του αναλόγου 

της θυµίνης 22γ µε tert-βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-χλωρίδιο (ΤΒDMSCl) και εν 

συνεχεία οξείδωση της σχηµατιζόµενης αλκοόλης 24γ οδήγησε στη λήψη του 

4΄-κετο νουκλεοζίτη 26γ (Σχήµα 71). Η συνθετική πορεία συνεχίζεται µε 

επίδραση του ΝaCN σε υδάτινο αιθέρα της ένωσης 26γ, οπότε και 

σχηµατίζεται η κυανυδρίνη 30γ ως το µοναδικό προϊόν της αντίδρασης. Με 

βάση το συγκεκριµένο αποτέλεσµα µπορεί να υποστηριχτεί ότι η παρουσία 

της tert-βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-οµάδας στον C-6΄ ασκεί σηµαντικό 

στερεοχηµικό έλεγχο στην αντίδραση διευκολύνοντας πιθανώς τον ισηµερινό 

προσανατολισµό της C-4΄ κυανο οµάδας µέσω διαφοροποιηµένων ή/και 

µειωµένων στερεοχηµικών παρεµποδίσεων. Η στερεοχηµική δοµή της 

ένωσης έχει επίσης εξακριβωθεί µε βάση µετρήσεις NOE και είναι ανάλογη µε 

τις προηγούµενες συντεθειµένες κυανυδρίνες αυτής της σειράς προϊόντων.  
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Στο τελικό βήµα της συνθετικής πορείας πραγµατοποιείται η πλήρης 

αποπροστασία των νουκλεοζιτών 27α,β και 30γ, παρουσία τριφθοροξικού 

οξέος 90% σε µεθανόλη, οπότε και σχηµατίζονται οι επιθυµητοί νουκλεοζίτες 

31α-γ, αντίστοιχα (Σχήµα 72). 
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Σχήµα 72 

 

 

Στο παρακάτω σχήµα 73 παρατίθεται ενδεικτικά το φάσµα 1H-NMR της 

1-(4΄-C-κυανο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)5-φθοροουρακίλης (31α). Από την 

µελέτη του προκύπτει ότι η διπλή κορυφή που εµφανίζονται στα 7.83 ppm µε 

σταθερά σύζευξης J6,F5 = 6.5 Hz αντιστοιχεί στο πρωτόνιo Η-6 της 5-

φθοροουρακίλης, ενώ χαρακτηριστική είναι η κορυφή που αναφέρεται στο 

πρωτόνιο Η-1΄, η οποία εµφανίζεται στα 6.02 ως διπλή µε σταθερά σύζευξης 

J1΄,2΄ = 9.5 Hz. Η διπλή διπλών κορυφή που προσδιορίζει το πρωτόνιο της Η-

6a΄ εµφανίζεται στα 4.39 ppm µε σταθερές σύζευξης J5΄,6a΄ = 9.3 Hz και J6a΄,6b΄ 

= 12.8 Hz, ενώ ακολουθούν τα σήµατα πρωτονίου των Η-2΄ ,Η-3΄ και Η-5΄ 

σαν µια πολλαπλή κορυφή στην περιοχή  4.22-3.99 ppm. Τέλος, διακρίνεται 

το σήµα του πρωτονίου της Η-6b΄ ως µια διπλή διπλών κορυφή µε σταθερά 

σύζευξης J5΄,6b΄ = 2.6 Hz. 
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Σχήµα 73 

 

 

 

ΙΙ.3.2 Σύνθεση των 4΄-δεοξυ-4΄-C-κυανο-α-D-ταλοπυρανοζυλο αναλόγων 

της 5-φθοροουρακίλης 34α, ουρακίλης 34β και θυµίνης 34γ 

 

Μετά από την επιτυχηµένη σύνθεση των 4΄-C-κυανο- 

µαννοπυρανονουκλεοζιτών, η συνθετική πορεία συνεχίστηκε µε την 

παρασκευή των αντίστοιχων 4΄-δεοξυ-4΄-C-κυανο-νουκλεοζιτικών αναλόγων. 

Με αφετηρία τις προστατευµένες κυανυδρίνες 27α,β και 30γ, 

παρασκευάστηκαν αρχικά τα αντίστοιχα φαινοξυθειοκαρβονυλο-παράγωγα 

τους µε επίδραση του PhOC(S)Cl, παρουσία Et3N και DMAP σε CH3CN και εν 

συνεχεία χωρίς αποµόνωση ανάχθηκαν µε τη βοήθεια του Bu3SnH και του 

AIBN σε διαλύτη τολουόλιο, οπότε και σχηµατίστηκαν τα 4΄-δεοξυ- παράγωγα 

32α,β και 33γ, αντίστοιχα (Σχήµα 74). Με την ίδια πειραµατική διαδικασία, η 

αντίδραση αναγωγής ελευθέρων ριζών του µείγµατος των 4΄-επιµερών 28γ 

και 29γ προχώρησε µε απόλυτη στερεοεκλεκτικότητα λαµβάνοντας το 

ανάλογο της θυµίνης 32γ ως το µοναδικό προϊόν (Σχήµα 74). 
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Σχήµα 74 

 

 Η στερεοχηµεία των 4΄-δεοξυ νουκλεοζιτών καθορίστηκε επίσης µε 

πειράµατα ΝΟΕ. Όπως φαίνεται στο παράδειγµα της ένωσης 32β, 

ακτινοβόληση του Η-4΄ οδήγησε στην αύξηση των εντάσεων του Η-3΄ κατά 

12% και του Η-5΄, κατά 12% επίσης (Σχήµα 75). Οµοίως, κορεσµός των Η-3΄ 

και Η-5΄ προκαλεί αύξηση των εντάσεων του Η-4΄ κατά 10% και 13%, 

αντίστοιχα. Τα παραπάνω δεδοµένα υποδεικνύουν ότι τα τρία αυτά πρωτόνια 

βρίσκονται στην ίδια κάτω όψη του πυρανοζικού δακτυλίου, γεγονός που 

έρχεται σε συµφωνία µε το µηχανισµό της αντίδρασης αναγωγής, κατά την 

οποία το άτοµο του υδρογόνου εισέρχεται από την λιγότερο παρεµποδισµένη 

α-όψη της ενδιάµεσης ρίζας, αντίθετα προς την ογκώδη 2΄,3΄-Ο-

ισοπροπυλιδενο οµάδα.  
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Στο τελικό βήµα της συνθετική πορείας, οι ενώσεις 32α,β και 32γ ή 33γ 

µετατράπηκαν στα αποπροστατευµένα παράγωγα τους 34α-γ, αντίστοιχα, 

µέσω της κατεργασία τους µε τριφθοροξικό οξύ 90% σε µεθανόλη (Σχήµα 76). 
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Σχήµα 76 

 

Το φάσµα 1H NMR του 4΄-C-κυανο νουκλεοζίτη 34β, απεικονίζεται 

ενδεικτικά στο σχήµα 77. Από την εξέταση του συγκεκριµένου φάσµατος 

παρατηρείται µία χαρακτηριστική διπλή κορυφή µε υψηλή τιµή σταθεράς 

σύζευξης J1΄,2΄ = 9.5 Hz στα 6.03 ppm, η οποία αντιστοιχεί στο πρωτόνιο Η-1΄ 

του σακχάρου. Επίσης, από τη µελέτη του φάσµατος προκύπτουν δύο 

χαρακτηριστικές διπλές κορυφές στα 7.67 και 5.73 ppm, οι οποίες εµφανίζουν 

την ίδια σταθερά σύζευξης J5,6 = 8.1 Hz, και αντιστοιχούν στα πρωτόνια Η-6 

και Η-5 της ουρακίλης, αντίστοιχα.  Ακολουθεί το σήµα πρωτονίου του Η-6a΄ 

ως µια διπλή διπλών κορυφή στα 4.39 ppm µε σταθερές σύζευξης J5΄,6a΄ = 9.2 

και J6a΄,6b΄ = 12.4 Hz και το σήµα πρωτονίου των Η-3΄ και Η-5΄ ως µια 

πολλαπλή κορυφή στα 4.33-4.27 ppm. Στη συνέχεια, εµφανίζονται τα σήµατα 

των πρωτονίων Η-2΄ και Η-6b΄ ως µια πολλαπλή κορυφή στα 3.82-3.73 ppm, 

ενώ τέλος χαρακτηριστική είναι η κορυφή που προσδιορίζει το πρωτόνιο του 

Η-4΄, η οποία εµφανίζεται στα 3.55 ppm ως µια διπλή διπλών µε σταθερές 

σύζευξης J3΄,4΄ = 6.4 και J4΄,5΄ = 2.6 Hz. 
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Σχήµα 77 

 

Ολοκληρώνοντας και τη δεύτερη συνθετική πορεία, στο παρακάτω 

σχήµα 78 παραθέτουµε ολόκληρη τη γενική πορεία που ακολουθήθηκε για τη 

σύνθεση των 4΄-C-κυανο-α-D-µαννοπυρανονουκλεοζιτών 31α-γ και των 4΄-

δεοξυ-4΄-C-κυανο-α-D-ταλοπυρανονουκλεοζιτών 34α-γ.  
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ΙΙ.3.3 Αντιική και αντικαρκινική δράση των 4΄-C-κυανο και 4΄-δεοξυ-4΄-C-

κυανο-πυρανονουκλεοζιτών 

 

 Οι νεοσυντιθέµενοι 4΄-C-κυανο µαννοπυρανονουκλεοζίτες 31α-γ και 4΄-

δεοξυ-4΄-C-κυανο ταλοπυρανονουκλεοζίτες 34α-γ εξετάστηκαν για τη πιθανή 

αντιική και αντικαρκινική τους δράση σε πειράµατα που πραγµατοποιήθηκαν 

στο εργαστήριο Ιολογίας και Χηµειοθεραπείας του Ινστιτούτου Ιατρικής 

Έρευνας Rega στο Βέλγιο. 

Αρχικά, οι ενώσεις αξιολογήθηκαν για την κυτταροστατική τους δράση 

έναντι του πολλαπλασιαµού των καρκινικών κυττάρων λευχαιµίας (L1210), 

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

ανθρώπινων τραχηλικών καρκινικών κυττάρων (HeLa). Τα 4΄-κυανο-(4΄-

δεοξυ) ανάλογα της ουρακίλης (31β, 34β) και της θυµίνης (31γ, 34γ) δεν 

εµπόδισαν παρά ελάχιστα τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, έχοντας κατά 

κανόνα IC50s µεγαλύτερα ή γύρω στα 200 µΜ (Πίνακας 5). Σε αντίθεση, τα 

4΄-κυανο-(4΄-δεοξυ) ανάλογα της 5-φθοροουρακίλης (31α, 34α) παρουσίασαν 

αξιοσηµείωτη κυτταροστατική δράση εµποδίζοντας τον πολλαπλασιασµό των 

καρκινικών κυττάρων L1210 και HeLa σε τιµές IC50s που κυµαινόταν από 2.6 

έως 4.1 µM, ενώ η ανασταλτική τους δράση στα κύτταρα CEM ήταν ελαφρώς 

µικρότερη. Όπως παρατηρείται και στον παρακάτω πίνακα, το κυτταροστατικό 

προφίλ  των ενώσεων 31α και 34α είναι παρόµοιο µε αυτό της 5-

φθοροουρακίλης. Επιπλέον, οι συγκεκριµένες ενώσεις διατήρησαν την 

κυτταροστατικότητα τους, όταν αξιολογήθηκαν έναντι καρκινικών κυτταρικών 

σειρών L1210 και HeLa, οι οποίες χαρακτηρίζονταν από ανεπάρκεια του 

ενζύµου της κινάσης της θυµιδίνης. Τα συγκεκριµένα ευρήµατα υποδηλώνουν 

ότι η κυτταροστατική δράση των  νέων κυανο νουκλεοζιτών δεν απαιτεί τη 

φωσφορυλίωση τους από την κινάση της θυµιδίνης (όπως η 5-φθορο-2΄-

δεοξυουριδίνη) και γι’ αυτό πιθανότατα να λειτουργούν ως προφάρµακα της 5-

φθοροουρακίλης, τα οποία θα πρέπει να µετατραπούν πρώτα στην ελεύθερη 

βάση πριν την περαιτέρω µεταβολική τους ενεργοποίηση. Εν προκειµένω, τα 

4΄-C-κυανο- και 4΄-δεοξυ-4΄-C-κυανο- νουκλεοζιτικά ανάλογα 

συµπεριφέρονται µε παρόµοιο τρόπο µε τα προηγούµενα συντεθειµένα 3΄-C-

κυανο- και 3΄-δεοξυ-3΄-C-κυανο- παράγωγα  της 5-φθοροουρακίλης. Τέλος, οι 
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νέοι πυρανονουκλεοζίτες 31α-γ και 34α-γ δεν παρουσίασαν αντιική δράση 

έναντι µίας σειράς DNA και RNA ιών.   

 

 

 

Πίνακας 5. Ανασταλτική δράση των ενώσεων 31α-γ και 34α-γ έναντι του 

πολλαπλασιασµού των κυττάρων L1210, CEM και HeLa. 

              Προϊόν L1210 CEM HeLa L1210/ΤΚ− Hela/ΤΚ− 

O
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HO
OH

OH
N

OH  

 
3.0 ± 
0.9 

57 ± 7 3.2 ± 0.0 2.6 ± 0.7 0.81 ± 0.10 

O

31β

U

HO
OH

OH
N

OH  

> 500 > 500 494 ± 8 >500 >500 
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31γ

Thy

HO
OH

OH
N

OH  

> 500 > 500 433 ± 94 >500 ≥500 

O
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HO
OH

OH
N

 

 
4.1 ± 
0.6 

18 ± 6 2.6 ± 0.9 4.6 ± 1.5 0.49 ± 0.02 

O

34β
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HO
OH

OH
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210 ± 

16 

 
221 ± 

8 
195 ± 21 227 ± 6 205 ± 8 

O

34γ

Thy

HO
OH

OH
N

 

 
262 ± 

12 

 
332 ± 

64 
188 ± 4 266 ± 17 214 ± 18 

5-Φθοροουρακίλη 
 

0.38 
±0.17 

 18 ± 5 0.54 ± 0.12 0.32 ± 0.31 0.23 ± 0.01 

5-Φθορο-dUrd 

 
 

0.0011 
± 

0.0002 

 
 

0.022 
± 

0.006 

 
0.050 ± 
0.011 

3.0 ± 0.1 1.4 ± 0.4 
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ΙΙ.4 Σύνθεση των 2΄-C-κυανο, 2΄-δεοξυ-2΄-C-κυανο και 2΄-σπειρανικών-

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 

 

Σηµαντικά ερευνητικά αποτελέσµατα που παρουσιάστηκαν 

προηγουµένως απέδειξαν ότι η εισαγωγή µιας κυανο- οµάδας στις  3΄ και 4΄ 

θέσεις ενός πυρανοζικού δακτυλίου οδήγησε στη σύνθεση ορισµένων νέων 

ασυνήθιστων πυρανονουκλεοζιτών, οι οποίοι επέδειξαν αξιοσηµείωτη αντι- 

πολλαπλασιαστική δράση έναντι διάφορων καρκινικών κυτταρικών σειρών. 

Ειδικότερα, από τις µελέτες επί των νέων κυανο-πυρανονουκλεοζιτών, 

προκύπτει ότι τα 3΄-C- και 4΄-C-κυανο-πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα της 5-

φθοροουρακίλης (5-FU) πιθανότατα δρουν ως προφάρµακα της ελεύθερης 5-

FU, παρουσιάζοντας παρόµοιο κυτταροστατικό προφίλ µε αυτή. 

Από την άλλη πλευρά, όπως έχει ήδη αναφερθεί µια αξιοπρόσεκτη 

κατηγορία βιολογικά ενεργών νουκλεοζιτών είναι οι σπειρανικοί νουκλεοζίτες, 

οι οποίοι διαθέτουν έναν επιπλέον δακτύλιο στο τµήµα του σακχάρου. Από τα 

διάφορα ανάλογά τους ιδιαίτερο ενδιαφέρον προκαλούν οι λεγόµενοι TSAO 

νουκλεοζίτες, οι οποίοι παρουσιάζουν ισχυρή δράση έναντι του ιού HIV-1 και 

έχουν ως πρόδροµες ενώσεις τις κατάλληλες κυανυδρίνες (Camarasa et al. 

2005).  

Με βάση τις προηγούµενες ενδιαφέρουσες παρατηρήσεις και σε µια 

προσπάθεια να εξαχθούν χρήσιµα συµπεράσµατα για τις σχέσεις χηµικής 

δοµής-βιοδραστικότητας των κυανο-πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 

θεωρήθηκε σκόπιµη η επέκταση των ερευνών προς τη σύνθεση νέων 2΄-C-

κυανο- και  2΄-δεοξυ-2΄-C-κυανο- πυρανονουκλεοζιτών, οι οποίοι θα φέρουν 

ως ετεροκυκλικές βάσεις τη 5-φθοροουρακίλη και την ουρακίλη. Λαµβάνοντας 

επιπλέον υπόψιν το µεγάλο βιολογικό ενδιαφέρον που παρουσιάζουν οι 

σπειρανικοί νουκλεοζίτες, αποφασίστηκε η αξιοποίηση των 2΄-C-κυανο- 

πυρανονουκλεοζιτών ως χρήσιµα ενδιάµεσα για την παρασκευή νέων 2΄-

σπειρανικών αναλόγων που θα φέρουν τον 4-αµινο-1,2-οξαθειολο-2,2-

διοξειδο- δακτύλιο στη 2΄- θέση του σακχάρου.  

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Θ ε ω ρ η τ ι κ ό  µ έ ρ ο ς – Α π ο τ ε λ έ σ µ α τ α – Σ χ ο λ ι α σ µ ό ς 

 

89 
 

Η δοµή των µορίων XLVII, XLVIII και L που στόχευσε η συνθετική µας 

πορεία απεικονίζεται στο σχήµα 79. Το στερεοχηµικό αποτέλεσµα των 

αντιδράσεων σχηµατισµού των 2΄-C-κυανο-πυρανονουκλεοζιτών δεν µπορεί 

να προβλεφθεί µε ακρίβεια και όπως αποδείχτηκε στη σύνθεση των 

προηγούµενων κυανο-πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων ο πειραµατισµός 

είναι πάντοτε η πλέον ενδεδειγµένη απάντηση.  
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Σχήµα 79 

 

Εφαρµόζοντας µια ανάλογη ρετροσυνθετική προσέγγιση µε αυτή των 

4΄-C-κυανο- πυρανονουκλεοζιτών, τόσο οι 2΄-C-κυανο(2΄-δεοξυ) νουκλεοζίτες 

XLVII, XLVIII όσο και τα 2΄-σπειρανικά ανάλογα τους XLIX, L θα µπορούσαν 

να προκύψουν από την ίδια προστατευµένη κυανυδρίνη LΙ, ενώ το ανάλογο LΙ 

µπορεί να προέλθει από τον κετοπυρανονουκλεοζίτη LIΙ µετά από µια 

πυρηνόφιλη προσθήκη (Σχήµα 80). Ο µερικώς προστατευµένος 

πυρανονουκλεοζίτης LIΙI παρέχει τη δυνατότητα σχηµατισµού του 

κετοπυρανονουκλεοζίτη LIΙ, ενώ σύµφωνα µε τη προτεινόµενη µεθοδολογία, 

το κατάλληλο υπόστρωµα που θα µας οδηγήσει στον πυρανονουκλεοζίτη LIΙI 

(µετά από αντιδράσεις προστασίας), είναι ο γαλακτοπυρανονουκλεοζίτης LIV. 

Συµπερασµατικά, µε τη συγκεκριµένη ρετροσυνθετική προσέγγιση 

χρησιµοποιώντας δύο αρχικά υποστρώµατα τύπου LIV µε τις αντίστοιχες 

νουκλεοβάσεις της 5-φθοροουρακίλης και της ουρακίλης δίνεται η δυνατότητα 

να παρασκευαστούν όλα τα τελικά µόρια στόχοι. Αξίζει να τονιστεί ότι η 

επιλογή της TBDMS-οµάδας για την προστασία του πρωτοταγούς 

υδροξυλίου, έγινε µε βάση το σχεδιασµό να αποτιµηθούν βιολογικά και οι 

προστατευµένοι 6΄-ΤΒDMS σπειρανικοί νουκλεοζίτες XLIX, καθώς η 

συγκεκριµένη προστατευτική οµάδα θεωρείται βασικό δοµικό χαρακτηριστικό 
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για την εµφάνιση βιολογικής δράσης σε µόρια αυτού του τύπου (Camarasa et 

al. 2005). 
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ΙΙ.4.1 Σύνθεση των 2΄-C-κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο αναλόγων της 

ουρακίλης 41α, της 5-φθοροουρακίλης 41β και 2΄-C-κυανο-β-D-

γαλακτοπυρανοζυλο αναλόγων της ουρακίλης 42α, και της 5-

φθοροουρακίλης 42β 

 

Η συνθετική πορεία περιλαµβάνει αρχικά την εκλεκτική προστασία του 

πρωτοταγούς υδροξυλίου των γνωστών γαλακτοπυρανονουκλεοζιτών 35α,β 

(Kondo και Goto, 1971, Haeckel et al. 1996) κατόπιν κατεργασίας τους µε 

TBDMSCl παρουσία πυριδίνης και DMAP. Εν συνεχεία ακολουθεί  προστασία 

των δύο cis  3΄,4΄- υδροξυλίων των ενώσεων 36α,β µε την επίδραση 2,2-

διµεθοξυ-προπανίου, καταλυτικής ποσότητας p-τολουολοσουλφονικού οξέος 

σε διαλύτη ακετόνη, οπότε και σχηµατίζονται οι νουκλεοζίτες 37α,β (Σχήµα 

81), αντίστοιχα.  
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Σχήµα 81 

 

Ακολουθεί οξείδωση του ελεύθερου υδροξυλίου των µερικώς 

προστατευµένων νουκλεοζιτικών αναλόγων 37α,β, η οποία οδηγεί στη λήψη 

των 2΄-κετοπυρανονουκλεοζιτών 38α,β µε πολύ καλές αποδόσεις (80  και 

83%,  αντίστοιχα) (Σχήµα 82). Στα φάσµατα 1Η-ΝΜR των ενώσεων 38α,β, 
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χαρακτηριστικό είναι το σήµα πρωτονίου Η-1΄ στα 6.21 και 6.15 ppm, 

αντίστοιχα, ως µια απλή κορυφή, επιβεβαιώνοντας την απουσία πρωτονίου 

στη 2΄-θέση  του υδατανθρακικού δακτυλίου. 
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Σχήµα 82 

 

Σε αντίθεση µε τις προηγούµενες συνθέσεις των 3΄-C- και 4΄-C-κυανο- 

πυρανονουκλεοζιτών που είχαν υψηλή στερεοεκλεκτικότητα και έδωσαν µόνο 

το ένα ισοµερές, η αντίδραση των 2΄-κετοπυρανονουκλεοζιτών 38α,β µε το 

ΝaCN είχε µικρότερη στερεοεκλεκτικότητα, οδηγώντας σε ένα 

χρωµατογραφικά διαχωρίσιµο µείγµα των 2΄-κυανυδρινών 39α,β και 40α,β, 

αντίστοιχα, σε αναλογία περίπου 1:2 (39α:28%, 39β:25%, 40α:52%, 

40β:56%).  Η σύνθεση ολοκληρώνεται µε την αποπροστασία των αναλόγων 

39α,β και 40α,β, παρουσία τριφθοροξικού οξέος, οπότε και παραλαµβάνονται 

οι επιθυµητοί 2΄-C-κυανο- νουκλεοζίτες 41α,β και 42α,β, αντίστοιχα, σε καλές 

αποδόσεις (74-79 %) (Σχήµα 83).  
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Σχήµα 83 

Η διάκριση µεταξύ των ισοµερών κυανυδρινών γίνεται µε βάση την 

επίδραση της κυανο-οµάδας στις χηµικές µετατοπίσεις του Η-1΄, καθώς σε 

όλα τα ζεύγη των ισοµερών παρατηρείται µια διαφορά ∆δ =0.31-0.58. Η 

κυανο-οµάδα προκαλεί παραµαγνητικές µετατοπίσεις στους γειτονικούς 

πυρήνες, ενώ η επίδραση αυτή µειώνεται µε την απόσταση και είναι µεγάλη 

εφόσον τα πρωτόνια είναι ορθογώνια ως προς τον δεσµό CN. (Abraham και 

Reid, 2000, Martin και Nance, 2002, Rouillard et al. 1980). Ως εκ τούτου, στα 

ισοµερή  µε τις µεγαλύτερες χηµικές µετατοπίσεις αποδίδονται οι δοµές 39α,β 

και 41α,β στις  οποίες το Η-1΄ βρίσκεται πλησιέστερα στην κυανο οµάδα και 

περίπου σε ορθογώνια θέση και στα ισοµερή µε τις µικρότερες χηµικές 

µετατοπίσεις οι δοµές  40α,β και 42α,β στις οποίες η κυανο-οµάδα είναι πιο 

αποµακρυσµένη από το Η-1΄ (Σχήµα 84). Οι προτεινόµενες  δοµές στην 

περίπτωση των ισοµερών 39β και 40β επιβεβαιώνονται και µε µετρήσεις 

ΝΟΕ. Στο ισοµερές 40β παρατηρείται αµοιβαία θετικό ΝΟΕ µεταξύ του ΟΗ και 

του Η-1΄, ενώ δεν παρατηρείται στο ισοµερές 39β. 
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ΙΙ.4.2 Σύνθεση των 2΄-δεοξυ-2΄-C-κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο αναλόγων 

της ουρακίλης 44α και 5-φθοροουρακίλης 44β 

 

Μετά την επιτυχηµένη σύνθεση των 2΄-C-κυανο- ενώσεων 41α,β και 

42α,β, και µε στόχο να µελετηθούν εκτενέστερα οι σχέσεις δοµής-δράσης στις 

ενώσεις αυτού του τύπου παρασκευάστηκαν τα αντίστοιχα 2΄-δεοξυ 

παράγωγα 44α,β (Σχήµα 85). Η σύνθεση επιτεύχθηκε εφαρµόζοντας το 

γνωστό µοτίβο της φαινοξυθειοκαρβονυλίωσης των κυανυδρινών 39α,β και 

40α,β, ακολουθούµενης από αναγωγή µε την επίδραση 

τρις(τριµεθυλοσιλυλο)σίλανο υδριδίου [(Me3Si)3SiH] (Chatgilialoglu και 

Lalevée, 2012), οπότε και σχηµατίζονται οι 2΄-δεοξυ-2΄-C-κυανο- 

πυρανονουκλεοζίτες 43α,β, αντίστοιχα. Σε κάθε περίπτωση παρατηρήθηκε ο 

σχηµατισµός ενός κοινού προϊόντος, γεγονός που καταδεικνύει ότι η 

αντίδραση αναγωγής είναι απόλυτα εκλεκτική όσον αφορά τη στερεοχηµεία 

της. Στο τελικό βήµα, κατεργασία των προστατευµένων προϊόντων 43α,β, µε 

τριφθοροξικό οξύ οδήγησε στη λήψη των επιθυµητών νουκλεοζιτών 44α,β, 

αντίστοιχα.  
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 Η απόδοση της στερεοχηµείας στη 2΄-θέση του σακχάρου των 

ενώσεων 43α,β, και 44α,β, έγινε µε βάση τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα 1H 

NMR των νουκλεοζιτών 44α,β, (J1΄,2΄ = 2.7 Hz και J1΄,2΄ = 1.7 Hz, αντιστοίχως), 

τα οποία είναι χαρακτηριστικά µιας αξονικής-ισηµερινής θέσης των γειτονικών 

πρωτονίων Η-1΄ και Η-2΄ και ως εκ τούτου µιας αξονικά προσανατολισµένης 

κυανο-οµάδας. Η συγκεκριµένη στερεοχηµεία υποδηλώνει ότι κατά την 

αντίδραση αναγωγής η προσβολή του υδρογόνου γίνεται από τη λιγότερο 

παρεµποδισµένη πλευρά της ενδιάµεσης ρίζας, ένα στερεοχηµικό 

αποτελέσµατα το οποίο εµφανίστηκε επίσης στις προηγούµενες 

στερεοεκλεκτικές συνθέσεις των  3΄-δεοξυ-3΄-C- και 4΄-δεοξυ-4΄-C- κυανο 

πυρανονουκλεοζιτών. 

 Στο σχήµα 86 εµφανίζεται το χαρακτηριστικό φάσµα 1H-NMR της 1-(2΄-

δεοξυ-2΄-C-κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλης (44α) από τη µελέτη του 

οποίου διαπιστώνεται ότι η απλή ευρεία κορυφή στα 11.48 ppm αντιστοιχεί 

στην αµινοµάδα της ετεροκυκλικής βάσης, ενώ η διπλή κορυφή που 

εµφανίζεται στα 7.70 ppm µε σταθερά σύζευξης J5,6 = 8.2 Hz, αντιστοιχεί στο 

πρωτόνιο Η-6 της ουρακίλης. Ακολουθούν τα σήµατα πρωτονίων του Η-5 της 

νουκλεοβάσης και ενός υδροξυλίου του σακχάρου σαν µια πολλαπλή κορυφή 

στα 5.74-5.69 ppm, ενώ χαρακτηριστική είναι η διπλή κορυφή που αναφέρεται 

στο πρωτόνια Η-1΄, η οποία εµφανίζεται στα 5.66 ppm. Στη συνέχεια 

εµφανίζονται τα σήµατα των πρωτονίων των δυο υδροξυλίων του σακχάρου 

σαν µια διπλή στα 4.86 ppm και σαν µια τριπλή κορυφή στα 4.76 ppm, µε 

σταθερές σύζευξης J = 2.8 και J = 5.3 Hz, αντίστοιχα. Τέλος, πολλαπλές 

κορυφές παρουσιάζονται στα 4.01-3.65 ppm, οι οποίες αντιστοιχούν στα 

πρωτόνια Η-3΄, Η-4΄, Η-5΄ και Η-6΄ ενώ χαρακτηριστική είναι η διπλή διπλών 

κορυφή που αναφέρεται στο πρωτόνιο Η-2΄, η οποία εµφανίζεται στα 3.47 

ppm µε σταθερά σύζευξης J2΄,3΄ = 5.3 Hz.  
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Σχήµα 86 

 

Ολοκληρώνοντας και τη δεύτερη συνθετική πορεία, στο σχήµα 87 

παρατίθεται ολόκληρη η γενική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση των 

2΄-C-κυανο-β-D-ταλοπυρανονουκλεοζιτών 41α,β, των 2΄-C-κυανο-β-D-

γαλακτοπυρανονουκλεοζιτών 42α,β αλλά και των 2΄-δεοξυ-2΄-C-κυανο-β-D-

ταλοπυρανονουκλεοζιτών 44α,β. 
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74-79%

64-70%
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ΙΙ.4.3 Σύνθεση των 2΄-σπειρανικών β-D-ταλοπυρανοζυλο αναλόγων της 

ουρακίλης 49α και 5-φθοροουρακίλης 49β και του 2΄-σπειρανικού β-D-

γαλακτοπυρανοζυλο αναλόγου της ουρακίλης 50α 

 

Έχοντας εξασφαλίσει την πρόσβαση στους 2΄-C-κυανο- 

πυρανονουκλεοζίτες, η διαδικασία επεκτάθηκε για την παρασκευή των 

επόµενων συνθετικών στόχων που θα έφεραν τον δακτύλιο του 4-αµινο-1,2-

οξαθειολο-2,2-διοξειδιου στη 2΄-θέση του σακχάρου. Αντίδραση των 

κυανυδρινών 39α,β και 40α,β µε µεσυλο-χλωρίδιο παρουσία πυριδίνης έδωσε 

τα αντίστοιχα κυανοµεσυλo-παράγωγα 45α,β και 46α,β. Στη συνέχεια, 

κατεργασία των αναλόγων 45α,β και 46α µε 1,8-διαζαδικυκλο[5.4.0]ενδεκ-7-

ένιο (DBU)  σε διαλύτη ακετονιτρίλιο οδήγησε στο σχηµατισµό των 2΄-

σπειρανικών αναλόγων 47α,β και 48α, µε αποδόσεις που κυµαίνονταν από 

60 έως 74% (Σχήµα 88). ∆υστυχώς σε αντίθεση µε τα προηγούµενα ανάλογα, 

αντίδραση του µεσυλο-γαλακτοπυρανονουκλεοζίτη της φθοροουρακίλης 46β 

µε DBU ή µε ανθρακικό καίσιο (CsCO3) δεν έδωσε τα επιθυµητά 

αποτελέσµατα, καταλήγοντας σε ένα αδιευκρίνιστο µίγµα παραπροϊόντων.  
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Ο προτεινόµενος µηχανισµός σχηµατισµού των προϊόντων 47α,β και 

48α, περιλαµβάνει την απόσπαση ενός πρωτονίου από τη µεσυλο-οµάδα υπό 

την επίδραση της ισχυρής βάσης DBU, ακολουθώντας µια πυρηνόφιλη 

προσβολή του δηµιουργηµένου καρβανιόντος στον ηλεκτροθετικό άνθρακα 

της κυανο-οµάδας (Perez-Perez et al. 1991, Velázquez et al. 1994) (Σχήµα 

89). Στη συνέχεια η αρχικά σχηµατιζόµενη ιµίνη µετατρέπεται στην ταυτοµερή 

της εναµίνη, µέσω της αποπρωτονίωσης της 3΄΄ θέσης του σπειρανικού-

δακτυλίου από το DBU. Στο παράδειγµα του παρακάτω σχήµατος, φαίνεται ο 

µηχανισµός της αντίδρασης κυκλοποίησης του µεσυλο-παραγώγου 46α προς 

τον αντίστοιχο 2΄-σπειρανικο-νουκλεοζίτη 48α.  
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Πρέπει να τονιστεί ότι ο σχηµατισµός του σπειρανικού 

αµινοξαθειολικού δακτυλίου στους νουκλεοζίτες 47α,β και 48α είναι εµφανής 

στα φάσµατα 1H NMR µε την απουσία του χαρακτηριστικού σήµατος της 

απλής κορυφής  της µεσυλο-οµάδας στα 3.28-3.24 ppm και της αντ’ αυτού 

εµφάνισης δυο νέων απλών κορυφών της σπειρανικης-οµάδας που 

αντιστοιχούν στα σήµατα της 4"- NH2 στα 6.02-5.35 ppm και του H-3" στα 

6.04-5.43 ppm. Σε άµεση επιβεβαίωση της επιτυχούς ενδοµοριακής 

κυκλοποίησης, τα φάσµατα IR των ενώσεων 47α,β και 48α, εµφάνισαν 

χαρακτηριστικές απορροφήσεις στα 3320–3455 cm–1, που αντιστοιχούν στη 

δόνηση τάσεως της πρωτοταγούς αµινο-οµάδας.   

Στο σχήµα 90 παρατίθεται ενδεικτικά το φάσµα 1H ΝΜR του 

νουκλεοζίτη της [1-(6΄-Ο-tert-βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-O-

ισοπροπυλιδενο-β-D-ταλοπυρανοζυλο) ουρακίλης] -2΄-σπειρανικού-5΄΄-(4΄΄-

αµινο-1΄΄,2΄΄-οξαθειολο-2΄΄,2΄΄-διοξειδιου) (47α). Από τη µελέτη του 

παρατηρείται αρχικά η απλή ευρεία κορυφή της αµινοµάδας της 

νουκλεοβάσης στα 10.29 ppm, ενώ χαρακτηριστική είναι η κορυφή που 

προσδιορίζει το πρωτόνιο του Η-6 της ουρακίλης, η οποία εµφανίζεται στα 

7.56 ppm σαν µια διπλή µε σταθερά σύζευξης J5΄,6΄ = 8.2 Hz. Το σήµα του 

πρωτονίου Η-1΄ εµφανίζεται ως µία απλή κορυφή στα 6.49 ppm, ενώ η απλή 

κορυφή στα 6.02 ppm αντιστοιχεί στην πρωτοταγή αµινο-οµάδα 4΄΄-ΝΗ2 του 

σπειρανικού δακτυλίου. Η  διπλή κορυφή στα 5.79 ppm αντιστοιχεί στο σήµα 

του πρωτονίου Η-5 της ουρακίλης, ενώ ακολουθούν τα σήµατα πρωτονίων 

του Η-3΄΄ της σπειρανικής- οµάδας στα 5.43 ppm σαν µια απλή κορυφή και 

του Η-3΄ του σακχάρου στα 4.65 ppm, σαν µια διπλή κορυφή µε σταθερά 

σύζευξης J3΄,4΄ = 7.5 Hz. Επίσης, από τη µελέτη του φάσµατος προκύπτει µια 

διπλή κορυφή στα 4.48 ppm που αντιστοιχεί στο πρωτόνιο του Η-4΄ και µια 

τριπλή κορυφή στα 4.35 ppm, η οποία προσδιορίζει το πρωτόνιο Η-5΄ του 

σακχάρου µε σταθερά σύζευξης J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ = 4.4 Hz. Χαρακτηριστική είναι 

επίσης η διπλή κορυφή που προσδιορίζει τα πρωτόνια της Η-6΄, η οποία 

εµφανίζεται στα 3.84 ppm. Στο φάσµα, διακρίνονται τέλος τα σήµατα των 

µεθυλίων της ισοπροπυλιδενο- οµάδας σαν δυο απλές κορυφές στα 1.57 και 

1.37 ppm, ενώ ακολουθούν τα σήµατα της tert-βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-

οµάδας σαν τρεις απλές κορυφές στα 0.92, 0.10 και 0.08 ppm, αντίστοιχα. 
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Σχήµα 90 

 

          Στο τελικό στάδιο της συνθετικής πορείας πραγµατοποιήθηκε η  

αποπροστασία των σπειρανικών- αναλόγων 47α,β και 48α, προς το 

σχηµατισµό των επιθυµητών νουκλεοζιτών 49α,β και 50α, αντίστοιχα (Σχήµα 

91). Η αποµάκρυνση των προστατευτικών οµάδων επιτυγχάνεται µε την 

εφαρµογή ήπιων όξινων συνθηκών µε την παρουσία ακετυλο-χλωριδίου σε 

µεθανόλη, οπότε και σχηµατίζεται αέριο HCl ‘‘in situ’’ (Khan και Mondal, 2003, 

Tzioumaki et al. 2011). 
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Σχήµα 91 

 

Στο σχήµα 92 απεικονίζεται το χαρακτηριστικό φάσµα 1H ΝΜR του 

νουλεοζίτη της [1-(β-D-γαλακτοπυρανοζυλο) ουρακίλης] -2΄-σπειρανικου-5΄΄-

(4΄΄-αµινο-1΄΄,2΄΄-οξαθειολο-2΄΄,2΄΄-διοξειδιου) (50α). Όπως φαίνεται, το σήµα 

του πρωτονίου της αµινοµάδας της νουκλεοβάσης εµφανίζεται σαν µια απλή 

και ευρεία κορυφή στα 11.19 ppm, ενώ χαρακτηριστική είναι η κορυφή που 

προσδιορίζει το πρωτόνιο του Η-6 της ουρακίλης, η οποία εµφανίζεται στα 

7.65 ppm σαν µια διπλή µε σταθερά σύζευξης J5΄,6΄ = 8.2 Hz. Ακολουθεί το 

σήµα των δύο πρωτονίων της πρωτοταγής αµινο- οµάδας 4΄΄-ΝΗ2 ως µια 

απλή κορυφή στα 7.26 ppm και το σήµα πρωτονίου µιας υδροξυλοµάδας του 

σακχάρου ως µια απλή κορυφή στα 6.53 ppm. Στη συνέχεια παρουσιάζεται η 

απλή κορυφή που αναφέρεται στο πρωτόνιο Η-1΄ στα 5.97 ppm και που εν 

µέρει αλληλοεπικαλύπτεται από το σήµα του πρωτονίου µιας ακόµα 

υδροξυλοµάδας, η οποία εµφανίζεται σαν µια απλή και ευρεία κορυφή στα 

5.92 ppm. Ακολουθούν τα σήµατα των πρωτονίων του Η-3΄΄ και του Η-5 σαν 

µια απλή και διπλή κορυφή στα 5.59 και 5.57 ppm, αντίστοιχα, καθώς και το 

σήµα του πρωτονίου της τρίτης υδροξυλοµάδας του σακχάρου σαν µια απλή 

και ευρεία κορυφή στα 4.73 ppm. Τέλος, διακρίνονται τα σήµατα των 
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πρωτονίων Η-3΄, Η-4΄, Η-5΄ και Η-6΄ του υδατανθρακικού δακτυλίου ως 

πολλαπλές κορυφές περίπου στα 4.21-3.61 ppm. 
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ΙΙ.4.4 Αντιική και αντικαρκινική δράση των 2΄-C-κυανο, 2΄-δεοξυ-2΄-C-

κυανο και 2΄-σπειρανικων-πυρανονουκλεοζιτών 

 

Μετά την επιτυχή ολοκλήρωση της σύνθεσης των ενώσεων-στόχων 

εξετάστηκε η αντιική και αντικαρκινική τους δράση σε πειράµατα που 

πραγµατοποιήθηκαν στο εργαστήριο Ιολογίας και Χηµειοθεραπείας του 

Ινστιτούτο Ιατρικής Έρευνας Rega στο Βέλγιο. Συγκεκριµένα, εξετάστηκε η 

βιολογική δράση των 2΄-C-κυανο- 41α,β, 42α,β , των 2΄-δεοξυ-2΄-C-κυανο 

44α,β, των 2΄-σπειρανικών- 49α,β, 50α αλλά και των 6΄-TBDMS 

νουκλεοζιτών 47α,β και 48α. Η απόφαση να ερευνηθούν ως προς τη 

βιοδραστικότητα τους οι προστατευµένοι νουκλεοζίτες 47α,β και 48α 

στηρίχτηκε αφενός στο ότι η συγκεκριµένη κατηγορία ενώσεων παρουσιάζει 

σαν δοµική απαίτηση της βιολογικής δράσης την παρουσία της λιπόφιλης 

TBDMS οµάδας στο τµήµα του σακχάρου (Camarasa et al. 2005) και 

αφετέρου στην ύπαρξη µελετών που υποστηρίζουν ότι  πυρανονουκλεοζίτες, 

που φέρουν µία προστατευτική οµάδα στην 6΄-θέση του σακχάρου 

εµφανίστηκαν να είναι πιο αποτελεσµατικοί αντικαρκινικοί και αντιικοί 

παράγοντες (Manta et al. 2007, Manta et al. 2009, Manta et al. 2008). 

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). Από τα αποτελέσµατα που 

παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα 6 είναι εµφανές ότι τα ανάλογα της 

ουρακίλης παρουσίασαν ασθενή ή και παντελή έλλειψη κυτταροστατικής 

δράσης, εν αντιθέσει µε αρκετά ανάλογα της 5-φθοροουρακίλης (5-FU), τα 

οποία παρουσίασαν αξιοσηµείωτη αντιπολλαπλασιαστική δράση. Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι τα 2΄-C-κυανο- (πάνω ή κάτω)- 2΄-υδροξυλο παράγωγα 41β και 

42β παρουσίασαν ένα προφίλ κυτταροστατικής δράσης όµοιο µε αυτό της 

ελεύθερης 5-FU, ενώ τα τρία άλλα παράγωγα της 5-FU, το 2΄-δεοξυ-2΄-C-

κυανο- ανάλογο 44β αλλά και οι 2΄-σπειρανικοι-νουκλεοζίτες 47β και 49β 

εµφάνισαν σηµαντικά λιγότερη κυτταροστατική δράση. Η έντονη 

κυτταροστατικότητα των νουκλεοζιτών 41β και 42β µπορεί ν’ αποδοθεί σε 

εγγενή αστάθεια των ενώσεων, δηλαδή σε αυθόρµητη απελευθέρωση της 5-

FU κατά την έκθεση τους σε κυτταρική καλλιέργεια, αλλά και στην ενζυµική 
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τους διάσπαση από τις πρωτεΐνες του αίµατος και/ή από ενδοκυττάρια 

ένζυµα. Τέλος, µε βάση την αυξηµένη κυτταροστατική δράση που 

παρουσιάζουν οι 2΄-σπειρανικοι-νουκλεοζίτες 47α,β σε σχέση µε τα 

απροστάτευτα παράγωγά τους  49α,β µπορεί να υποστηριχθεί ότι η παρουσία 

της 6΄-TBDMS οµάδας οδηγεί σε αύξηση της βιολογικής δράσης στο 

συγκεκριµένο τύπο ενώσεων. Οι νέες ενώσεις µελετήθηκαν ως προς τις 

αντιικές τους ιδιότητες έναντι διαφόρων DNA και RNA ιών, χωρίς όµως να 

παρουσιάσουν κάποια ενδιαφέρουσα δράση. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Θ ε ω ρ η τ ι κ ό  µ έ ρ ο ς – Α π ο τ ε λ έ σ µ α τ α – Σ χ ο λ ι α σ µ ό ς 

 

107 
 

Πίνακας 6. Ανασταλτική δράση των ενώσεων 41α,β, 42α,β, 44α,β, 47α,β, 48α 

49α,β και 50α έναντι του πολλαπλασιασµού των κυττάρων L1210, CEM και HeLa. 
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HO

OH
OH

U

41α

CN

 

> 250 > 250 > 250 

O

HO

HO

OH

U

50α

O

S

NH2

O
O

 

> 250 > 250 ≥ 250 

O

HO

HO

CN
OH

U

42α

OH

 

> 250 > 250 > 250 

41β

O

HO

HO

OH
OH

FU

CN

 

 
0.79 ± 
0.45 

16 ± 4 
 

0.60 ± 
0.04 

O

HO

HO

CN
OH

U

44α  

> 250 > 250 > 250 
O

HO

HO

CN
OH

FU

42β

OH

 

0.68 20 ± 6 
 

0.65 ± 
0.23 

O

O

O

OTBDMS

U

47α

S

OH2N

O
O

 

30 ± 10 22 ± 1 28 ± 12 
O

HO

HO

CN
OH

FU

44β  

34 ± 1 112 ± 6 22 ± 2 

O

O

O

OTBDMS

U

48α

O

S

NH2

O
O

 

111 ± 0 110 ± 2 87 ± 2 

O

O

O

OTBDMS

FU

47β

S

OH2N

O
O

 

23 ± 2 24 ± 1 16 ± 5 

O

HO

HO

OH

U

49α

S

OH2N

O
O

 

> 250 > 250 > 250 

O

HO

HO

OH

FU

49β

S

OH2N

O
O

 

88 ± 13 > 250 49 ± 6 

 

   F-Uracil 
 

0.33 ± 
0.17 

18 ± 5 
 

0.54 ± 
0.12 
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ΙΙΙ. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 
 
 
ΙΙΙ.1 ΓΕΝΙΚΕΣ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 
 
 
Χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC: Thin Layer Chromatography)  
 

Η παρακολούθηση της πορείας των αντιδράσεων και ο έλεγχος της 

καθαρότητας των ενώσεων έγινε µε χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC) 

σε πλάκες αλουµινίου επιστρωµένες µε silica gel F254 (0.2 mm) της εταιρίας E. 

Merck. Οι κηλίδες των χρωµατογραφηµάτων (TLC) είναι ορατές υπό λυχνία 

υπεριώδους (UV, 254 nm) και µε ψεκασµό µε διάλυµα θειϊκού οξέος 30% και 

εν συνεχεία θέρµανση στους 120 0C. Εναλλακτικά, στην περίπτωση των 

κετονουκλεοζιτών, τα TLC χρωµατογραφήµατα ψεκάζονται µε διάλυµα 2,4-

δινιτροφαινυλυδραζίνης (0.1%). 

 

Χρωµατογραφία στήλης  
Η χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση (flash column chromatography), 

επιτεύχθηκε µε την εισαγωγή αέρα υπό πίεση εντός στήλης πακτωµένης µε 

silica gel 60 (230-400 mesh) της εταιρίας E. Merck.  

 

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) 

όπου log (I0 / I) = οπτική πυκνότητα µετρηµένη στο µέγιστο της απορρόφησης     

(λmax) 

                      C = συγκέντρωση της ουσίας (mol/L) 

                      d = µήκος κυψελίδας (cm) 
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Φάσµατα NMR 

Τα φάσµατα ΝMR καταγράφηκαν σε φασµατόµετρο τύπου Bruker 

AM300 µε συχνότητα συντονισµού τα 300.1 MHz για τους πυρήνες 1Η και 

75.5 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.  

 

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) 

 

Φάσµατα IR 

        Τα φάσµατα IR πάρθηκαν µε χρήση του φασµατοφωτοµέτρου  

Thermo Scientific Nicolet  IR100 FT-IR. 

 

Προσδιορισµός των σηµείων τήξεως  

Τα σηµεία τήξης των µη υγροσκοπικών στερεών καταγράφηκαν σε 

όργανο Mel-Temp Apparatus και δεν είναι διορθωµένα.  

 

Ξήρανση διαλυτών 

Όλες οι αντιδράσεις που περιελάµβαναν άνυδρους διαλύτες ή ουσίες 

ευαίσθητες στην ατµόσφαιρα έλαβαν χώρα υπό αδρανή ατµόσφαιρα αζώτου.  

Το διχλωροµεθάνιο αποστάχθηκε παρουσία πεντοξειδίου του 

φωσφόρου και το απόσταγµα συλλέχθηκε σε φιάλη που περιείχε µοριακά 

κόσκινα 4Å, όπου και αποθηκεύτηκε. Το ακετονιτρίλιο, το τολουόλιο και το 

Ν,Ν-διµεθυλοφορµαµίδιο αποστάχθηκαν υπεράνω υδριδίου του ασβεστίου και 

το απόσταγµα συλλέχθηκε σε φιάλη µε µοριακά κόσκινα 3Å, όπου και 

αποθηκεύτηκε. Η πυριδίνη αποστάχθηκε παρουσία υδροξειδίου του καλίου 

και το απόσταγµα συλλέχθηκε σε φιάλη µε µοριακά κόσκινα 4Å, όπου και 
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αποθηκεύτηκε. Το THF αποστάχθηκε από νάτριο/βενζοφαινόνη, αµέσως πριν 

από τη χρήση του.  

 

Στοιχειακή ανάλυση 

Οι στοιχειακές αναλύσεις των ουσιών έγιναν µε τη χρήση 

αυτοµατοποιηµένων αναλυτών της εταιρίας Perkin-Elmer 2400 (% 

προσδιορισµός C, H και N) και οι τιµές κυµαίνονται σε εύρος ± 0.4% των 

θεωρητικών. 
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ΙΙΙ.2 Σύνθεση των 3΄-C-αιθυνυλο και 3΄-C-(1,4-διυποκαστηµενων-1,2,3-

τριαζολο) δικέφαλων πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 

 

 

ΙΙΙ.2.1 Σύνθεση της 3-C-αιθυνυλο-1,2,4,6-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-

αλλοπυρανόζης (3) 

 

1,2:5,6-∆ι-Ο-ισοπροπυλιδενο-α-D-ριβοεξοφουρανοζo-3-ουλόζη (1)  

Η εµπορικά διαθέσιµη ένωση, 1,2:5,6-δι-Ο-ισοπροπυλιδενο-α-D-

γλυκοφουρανόζη (DAG) (5.0 g, 19.20 mmol) διαλύεται σε διχλωροµεθάνιο (57 

mL) και στη συνέχεια προστίθεται Ac2O (5.43 mL, 57.60 mmol). Στο 

προκύπτον εναιώρηµα προστίθεται PDC (8.67 g, 23.05 mmol) και ακολουθεί 

θέρµανση µε κάθετο ψυκτήρα για 4h υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Μετά το πέρας 

της αντίδρασης το προκύπτον παχύρρευστο διάλυµα µεταφέρεται σε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, όπου πραγµατοποιείται έκλουση µε 

EtOAc και ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. Το υπόλειµµα, που περιέχει 

Ac2O αραιώνεται µε τολουόλιο και στη συνέχεια µε απόσταξη εξατµίζεται 

µέχρις ξηρού. Το επιθυµητό προϊόν 1 (4.0 g, 81%) παραλαµβάνεται υπό τη 

µορφή παχύρρευστου ελαίου και χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς 

περαιτέρω καθαρισµό. Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα της ένωσης 1 είναι σε 

συµφωνία µε αυτά που αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία (Elhalabi and 

Rice 2004). 

 

3-C-Aιθυνυλο-1,2:5,6-δις-Ο-ισοπροπυλιδενο-α-D-αλλοφουρανόζη (2) 

Σε διάλυµα της 1,2:5,6-δις-Ο-ισοπροπυλιδενο-α-D-ριβοεξοφουρανοζo-

3-ουλόζης (1) (4 g, 15.50 mmol) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (THF) (155 

mL) προστίθενται, 186 mL διαλύµατος ΗC≡CMgBr σε THF (0.5 M, 93 mmol) 

υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου, για µία περίπου ώρα. Μετά το πέρας της αντίδρασης 

(ΤLC), στο µίγµα προστίθεται διάλυµα ΝΗ4Cl (1Μ, 100 mL). Το µίγµα στη 

συνέχεια αραιώνεται µε οξικό αιθυλεστέρα (800 mL) και εκχυλίζεται µε 

κορεσµένο διάλυµα NaCl  (400 mL). Κατόπιν, η οργανική φάση ξηραίνεται µε 

άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. Ακολουθεί 

καθαρισµός του υπολείµµατος σε στήλη χρωµατογραφίας (silica gel), 
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χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικό αιθυλεστέρα / n-

εξάνιο (3:7), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 2 (3.74 g, 85%) υπό 

τη µορφή λευκού στερεού. Σηµείο Τήξεως 104-105 oC. Rf = 0.51 (οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 4:6). 

[α]D
22 = +3°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο)  

 

ESI-MS (m/z): 285 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C14H20O6) C, H 

Υπολ. (%) C : 59.14 H : 7.09 

Ευρ.   (%) C : 59.29 H : 7.12 
 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) (Kakinuma et al. 1992) 

δ 5.82 (d, 1H, J1,2 = 3.4 Hz, H-1), 4.62 (d, 1H, H-2), 4.44 (ddd, 1H, J4,5 = 8.1 

Hz, J5,6a = 4.6 Hz, J5,6b = 6.1 Hz, H-5), 4.15 (dd, 1H, J6a,6b = 8.8 Hz,  H-6a, 4.04 

(dd, 1H, H-6b), 3.86 (d, 1H, H-4), 3.13 (br s, 1H, OH), 2.68 (s, 1H, HC≡C), 

1.60 (s, 3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 6H, 2 x CH3). 

