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ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

 
Η ζπγθεθξηκέλε δηπισκαηηθή εξγαζία είρε ζθνπφ ην ζρεδηαζκφ θαη ηε ζχλζεζε 

λέσλ ηξηθπθιηθψλ λνπθιενδηηψλ κε πηζαλή θπηηαξνζηαηηθή δξάζε. Τα λνπθιενηίδηα 

είλαη νη δνκηθέο κνλάδεο ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ θαη δηαδξακαηίδνπλ ελεξγφ ξφιν 

ζε πνιιέο κεηαβνιηθέο δηεξγαζίεο. Η κειέηε ησλ ζπλζεηηθψλ παξαγψγσλ ηνπο 

απνηειεί ζεκαληηθφ πεδίν έξεπλαο γηα ηηο βηνινγηθέο επηζηήκεο, θαη πνιιά απφ απηά 

βξίζθνπλ επξεία εθαξκνγή ζηε ζεξαπεπηηθή, θπξίσο σο αληη-ητθά θαη αληηθαξθηληθά 

θάξκαθα. 

Τα θαξθηληθά θχηηαξα έρνπλ ηελ ηάζε λα δηαθνξνπνηνχληαη αδηάθνπα θαη άηαθηα 

θαη γη’ απηφ ην ιφγν, ηα θάξκαθα ζηνρεχνπλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο απφπησζήο 

ηνπο. Οη θπηνθηλίλεο απνηεινχλ θπηνξκφλεο πνπ επάγνπλ ηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε θαη 

δηαθνξνπνίεζε. Η ιεηηνπξγία ηνπο απηή πξνθάιεζε ην επηζηεκνληθφ ελδηαθέξνλ, κε 

ζθνπφ ηελ αλάπηπμε ελψζεσλ, πνπ πηζαλψο λα επηδηνξζψλνπλ ηηο δπζιεηηνπξγίεο ηεο 

θπηηαξηθήο δηαίξεζεο θαη δηαθνξνπνίεζεο ζηα δσηθά θχηηαξα, φπσο ζπκβαίλεη ζηελ 

πεξίπησζε ηνπ θαξθίλνπ. Είλαη γλσζηφ φηη ηα ξηβνλνπθιενηηδηθά παξάγσγά ηνπο, 

θπζηθά θαη ζπλζεηηθά, αλαζηέιινπλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, 

κέζσ ηεο εθιεθηηθήο ελεξγνπνίεζεο ηεο απφπησζεο θαη ηεο ηαπηφρξνλεο αλαζηνιήο 

ηεο κεηάβαζεο G1/S ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ.  

Με βάζε ηα παξαπάλσ, παξαζθεπάζζεθαλ νξηζκέλα κε θιαζζηθά παξάγσγα 

αδελνζίλεο, κε ζθνπφ λα κειεηεζεί ε πηζαλή θπηηαξνζηαηηθή δξάζε ηνπο. Τα λέα 

κφξηα θέξνπλ ηξηθπθιηθφ ζθειεηφ κε δνκηθή ζπλάθεηα πξνο ην ζχζηεκα ηεο πνπξίλεο 

θαη ππνθαηεζηεκέλε ακηλνκάδα ζε αληηζηνηρία κε δξαζηηθέο θπηνθηλίλεο. Τα 

παξάγσγα απηά ζπληέζεθαλ ρξεζηκνπνηψληαο σο πξψηε χιε ηελ 2,6-δηακηλνππξηδίλε 

απφ ηελ νπνία κε δηαδνρηθή αθεηπιίσζε, λίηξσζε, εθιεθηηθή απαθεηπιίσζε, 

αλαγσγή ηεο ληηξνκάδαο, πξνέθπςε ελδηάκεζε ν-δηακίλε. Απφ ηελ ηειεπηαία  

ζρεκαηίζηεθε αξρηθά ε αληίζηνηρε ηκηδαδνινππξηδίλε, ε νπνία κε λίηξσζε, αλαγσγή 

θαη επίδξαζε γιπνμάιεο έδσζε ηελ ηκηδαδν[4’,5’:5,6]ππξηδν[2,3-b]ππξαδίλε. Τν 

κφξην απηφ γιπθνδπιηψζεθε πξνο ηα δχν δπλαηά ηζνκεξή ζέζεο. Αθνινχζεζε 

ρισξίσζε ζηε ζέζε 9 θαη ππξελφθηιε πξνζβνιή ηνπ ρισξίνπ απφ θαηάιιειεο 

ακίλεο, γηα λα παξαιεθζνχλ ηα ηειηθά πξντφληα. 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

THE DESIGN AND SYNTHESIS OF NOVEL NUCLEOSIDES AS POTENTIAL 

ANTIPROLIFERATIVE AGENT 

 

This thesis deals with the design and synthesis of new tricyclic nucleosides as 

potential antiproliferative agents. The nucleotides are the structural units of nucleic 

acids and play a crutial role in many metabolic processes. The study of their structural 

analogues is an important area of research within biological sciences, and numerous 

derivatives possess therapeutic interest, mainly as antiviral and anticancer drugs. 

Cancer cells have the tendency to differentiate continuously and randomly and for this 

reason, drugs are targeting the activation of apoptosis. The cytokinins are plant 

hormones that promote cell division and differentiation. Their physiological role has 

prompted the development of compounds that might repair dysfunctions of cell 

division and differentiation in animal cells, as in the case of cancer cells. It is known 

that their ribonucleotide derivatives, natural and synthetic, inhibit proliferation of 

cancer cells through selective activation of apoptosis and simultaneous blockade of 

the transition of G1 / S cell cycle. 

Based on the above mentioned considerations, a number of non-classical adenosine 

derivatives have been prepared in order to study their potential antiproliferative 

activity. The new molecules bear a tricyclic structure mimicking the purine system 

and possess alkylamino substituents which are present into active cytokinins. The 

derivatives were synthesized using as starting material 2,6-diaminopyridine which 

upon acetylation, nitration, selective deacetylation and reduction of the nitro group 

revealed an intermediate o-diamine. This compound was converted to the 

corresponding imidazolpyridine which was then subjected to nitration, reduction of 

the nitro group and reaction with glyoxal to provide imidazo[4',5':5.6]pyrido[2,3-

b]pyrazine. Glycosylation of this molecule gave the two possible regio-isomers. The 

major isomer was converted to the 9-chloro derivative which was used for the 

preparation of the 9-aminosubstituted analogues.  
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1. ΔΙ΢ΑΓΧΓΗ 

 

1.1 Γεληθά 

 

O Emil Fischer, πνπ έιαβε ην βξαβείν Nobel Φεκείαο ην 1902, έδσζε ην εκπεηξηθφ 

φλνκα «πνπξίλε» ζηελ ηκηδαδν[4,5-d]ππξηκηδίλε, πνπ ηαπηνπνίεζε ην 1884 θαη 

παξαζθεχαζε ζπλζεηηθά ην 1898. Ο ίδηνο εξεπλεηήο απέδεημε φηη ηα θπζηθά πξντφληα 

αδελίλε, γνπαλίλε, μαλζίλε, θαθεΐλε θαη νπξηθφ νμχ είλαη ζηελ πξαγκαηηθφηεηα 

πδξνμπ- θαη ακηλνυπνθαηεζηεκέλα παξάγσγα πνπξίλεο.
1
 Αξγφηεξα, ε αλαθάιπςε 

ηνπ ζεκειηψδνπο γηα ηε δσή ξφινπ ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ, DNA 

(δενμπξηβνλνπθιετληθφ νμχ) θαη RNA (ξηβνλνπθιετληθφ νμχ), είρε σο ζπλέπεηα λα 

ηεζνχλ ζην επίθεληξν ηνπ επηζηεκνληθνχ ελδηαθέξνληνο νη δνκηθέο κνλάδεο απφ ηηο 

νπνίεο βηνζπλζέηνληαη, δειαδή ηα λνπθιενηίδηα πνπξίλεο θαη ππξηκηδίλεο.  

Ο θπζηνινγηθφο ξφινο απηψλ ησλ λνπθιενηηδίσλ δελ ζρεηίδεηαη φκσο κφλν κε ηα 

λνπθιετληθά νμέα, αιιά επεθηείλεηαη ζηελ θαηάιπζε πιήζνπο βηνρεκηθψλ 

αληηδξάζεσλ, ζηε κεηαθνξά ελέξγεηαο θαη ζηε κεηάδνζε νξκνληθψλ ζεκάησλ. 

Βηνρεκηθέο κειέηεο απέδεημαλ φηη ηα λνπθιενηίδηα κόλα ηνπο, ή ζε ζπλδπαζκό κε 

άιια κόξηα ιακβάλνπλ κέξνο ζε όιεο ηηο ζεκαληηθέο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο.
2
 Η 

κειέηε ησλ ζπλζεηηθψλ παξαγψγσλ πνπξίλεο απνηειεί ζεκαληηθφ πεδίν έξεπλαο ηεο 

Φεκηθήο Βηνινγίαο θαη ηεο Φαξκαθεπηηθήο Φεκείαο, γηα ηελ εχξεζε αληίζηνηρα 

θαηάιιεισλ βηνρεκηθψλ/θαξκαθνινγηθψλ εξγαιείσλ, θαζψο θαη ελψζεσλ πνπ ζα 

κπνξνχζαλ λα είλαη ρξήζηκα ζηε ζεξαπεπηηθή.  

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο ηειεπηαίαο πεληεθνληαεηίαο παξαζθεπάζζεθε έλαο πνιχ 

κεγάινο αξηζκφο λνπθιενδηηηθψλ παξαγψγσλ θαη νξηζκέλα εμ’ απηψλ αλαπηχρζεθαλ 

σο θάξκαθα, θπξίσο γηα ηελ αληηκεηψπηζε κεηαβνιηθψλ λνζεκάησλ θαη σο 

ζπζηαηηθά ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ ζρεκάησλ έλαληη ηνγελψλ ινηκψμεσλ θαη δηαθφξσλ 

κνξθψλ θαξθίλνπ. Η 6-mercaptopurine (΢τήμα 1.1) πήξε άδεηα θπθινθνξίαο κφιηο 

ην 1953 γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο παηδηθήο ιεπραηκίαο, αιιά εμαθνινπζεί λα 

ρνξεγείηαη κέρξη ζήκεξα, αθνχ ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο θαίλεηαη λα εμαιείθεη ηε 

λφζν.
3
 Αλάινγε ζεξαπεπηηθή εθαξκνγή βξίζθεη θαη ε άιιε ζεηνπνπξίλε, ε 

ζεηνγνπαλίλε, ελψ ε αδαζεηνπξίλε (΢τήμα 1.1) ρξεζηκνπνηείηαη σο 

αλνζνθαηαζηαιηηθφ ζε κεηακνζρεχζεηο νξγάλσλ.
4
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΢τήμα 1.1 

 

Η αλαθάιπςε ηνπ acyclovir έδσζε ην έλαπζκα γηα ηελ εχξεζε θαη άιισλ 

ζεκαληηθψλ αληη-ητθψλ θαξκάθσλ, πνπ είλαη λνπθιενδηηηθά παξάγσγα αδελίλεο θαη 

γνπαλνζίλεο, φπσο ην ganciclovir, ε δηδενμπτλνζίλε (Didanosine, ddI), ε 

δηδενμπαδελνζίλε (ddA), ην abacavir θαη ην carbovir (΢τήμα 1.2), πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ θαηαπνιέκεζε νξηζκέλσλ εξπεηντψλ θαη ηνπ HIV.
5
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΢τήμα 1.2 
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Παξάιιεια, αλαπηχρζεθαλ θαη νξηζκέλα 2’-δενμπ ή αξαβηλνλνπθιενδηηηθά 

παξάγσγα πνπξίλεο, ηα cladribine,
6
 clofarabine,

7
 fludarabine

8
 θαη nelarabine

9
 (΢τήμα 

1.3), πνπ έρνπλ ιάβεη έγθξηζε θπθινθνξίαο σο αληηθαξθηληθά θάξκαθα. 
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΢τήμα 1.3 

 

Ο ζρεδηαζκφο θαη ε ζχλζεζε πνιπάξηζκσλ «παξαγψγσλ πνπξίλεο» πνπ απνηέιεζε 

ηε βάζε γηα ηελ αλάπηπμε ησλ αλσηέξσ θαξκάθσλ απέδεημε φηη αξθεηά παξάγσγα 

άιισλ, ζρεηηθψλ εηεξνθπθιηθψλ ζπζηεκάησλ, θπξίσο φζσλ κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ 

σο αδα- ή  δεαδαπνπξίλεο, ζπκπεξηθέξνληαη πνιιέο θνξέο εληειψο αλάινγα ζην 

βηνινγηθφ πεξηβάιινλ. Απηφ αλαθαιχθζεθε ζε κηα πξνζπάζεηα κεηαβνιήο ησλ 

ειεθηξνληθψλ θπξίσο παξακέηξσλ, φηαλ επηρεηξήζεθαλ ηζνζηεξείο αιιαγέο ηνπ 

εηεξνθπθιηθνχ ζπζηήκαηνο θαη πξνέθπςαλ παξάγσγα κε ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηηο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ζε ζρέζε κε ηα κεηξηθά παξάγσγα πνπξίλεο. Με ηέηνηνπ 

