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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο  ανθρώπινος κυτταροµεγαλοϊός (HCMV)  είναι DNA ιός που µετά τη 

µόλυνση, παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση στα λευκοκύτταρα και 

στα Τ-λεµφοκύτταρα, χωρίς να προκαλεί έντονη ανοσολογική αντίδραση. 

Στους υγιείς ενήλικες η λοίµωξη από HCMV είναι συνήθως 

ασυµπτωµατική, όµως σε οµάδες υψηλού κινδύνου, όπως νεογνά και 

ασθενείς σε ανοσοκαταστολή, η µόλυνση από HCMV είναι ιδιαίτερα 

επικίνδυνη. Τα εγκεκριµένα φάρµακα είναι νουκλεοζιτικά παράγωγα, 

που δρουν ως ισχυροί και σχετικά εκλεκτικοί αναστολείς της ιικής DNA 

πολυµεράσης, αλλά χαρακτηρίζονται από ανεπιθύµητες ενέργειες, που 

καθιστούν προβληµατική τη µακροχρόνια θεραπεία. Επίσης έχουν 

αναφερθεί νουκλεοζιτικά παράγωγα βενζιµιδαζολίου, τα οποία 

χαρακτηρίζονται από ευνοϊκές φαρµακοκινητικές ιδιότητες και 

µειωµένες ανεπιθύµητες ενέργειες. Βάσει των ανωτέρω, στην παρούσα 

εργασία σχεδιάστηκαν νουκλεοζιτικά παράγωγα ιµιδαζολοπυριδίνης, µε 

δοµική αναλογία προς τα παραπάνω µόρια, µε σκοπό τη µελέτη της 

επίπτωσης που θα έχει η εισαγωγή του επιπλέον αζώτου στο 

ετεροκυκλικό σύστηµα στη φαρµακολογική δράση. Πραγµατοποιήθηκε η 

σύνθεση τεσσάρων νέων νουκλεοζιτικών παραγώγων, συγκεκριµένα των 

ισοµερών των θέσεων 1 και 3 της ιµιδαζο[4,5-b]πυριδίνης, και των 

αντίστοιχων ισοµερών της ιµιδαζο[4,5-b]πυριδιν-2-όνης ξεκινώντας από 

εµπορικά διαθέσιµες πρώτες ύλες και έγινε βελτιστοποίηση των µεθόδων 

σύνθεσής τους. Τα τελικά προϊόντα και τα ενδιάµεσά τους 

αποµονώθηκαν και ταυτοποιήθηκαν µε φασµατοσκοπία πυρηνικού 

µαγνητικού συντονισµού και  φασµατοµετρία µάζας.  
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Synthesis of new imidazopyridines with potential activity against 

HHV-5  

 

Abstract: 

Human cytomegalovirus (HCMV) is a DNA virus that is not life-

threatening in normal population, however shows significant mortality 

and morbidity at high-risk groups, like infants or immune suppressed 

patients. Current antiviral drugs are mostly nucleoside analogues and 

even if they are effective even against wild type and mutant forms of the 

virus, they have quite serious side effects which in turn do not allow long 

term treatment. Some nucleoside derivatives of benzimidazole have also 

been tested, that possess improved pharmacokinetics and reduced side-

effects. This has prompted us to design and synthesize a number of new 

structural analogues which are nucleosides of imidazopyridine, in order 

to study the biological importance of the additional nitrogen atom to the 

potential anti-HCMV activity of the compounds. We thus present in this 

thesis the synthesis of four new nucleosides, the 1- and 3-position 

isomers of imidazo[4,5-b]pyridine, as well as the corresponding isomers 

of imidazo[4,5-b]pyridine-2-one. The synthetic procedures have been 

optimized and all new compounds have been adequately characterized 

using 1D and 2D-NMR techniques and mass spectrometry. 

  



 

 

6 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.Α) ΙΟΙ ΚΑΙ ΑΝΤΙΙΪΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

Οι ιοί είναι µικροσκοπικοί µολυσµατικοί παράγοντες, µεγέθους 0.02-

0.40µ, που µεταδίδονται συνήθως µέσω των εκκρίσεων του 

αναπνευστικού, του γαστρεντερικού και του αναπαραγωγικού 

συστήµατος.1 ∆ρουν υποχρεωτικά ως ενδοκυτταρικά παράσιτα, δηλαδή 

απαιτούν την παρουσία των ζωντανών κυττάρων του ξενιστή, τα οποία 

µολύνουν προκειµένου να χρησιµοποιήσουν τις µεταβολικές διεργασίες 

τους για να πολλαπλασιαστούν. Η έναρξη του αναπαραγωγικού τους 

κύκλου είναι δυνατόν να αρχίσει αµέσως µετά την είσοδο τους σε 

κύτταρα του ξενιστή, αλλά µπορεί επίσης να καθυστερήσει για ορισµένο 

χρονικό διάστηµα, δηλαδή ο ιός µπορεί να βρίσκεται σε λανθάνουσα 

κατάσταση, µέχρι που κάποιος αιτιολογικός παράγοντας να πυροδοτήσει 

την ενεργοποίηση του. Η παρουσία ορισµένου αριθµού νέων αντιγράφων 

παθογόνου ιού ανά κύτταρο προκαλεί την εµφάνιση κυτταροτοξικότητας 

και καταλήγει στην εκδήλωση ασθενειών στα ζώα και στον άνθρωπο. Η 

σοβαρότητα αυτών των ασθενειών ποικίλει σηµαντικά, πχ κυµαίνεται 

από µια µικρής σηµασίας παθολογική διαταραχή, όπως είναι το απλό 

κρυολόγηµα και ο επιχείλιος έρπητας, έως και στην ανάπτυξη νόσων 

απειλητικών για τη ζωή του ασθενούς, όπως είναι σοβαρές µηνιγγίτιδες 

και εγκεφαλίτιδες, πνευµονίες, ή το σύνδροµο του AIDS.2 Το είδος του 

ιού, η σοβαρότητα της µόλυνσης, καθώς και η αντίδραση του 

ανοσοποιητικού συστήµατος του ξενιστή καθορίζουν την ανάρρωση ή το 

προσδόκιµο επιβίωσης του. Συνήθως, η ανοσολογική αντίδραση 

περιλαµβάνει την φαγοκυττάρωση του ιού από µακροφάγα καθώς και 

την παραγωγή Β-λεµφοκυττάρων από τον µυελό των οστών και Τ-

λεµφοκυττάρων από τον θύµο αδένα, µε τελικό αποτέλεσµα την 

ανάπτυξη αντισωµάτων έναντι του συγκεκριµένου ιού και την 
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αδρανοποίησή του. Υπάρχουν όµως φορές που η παρουσία ιών δεν 

προκαλεί συµπτώµατα, ούτε και την έντονη ανοσολογική απάντηση του 

ξενιστή τους, αλλά συνδέεται µε την εκδήλωση και την έκβαση χρόνιων 

ή µη ασθενειών (προφανώς συµµετέχοντας στην παθογένεση τους), που 

δεν φαίνεται να έχουν αποκλειστικά ιϊκή προέλευση, όπως είναι π.χ. η 

ρευµατοειδής αρθρίτιδα, η σκλήρυνση κατά πλάκας, η ηπατίτιδα, 

καρδιαγγειακά νοσήµατα, σακχαρώδης διαβήτης και συγκεκριµένοι 

τύποι καρκίνου.3  

Η λεπτοµερής µελέτη της λειτουργίας των ιών και κυρίως της 

διαδικασίας αναπαραγωγής τους έχει ιδιαίτερη σηµασία για την 

ανάπτυξη αντιϊκών φαρµάκων, τα οποία πρέπει να µην επηρεάζουν τις 

φυσιολογικές κυτταρικές λειτουργίες, ώστε να µην εµφανίζουν 

τοξικότητα κατά την κλινική εφαρµογή. Η δυσκολία εύρεσης τέτοιων 

εκλεκτικών χηµειοθεραπευτικών παραγόντων καθυστέρησε σηµαντικά 

την κυκλοφορία ειδικών αντιϊικών φαρµάκων, η οποία έγινε εφικτή 

πολλά χρόνια µετά την ανακάλυψη των πρώτων αντιβιοτικών, δηλαδή 

µόνο µετά την σηµαντική πρόοδο των βιολογικών επιστηµών.  

 

1.Β) ∆ΟΜΗ ΤΩΝ ΙΩΝ 

Το ιϊκό σωµατίδιο είναι ένα πλήρως ανεπτυγµένο λοιµογόνο σωµατίδιο 

ιού, που αποτελεί τον φορέα µετάδοσης του ιού από το ένα κύτταρο στο 

άλλο. Το ιϊκό σωµατίδιο αποτελείται από το γενετικό υλικό του ιού, που 

µπορεί να είναι τµήµα γραµµικού ή κυκλικού νουκλεϊκού οξέος, DNA ή 

µονόκλωνου ή δίκλωνου RNA και από ένα πρωτεϊνικό κάλυµµα 

(καψίδιο), που περικλείει το γενετικό υλικό και του προσφέρει µηχανική 

και περιβαλλοντική προστασία. Το είδος του γενετικού υλικού 

χρησιµεύει, µεταξύ άλλων για τη συστηµατική κατάταξη των ιών.4 
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 Το ιϊκό καψίδιο αποτελείται από πρωτεϊνικές οµάδες, τα καψοµερίδια 

και σε ορισµένους ιούς καλύπτεται από έναν φάκελο µεµβρανικής δοµής, 

που είναι γνωστός και ως έλυτρο, ο οποίος αποτελείται από 

φωσφολιπίδια και υδατάνθρακες, που διαπερνώνται από πρωτεϊνες. 

Ορισµένοι ιοί απελευθερώνονται από τα κύτταρα του ξενιστή µε µια 

διαδικασία που καταλήγει στο περιτύλιγµα του ιού µε τµήµα της 

κυτταροπλασµατικής µεµβράνης του ξενιστή που δεν περιέχει όµως 

πρωτεϊνες. Στην περίπτωση που οι νέοι ιοί χρησιµοποιήσουν πρωτεΐνες 

κυττάρου του ξενιστή, τα παραγόµενα αντισώµατα θα στραφούν εναντίον 

τους, µε αποτέλεσµα να προσβάλλουν όλα τα κύτταρα που εκφράζουν το 

συγκεκριµένο αντιγόνο και να οδηγήσουν έτσι στην εκδήλωση 

αυτοάνοσης νόσου. Κανονικά, η µεµβράνη που αποτελεί τον φάκελο του 

νέου ιού περιέχει πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από το ιϊκό νουκλεικό 

οξύ, ενώ τα υπόλοιπα συστατικά της προέρχονται από το κύτταρο του 

ξενιστή. Σε ορισµένα είδη ιών ο φάκελος καλύπτεται από 

χαρακτηριστικές ακίδες, οι οποίες αποτελούνται από υδατάνθρακες ή 

γλυκοπρωτεϊνες, που προβάλλουν από την επιφάνεια του φακέλου και 

βοηθούν την σύνδεση του ιού σε συγκεκριµένο είδος υποδοχέων των 

κυττάρων του ξενιστή. Η παρουσία και το είδος των ακίδων συνεισφέρει 

στην ταυτοποίηση του ιού. 
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Εικόνα 1 Ιϊκό σωµάτιο 

 

1.Γ) ΕΥΡΟΣ ΞΕΝΙΣΤΩΝ – ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ 

Το εύρος ξενιστών κάθε ιού αναφέρεται στο φάσµα των κυττάρων που 

µπορεί αυτός να µολύνει.5 Καθορίζεται από την ικανότητα σύνδεσης του 

σε συγκεκριµένους τύπους κυτταρικών υποδοχέων, καθώς και από την 

διαθεσιµότητα των κυτταρικών παραγόντων που απαιτούνται για τον ιϊκό 

πολλαπλασιασµό. 

Η δυνατότητα να χρησιµοποιηθούν ορισµένοι ιοί στη θεραπευτική αγωγή 

ασθενειών είναι ενδιαφέρουσα, λόγω του στενού εύρους των ξενιστών 

τους, αλλά και της δυνατότητας τους να σκοτώνουν τα κύτταρα που 

µολύνουν – πχ µπορεί να υποστηριχθεί η θεραπεία µε φάγους για την 

αντιµετώπιση βακτηριακών λοιµώξεων. Ήδη κατά την δεκαετία του 1920 

προκλήθηκαν πειραµατικά ιογενείς λοιµώξεις σε καρκινοπαθείς και 

φάνηκε ότι υπάρχει δυνατότητα άσκησης αντικαρκινικής δράσης µε τη 
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χρησιµοποίηση κατάλληλων ιϊκών στελεχών. Σήµερα γνωρίζουµε ότι η 

εκλεκτική στόχευση των νεοπλασµατικών κυττάρων είναι δυνατόν να 

ενισχυθεί µε κατάλληλη γενετική τροποποίηση του ιού, ενώ ο ακριβής 

ογκολυτικός µηχανισµός, που συχνά περιλαµβάνει την πρόκληση εκ 

µέρους του ιού µιας έντονης ανοσολογικής αντίδρασης έναντι των 

καρκινικών κυττάρων, διερευνάται ακόµη. 

 

1.∆) Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΤΩΝ ΕΡΠΗΤΟΪΩΝ (HERPESVIRIDAE) 

Πρόκειται για µια από τις πολυπληθέστερες οικογένειες ιών 

(περιλαµβάνει περίπου 100 µέλη) που έχουν προσελκύσει µεγάλο 

βιοχηµικό και ιατρικό ενδιαφέρον.5 ∆ιαθέτουν µεγάλο µέγεθος (~150 

nm) και χαρακτηριστική µορφολογία. Το γενετικό υλικό τους είναι 

γραµµικό, δίκλωνο DNA και περικλείεται από εικοσαεδρική κάψα, που 

αποτελείται από 162 καψοµερή. ∆ιαθέτουν φάκελο που διαπερνάται από 

χαρακτηριστικές γλυκοπρωτεϊνες, ενώ στον χώρο µεταξύ φακέλου και 

κάψας (tegument) εντοπίζονται ιϊκές πρωτεϊνες και ένζυµα. 

Έχουν ανιχνευτεί στα περισσότερα είδη σπονδυλωτών, ακόµη και σε 

ψάρια, µαλάκια  και µύκητες και είναι οι πρώτοι ιοί που συνδέθηκαν µε 

καρκινογενετικές διαδικασίες. Ονοµάστηκαν µε βάση τη µορφή 

διασποράς των δερµατικών εξανθηµάτων που προκαλούν συχνά στους 

ανθρώπους (είναι έρποντα). Οι ερπητοϊοί που προσβάλλουν τον άνθρωπο 

ανήκουν σε τρεις υποοικογένειες. Συγκεκριµένα, από την α-

υποοικογένεια, οι HSV-1 και HSV-2 (Herpres Simplex Virus-1 και -2) 

προκαλούν δερµατικά έλκη, o HSV-1 τον απλό επιχείλιο έρπητα, ενώ ο 

HSV-2 τον έρπητα των γενετικών οργάνων. Επίσης, παθογόνος είναι και 

ο HHV-3 (Human Herpes Virus 3, γένος Varicella-zoster virus), που 

προκαλεί την ανεµοβλογιά στα παιδιά και τον έρπητα ζωστήρα στους 
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ενήλικες. Οι ανωτέρω ερπητοϊοί είναι νευροτροπικοί, σε αντίθεση µε 

τους υπόλοιπους παθογόνους ερπητοϊούς, που είναι λεµφοτροπικοί. 