 

3-C-Aιθυνυλο-1,2,4,6-τετρακις-Ο-ακετυλο-β-D-αλλοπυρανόζη (3) 

Ένα διάλυµα της ένωσης 2 (3.74 g, 13.16 mmol) σε MeOH (20.5 mL) 

και νερό (116.9 mL) αναδεύεται στους 65-70 0C µε ρητίνη Amberlite IR-120 

(H+) (7.06 g). Μετά από 12h το προκύπτον εναιώρηµα διηθείται και από το 

διήθηµα αποµακρύνονται οι διαλύτες υπό κενό. Το υπόλειµα διαλύεται σε 

πυριδίνη (46.1 mL) και προστίθεται Ac2O (23.7 mL). Το µίγµα αναδεύεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 1 ώρα. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC), το 

διάλυµα ψύχεται στους 0 0C και προστίθεται µεθανόλη (11.9 mL) για να 

καταστείλει την αντίδραση. Οι διαλύτες αποµακρύνονται υπό κενό, το 

υπόλειµµα διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται αρχικά µε 

κορεσµένο διάλυµα όξινου θειϊκού νατρίου (NaHSO4), στη συνέχεια µε 

κορεσµένο διάλυµα NaHCO3 και τέλος µε νερό. Η οργανική φάση ξηραίνεται 

µε άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. Tο επιθυµητό 

προϊόν 3 (4.07 g, 83%) ελήφθη µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.41 (οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −6°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 
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ESI-MS (m/z): 373 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H20O10) C, H 

Υπολ. (%) C : 51.61 H : 5.41 

Ευρ.   (%) C : 51.57 H : 5.31 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 5.99 (d, 1H, J1,2 = 8.3 Hz, Η-1), 5.29 (d, 1H, J4,5 = 9.9 Hz, Η-4), 5.23 (d, 1H, 

Η-2), 4.30 (dd, 1H, J6a,6b = 12.3 Hz, J5,6a = 4.2 Hz, H-6a), 4.25 (ddd, 1H, J5,6b = 

2.0 Hz, H-5), 4.09 (dd, 1H, H-6b), 2.76 (br s, 1H, OH), 2.47 (s, 1H, HC≡C), 

2.17, 2.16, 2.11, 2.10 (4s, 12H, 4OAc).  

 

ΙΙΙ.2.2 Σύνθεση των 3΄-C-αιθυνυλο-β-D-αλλοπυρανονουκλεοζιτών 5α-

γ,ζ,στ 

 

1-(3΄-C-Αιθυνυλο-2΄,4΄,6΄-τρις-Ο-ακετυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)-5-

φθοροουρακίλη (4α) 

Σε διάλυµα 5-φθοροουρακίλης (293 mg, 2.25 mmol)  σε άνυδρο 

CH3CN (8.8 mL) προστίθεται HMDS (589 µL, 2.79 mmol) και σακχαρίνη (19 

mg, 0.104 mmol), και το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται µε κάθετο 

ψυκτήρα για 30 min. Aφότου το µίγµα γίνει διαυγές, προστίθεται 3-C-

αιθυνυλο-1,2,4,6-τετρα-Ο-ακετυλο-β-D-αλλοπυρανόζη (3) (600 mg, 1.61 

mmol) και Me3SiOSO2CF3 (407 µL, 2.25 mmol), και το µίγµα της αντίδρασης 

αναδεύεται για µια επιπλέον ώρα µε κάθετο ψυκτήρα στους 90 °C υπό 

ατµόσφαιρα αζώτου. Στη συνέχεια το µίγµα της αντίδρασης ψύχεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου, εξουδετερώνεται µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3, 

αραιώνεται µε διχλωροµεθάνιο (400 mL) και εκχυλίζεται µία φορά µε νερό (1 x 

10 mL). 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 (3:7), οπότε παραλαµβάνεται το 

επιθυµητό προϊόν 4α (605 mg, 85%), υπό τη µορφή λευκών κρυστάλλων. 

Σηµείο Τήξεως 108-110 oC. Rf = 0.59 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 
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[α]D
22 = −6°                    (c = 0.4 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 264 nm (ε 6575) 

 

ESI-MS (m/z): 443 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H19FN2O10) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 48.87 H : 4.33 N : 6.33 

Ευρ.   (%) C : 48.70 H : 4.21 N : 6.49 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.37 (br s, 1H, NH), 7.43 (d, 1H, J6,F5 = 5.8 Hz, H-6), 6.03 (dd, 1H, J1΄,2΄ = 9.2 

Hz, J1΄,F5 = 1.2 Hz, H-1΄), 5.19 (d, 1H, J4΄,5΄ = 9.6 Hz, H-4΄), 5.08 (d, 1H, H-2΄), 

4.28−4.17 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.07−4.04 (m, 1H, H-5΄), 2.54 (s, 1H, 

HC≡C), 2.14, 2.10, 2.09 (3s, 9H, 3OAc). 

 

1-(3΄-C-Αιθυνυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (5α) 

∆ιάλυµα της ένωσης 4α (605 mg, 1.37 mmol) σε µεθανολική αµµωνία 

(κορεσµένη στους 0 oC, 57.3 mL) αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 

12 h. Ο διαλύτης στη συνέχεια αποµακρύνεται υπό κενό και το προκύπτον 

έλαιο καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης τον οξικό αιθυλεστέρα, οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 

5α (312 mg, 72%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.50 (οξικός αιθυλεστέρας / 

µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = −6°                    (c = 0.4 µεθανόλη) 

 

λmax 264 nm (ε 8689) 

 

ESI-MS (m/z): 317 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H13FN2O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 45.58 H : 4.14 N : 8.86 

Ευρ.   (%) C : 45.62 H : 4.11 N : 8.93 
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1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 8.00 (d, 1H, J6,F5 = 6.6 Hz, H-6), 5.84 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.0 Hz, H-1΄), 3.87-3.68 

(m, 5H, H-2΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.89 (s, 1H, HC≡C). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 158.01, 150.12, 140.91, 127.33, 91.29, 84.71, 79.43, 75.06, 73.52, 72.79, 

72.28, 61.83. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2115 (C≡C). 

 

1-(3΄-C-Αιθυνυλο-2΄,4΄,6΄-τρις-Ο-ακετυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)ουρακίλη 

(4β) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 4β συντίθεται από το αιθυνυλο σάκχαρο 3 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 4α από την ένωση 3. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (4:6), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 4β (560 mg, 82%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 97-99 oC. Rf = 0.34 (οξικός αιθυλεστέρας 

/ n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = +2°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax  257 nm (ε 5346) 

 

ESI-MS (m/z): 425 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H20N2O10) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 50.95 H : 4.75 N : 6.60 

Ευρ.   (%) C : 51.02 H : 4.69 N : 6.73 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.14 (br s, 1H, NH), 7.35 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 6.07 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 

Hz, H-1΄), 5.78 (d, 1H, H-5), 5.19 (d, 1H, J4΄,5΄ = 9.7 Hz, H-4΄), 5.14 (d, 1H, H-

2΄), 4.28-4.17 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.06-4.03 (m, 1H, H-5΄), 2.53 (s, 1H, 

HC≡C), 2.14, 2.09, 2.08 (3s, 9H, 3OAc). 

 

1-(3΄-C-Αιθυνυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)ουρακίλη (5β) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 5β συντίθεται από το ακετυλιωµένο 

παράγωγο 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 οξικός αιθυλεστέρας / 

µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 5β (307 mg, 

78%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.25 (οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +26°                    (c = 0.5 µεθανόλη) 

 

λmax  259 nm (ε 5220) 

 

ESI-MS (m/z): 299 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H14N2O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 48.32 H : 4.73 N : 9.39 

Ευρ.   (%) C : 48.28 H : 4.83 N : 9.27 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD) 

δ 7.71 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.82 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.72 (d, 

1H, H-5), 3.86-3.65 (m, 5H, H-2΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.85 (s, 1H, 

HC≡C). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 164.26, 150.13, 142.48, 102.09, 91.66, 83.42, 81.36, 74.97, 73.67, 72.88, 

72.01, 61.03. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2120 (C≡C). 
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1-(3΄-C-Αιθυνυλο-2΄,4΄,6΄-τρις-Ο-ακετυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)θυµίνη 

(4γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 4γ συντίθεται από το αιθυνυλο σάκχαρο 3 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 4α από την ένωση 3. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (3:7), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 4γ (508 mg, 72%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 94-96 oC. Rf = 0.46 (οξικός αιθυλεστέρας 

/ n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −7°                    (c = 0.7 χλωροφόρµιο) 

 

λmax  262 nm (ε 7549) 

 

ESI-MS (m/z): 439 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H22N2O10) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 52.06 H : 5.06 N : 6.39 

Ευρ.   (%) C : 52.15 H : 4.99 N : 6.43 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.19 (br s, 1H, NH), 7.19 (s, 1H, H-6), 6.09 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 

5.24-5.18 (m, 2H, H-2΄, H-4΄), 4.29-4.21 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.09-4.07 (m, 

1H, H-5΄), 2.55 (s, 1H, HC≡C), 2.17, 2.12, 2.10 (3s, 9H, 3OAc), 1.95 (s, 3H, 5-

CH3). 

 

1-(3΄-C-Αιθυνυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)θυµίνη (5γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 5γ συντίθεται από το ακετυλιωµένο 

παράγωγο 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 οξικός αιθυλεστέρας / 

µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 5γ (271 mg, 

75%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.39 (οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη 9:1). 
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[α]D
22 = +11°                    (c = 0.6 µεθανόλη) 

 

λmax  262 nm (ε 8776) 

 

ESI-MS (m/z): 313 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C13H16N2O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 50.00 H : 5.16 N : 8.97 

Ευρ.   (%) C : 50.10 H : 5.21 N : 8.89 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD) 

δ 7.56 (s, 1H, H-6), 5.81 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 3.86-3.66 (m, 5H, H-2΄, 

H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.85 (s, 1H, HC≡C), 1.94 (s, 3H, CH3). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 163.64, 150.13, 136.74, 110.10, 91.37, 83.47, 80.02, 74.33, 73.91, 72.68, 

71.89, 61.53, 12.21. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2130 (C≡C). 

 

1-(3΄-C-Αιθυνυλο-2΄,4΄,6΄-τρις-Ο-ακετυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)-N4-

βενζοϋλοκυτοσίνη (4δ) 

Το παράγωγο της N4-βενζοϋλοκυτοσίνης 4δ συντίθεται από το 

αιθυνυλο σάκχαρο 3 ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 4α από την ένωση 3. Το 

προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο (4:6), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 4δ (578 mg, 68%), 

υπό τη µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 124−125 oC. Rf = 0.32 

(οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = +10°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax  262 nm (ε 17613) 
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ESI-MS (m/z): 528 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C25H25N3O10) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 56.92 H : 4.78 N : 7.97 

Ευρ.   (%) C : 56.86 H : 4.76 N : 7.91 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 7.94-7.49 (m, 7H, Bz, H-5 and H-6), 6.32 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.29-

5.14 (m, 2H, H-2΄, H-4΄),  4.30-4.22 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.08-4.05 (m, 1H, 

H-5΄), 2.52 (s, 1H, HC≡C), 2.15, 2.09, 2.06 (3s, 9H, 3OAc). 

 

1-(3΄-C-Αιθυνυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)κυτοσίνη (5ζ) 

Το παράγωγο της κυτοσίνης 5ζ συντίθεται από το προστατευµένο 

παράγωγο 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 οξικός αιθυλεστέρας / 

µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 5ζ (238 mg, 

73%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.23 (οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = +16°                    (c = 0.4 µεθανόλη) 

 

λmax 268 nm (ε 7913) 

 

ESI-MS (m/z): 298 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H15N3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 48.48 H : 5.09 N : 14.14 

Ευρ.   (%) C : 48.38 H : 5.12 N : 14.19 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD) 

7.72 (d, 1H, J5,6 = 7.2 Hz, H-6), 5.95-5.88 (m, 2H, H-1΄, H-5), 3.86-3.64 (m, 

5H, H-2΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.83 (s, 1H, C≡C). 
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13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 165.73, 156.28, 143.03, 94.55, 92.94, 83.81, 79.92, 74.56, 74.13, 73.19, 

72.71, 61.26. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2124 (C≡C). 

 

1-(3΄-C-Αιθυνυλο-2΄,4΄,6΄-τρις-Ο-ακετυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)-N6-

βενζοϋλοαδενίνη (4ε) 

Το παράγωγο της N4-βενζοϋλοαδενίνης 4ε συντίθεται από το αιθυνυλο 

σάκχαρο 3 ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται 

για τη σύνθεση του προϊόντος 4α από την ένωση 3. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (4:6), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 4ε (524 mg, 59%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.14 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −10°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax  280 nm (ε 18662) 

 

ESI-MS (m/z): 552 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H25N5O9) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 56.62 H : 4.57 N : 12.70 

Ευρ.   (%) C : 56.59 H : 4.56 N : 12.73 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 9.08 (br s, 1H, NH), 8.89 and 8.25 (2s, 2H, H-2 and H-8), 8.06-7.53 (m, 5H, 

Bz), 6.21 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.64 (d, 1H, H-2΄), 5.41 (d, 1H, J4΄,5΄ = 

9.5 Hz, H-4΄), 4.38-4.28 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 4.14-4.10 (m, 1H, H-5΄), 2.58 

(s, 1H, HC≡C), 2.19, 2.10, 1.87 (3s, 9H, 3OAc). 
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1-(3΄-C-Αιθυνυλο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)αδενίνη (5στ) 

Το παράγωγο της αδενίνης 5στ συντίθεται από το προστατευµένο 

παράγωγο 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 οξικός αιθυλεστέρας / 

µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 5στ (229 mg, 

75%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.18 (οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = −4°                    (c = 0.1 διµεθυλοσουλφοξείδιο) 

 

λmax 263 nm (ε 12279) 

 

ESI-MS (m/z): 322 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C13H15N5O5) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 48.60 H : 4.71 N : 21.80 

Ευρ.   (%) C : 48.58 H : 4.58 N : 21.86 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO) 

δ 8.33 and 8.15 (2s, 2H, H-2 and H-8), 7.15 (br s, 2H, NH2), 5.65 (d, 1H, J1΄,2΄ 

= 9.3 Hz, H-1΄), 5.63 (s, 1H, 3΄-OH), 5.36 (d, 1H, J4΄-OH,4΄ = 7.9 Hz, 4΄-OH), 

5.16 (d, 1H, J2΄-OH,2΄ = 8.0 Hz, 2΄-OH), 4.48 (t, 1H, J = 5.5 Hz, 6΄-OH), 4.26 (t, 

1H, H-2΄), 3.70-3.43 (m, 4H, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 3.26 (s, 1H, HC≡C). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 156.23, 152.37, 149.76, 140.33, 119.57, 100.66, 83.19, 80.01, 74.23, 73.87, 

72.74, 72.43, 61.06. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2129 (C≡C). 
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ΙΙΙ.2.3 Σύνθεση των τριάζολο νουκλεοζιτών µε διπλή κεφαλή 8α-η 

 

1-{2΄,4΄,6΄-Τρις-Ο-ακετυλο-3΄-C-[1-[(αδενιν-9-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-

υλο]-β-D-αλλοπυρανοζυλο}ουρακίλη (7α)  

Σε ένα διάλυµα του αιθυνυλο νουκλεοζίτη της ουρακίλης 4β (98 mg, 

0.23 mmol) και του αζιδίου της αδενίνης 6α (47 mg, 0.23 mmol)  σε THF (2.3 

mL), προστίθενται 2.3 mL Η2Ο στο οποίο έχουν διαλυθεί καταλυτικές 

ποσότητες ασκορβικού νατρίου (8 mg, 0.046 mmol) και CuSO4·5H2O (6 mg, 

0.023 mmol). Το µίγµα της αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση µε reflux για 

2h και εν συνεχεία ψύχεται. Στο διάλυµα προστίθεται MeOH και οι διαλύτες 

στη συνέχεια αποµακρύνονται υπό κενό. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το 

σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το 

επιθυµητό προϊόν 7α (121 mg, 84%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.30 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +10°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 260 nm (ε 10786) 

 

ESI-MS (m/z): 629 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C25H28N10O10) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 47.77 H : 4.49 N : 22.28 

Ευρ.   (%) C : 47.65 H : 4.46 N : 22.34 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3, 45 ºC)  

δ 9.19 (br s, 1H, NH) 8.49 and 7.70 (2 br s, 2H, H-2 and H-8 Ade), 7.32 (d, 

1H, J5,6 = 7.6 Hz, H-6 Ur), 7.10 (s, 1H, Triazole H), 6.20 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.7 Hz, 

H-1΄), 5.89 (br s, 2H, NH2 Ade), 5.74 (d, 1H, H-5 Ur), 5.20 (d, 1H, H-2΄), 5.05 

(d, 1H, J4΄,5΄ = 9.8 Hz, H-4΄), 4.91 (br, 2H, CH2), 4.73 (br, 2H, CH2), 4.37−4.09 

(m, 3H, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 2.07, 2.00, 1.90 (3s, 9H, 3OAc). 
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1-{3΄-C-[1-[(Αδενιν-9-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-υλο]-β-D-

αλλοπυρανοζυλο}ουρακίλη (8α)  

∆ιάλυµα του προστατευµένου δικέφαλου νουκλεοζίτη 7α (121 mg, 

0.193 mmol) σε µεθανολική αµµωνία (κορεσµένη στους 0 oC, 8 mL) 

αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 12 h. Ο διαλύτης στη συνέχεια 

αποµακρύνεται υπό κενό και το στερεό υπόλειµµα καθαρίζεται µε 

ανακρυστάλλωση µε µεθανόλη και νερό, οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό 

προϊόν 8α (69 mg, 71%), υπό τη µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 

225-227 oC (dec). Rf = 0.33 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 2:8). 

 [α]D
22 = +4°                    (c = 0.3 διµεθυλοσουλφοξείδιο) 

 

λmax  263 nm (ε 20310), 270 nm (ε 23650) 

 

ESI-MS (m/z): 503 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H22N10O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 45.42 H : 4.41 N : 27.88 

Ευρ.   (%) C : 45.37 H : 4.36 N : 27.79 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO, 50 ºC):  

δ 11.18 (br s, 1H, NH), 8.18 and 7.91 (2s, 2H, H-2 and H-8 Ade), 7.76 (s, 1H, 

Triazole H), 7.65 (d, 1H, J5,6 = 7.1 Hz, H-6 Ur), 6.83 (br s, 2H, NH2 Ade), 5.84 

(d, 1H, J1΄,2΄ = 9.2 Hz, H-1΄),  5.62 (d, 1H, H-5 Ur), 5.01 (br s, 1H, OH), 4.85 (t, 

J = 5.9 Hz, 2H, CH2), 4.76 (br s, 1H, OH),  4.65 (t, J = 5.9 Hz, 2H, CH2), 4.45 

(br s, 1H, OH),  4.28 (br s, 1H, OH), 3.99-3.45 (m, 5H, H-2΄,H-4΄,H-5΄, H-6a΄ 

and H-6b΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 163.17, 155.94, 152.60, 151.04, 150.45, 149.35, 141.58, 140.76, 124.51, 

118.55, 101.87, 80.30, 77.50, 75.31, 71.06, 69.69, 61.27, 48.52, 43.21. 
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1-{2΄,4΄,6΄-Τρις-Ο-ακετυλο-3΄-C-[1-[(αδενιν-9-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-

υλο]-β-D-αλλοπυρανοζυλο}θυµίνη (7β)  

Ο δικέφαλος νουκλεοζίτης 7β συντίθεται από τον ακετυλιωµένο 

αιθυνυλο νουκλεοζίτη της θυµίνης 4γ και το αζίδιο της αδενίνης 6α 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 7α. 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 7β (229 mg, 75%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.38 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +4°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 262 nm (ε 15229) 

 

ESI-MS (m/z): 643 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H30N10O10) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 48.60 H : 4.71 N : 21.80 

Ευρ.   (%) C : 48.63 H : 4.67 N : 21.75 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ 9.99 (br s, 1H, NH Thy), 8.43 and 7.51 (2s, 2H, H-2 and  H-8 Ade), 7.18 (s, 

1H, H-6 Thy), 7.11 (s, 1H, Triazole H), 6.18 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.1 Hz, H-1΄), 6.07 

(br s, 2H, NH2 Ade), 5.25 (d, 1H, H-2΄), 5.04 (d, 1H, J4΄,5΄ = 9.7 Hz, H-4΄), 4.93 

(t, 2H, J = 5.1 Hz, CH2), 4.75 (t, 2H, J = 5.1 Hz, CH2),  4.38-4.07 (m, 3H, H-5΄, 

H-6a΄, H-6b΄), 2.08, 2.01, 1.96 (3s, 9H, 3OAc), 1.85 (s, 3H, 5-CH3 Thy). 

 

1-{3΄-C-[1-[(Αδενιν-9-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-υλο]-β-D-

αλλοπυρανοζυλο}θυµίνη (8β)  

Ο τελικός νουκλεοζίτης 8β συντίθεται από τον ακετυλιωµένο δικέφαλο 

νουκλεοζίτη 7β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 8α. Το στερεό υπόλειµµα 

καθαρίζεται µε ανακρυστάλλωση µε µεθανόλη και νερό, οπότε 
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παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 8β (102 mg, 69%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 203-205 oC (dec). Rf = 0.38 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 2:8). 

 [α]D
22 = +3°                    (c = 0.2 διµεθυλοσουλφοξείδιο) 

 

λmax  270 nm (ε 24183), 263 nm (ε 26659) 

 

ESI-MS (m/z): 517 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H24N10O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 46.51 H : 4.68 N : 27.12 

Ευρ.   (%) C : 46.47 H : 4.59 N : 27.21 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO, 55 ºC):  

δ 10.80 (br s, 1H, NH Thy), 8.16, 7.89 and  7.75 (3s, 3H, H-2 Ade, H-8 Ade 

and H triazole), 7.48 (s, 1H, H-6 Thy), 6.72 (br s, 2H, NH2 Ade), 5.83 (d, 1H, 

J1΄,2΄ = 9.0 Hz, H-1΄), 4.84 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH2), 4.63 (t, 2H, J = 5.3 Hz, 

CH2), 4.50-3.20 (m, 9H, H-2΄,H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄ and 4OH), 1.82 (s, 3H, 

5-CH3 Thy). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 164.14, 156.12, 152.84, 151.35, 150.71, 150.33, 141.09, 137.23, 124.72, 

121.10, 109.75, 80.53, 77.79, 75.50, 71.30, 70.10, 61.66, 48.96, 43.64, 12.4. 

 

1-{2΄,4΄,6΄-Τρις-Ο-ακετυλο-3΄-C-[1-[(αδενιν-9-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-

υλο]-β-D-αλλοπυρανοζυλο}-N4-βενζοϋλοκυτοσίνη (7γ)  

Ο δικέφαλος νουκλεοζίτης 7γ συντίθεται από τον ακετυλιωµένο 

αιθυνυλο νουκλεοζίτη της N4-βενζοϋλοκυτοσίνης 4δ και το αζίδιο της αδενίνης 

6α ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 7α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το 

σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το 

επιθυµητό προϊόν 7γ (100 mg, 72%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.45 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 
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[α]D
22 = +12°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 262 nm (ε 26064) 

 

ESI-MS (m/z): 732 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C32H33N11O10) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 52.53 H : 4.55 N : 21.06 

Ευρ.   (%) C : 52.55 H : 4.56 N : 21.12 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ 8.38 (br s, 1H, NH BzCyt), 7.97-7.49  (m, 9H, Bz, H-2 and H-8 Ade, H-5 and 

H-6 BzCyt), 7.11 (s, 1H, Triazole H), 6.45 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.9 Hz, H-1΄), 5.69 (br 

s, 2H, NH2 Ade), 5.21 (d, 1H, H-2΄), 5.09 (d, 1H, J4΄,5΄ = 9.7 Hz, H-4΄), 4.90 (br, 

2H, CH2), 4.71 (br, 2H, CH2), 4.43-4.38 (m, 1H, H-5΄), 4.29 (dd, 1H, J6a΄,6b΄ 

=12.5 Hz, J5΄,6a΄ = 4.5 Hz, H-6a΄), 4.14 (d, 1H, H-6b΄), 2.08, 2.02, 1.90 (3s, 9H, 

3OAc). 

 

1-{3΄-C-[1-[(Αδενιν-9-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-υλο]-β-D-

αλλοπυρανοζυλο}κυτισίνη (8γ)  

Ο τελικός νουκλεοζίτης 8γ συντίθεται από τον προστατευµένο δικέφαλο 

νουκλεοζίτη 7γ ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 8α. Το στερεό υπόλειµµα 

καθαρίζεται µε ανακρυστάλλωση µε µεθανόλη και νερό, οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 8γ (48 mg, 70%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 250-252 oC (dec). Rf = 0.20 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 2:8). 

 [α]D
22 = +3°                    (c = 0.5 διµεθυλοσουλφοξείδιο) 

 

λmax  263 nm (ε 23401) 

 

ESI-MS (m/z): 502 (M+H+) 
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H23N11O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 45.51 H : 4.62 N : 30.73 

Ευρ.   (%) C : 45.59 H : 4.61 N : 30.82 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO, 50 ºC):  

δ 8.17 and 7.91 (2s, 2H,  H-2 Ade and  H-8 Ade), 7.74 (s, 1H, Triazole H), 

7.59 (d, 1H, J5,6 = 7.5 Hz, H-6 Cyt), 7.00-6.82 (br, 4H, NH2 Ade and Cyt), 5.95 

(d, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 5.79 (d, 1H, H-5 Cyt), 4.90 (br s, 1H, OH), 4.83 (t, 

J = 6.0 Hz, 2H, CH2), 4.64 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH2), 4.52-4.22 (m, 3H, H-2΄ and 

2OH), 3.92-3.45 (m, 5H, Η-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6a΄ and OH). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 165.83, 156.35, 156.23, 153.01, 151.12, 149.94, 142.45, 141.20, 124.91, 

119.00, 94.80, 80.89, 77.75, 75.90, 72.06, 70.26, 61.71, 48.92, 43.63. 

 

1-{2΄,4΄,6΄-Τρις-Ο-ακετυλο-3΄-C-[1-[(αδενιν-9-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-

υλο]-β-D-αλλοπυρανοζυλο}-N4-βενζοϋλοαδενίνη (7δ)  

Ο δικέφαλος νουκλεοζίτης 7δ συντίθεται από τον ακετυλιωµένο 

αιθυνυλο νουκλεοζίτη της N4-βενζοϋλοαδενίνης 4ε και το αζίδιο της αδενίνης 

6α ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 7α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το 

σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το 

επιθυµητό προϊόν 7δ (107 mg, 79%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.45 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = −6°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax  276nm (ε 22506) 

 

ESI-MS (m/z): 756 (M+H+) 
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C33H33N13O9) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 52.45 H : 4.40 N : 24.10 

Ευρ.   (%) C : 52.38 H : 4.39 N : 24.12 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ 9.12 (br s, 1H, NH BzAde), 8.86 and 8.36 (2s, 2H, H-2 and H-8 BzAde), 

8.23 (s, 1H, H-2 Ade), 8.04 (d, 2H, J = 7.4 Hz, Bz), 7.63 (t, 1H, J = 7.4 Hz, 

Bz), 7.54 (t, 2H, J = 7.4 Hz, Bz), 7.45 (s, 1H, H-8 Ade), 7.24 (s, 1H, Triazole 

H),  6.29 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.1 Hz, H-1΄), 5.93 (br s, 2H, NH2 Ade), 5.64 (d, 1H, H-

2΄), 5.23 (d, 1H, J4΄,5΄ = 9.8 Hz, H-4΄), 4.90 (t, 2H, J = 5.3, CH2), 4.72 (t, 2H, J = 

5.3, CH2), 4.49-4.45 (m, 1H, H-5΄), 4.27 (dd, 1H, J6a΄,6b΄ = 12.5 Hz, J5΄,6a΄ = 4.8 

Hz, H-6a΄), 4.11 (dd, 1H, J5΄ ,6b΄= 1.0 Hz, H-6b΄), 2.04, 2.02, 1.68 (3s, 9H, 

3OAc). 

 

1-{3΄-C-[1-[(Αδενιν-9-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-υλο]-β-D-

αλλοπυρανοζυλο}- αδενίνη (8δ)  

Ο τελικός νουκλεοζίτης 8δ συντίθεται από τον προστατευµένο δικέφαλο 

νουκλεοζίτη 7δ ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 8α. Το στερεό υπόλειµµα 

καθαρίζεται µε ανακρυστάλλωση µε µεθανόλη και νερό, οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 8δ (63 mg, 84%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 204-206 oC (dec). Rf = 0.17 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 2:8). 

 [α]D
22 = −3°                    (c = 0.4 διµεθυλοσουλφοξείδιο) 

 

λmax  263 nm (ε 23342) 

 

ESI-MS (m/z): 526 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H23N13O5) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 45.71 H : 4.41 N : 34.65 

Ευρ.   (%) C : 45.78 H : 4.43 N : 34.69 
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1H-NMR (300 MHz, DMSO, 50 ºC):  

δ 8.24, 8.17, 7.92 and 7.76 (4s, 4H,  H-2 and  H-8 Ade), 7.76 (s, 1H, Triazole 

H), 6.74 (br s, 4H, NH2 Ade), 5.88 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 4.99 (br s, 1H, 

OH), 4.83 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH2), 4.66 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH2), 4.48-4.18 (m, 

3H, H-2΄ and 2OH), 3.92-3.50 (m, 5H, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6a΄ and OH).  

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 156.16, 156.13 154.5, 152.86, 150.67, 150.20, 149.80, 141.10, 140.25, 

124.80, 118.99, 118.98, 80.98, 77.70, 75.56, 71.56, 70.09, 61.51, 48.81, 

43.47. 

 

1-{3΄-C-[1-[(Αδενιν-9-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-υλο]-β-D-

αλλοπυρανοζυλο}-5-φθοροουρακίλη (8ε)  

Σε διάλυµα του µη προστατευµένου αιθυνυλο νουκλεοζίτη της 5-

φθοροουρακίλης 5α (80 mg, 0.25 mmol) και του αζιδίου της αδενίνης 6α (51 

mg, 0.25 mmol) σε CH3CN/H2O (9:1), προστίθεται ένα µικρό σύρµα χαλκού. 

Το µίγµα της αντίδρασης αφήνεται υπό ανάδευση στους 35 ºC για 18 h και εν 

συνεχεία ψύχεται. Ο διαλύτης συµπυκνώνεται και στο υπόλειµµα προστίθεται 

µικρή ποσότητα MeOH. Το στερεό που καταβυθίζεται παραλαµβάνεται µε 

διήθηση υπό κενό σε Gooch και εν συνεχεία ανακρυσταλλώνεται µε µεθανόλη 

και νερό, οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 8ε (100 mg, 77%), υπό 

τη µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 238-240 oC (dec). Rf = 0.40 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 2:8). 

 [α]D
22 = +4°                    (c = 0.2 διµεθυλοσουλφοξείδιο) 

 

λmax  266 nm (ε 17627) 

ESI-MS (m/z): 521 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H21FN10O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 43.85 H : 4.07 N : 26.91 

Ευρ.   (%) C : 43.79 H : 4.03 N : 26.94 
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1H-NMR (300 MHz, DMSO, 50 ºC):  

δ 11.50 (br s, 1H, NH),  8.16 (s, 1H, H-2 Ade), 8.01-7.83 (m, 2H, 6-H FUr and 

8-H Ade), 7.73 (s, 1H, Triazole H), 6.80 (br s, 2H, NH2), 5.82 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 

Hz, H-1΄), 4.97 (br s, 1H, OH), 4.83 (t, 2H, J = 6.1 Hz, CH2), 4.64 (t, 2H, J = 

6.1 Hz, CH2), 4.48-4.20 (m, 3H, H-2΄ and 2OH), 3.98-3.48 (m, 5H, H-4΄,H-5΄, 

H-6a΄, H-6a΄ and OH). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 157.20, 156.21, 154.30, 152.85, 150.47, 149.93, 141.09, 139.80, 126.10, 

124.57, 119.10, 81.30, 77.70, 75.48, 71.35, 69.94, 61.63, 48.84, 43.43. 

 

1-{2΄,4΄,6΄-Τρις-Ο-ακετυλο-3΄-C-[1-[(5-φθοροουρακιλ-1-υλο)αιθυλο]-1,2,3-

τριαζολ-4-υλο]-β-D-αλλοπυρανοζυλο}-5-φθοροουρακίλη (7ζ)  

Ο δικέφαλος νουκλεοζίτης 7ζ συντίθεται από τον ακετυλιωµένο 

αιθυνυλο νουκλεοζίτη της 5-φθοροουρακίλης 4α και το αζίδιο της 5-

φθοροουρακίλης 6β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 7α. 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 7ζ (124 mg, 84%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.50 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +4°                    (c = 0.4 χλωροφόρµιο) 

 

λmax  264 nm (ε 10965) 

 

ESI-MS (m/z): 642 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C24H25F2N7O12) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 44.94 H : 3.93 N : 15.28 

Ευρ.   (%) C : 44.83 H : 3.91 N : 15.27 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ 9.67 (br s, 1H, NH), 8.84 (br s, 1H, NH), 7.63 (s, 1H, Triazole H), 7.54 (d, 

1H, J6,F5 = 6.0 Hz, H-6 FUr), 7.06 (d, 1H, J6,F5 = 5.4 Hz, H-6 FUr), 6.17 (d, 1H, 

J1΄,2΄ = 9.0 Hz, H-1΄), 5.36 (d, 1H, H-2΄), 5.02 (d, 1H, J4΄,5΄ = 9.9 Hz, H-4΄), 4.75 

(t, 2H, J = 4.7 Hz, CH2), 4.44-4.38 (m, 1H, H-5΄), 4.32−4.24 (m, 2H, CH2), 

4.18-4.11 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 2.08, 2.05, 1.95 (3s, 9H, 3OAc). 

 

1-{3΄-C-[1-[(5-Φθοροουρακιλ-1-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-υλο]-β-D-

αλλοπυρανοζυλο}-5-φθοροουρακίλη (8ζ)  

Ο τελικός νουκλεοζίτης 8ζ συντίθεται από τον ακετυλιωµένο δικέφαλο 

νουκλεοζίτη 7ζ ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 8α. Το στερεό υπόλειµµα 

καθαρίζεται µε ανακρυστάλλωση µε µεθανόλη και σταγόνες διχλωροµεθανίου, 

οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 8ζ (83 mg, 83%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 184-186 oC. Rf = 0.28 (διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη 7:3). 

 [α]D
22 = +9°                    (c = 0.3 µεθανόλη) 

 

λmax  269 nm (ε 13761) 

 

ESI-MS (m/z): 516 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H19F2N7O9) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 41.95 H : 3.72 N : 19.02 

Ευρ.   (%) C : 41.94 H : 3.81 N : 19.09 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO):  

δ 11.8 (br s, 2H, NH), 8.15 (d, 1H, J6,F5 = 7.0 Hz, H-6 FUr), 7.93 (s, 1H, 

Triazole H), 7.65 (d, 1H, J6,F5 = 6.5 Hz, H-6 FUr), 5.81 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.0 Hz, 

H-1΄), 5.43 (s, 1H, OH), 5.09 (d, 1H, H-2΄), 4.78-4.56 (m, 4H, 2CH2), 4.20-3.30 

(m, 7H, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄ και 3OH). 
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13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 157.75, 157.35, 150.55, 149.91, 149.87, 140.33, 139.81, 130.12, 126.22, 

124.99, 81.00, 77.62, 75.53, 71.22, 69.78, 61.51, 48.27, 47.56. 

 

1-{2΄,4΄,6΄-Τρις-Ο-ακετυλο-3΄-C-[1-[(5-φθοροουρακιλ-1-υλο)αιθυλο]-1,2,3-

τριαζολ-4-υλο]-β-D-αλλοπυρανοζυλο}ουρακίλη (7στ)  

Ο δικέφαλος νουκλεοζίτης 7στ συντίθεται από τον ακετυλιωµένο 

αιθυνυλο νουκλεοζίτη της ουρακίλης 4β και το αζίδιο της 5-φθοροουρακίλης 

6β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 7α. 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 7στ (118 mg, 79%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.45 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +5°                    (c = 1.1 χλωροφόρµιο) 

 

λmax  264 nm (ε 11784) 

 

ESI-MS (m/z): 624 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C24H26FN7O12) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 46.23 H : 4.20 N : 15.73 

Ευρ.   (%) C : 46.21 H : 4.27 N : 15.79 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ 8.64 (br s, 1H, NH), 8.19 (br s, 1H, NH), 7.44 (s,1H, Triazole H), 7.39 (d, 1H, 

J5,6 = 8.2 Hz, H-6 Ur), 7.04 (d, 1H, J6,F5 = 5.6 Hz, H-6 FUr), 6.14 (d, 1H, J1΄,2΄ = 

9.1 Hz, H-1΄), 5.69 (d, 1H, H-5 Ur), 5.27 (d, 1H, H-2΄), 4.99 (d, 1H, J4΄,5΄ = 9.7 

Hz, H-4΄), 4.61 (t, 2H, J = 5.0 Hz, CH2), 4.32-4.05 (m, 5H, H-5΄, CH2, H-6a΄, 

H-6b΄), 2.00, 1.95, 1.88 (3s, 9H, 3OAc). 
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1-{3΄-C-[1-[(5-Φθοροουρακιλ-1-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-υλο]-β-D-

αλλοπυρανοζυλο}ουρακίλη (8στ)  

Ο τελικός νουκλεοζίτης 8στ συντίθεται από τον ακετυλιωµένο δικέφαλο 

νουκλεοζίτη 7στ ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 8α. Το στερεό υπόλειµµα 

καθαρίζεται µε ανακρυστάλλωση µε µεθανόλη και σταγόνες διχλωροµεθανίου, 

οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 8στ (80 mg, 85%), υπό τη 

µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 190-192 oC. Rf = 0.25 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 7:3). 

 [α]D
22 = +9°                    (c = 0.3 µεθανόλη) 

 

λmax  258 nm (ε 19021), 263 nm (ε 18757) 

 

ESI-MS (m/z): 498 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H20FN7O9) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 43.47 H : 4.05 N : 19.71 

Ευρ.   (%) C : 43.53 H : 4.12 N : 19.65 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO):  

δ 11.75 (br s, 1H, NH), 11.25 (br s, 1H, NH), 8.01 (s,1H, Triazole H), 7.75 (d, 

1H, J6,F5 = 6.6 Hz, H-6 FUr), 7.74 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6 Ur), 5.84 (d, 1H, 

J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 5.63 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-5 Ur), 5.34 (s, 1H, OH), 4.97 

(d, 1H, H-2΄), 4.73-4.47 (m, 4H, H-4΄, CH2 και OH), 4.06 (t, 2H, J = 5.6 Hz, 

CH2), 3.93 (t, 1H, J = 6.2 Hz, OH), 3.82-3.42 (m, 4H, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄και 

OH).  

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 163.30, 157.75, 151.29, 150.65, 149.89, 141.81, 139.85, 130.16, 125.02, 

102.09, 80.55, 77.80, 75.61, 71.37, 70.02, 61.58, 48.18, 47.51. 
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1-{2΄,4΄,6΄-Τρις-Ο-ακετυλο-3΄-C-[1-[(θυµιν-1-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-

υλο]-β-D-αλλοπυρανοζυλο}ουρακίλη (7η)  

Ο δικέφαλος νουκλεοζίτης 7η συντίθεται από τον ακετυλιωµένο 

αιθυνυλο νουκλεοζίτη της ουρακίλης 4β και το αζίδιο της θυµίνης 6γ 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 7α. 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 7η (95 mg, 77%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.48 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +2°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax  261 nm (ε 12865) 

 

ESI-MS (m/z): 620 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C25H29N7O12) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 48.47 H : 4.72 N : 15.83 

Ευρ.   (%) C : 48.56 H : 4.84 N : 15.89 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ 9.75 (br s, 1H, NH), 9.46 (br s, 1H, NH), 7.45 (d, 1H, J5,6 = 7.8 Hz, H-6 Ur), 

7.44 (s, 1H, Triazole H ), 6.75 (s, 1H, H-6 Thy), 6.21 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.7 Hz, H-

1΄), 5.79 (d, 1H, H-5 Ur), 5.36 (d, 1H, H-2΄), 4.92 (d, 1H, J4΄,5΄ = 9.8 Hz, H-4΄), 

4.73-4.67 (m, 2H, CH2), 4.41-4.36 (m, 1H, H-5΄), 4.29−4.09 (m, 4H, CH2, H-

6a΄, H-6b΄), 1.92, 1.90, 1.81 (3s, 9H, 3OAc), 1.69 (s, 3H, 5-CH3 Thy). 

 

1-{3΄-C-[1-[(Θυµιν-1-υλο)αιθυλο]-1,2,3-τριαζολ-4-υλο]-β-D-

αλλοπυρανοζυλο}ουρακίλη (8η)  

Ο τελικός νουκλεοζίτης 8η συντίθεται από τον ακετυλιωµένο δικέφαλο 

νουκλεοζίτη 7η ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 8α. Το στερεό υπόλειµµα 

καθαρίζεται µε ανακρυστάλλωση µε µεθανόλη και σταγόνες διχλωροµεθανίου, 
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οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 8η (65 mg, 86%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 146-148 oC. Rf = 0.26 (διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη 7:3). 

 [α]D
22 = +2°                    (c = 0.2 µεθανόλη) 

 

λmax  258 nm (ε 21045), 269 (ε 17681) 

 

ESI-MS (m/z): 498 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H23N7O9) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 46.25 H : 4.70 N : 19.87 

Ευρ.   (%) C : 46.34 H : 4.73 N : 19.86 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO, 50 °C):  

δ 11.30 (br s, 2H, NH), 7.95 (s, 1H, Triazole H), 7.67 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6 

Ur), 7.05 (s, 1H, H-6 Thy), 5.81 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.62 (d, 1H, H-5 

Ur), 5.31 (br s, 1H, OH), 4.75 (br s, 1H, OH), 4.62 (t, 2H, J = 6.1 Hz, CH2), 

4.50-4.22 (m, 2H, H-2΄ και OH), 4.08 (t, 2H, J = 6.1 Hz, CH2), 3.98-3.48 (m, 

5H, H-4΄,H-5΄, H-6a΄, H-6a΄ και OH). 1.64 (s, 3H, 5-CH3 Thy). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 164.35, 163.16, 151.04, 150.89, 150.42, 141.58, 141.06, 124.66, 108.82, 

101.86, 80.29, 77.51, 75.33, 71.08, 69.78, 61.29, 47.72, 47.61, 11.70. 
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ΙΙΙ.3 Σύνθεση των 3΄-C-κυανο και 3΄-C-κυανο-3΄-δεοξυ 

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 

 

 

ΙΙΙ.3.1 Σύνθεση της 1,2,3,4,6-πεντα-Ο-ακετυλο-3-C-κυανο-D-

γλυκοπυρανόζης (11) 

 

1,2:5,6-∆ις-Ο-ισοπροπυλιδενο-3-C-κυανο-α-D-γλυκοφουρανόζη (9) 

Σε διάλυµα της 1,2:5,6-δις-Ο-ισοπροπυλιδενο-α-D-ριβοεξοφουρανοζo-

3-ουλόζης (1) (4 g, 15.50 mmol) σε διαιθυλαιθέρα (124 mL) και νερό (62 mL), 

προστίθενται, όξινο ανθρακικό νάτριο (2.6 g, 31.0 mmol)  και κυανιούχο 

νάτριο (0.76 g, 15.50 mmol). Το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται έντονα σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 16 h. Ακολουθεί διαχωρισµός των δυο φάσεων και 

η υδατική φάση εκχυλίζεται µε διαιθυλαιθέρα (2 x 124 mL). Οι οργανικές 

φάσεις ενώνονται και ξηραίνονται υπεράνω άνυδρου Na2SO4. Εν συνεχεία, ο 

διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό και το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το 

σύστηµα οξικό αιθυλεστέρα / n-εξάνιο (3:7), οπότε παραλαµβάνεται το 

επιθυµητό προϊόν 9 (4.28 g, 97%)  υπό τη µορφή λευκού στερεού. Σηµείο 

Τήξεως 98-100 oC (Rosenthal, Cliff. 1976). Rf = 0.40 (οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο 3:7). 

[α]D
22 = +46°                    (c = 0.3 χλωροφόρµιο)  

 

ESI-MS (m/z): 286 (M+H+) 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 5.97 (d, 1H, J1,2 = 3.4 Hz, H-1), 4.59 (d, 1H, H-2), 4.36−4.32 (m, 1H, H-5), 

4.24−4.21 (m, 2H, H-6a, H-4), 4.11 (m, 1H, H-6b), 4.04 (s, 1H, 3-OH), 1.58, 

1.55, 1.39, 1.37 (4s, 12H, 4CH3). 

 

3-C-Κυανο-D-γλυκοπυρανόζη (10) 

Ένα διάλυµα της ένωσης 9 (2 g, 7.01 mmol) σε MeOH (10.9 mL) και 

νερό (62.2 mL) αναδεύεται στους 65-70 0C µε ρητίνη Amberlite IR-120 (H+) 

(7.52 g). Μετά από 24h το προκύπτον εναιώρηµα διηθείται και από το 
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διήθηµα αποµακρύνονται οι διαλύτες υπό κενό. Το επιθυµητό προϊόν 10 (1.25 

g, 87%) παραλαµβάνεται υπό τη µορφή παχύρρευστου ελαίου και 

χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. Rf = 0.33 

(οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη 3:7). 

 

[α]D
22 = −25°                  (c = 0.4 µεθανόλη) 

 

ESI-MS (m/z): 206 (M+H+)  

 

1,2,3,4,6-Πεντακις-Ο-ακετυλο-3-C-κυανο-D-γλυκοπυρανόζη (11) 

Σε διάλυµα του κυανο σακχάρου 10 (1.25 g, 6.09 mmol)  σε πυριδίνη 

(21.2 mL) προστίθεται Ac2O (10.9 mL) και το προκύπτον εναιώρηµα 

αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 1h. Μετά το πέρας της αντίδρασης 

(TLC) το διάλυµα ψύχεται στους 0 0C, και προστίθεται µεθανόλη (6 mL). Στη 

συνέχεια, οι διαλύτες αποµακρύνονται υπό κενό, το υπόλειµµα διαλύεται σε 

διχλωροµεθάνιο και εκχυλίζεται αρχικά µε κορεσµένο διάλυµα NaHSO4 και 

στη συνέχεια µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3. Η οργανική φάση ξηραίνεται 

υπεράνω άνυδρου  Na2SO4 και ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. Tο 

επιθυµητό προϊόν 11 (2.28 g, 90%) παραλαµβάνεται ως παχύρρευστο έλαιο 

και χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. Rf = 

0.43 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο  3:7). 

 

[α]D
22 = +30°                  (c = 1.3 χλωροφόρµιο) 

 

ESI-MS (m/z): 416 (M+H+)  

 

 

ΙΙΙ.3.2 Σύνθεση των 3΄-C-κυανο-β-D-γλυκοπυρανονουκλεοζιτών 13α-δ 

 

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρα-Ο-ακετυλο-3΄-C-κυανο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-

φθοροουρακίλη (12α) 

Σε διάλυµα 5-φθοροουρακίλης (109 mg, 0.84 mmol) σε άνυδρο CH3CN 

(3.5 mL) προστίθεται HMDS (220 µL, 1.04 mmol) και σακχαρίνη (7 mg, 0.039 

mmol), και το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται στους 120 °C µε κάθετο 
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ψυκτήρα για 30 min. Aφότου το µίγµα γίνει διαυγές, προστίθεται 1,2,3,4,6-

πεντακις-Ο-ακετυλο-3-C-κυανο-D-γλυκοπυρανόζη (11) (0.25 g, 0.6 mmol) και 

Me3SiOSO2CF3 (152 µL, 0.84 mmol), και το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται 

για τέσσερις επιπλέον ώρες µε κάθετο ψυκτήρα στους 90 °C υπό ατµόσφαιρα 

αζώτου. Στη συνέχεια το µίγµα της αντίδρασης ψύχεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου, εξουδετερώνεται µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3 και εκχυλίζεται µε 

διχλωροµεθάνιο (200 mL). 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 (4:6), οπότε παραλαµβάνεται το 

επιθυµητό προϊόν 12α (0.18 g, 60%), υπό τη µορφή λευκών κρυστάλλων. 

Σηµείο Τήξεως 114−116 oC. Rf = 0.47 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −2°                    (c = 0.4 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 262 nm (ε 7950) 

 

ESI-MS (m/z): 486 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H20FN3O11) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 47.02 H : 4.15 N : 8.66 

Ευρ.   (%) C : 47.22 H : 4.21 N : 8.79 

 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.36 (br s, 1H, NH), 7.37 (d, 1H, J6,F5 = 5.6 Hz, H-6), 6.05 (dd, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 

Hz, J1΄,F5 = 1.2 Hz, H-1΄), 5.70 (d, 1H, H-2΄), 5.64 (d, 1H, J4΄,5΄ = 10.2 Hz, H-4΄), 

4.45−4.39 (m, 1H, H-5΄), 4.22−4.14 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 2.16, 2.14, 2.11, 

2.04 (4s, 12H, 4OAc). 

 

1-(3΄-C-Κυανο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (13α) 

∆ιάλυµα της ένωσης 12α (0.18 g, 0.37 mmol) σε µεθανολική αµµωνία 

(κορεσµένη στους 0 oC, 20.6 mL) αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 

10 h. Ο διαλύτης στη συνέχεια αποµακρύνεται υπό κενό και το προκύπτον 

έλαιο καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 
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έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 13α (76 mg, 65%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.40 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = +20 °                    (c = 0.5 µεθανόλη) 

 

λmax 266 nm (ε 7739) 

 

ESI-MS (m/z): 318 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H12FN3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 41.65 H : 3.81 N : 13.25 

Ευρ.   (%) C : 41.94 H : 3.71 N : 13.51 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.95 (d, 1H, J6,F5 = 6.7 Hz, H-6), 6.01 (dd, 1H, J1΄,2΄ = 10.3 Hz, J1΄,F5 = 1.3 Hz, 

H-1΄), 3.94−3.67 (m, 5H, H-2΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 159.22, 151.38, 139.15, 127.52, 119.28, 88.32, 79.01, 71.93, 71.70, 68.18, 

61.37. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2230 (CΝ). 

 

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-3΄-C-κυανο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο) 

ουρακίλη (12α) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 12β συντίθεται από το σάκχαρο 11 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 12α από την ένωση 11. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (4:6), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 12β (0.17 g, 61%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 190−192 oC. Rf = 0.29 (οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −7°                    (c = 0.7 χλωροφόρµιο) 
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λmax 260 nm (ε 5777) 

 

ESI-MS (m/z): 468 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H21N3O11) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 48.83 H : 4.53 N : 8.99 

Ευρ.   (%) C : 48.65 H : 4.11 N : 8.79 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.34 (br s, 1H, NH), 7.33 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 6.09 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 

Hz, H-1΄), 5.85 (d, 1H, H-5), 5.79 (d, 1H, H-2΄), 5.68 (d, 1H, J4΄,5΄ = 10.2 Hz, H-

4΄), 4.46−4.42 (m, 1H, H-5΄), 4.22−4.17 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 2.19, 2.14, 

2.12, 2.07 (4s, 12H, 4OAc). 

 

1-(3΄-C-Κυανο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλη (13β) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 13β συντίθεται από το ακετυλιωµένο 

νουκλεοζίτη 12β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 13α. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 13β (70 mg, 64%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.29 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = +7 °                    (c = 0.3 µεθανόλη) 

 

λmax 258 nm (ε 11306) 

 

ESI-MS (m/z): 300 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H13N3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 44.15 H : 4.38 N : 14.04 

Ευρ.   (%) C : 43.90 H : 4.28 N : 13.96 
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1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.70 (d, 1H, J5,6 = 8.0 Hz, H-6), 6.01 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.0 Hz, H-1΄), 5.70 (d, 

1H, H-5), 3.97−3.54 (m, 5H, H-2΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄). 
 

13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 164.12, 150.23, 141.44, 119.01, 102.6, 92.22, 79.68, 72.12, 70.9, 68.35, 

61.32. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2240 (CΝ). 

 

1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-3΄-C-κυανο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο) 

θυµίνη (12γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 12γ συντίθεται από το σάκχαρο 11 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 12α από την ένωση 11. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (4:6), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 12γ (0.16 g, 57%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 127−129 oC. Rf = 0.34 (οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −4°                    (c = 0.4 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 259 nm (ε 9402) 

 

ESI-MS (m/z): 482 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H23N3O11) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 49.90 H : 4.82 N : 8.73 

Ευρ.   (%) C : 49.62 H : 4.58 N : 8.71 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.34 (br s, 1H, NH), 7.01 (s, 1H, H-6), 6.08 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.6 Hz, H-1΄), 5.80 

(d, 1H, H-2΄), 5.67 (d, 1H, J4΄,5΄ = 10.2 Hz, H-4΄), 4.47−4.38 (m, 1H, H-5΄), 
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4.23−4.13 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 2.18, 2.14, 2.12, 2.07 (4s, 12H, 4OAc), 1.97 

(s, 3H, CH3). 

 

1-(3΄-C-Κυανο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)θυµίνη (13γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 13γ συντίθεται από το ακετυλιωµένο 

νουκλεοζίτη 12β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 13α. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 13γ (114 mg, 71%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.32 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = +4 °                    (c = 0.3 µεθανόλη) 

 

λmax 261 nm (ε 4238) 

 

ESI-MS (m/z): 314 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H15N3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 46.01 H : 4.83 N : 13.41 

Ευρ.   (%) C : 45.79 H : 4.61 N : 13.26 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.57 (s, 1H, H-6), 6.03 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.0 Hz, H-1΄), 4.00−3.67 (m, 5H, H-2΄, 

H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 1.91 (s, 3H, CH3). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 162.62, 150.49, 137.12, 119.91, 110.69, 92.76, 79.83, 71.01, 70.90, 69.81, 

62.46, 13.33. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2245 (CΝ). 
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1-(2΄,3΄,4΄,6΄-Τετρακις-Ο-ακετυλο-3΄-C-κυανο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-Ν4-

βενζοϋλοκυτοσίνη (12δ) 

Το παράγωγο της Ν4-βενζοϋλοκυτοσίνης 12δ συντίθεται από το 

σάκχαρο 11 ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται 

για τη σύνθεση του προϊόντος 12α από την ένωση 11. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (4:6), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 12δ (0.19 g, 56%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 240−242 oC. Rf = 0.32 (οξικός 

αιθυλεστέρας/ n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −5°                    (c = 0.4 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 263 nm (ε 25940) 

 

ESI-MS (m/z): 571 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C26H26N4O11) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 54.74 H : 4.59 N : 9.82 

Ευρ.   (%) C : 54.61 H : 4.65 N : 9.71 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 7.95-7.49 (m, 7H, Bz, H-5 και H-6), 6.37 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 5.82 

(d, 1H, H-2΄), 5.67 (d, 1H, J4΄,5΄ = 10.0 Hz, H-4΄), 4.48−4.40 (m, 1H, H-5΄), 

4.28−4.14 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 2.18, 2.14, 2.11, 2.05 (4s, 12H, 4OAc). 