είδνπο αιιαγέο δε κεηαβάιιεηαη ζεκαληηθά ην ζρήκα ηνπ κνξίνπ θαη 

ειαρηζηνπνηείηαη ε κεηαβνιή ηεο ζηεξενρεκείαο, ελψ αιιάδνπλ ε δηαιπηφηεηά ηνπ, ε 

θαηαλνκή ηνπ ειεθηξνληθνχ θνξηίνπ ηνπ, ε νμχηεηα ή ε βαζηθφηεηα ησλ δηαθφξσλ 

νκάδσλ ηνπ θαη ε ηθαλφηεηά ηνπ λα ζπκκεηέρεη ζε δεζκνχο πδξνγφλνπ. Μηθξέο 

αιιαγέο ζην αξσκαηηθφ ζχζηεκα ησλ λνπθιενδηηψλ κπνξνχλ λα δηαθνξνπνηήζνπλ 

ηηο πηζαλέο δηακνξθψζεηο ηνπ ζαθράξνπ, φπσο ζπκβαίλεη πρ κε ηε πεξηζηξνθή ηνπ 

γιπθνδηηηθνχ δεζκνχ θαηά 180
0
, πνπ πξνθαιεί αιιαγή ηνπ anti- πξνο ην syn- 

δηακνξθσκεξέο θαη αληίζηξνθα.
10

 Παξά ηελ δνκηθή αλνκνηνκνξθία ηνπο, φια ηα 

λνπθιενδηηηθά παξάγσγα «πνπξίλεο» θαη «ππξηκηδίλεο» παξνπζηάδνπλ νξηζκέλα 

θνηλά ραξαθηεξηζηηθά, φπσο είλαη ε κεηαθνξά κε κεκβξαληθνύο θνξείο, ε 

ελεξγνπνίεζε πξνο λνπθιενηίδηα κε ελδνθπηηάξηνπο κεηαβνιηθνύο κεραληζκνύο 
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θαη ε ζπγθξάηεζε ηωλ ελεξγώλ θωζθνξπιηωκέλωλ παξαγώγωλ ηνπο κέζα ζην 

θύηηαξν.  

Η ραξαθηεξηζηηθή επθνιία, κε ηελ νπνία ηα «πνπξηληθά παξάγσγα» δηαπεξλνχλ 

ηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο, απνηειεί θνηλφ πιενλέθηεκα ηνπο θαη νθείιεηαη ζηελ 

παξνπζία ηωλ παζεηηθώλ ή ελεξγώλ ζπζηεκάηωλ κεηαθνξάο, πνπ έρνπλ 

εληνπηζηεί ζηα πεξηζζφηεξα αλζξψπηλα θχηηαξα.
11

 Σε φ,ηη αθνξά ηε κεηαβνιηθή 

ελεξγνπνίεζε πνπ πθίζηαληαη κέζα ζην θχηηαξν νη λνπθιενδίηεο, είλαη πξνθαλέο φηη 

ηα ζπλζεηηθά αλάινγα πξέπεη λα αλαγλσξηζζνχλ απφ ηα αληίζηνηρα αλζξψπηλα ή ητθά 

(ζηελ πεξίπησζε ησλ αληη-ητθψλ θαξκάθσλ) έλδπκα, πνπ ιακβάλνπλ κέξνο ζηα 

κεηαβνιηθά κνλνπάηηα ηεο βηνζχλζεζεο ησλ λνπθιενηηδίσλ. Τα ζρεκαηηδφκελα 

αλαβνιηθά παξάγσγα ηνπο, ηα λνπθιενηίδηα, δελ δηαπεξλνχλ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε 

θαη κέρξη λα θαηαβνιηζζνχλ, παξακέλνπλ ελεξγά κέζα ζην θχηηαξν. Εθεί 

ιεηηνπξγνχλ ζπλήζσο σο αλαζηνιείο ελφο ή πεξηζζφηεξσλ ελδχκσλ, πνπ παίδνπλ 

θνκβηθφ ξφιν ζηε βηνζχλζεζε ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ, κε απνηέιεζκα λα 

πξνθαιείηαη ζνβαξή βιάβε ζην DNA θαη λα ελεξγνπνηνχληαη νη θπηηαξηθνί 

κεραληζκνί απφπησζεο.
12

  

Υπάξρεη, ινηπφλ, έλαο ζεκαληηθόο πεξηνξηζκόο ζε ζρέζε κε ηηο 

«επηηξεπόκελεο» δνκηθέο αιιαγέο ηωλ θαξκαθνινγηθώο δξαζηηθώλ ζπλζεηηθώλ 

αλαιόγωλ. Τν γεγνλφο απηφ αληηζηαζκίδεηαη απφ ηελ ηεξάζηηα πνζνηηθή, αιιά θαη 

πνηνηηθή δηαθνξά πνπ παξνπζηάδεηαη πνιύ ζπρλά ζηε δξάζε δύν πνιύ ζπγγελώλ 

κνξίωλ απηήο ηεο θαηεγνξίαο. Οπσζδήπνηε, αληαλαθιάηαη κέρξηο ελφο ζεκείνπ ε 

εμεηδίθεπζε ησλ εκπιεθφκελσλ θάζε θνξά αλαβνιηθψλ θαη θαηαβνιηθψλ ελδχκσλ, ηα 

νπνία είλαη ζπρλά πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο, φκσο νη δηαθνξέο παξακέλνπλ κεγάιεο θαη 

παξαηεξνχληαη αθφκα θαη γηα θάξκαθα, πνπ κνηξάδνληαη θνηλά δνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά, θνηλά κεηαβνιηθά κνλνπάηηα, παξφκνην κεραληζκφ δξάζεο ζε 

κνξηαθφ επίπεδν θαη παξ’ φια απηά θαηαιήγνπλ ζε δηαθνξεηηθή θιηληθή εηθφλα θαη 

ρξεζηκφηεηα.
13

 Ωο παξάδεηγκα, αλαθέξνληαη ην θάξκαθν clofarabine, πνπ δηαθέξεη 

κφλν θαηά ηελ εηζαγσγή ελφο θζνξνυπνθαηαζηάηε απφ ην cladribine (΢τήμα 1.3) θαη 

αζθεί εμαηξεηηθή αληηθαξθηληθή δξάζε ζε επαλεκθαληδφκελε ιεκθνβιαζηηθή παηδηθή 

ιεπραηκία, φπνπ ην cladribine είλαη ηειείσο αλελεξγφ.
7
  

Σήκεξα, κεηά ηελ αλάιπζε ηνπ αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο απνδείρζεθε φηη ην 4-

7% ηωλ θωδηθνπνηνύκελωλ πξωηεϊλώλ εμαξηώληαη από δηάθνξα λνπθιενηίδηα 

πνπξηλψλ (ATP, GTP, c-AMP, c-GMP, NAD, FAD, PAPS) γηα λα αζθήζνπλ ηε 

θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία ηνπο, είηε επεηδή πξφθεηηαη γηα ππνδνρείο ζπδεπγκέλνπο κε 
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G-πξσηετλεο (G-protein coupled receptors, GPCRs), είηε επεηδή αλαγλσξίδνπλ σο 

ππνζηξψκαηα ή σο ζπκπαξάγνληεο νξηζκέλα λνπθιενηίδηα πνπξηλψλ. Αλ θαη ην 

πνζνζηφ 7% δελ θαίλεηαη εθ πξψηεο φςεσο εληππσζηαθφ, είλαη εληνχηνηο πνιχ 

ζεκαληηθφ, αλ ιάβνπκε ππφςε φηη κηθξφ κφλν κέξνο ηνπ αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο 

είλαη ρξήζηκν γηα ηελ αλαθάιπςε θαξκάθσλ (drugable genome).
14

  

Οη λεψηεξεο ζεξαπεπηηθέο εθαξκνγέο αλαιφγσλ πνπξίλεο αθνξνχλ ζε έλα 

πνζνζηφ ζην ζρεδηαζκφ θαη ηε ζχλζεζε λέσλ λνπθιενδηηηθψλ παξαγψγσλ, αιιά 

ζρεηίδνληαη επίζεο θαη κε ηελ ρξήζε κε λνπθιενδηηώλ, πνπ κειεηψληαη ζε 

πιεζψξα λέσλ εθαξκνγψλ, θπξίσο σο πξνζδέκαηα ησλ δηαθφξσλ ππνδνρέσλ 

αδελνζίλεο,
15,16

 σο αλαζηνιείο θσζθνδηεζηεξαζψλ,
17,18,19

 σο ηξνπνπνηεηέο ηεο 

έθθξηζεο θνξηηθνηξνπίλεο,
20

 σο επαγσγείο ηεο έθθξηζεο ηληεξθεξφλεο,
21

 σο 

αλαζηνιείο ηεο Α4 πδξνιάζεο ηνπ ιεπθνηξηελίνπ,
22

 σο αλαζηνιείο ηεο θπζηεΐληθήο 

πξσηεάζεο Cathepsin K,
23

 σο αλαζηνιείο ηεο ζνπιθνηξαλζθεξάζεο,
24

 σο αλαζηνιείο 

κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ
25

 θαη σο αλαζηνιείο πξσηετληθψλ θηλαζψλ.
26, 27

 Μεγάινο 

αξηζκφο λέσλ ελψζεσλ βξίζθεηαη ζε θιηληθέο δνθηκέο, ελψ ην εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ 

επηθεληξψλεηαη φρη κφλν ζηελ αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο, αιιά θαη ηεο 

εθιεθηηθφηεηαο, πνπ ζπλδέεηαη κε εμεηδηθεπκέλε δξάζε.
28

 

 

1.2 Σα λνπθιενηίδηα ωο ζπζηαηηθά ηωλ λνπθιεϊληθώλ νμέωλ 

 

Τα λνπθιενηίδηα απνηεινχληαη απφ έλαλ αδσηνχρν, αζζελψο βαζηθφ εηεξνθπθιηθφ 

ππξήλα πνπξίλεο ή ππξηκηδίλεο, πνπ ράξηλ ζπληνκίαο αλαθέξεηαη ζπλήζσο σο βάζε, 

απφ έλα ζαθραξηθφ ηκήκα, D-ξηβνθνπξαλφδεο γηα ηα ξηβνλνπθιενηίδηα (RNA) θαη 2-

δενμπ-D-ξηβνθνπξαλφδεο γηα ηα δενμπξηβνλνπθιενηίδηα (DNA) θαη κηα έσο ηξεηο 

θσζθνξηθέο ξίδεο. Η επηθξαηνχζα ζηηο θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο ηαπηνκεξήο δνκή 

θάζε βάζεο είλαη ζεκαληηθή, γηαηί ε ηαπηνκέξεηα ζρεηίδεηαη άκεζα κε ην ζρεκαηηζκφ 

δεζκψλ πδξνγφλνπ, πνπ θαζνξίδνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε κε έλδπκα θαη ππνδνρείο, 

θαζψο θαη ηελ ηξηηνηαγή δνκή ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ. Σηηο δηάθνξεο ηαπηνκεξείο 

δνκέο αιιάδεη ν ραξαθηήξαο ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ νκάδσλ (ΝΗ-, Ο-) πνπ 

ιεηηνπξγνχλ σο δφηεο ή σο δέθηεο ειεθηξνλίσλ. Έρεη δηαπηζησζεί φηη ε ζηαζεξφηεξε 

ηαπηνκεξήο κνξθή βάζεο πνπ θέξεη ακηλνκάδα (Αδελίλε, Γνπαλίλε, Κπηνζίλε), είλαη 

απηή ζηελ νπνία εκθαλίδεηαη σο ακίλε, παξά σο ηκίλε. Αληίζηνηρα, φηαλ ππάξρεη σο 

ππνθαηαζηάηεο νμπγφλν (Γνπαλίλε, Θπκίλε) ε ιαθηακηθή κνξθή είλαη ζηαζεξφηεξε 
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ηεο ελνιηθήο (αξσκαηηθφ πδξνμχιην). Εθηφο απφ ηηο αλσηέξσ αλαθεξφκελεο βάζεηο, 

ππάξρνπλ θαη άιιεο πνπξίλεο θαη ππξηκηδίλεο, πνπ ζρεκαηίδνπλ λνπθιενδίηεο ή 

λνπθιενηίδηα ηα νπνία απαληψληαη ζπαληφηεξα ζηε θχζε. Ωο παξάδεηγκα αλαθέξεηαη 

ε 5-κεζπινθπηνζίλε θαη ε Ν
6
-κεζπιαδελίλε, πνπ απνηεινχλ δνκηθέο κνλάδεο ηνπ 

κεηαθνξηθνχ RNA (tRNA). 