Από την β-υποοικογένεια (Beta herpesviridae), ο HHV-5 ή HCMV 

(Human Herpes Virus-5, γένος Cytomegalovirus) διαθέτει το µεγαλύτερο 

γενετικό υλικό σε σχέση µε τους υπόλοιπους 8 ερπητοϊούς (κωδικοποιεί 

περίπου 165 γονίδια) και προκαλεί σοβαρές λοιµώξεις σε νεογνά και σε 

ανοσοκατασταλµένα άτοµα. Στην ίδια υποοικογένεια ανήκουν επίσης, ο 

HHV-6, (Human Herpes Virus-6, γένος Roseolovirus), που προκαλεί την 

ροδάνθη και ο ανοσολογικά συγγενής HHV-7 (Human Herpes Virus-7), 

που προκαλεί λοιµώξεις µόνο σε παιδιά. 

Από την γ-υποοικογένεια των ερπητοϊών, ο HHV-4 (Human Herpes 

Virus-4, γένος Lymphocryptovirus) είναι πιο γνωστός ως ιός Epstein-

Barr (EBV) και προκαλεί λοιµώδη µονοπυρήνωση, ενώ συνδέεται µε την 

εµφάνιση ρινοφαρυγγικού καρκίνωµατος, του λεµφώµατος Burkitt και 

πιθανότατα µε την ανάπτυξη του συνδρόµου χρόνιας κόπωσης. Στην ίδια, 

γ-υποοικογένεια ανήκει και ο HHV-8 (Human Herpes Virus-8), που 

αποµονώθηκε στο 100% των ασθενών µε AIDS που ανέπτυξαν σάρκωµα 

Kaposi. Φαίνεται ότι ασκεί καρκινογενετική δράση, κυρίως στο 

αιµοποιητικό σύστηµα (συνδέεται µε την εµφάνιση διαφόρων 

λεµφωµάτων), όταν υπάρχει έκπτωση της λειτουργίας του 

ανοσοποιητικού συστήµατος. 

 

1.Ε) ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΤΟΥ HCMV  

Ο HCMV (Human Cytomegalovirus, HCMV), παρουσιάζει εξειδίκευση 

για ανθρώπινα κύτταρα, επιθηλιακά, ενθοθηλιακά, λεία µυϊκά, 

λευκοκύτταρα, κ.α. που όταν µολυνθούν αυξάνονται σε µέγεθος 

(κυτταροµεγαλία, cytomegalia), γεγονός που δικαιολογεί την ονοµασία 
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του ιού. Επίσης, στο κυτταρόπλασµα και στον πυρήνα των µολυσµένων 

κυττάρων δηµιουργούνται χαρακτηριστικά έγκλειστα, που είναι ορατά 

στο µικροσκόπιο και χρησιµεύουν για την διάγνωση των λοιµώξεων. 

Πρόκειται για χαρακτηριστικά κοκκία που αποτελούνται από δοµικά 

συστατικά του ιού, δηλαδή νουκλεϊνικά οξέα ή/και πρωτεΐνες. 

Παρατηρήθηκαν για πρώτη φορά το 1925 σε κύτταρα που είχαν 

µεγαλύτερο µέγεθος από το φυσιολογικό και αποµονώθηκαν από νεογνά 

που παρουσίαζαν συγγενείς ανωµαλίες,6 

Η λοίµωξη από τον HMCV είναι ήπια για τους ενήλικες ενώ από την 

στιγµή της µόλυνσης ο ιός παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση µέσα 

στα κύτταρα, κατά κύριο λόγο µέσα στα λευκοκύτταρα, στα 

µονοκύτταρα και στα ουδετερόφιλα, όσο και στα Τ- λεµφοκύτταρα. ∆εν 

προκαλεί έντονη ανοσολογική αντίδραση και δεν καταπολεµάται 

αποτελεσµατικά από το ανοσοποιητικό σύστηµα, διότι πολλαπλασιάζεται 

πολύ αργά και προστατεύεται από τα αντισώµατα µετακινούµενος από 

κύτταρο σε κύτταρο. Μεταδίδεται µε τις υγρές εκκρίσεις του σώµατος, 

τον σίελο, το σπέρµα, και το µητρικό γάλα. Εποµένως, µεταδίδεται 

εύκολα µε την σωµατική επαφή και κυρίως  µε την ανταλλαγή 

βιολογικών υγρών πχ µε το φιλί, την σεξουαλική επαφή, τη µετάγγιση 

αίµατος και την µεταµόσχευση οργάνων.  
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Εικόνα 2: Σχεδιάγραµµα του HCMV 

Η µόλυνση από HCMV θεωρείται επικίνδυνη για τις έγκυες γυναίκες και 

τα παιδιά, ειδικά για τα βρέφη, επειδή ο ιός είναι δυνατόν να τους 

προκαλέσει σοβαρές νευρολογικές ανωµαλίες, που σχετίζονται µε την 

παρουσία µολυσµατικών παραγόντων κατά την διάρκεια της πρώιµης 

παιδικής ηλικίας. Παρά τις σηµαντικότατες εξελίξεις στον τοµέα της 

πρόληψης των λοιµωδών νοσηµάτων, ο κυτταροµεγαλοϊός εξακολουθεί 

να αποτελεί σοβαρό πρόβληµα δηµόσιας υγείας και τη συχνότερη αιτία 

ενδοµήτριας και περιγεννητικής λοίµωξης παγκοσµίως. Η περιγεννητική 

µετάδοση µπορεί να γίνει κατά τον τοκετό, ή αργότερα, µε το µητρικό 

γάλα, το οποίο µάλιστα αποτελεί την κύρια πηγή επίκτητης λοίµωξης από 

ΗCMV κατά τον πρώτο χρόνο της ζωής. Σε περίπτωση που η αρχική 

λοίµωξη συµβεί κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης ο ιός έχει 30-40% 

πιθανότητες να περάσει τον πλακούντα. Αντίθετα, αν υπάρξει 

επανενεργοποίηση ή επαναλοίµωξη από τον ιό κατά την διάρκεια της 

εγκυµοσύνης τότε οι αντίστοιχες πιθανότητες είναι µόλις 2-3%, ενώ 

συγχρόνως έχει πολύ ηπιότερες συνέπειες για το έµβρυο. Η µόλυνση από 
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τον HCMV είναι η πιο συχνή σύµφυτη λοίµωξη (συχνότερη και από την 

ερυθρά) µε πιθανότητα εµφάνισης 1% σε νεογνά. Το 10% εξ’ αυτών των 

λοιµώξεων είναι συµπτωµατικές µε κλασσικά ευρήµατα όπως 

ηπατοσπληνοµεγαλία, θροµβοκυτταροπενία, και από το ΚΝΣ 

µικροκεφαλία χοριοαµφιβληστροειδίτιδα, βαριά διανοητική 

καθυστέρηση και απώλεια ακοής.   

Αντίθετα, στους υγιείς ενήλικες η πρωτολοίµωξη από HCMV είναι είτε 

ασυµπτωµατική, είτε εκδηλώνεται ως ήπιο σύνδροµο λοιµώδους 

µονοπυρήνωσης.7 Ο HCMV παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση για 

µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα από τους υπόλοιπους ερπητοϊούς, και 

µολύνει τον ξενιστή του επ΄ αόριστον.8 Η ενεργοποίηση του, δηλαδή η 

µετάβαση του από την λανθάνουσα στην ενεργή κατάσταση, συµβαίνει 

κυρίως σε άτοµα που παρουσιάζουν κάποιο βαθµό ανοσοκαταστολής, 

όπως τους δέκτες µοσχεύµατος ή τους ασθενείς µε σύνδροµο AIDS. 

Στους τελευταίους ο ιός αυτός προκαλεί συχνά (στο 85% των 

περιστατικών) σοβαρή αµφιβληστροειδίτιδα, η οποία µπορεί να οδηγήσει 

ακόµη και σε απώλεια της όρασης, κυρίως στις περιπτώσεις που δεν 

εφαρµόζεται ειδική θεραπευτική αγωγή. Ο HCMV αποτελεί σηµαντική 

απειλή για τους HIV-οροθετικούς ασθενείς, διότι συµµετέχει στην 

νοσηρότητα και παράλληλα επιταχύνει την ανάπτυξη του συνδρόµου 

ανοσοανεπάρκειας (AIDS). 
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Ασθένειες που προκαλεί ο HCMV. Οι διακεκοµµένες γραµµές 

χρησιµοποιούνται στην περίπτωση που εµπλέκονται και άλλοι παθογόνοι 

παράγοντες 

 

Εικόνα 3: Αµφιβληστροειδίτιδα σε ασθενή µε AIDS 

 Η ενεργοποίηση και µετάδοση του ιού HCMV διευκολύνεται κατά τις 

διαδικασίες µεταµόσχευσης οργάνων ή µυελού των οστών, εξ αιτίας της 

φαρµακευτικά προκαλούµενης ανοσοκαταστολής. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις η λοίµωξη µπορεί να εξελιχθεί σε δυνητικά θανατηφόρο 
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πνευµονία, χωρίς να αποκλείεται και η προσβολή οποιουδήποτε άλλου 

οργάνου. Εκτός αυτού όµως, η παρουσία του HCMV συνδέεται µε την 

εµφάνιση σοβαρών επιπλοκών, µεταξύ των οποίων περιλαµβάνεται και η 

απόρριψη του µοσχεύµατος.9 Για την ασφάλεια των µεταγγίσεων και 

µεταµοσχεύσεων, εφαρµόζεται πάντοτε ορολογικός έλεγχος στο 

µεταγγιζόµενο αίµα και ελέγχεται οπωσδήποτε η παρουσία του ιού στο 

υποψήφιο για µεταµόσχευση όργανο. 

Όσον αφορά τα χρόνια νοσήµατα, υπάρχουν ενδείξεις που συνηγορούν 

υπέρ της συσχέτισης της παρουσίας του HCMV µε διαταραχές του 

ρυθµού του κυτταρικού πολλαπλασιασµού. Πράγµατι έχει βρεθεί ότι αν 

οι ινοβλάστες στο µικροπεριβάλλον του όγκου µολυνθούν από τον 

HMCV µπορούν να εκκρίνουν παράγοντες που συµβάλλουν στην 

ανάπτυξη του όγκου. Μελέτες από τους Dumortier και την οµάδα του 

έδειξαν ότι µπορούν να παίξουν αυτό το ρόλο διάφορες κυτταροκίνες και 

χυµειοκίνες, όπως οι  IL-6, GM-CSF, α-MIP-1, and MCP-1, που 

αυξάνουν την συσσώρευση των µακροφάγων, την µιτογεννητική 

δραστηριότητα, την αγγειογένεση και την ενεργοποίηση σηµατοδοτικών 

καταρρακτών φλεγµονής. Η µιτογεννητική δραστηριότητα αυξάνεται και 

από τους παράγοντες ανάπτυξης GDNF, PDGF-AA, -AB, and –BB, 

TGF-β1 των οποίων η έκκριση επάγεται από τα µολυσµένα µε HMCV 

κύτταρα 10. Τέλος, η παρουσία του HCMV πρόσφατα συνδέθηκε µε την 

ανάπτυξη χρόνιας φλεγµονής σε αγγεία, που σχετίζεται µε την επαγωγή 

της αθηροσκλήρωσης και την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου.11. 
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1.Στ) ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ ΤΟΥ HCMV – 

ΕΓΚΕΚΡΙΜΕΝΑ ΦΑΡΜΑΚΑ  

 

Σε αναλογία µε τους υπόλοιπους DNA ιούς, µετά την προσκόλληση και 

την διείσδυση του HCMV στο ανθρώπινο κύτταρο, που 

πραγµατοποιείται από τις πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από το γονίδιο 

UL128-131, ακολουθεί η απέκδυση του γενετικού υλικού του, που εν 

συνεχεία εισχωρεί στον πυρήνα του κυττάρου. Αυτοί οι ιοί αντιγράφουν 

το DNA τους µέσα στον πυρήνα, χρησιµοποιώντας σε µεγάλο βαθµό τα 

ένζυµα του ξενιστή, ενώ συνθέτουν τις πρωτεΐνες τους στο 

κυτταρόπλασµα, χρησιµοποιώντας τους µεταφραστικούς και λοιπούς 

µεταβολικούς µηχανισµούς του κυττάρου. Ένα τµήµα του DNA, που 

αντιστοιχεί στα πρώιµα γονίδια, µεταγράφεται άµεσα και µεταφράζεται 

προς τις λειτουργικές ιϊκές πρωτεϊνες, τα ένζυµα που χρειάζονται για τον 

πολλαπλασιασµό του ιϊκού DNA. Στην περίπτωση του HCMV πρώϊµο 

γονίδιο είναι το γονίδιο της περιοχής UL54 που κωδικοποιεί την ιική 

DNA πολυµεράση. Στις περισσότερες περιπτώσεις αυτή η πρώιµη 

µεταγραφή πραγµατοποιείται µε τη βοήθεια των κυτταρικών 

µεταγραφασών, που είναι RNA πολυµεράσες. Σε µία δεύτερη, 

µεταγενέστερη φάση πραγµατοποιείται η µεταγραφή και η µετάφραση 

των υπόλοιπων γονιδίων, που ονοµάζονται όψιµα γονίδια. Οι όψιµες 

πρωτεΐνες είναι οι πρωτεϊνες της κάψας και οι υπόλοιπες δοµικές 

πρωτεΐνες του ιού, που συνθέτονται στο κυτταρόπλασµα. Στην συνέχεια, 

αυτές οι πρωτεΐνες εισχωρούν στον πυρήνα, όπου επέρχεται η ωρίµανση, 

δηλαδή οι µετα-µεταφραστικές  τροποποιήσεις και ο συνδυασµός των 

πρωτεϊνών µε τα νέα τµήµατα του ιϊκού DNA, για να πραγµατοποιηθεί η 

συναρµολόγηση των νέων ιϊκών σωµατιδίων. Τέλος, όλα αυτά 

µεταφέρονται κατά µήκος του ενδοπλασµατικού δικτύου, προς την 

κυτταρική µεµβράνη του ξενιστή και απελευθερώνονται τελικά από το 
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κύτταρο. Επειδή ο HCMV χρησιµοποιεί κατά την αναπαραγωγή του σε 

τόσο µεγάλο βαθµό τα ανθρώπινα ένζυµα, καθίσταται εξαιρετικά 

δύσκολη η ανακάλυψη χηµειοθεραπευτικών παραγόντων µε εκλεκτική 

αντι-HCMV δράση.12 

 

Εικόνα 4 Αναπαραγωγικός κύκλος του HCMV 

 

Τα περισσότερα αντιϊικά φάρµακα που χορηγούνται συστηµατικά είναι 

αναστολείς ιϊκών ενζύµων και καθίστανται αποτελεσµατικά µόνο όταν ο 

ιός πολλαπλασιάζεται. Για τον έλεγχο του HCMV, όπως και των άλλων 

ερπητοϊών χρησιµοποιούνται κυρίως νουκλεοζιτικά παράγωγα, που 

αναστέλλουν εκλεκτικά την ιϊκή DNA πολυµεράση, ενώ η εκλεκτικότητα 

τους ενισχύεται επειδή αναγνωρίζονται ως υποστρώµατα από τις ιϊκές 

κινάσες, εποµένως φωσφωρυλιώνονται και καθίστανται δραστικά µόνο 

µέσα στα µολυσµένα κύτταρα. Τα τριφωσφωρυλιωµένα νουκλεοζιτικά 

παράγωγα χρησιµεύουν ως υποστρώµατα και παράλληλα ως 

συναγωνιστικοί αναστολείς των ιϊκών DNA πολυµερασών και οδηγούν 

τελικά σε σηµαντική µείωση του ιϊκού DNA που βιοσυνθέτεται µέσα στα 
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µολυσµένα κύτταρα καθώς παράγονται σε µεγάλο βαθµό µη λειτουργικά 

τµήµατα DNA.13 

Κατά το παρελθόν χρησιµοποιήθηκαν σχετικά µη εκλεκτικοί αναστολείς 

της ιϊκής DNA πολυµεράσης, όπως τα Ιdoxuridine και Cytosine 

arabinoside (Ara C). Τα αποτελέσµατα ήταν πενιχρά, πολλές φορές 

µάλιστα είχαν παρατηρηθεί και τοξικές παρενέργειες. Η ανακάλυψη του 

Acyclovir [9-(2-hydroxyethoxymethyl) guanine] που υπήρξε το πρώτο 

πραγµατικά εκλεκτικό αντιϊικό φάρµακο,14 ακολουθήθηκε από την 

ανάπτυξη, ως προφαρµάκου, του εστέρα του µε το αµινοξύ L-βαλίνη 

(Valacyclovir, Valtrex, Σχήµα 1) που παρουσιάζει βελτιωµένη 

φαρµακοκινητική συµπεριφορά.15 Αυτά τα δύο φάρµακα υπήρξαν πολύ 

αποτελεσµατικά για τον έλεγχο των HSV-1, HSV-2, EBV και VZV, 

όµως ασκούν µέτρια δράση έναντι του HCMV. Παρόλ’ αυτά έχουν λάβει 

έγκριση σε κάποιες Ευρωπαϊκές χώρες για προφύλαξη από µόλυνση µε 

τον HCMV σε δέκτες οργάνων. 