 

1-(3΄-C-Κυανο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)κυτοσίνη (13δ) 

Το παράγωγο της κυτοσίνης 13δ συντίθεται από το προστατευµένο 

νουκλεοζίτη 12δ ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 13α. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 13δ (61 mg, 61%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.23 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 7:3). 

[α]D
22 = −3 °                    (c = 0.3 µεθανόλη) 
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λmax 269 nm (ε 7569) 

 

ESI-MS (m/z): 299 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H14N4O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 44.30 H : 4.73 N : 18.79 

Ευρ.   (%) C : 44.48 H : 4.58 N : 18.96 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.70 (d, 1H, J5,6 = 7.5 Hz, H-6), 6.12 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.0 Hz, H-1΄), 5.94 (d, 

1H, H-5), 4.00−3.69 (m, 5H, H-2΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 165.72, 156.91, 143.22, 119.16, 94.96, 91.37, 79.96, 72.01, 70.28, 68.16, 

61.92. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2235 (CΝ). 

 

ΙΙΙ.3.3 Σύνθεση της 3-δεοξυ-1,2,4,6-τετρακις-Ο-ακετυλο-3-C-κυανο-D-

αλλοπυρανόζης (17) 

 

3-∆εοξυ-1,2:5,6-δις-Ο-ισοπροπυλιδενο-3-C-κυανο-α-D-αλλοφουρανόζη 

(15) 

Σε διάλυµα της κυανυδρίνης 9 (2 g, 7.01 mmol) σε άνυδρο CH3CN (46 

mL), προστίθενται διαδοχικά DMAP (3.03 mmol, 0.37 g) και Et3N (1.47 mL, 

10.69 mmol) και στο εναιώρηµα που προκύπτει προστίθεται στάγδην το 

PhOC(S)Cl (1.39 mL, 10.33 mmol) σε παγόλουτρο, υπό ατµόσφαιρα αζώτου. 

Το προκύπτον διάλυµα συνεχίζει ν’ αναδεύεται στους 0 ºC για περίπου µία 

ώρα µέχρι το πέρας της αντίδρασης (έλεγχος µε TLC). Εν συνεχεία η 

αντίδραση αραιώνεται µε οξικό αιθυλεστέρα (500 mL) και εκχυλίζεται τρεις 

φορές µε νερό (1 x 150 mL). Κατόπιν η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο 

Na2SO4 και ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. Το υπόλειµα 14 

συµπυκνώνεται αρχικά δυο φορές µε άνυδρο τολουόλιο, διαλύεται έπειτα σε 
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τολουόλιο (74.0 mL) και ακολουθεί απαέρωση του µείγµατος µε άζωτο για 30 

λεπτά. Στο διάλυµα προστίθενται Bu3SnH (2.93 mL, 11.06 mmol) και AIBN 

(1.1 mmol, 182 mg) και το προκύπτον εναιώρηµα θερµαίνεται στους 100 0C 

για 45 λεπτά υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Στη συνέχεια το διάλυµα ψύχεται, ο 

διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό και ακολουθεί καθαρισµός του 

υπολείµµατος σε στήλη χρωµατογραφίας χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (3:7), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 15 (1.43 g, 76%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 104−106 oC. Rf = 0.44 (οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 3:7). 

[α]D
22 = +16°                    (c = 0.4 χλωροφόρµιο) 

 

ESI-MS (m/z): 270 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C13H19NO5) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 57.98 H : 7.11 N : 5.20 

Ευρ.   (%) C : 58.12 H : 7.20 N : 5.41 

. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 5.81 (d, 1H, J1,2 = 3.7 Hz, H-1), 4.76 (dd, 1H, J2,3 = 4.8 Hz, H-2), 4.21- 3.94 

(m, 4H, H-4, H-5, H-6a, H-6b), 2.88 (dd, 1H, H-3), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.42 (s, 

3H, CH3), 1.33 (s, 6H, 2 CH3). 

 

3-∆εοξυ-3-C-κυανο-α-D-αλλοπυρανόζη (16) 

Το κυανο σάκχαρο 16 συντίθεται από την ένωση 15 ακολουθώντας την 

ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 

10. Το επιθυµητό προϊόν 16 (0.92 g, 92%) παραλαµβάνεται υπό τη µορφή 

παχύρρευστου ελαίου και χρησιµοποιείται χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. Rf = 

0.17 (οξικός αιθυλεστέρας). 

 

[α]D
22 = +6°                    (c = 0.5 µεθανόλη) 

 

ESI-MS (m/z): 190 (M+H+)  
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1,2,4,6-Τετρα-Ο-ακετυλο-3-δεοξυ-3-C-κυανο-D-αλλοπυρανόζη (17) 

Το ακετυλιωµένο σάκχαρο 17 συντίθεται από την ένωση 16 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 11. Tο επιθυµητό προϊόν 17 (1.56 g, 89%) 

παραλαµβάνεται ως παχύρρευστο έλαιο και χρησιµοποιείται χωρίς περαιτέρω 

καθαρισµό. Rf = 0.43 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο  3:7). 

 

[α]D
22 = −2°                  (c = 0.6 χλωροφόρµιο) 

 

ESI-MS (m/z): 358 (M+H+)  

 

 

ΙΙΙ.3.4 Σύνθεση των 3΄-δεοξυ-3΄-C-κυανο-D-αλλοπυρανονουκλεοζιτών 

19α-δ 

 

1-(2΄,4΄,6΄-Τρις-Ο-ακετυλο-3΄-3΄-δεοξυ-C-κυανο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)-5-

φθοροουρακίλη (18α) 

Σε διάλυµα 5-φθοροουρακίλης (126 mg, 0.97 mmol) σε άνυδρο CH3CN 

(3.5 mL) προστίθεται HMDS (254 µL, 1.20 mmol) και σακχαρίνη (8 mg, 0.045 

mmol), και το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται µε κάθετο ψυκτήρα για 30 

min. Aφότου το µίγµα γίνει διαυγές, προστίθεται 3-δεοξυ-1,2,4,6-τετρα-Ο-

ακετυλο-3-C-κυανο-D-αλλοπυρανόζη (17) (0.25 g, 0.69 mmol) και 

Me3SiOSO2CF3 (152 µL, 0.84 mmol), και το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται 

για τέσσερις επιπλέον ώρες µε κάθετο ψυκτήρα στους 85 °C υπό ατµόσφαιρα 

αζώτου. Στη συνέχεια το µίγµα της αντίδρασης ψύχεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου, εξουδετερώνεται µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3 και εκχυλίζεται µε 

διχλωροµεθάνιο (200 mL). 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 (4:6), οπότε παραλαµβάνεται το 

επιθυµητό προϊόν 18α (0.19 g, 64%), υπό τη µορφή λευκών κρυστάλλων. 

Σηµείο Τήξεως 108−110 oC. Rf = 0.33 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −2°                    (c = 0.3 χλωροφόρµιο) 
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λmax 263 nm (ε 9073) 

 

ESI-MS (m/z): 428 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C17H18FN3O09) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 47.78 H : 4.25 N : 9.83 

Ευρ.   (%) C : 47.56 H : 4.31 N : 9.79 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ  8.58 (br s, 1H, NH), 7.18 (d, 1H, J6,F5 = 5.6 Hz, H-6), 5.93 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 

Hz, H-1΄), 4.92 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 5.0 Hz, H-2΄), 5.79 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 4.9 Hz, J4΄,5΄ 

= 9.7 Hz, H-4΄), 4.21−4.06 (m, 3H, H-6a΄, H-6b΄, H-5΄), 3.89 (t, 1H, H-3΄), 

2.03, 1.98, 1.96, (3s, 9H, 3OAc). 

 

1-(3΄-∆εοξυ-3΄-C-κυανο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (19α) 

Σε διάλυµα της ένωσης 18α (0.19 g, 0.44 mmol) σε οξικό οξύ-πυριδίνη 

(2.2 mL, 1:4 v/v) προστίθεται ένυδρη υδραζίνη και το µείγµα της αντίδρασης 

αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 16 h. Ο διαλύτης κατόπιν 

αποµακρύνεται υπό κενό και το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα 

διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό 

προϊόν 19a (86 mg, 65%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.26 (διχλωροµεθάνιο 

/ µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = −8°                    (c = 0.7 µεθανόλη) 

 

λmax 263 nm (ε 8929) 

 

ESI-MS (m/z): 302 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H12FN3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 43.86 H : 4.02 N : 13.95 

Ευρ.   (%) C : 43.74 H : 3.94 N : 13.82 
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1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.80 (d, 1H, J6,F5 = 6.5 Hz, H-6), 5.78 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.2 Hz, H-1΄), 4.46−4.42 

(m, 1H, H-5΄), 4.23 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 5.6 Hz, J4΄,5΄ = 12.1 Hz, H-4΄), 4.05 (dd, 1H, 

J2΄,3΄ = 5.1 Hz, H-2΄), 3.95−3.84 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 3.75 (t, 1H, H-3΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 158.09, 150.72, 141.39, 128.03, 118.43, 96.49, 84.37, 67.33, 64.11, 61.09, 

29.12. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2250 (CΝ). 

 

1-(3΄-∆εοξυ-2΄,4΄,6΄-τρις-Ο-ακετυλο-3΄-C-κυανο-β-D-αλλοπυρανοζυλο) 

ουρακίλη (18β) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 18β συντίθεται από το ακετυλιωµένο 

κυανο σάκχαρο 17 ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 18α από την ένωση 17. Το 

προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-

εξάνιο (1:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 18β (0.18 g, 62%), 

υπό τη µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 124−126 oC. Rf = 0.20 

(οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −2°                    (c = 0.3 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 256 nm (ε 13439) 

ESI-MS (m/z): 410 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C17H19N3O) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 49.88 H : 4.68 N : 10.27 

Ευρ.   (%) C : 49.65 H : 4.51 N : 10.36 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.27 (br s, 1H, NH), 7.25 (d, 1Η, J5,6 = 8.2 Hz, Η-6), 6.11 (d, 1Η, J1΄,2΄ = 9.6 

Hz, Η-1΄), 5.80 (d, 1Η, Η-5), 5.12 (dd, 1Η, J2΄,3΄ = 5.2 Hz, Η-2΄), 4.96 (dd, 1Η, 
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J3΄,4΄ = 5.0 Hz, J4΄,5΄ = 9.6 Hz, Η-4΄), 4.38-4.23 (m, 3H, H-6a΄, H-6b΄, Η-5΄), 4.06 

(t, 1H, Η-3΄), 2.20, 2.15, 2.12 (s, 9H, 3OAc). 

 

1-(3΄-∆εοξυ -3΄-C-κυανο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)ουρακίλη (19β) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 19β συντίθεται από το ακετυλιωµένο 

νουκλεοζίτη 18β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 19α. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 19β (91 mg, 75%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.20 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = −22°                    (c = 0.8 µεθανόλη) 

 

λmax 261 nm (ε 15441) 

ESI-MS (m/z): 284 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H13N3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 46.65 H : 4.63 N : 14.84 

Ευρ.   (%) C : 46.96 H : 4.78 N : 14.75 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.61 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.82 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.3 Hz, H-1΄), 5.72 (d, 

1H, H-5), 4.46−4.42 (m, 1H, H-5΄), 4.23 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 5.4 Hz, J4΄,5 = 12.1 Hz, 

H-4΄), 4.08 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 5.1 Hz, H-2΄), 3.99−3.84 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 

3.76 (t, 1H, H-3΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 164.01, 150.12, 142.27, 118.96, 102.13, 98.17, 83.96, 66.89, 63.01, 61.20, 

30.87. 

 

R (Nujol, cm-1): 2245 (CΝ). 
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1-(3΄-∆εοξυ-2΄,4΄,6΄-τρις-Ο-ακετυλο-3΄-C-κυανο-β-D-αλλοπυρανοζυλο) 

θυµίνη (18γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 18γ συντίθεται από το ακετυλιωµένο κυανο 

σάκχαρο 17 ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται 

για τη σύνθεση του προϊόντος 18α από την ένωση 17. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (1:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 18γ (0.19 g, 68%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 106−108 oC. Rf = 0.25 (οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −4°                    (c = 0.3 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 261 nm (ε 7290) 

 

ESI-MS (m/z): 424 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C18H21N3O9) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 51.06 H : 5.00 N : 9.93 

Ευρ.   (%) C : 50.87 H : 4.96 N : 9.87 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.26 (br s, 1H, NH), 7.04 (s, 1H, H-6), 6.1 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.7 Hz, H-1΄), 5.12 

(dd, 1H, J2΄,3΄ = 5.2 Hz, H-2΄), 5.67 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 4.9 Hz, J4΄,5΄ = 9.6 Hz, H-4΄), 

4.38−4.23 (m, 3H, H-6a΄, H-6b΄, H-5΄), 4.06 (t, 1H, H-3'), 2.19, 2.13, 2.12 (3s, 

9H, 3OAc), 1.96 (s, 3H, 5-CH3). 

 

1-(3΄-∆εοξυ -3΄-C-κυανο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)θυµίνη (19γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 19γ συντίθεται από το ακετυλιωµένο 

νουκλεοζίτη 18γ ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 19α. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 19γ (99 mg, 71%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.20 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Π ε ι ρ α µ α τ ι κ ό  Μ έ ρ ο ς  

 

151 
 

[α]D
22 = −16 °                    (c = 0.5 µεθανόλη) 

 

λmax 262 nm (ε 14609) 

 

ESI-MS (m/z): 298 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H15N3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 48.48 H : 5.09 N : 14.14 

Ευρ.   (%) C : 48.82 H : 5.12 N : 14.09 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.40 (s, 1H, H-6), 5.77 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 4.46−4.42 (m, 1H, H-5΄), 

4.24 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 5.6 Hz, J4΄,5 = 12.0 Hz, H-4΄), 4.11 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 5.1 Hz, 

H-2΄), 3.99−3.84 (m, 2H, H-6a΄, H-6b), 3.70 (t, 1H, H-3΄), 1.91 (s, 3H, 5-CH3). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 163.67, 150.19, 136.85, 119.01, 110.63, 97.67, 84.15, 67.29, 64.55, 61.30, 

28.02, 12.68. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2240 (CΝ). 

 

1-(3΄-∆εοξυ-2΄,4΄,6΄-τρις-Ο-ακετυλο-3΄-C-κυανο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)-N4-

βενζοϋλοκυτoσίνη (18δ) 

Το παράγωγο της N4-βενζοϋλοκυτoσίνης 18δ συντίθεται από το 

ακετυλιωµένο κυανο σάκχαρο 17 ακολουθώντας την ίδια πειραµατική 

διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 18α από την 

ένωση 17. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό 

πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (1:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 

18δ (0.21 g, 59%), υπό τη µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 

203−205 oC. Rf = 0.23 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = +2°                    (c = 0.3 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 264 nm (ε 14496) 
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ESI-MS (m/z): 513 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C24H24N4O9) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 56.25 H : 4.72 N : 10.93 

Ευρ.   (%) C : 56.64 H : 4.69 N : 10.68 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 7.94-7.51 (m, 7H, Bz, H5 και H-6), 6.40 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.6 Hz, H-1΄), 5.17 

(dd, 1H, J2΄,3΄ = 5.2 Hz, H-2΄), 5.01 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 5.0 Hz, J4΄,5΄ = 9.9 Hz, H-4΄), 

4.41−4.24 (m, 3H, H-6a΄, H-6b΄, H-5΄), 4.06 (t, 1H, H-3'), 2.19, 2.14, 2.11 (3s, 

9H, 3OAc). 

 

1-(3΄-∆εοξυ -3΄-C-κυανο-β-D-αλλοπυρανοζυλο)κυτοσίνη (19δ) 

Το παράγωγο της κυτοσίνης 19δ συντίθεται από το ακετυλιωµένο 

νουκλεοζίτη 18δ ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 19α. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 19δ (33 mg, 55%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.25 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 7:3). 

[α]D
22 = −6 °                    (c = 0.5 µεθανόλη) 

 

λmax 266 nm (ε 12306) 

 

ESI-MS (m/z): 283 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H14N4O5) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 46.81 H : 5.00 N : 19.85 

Ευρ.   (%) C : 46.56 H : 4.78 N : 19.41 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.68 (d, 1H, J5,6 = 7.5 Hz, H-6), 5.97 (d, 1H, H-5), 5.89 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.0 Hz, 

H-1΄), 4.13−3.74 (m, 6H, H-2΄, H-3΄, H-4΄, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄). 
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13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 165.79, 155.73, 143.46, 118.86, 96.37, 94.96, 84.01, 67.38, 63.71, 61.32, 

27.83. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2235 (CΝ). 

 

ΙΙΙ.4 Σύνθεση των 4΄-C-κυανο και 4΄-C-κυανο-4΄-δεοξυ 

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων 

 

ΙΙΙ.4.1 Σύνθεση της 1-(4΄-C-κυανο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)-5-

φθοροουρακίλης (31α) 

 

1-(α-D-Μαννοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (21α) 

Σε διάλυµα 5-φθοροουρακίλης (1.93 g, 14.8 mmol) σε άνυδρο CH3CN 

(50.0 mL) προστίθεται HMDS (3.8 mL, 18.35 mmol) και σακχαρίνη (0.12 g, 

0.7 mmol), και το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται µε κάθετο ψυκτήρα για 

30 min. Aφότου το µίγµα γίνει διαυγές, προστίθεται 1,2,3,4,6-πεντα-O-

ακετυλο-D-µαννοπυρανόζη (20) (4.12 g, 10.6 mmol) και Me3SiOSO2CF3 (2.7 

mL, 14.8  mmol), και το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται για µία επιπλέον 

ώρα µε κάθετο ψυκτήρα στους 90 °C υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Στη συνέχεια 

το µίγµα της αντίδρασης ψύχεται σε θερµοκρασία δωµατίου, εξουδετερώνεται 

µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3 και εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Η 

οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης αποµακρύνεται 

υπό κενό. Το υπόλειµµα διαλύεται σε µεθανολική αµµωνία (κορεσµένη στους 

0 oC, 590.0 mL) και αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 12 h. Ο 

διαλύτης στη συνέχεια αποµακρύνεται υπό κενό και το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη (8:2), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 21α (2.5 g, 75%), ως παχύρρευστο 

άχρωµο έλαιο. Rf = 0.17 (οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη 8:2). Τα 

φασµατοσκοπικά δεδοµένα της ένωσης 21α είναι σε συµφωνία µε αυτά που 

αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία (Courtney S. 1999). 
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1-(2΄,3΄-O-Ισοπροπυλιδενο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη 

(22α) 

Σε διάλυµα του νουκλεοζίτη της φθοροουρακίλης 21a (2.50 g, 8.6 

mmol) σε άνυδρη ακετόνη (17.0 mL) προστίθεται (CH3)2C(OCH3)2 (17.0 mL) 

και p-TsOH (0.34 g, 1.8 mmol) και το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 30 λεπτά υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Εν συνεχεία 

προστίθεται νερό (34.0 mL) και το µίγµα αναδεύεται για περίπου 16h. Μετά το 

πέρας της αντίδρασης (έλεγχος µε TLC), προστίθεται τριαιθυλαµίνη µέχρι 

ουδετέρου pH (pH ≤ 7). Κατόπιν οι διαλύτες αποµακρύνονται υπό κενό και το 

προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), 

οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 22α (2.22 g, 78%), υπό τη 

µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 200−202 oC. Rf = 0.37 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +2°                    (c = 0.5 µεθανόλη) 

 

λmax 262 nm (ε 11076) 

 

ESI-MS (m/z): 333 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C13H17FN2O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 46.99 H : 5.16 N : 8.43 

Ευρ.   (%) C : 46.90 H : 5.29 N : 8.66 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 7.47 (d, 1H, J6,F5 = 5.9 Hz, H-6), 5.70 (d, 1H, J1΄,2΄ = 7.8 Hz, H-1΄), 4.51-4.41 

(m, 2H, H-2΄, H-3΄), 4.15 (t, 1H, J3΄,4΄ = J4΄,5΄ = 7.1 Hz, H-4΄), 3.89-3.75 (m, 3H, 

H-5΄, H-6a΄, H-6b), 1.53, 1.39 (2s, 6H, 2CH3). 

 

1-(2΄,3΄-O-Ισοπροπυλιδενο-6΄-O-τριτυλο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)-5-

φθοροουρακίλη (23α) 

 Σε διάλυµα της ένωσης 22α (2.22 g, 6.7 mmol) σε άνυδρη πυριδίνη 

(34.0 mL), προστίθεται TrCl (2.43 g, 8.7 mmol) και καταλυτική ποσότητα 
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DMAP και το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου 

για 16h περίπου υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Ακολουθεί προσθήκη µεθανόλης 

και στη συνέχεια οι διαλύτες αποµακρύνονται υπό κενό. Το προκύπτον έλαιο 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (1:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 23α (2.22 g, 78%), ως παχύρρευστο 

άχρωµο έλαιο. Rf = 0.37 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = +10°                    (c = 0.8 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 265 nm (ε 1048) 

 

ESI-MS (m/z): 575 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C32H31FN2O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 66.89 H : 5.44 N : 4.88 

Ευρ.   (%) C : 66.98 H : 5.27 N : 4.81 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.42 (br s, 1H, NH), 7.43-7.21 (m, 16H, 3C6H5, H-6), 5.77 (d, 1H, J1΄,2΄ = 5.4 

Hz, H-1΄), 4.41-4.35 (m, 2H, H-2΄, H-3΄), 4.22 (t, 1H, J3΄,4΄ = J4΄,5΄ = 7.0 Hz, H-

4΄), 3.87-3.79 (m, 1H, H-5΄), 3.58-3.53 (m, 2H, H-6a΄, H-6b΄), 1.50, 1.37 (2s, 

6H, 2CH3). 

 

1-(2΄,3΄-Ο-Ισοπροπυλιδενο-6΄-Ο-τριτυλο-α-D-λυξο-εξωπυρανοζυλο-4΄-

υλοζο)-5-φθοροουρακίλη (25α)  

Σε διάλυµα της ένωσης 23α (2.69 g, 4.7 mmol) σε άνυδρο 

διχλωροµεθάνιο (47.0 mL) προστίθεται PDC (2.10 g, 5.6 mmol) και Ac2O (1.3 

mL, 13.9 mmol) και το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου για περίπου 4h υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Εν συνεχεία το µείγµα της 

αντίδρασης καθαρίζεται απευθείας µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση , 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 

(1:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 25α (1.82 g, 68%), µε 

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.51 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −4°                    (c = 0.2 χλωροφόρµιο) 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Π ε ι ρ α µ α τ ι κ ό  Μ έ ρ ο ς  

 

156 
 

 

λmax 265 nm (ε 10487) 

 

ESI-MS (m/z): 573 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C32H29FN2O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 67.12 H : 5.11 N : 4.89 

Ευρ.   (%) C : 66.99 H : 5.22 N : 4.84 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.47 (br s, 1H, NH), 7.47-7.24 (m, 16H, 3C6H5, H-6), 5.73 (d, 1H, J1΄,2΄ = 4.7 

Hz, H-1΄), 4.92 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 7.5 Hz, H-2΄), 4.74 (d, 1H, H-3΄), 4.24 (dd, 1H, 

J5΄,6a΄ = 2.7 Hz, J5΄,6b΄ = 5.3 Hz, H-5΄), 3.77 (dd, 1H, J6a΄,6b΄ = 10.6 Hz, H-6a΄), 

3.49 (dd, 1H, H-6b΄), 1.57, 1.43 (2s, 6H, 2CH3). 

 

1-(2΄,3΄-Ο-Ισοπροπυλιδενο-4΄-C-κυανο-6΄-Ο-τριτυλο-α-D-µαννο 

πυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (27α) 

Σε διάλυµα του κετοπυρανονουκλεοζίτη 25α (1.82 g, 3.2 mmol) σε 

διαιθυλαιθέρα (50.0 mL) και νερό (25.0 mL), προστίθενται, όξινο ανθρακικό 

νάτριο (0.54 g, 6.4 mmol)  και κυανιούχο νάτριο (0.16 g, 3.2 mmol). Το µίγµα 

της αντίδρασης αναδεύεται έντονα σε θερµοκρασία δωµατίου για περίπου 

72h. Ακολουθεί διαχωρισµός των δυο φάσεων και η υδατική φάση εκχυλίζεται 

µε διαιθυλαιθέρα (2 x 50.0 mL). Οι οργανικές φάσεις ενώνονται και 

ξηραίνονται υπεράνω άνυδρου Na2SO4. Εν συνεχεία, ο διαλύτης 

αποµακρύνεται υπό κενό και 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 27α (1.18 g, 62%), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 

0.49 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.6: 0.4). 

[α]D
22 = −18°                    (c = 1.3 χλωροφόρµιο)  

 

ESI-MS (m/z): 600 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C33H30FN3O7) C, H, Ν 
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Υπολ. (%) C : 66.10 H : 5.04 Ν: 7.01 

Ευρ.   (%) C : 66.29 H : 5.11 Ν: 7.23 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.96 (br s, 1H, NH), 7.43-7.28 (m, 16H, 3C6H5, H-6), 5.38 (d, 1H, J1΄,2΄ = 2.7 

Hz, H-1΄), 4.83 (s, 1H, 4΄-OH), 4.77 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 6.8 Hz, H-2΄), 4.60 (d, 1H, 

H-3΄), 3.89 (t, 1H, J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ = 6.5 Hz, H-5΄), 3.78-3.67 (m, 2H, H-6a΄,b΄), 

1.67, 1.38 (2s, 6H, 2CH3). 

 

1-(4΄-C-κυανο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (31α) 

Ο προστατευµένος νουκλεοζίτης 27α (0.59 g, 1.0 mmol) διαλύεται σε 

4.5 mL 90% TFA σε µεθανόλη. Το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται για 10 

λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου και έπειτα αποµακρύνονται οι διαλύτες υπό 

κενό, ώστε να αποµακρυνθούν και τα ίχνη του ΤFA. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 31α (0.24 g, 77%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.12 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +6°                    (c = 0.2 µεθανόλη) 

 

λmax 263 nm (ε 5380) 

 

ESI-MS (m/z): 318 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H12FN3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 41.65 H : 3.81 N : 13.25 

Ευρ.   (%) C : 41.87 H : 3.76 N : 13.32 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.83 (d, 1H, J6,F5 = 6.5 Hz, H-6), 6.02 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 4.39 (dd, 

1H, J5΄,6a΄ = 9.3 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.8 Hz, H-6a΄), 4.22-3.99 (m, 3H, H-2΄, H-3΄, H-

5΄), 3.85 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.6 Hz, H-6b΄). 
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13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 158.6, 149.6, 141.7, 128.1, 118.5, 82.9, 73.1, 71.9, 68.4, 65.6, 59.1. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2235 (CΝ). 

 

 

 

ΙΙΙ.4.2 Σύνθεση της 1-(4΄-C-κυανο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)ουρακίλης (31β) 

 

Όλες οι µεθοδολογίες σύνθεσης και οι ταυτοποιήσεις των ενώσεων 

21β, 22β, 23β, 25β αναλύονται στο πειραµατικό µέρος της ∆ιδακτορικής 

∆ιατριβής της Ν. Τζιουµάκης, Λάρισα 2010.  

 

1-(2΄,3΄-Ο-Ισοπροπυλιδενο-4΄-C-κυανο-6΄-Ο-τριτυλο-α-D- 

µαννοπυρανοζυλο)ουρακίλη (27β) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 27β συντίθεται από την 1-(2΄,3΄-Ο-

ισοπροπυλιδενο-6΄-Ο-τριτυλο-α-D-λυξο-εξωπυρανοζυλο-4΄-υλοζο)ουρακίλη 

(25β) (Agelis et al. 2008) ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 27α. 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 27β (1.12 g, 60%), ως παχύρρευστο 

άχρωµο έλαιο. Rf = 0.22 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.6:0.4). 

[α]D
22 = −9°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 261 nm (ε 6756) 

 

ESI-MS (m/z): 582 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C33H31N3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 68.15 H : 5.37 N : 7.22 

Ευρ.   (%) C : 68.23 H : 5.19 N : 7.41 
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1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 9.01 (br s, 1H, NH), 7.43-7.28 (m, 15H, 3C6H5), 7.19 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-

6), 5.79 (d, 1H, H-5), 5.39 (d, 1H, J1΄,2΄ = 2.0 Hz, H-1΄), 4.87 (s, 1H, 4΄-OH), 

4.82 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 6.8 Hz, H-2΄), 4.64 (d, 1H, H-3΄), 3.96 (t, 1H, J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ 

= 6.5 Hz, H-5΄), 3.70 (d, 2H, H-6a΄,b΄), 1.68, 1.38 (2s, 6H, 2CH3). 

 

1-(4΄-C-κυανο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)ουρακίλη (31β) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 31β συντίθεται από τον προστατευµένο 

νουκλεοζίτη 27β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 31α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 31β (0.20 g, 70%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.10 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +74°                    (c = 0.9 µεθανόλη) 

 

λmax 257 nm (ε 7149) 

 

ESI-MS (m/z): 300 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H13N3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 44.15 H : 4.38 N : 14.04 

Ευρ.   (%) C : 44.49 H : 4.56 N : 13.96 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.57 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.94 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.6 Hz, H-1΄), 5.65 (d, 

1H, H-5), 4.31 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 9.2 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.8 Hz, H-6a΄), 4.04-3.94 (m, 

3H, H-2΄, H-3΄, H-5΄), 3.76 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.7 Hz, H-6b΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 162.7, 150.7, 140.2, 119.1, 103.1, 84.5, 73.6, 70.5, 67.8, 66.2, 59.2. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2240 (CΝ). 
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ΙΙΙ.4.3 Σύνθεση της 1-(4΄-C-κυανο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)θυµίνης (31γ) 

 

1-(α-D-Μαννοπυρανοζυλο)θυµίνη (21γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 21γ συντίθεται από την ακετυλιωµένη 

µαννόζη 20, ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται 

για τη σύνθεση του προϊόντος 21α. Το υπόλειµα καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα 

οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη (8:2), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό 

προϊόν 21γ (3.25 g, 75%), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 0.14 (οξικός 

αιθυλεστέρας / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = −2°                    (c = 0.3 µεθανόλη) 

 

λmax 262 nm (ε 11504) 

 

ESI-MS (m/z): 289 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H16N2O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 45.83 H : 5.59 N : 9.72 

Ευρ.   (%) C : 45.71 H : 5.33 N : 10.01 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.64 (s, 1H, H-6), 6.00 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.1 Hz, H-1΄), 4.15 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 8.5 

Hz, J6a΄,6b΄ = 11.9 Hz, H-6a΄), 4.08-3.97 (m, 3H, H-2΄, Η-3΄, Η-5΄), 3.83 (d, 1H, 

J3΄,4΄ = 1.9 Hz, Η-4΄), 3.68 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 4.2 Hz, H-6b΄), 1.93 (1s, 3H, 5-

CH3). 

 

1-(2΄,3΄-O-Ισοπροπυλιδενο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)θυµίνη (22γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 22γ συντίθεται από το νουκλεοζίτη 21γ 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 22α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη το σύστηµα 

διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό 

προϊόν 22γ (3.04 g, 82%), υπό τη µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 

150-152 oC. Rf = 0.37 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 
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[α]D
22 = +16°                    (c = 0.2 µεθανόλη) 

 

λmax 263 nm (ε 7308) 

 

ESI-MS (m/z): 329 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C14H20N2O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 51.22 H : 6.14 N : 8.53 

Ευρ.   (%) C : 51.38 H : 6.24 N : 8.67 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 7.18 (s, 1H, H-6), 5.64 (d, 1H, J1΄,2΄ = 7.3 Hz, H-1΄), 4.46-4.37 (m, 2H, H-2΄, 

H-3΄), 4.02 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 8.8, J4΄,5΄ = 6.3 Hz, H-4΄), 3.80-3.65 (m, 3H, H-5΄, 

H-6a΄, H-6b΄), 1.86 (1s, 3H, 5-CH3), 1.44, 1.31 (2s, 6H, 2CH3). 

 

1-(2΄,3΄-O-Ισοπροπυλιδενο-6΄-O-τριτυλο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)θυµίνη 

(23γ) 

 Το παράγωγο της θυµίνης 23γ συντίθεται από το νουκλεοζίτη 22γ 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 23α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη το σύστηµα 

οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (1:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό 

προϊόν 23γ (2.09 g, 79%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.21 (οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = +18°                    (c = 0.9 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 265 nm (ε 9562) 

 

ESI-MS (m/z): 571 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C33H34N2O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 69.46 H : 6.01 N : 4.91 

Ευρ.   (%) C : 69.24 H : 6.31 N : 5.11 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.37 (br s, 1H, NH), 8.00 (s, 1H, H-6), 7.43-7.23 (m, 15H, 3C6H5), 5.71 (d, 

1H, J1΄,2΄ = 6.9 Hz, H-1΄), 4.51-4.37 (m, 2H, H-2΄, H-3΄), 4.11 (t, 1H, J3΄,4΄ = J4΄,5΄ 

= 8.5 Hz, H-4΄), 3.86-3.80 (m, 1H, H-5΄), 3.48-3.36 (m, 2H-6a΄, H-6b΄), 1.93 

(1s, 3H, 5-CH3), 1.46, 1.33 (2s, 6H, 2CH3). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-2΄,3΄-O-ισοπροπυλιδενο-α-D-

µαννοπυρανοζυλο)θυµίνη (24γ) 

Σε διάλυµα της 1-(2΄,3΄-O-ισοπροπυλιδενο-α-D-

µαννοπυρανοζυλο)θυµίνης (22γ) (1.52 g, 4.6 mmol) σε πυριδίνη (23.0 mL) 

προστίθεται TBDMSCl (0.92 g, 6.1 mmol) και καταλυτική ποσότητα της 

DMAP. Το προκύπτον εναιώρηµα αρχικά παραµένει για 30 λεπτά σε 

παγόλουτρο και για 5h (TLC) σε θερµοκρασία δωµατίου, υπό ατµόσφαιρα 

αζώτου. Στη συνέχεια προστίθεται µεθανόλη και ο διαλύτης αποµακρύνεται 

υπό κενό. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό 

πίεση, χρησιµοποιώντας το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (1:1), 

οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 24γ (1.58 g, 77%) ως 

παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 0.21 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −55°                    (c = 1.2 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 266 nm (ε 9575) 

 

ESI-MS (m/z): 443 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H34N2O7Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 54.28 H : 7.74 N : 6.33 

Ευρ.   (%) C : 54.07 H : 7.72 N : 6.22 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 8.76 (br s, 1H, NH), 7.13 (s, 1H, H-6), 5.65 (d, 1H, J1΄,2΄ = 5.7 Hz, H-1΄), 

4.52-4.44 (m, 2H, H-2΄, H-3΄), 4.14 (t, 1H, J3΄,4΄ = J4΄,5΄ = 8.2 Hz, H-4΄), 3.92-

3.75 (m, 3H, H-5΄, H-6a΄, H-6b΄), 1.94 (1s, 3H, 5-CH3), 1.53, 1.37 (2s, 6H, 

2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.07 (s, 6H, 2Si-CH3). 
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1-(2΄,3΄-Ο-Ισοπροπυλιδενο-6΄-Ο-τριτυλο-α-D-λυξο-εξωπυρανοζυλο-4΄-

υλοζο)θυµίνη (25γ)  

Το παράγωγο της θυµίνης 25γ συντίθεται από το νουκλεοζίτη 23γ 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 23α. Το µείγµα της αντίδρασης καθαρίζεται απευθείας 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση , χρησιµοποιώντας ως διαλύτη το 

σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (1:1), οπότε παραλαµβάνεται το 

επιθυµητό προϊόν 25γ (1.39 g, 67%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.34 (οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = −19°                    (c = 0.9 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 265 nm (ε 9562) 

 

ESI-MS (m/z): 569 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C33H32N2O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 69.70 H : 5.67 N : 4.93 

Ευρ.   (%) C : 69.22 H : 5.34 N : 5.06 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.44 (br s, 1H, NH), 7.44-7.16 (m, 15H, 3C6H5), 7.04 (s, 1H, H-6), 5.58 (d, 

1H, J1΄,2΄ = 3.5 Hz, H-1΄), 4.99 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 7.5 Hz,  H-2΄), 4.72 (d, 1H, H-

3΄), 4.16 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 2.5 Hz, J5΄,6b΄ = 5.5 Hz, H-5΄), 3.71 (dd, 1H, J6a΄,6b΄ = 

10.5 Hz, H-6a΄), 3.43 (dd, 1H, H-6b΄), 1.91 (1s, 3H, 5-CH3), 1.55, 1.39 (2s, 

6H, 2CH3). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-2΄,3΄-Ο-Ισοπροπυλιδενο-α-D-λυξο-

εξωπυρανοζυλο-4΄-υλοζο)θυµίνη (26γ)  

Το παράγωγο της θυµίνης 26γ συντίθεται από το νουκλεοζίτη 24γ 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 25α. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το µείγµα 

καθαρίζεται απευθείας µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 
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(1:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 26γ (1.04 g, 66%), µε 

λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.38 (οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 1:1). 

[α]D
22 = +4°                    (c = 0.6 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 263 nm (ε 3533) 

 

ESI-MS (m/z): 441 (M+H+) 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H32N2O7Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 54.52 H : 7.32 N : 6.36 

Ευρ.   (%) C : 54.35 H : 7.54 N : 6.21 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.38 (br s, 1H, NH), 7.13 (s, 1H, H-6), 5.71 (d, 1H, J1΄,2΄ = 4.2 Hz, H-1΄), 4.91 

(dd, 1H, J2΄,3΄ = 7.6 Hz,  H-2΄), 4.72 (d, 1H, H-3΄), 4.24-4.22 (m, 1H, H-5΄), 4.10 

(dd, 1H, J5΄,6a΄ = 5.2 Hz, J6a΄,6b΄ = 11.3 Hz, H-6a΄), 3.99 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 2.6 Hz, 

H-6b΄), 1.89 (1s, 3H, 5-CH3), 1.55, 1.32 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 

0.07 (s, 6H, 2Si-CH3). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-2΄,3΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-4΄-C-

κυανο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)θυµίνη (30γ) 

Σε διάλυµα του κετοπυρανονουκλεοζίτη 26γ (2.36 g, 1.0 mmol) σε 

διαιθυλαιθέρα (16.0 mL) και νερό (8.0 mL), προστίθεται κυανιούχο νάτριο 

(0.10 g, 2.1 mmol). Το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται έντονα σε 

θερµοκρασία δωµατίου για περίπου 36h. Κατόπιν το διάλυµα αραιώνεται µε 

οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται µε νερό. Η οργανική φάση ξηραίνεται 

υπεράνω άνυδρου Na2SO4, ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό και 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 30γ (0.67 g, 

61%), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 0.48 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 

9.6: 0.4). 

[α]D
22 = −40°                    (c = 0.6 χλωροφόρµιο)  

 

ESI-MS (m/z): 468 (M+H+) 
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H33N3O7Si) C, H, Ν 

Υπολ. (%) C : 53.94 H : 7.11 Ν: 8.99 

Ευρ.   (%) C : 54.11 H : 7.31 Ν: 8.87 

 

 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.81 (s, 1H, NH), 7.06 (s, 1H, H-6), 5.40 (d, 1H, J1΄,2΄ = 1.5 Hz, H-1΄), 5.26 

(br s, 1H, 4΄-OH), 4.84 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 6.9 Hz, H-2΄), 4.69 (d, 1H, H-3΄), 4.12 

(t, 1H, J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ = 6.5 Hz, H-5΄), 4.02 (m, 2H, H-6a΄,b΄), 1.95 (1s, 3H, 5-

CH3), 1.72, 1.39 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.15, 0.11 (2s, 6H, 2Si-

CH3).  

 

1-(4΄-C-κυανο-α-D-µαννοπυρανοζυλο)θυµίνη (31γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 31γ συντίθεται από το προστατευµένο 

νουκλεοζίτη 30γ ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 31α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 31γ (0.16 g, 72%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.10 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +30°                    (c = 0.7 µεθανόλη) 

 

λmax 267 nm (ε 2810) 

 

ESI-MS (m/z): 314 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H15N3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 46.01 H : 4.83 N : 13.41 

Ευρ.   (%) C : 46.23 H : 4.77 N : 13.69 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  
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δ 7.49 (s, 1H, H-6), 6.03 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 4.41 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 9.3 

Hz, J6a΄,6b΄ = 12.8 Hz, H-6a΄), 4.14-4.03 (m, 3H, H-2΄, H-3΄, H-5΄), 3.85 (dd, 1H, 

J5΄,6b΄ = 2.8 Hz, H-6a΄,b΄), 1.89 (1s, 3H, 5-CH3). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 163.7, 150.1, 138.5, 118.8, 110.4, 83.6, 72.5, 71.9, 68.2, 66.4, 59.7, 13.4.  

 

IR (Nujol, cm-1): 2245 (CΝ). 

 

ΙΙΙ.4.4 Σύνθεση της 1-(4΄-δεοξυ-4΄-C-κυανο-α-D-ταλοπυρανοζυλο)-5-

φθοροουρακίλης (34α) 

 

1-(4΄-∆εοξυ-2΄,3΄-O-ισοπροπυλιδενο-4΄-C-κυανο-6΄-O-τριτυλο-α-D-

ταλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (32α) 

Σε διάλυµα της κυανυδρίνης 27α (0.59 g, 1.0 mmol) σε άνυδρο CH3CN 

(10 mL), προστίθενται διαδοχικά DMAP (0.05 g, 0.4 mmol) και Et3N (0.2 mL, 

1.5 mmol) και στο εναιώρηµα που προκύπτει προστίθεται στάγδην το 

PhOC(S)Cl (0.2 mL, 1.5 mmol) σε παγόλουτρο. Το προκύπτον διάλυµα 

συνεχίζει ν’ αναδεύεται στους 0 ºC για περίπου µία ώρα µέχρι το πέρας της 

αντίδρασης (TLC), υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Εν συνεχεία η αντίδραση 

αραιώνεται µε οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται µε νερό. Κατόπιν η οργανική 

φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. 

Το υπόλειµα συµπυκνώνεται αρχικά δυο φορές µε άνυδρο τολουόλιο, 

διαλύεται έπειτα σε τολουόλιο (10 mL) και ακολουθεί απαέρωση του µείγµατος 

µε άζωτο για 30 λεπτά. Στο διάλυµα προστίθενται Bu3SnH (0.4 mL, 1.6 mmol) 

και AIBN (0.03 g, 0.2 mmol) και το προκύπτον εναιώρηµα θερµαίνεται στους 

100 0C για 45 λεπτά. Στη συνέχεια το διάλυµα ψύχεται, ο διαλύτης 

αποµακρύνεται υπό κενό και ακολουθεί καθαρισµός του υπολείµµατος σε 

στήλη χρωµατογραφίας χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα 

διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.8:0.2), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό 

προϊόν 32α (0.44 g, 77%), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 0.43 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.8:0.2). 

[α]D
22 = −48°                    (c = 0.7 χλωροφόρµιο) 
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λmax 266 nm (ε 9518) 

 

ESI-MS (m/z): 584 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C33H30FN3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 67.91 H : 5.18 N : 7.20 

Ευρ.   (%) C : 68.08 H : 5.12 N : 7.26 

. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.62 (br s, 1H, NH), 7.44-7.28 (m, 16H, 3C6H5 , H-6), 5.50 (d, 1H, J1΄,2΄ = 3.8 

Hz, H-1΄), 4.67 (t, 1H, J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 6.5 Hz, H-3΄), 4.55 (dd, 1H, H-2΄), 3.99 (dt, 

1H, J4΄,5΄ = 3.0 Hz, J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ = 6.9, H-5΄), 3.60 (dd, 1H, J6a΄,6b΄ = 10.3 Hz, H-

6a΄), 3.51 (dd, 1H, H-4΄), 3.38 (dd, 1H, H-6b΄), 1.66, 1.39 (2s, 6H, 2CH3). 

 

 

1-(4΄-∆εοξυ-4΄-C-κυανο-6΄-α-D-ταλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (34α) 

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 34α συντίθεται από το 

προστατευµένο νουκλεοζίτη 32α ακολουθώντας την ίδια πειραµατική 

διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 31α. Το 

υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 34α (0.16 g, 

71%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.15 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +9°                    (c = 0.9 µεθανόλη) 

 

λmax 262 nm (ε 2649) 

 

ESI-MS (m/z): 302 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H12FN3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 43.86 H : 4.02 N : 13.95 

Ευρ.   (%) C : 43.70 H : 4.32 N : 14.22 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  
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δ 7.90 (d, 1H, J6,F5 = 6.7 Hz, H-6), 6.01 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.4 Hz, H-1΄), 4.41-4.26 

(m, 3H, H3΄, Η5΄, H-6a΄), 3.79 (dd, 1H, J5΄,6΄b = 1.5 Hz, J6a΄,6΄b = 11.7 Hz, H-

6b΄), 3.70 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 2.8 Hz, H-2΄), 3.53 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 6.3 Hz, J4΄,5΄ = 2.6 

Hz, H-4΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 157.9, 149.3, 140.8, 128.7, 116.8, 83.1, 74.2, 72.1, 67.3, 65.6, 29.1. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2245 (CΝ). 

 

ΙΙΙ.4.5 Σύνθεση της 1-(4΄-δεοξυ-4΄-C-κυανο-α-D-

ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλης (34β) 

 

1-(4΄-∆εοξυ-2΄,3΄-O-ισοπροπυλιδενο-4΄-C-κυανο-6΄-O-τριτυλο-α-D-

ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλη (32β) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 32β συντίθεται από την κυανυδρίνη 27β 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 32α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται σε στήλη 

χρωµατογραφίας χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα 

διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.8:0.2), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό 

προϊόν 32β (0.39 g, 72%), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 0.25 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.8:0.2). 

[α]D
22 = +20°                    (c = 1.4 χλωροφόρµιο) 

λmax 258 nm (ε 5454) 

 

ESI-MS (m/z): 566 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C33H31N3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 70.07 H : 5.52 N : 7.43 

Ευρ.   (%) C : 69.93 H : 5.66 N : 7.38 

. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ 8.23 (br s, 1H, NH), 7.46-7.28 (m, 15H, 3C6H15), 

7.22 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.79 (d, 1H, H-5), 5.51 (d, 1H, J1΄,2΄ = 2.8 Hz, 
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H-1΄), 4.74 (t, 1H, J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 6.7 Hz, H-3΄), 4.66 (dd, 1H, H-2΄), 4.06 (dt, 1H, 

J4΄,5΄ = 2.3 Hz, J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ = 6.5, H-5΄), 3.60 (dd, 1H, J6a΄,6b΄ = 10.0 Hz, H-6a΄), 

3.49 (dd, 1H, H-4΄), 3.36 (dd, 1H, H-6b΄), 1.66, 1.39 (2s, 6H, 2CH3). 

 

1-(4΄-∆εοξυ-4΄-C-κυανο-6΄-α-D-ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλη (34β) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 34β συντίθεται από το προστατευµένο 

νουκλεοζίτη 32β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 31α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 34β (0.14 g, 72%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.13 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +23 °                    (c = 0.5 µεθανόλη) 

 

λmax 256 nm (ε 3062) 

 

ESI-MS (m/z): 284 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H13N3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 46.65 H : 4.63 N : 14.84 

Ευρ.   (%) C : 46.35 H : 4.54 N : 14.96 

 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.58 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.93 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.5 Hz, H-1΄), 5.64 (d, 

1H, H-5), 4.30 (dd, 1H, J5΄,6a΄ = 9.2 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.4 Hz, H-6a΄), 4.23-4.18 (m, 

2H, H3΄, Η5΄), 3.73-3.63 (m, 2H, H-2΄, H-6b΄), 3.45 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 6.4 Hz, 

J4΄,5΄ = 2.6 Hz, H-4΄). 
 

13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 162.1, 149.5, 141.2, 117.1, 104.6, 82.8, 74.6, 72.3, 65.2, 64.6, 30.1.  

 

IR (Nujol, cm-1): 2250 (CΝ). 
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ΙΙΙ.4.6 Σύνθεση της 1-(4΄-δεοξυ-4΄-C-κυανο-α-D-ταλοπυρανοζυλο)θυµίνης 

(34γ) 

 

1-(4΄-∆εοξυ-2΄,3΄-O-ισοπροπυλιδενο-4΄-C-κυανο-6΄-O-τριτυλο-α-D-

ταλοπυρανοζυλο)θυµίνη (32γ) 

Σε διάλυµα του κετοπυρανονουκλεοζίτη 25γ (1.39 g, 2.4 mmol) σε 

διαιθυλαιθέρα (40.0 mL) και νερό (20.0 mL), προστίθενται, όξινο ανθρακικό 

νάτριο (0.40 g, 4.8 mmol) και κυανιούχο νάτριο (0.12 g, 2.4 mmol). Το µίγµα 

της αντίδρασης αναδεύεται έντονα σε θερµοκρασία δωµατίου για περίπου 

24h. Ακολουθεί διαχωρισµός των δυο φάσεων και η υδατική φάση εκχυλίζεται 

µε διαιθυλαιθέρα. Οι οργανικές φάσεις ενώνονται και ξηραίνονται υπεράνω 

άνυδρου Na2SO4. Ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό και το ακατέργαστο 

µείγµα των 2 κυανυδρινών 28γ και 29γ διαλύεται σε άνυδρο CH3CN (17.0 

mL), προστίθενται διαδοχικά DMAP (0.13 mg, 1.1 mmol) και Et3N (0.5 mL, 3.7 

mmol) και στο εναιώρηµα που προκύπτει προστίθεται στάγδην το PhOC(S)Cl 

(0.5 mL, 3.7 mmol) σε παγόλουτρο υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Το προκύπτον 

διάλυµα συνεχίζει ν’ αναδεύεται στους 0 ºC για περίπου µία ώρα µέχρι το 

πέρας της αντίδρασης (TLC), οπότε και ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. 

Το υπόλειµα συµπυκνώνεται αρχικά δυο φορές µε άνυδρο τολουόλιο, 

διαλύεται έπειτα σε τολουόλιο (17.0 mL) και ακολουθεί απαέρωση του 

µείγµατος µε άζωτο για 30 λεπτά. Στο διάλυµα προστίθενται Bu3SnH (1.1 mL, 

3.8 mmol) και AIBN (0.07 g, 0.4 mmol) και το προκύπτον εναιώρηµα 

θερµαίνεται στους 100 0C για 45 λεπτά υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Στη 

συνέχεια το διάλυµα ψύχεται, ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό και 

ακολουθεί καθαρισµός του υπολείµµατος σε στήλη χρωµατογραφίας 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη (9.8:0.2), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 32γ (0.71 g, 

50%), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 0.38 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 

9.8:0.2). 

[α]D
22 = −4°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 265 nm (ε 7429) 

 

ESI-MS (m/z): 580 (M+H+) 
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C34H33N3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 70.45 H : 5.74 N : 7.25 

Ευρ.   (%) C : 70.71 H : 5.62 N : 7.33 

. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.54 (br s, 1H, NH), 7.43-7.24 (m, 15H, 3C6H5), 7.03 (s, 1H, H-6), 5.46 (d, 

1H, J1΄,2΄ = 2.5 Hz, H-1΄), 4.74 (t, 1H, J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 6.8 Hz, H-3΄), 4.65 (dd, 1H, 

H-2΄), 4.05 (dt, 1H, J4΄,5΄ = 2.7 Hz, J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ = 6.2 Hz, H-5΄), 3.56 (dd, 1H, 

J6a΄,6b΄ = 10.0 Hz, H-6a΄), 3.48 (dd, 1H, H-4΄), 3.31 (dd, 1H, H-6b΄), 1.93 (1s, 

3H, 5-CH3), 1.64, 1.36 (2s, 6H, 2CH3). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-4΄-δεοξυ-2΄,3΄-O-ισοπροπυλιδενο-

4΄-C-κυανο-α-D-ταλοπυρανοζυλο)θυµίνη (33γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 33γ συντίθεται από την κυανυδρίνη 30γ 

ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη 

σύνθεση του προϊόντος 32α. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται σε στήλη 

χρωµατογραφίας χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα 

διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.8:0.2), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό 

προϊόν 32γ (0.23 g, 70 %), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 0.37 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.8:0.2). 

[α]D
22 = −36°                    (c = 1.0 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 263 nm (ε 6376) 

 

ESI-MS (m/z): 452 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H33N3O6Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 55.85 H : 7.37 N : 9.30 

Ευρ.   (%) C : 55.97 H : 7.49 N : 9.37 

. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.77 (br s, 1H, NH), 7.08 (s, 1H, H-6), 5.52 (d, 1H, J1΄,2΄ = 2.6 Hz, H-1΄), 4.79 

(t, 1H, J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 6.7 Hz, H-3΄), 4.68 (dd, 1H, H-2΄), 4.14 (m, 1H, H-5΄), 3.88 
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(dd, 1H, J6a΄,6b΄ = 10.2 Hz, J5΄,6a΄ = 5.9 Hz, H-6a΄), 3.49 (dd, 1H, H-4΄), 3.39 (dd, 

1H, J5΄,6b΄ = 7.9 Hz, H-6b΄), 1.95 (1s, 3H, 5-CH3), 1.70, 1.38 (2s, 6H, 2CH3), 

0.86 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.06 (2s, 6H, 2Si-CH3).  

 

1-(4΄-∆εοξυ-4΄-C-κυανο-6΄-α-D-ταλοπυρανοζυλο)θυµίνη (34γ) 

Το παράγωγο της θυµίνης 34γ συντίθεται από το προστατευµένο 

νουκλεοζίτη 32γ ή 33γ ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 31α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 34γ (0.10 g, 69% από το 32γ ή 0.11 g, 

73% από το 33γ), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.14 (διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη 9:1). 

[α]D
22 = +4 °                    (c = 0.4 µεθανόλη) 

 

λmax 266 nm (ε 2447) 

 

ESI-MS (m/z): 298 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H15N3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 48.48 H : 5.09 N : 14.14 

Ευρ.   (%) C : 48.24 H : 5.21 N : 14.27 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD)  

δ 7.52 (s, 1H, H-6), 6.02 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.7 Hz, H-1΄), 4.43-4.26 (m, 3H, H-3΄, 

Η-5΄, H-6a΄), 3.73-3.63 (m, 2H, H-2΄, H-6b΄), 3.55 (dd, 1H, J3΄,4΄ = 6.3 Hz, J4΄,5΄ 

= 2.4 Hz, H-4΄), 1.89 (1s, 3H, 5-CH3) 

 
13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) 

δ 163.2, 151.5, 140.8, 116.9, 111.2, 83.2, 74.1, 72.4, 64.8, 64.3, 29.8, 15.4. 