Οη εηεξνθπθιηθέο βάζεηο πνπξίλεο ή ππξηκηδίλεο είλαη δπζδηάιπηεο ζην λεξφ ζε 

ζπλζήθεο θπζηνινγηθνχ pH, ζε αληίζεζε κε ηνπο λνπθιενδίηεο θαη ηα λνπθιενηίδηα, 

πνπ δηαιχνληαη πνιχ εχθνια. Η εηεξνθπθιηθή βάζε ζπλδέεηαη ζηελ αλσκεξηθή ζέζε 

ηνπ ζαθράξνπ ζπλήζσο κε Ν-γιπθνδηηηθφ δεζκφ θαη πνιχ ζπαληφηεξα κε C-

γιπθνδηηηθφ δεζκφ. Τν 5’-πδξνμχιην ηνπ ζαθράξνπ εζηεξνπνηείηαη κε θσζθνξηθφ 

νμχ, απφ ην νπνίν κε ππξνθσζθνξηθνχο δεζκνχο κπνξεί λα ζρεκαηηζηεί αιπζίδα έσο 

θαη ηξηψλ θσζθνξηθψλ νκάδσλ. Απηέο νη νκάδεο, ηνλίδνληαη ζε κεγάιν βαζκφ ζην 

θπζηνινγηθφ pH, π.ρ. ηα κνλνθσζθνξηθά λνπθιενηίδηα ζπκπεξηθέξνληαη σο δηβαζηθά 

νμέα, κε pKa ηεο ηάμεο ηνπ 1 θαη ηνπ 6 αληίζηνηρα. Η πεξηζηξνθή γχξσ απφ ηνλ 

γιπθνδηηηθφ δεζκφ ησλ λνπθιενδηηψλ θαη ησλ λνπθιενηηδίσλ πεξηνξίδεηαη ζε 

νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, ιφγσ ηεο χπαξμεο ζηεξενρεκηθψλ παξεκπνδίζεσλ. Γεληθά 

φκσο, ζηνπο πνπξηληθνχο λνπθιενδίηεο ππάξρεη ηαρεία αιιεινκεηαηξνπή ησλ syn θαη 

anti δηακνξθψζεσλ, ελψ ζηνπο ππξηκηδηληθνχο λνπθιενδίηεο ππεξέρεη ε anti 

δηακφξθσζε. Επίζεο, anti δηακφξθσζε ιακβάλνπλ ζπλήζσο ηα λνπθιενηίδηα πνπ 

ζρεκαηίδνπλ ηηο έιηθεο ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ.  

Η αληηγξαθή ηνπ αλζξψπηλνπ DNA ζηνλ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ θαηαιχεηαη απφ ηηο 

α, β, δ θαη ε DNA εμαξηψκελεο DNA πνιπκεξάζεο, ελψ ην κηηνρνλδξηαθφ DNA 

αληηγξάθεηαη απφ ηελ γ-DNA πνιπκεξάζε. Τα έλδπκα απηά είλαη ππεχζπλα φρη κφλν 

γηα ηελ αληηγξαθή, αιιά θαη γηα ηελ επηδηφξζσζε ηνπ DNA, ιεηηνπξγψληαο 

ζπγθπξηαθά θαη σο εμσλνπθιεάζεο. Η αληηγξαθή είλαη εκηζπληεξεηηθή, δειαδή ε 

κία απφ ηηο δχν έιηθεο ηνπ DNA ρξεζηκνπνηείηαη σο κήηξα θαη κε δνκηθέο κνλάδεο ηα 

κνλνθσζθνξηθά δενμπλνπθιενηίδηα ζρεκαηίδεηαη ζηαδηαθά ε ζπκπιεξσκαηηθή 

αιπζίδα. Τν ππξελφθηιν πξσηνηαγέο 3’-πδξνμχιην ηνπ ηειεπηαίνπ λνπθιενηίδηνπ ηεο 

αιπζίδαο ηνπ λνπθιετληθνχ νμένο πξνζβάιιεη ην α-άηνκν θσζθφξνπ ελφο 

ηξηθσζθνξηθνχ λνπθιενηηδίνπ θαη έηζη ζρεκαηίδεηαη 3’→5’ θσζθνδηεζηεξηθφο 

δεζκφο, ελψ απνζπάηαη ππξνθσζθνξηθφ νμχ. Με αλάινγε αληίδξαζε ζπλδένληαη 

νκνηνπνιηθά θαη ηα λνπθιενηίδηα ηνπ RNA. Καηά ηελ αληηγξαθή ηζρχεη ν θαλφλαο 

ηεο ζπκπιεξσκαηηθφηεηαο, φπσο έρεη δηαηππσζεί απφ ηνπο James D. Watson θαη 

Francis H. C. Crick, δειαδή νη βάζεηο ησλ λνπθιενηηδίσλ, πνπ πξνζηίζεληαη, είλαη 
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ζπκπιεξσκαηηθέο σο πξνο ηηο βάζεηο ηεο κεηξηθήο αιπζίδαο ζηελ αληίζηνηρε ζέζε.  

29
 

Τα δεχγε πνπ επηηξέπνληαη, είλαη Αδελίλε – Θπκίλε (δχν δεζκνί 

πδξνγφλνπ) θαη Γνπαλίλε – Κπηνζίλε (ηξεηο δεζκνί πδξνγφλνπ) 

θαη έηζη δηαζθαιίδεηαη ε νξζφηεηα ηεο αληηγξαθήο θαη ε γελεηηθή 

ζηαζεξφηεηα. Πεξηζζφηεξν πνιχπινθε είλαη ε δηαδηθαζία ηεο 

κεηαγξαθήο, πνπ θαηαιχεηαη απφ DNA εμαξηψκελεο RNA 

πνιπκεξάζεο θαη εμαζθαιίδεη ηε ζσζηή ξνή ηεο γελεηηθήο 

πιεξνθνξίαο. 

Σηα αλζξψπηλα θχηηαξα ηα ―ιάζε‖ ζηελ αληηγξαθή είλαη ζπάληα θαη ζπλήζσο 

επηδηνξζψλνληαη απφ ηηο DNA πνιπκεξάζεο. Οξηζκέλα ιάζε πνπ παξακέλνπλ είλαη 

ππεύζπλα γηα κεηαιιάμεηο, ζηηο νπνίεο απνδίδεηαη αθ’ ελόο κελ ε εμέιημε θαη ε 

πνηθηινκνξθία ηωλ νξγαληζκώλ θαη αθεηέξνπ ε γήξαλζε θαη ε εκθάληζε 

εθθπιηζηηθώλ αζζελεηώλ, όπωο ν θαξθίλνο. Έλαο ζεκαληηθφο παξάγνληαο πνπ 

επεξεάδεη ηελ αμηνπηζηία ηεο αληηγξαθήο ηνπ DNA είλαη ε επάξθεηα ησλ ηεζζάξσλ 

δενμπξηβνλνπθιενηηδίσλ. Η αλαζηνιή ηεο ζχλζεζεο ησλ δενμπξηβνλνπθιενηηδίσλ 

ζεσξείηαη φηη έρεη κεηαιιαμηνγφλεο ηδηφηεηεο θαη είλαη δπλαηφλ λα πξνθαιέζεη 

αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο ηνπ θπηηάξνπ ή θαη θπηηαξηθφ ζάλαην. 

 

1.3 Ννπθιενδηηηθά παξάγωγα πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ωο θάξκαθα 

 

Τα δνκηθά αλάινγα ησλ θπζηθψλ λνπθιενδηηψλ/λνπθιενηηδίσλ κπνξνύλ ελ 

δπλάκεη λα αζθήζνπλ θπηηαξνηνμηθή δξάζε ωο αληηκεηαβνιίηεο θαηά ηε 

βηνζχλζεζε ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ, είηε επεηδή ελζσκαηψλνληαη θαη ηξνπνπνηνχλ 

ηε δνκή ησλ καθξνκνξίσλ DNA θαη RNA, είηε επεηδή αλαζηέιινπλ δηάθνξα 

εκπιεθφκελα έλδπκα κεηαβάιινληαο ην κεηαβνιηζκφ ησλ θπζηνινγηθψλ 

λνπθιενδηηψλ.
30

 Υπάξρνπλ επίζεο θαη νξηζκέλα έλδπκα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

αλαπαξαγσγή ηψλ θαη βαθηεξίσλ, πνπ είηε δελ απαληψληαη θαζφινπ ζηνπο 

αλψηεξνπο νξγαληζκνχο, είηε δηαθέξνπλ αηζζεηά απφ ηα αληίζηνηρα έλδπκα ηνπ 

μεληζηή, ψζηε λα είλαη εθηθηή ε εθιεθηηθή αλαζηνιή ηνπο. Αληίζεηα, επεηδή ε 

ρεκεηνζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ κε λνπθιενδηηηθά παξάγσγα βαζίδεηαη θπξίσο ζηε 

κεγάιε ηαρχηεηα αλαπαξαγσγήο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, είλαη επφκελν λα 

παξνπζηάδεη (ηηο γλσζηέο) παξελέξγεηεο απφ ηνπο θπζηνινγηθά ηαρέσο 

αλαπαξαγφκελνπο ηζηνχο. 
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Η ρξήζε ηνπ όξνπ «λνπθιενδίηεο» είλαη γεληθή θαη πεξηιακβάλεη φια ηα κφξηα 

πνπ κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ δνκηθά αλάινγα ησλ θπζηθψλ λνπθιενδηηψλ, δειαδή ησλ 

δνκηθψλ κνλάδσλ ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ ή άιισλ λνπθιενδηηψλ πνπ 

απνκνλψλνληαη θαη κειεηψληαη σο θπζηθά πξντφληα (πρ ζπζηαηηθά/πξντφληα 

κπθήησλ). Έηζη, ε δνκηθή κεηαηξνπή κπνξεί λα πξνθιεζεί: 

 ζηελ εηεξνθπθιηθή βάζε, 

 ζην ζαθραξηθφ ηκήκα, 

 ζηελ εηεξνθπθιηθή βάζε θαη ζην ζαθραξηθφ ηκήκα ζπγρξφλσο. 

Η πξψηε πεξίπησζε αλαθέξεηαη θπξίσο ζε παξάγσγα πνπξίλεο, ζηα νπνία 

δηαθνξνπνηνχληαη ηα άηνκα αδψηνπ ζηνλ εηεξνθπθιηθφ ππξήλα. Όηαλ 

αληηθαηαζηαζεί έλα άδσην απφ άλζξαθα, ην λέν κφξην αλαθέξεηαη σο δεαδα- 

αλάινγν, π.ρ. ην tubercidin (΢τήμα 1.4) είλαη ε 7-δεαδα-αδελνζίλε. Αληίζεηα, φηαλ 

αληηθαηαζηαζεί άλζξαθαο απφ άδσην, ην λέν κφξην αλαθέξεηαη σο αδα- αλάινγν, π.ρ. 

ην ΑΖC (΢τήμα 1.4) είλαη ε 5-αδα-θπηηδίλε. Άιινηε εηζάγνληαη ραξαθηεξηζηηθέο 

νκάδεο ζηηο εηεξνθπθιηθέο βάζεηο ησλ λνπθιενδηηψλ, φπσο π.ρ. ην cladribine (΢τήμα 

1.3) είλαη ε 2-ρισξν-2’-δενμπαδελνζίλε, ελψ ζπαληφηεξα ηξνπνπνηείηαη ν ίδηνο ν 

εηεξνθπθιηθφο ζθειεηφο, αιιάδνληαο κέγεζνο, φπσο ζηελ πεξίπησζε ηνπ pentostatin, 

ή ζρεκαηίδνληαο ηξηθπθιηθφ αξσκαηηθφ ζχζηεκα, φπσο ζηελ πεξίπησζε ηνπ 

triciribine (΢τήμα 1.4). 
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΢τήμα 1.4 

 

Σηε δεχηεξε θαηεγνξία εληάζζνληαη αξρηθά φια ηα αξαβηλν-παξάγσγα 

λνπθιενδηηψλ, φπσο ην Ara-A (1-β-D-αξαβηλνθνπξαλνδπιναδελνζίλε, ΢τήμα 1.5), 

ζηα νπνία έρεη αιιάμεη ε ζηεξενρεκεία ηνπ 2’-πδξνμπιίνπ ηνπ ζαθράξνπ. Επίζεο, 
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εληάζζνληαη ηα 2’,3’-δηδενμπ-παξάγσγα λνπθιενδηηψλ, φπσο ην ddI (didanosine, 

δηδενμπηλνζίλε, ΢τήμα 1.2), ζηα νπνία ηα πδξνμχιηα 2’ θαη 3’ έρνπλ αληηθαηαζηαζεί 