Αντίθετα, ένα άλλο άκυκλο νουκλεοζιτικό ανάλογο της 2’-

δεοξυγουανίνης, το Ganciclovir (Cymeven, Σχήµα 1) έδειξε ισχυρή αντι-

HCMV δράση και είναι το πρώτο φάρµακο που εγκρίθηκε από τον FDA 

έναντι του συγκεκριµένου ιού.16 To Ganciclovir φωσφορυλιώνεται 

αρχικά µόνο στα µολυσµένα κύτταρα, από την ιϊκή pUL97 

φωσφοτρανσφεράση ενώ στη συνέχεια, µε τη δράση κυτταρικών 

ενζύµων, ο µονοφωσφορικός εστέρας µετατρέπεται στον δραστικό 

τριφωσφορικό εστέρα του φαρµάκου, ο οποίος αναγνωρίζεται από την 

ιϊκή DNA πολυµεράση (ένζυµο που κωδικοποιείται από το ιϊκό γονίδιο 

UL54) και ενσωµατώνεται από την ιϊκή DNA πολυµεράση, στη θέση της 

τριφωσφορικής 2΄-δεοξυγουανοσίνης (dGTP) στο νέο ιϊκό νουκλεϊνικό 

οξύ, που βιοσυνθέτεται. Έτσι, το φάρµακο δρα ως συναγωνιστικός 

αναστολέας του ιϊκού ενζύµου. Σε αναλογία µε το Acyclovir, την 
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κυκλοφορία του Ganciclovir ακολούθησε η κυκλοφορία του 

προφαρµάκου του, δηλαδή του εστέρα του µε το αµινοξύ L-βαλίνη 

(Valganciclovir, Valcyte, Σχήµα 1), που βελτιώνει σηµαντικά (αυξάνει 

10 φορές) την χαµηλή βιοδιαθεσιµότητα του φαρµάκου και ουσιαστικά 

χρησιµοποιείται πλέον στην πλειψηφία των περιπτώσεων της per os 

χορήγησης του.17 Σε αντίθεση µε το Acyclovir, το  Ganciclovir δεν 

στερείται παρενεργειών, κυριότερη εκ των οποίων είναι η καταστολή του 

µυελού των οστών, µε αποτέλεσµα την εµφάνιση αιµατολογικών 

διαταραχών, όπως σοβαρής ουδετεροπενίας, θροµβοκυτταροπενίας και 

αναιµίας. Επίσης, έχει παρατηρηθεί η ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών, 

που φέρουν µεταλλάξεις στα γονίδια UL54 και UL97, τα οποία συχνά 

διατηρούν την αντοχή τους κατά την επίδραση και άλλων 

νουκλεοζιτικών παραγώγων.    

Σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στην θεραπεία µε το Ganciclovir, 

εξ αιτίας της ανάπτυξης ανθεκτικών στελεχών του HCMV ή λόγω 

έλλειψης ανοχής των τοξικών παρενεργειών, εφαρµόζονται άλλα 

φάρµακα, όπως το  ανάλογο νουκλεοτιδίου 1-[(S)-3-υδροξυ-2-

(φωσφονοµεθοξυ)προπυλο]κυτοσίνη (Cidofovir, Vistide, Σχήµα 1) και το 

ανάλογο του πυροφωσφορικού οξέος Foscarnet (Foscavir, Σχήµα 1). 

Πρόκειται για παράγωγα που ασκούν ευρύτερη αντιϊική δράση έναντι 

DNA ιών.18 

Το Cidofovir δεν χρειάζεται να φωσφορυλιωθεί για να µετατραπεί στη 

δραστική µορφή, και αναστέλλει πολύ ισχυρά και για µεγάλο χρονικό 

διάστηµα την ιϊκή DNA πολυµεράση. Ωστόσο, λόγω της πολύ χαµηλής 

βιοδιαθεσιµότητας που παρουσιάζει, της εµφάνισης νεφροτοξικότητας 

και των καρκινογενετικών και τερατογόνων ιδιοτήτων που έδειξε σε 

πειραµατόζωα, χρησιµοποιείται µόνο ως θεραπεία δεύτερης γραµµής. Το 

Foscarnet προσδένεται στην περιοχή σύνδεσης της πυροφωσφορικής 
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οµάδας της ιικής DNA πολυµεράσης και σταµατά τον αναδιπλασιασµό 

του ιϊκού DNA επειδή αναστέλλει τη διάσπαση της πυροφωσφορικής 

ρίζας από την αναπτυσσόµενη έλικα. Το φάρµακο χορηγείται 

υποχρεωτικά ενδοµυϊκά και χαρακτηρίζεται από τη συχνή εµφάνιση 

διαταραχής των ηλεκτρολυτών και ιδιαίτερα υποασβεστιαιµίας  και 

νεφροτοξικότητας, µε αποτέλεσµα να χρησιµοποιείται µόνο στις 

περιπτώσεις που αναπτύχθηκε αντοχή στο Ganciclovir. 

Αλκοξυαλκυλεστέρες του φαρµάκου, που αναπτύχθηκαν µε την 

προσδοκία αύξησης της βιοδιαθεσιµότητας και µείωσης της 

νεφροτοξικότητας παρουσίασαν βελτιωµένη δραστικότητα έναντι του ιού 

και καθόλου νεφροτοξικότητα, µε αποτέλεσµα ο 

εξαδεκυλοξυπροπυλεστέρας του Cidofovir να βρίσκεται σε κλινικές 

δοκιµές φάσης ΙΙ ως από του στόµατος θεραπεία για οροθετικούς 

ασθενείς που πρόκειται να µεταµοσχευθούν. 19 

Τέλος, έχει λάβει έγκριση το 1998 το antisense RNA ολιγονουκλεοτίδιο 

Fomivirsen, (Vitravene), που εµποδίζει τη µετάφραση της ιϊκής ΙΕ2 

πρωτεϊνης (κωδικοποιείται από πρώϊµα γονίδια) για τη θεραπεία της 

HCMV αµφιµβληστροειδίτιδας σε ασθενείς µε AIDS. Χορηγείται τοπικά, 

ως κολλύριο και έχει ως παρενέργειες την εµφάνιση µολύνσεων και την 

αύξηση της ενδοφθάλµιας πίεσης.20 
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Σχήµα 1 Αντι-HCMV φάρµακα που χορηγούνται συστηµατικά 

 

1.Ζ) ΑΝΤΙ-HCMV ΦΑΡΜΑΚΑ ΣΕ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ∆ΟΚΙΜΕΣ - 

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ ΝΕΩΝ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ 

 

Για την αντιµετώπιση των µολύνσεων µε τον HCMV χρειάζονται νέα 

φάρµακα, που χορηγούνται από το στόµα χωρίς να εµφανίζουν σοβαρές 

παρενέργειες. Όλα τα φάρµακα που κυκλοφορούν σήµερα εµφανίζουν 

τοξικότητα, κυρίως κατά τη µακροχρόνια χορήγηση τους, ενώ για τα 

νεογνά και τα παιδιά υπάρχει ιδιαίτερη ανησυχία, σχετικά µε την 

εµφάνιση παρενεργειών µετά την ενηλικίωση, µε επιπτώσεις στην 

αναπαραγωγική ικανότητα και την πιθανότητα ανάπτυξης 

νεοπλασµάτων. Επίσης, ο κοινός µηχανισµός δράσης όλων αυτών των 

φαρµάκων που είναι αναστολείς της ιϊκής DNA πολυµεράσης, αυξάνει 

την πιθανότητα εµφάνισης διασταυρούµενης αντοχής και οδηγεί την 
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έρευνα προς την κατεύθυνση της εύρεσης φαρµάκων που δρουν µε 

διαφορετικό µηχανισµό.21 

Η επιτυχηµένη εφαρµογή των νέων εξαιρετικά δραστικών αντι-HIV 

χηµειοθεραπευτικών σχηµάτων µείωσε τα περιστατικά σοβαρής HCMV 

αµφιµβληστροειδίτιδας σε πάσχοντες από AIDS και είχε ως αποτέλεσµα 

την παροδική ελάττωση του ερευνητικού ενδιαφέροντος σχετικά µε την 

εύρεση νέων αντι-HCMV φαρµάκων. Το ενδιαφέρον όµως αυτό 

επανέκαµψε, επειδή ο HCMV επανήλθε πρόσφατα στην επικαιρότητα 

λόγω της εµπλοκής του στην χρόνια φλεγµονή των αγγείων, την 

αθηροσκλήρωση και την υπέρταση.22 

Τα τελευταία χρόνια διερευνάται µεταξύ άλλων η ανάπτυξη του 

παραγώγου του ναφθαλενίου tomeglovir και αλογονωµένων παραγώγων 

του 1-(β-D-ριοφουρανοζυλο)βενζιµιδαζόλιου,  που αναστέλλουν την 

ωρίµανση των ιϊκών σωµατίων παρεµποδίζοντας την κατάτµηση των 

αρχικών, µεγάλου µοριακού βάρους αντιγράφων του ιϊκού DNA σε 

λειτουργικά DNA αντίγραφα.23 Συγκεκριµένα, οι ενώσεις αυτές 

αναστέλλουν το cleavage complex της ιϊκής DNA τερµινάσης (προϊόν 

των γονιδίων UL56 και UL89), που σχετίζεται µε το DNA packaging 24 

Για τα παράγωγα βενζιµιδαζολίου αποδείχθηκε ότι το τµήµα της 

ριβοφουρανόζης στην θέση 1 και η προσθήκη ηλεκτρονιοδοτών οµάδων 

στις θέσεις 5 και 6 του βενζιµιδαζολίου είναι σηµαντικά για την 

εκδήλωση της αντιικής δράσης, ενώ η εισαγωγή στην θέση 2 ενός ακόµη 

ατόµου αλογόνου (Cl ή Br) βελτιώνει δραµατικά τον θεραπευτικό δείκτη. 
25. Τα Triciribine (ΤCRB, 2,5,6-τριχλωρο-1-(β-D-ριβοφουρανοζυλο) 

βενζιµιδαζόλιο) και BDCRB (2-βρωµο-5,6-διχλωρο-1-(β-D-

ριβοφουρανοζυλο)βενζιµιδαζόλιο, Σχήµα 2) επέδειξαν εξαιρετική 

δραστικότητα in vitro και µεγάλο θεραπευτικό εύρος, όµως  η δράση 

τους περιορίζεται in vivo, εξ αιτίας της βιοµετατροπής τους προς 
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λιγότερο δραστικά ή αδρανή παράγωγα. Η περιορισµένη µεταβολική 

τους σταθερότητα οδήγησε στην κλινική ανάπτυξη σταθερότερων 

µορίων, όπως το Maribavir (1-(β-L-ριβοφουρανοζυλο)-2-

ισοπροπυλαµινο-5,6-διχλωροβενζιµιδαζόλιο, Σχήµα 2) που διαθέτει 

ισχυρή αντιϊική δράση in vitro και in vivo. 26 Το Maribavir ολοκλήρωσε 

µε επιτυχία τις κλινικές µελέτες Φάσης ΙΙ σε δέκτες µυελού των οστών,27 

αλλά αποσύρθηκε από τη Φάση ΙΙΙ λόγω περιορισµένης 

αποτελεσµατικότητας.28 Προς έκπληξη των ερευνητών το Maribavir 

παρότι είναι δοµικό ανάλογο παρουσιάζει διαφορετικό µηχανισµό 

δράσης από το Triciribine, αφού βρέθηκε ότι αναστέλλει τη σύνθεση του 

ιϊκού DNA, επειδή εµποδίζει την φωσφορυλίωση της πρωτεϊνης pUL44, 

που καταλύεται από την πρωτεϊνική κινάση pUL97. 29 30. Πρόκειται για 

το ίδιο ένζυµο που ενεργοποιεί το Ganciclovir µετατρέποντας το στον 

µονοφωσφορικό του εστέρα, το οποίο φαίνεται ότι παίζει σηµαντικό 

ρόλο στον ιϊκό πολλαπλασιαµό.31 Αν και ο µοριακός µηχανισµός δράσης 

του Maribavir δεν έχει κατανοηθεί απόλυτα, εξακολουθεί να προσελκύει 

ενδιαφέρον, επειδή δεν εµφανίζει τοξικές παρενέργειες και διατηρεί τη 

δραστικότητα του έναντι ανθεκτικών στελεχών του HCMV, όπου 

αποτυγχάνει η θεραπεία µε τα Ganciclovir, Foscarner και Cidofovir.32 

Παράλληλα συνεχίζεται η προσπάθεια για την ανακάλυψη  νέων 

αναστολέων της τερµινάσης, και σε αυτή την κατεύθυνση µελετώνται τα 

τελευταία χρόνια νέα, πολυαλογονωµένα παράγωγα βενζιµιδαζολίου, που 

βρέθηκε ότι διαθέτουν ισχυρή αντι-HCMV δράση 33  
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Σχήµα 2 Παράγωγα βενζιµιδαζολίου µε ισχυρή αντι-HCMV δράση 

 

 

Εικόνα 5: Μηχανισµός δράσης εγκεκριµένων φαρµάκων και υπό 

ανάπτυξη παραγώγων έναντι του HCMV  

 

Η σύνθεση αναλόγων των ανωτέρω µορίων έχει ως σκοπό την 

βελτιστοποίηση των φαρµακολογικών ιδιοτήτων τους, αλλά και την 

συµβολή στη διερεύνηση των µηχανισµών της αντιϊικής δράσης τους, 
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π.χ. τη χαρτογράφηση της θέσης σύνδεσης του HCMV προσδέµατος 

τους. Επίσης, παρουσιάζει ενδιαφέρον η µελέτη της δυνατότητας αυτών 

των παραγώγων σχετικά µε την εκδήλωση αντιϊικής δράσης έναντι 

άλλων β-DNA ιών, για τους οποίους δεν υφίσταται προς το παρόν 

κανένα ειδικό αντιϊικό φάρµακο. 