 

IR (Nujol, cm-1): 2235 (CΝ). 
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ΙΙΙ.5 Σύνθεση των 2΄-C-κυανο και 2΄-σπειρανικών πυρανονουκλεοζιτικών 

αναλόγων  

ΙΙΙ.5.1 Σύνθεση των 2΄-C-κυανο και 2΄-σπειρανικών πυρανονουκλεοζιτών 
της ουρακίλης 
 
1-(β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)ουρακίλη (35α)  

Σε διάλυµα ουρακίλης (3.0 g, 26.9 mmol) σε άνυδρο CH3CN (87.0 mL) 

προστίθεται HMDS (7.0 mL, 33.4 mmol) και σακχαρίνη (0.22 g, 1.2 mmol), και 

το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται µε κάθετο ψυκτήρα για 30 min. Aφότου 

το µίγµα γίνει διαυγές, προστίθεται 1,2,3,4,6-πεντα-O-ακετυλο-D-

γαλακτοπυρανόζη (7.48 g, 19.2 mmol) και Me3SiOSO2CF3 (4.9 mL, 26.9 

mmol), και το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται για µία επιπλέον ώρα µε 

κάθετο ψυκτήρα στους 80 °C υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Στη συνέχεια το µίγµα 

της αντίδρασης ψύχεται σε θερµοκρασία δωµατίου, εξουδετερώνεται µε 

κορεσµένο διάλυµα NaHCO3 και εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο. Η οργανική 

φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. 

Το υπόλειµµα διαλύεται σε µεθανολική αµµωνία (κορεσµένη στους 0 oC, 

1075.0 mL) και αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 12 h. Ο διαλύτης 

στη συνέχεια αποµακρύνεται υπό κενό και το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα 

οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη (8:2), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό 

προϊόν 35α (4.11 g, 78%), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 0.12 (οξικός 

αιθυλεστέρας / µεθανόλη 8:2). Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα της ένωσης 35α 

είναι σε συµφωνία µε αυτά που αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία (Kondo 

et al.1971). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)ουρακίλη 

(36α)  

Σε διάλυµα της (β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)ουρακίλης (35α) (4.11 g, 15.0 

mmol) σε πυριδίνη (75.0 mL) προστίθεται TBDMSCl (3.39 g, 22.5 mmol) και 

καταλυτική ποσότητα της DMAP. Το προκύπτον εναιώρηµα αρχικά 

τοποθετήθηκε για 30 λεπτά σε παγόλουτρο και για 5h (TLC) σε θερµοκρασία 

δωµατίου υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Στη συνέχεια προστίθεται µεθανόλη και ο 

διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. Το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε 
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χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το 

σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το 

επιθυµητό προϊόν 36α (4.97 g, 85%) ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 

0.52 (οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = +2°                    (c = 0.2 µεθανόλη) 

 

λmax 258 nm (ε 7286) 

 

ESI-MS (m/z): 389 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H28N2O7Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 49.47 H : 7.26 N : 7.21 

Ευρ.   (%) C : 49.71 H : 7.43 N : 7.02 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  

δ 11.07 (br s, 1H, NH), 7.63 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.68 (d, 1H, H-5), 5.34 

(d, 1H, J1΄,2΄ = 9.1 Hz, H-1΄), 5.27 (d, 1H, J = 4.5 Hz, OH), 5.01 (s, 1H, OH), 

4.58 (d, 1H, J = 6.1 Hz, OH),  3.76-3.49 (m, 6H, H-2΄, Η-3΄, Η-4΄, Η-5΄, Η-

6a΄,b΄), 0.83 (s, 9H, t-Bu), 0.02, 0.01 (2s, 6H, 2Si-CH3). 

 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-β-D-

γαλακτοπυρανοζυλο)ουρακίλη (37α)  

Σε ένα υπό ανάδευση διάλυµα του προϊόντος 36α (4.97 g, 12.8 mmol) 

σε άνυδρη ακετόνη (226.0 mL) και (CH3)2C(OCH3)2 (12.7 mL) προστίθεται p-

TsOH (0.46 g, 2.4 mmol) υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Μετά από 3h ανάδευσης η 

αντίδραση ολοκληρώνεται (TLC) και το µίγµα εξουδετερώνεται µε 

τριαιθυλαµίνη µέχρι ουδετέρου pH (pH ≤ 7). Ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό 

κενό και 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 37α (4.72 g, 

86%), υπό τη µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 205-207oC. Rf = 

0.47 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9:1). 
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[α]D
22 = +42°                    (c = 0.6 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 259 nm (ε 4831) 

 

ESI-MS (m/z): 389 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H32N2O7Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 53.25 H : 7.53 N : 6.54 

Ευρ.   (%) C : 53.32 H : 7.43 N : 6.72 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 9.43 (br s, 1H, NH), 7.41 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 5.74 (d, 1H, J1΄,2΄ = 8.0 

Hz, H-1΄), 5.57 (d, 1H, H-5), 4.32-4.26 (m, 2H, Η-3΄, Η-4΄), 4.07 (dt, 1H, J4΄,5΄ = 

1.4 Hz, J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ = 6.4 Hz, H-5΄), 3.89-3.78 (m, 2H, Η-6a΄,b΄),  3.72 (dd, 

1H, J2΄,3΄ = 5.8 Hz, H-2΄), 1.53, 1.37 (2s, 6H, 2CH3), 0.88 (s, 9H, t-Bu), 0.06, 

0.05 (2s, 6H, 2Si-CH3). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-β-D-λυξο-

εξωπυρανοζυλο-2΄-υλοζο)ουρακίλη (38α)  

Σε διάλυµα της ένωσης 37α (4.72 g, 11.0 mmol) σε άνυδρο 

διχλωροµεθάνιο (110.0 mL) προστίθεται PDC (4.93 g, 13.1 mmol) και Ac2O 

(3.1 mL, 32.7 mmol) και το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου για περίπου 6h υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Εν συνεχεία το µείγµα της 

αντίδρασης καθαρίζεται απευθείας µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 

(1:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 38α (3.75 g, 80%), υπό τη 

µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 153-155oC. Rf = 0.45 (οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 6:4). 

[α]D
22 = −80°                    (c = 1.0 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 257 nm (ε 11296) 

 

ESI-MS (m/z): 427 (M+H+) 
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H30N2O7Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 53.50 H : 7.09 N : 6.57 

Ευρ.   (%) C : 53.69 H : 7.13 N : 6.41 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.72 (br s, 1H, NH), 7.10 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 6.21 (s, 1H, H-1΄), 5.77 

(d, 1H, H-5), 4.71-4.67 (m, 2H, Η-3΄, Η-4΄), 4.32 (dt, 1H, J4΄,5΄ = 0.7 Hz, J5΄,6a΄ = 

J5΄,6b΄ = 6.7 Hz, H-5΄), 3.89 (d, 2H, Η-6a΄,b΄), 1.45, 1.41 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 

(s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.07 (2s, 6H, 2Si-CH3). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-2΄-C-

κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλη (39α) και 1-(6΄-Ο-tert-

βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-2΄-C-κυανο-β-D-

γαλακτοπυρανοζυλο)ουρακίλη (40α) 

Σε διάλυµα του κετοπυρανονουκλεοζίτη 38α (3.75 g, 8.8 mmol) σε 

διαιθυλαιθέρα (440.0 mL) και νερό (220.0 mL), προστίθενται, όξινο ανθρακικό 

νάτριο (1.48 g, 17.6 mmol)  και κυανιούχο νάτριο (0.34 g, 8.8 mmol). Το µίγµα 

της αντίδρασης αναδεύεται έντονα σε θερµοκρασία δωµατίου για περίπου 

72h. Ακολουθεί διαχωρισµός των δυο φάσεων και η υδατική φάση εκχυλίζεται 

µε διαιθυλαιθέρα (2 x 400.0 mL). Οι οργανικές φάσεις ενώνονται και 

ξηραίνονται υπεράνω άνυδρου Na2SO4. Εν συνεχεία, ο διαλύτης 

αποµακρύνεται υπό κενό και το προκύπτον έλαιο καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το 

σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.8: 0.2). 

Από τα πρώτα κλάσµατα της στήλης παραλαµβάνεται το 

ταλοπυρανόζυλο παράγωγο 39α (1.12 g, 28%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 

0.16 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.5: 0.5). 

[α]D
22 = −18°                    (c = 0.6 χλωροφόρµιο)  

 

λmax 259 nm (ε 9500) 

 

ESI-MS (m/z): 454 (M+H+) 
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H31N3O7Si) C, H, Ν 

Υπολ. (%) C : 52.96 H : 6.89 Ν: 9.26 

Ευρ.   (%) C : 53.88 H : 6.93 Ν: 9.17 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 9.13 (br s, 1H, NH), 7.52 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 6.54 (br s, 1H, 2΄-OH), 

6.15 (s, 1H, H-1΄), 5.72 (d, 1H, H-5), 4.57-4.53 (m, 2H, Η-3΄, Η-4΄), 4.42 (t, 1H, 

J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ = 6.5 Hz, H-5΄), 3.78 (d, 2H, Η-6a΄,b΄), 1.59, 1.38 (2s, 6H, 2CH3), 

0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.07, 0.06 (2s, 6H, 2Si-CH3). 

 

Από τα επόµενα κλάσµατα της στήλης παραλαµβάνεται το 

γαλακτοπυρανόζυλο παράγωγο 40α (2.08 g, 52%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf 

= 0.12 (διχλωροµεθάνιο/ µεθανόλη 9.5: 0.5). 

[α]D
22 = +24°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο)  

 

λmax 258 nm (ε 3883) 

 

ESI-MS (m/z): 600 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H31N3O7Si) C, H, Ν 

Υπολ. (%) C : 52.96 H : 6.89 Ν: 9.26 

Ευρ.   (%) C : 52.80 H : 6.96 Ν: 9.32 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 10.06 (br s, 1H, NH), 7.45 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 6.15 (br s, 1H, 2΄-OH), 

5.84 (d, 1H, H-5), 5.73 (s, 1H, H-1΄), 4.52 (d, 1H, J3΄,4΄ = 5.9 Hz, Η-3΄), 4.43 

(dd, J4΄,5΄ = 2.8 Hz, Η-4΄), 4.28-4.24 (m, 1H, H-5΄), 4.01-3.89 (m, 2H, Η-6a΄,b΄), 

1.74, 1.39 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.07 (2s, 6H, 2Si-CH3). 

 

1-(2΄-C-κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλη (41α) 

Ο προστατευµένος νουκλεοζίτης 39α (0.37 g, 0.8 mmol) διαλύεται σε 

4.1 mL 90% TFA σε µεθανόλη. Το προκύπτον εναιώρηµα αναδεύεται για 10 

λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου και έπειτα αποµακρύνονται οι διαλύτες υπό 

κενό, ώστε να αποµακρυνθούν και τα ίχνη του ΤFA. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 
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µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 41α (0.17 g, 72%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.24 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8.5:1.5). 

[α]D
22 = −6°                    (c = 0.1 µεθανόλη) 

 

λmax 257 nm (ε 5362) 

 

ESI-MS (m/z): 300 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H13N3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 44.15 H : 4.38 N : 14.04 

Ευρ.   (%) C : 44.29 H : 4.31 N : 14.20 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  

δ 11.40 (br s, 1H, NH), 7.66 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 7.58 (s, 1H, H-1΄), 6.34 

(d, 1H, J = 5.2, OH), 6.24 (s, 1H, OH), 5.63 (d, 1H, H-5), 5.26 (d, 1H, J = 4.3, 

OH), 4.71 (t, 1H, J = 4.3, 6΄-OH), 4.18-4.93 (m, 4H, Η-3΄, Η-4΄, Η-5΄, Η-6a΄), 

4.42 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 5.3 Hz, J6a΄,6b΄ = 11.3 Hz, H-6b΄). 
 

13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 163.1, 150.6, 142.9, 118.9, 101.2, 80.6, 73.6, 73.3, 72.4, 63.4, 56.9. 

 

IR (KBr, cm-1): 2225 (CΝ). 

 

1-(2΄-C-Κυανο-β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)ουρακίλη (42α) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 42α συντίθεται από το προστατευµένο 

νουκλεοζίτη 40α ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 41α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 42α (0.36 g, 78%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.23 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8.5:1.5). 

[α]D
22 = +14°                    (c = 0.3 µεθανόλη) 
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λmax 257 nm (ε 4032) 

 

ESI-MS (m/z): 300 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H13N3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 44.15 H : 4.38 N : 14.04 

Ευρ.   (%) C : 44.01 H : 4.29 N : 14.17 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  

δ 11.19 (br s, 1H, NH), 7.69 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 7.08 (s, 1H, H-1΄), 5.82 

(d, 1H, J = 2.7, OH), 5.75 (d, 1H, H-5), 5.59 (s, 1H, OH), 4.93 (s, 1H, OH), 

4.71 (t, 1H, J = 4.7, 6΄-OH), 3.87-3.58 (m, 5H, Η-3΄, Η-4΄, Η-5΄, Η-6a΄,b΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 163.2, 149.9, 140.2, 117.6, 101.5, 80.1, 79.6, 67.3, 66.2, 60.9, 36.8. 

 

IR (KBr, cm-1): 2250 (CΝ). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-2΄-δεοξυ-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-

2΄-C-κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλη (43α) 

Σε διάλυµα της κυανυδρίνης 39α ή 40α (0.37 g, 0.8 mmol) σε άνυδρο 

CH3CN (12.0 mL), προστίθενται διαδοχικά DMAP (0.04 g, 0.3 mmol) και Et3N 

(0.17 mL, 1.5 mmol) και στο εναιώρηµα που προκύπτει προστίθεται στάγδην 

το PhOC(S)Cl (0.2 mL, 1.5 mmol) σε παγόλουτρο υπό ατµόσφαιρα αζώτου. 

Το προκύπτον διάλυµα συνεχίζει ν’ αναδεύεται στους 0 ºC για περίπου µία 

ώρα µέχρι το πέρας της αντίδρασης (TLC). Εν συνεχεία η αντίδραση 

αραιώνεται µε οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται µε νερό. Κατόπιν η οργανική 

φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. 

Το υπόλειµα συµπυκνώνεται αρχικά δυο φορές µε άνυδρο τολουόλιο, 

διαλύεται έπειτα σε τολουόλιο (12.0 mL) και ακολουθεί απαέρωση του 

µείγµατος µε άζωτο για 30 λεπτά. Στο διάλυµα προστίθενται (Me3Si)3SiH (0.34 

mL, 1.1 mmol) και AIBN (0.08 g, 0.5 mmol) και το προκύπτον εναιώρηµα 

θερµαίνεται στους 90 0C για 50 λεπτά. Στη συνέχεια το διάλυµα ψύχεται, ο 

διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό και ακολουθεί καθαρισµός του 
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υπολείµµατος σε στήλη χρωµατογραφίας χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.8:0.2), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 43α (0.25 g, 70% από το 39α ή 0.23 g, 

67% από το 40α), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 0.33 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.8:0.2). 

[α]D
22 = +54°                    (c = 0.3 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 257 nm (ε 4773) 

 

ESI-MS (m/z): 438 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H31N3O6Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 54.90 H : 7.14 N : 9.60 

Ευρ.   (%) C : 54.78 H : 7.11 N : 9.82 

. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.78 (br s, 1H, NH), 7.23 (d, 1H, J5,6 = 8.3 Hz, H-6), 5.79 (d, 1H, H-5), 5.55 

(d, 1H, J1΄,2΄ = 2.7 Hz, H-1΄), 4.57 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 7.1 Hz, J3΄,4΄ = 5.7 Hz, H-3΄), 

4.29 (dd, 1H, J4΄,5΄ = 2.9 Hz, Η-4΄), 4.11-3.89 (m, 3H, H-5΄,H-6a΄,b΄), 3.65 (dd, 

1H, Η-2΄), 1.74, 1.39 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.10, 0.09 (2s, 6H, 

2Si-CH3). 

 

 

1-(2΄-∆εοξυ-2΄-C-κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλη (44α) 

Το παράγωγο της ουρακίλης 44α συντίθεται από το προστατευµένο 

νουκλεοζίτη 43α ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 41α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 44α (0.10 g, 78%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.27 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8.5:1.5). 

[α]D
22 = +6°                    (c = 0.2 µεθανόλη) 

 

λmax 258 nm (ε 6229) 
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ESI-MS (m/z): 284 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H13N3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 46.65 H : 4.63 N : 14.84 

Ευρ.   (%) C : 46.78 H : 4.58 N : 14.76 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  

δ 11.48 (br s, 1H, NH), 7.70 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 5.74-5.69 (m, 2H, H-5, 

OH), 5.66 (d, 1H, J1΄,2΄ = 2.6, H-1΄), 4.86 (d, 1H, J = 2.8, OH),  4.76 (t, 1H, J = 

5.3, 6΄-OH), 4.01-3.65 (m, 5H, Η-3΄, Η-4΄, Η-5΄, Η-6a΄,b΄), 3.47 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 

5.3 Hz, H-2΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 163.2, 149.9, 140.2, 117.6, 101.5, 80.0, 79.6, 67.3, 66.2, 60.9, 36.9. 

 

IR (KBr, cm-1): 2250 (CΝ). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-2΄-C-

κυανο-2΄-O-µεσυλο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλη (45α) 

Σε διάλυµα της κυανυδρίνης 39α (0.37 g, 0.8 mmol) σε άνυδρη 

πυριδίνη (4.0 mL), προστίθεται ΜsCl (0.44 mL, 4.0 mmol) και το προκύπτον 

διάλυµα αναδεύεται στους 5-8 °C για 48 ώρες. Το µείγµα της αντίδρασης 

κατόπιν αποχύνεται σε παγόλουτρο και εκχυλίζεται µε χλωροφόρµιο (2x15 

mL). Τα ενωµένα οργανικά εκχυλίσµατα πλένονται διαδοχικά µε διάλυµα 1 N 

HCl (15 mL), διάλυµα NaHCO3 (15 mL), και διάλυµα ΝαCl (15mL). Στη 

συνέχεια 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 διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.8: 0.2), οπότε παραλαµβάνεται το 

επιθυµητό προϊόν 45α (0.30 g, 71%), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. Rf = 

0.52 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.5:0.5). 

[α]D
22 = −3°                    (c = 0.2 χλωροφόρµιο) 
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λmax 256 nm (ε 9053) 

 

ESI-MS (m/z): 531 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H33N3O9SSi) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 47.44 H : 6.26 N : 7.90 

Ευρ.   (%) C : 47.32 H : 6.30 N : 7.97 

. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.47 (br s, 1H, NH), 7.49 (d, 1H, J5,6 = 8.3 Hz, H-6), 6.65 (s, 1H, H-1΄), 5.80 

(d, 1H, H-5), 5.03 (d, 1H, J3΄,4΄ = 6.9 Hz, Η-3΄), 4.65 (dd, 1H, J4΄,5΄ = 1.4 Hz, H-

4΄), 4.33 (dt, 1H, J5΄,6΄a = J5΄,6΄a = 6.5 Hz, Η-5΄), 3.83-3.79 (m, 2H, H-6a΄,b΄), 

3.26 (s, 3H, CH3SO2), 1.69, 1.41 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.07, 0.06 

(2s, 6H, 2Si-CH3). 

 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-2΄-C-

κυανο-2΄-O-µεσυλο-β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)ουρακίλη (46α) 

Το µέσυλο παράγωγο της ουρακίλης 46α συντίθεται από την 

κυανυδρίνη 40α ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 45α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.8: 0.2), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 46α (0.56 g, 69%), ως παχύρρευστο 

άχρωµο έλαιο. Rf = 0.45 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.5:0.5). 

[α]D
22 = +26°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 256 nm (ε 9647) 

 

ESI-MS (m/z): 284 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H33N3O9SSi) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 47.44 H : 6.26 N : 7.90 
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Ευρ.   (%) C : 47.51 H : 6.19 N : 7.82 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.64 (br s, 1H, NH), 7.68 (d, 1H, J5,6 = 8.3 Hz, H-6), 5.92 (s, 1H, H-1΄), 5.83 

(d, 1H, H-5), 4.79 (d, 1H, J3΄,4΄ = 6.1 Hz, Η-3΄), 4.50 (dd, 1H, J4΄,5΄ = 2.7 Hz, H-

4΄), 4.24 (dt, 1H, J5΄,6΄a = J5΄,6΄a = 6.4 Hz, Η-5΄), 4.01-3.89 (m, 2H, H-6a΄,b΄), 

3.24 (s, 3H, CH3SO2), 1.77, 1.42 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.07 

(2s, 6H, 2Si-CH3). 

 

[1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-O-ισοπροπυλιδενο-β-D-

ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλη]-2΄-σπειρανικο-5΄΄-(4΄΄-αµινο-1΄΄,2΄΄-

οξαθειολο-2΄΄,2΄΄-διοξειδιο) (47α) 

Σε διάλυµα του µέσυλο παραγώγου 45α (0.30 g, 0.6 mmol) σε άνυδρο 

CH3CN (6.0 mL), προστίθεται DBU (0.09 mL, 0.6 mmol) και το προκύπτον 

διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 36 ώρες. Στη συνέχεια το 

µίγµα εξουδετερώνεται µε οξικό οξύ µέχρι ουδετέρου pH και ο διαλύτης 

αποµακρύνεται υπό κενό. 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 47α (0.18 g, 60%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.38 

(διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.5:0.5). 

[α]D
22 = −6°                    (c = 0.4 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 253 nm (ε 3429) 

 

ESI-MS (m/z): 531 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H33N3O9SSi) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 47.44 H : 6.26 N : 7.90 

Ευρ.   (%) C : 47.62 H : 6.34 N : 7.82 

. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 10.29 (br s, 1H, NH), 7.56 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 6.49 (s, 1H, H-1΄), 6.02 

(br s, 2H, NH2-4΄΄), 5.79 (d, 1H, H-5), 5.43 (s, 1H, H-3΄΄), 4.65 (d, 1H, J3΄,4΄ = 
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7.5 Hz, Η-3΄), 4.48 (d, 1H, H-4΄), 4.35 (t, 1H, J5΄,6΄a = J5΄,6΄a = 4.4 Hz, Η-5΄), 3.84 

(d, 2H, H-6a΄,b΄), 1.57, 1.37 (2s, 6H, 2CH3), 0.92 (s, 9H, t-Bu), 0.10, 0.08 (2s, 

6H, 2Si-CH3). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 

δ 164.3, 152.3, 150.8, 140.6, 110.2, 100.9, 92.3, 83.8, 78.9, 75.1, 73.8, 70.7, 

62.3, 26.3, 25.7, 25.1, 18.4, −5.3, −5.4. 

 

IR (ΚΒr, cm-1): 3420, 3320 (NH2), 1665 (C=C−N). 

 

[1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-O-ισοπροπυλιδενο-β-D-

γαλακτοπυρανοζυλο)ουρακίλη]-2΄-σπειρανικο-5΄΄-(4΄΄-αµινο-1΄΄,2΄΄-

οξαθειολο-2΄΄,2΄΄-διοξειδιο) (48α) 

Το σπειρανικό παράγωγο της ουρακίλης 48α συντίθεται από το µέσυλο 

παράγωγο 46α ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 47α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.5: 0.5), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 48α (0.39 g, 70%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.37 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.5:0.5). 

[α]D
22 = +6°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 257 nm (ε 8611) 

 

ESI-MS (m/z): 531 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H33N3O9SSi) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 47.44 H : 6.26 N : 7.90 

Ευρ.   (%) C : 47.52 H : 6.39 N : 7.78 

. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 10.94 (br s, 1H, NH), 7.88 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 6.27 (s, 1H, H-1΄), 6.04 

(s, 1H, H-3΄΄), 5.43 (d, 1H, H-5), 5.35 (br s, 2H, NH2-4΄΄), 4.61-4.52 (m, 2H, Η-
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3΄,H-4΄), 4.43 (t, 1H, J5΄,6΄a = J5΄,6΄a = 6.1 Hz, Η-5΄), 3.91-3.81 (m, 2H, H-6a΄,b΄), 

1.59, 1.41 (2s, 6H, 2CH3), 0.91 (s, 9H, t-Bu), 0.09 (s, 6H, 2Si-CH3). 

 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 

δ 164.7, 151.6, 150.3, 141.4, 110.6, 100.5, 92.9, 83.2, 79.3, 75.7, 73.3, 71.4, 

61.8, 26.2, 25.7, 24.9, 18.1, −5.5, −5.6. 

 

IR (ΚΒr, cm-1): 3450, 3360 (NH2), 1660 (C=C−N). 

 

[1-(β-D-Ταλοπυρανοζυλο)ουρακίλη]-2΄-σπειρανικο-5΄΄-(4΄΄-αµινο-1΄΄,2΄΄-

οξαθειολο-2΄΄,2΄΄-διοξειδιο) (49α) 

Σε ένα υπό ανάδευση διάλυµα του σπειρανικού νουκλεοζίτη 47α (0.17 

g, 0.3 mmol) σε άνυδρο διχλωροµεθάνιο (1.0 mL) προστίθεται µεθανολικό 

υδροχλώριο (2.5 mL), το οποίο παρασκευάστηκε από ακετυλοχλωρίδιο (0.2 

mL) και µεθανόλη (5.0 mL) στους 0 0C, υπό ατµόσφαιρα αζώτου. Μετά το 

πέρας της αντίδρασης (6 h), το διάλυµα αραιώνεται µε MeOH και προστίθεται 

περίσσεια NaHCO3. Το προκύπτον µείγµα διηθείται υπό κενό από Celite και 

στη συνέχεια ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό. Το υπόλειµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (8:2), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 49α (0.07 g, 62%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.22 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = −26°                    (c = 0.1 διµεθυλοσουλφοξείδιο) 

 

λmax 260 nm (ε 10206) 

 

ESI-MS (m/z): 378 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H15N3O9S) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 38.20 H : 4.01 N : 11.14 

Ευρ.   (%) C : 38.29 H : 3.92 N : 11.19 

. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  
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δ 11.23 (br s, 1H, NH), 7.50 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 6.67 (br s, 2H, NH2-

4΄΄), 6.34 (s, 1H, H-1΄), 6.18 (br s, 2H, 2OH), 5.58 (d, 1H, H-5), 5.46 (s, 1H, H-

3΄΄), 4.72 (br s, 1H, OH), 4.13-3.59 (m, 5H, Η-3΄, H-4΄, Η-5΄, H-6a΄,b΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 163.2, 154.4, 150.5, 142.4, 101.6, 91.3, 86.4, 79.5, 75.4, 73.3, 66.1, 58.4. 

 

IR (ΚΒr, cm-1): 3420, 3330 (NH2), 1655 (C=C−N). 

 

[1-(β-D-Γαλακτοπυρανοζυλο)ουρακίλη]-2΄-σπειρανικο-5΄΄-(4΄΄-αµινο-

1΄΄,2΄΄-οξαθειολο-2΄΄,2΄΄-διοξειδιο) (50α) 

Το σπειρανικό παράγωγο της ουρακίλης 50α συντίθεται από τον 

προστατευµένο νουκλεοζίτη 48α ακολουθώντας την ίδια πειραµατική 

διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 49α. Το 

υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη (8:2), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 50α (0.18 g, 

65%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.21 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = +36 °                    (c = 0.1 διµεθυλοσουλφοξείδιο) 

λmax 260 nm (ε 8426) 

 

ESI-MS (m/z): 378 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H15N3O9S) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 38.20 H : 4.01 N : 11.14 

Ευρ.   (%) C : 38.46 H : 4.11 N : 11.25 

. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  

δ 11.19 (br s, 1H, NH), 7.65 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 7.26 (br s, 2H, NH2-

4΄΄), 6.53 (br s, 1H, OH), 5.97 (s, 1H, H-1΄), 5.92 (br s, 1H, OH), 5.59 (s, 1H, 

H-3΄΄), 5.57 (d, 1H, H-5), 4.73 (br s, 1H, OH), 4.21-3.61 (m, 5H, Η-3΄, H-4΄, Η-

5΄, H-6a΄,b΄). 
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13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 162.9, 152.8, 150.7, 140.8, 101.8, 92.2, 91.4, 82.2, 81.2, 72.3, 68.7, 60.6. 

 

IR (ΚΒr, cm-1): 3400, 3380 (NH2), 1620 (C=C−N). 

 

ΙΙΙ.5.2 Σύνθεση των 2΄-C-κυανο και 2΄-σπειρανικών πυρανονουκλεοζιτών 
της της 5-φθοροουρακίλης 
 
1-(β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)-5-φθορουρακίλη (35β)  

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 35β συντίθεται από την 1,2,3,4,6-

πεντα-O-ακετυλο-D-γαλακτοπυρανόζη ακολουθώντας την ίδια πειραµατική 

διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 35α. Το 

υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη (8:2), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 35α (4.11 g, 78%), ως παχύρρευστο 

άχρωµο έλαιο. Rf = 0.14 (οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη 8:2). Τα 

φασµατοσκοπικά δεδοµένα της ένωσης 35β είναι σε συµφωνία µε αυτά που 

αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία (Haeckel et al.1996). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)-5-

φθοροουρακίλη (36β)  

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 36β συντίθεται από την (β-D-

γαλακτοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (35β)  ακολουθώντας την ίδια 

πειραµατική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 36α. 

Το υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / 

µεθανόλη (9:1),  οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 36β (5.06 g, 

83%), υπό τη µορφή λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 136-138 oC. Rf = 

0.60 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = +7 °                    (c = 0.5 µεθανόλη) 

 

λmax 267 nm (ε 4579) 

 

ESI-MS (m/z): 407 (M+H+) 
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Στοιχειακή Ανάλυση: (C16H27FN2O7Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 47.28 H : 6.70 N : 6.89 

Ευρ.   (%) C : 47.34 H : 6.82 N : 6.96 

. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  

δ 11.75 (br s, 1H, NH), 8.01 (d, 1H, J6,F5 = 7.1 Hz, H-6), 5.33 (d, 1H, J1΄,2΄ = 9.0 

Hz, H-1΄), 5.18 (d, 1H, J = 2.9 Hz, OH), 4.79 (s, 1H, OH), 4.35 (d, 1H, J = 7.4 

Hz, OH),  3.82-3.51 (m, 6H, H-2΄, Η-3΄, Η-4΄, Η-5΄, Η-6a΄,b΄), 0.86 (s, 9H, t-

Bu), 0.03, 0.02 (2s, 6H, 2Si-CH3). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-β-D-

γαλακτοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (37β)  

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 37β συντίθεται από τον 

νουκλεοζίτη 36β  ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 37α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / µεθανόλη (9.5:0.5),  οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 37β (4.70 g, 84%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 94-96 oC. Rf = 0.50 (διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη 9:1). 

 [α]D
22 = +20°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 267 nm (ε 4452) 

 

ESI-MS (m/z): 447 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H31FN2O7Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 51.10 H : 7.00 N : 6.27 

Ευρ.   (%) C : 50.92 H : 7.17 N : 6.21 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 9.15 (br s, 1H, NH), 7.51 (d, 1H, J6,F5 = 5.9 Hz, H-6), 5.57 (d, 1H, J1΄,2΄ = 7.9 

Hz, H-1΄), 4.33-4.26 (m, 2H, Η-3΄, Η-4΄), 4.07 (dt, 1H, J4΄,5΄ = 2.1 Hz, J5΄,6a΄ = 
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J5΄,6b΄ = 6.3 Hz, H-5΄), 3.92-3.80 (m, 2H, Η-6a΄,b΄),  3.74 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 6.1 Hz, 

H-2΄), 1.56, 1.38 (2s, 6H, 2CH3), 0.90 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.07 (2s, 6H, 2Si-

CH3). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-β-D-λυξο-

εξωπυρανοζυλο-2΄-υλοζο)-5-φθοροουρακίλη (38β)  

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 38β συντίθεται από τον 

νουκλεοζίτη 37β  ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 38α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα οξικός αιθυλεστέρας / n-εξάνιο (1:1),  οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 38β (3.87 g, 83%), υπό τη µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Σηµείο Τήξεως 155-157 oC. Rf = 0.50 (οξικός 

αιθυλεστέρας / n-εξάνιο 6:4). 

 [α]D
22 = −2°                    (c = 0.3 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 264 nm (ε 13813) 

 

ESI-MS (m/z): 445 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C19H29FN2O7Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 51.34 H : 6.58 N : 6.30 

Ευρ.   (%) C : 51.42 H : 6.72 N : 6.22 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.46 (br s, 1H, NH), 7.19 (d, 1H, J6,F5 = 5.7 Hz, H-6), 6.15 (s, 1H, H-1΄), 

4.71-4.68 (m, 2H, Η-3΄, Η-4΄), 4.31 (t, 1H, J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ = 6.7 Hz, H-5΄), 3.89 

(d, 2H, Η-6a΄,b΄), 1.48, 1.42 (2s, 6H, 2CH3), 0.91 (s, 9H, t-Bu), 0.09 (s, 6H, 

2Si-CH3). 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Π ε ι ρ α µ α τ ι κ ό  Μ έ ρ ο ς  

 

190 
 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-2΄-C-

κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (39β) και 1-(6΄-Ο-tert-

βουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-2΄-C-κυανο-β-D-

γαλακτοπυρανοζυλο) )-5-φθοροουρακίλη (40β) 

Τα παράγωγα της 5-φθοροουρακίλης 39β και 40β συντίθενται από τον 

κετοπυρανονουκλεοζίτη 38β  ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία 

που περιγράφεται για τη σύνθεση των προϊόντων 39α και 40α. Το υπόλειµµα 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως 

διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.8: 0.2). 

 Από τα πρώτα κλάσµατα της στήλης παραλαµβάνεται το 

ταλοπυρανόζυλο παράγωγο 39β (1.03 g, 25%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 

0.20 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.5: 0.5). 

[α]D
22 = +2°                    (c = 0.6 χλωροφόρµιο)  

 

λmax 261 nm (ε 7775) 

 

ESI-MS (m/z): 472 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H30FN3O7Si) C, H, Ν 

Υπολ. (%) C : 50.94 H : 6.41 Ν: 8.91 

Ευρ.   (%) C : 50.81 H : 6.52 Ν: 8.85 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.72 (br s, 1H, NH), 7.55 (d, 1H, J6,F5 = 5.3 Hz, H-6), 6.08 (s, 1H, H-1΄), 5.78 

(br s, 1H, 2΄-OH), 4.56-4.48 (m, 2H, Η-3΄, Η-4΄), 4.42 (dt, 1H, J4΄,5΄ = 1.9 Hz, 

J5΄,6a΄ = J5΄,6b΄ = 6.5 Hz, H-5΄), 3.81-3.79 (m, 2H, Η-6a΄,b΄), 1.62, 1.39 (2s, 6H, 

2CH3), 0.90 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.07 (2s, 6H, 2Si-CH3). 

 

Από τα επόµενα κλάσµατα της στήλης παραλαµβάνεται το 

γαλακτοπυρανόζυλο παράγωγο 40β (2.29 g, 56%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf 

= 0.15 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.5: 0.5). 

[α]D
22 = +7°                    (c = 0.2 χλωροφόρµιο)  

 

λmax 263 nm (ε 13813) 
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ESI-MS (m/z): 472 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H30FN3O7Si) C, H, Ν 

Υπολ. (%) C : 50.94 H : 6.41 Ν: 8.91 

Ευρ.   (%) C : 51.03 H : 6.44 Ν: 8.97 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 9.47 (br s, 1H, NH), 7.85 (d, 1H, J6,F5 = 6.1 Hz, H-6), 5.77 (s, 1H, H-1΄), 5.00 

(br s, 1H, 2΄-OH), 4.52 (d, 1H, J3΄,4΄ = 6.3 Hz, Η-3΄), 4.43 (dd, 1H, J4΄,5΄ = 2.6 

Hz, Η-4΄), 4.22-4.18 (m, 1H, H-5΄), 4.02-3.88 (m, 2H, Η-6a΄,b΄), 1.73, 1.41 (2s, 

6H, 2CH3), 0.91 (s, 9H, t-Bu), 0.10, 0.09 (2s, 6H, 2Si-CH3). 

 

1-(2΄-C-Κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (41β) 

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 41β συντίθεται από τον 

νουκλεοζίτη 39β  ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 41α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9:1), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 41β (0.17 g, 74%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.29 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8.5:1.5). 

 [α]D
22 = −2°                    (c = 0.4 µεθανόλη) 

 

λmax 266 nm (ε 3192) 

 

ESI-MS (m/z): 318 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H12FN3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 41.65 H : 3.81 N : 13.25 

Ευρ.   (%) C : 41.54 H : 3.76 N : 13.35 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  

δ 11.98 (br s, 1H, NH), 7.80 (d, 1H, J6,F5 = 7.2 Hz, H-6), 7.62 (s, 1H, H-1΄), 

6.36 (d, 1H, J = 5.6 Hz, OH), 6.21 (s, 1H, OH), 5.28 (d, 1H, J = 4.8 Hz, OH), 
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4.72 (t, 1H, J = 5.2 Hz, 6΄-OH), 4.07-3.92 (m, 4H, Η-3΄, Η-4΄, Η-5΄, Η-6a΄), 

3.64 (dd, 1H, J5΄,6b΄ = 5.7 Hz, J6a΄,6b΄ = 12.8 Hz, H-6b΄). 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 157.3, 149.6, 140.8, 124.7, 118.6, 82.7, 80.4, 73.9, 72.6, 68.2, 60.6. 

 

IR (KBr, cm-1): 2240 (CN). 

 

1-(2΄-C-κυανο-β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (42β) 

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 42β συντίθεται από το 

προστατευµένο νουκλεοζίτη 40β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική 

διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 41α. Το 

υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 42β (0.41 g, 

77%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.29 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8.5:1.5). 

[α]D
22 = +8°                    (c = 0.2 µεθανόλη) 

 

λmax 266 nm (ε 6595) 

 

ESI-MS (m/z): 318 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H12FN3O7) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 41.65 H : 3.81 N : 13.25 

Ευρ.   (%) C : 41.62 H : 3.90 N : 13.39 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  

δ 11.89 (br s, 1H, NH), 7.81 (d, 1H, J6,F5 = 7.0 Hz, H-6), 7.04 (s, 1H, H-1΄), 

5.74 (s, 1H, OH), 5.60 (s, 1H, OH), 4.85 (s, 1H, OH), 4.66 (s, 1H, OH), 3.91-

3.61 (m, 5H, Η-3΄, Η-4΄, Η-5΄, Η-6a΄,b΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 159.3, 150.4, 140.7, 128.8, 117.9, 101.2, 81.1, 76.4, 68.3, 66.8, 61.2. 

 

IR (KBr, cm-1): 2235 (CΝ). 
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1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-2΄-δεοξυ-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-

2΄-C-κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (43β) 

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 43β συντίθεται από το 

προστατευµένο νουκλεοζίτη 39β ή 40β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική 

διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 43α. Το 

υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη (9.8:0.2), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 43β (0.21 g, 

63%  από το 39β ή 0.22 g, 66% από το 40β), ως παχύρρευστο άχρωµο έλαιο. 

Rf = 0.36 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.8:0.2). 

[α]D
22 = −2°                    (c = 0.2 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 264 nm (ε 4259) 

 

ESI-MS (m/z): 456 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C20H30FN3O6Si) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 52.73 H : 6.64 N : 9.22 

Ευρ.   (%) C : 52.60 H : 6.72 N : 9.33 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 9.01 (br s, 1H, NH), 7.83 (d, 1H, J6,F5 = 5.9 Hz, H-6), 5.59 (d, 1H, J1΄,2΄ = 1.8 

Hz, H-1΄), 4.59 (t, 1H, J2΄,3΄ = J3΄,4΄ = 6.5 Hz, H-3΄), 4.30 (dd, 1H, J4΄,5΄ = 2.4 Hz, 

Η-4΄), 4.10-3.89 (m, 3H, H-5΄,H-6a΄,b΄), 3.67 (dd, 1H, Η-2΄), 1.74, 1.39 (2s, 

6H, 2CH3), 0.90 (s, 9H, t-Bu), 0.10 (s, 6H, 2Si-CH3). 

 

1-(2΄-∆εοξυ-2΄-C-κυανο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (44β) 

Το παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 44β συντίθεται από το 

προστατευµένο νουκλεοζίτη 43β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική 

διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 41α. Το 

υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη (9:1), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 44β (0.11 g, 

76%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.33 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8.5:1.5). 
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[α]D
22 = −40°                    (c = 0.2 µεθανόλη) 

 

λmax 264 nm (ε 7366) 

 

ESI-MS (m/z): 302 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C11H12FN3O6) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 43.86 H : 4.02 N : 13.95 

Ευρ.   (%) C : 43.94 H : 4.13 N : 13.73 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  

δ 12.15 (br s, 1H, NH), 7.92 (d, 1H, J6,F5 = 7.0 Hz, H-6), 5.77 (br s, 1H, OH), 

5.66 (d, 1H, J1΄,2΄ = 1.7, H-1΄), 4.96 (d, 1H, J = 3.9, OH),  4.85 (t, 1H, J = 5.5, 

6΄-OH), 3.99-3.61 (m, 5H, Η-3΄, Η-4΄, H-5΄, Η-6a΄,b΄), 3.49 (dd, 1H, J2΄,3΄ = 5.3 

Hz, H-2΄). 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 158.4, 149.8, 140.3, 127.9, 118.9, 81.6, 76.7, 75.0, 73.2, 65.1, 37.8.  

 

IR (KBr, cm-1): 2220 (CΝ). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-2΄-C-

κυανο-2΄-O-µεσυλο-β-D-ταλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη (45β) 

Το µέσυλο παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 45β συντίθεται από την 

κυανυδρίνη 39β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 45α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.8:0.2), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 45β (0.27 g, 67%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.54 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.5:0.5). 

[α]D
22 = +2°                    (c = 0.2 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 263 nm (ε 8012) 
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ESI-MS (m/z): 550 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H32FN3O9SSi) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 45.89 H : 5.87 N : 7.64 

Ευρ.   (%) C : 45.71 H : 5.96 N : 7.54 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.16 (br s, 1H, NH), 7.53 (d, 1H, J6,F5 = 6.2 Hz, H-6), 6.62 (s, 1H, H-1΄), 5.05 

(d, 1H, J3΄,4΄ = 6.8 Hz, Η-3΄), 4.66 (dd, 1H, J4΄,5΄ = 1.4 Hz, H-4΄), 4.34 (dt, 1H, 

J5΄,6΄a = J5΄,6΄a = 6.2 Hz, Η-5΄), 3.84-3.82 (m, 2H, H-6a΄,b΄), 3.28 (s, 3H, 

CH3SO2), 1.69, 1.42 (2s, 6H, 2CH3), 0.91 (s, 9H, t-Bu), 0.09 (s, 6H, 2Si-CH3). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-Ο-ισοπροπυλιδενο-2΄-C-

κυανο-2΄-O-µεσυλο-β-D-γαλακτοπυρανοζυλο)ουρακίλη (46β) 

Το µέσυλο παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 46β συντίθεται από την 

κυανυδρίνη 40β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 45α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.8: 0.2), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 46α (0.46 g, 61%), ως παχύρρευστο 

άχρωµο έλαιο. Rf = 0.48 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.5:0.5). 

[α]D
22 = +12°                    (c = 0.3 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 262 nm (ε 3678) 

 

ESI-MS (m/z): 550 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H32FN3O9SSi) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 45.89 H : 5.87 N : 7.64 

Ευρ.   (%) C : 45.82 H : 5.94 N : 7.73 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 8.59 (br s, 1H, NH), 7.75 (d, 1H, J6,F5 = 5.9 Hz, H-6), 5.93 (s, 1H, H-1΄), 4.81 

(d, 1H, J3΄,4΄ = 6.1 Hz, Η-3΄), 4.50 (dd, 1H, J4΄,5΄ = 2.3 Hz, H-4΄), 4.23-4.18 (m, 

1H, Η-5΄), 4.02-3.89 (m, 2H, H-6a΄,b΄), 3.26 (s, 3H, CH3SO2), 1.77, 1.43 (2s, 

6H, 2CH3), 0.90 (s, 9H, t-Bu), 0.09 (s, 6H, 2Si-CH3). 

 

1-(6΄-Ο-tert-Bουτυλοδιµεθυλοσιλυλο-3΄,4΄-O-ισοπροπυλιδενο-β-D-

ταλοπυρανοζυλο)-5-φθορο-ουρακίλη]-2΄-σπειρανικο-5΄΄-(4΄΄-αµινο-

1΄΄,2΄΄-οξαθειολο-2΄΄,2΄΄-διοξειδιο) (47β) 

Το σπειρανικό παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 47β συντίθεται από 

το µέσυλο παράγωγο 45β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία που 

περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 47α. Το υπόλειµµα καθαρίζεται 

µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, χρησιµοποιώντας ως διαλύτη 

έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη (9.5: 0.5), οπότε 

παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 47β (0.20 g, 74%), µε λευκή αφρώδη 

υφή. Rf = 0.38 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 9.5:0.5). 

 [α]D
22 = −22°                    (c = 0.5 χλωροφόρµιο) 

 

λmax 265 nm (ε 7399) 

 

ESI-MS (m/z): 550 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C21H32FN3O9SSi) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 45.89 H : 5.87 N : 7.64 

Ευρ.   (%) C : 45.99 H : 5.81 N : 7.70 

. 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3)  

δ 10.61 (br s, 1H, NH), 7.68 (d, 1H, J6,F5 = 6.0 Hz, H-6), 6.47 (s, 1H, H-1΄), 

5.86 (br s, 2H, NH2-4΄΄), 5.45 (s, 1H, H-3΄΄), 4.65 (d, 1H, J3΄,4΄ = 7.5 Hz, Η-3΄), 

4.48 (d, 1H, H-4΄), 4.36 (t, 1H, J5΄,6΄a = J5΄,6΄a = 4.6 Hz, Η-5΄), 3.86 (d, 2H, H-

6a΄,b΄), 1.58, 1.38 (2s, 6H, 2CH3), 0.93 (s, 9H, t-Bu), 0.12, 0.10 (2s, 6H, 2Si-

CH3). 
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13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 

δ 159.1, 152.8, 150.3, 140.9, 127.9, 112.7, 92.8, 83.2, 79.2, 75.8, 73.2, 71.4, 

62.9, 26.1, 25.8, 25.3, 18.7, −5.6, −5.7. 

 

IR (ΚΒr, cm-1): 3410, 3360 (NH2), 1620 (C=C−N). 

 

[1-(β-D-Ταλοπυρανοζυλο)-5-φθοροουρακίλη]-2΄-σπειρανικό-5΄΄-(4΄΄-

αµινο-1΄΄,2΄΄-οξαθειολο-2΄΄,2΄΄-διοξειδιο) (49β) 

Το σπειρανικό παράγωγο της 5-φθοροουρακίλης 49β συντίθεται από 

τον προστατευµένο νουκλεοζίτη 47β ακολουθώντας την ίδια πειραµατική 

διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του προϊόντος 49α. Το 

υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης υπό πίεση, 

χρησιµοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστηµα διχλωροµεθάνιο / 

µεθανόλη (8: 2), οπότε παραλαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 49β (0.08 g, 

58%), µε λευκή αφρώδη υφή. Rf = 0.24 (διχλωροµεθάνιο / µεθανόλη 8:2). 

[α]D
22 = −12°                    (c = 0.1 διµεθυλοσουλφοξείδιο) 

 

λmax 263 nm (ε 2532) 

 

ESI-MS (m/z): 378 (M+H+) 

 

Στοιχειακή Ανάλυση: (C12H14FN3O9S) C, H, N 

Υπολ. (%) C : 36.46 H : 3.57 N : 4.81 

Ευρ.   (%) C : 36.52 H : 3.68 N : 4.72 

. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO)  

δ 11.61 (br s, 1H, NH), 7.69 (d, 1H, J6,F5 = 7.3 Hz, H-6), 6.69 (s, 1H, H-1΄), 

6.32 (br s, 2H, NH2-4΄΄), 6.19 και 6.15 (2 brs, 2H, 2OH), 5.47 (s, 1H, H-3΄΄), 

4.66 (brs, 1H, OH), 4.16-3.59 (m, 5H, Η-3΄, H-4΄, Η-5΄, 6-a΄,b΄) 

 
13C NMR (75.5 MHz, DMSO) 

δ 162.3, 158.7, 150.4, 140.8, 126.5, 90.8, 86.2, 79.1, 75.2, 70.4, 66.5, 62.5.  

 

IR (ΚΒr, cm-1): 3450, 3320 (NH2), 1655 (C=C−N).
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ΙV. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Στην παρούσα διατριβή πραγµατοποιήθηκε επιτυχώς η σύνθεση νέων 

σειρών πυρανονουκλεοζιτών, οι οποίοι διαθέτουν ως διακλάδωση στον 

εξαµελή υδατανθρακικό δακτύλιο την κυανο ή την αιθυνυλοµάδα. 

Συγκεκριµένα, επιτεύχθηκε η παρασκευή και η βιολογική αποτίµηση 39 

τελικών ενώσεων, οι οποίες περιλαµβάνουν κυρίως κυανο και αιθυνυλο-

ανάλογα καθώς και κάποια παράγωγα τους. Όλα τα µόρια-στόχοι 

ταυτοποιήθηκαν φασµατοσκοπικά µε φάσµατα υπεριώδους, πυρηνικού 

µαγνητικού συντονισµού άνθρακα και υδρογόνου, φασµατοσκοπία µάζας, 

καθώς και στοιχειακές αναλύσεις.  

Η προτεινόµενη συνθετική µεθοδολογία είχε ως κεντρικούς άξονες είτε 

αντιδράσεις που αφορούσαν την αρχική τροποποίηση των σακχάρων και την 

µετέπειτα σύζευξή τους µε τις αντίστοιχες νουκλεοβάσεις, είτε αντιδράσεις 

τροποποίησης των υδατανθρακικών δακτυλίων ήδη συντεθειµένων 

νουκλεοζιτών. Με βάση την πρώτη συνθετική κατεύθυνση σχεδιάστηκαν και 

συντέθηκαν οι 3΄-C-αιθυνυλο και 3΄-C-κυανο-πυρανονουκλεοζίτες, ενώ 

επιλέγοντας τη δεύτερη συνθετική προσέγγιση παρασκευάστηκαν οι 4΄-C-

κυανο και 2΄-C-πυρανονουκλεοζίτες. Πρέπει να τονιστεί ότι στις περισσότερες 

περιπτώσεις οι αντιδράσεις πυρηνόφιλης προσθήκης της κυανο και της 

αιθυνυλοµάδας στα κατάλληλα υποστρώµατα αλλά και οι αντιδράσεις 

αναγωγής για την παρασκευή των αντίστοιχων δεοξυ-νουκλεοζιτών 

λαµβάνουν χώρα µε εξαιρετικό στερεοχηµικό έλεγχο, οδηγώντας στη σύνθεση 

ενός µόνο από τα δύο πιθανά ισοµερή.  

Αναλυτικότερα µέσω µιας απλής και σύντοµης συνθετικής πορείας µε 

αφετηρία ένα εύκολα προσβάσιµο αρχικό υπόστρωµα, παρασκευάστηκαν οι 

3΄-C-αιθυνυλο-πυρανονουκλεοζίτες, ενώ εκµεταλλευόµενοι στη συνέχεια την 

παρουσία του τριπλού δεσµού  συντέθηκαν νέοι πυρανονουκλεοζίτες µε δύο 

ετεροκυκλικές βάσεις. ∆εδοµένου των αποθαρρυντικών βιολογικών 

αποτελεσµάτων των αιθυνυλο-πυρανονουκλεοζιτών δεν σχεδιάστηκε η 

µεταφορά της αιθυνυλοµάδας σε άλλη θέση του σακχάρου. Αξίζει επίσης να 

αναφερθεί ότι από τους νουκλεοζίτες µε διπλή κεφαλή κάποια ανάλογα της 

αδενίνης παρουσίασαν µια µέτρια αλλά εκλεκτική ανασταλτική δράση έναντι 

των ανθρώπινων τραχηλικών καρκινικών κυττάρων (HeLa), γεγονός που 
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πιθανώς να δικαιολογεί την µελλοντική παρασκευή µορίων µε παρόµοια 

χηµική δοµή που θα διαθέτουν ενδεχοµένως καλύτερη βιολογική δράση.       

Εφαρµόζοντας µια ανάλογη αποτελεσµατική συνθετική πορεία µε 

αυτήν των αιθυνυλο-αναλόγων συντέθηκαν οι 3΄-C-κυανο-

πυρανονουκλεοζίτες, ενώ µε αφετηρία µια απλή αντίδραση αναγωγής του 

αρχικού κυανο-υποστρώµατος παρασκευάστηκαν επίσης τα αντίστοιχα 3΄-

δεοξυ-3΄-C-κυανο-νουκλεοζιτικά ανάλογα. Βιολογικές µελέτες που 

πραγµατοποιήθηκαν στους συγκεκριµένους πυρανονουκλεοζίτες, απέδειξαν 

ότι ο 3΄-C-κυανο νουκλεοζίτης της 5-φθοροουρακίλης (5-FU) παρουσιάζει 

σηµαντική κυτταροστατική δράση συγκρίσιµη µε αυτή της 5-FU. 

Προκειµένου να εξαχθούν χρήσιµα συµπεράσµατα για τη σχέση 

χηµικής δοµής-βιολογικής δραστικότητας των κυανο-πυρανονουκλεοζιτών 

κρίθηκε σκόπιµη αρχικά η σύνθεση των 4΄-C-κυανο- πυρανονουκλεοζιτών, 

καθώς και των αντίστοιχων δεοξυ-αναλόγων τους. Η συνθετική διαδικασία 

περιλάµβανε απλές αντιδράσεις προστασίας και αποπροστασίας στα 

κατάλληλα ενδιάµεσα προϊόντα, οδηγώντας στην παραλαβή των τελικών 4΄-

διακλαδισµένων νουκλεοζιτών µε ένα αποτελεσµατικό αλλά και στερεοχηµικά 

προβλεπόµενο τρόπο.  

Ακολουθώντας µια παραπλήσια συνθετική πορεία παρασκευάστηκαν 

οι 2΄-C-κυανο και 2΄-δεοξυ-2΄-C-κυανο-πυρανονουκλεοζίτες, ενώ ιδιαίτερο 

χαρακτηριστικό της συγκεκριµένης πορείας αποτελεί η παραλαβή και των δύο 

πιθανών 2΄-C-κυανο ισοµερών µετά την στερεοεκλεκτική πυρηνόφιλη 

προσθήκη της κυανο-οµάδας στον πρόδροµο κετο-νουκλελοζίτη. Η 

πειραµατική διαδικασία επεκτάθηκε προκειµένου να παρασκευαστούν τα 

αντίστοιχα 2΄-σπειρανικά παράγωγα τους, καθώς οι ενώσεις αυτές µοιάζουν 

στη χηµική δοµή µε τους TSAO νουκλεοζίτες που παρουσιάζουν  έντονο 

βιολογικό ενδιαφέρον. 

Αναλυτικότερα όσον αφορά τη βιολογική δράση των νέων κυανο-

πυρανονουκλεοζιτικών αναλόγων, οι νέες ενώσεις αν και δεν διαθέτουν 

ενδιαφέρουσες αντιικές ιδιότητες, ορισµένες από αυτές παρουσιάζουν 

αυξηµένη ανασταλτική δράση έναντι του πολλαπλασιασµού των καρκινικών 

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

καθώς επίσης και των ανθρώπινων τραχηλικών καρκινικών κυττάρων (HeLa). 