απφ πδξνγφλα. Έρεη, επίζεο, ζπκβεί αληηθαηάζηαζε πδξνμπιίνπ ηνπ ζαθραξηθνχ 

δαθηπιίνπ απφ άιιε νκάδα, αληηθαηάζηαζε ηεο ξηβνθνπξαλφδεο απφ νμαζεηνιαληθφ 

δαθηχιην ή απφ θπθινβνπηαληθφ ή θπθινπεληαληθφ ππνθαηεζηεκέλν δαθηχιην, νπφηε 

αλαθεξφκαζηε ζε ―θαξβνθπθιηθνχο λνπθιενδίηεο‖, φπσο ην aristeromycin, (΢τήμα 

1.5). Μηα εηδηθή θαηεγνξία λνπθιενδηηηθψλ παξαγψγσλ είλαη απηή, ζηελ νπνία ν 

ζαθραξηθφο δαθηχιηνο έρεη αληηθαηαζηαζεί απφ αιεηθαηηθή αιπζίδα ππνθαηεζηεκέλε 

κε πδξνμχιην(α), ε νπνία κπνξεί λα κηκεζεί ελ κέξεη ηε ιεηηνπξγία ηνπ. Έηζη, 

πξνθχπηνπλ νη ―άθπθινη λνπθιενδίηεο‖, φπσο ηα ζεκαληηθά αληη-ητθά θάξκαθα 

acyclovir θαη ganciclovir (΢τήμα 1.2). 
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΢τήμα 1.5 

 

1.3.1 Ννπθιενδηηηθά παξάγωγα ωο αληηθαξθηληθά θάξκαθα 

 

 κειέηε ηεο θπζηνινγίαο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ απνθάιπςε ηε δηαθνξνπνίεζε 

ηεο έθθξαζεο αξθεηψλ γνληδίσλ, κε απνηέιεζκα ηε ζνβαξή δηαηαξαρή ή ηελ 

θαηάξγεζε ησλ πνιιαπιψλ ξπζκηζηηθψλ κεραληζκψλ, 

πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ έιεγρν ηεο νκνηφζηαζεο ηνπ 

νξγαληζκνχ θαη κε ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε. Παξά ηηο 

επί κέξνπο δηαθνξνπνηήζεηο, πνπ είλαη πνιιέο, ην 

ηειηθφ απνηέιεζκα έρεη λα θάλεη κε ηελ αλάγθε 

πνιιαπιαζηαζκνχ ηνπ θαξθηληθνχ θπηηάξνπ, 
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επνκέλσο θαη κε ηελ αλάγθε βηνζχλζεζεο DNA, πνπ ζπλεπάγεηαη ηε δηαξθή 

πξνκήζεηα πξψησλ πιψλ, λνπθιενηηδίσλ πνπξηλψλ θαη ππξηκηδηλψλ.  

Τα λνπθιενδηηηθά παξάγσγα εηζήρζεζαλ ζηελ ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ θαηά ηε 

δεθαεηία ηνπ 1960 θαη παξακέλνπλ έθηνηε ηα πιένλ ρξεζηκνπνηνχκελα θαη δξαζηηθά 

θάξκαθα. Σπλήζσο ιεηηνπξγνχλ ζε δχν επίπεδα: αθ’ ελφο κελ αλαζηέιινληαο ηελ 

αλαγσγάζε ησλ ξηβνλνπθιενηηδίσλ θαη αθ’ εηέξνπ αληηθαζηζηψληαο ηα θπζηθά 

λνπθιενηίδηα ζηελ αιπζίδα DNA. Πξνθαιείηαη ηεξκαηηζκφο ηεο ζχλζεζεο ηνπ 

λνπθιετληθνχ νμένο, δηαηαξαρή ησλ δηαδηθαζηψλ επηδηφξζσζεο θαη ηειηθά θπηηαξηθή 

απφπησζε. Μέζα ζε απηφ ην γεληθφ πιαίζην, πξνθχπηνπλ αξθεηέο επί κέξνπο 

δηαθνξνπνηήζεηο, ιφγσ ηεο εκπινθήο πνιιαπιψλ παξαγφλησλ θαη ζπλεπψο ε 

εμαγωγή ζρέζεωλ δνκήο-δξάζεο γη’ απηά ηα κόξηα δελ είλαη απιή.  

 

α) Θεηνπνπξίλεο: 6-mercaptopurine, 6-thioguanine 

Τα 6-mercaptopurine θαη 6-thioguanine (΢τήμα 1.1) είλαη δνκηθά αλάινγα ηεο 

ππνμαλζίλεο θαη ηεο γνπαλίλεο αληίζηνηρα. Εηζεξρφκελα ζηνλ νξγαληζκφ, 

ξηβνδπιηψλνληαη θαη θσζθνξπιηψλνληαη απφ ηελ θσζθνξνξηβνδπιηθή ηξαλζθεξάζε, 

ην έλδπκν κεηαβνιηζκνχ ησλ πνπξηλψλ θαηά ηελ δηαδηθαζία επαλαρξεζηκνπνίεζεο 

πιηθψλ (purine salvage pathway). Μεηαηξέπνληαη αξρηθά ζε κνλνθσζθνξηθή 

ζεηντλνζίλε θαη κνλνθσζθνξηθή ζεηνγνπαλνζίλε θαη ζηε ζπλέρεηα ζηα αληίζηνηρα 

λνπθιενηίδηα, πνπ ελζσκαηψλνληαη ζε αιπζίδα DNA, θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

βηνζχλζεζεο ηνπ λνπθιετληθνχ νμένο, ζηε θάζε S ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. Πξνθχπηεη 

αλαζηνιή πιήζνπο ελδχκσλ πρ DNA πνιπκεξαζψλ, ιηγαζψλ θαη ελδνλνπθιεαζψλ. 

Επηπιένλ, ην κνλνθσζθνξηθφ λνπθιενηίδην ηνπ 6-mercaptopurine αλαζηέιιεη έλδπκα 

πνπ ιακβάλνπλ κέξνο ζηε de novo ζχλζεζε ησλ πνπξηλψλ, κεηαμχ ησλ νπνίσλ ε 

PRPP ακηδνηξαλζθεξάζε, ε αθπδξνγνλάζε ηεο 1-κνλνθσζθνξηθήο ηλνζίλεο (IMP 

dehydrogenase) θαη ε αλαγσγάζε ησλ ξηβνλνπθιενηηδίσλ. Οη ζεηνπνπξίλεο 

ρξεζηκνπνηνχληαη θπξίσο ζε νμείεο ιεπραηκίεο, ην 6-mercaptopurine ρνξεγείηαη 

επξέσο ζε παηδηθέο ιεπραηκίεο θαη είλαη επίζεο ην ζπλεζέζηεξα ρνξεγνχκελν 

θάξκαθν ζηε ρξφληα ιεκθνβιαζηηθή ιεπραηκία.  

 

β) 2-Aινγνλωκέλα αλάινγα ηεο 2’-δενμπαδελνζίλεο: cladribine, fludarabine, 

clofarabine 

Η ελδνθπηηάξηα ζπγθέληξσζε φισλ ησλ δνκηθψλ αλαιφγσλ ηεο 2’-

δενμπαδελνζίλεο ξπζκίδεηαη απφ ηε δξάζε εηδηθψλ θαηαβνιηθψλ ελδχκσλ, ηα 
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ζεκαληηθφηεξα εθ ησλ νπνίσλ είλαη ε δεακηλάζε ηεο αδελνζίλεο (ADA), πνπ 

κεηαηξέπεη ηα παξάγσγα αδελνζίλεο ζηα αληίζηνηρα, ιηγφηεξν δξαζηηθά παξάγσγα 

ηλνζίλεο θαη ε θσζθνξπιάζε ησλ λνπθιενδηηψλ πνπξίλεο (PNP), πνπ δηαζπά ηνλ 

γιπθνδηηηθφ δεζκφ. Με ζθνπφ ηελ αχμεζε ηεο κεηαβνιηθήο ζηαζεξφηεηαο ησλ 

αλαιφγσλ αδελνζίλεο επηρεηξήζεθε ε αληηθαηάζηαζε ηνπ 2-πδξνγφλνπ ηεο πνπξίλεο 

απφ αινγφλν.
31

  

Tφζν ην cladribine (2-ρισξν-2’-δενμπαδελνζίλε, ΢τήμα 1.3), φζν θαη ην 

fludarabine (5’-κνλνθσζθνξηθφο εζηέξαο ηεο 9-β-D-αξαβηλνθνπξαλνδπιν-2-

θζνξναδελίλεο, ΢τήμα 1.3) είλαη πνιχ αλζεθηηθά ζηε δξάζε ηεο ADΑ.
32

 Τν 

fludarabine εηζέξρεηαη  ζην θχηηαξν κεηά απφ ηελ πδξφιπζε 

ηνπ 5’-θσζθνξηθνχ εζηέξα, πνπ γίλεηαη ηαρχηαηα θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο ελδνθιέβηαο έγρπζεο απφ κε εμεηδηθεπκέλεο 

θσζθαηάζεο ηνπ νξνχ. Σηα ιεκθνθχηηαξα, φπνπ ππάξρνπλ 

πςειά επίπεδα θηλάζεο ηεο δενμπθπηηδίλεο θαη ρακειά 

επίπεδα 5’-λνπθιενηηδάζεο ζπζζσξεχεηαη ν ηξηθσζθνξηθφο εζηέξαο ηνπ, πνπ 

αληαγσλίδεηαη απνηειεζκαηηθά ην θπζηθφ ππφζηξσκα, γηα ηελ ελζσκάησζή ηνπ ζε 

αιπζίδα DNA. Η αχμεζε ηεο ελδνθπηηάξηαο ζπγθέληξσζεο ησλ κεηαβνιηηψλ ησλ 

αλσηέξσ θαξκάθσλ θαηαζηέιιεη ηελ έθθξαζε γνληδίσλ, πνπ θσδηθνπνηνχλ 

πξσηεΐλεο απαξαίηεηεο γηα ηελ επηβίσζε ηνπ θπηηάξνπ, θαη επεξεάδεη ηε 

κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία, ελεξγνπνηψληαο απνπησηηθέο νδνχο, φπσο απηή πνπ 

ειέγρεηαη απφ ηηο θαζπάζεο -3 θαη -9.
33

 Τν fludarabine  ελζσκαηψλεηαη θαη ζην RNA 

θαη πξνθαιεί πξφσξε δηαθνπή ηεο κεηαγξαθηθήο δηαδηθαζίαο, αλαζηνιή ηεο RNA-

πνιπκεξάζεο ΘΘ θαη ηειηθά αλαζηνιή ηεο ζχλζεζεο RNA. Τέινο, ελδηαθέξνλ 

παξνπζηάδεη ε δξάζε ησλ cladribine θαη fludarabine σο αλαζηνιέσλ ηεο κεζπιίσζεο 

ηνπ DNA, κέζσ αλαζηνιήο ηεο πδξνιάζεο ηεο S-αδελνδπινκεζεηνλίλεο, ηεο έλσζεο 

πνπ ιεηηνπξγεί σο δφηεο κεζπιίνπ.
34

 Η κεζπιίσζε ηνπ DNA είλαη ζεκαληηθή 

επηγελεηηθή δηαδηθαζία, πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ ξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο, κε 

ηελ θπηηαξηθή δηαθνξνπνίεζε θαη βέβαηα κε ηελ θαξθηλνγέλεζε. Τν cladribine,  

ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ ζεξαπεία δηαθφξσλ κνξθψλ ιεπραηκίαο θαη (κε-

Hodgkin) ιεκθσκάησλ, θαζψο επίζεο θαη γηα ηνλ έιεγρν ηεο 

ζθιήξπλζεο θαηά πιάθαο θαη νξηζκέλσλ απηνάλνζσλ λνζεκάησλ, 

φπσο ν ζπζηεκαηηθφο ιχθνο θαη ε ςσξίαζε.
35

 Σε αληίζεζε κε ην 

cladribine, πνπ θαηαπνιεκά ηελ νμεία κπεινγελή ιεπραηκία ζε παηδηά, 

ην fludarabine είλαη δξαζηηθφ ζηελ νμεία κπεινγελή ιεπραηκία ελειίθσλ, αιιά κφλν 
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φηαλ ρνξεγείηαη ζε πςειέο δφζεηο, πνπ ζπλήζσο είλαη λεπξνηνμηθέο. Μηα άιιε 

ζνβαξή παξελέξγεηα απηψλ ησλ θαξκάθσλ είλαη ε πξφθιεζε αλνζνθαηαζηνιήο 

κεγάιεο δηάξθεηαο, πνπ δίλεη πξφζθνξν έδαθνο γηα ηελ αλάπηπμε κνιχλζεσλ θαη 

ίζσο δεπηεξνγελψλ θαξθίλσλ. 

Σηα πιαίζηα πξνζπαζεηψλ βειηίσζεο ηεο θιηληθήο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηνπο, 

αλαθαιχθζεθε ην clofarabine, (΢τήμα 1.3), πνπ είλαη πνιχ αλζεθηηθφ ζηε δξάζε ησλ 

ADA θαη PNP θαη ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αληηκεηψπηζε νμείαο ιεπραηκίαο ζε 

παηδηά. 