 

1.Η) Σκοπός της εργασίας  

Σκοπός της παρούσης εργασίας είναι ο σχεδιασµός και η σύνθεση 

νουκλεοζιτικών παραγώγων ιµιδαζοϋλοπυριδίνης, που διαθέτουν δοµική 

αναλογία µε τα Maribavir, Triciribine και BDCRB, µε σκοπό την µελέτη 

της αντιϊικής δράσης τους.  
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1. ΧΗΜΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η σύνθεση της 1-β-D-

ριβοφουρανοζυλο-5,6-διχλωρο-2H-ιµιδαζο[4,5-b]πυριδιν-2-όνης [21] και 

της 1-β-D-ριβοφουρανοζυλο-5,6-διχλωρο-ιµιδαζο[4,5-b]πυριδίνης [17], 

καθώς και των αντίστοιχων ισοµερών θέσης τους. 

Για τη σύνθεση των µορίων χρησιµοποιήθηκε ως 1η ύλη η εµπορικά 

διαθέσιµη 5-χλωρο-πυριδιν-2-αµίνη [1] (σχήµα 3), η οποία αρχικά 

νιτρώνεται µε επίδραση H2SO4 και HNO3 και θέρµανση οπότε προκύπτει 

το παράγωγο [2] σε ικανοποιητική απόδοση (77.2%). Ακολούθησε 

αναγωγή του νιτροπαραγώγου [2] για να προκύψει η διαµίνη [3] που θα 

χρησιµοποιηθεί για την κύκλωση προς ιµιδαζολοπυριδίνη. Η αναγωγή 

πραγµατοποιήθηκε µε θέρµανση µε HCl παρουσία του διϋδρίτη του 

χλωριούχου κασσιτέρου (SnCl2x2H2O). Αποτέλεσµα αυτής της 

αντίδρασης ήταν η δηµιουργία των παραγώγων [3] (σχήµα 3) σε 

απόδοση 77.5 % και [4] σε απόδοση 9.8 %. Εδώ πρέπει να σηµειωθεί ότι 

κατά την κατεργασία της αντίδρασης και λόγω σχηµατισµού 

γαλακτωµάτων προκύπτουν  απώλειες και εποµένως απαιτείται 

αλκαλοποίηση µέχρι pH~14. Η παρασκευή του [4] κατά την αντίδραση 

αναγωγής έχει ήδη αναφερθεί 34 όµως στην περίπτωσή µας ο 

σχηµατισµός του έγινε σε πολύ χαµηλή απόδοση. 

N
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NH2 N

Cl NH2
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Cl NH2
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1 2 3 4  

Σχήµα 3. Αντιδραστήρια και συνθήκες: a) 1)H2SO4, 0o C/ 2) 55oC, 
HNO3. b) HCl, 0oC/ 2) SnCl2x2H2O, 100oC. c) 1) HCl/ 2) HC(OEt)3, 24 
h. 
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Είναι γνωστό ότι αναγωγή της νιτροοµάδας µπορεί να γίνει µε αρκετούς 

τρόπους οι κυριότεροι των οποίων συνοψίζονται παρακάτω.  

• Με την επίδραση κάποιου µετάλλου όπως του SnCl2, του ZnCl2 

παρουσία οξέος συνήθως HCl ή Η2SO4. Η µέθοδος αυτή παρουσιάζει το 

µειονέκτηµα του σχηµατισµού γαλακτωµάτων µετά το τέλος της 

αντίδρασης που εάν το pH δεν ρυθµιστεί κατάλληλα υπάρχει πιθανότητα 

το γαλάκτωµα να εγκλωβίσει προϊόν καταλήγοντας σε  χαµηλή απόδοση. 

Η µέθοδος αυτή χρησιµοποιείται κατά κόρον για αναγωγικές αντιδράσεις 

όταν υπάρχει αρωµατικός πυρήνας µε  αλογόνο.35   

• Με καταλυτική υδρογόνωση παρουσία Ni του Raney ή παρουσία 

Pd/C η µέθοδος αυτή όµως δεν ενδείκνυται εάν υπάρχει αρωµατικός 

πυρήνας µε αλογόνο. 

• Με επίδραση αναγωγικών µέσων όπως LiAlH4 ή DiBAH τα οποία 

σχηµατίζουν ιόν υδριδίου και µε αυτόν τον τρόπο µπορούν να κάνουν 

αφαλογόνωση του αρωµατικού πυρήνα [2]. Επίσης έχουν το σηµαντικό 

µειονέκτηµα του υψηλού κόστους. 

 

Στη συνέχεια το διαµινοπαράγωγο [3], (το οποίο είναι σχετικά ασταθές, 

επειδή οι αρωµατικές διαµίνες οξειδώνονται πολύ εύκολα σε ο- ή π-

κινόνες), κυκλοποιήθηκε προς τον πιο σταθερό δακτύλιο της 

ιµιδαζολοπυριδίνης, µε επίδραση ορθοµυρµηκικού τριαιθυλεστέρα 

[HC(OEt)3] παρουσία όξινης κατάλυσης µε ΗCl. Ο µηχανισµός της 

κύκλωσης  πιθανόν να είναι ο ακόλουθος  σύµφωνα µε το σχήµα 4: 



 

 

29 

 

N

NH2

NH2

Cl

CH

OEt

OEt

OEt

N

NH

NH2

Cl

CH

OEt

OEt

N

NH

NH2

Cl

CH

OEt

OEt

N

NH

NH

OEt

Cl

N

NH

N

Cl

H

EtO N

NH

N

Cl

N

NH

NH

OEt

Cl

N

NH

N

H

H

OEt

Cl
EtO

EtOH

EtOH

EtOH

N

NH

NH2

Cl

CH

H

OEt

OEt

EtO

 

Σχήµα 4 : Μηχανισµός σχηµατισµού ιµιδαζόυλοπυριδίνης από διαµίνη µε 

επίδραση ορθοµυρµηγκικού τριαιθυλεστέρα. 

 

Ο πολύ ηλεκτροθετικός άνθρακας του ορθοµυρµηκικού τριαιθυλεστέρα 

προσβάλλεται αρχικά από την µία αµινοµάδα της διαµινοπυριδίνης. 

Κατόπιν, µέσω της δεύτερης αµινοµάδας σχηµατίζεται ο ιµιδαζολικός 

δακτύλιος, µε την προσβολή του µεθινικού άνθρακα από την αµινοµάδα 

και την απόσπαση αιθοξυλικού ανιόντος, οπότε προκύπτει το [5] (σχήµα 

5) σε απόδοση 47 %. 
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Σχήµα 5. Αντιδραστήρια και συνθήκες: a) 1) HCl/  2) HC(OEt)3, 24 h. b) 
1) CH2Cl2, m-CPBA/ 2) 25oC, 4 d. c) 1) POCl3/ 2) 110oC, 120 min.   
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Το µόριο [5] απαντάται στις δύο ταυτοµερείς µορφές του σχήµατος 4. 
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Σχήµα 6 : Ταυτοµερείς δοµές της ιµιδαζοϋλοπυριδίνης [5] 

 

Η ύπαρξη της ταυτοµέρειας αυτής είναι εµφανής στο φάσµα πρωτονίου 

του παραγώγου 5 (εικόνα 6), όπου παρατηρείται η παρουσία δύο ευρείων 

κορυφών συντονισµού για το ευκίνητο πρωτόνιο του ιµιδαζολίου στα 

12.84 και στα 13.32 ppm αντίστοιχα, και σε αναλογία µεταξύ τους 1:1.5, 

όπως διαπιστώνεται από την ολοκλήρωση των κορυφών αυτών.  

 

Εικόνα 6 : Φάσµα 
1
H-,MR της ιµιδαζολοπυριδίνης 5, σε διαλύτη DMSO-

d6. 

ppm (t1)
0.05.010.015.0



 

 

31 

 

Επίσης, δύο κορυφές εµφανίζονται και για το πρωτόνιο της θέσης 7, στα 

8.10 και 8.21 ppm, µε αντίστοιχη ολοκλήρωση, ενώ τα πρωτόνια των 

θέσεων 2 και 5 εµφανίζονται µε τη µορφή απλών κορυφών στα 8.50 και 

8.36 ppm αντίστοιχα. 

Στη συνέχεια το παράγωγο [5] µετατρέπεται σχεδόν ποσοτικά στο 

αντίστοιχο Ν-Οξείδιο [6] µε τη χρήση m-χλωροϋπερβενζοϊκού οξέος 

εντός CH2Cl2.              

Το Ν-Οξείδιο [6] προστίθεται χωρίς προηγούµενη κατεργασία στην 

επόµενη αντίδραση που αφορά στην µέσω µετάθεσης εισαγωγή Cl στη 

θέση 6 του συµπυκνωµένου αρωµατικού δακτυλίου. Η αντίδραση 

πραγµατοποιείται µε θέρµανση εντός POCl3. Ο µηχανισµός της 

πυρηνόφιλης προσθήκης και απόσπασης φαίνεται στο σχήµα 7 36:  
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Σχήµα 7 : Μηχανισµός χλωρίωσης µε POCl3 στις θέσεις 4,6 

ιµιδαζόυλοπυριδίνης 
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Το αρνητικά φορτισµένο άτοµο οξυγόνου του Ν-οξειδίου προσβάλλει 

τον POCl3 και αποσπάται ανιόν Cl, µε επακόλουθο το θετικό φορτίο του 

αζώτου να απεντοπίζεται στους άνθρακες 4,6 του ετερόκυκλου. Το ανιόν 

χλωρίου προσβάλλει στη συνέχεια τον C4 ή τον C6 και ο ετερόκυκλος 

ανακτά την αρωµατικότητά του µε απόσπαση του Η4 ή του Η6. Έτσι 

σχηµατίζονται τα παράγωγα [7] και [8], µε απόδοση 44.9%. ∆υστυχώς 

δεν κατέστη δυνατός ο πλήρης χρωµατογραφικός διαχωρισµός των δύο 

ισοµερών, παρά µόνο σε ποσότητες που επέτρεψαν τη λήψη φασµάτων.  

Από τα φάσµατα πρωτονίου των δύο διχλωροπαραγώγων 7 και 8 

βλέπουµε ότι στην περίπτωση του παραγώγου 7 τα δύο αρωµατικά του 

πρωτόνια συντονίζονται στα 8.40 (H-7) και 8.57 ppm (H-2), ενώ στην 

περίπτωση του παραγώγου 8 το πρωτόνιο της θέσης 5 εµφανίζεται πιο 

αποθωρακισµένο και συντονίζεται στα 8.50 ppm, λόγω του ότι βρίσκεται 

σε όρθο-θέση ως προς το πυριδινικό άζωτο, ενώ το πρωτόνιο της θέσης 2  

συντονίζεται στα 8.59 ppm (εικόνα 7). 
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Εικόνα 7 : Φάσµατα 
1
H-,MR των διχλωροπαραγώγων 7 και 8 

αντίστοιχα, σε διαλύτη DMSO-d6. 

 

Λόγω της χαµηλής απόδοσης και της δυσκολίας αποµόνωσης του 

παραγώγου [7] αναζητήθηκε µέθοδος εκλεκτικής παρασκευής του. 

Επιλέχθηκε ως εµπορικά διαθέσιµη α’ ύλη η 6-χλωροπυριδιν-2-αµίνη [9] 

της οποίας η αµινοµάδα προστατεύτηκε µε ογκώδη οµάδα, ώστε µέσω 

στερεοχηµικής παρεµπόδισης να µην επιτρέπεται χλωρίωση στη 

γειτονική θέση πυριδίνης. Έτσι, η πυριδίνη [9] αντέδρασε µε 

πιβαλοϋλοχλωρίδιο (2,2-διµεθυλοπροπανοϋλοχλωρίδιο) παρουσία 

τριαιθυλαµίνης για να δεσµεύσει το σχηµατιζόµενο HCl και προέκυψε το 

πιβαλοϋλοπαράγωγο [10] (σχήµα 8) σε καλή απόδοση (87%). 
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Σχήµα 8. Αντιδραστήρια και συνθήκες: a) 1) (CH3)3CCOCl/ 2) Et3N, 25o 
C. b) 1) NCS/ 2) DMF, 100o C. c) 1) HCl/ 2) EtOH, 90o C. d) 1) π.H2SO4, 
0o C/ 2) π.HNO3, -10o C. e) 1) HCl/ 2) SnCl2x2H2O, 60o C. f) 1) HCl/ 2) 
HC(OEt)3, 24 h. g) I) 1) cdi/ 2) THF, 70o C, II) 1) [(CH3)COCO]2O/ 2) 
THF, reflux, III) 1) (Cl3CO)2CO/ 2) THF, 25oC 

 

Ακολούθησε χλωρίωση του [10] µε χρήση του Ν-χλωροσουκινιµιδίου 

(NCS) εντός διµεθυλοφορµαµιδίου ως χλωριωτικού µέσου. Η χλωρίωση 

του [10] φαίνεται να γίνεται στον ενεργοποιηµένο δακτύλιο της 

πυριδίνης µέσω του µηχανισµού που παρουσιάζεται στο σχήµα 9 37 :  
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Σχήµα 9: Μηχανισµός χλωρίωσης πυριδίνης µε ,CS  
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Όπως φαίνεται, ο δακτύλιος της πυριδίνης αρχικά προσβάλει το Cl γιατί 

ο δεσµός Ν-Cl είναι πολύ πολωµένος οπότε σχηµατίζεται το ανιόν του 

σουκινιµιδίου το οποίο µε την σειρά του προσβάλει το Η της θέσης 5 και 

ο δακτύλιος της πυριδίνης επαναρωµατικοποιείται και προκύπτουν το 

παράγωγο [11] και σουκινιµίδιο. 

Ακολουθεί η αποπροστασία του [11] µε θέρµανση παρουσία HCl 19 % 

εντός αιθανόλης, και  προκύπτει η αµινοπυριδίνη [12] σε απόδοση 95%. 

∆εν προτιµήθηκε αλκαλική υδρόλυση του αµιδίου λόγω της πιθανότητας 

υδρόλυσης του όρθο ως προς το άζωτο της πυριδίνης 6-χλωρίου. 

Ακολουθεί νίτρωση του [12] εντός θειικού και νιτρικού οξέος, σε χαµηλή 

θερµοκρασία, και προέκυψε το [13] σε απόδοση 74%. Κατά τον 

χρωµατογραφικό έλεγχο της εξέλιξης της νίτρωσης ήταν εµφανής στους -

10οC ο σχηµατισµός της ενδιάµεσης νιτραµίνης, από την οποία 

προκύπτει το επιθυµητό νιτροπαράγωγο όταν η θερµοκρασία της 

αντίδρασης ανέβει στους 15 οC.  

Το νιτροπαράγωγο [13] ανάχθηκε µε επίδραση SnCl2x2H2O εντός HCl 

και παρελήφθη σε καλή απόδοση (70%) η πυριδίνη [4]. Το παράγωγο 

αυτό αντέδρασε µε ορθοµυρµηκικό τριαιθυλεστέρα παρουσία HCl και 

σχηµατίστηκε η 5,6-διχλωρο-1H-ιµιδαζολο[4,5-b]πυριδίνη [7]. 

Για την κυκλοποίηση της διαµίνης [4] προς ιµιδαζολόνη [14] 

επιχειρήθηκαν στην παρούσα εργασία οι παρακάτω µέθοδοι  

• Αρχικά προστέθηκε σε διάλυµα της διαµίνης εντός 

τετραϋδροφουρανίου καρβονυλοδιµιδαζόλιο µε παράλληλη θέρµανση.38 

Η µέθοδος αυτή οδήγησε σε προϊόν, όµως εγκαταλείφθηκε λόγω 

προβληµάτων διαλυτότητας του µορίου [14].  
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• Στην δεύτερη µέθοδο χρησιµοποιήθηκε ο ανυδρίτης του tert-

βουτοξυ καρβοξυλικού οξέος (tBuOCO)2O παρουσία άνυδρου THF.39 Το 

µείγµα θερµάνθηκε και έδωσε ένα προϊόν το οποίο ταυτοποιήθηκε µε 

φασµατοσκοπία 1H-NMR ως ενδιάµεσο όπου είχε αντιδράσει µόνο η 3-

αµινοµάδα της πυριδίνης. Για να επιτευχθεί κυκλοποίηση, έπρεπε το 

ενδιάµεσο να θερµανθεί σε υψηλότερη θερµοκρασία για το λόγο αυτό 

χρησιµοποιήθηκε ως διαλύτης διµεθυλοσουλφοξείδιο. Η µέθοδος δεν 

προτιµήθηκε επίσης για το λόγο της δύσκολης αποµόνωσης του 

προϊόντος από το DMSO.  