Συγκεκριµένα, πειραµατικές µελέτες κατέδειξαν ότι τα πυρανονουκλεοζιτικά 
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ανάλογα της 5-FU πιθανότατα δρουν ως προφάρµακα της ελεύθερης βάσης 

(5-FU), παρουσιάζοντας κυτταροστατικότητα συγκρίσιµη και σε κάποιες 

περιπτώσεις όµοια µε αυτή.  

Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι επί του παρόντος είναι ασαφές πώς τα 

κυανο-πυρανονουκλεοζιτικά ανάλογα ελευθερώνουν την 5-FU και ποια είναι η 

φαρµακοκινητική των συγκεκριµένων ενώσεων σε κυτταρικές καλλιέργειες ή 

σε ένα έµβιο οργανισµό. Παρόλο που µπορεί να υποστηριχθεί ότι η χορήγηση 

της ελεύθερης βάσης της 5-FU είναι ένας αρκετά αποτελεσµατικός τρόπος 

αντιµετώπισης των καρκινικών κυττάρων, δεν µπορεί να αποκλειστεί ότι τα 

συγκεκριµένα κυανο-ανάλογα µπορεί να διαθέτουν ενδεχόµενα 

πλεονεκτήµατα στη θεραπευτική δράση ή στην αποτελεσµατικότητα µέσω 

διαφοροποιηµένων φαρµακοκινητικών χαρακτηριστικών σε σχέση µε την 

δράση της ελεύθερης 5-FU. Συνεπώς όσον αφορά τις προοπτικές των κυανο-

αναλόγων σε πιθανές φαρµακολογικές εφαρµογές, ένα µελλοντικό αντικείµενο 

ενασχόλησης θα µπορούσε να είναι διάφορες µελέτες των συγκεκριµένων 

ενώσεων σε ζωϊκά µοντέλα ‘‘in vivo’’. 
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ABSTRACT 

 

Nucleoside analogues have attracted much scientific attention in recent 

years as a result of their promising therapeutical applications. The present 

doctoral dissertation is mainly focused on the synthesis of novel branched-

chain C-cyano or C-ethynyl nucleosides bearing six-membered carbohydrate 

moieties.  

Taking into consideration the recent findings on several branched C-

cyano and C-ethynyl furanonucleosides as antiviral agents and based on the 

fact that a number of these analogues have been reported to exhibit potent 

and broad spectrum anti-cancer activities, it was of interest to prepare new 

series of pyranonucleosides having a cyano and ethynyl group at the 

branching point of the carbohydrate ring. 

The synthesis of a new class of nucleoside analogues possessing an 

ethynyl in the 3΄-position of the sugar moiety is first reported. The presence of 

the triple bond of C-ethynyl-pyranonucleosides, provided an excellent 

opportunity to further synthesize new double-headed nucleosides. In addition, 

3΄-C-cyano-pyranonucleosides were prepared following a similar sequence of 

reactions used for the synthesis of C-ethynyl derivatives. The synthesis of 

their corresponding 3΄-C-cyano-3΄-deoxy nucleosides is also presented. In an 

effort to explore the structure-activity relationships of branched-chain C-cyano 

pyranonucleosides, the synthesis of 4΄-C-cyano and 4΄-C-cyano-4΄-deoxy 

analogues was also performed. Last, a simple and efficient protocol for the 

synthesis of 2΄-C-cyano and 2΄-C-cyano-2΄-deoxy was also developed. The 

novel 2΄-substituted derivatives were further converted to pyranosyl analogues 

bearing a spiro ring at position-2' of the sugar moiety. 

The target nucleosides were evaluated for their antiviral and cytostatic 

properties using several virus strains and cancer cell lines. It is interesting to 

note that some of the C-cyano nucleoside derivatives, showed a similar 

cytostatic activity spectrum to the free base, 5-fluorouracil. 
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Abstract: A novel series of 3 -C-ethynyl and 3 -C-(1,4-disubstituted-1,2,3-triazolo) double-headed pyranonucleosides 

has been designed and synthesized. Reaction of 3-keto glucoside 1 with ethynyl magnesium bromide gave the desired 

precursor 3-C-ethynyl-1,2:5,6-di-O-isopropylidene- -D-allofuranose (2). Hydrolysis followed by acetylation led to the 

1,2,4,6-tetra-O-acetyl-3-C-ethynyl- -D-allopyranose (3). Compound 3 was condensed with silylated 5-fluorouracil, uracil, 

thymine, N
4
-benzoylcytosine and N

6
-benzoyladenine, respectively and deacetylated to afford the target 1-(3 -C-ethynyl- -

D-allopyranosyl)nucleosides 5a-c,f,g. Copper-Catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition (CuAAC) reaction was utilized to 

couple the 3 -C-ethynyl pyranonucleoside derivatives with azidoethyl adenine, 5-fluorouracil and thymine, respectively to 

afford novel triazole double-headed nucleoside analogues 8a-h. 3 -C-Ethynyl pyranonucleosides and the new double-

headed analogues were evaluated for their antiviral and cytostatic activities. Although none of the compounds showed 

pronounced cytostatic activity and were devoid of a significant antiviral potential, the double-headed nucleoside deriva-

tives 8a, 8c and 8e showed a moderate cytostatic activity against human cervix carcinoma HeLa cells which may be the 

basis for the synthesis of analogous derivatives with improved cytostatic potential. 

Keywords: Branched-chain nucleosides, C-ethynyl pyranonucleosides, click chemistry, double-headed nucleosides.  

INTRODUCTION 

Modified nucleosides have emerged as important thera-
peutic agents for the development of antiviral and anti-tumor 
drugs [1-4]. During the last decades, many modifications of 
the base and/or sugar moiety of natural nucleosides have 
been attempted, in order to discover novel derivatives en-
dowed with potential biological properties. 

Recently, considerable attention has been paid to furano-
nucleosides containing an ethynyl group in their carbohy-
drate backbone as a result of their significant biological ac-
tivity. Branched C-ethynyl nucleoside analogues showed 
antiviral properties against herpes simplex virus type-1 
(HSV-1) and human immunodeficiency virus type-1 (HIV-1) 
[5-8], while 3 -C-ethynyl-branched nucleoside analogues 
have been reported to exhibit potent and broad spectrum 
anti-cancer activities [9-11]. Among them, the 1-(3 -C-
ethynyl- -D-ribo-pentofuranosyl)cytosine, a promising 
RNA-directed nucleoside anti-metabolite, is currently under-
going clinical trials [12,13]. 

*Address correspondence to this author at the University of Thessaly, De-
partment of Biochemistry & Biotechnology, Laboratory of Bio-organic 
Chemistry, 26 Ploutonos Str., 41221 Larissa, Greece; Tel: +30 2410 
565285; Fax: +30 2410 565290; E-mail: dkom@bio.uth.gr 

Last decade, nucleosides bearing pyranosyl ring have 
been evaluated for their potential anticancer [14-16], anti-
oxidant [17,18] and antibiotic [19] properties and as building 
blocks in nucleic acid synthesis [20]. In seeking to investi-
gate novel biologically active agents, we recently reported 
that new classes of uncommon 3 -fluorinated and 3 -C-
cyano pyranonucleosides proved to be efficient as tumor cell 
growth inhibitors and showed to have a promising potential 
in combating rotaviral infections [21-25]. Experimental evi-
dence also disclosed that human poly(A)-specific ribonucle-
ase [26] and glycogen phosphorylase [27] are among the 
molecular targets of these compounds. 

With the above applications in mind and as an extension 
of our studies, we decided to synthesize novel pyranonucleo-
sides in which the fluorine atom or the cyano group will be 
emplaced by the biologically promising ethynyl group. 
Therefore, we report herein on the preparation and biological 
evaluation of 3 -C-ethynyl- -D-allopyranonucleoside ana-
logues, containing 5-fluorouracil, uracil, thymine, cytosine 
and adenine as base moieties. The presence of the triple bond 
of C-ethynyl-pyranonucleosides, provided an excellent op-
portunity to further synthesize a novel class of double-
headed pyranonucleosides, via CuAAC reaction [28-31] with 
various purine or pyrimidine azides. Thus, in the present 
study, we also describe the utilization of 3 -C-ethynyl- -D-
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Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134



Synthesis and Biological Evaluation of 3 -C-Ethynyl and 3 -C-(1,4-disubstituted-1,2,3-triazolo) Medicinal Chemistry, 2012, Vol. 8, No. 3    321

allopyranonucleosides as synthons for newly uncommon 
double-headed nucleosides and supply data on their biologi-
cal activity. 

CHEMISTRY 

3 -C-Ethynyl- -D-allopyranonucleosides 5a-c,f,g were 
prepared according to the synthetic route outlined in Scheme 
1. Reaction of known furanose 1 [32] with HC CMgBr in 
tetrahydrofuran (THF) afforded 3-C-ethynyl-1,2:5,6-di-O-
isopropylidene- -D-allofuranose (2), with high stereoselec-
tivity [33]. The assignment of its configuration was further 
supported by NOE measurements, as depicted in Fig. (1). 
The mutual NOE enhancements observed between ethynyl 
proton with both H-2 and H-5 show that all these protons are 
in the  face of the furanose ring. Similarly, the positive 
NOE observed between the free OH group with H-4 shows 
also that these protons are on the same side of the ring sys-
tem. Hydrolysis of 2 using Amberlite IR 120 (H

+
) resin fol-

lowed by direct standard acetylation gave the 1,2,4,6-tetra-
O-acetyl-3-C-ethynyl- -D-allopyranose (3). 

1
H NMR spectra 

of analogue 3 –in accordance with mass spectroscopy data– 
revealed the presence of only four acetoxy groups, suggest-
ing that its tertiary hydroxyl was not acetylated [34]. Com-
pound 3 was readily converted into the protected 1-(2 ,4 ,6 -
tri-O-acetyl-3 -C-ethynyl- -D-allopyranosyl) nucleosides 4a-

e, upon reaction with silyl-protected 5-fluorouracil, uracil, 
thymine, N

4
-benzoylcytosine and N

6
-benzoyladenine, respec-

tively, in the presence of trimethylsilyl trifluoromethane-
sulfonate (Me3SiOSO2CF3) as catalyst [35]. As expected, 

1
H

NMR spectra of 4a-e showed a large coupling between pro-
tons H-1  and H-2  (J1 ,2 = 9.2-9.3 Hz), indicating an axial 
orientation of both protons and an equatorially oriented base 
ring. Removal of all protecting groups of 4a-e, with satu-
rated methanolic ammonia [36], furnished the target products

5a-c,f,g, in good yields (72-78%). The IR spectra of the 
newly synthesized nucleosides 5 exhibited characteristic 
absorption bands at 2115-2130 cm

-1 
due to the presence of 

the ethynyl group. 

O

O

O

HH

OH

O

O

H

H

H
2% 2%

4% 3%

2%5%

2

Fig. (1). NOE enhancements measured on compound 2.

To further explore structure-activity relationships, the 

synthesis of a new class of 3 -deoxy-3 -C-ethynyl pyranonu-

cleosides III was undertaken (Scheme 1). Although alcohol 

2 was easily converted to methyloxalate ester I, all attempts 

to deoxygenate the latter were unsuccessful. It seems that the 

presence of the ethynyl group destabilizes the planar radical 

intermediate formed and deoxygenation reaction leads to 

intractable materials. 

Compounds 4a-e and 5a were used as key intermediates 

to prepare 1,2,3-triazole double-headed nucleoside analogues 

8a-h (Scheme 2). CuAAC reaction between azidoethyl ade-

nine 6a and C-ethynyl pyranonucleosides 4b-e, performed 

with catalytic amounts of CuSO4·5H2O and sodium ascor-

bate in refluxing THF/H2O (1:1), afforded the protected tria-

zole double-headed nucleoside analogues 7a-d. Removal of 

all O-acetyl protecting groups of 7a-d with saturated metha-

nolic ammonia gave 8a-d, respectively. By the same manner,  

OO
O

Me2C

O
O

O
CMe2

OO
O
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O
O

CMe2

CH

OH

1 2

i ii

4a-e:      R=Ac

5a-c,f,g: R=H

B=a: 5-fluorouracil, b: uracil, c: thymine, d: N4-benzoylcytosine,  e: N6-benzoyladenine, f: cytosine, g: adenine
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Scheme 1. (i) HC CMgBr, THF; (ii) a) H2O, MeOH, Amberlite IR 120(H
+
); b) Ac2O, pyridine; (iii) Silylated base, CH3CN, 

Me3SiOSO2CF3; (iv) Methanolic ammonia. (v) Methoxalyl chloride, triethylamine, 4-Dimethylaminopyridine, CH2Cl2; (vi) tributyltin hy-
dride, 2,2 -azobis(isobutyronitrile), toluene, 100 

o
C. 
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Scheme 2. (i) THF, H2O, CuSO4·5H2O, sodium ascorbate; ii) Methanolic ammonia; iii) CH3CN, H2O, copper wire. 

CuAAC reaction of azidoethyl fluorouracil 6b with protected 

C-ethynyl derivatives 4a,b and of azidoethyl thymine 6c

with uracil derivative 4b, respectively followed by subse-

quent deacetylation of the nucleosides formed 7f,g,h, yielded 

the target compound 8f,g,h, in very good yields (83-86%). In 

the case of triazole derivative 8e, a modified click cycloaddi-
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tion method was employed. Thus, reaction of the azide 6a

and unprotected analogue 5a catalyzed by copper wire, in 

refluxing CH3CN/H2O (9:1), gave the double-headed nucleo-

side 8e. All triazole cycloadducts were well characterized by 

NMR, UV spectroscopies, mass spectrometry and elemental 

analysis. 
1
H NMR data, revealed the resonance of H-C(5) of 

the triazole ring in the aromatic region, while 
13

C NMR spec-

tra showed the C-atom signals corresponding to the triazole 

derivatives. Due to the broadening of the peaks some of the 
1
H NMR spectra were recorded at higher temperatures (45-

55
o
C). The proton assignment was supported in most cases 

by H,H-COSY experiments, whereas those of carbon by 

DEPT experiments. The characterization of the obtained 

cycloadducts as 1,4-regioisomers was made in comparison 

with their chemical shifts with other analogous 4-substituted 

triazoles [28]. he most informative peak is that of the CH-

triazole carbon which appears at a very narrow range (

124.5-125.0). It should also be mentioned that in all cases, 

transformation into the triazole cycloadducts was quantita-

tive and no byproducts were observed, while copper-

catalyzed click reactions directed the formation of only one 

regioisomer (1,4-regioisomer is formed out of the two possi-
bilities) [29, 37]. 

BIOLOGICAL EVALUATION 

The compounds have been evaluated against a broad 
panel of DNA and RNA viruses, but found to be inactive at 
the highest tested concentration (100-200 M). Also, none of 
the compounds showed pronounced cytostatic or cytotoxic 
activity in the monolayer cell cultures used for the antiviral 
assays, as well as in the murine leukemia L1210 and human 

lymphocyte CEM tumor cell cultures (Table 1). Compounds 
8a, 8c and 8e showed a moderate cytostatic activity against 
human cervix carcinoma HeLa cells (IC50: 89-115 M)
which may be the basis for preparing closely related deriva-
tives with improved cytostatic potential. 

EXPERIMENTAL SECTION 

Chemistry 

General Procedures 

Melting points were recorded in a Mel-Temp apparatus 
and are uncorrected. Thin-layer chromatography (TLC) was 
performed on Merck precoated 60F254 plates. Reactions were 
monitored by TLC on silica gel, with detection by UV light 
(254 nm) or by charring with sulfuric acid. Flash chromatog-
raphy was performed using silica gel (240-400 mesh, 
Merck). Microanalyses were performed on a Perkin-Elmer 
2400-II Analyzer. Analyses were within ± 0.4% of the calcu-
lated values. 

1
H NMR spectra were recorded at 300 MHz on 

a Bruker AVANCE
III

 300 spectrometer and 
13

C NMR spectra 
at 75.5 MHz on the same spectrometer, using chloroform-d
(CDCl3), methanol-d4 (CD3OD), and dimethyl sulfoxide-d6

(DMSO-d6). Chemical shifts are reported in parts per million 
( ) downfield from tetramethylsilane (TMS) as internal stan-
dard. UV-Vis spectra were recorded on a PG T70 UV-VIS 
spectrometer and mass spectra were obtained with a Micro-
mass Platform LC (ESIMS). Optical rotations were meas-
ured using Autopol I polarimeter. Infrared spectra were ob-
tained with a Thermo Scientific Nicolet IR100 FT-IR spec-
trometer. 

With the exception of CuAAC all reactions were carried 
out in dry solvents. Acetonitrile and toluene were distilled 
from calcium hydride and stored over 3E molecular sieves. 
N,N-Dimethylformamide (DMF) was stored over 3E mo-
lecular sieves. THF was freshly distilled under nitrogen from 
sodium/benzophenone before use. All reactions sensitive to 
oxygen or moisture were carried out under nitrogen atmos-
phere. 

3-C-Ethynyl-1,2:5,6-di-O-isopropylidene- -D-allofuranose 

(2)

A THF solution of HC CMgBr (186 mL, 0.5 M in THF, 
93 mmol) was added to a solution of 1 (4 g, 15.50 mmol) in 
THF (155 mL) at room temperature. The mixture was stirred 
for 60 min, and aqueous NH4Cl (1M, 100 mL) was added. 
The mixture was diluted with ethyl acetate (EtOAc) (800 
mL), washed with brine (400 mL), dried with sodium sul-
phate, and evaporated. The residue was purified by flash 
chromatography (EtOAc/hexane, 3:7) to give compound 2

(3.74 g, 85%) as a white solid: mp 104-105 
o
C; Rf= 0.51 

(EtOAc/hexane 4:6); [ ]D
22

 +3 (c 0.5, CHCl3); 
1
H NMR 

(CDCl3, 300 MHz):  5.83 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, -1), 4.63 
(d, 1H, -2), 4.44 (ddd, J4,5 = 8.2 Hz, J5,6a = 4.6 Hz, J5,6b= 6.2 
Hz, 1H, -5), 4.15 (dd, 1H, J6a,6b = 8.8 Hz, H-6a), 4.04 (dd, 
1H, H-6b), 3.87 (d, 1H, H-4), 3.12 (br s, 1H, OH), 2.68 (s, 
1H, HC C), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3), 1.38 (s, 
6H, 2 CH3). ESIMS: m/z 285.3 [M+H

+
].  

1,2,4,6-Tetra-O-acetyl-3-C-ethynyl- -D-allopyranose (3) 

To a solution of 2 (3.74 g, 13.16 mmol) in methanol 
(MeOH) (20.5 mL) and H2O (116.9 mL) was added Amber-

Table 1. Cytostatic Activity of 5a-c,f,g and 8a-h Against a Panel 

of Tumor Cell Lines  

IC50
a
  ( M)

Compound 

L1210 CEM HeLa 

5a > 200 > 200 > 200 

5b > 200 > 200 > 200 

5c > 200 > 200 > 200 

5f > 200 > 200 > 200 

5g > 250 > 250 244 ± 9 

8a > 200 > 200 89 ± 1 

8b 188 ± 22 > 250  250 

8c > 200 > 200 115 ± 7 

8d > 250 > 250 > 250 

8e 129 ± 94 > 250 94 ± 43 

8f > 250 > 250 182 ± 95 

8g > 250 > 250  250 

8h > 200 > 200 > 200 

a50% inhibitory concentration, or compound concentration required to inhibit cell 
proliferation by 50%. 
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lite IR 120 (H
+
) resin and the mixture was refluxed over-

night. The reaction mixture was filtered and evaporated to 
dryness. The residue was then dissolved in a mixture of 
pyridine (46.1 mL) and acetic anhydride (Ac2O) (23.7 mL). 
The reaction was carried out at room temperature for 1 hour, 
then was quenched with MeOH at 0 

o
C and was concentrated 

in vacuum. The residue was diluted with EtOAc and washed 
with saturated sodium bisulfate, sodium bicarbonate and 
water. The organic extract was dried over anhydrous sodium 
sulfate, filtered and evaporated to dryness to give compound
3 (4.07 g, 83%) as a white foam: Rf= 0.41 (EtOAc/hexane 
1:1); [ ]D

22
 -6 (c 0.5, CHCl3); 

1
H NMR (CDCl3, 300 MHz): 

5.99 (d, 1H, J1,2 = 8.3 Hz, -1), 5.29 (d, 1H, J4,5 = 9.9 Hz, -
4), 5.23 (d, 1H, -2), 4.30 (dd, 1H, J6a,6b = 12.3 Hz, J5,6a = 
4.2 Hz, H-6a), 4.25 (ddd, 1H, J5,6b = 2.0 Hz, H-5), 4.09 (dd, 
1H, H-6b), 2.76 (br s, 1H, OH), 2.47 (s, 1H, HC C), 2.17, 
2.16, 2.11, 2.10 (4s, 12H, 4OAc). ESIMS: m/z 373.3 
[M+H

+
]. 

General Procedure for Preparation of 3 -C-ethynyl- -D-

allopyranonucleosides 4a-e 

A mixture of the proper base (2.25 mmol), hexamethyld-
isilazane (HMDS) (2.79 mmol) and saccharine (0.104 mmol) 
in anhydrous CH3CN (8.8 mL) was refluxed for 30 min un-
der nitrogen. 1,2,4,6-Tetra-O-acetyl-3-C-ethynyl- -D-
allopyranose (3) (1.61 mmol) and Me3SiOSO2CF3 (2.25 
mmol) were then added and the reaction mixture was re-
fluxed for 2 hours, cooled, neutralized with aqueous sodium 
bicarbonate, and extracted with CH2Cl2 (400 mL). The or-
ganic extract was dried over anhydrous sodium sulfate, fil-
tered and evaporated to dryness. The residue was purified by 
flash chromatography (3:7 EtOAc/hexane) to give com-
pounds 4a-d as white solids and compound 4e as a white 
foam.

Data for 1-(2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-ethynyl- -D-

allopyranosyl)5-fluorouracil (4a)

Yield 85%; mp 108-110 
o
C; Rf= 0.59 (EtOAc/hexane 

1:1); [ ]D
22

 -6 (c 0.4, CHCl3); max 264 nm (  6575); 
1
H NMR 

(CDCl3, 300 MHz):  8.37 (br s, 1H, NH), 7.43 (d, 1H, J6,F5 

= 5.8 Hz, H-6), 6.03 (dd, 1H, J1 ,2 = 9.2 Hz, J1 ,F5 = 1.2 Hz, 
H-1 ), 5.19 (d, 1H, J4 ,5 = 9.6 Hz, H-4 ), 5.08 (d, 1H, H-2 ), 
4.28 4.17 (m, 2H, H-6a , H-6b ), 4.07 4.04 (m, 1H, H-5 ), 
2.54 (s, 1H, HC C), 2.14, 2.10, 2.09 (3s, 9H, 3OAc). ESIMS 
m/z 443.4 [M+H

+
]. 

Data for 1-(2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-ethynyl- -D-
allopyranosyl)uracil (4b) 

Yield 82%; mp 97-99 
o
C; Rf= 0.34 (EtOAc/hexane 1:1); 

[ ]D
22

 +2 (c 0.5, CHCl3); max 257 nm (  5346); 
1
H NMR 

(CDCl3, 300 MHz):  8.14 (br s, 1H, NH), 7.35 (d, 1H, J5,6 =
8.1 Hz, H-6), 6.07 (d, 1H, J1 ,2 = 9.3 Hz, H-1 ), 5.78 (d, 1H, 
H-5), 5.19 (d, 1H, J4 ,5 = 9.7 Hz, H-4 ), 5.14 (d, 1H, H-2 ), 
4.28-4.17 (m, 2H, H-6a , H-6b ), 4.06-4.03 (m, 1H, H-5 ), 
2.53 (s, 1H, HC C), 2.14, 2.09, 2.08 (3s, 9H, 3OAc). 
ESIMS: m/z 425.4 [M+H

+
]. 

Data for 1-(2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-ethynyl- -D-

allopyranosyl)thymine (4c) 

Yield 72%; mp 94-96 
o
C; Rf= 0.46 (EtOAc/hexane, 1:1); 

[ ]D
22

 -7 (c 0.7, CHCl3); max 262 nm (  7549); 
1
H NMR 

(CDCl3, 300 MHz):  8.19 (br s, 1H, NH), 7.19 (s, 1H, H-6), 

6.09 (d, 1H, J1 ,2 = 9.2 Hz, H-1 ), 5.24-5.18 (m, 2H, H-2 , H-
4 ), 4.29-4.21 (m, 2H, H-6a , H-6b ), 4.09-4.07 (m, 1H, H-
5 ), 2.55 (s, 1H, HC C), 2.17, 2.12, 2.10 (3s, 9H, 3OAc), 
1.95 (s, 3H, 5-CH3). ESIMS: m/z 439.4 [M+H

+
]. 

Data for 1-(2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-ethynyl- -D-

allopyranosyl)N
4
-benzoylcytosine (4d) 

Yield 68%; mp 124 125
o
C; Rf= 0.32 (EtOAc/hexane, 

1:1); [ ]D
22

 +10 (c 0.5, CHCl3); max 262 nm (  17613); 
1
H

NMR (CDCl3, 300 MHz):  7.94-7.49 (m, 7H, Bz, H-5 and 
H-6), 6.32 (d, 1H, J1 ,2 = 9.3 Hz, H-1 ), 5.29-5.14 (m, 2H, H-
2 , H-4 ), 4.30-4.22 (m, 2H, H-6a , H-6b ), 4.08-4.05 (m, 
1H, H-5 ), 2.52 (s, 1H, HC C), 2.15, 2.09, 2.06 (3s, 9H, 
3OAc). ESIMS: m/z 528.5 [M+H

+
]. 

Data for 9-(2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-ethynyl- -D-

allopyranosyl)N
6
-benzoyladenine (4e) 

Yield 59%; Rf= 0.14 (EtOAc/hexane, 1:1); [ ]D
22

 -10 (c 
0.5, CHCl3); max 280 nm (  18662); 

1
H NMR (CDCl3, 300 

MHz):  9.08 (br s, 1H, NH), 8.89 and 8.25 (2s, 2H, H-2 and 
H-8), 8.06-7.53 (m, 5H, Bz), 6.21 (d, 1H, J1 ,2 = 9.3 Hz, H-
1 ), 5.64 (d, 1H, H-2 ), 5.41 (d, 1H, J4 ,5 = 9.5 Hz, H-4 ), 
4.38-4.28 (m, 2H, H-6a , H-6b ), 4.14-4.10 (m, 1H, H-5 ), 
2.58 (s, 1H, HC C), 2.19, 2.10, 1.87 (3s, 9H, 3OAc). 
ESIMS: m/z 552.5 [M+H

+
].

General Procedure for Preparation of 3 -C-ethynyl- -D-

allopyranonucleosides 5a-c,f,g 

The protected nucleosides 4 (1.37 mmol) were treated 
with ammonia/MeOH (saturated at 0 °C, 57.3 mL). The solu-
tion was stirred overnight at room temperature and then was 
concentrated under reduced pressure. The residue was puri-
fied by flash chromatography (EtOAc) to afford pure 5 as 
white foams. 

Data for 1-(3 -C-ethynyl- -D-allopyranosyl)5-fluorouracil 

(5a)

Yield 72%; Rf= 0.50 (EtOAc/MeOH, 9:1); [ ]D
22

 +10 (c 
0.3, CD3OD); max 264 nm (  8689); 

1
H NMR (CD3OD, 300 

MHz):  8.00 (d, 1H, J6,F5 = 6.6 Hz, H-6), 5.84 (d, 1H, J1 ,2 =
9.0 Hz, H-1 ), 3.87-3.68 (m, 5H, H-2 , H-4 , H-5 , H-6a , H-
6b ), 2.89 (s, 1H, HC C); 

13
C NMR (CD3OD, 75.5 MHz): 

158.01, 150.12, 140.91, 127.33, 91.29, 84.71, 79.43, 75.06, 
73.52, 72.79, 72.28, 61.83; IR (Nujol, cm

-1
): 2115 (C C). 

MS: m/z 317.2 [M+H
+
]. 

Data for 1-(3 -C-ethynyl- -D-allopyranosyl)uracil (5b) 

Yield 78%; Rf= 0.25 (EtOAc/MeOH, 9:1); [ ]D
22

 +26 (c 
0.5, CD3OD); max 259 nm (  5220); 

1
H NMR (CD3OD, 300 

MHz):  7.71 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.82 (d, 1H, J1 ,2 =
9.3 Hz, H-1 ), 5.72 (d, 1H, H-5), 3.86-3.65 (m, 5H, H-2 , H-
4 , H-5 , H-6a , H-6b ), 2.85 (s, 1H, HC C); 

13
C NMR 

(CD3OD, 75.5 MHz):  164.26, 150.13, 142.48, 102.09, 
91.66, 83.42, 81.36, 74.97, 73.67, 72.88, 72.01, 61.03; IR 
(Nujol, cm

-1
): 2120 (C C). ESIMS: m/z 299.3 [M+H

+
]. 

Data for 1-(3 -C-ethynyl- -D-allopyranosyl)thymine (5c) 

Yield 75%; Rf= 0.39 (EtOAc/MeOH, 9:1); [ ]D
22

 +11 (c 
0.6, CD3OD); max 262 nm (  8776); 

1
H NMR (CD3OD, 300 

MHz):  7.56 (s, 1H, H-6), 5.81 (d, 1H, J1 ,2 = 9.3 Hz, H-1 ), 
3.86-3.66 (m, 5H, H-2 , H-4 , H-5 , H-6a , H-6b ), 2.85 (s, 
1H, HC C), 1.94 (s, 3H, CH3); 

13
C NMR (CD3OD, 75.5 
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MHz):  163.64, 150.13, 136.74, 110.10, 91.37, 83.47, 
80.02, 74.33, 73.91, 72.68, 71.89, 61.53, 12.21; IR (Nujol, 
cm

-1
): 2130 (C C). ESIMS: m/z 313.3 [M+H

+
]. 

Data for 1-(3 -C-ethynyl- -D-allopyranosyl)cytosine (5f) 

Yield 73%; Rf= 0.23 (EtOAc/MeOH 8:2); [ ]D
22

 +16 (c 
0.4, CD3OD); max 268 nm (  7913); 

1
H NMR (CD3OD, 300 

MHz):  7.72 (d, 1H, J5,6 = 7.2 Hz, H-6), 5.95-5.88 (m, 2H, 
H-1 , H-5), 3.86-3.64 (m, 5H, H-2 , H-4 , H-5 , H-6a , H-
6b ), 2.83 (s, 1H, HC C); 

13
C NMR (CD3OD, 75.5 MHz): 

165.73, 156.28, 143.03, 94.55, 92.94, 83.81, 79.92, 74.56, 
74.13, 73.19, 72.71, 61.26; IR (Nujol, cm

-1
): 2124 (C C). 

ESIMS: m/z 298.3 [M+H
+
]. 

Data for 9-(3 -C-ethynyl- -D-allopyranosyl)adenine (5g) 

Yield 75%; Rf= 0.18 (EtOAc/MeOH, 8:2); [ ]D
22

 -4 (c 
0.1, DMSO); max 263 nm (  12279); 

1
H NMR (DMSO-d6,

300 MHz):  8.33 and 8.15 (2s, 2H, H-2 and H-8), 7.15 (br s, 
2H, NH2), 5.65 (d, 1H, J1 ,2 = 9.3 Hz, H-1 ), 5.63 (s, 1H, 3 -
OH), 5.36 (d, 1H, J4 -OH,4 = 7.9 Hz, 4 -OH), 5.16 (d, 1H, J2 -

OH,2 = 8.0 Hz, 2 -OH), 4.48 (t, 1H, J = 5.5 Hz, 6 -OH), 4.26 
(t, 1H, H-2 ), 3.70-3.43 (m, 4H, H-4 , H-5 , H-6a , H-6b ), 
3.26 (s, 1H, HC C); 

13
C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz): 

156.23, 152.37, 149.76, 140.33, 119.57, 100.66, 83.19, 
80.01, 74.23, 73.87, 72.74, 72.43, 61.06; IR (Nujol, cm

-1
): 

2129 (C C). ESIMS: m/z 322.3 [M+H
+
]. 

Preparation of Azides 6a,b,c 

Azides 6a and 6c were prepared according to the proce-
dures described in the literature [38,39]. 

1-(2-Azidoethyl)5-fluorouracil (6b) 

A mixture of 5-fluorouracil (500 mg, 3.85 mmol), HMDS 
(3mL) and trimethylchlorosilane (0.25 mL) was refluxed 
under nitrogen. After evaporation of excess HMDS under 
reduced pressure, 1,2-dibromoethane (1 mL, 11.6 mmol) and 
dry DMF (12 mL) were added and the reaction mixture was 
heated at 80 

o
C under nitrogen for 20 hours. After evapora-

tion of the solvent under reduced pressure the residue was 
separated by flash chromatography (EtOAc) to give 1-(2-
bromoethyl)5-fluorouracil (395mg, 40%) as an oily solid 
which was identified only by its 

1
H NMR and used for the 

next step without further purification. 
1
H NMR (CDCl3, 300 

MHz):  11.25 (br s, 1H, NH), 7.63 (d, 1H, J6,F5 = 6.4 Hz, H-
6), 4.15-4.05 (m, 2H, CH2) 3.62-3.56 (m, 2H, CH2). A solu-
tion of 1-(2-bromoethyl)5-fluorouracil (395 mg, 1.67 mmol) 
in dry THF (15 mL), trimethylsilyl azide (564 mg 4.9 mmol) 
and tetrabutylammonium fluoride (TBAF) (7 mL, 1M in 
THF) was heated at 65 

o
C under nitrogen for 3 hours. After 

the removal of the solvent the residue was treated with etha-
nol to give 6b (230 mg, 69%), as a white solid: mp 177-179 
o
C; Rf= 0.49 (CH2Cl2/MeOH, 9:1); max 270 nm (  3429); 

1
H

NMR (CDCl3, 300 MHz):  8.23 (br s, 1H, NH), 7.31 (d, 1H,
J6,F5 = 5.5 Hz, H-6), 3.85 (t, J = 5.8 Hz, 2H, CH2), 3.72 (t, J =
5.8 Hz, 2H, CH2). 

13
C NMR (CDCl3/CD3OD, 75.5 MHz): 

157.87, 149.53, 139.8, 129.22, 49.27, 48.01. ESIMS m/z
200.1[M+H

+
]. 

General Procedure for Preparation of Double-Headed Nu-
cleosides 7a-d,f-h 

To a stirred mixture of the alkyne 4 (0.23 mmol) and the 
azide 6 (0.23 mmol) in THF (2.3 mL), was added a solution 

of sodium ascorbate (0.046 mmol) and CuSO4·5H2O (0.023 
mmol) in H2O (2.3 mL). The reaction mixture was refluxed 
for 2 hours and then cooled. After being treated with MeOH 
and concentrated, the residue was purified by flash chroma-
tography (CH2Cl2/MeOH, 95:5) to give the double-headed 
nucleosides 7 as white foams. 

Data for 1-[2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-[1-{(adenine-9-

yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-yl]- -D-allopyranosyl]uracil (7a)

Yield 74%; Rf= 0.30 (CH2Cl2/MeOH, 9:1); [ ]D
22

 +10 (c 
0.5, CHCl3); max 260 nm (  10786); 

1
H NMR (CDCl3, 300 

MHz, 45 ºC):  9.19 (br s, 1H, NH) 8.49 and 7.70 (2 br s, 
2H, H-2 and H-8 Ade), 7.32 (d, 1H, J5,6 = 7.6 Hz, H-6 Ur), 
7.10 (s, 1H, Triazole H), 6.20 (d, 1H, J1 ,2 = 8.7 Hz, H-1 ), 
5.89 (br s, 2H, NH2 Ade), 5.74 (d, 1H, H-5 Ur), 5.20 (d, 1H, 
H-2 ), 5.05 (d, 1H, J4 ,5 = 9.8 Hz, H-4 ), 4.91 (br, 2H, CH2), 
4.73 (br, 2H, CH2), 4.37 4.09 (m, 3H, H-5 , H-6a , H-6b ), 
2.07, 2.00, 1.90 (3s, 9H, 3OAc). ESIMS m/z 629.6 [M+H

+
]. 

Data for 1-[2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-[1-{(adenine-9-

yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-yl]- -D-allopyranosyl]thymine (7b) 

Yield 69%; Rf= 0.38 (CH2Cl2/MeOH, 9:1); [ ]D
22

 +4 (c 
0.5, CHCl3); max 262 nm (  15229); 

1
H NMR (CDCl3, 300 

MHz):  9.99 (br s, 1H, NH Thy), 8.43 and 7.51 (2s, 2H, H-2 
and H-8 Ade), 7.18 (s, 1H, H-6 Thy), 7.11 (s, 1H, Triazole 
H), 6.18 (d, 1H, J1 ,2 = 9.1 Hz, H-1 ), 6.07 (br s, 2H, NH2

Ade), 5.25 (d, 1H, H-2 ), 5.04 (d, 1H, J4 ,5 = 9.7 Hz, H-4 ), 
4.93 (t, 2H, J = 5.1 Hz, CH2), 4.75 (t, 2H, J = 5.1 Hz, CH2), 
4.38-4.07 (m, 3H, H-5 , H-6a , H-6b ), 2.08, 2.01, 1.96 (3s, 
9H, 3OAc), 1.85 (s, 3H, 5-CH3 Thy). ESIMS m/z 643.6 
[M+H

+
]. 

Data for 1-[2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-[1-{(adenine-9-

yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-yl]- -D-allopyranosyl]N
4
-

benzoylcytosine (7c) 

Yield 72%; Rf= 0.45 (CH2Cl2/MeOH, 9:1); [ ]D
22

 +12 (c 

0.5, CHCl3); max 262 nm (  26064); 
1
H NMR (CDCl3, 300 

MHz):  8.38 (br s, 1H, NH BzCyt), 7.97-7.49 (m, 9H, Bz,

H-2 and H-8 Ade, H-5 and H-6 BzCyt), 7.11 (s, 1H, Triazole 

H), 6.45 (d, 1H, J1 ,2 = 8.9 Hz, H-1 ), 5.69 (br s, 2H, NH2

Ade), 5.21 (d, 1H, H-2 ), 5.09 (d, 1H, J4 ,5 = 9.7 Hz, H-4 ), 

4.90 (br, 2H, CH2), 4.71 (br, 2H, CH2), 4.43-4.38 (m, 1H, H-

5 ), 4.29 (dd, 1H, J6a ,6b =12.5 Hz, J5 ,6a = 4.5 Hz, H-6a ), 

4.14 (d, 1H, H-6b ), 2.08, 2.02, 1.90 (3s, 9H, 3OAc). ESIMS 

m/z 732.7 [M+H
+
]. 

Data for 9-[2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-[1-{(adenine-9-

yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-yl]- -D-allopyranosyl]N
6
-

benzoyladenine (7d) 

Yield 79%; Rf= 0.43 (CH2Cl2/MeOH, 9:1); [ ]D
22

 -6 (c 

0.5, CHCl3); max 276nm (  22506), 
1
H NMR (CDCl3, 300 

MHz):  9.12 (br s, 1H, NH BzAde), 8.86 and 8.36 (2s, 2H, 

H-2 and H-8 BzAde), 8.23 (s, 1H, H-2 Ade), 8.04 (d, 2H, J = 

7.4 Hz, Bz), 7.63 (t, 1H, J = 7.4 Hz, Bz), 7.54 (t, 2H, J = 7.4 

Hz, Bz), 7.45 (s, 1H, H-8 Ade), 7.24 (s, 1H, Triazole H), 

6.29 (d, 1H, J1 ,2 = 9.1 Hz, H-1 ), 5.93 (br s, 2H, NH2 Ade), 

5.64 (d, 1H, H-2 ), 5.23 (d, 1H, J4 ,5 = 9.8 Hz, H-4 ), 4.90 (t, 

2H, J = 5.3, CH2), 4.72 (t, 2H, J = 5.3, CH2), 4.49-4.45 (m, 

1H, H-5 ), 4.27 (dd, 1H, J6a ,6b = 12.5 Hz, J5 ,6a = 4.8 Hz, H-

6a ), 4.11 (dd, 1H, J5  ,6b = 1.0 Hz, H-6b ), 2.04, 2.02, 1.68 

(3s, 9H, 3OAc). ESIMS m/z 756.7 [M+H
+
].
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Data for 1-[2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-[1-{(5-fluorouracil-1-

yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-yl]- -D-allopyranosyl]5-fluoro-

uracil (7f) 

Yield 84%; Rf= 0.50 (CH2Cl2/MeOH, 9:1); [ ]D
22

 +4 (c 
0.4, CHCl3); max 264 nm (  10965); 

1
H NMR (CDCl3, 300 

MHz):  9.67 (br s, 1H, NH), 8.84 (br s, 1H, NH), 7.63 (s, 
1H, Triazole H), 7.54 (d, 1H, J6,F5 = 6.0 Hz, H-6 FUr), 7.06 
(d, 1H, J6,F5 = 5.4 Hz, H-6 FUr), 6.17 (d, 1H, J1 ,2 = 9.0 Hz, 
H-1 ), 5.36 (d, 1H, H-2 ), 5.02 (d, 1H, J4 ,5 = 9.9 Hz, H-4 ), 
4.75 (t, 2H, J = 4.7 Hz, CH2), 4.44-4.38 (m, 1H, H-5 ), 
4.32 4.24 (m, 2H, CH2), 4.18-4.11 (m, 2H, H-6a , H-6b ), 
2.08, 2.05, 1.95 (3s, 9H, 3OAc). ESIMS m/z 642.5 [M+H

+
]. 

Data for 1-[2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-[1-{(5-fluorouracil-1-

yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-yl]- -D-allopyranosyl]uracil (7g) 

Yield 79%; Rf= 0.45 (CH2Cl2/MeOH, 9:1); [ ]D
22

 +5 (c 
1.1, CHCl3); max 264 nm (  11784); 

1
H NMR (CDCl3, 300 

MHz):  8.64 (br s, 1H, NH), 8.19 (br s, 1H, NH), 7.44 
(s,1H, Triazole H), 7.39 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6 Ur), 7.04 
(d, 1H, J5,6 = 5.6 Hz, H-6 FUr), 6.14 (d, 1H, J1 ,2 = 9.1 Hz, 
H-1 ), 5.69 (d, 1H, H-5 Ur), 5.27 (d, 1H, H-2 ), 4.99 (d, 1H, 
J4 ,5 = 9.7 Hz, H-4 ), 4.61 (t, 2H, J = 5.0 Hz, CH2), 4.32-4.05 
(m, 5H, H-5 , CH2, H-6a , H-6b ), 2.00, 1.95, 1.88 (3s, 9H, 
3OAc). ESIMS m/z 624.5 [M+H

+
]. 

Data for 1-[2 ,4 ,6 -tri-O-acetyl-3 -C-[1-{(thymine-1-

yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-yl]- -D-allopyranosyl]uracil (7h) 

Yield 67%; Rf= 0.48 (CH2Cl2/MeOH, 9:1); [ ]D
22

 +2 (c 
0.5, CHCl3); max 261 nm (  12865); 

1
H NMR (CDCl3, 300 

MHz):  9.75 (br s, 1H, NH), 9.46 (br s, 1H, NH), 7.45 (d, 
1H, J5,6 = 7.8 Hz, H-6 Ur), 7.44 (s, 1H, Triazole H ), 6.75 
(s,1H, H-6 Thy), 6.21 (d, 1H, J1 ,2 = 8.7 Hz, H-1 ), 5.79 (d, 
1H, H-5 Ur), 5.36 (d, 1H, H-2 ), 4.92 (d, 1H, J4 ,5 = 9.8 Hz, 
H-4 ), 4.73-4.67 (m, 2H, CH2), 4.41-4.36 (m, 1H, H-5 ), 
4.29 4.09 (m, 4H, CH2, H-6a , H-6b ), 1.92, 1.90, 1.81 (3s, 
9H, 3OAc), 1.69 (s, 3H, 5-CH3 Thy). ESIMS m/z 620.5 
[M+H

+
]. 

General Procedure for Preparation of Double-Headed Nu-

cleosides 8a-d

The protected double-headed nucleosides 7a-d (0.193 
mmol,) were treated with ammonia/MeOH (saturated at 0 

o
C, 

8 mL). The solution was stirred overnight at room tempera-

ture and then was concentrated under reduced pressure. The 

residue was recrystallized from MeOH/H2O to afford 8a-d as 

white solids respectively.

Data for 1-[3 -C-[1-{(adenine-9-yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-
yl]- -D-allopyranosyl]uracil (8a)

Yield 77%; mp 225-227 
o
C (dec); Rf= 0.33 

(CH2Cl2/MeOH, 2:8); [ ]D
22

 +4 (c 0.3, DMSO); max 263 nm 
(  20310), 270 nm (  23650) ; 

1
H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz, 50 ºC):  11.18 (br s, 1H, NH), 8.18 and 7.91 (2s, 2H, 
H-2 and H-8 Ade), 7.76 (s, 1H, Triazole H), 7.65 (d, 1H, J5,6 

= 7.1 Hz, H-6 Ur), 6.83 (br s, 2H, NH2 Ade), 5.84 (d, 1H, 
J1 ,2 = 9.2 Hz, H-1 ), 5.62 (d, 1H, H-5 Ur), 5.01 (br s, 1H, 
OH), 4.85 (t, J = 5.9 Hz, 2H, CH2), 4.76 (br s, 1H, OH), 4.65 
(t, J = 5.9 Hz, 2H, CH2), 4.45 (br s, 1H, OH), 4.28 (br s, 1H, 
OH), 3.99-3.45 (m, 5H, H-2 ,H-4 ,H-5 , H-6a  and H-6b ). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):  163.17, 155.94, 152.60, 
151.04, 150.45, 149.35, 141.58, 140.76, 124.51, 118.55, 

101.87, 80.30, 77.50, 75.31, 71.06, 69.69, 61.27, 48.52, 
43.21. ESIMS: m/z 503.4 [M+H

+
]. 

Data for 1-[3 -C-[1-{(adenine-9-yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-

yl]- -D-allopyranosyl]thymine (8b) 

Yield 87%; mp 203-205 
o
C (dec); Rf= 0.38 

(CH2Cl2/MeOH, 2:8); [ ]D
22

 +3 (c 0.2, DMSO); max 270 nm 
(  24183), 263 nm (  26659); 

1
H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz, 55 °C):  10.80 (br s, 1H, NH Thy), 8.16, 7.89 and 
7.75 (3s, 3H, H-2 Ade, H-8 Ade and H triazole), 7.48 (s, 1H,
H-6 Thy), 6.72 (br s, 2H, NH2 Ade), 5.83 (d, 1H, J1 ,2 = 9.0 
Hz, H-1 ), 4.84 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH2), 4.63 (t, 2H, J = 5.3 
Hz, CH2), 4.50-3.20 (m, 9H, H-2 ,H-4 , H-5 , H-6a , H-6b
and 4OH), 1.82 (s, 3H, 5-CH3 Thy). 

13
C NMR (DMSO-d6,

75.5 MHz):  164.14, 156.12, 152.84, 151.35, 150.71, 
150.33, 141.09, 137.23, 124.72, 121.10, 109.75, 80.53, 
77.79, 75.50, 71.30, 70.10, 61.66, 48.96, 43.64, 12.4. E-
SIMS: m/z 517.5 [M+H

+
]. 

Data for 1-[3 -C-[1-{(adenine-9-yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-

yl]- -D-allopyranosyl]cytosine (8c) 

Yield 70%; mp 250-252 
o
C (dec); Rf= 0.20 

(CH2Cl2/MeOH, 2:8), [ ]D
22

 +3 (c 0.5, DMSO); max 263 nm 
(  23401);): 

1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz, 50 °C): 8.17 

and 7.91 (2s, 2H, H-2 Ade and H-8 Ade), 7.74 (s, 1H, Tria-
zole H), 7.59 (d, 1H, J5,6 = 7.5 Hz, H-6 Cyt), 7.00-6.82 (br, 
4H, NH2 Ade and Cyt), 5.95 (d, 1H, J1 ,2 = 9.5 Hz, H-1 ), 
5.79 (d, 1H, H-5 Cyt), 4.90 (br s, 1H, OH), 4.83 (t, J = 6.0 
Hz, 2H, CH2), 4.64 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH2), 4.52-4.22 (m, 
3H, H-2  and 2OH), 3.92-3.45 (m, 5H, -4 , H-5 , H-6a , H-
6a  and OH). 

13
C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):  165.83, 

156.35, 156.23, 153.01, 151.12, 149.94, 142.45, 141.20, 
124.91, 119.00, 94.80, 80.89, 77.75, 75.90, 72.06, 70.26, 
61.71, 48.92, 43.63. ESIMS: m/z 502.5 [M+H

+
]. 

Data for 9-[3 -C-[1-{(adenine-9-yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-

yl]- -D-allopyranosyl]adenine (8d) 

Yield 84%; mp 204-206 
o
C (dec); Rf= 0.17 

(CH2Cl2/MeOH, 2:8); [ ]D
22

 -3 (c 0.4, DMSO); max 263 nm 

(  23342); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz, 50 °C): 8.24, 

8.17, 7.92 and 7.76 (4s, 4H, H-2 and H-8 Ade), 7.76 (s, 1H, 

Triazole H), 6.74 (br s, 4H, NH2 Ade), 5.88 (d, 1H, J1 ,2 =

9.4 Hz, H-1 ), 4.99 (br s, 1H, OH), 4.83 (t, 2H, J = 6.0 Hz, 

CH2), 4.66 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH2), 4.48-4.18 (m, 3H, H-2

and 2OH), 3.92-3.50 (m, 5H, H-4 , H-5 , H-6a , H-6a  and 

OH). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):  156.16, 156.13 

154.5, 152.86, 150.67, 150.20, 149.80, 141.10, 140.25, 

124.80, 118.99, 118.98, 80.98, 77.70, 75.56, 71.56, 70.09, 
61.51, 48.81, 43.47. ESIMS: m/z 526.5 [M+H

+
]. 

1-[3 -C-[1-{(Adenine-9-yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-yl]- -D-

allopyranosyl]5-fluorouracil (8e) 

A mixture of the alkyne 5a (80 mg, 0.25 mmol) and the 

azide 6a (51 mg, 0.25 mmol) was stirred in CH3CN/H2O

(9:1) in the presence of a copper wire. The reaction mixture 

was moderate heated for 18 hours and then cooled. After 

being treated with MeOH and concentrated, the residue was 

recrystallized from (MeOH/H2O) to afford pure 8e (100 mg, 

77%) as a white solid: mp 238-240 
o
C (dec); Rf= 0.40 

(CH2Cl2/MeOH, 2:8); [ ]D
22

 +4 (c 0.2, DMSO); max 266 nm 

(  17627); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz, 50 °C): 11.50 
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(br s, 1H, NH), 8.16 (s, 1H, H-2 Ade), 8.01-7.83 (m, 2H, 6-H 

FUr and 8-H Ade), 7.73 (s, 1H, Triazole H), 6.80 (br s, 2H, 

NH2), 5.82 (d, 1H, J1 ,2 = 9.3 Hz, H-1 ), 4.97 (br s, 1H, OH), 

4.83 (t, 2H, J = 6.1 Hz, CH2), 4.64 (t, 2H, J = 6.1 Hz, CH2), 

4.48-4.20 (m, 3H, H-2  and 2OH), 3.98-3.48 (m, 5H, H-

4 ,H-5 , H-6a , H-6a  and OH). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75.5 

MHz):  157.20, 156.21, 154.30, 152.85, 150.47, 149.93, 

141.09, 139.80, 126.10, 124.57, 119.10, 81.30, 77.70, 75.48, 

71.35, 69.94, 61.63, 48.84, 43.43. ESIMS: m/z 521.4 

[M+H
+
]. 

General Procedure for Preparation of Double-Headed Nu-

cleosides 8f-h 

The protected double-headed nucleosides 7f-h (0.193 
mmol,) were treated with ammonia/MeOH (saturated at 0 

o
C, 

8 mL). The solution was stirred overnight at room tempera-
ture and then was concentrated under reduced pressure. The 
residue was recrystallized from MeOH/CH2Cl2 to afford 8f-h

as white solids respectively.

Data for 1-[3 -C-[1-{(5-fluorouracil-1-yl)ethyl}-1,2,3-

triazol-4-yl]- -D-allopyranosyl]5-fluorouracil (8f) 

Yield 83%; mp 184-186 
o
C; Rf= 0.28 (CH2Cl2/MeOH, 

7:3); [ ]D
22

 +9 (c 0.3, CH3OH); max 269 nm (  13761); 
1
H

NMR (DMSO-d6, 300 MHz):  11.8 (br s, 2H, NH), 8.15 (d, 
1H, J6,F5 = 7.0 Hz, H-6 FUr), 7.93 (s, 1H, Triazole H), 7.65 
(d, 1H, J6,F5 = 6.5 Hz, H-6 FUr), 5.81 (d, 1H, J1 ,2 = 9.0 Hz, 
H-1 ), 5.43 (s, 1H, OH), 5.09 (d, 1H, H-2 ), 4.78-4.56 (m, 
4H, 2CH2), 4.20-3.30 (m, 7H, H-4 , H-5 , H-6a , H-6b and 
3OH). 

13
C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):  157.75, 157.35, 

150.55, 149.91, 149.87, 140.33, 139.81, 130.12, 126.22, 
124.99, 81.00, 77.62, 75.53, 71.22, 69.78, 61.51, 48.27, 
47.56. ESIMS: m/z 516.4 [M+H

+
]. 

Data for 1-[3 -C-[1-{(5-fluorouracil-1-yl)ethyl}-1,2,3-

triazol-4-yl]- -D-allopyranosyl]uracil (8g) 

Yield 85%; mp 190-192 
o
C; Rf= 0.25 (CH2Cl2/MeOH, 

7:3); [ ]D
22

 +2 (c 0.5, CH3OH); max 258 nm (  19021), 263 

nm (  18757);
 1

H NMR (DMSO-d6, 300 MHz):  11.75 (br s, 

1H, NH), 11.25 (br s, 1H, NH), 8.01 (s, 1H, Triazole H), 

7.75 (d, 1H, JH-6,F = 6.6 Hz, H-6 FUr), 7.74 (d, 1H, J5,6 = 8.1 

Hz, H-6 Ur), 5.84 (d, 1H, J1 ,2 = 9.5 Hz, H-1 ), 5.63 (d, 1H, 

J5,6 = 8.1 Hz, H-5 Ur), 5.34 (s, 1H, OH), 4.97 (d, 1H, H-2 ), 

4.73-4.47 (m, 4H, H-4 , CH2 and OH), 4.06 (t, 2H, J = 5.6 

Hz, CH2), 3.93 (br, 1H, OH), 3.82-3.42 (m, 4H, H-5 , H-6a ,

H-6b and OH). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):  163.30, 

157.75, 151.29, 150.65, 149.89, 141.81, 139.85, 130.16, 

125.02, 102.09, 80.55, 77.80, 75.61, 71.37, 70.02, 61.58, 

48.18, 47.51. ESIMS: m/z 498.4 [M+H
+
]. 