 

γ) Παξάγωγα γνπαλνζίλεο: araG θαη nelarabine 

Τν 1983 δεκνζηεχηεθε κειέηε ζρεηηθά κε ηελ θπηηαξνηνμηθή δξάζε ηεο 9-β-D-

αξαβηλνθνπξαλνδπινγνπαλίλεο (araG) ζηα Τ-ιεκθνθχηηαξα.
36

 Τν αλσηέξσ 

παξάγσγν είλαη αλζεθηηθφ ζηελ δξάζε ηεο PNP, αιιά πξαθηηθά αδηάιπην ζην λεξφ, 

γεγνλφο πνπ δελ επηηξέπεη ηελ πεξαηηέξσ αλάπηπμε ηνπ σο θάξκαθν. Αλη’ απηνχ 

αμηνινγήζεθε θιηληθά ην πξνθάξκαθν nelarabine [2-ακηλν-(9-β-D-

αξαβηλνθνπξαλνδπιν)-6-κεζνμπ-9H-πνπξίλε, ΢τήμα 1.3], πνπ δηαιχεηαη δέθα θνξέο 

θαιχηεξα απφ ην araG ζην λεξφ θαη κεηαηξέπεηαη πιήξσο θαη εχθνια ζε araG κε ηελ 

επίδξαζε ηεο δεακηλάζεο ηεο αδελνζίλεο. Τν nelarabine απεδείρζε απνηειεζκαηηθφ, 

θπξίσο γηα ζεξαπεία αζζελψλ κε νμεία Τ-ιεκθνθπηηαξηθή ιεπραηκία.
9,37

 

Ο κεραληζκφο δξάζεο ηνπ araG δελ έρεη θαηαλνεζεί πιήξσο, φκσο θαίλεηαη φηη ε 

θπηηαξνηνμηθφηεηα ηνπ ζπζρεηίδεηαη κε ηελ επηηπρή ελζσκάησζε ηνπ αληίζηνηρνπ 

κνλνθσζθνξηθνχ ηνπ εζηέξα ζην DNA, ζηε ζέζε ηεο κνλνθσζθνξηθήο γνπαλνζίλεο, 

νπφηε ελεξγνπνηείηαη ε θπηηαξηθή απφπησζε. Τν araG ελζσκαηψλεηαη επίζεο ζην 

κηηνρνλδξηαθφ DNA, κε απνηέιεζκα λα δηαηαξάζζεηαη ε ιεηηνπξγία ησλ 

κηηνρνλδξίσλ θαη λα πξνθχπηεη κηηνρνλδξηαθή ηνμηθφηεηα κεηά απφ καθξά έθζεζε 

ζην θάξκαθν.
38
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1.3.2 Ννπθιενδηηηθά αλάινγα ωο αληη-ηϊθά θάξκαθα 

 

Ο νξζνινγηθφο ζρεδηαζκφο παξαγψγσλ ηθαλψλ λα αλαζηέιινπλ κε εθιεθηηθφ 

ηξφπν νξηζκέλεο δσηηθέο ιεηηνπξγίεο παζνγφλσλ ηψλ θαηέζηε δπλαηφο θπξίσο κεηά 

απφ ηε κειέηε ηεο αλαζηνιήο δηαθφξσλ ητθψλ ελδχκσλ, φπσο είλαη γηα παξάδεηγκα νη 

DNA- ή RNA-πνιπκεξάζεο, πνπ ιακβάλνπλ κέξνο ζηε βηνζχλζεζε ηνπ γελεηηθνχ 

πιηθνχ ησλ ηψλ, νη πξσηεάζεο, πνπ ―ελεξγνπνηνχλ‖ ηηο ητθέο πνιππξσηεΐλεο 

δηαζπψληαο ηηο πξνο δνκηθέο θαη ιεηηνπξγηθέο ητθέο πξσηεΐλεο, θ. α. Η εχξεζε 

ηζρπξνχ θαη εθιεθηηθνχ αλαζηνιέα ηνπ ητθνχ ελδχκνπ απνηειεί ην πξψην βήκα κηαο 

πην απαηηεηηθήο δηαδηθαζίαο, αθνχ γηα λα είλαη θιηληθά εθαξκφζηκν έλα αληη-ητθφ 

παξάγσγν πξέπεη λα ραξαθηεξίδεηαη θαη απφ άιιεο ηδηφηεηεο, φπσο είλαη ε 

ηθαλνπνηεηηθή ζηαζεξφηεηα θαη βηνδηαζεζηκφηεηα γηα ιήςε απφ ην ζηφκα, ε 

θαηάιιειε θαξκαθνθηλεηηθή θαη κεηαβνιηθή ζπκπεξηθνξά, ε ειάρηζηε 

θπηηαξνηνμηθφηεηα, νη κε απαγνξεπηηθέο αιιειεπηδξάζεηο κε άιια θάξκαθα θιπ.  

Ο αξηζκφο ησλ λνπθιενδηηηθψλ παξαγψγσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζήκεξα ζηε 

ζεξαπεία ηψζεσλ είλαη κεγάινο.
39

 Ελδεηθηηθά, αλαθέξεηαη φηη 15 απφ ηηο 30 

δξαζηηθέο ελψζεηο, πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηηο Ηλσκέλεο Πνιηηείεο γηα ηελ 

παξαζθεπή αληη-ητθψλ θαξκάθσλ, είλαη παξάγσγα λνπθιενδηηψλ θαη ζηνρεχνπλ 

θπξίσο ζηελ αληηκεηψπηζε ηνπ ζπλδξφκνπ ηνπ AIDS (HIV) θαη κνιχλζεσλ απφ 

εξπεηντνχο (HSV, HMCV) θαη ηνχο επαηίηηδαο (HBV, HCV). Εηδηθά γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηνπ HIV ρξεζηκνπνηνχληαη ζπλδπαζηηθά ρεκεηνζεξαπεπηηθά ζρήκαηα, 

ζηα νπνία ζπκκεηέρνπλ θαη άιιεο θαηεγνξίεο αληη-ητθψλ θαξκάθσλ π.ρ. κε 

λνπθιενδηηηθνί (αιινζηεξηθνί) αλαζηνιείο ηεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο θαη 

πεπηηδνκηκεηηθνί αλαζηνιείο ηεο ητθήο πξσηεάζεο. 

 

α) Αλαζηνιείο ηωλ πνιπκεξαζώλ ηωλ λνπθιεϊληθώλ νμέωλ 

Απφ ηηο ηξεηο θσζθνξπιηψζεηο ηεο κεηαβνιηθήο ελεξγνπνίεζεο απηψλ ησλ 

κνξίσλ, κφλν ε πξψηε είλαη εθιεθηηθή, αλεμάξηεηα αλ νθείιεηαη ζε θπηηαξηθέο ή 

ητθέο θηλάζεο. Οη δχν επφκελεο αληηδξάζεηο είλαη ιηγφηεξν εθιεθηηθέο θαη ζπλήζσο 

θαηαιχνληαη απφ δηάθνξεο θπηηαξηθέο θηλάζεο. Τν acyclovir [9-[(2-

πδξνμπαηζνμπ)κεζπιν]γνπαλίλε, ΢τήμα 1.2] νθείιεη ηελ εμαηξεηηθή ηνπ 

εθιεθηηθφηεηα θπξίσο ζην γεγνλφο φηη ε πξψηε αληίδξαζε θσζθνξπιίσζεο, 

θαηαιχεηαη απνηειεζκαηηθά κφλν απφ ηελ ητθή θηλάζε ηεο ζπκηδίλεο ηνπ ηνχ ηνπ 

έξπεηα (HSV-1 θαη HSV-2) θαη ηνπ έξπεηα-δσζηήξα (VZV). Ελεξγνπνηείηαη, ινηπφλ, 
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κεηαβνιηθά κφλν ζηα κνιπζκέλα θχηηαξα θαη ν ηξηθσζθνξηθφο εζηέξαο ηνπ 

αλαγλσξίδεηαη πνιχ θαιχηεξα σο ππφζηξσκα απφ ηηο ητθέο, παξά απφ ηηο αλζξψπηλεο 

DNA πνιπκεξάζεο.
40

 Απνηειεί ππφδεηγκα αζθαινχο θαη απνηειεζκαηηθήο αληη-ητθήο 

ζεξαπείαο θαη ήηαλ επφκελν λα ρξεζηκεχζεη σο έλσζε-νδεγφο γηα ηνλ ζρεδηαζκφ 

αλάινγσλ κνξίσλ. Μεηαμχ απηψλ πεξηιακβάλεηαη έλα άιιν θάξκαθν, ην ganciclovir 

(΢τήμα 1.2), ζην νπνίν πξνζηέζεθε ζηελ ―άθπθιε‖ αιπζίδα κηα 

πδξνμπκεζπιελνκάδα σο ππνθαηαζηάηεο. Τν ganciclovir, ζε αληίζεζε κε ην 

acyclovir, είλαη πνιχ δξαζηηθφ έλαληη ηνπ αλζξψπηλνπ θπηηαξνκεγαιντνχ (HCMV), 

δελ ηεξκαηίδεη ηε ζχλζεζε ηεο αιπζίδαο, ζηελ νπνία ελζσκαηψλεηαη σο 

κνλνθσζθνξηθφο λνπθιενδίηεο θαη, εμ’ αηηίαο ηεο ιηγφηεξν εθιεθηηθήο κεηαβνιηθήο 

ελεξγνπνίεζεο θαη ηεο ιηγφηεξν εθιεθηηθήο αλαζηνιήο ηεο ητθήο DNA πνιπκεξάζεο, 

εκθαλίδεη θπηηαξνηνμηθφηεηα θαη ζνβαξέο παξελέξγεηεο.
41

  

Σε αλάινγε κε ην acyclovir, πνιχ εθιεθηηθή κεηαβνιηθή ελεξγνπνίεζε νθείιεη ηελ 

εθιεθηηθφηεηα ηεο δξάζεο ηνπ θαη ην brivudine [(Ε)-5-(2-βξσκνβηλπιν)-2’-

δενμπνπξηδίλε, ΢τήμα 1.6] θαη κάιηζηα θαζνξηζηηθφ ξφιν παίδεη ε trans- γεσκεηξηθή 

ηζνκέξεηα ηνπ ππνθαηαζηάηε. To brivudine θσζθνξπιηψλεηαη απφ ηελ θηλάζε ηεο 

ζπκηδίλεο ησλ ηψλ HSV-1 θαη VZV, αιιά δελ αλαγλσξίδεηαη επαξθψο απφ ηελ 

θηλάζε ηεο ζπκηδίλεο ηνπ HSV-2, κε απνηέιεζκα λα κε κεηαηξέπεηαη ζηνλ 5’-

ηξηθσζθνξηθφ λνπθιενδίηε ζε θχηηαξα πνπ έρνπλ κνιπλζεί κε έξπεηα ησλ 

γελλεηηθψλ νξγάλσλ.
42

 

Αληίζεηα, ην zidovudine (AZT, ΢τήμα 1.6) θαη ηα άιια 2’,3’-

δηδενμπλνπθιενδηηηθά παξάγσγα, πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε ζεξαπεία ηνπ AIDS θαη 

ηνπ ηνχ ηεο επαηίηηδαο Β δξνπλ σο αλαζηνιείο ηεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο 

(Nucleosides Reverse Transcriptase Inhibitors, NRTIs), θσζθνξπιηψλνληαη απφ 

θπηηαξηθέο θηλάζεο εηο βάξνο ησλ θπζηθψλ λνπθιενδηηψλ.
43

 O 5’-ηξηθσζθνξηθφο 

εζηέξαο ησλ 2’,3’-δηδενμπλνπθιενδηηηθψλ αλαιφγσλ απνηειεί ελαιιαθηηθφ 

ππφζηξσκα/αληαγσληζηηθφ αλαζηνιέα ηνπ ητθνχ ελδχκνπ, πνπ ιεηηνπξγεί δηαδνρηθά 

σο εηδηθή RNA εμαξηψκελε DNA πνιπκεξάζε, σο RNAάζε-H θαη σο DNA 

εμαξηψκελε DNA πνιπκεξάζε, γηα λα ζπλζέζεη ην δίθισλν πξν-ητθφ DNA. Απηά ηα 

2’,3’-δηδενμπλνπθιενδηηηθά θάξκαθα δε ζηεξνχληαη ηνμηθψλ παξελεξγεηψλ. Αλ θαη 

ζεσξνχληαη εθιεθηηθά, σο πξνο ηελ αλαζηνιή ηεο ητθήο DNA πνιπκεξάζεο, ππάξρεη 

πάληνηε θίλδπλνο αλαζηνιήο θαη ησλ θπηηαξηθψλ DNA πνιπκεξαζψλ, κε φ,ηη απηφ 

ζπλεπάγεηαη γηα ηελ εθδήισζε θπηηαξνηνμηθφηεηαο. 
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΢τήμα 1.6 

 

Η εμαγωγή ζρέζεωλ δνκήο-δξάζεο γηα ηνπο αληη-ηϊθνύο λνπθιενδίηεο είλαη 

πνιύπινθε θαη επίπνλε, ιφγσ ηεο δπζθνιίαο αμηνιφγεζεο ησλ in vitro 

απνηειεζκάησλ θαη αδπλακίαο πξφβιεςεο ηεο θιηληθήο απνηειεζκαηηθφηεηαο θάζε 

λένπ κνξίνπ. Απαηηείηαη ε ζπιινγή πνιιψλ ζηνηρείσλ, αθφκα θαη ζρεηηθψλ κε ηε 

θπζηνινγία ησλ ρξεζηκνπνηνχκελσλ πεηξακαηφδσσλ, επεηδή ε κεηαβνιηθή 

ελεξγνπνίεζε ηνπ θαξκάθνπ, κε ηε ζπκκεηνρή θηλαζψλ ηνπ μεληζηή, απνηειεί ηηο 

πεξηζζφηεξεο θνξέο ην θαζνξηζηηθφ ζηάδην γηα ηελ εθδήισζε ηεο δξάζεο, ελψ ε 

έθβαζε ησλ αληαγσληζηηθψλ αληηδξάζεσλ εμαξηάηαη θάζε θνξά απφ ηε ζπγθέληξσζε 

ησλ θπζηθψλ λνπθιενδηηψλ θαη λνπθιενηηδίσλ, πνπ είλαη πνιχ δηαθνξεηηθή ζηηο 

δηάθνξεο θπηηαξηθέο θαιιηέξγεηεο, ή ζηνπο δηαθνξεηηθνχο κνιπλζέληεο ηζηνχο ηνπ 

αζζελή. Ελδεηθηηθά, αλαθέξεηαη φηη ηα IC50’s ησλ AZT θαη ddI in vitro δηαθέξνπλ 

θαηά 1000 θαη δελ «πξνβιέπνπλ» θαζφινπ ζσζηά ηελ in vivo δξαζηηθφηεηα θαη ην 

ζρεδφλ ηζνδχλακν ζεξαπεπηηθφ απνηέιεζκα απηψλ ησλ δχν θαξκάθσλ. 
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1.4 Κπηνθηλίλεο 
 

Οη θπηνθηλίλεο απνηεινχλ παξάγσγα ηεο αδελίλεο ππνθαηεζηεκέλα ζηελ 6-ζέζε 

κε αιεηθαηηθή, ηζνπξεληθή αιπζίδα ή κε αξσκαηηθφ δαθηχιην (΢τήμα 1.7). 