 

• Τελικά το [4] αντέδρασε µε O=C(OCCl3) εντός άνυδρου THF 40 

δίνοντας την 5,6-διχλωρο-1,3-διυδρο-2H-ιµιδαζολο[4,5-b]πυριδιν-2-όνη 

[14], που παραλήφθηκε εύκολα και σε υψηλή απόδοση (87%). 

Στις παρακάτω εικόνες παρατίθενται τα φάσµατα 1Η-NMR και 13C-NMR 

του [14].  

Στην εικόνα 8 παρατίθεται το φάσµα 1Η-NMR της 5,6-διχλωρο-1,3-

διυδρο-2H-1-ιµιδαζολο[4,5-b]πυριδιν-2-ονης [14] σε DMSO. 

Χαρακτηριστική είναι η απλή κορυφή στα 7.49 ppm και αποδίδεται στο 

αρωµατικό Η-4. 
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Εικόνα 8 : Φάσµα 
1
H-,MR της ιµιδαζολόνης 14 σε διαλύτη DMSO-d6 

 

Στην εικόνα 9 παρατίθεται το φάσµα 13C-NMR της 5,6-διχλωρο-1,3-

διυδρο-2H-ιµιδαζολο[4,5-b]πυριδιν-2-ονης [14] σε DMSO. Στο φάσµα 

αυτό φαίνεται η  µεγαλύτερη αποθωράκιση του 2-C του [14] σε σύγκριση 

µε το προϊόν [7]. 
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Εικόνα 9 : Φάσµα 
13

C-,MR της ιµιδαζολόνης 14 σε διαλύτη DMSO-d6 

 

Το επόµενο βήµα αφορά στην αντίδραση γλυκοζυλίωσης των 

παραγώγων [7] και [14] για την παρασκευή των αντίστοιχων 

νουκλεοζιτών. 

Η παρασκευή Ν-νουκλεοζιτών γίνεται µέσω της σύζευξης µίας οµάδας 

που διαθέτει πυρηνόφιλο κέντρο (πυριµιδίνης,  πουρίνης ή δοµικού 

αναλόγου τους), µε ένα παράγωγο ριβόζης το οποίο διαθέτει 

ηλεκτρονιόφιλες ιδιότητες στον ανωµερικό του άνθρακα. Η σύνθεση 

νουκλεοζιτών είναι ένα παράδειγµα στερεοεκλεκτικότητας (σχηµατισµός 

κατά προτεραιότητα του β-ανωµερούς) και χωροεκλεκτικότητας 

(σχηµατισµός γλυκοζιτικού δεσµού του Ν1 των πυριµιδινών και του Ν9 

των πουρινών). Υπάρχουν γενικά τρείς µέθοδοι σχηµατισµού Ν-

γλυκοζιτών: Α) αντιδράσεις προστατευµένης ριβόζης µε άλατα των 

ετεροκυκλικών βάσεων µε βαρέα µέταλλα. Β) αντιδράσεις σύντηξης µε 
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ποικιλία τροποποιηµένων βάσεων και Γ) αντιδράσεις µε σιλυλιωµένα 

παράγωγα των ετεροκυκλικών βάσεων.41 Ωστόσο πρέπει να αναφερθεί 

ότι αυτές οι µέθοδοι ενώ είναι ιδανικές για την σύνθεση 

ριβονουκλεοζιτών εάν επεκταθούν στην σύνθεση 2-

δεοξυριβονουκλεοζιτών δεν έχουν την ίδια στερεοεκλεκτικότητα, λόγω 

έλλειψης του ενδιάµεσου 2-ακετυλίου (ή βενζοϋλίου) το οποίο 

σχηµατίζει δοµικό ενδιάµεσο µε τον ανωµερικό C1 της ριβόζης. 

Α) αντιδράσεις µε άλατα των ετεροκυκλικών βάσεων µε βαρέα µέταλλα: 

Στην µέθοδο αυτή που αναπτύχθηκε από τους Fischer, Helferich και τους 

Koenigs, Knorr χρησιµοποιείται ένα άλας της πουρίνης µε κάποιο βαρύ 

µέταλλο συνήθως Ag ή Hg για να καταλύσει την πυρηνόφιλη προσβολή 

από το Ν9 της πουρίνης στον υποκατεστηµένο από αλογόνο C1 της 

προστατευµένης ριβόζης (σχήµα 10). Λαµβάνεται σε ικανοποιητικές 

αποδόσεις το Ν9 ισοµερές θέσης και σχεδόν αποκλειστικά το β-

ανωµερές.41 

N

N

N

N

NHBz

HgCl

O X
AcO

AcO OAc
O

N

N

N

N

NHBz

AcO

AcO OAc

X: Cl, Br

 

Σχήµα 10 : Αντίδραση µε άλατα των ετεροκυκλικών βάσεων µε βαρέα 

µέταλλα 

 

Β) αντιδράσεις σύντηξης µε τροποποιηµένες ετεροκυκλικές βάσεις:  

Αυτή η µέθοδος αποτελεί τροποποίηση της ανωτέρω λόγω των δύο 

µειονεκτηµάτων που παρουσιάζει και είναι i) η χαµηλή διαλυτότητα των 

αλάτων του υδραργύρου και ii) η αστάθεια του αλογονοµένου 



 

 

40 

 

παραγώγου της ριβόζης. Χρησιµοποιείται αρχικά  ακετυλιωµένη ριβόζη 

παρουσία οξέος Lewis συνήθως TiCl4 ή SnCl4 για να παρασκευαστεί in 

situ το αλογονωµένο παράγωγο της ριβόζης. Ακολουθεί η σύντηξη της 

αλογονωµένης ριβόζης µε την ετεροκυκλική βάση παρουσία ενός οξέος 

ως καταλύτη δίνοντας αποδεκτές αποδόσεις ριβονουκλεοζιτών (σχήµα 

11). Η µέθοδος αυτή είναι πιο αποτελεσµατική για πουρίνες που 

διαθέτουν στον ετερόκυκλο οµάδες ηλεκτρονιοδέκτες 42, ενώ 

χρησιµοποιείται και για τον σχηµατισµό 2-δεοξυριβονουκλεοζιτών 

οδηγώντας σε µείγµα των 2 ανωµέρων, όπως η γλυκοζυλίωση Sato 43  

155
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C
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Σχήµα 11: Αντίδραση σύντηξης µε τροποποιηµένη ετεροκυκλική βάση 

 

Επιπλέον, οι Hilbert-Johnson παρατήρησαν ότι οι υποκατεστηµένες 

πυριµιδίνες έχουν αρκετά πυρηνόφιλο χαρακτήρα και µπορούν να 

αντιδρούν απευθείας µε την C1-αλογωνοµένες ριβοφουρανόζες, χωρίς 

τον ενδιάµεσο σχηµατισµό άλατος της ετεροκυκλικής βάσης. 41 

 

C) Αντιδράσεις µε σιλυλιωµένα παράγωγα των ετεροκυκλικών βάσεων: 

Η µέθοδος αυτή αποτελεί τροποποίηση της µεθόδου Hilbert-Johnson και 

έχει αναπτυχθεί µε δίαφορες παραλλαγές από τους Nishimura, Birkofer, 

Wittenberg και Vorbruggen 41. Η µέθοδος παρουσιάζει τρία 

πλεονεκτήµατα i) οι σιλυλιωµένες βάσεις προετοιµάζονται εύκολα, ii) 
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αντιδρούν εύκολα µε τα σάκχαρα σε οµογενή διαλύµατα λόγω της 

αυξήµενης διαλυτότητας τους και του ισχυρότερου πυρηνόφιλου 

χαρακτήρα τους και iii) δίνουν ενδιάµεσα τα οποία εύκολα µπορούν να 

µετατραπούν σε τροποποιηµένες βάσεις. Η σιλυλιωµένη βάση αντιδρά µε 

ένα πλήρως ακετυλιωµένο  ή βενζοϋλιωµένο σάκχαρο παρουσία 

καταλύτη ενός οξέος κατά Lewis όπως τα HgO, Hg(OAc)2, SnCl4 και o 

τριφθοροµεθανοσουλφονικός τριµεθυλοσιλυλοεστέρας (TMSOTf). Ένα 

παράδειγµα φαίνεται στο σχήµα 12. 
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Σχήµα 12 : Αντίδραση µε σιλυλιωµένα παράγωγα των ετεροκυκλικών 

βάσεων 

 

Στην παρούσα εργασία εφαρµόστηκε η µέθοδος της γλυκοζυλίωσης 

Vorbrǘgen κατά την οποία µία σιλυλιωµένη ετεροκυκλική βάση αντιδρά 

µε ένα πλήρως ακετυλιωµένο (ή βενζοϋλιωµένο) σάκχαρο, παρουσία 

οξέος κατά Lewis. Οι σιλυλιωµένες ετεροκυκλικές βάσεις 

παρασκευάζονται in situ, λόγω της ευκολίας υδρόλυσής τους. 44 

Η σύνθεση των νουκλεοζιτών της ιµιδαζολο[4,5-b]πυριδίνης φαίνεται 

στο Σχήµα 13. Το παράγωγο [7] αντέδρασε µε δις-

τριµεθυλοσιλυλοακεταµίδιο (ΒSA) και στον σιλυλιωµένο ετερόκυκλο 

που προέκυψε επέδρασε 1,2,3,5-τετρα-Ο-ακετυλο-β-D-ριβοφουρανόζη 

παρουσία τριφθοροµεθανοσουλφονικού τριµεθυλοσιλυλεστέρα 

(TMSOTf) και παρελήφθησαν τα ακετυλιωµένα ισοµερή θέσης [15] και 

[16]. Η αποπροστασία των τριών υδροξυλοµάδων γίνεται µε την 
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επίδραση µεθανολικής αµµωνίας επί των [15] ή [16], προς παραλαβή των 

τελικών νουκλεοζιτών [17] και [18]. 
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Σχήµα 13. Αντιδραστήρια και συνθήκες: a) 1) CH3CN/BSA, 2) 1-2,3,5-
tetra-O-acetyl-β-D-ribofuranose/ TMSOTf, 0oC. b) 1) MeOH/ 2) NH3, 
25oC. 

 

Ένας πιθανός µηχανισµός της γλυκοζυλίωσης παρουσιάζεται στα δύο 

επόµενα Σχήµατα. Αρχικά, παρουσία του οξέος Lewis  σχηµατίζεται 

διοξολανικό ενδιάµεσο µε τη συµµετοχή της 2-ακετυλοµάδας της 

ριβόζης (Σχήµα 14). Το σχηµατιζόµενο καρβοκατιόν είναι επιδεκτικό 

κατά κύριο λόγο σε β-προσβολή, γεγονός που δικαιολογεί τη 

στερεοεκλεκτικότητα της µεθόδου. 
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Σχήµα 14 : Μηχανισµός σχηµατισµού του διοξολανικού ενδιάµεσου της 

ριβόζης  2 

 

Ακολουθεί η προσβολή της τριµεθυλοσιλυλοµάδας της ετεροκυκλικής 

βάσης από το τριφθοροµεθανοσουλφονικό ανιόν, καθώς ο δεσµός Ν-Si 

είναι ιδιαίτερα πολωµένος (Σχήµα 15), οδηγώντας έτσι στο σχηµατισµό 

ανιόντος που προσβάλλει τον ανωµερικό άνθρακα, προκαλώντας 

διάνοιξη του δακτυλίου του διοξολανίου µε ταυτόχρονο 

επανασχηµατισµό της 2-ακετυλοµάδας.   
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Σχήµα 15 :  Μηχανισµός της πυρηνόφιλης προσβολής του διοξολανικού 

ενδιαµέσου της ριβόζης από την ετεροκυκλική βάση. 

 

Κατά την αντίδραση της γλυκοζυλίωσης υπάρχει η δυνατότητα 

σχηµατισµού δύο ισοµερών θέσεως, αναλόγως του αν η ριβοφουρανόζη 

ενωθεί στο άζωτο 1 ή στο άζωτο 3 του ιµιδαζολίου. Για κάθε ένα από 

αυτά τα ισοµερή θέσης υπάρχει και η δυνατότητα σχηµατισµού δύο 

ανωµερών, α και β, αναλόγως του αν ο ετερόκυκλος ενωθεί πάνω ή κάτω 

από το επίπεδο του σακχάρου. Θεωρητικώς λοιπόν, από την αντίδραση 

της γλυκοζυλίωσης είναι δυνατόν να προκύψουν 4 παράγωγα. Ο 

σχηµατισµός του α ανωµερούς µπορεί να ελαχιστοποιηθεί ή ακόµα και 

να µηδενιστεί µε τη χρήση κατάλληλων συνθηκών κατά την αντίδραση, 

όπως για παράδειγµα η φύση του σιλυλιωτικού µέσου και η επιλογή του 

διαλύτη της αντίδρασης. Έτσι η χρήση του δις 

τριµεθυλοσιλυλοακεταµιδίου ως σιλυλιωτικό και η πραγµατοποίηση της 

αντίδρασης σε ακετονιτρίλιο εξασφαλίζουν σε µεγάλο βαθµό τον 

σχηµατισµό µόνο των αντίστοιχων β ανωµερών. Κάτι τέτοιο 

διαπιστώθηκε και στην περίπτωσή µας, όπου κατά την αντίδραση 
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αποµονώθηκαν µόνο δύο προϊόντα γλυκοζυλίωσης. Με την χρήση 

φασµατοσκοπίας µίας και δύο διαστάσεων έγινε η πλήρης εξακρίβωση 

της δοµής τους, όπου και αποδείχθηκε ότι πρόκειται για τα δύο ισοµερή 

θέσης 15 και 16, τα οποία παρουσιάζουν και τα δύο την β ανωµερική 

διαµόρφωση. 