Data for 1-[3 -C-[1-{(thymine-1-yl)ethyl}-1,2,3-triazol-4-

yl]- -D-allopyranosyl]uracil (8h) 

Yield 86%; mp 146-148 
o
C; Rf= 0.26 (CH2Cl2/MeOH, 

7:3); [ ]D
22

 +2 (c 0.2, CH3OH); max 258 nm (  21045), 269 
(  17681); 

1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz, 50 °C): 11.30 

(br s, 2H, NH), 7.95 (s, 1H, Triazole H), 7.67 (d, 1H, J5,6 =
8.1 Hz, H-6 Ur), 7.05 (s, 1H, H-6 Thy), 5.81 (d, 1H, J1 ,2 =
9.3 Hz, H-1 ), 5.62 (d, 1H, H-5 Ur), 5.31 (br s, 1H, OH), 
4.75 (br s, 1H, OH), 4.62 (t, 2H, J = 6.1 Hz, CH2), 4.50-4.22 
(m, 2H, H-2  and OH), 4.08 (t, 2H, J = 6.1 Hz, CH2), 3.98-
3.48 (m, 5H, H-4 ,H-5 , H-6a , H-6a  and OH). 1.64 (s, 3H, 

5-CH3 Thy); 
13

C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):  164.35, 
163.16, 151.04, 150.89, 150.42, 141.58, 141.06, 124.66, 
108.82, 101.86, 80.29, 77.51, 75.33, 71.08, 69.78, 61.29, 
47.72, 47.61, 11.70. ESIMS: m/z 494.4 [M+H

+
]. 

BIOLOGICAL ASSAYS 

Antiviral Assays 

The antiviral assays [except anti-human immunodefici-

ency virus (HIV) assays] were based on inhibition of virus-

induced cytopathicity in HEL [herpes simplex virus type 1 

(HSV-1), HSV-2 (G), vaccinia virus, vesicular stomatitis 

virus, varicella-zoster virus (OKA and 07-1) and human cy-

tomegalovirus (AD169 and Davis)], Vero (parainfluenza-3, 

reovirus-1, Sindbis, Coxsackie B4, and Punta Toro virus), 

HeLa (vesicular stomatitis virus, Coxsackie virus B4, and 

respiratory syncytial virus), CrFK (feline herpes virus and 

feline corona (FIPV) virus) and MDCK (influenza virus A 

(H1N1 and H3N2) and influenza virus B) cell cultures. Con-

fluent cell cultures in microtiter 96-well plates were inocu-

lated with 100 cell culture inhibitory dose-50 (CCID50) of 

virus (1 CCID50 being the virus dose to infect 50% of the cell 

cultures) and the cell cultures were incubated in the presence 

of varying concentrations (100, 20, 5, … M) of the test 

compounds. Viral cytopathicity was recorded as soon as it 

reached completion in the control virus-infected cell cultures 

that were not treated with the test compounds. The method-

ology of the anti-HIV assays was as follows: human CEM 

(3  10
5
 cells/ml) cells were infected with 100 CCID50 of 

HIV-1(IIIB) or HIV-2(ROD)/mL and seeded in 200 L wells 

of a microtiter plate containing appropriate dilutions of the 

test compounds. After 4 days of incubation at 37 °C, HIV-

induced CEM giant cell formation was examined micro-

scopically 

Cytostatic Assays 

To each well of a 96-well microtiter plate were added 5-

7.5 x 10
4
 cells and a given amount of the test compound. The 

cells were allowed to proliferate for 48 hours (murine leu-

kemia L1210) or 72 hours (human lymphocyte CEM and 

human cervix carcinoma HeLa) at 37 °C in a humidified 

CO2-controlled atmosphere. At the end of the incubation 

period, the cells were counted in a Coulter Counter (Coulter 

Electronics Ltd., Harpenden Herts, United Kingdom). The 

IC50 (50% inhibitory concentration) was defined as the con-

centration of compound that reduced the number of cells by 
50%. 
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a b s t r a c t

This report describes the total and facile synthesis of 30-C-cyano & 30-C-cyano-30-deoxy pyrimidine
pyranonucleosides. Reaction of 3-keto glucoside 1 with sodium cyanide gave the desired precursor
3-C-cyano-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-glucofuranose (2). Hydrolysis followed by acetylation led
to the 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-3-C-cyano-D-glucopyranose (4). Compound 4 was condensed with
silylated 5-fluorouracil, uracil, thymine and N4-benzoylcytosine, respectively and deacetylated to
afford the target 1-(30-C-cyano-b-D-glucopyranosyl)nucleosides 6aed. Routine deoxygenation at
position 30 of cyanohydrin 2, followed by hydrolysis and acetylation led to the 3-C-cyano-3-deoxy-
1,2,4,6-tetra-O-acetyl-D-allopyranose (10). Coupling of sugar 10 with silylated pyrimidines and
subsequent deacetylation yielded the target 1-(30-C-cyano-30-deoxy-b-D-allopyranosyl)nucleosides
12aed. The new analogues were evaluated for their antiviral and cytostatic activities. It was found that
6a was endowed with a pronounced anti-proliferative activity that was only 2- to 8-fold less potent
than that shown for the parental base 5-fluorouracil. None of the compounds showed activity against
a broad panel of DNA and RNA viruses.

� 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
1. Introduction

Modified nucleosides constitute a major class of biologically
active compounds, especially as antitumor and antiviral agents
[1e4]. Cytotoxic nucleoside analogues were among the first
chemotherapeutic agents to be introduced for the medical treat-
ment of cancer [5]. Nucleoside chemistry has also evolved to
facilitate efficient routes to effective agents for the treatment of
viral diseases caused by HIV [6] and herpes viruses [7]. Subse-
quently, nucleosides, which are frequently altered in the carbohy-
drate or base moiety, became the focus for the development of
novel chemotherapeutic agents.

During the last decades, several branched-chain sugar nucleo-
sides have been extensively studied for their potential antitumor or
antiviral properties [8e11]. Attachment of the cyano group to the
sugar moiety has been an attractive object for nucleoside chemists
due to its small size and its great electron withdrawing character.
Thus, cyano ribofuranose nucleosides have been reported as
interesting antiviral agents [12e14], while replacement of the
hydroxyl group of 1-b-D-arabinofuranosylcytosine (ara-C) by the
: þ30 2410 565290.

son SAS. All rights reserved.

n Centre - University of Th
cyano group led to a newbiologically active compound [15,16], with
a novel mechanism of anticancer action [17].

Lately, nucleosides bearing pyranosyl rings have been evaluated
for their potential antiviral [18e20], antioxidant [21] and antibiotic
[22] properties and as building blocks in nucleic acid synthesis
[23,24]. As part of our efforts to develop novel biologically active
agents, we recently reported that new classes of uncommon 30-fluo-
rinated pyranonucleosides have a promising potential in combating
the rotaviral infections and in the treatment of colon cancer, and are
efficient as antitumor growth inhibitors [25e29]. Experimental data
also revealed that human poly(A)-specific ribonuclease [30] and
glycogenphosphorylase [31]areamongthemolecular targetsof these
compounds.

In view of the interesting biological activity of the fluorinated
pyranonucleosides, we decided to extend our studies to the
synthesis of novel molecules in which an electron withdrawing
cyano group replaces the fluorine atom. Therefore, we report the
stereocontrolled synthesis of novel branched-chain C-cyano pyrim-
idine pyranonucleosides, i.e. 30-C-cyano-b-D-glucopyranonucleo-
sides and 30-C-cyano-30-deoxy-b-D-allopyranonucleosides, bearing
5-fluorouracil, uracil, thymine and cytosine as heterocyclic bases,
in order to assess their biological activity. The chemical synthesis and
biological activity of these compounds are presented herein.
essaly
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2. Results and discussion

2.1. Chemistry

30-C-Cyano-b-D-glucopyranonucleosides 6aed were prepared
according to the synthetic route outlined in Scheme 1. Treatment
of the 1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-ribo-hexofuranos-3-ulose
(1) [32] with sodium cyanide in a two-phase ethylether/H2O
system, in the presence of sodium bicarbonate, afforded the
thermodynamically more stable gluco cyanohydrin epimer 2, in
a virtually quantitative yield [33,34]. The assignment of its
configuration was further supported by NOE measurements, as
depicted in Fig. 1. A 5% NOE enhancement of H-2 and a 7% NOE
enhancement of H-5 on irradiation of the proton of the free OH
group show that these protons are on the same side of the ring
system. Hydrolysis of 2 using Amberlite IR 120 (Hþ) resin in
methanol followed by acetylation using acetic anhydride (Ac2O) in
pyridine [32] led to the 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-3-C-cyano-D-
glucopyranose (4). The protected, 1-(20,30,40,60-tetra-O-acetyl-30-C-
cyano-b-D-glucopyranosyl) pyrimidine nucleosides 5aed were
obtained upon coupling of the precursor material 4 with silylated
5-fluorouracil, uracil, thymine and N4-benzoylcytosine, respec-
tively, in the presence of trimethylsilyl trifluomethane-sulfonate
(Me3SiOSO2CF3), in refluxing acetonitrile [35]. The 1H NMR
spectra obtained for the protected nucleosides 5aed, showed large
coupling constants between protons H-10 and H-20 (J10,20 ¼
9.4e9.6 Hz), indicating an axial orientation of both protons and
equatorially oriented base rings. Fully deprotection of 5aed, per-
formed by saturated methanolic ammonia [36], gave the desired
nucleosides 6aed.

Compound 2 was the starting material for the synthesis of 30-C-
cyano-b-D-allopyranonucleosides 12aed (Scheme 1). Phenox-
ythiocarbonylation of 2 under a commonly used condition, phenyl
chlorothionoformate, 4-(dimethylamino)pyridine (DMAP) and
triethylamine (Et3N) in CH3CN [16], afforded the 30-O-phenox-
ythiocarbonyl derivative 7, which proved to be unstable during the
purification process. Therefore, crude 7 was directly submitted to
deoxygenation with Bu3SnH in the presence of 2,20-azobis(isobu-
tyronitrile) (AIBN), to give the 30-deoxy derivative sugar 8, in 76%
overall yield. In order to elucidate the structure of the newly
synthesized 8, NOE measurements were performed, as depicted in
Fig. 1. The mutual NOE enhancements observed between H-2 with
both H-1 and H-3 show that all these protons are in the same b face
of the furanose ring. In this type of radical deoxygenation, the
hydrogen atom enters from the less hindered, b-face of the planar
radical intermediate, opposite to the bulky 1,2-O-isopropylidene
group.

Hydrolysis of 8 using Amberlite IR 120 (Hþ) resin in methanol
followed by direct standard acetylation led to the 1,2,4,6-tetra-O-
acetyl-3-C-cyano-3-deoxy-D-allopyranose (10). Condensation of
cyano sugar 10 with per-O-silylated 5-fluorouracil, uracil, thymine
and N4-benzoylcytosine using Me3SiOSO2CF3 as activator, afforded
the 1-(20,40,60-tri-O-acetyl-30-C-cyano-30-deoxy-b-D-allopyranosyl)
pyrimidine nucleosides 11aed, respectively [35]. 1H NMR data
obtained for the newly synthesized nucleosides 11aed (J10,20 ¼
9.4e9.7 Hz, J20 ,30 ¼ 5.0e5.2 Hz), revealed the b-configuration of the
sugar moiety and an axial oriented cyano group, respectively.

Finally, treatment of 11aed with hydrazine hydrate in buffered
acetic acid (AcOH)epyridine gave the fully deprotected nucleosides
12aed, in yields that varied from 55% to 75%. Interestingly,
attempts to deprotect 11aed by NH3/methanol (MeOH) under the
subsequent basic conditions produced complex mixtures, con-
taining b-elimination products, probably due to the acidity of H-30

and the presence of two leaving groups (OAc) at the 20- and 40-
positions of the sugar moiety.
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2.2. Biological activity

The cytostatic activityof6aed and12aedwasdetermined against
murine leukemia L1210, human lymphocyte CEM and human cervix
carcinomaHeLacell cultures. The test compounds showedpoor, if any
cytostatic activity against the three cell lines, except the 30-C-cyano-
5-fluorouracil pyranonucleoside 6a that showed pronounced anti-
proliferative activity against all three cell lines. Its cytostatic activity
spectrum was similar to that of the parent base 5-fluorouracil. It is
currently unclear whether 6a is biologically active as such, or, alter-
natively, acts as a prodrug of 5-fluorouracil, fromwhich the free base
may be released by the action of phosphorolytic enzymes and/or by
a spontaneous release (Table 1).

None of the compounds was endowed with activity against
a broad panel of DNA and RNA viruses in cell culture at 100 mM.

3. Conclusion

In conclusion, the stereocontrolled synthesis of the 30-C-cyano
& 30-C-cyano-30-deoxy pyranonucleoside analogues bearing
5-fluorouracil, uracil, thymine and cytosine, respectively was
undertaken. The target nucleosides were tested for their inhibitory
effects on the proliferation of murine leukemia L1210, human
lymphocyte CEM and human cervix carcinoma HeLa cell cultures.
30-C-Cyano-5-fluorouracil pyranonucleoside 6a showed a similar
cytostatic activity spectrum as the free base 5-fluorouracil.

4. Experimental part

4.1. Chemistry

Melting points were recorded in a Mel-Temp apparatus and are
uncorrected. Thin layer chromatography (TLC) was performed on
Merck precoated 60F254 plates. Reactions were monitored by TLC
on silica gel, with detection by UV light (254 nm) or by charring
with sulfuric acid. Flash column chromatography was performed
using silica gel (240e400 mesh, Merck). 1H and 13C NMR spectra
were obtained at room temperature with a Bruker 400 spectrom-
eter at 400 and 100 MHz, respectively, using CDCl3 and methanol-
d4 (CD3OD) with internal tetramethylsilane (TMS).

UVeVis spectra were recorded on a PG T70 UVeVIS spectrom-
eter and mass spectra were obtained with a Micromass Platform LC
(ESI-MS). Optical rotations were measured using an Autopol I
polarimeter. Infrared spectra were obtained with a Thermo Scien-
tific Nicolet IR100 FT-IR spectrometer. Acetonitrile and toluene
were distilled from calcium hydride and stored over 3E molecular
sieves.

4.2. Synthesis of 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-3-C-cyano-D-
glucopyranose (4)

4.2.1. Synthesis of 3-C-cyano-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-
glucofuranose (2)

A mixture of 1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-D-ribo-hexofur-
anos-3-ulose (1) (4 g, 15.5 mmol), H2O (62 mL), ethylether
(124 mL), sodium bicarbonate (2.6 g, 15.5 mmol) and sodium
cyanide (0.76 g, 7.75 mmol) was stirred vigorously at room
temperature overnight. The organic phase was separated, and the
aqueous phase was washed with ethylether (2 x 124 mL). The
combined ether phases were dried over Na2SO4, filtered and
evaporated to dryness. The residue was purified by flash chro-
matography [(ethylacetate) EtOAc/hexane, 3:7)] to give compound
2 (4.28 g, 97%, Rf ¼ 0.40 in EtOAc/hexane, 3:7) as a white solid, mp
98e100 �C [34]. ½a�22D þ 46 (c 0.3, CHCl3); 1H NMR (CDCl3): d 5.97 (d,
1H, J1,2 ¼ 3.4 Hz, H-1), 4.59 (d, 1H, H-2), 4.36e4.32 (m, 1H, H-5),
saly



Scheme 1. (i) H2O, ethylether, NaHCO3, NaCN; (ii) H2O, MeOH, Amberlite IR 120 (Hþ); (iii) Ac2O, pyridine; (iv) Silylated base, CH3CN, Me3SiOSO2CF3; (v) Methanolic ammonia; (vi)
Phenyl chlorothionoformate, Et3N, DMAP, CH3CN, 0 �C; (vii) Bu3SnH, AIBN, toluene, 100 �C; (viii) N2H4$H2O, AcOH, pyridine.
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4.24e4.21 (m, 2H, H-6a, H-4), 4.11 (m, 1H, H-6b), 4.04 (s, 1H,
3eOH), 1.58, 1.55, 1.39, 1.37 (4s, 12H, 4CH3); Anal. Calcd for
C13H19NO6: C, 54.73; H, 6.71; N, 4.91. Found: C, 54.84; H, 6.77; N,
4.82; ESI-MS (m/z): 286.32 (M þ Hþ).
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/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134
4.2.2. Synthesis of 3-C-cyano-D-glucopyranose (3)
To a solution of 2 (2 g, 7.01 mmol) in MeOH (10.9 mL) and H2O

(62.2 mL) was added Amberlite IR 120 (Hþ) resin and the mixture
was refluxed overnight. The reaction mixture was filtered and
essaly
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evaporated to dryness to give compound 3 (1.25 g, 87%, Rf ¼ 0.33 in
EtOAc/MeOH, 9:1) as a viscous oil, and it was used without further
purification. ½a�22D � 25 (c 0.44, MeOH); Anal. Calcd for C7H11NO6: C,
40.98; H, 5.40; N, 6.83. Found: C, 40.81; H, 5.35, N, 6.92; ESI-MS: (m/
z) 206.19 (M þ Hþ).

4.2.3. Synthesis of 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-3-C-cyano-D-
glucopyranose (4)

Compound 3 (1.25 g, 6.09 mmol) was dissolved in a mixture of
pyridine (21.2 mL) and Ac2O (10.9 mL). The reactionwas carried out
at room temperature for 1 h, thenwas quenched with MeOH at 0 �C
and was concentrated in vacuum. The residue was diluted with
EtOAc, washed with saturated sodium bisulfate, sodium bicar-
bonate and H2O. The organic extract was dried over anhydrous
sodium sulfate, filtered and evaporated to dryness to give
compound 4 (2.28 g, 90%, Rf ¼ 0.43 in EtOAc/hexane, 3:7) as
a colorless oil. ½a�22D þ 30 (c 1.30, CHCl3); Anal. Calcd for C17H21NO11:
C, 49.16; H, 5.10; N, 3.37. Found: C, 49.40; H, 5.12; N, 3.46; ESI-MS:
(m/z) 416.36 (M þ Hþ).

4.3. Synthesis of 30-C-cyano-b-D-glucopyranonucleosides 6aed

4.3.1. Synthesis of 1-(20,30,40,60-tetra-O-acetyl-30-C-cyano-b-D-
glucopyranosyl)5-fluorouracil (5a)

A mixture of 5-fluorouracil (109 mg, 0.84 mmol), hexamethyldi-
silazane (HMDS) (220 mL, 1.04 mmol) and saccharine (7 mg,
0.039 mmol) in anhydrous CH3CN (3.5 mL) was refluxed for 30 min
under nitrogen. 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-3-C-cyano-D-glucopyranose
(4) (0.25 g, 0.6 mmol) and Me3SiOSO2CF3 (152 mL, 0.84 mmol) were
then added and the reaction mixture was refluxed for 4 h, cooled,
neutralized with aqueous sodium bicarbonate, and extracted with
CH2Cl2 (200 mL). The organic extract was dried over anhydrous
sodium sulfate, filtered and evaporated to dryness. The residue was
purified by flash chromatography (EtOAc/hexane, 4:6) to give pure 5a
Table 1
Cytostatic activity of 6aed and 12aed against a panel of tumor cell lines.

Compound IC50
a (mM)

L1210 CEM HeLa

6a 1.9 � 0.0 32 � 9.6 4.5 � 1.2
6b 417 � 376 > 500 > 500
6c 539 � 85 > 500 > 500
6d 147 � 14 > 500 377 � 0
12a 550 � 10 > 500 819 � 44
12b > 500 > 500 811 � 40
12c > 750 > 750 > 750
12d > 750 > 750 > 750
F-Uracil 0.49 � 0.13 18 � 5 0.54 � 0.12

a 50% inhibitory concentration, or compound concentration required to inhibit
cell proliferation by 50%. Data are the mean of 2e3 independent experiments
(�S.D.).
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(0.18 g, 60%, Rf ¼ 0.47 in EtOAc/hexane, 1:1) as a white solid, mp
114�116 �C. ½a�22D � 2 (c 0.37, CHCl3); lmax 262 nm (ε 7950); 1H NMR
(CDCl3): d 8.36 (br s,1H, NH), 7.37 (d,1H, J6,F5¼ 5.6 Hz, H-6), 6.05 (dd,
1H, J10,20 ¼ 9.5 Hz, J10,F5 ¼ 1.2 Hz, H-10), 5.70 (d, 1H, H-20), 5.64 (d, 1H,
J40 ,50 ¼10.2Hz, H-40), 4.45e4.39 (m,1H,H-50), 4.22e4.14 (m, 2H,H-6a0,
H-6b0), 2.16, 2.14, 2.11, 2.04 (4s, 12H, 4OAc); . Anal. Calcd for
C19H20FN3O11: C, 47.02; H, 4.15; N, 8.66; Found: C, 47.22; H, 4.21; N,
8.79. ESI-MS (m/z) 486.39 (M þ Hþ).

4.3.2. Synthesis of 1-(30-C-cyano-b-D-glucopyranosyl)5-
fluorouracil (6a)

Compound 5a (0.18 g, 0.37 mmol) was treated with ammonia/
MeOH (saturated at 0 �C, 20.6 mL). The solution was stirred over-
night at room temperature and then was concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by flash chromatog-
raphy (CH2Cl2/MeOH, 9:1) to afford pure 6a (76 mg, 65%, Rf ¼ 0.40
in CH2Cl2/MeOH, 8:2) as a white foam. ½a�22D þ 20 (c 0.50, CD3OD);
lmax 266 nm (ε 7739); 1H NMR (CD3OD): d 7.95 (d, 1H, J6,F5¼ 6.7 Hz,
H-6), 6.01 (dd,1H, J10,20 ¼ 10.3 Hz, J10,F5¼1.3 Hz, H-10), 3.94e3.67 (m,
5H, H-20, H-40, H-50, H-6a0, H-6b0); 13C NMR (CD3OD): d 159.22,
151.38, 139.15, 127.52, 119.28, 88.32, 79.01, 71.93, 71.70, 68.18, 61.37;
IR (Nujol, cm�1): 2230 (CN); Anal. Calcd for C11H12FN3O7: C, 41.65;
H, 3.81; N, 13.25. Found: C, 41.94; H, 3.71; N, 13.51; ESI-MS (m/z)
318.20 (M þ Hþ).

4.3.3. Synthesis of 1-(20,30,40,60-tetra-O-acetyl-30-C-cyano-b-D-
glucopyranosyl)uracil (5b)

Uracil derivative 5b was synthesized from 4 by the similar
procedure as described for 5a. It was purified by flash chromatog-
raphy (EtOAc/hexane, 4:6) to give pure 5b (0.17 g, 61%, Rf ¼ 0.29 in
EtOAc/hexane, 1:1) as a white solid, mp 190�192 �C. ½a�22D � 7 (c 0.7,
CHCl3); lmax 260 nm (ε 5777); 1H NMR (CDCl3): d 8.34 (br s,1H, NH),
7.33 (d, 1H, J5,6 ¼ 8.1 Hz, H-6), 6.09 (d, 1H, J10,20 ¼ 9.5 Hz, H-10), 5.85
(d, 1H, H-5), 5.79 (d, 1H, H-20), 5.68 (d, 1H, J40 ,50 ¼ 10.2 Hz, H-40),
4.46e4.42 (m, 1H, H-50), 4.22e4.17 (m, 2H, H-6a0, H-6b0), 2.19, 2.14,
2.12, 2.07 (4s, 12H, 4OAc); Anal. Calcd for C19H21N3O11: C, 48.83; H,
4.53; N, 8.99. Found: C, 48.65; H, 4.11; N, 8.79; ESI-MS (m/z) 468.40
(M þ Hþ).

4.3.4. Synthesis of 1-(30-C-cyano-b-D-glucopyranosyl)uracil (6b)
Uracil derivative 6b was synthesized from 5b by the similar

procedure as described for 6a. The residue was purified by flash
chromatography (CH2Cl2/MeOH, 9:1) to afford pure 6b (70mg, 64%,
Rf ¼ 0.29 in CH2Cl2/MeOH, 8:2) as a white foam. ½a�22D þ 7 (c 0.32,
CD3OD); lmax 258 nm (ε 11306); 1H NMR (CD3OD): d 7.70 (d, 1H,
J5,6 ¼ 8.0 Hz, H-6), 6.01 (d, 1H, J10,20 ¼ 9.0 Hz, H-10), 5.70 (d, 1H, H-5),
3.97e3.54 (m, 5H, H-20, H-40, H-50, H-6a0, H-6b0); 13C NMR (CD3OD):
d 164.12, 150.23, 141.44, 119.01, 102.6, 92.22, 79.68, 72.12, 70.9,
68.35, 61.32; IR (Nujol, cm�1): 2240 (CN); Anal. Calcd for
C11H13N3O7: C, 44.15; H, 4.38; N, 14.04. Found: C, 43.90; H, 4.28; N,
13.96; ESI-MS (m/z) 300.22 (M þ Hþ).

4.3.5. Synthesis of 1-(20,30,40,60-tetra-O-acetyl-30-C-cyano-b-D-
glucopyranosyl)thymine (5c)

Thymine derivative 5c was synthesized from 4 by the similar
procedure as described for 5a. It was purified by flash chromatog-
raphy (EtOAc/hexane, 4:6) to give pure 5c (0.16 g, 57%, Rf ¼ 0.34 in
EtOAc/hexane, 1:1) as a white solid, mp 127�129 �C. ½a�22D � 4 (c
0.39, CHCl3); lmax 259 nm (ε 9402); 1H NMR (CDCl3): d 8.34 (br s,
1H, NH), 7.01 (s, 1H, H-6), 6.08 (d, 1H, J10,20 ¼ 9.6 Hz, H-10), 5.80 (d,
1H, H-20), 5.67 (d, 1H, J40 ,50 ¼ 10.2 Hz, H-40), 4.47e4.38 (m, 1H, H-50),
4.23e4.13 (m, 2H, H-6a0, H-6b0), 2.18, 2.14, 2.12, 2.07 (4s,12H, 4OAc),
1.97 (s, 3H, CH3); Anal. Calcd for C20H23N3O11: C, 49.90; H, 4.82; N,
8.73. Found: C, 49.62; H, 4.58; N, 8.71; ESI-MS (m/z) 482.42
(M þ Hþ).
saly
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4.3.6. Synthesis of 1-(30-C-cyano-b-D-glucopyranosyl)thymine (6c)
Thymine derivative 6c was synthesized from 5c by the similar

procedure as described for 6a. The residue was purified by flash
chromatography (CH2Cl2/MeOH, 9:1) to afford pure 6c (114 mg,
71%, Rf ¼ 0.32 in CH2Cl2/MeOH, 8:2) as a white foam. ½a�22D þ 4 (c
0.31, CD3OD); lmax 261 nm (ε 4238); 1H NMR (CD3OD): d 7.57 (s, 1H,
H-6), 6.03 (d, 1H, J10,20 ¼ 9.0 Hz, H-10), 4.00e3.67 (m, 5H, H-20, H-40,
H-50, H-6a0, H-6b0), 1.91 (s, 3H, CH3); 13C NMR (CD3OD): d 162.62,
150.49, 137.12, 119.91,110.69, 92.76, 79.83, 71.01, 70.90, 69.81, 62.46,
13.33; IR (Nujol, cm�1): 2245 (CN); Anal. Calcd for C12H15N3O7: C,
46.01; H, 4.83; N, 13.41. Found: C, 45.79; H, 4.61; N, 13.26; ESI-MS
(m/z) 314.28 (M þ Hþ).

4.3.7. Synthesis of 1-(20,30,40,60-tetra-O-acetyl-30-C-cyano-b-D-
glucopyranosyl)N4-benzoylcytosine (5d)

N4-benzoyl cytosine derivative 5d was synthesized from 4 by
the similar procedure as described for 5a. It was purified by flash
chromatography (EtOAc/hexane, 4:6) to give pure 5d (0.19 g, 56%,
Rf ¼ 0.32 in EtOAc/hexane, 1:1) as a white solid, mp 240�242 �C.
½a�22D � 5 (c 0.43, CHCl3); lmax 263 nm (ε 25940); 1H NMR (CDCl3):
d 7.95e7.49 (m, 7H, Bz, H-5 and H-6), 6.37 (d, 1H, J10,20 ¼ 9.4 Hz, H-
10), 5.82 (d, 1H, H-20), 5.67 (d, 1H, J40 ,50 ¼ 10.0 Hz, H-40), 4.48e4.40
(m, 1H, H-50), 4.28e4.14 (m, 2H, H-6a0, H-6b0), 2.18, 2.14, 2.11, 2.05
(4s, 12H, 4OAc); Anal. Calcd for C26H26N4O11: C, 54.74; H, 4.59; N,
9.82. Found: C, 54.61; H, 4.65; N, 9.71; ESI-MS (m/z) 571.48
(M þ Hþ).

4.3.8. Synthesis of 1-(30-C-cyano-b-D-glucopyranosyl)cytosine (6d)
Cytosine derivative 6d was synthesized from 5d by the similar

procedure as described for 6a. The residue was purified by flash
chromatography (CH2Cl2/MeOH, 9:1) to afford pure 6d (61 mg, 61%,
Rf ¼ 0.23 in CH2Cl2/MeOH, 7:3) as a white foam. ½a�22D � 3 (c 0.31,
CD3OD); lmax 269 nm (ε 7569); 1H NMR (CD3OD): d 7.70 (d, 1H,
J5,6 ¼ 7.5 Hz, H-6), 6.12 (d, 1H, J10,20 ¼ 9.0 Hz, H-10), 5.94 (d, 1H, H-5),
4.00e3.69 (m, 5H, H-20, H-40, H-50, H-6a0, H-6b0); 13C NMR (CD3OD):
d 165.72, 156.91, 143.22, 119.16, 94.96, 91.37, 79.96, 72.01, 70.28,
68.16, 61.92; IR (Nujol, cm�1): 2235 (CN); Anal. Calcd for
C11H14N4O6: C, 44.30; H, 4.73; N, 18.79. Found: C, 44.48; H, 4.58; N,
18.96; ESI-MS (m/z) 299.23 (M þ Hþ).

4.4. Synthesis of 1,2,4,6-tetra-O-acetyl-3-C-cyano-3-deoxy-D-
allopyranose (10)

4.4.1. Synthesis of 3-C-cyano-3-deoxy-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-
a-D-allofuranose (8)

Phenyl chlorothionoformate (1.39 mL, 10.33 mmol) was added
to a solution of 2 (2 g, 7.01 mmol), DMAP (3.03 mmol, 0.37 g), and
Et3N (1.47 mL, 10.69 mmol) in CH3CN (73.68 mL) under nitrogen at
0 �C. The mixture was stirred for 1 h and then diluted with AcOEt
(500 mL). The whole was washed with H2O (3 � 150 ml) and the
separated organic phase was dried over anhydrous sodium sulfate,
filtered and evaporated to dryness. The residue 7was coevaporated
two times with toluene and then was dissolved in toluene
(73.68 mL). Bu3SnH (2.93 mL, 11.06 mmol) was added to the above
solution containing AIBN (1.1 mmol, 182 mg) at 100 �C under
nitrogen. After being heated for 45 min, the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was purified by flash chro-
matography (EtOAc/hexane, 3:7) to give compound 8 (1.43 g, 76%,
Rf ¼ 0.44 in EtOAc/hexane, 3:7) as a white solid : mp 104�106 �C.
½a�22D þ 16 (c 0.40, CHCl3); 1H NMR (CDCl3): d 5.81 (d, 1H,
J1,2¼ 3.7 Hz, H-1), 4.76 (dd,1H, J2,3¼ 4.8 Hz, H-2), 4.21e3.94 (m, 4H,
H-4, H-5, H-6a, H-6b), 2.88 (dd, 1H, H-3), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.42 (s,
3H, CH3), 1.33 (s, 6H, 2 CH3). Anal. Calcd for C13H19NO5: C, 57.98; H,
7.11; N, 5.20. Found: C, 58.12; H, 7.20; N, 5.41; ESI-MS (m/z) 270.27
(M þ Hþ).
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4.4.2. Synthesis of 3-C-cyano-3-deoxy-a-D-allopyranose (9)
To a solution of 8 (1.43 g, 5.31 mmol) in MeOH (10.9 mL) and

H2O (62.2 mL) was added Amberlite IR 120 (Hþ) resin and the
mixture was refluxed overnight. The reaction mixture was filtered
and evaporated to dryness to give compound 9 (924 mg, 92%,
Rf ¼ 0.17 in EtOAc) as a viscous oil, and it was used without further
purification. ½a�22D þ 6 (c 0.45, MeOH); Anal. Calcd for C7H11NO5: C,
44.45; H, 5.86, N, 7.40. Found: C, 44.21; H, 5.92, N, 7.22; ESI-MS: (m/
z) 190.20 (M þ Hþ).

4.4.3. Synthesis of 1,2,4,6-tetra-O-acetyl-3-C-cyano-3-deoxy-D-
allopyranose (10)

Compound 9 (924 mg, 4.89 mmol) was dissolved in a mixture of
pyridine (17.12mL) andAc2O (8.8mL). The reactionwas carried out at
room temperature for 1 h, then was quenched with MeOH at 0 �C
and was concentrated in vacuum. The residue was diluted with
EtOAc, washed with saturated sodium bisulfate, sodium bicarbonate
and H2O. The organic extract was dried over anhydrous sodium
sulfate, filtered and evaporated to dryness to give compound 10
(1.56 g, 89%, Rf¼ 0.41 inEtOAc/hexane, 3:7) as a colorless oil. ½a�22D � 2
(c 0.55, CHCl3); Anal. Calcd for C15H19NO9: C, 50.42; H, 5.36, N, 3.92.
Found: C, 50.54; H, 5.32, N, 3.87; ESI-MS: (m/z) 358.30 (M þ Hþ).

4.5. Synthesis of 30-C-cyano-30-deoxy-b-D-allopyranonucleosides
12aed

4.5.1. Synthesis of 1-(20,40,60-tri-O-acetyl-30-C-cyano-30-deoxy-b-D-
allopyranosyl)5-fluorouracil (11a)

Amixture of 5-fluorouracil (126 mg, 0.97 mmol), HMDS (254 mL,
1.20 mmol) and saccharine (8 mg, 0.045 mmol) in anhydrous
CH3CN (3.5 mL) was refluxed for 30 min under nitrogen. 1,2,4,6-
tetra-O-acetyl-3-C-cyano-3-deoxy D-allopyranose (10) (0.25 g,
0.69 mmol) and Me3SiOSO2CF3 (152 mL, 0.84 mmol) were then
added and the reaction mixture was refluxed for 4 h, cooled,
neutralized with aqueous sodium bicarbonate, and extracted with
CH2Cl2 (200 mL). The organic extract was dried over anhydrous
sodium sulfate, filtered and evaporated to dryness. The residue was
purified by flash chromatography (EtOAc/hexane, 4:6) to give pure
11a (0.19 g, 64%, Rf¼ 0.33 in EtOAc/hexane,1:1) as awhite solid, mp
108�110 �C. ½a�22D � 2 (c 0.28, CHCl3); lmax (CHCl3) 263 nm (ε 9073);
1H NMR (CDCl3): d 8.58 (br s,1H, NH), 7.18 (d,1H, J6,F5¼ 5.6 Hz, H-6),
5.93 (d, 1H, J10,20 ¼ 9.4 Hz, H-10), 4.92 (dd, 1H, J20 ,30 ¼ 5.0 Hz, H-20),
5.79 (dd,1H, J30 ,40 ¼ 4.9 Hz, J40 ,50 ¼ 9.7 Hz, H-40), 4.21e4.06 (m, 3H, H-
6a0, H-6b0, H-50), 3.89 (t, 1H, H-30), 2.03, 1.98, 1.96, (3s, 9H, 3OAc);
Anal. Calcd for C17H18FN3O9: C, 47.78; H, 4.25; N, 9.83. Found: C,
47.56; H, 4.31; N, 9.79; ESI-MS (m/z) 428.36 (M þ Hþ).

4.5.2. Synthesis of 1-(30-C-cyano-30-deoxy-b-D-allopyranosyl)5-
fluorouracil (12a)

To a solution of compound 11a (0.19 g, 0.44 mmol) in AcOH-
pyridine (2.2 mL, 1:4 v/v), 85% hydrazine hydrate (0.31 ml,
5.28 mmol) was added at room temperature. After continually
stirring for 16h, acetone (1.1 mL) was added, and stirring for an
additional 30 min. The mixture was evaporated to dryness and the
residue was purified by flash chromatography (CH2Cl2/MeOH, 9:1)
to afford pure 12a (86 mg, 65%, Rf ¼ 0.26 in CH2Cl2/MeOH, 9:1) as
a white foam. ½a�22D � 8 (c 0.65, CD3OD); lmax 263 nm (ε 8929); 1H
NMR (CD3OD): d 7.80 (d, 1H, J6,F5 ¼ 6.5 Hz, H-6), 6.01 (d, 1H,
J10,20 ¼ 9.2 Hz, H-10), 4.46e4.42 (m, 1H, H-50), 4.23 (dd, 1H,
J30,40 ¼ 5.6 Hz, J40 ,50 ¼12.1 Hz, H-40), 4.05 (dd, 1H, J20,30 ¼ 5.1 Hz, H-20),
3.95e3.84 (m, 2H, H-6a0, H-6b0), 3.75 (t, 1H, H-30); 13C NMR
(CD3OD): d 158.09,150.72,141.39,128.03,118.43, 96.49, 84.37, 67.33,
64.11, 61.09, 29.12; IR (Nujol, cm�1): 2250 (CN); Anal. Calcd for
C11H12FN3O6: C, 43.86; H, 4.02; N, 13.95. Found: C, 43.74; H, 3.94; N,
13.82; ESI-MS (m/z) 302.21 (M þ Hþ).
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4.5.3. Synthesis of 1-(20,40,60-tri-O-acetyl-30-C-cyano-30-deoxy-b-
D-allopyranosyl)uracil (11b)

Uracil derivative 11b was synthesized from 10 by the similar
procedure as described for 11a. It was purified by flash chro-
matography (EtOAc/hexane, 1:1) to give pure 11b (0.18 g, 62%,
Rf ¼ 0.2 in EtOAc/hexane, 1:1) as a white solid, mp 124�126 �C.
½a�22D � 2 (c 0.30, CHCl3); lmax 256 nm (ε 13439); 1H NMR
(CDCl3): d 8.27 (br s, 1H, NH), 7.25 (d, 1H, J5,6 ¼ 8.2 Hz, H-6), 6.11
(d, 1H, J10,20 ¼ 9.6 Hz, H-10), 5.80 (d, 1H, H-5), 5.12 (dd, 1H,
J20 ,30 ¼ 5.2 Hz, H-20), 4.96 (dd, 1H, J30 ,40 ¼ 5.0 Hz, J40 ,50 ¼ 9.6 Hz, H-
40), 4.38e4.23 (m, 3H, H-6a0, H-6b0, H-50), 4.06 (t, 1H, H-30), 2.20,
2.15, 2.12 (s, 9H, 3OAc); Anal. Calcd for C17H19N3O9: C, 49.88; H,
4.68; N, 10.27. Found: C, 49.65; H, 4.51; N, 10.36; ESI-MS (m/z)
410.32 (M þ Hþ).

4.5.4. Synthesis of 1-(30-C-cyano-30-deoxy-b-D-allopyranosyl)
uracil (12b)

Uracil derivative 12b was synthesized from 11b by the similar
procedure as described for 12a. The residue was purified by flash
chromatography (CH2Cl2/MeOH, 9:1) to afford pure 12b (91 mg,
75%, Rf ¼ 0.19 in CH2Cl2/MeOH, 9:1) as a white foam. ½a�22D � 22 (c
0.80, CD3OD); lmax 261 nm (ε 15441); 1H NMR (CD3OD): d 7.61 (d,
1H, J5,6¼ 8.1 Hz, H-6), 5.82 (d,1H, J10,20 ¼ 9.3 Hz, H-10), 5.72 (d,1H, H-
5), 4.46e4.42 (m, 1H, H-50), 4.23 (dd, 1H, J30 ,40 ¼ 5.4 Hz,
J40 ,5¼12.1 Hz, H-40), 4.08 (dd,1H, J20 ,30 ¼ 5.1 Hz, H-20), 3.99e3.84 (m,
2H, H-6a0, H-6b0), 3.76 (t, 1H, H-30); 13C NMR (CD3OD): d 164.01,
150.12,142.27,118.96,102.13, 98.17, 83.96, 66.89, 63.01, 61.20, 30.87;
IR (Nujol, cm�1): 2245 (CN); Anal. Calcd for C11H13N3O6: C, 46.65; H,
4.63; N, 14.84. Found: C, 46.96; H, 4.78; N, 14.75; ESI-MS (m/z)
284.22 (M þ Hþ).

4.5.5. Synthesis of 1-(20,40,60-tri-O-acetyl-30-C-cyano-30-deoxy-b-
D-allopyranosyl)thymine (11c)

Thymine derivative 11c was synthesized from 10 by the similar
procedure as described for 11a. It was purified by flash chroma-
tography (EtOAc/hexane,1:1) to give pure 11c (0.19 g, 68%, Rf¼ 0.25
in EtOAc/hexane, 1:1) as a white solid, mp 106�108 �C. ½a�22D � 4 (c
0.30, CHCl3); lmax (CHCl3) 261 nm (ε 7290); 1H NMR (CDCl3): d 8.26
(br s, 1H, NH), 7.04 (s, 1H, H-6), 6.1 (d, 1H, J10,20 ¼ 9.7 Hz, H-10), 5.12
(dd, 1H, J20 ,30 ¼ 5.2 Hz, H-20), 5.67 (dd, 1H, J30 ,40 ¼ 4.9 Hz,
J40 ,50 ¼ 9.6 Hz, H-40), 4.38e4.23 (m, 3H, H-6a0, H-6b0, H-50), 4.06 (t,
1H, H-30), 2.19, 2.13, 2.12 (3s, 9H, 3OAc), 1.96 (s, 3H, 5eCH3); Anal.
Calcd for C18H21N3O9: C, 51.06; H, 5.00; N, 9.93. Found: C, 50.87; H,
4.96; N, 9.87; ESI-MS (m/z) 424.39 (M þ Hþ).

4.5.6. Synthesis of 1-(30-C-cyano-30-deoxy-b-D-allopyranosyl)
thymine (12c)

Thymine derivative 12cwas synthesized from 11c by the similar
procedure as described for 12a. The residue was purified by flash
chromatography (CH2Cl2/MeOH, 9:1) to afford pure 12c (99 mg,
71%, Rf ¼ 0.20 in CH2Cl2/MeOH, 9:1) as a white foam. ½a�22D � 16 (c
0.50, CD3OD); lmax 262 nm (ε 14609); 1H NMR (CD3OD): d 7.40 (s,
1H, H-6), 5.77 (d, 1H, J10,20 ¼ 9.4 Hz, H-10), 4.46e4.42 (m, 1H, H-50),
4.24 (dd, 1H, J30 ,40 ¼ 5.6 Hz, J40 ,5 ¼ 12.0 Hz, H-40), 4.11 (dd, 1H,
J20 ,30 ¼ 5.1 Hz, H-20), 3.99e3.84 (m, 2H, H-6a0, H-6b), 3.70 (t, 1H, H-
30), 1.91 (s, 3H, 5eCH3); 13C NMR (CD3OD): d 163.67, 150.19, 136.85,
119.01, 110.63, 97.67, 84.15, 67.29, 64.55, 61.30, 28.02, 12.68; IR
(Nujol, cm�1): 2240 (CN); Anal. Calcd for C12H15N3O6: C, 48.48; H,
5.09; N, 14.14. Found: C, 48.82; H, 5.12; N, 14.09; ESI-MS (m/z)
298.27 (M þ Hþ).

4.5.7. Synthesis of 1-(20,40,60-tri-O-acetyl-30-C-cyano-30-deoxy-b-
D-allopyranosyl)N4-benzoylcytosine (11d)

N4-benzoylcytosine derivative 11d was synthesized from 10 by
the similar procedure as described for 11a. It was purified by flash
tional Repository - Library & Information Centre - University of Thes
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chromatography (EtOAc/hexane, 1:1) to give pure 11d (0.21 g, 59%,
Rf ¼ 0.23 in EtOAc/hexane, 1:1) as a white solid, mp 203�205 �C.
[a]D22 þ 2 (c 0.28, CHCl3); lmax 264 nm (ε 14496); 1H NMR (CDCl3):
d 7.94e7.51 (m, 7H, Bz, H5 and H-6), 6.40 (d, 1H, J10,20 ¼ 9.6 Hz, H-10),
5.17 (dd, 1H, J20 ,30 ¼ 5.2 Hz, H-20), 5.01 (dd, 1H, J30 ,40 ¼ 5.0 Hz,
J40 ,50 ¼ 9.9 Hz, H-40), 4.41e4.24 (m, 3H, H-6a0, H-6b0, H-50), 4.06 (t,
1H, H-30), 2.19, 2.14, 2.11 (3s, 9H, 3OAc); Anal. Calcd for C24H24N4O9:
C, 56.25; H, 4.72; N,10.93. Found: C, 56.64; H, 4.69; N,10.68; ESI-MS
(m/z) 513.48 (M þ Hþ).

4.5.8. Synthesis of 1-(30-C-cyano-30-deoxy-b-D-allopyranosyl)
cytosine (12d)

Cytosine derivative 12d was synthesized from 11d by the
similar procedure as described for 12a. The residue was purified
by flash chromatography (CH2Cl2/MeOH, 9:1) to afford pure 12d
(33 mg, 55%, Rf ¼ 0.25 in CH2Cl2/MeOH, 7:3) as an orange foam.
½a�22D � 6 (c 0.50, CD3OD); lmax 266 nm (ε 12306); 1H NMR
(CD3OD): d 7.68 (d, 1H, J5,6 ¼ 7.5 Hz, H-6), 5.97 (d, 1H,
J10,20 ¼ 9.0 Hz, H-10), 5.97 (d, 1H, H-5), 4.13e3.74 (m, 6H, H-20, H-
30, H-40, H-50, H-6a0, H-6b0); 13C NMR (CD3OD): d 165.79, 155.73,
143.46, 118.86, 96.37, 94.96, 84.01, 67.38, 63.71, 61.32, 27.83; IR
(Nujol, cm�1): 2235 (CN); Anal. Calcd for C11H14N4O5: C, 46.81; H,
5.00; N, 19.85. Found: C, 46.56; H, 4.78; N, 19.41; ESI-MS (m/z)
283.28 (M þ Hþ).

4.5.9. Antiviral and cytostatic assays
The antiviral assays [except anti-human immunodeficiency

virus (HIV) assays] were based on inhibition of virus-induced
cytopathicity in HEL [herpes simplex virus type 1 (HSV-1), HSV-
2 (G), vaccinia virus, and vesicular stomatitis virus], Vero (para-
influenza-3, reovirus-1, Coxsackie B4, and Punta Toro virus), HeLa
(vesicular stomatitis virus, Coxsackie virus B4, and respiratory
syncytial virus), MDCK (influenza A (H1N1; H3N2) and B virus)
and CrFK (feline corona virus (FIPV) and feline herpes virus) cell
cultures. Confluent cell cultures in microtiter 96-well plates were
inoculated with 100 cell culture inhibitory dose-50 (CCID50) of
virus (1 CCID50 being the virus dose to infect 50% of the cell
cultures) in the presence of varying concentrations (5,000, 1,000,
200 . nM) of the test compounds. Viral cytopathicity was
recorded as soon as it reached completion in the control virus-
infected cell cultures that were not treated with the test
compounds.

The anti-HIV activity and anti-proliferative activity were
evaluated against HIV-1 strain IIIB and HIV-2 strain ROD in
human T-lymphocyte CEM cell cultures. Briefly, virus stocks were
titrated in CEM cells and expressed as the 50% cell culture
infective dose (CCID50). CEM cells were suspended in culture
medium at w3 � 105 cells/ml and infected with HIV at w100
CCID50. Immediately after viral exposure, 100 ml of the cell
suspension was placed in each well of a flat-bottomed microtiter
tray containing various concentrations of the test compounds.
After a 4-day incubation period at 37 �C, the giant cell formation
was microscopically determined. Compounds were tested in
parallel for cytostatic effects in uninfected CEM cells.
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a b s t r a c t

A new series of 40-C-cyano and 40-C-cyano-40-deoxy pyrimidine pyranonucleosides has been designed and
synthesized. Commercially available 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-D-mannopyranose (1) was condensed with
silylated 5-fluorouracil, uracil, and thymine, respectively to afford after deacetylation 1-(a-D-mannopyr-
anosyl)nucleosides (2a–c). Subjecting 2a–c to the sequence of specific acetalation, selective protection
of the primary hydroxyl group and oxidation, the 40-ketonucleosides 6a–c and 7c were obtained. Reaction
of compounds 6a,b, and 7c with sodium cyanide and subsequent deprotection gave the target 1-(40-C-
cyano-a-D-mannopyranosyl)nucleosides 12a–c. Deoxygenation at the 40-position of cyanohydrins 8a,b,
and 11c followed by deprotection led to the desired 1-(40-C-cyano-40-deoxy-a-D-talopyranosyl)nucleo-
sides (15a–c). The newly synthesized compounds were evaluated for their potential antiviral and cyto-
static activities in cell culture.

� 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
Nucleoside chemistry represents an important research area for
drug discovery, as many nucleoside analogues are prominent drugs
and have been widely applied to cancer and viral chemotherapy.1–5

Extensive modifications have been performed on both the hetero-
cyclic base and the sugar moiety in the search for effective and
selective derivatives with a therapeutic profile.

Considering that glycosidic bond cleavage is a frequently
encountered degradative pathway of nucleosides,6 special atten-
tion has been drawn to six-membered nucleosides, which showed
resistance to hydrolysis7 and exhibited antiviral,8,9 antibiotic,10

antioxidant,11,12 and antitumor3 properties. The introduction of
fluoro, keto,13–18 exomethylene,19–21 ethynyl,22 azido, and amino23

groups to pyranonucleosides has led to novel scaffolds endowed
with interesting biological activities. Experimental data also sug-
gested, that human poly(A)-specific ribonuclease24 and glycogen
phosphorylase25–28 are among the molecular targets of several of
these compounds, while it was revealed that 5-fluorouracil nucle-
oside analogues likely represent novel prodrugs of 5-fluorouracil
targeting thymidylate synthase.29

In the field of modified nucleosides, considerable interest has
been drawn in the synthesis of cyano-substituted nucleosides and
their analogues, with the cyano group incorporated either on the
base moiety or on the sugar part frequently leading to a drastic
ll rights reserved.

: +30 2410 565290.

n Centre - University of Th
change in biological activity and stability.30,31 A number of cyano
ribofuranoses have demonstrated substantial antiviral32–34 and
anticancer properties,31,35 while their promising therapeutic poten-
tial has been partly attributed to the small size and high electroneg-
ativity of the cyano group.

Taking into consideration our recent findings on 30-C-cyano and
30-deoxy-C-cyano pyranonucleosides as cytotoxic agents36 and
based on the fact that various 40-C substituted nucleosides,37,38 such
as 40-cyano-thymidine,31 exhibit very potent anti-HIV and/or antitu-
mor activity,39 it was envisaged that the transposition of nitrile from
C-30 to C-40 could also result in nucleosides of significant biological
interest. Thus, we report herein the stereocontrolled synthesis of a
novel series of branched-chain C-cyano pyrimidine pyranonucleo-
sides, 40-C-cyano-a-D-mannopyranonucleosides (12a–c), and 40-C-
cyano-40-deoxy-a-D-talopyranonucleosides (15a–c), containing
5-fluorouracil, uracil, and thymine as base moieties. The synthesis
and biological assessment of these compounds are presented herein.

Retrosynthetic analysis suggested that the 40-C-cyano nucleo-
sides could be obtained from the corresponding 40-keto nucleo-
sides by a nucleophilic addition reaction. The synthesis of the
keto pyranonucleosides 6a–c and 7c, as key intermediates is out-
lined in Scheme 1.

The a-pyranonucleosides of 5-fluorouracil 2a,40 uracil 2b,20 and
thymine 2c (Scheme 1), were readily prepared by condensing per-
acetylated mannose (1) with the proper silylated base followed by
subsequent deacetylation. The 1H NMR spectra of 2a–c showed a
essaly
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large coupling between protons H-10 and H-20, indicating an axial
orientation of both protons and an equatorially oriented base ring.
Subjecting 2a–c to the sequence of specific acetalation, selective
tritylation of the primary hydroxyl group and oxidation,20 the
desired 40-ketonucleosides 6 were obtained. The 1H NMR spectra
of 6a–c revealed the presence of H-30 at d 4.74–4.65 as a doublet,
due to coupling with H-20, confirming thus the absence of proton
at C-40.

Treatment of ketonucleosides 6a,b with sodium cyanide (NaCN)
and sodium bicarbonate (NaHCO3) in a two-phase ethyl ether
(Et2O)/water (H2O) system,32 favoured the equatorial approach of
CN� affording the cyanohydrins 8a,b as the only stable products.
Their stability may be related to the trans diaxially oriented two
oxygen atoms attached to C-30 and C-40. The structure of these
compounds was assigned on the basis of NOE experiments. Thus,
the mutual NOE enhancements observed between the free OH
group of cyanohydrin 8a with both H-30 and H-50 show that these
protons are on the same side of the plane (Fig. 1). Interestingly, the
same reaction of CN� on thymine nucleoside 6c resulted in an
inseparable ca. 1:1 mixture of two 40-epimers 9c and 10c, while
changes in solvent, pH, or temperature had no significant effect
on the epimers’ ratio. In an effort to improve the stereoselectivity,
we also examined the influence of the 60-protective group on the
steric course of the reaction. Thus, treatment of thymine analogue
3c with t-butyldimethylsilyl chloride (TBDMSCl)19 followed by oxi-
dation, furnished 40-keto analogue 7c, which upon reaction with
NaCN in aqueous ether35 gave the single manno cyanohydrin
tional Repository - Library & Information Centre - University of Thes
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11c. It seems that the presence of the TBDMS group on C-60 facili-
tated the equatorial orientation of the C-40 cyano group, possibly
due to steric effects. NOE data confirmed this stereochemical trend
since the free OH group of 11c exhibited positive NOEs with the
nearby protons H-30 and H-50, suggesting their close proximity.
Finally, full deprotection of 8a,b, and 11c, using trifluoroacetic acid
(TFA) gave the desired nucleosides 12a–c.