Απνηεινχλ ζεκαληηθέο θπηνξκφλεο πνπ βξέζεθε φηη ιεηηνπξγνχλ, ηνπιάρηζηνλ in 

vitro, σο επαγσγείο ηεο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο.
44

 Η θπηνθηλίλε, πνπ είλαη πεξηζζφηεξν 

δηαδεδνκέλε ζην θπηηθφ βαζίιεην είλαη ε trans-zeatin θαη αθνινπζνχλ άιια 

παξάγσγα αδελίλεο πνπ θέξνπλ Ν
6
-αιεηθαηηθφ ππνθαηαζηάηε, ησλ νπνίσλ νη 

ζπγθεληξψζεηο δηαθέξνπλ, αλάινγα κε ην είδνο. Ληγφηεξν δηαδεδνκέλεο είλαη νη 

αξσκαηηθέο θπηνθηλίλεο, δειαδή ε Ν
6
-βελδπιαδελίλε θαη ηα πδξνμπιησκέλα 

παξαγσγά ηεο, νη ηνπνιίλεο (topolins), πνπ έρνπλ απνκνλσζεί κφλν απφ θπηά ηνπ 

γέλνπο taxa.
45

  

Θδηαίηεξε είλαη ε πεξίπησζε ηεο Ν
6
-θνπξθνπξπιαδελίλεο ή θηλεηίλεο (kinetin), πνπ 

απνκνλψζεθε σο πξντφλ ππξφιπζεο ηνπ DNA,
46

 παξαζθεπάζζεθε ζπλζεηηθά θαη 

κειεηήζεθε εθηελψο πξηλ απνδεηρζεί φηη πξφθεηηαη ζηελ νπζία γηα θπζηθφ πξντφλ.
47

 Η 

θηλεηίλε αζθεί ηζρπξή αληη-νμεηδσηηθή δξάζε in vitro θαη in vivo
48

 θαη απνδεδεηγκέλα 

πξνζηαηεχεη ην DNA απφ ελδερφκελε νμεηδσηηθή βιάβε.
47

 Θεσξείηαη ηζρπξφο 

αληηγεξαληηθφο παξάγνληαο θαη ρξεζηκνπνηείηαη ζηε βηνκεραλία θαιιπληηθψλ.
49

  

Φαίλεηαη φηη φιεο νη θπζηθέο θπηνθηλίλεο ζπλζέηνληαη ζηα πιαίζηα ηεο άκπλαο ηνπ 

θπηηάξνπ, φηαλ βξίζθεηαη ππφ ηελ επίδξαζε νμεηδσηηθνχ stress.
50

 Εκθαλίδνληαη ζε 

πνηθηιία κνξθψλ, σο ειεχζεξεο βάζεηο, σο ξηβνλνπθιενδηηηθά παξάγσγα, σο 5’-

κνλνθσζθνξηθά λνπθιενηίδηα, σο Ο-γιπθνδίηεο, ή ζπδεπγκέλεο κε δηάθνξα 

ακηλνμέα. Εμ’ απηψλ, ε ηζνπεληπιαδελίλε είλαη ε κφλε πνπ απαληάηαη θαη ζην δσηθφ 

βαζίιεην, πξνεξρφκελε απφ ην κεβαινληθφ νμχ θαη εληνπίδεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα, 

ή σο ζπζηαηηθφ ηνπ tRNA, ιακβάλνληαο κέξνο ζηνλ έιεγρν ηεο πξσηετλνζχλζεζεο. 

Ο ξφινο ησλ θπηνθηληλψλ ζηνλ έιεγρν ηεο αχμεζεο θαη ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ 

θπηηθψλ θπηηάξσλ πξνθάιεζε ην επηζηεκνληθφ ελδηαθέξνλ, ζρεηηθά κε ηελ 

πηζαλφηεηα άζθεζεο κηαο αλάινγεο δξάζεο ζηα δσηθά θχηηαξα θαη ηελ αλάπηπμε 

ελψζεσλ, πνπ ζρεηίδνληαη κε δπζιεηηνπξγίεο ζηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε θαη 

δηαθνξνπνίεζε, φπσο ν θαξθίλνο. 
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΢τήμα 1.7 

 

Αξρηθά, επηβεβαηψζεθε ε ηθαλφηεηα ηεο θηλεηίλεο θαη άιισλ θπζηθψλ 

θπηνθηληλψλ λα επάγνπλ ηε δηαθνξνπνίεζε αλζξψπηλσλ θπηηάξσλ, αιιά ζε ζρεηηθά 

πςειέο ζπγθεληξψζεηο (25–100 lM).
51

 Πεξηζζφηεξν ελδηαθέξνπζα απνδείρζεθε ε 

δξάζε ησλ ξηβνλνπθιενδηηηθψλ ηνπο παξαγψγσλ, πνπ ελδνθπηηαξηθά κεηαηξέπνληαη 

ζηα αληίζηνηρα κνλνθσζθνξηθά λνπθιενηίδηα θαη αλαζηέιινπλ ηζρπξά ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ιεπραηκηθψλ θπηηάξσλ.
52,53

 Ελψ ε νξκνληθή δξάζε ησλ 

θπηνθηληλψλ νθείιεηαη ζηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ εηεξνθπθιηθνχ ηκήκαηφο ηνπο κε 

ππνδνρείο ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο, ε θπηηαξνηνμηθή δξάζε ηνπο πξνυπνζέηεη ηε 

κεηαβνιηθή ηνπο ελεξγνπνίεζε πξνο ην αληίζηνηρν λνπθιενηίδην.  

Η πςειή δξαζηηθφηεηα ηεο Ν
6
-ηζνπεληελπιαδελνζίλεο, ηεο Ν

6
-βελδπιαδελνζίλεο 

θαη ηνπ ξηβνδίηε ηεο θηλεηίλεο έλαληη δηαθφξσλ θαξθηληθψλ ζεηξψλ επηβεβαηψζεθε κε 

ζεηξά πεηξακάησλ.
54-57

 Επηπιένλ, νη αλσηέξσ ελψζεηο, βξέζεθε φηη, αζθνχλ 

αληηθαξθηληθή δξάζε θαη in vivo
58

 θαη κάιηζηα ν ξηβνδίηεο ηεο θηλεηίλεο πξνηάζεθε 

σο «έλσζε - νδεγφο» γηα ηελ αλάπηπμε ζεξαπείαο έλαληη ηνπ πνιιαπινχ 

κπειψκαηνο.
59

 

Ο κεραληζκφο θπηηαξνηνμηθήο δξάζεο ησλ λνπθιενδηηηθψλ παξαγψγσλ ησλ 

θπηνθηληλψλ, θαζψο θαη νξηζκέλσλ ζπλζεηηθψλ αλαιφγσλ ηνπο
60,61

 πεξηιακβάλεη ηε 
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κείσζε ηεο ελδνθπηηαξηθήο ζπγθέληξσζεο ηνπ ATP θαη ηε δηαηαξαρή ηνπ δπλακηθνχ 

ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο, πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απειεπζέξσζε ηνπ 

θπηνρξψκαηνο C απφ ηα κηηνρφλδξηα θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-3.
52,62,63

 Η 

ελεξγνπνίεζε απφπησζεο είλαη εθιεθηηθή γηα ηα θαξθηληθά θχηηαξα
64

 θαη ζπλδέεηαη 

επίζεο κε ηελ αλαζηνιή ηεο έθθξαζεο ηνπ αληη-απνπησηηθνχ γνληδίνπ bcl-xl,  θαη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ πξν-απνπησηηθνχ γνληδίνπ bax.  

Οη θαζπάζεο αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα πξσηεαζψλ θπζηεΐλεο θαη έρνπλ θπξίαξρν 

ξφιν ζηελ απφπησζε, αθνχ απνδνκνχλ δηάθνξεο ιεηηνπξγηθέο πξσηεΐλεο ηνπ 

θπηηάξνπ, κεηαμχ ησλ νπνίσλ πεξηιακβάλνληαη θαη έλδπκα πνπ εκπιέθνληαη ζηε 

ξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ζηελ επηδηφξζσζε ηνπ DNA. Σπληίζεληαη ζην 

θχηηαξν σο πξφδξνκεο πξσηεάζεο (πξν-θαζπάζεο 30-50 kDa), πνπ γηα λα αζθήζνπλ 

ηελ δξαζηεξηφηεηά ηνπο απαηηνχλ πξσηεφιπζε, είηε κέζσ άιιεο ελεξγνπνηεκέλεο 

πξσηεάζεο, είηε κέζσ απηνπξσηεφιπζεο. 

Επηπιένλ, ε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ νθείιεηαη ζηελ 

αλαζηνιή ηεο κεηάβαζεο G1/S ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, πνπ ζπλδέεηαη κε ηελ 

αλαζηνιή ηεο βηνζχλζεζεο ησλ θπθιηλψλ Α, Ε θαη D1, ελεξγνπνίεζε ηεο 

βηνζχλζεζεο ησλ θπζηθψλ αλαζηνιέσλ ησλ θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ p21waf 

θαη p27kip1 θαη ηειηθά αλαζηνιή ηνπ ελεξγνχ ζπκπιφθνπ cyclin/Cdk2.
65,66

  

Σε ζπλέρεηα ησλ πξνεγνχκελσλ παξαηεξήζεσλ θαη ζε ζπλάθεηα κε ηελ εξεπλεηηθή 

καο ελαζρφιεζε γηα ηε ζχλζεζε θαη βηνινγηθή απνηίκεζε λέσλ ηξνπνπνηεκέλσλ 

λνπθιενδηηηθψλ παξαγψγσλ, απνθαζίζακε λα παξαζθεπάζνπκε νξηζκέλα κε 

θιαζζηθά παξάγσγα αδελνζίλεο, κε ζθνπφ λα κειεηήζνπκε ηελ πηζαλή 

θπηηαξνζηαηηθή δξάζε ηνπο. Τα λέα κφξηα θέξνπλ ηξηθπθιηθφ ζθειεηφ κε δνκηθή 

αληηζηνηρία κε ηηο δξαζηηθέο θπηνθηλίλεο (΢τήμα 1.8). 
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2.ΥΗΜΙΚΟ ΜΔΡΟ΢  

 

Γηα ηελ παξαιαβή ησλ επηζπκεηψλ παξαγψγσλ, ρξεζηκνπνηήζεθε σο πξψηε χιε ε 

2,6-δηακηλνππξηδίλε 1, ε νπνία αξρηθά αθεηπιηψζεθε κε επίδξαζε δηκνξηαθήο 

πνζφηεηαο νμηθνχ αλπδξίηε θαη παξαιήθζεθε ην δηαθεηακίδην 2 ζε απφδνζε 87%. 