Στην περίπτωση του νουκλεοζιτικού παραγώγου 15 στο φάσµα 1H-NMR 

παρατηρούµε την ύπαρξη των τριών κορυφών που αντιστοιχούν στα 

ακετύλια σε χαµηλές τιµές ppm, ενώ στην αρωµατική περιοχή 

παρατηρούνται δύο µονές κορυφές στα 8.16 και στα 8.21 ppm, για τα 

αρωµατικά πρωτόνια Η-7 και H-2 αντίστοιχα (εικόνα 10). Στην περιοχή 

µεταξύ 4.38 εώς 6.20 ppm συντονίζονται τα πρωτόνια της 

ριβοφουρανόζης. Στο φάσµα NOESY του παραγώγου 15 είναι εµφανής η 

κορυφή διασταύρωσης του ανωµερικού πρωτονίου H-1’ µε τα πρωτόνια 

H-2’ και H-4’ ενώ δεν παρατηρούνται αντίστοιχες κορυφές µε τα 

πρωτόνια H-3’ και H-5’, γεγονός που αποδεικνύει την β ανωµερική 

διαµόρφωση. Επίσης παρατηρούµε κορυφές διασταύρωσης του 

αρωµατικού πρωτονίου H-2 µε τα πρωτόνια H-1’ και H-2’ του 

σακχάρου, ενώ δεν παρατηρούνται αντίστοιχες κορυφές για το 

αρωµατικό πρωτόνιο H-7 µε κανένα από τα σακχαρικά υδρογόνα, 

πράγµα που υποδηλώνει ότι η σύνδεση του σακχάρου έχει γίνει στο 

άζωτο Ν-3 του ιµιδαζολίου. 
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Εικόνα 10 : Φάσµατα 
1
H-,MR και ,OESY του ακετυλιωµένου 

νουκλεοζίτη  15, σε διαλύτη CDCl3. Σε µεγέθυνση παρουσιάζεται η περιοχή 

των πρωτονίων του σακχάρου. 
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Στην περίπτωση του νουκλεοζιτικού παραγώγου 16 στο φάσµα 1H-NMR 

παρατηρούµε επίσης την ύπαρξη των τριών κορυφών που αντιστοιχούν 

στα ακετύλια σε χαµηλές τιµές ppm, ενώ στην αρωµατική περιοχή 

παρατηρούνται δύο µονές κορυφές στα 8.09 και στα 8.30 ppm, για τα 

αρωµατικά πρωτόνια Η-7 και H-2 αντίστοιχα (Εικόνα  11). Στην περιοχή 

µεταξύ 4.28 εώς 6.00 ppm συντονίζονται τα πρωτόνια της 

ριβοφουρανόζης. Στο φάσµα NOESY του παραγώγου 16 είναι επίσης 

εµφανής η κορυφή διασταύρωσης του ανωµερικού πρωτονίου H-1’ µε τα 

πρωτόνια H-2’ και H-4’ ενώ δεν παρατηρούνται αντίστοιχες κορυφές µε 

τα πρωτόνια H-3’ και H-5’, γεγονός που αποδεικνύει όπως και στην 

περίπτωση του 15 την β ανωµερική διαµόρφωση. Επίσης παρατηρούµε 

κορυφές διασταύρωσης και των δύο αρωµατικών πρωτονίων H-2 και H-7 

µε τα πρωτόνια H-1’ και H-2’ του σακχάρου, πράγµα που υποδηλώνει 

ότι η σύνδεση του σακχάρου έχει γίνει στο άζωτο Ν-1 του ιµιδαζολίου. 

 

 ppm (t1)
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Εικόνα 11 : Φάσµατα 
1
H-,MR και ,OESY του ακετυλιωµένου 

νουκλεοζίτη  16, σε διαλύτη CDCl3. 

 

Μετά τον διαχωρισµό και την ταυτοποίηση της δοµής των δύο 

νουκλεοζιτικών παραγώγων 15 και 16 ακολούθησε η απακετυλίωσή τους 

µε τη χρήση µεθανολικής αµµωνίας, οδηγώντας στα τελικά προϊόντα 17 

και 18. Ενδεικτικά στο σχήµα 17 παρατίθενται τα φάσµατα πρωτονίου 

και άνθρακα του παραγώγου 17. Στο φάσµα πρωτονίου φαίνεται η 

απουσία των τριών ακετυλίων στις χαµηλές τιµές ppm, στην περιοχή 

µεταξύ 3.80 εώς 6.10 ppm συντονίζονται τα πρωτόνια της 

ριβοφουρανόζης, ενώ στην αρωµατική περιοχή παρατηρούµε τις δύο 

κορυφές των αρωµατικών πρωτονίων. Στο φάσµα του άνθρακα 

παρατηρούµε τις πέντε κορυφές που αντιστοιχούν στους άνθρακες της 

ριβοφουρανόζης καθώς και έξι κορυφές στην αρωµατική περιοχή. 

ppm (t2)
2.03.04.05.06.07.08.09.0

5.0

10.0
ppm (t1)



 

 

49 

 

 

 

 

Εικόνα 12 : Φάσµατα 1H-NMR και 13C-NMR του τελικού προϊόντος 17, 

σε διαλύτη CD3OD. 

ppm (t1)
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Αντίστοιχα, στο σχήµα 16 παρουσιάζεται σύνθεση των νουκλεοζιτών της 

ιµιδαζολο[4,5-b]πυριδιν-2-όνης [21] και [22], µε τη χρήση 1-ακετυλο-

2,3,5-τριβενζοϋλο-β-D-ριβοφουρανόζης παρουσία 

τριφθοροµεθανοσουλφονικού τριµεθυλοσιλυλοεστέρα. Ο µηχανισµός της 

γλυκοζυλίωσης είναι ανάλογος µε τον ήδη περιγραφέντα. Στην 

περίπτωση της ιµιδαζολο[4,5-b]πυριδιν-2-όνης 14, λόγω του γεγονότος 

ότι αυτή ήταν πάρα πολύ δυσδιάλυτη, επιλέχθηκε κατά την 

γλυκοζυλίωση να χρησιµοποιηθεί η τρις βενζοϋλιωµένη ριβοφουρανόζη, 

ώστε οι αντίστοιχοι νουκλεοζίτες που θα προκύψουν να έχουν 

µεγαλύτερη διαλυτότητα στους συνήθως χρησιµοποιούµενους διαλύτες, 

και άρα να είναι και ευκολότερος ο διαχωρισµός και καθαρισµός τους. 
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Σχήµα 16 : Αντιδραστήρια και συνθήκες: a) 1) CH3CN/BSA, 2) 1-
acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-β-D-ribofuranose/ TMSOTf, 0oC. b) 1) 
MeOH/ 2) NH3, 25oC. 
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Η ταυτοποίηση των 2 ισοµερών θέσης και των α, β ανωµερών έγινε µε 

φασµατοσκοπία NMR και συγκεκριµένα 2D-NMR µε οµοπυρηνικό 

NOESY. Παρακάτω παρατίθενται τα φάσµατα των 2 ισοµερών θέσης: 

 

 

Εικόνα 13 :  Φάσµα 
1
Η-,MR του τελικού προϊόντος 21 σε διαλύτη 

DMSO-d6 

 

Στο φάσµα 1Η-NMR του παραγώγου [21] (Εικόνα 13) φαίνεται ότι το 

ευκίνητο Η της αµινοµάδας συντονίζεται στα 10.36 ppm ως µία ευρεία 

κορυφή ενώ το αρωµατικό πρωτόνιο που είναι το πλέον αποθωρακισµένο 

εµφανίζεται ως µία οξεία κορυφή και συντονίζεται στα 7.67 ppm. Τα 

πρωτόνια της ριβόζης συντονίζονται µεταξύ 3.47 και 5.70 ppm, ενώ 

διακρίνονται τα υδροξύλια 2’, 3’ και 5’ ως ευρείες κορυφές. 
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Για να διαπιστωθεί ότι το παράγωγο είναι το β-ανωµερές λήφθηκε το 2D 

οµοπυρηνικό φάσµα NMR NOESY (εικόνα 14). Στο φάσµα 

παρατηρείται συσχέτιση των 1’Η (5.70 ppm) και 4’Η (3.84 ppm), 

γεγονός που καταδεικνύει ότι πρόκειται για β-ανωµερές.  

 

Εικόνα 14 : Φάσµα 2D – ,OESY  ,MR του τελικού προϊόντος 21 σε 

διαλύτη DMSO-d6 

 

Επίσης στην εικόνα 14 δεν φαίνεται κάποια συσχέτιση του 1’ µε το 4-Η 

γεγονός που αποτελεί πρώτη ένδειξη για την ακριβή θέση ριβοζυλίωσης. 

Αυτό αποµένει να επιβεβαιωθεί από τη µελέτη των φασµατοσκοπικών 

δεδοµένων του ισοµερούς [22]. Από το φάσµα 1Η-NMR του [22] (εικόνα 

15) φαίνεται ότι το ευκίνητο Η της αµινοµάδας συντονίζεται στα 10.36 

ppm ως µία ευρεία κορυφή, το αρωµατικό πρωτόνιο στα 8.27 ppm, τα 

πρωτόνια της ριβόζης συντονίζονται στα 3.85-5.89 ppm, και τα 2’, 3’ και 

5’ ΟΗ συντονίζονται ως ευρείες κορυφές. 
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Εικόνα 15 : Φάσµα 
1
Η-,MR του τελικού προϊόντος 22 σε διαλύτη 

(CD3)2CO 

 

Στο αντίστοιχο 2D οµοπυρηνικό φάσµα NMR NOESY (εικόνα 15) 

επιβεβαιώνεται η σύζευξη του ανωµερικού 1’Η µε το 4’Η πρωτόνιο της 

ριβόζης. Παράλληλα από τα πρωτόνια της ριβόζης παρατηρείται 

συσχέτιση µόνο του 1’ ανωµερικού πρωτονίου µε το 7Η της 

ιµιδαζολόνης . Συνεπώς µπορούµε να πούµε µε βεβαιότητα ότι το 

παράγωγο [22] είναι το β-ανωµερές του 3-ισοµερούς θέσης. 
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Εικόνα 16 : Φάσµα 2D-,OESY ,MR του τελικού προϊόντος 22 σε 

διαλύτη (CD3)2CO. 

 

 

Παρακάτω παρατίθενται τα φάσµατα 13C-NMR των τελικών προϊόντων 

21 και 22 (εικόνα 17): 

 

ppm (t2)
4.05.06.07.08.09.0

100

200

300

400

500

600

700

800

pt (t1)



 

 

55 

 

 

 

Εικόνα 17 : Φάσµατα 
13

C-,MR  των τελικών προϊόντων 21 και 22 σε 

διαλύτη DMSO-d6 και (CD3)2CO αντίστοιχα. 
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2. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Τα σηµεία τήξεως λήφθηκαν σε συσκευή Büchi και δεν είναι 

διορθωµένα. Οι χρωµατογραφίες στήλης πραγµατοποιήθηκαν µε τη 

χρήση Silica gel 60 AC.C (SDS 35-70 µm). Η παρακολούθηση της 

εξέλιξης των αντιδράσεων έγινε µε χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας 

(TLC) σε πλάκες Silica gel 60F254. Τα φάσµατα 1H-NMR και δύο 

διαστάσεων, λήφθηκαν σε φασµατοφωτόµετρο Bruker Avance 600 στα 

600 MHz µε τη χρήση δευτεριωµένου χλωροφορµίου (CDCl3), (DMSO) 

και Acetone d6 ως διαλυτών. 

 

5-χλωρο-3-νιτρο-πυριδιν-2-αµίνη: [2] 

N NH2

Cl NO2

 

M.W.=173.5 mg/mmol 

Σύνθεση: Σε 10 ml Η2SO4 διαλύονται υπό ψύξη 2.57 g (0.02 mole) 5-

χλωρο-πυριδιν-2-αµίνης [1]. Το διάλυµα θερµαίνεται στους 55οC όπου 

προστίθενται στάγδην 1.29 ml HNO3 και συνεχίζεται η θέρµανση για 60 

min. Πραγµατοποιείται TLC σε σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 5:5 όπου 

επιβεβαιώνεται το τέλος της αντίδρασης. 

Κατεργασία: Το µίγµα αποχύνεται σε πάγο (~ 200 ml) και 

εξουδετερώνεται µε δλµ 40% ΝaΟΗ. Το στερεό που προκύπτει διηθείται 

οπότε λαµβάνονται 2.68 g προϊόντος. Απόδοση: 77.2 %, Σ.τ.: 209ο C. 

Μικρή ποσότητα καθαρίζεται χρωµατογραφικά σε σύστηµα  

cC6H12/CH3CO2Et 8:2.  
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1H –NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.06 (brs, 2H, D2O exch., NH2), 8.42 

(s, 1H, H-4), 8.45 (s, 1H, H-6). 13C-NMR (50 MHz, DMSO-d6) δ 116.60 

(C-5), 126.44 (C-3), 133.54 (C-4), 152.34 (C-2), 154.55 (C-6). 

  

 5-χλωροπυριδινο-2,3-διαµίνη:(3)  5,6-διχλωροπυριδινο-2,3-διαµίνη:(4) 

N NH2

Cl NH2

 N NH2

Cl NH2

Cl  

M.W.= 143.5 mg/mmol                               M.W.= 178 mg/mmol 

Σύνθεση: Εντός 58.32 ml HCl προστίθενται σταδιακά και υπό ψύξη 26 g 

SnCl2x2H2O, και 3.2 g (0.018 mole) του [2] και το µίγµα θερµαίνεται υπό 

reflux για 30 min. Ακολουθεί ΤLC σε σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 5:5 

όπου επιβεβαιώνεται το τέλος της αντίδρασης που οδηγεί στα 2 

προϊόντα. 

Κατεργασία: Το µίγµα αποχύνεται σε πάγο (~ 200 ml) και αλκαλοποιείται 

µε δλµ ΝaΟΗ 40% µέχρι pΗ=14. Το στερεό που σχηµατίζεται διηθείται 

υπό κενό, ενώ το διήθηµα εκχυλίζεται CH3CO2Et και το λαµβανόµενο 

υπόλειµµα συνενώνεται µε το υπόλοιπο ίζηµα και ακολουθεί καθαρισµός 

µε χρωµατογραφία στήλης µε cC6H12/CH3CO2Et (1:1-1:9). Λαµβάνονται 

3.2 g (77.5 %) του [3] και 0.5 g (9.8 %) του [4].  

∆εδοµένα 3: Σ.τ.: 153o-154o C. 1H –NMR (400 MHz, MeOD-d4) δ 6.86 

(d,1H, H-3, J=2.18 Hz), 7.28 (d,1H, H-6, J=2.18 Hz). 

∆εδοµένα 4: Στ: 172 οC (CH3CO2Et) (υποκίτρινο κρυσταλλικό στερεό). 
1Η-ΝMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 6.82 (s, 1H, 4-H), 6.01 (brs, 2H, 

D2O exchangeable, 2-NH), 5.09 (brs, 2H, D2O exchangeable, 3-NH) 
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13C-NMR (150 MHz, DMSO)δ (ppm): 113.92 (5-C), 119.07 (4-C), 

129.94 ( 3-C), 130.86 (6-C), 147.05 (2-C). 

 

6-χλωρο-3H-ιµιδαζο[4,5-b]πυριδίνη: [5] 

N NH

Cl N

 

Μ.W.= 153.5 mg/mmol 

Σύνθεση: Σε 0,32 g (0,002 mole) του [3], προστίθενται υπό άνυδρες 

συνθήκες 2 σταγόνες HCl και 3 ml ορθοµυρµηκικού αιθυλεστέρα και το 

µίγµα αφήνεται 12h σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Κατεργασία: Προστίθεται πεντάνιο και το στερεό που καταβυθίζεται 

διηθείται υπό κενό και καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης σε 

CH2Cl2/MeOH (100:1-100:3). Λαµβάνονται 0.16 g (47%) των δύο 

ταυτοµερών σε αναλογία 1:1.5, όπως φαίνεται από το φάσµα τους. Σ.τ.: 

149 oC 

1H –NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.10 (s, 1H, H-7), 8.21 (s, 1H, H-7), 

8.36 (s, 1H, H-2), 8.50 (s, 1H, H-5), 12.84 (brs, 1H, D2O exch., NH), 

13.32 (brs, 1H, D2O exch., NH). 

 

Ν-Οξείδιο της 6-χλωρο-3H-ιµιδαζο[4,5-b]πυριδίνης: [6] 

N NH

Cl N

O  Μ.W.= 169.5 mg/mmol 
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Σύνθεση: Σε διάλυµα 0.16 g (0.001 mole) του [5] εντός 32.16 ml CH2Cl2 

προστίθεται 0.27 g  (0.001 mole) m-CPBA και το µίγµα αναδεύεται για 5 

ηµέρες. Με TLC σε σύστηµα CH2Cl2/MeOH 96:4 επιβεβαιώνεται το 

τέλος της αντίδρασης. 