With the stereochemistry of the newly synthesized cyanohy-
drins secure, we turned our attention to the synthesis of their 40-
deoxy derivatives 15a–c (Scheme 1). Phenoxythiocarbonylation
of 8a,b, and 11c under commonly used conditions, phenyl chlo-
rothionoformate, 4-(dimethylamino)pyridine (DMAP), and trieth-
ylamine (Et3N) in CH3CN,35 followed by reaction with Bu3SnH in
the presence of 2,20-azobis(isobutyronitrile) (AIBN), gave stereo-
specifically, the 40-deoxy derivatives 13a,b, and 14c. Interestingly,
radical deoxygenation of the epimers 9c and 10c also proceeded
stereospecifically to furnish thymine derivative 13c, as the only
product. The stereochemistry of C-40 of the deoxygenated com-
pounds was determined by NOE measurements. Irradiation of
H-40 of compound 13b, chosen as model molecule, produced strong
enhancements for the H-30 (12%) and H-50 (12%); conversely, when
H-30 and H-50 was irradiated, a positive NOE effect was observed
for H-40 (10% and 13%, respectively) (Fig. 1). These data suggest
that all of these protons are in the same face of the pyranose ring,
concluding that the hydrogen atom enters from the less hindered,
a-face of the planar radical intermediate, opposite to the bulky
20,30-O-isopropylidene group. Finally, compounds 13a,b, and 13c
saly
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or 14c were converted to the fully unprotected derivatives 15a–c,
respectively, by treatment with TFA 90% in MeOH.

The target nucleosides 12a–c and 15a–c were tested for their
inhibitory effects on the proliferation of murine leukemia cells
(L1210), human T-lymphocyte cells (CEM) and human cervix carci-
noma cells (HeLa). The uracil (12b, 15b) and thymine (12c, 15c)
40-CN(40-deoxy) derivatives hardly inhibit tumor cell proliferation.
Their IC50s were invariably around or above 200 lM. Instead, the
5-fluorouracil 40-CN(40-deoxy) nucleoside derivatives 12a and
15a were endowed with a much more pronounced antiprolifera-
tive effect. In fact, they inhibited L1210 and HeLa tumor cell prolif-
eration at IC50s that ranged between 2.6 and 4.1 lM. They were
somewhat less inhibitory against CEM cell proliferation. The cyto-
static profile of the new compounds 12a and 15a closely parallels
that of 5-fluorouracil. When evaluated against thymidine kinase-
deficient L1210 and HeLa tumor cell lines, the compounds fully
kept their cytostatic activity (Table 1). These findings strongly sug-
gest that the cytostatic activity of the 5-fluorouracil derivatives
does not require TK-dependent phosphorylation (like 5-fluoro-20-
deoxyuridine) and thus most likely function as prodrugs of 5-fluo-
rouracil that need to be converted first to the free 5-fluorouracil
base prior to further metabolic activation. In this respect both 40-
C-cyano- and 40-C-cyano-40-deoxy pyrimidine pyranonucleoside
analogues behave similarly as the earlier described 30-C-cyano-
and 30-C-cyano-30-deoxy pyrimidine pyranonucleoside analogues
of 5-fluorouracil.36 None of the compounds showed antiviral activ-
ity in cell culture. It is currently unclear how 5-fluorouracil is re-
leased from the pyranonucleoside derivatives and what the
kinetics of 5-FU release in the intact cell cultures or in an in vivo
environment are. Although it can be argued that administration
of 5-FU itself might be the most efficient modality for susceptible
cancer drug treatment, it cannot be excluded that 5-FU derivatives
of the 30- or 40-C-cyano(deoxy)pyrimidine pyranonucleosides
might have eventual advantages in efficacy or therapeutic window
by potentially altered delivery characteristics of these compounds
versus the free 5-FU parent drug. In vivo studies in animal models
may further address this issue.
Table 1
Cytostatic activity of 12a–c and 15a–c against a panel of tumor cell lines

Compound

L1210 CEM

12a 3.0 ± 0.9 57 ± 7
12b >500 >500
12c >500 >500
15a 4.1 ± 0.6 18 ± 6
15b 210 ± 16 221 ± 8
15c 262 ± 12 332 ± 64
5-Fluorouracil 0.38 ± 0.17 18 ± 5
5-Fluoro-dUrd 0.0011 ± 0.0002 0.022 ± 0.006

a 50% inhibitory concentration or compound concentration required to inhib
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In conclusion, we present herein a stereocontrolled synthesis of
a new series of 40-C-cyano and 40-C-cyano-40-deoxy pyrimidine
pyranonucleosides, which involves simple protection–deprotec-
tion sequences on suitable intermediates. These results allow
access to 40-C branched chain nucleoside analogues, in a highly
predictable and efficient manner. The target nucleosides were eval-
uated for their antiviral and cytostatic activity. Although the syn-
thesized compounds were devoid of a significant antiviral
potential, the 5-fluorouracil 40-CN(40-deoxy) nucleoside derivatives
12a and 15a showed a similar cytostatic activity spectrum as the
free base 5-fluorouracil.

1. Experimental

1.1. General procedure

Melting points were recorded in a Mel-Temp apparatus and are
uncorrected. Thin layer chromatography (TLC) was performed on
Merck precoated 60F254 plates. Reactions were monitored by TLC
on silica gel, with detection by UV light (254 nm) or by charring
with sulfuric acid. Flash chromatography was performed using sil-
ica gel (240–400 mesh, Merck). 1H NMR spectra were recorded at
300 MHz on a Bruker AVANCEIII 300 spectrometer and 13C NMR
spectra at 75.5 MHz on the same spectrometer, using chloro-
form-d (CDCl3), methanol-d4 (CD3OD). Chemical shifts are reported
in parts per million (d) downfield from tetramethylsilane (TMS) as
internal standard.

UV–Vis spectra were recorded on a PG T70 UV–VIS spectrome-
ter and mass spectra were obtained on a Thermo Quest Finnigan
AQA Mass Spectrometer (electrospray ionization). Optical rotations
were measured using an Autopol I polarimeter. Infrared spectra
were obtained with a Thermo Scientific Nicolet IR100 FT-IR spec-
trometer. All reactions were carried out in dry solvents. Dichloro-
methane (CH2Cl2) was distilled from phosphorus pentoxide and
stored over 4 Å molecular sieves. Acetonitrile and toluene were
distilled from calcium hydride and stored over 3 Å molecular
sieves. Pyridine was stored over potassium hydroxide pellets. All
IC50
a (lM)

HeLa L1210/TK� HeLa TK�

3.2 ± 0.0 2.6 ± 0.7 0.81 ± 0.10
494 ± 8 >500 >500
433 ± 94 >500 P500
2.6 ± 0.9 4.6 ± 1.5 0.49 ± 0.02
195 ± 21 227 ± 6 205 ± 8
188 ± 4 266 ± 17 214 ± 18
0.54 ± 0.12 0.32 ± 0.31 0.23 ± 0.01
0.050 ± 0.011 3.0 ± 0.1 1.4 ± 0.4

it tumoral proliferation by 50%.

essaly
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reactions sensitive to oxygen or moisture were carried out under
nitrogen atmosphere using oven-dried glassware.

1.2. Synthesis of 1-(40-C-cyano-a-D-mannopyranosyl)5-
fluorouracil (12a)
1.2.1. 1-(20,30-O-Isopropylidene-a-D-mannopyranosyl)5-
fluorouracil (3a)

To a stirred suspension of 2a40 (2.50 g, 8.6 mmol) in anhydrous
acetone (17.0 mL) and 2,2-dimethoxypropane (17.0 mL) was added
p-toluenesulfonic acid monohydrate (0.34 g, 1.8 mmol). After
50 min, water (34.0 mL) was added and the reaction mixture was
stirred for 16 h. The resulting solution was neutralized with satu-
rated sodium bicarbonate so that pH did not exceed 7, concen-
trated and the residue was purified by flash chromatography (9:1
CH2Cl2–MeOH, Rf 0.37) to give 2.22 g (78%) of compound 3a as a
white solid, mp 200–202 �C: ½a�22

D +2 (c 0.5, MeOH); UV (MeOH):
kmax 262 nm (e 11,076); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 7.47 (d, 1H,
J5,6 = 5.9 Hz, H-6), 5.70 (d, 1H, J10 ,20 = 7.8 Hz, H-10), 4.51–4.41 (m,
2H, H-20, H-30), 4.15 (t, 1H, J300 ,40 = J40 ,50 = 7.1 Hz, H-40), 3.89–3.75
(m, 3H, H-50, H-6a0, H-6b0), 1.53, 1.39 (2s, 6H, 2CH3). Anal. Calcd
for C13H17FN2O7: C, 46.99; H, 5.16; N, 8.43. Found: C, 46.90; H,
5.29; N, 8.66. ESIMS m/z 333.29 [M+H+].

1.2.2. 1-(20,30-O-Isopropylidene-60-O-trityl-a-D-
mannopyranosyl)5-fluorouracil (4a)

To a solution of 3a (2.22 g, 6.7 mmol) in pyridine (34.0 mL) were
added triphenylmethyl chloride (2.43 g, 8.7 mmol) and a catalytic
amount of 4-dimethylaminopyridine. The reaction mixture was
stirred overnight at room temperature. After being quenched with
MeOH and concentrated, the residue was purified by flash chroma-
tography (1:1 hexane–EtOAc, Rf 0.37) to give 2.69 g (70%) of com-
pound 4a as a colorless oil: ½a�22

D +10 (c 0.8, CHCl3); UV (CHCl3):
kmax 265 nm (e 1048); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.42 (br s,
1H, NH), 7.43–7.21 (m, 16H, 3C6H5, H-6), 5.77 (d, 1H, J10 ,20 = 5.4 Hz,
H-10), 4.41–4.35 (m, 2H, H-20, H-30), 4.22 (t, 1H, J30 ,40 = J40 ,50 = 7.0 Hz,
H-40), 3.87–3.79 (m, 1H, H-50), 3.58–3.53 (m, 2H, H-6a0, H-6b0),
1.50, 1.37 (2s, 6H, 2CH3). Anal. Calcd for C32H31FN2O7: C, 66.89;
H, 5.44; N, 4.88. Found: C, 66.98; H, 5.27; N, 4.81. ESIMS m/z
575.59 [M+H+].

1.2.3. 1-(20,30-O-Isopropylidene-60-O-trityl-a-D-lyxo-
hexopyranosyl-4-ulose)5-fluorouracil (6a)

A mixture of 4a (2.69 g, 4.7 mmol), PDC (2.10 g, 5.6 mmol), and
Ac2O (1.3 mL, 13.9 mmol) was stirred in dry CH2Cl2 (47.0 mL) for
5 h, under nitrogen at room temperature. Purification by flash
chromatography (1:1 hexane–EtOAc, Rf 0.51) yielded 1.82 g (68%)
of compound 6a as a white foam: ½a�22

D �4 (c 0.2, CHCl3); UV
(CHCl3): kmax 265 nm (e 10,487); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d
8.47 (br s, 1H, NH), 7.47–7.24 (m, 16H, 3C6H5, H-6), 5.73 (d, 1H,
J10 ,20 = 4.7 Hz, H-10), 4.92 (dd, 1H, J20 ,30 = 7.5 Hz, H-20), 4.74 (d, 1H,
H-30), 4.24 (dd, 1H, J50 ,6a0 = 2.7 Hz, J50 ,6b0 = 5.3 Hz, H-50), 3.77 (dd,
1H, J6a0 ,6b0 = 10.6 Hz, H-6a0), 3.49 (dd, 1H, H-6b0), 1.57, 1.43 (2s,
6H, 2CH3). Anal. Calcd for C32H29FN2O7: C, 67.12; H, 5.11; N,
4.89. Found: C, 66.99; H, 5.22; N, 4.84. ESIMS m/z 573.60 [M+H+].

1.2.4. 1-(40-C-Cyano-20,30-O-isopropylidene-60-O-trityl-a-D-
mannopyranosyl)5-fluorouracil (8a)

A mixture of 6a (1.82 g, 3.2 mmol), H2O (25.0 mL), Et2O
(50.0 mL), NaHCO3 (0.54 g, 6.4 mmol) and NaCN (0.16 g, 3.2 mmol)
was stirred vigorously at room temperature for 72 h. The organic
phase was separated, and the aqueous phase was washed with
Et2O. The combined ether phases were dried over Na2SO4, filtered,
and evaporated to dryness. The residue was purified by flash chro-
matography (9.6:0.4 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.49) to give 1.18 g (62%) of
tional Repository - Library & Information Centre - University of Thes
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compound 8a as a colorless oil: ½a�22
D �18 (c 1.3, CHCl3); UV

(CHCl3): kmax 262 nm (e 9356); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.96
(br s, 1H, NH), 7.43–7.28 (m, 16H, 3C6H5, H-6), 5.38 (d, 1H,
J10 ,20 = 2.7 Hz, H-10), 4.83 (s, 1H, 40-OH), 4.77 (dd, 1H, J20 ,30 = 6.8 Hz,
H-20), 4.60 (d, 1H, H-30), 3.89 (t, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.5 Hz, H-50),
3.78–3.67 (m, 2H, H-6a0,b0), 1.67, 1.38 (2s, 6H, 2CH3). Anal. Calcd
for C33H30FN3O7: C, 66.10; H, 5.04; N, 7.01. Found: C, 66.29; H,
5.11; N, 7.23. ESIMS m/z 600.58 [M+H+].

1.2.5. 1-(40-C-Cyano-a-D-mannopyranosyl)5-fluorouracil (12a)
Compound 8a (0.59 g, 1.0 mmol) was dissolved in 4.5 mL of 90%

TFA in MeOH. The solution was stirred for 10 min at room temper-
ature and then concentrated under reduced pressure, in order to
remove traces of TFA. The residue was purified by flash chromatog-
raphy (9:1 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.12) to give 0.24 g (77%) of compound
12a as a white foam. ½a�22

D +6 (c 0.2, MeOH); UV (MeOH): kmax

263 nm (e 5380); IR (Nujol, cm�1): 2235 (CN); 1H NMR (CD3OD,
300 MHz): d 7.74 (d, 1H, J5,6 = 6.5 Hz, H-6), 5.93 (d, 1H, J10 ,20 = 9.5 Hz,
H-10), 4.30 (dd, 1H, J50 ,6a0 = 9.3 Hz, J6a0 ,6b0 = 12.8 Hz, H-6a0), 4.13–3.91
(m, 3H, H-20, H-30, H-50), 3.76 (dd, 1H, J50 ,6b0 = 2.6 Hz, H-6b0); 13C
NMR (CD3OD, 75.5 MHz): d 158.6, 149.6, 141.7, 128.1, 118.5, 82.9,
73.1, 71.9, 68.4, 65.6, 59.1. Anal. Calcd for C11H12FN3O7: C, 41.65;
H, 3.81; N, 13.25. Found: C, 41.87; H, 3.76; N, 13.32. ESIMS m/z
318.22 [M+H+].

1.3. Synthesis of 1-(40-C-cyano-a-D-mannopyranosyl)uracil
(12b)
1.3.1. 1-(40-C-Cyano-20,30-O-isopropylidene-60-O-trityl-a-D-
mannopyranosyl)uracil (8b)

Uracil derivative 8b was synthesized from 1-(20,30-O-isopropyl-
idene-60-O-trityl-a-D-lyxo-hexopyranosyl-4-ulose)uracil (6b)20 by
the similar procedure as described for 8a. It was purified by flash
chromatography (9.6:0.4 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.22) to give 1.12 g
(60%) of compound 8b as a colorless oil: ½a�22

D �9 (c 0.5, CHCl3);
UV (CHCl3): kmax 261 nm (e 6756); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d
9.01 (br s, 1H, NH), 7.43–7.28 (m, 15H, 3C6H5), 7.19 (d, 1H,
J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.79 (d, 1H, H-5), 5.39 (d, 1H, J10 ,20 = 2.0 Hz, H-
10), 4.87 (s, 1H, 40-OH), 4.82 (dd, 1H, J20 ,30 = 6.8 Hz, H-20), 4.64 (d,
1H, H-30), 3.96 (t, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.5 Hz, H-50), 3.70 (d, 2H, H-
6a0,b0), 1.68, 1.38 (2s, 6H, 2CH3). Anal. Calcd for C33H31N3O7: C,
68.15; H, 5.37; N, 7.22. Found: C, 68.23; H, 5.19; N, 7.41. ESIMS
m/z 582.64 [M+H+].

1.3.2. 1-(40-C-Cyano-a-D-mannopyranosyl)uracil (12b)
Uracil derivative 12b was synthesized from 8b by the similar

procedure as described for 12a. It was purified by flash chromatog-
raphy (9:1 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.10) to give 0.20 g (70%) of com-
pound 12b as a white foam: ½a�22

D +74 (c 0.9, MeOH); UV (MeOH):
kmax 257 nm (e 7149); IR (Nujol, cm�1): 2240 (CN); 1H NMR
(CD3OD, 300 MHz): d 7.57 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.94 (d, 1H,
J10 ,20 = 9.6 Hz, H-10), 5.65 (d, 1H, H-5), 4.31 (dd, 1H, J50 ,6a0 = 9.2 Hz,
J6a0 ,6b0 = 12.8 Hz, H-6a0), 4.04–3.94 (m, 3H, H-20, H-30, H-50), 3.76
(dd, 1H, J50 ,6b0 = 2.7 Hz, H-6b0); 13C NMR (CD3OD, 75.5 MHz): d
162.7, 150.7, 140.2, 119.1, 103.1, 84.5, 73.6, 70.5, 67.8, 66.2, 59.2.
Anal. Calcd for C11H13N3O7: C, 44.15; H, 4.38; N, 14.04. Found: C,
44.49; H, 4.56; N, 13.96. ESIMS m/z 300.22 [M+H+].

1.4. Synthesis of 1-(40-C-cyano-a-D-mannopyranosyl)thymine
(12c)
1.4.1. 1-(a-D-Mannopyranosyl)thymine (2c)
A mixture of thymine (2.66 g, 21.1 mmol), hexamethyldisilaz-

ane (HMDS) (5.5 mL, 26.2 mmol) and saccharine (0.18 g,
saly
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1.0 mmol) in dry CH3CN (69.0 mL) was refluxed for 30 min. To
this were added 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-D-mannopyranose (1)
(5.89 g, 15.1 mmol) and Me3SiOSO2CF3 (2.5 mL, 21.1 mmol). The
reaction mixture was refluxed at 110 �C for 1 h, cooled, neutral-
ized with aqueous sodium bicarbonate, and extracted with
CH2Cl2. The organic extract was dried over anhydrous sodium sul-
fate, filtered, and evaporated to dryness. The residue was then
treated with ammonia/MeOH (saturated at 0 �C, 840.0 mL). The
solution was stirred overnight at room temperature and then
was concentrated under reduced pressure. The residue was puri-
fied by flash chromatography (8:2 EtOAc–MeOH, Rf 0.14) to give
3.25 g (75%) of compound 2c as a colorless oil: ½a�22

D +26 (c 0.7,
MeOH); UV (MeOH): kmax 262 nm (e 11,504); 1H NMR (CD3OD,
300 MHz): d 7.64 (s, 1H, H-6), 6.00 (d, 1H, J10 ,20 = 9.1 Hz, H-10),
4.15 (dd, 1H, J50 ,6a0 = 8.5 Hz, J6a0 ,6b0 = 11.9 Hz, H-6a0), 4.08–3.97
(m, 3H, H-20, H-30, H-50), 3.83 (d, 1H, J30 ,40 = 1.9 Hz, H-40), 3.68
(dd, 1H, J50 ,6b0 = 4.2 Hz, H-6b0), 1.93 (1s, 3H, 5-CH3). Anal. Calcd
for C11H16N2O7: C, 45.83; H, 5.59; N, 9.72. Found: C, 45.71; H,
5.33; N, 10.01. ESIMS m/z 289.27 [M+H+].

1.4.2. 1-(20,30-O-Isopropylidene-a-D-mannopyranosyl)thymine
(3c)

Thymine derivative 3c was synthesized from 2c by the similar
procedure as described for 3a. It was purified by flash chromatog-
raphy (9:1 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.37) to give 3.04 g (82%) of com-
pound 3c as a white solid, mp 150–152 �C: ½a�22

D +16 (c 0.2,
MeOH); UV (MeOH): kmax 263 nm (e 7308); 1H NMR (CDCl3,
300 MHz): d 7.18 (s, 1H, H-6), 5.64 (d, 1H, J10 ,20 = 7.3 Hz, H-10),
4.46–4.37 (m, 2H, H-20, H-30), 4.02 (dd, 1H, J30 ,40 = 8.8 Hz, J40 ,50 =
6.3 Hz, H-40), 3.80–3.65 (m, 3H, H-50, H-6a0, H-6b0), 1.86 (1s, 3H,
5-CH3), 1.44, 1.31 (2s, 6H, 2CH3). Anal. Calcd for C14H20N2O7: C,
51.22; H, 6.14; N, 8.53. Found: C, 51.38; H, 6.24; N, 8.67. ESIMS
m/z 329.33 [M+H+].

1.4.3. 1-(20,30-O-Isopropylidene-60-O-trityl-a-D-
mannopyranosyl)thymine (4c)

Thymine derivative 4c was synthesized from 3c by the similar
procedure as described for 4a. It was purified by flash chromatog-
raphy (1:1 hexane–EtOAc, Rf 0.21) to give 2.09 g (79%) of com-
pound 4c as a white foam: ½a�22

D +18 (c 0.9, CHCl3); UV (CHCl3):
kmax 265 nm (e 9562); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.37 (br s,
1H, NH), 8.00 (s, 1H, H-6), 7.43–7.23 (m, 15H, 3C6H5), 5.71 (d,
1H, J10 ,20 = 6.9 Hz, H-10), 4.51–4.37 (m, 2H, H-20, H-30), 4.11 (t, 1H,
J30 ,40 = J40 ,50 = 8.5 Hz, H-40), 3.86–3.80 (m, 1H, H-50), 3.48–3.36 (m,
2H-6a0, H-6b0), 1.93 (1s, 3H, 5-CH3), 1.46, 1.33 (2s, 6H, 2CH3). Anal.
Calcd for C33H34N2O7: C, 69.46; H, 6.01; N, 4.91. Found: C, 69.24; H,
6.31; N, 5.11. ESIMS m/z 571.61 [M+H+].

1.4.4. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-20,30-O-isopropylidene-a-D-
mannopyranosyl)thymine (5c)

To a stirred solution of 3c (1.52 g, 4.6 mmol) in pyridine
(23.0 mL) were added successively TBDMSCl (0.92 g, 6.1 mmol)
and a catalytic amount of 4-dimethylaminopyridine. The reaction
mixture was stirred for 30 min at 0 �C under nitrogen and then
at room temperature for 5 h. After, the reaction mixture was
quenched with MeOH and evaporated under reduced pressure.
The resulting residue was purified by flash chromatography (1:1
hexane–EtOAc, Rf 0.21) to give 1.58 g (77%) of compound 5c as a
colorless oil: ½a�22

D �55 (c 1.2, CHCl3); UV (CHCl3): kmax 266 nm (e
9575); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.76 (br s, 1H, NH), 7.13 (s,
1H, H-6), 5.65 (d, 1H, J 10 ,20 = 5.7 Hz, H-10), 4.52–4.44 (m, 2H, H-20,
H-30), 4.14 (t, 1H, J30 ,40 = J40 ,50 = 8.2 Hz, H-40), 3.92–3.75 (m, 3H, H-
50, H-6a0, H-6b0), 1.94 (1s, 3H, 5-CH3), 1.53, 1.37 (2s, 6H, 2CH3),
0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.07 (s, 6H, 2Si-CH3). Anal. Calcd for C20H34N2O7-
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Si: C, 54.28; H, 7.74; N, 6.33. Found: C, 54.07; H, 7.72; N, 6.22.
ESIMS m/z 443.60 [M+H+].

1.4.5. 1-(20,30-O-Isopropylidene-60-O-trityl-a-D-lyxo-
hexopyranosyl-4-ulose)thymine (6c)

Thymine derivative 6c was synthesized from 4c by the similar
procedure as described for 6a. It was purified by flash chromatog-
raphy (1:1 hexane–EtOAc, Rf 0.34) to give 1.39 g (67%) of com-
pound 6c as a white foam: ½a�22

D �19 (c 0.9, CHCl3); UV (CHCl3):
kmax 265 nm (e 9562); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.44 (br s,
1H, NH), 7.44–7.16 (m, 15H, 3C6H5), 7.04 (s, 1H, H-6), 5.58 (d,
1H, J10 ,20 = 3.5 Hz, H-10), 4.99 (dd, 1H, J20 ,30 = 7.5 Hz, H-20), 4.72 (d,
1H, H-30), 4.16 (dd, 1H, J50 ,6a0 = 2.5 Hz, J50 ,6b0 = 5.5 Hz, H-50), 3.71
(dd, 1H, J6a0 ,6b0 = 10.5 Hz, H-6a0), 3.43 (dd, 1H, H-6b0), 1.91 (1s, 3H,
5-CH3), 1.55, 1.39 (2s, 6H, 2CH3). Anal. Calcd for C33H32N2O7: C,
69.70; H, 5.67; N, 4.93. Found: C, 69.22; H, 5.34; N, 5.06. ESIMS
m/z 569.64 [M+H+].

1.4.6. 1-(60-O -t-Butyldimethylsilyl-20,30-O-isopropylidene-a-D-
lyxo-hexopyranosyl-4-ulose)thymine (7c)

Thymine derivative 7c was synthesized from 5c by the similar
procedure as described for 6a. It was purified by flash chromatog-
raphy (1:1 hexane–EtOAc, Rf 0.38) to give 1.04 g (66%) of com-
pound 7c as a colorless oil: ½a�22

D +4 (c 0.6, CHCl3); UV (CHCl3):
kmax 263 nm (e 3533); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.38 (br s,
1H, NH), 7.13 (s, 1H, H-6), 5.71 (d, 1H, J10 ,20 = 4.2 Hz, H-10), 4.91
(dd, 1H, J20 ,30 = 7.6 Hz, H-20), 4.72 (d, 1H, H-30), 4.24–4.22 (m, 1H,
H-50), 4.10 (dd, 1H, J50 ,6a0 = 5.2 Hz, J6a0 ,6b0 = 11.3 Hz, H-6a0), 3.99
(dd, 1H, J50 ,6b0 = 2.6 Hz, H-6b0), 1.89 (1s, 3H, 5-CH3), 1.55, 1.32 (2s,
6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.07 (s, 6H, 2Si-CH3). Anal. Calcd for
C20H32N2O7Si: C, 54.52; H, 7.32; N, 6.36. Found: C, 54.35; H, 7.54;
N, 6.21. ESIMS m/z 441.55 [M+H+].

1.4.7. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-40-C-cyano-20,30-O-
isopropylidene-a-D-mannopyranosyl)thymine (11c)

Sodium cyanide (0.10 g, 2.1 mmol) was added to a solution of
7c (2.36 g, 1.0 mmol) in a mixture of Et2O–H2O (2:1 v/v, 24.0 mL).
The mixture was vigorously stirred for 36 h at room temperature.
AcOEt was added to the mixture and the whole was extracted
with H2O. The residue was purified by flash chromatography
(9.6:0.4 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.48) to give 0.67 g (61%) of compound
11c as a colorless oil: ½a�22

D �40 (c 0.6, CHCl3); UV (CHCl3): kmax

265 nm (e 11,261); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.81 (s, 1H,
NH), 7.06 (s, 1H, H-6), 5.40 (d, 1H, J10 ,20 = 1.5 Hz, H-10), 5.26 (br
s, 1H, 40-OH), 4.84 (dd, 1H, J20 ,30 = 6.9 Hz, H-20), 4.69 (d, 1H, H-
30), 4.12 (t, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.5 Hz, H-50,), 4.02 (m, 2H, H-6a0,b0),
1.95 (1s, 3H, 5-CH3), 1.72, 1.39 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu),
0.15, 0.11 (2s, 6H, 2Si-CH3). Anal. Calcd for C21H33N3O7Si: C,
53.94; H, 7.11; N, 8.99. Found: C, 54.11; H, 7.31; N, 8.87. ESIMS
m/z 468.60 [M+H+].

1.4.8. 1-(40-C-Cyano-a-D-mannopyranosyl)thymine (12c)
Thymine derivative 12c was synthesized from 11c by the simi-

lar procedure as described for 12a. It was purified by flash chroma-
tography (1:1 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.10) to give 0.16 g (72%) of
compound 12c as a white foam: ½a�22

D +30 (c 0.7, MeOH); UV
(MeOH): kmax 267 nm (e 2810); IR (Nujol, cm�1): 2245 (CN); 1H
NMR (CD3OD, 300 MHz): d 7.49 (s, 1H, H-6), 6.03 (d, 1H,
J10 ,20 = 9.5 Hz, H-10), 4.41 (dd, 1H, J50 ,6a0 = 9.3 Hz, J6a0 ,6b0 = 12.8 Hz, H-
6a0), 4.14–4.03 (m, 3H, H-20, H-30, H-50), 3.85 (dd, 1H, J50 ,6b0 = 2.8 Hz,
H-6a0,b0), 1.89 (1s, 3H, 5-CH3); 13C NMR (CD3OD, 75.5 MHz): d
163.7, 150.1, 138.5, 118.8, 110.4, 83.6, 72.5, 71.9, 68.2, 66.4, 59.7,
13.4. Anal. Calcd for C12H15N3O7: C, 46.01; H, 4.83; N, 13.41. Found:
C, 46.23; H, 4.77; N, 13.69. ESIMS m/z 314.28 [M+H+].
essaly
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1.5. Synthesis of 1-(40-C-cyano-40-C-deoxy)5-fluorouracil (15a)

1.5.1. 1-(40-C-Cyano-40-C-deoxy-20,30-O-isopropylidene-60-O-
trityl-a-D-mannopyranosyl)5-fluorouracil (13a)

Phenyl chlorothionoformate (0.2 mL, 1.5 mmol) was added to a
solution of 8a (0.59 g, 1.0 mmol), DMAP (0.05 g, 0.4 mmol), and
Et3N (0.2 mL, 1.5 mmol) in CH3CN (10 mL) under nitrogen at 0 �C.
The mixture was stirred for 1 h and then diluted with AcOEt. The
whole was washed with H2O and the separated organic phase
was dried over anhydrous sodium sulfate, filtered, and evaporated
to dryness. The residue was coevaporated two times with toluene
and then was dissolved in toluene (10 mL). Bu3SnH (0.4 mL,
1.6 mmol) was added to the above solution containing AIBN
(0.03 g, 0.2 mmol) at 100 �C under nitrogen. After being heated
for 45 min, the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatography (9.8:0.2
CH2Cl2–MeOH, Rf 0.43) to give 0.44 g (77%) of compound 13a as
a colorless oil: ½a�22

D �48 (c 0.7, CHCl3); UV (CHCl3): kmax 266 nm
(e 9518); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.62 (br s, 1H, NH), 7.44–
7.28 (m, 16H, 3C6H5, H-6), 5.50 (d, 1H, J10 ,20 = 3.8 Hz, H-10), 4.67
(t, 1H, J20 ,30 = J30 ,40 = 6.5 Hz, H-30), 4.55 (dd, 1H, H-20), 3.99 (dt, 1H,
J40 ,50 = 3.0 Hz, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.9 Hz, H-50), 3.60 (dd, 1H, J6a0 ,6b0 =
10.3 Hz, H-6a0), 3.51 (dd, 1H, H-40), 3.38 (dd, 1H, H-6b0), 1.66, 1.39
(2s, 6H, 2CH3). Anal. Calcd for C33H30FN3O6: C, 67.91; H, 5.18; N,
7.20. Found: C, 68.08; H, 5.12; N, 7.26. ESIMS m/z 584.62 [M+H+].

1.5.2. 1-(40-C-Cyano-40-C-deoxy)5-fluorouracil (15a)
5-Fluorouracil derivative 15a was synthesized from 13a by the

similar procedure as described for 12a. It was purified by flash
chromatography (9:1 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.15) to give 0.16 g (71%)
of compound 15a as a white foam: ½a�22

D +9 (c 0.9, MeOH); UV
(MeOH): kmax 262 nm (e 2649); IR (Nujol, cm�1): 2245 (CN); 1H
NMR (CD3OD, 300 MHz): d 7.90 (d, 1H, J5,6 = 6.7 Hz, H-6), 6.01 (d,
1H, J10 ,20 = 9.4 Hz, H-10), 4.41–4.26 (m, 3H, H30, H50, H-6a0), 3.79
(dd, 1H, J50 ,60b = 1.5 Hz, J6a0 ,60b = 11.7 Hz, H-6b0), 3.70 (dd, 1H,
J20 ,30 = 2.8 Hz, H-20), 3.53 (dd, 1H, J30 ,40 = 6.3 Hz, J40 ,50 = 2.6 Hz, H-40);
13C NMR (CD3OD, 75.5 MHz): d 157.9, 149.3, 140.8, 128.7, 116.8,
83.1, 74.2, 72.1, 67.3, 65.6, 29.1. Anal. Calcd for C11H12FN3O6: C,
43.86; H, 4.02; N, 13.95. Found: C, 43.70; H, 4.32; N, 14.22. ESIMS
m/z 302.21 [M+H+].

1.6. Synthesis of 1-(40-C-cyano-40-C-deoxy)uracil (15b)

1.6.1. 1-(40-C-Cyano-40-C-deoxy-20,30-O-isopropylidene-60-O-
trityl-a-D-mannopyranosyl)uracil (13b)

Uracil derivative 13b was synthesized from 8b by the similar pro-
cedure as described for 13a. It was purified by flash chromatography
(9.8:0.2 CH2Cl2–MeOH, Rf , Rf 0.25) to give 0.39 g (72%) of compound
13b as a colorless oil: ½a�22

D +20 (c 1.4, CHCl3); UV (CHCl3): kmax

258 nm (e 5454); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.23 (br s, 1H, NH),
7.46–7.28 (m, 15H, 3C6H15), 7.22 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.79 (d,
1H, H-5), 5.51 (d, 1H, J10 ,20 = 2.8 Hz, H-10), 4.74 (t, 1H,
J20 ,30 = J30 ,40 = 6.7 Hz, H-30), 4.66 (dd, 1H, H-20), 4.06 (dt, 1H,
J40 ,50 = 2.3 Hz, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.5 Hz, H-50), 3.60 (dd, 1H, J6a0 ,6b0 =
10.0 Hz, H-6a0), 3.49 (dd, 1H, H-40), 3.36 (dd, 1H, H-6b0), 1.66, 1.39
(2s, 6H, 2CH3). Anal. Calcd for C33H31N3O6: C, 70.07; H, 5.52; N,
7.43. Found: C, 69.93; H, 5.66; N, 7.38. ESIMS m/z 566.60 [M+H+].

1.6.2. 1-(40-C-Cyano-40-C-deoxy)uracil (15b)
Uracil derivative 15b was synthesized from 13b by the similar

procedure as described for 12a. It was purified by flash chromatog-
raphy (9:1 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.13) to give 0.14 g (72%) of com-
pound 15b as a white foam: ½a�22

D +23 (c 0.5, CHCl3); UV (CHCl3):
kmax 256 nm (e 3062); IR (Nujol, cm�1): 2250 (CN); 1H NMR
(CD3OD, 300 MHz): d 7.58 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.93 (d, 1H,
J10 ,20 = 9.5 Hz, H-10), 5.64 (d, 1H, H-5), 4.30 (dd, 1H, J50 ,6a0 = 9.2 Hz,
tional Repository - Library & Information Centre - University of Thes
/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134
J6a0 ,6b0 = 12.4 Hz, H-6a0), 4.23–4.18 (m, 2H, H-30, H-50), 3.73–3.63
(m, 2H, H-20, H-6b0), 3.45 (dd, 1H, J30 ,40 = 6.4 Hz, J40 ,50 = 2.6 Hz, H-
40); 13C NMR (CD3OD, 75.5 MHz): d 162.1, 149.5, 141.2, 117.1,
104.6, 82.8, 74.6, 72.3, 65.2, 64.6, 30.1. Calcd for C11H13N3O6: C,
46.65; H, 4.63; N, 14.84. Found: C, 46.35; H, 4.54; N, 14.96. ESIMS
m/z 284.23 [M+H+].

1.7. Synthesis of 1-(40-C-cyano-40-C-deoxy)thymine (15c)

1.7.1. 1-(40-C-Cyano-40-C-deoxy-20,30-O-isopropylidene-60-O-
trityl-a-D-mannopyranosyl)thymine (13c)

A mixture of the 6c (1.39 g, 2.4 mmol), water (20.0 mL), ethyl
ether (40.0 mL), sodium bicarbonate (0.40 g, 4.8 mmol), and sodium
cyanide (0.12 g, 2.4 mmol) was stirred vigorously at room tempera-
ture for 24 h. The organic phase was separated, and the aqueous
phase was washed with Et2O. The combined ethereal phases were
dried over anhydrous sodium sulfate, filtered, and evaporated to
dryness. The residue, a mixture of two epimeric cyanohydrins 9c
and 10c, was dissolved in acetonitrile (17.0 mL). To this solution
were added DMAP (0.13 mg, 1.1 mmol), Et3N (0.5 mL, 3.7 mmol),
and phenyl chlorothionoformate (0.5 mL, 3.7 mmol). The mixture
was stirred at room temperature for 1 h, and the solvent was evap-
orated under reduced pressure. The residue was coevaporated two
times with toluene and then was dissolved in toluene (17.0 mL).
Bu3SnH (1.1 mL, 3.8 mmol) was added to the above solution con-
taining AIBN (0.07 g, 0.4 mmol) at 100 �C under nitrogen. After being
heated for 45 min, the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatography (9.8:0.2 CH2Cl2–
MeOH, Rf 0.38) to give 0.71 g (50%) of compound 13c as a colorless
oil: ½a�22

D �4 (c 0.5, CHCl3); UV (CHCl3): kmax 265 nm (e 7429); 1H
NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.54 (br s, 1H, NH), 7.43–7.24 (m, 15H,
3C6H5), 7.03 (s, 1H, H-6), 5.46 (d, 1H, J10 ,20 = 2.5 Hz, H-10), 4.74 (t,
1H, J20 ,30 = J30 ,40 = 6.8 Hz, H-30), 4.65 (dd, 1H, H-20), 4.05 (dt, 1H,
J40 ,50 = 2.7 Hz, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.2 Hz, H-50), 3.56 (dd, 1H,
J6a0 ,6b0 = 10.0 Hz, H-6a0), 3.48 (dd, 1H, H-40), 3.31 (dd, 1H, H-6b0),
1.93 (1s, 3H, 5-CH3), 1.64, 1.36 (2s, 6H, 2CH3). Anal. Calcd for
C34H33N3O6: C, 70.45; H, 5.74; N, 7.25. Found: C, 70.71; H, 5.62; N,
7.33. ESIMS m/z 580.66 [M+H+].

1.7.2. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-40-C-cyano-40-C-deoxy-20,30-O-
isopropylidene-a-D-mannopyranosyl)thymine (14c)

Thymine derivative 14c was synthesized from 11c by the simi-
lar procedure as described for 13a. It was purified by flash chroma-
tography (9.8:0.2 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.37) to give 0.23 g (70%) of
compound 14c as a colorless oil: ½a�22

D �36 (c 1.0, CHCl3); UV
(CHCl3): kmax 263 nm (e 6376); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.77
(br s, 1H, NH), 7.08 (s, 1H, H-6), 5.52 (d, 1H, J10 ,20 = 2.6 Hz, H-10),
4.79 (t, 1H, J20 ,30 = J30 ,40 = 6.7 Hz, H-30), 4.68 (dd, 1H, H-20), 4.14 (m,
1H, H-50), 3.88 (dd, 1H, J6a0 ,6b0 = 10.2 Hz, J50 ,6a0 = 5.9 Hz, H-6a0), 3.49
(dd, 1H, H-40), 3.39 (dd, 1H, J50 ,6b0 = 7.9 Hz, H-6b0), 1.95 (1s, 3H, 5-
CH3), 1.70, 1.38 (2s, 6H, 2CH3), 0.86 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.06 (2s,
6H, 2Si-CH3). Anal. Calcd for C21H33N3O6Si: C, 55.85; H, 7.37; N,
9.30. Found: C, 55.97; H, 7.49; N, 9.37. ESIMS m/z 452.61 [M+H+].

1.7.3. 1-(40-C-Cyano-40-C-deoxy)thymine (15c)
Thymine derivative 15c was synthesized from 13c or 14c by the

similar procedure as described for 15a. It was purified by flash
chromatography (9:1 CH2Cl2–MeOH, Rf 0.14) to give 15c (0.10 g,
69% from 13c or 0.11 g, 73% from 14c) of compound as a white
foam: ½a�22

D +4 (c 0.4, CHCl3); UV (CHCl3): kmax 266 nm (e 2447);
IR (Nujol, cm�1): 2235 (CN); 1H NMR (CD3OD, 300 MHz): d 7.52
(s, 1H, H-6), 6.02 (d, 1H, J10 ,20 = 9.7 Hz, H-10), 4.43–4.26 (m, 3H, H-
30, H-50, H-6a0), 3.73–3.63 (m, 2H, H-20, H-6b0), 3.55 (dd, 1H,
J30 ,40 = 6.3 Hz, J40 ,50 = 2.4 Hz, H-40), 1.89 (1s, 3H, 5-CH3); 13C NMR
(CD3OD, 75.5 MHz): d 163.2, 151.5, 140.8, 116.9, 111.2, 83.2,
74.1, 72.4, 64.8, 64.3, 29.8, 15.4. Anal. Calcd for C12H15N3O6: C,
saly



14 C. Kiritsis et al. / Carbohydrate Research 364 (2012) 8–14

Ins
19
48.48; H, 5.09; N, 14.14. Found: C, 48.24; H, 5.21; N, 14.27. ESIMS
m/z 298.24 [M+H+].

1.8. Cytostatic activity assays

Murine leukemia L1210 and thymidine kinase (TK)-deficient
L1210 (L1210/TK�), human T-lymphocyte CEM and human cervix
carcinoma (HeLa) and HeLa/TK� cells were suspended at
300,000–500,000 cells/mL of culture medium, and 100 lL of a cell
suspension was added to 100 lL of an appropriate dilution of the
test compounds in wells of 96-well microtiter plates. After incuba-
tion at 37 �C for two (L1210, FM3A) or three (CEM, HeLa) days, the
cell number was determined using a Coulter counter. The IC50 was
defined as the compound concentration required to inhibit cell
proliferation by 50%.

1.9. Antiviral activity assays

The antiviral assays [except anti-human immunodeficiency
virus (HIV) assays] were based on inhibition of virus-induced cyto-
pathicity in HEL [herpes simplex virus type 1 (HSV-1), HSV-2 (G),
vaccinia virus and vesicular stomatitis virus], Vero (parainflu-
enza-3, reovirus-1, Sindbis, Coxsackie B4, and Punta Toro virus),
or HeLa (vesicular stomatitis virus, Coxsackie virus B4, and respira-
tory syncytial virus) cell cultures. Confluent cell cultures in micro-
titer 96-well plates were inoculated with 100 cell culture
inhibitory dose-50 (CCID50) of virus (1 CCID50 being the virus dose
to infect 50% of the cell cultures) in the presence of varying concen-
trations (200, 40, 8, . . . lM) of the test compounds. Viral cytopath-
icity was recorded as soon as it reached completion in the control
virus-infected cell cultures that were not treated with the test
compounds. The methodology of the anti-HIV assays was as fol-
lows: human CEM (�3 � 105 cells/cm3) cells were infected with
100 CCID50 of HIV-1(IIIB) or HIV-2(ROD)/mL and seeded in 200 lL
wells of a microtiter plate containing appropriate dilutions of the
test compounds. After 4 days of incubation at 37 �C, HIV-induced
CEM giant cell formation was examined microscopically.
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Med. Chem. 2008, 43, 1366–1375.

21. Tzioumaki, N.; Tsoukala, E.; Manta, S.; Agelis, G.; Balzarini, J.; Komiotis, D. Arch.
Pharm. 2009, 342, 353–360.

22. Kiritsis, C.; Manta, S.; Papasotiriou, I.; Coutouli-Argyropoulou, E.; Trakossas, S.;
Balzarini, J.; Komiotis, D. Med. Chem. 2012, 8, 320–329.

23. Manta, S.; Parmenopoulou, V.; Kiritsis, C.; Dimopoulou, A.; Kollatos, N.;
Papasotiriou, I.; Balzarini, J.; Komiotis, D. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids
2012, 31, 522–535.

24. Balatsos, N. A. A.; Vlachakis, D.; Maragozidis, P.; Manta, S.; Anastasakis, D.;
Kyritsis, A.; Vlassi, M.; Komiotis, D.; Stathopoulos, C. Biochemistry 2009, 48,
6044–6051.

25. Tsirkone, V. G.; Tsoukala, E.; Lamprakis, C.; Manta, S.; Hayes, J. M.; Skamnaki, V.
T.; Drakou, C.; Zographos, S. E.; Komiotis, D.; Leonidas, D. D. Bioorg. Med. Chem.
2010, 18, 3413–3425.

26. Manta, S.; Xipnitou, A.; Kiritsis, C.; Kantsadi, A. L.; Hayes, J. M.; Skamnaki, V. T.;
Lamprakis, C.; Kontou, M.; Zoumpoulakis, P.; Zographos, S. E.; Leonidas, D. D.;
Komiotis, D. Chem. Biol. Drug Des. 2012, 79, 663–673.

27. Kantsadi, A. L.; Manta, S.; Psara, A.-M. G.; Dimopoulou, A.; Kiritsis, C.;
Parmenopoulou, V.; Skamnaki, V. T.; Zoumpoulakis, P.; Zographos, S. E.;
Leonidas, D. D.; Komiotis, D. Eur. J. Med. Chem. 2012, 54, 740–749.

28. Kantsadi, A. L.; Hayes, J. M.; Manta, S.; Skamnaki, V. T.; Kiritsis, C.; Psara, A.-M.
G.; Koutsogiannis, Z.; Dimopoulou, A.; Theofanous, S.; Nikoleousakos, N.;
Zoumpoulakis, P.; Kontou, M.; Papadopoulos, G.; Zographos, S. E.; Komiotis, D.;
Leonidas, D. D. ChemMedChem 2012, 722–732.

29. Tzioumaki, N.; Manta, S.; Tsoukala, E.; Vande Voorde, J.; Liekens, S.; Komiotis,
D.; Balzarini, J. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 993–1005.

30. Kim, H.-J.; Chen, F.; Benner, S. A. J. Org. Chem. 2012, 77, 3664–3669.
31. Matsuda, A.; Nakajima, Y.; Azuma, A.; Tanaka, M.; Sasaki, T. J. Med. Chem. 1991,

34, 2917–2919.
32. Camarasa, M.-J.; Diaz-Ortiz, A.; Calvo-Mateo, A.; De las Heras, F. G.; Balzarini, J.;

De Clercq, E. J. Med. Chem. 1989, 32, 1732–1738.
33. O-Yang, C.; Wu, H. Y.; Fraser-Smith, E. B.; Walker, K. A. M. Tetrahedron Lett.

1992, 33, 37–40.
34. Zhu, W.; Gumina, G.; Schinazi, R. F.; Chu, C. K. Tetrahedron 2003, 59, 6423–

6431.
35. Azuma, A.; Nakajima, Y.; Nishizono, N.; Minakawa, N.; Suzuki, M.; Hanaoka, K.;

Kobayashi, T.; Tanaka, M.; Sasaki, T.; Matsuda, A. J. Med. Chem. 1993, 36, 4183–
4189.

36. Kiritsis, C.; Manta, S.; Parmenopoulou, V.; Balzarini, J.; Komiotis, D. Eur. J. Med.
Chem. 2011, 46, 5668–5674.

37. Hayakawa, H.; Kohgo, S.; Kitano, K.; Ashida, N.; Kodama, E.; Mitsuya, H.; Ohrui,
H. Antiviral Chem. Chemother. 2004, 15, 169–187.

38. Alexandrova, L. A. Russ. J. Bioorg. Chem. 2011, 37, 651–671.
39. Tiwari, K. N.; Shortnacy-Fowler, A. T.; Parker, W. B.; Waud, W. R.; Secrist, J. A.

Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 2009, 28, 657–677.
40. Courtney, S. M. U.S. Patent 5,945,406, 1999.
essaly



Carbohydrate Research 383 (2014) 50–57

Ins
19
Contents lists available at ScienceDirect

Carbohydrate Research

journal homepage: www.elsevier .com/locate /carres
Note
Stereoselective facile synthesis of 20-spiro pyrimidine
pyranonucleosides via their key intermediate 20-C-cyano analogues.
Evaluation of their bioactivity
0008-6215/$ - see front matter � 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2013.11.001

⇑ Corresponding author. Tel.: +30 2410 565285; fax: +30 2410 565290.
E-mail address: dkom@bio.uth.gr (D. Komiotis).

titutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134
Christos Kiritsis a, Stella Manta a, Athina Dimopoulou a, Vanessa Parmenopoulou a, Petros Gkizis b,
Jan Balzarini c, Dimitri Komiotis a,⇑
a Department of Biochemistry and Biotechnology, Laboratory of Bio-Organic Chemistry, University of Thessaly, 26 Ploutonos Str., 41221 Larissa, Greece
b Department of Chemistry, Aristotle University of Thessaloniki, University Campus, 54124 Thessaloniki, Greece
c Rega Institute for Medical Research, KU Leuven, B-3000 Leuven, Belgium

a r t i c l e i n f o a b s t r a c t
Article history:
Received 27 August 2013
Received in revised form 31 October 2013
Accepted 3 November 2013
Available online 9 November 2013

Keywords:
C-Cyano pyranonucleosides
Spironucleosides
Cytostatic agents
5-Fluorouracil
A novel series of 20-spiro pyrimidine pyranonucleosides has been designed and synthesized. Their
precursors, 20-C-cyano nucleosides 5a,b and 6a,b, were obtained by subjecting 1a,b to the sequence of
selective protection of the primary hydroxyl group, acetalation, oxidation, and finally treatment with
sodium cyanide. Deoxygenation at the 20-position of cyanohydrins 5a,b or 6a,b led to the 20-deoxy
derivatives 9a,b. Fully deprotection of 5a,b, 6a,b, and 9a,b gave the desired 20-C-cyano 7a,b, 8a,b, and
20-C-cyano-20-deoxy pyranonucleosides 10a,b, respectively. Mesylation of the corresponding cyanohy-
drins 5a,b and 6a,b afforded compounds 11a,b and 12a,b which after base treatment and subsequent
deprotection furnished the spiro nucleosides 15a,b and 16a. The new analogues were evaluated for their
potential cytostatic activities in cell culture.

� 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
Nucleoside analogues have long played a pivotal role in the
treatment of viral infections and cancer.1–4 These therapeutic com-
pounds mimic physiological nucleosides in terms of uptake and
metabolism and are incorporated into newly synthesized DNA,
resulting in synthesis inhibition and DNA chain termination.5

However, their clinical use is often limited by important side-ef-
fects and natural or acquired drug resistance, thus there is an ongo-
ing medical need for more effective, selective, and non-toxic
derivatives.

Nucleosides containing sugar-ring modifications6,7 are
recognized as an important class of biologically active molecules.
Particularly, branched-chain cyano furanonucleosides have drawn
much attention from medicinal chemists due to their antiviral
and anticancer properties8,9 and their potential to provide an
access to the synthesis of branched-chain spiro derivatives
endowed with potent anti-HIV properties.10,11 Spirobicyclic cores
display an important role in the development of new bioactive
substances,12 while a number of spiro nucleosides, as conforma-
tionally restricted analogues, exhibited interesting antiviral activi-
ties.13–15
Pyranosyl nucleosides are undoubtedly one of the most
important modifications of natural nucleosides, offering promising
avenues in the development of potential antitumor,16,17 antivi-
ral,18,19 antioxidant,20 and antimicrobial21 agents. In our previous
investigations, we demonstrated that insertion of the cyano func-
tional group at the 30-C- or 40-C-position of the pyranose ring, leads
to derivatives endowed with significant cytostatic activity against
different cancer cell lines.22,23

With the above applications in mind and in order to: (i) better
understand the cyano substituent position effect on the properties
of this class of analogues and (ii) promote an efficient way to phar-
macologically active spiro branched-chain nucleosides, we found it
of particular interest to further extend our studies toward the
preparation of 20-C-cyano pyrimidine pyranonucleosides as poten-
tial useful synthons for 20-spiro pyranonucleosides bearing a
4-amino-1,2-oxathiole-2,2-dioxide ring. The chemical synthesis
and biological activity of these compounds are presented herein.

Our synthetic approach was focused on the preparation of
20-C-cyano pyranonucleosides of uracil 5a,6a and 5-fluorouracil
5b,6b as key intermediates (Scheme 1). Commercially available
1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-D-galactopyranose was condensed with
the proper pyrimidine base to give, after deacetylation, the b-galac-
topyranonucleosides of uracil 1a24 and 5-fluorouracil 1b.25 Selec-
tive protection of the primary hydroxyl group of 1a and 1b with
t-butyldimethylsilyl chloride (TBDMSCl) followed by acetalation,

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.carres.2013.11.001&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2013.11.001
mailto:dkom@bio.uth.gr
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2013.11.001
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00086215
http://www.elsevier.com/locate/carres
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furnished the partially protected derivatives 3a,b, which upon oxi-
dation26 gave the 20-ketonucleosides 4a,b. Reaction of 4a,b with so-
dium cyanide (NaCN),23 afforded a chromatographically separable
mixture of the two possible 20-cyanohydrin epimers 5a,b and 6a,b
in an approximate 1:2 ratio, respectively, contrary to previously
published stereospecific preparation of 30-C- and 40-C-cyano pyr-
anonucleosides.22,23 The proposed structures of compounds 5a,b
and 6a,b were established by comparison of their 1H NMR spectra
and were assigned as talopyranosyl and galactopyranosyl ana-
logues, respectively, based on the deshielding effect of the adjacent
cyano group27–29 over H-10 which appeared at lower field in 5a,b
than in 6a,b (Dd = 0.42 and 0.31 ppm, respectively). This suggests
that H-10 and the cyano group in 5a,b are on the same side of the
plane. The stereochemistry of C-20 was further confirmed by NOE
measurements performed on pyranosyl analogue 6b, as depicted
in Figure 1. The mutual NOE enhancements observed between
the free OH group of galactopyranosyl derivative 6b and H-10, show
that these protons are on the same side of the ring system. In con-
trast, no effect was observed between the 20-OH hydroxyl proton
and the H-10 on talopyranosyl analogue 5b, when either 20-OH
group or H-10 was irradiated. Finally, deprotection of analogues
5a,b and 6a,b using trifluoroacetic acid (TFA) gave the desired
nucleosides 7a,b and 8a,b, in good yields (74–79%).
O

O

O
O

OTBDMS

N

O

O

F

CN
NH

H 5.77H

7%

2%5.0

6b

Figure 1. NOEs observed for compound 6b.
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In an effort to further explore structure–activity relationships of
this series of compounds, the synthesis of the 20-C-cyano-20-deoxy
derivatives 10a,b was also accomplished (Scheme 2). Phenoxythio-
carbonylation of 5a,b or 6a,b, followed by deoxygenation
with tris(trimethylsilyl)silane [(Me3Si)3SiH]30 in the presence of
2,20-azobis(isobutyronitrile) (AIBN), and subsequent deprotection
with TFA led to the formation of the 20-C-cyano-20-deoxy deriva-
tives 10a,b. 1H NMR data obtained for the newly synthesized
nucleosides 10a,b (J10 ,20 = 2.6 and 1.7 Hz, respectively) revealed an
axial/equatorial relationship between H-10 and H-20, and thus an
axial-oriented cyano group. This demonstrated that deoxygenation
of 20-C-cyanohydrins occurs in a stereospecific manner, in
accordance with the approach of the hydrogen atom from the less
hindered side of the molecule.22,23

Finally, the cyanohydrins 5a,b and 6a,b were used as starting
materials for the synthesis of the desired 20-spiro pyrimidine pyr-
anonucleosides 13–16, as outlined in Scheme 2. Their reaction with
mesyl chloride (MsCl) in pyridine furnished the corresponding 20-
C-cyano-20-O-mesyl derivatives 11a,b and 12a,b. Subsequent
treatment of the cyanomesyl nucleosides 11a,b and 12a with 8-
diazabicycloundec-7-ene (DBU)31 in the presence of acetonitrile
(CH3CN) furnished the 20-spiro derivatives 13a,b and 14a, respec-
tively, in fair to good yields (60–74%), while only decomposition
products were recovered upon treatment of 5-fluorouracil ana-
logue 12b either with DBU or cesium carbonate. The cyclization
step of spiro derivatives 13a,b and 14a most likely involves
abstraction of the acidic proton from the mesylate group, followed
by nucleophilic attack of the resulting carbanion at the nitrile car-
bon atom.31,32 The formation of the spiroaminooxathiole dioxide
ring in the aforementioned compounds was evident by the disap-
pearance in their 1H NMR spectra of the characteristic signal at
3.28–3.24 ppm assigned to the mesyl group and the presence of
two new singlets at 6.02–5.35 ppm corresponding to NH2-400 and
at 6.04–5.43 ppm assigned to H-300. In agreement, the IR spectra
of the newly synthesised compounds 13a,b and 14a, exhibited
characteristic absorption bands at 3320–3455 cm�1 assigned to
the stretching vibrations of the NH2 group. In the final step,
deprotection of 13a,b and 14a under mild acidic conditions,
saly



Table 1
Cytostatic activity of test compounds against tumor cell proliferation in cell culture

Compound IC50
a (lM)

L1210 CEM HeLa

7a >250 >250 >250
8a >250 >250 >250
10a >250 >250 >250
13a 30 ± 10 22 ± 1 28 ± 12
14a 111 ± 3 110 ± 2 87 ± 2
15a >250 >250 >250
16a >250 >250 P250
7b 0.79 ± 0.45 16 ± 4 0.60 ± 0.04
8b 0.68 ± 0.11 20 ± 6 0.65 ± 0.23
10b 34 ± 1 112 ± 6 22 ± 2
13b 23 ± 2 24 ± 1 16 ± 5
15b 88 ± 13 >250 49 ± 6
F-Uracil 0.33 ± 0.17 18 ± 5 0.54 ± 0.12

a 50% inhibitory concentration.
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Scheme 2. Reagents and conditions: (i) phenyl chlorothionoformate, Et3N, DMAP, CH3CN, 0 �C; then (Me3Si)3SiH, AIBN, toluene, 100 �C, 9a: 70% from 5a or 67% from 6a, 9b:
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performed by methanolic hydrogen chloride,33,34 resulted in re-
moval of both silyl and isopropylidene groups to deliver the target
nucleosides 15a,b and 16a, respectively.