Σηε ζπλέρεηα, κε λίηξσζε ηνπ  παξαγψγνπ 2 παξαζθεπάζζεθε ην 3-ληηξνπαξάγσγν 3 

ζε θαιή απφδνζε (88%). Απφ ηελ αληίδξαζε δελ παξαιήθζεθε ην 3,5-

δηληηξνπαξάγσγν, νχηε απνκνλψζεθαλ πξντφληα πδξφιπζεο ηνπ ακηδηθνχ δεζκνχ, 

θαζψο νη ζπλζήθεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ ήπηεο. Σε επφκελν ζηάδην έγηλε 

εθιεθηηθή απαθεηπιίσζε ηεο ακηλνκάδαο, πνπ βξίζθεηαη ζε ο-ζέζε σο πξνο ηελ 

ληηξνκάδα, κε ηελ επίδξαζε ππθλνχ πδξνρισξηθνχ νμένο. Η αληίδξαζε απηή έδσζε 

σο θχξην πξντφλ ην παξάγσγν 4 ζε απφδνζε 50%, ελψ απνκνλψζεθε επίζεο κηα 

ειάρηζηε πνζφηεηα ηνπ αληίζηνηρνπ 2,6-δηακηλνληηξνπαξαγψγνπ 5, γεγνλφο πνπ 

δηθαηνινγείηαη απφ ην ηζρπξφ επαγσγηθφ θαηλφκελν ηεο ληηξνκάδαο (΢τήμα 2.1). 
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O
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a) (CH3CO)2O, CH2Cl2, b) π. HNO3 + π. H2SO4 (νμχ λίηξσζεο), π. H2SO4,  c) π. HCl, 

CH3OH  

΢τήμα 2.1 

 

Αθνινχζεζε θαηαιπηηθή πδξνγφλσζε ηνπ αθεηακηδίνπ 4, κε ηε ρξήζε παιιαδίνπ 

επί άλζξαθα σο θαηαιχηε. Η αζηαζήο δηακίλε 6 πνπ πξνέθπςε, δελ απνκνλψζεθε, 

αιιά ππνβιήζεθε ζε θπθινπνίεζε κε ηελ επίδξαζε γιπνμάιεο. Απφ ηελ αληίδξαζε 

πξνέθπςε ε ππξηδν[2,3-b]ππξαδίλε 7 κε απφδνζε 56%, ζηελ νπνία έγηλε πξνζπάζεηα 

λίηξσζεο κε δηάθνξεο κεζφδνπο γηα λα παξαιεθζεί ην παξάγσγν 8. Η κφλε κέζνδνο 

πνπ έδσζε ην  επηζπκεηφ ληηξνπαξάγσγν 8 ήηαλ απηή, ζηελ νπνία ρξεζηκνπνηήζεθε 
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σο νμχ λίηξσζεο κίγκα νμηθνχ αλπδξίηε θαη αηκίδνληνο ληηξηθνχ νμένο. Λφγσ ηεο 

πνιχ κηθξήο απφδνζήο ηνπ ζηαδίνπ απηνχ (7%) ε πνξεία απηή εγθαηαιείθζεθε 

(΢τήμα 2.2). 
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a b

6

NN

N

NH3C
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N

N
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c
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a) Pd/C, CH3CH2OH, b) γιπνμάιε, CH3CH2OH, c) (CH3CO)2O + αηκ. HNO3 (νμχ 

λίηξσζεο), (CH3CO)2O 

΢τήμα 2.2 

 

Ωο ελαιιαθηηθή ζπλζεηηθή πνξεία ζρεδηάζζεθε ν ζρεκαηηζκφο 

ηκηδαδνινππξηδίλεο, επί ηεο νπνίαο ζα ζπκππθλσζεί ππξαδηληθφο δαθηχιηνο. 

Επνκέλσο, κεηά ηελ θαηαιπηηθή πδξνγφλσζε ηνπ αθεηακηδίνπ 4 πξνο ηελ αζηαζή 

δηακίλε 6, πξαγκαηνπνηήζεθε θχθισζε κε ηε ρξήζε νξζνκπξκεθηθνχ 

ηξηαηζπιεζηέξα. Απφ ηελ αληίδξαζε απηή πξνέθπςε ε ηκηδαδνινππξηδίλε 9 (΢τήμα 

2.3), ε νπνία ζηε ζπλέρεηα ληηξψζεθε, κε ηελ επίδξαζε κίγκαηνο ζεητθνχ θαη ληηξηθνχ 

νμένο θαη έηζη παξαιήθζεθε ην ληηξνπαξάγσγν 10. 
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a) Pd/C, CH3CH2OH, b) νξζνκπξκεθηθφο ηξηαηζπιεζηέξαο, π. HCl, c) π. H2SO4 + π. 

HNO3 (νμχ λίηξσζεο), π. H2SO4 

΢τήμα 2.3 

 

Γηα ηε παξαζθεπή ηνπ ηξηθπθιηθνχ κνξίνπ 12 (΢τήμα 2.4), πξαγκαηνπνηήζεθε 

αξρηθά αλαγσγή ηεο ληηξνκάδαο ηνπ παξαγψγνπ 10 κε θαηαιπηηθή πδξνγφλσζε, 

ρξεζηκνπνηψληαο σο θαηαιχηε παιιάδην επί άλζξαθα. Η αζηαζήο δηακίλε 11 

ππνβιήζεθε απεπζείαο ζε αληίδξαζε θπθινπνίεζεο, κε ηελ επίδξαζε γιπνμάιεο γηα 

ηε δεκηνπξγία ηνπ ππξαδηληθνχ δαθηπιίνπ θαη  παξαιήθζεθε ην επηζπκεηφ κφξην 12, 

πνπ απνηειεί έλα λέν ζπκππθλσκέλν εηεξνθπθιηθφ ζχζηεκα, ζε απφδνζε 86%. 
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N
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10 11 12
 

 

a) Pd/C, CH3CH2OH, b) γιπνμάιε, CH3CH2OH 

΢τήμα 2.4 

 

Σηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζεθε ε αληίδξαζε ηεο γιπθνδπιίωζεο. Σηε 

βηβιηνγξαθία αλαθέξνληαη αξθεηέο κέζνδνη ζχλζεζεο λνπθιενδηηηθψλ παξαγψγσλ,
67

 

νη ζεκαληηθφηεξεο απφ απηέο, φπνπ ρξεζηκνπνηείηαη πξνζρεκαηηζκέλε βάζε θαη 

θαηάιιειν ζαθραξηθφ παξάγσγν. παξνπζηάδνληαη ζε ζπληνκία παξαθάησ: 
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- Η αληίδξαζε ελφο 1’-αινγνλσκέλνπ ζαθράξνπ κε ην αληφλ ελφο θαηάιιεινπ 

εηεξνθπθιηθνχ δαθηπιίνπ. Με θαηάιιειε επηινγή ηνπ ζαθράξνπ επηηπγράλεηαη 

ζηεξενεθιεθηηθφηεηα ζηελ πξνζζήθε.
68,69
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- Η κέζνδνο Sato
70

 πνπ αθνξά ζηε ζχληεμε Ο-αθπινζαθράξσλ κε εηεξνθπθιηθέο 

βάζεηο, κε φμηλε θαηάιπζε. Είλαη κηα κέζνδνο ρξήζηκε, θαζψο κπνξεί λα εθαξκνζηεί 

θαη γηα ηε ιήςε 2-δενμπ-λνπθιενδηηψλ. 
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- Η κέζνδνο Fischer-Helferich/Koenigs-Knorr, ζηελ νπνία ελψζεηο λνπθιενηηδίσλ κε 

βαξέα κέηαιια, θπξίσο Ag
+
 θαη Hg

2+
, αληηδξνχλ κε πξνζηαηεπκέλε 1’-Cl ή 1’-Br 

ξηβνθνπξαλφδε.
71 
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- Η γιπθνδπιίσζε Hilbert-Johnson πνπ αθνξά ζηελ αληίδξαζε αιθνμπππξηκηδηλψλ 

(αιιά θαη κε αξσκαηηθψλ άγιπθσλ ηκεκάησλ) κε πξνζηαηεπκέλα  1’-αινγνλσκέλα  

ζάθραξα θαη νδεχεη κέζσ ελδηακέζνπ άιαηνο ππξηδηλίνπ.
72-74
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- Η γιπθνδπιίσζε Vorbrüggen, πνπ ρξεζηκνπνηεί ζηνηρεία ηεο πξνεγνχκελεο 

κεζφδνπ (Hilbert–Johnson), θαηά ηελ νπνία κηα ζηιπιησκέλε εηεξνθπθιηθή βάζε 

αληηδξά κε έλα πιήξσο αθεηπιησκέλν (ή βελδνυιησκέλν) ζάθραξν, αιιά γηα ηελ 

πξναγσγή ηεο γιπθνδπιίσζεο  εηζάγεη ηελ ρξήζε θαηαιπηψλ - νμέσλ θαηά Lewis, 

φπσο ην SnCl4 ή ην TMSOTf.
75
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Σηελ παξνχζα εξγαζία, ζην ηξηθπθιηθφ παξάγσγν 12, εθαξκφζηεθε ε ηειεπηαία 

κέζνδνο. Επεηδή νη ζηιπιησκέλεο εηεξνθπθιηθέο βάζεηο πδξνιχνληαη κε ζρεηηθή 

επθνιία, γεγνλφο πνπ δπζθνιεχεη ηε ρξεζηκνπνίεζή ηνπο, ζπλεζίδεηαη ε in situ 

δεκηνπξγία ηνπο ζηηο ζρεηηθέο αληηδξάζεηο.
76

 Λακβάλνληαο ππφςε απηή ηελ 

παξαηήξεζε, πξαγκαηνπνηήζεθε ε γιπθνδπιίσζε ηνπ παξαγψγνπ 12 κε ηελ 

επίδξαζε 1,2,3,5-ηεηξα-Ο-αθεηπιν-β-D-ξηβνθνπξαλφδεο παξνπζία N-ηξηκεζπιν-

ζηιπιαθεηακηδίνπ θαη ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθνχ ηξηκεζπινζηιπιεζηέξα, νπφηε 

παξειήθζεζαλ ηα αθεηπιησκέλα ηζνκεξή ζέζεο 13 θαη 14. Με ηε βνήζεηα 

ρξσκαηνγξαθίαο ζηήιεο δηαρσξίζηεθαλ κεηαμχ ηνπο ηα ηζνκεξή ζέζεο σο κίγκαηα 

ησλ αληίζηνηρσλ α- θαη β- αλσκεξψλ. Σηελ Εικόνα 2.1 δίλνληαη ηα θάζκαηα ησλ 

κηγκάησλ ησλ αλσκεξψλ, ζηα νπνία δηαθξίλνληαη ηα δπν αλσκεξηθά πξσηφληα, θαζψο 

επίζεο θαη ηα αληίζηνηρα αξσκαηηθά πξσηφληα ζε αλαινγία πεξίπνπ 6:1. 

Επηρεηξήζεθε, ζηε ζπλέρεηα, δηαρσξηζκφο ησλ αλσκεξψλ θαη γηα ηα δπν ηζνκεξή, 

φκσο θαηέζηε δπλαηή ε απνκφλσζε θαη ηαπηνπνίεζε κφλν ησλ β-αλσκεξψλ, θαζψο 

ην πνζνζηφ ησλ α-αλσκεξψλ ζην κίγκα ήηαλ εμαηξεηηθά ρακειφ θαη ειήθζεζαλ κφλν 

κίγκαηά ηνπο (΢τήμα 2.5). 

 

N N

N

H

N

N

a

12

+

13 14

O
CH3OCO

CH3OCO OCOCH3

N

N

NN

N

O
CH3OCO

CH3OCO OCOCH3

N N

NN

N

 

a) Ν-ηξηκεζπινζηιπιαθεηακηδίν (BSA), 1,2,3,5-ηεηξα-Ο-αθεηπιν-β-D-ξηβνθνπξα-

λφδε, ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθφο ηξηκεζπινζηιπιεζηέξαο (TMSOTf), CH3CN 

΢τήμα 2.5 
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( p p m )

4 . 24 . 44 . 64 . 85 . 05 . 25 . 45 . 65 . 86 . 06 . 26 . 46 . 66 . 87 . 07 . 27 . 47 . 67 . 88 . 08 . 28 . 48 . 68 . 89 . 0

( p p m )

6 . 26 . 46 . 66 . 8

( p p m )

8 . 6 08 . 7 08 . 8 08 . 9 09 . 0 0

 

( p p m )

4 . 44 . 64 . 85 . 05 . 25 . 45 . 65 . 86 . 06 . 26 . 46 . 66 . 87 . 07 . 27 . 47 . 67 . 88 . 08 . 28 . 48 . 68 . 89 . 0

( p p m )

6 . 26 . 46 . 66 . 87 . 0

( p p m )

8 . 7 58 . 8 08 . 8 58 . 9 08 . 9 59 . 0 09 . 0 5

 

 

Εικόνα 2.1: Φάζκαηα κίγκαηνο αλσκεξψλ ησλ παξαγψγσλ 13 θαη 14 αληίζηνηρα ζε 

CDCl3. 