Κατεργασία: Προστίθεται silica (60-200 µm) στο µίγµα της αντίδρασης 

και πραγµατοποιείται χρωµατογραφική στήλη βαθµιδωτής έκλουσης  σε 

σύστηµα CH2Cl2/MeOH (100:1-100:30). Λαµβάνονται 0.17 g καθαρού 

προϊόντος (96.6 %), Σ.τ.: 199ο-200ο C  

1H –NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.77 (s, 1H, H-7), 8.40 (s, 1H, H-5), 

8.43 (s, 1H, H-2), 13.40 (v brs, 1H, D2O exch., NH). 13C-NMR (50 MHz, 

DMSO-d6) δ 112.38 (C-7), 124.03 (C-6), 132.11 (C-5 + C-7α), 144.43 

(C-2 + C-3α). 

 

 

Σύνθεση: ∆ιάλυµα 0.08 g (0.0004 mole) του [6] εντός 1.5 ml POCl3 

θερµαίνεται στους 110οC για 120 min. Με TLC σε σύστηµα 

CH2Cl2/MeOH 9:1 επιβεβαιώνεται το τέλος της αντίδρασης. 

5,6-διχλωρο-3H-ιµιδαζο[4,5-

b]πυριδίνη: [7] 

6,7-διχλωρο-3H-

ιµιδαζο[4,5b]πυριδίνη: [8]  

 

N NH

Cl N

Cl  
N NH

Cl N

Cl

 

M.W.= 188 mg/mmol M.W.= 188 mg/mmol 
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Κατεργασία: Το µίγµα συµπυκνώνεται υπό κενό και το υπόλειµµα 

αποχύνεται σε πάγο. Ακολουθεί εξουδετέρωση µε δλµ ΝΗ4ΟΗ 20% και 

εκχύλιση µε 100 ml CH3CO2Et (x4). Τα εκχυλίσµατα συλλέγονται, 

ξηραίνονται υπεράνω Νa2SO4 και συµπυκνώνονται µέχρι ξηρού. Το 

υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης  σε σύστηµα 

CH2Cl2/CH3CO2Η/MeOH 100:2.5:10, οπότε λαµβάνονται 0.04 g (44.9%) 

του [7] και 0.04 g (44.9%) του [8]. για το [7] και Απόδοση:, για το [8]. 

∆εδοµένα του 7: 

Σ.τ.: 161o C. 1H –NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.40 (s, 1H, H-7), 8.57 

(s, 1H, H-2), 13.30 (v brs, 1H, D2O exch., NH). 13C-NMR (50 MHz, 

DMSO-d6) δ 121.93 (C-6), 126.20 (C-7), 130.39 (C-7α), 140.89 (C-5), 

146.84 (C-2), 149.81 (C-3α). 

∆εδοµένα του 8: 

Σ.τ.: 197o-198o C 1H –NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.50 (s, 1H, H-5), 

8.59 (s, 1H, H-2), 13.60 (v brs, 1H, D2O exch., NH). 13C-NMR (50 MHz, 

DMSO-d6) δ 123.05 (C-6), 131.29 (C-7), 133.17  (C-7α), 143.35 (C-5), 

146.19 (C-2), 147.24 (C-3α). 

 

3-(2,3,5-τρι-O-ακετυλο)-β-D-

ριβοφουρανοζυλο)-5,6-διχλωρο-

3Η-ιµιδαζο[4,5-b]πυριδίνη: [15],   

1-(2,3,5-τρι-O-ακετυλο)-β-D-

ριβοφουρανοζυλο)-5,6-διχλωρο-

1Η-ιµιδαζο[4,5-b]πυριδίνη: [16] 

 

NCl

Cl N

N

O
AcO

H

AcO OAc  

N

Cl

Cl N

N

O
AcO

H

AcO OAc  

M.W.= 446 mg/mmol M.W.= 446 mg/mmol 
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Σύνθεση: Σε εναιώρηµα 0.55 g (0.003 mole) του [7] εντός 17.1 ml 

CH3CN,  προστίθεται υπό αργό 0.81 ml (0.003 mole) δις-

τριµεθυλοσιλυλοακεταµιδίου (ΒSA) και το µίγµα θερµαίνεται στους 

80οC για 35 min. Το διάλυµα φέρεται στη συνέχεια σε θερµοκρασία 

δωµατίου, προστίθεται 0.986 g (0.002 mole) 1,2,3,5-τετρακετυλο-β-D-

ριβοφουρανόζη και κατόπιν ψύχεται στους 0οC και προστίθεται 0.51 ml 

(0.003 mole) τριφθοροµεθανοσουλφονικού τριµεθυλοσιλυλεστέρα 

(TMSOTf). Το διάλυµα που προκύπτει θερµαίνεται στους 80ο-90οC για 

150 min και η αντίδραση ολοκληρώνεται (παρακολούθηση µε TLC σε 

CH3CO2Et). 

Κατεργασία: Αποµακρύνεται ο διαλύτης και το υπόλειµµα αποχύνεται σε 

~100 ml νερού κορεσµένου µε NaHCO3. Ακολουθεί εκχύλιση µε 100 ml 

CH3CO2Et (x3). Τα εκχυλίσµατα συλλέγονται, ξηραίνονται υπεράνω 

Νa2SO4 και συµπυκνώνονται µέχρι ξηρού. Το υπόλειµµα καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης µε πετρελαϊκό αιθέρα/ CH3CO2Et αρχικά 3:7-

2:8. Λαµβάνονται 0.84 g (64.5 %) του 15 και 0.18 g (13.8 %) του 16, τα 

οποία έχουν ηµιστερεά υφή. 

∆εδοµένα του 15: 

1H –NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.07 (s, 3H, CH3CO), 2.11 (s, 3H, 

CH3CO), 2.15 (s, 3H, CH3CO), 4.38 (dd, 1H, H-5’, J = 11.96 Hz + 4.08 

Hz), 4.41-4.46 (m, 2H, H-4’ + H-5’), 5.64 (m, 1H, H-3’), 5.86 (m, 1H, H-

2’), 6.20 (d, 1H, H-1’, J = 5.33 Hz), 8.16 (s, 1H, H-7), 8.21 (s, 1H, H-2). 
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ 20.49 (CH3CO), 20.64 (CH3CO), 20.87 

(CH3CO), 63.12 (C-5’), 70.73 (C-3’), 73.24 (C-2’), 80.50 (C-4’), 86.51 

(C-1’), 125.40 (C-6), 130.65 (C-7), 135.83 (C-7α), 143.84 (C-5), 144.04 

(C-2 + C-3α), 169.47 (COCH3), 169.67 (COCH3), 170.42 (COCH3). 

∆εδοµένα του 16: 

1H –NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.00 (s, 3H, CH3CO), 2.05 (s, 3H, 

CH3CO), 2.10 (s, 3H, CH3CO), 4.28 (dd, 1H, H-5’, J = 13.20 Hz + 3.50 
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Hz), 4.41-4.45 (m, 2H, H-4’ + H-5’), 5.30 (m, 1H, H-3’), 5.39 (m, 1H, H-

2’), 6.00 (d, 1H, H-1’, J = 5.85 Hz), 8.09 (s, 1H, H-7), 8.30 (s, 1H, H-2). 
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) δ 20.45 (CH3CO), 20.63 (CH3CO), 20.98 

(CH3CO), 62.81 (C-5’), 70.02 (C-3’), 73.09 (C-2’), 80.96 (C-4’), 87.93 

(C-1’), 122.11 (C-7),  124.36 (C-7α), 125.17 (C-6), 144.62 (C-5), 144.78 

(C-2), 154.36 (C-3α), 169.49 (COCH3), 169.68 (COCH3), 170.23 

(COCH3). 

 

3-β-D-ριβοφουρανοζυλο-5,6-

διχλωρο-3Η-ιµιδαζο[4,5-

b]πυριδίνη: [17],  

 

1-β-D-ριβοφουρανοζυλο-5,6-

διχλωρο-1Η-ιµιδαζο[4,5-

b]πυριδίνη: [18] 

 

NCl

Cl N

N

O
HO

H

HO OH  

N

Cl

Cl N

N

O
HO

H

HO OH  

M.W. = 350 mg/mmol M.W. = 350 mg/mmol 

Σύνθεση: ∆ιάλυµα του [15] (0.001 mole) εντός 20 ml µεθανόλης 

κορένυται µε αέρια ΝΗ3 και αφήνεται για 120min. Με TLC σε 

CH3CO2Et επιβεβαιώνεται το τέλος της αντίδρασης. 

Κατεργασία: Το µίγµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού και ακολουθεί 

ανακρυστάλλωση του προϊόντος µε Et2O. Λαµβάνονται 0.19 g (97.9%) 

του [17] και 0.13 g (90,3%) του [18].  

∆εδοµένα του 17: 

Σ.τ.: 184ο-186ο C (Et2O). 1H –NMR (400 MHz, methanol-d4) δ 3.80 (dd, 

1H, H-5’, J = 12.44 Hz + 3.58 Hz), 3.91 (dd, 1H, H-5’, J = 12.23 Hz + 
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3.20 Hz), 4.16 (m, 1H, H-4’), 4.37 (m, 1H, H-3’), 4.71 (m, 1H, H-2’), 

6.10 (d, 1H, H-1’, J = 5.32 Hz), 8.30 (s, 1H, H-7), 8.74 (s, 1H, H-2). 13C-

NMR (50 MHz, methanol-d4) δ 63.40 (C-5’), 72.59 (C-3’), 76.13 (C-2’), 

87.74 (C-4’), 91.12 (C-1’), 126.53 (C-6), 131.57 (C-7), 137.31 (C-7α), 

145.51 (C-5), 145.98 (C-3α), 147.84 (C-2). 

∆εδοµένα του 18: 

Σ.τ.:148ο-149ο C (Et2O). 1H –NMR (400 MHz, methanol-d4) δ 3.82 (dd, 

1H, H-5’, J = 12.10 Hz + 2.85 Hz), 3.88 (dd, 1H, H-5’, J = 12.08 Hz + 

3.16 Hz), 4.18 (m, 1H, H-4’), 4.29 (m, 1H, H-3’), 4.43 (m, 1H, H-2’), 

5.94 (d, 1H, H-1’, J = 6.37 Hz), 8.67 (s, 1H, H-7), 8.74 (s, 1H, H-2). 13C-

NMR (50 MHz, methanol-d4) δ 62.63 (C-5’), 72.06 (C-3’), 76.10 (C-2’), 

87.99 (C-4’), 91.96 (C-1’), 124.97 (C-7), 125.56 (C-6), 126.28 (C-7α), 

144.65 (C-5), 147.63 (C-2), 154.92 (C-3α). 

 

N-(6-χλωροπυριδιν-2-υλο)-2,2-διµεθυλοπροπαναµίδιο:(10) 

NCl NH

O

 

   

M.W.: 212.5 mg/mmol 

Σύνθεση: Σε διάλυµα 5 g (0.039 mole)  6-χλωρο-2-πυριδιναµίνης [9] 

εντός 20 ml διχλωροµεθανίου, και 6.52 ml (0.047 mole) τριαιθυλαµίνης, 

προστίθεται στάγδην, στους 0ο C, διάλυµα 5.64 ml (0.046 mole) 2,2-

διµεθυλοπροπανοϋλοχλωριδίου εντός 20 ml CH2Cl2. Μετά από 90 min 

επιβεβαιώνεται µε TLC σε σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 7:3 το πέρας της 

αντίδρασης. 

Κατεργασία: Το µίγµα αποχύνεται σε νερό κορεσµένο µε NaHCO3 και 

ακολουθεί εκχύλιση µε 200 ml CH2Cl2 (x3). Τα εκχυλίσµατα 

συλλέγονται, ξηραίνονται υπεράνω Νa2SO4 και συµπυκνώνονται µέχρι 
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ξηρού. Λαµβάνονται 7.2 g (87%) του [10], ως λευκό κρυσταλλικό 

στερεό. Στ:90o-91o C (n-Hexane) . 

Φασµατοσκοπικά δεδοµένα: 
1Η-ΝMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm):1.28 (s, 

9H, 3xCH3),  7.09 (dd, 1H, 3-H), 7.61 (m, 1H, 4-H), 7.96 (brs, 1H, D2O 

exchangeable, NH), 5’-H 8.14 (dd, 1H, 5-H). 

13C-NMR (150 MHz, CDCl3)δ (ppm): 27.38 (3x CH3), 39.88 [C(CH3)3], 

112,16 (5-C), 119.53 (3-C), 140.77 ( 4-C), 148.77 (6-C), 151,77 (2-C), 

177.09 (C=O). 

 

N-(5,6-διχλωροπυριδιν-2-υλο)-2,2-διµεθυλοπροπαναµίδιο: (11) 

NCl

Cl

NH

O

 

M.W.: 248 mg/mmol 

Σύνθεση: Σε διάλυµα  6.7 g (0.032 mole) του [10] εντός 10 ml άνυδρου 

διµέθυλοφορµαµιδίου προστίθεται υπό αργό 4.7  g (0.035 mole) N-

χλωροσουκινιµιδίου (NCS) και το µίγµα θερµαίνεται στους 100 οC για 5 

h. Με TLC σε σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 99,9:0,1 επιβεβαιώνεται το 

πέρας της αντίδρασης. 

Κατεργασία: Το µίγµα αποχύνεται σε πάγο και το στερεό που 

καταβυθίζεται διηθείται υπό κενό και καθαρίζεται µε χρωµατογραφία 

στήλης σε σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 99,9:0,1. Λαµβάνονται 5.86 mg 

(74.9%) καθαρού λευκού κρυσταλλικού στερεού. Στ:87o- 88οC (Et2O).  
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Φασµατοσκοπικά δεδοµένα:1Η-ΝMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm):1.25 (s, 

9H, 3xCH3),  8.12 (dd, 1H, 3-H), 7.67 (dd, 1H, 4-H), 7.96 (brs, 1H, D2O 

exchangeable, NH),  

13C-NMR (x MHz, CDCl3)δ (ppm): 27.34 (3x CH3), 39.90 [C(CH3)3], 

113.13 (3-C), 124.06 (5-C), 140.94 ( 4-C), 145.86 (6-C), 149.45 (2-C), 

177.04 (C=O). 

  

5,6-διχλωροπυριδιν-2-αµίνη: (12) 

NCl NH

Cl

2  

Μ.W.: 163 mg/mmol 

Σύνθεση: Σε διάλυµα 5.86 g (0.024 mole) του [11] εντός 16,21 ml 

αιθανόλης προστίθενται 20 ml HCl 18% και ακολουθεί θέρµανση στους 

90o C  για 4 h. Με TLC σε σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 8:2 

επιβεβαιώνεται το τέλος της αντίδρασης. 

 

Κατεργασία: Το µίγµα συµπυκνώνεται, στο στερεό που προκύπτει 

προστίθεται νερό και το διάλυµα εξουδετερώνεται υπό ψύξη µε NaHCO3 

µέχρι το pH να φτάσει σε τιµή περίπου 7,00. Στο εναιώρηµα που 

προκύπτει προστίθενται 200 ml CH3CO2Et ακολουθεί εκχύλιση µε 

CH3CO2Et τρείς φορές (x3). Τα εκχυλίσµατα συλλέγονται, ξηραίνονται 

υπεράνω Νa2SO4 συµπυκνώνονται και λαµβάνεται το προϊόν (3.67 g 

95%) ως λευκό αφρώδες στερεό. Στ:142 οC (Et2O).  

Φασµατοσκοπικά δεδοµένα:1Η-ΝMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 6.42 

(dd, 1H, 3-H), 6.56 (brs, 2H, D2O exchangeable, NH), 7.54 (dd, 1H, 4-H),  
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13C-NMR (150 MHz, DMSO)δ (ppm): 109.10 (3-C), 113.99 (5-C), 

140.52 ( 4-C), 145.16 (6-C), 158.99 (2-C). 