The cytostatic activity of 20-C-cyano 7a,b, 8a,b,
20-C-cyano-20-deoxy 10a,b, 20-spiro pyranonucleosides 13a,b, 14a
and their unprotected derivatives 15a,b, 16a was determined
against murine leukemia L1210, human CD4+ T-lymphocyte
(CEM) and human cervix carcinoma HeLa cell cultures (Table 1).
Whereas the uracil derivatives (a-series of compounds) showed
rather poor if any cytostatic activity, several 5-fluorouracil deriva-
tives (b-series) showed pronounced antiproliferative activity. In
particular, the 20-C-cyano (up or down)-20-hydroxy derivatives 7b
and 8b showed a cytostatic activity profile identical to that of the
free base 5-fluorouracil (5-FU). The three other 5-FU derivatives,
that is, the 20-C-cyano(up)-20-deoxynucleoside analogue 10b and
the 20-spironucleoside analogues 13b and 15b were devoid of sig-
nificant cytostatic activity (Table 1). The pronounced cytostatic
activity of 7b and 8b can be due to intrinsic instability of the com-
pounds (spontaneously releasing 5-FU upon cell culture exposure)
titutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
/04/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134
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and/or to enzymatic cleavage by serum proteins and/or intracellu-
lar enzymes. The presence of a TBDMS group at the 60-position of
the molecules (i.e., 13a, 13b) seems to provoke an increased cyto-
static activity of the compounds.

In conclusion, we have accomplished the stereoselective syn-
thesis of 20-C-cyano pyranonucleosides bearing 5-fluorouracil and
uracil, along with the preparation of their 20-deoxy derivatives.
We further utilized the cyanohydrins as excellent templates for
the synthesis of novel 20-spiro nucleosides, via a convenient strat-
egy, involving the intramolecular cyclocondensation of their corre-
sponding cyanomesylates. The target nucleosides were tested for
their inhibitory effects on the proliferation of murine leukemia
(L1210), human lymphocyte (CEM), and human cervix carcinoma
(HeLa) cell cultures. Several 5-fluorouracil derivatives showed a
pronounced cytostatic activity, comparable to the parent com-
pound, 5-FU.

1. Experimental

1.1. General procedure

Melting points were recorded in a Mel-Temp apparatus and are
uncorrected. Thin layer chromatography (TLC) was performed on
Merck precoated 60F254 plates. Reactions were monitored by TLC
on silica gel, with detection by UV light (254 nm) or by charring
with sulfuric acid. Flash chromatography was performed using sil-
ica gel (240–400 mesh, Merck). Microanalyses were performed on
a Perkin–Elmer 2400-II Analyzer. 1H NMR spectra were recorded at
300 MHz on a Bruker AVANCEIII 300 spectrometer and 13C NMR
spectra at 75.5 MHz on the same spectrometer, using chloro-
form-d (CDCl3), dimethyl sulfoxide-d6 (DMSO-d6). Chemical shifts
are reported in parts per million (d) downfield from tetramethylsil-
ane (TMS) as internal standard. UV–Vis spectra were recorded on a
PG T70 UV–Vis spectrometer and mass spectra were obtained on a
Thermo Quest Finnigan AQA Mass Spectrometer (electrospray ion-
ization). Optical rotations were measured using an Autopol I polar-
imeter. Infrared spectra were obtained with a Thermo Scientific
Nicolet IR100 FT-IR spectrometer. Dichloromethane (CH2Cl2) was
distilled from phosphorus pentoxide and stored over 4 Å molecular
sieves. CH3CN and toluene were distilled from calcium hydride and
stored over 3 Å molecular sieves. Pyridine was stored over
potassium hydroxide pellets. All reactions sensitive to oxygen or
moisture were carried out under nitrogen atmosphere using
oven-dried glassware.

1.2. Synthesis of 1-(20-C-cyano-b-D-talopyranosyl)uracil (7a) and
1-(20-C-cyano-b-D-galactopyranosyl)uracil (8a)
1.2.1. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-b-D-galactopyranosyl)uracil
(2a)

To a stirred solution of 1a (4.11 g, 15.0 mmol) in pyridine
(75.0 mL) were added successively TBDMSCl (3.39 g, 22.5 mmol)
and a catalytic amount of 4-dimethylaminopyridine (DMAP). The
reaction mixture was stirred for 30 min at 0 �C under nitrogen
and then at room temperature for 5 h. After, the reaction mixture
was quenched with MeOH and evaporated under reduced pressure.
The resulting residue was purified by flash chromatography
(EtOAc–MeOH, 9:1), to give 2a (4.97 g, 85%) as a colorless oil.
½a�22

D +2 (c 0.2, MeOH); Rf = 0.52 (EtOAc–MeOH, 8:2); UV (MeOH):
kmax 258 nm (e 7286); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): d 11.07 (br
s, 1H, NH), 7.63 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 5.68 (d, 1H, H-5), 5.34
(d, 1H, J10 ,20 = 9.1 Hz, H-10), 5.27 (d, 1H, J = 4.5 Hz, OH), 5.01 (s, 1H,
OH), 4.58 (d, 1H, J = 6.1 Hz, OH), 3.76–3.49 (m, 6H, H-20, H-30,
H-40, H-50, H-6a0,b0), 0.83 (s, 9H, t-Bu), 0.02, 0.01 (2s, 6H,
2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 163.3, 151.1, 141.4,
tional Repository - Library & Information Centre - University of Thes
/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134
102.2, 83.2, 78.2, 75.9, 74.0, 68.7, 62.7, 26.1, 18.3, �4.9. Anal. Calcd
for C16H28N2O7Si: C, 49.47; H, 7.26; N, 7.21. Found: C, 49.71; H,
7.43; N, 7.02. ESIMS m/z 389.18 [M+H+].

1.2.2. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-30,40-O-isopropylidene-b-D-
galactopyranosyl)uracil (3a)

To a stirred suspension of 2a (4.97 g, 12.8 mmol) in anhydrous
acetone (226.0 mL) and 2,2-dimethoxypropane (12.7 mL) was
added p-toluenesulfonic acid monohydrate (0.46 g, 2.4 mmol).
After 3 h the resulting solution was neutralized with triethylamine
(Et3N) so pH did not exceed 7. The solution was concentrated and
the residue was purified by flash chromatography (CH2Cl2–MeOH,
9.5:0.5), to give 3a (4.72 g, 86%) as a white solid, mp 205–207 �C.
½a�22

D +42 (c 0.6, CDCl3); Rf = 0.47 (CH2Cl2–MeOH, 9:1); UV (CDCl3):
kmax 259 nm (e 4831); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 9.43 (br s, 1H,
NH), 7.41 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 5.74 (d, 1H, J10 ,20 = 8.0 Hz, H-10),
5.57 (d, 1H, H-5), 4.32–4.26 (m, 2H, H-30, H-40), 4.07 (dt, 1H,
J40 ,50 = 1.4 Hz, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.4 Hz, H-50), 3.89–3.78 (m, 2H, H-
6a0,b0), 3.72 (dd, 1H, J20 ,30 = 5.8 Hz, H-20), 1.53, 1.37 (2s, 6H, 2CH3),
0.88 (s, 9H, t-Bu), 0.06, 0.05 (2s, 6H, 2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3,
75.5 MHz): d 163.1, 151.0, 139.9, 110.1, 102.9, 82.9, 78.9, 76.3,
72.9, 71.9, 61.8, 28.0, 25.8, 18.3, �5.3, �5.4. Anal. Calcd for C19H32-

N2O7Si: C, 53.25; H, 7.53; N, 6.54. Found: C, 53.32; H, 7.43; N, 6.72.
ESIMS m/z 429.22 [M+H+].

1.2.3. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-30,40-O-isopropylidene-b-D-
lyxo-hexopyranosyl-20-ulose)uracil (4a)

A mixture of 3a (4.72 g, 11.0 mmol), pyridinium dichromate
(PDC) (4.93 g, 13.1 mmol) and Ac2O (3.10 mL, 32.7 mmol) was stir-
red in dry CH2Cl2 (110.0 mL) for 6 h, under nitrogen at room tem-
perature. Purification by flash chromatography (EtOAc–hexane,
5:5) gave 4a (3.75 g, 80%) as a white solid, mp 153–155 �C. ½a�22

D

�80 (c 1.0, CDCl3); Rf = 0.45 (EtOAc–hexane, 6:4); UV (CDCl3): kmax

257 nm (e 11296); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.72 (br s, 1H, NH),
7.10 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 6.21 (s, 1H, H-10), 5.77 (d, 1H, H-5),
4.71–4.67 (m, 2H, H-30, H-40), 4.32 (dt, 1H, J40 ,50 = 0.7 Hz,
J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.7 Hz, H-50), 3.89 (d, 2H, H-6a0,b0), 1.45, 1.41 (2s,
6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.07 (2s, 6H, 2Si-CH3). 13C
NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 198.5, 162.5, 150.2, 141.0, 111.2,
103.0, 82.2, 77.8, 77.1, 75.9, 61.3, 27.4, 25.8, 25.7, 18.3, �5.4,
�5.5. Anal. Calcd for C19H30N2O7Si: C, 53.50; H, 7.09; N, 6.57.
Found: C, 53.69; H, 7.13; N, 6.41. ESIMS m/z 427.21 [M+H+].

1.2.4. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-20-C-cyano-30,40-O-
isopropylidene-b-D-talopyranosyl)uracil (5a) and 1-(60-O-t-
butyldimethylsilyl-20-C-cyano-30,40-O-isopropylidene-b-D-
galactopyranosyl)uracil (6a)

A mixture of 4a (3.75 g, 8.80 mmol), H2O (130.0 mL), Et2O
(260.0 mL), NaHCO3 (1.48 g, 17.6 mmol) and NaCN (430 mg,
8.80 mmol) was stirred vigorously at room temperature for 72 h.
The organic phase was separated, and the aqueous phase was
washed with Et2O. The combined ether phases were dried over
Na2SO4, filtered, and evaporated to dryness. The residue was puri-
fied by flash chromatography (CH2Cl2–EtOAc, 7:3).

The fastest moving fractions afforded 5a (1.12 g, 28%) as a white
foam. ½a�22

D �18 (c 0.6, CDCl3); Rf = 0.30 (CH2Cl2–EtOAc, 7:3); UV
(CDCl3): kmax 259 nm (e 9500); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 9.13
(br s, 1H, NH), 7.52 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 6.54 (br s, 1H,
20-OH), 6.15 (s, 1H, H-10), 5.72 (d, 1H, H-5), 4.57–4.53 (m, 2H, H-
30, H-40), 4.42 (t, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.5 Hz, H-50), 3.78 (d, 2H, H-
6a0,b0), 1.59, 1.38 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.07, 0.06 (2s,
6H, 2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 162.6, 150.1, 141.5,
116.4, 110.7, 102.2, 79.4, 76.1, 74.0, 71.6, 71.2, 62.6, 26.1, 25.7,
24.8, 18.1, �5.4, �5.6. Anal. Calcd for C20H31N3O7Si: C, 52.96; H,
6.89; N, 9.26. Found: C, 52.88; H, 6.93; N, 9.17. ESIMS m/z 454.20
[M+H+].
saly
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The slowest moving fractions afforded 6a (2.08 g, 52%) as a
white foam. ½a�22

D +24 (c 0.5, CDCl3); Rf = 0.18 (CH2Cl2–EtOAc,
7:3); UV (CDCl3): kmax 258 nm (e 3883); 1H NMR (CDCl3,
300 MHz): d 10.06 (br s, 1H, NH), 7.45 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6),
6.15 (br s, 1H, 20-OH), 5.84 (d, 1H, H-5), 5.73 (s, 1H, H-10), 4.52
(d, 1H, J30 ,40 = 5.9 Hz, H-30), 4.43 (dd, 1H, J40 ,50 = 2.8 Hz, H-40),
4.28–4.24 (m, 1H, H-50), 4.01–3.89 (m, 2H, H-6a0,b0), 1.74, 1.39
(2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.07 (2s, 6H, 2Si-CH3). 13C
NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 162.0, 150.7, 141.6, 116.8, 111.2,
102.4, 80.1, 75.7, 73.7, 71.9, 69.8, 62.1, 26.4, 25.9, 24.3, 18.2,
�5.4, �5.6. Anal. Calcd for C20H31N3O7Si: C, 52.96; H, 6.89; N,
9.26. Found: C, 52.80; H, 6.96; N, 9.32. ESIMS m/z 454.21 [M+H+].

1.2.5. 1-(20-C-Cyano-b-D-talopyranosyl)uracil (7a)
The protected nucleoside 5a (0.37 g, 0.82 mmol) was dissolved

in 4.1 mL of 90% TFA in MeOH. The solution was stirred for
10 min at room temperature and then concentrated under reduced
pressure, in order to remove traces of TFA. The residue was purified
by flash chromatography (CH2Cl2–MeOH, 9:1), to give 7a (0.18 g,
74%) as a white foam. ½a�22

D �6 (c 0.1, MeOH); Rf = 0.24 (CH2Cl2–
MeOH, 8.5:1.5); UV (MeOH): kmax 257 nm (e 5362); IR (KBr,
cm�1): 2225 (CN); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): d 11.40 (br s,
1H, NH), 7.66 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 7.58 (s, 1H, H-10), 6.34 (d,
1H, J = 5.2 Hz, OH), 6.24 (s, 1H, OH), 5.63 (d, 1H, H-5), 5.26 (d,
1H, J = 4.3 Hz, OH), 4.71 (t, 1H, J = 4.3 Hz, OH), 4.18–4.93 (m, 4H,
H-30, H-40, H-50, H-6a0), 4.42 (dd, 1H, J50 ,6b0 = 5.3 Hz, J6a0 ,6b0 = 11.3 Hz,
H-6b0); 13C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz): d 163.1, 150.6, 142.9,
118.9, 101.2, 80.6, 73.6, 73.3, 72.4, 63.4, 56.9. Anal. Calcd for
C11H13N3O7: C, 44.15; H, 4.38; N, 14.04. Found: C, 44.29; H, 4.31;
N, 14.20. ESIMS m/z 300.09 [M+H+].

1.2.6. 1-(20-C-Cyano-b-D-galactopyranosyl)uracil (8a)
Uracil derivative 8a was synthesized from 6a by the similar pro-

cedure as described for 7a. It was purified by flash chromatography
(CH2Cl2–MeOH, 9:1), to give 8a (0.36 g, 79%) as a white foam. ½a�22

D

+14 (c 0.3, MeOH); Rf = 0.23 (CH2Cl2–MeOH, 8.5:1.5); UV (MeOH):
kmax 257 nm (e 4032); IR (KBr, cm�1): 2250 (CN); 1H NMR (DMSO-
d6, 300 MHz): d 11.19 (br s, 1H, NH), 7.69 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6),
7.08 (s, 1H, H-10), 5.82 (d, 1H, J = 2.7 Hz, OH), 5.75 (d, 1H, H-5), 5.59
(s, 1H, OH), 4.93 (s, 1H, OH), 4.71 (t, 1H, J = 4.7 Hz, OH), 3.87–3.58
(m, 5H, H-30, H-40, H-50, H-6a0,b0); 13C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz): d
163.2, 149.9, 140.2, 117.6, 101.5, 80.1, 79.6, 67.3, 66.2, 60.9, 36.8.
Anal. Calcd for C11H13N3O7: C, 44.15; H, 4.38; N, 14.04. Found: C,
44.49; H, 4.56; N, 13.96. ESIMS m/z 300.10 [M+H+].

1.3. Synthesis of 1-(20-C-cyano-20-deoxy-b-D-talopyranosyl)
uracil (10a)
1.3.1. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-20-C-cyano-20-deoxy-30,40-O-
isopropylidene-b-D-talopyranosyl)uracil (9a)

Phenyl chlorothionoformate (0.17 mL, 1.2 mmol) was added to
a solution of 5a or 6a (0.37 g, 0.82 mmol), DMAP (0.04 g,
0.3 mmol), and Et3N (0.17 mL, 1.2 mmol) in CH3CN (12.0 mL) under
nitrogen at 0 �C. The mixture was stirred for 1 h and then diluted
with AcOEt. The whole was washed with H2O and the separated or-
ganic phase was dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and
evaporated to dryness. The residue was coevaporated two times
with toluene and then was dissolved in toluene (12.0 mL).
(Me3Si)3SiH (0.34 mL, 1.1 mmol) was added to the above solution
containing AIBN (0.08 g, 0.5 mmol) at 90 �C under nitrogen. After
being heated for 50 min, the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by flash chromatography
(CH2Cl2–MeOH, 9.8:0.2) to give 9a (0.25 g, 70% from 5a or 0.24 g,
67% from 6a) as a colorless oil. ½a�22

D +54 (c 0.3, CDCl3); Rf = 0.33
(CH2Cl2–MeOH, 9.8:0.2); UV (CDCl3): kmax 257 nm (e 4773); 1H
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NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.78 (br s, 1H, NH), 7.23 (d, 1H,
J5,6 = 8.3 Hz, H-6), 5.79 (d, 1H, H-5), 5.55 (d, 1H, J10 ,20 = 2.7 Hz,
H-10), 4.57 (dd, 1H, J20 ,30 = 7.1 Hz, J30 ,40 = 5.7 Hz, H-30), 4.29 (dd, 1H,
J40 ,50 = 2.9 Hz, H-40), 4.11–3.89 (m, 3H, H-50,H-6a0,b0), 3.65 (dd, 1H,
H-20), 1.74, 1.39 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.10, 0.09 (2s,
6H, 2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 161.6, 150.7, 141.0,
116.8, 110.9, 102.7, 80.1, 75.7, 73.4, 71.3, 62.6, 36.8, 26.1, 25.6,
24.8, 18.2, �5.4, �5.6. Anal. Calcd for C20H31N3O6Si: C, 54.90; H,
7.14; N, 9.60. Found: C, 54.78; H, 7.11; N, 9.82. ESIMS m/z 438.22
[M+H+].

1.3.2. 1-(20-C-Cyano-20-deoxy-b-D-talopyranosyl)uracil (10a)
Uracil derivative 10a was synthesized from 9a by the similar

procedure as described for 7a. It was purified by flash chromatog-
raphy (CH2Cl2–MeOH, 9:1), to give 10a (0.12 g, 74%) as a white
foam. ½a�22

D +6 (c 0.2, MeOH); Rf = 0.27 (CH2Cl2–MeOH, 8.5:1.5);
UV (MeOH): kmax 258 nm (e 6229); IR (KBr, cm�1): 2250 (CN); 1H
NMR (DMSO-d6, 300 MHz): d 11.48 (br s, 1H, NH), 7.70 (d, 1H,
J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 5.74–5.69 (m, 2H, H-5, OH), 5.66 (d, 1H,
J10 ,20 = 2.6 Hz, H-10), 4.86 (d, 1H, J = 2.8 Hz, OH), 4.76 (t, 1H,
J = 5.3 Hz, OH), 4.01–3.65 (m, 5H, H-30, H-40, H-50, H-6a0,b0), 3.47
(dd, 1H, J20 ,30 = 5.3 Hz, H-20); 13C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz): d
163.2, 149.9, 140.2, 117.6, 101.5, 80.0, 79.6, 67.3, 66.2, 60.9, 36.9.
Anal. Calcd for C11H13N3O6: C, 46.65; H, 4.63; N, 14.84. Found: C,
46.78; H, 4.58; N, 14.76. ESIMS m/z 284.09 [M+H+].

1.4. Synthesis of [1-(b-D-talopyranosyl)uracil]-20-spiro-500-(400-
amino-100,200-oxathiole-200,200-dioxide) (15a) and [1-(b-D-
galactopyranosyl)uracil]-20-spiro-500-(400-amino-100,200-oxathiole-
200,200-dioxide) (16a)
1.4.1. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-20-C-cyano-30,40-O-
isopropylidene-20-O-mesyl-b-D-talopyranosyl)uracil (11a)

The cyanohydrin 5a (0.37 g, 0.82 mmol) was dissolved in dry
pyridine (4.0 mL) and mesyl chloride (0.32 mL, 4.1 mmol) was
added. The mixture was stirred at 5–8 �C for 48 h, poured into
ice and water, and extracted with chloroform (2 � 15 mL). The
combined extracts were washed with 1 N HCl (15 mL), aqueous so-
dium hydrogen carbonate (15 mL), and brine (15 mL), dried over
anhydrous sodium sulfate, filtered, and evaporated to dryness.
The residue was purified by flash chromatography (CH2Cl2–MeOH,
9.8:0.2) to give 11a (0.30 g, 69%) as a colorless oil. ½a�22

D �3 (c 0.2,
CDCl3); Rf = 0.52 (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5); UV (CDCl3): kmax

256 nm (e 9053); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.47 (br s, 1H,
NH), 7.49 (d, 1H, J5,6 = 8.3 Hz, H-6), 6.65 (s, 1H, H-10), 5.80 (d, 1H,
H-5), 5.03 (d, 1H, J30 ,40 = 6.9 Hz, H-30), 4.65 (dd, 1H, J40 ,50 = 1.4 Hz,
H-40), 4.33 (dt, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.5 Hz, H-50), 3.83–3.79 (m, 2H,
H-6a0,b0), 3.26 (s, 3H, CH3SO2), 1.69, 1.41 (2s, 6H, 2CH3), 0.89 (s,
9H, t-Bu), 0.07, 0.06 (2s, 6H, 2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3,
75.5 MHz): d 161.6, 150.6, 138.6, 112.4, 112.3, 103.1, 81.5, 79.8,
79.0, 78.4, 72.6, 61.4, 40.3, 25.8, 25.7, 25.1, 18.3, �5.3, �5.4. Anal.
Calcd for C21H33N3O9SSi: C, 47.44; H, 6.26; N, 7.90. Found: C,
47.32; H, 6.30; N, 7.97. ESIMS m/z 532.16 [M+H+].

1.4.2. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-20-C-cyano-30,40-O-
isopropylidene-20-O-mesyl-b-D-galactopyranosyl)uracil (12a)

The cyanomesylate 12a was synthesized from 6a by the similar
procedure as described for 11a. It was purified by flash chromatog-
raphy (CH2Cl2–MeOH, 9.8:0.2) to give 12a (0.56 g, 69%) as a color-
less oil. ½a�22

D +26 (c 0.5, CDCl3); Rf = 0.45 (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5);
UV (CDCl3): kmax 256 nm (e 9647); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d
8.64 (br s, 1H, NH), 7.68 (d, 1H, J5,6 = 8.3 Hz, H-6), 5.92 (s, 1H,
H-10), 5.83 (d, 1H, H-5), 4.79 (d, 1H, J30 ,40 = 6.1 Hz, H-30), 4.50 (dd,
1H, J40 ,50 = 2.7 Hz, H-40), 4.24 (dt, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.4 Hz, H-50),
4.01–3.89 (m, 2H, H-6a0,b0), 3.24 (s, 3H, CH3SO2), 1.77, 1.42 (2s,
essaly
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6H, 2CH3), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.07 (2s, 6H, 2Si-CH3). 13C NMR
(CDCl3, 75.5 MHz): d 161.7, 150.3, 138.9, 112.9, 112.4, 103.4, 81.8,
79.9, 78.7, 78.6, 72.5, 61.3, 40.2, 25.9, 25.8, 25.0, 18.3, �5.3, �5.4.
Anal. Calcd for C21H33N3O9SSi: C, 47.44; H, 6.26; N, 7.90. Found:
C, 47.51; H, 6.19; N, 7.82. ESIMS m/z 532.18 [M+H+].

1.4.3. [1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-30,40-O-isopropylidene-b-D-
talopyranosyl)uracil]-20-spiro-500-(400-amino-100,200-oxathiole-
200,200-dioxide) (13a)

A solution of 11a (0.3 g, 0.6 mmol) in dry acetonitrile (6.0 mL)
was treated with DBU (0.09 mL, 0.6 mmol), and the mixture was
stirred at room temperature for 36 h. The solution was neutralized
with acetic acid and the solvent was evaporated to dryness. The
residue was purified by flash chromatography (CH2Cl2–MeOH,
9.5:0.5) to give 13a (0.18 g, 60%) as a white foam. ½a�22

D �6 (c 0.4,
CDCl3); Rf = 0.38 (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5); UV (CDCl3): kmax

253 nm (e 3429); IR (KBr, cm�1): 3420, 3320 (NH2), 1665 (C@C�N);
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 10.29 (br s, 1H, NH), 7.56 (d, 1H,
J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 6.49 (s, 1H, H-10), 6.02 (br s, 2H, NH2-400), 5.79
(d, 1H, H-5), 5.43 (s, 1H, H-300), 4.65 (d, 1H, J30 ,40 = 7.5 Hz, H-30),
4.48 (d, 1H, H-40), 4.35 (t, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 4.4 Hz, H-50), 3.84 (d,
2H, H-6a0,b0), 1.57, 1.37 (2s, 6H, 2CH3), 0.92 (s, 9H, t-Bu), 0.10,
0.08 (2s, 6H, 2Si-CH3); 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 163.9,
153.4, 151.8, 140.4, 112.5, 103.5, 89.1, 83.0, 79.9, 77.3, 75.7, 73.1,
62.5, 25.9, 25.6, 24.6, 17.9, �5.5, �5.8. Anal. Calcd for C21H33N3O9-

SSi: C, 47.44; H, 6.26; N, 7.90. Found: C, 47.62; H, 6.34; N, 7.84.
ESIMS m/z 532.20 [M+H+].

1.4.4. [1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-30,40-O-isopropylidene-b-D-
galactopyranosyl)uracil]-20-spiro-500-(400-amino-100,200-oxathiole-
200,200-dioxide) (14a)

Spiro derivative 14a was synthesized from 12a by the similar
procedure as described for 13a. It was purified by flash chromatog-
raphy (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5) to give 14a (0.39 g, 70%) as a white
foam. ½a�22

D +6 (c 0.5, CDCl3); Rf = 0.37 (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5); UV
(CDCl3): kmax 257 nm (e 8611); IR (KBr, cm�1): 3455, 3360 (NH2),
1650 (C@C–N); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 10.94 (br s, 1H, NH),
7.88 (d, 1H, J5,6 = 8.1 Hz, H-6), 6.27 (s, 1H, H-10), 6.04 (s, 1H,
H-300), 5.43 (d, 1H, H-5), 5.35 (br s, 2H, NH2-400), 4.61–4.52 (m,
2H, H-30,H-40), 4.43 (t, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.1 Hz, H-50), 3.91–3.81
(m, 2H, H-6a0,b0), 1.59, 1.41 (2s, 6H, 2CH3), 0.91 (s, 9H, t-Bu), 0.09
(s, 6H, 2Si-CH3); 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 164.7, 151.6,
150.3, 141.4, 110.6, 100.5, 92.9, 83.2, 79.3, 75.7, 73.3, 71.4, 61.8,
26.2, 25.7, 24.9, 18.1, �5.5, �5.6. Anal. Calcd for C21H33N3O9SSi:
C, 47.44; H, 6.26; N, 7.90. Found: C, 47.52; H, 6.39; N, 7.78. ESIMS
m/z 532.19 [M+H+].

1.4.5. [1-(b-D-Talopyranosyl)uracil]-20-spiro-500-(400-amino-100,200-
oxathiole-200,200-dioxide) (15a)

To a solution of 13a (0.17 g, 0.32 mmol) in dry CH2Cl2 (1.0 mL)
was added methanolic hydrogen chloride (2.5 mL), which was ob-
tained from acetyl chloride (0.2 mL) in dry MeOH (5.0 mL) at 0 �C.
After completion of the reaction (6 h), the mixture was diluted
with MeOH, and treated with an excess of NaHCO3. The resulting
mixture was filtered through Celite and the solvent was evapo-
rated to dryness. The residue was purified by flash chromatogra-
phy (CH2Cl2–MeOH, 8:2) to give 15a (0.07 g, 58%) as a white
foam. ½a�22

D �26 (c 0.1, DMSO); Rf = 0.22 (CH2Cl2–MeOH, 8:2); UV
(DMSO): kmax 260 nm (e 10206); IR (KBr, cm�1): 3420, 3330
(NH2), 1655 (C@C�N); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): d 11.23 (br
s, 1H, NH), 7.50 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 6.67 (br s, 2H, NH2-400),
6.34 (s, 1H, H-10), 6.18 (br s, 2H, 2OH), 5.58 (d, 1H, H-5), 5.46 (s,
1H, H-300), 4.72 (br s, 1H, OH), 4.13–3.59 (m, 5H, H-30, H-40, H-50,
H-6a0,b0); 13C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz): d 163.2, 154.4, 150.5,
142.4, 101.6, 91.3, 86.4, 79.5, 75.4, 73.3, 66.1, 58.4. Anal. Calcd
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for C12H15N3O9S: C, 38.20; H, 4.01; N, 11.14. Found: C, 38.29; H,
3.92; N, 11.19. ESIMS m/z 378.08 [M+H+].

1.4.6. [1-(b-D-Galactopyranosyl)uracil]-20-spiro-500-(400-amino-
100,200-oxathiole-200,200-dioxide) (16a)

Spiro derivative 16a was synthesized from 14a by the similar
procedure as described for 15a. It was purified by flash chromatog-
raphy (CH2Cl2–MeOH, 8:2) to give 16a (0.18 g, 67%) as a white
foam. ½a�22

D +36 (c 0.1, DMSO); Rf = 0.21 (CH2Cl2–MeOH, 8:2); UV
(DMSO): kmax 260 nm (e 8426); IR (KBr, cm�1): 3400, 3380 (NH2),
1620 (C@C–N); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): d 11.19 (br s, 1H,
NH), 7.65 (d, 1H, J5,6 = 8.2 Hz, H-6), 7.26 (br s, 2H, NH2-400), 6.53
(br s, 1H, OH), 5.97 (s, 1H, H-10), 5.92 (br s, 1H, OH), 5.58 (m, 2H,
H-5, H-300), 4.73 (br s, 1H, OH), 4.21–3.61 (m, 5H, H-30, H-40, H-50,
H-6a0,b0); 13C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz): d 162.9, 152.8, 150.7,
140.8, 101.8, 92.2, 91.4, 82.2, 81.2, 72.3, 68.7, 60.6. Anal. Calcd
for C12H15N3O9S: C, 38.20; H, 4.01; N, 11.14. Found: C, 38.46; H,
4.11; N, 11.25. ESIMS m/z 378.06 [M+H+].

1.5. Synthesis of 1-(20-C-cyano-b-D-talopyranosyl)-5-fluorouracil
(7b) and 1-(20-C-cyano-b-D-galactopyranosyl)-5-fluorouracil
(8b)
1.5.1. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-b-D-galactopyranosyl)-5-
fluorouracil (2b)

5-Fluorouracil derivative 2b was synthesized from 1b by the
similar procedure as described for 1a. It was purified by flash chro-
matography (EtOAc–MeOH, 9:1) to give 2b (5.06 g, 83%) as a white
solid, mp 136–138 �C. ½a�22

D +7 (c 0.5, MeOH); Rf = 0.60
(EtOAc–MeOH, 8:2); UV (MeOH): kmax 267 nm (e 4579); 1H NMR
(DMSO-d6, 300 MHz): d 11.75 (br s, 1H, NH), 8.01 (d, 1H,
J6,F5 = 7.1 Hz, H-6), 5.33 (d, 1H, J10 ,20 = 9.0 Hz, H-10), 5.18 (d, 1H,
J = 2.9 Hz, OH), 4.79 (s, 1H, OH), 4.35 (d, 1H, J = 7.4 Hz, OH),
3.82–3.51 (m, 6H, H-20, H-30, H-40, H-50, H-6a0,b0), 0.86 (s, 9H,
t-Bu), 0.03, 0.02 (2s, 6H, 2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d
157.4, 149.9, 140.5, 126.0, 83.6, 78.3, 73.7, 68.9, 68.8, 62.6, 26.2,
18.5, �4.8. Anal. Calcd for C16H27FN2O7Si: C, 47.28; H, 6.70; N,
6.89. Found: C, 47.34; H, 6.82; N, 6.96. ESIMS m/z 407.15 [M+H+].

1.5.2. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-30,40-O-isopropylidene-b-D-
galactopyranosyl)-5-fluorouracil (3b)

5-Fluorouracil derivative 3b was synthesized from 2b by the
similar procedure as described for 2a. It was purified by flash chro-
matography (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5) to give 3b (4.70 g, 85%) as a
white solid, mp 94–96 �C. ½a�22

D +20 (c 0.5, CDCl3); Rf = 0.50 (CH2Cl2–
MeOH, 9:1); UV (CDCl3): kmax 267 nm (e 4452); 1H NMR (CDCl3,
300 MHz): d 9.15 (br s, 1H, NH), 7.51 (d, 1H, J6,F5 = 5.9 Hz, H-6),
5.57 (d, 1H, J10 ,20 = 7.9 Hz, H-10), 4.33–4.26 (m, 2H, H-30, H-40),
4.07 (dt, 1H, J40 ,50 = 2.1 Hz, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.3 Hz, H-50), 3.92–3.80
(m, 2H, H-6a0,b0), 3.74 (dd, 1H, J20 ,30 = 6.1 Hz, H-20), 1.56, 1.38 (2s,
6H, 2CH3), 0.90 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.07 (2s, 6H, 2Si-CH3). 13C
NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 156.9, 149.7, 140.7, 124.3, 110.2, 83.2,
78.5, 76.2, 72.8, 71.8, 61.8, 27.9, 25.8, 18.3, �5.3, �5.4. Anal. Calcd
for C19H31FN2O7Si: C, 51.10; H, 7.00; N, 6.27. Found: C, 50.92; H,
7.17; N, 6.21. ESIMS m/z 447.21 [M+H+].

1.5.3. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-30,40-O-isopropylidene-b-D-
lyxo-hexopyranosyl-20-ulose)-5-fluorouracil (4b)

5-Fluorouracil derivative 4b was synthesized from 3b by the
similar procedure as described for 4a. It was purified by flash chro-
matography (EtOAc–hexane, 5:5) to give 4b (3.87 g, 83%) as a
white solid, mp 155–157 �C. ½a�22

D �2 (c 0.3, CDCl3); Rf = 0.50
(EtOAc–hexane, 6:4); UV (CDCl3): kmax 264 nm (e 13813); 1H
NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.46 (br s, 1H, NH), 7.19 (d, 1H,
saly
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J6,F5 = 5.7 Hz, H-6), 6.15 (s, 1H, H-10), 4.71–4.68 (m, 2H, H-30, H-40),
4.31 (t, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.7 Hz, H-50), 3.89 (d, 2H, H-6a0,b0), 1.48,
1.42 (2s, 6H, 2CH3), 0.91 (s, 9H, t-Bu), 0.09 (s, 6H, 2Si-CH3). 13C
NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 198.0, 156.2, 148.9, 140.6, 128.6,
111.4, 82.7, 77.7, 76.4, 76.3, 61.4, 27.3, 26.0, 25.8, 18.3, �5.4,
�5.5. Anal. Calcd for C19H29FN2O7Si: C, 51.34; H, 6.58; N, 6.30.
Found: C, 51.42; H, 6.72; N, 6.22. ESIMS m/z 445.20 [M+H+].

1.5.4. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-20-C-cyano-30,40-O-
isopropylidene-b-D-talopyranosyl)-5-fluorouracil (5b) and 1-(60-
O-t-butyldimethylsilyl-20-C-cyano-30,40-O-isopropylidene-b-D-
galactopyranosyl)-5-fluorouracil (6b)

The cyanohydrins 5b and 6b were synthesized from 4b by the
similar procedure as described for 5a and 6a. The residue was puri-
fied by flash chromatography (CH2Cl2–EtOAc, 7:3).

The fastest moving fractions afforded 5b (1.03 g, 25%) as a white
foam. ½a�22

D +2 (c 0.6, CDCl3); Rf = 0.41 (CH2Cl2–EtOAc, 7:3); UV
(CDCl3): kmax 261 nm (e 7775); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.72
(br s, 1H, NH), 7.55 (d, 1H, J6,F5 = 5.3 Hz, H-6), 6.08 (s, 1H, H-10),
5.78 (br s, 1H, 20-OH), 4.56–4.48 (m, 2H, H-30, H-40), 4.42 (dt, 1H,
J40 ,50 = 1.9 Hz, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.5 Hz, H-50), 3.81–3.79 (m, 2H,
H-6a0,b0), 1.62, 1.39 (2s, 6H, 2CH3), 0.90 (s, 9H, t-Bu), 0.08, 0.07
(2s, 6H, 2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 157.4, 148.7,
139.8, 127.0, 116.5, 111.5, 79.2, 75.6, 73.6, 71.5, 70.6, 62.1, 26.4,
25.8, 24.1, 18.3, �5.4, �5.6. Anal. Calcd for C20H30FN3O7Si: C,
50.94; H, 6.41; N, 8.91. Found: C, 50.81; H, 6.52; N, 8.85. ESIMS
m/z 472.19 [M+H+].

The slowest moving fractions afforded 6b (2.29 g, 56%) as a
white foam. ½a�22

D +7 (c 0.2, CDCl3); Rf = 0.27 (CH2Cl2–EtOAc, 7:3);
UV (CDCl3): kmax 263 nm (e 13813); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d
9.47 (br s, 1H, NH), 7.85 (d, 1H, J6,F5 = 6.1 Hz, H-6), 5.77 (s, 1H,
H-10), 5.00 (br s, 1H, 20-OH), 4.52 (d, 1H, J30 ,40 = 6.3 Hz, H-30), 4.43
(dd, 1H, J40 ,50 = 2.6 Hz, H-40), 4.22–4.18 (m, 1H, H-50), 4.02–3.88
(m, 2H, H-6a0,b0), 1.73, 1.41 (2s, 6H, 2CH3), 0.91 (s, 9H, t-Bu),
0.10, 0.09 (2s, 6H, 2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 157.3,
149.0, 139.9, 126.3, 116.7, 111.6, 79.3, 75.3, 73.7, 71.2, 70.8, 62.3,
26.5, 25.4, 24.6, 18.2, �5.4, �5.6. Anal. Calcd for C20H30FN3O7Si:
C, 50.94; H, 6.41; N, 8.91. Found: C, 51.03; H, 6.44; N, 8.97. ESIMS
m/z 472.21 [M+H+].

1.5.5. 1-(20-C-Cyano-b-D-talopyranosyl)-5-fluorouracil (7b)
5-Fluorouracil derivative 7b was synthesized from 5b by the

similar procedure as described for 7a. It was purified by flash chro-
matography (CH2Cl2–MeOH, 9:1) to give 7b (0.17 g, 74%) as a white
foam. ½a�22

D �2 (c 0.4, MeOH); Rf = 0.29 (CH2Cl2–MeOH, 8.5:1.5); UV
(MeOH): kmax 266 nm (e 3192); IR (KBr, cm�1): 2240 (CN); 1H NMR
(DMSO-d6, 300 MHz): d 11.98 (br s, 1H, NH), 7.80 (d, 1H,
J6,F5 = 7.2 Hz, H-6), 7.62 (s, 1H, H-10), 6.36 (d, 1H, J = 5.6 Hz, OH),
6.21 (s, 1H, OH), 5.28 (d, 1H, J = 4.8 Hz, OH), 4.72 (t, 1H,
J = 5.2 Hz, OH), 4.07–3.92 (m, 4H, H-30, H-40, H-50, H-6a0), 3.64
(dd, 1H, J50 ,6b0 = 5.7 Hz, J6a0 ,6b0 = 12.8 Hz, H-6b0); 13C NMR (DMSO-
d6, 75.5 MHz): d 157.3, 149.6, 140.8, 124.7, 118.6, 82.7, 80.4,
73.9, 72.6, 68.2, 60.6. Anal. Calcd for C11H12FN3O7: C, 41.65; H,
3.81; N, 13.25. Found: C, 41.54; H, 3.76; N, 13.35. ESIMS m/z
318.08 [M+H+].

1.5.6. 1-(20-C-Cyano-b-D-galactopyranosyl)-5-fluorouracil (8b)
5-Fluorouracil derivative 8b was synthesized from 6b by the

similar procedure as described for 7a. It was purified by flash
chromatography (CH2Cl2–MeOH, 9:1) to give 8b (0.40 g, 78%)
as a white foam. ½a�22

D +8 (c 0.2, MeOH); Rf = 0.29 (CH2Cl2–MeOH,
8.5:1.5); UV (MeOH): kmax 266 nm (e 6595); IR (KBr, cm�1): 2235
(CN); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): d 11.89 (br s, 1H, NH), 7.81
(d, 1H, J6,F5 = 7.0 Hz, H-6), 7.04 (s, 1H, H-10), 5.74 (s, 1H, OH),
5.60 (s, 1H, OH), 4.85 (s, 1H, OH), 4.66 (s, 1H, OH), 3.91–3.61
titutional Repository - Library & Information Centre - University of Th
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(m, 5H, H-30, H-40, H-50, H-6a0,b0); 13C NMR (DMSO-d6,
75.5 MHz): d 159.3, 150.4, 140.7, 128.8, 117.9, 101.2, 81.1,
76.4, 68.3, 66.8, 61.2. Anal. Calcd for C11H12FN3O7: C, 41.65; H,
3.81; N, 13.25. Found: C, 41.62; H, 3.90; N, 13.39. ESIMS m/z
318.10 [M+H+].
1.6. Synthesis of 1-(20-C-cyano-20-deoxy-b-D-talopyranosyl)-5-
fluorouracil (10b)
1.6.1. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-20-C-cyano-20-deoxy-30,40-O-
isopropylidene-b-D-talopyranosyl)-5-fluorouracil (9b)

5-Fluorouracil derivative 9b was synthesized from 5b or 6b by
the similar procedure as described for 9a. It was purified by flash
chromatography (CH2Cl2–MeOH, 9.8:0.2) to give 9b (0.21 g, 64%
from 5b or 0.22 g, 67% from 6b) as a colorless oil. ½a�22

D �2 (c 0.2,
CDCl3); Rf = 0.36 (CH2Cl2–MeOH, 9.8:0.2); UV (CDCl3): kmax

264 nm (e 4259); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 9.01 (br s, 1H,
NH), 7.83 (d, 1H, J6,F5 = 5.9 Hz, H-6), 5.59 (d, 1H, J10 ,20 = 1.8 Hz,
H-10), 4.59 (t, 1H, J20 ,30 = J30 ,40 = 6.5 Hz, H-30), 4.30 (dd, 1H, J40 ,50 = 2.4 -
Hz, H-40), 4.10–3.89 (m, 3H, H-50,H-6a0,b0), 3.67 (dd, 1H, H-20), 1.74,
1.39 (2s, 6H, 2CH3), 0.90 (s, 9H, t-Bu), 0.10 (s, 6H, 2Si-CH3). 13C
NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 157.3, 148.9, 141.0, 127.2, 116.5,
111.3, 79.4, 75.8, 73.5, 71.6, 62.1, 36.9, 26.2, 25.3, 24.9, 18.2,
�5.4, �5.6. Anal. Calcd for C20H30FN3O6Si: C, 52.73; H, 6.64; N,
9.22. Found: C, 52.60; H, 6.72; N, 9.33. ESIMS m/z 456.22 [M+H+].

1.6.2. 1-(20-C-Cyano-20-deoxy-b-D-talopyranosyl)-5-fluorouracil
(10b)

5-Fluorouracil derivative 10b was synthesized from 9b by the
similar procedure as described for 10a. It was purified by flash
chromatography (CH2Cl2–MeOH, 9:1) to give 10b (0.11 g, 79%) as
a white foam. ½a�22

D �40 (c 0.2, MeOH); Rf = 0.33 (CH2Cl2–MeOH,
8.5:1.5); UV (MeOH): kmax 264 nm (e 7366); IR (KBr, cm�1): 2220
(CN); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): d 12.15 (br s, 1H, NH), 7.92
(d, 1H, J6,F5 = 7.0 Hz, H-6), 5.77 (br s, 1H, OH), 5.66 (d, 1H,
J10 ,20 = 1.7 Hz, H-10), 4.96 (d, 1H, J = 3.9 Hz, OH), 4.85 (t, 1H,
J = 5.5 Hz, OH), 3.99–3.61 (m, 5H, H-30, H-40, H-50, H-6a0,b0), 3.49
(dd, 1H, J20 ,30 = 5.3 Hz, H-20); 13C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz): d
158.4, 149.8, 140.3, 127.9, 118.9, 81.6, 76.7, 75.0, 73.2, 65.1, 37.8.
Anal. Calcd for C11H12FN3O6: C, 43.86; H, 4.02; N, 13.95. Found:
C, 43.94; H, 4.13; N, 13.73. ESIMS m/z 302.10 [M+H+].
1.7. Synthesis of [1-(b-D-talopyranosyl)-5-fluorouracil]-20-spiro-
500-(400-amino-100,200-oxathiole-200,200-dioxide) (15b)
1.7.1. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-20-C-cyano-30,40-O-
isopropylidene-20-O-mesyl-b-D-talopyranosyl)-5-fluorouracil
(11b)

The cyanomesylate 11b was synthesized from 5b by the similar
procedure as described for 11a. It was purified by flash chromatog-
raphy (CH2Cl2–MeOH, 9.8:0.2) to give 11b (0.27 g, 68%) as a color-
less oil. ½a�22

D +2 (c 0.2, CDCl3); Rf = 0.54 (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5); UV
(CDCl3): kmax 263 nm (e 8012); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 8.16
(br s, 1H, NH), 7.53 (d, 1H, J6,F5 = 6.2 Hz, H-6), 6.62 (s, 1H, H-10),
5.05 (d, 1H, J30 ,40 = 6.8 Hz, H-30), 4.66 (dd, 1H, J40 ,50 = 1.4 Hz, H-40),
4.34 (dt, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 6.2 Hz, H-50), 3.84–3.82 (m, 2H, H-6a0,b0),
3.28 (s, 3H, CH3SO2), 1.69, 1.42 (2s, 6H, 2CH3), 0.91 (s, 9H, t-Bu),
0.09 (s, 6H, 2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 156.4, 149.2,
140.7, 123.6, 112.9, 112.3, 81.1, 80.2, 78.8, 78.4, 72.7, 61.4, 39.9,
25.8, 25.7, 24.9, 18.4, �5.3, �5.4. Anal. Calcd for C21H32FN3O9SSi:
C, 45.89; H, 5.87; N, 7.64. Found: C, 45.71; H, 5.96; N, 7.54. ESIMS
m/z 550.17 [M+H+].
essaly
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1.7.2. 1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-20-C-cyano-30,40-O-
isopropylidene-20-O-mesyl-b-D-galactopyranosyl)-5-
fluorouracil (12b)

The cyanomesylate 12b was synthesized from 6b by the similar
procedure as described for 11a. It was purified by flash chromatog-
raphy (CH2Cl2–MeOH, 9.8:0.2) to give 12b (0.52 g, 59%) as a color-
less oil. ½a�22

D +12 (c 0.3, CDCl3); Rf = 0.48 (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5);
UV (CDCl3): kmax 262 nm (e 3678); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz):
d 8.59 (br s, 1H, NH), 7.75 (d, 1H, J6,F5 = 5.9 Hz, H-6), 5.93 (s, 1H,
H-10), 4.81 (d, 1H, J30 ,40 = 6.1 Hz, H-30), 4.50 (dd, 1H, J40 ,50 = 2.3 Hz,
H-40), 4.23–4.18 (m, 1H, H-50), 4.02–3.89 (m, 2H, H-6a0,b0), 3.26
(s, 3H, CH3SO2), 1.77, 1.43 (2s, 6H, 2CH3), 0.90 (s, 9H, t-Bu), 0.09
(s, 6H, 2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 156.5, 149.2,
140.8, 123.6, 112.9, 112.4, 81.8, 79.8, 78.6, 78.5, 72.5, 61.3, 40.2,
25.9, 25.8, 24.9, 18.3, �5.4, �5.5. Anal. Calcd for C21H32FN3O9SSi:
C, 45.89; H, 5.87; N, 7.64. Found: C, 45.82; H, 5.94; N, 7.73. ESIMS
m/z 550.15 [M+H+].

1.7.3. [1-(60-O-t-Butyldimethylsilyl-30,40-O-isopropylidene-b-D-
talopyranosyl)-5-fluorouracil]-20-spiro-500-(400-amino-100,200-
oxathiole-200,200-dioxide) (13b)

Spiro derivative 13b was synthesized from 11b by the similar
procedure as described for 13a. It was purified by flash chromatog-
raphy (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5) to give 13b (0.20 g, 74%) as a white
foam. ½a�22

D �22 (c 0.5, CDCl3); Rf = 0.40 (CH2Cl2–MeOH, 9.5:0.5); UV
(CDCl3): kmax 265 nm (e 7399); IR (KBr, cm�1): 3410, 3360 (NH2),
1620 (C@C–N); 1H NMR (CDCl3, 300 MHz): d 10.61 (br s, 1H, NH),
7.68 (d, 1H, J6,F5 = 6.0 Hz, H-6), 6.47 (s, 1H, H-10), 5.86 (br s, 2H,
NH2-400), 5.45 (s, 1H, H-300), 4.65 (d, 1H, J30 ,40 = 7.5 Hz, H-30), 4.48
(d, 1H, H-40), 4.36 (t, 1H, J50 ,6a0 = J50 ,6b0 = 4.6 Hz, H-50), 3.86 (d, 2H,
H-6a0,b0), 1.58, 1.38 (2s, 6H, 2CH3), 0.93 (s, 9H, t-Bu), 0.12, 0.10
(2s, 6H, 2Si-CH3). 13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): d 157.9, 153.2,
150.5, 141.3, 124.8, 112.6, 89.4, 82.9, 80.4, 77.3, 75.7, 72.9, 62.6,
25.9, 25.6, 24.6, 18.7, �5.6, �5.7. Anal. Calcd for C21H32FN3O9SSi:
C, 45.89; H, 5.87; N, 7.64. Found: C, 45.99; H, 5.81; N, 7.70. ESIMS
m/z 550.19 [M+H+].

1.7.4. [1-(b-D-Talopyranosyl)-5-fluorouracil]-20-spiro-500-(400-
amino-100,200-oxathiole-200,200-dioxide) (15b)

Spiro derivative 15b was synthesized from 13b by the similar
procedure as described for 15a. It was purified by flash chromatog-
raphy (CH2Cl2–MeOH, 8:2) to give 15b (0.08 g, 59%) as a white
foam. ½a�22

D �12 (c 0.1, DMSO); Rf = 0.24 (CH2Cl2–MeOH, 8:2); UV
(DMSO): kmax 263 nm (e 2532); IR (KBr, cm�1): 3450, 3320 (NH2),
1655 (C@C–N); 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): d 11.61 (br s, 1H,
NH), 7.69 (d, 1H, J6,F5 = 7.3 Hz, H-6), 6.69 (s, 1H, H-10), 6.32 (br s,
2H, NH2-400), 6.19 and 6.15 (2 br s, 2H, 2OH), 5.47 (s, 1H, H-300),
4.66 (br s, 1H, OH), 4.16–3.59 (m, 5H, H-30, H-40, H-50, 6-a0,b0);
13C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz): d 162.3, 158.7, 150.4, 140.8,
126.5, 90.8, 86.2, 79.1, 75.2, 70.4, 66.5, 62.5. Anal. Calcd for
C12H14FN3O9S: C, 36.46; H, 3.57; N, 10.63. Found: C, 36.52; H,
3.68; N, 10.78. ESIMS m/z 396.05 [M+H+].

1.8. Antiproliferative assays

The cytostatic effects of the test compounds on murine leuke-
mia cells (L1210), human T-lymphocyte cells (CEM), and human
cervix carcinoma cells (HeLa) were evaluated as follows: an appro-
priate number of cells suspended in growth medium were allowed
to proliferate in 200 lL-wells of 96-well-microtiter plates in the
presence of variable amounts of test compounds at 37 �C in a
humidified CO2-controlled atmosphere. After 48 h (L1210), 72 h
(CEM), or 96 h (HeLa), the number of cells was counted in a Coulter
tional Repository - Library & Information Centre - University of Thes
/2024 21:37:14 EEST - 3.144.124.134
counter. The IC50 value was defined as the compound concentra-
tion required to inhibit cell proliferation by 50%.
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