 

5,6-διχλωρο-3-νιτροπυριδιν-2-αµίνη: (13) 

NCl NH

Cl NO2

2  

M.W.:208 mg/mmol 

Σύνθεση: Σε 1.835 g (0.011 mole) του [12] εντός 12,5 ml θειικού οξέος 

H2SO4 προστίθεται στάγδην στους -10οC 1.6 ml νιτρικού οξέος HNO3 και 

το µίγµα αφήνεται για 25 min στους -10ο  C και άλλα 30 min σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Με TLC σε σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 5:5 

επιβεβαιώνεται το τέλος της αντίδρασης.  

Κατεργασία: Το µίγµα αποχύνεται σε 200 ml πάγου και ακολουθεί 

εξουδετέρωση µε υδατικό διάλυµα αµµωνίας NH3 20 % (20 ml). Καθ’ 

όλη την διάρκεια της εξουδετέρωσης αποβάλλεται κιτρινοπράσινο 

στερεό. Μόλις το στερεό καταβυθιστεί διηθείται και το στερεό αφήνεται 

να στεγνώσει από το νερό. Ακολουθεί στήλη για περαιτέρω καθαρισµό 

του προϊόντος [13] σε σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 7:3 οπότε συλλέγονται 

3.45 g (74%) κιτρινου στερεού Στ:186ο-187 οC (CH3CO2Et). 

Φασµατοσκοπικά δεδοµένα:1Η-ΝMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 6.56 

(brs, 2H, D2O exchangeable, NH), 8.13 (s, 1H, 4-H),  

13C-NMR (150 MHz, DMSO)δ (ppm): 104.78 (5-C), 131.06 (3-C), 

136.65 ( 4-C), 150.48 (6-C), 160.09 (2-C). 
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5,6-διχλωροπυριδινο-2,3-διαµίνη: (4) 

NCl NH2

Cl NH2

 

M.W.:178 mg/mmol 

Σύνθεση: H σύνθεση πραγµατοποιήθηκε όµοια µε το [4]. 

Κατεργασία: Η κατεργασία πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε το [4]. Τα 

εκχυλίσµατα συλλέγονται, ξηραίνονται µε Νa2SO4 και συµπυκνώνονται 

για να ληφθεί το προϊόν που καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης σε 

σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 9:1 Λαµβάνονται 1.2 g ( 70.2%). Στ: 172 οC 

(CH3CO2Et) (υποκίτρινο κρυσταλλικό στερεό).  

Φασµατοσκοπικά δεδοµένα:1Η-ΝMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 6.82 

(s, 1H, 4-H), 6.01 (brs, 2H, D2O exchangeable, 2-NH), 5.09 (brs, 2H, 

D2O exchangeable, 3-NH) 

13C-NMR (150 MHz, DMSO)δ (ppm): 113.92 (5-C), 119.07 (4-C), 

129.94 ( 3-C), 130.86 (6-C), 147.05 (2-C). 

 

5,6-διχλωρο-1,3-διυδρο-2H-ιµιδαζο[4,5-b]πυριδιν-2-όνη: (14) 

NCl

Cl NH

NH

O

 

M.W.:204 mg/mmol 

Σύνθεση: Σε διάλυµα 1.1 g (0.006 mole) του [4] εντός 17 ml άνυδρου 

THF προστίθεται  2.268 g (0.003 mole) τριχλωροµεθανοϊκού διεστέρα 

του ανθρακικού οξέος O=C(OCCl3)2 και το µίγµα αναδεύεται υπό 
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άνυδρες συνθήκες για 120 min. Με TLC σε σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 

5:5 επιβεβαιώνεται το τέλος της αντίδρασης. 

Κατεργασία: Το µίγµα διηθείται υπό κενό οπότε λαµβάνεται γκρίζο 

στερεό (1.01 g,  87.3%). Στ:172 οC (MeOH). 

Φασµατοσκοπικά δεδοµένα:1Η-ΝMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 11.73 

(brs, 1H, D2O exchangeable, 1-NH), 11.19 (brs, 1H, D2O exchangeable, 

3-NH), 7.49 (s, 1H, 4-H),  

13C-NMR (150 MHz, DMSO)δ (ppm): 154.45 (2-C), 143.22 (7a-C), 

136.79 ( 6-C), 124.28 (4-C), 120.15 (3a-C), 116.98 ( 5-C). 

 

3-(2,3,5-τρι-O-βενζοϋλο)-β-D-

ριβοφουρανοζυλο)-5,6-

διχλωρο-1,3-διυδρο-2H-

ιµιδαζο[4,5-b]πυριδιν-2-όνη: 

(19) 

 

1-(2,3,5-τρι-O-βενζοϋλο)-β-D-

ριβοφουρανοζυλο)-5,6-

διχλωρο-1,3-διυδρο-2H-

ιµιδαζο[4,5-b]πυριδιν-2-όνη: 

(20) 

 

NCl

Cl N

N

O

H

o

oo

o

o

o

o
H

 

N

Cl

Cl N

N

O

H

o

oo

o

o

o

o
H

 

        M.W.:664,48 mg/mmol                                                                        M.W.:664,48 mg/mmol 

 

                                                               

    Σύνθεση: Έγινε όµοια µε το 15  
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Κατεργασία:  

Το περιεχόµενο της σφαιρικής συµπυκνώνεται και στην συνέχεια το 

περιεχόµενο της σφαιρικής αποχύνεται σε ποτήρι κορεσµένο µε 

NaHCO3. Ακολουθεί εκχύλιση µε 200 ml CH3CO2Et/ΜeOH 1 %  τρείς 

φορές (x3). Τα εκχυλίσµατα συλλέγονται, ξηραίνονται µε Νa2SO4 και 

συµπυκνώνονται τελικά για να λάβουµε mmix=1.145 mg. Ακολουθεί 

στήλη σε σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 8:2 οπότε χωρίζουν τα a,b,c 

προϊόντα όπου το a χρησιµοποιείται για περαιτέρω καθαρισµό µε µια 

στήλη ΜeOH/CH2Cl2 10:0,1. Ενώ τα e,f χωρίζουν µε µια prep-TLC σε 

σύστηµα cC6H12/CH3CO2Et 5:5. Το α από τα φάσµατα NMR θα διαφανεί 

ότι είναι το δισυποκατεστηµένο παράγωγο µάζας m7a=20 mg. Στο b 

πραγµατοποιήθηκε ανακρυστάλλωση οπότε λήφθηκε µπεζ στερεό µάζας 

m7brec=0.055 g  Στ:138ο-139 οC (Εt2O/n-CH3(CH2)3CH3) Απόδοση: %. 

και m7bcrude=0.070 g. Στο c πραγµατοποιήθηκε ανακρυστάλλωση σε Et2O 

οπότε λήφθηκε λευκό στερεό m7crec=0.711 g Στ:180ο-182 οC (Εt2O)  και 

m7ccrude=0.21 g. Απόδοση: 64.5 %. Τα e,f δεν είναι άλλα από το ανοιχτό 

σάκχαρο της ριβόζης µε µάζα 80 mg. 

∆εδοµένα του 19 : 

Απόδοση:64,5 % Στ: 180ο-182 οC Φασµατοσκοπικά δεδοµένα:1Η-ΝMR 

(600 MHz, DMSO) δ (ppm): (20)  9.72 (brs, 1H, D2O exchangeable,3- 

NH), 8.14 (d, 2H, 2,6-benzoyl-H), 8.01 (d, 2H, 2,6-benzoyl-H), 7.94 (d, 

2H, 2,6-benzoyl-H), 7.59 (t, 1H, 4-benzoyl-H), 7.58 (t, 1H, 4-benzoyl-H), 

7.55 (s, 1H, 7-H), 7.52 (t, 1H, 4-benzoyl-H), 7.47 (t, 2H, 3,5-benzoyl-H), 

7.41 (t, 2H, 3,5-benzoyl-H), 7.35 (t, 2H, 3,5-benzoyl-H), 6.33 (d, 1H, 1’-

H), 6.09 (m, 1H, 2’-H), 6.03 (m, 1H, 3’-H), 4.84 (dd, 1H, 5’-H), 4.76 (dd, 

1H, 5’-H), 4.74 (m, 1H, 4’-H).     
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13C-NMR (150 MHz, DMSO)δ (ppm): (20) 166.34 [-C(O)O-], 165.59 [-

C(O)O-], 165.50  [-C(O)O-], 152.87 (2-C), 140.89 (3a-C), 140.83 (5-C), 

133.95 (4-benzoyl-C), 133.91 (4-benzoyl-C), 133.75 (4-benzoyl-C), 

130.04 (2,6-benzoyl-C), 129.99 (2,6-benzoyl-C), 129.88 (2,6-benzoyl-C), 

129.41 (1-benzoyl-C), 128.93 (3,5-benzoyl-C), 128.80 (1-benzoyl-C), 

128.72 (3,5- benzoyl -C), 128.68 (3,5-benzoyl-C), 128.59 (1- benzoyl -

C), 123,27 (7a-C), 122.06 (6-C), 119.12 (7-C), 84.71 (1’-C), 80.61 (4’-

C), 71.51 (2’-C), 70.96 (3’-C), 64.10 (5’-C) 

∆εδοµένα του 20 : 

Απόδοση:7.7 % Στ: 138ο-139 οC  Φασµατοσκοπικά δεδοµένα:1Η-ΝMR 

(600 MHz, DMSO) δ (ppm): (19) 10.364 (brs, 2H, D2O exchangeable, 

NH), 8.02 (d, 2H, 2,6-benzoyl-H), 8,00 (d, 2H, 2,6-benzoyl-H), 7,95 (d, 

2H, 2,6-benzoyl-H), 7,55 (t, 1H, 4-benzoyl-H), 7,54 (t, 1H, 4-benzoyl-H), 

7,49 (t, 1H, 4- benzoyl -H), 7.48 (s, 1H, 4-H), 7.38 (t, 2H, 3,5-benzoyl-

H), 7.36 (t, 2H, 3,5-benzoyl-H), 7.34 (t, 2H, 3,5-benzoyl-H), 6.565 (m, 

1H, 2’-H), 6.383 (d, 1H, 1’-H), 6.348 (m, 1H, 3’-H), 4.844(dd, 1H, 5’-H), 

4.793 (m, 1H, 4’-H),  4.732 (dd, 1H, 5’-H). 

13C-NMR (150 MHz, CDCl3)δ (ppm):(19) 166.44 [-C’’(O)O-], 165.47 [-

C’’’(O)O-], 165.44 [-C’’’’(O)O-], 154.07 (2-C), 140.57 (3a-C), 140.37 

(5-C), 133.82 (4-benzoyl-C), 133.68 (4-benzoyl-C), 133.31 (4-benzoyl-

C), 129.98 (2’’,6’’-C), 129.98 (2,6- benzoyl-C), 129.89 (2,6-benzoyl-C), 

129.63 (1-benzoyl-C),  129.02 (1-benzoyl-C), 128.84 (1-benzoyl-C), 

128.62 (3,5-benzoyl-C), 128.60 (3,5-benzoyl-C), 128.46 (3,5-benzoyl-C), 

124.31 (7a-C), 122.07 (6-C), 119.53 (4-C), 84.98 ( 1’-C), 79.57(4’-C), 

72.83 (2’-C), 71.360 (3’-C), 63.34 (5’-C). 
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Φυσικές Ιδιότητες: στροφική ικανότητα για το (20)β [α]= - 30.59 (c= 1.7 

g/100 ml) CHCl3, β= - 0.52. στροφική ικανότητα για το (19)c [α]= -85.67 

(2.1 g/100 ml) CHCl3, β= - 1.799 

   

3-β-D-ριβοφουρανοζυλο-5,6-

διχλωρο-1,3-διυδρο-2H-

ιµιδαζο[4,5-b]πυριδιν-2-όνη: (21) 

1-β-D-ριβοφουρανοζυλο-5,6-

διχλωρο-1,3-διυδρο-2H-

ιµιδαζο[4,5-b]πυριδιν-2-όνη: (22) 

NCl

Cl N

N

O

H

o

OHHO

HO
H

          

N

Cl

Cl N

N

O

H

o

OHHO

HO
H

 

  M.W.:352,48 mg/mmol                                                                                              M.W.:352,48 mg/mmol 

                                                                                   

Σύνθεση: Παρασκευάζονται αντίστοιχα µε το παράγωγο [17]. 

 

Κατεργασία: Είναι ανάλογη του [17].  

 

∆εδοµένα του 21 : 

Απόδοση: 72.1 % Στ: 236ο-237 οC Φασµατοσκοπικά δεδοµένα: 1Η-ΝMR 

(600 MHz, Acetone d-6) δ (ppm): (21) 1Η-ΝMR 10.364 (brs, 1H, D2O 

exchangeable, NH), 7.67 (s, 1H, 4-H), 5.702 (d, 1H, 1’-H), 5.28 (brs, 1H, 

D2O exchangeable, 2’-OH), 5.10 (brs, 1H, D2O exchangeable, 3’-OH), 

4.88 (m, 1H, 2’-H), 4.68 (brs, 1H, D2O exchangeable, 5’-OH), 4.16 (m, 

1H, 3’-H), 3.84 (dd, 1H, 4’-H), 3.62 (m, 1H, 5’-H),  3.47 (dd, 1H, 5’-H)  
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13C-NMR (150 MHz, Acetone d-6)δ (ppm): 154.07 (2-C), 140.57 ( 7a-C), 

140.37 (6-C), 133.60 (4-C), 130.16 (3a-C),  123.59 (5-C), 84.98 ( 1’-C), 

79.57(4’-C), 72.83 (2’-C), 71.360 (3’-C), 63.34 (5’-C). 

 

∆εδοµένα του 22 : 

Απόδοση: 37.7 % Στ: 194ο-195 οC Φασµατοσκοπικά δεδοµένα: 1Η-ΝMR 

(600 MHz, Acetone d-6) δ (ppm): (22) 10.364 (brs, 1H, D2O 

exchangeable, NH), 8.27 (s, 1H, 4-H), 5.89 (d, 1H, 1’-H), , 4.70 (m, 1H, 

2’-H), 4.63 (brs, 1H, D2O exchangeable, 2’-OH), 4.56 (brs, 1H, D2O 

exchangeable, 5’-OH), 4.46 (brs, 1H, D2O exchangeable, 3’-OH), 4.39 

(m, 1H, 3’-H), 4.10 (m, 1H, 4’-H), 3.85 (m, 2H, 5’-H) 

13C-NMR (150 MHz, Acetone d-6)δ (ppm): 154.061 (2-C), 142.744 ( 7a-

C), 139.72 (6-C), 124.213 (3a-C), 122.441 (5-C), 120.560 (4-C), 87.83 ( 

1’-C), 86.69 (4’-C), 72.17 (2’-C), 71.74 (3’-C), 62.92 (5’-C). 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

        

       Η παρούσα ∆ιπλωµατική Εργασία εκπονήθηκε στο Εργαστήριο του Τοµέα 

Φαρµακευτικής Χηµείας του Τµήµατος Φαρµακευτικής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. Στο σηµείο αυτό θα ήθελα να ευχαριστήσω 

τους καθηγητές µου κ. Παναγιώτη Μαράκο και κα Νικολέττα Πουλή για την 

καθοδήγησή τους καθώς και την συµπαράστασή τους καθ’όλα τα στάδια της 

παρούσας εργασίας. Τέλος ένα µεγάλο ευχαριστώ και στον µεταδιδακτορικό 

ερευνητή κ. Νίκο Λουγιάκη για την ανεκτίµητη εργαστηριακή συµβολή και 

συµβουλή του.   