Έλαο πηζαλφο κεραληζκφο ηεο γιπθνδπιίσζεο Vorbrüggen παξνπζηάδεηαη ζην 

΢τήμα 2.6, φπνπ φπσο θαίλεηαη δεκηνπξγείηαη αξρηθά κε ηελ επίδξαζε ηνπ νμένο 

Lewis θαξβνθαηηφλ, ζην νπνίν κπνξεί λα γίλεη α- ή β-πξνζβνιή. Όκσο, ιφγσ ηεο 

ζπκκεηνρήο ηεο 2-αθεηνμπνκάδαο, ζρεκαηίδεηαη θαηηφλ αθεηπινμσλίνπ, ην νπνίν 

είλαη επηδεθηηθφ κφλν ζε β-πξνζβνιή. Τν γεγνλφο απηφ δηθαηνινγεί ηε 
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ζηεξενεθιεθηηθφηεηα (φρη ζηεξενεηδηθφηεηα) ηεο κεζφδνπ. Απηή ε άπνςε εληζρχεηαη 

απφ ηελ Εικόνα 2.1, ε νπνία επηβεβαηψλεη θαη πεηξακαηηθά ηελ παξαιαβή κίγκαηνο 

ησλ δπν αλσκεξψλ, φπνπ ην έλα ζαθψο ππεξηζρχεη ηνπ άιινπ 
77

.  
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΢τήμα 2.6 

 

Με ηε βνήζεηα ηεο θαζκαηνζθνπίαο ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (NMR) 

θαη εηδηθφηεξα κε θάζκαηα δπν δηαζηάζεσλ, εηεξνππξεληθφ (HSBC) θαη 

νκνππξεληθφ (NOESY) πξαγκαηνπνηήζεθε ε ηαπηνπνίεζε ησλ ηζνκεξψλ θαη 

ηαπηνκεξψλ ελψζεσλ αληίζηνηρα. Σπγθεθξηκέλα, κε ηε βνήζεηα ηνπ νκνππξεληθνχ 

θάζκαηνο (NOESY) θαη εηδηθφηεξα κε ηελ εκθάληζε ζχδεπμεο κεηαμχ πξσηνλίσλ ηνπ 

ζαθράξνπ θαη ηνπ αξσκαηηθνχ πξσηνλίνπ ηνπ ππξηδηληθνχ δαθηπιίνπ (H-9) 

ηαπηνπνηήζεθε  ην κφξην 13. (Εικόνα 2.2). Με αλάινγε κειέηε ησλ δχν ηζνκεξψλ 

πξντφλησλ 13 θαη 14 δηαπηζηψζεθε φηη ππάξρεη ζχδεπμε κεηαμχ ηνπ αλσκεξηθνχ 
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πξσηνλίνπ θαη ηνπ πξσηνλίνπ ηνπ άλζξαθα 4΄ ηνπ ζαθράξνπ θαη έηζη επηβεβαηψζεθε 

φηη έρνπλ απνκνλσζεί ηα αληίζηνηρα β αλσκεξή. 

H-9

H
-1
’

H
-2
’

H
-3
’

H
-5
’

 

 

Εικόνα 2.2: Φάζκα NOESY ηνπ πξντφληνο 13.  
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Τέινο, γηα ηελ παξαιαβή ησλ ηειηθψλ κνξίσλ 15 θαη 16 πξαγκαηνπνηήζεθε 

ζρεδφλ πνζνηηθή αληίδξαζε απαθεηπιίσζεο ησλ πξντφλησλ 13β θαη 14β αληίζηνηρα, 

κε επίδξαζε κεζαλνιηθνχ δηαιχκαηνο ακκσλίαο (΢τήμα 2.7, ΢τήμα 2.8). Απφ ηα 

θάζκαηα πξσηνλίσλ ηνπο (Εικόνα 2.3, Εικόνα 2.4) δηαπηζηψλνπκε φηη ην αλσκεξηθφ 

πξσηφλην εκθαλίδεηαη σο δηπιή θνξπθή, ελψ φζνλ αθνξά ζηελ αξσκαηηθή πεξηνρή, 

ην πξσηφλην 2 εκθαλίδεηαη θαη ζηα δπν σο ην πιένλ απνπξνζηαηεπκέλν θαη επίζεο ην  

ππξαδηληθφ πξσηφλην 6 είλαη πην απνπξνζηαηεπκέλν, ζε ζρέζε κε ην πξσηφλην ηεο 

ζέζεο 7.  
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a) NH3, CH3OH 

΢τήμα 2.7 
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a) NH3, CH3OH 

΢τήμα 2.8 

 



29 

 

 

( p p m )

2 . 53 . 03 . 54 . 04 . 55 . 05 . 56 . 06 . 57 . 07 . 58 . 08 . 59 . 0

( p p m )

8 . 9 59 . 0 09 . 0 59 . 1 09 . 1 59 . 2 09 . 2 5

 

 

Εικόνα 2.3: Φάζκα ηνπ παξαγψγνπ 15 ζε DMSO-d6. 

 

( p p m )

2 . 53 . 03 . 54 . 04 . 55 . 05 . 56 . 06 . 57 . 07 . 58 . 08 . 59 . 0

( p p m )

3 . 84 . 04 . 24 . 44 . 64 . 85 . 05 . 25 . 45 . 65 . 86 . 06 . 2

 

 

Εικόνα 2.4: Φάζκα ηνπ παξαγψγνπ 16 ζε DMSO-d6. 
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Παξαθάησ δίλεηαη ελδεηθηηθά ην θάζκα NOESY (Εικόνα 2.5) ηνπ παξαγψγνπ 16, 

ην νπνίν απεηθνλίδεη ηε ζχδεπμε κεηαμχ ηνπ αλσκεξηθνχ πξσηνλίνπ θαη ηνπ 

πξσηνλίνπ ηνπ άλζξαθα 4΄ ηνπ ζαθράξνπ θαη έηζη επηβεβαηψλεηαη φηη έρνπλ 

απνκνλσζεί ηα αληίζηνηρα β αλσκεξή, φπσο αλαθέξζεθε θαη παξαπάλσ. 

 

 

Εικόνα 2.5: Φάζκα NOESY γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ηνπ β ηζνκεξνχο ηνπ παξαγψγνπ 

16. 

 

Καηφπηλ, πξαγκαηνπνηήζεθε αληίδξαζε ειεθηξνληφθηιεο ππνθαηάζηαζεο ζην 

αθεηπιησκέλν παξάγσγν 14 κε ηε ρξήζε Ν-ρισξνειεθηξηκηδίνπ. Όπσο απνδείρζεθε 

θαη απφ πεηξάκαηα δχν δηαζηάζεσλ ππξεληθνχ ζπληνληζκνχ, ε ππνθαηάζηαζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζηε ζέζε 9 ηνπ ηξηθπθιηθνχ ζθειεηνχ. Τν πξντφλ 17 πξνέθπςε ζε 

απφδνζε 46% θαη ζηε ζπλέρεηα απαθεηπιηψζεθε κε επίδξαζε κεζαλνιηθνχ 

δηαιχκαηνο ακκσλίαο γηα λα παξαιεθζεί ηειηθά ν λνπθιενδίηεο 18 (΢τήμα 2.9). 
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a) Ν-ρισξνειεθηξηκίδην (NCS), THF, b) NH3, CH3OH 

΢τήμα 2.9 

 

Σηελ Εικόνα 2.6 παξνπζηάδεηαη ην θάζκα 
1
H-NMR ηνπ παξαγψγνπ 18 θαη ζηελ 

Εικόνα 2.7 ην θάζκα (NOESY), φπνπ είλαη εκθαλήο  ε ζχδεπμε ηνπ ηκηδαδνιηθνχ 

πξσηνλίνπ (H-2) κε ηα πξσηφληα ηνπ ζαθράξνπ. Βάζεη απηψλ επηβεβαηψζεθε φηη ε 

ρισξίσζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζηε ζέζε 9 ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ. 

 

( p p m )

2 . 53 . 03 . 54 . 04 . 55 . 05 . 56 . 06 . 57 . 07 . 58 . 08 . 59 . 0

( p p m )

9 . 1 69 . 2 09 . 2 4

 

Εικόνα 2.6: Φάζκα 
1
H-NMR ηεο έλσζεο 18 ζε DMSO-d6. 
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Εικόνα 2.7: Φάζκα NOESY ηεο έλσζεο 18 ζε DMSO-d6. 

 

Σηε ζπλέρεηα έγηλε αξσκαηηθή ππξελφθηιε ππνθαηάζηαζε ηνπ ρισξίνπ απφ 

ηζνπξνππιακίλε ζην παξάγσγν 17. Απνκνλψζεθε απ’ επζείαο ην απαθεηπιησκέλν 

παξάγσγν 19, θαζψο ε ηζνπξνππιακίλε πξνθάιεζε ακηλφιπζε ησλ αθεηνμπνκάδσλ 

(΢τήμα 2.10). 
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a) CH3CH(NH2)CH3, CH3CH2OH 

΢τήμα 2.10 

 

Τέινο, κε αληίζηνηρε αληίδξαζε παξαιήθζεθε θαη ην βνπηπιακηλνπαξάγσγν 20 

(΢τήμα 2.11).  
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HO OH

H
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a

 

 

a) CH3CH2CH2CH2NH2, CH3CH2OH 

΢τήμα 2.11 

 

Σην θάζκα 
1
H-NMR παξαγψγνπ 20 (Εικόνα 2.8) είλαη εκθαλείο νη ρεκηθέο 

κεηαηνπίζεηο ησλ πξσηνλίσλ ηεο βνπηπινκάδαο. Τα πιένλ απνπξνζηαηεπκέλα 

πξσηφληα (4 ppm) αληηζηνηρνχλ ζην κεζπιέλην πνπ γεηηληάδεη κε ηελ ακηλνκάδα ελψ 

ηα ππφινηπα εκθαλίδνληαη ζηελ πεξηνρή 1.00 κε 1.50 ppm. 
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( p p m )

1 . 01 . 52 . 02 . 53 . 03 . 54 . 04 . 55 . 05 . 56 . 06 . 57 . 07 . 58 . 08 . 59 . 0

( p p m )

1 . 51 . 61 . 71 . 8

( p p m )

0 . 9 01 . 0 01 . 1 0

( p p m )

4 . 2

 

 

Εικόνα 2.8: Φάζκα ηνπ παξαγψγνπ 20 ζε CD3OD. 
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3. ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΔΡΟ΢  

  

Τα ζεκεία ηήμεσο ιήθζεθαλ ζε ζπζθεπή Büchi θαη δελ είλαη δηνξζσκέλα. Οη 

ρξσκαηνγξαθίεο ζηήιεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ηε ρξήζε silica gel 60ACC (SDS 35-

70 κm). H παξαθνινχζεζε ησλ αληηδξάζεσλ έγηλε κε ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο 

ζηνηβάδαο ζε πιάθεο silica gel 60F254. Τα θάζκαηα 
1
H-NMR ιήθζεθαλ ζε 

θαζκαηνθσηφκεηξν Bruker Avance 400 ζηα 400 MHz, ελψ ηα θάζκαηα 
13

C-NMR 

ιήθζεθαλ ζε θαζκαηνθσηφκεηξν  Bruker AC 200 ζηα 50 MHz. Ωο δηαιχηεο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ δεπηεξησκέλν ρισξνθφξκην (CDCl3), δηκεζπιζνπιθνμείδην 

(DMSO-d6 ) θαη κεζαλφιε (CD3OD). 

 

1) N-[6-αθεηακηδνππξηδηλ-2-πι]αθεηακίδην (2)   

Σε δηάιπκα ηεο 2,6-δηακηλνππξηδίλεο (1, 7.5 gr, 68.8 mmol) εληφο 

δηρισξνκεζαλίνπ (90 ml), πξνζηέζεθε ζηάγδελ, ππφ ςχμε θαη έληνλε αλάδεπζε 

νμηθφο αλπδξίηεο (13.65 ml). Η αληίδξαζε ζπλερίζηεθε γηα ηξηάληα ιεπηά ππφ ςχμε 

θαη αθνινχζεζε αλάδεπζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα δψδεθα ψξεο. Μεηά ην 

πέξαο ηεο αληίδξαζεο, εθδηψρζεθε ν δηαιχηεο θαη ην ππφιεηκκα εμνπδεηεξψζεθε κε 

φμηλν αλζξαθηθφ λάηξην θαη λεξφ ππφ ζπλερή αλάδεπζε κέρξη pH=7. Καηφπηλ ην 

δηάιπκα αθέζεθε ζε εξεκία γηα κηζή πεξίπνπ ψξα ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ελ 

ζπλερεία ππφ ςχμε κέρξη λα ζρεκαηηζηεί ίδεκα. Αθνινχζεζε δηήζεζε ηνπ ζηεξενχ, 

έθπιπζε κε λεξφ θαη ηέινο μήξαλζε ππεξάλσ ρισξηνχρνπ αζβεζηίνπ. Ειήθζεζαλ 

11.51 gr ηνπ πξντφληνο 2. Απόδνζε: 86.7%, ΢η: 212
0
C.  

 

2) Ν-[6-αθεηακηδν-3-ληηξνππξηδηλ-2-πι]αθεηακίδην (3) 

Σε δηάιπκα ηεο 2,6-δηαθεηακηδνππξηδίλεο (2, 5 gr, 25.90 mmol) εληφο ζεητθνχ 

νμένο 98% (37.6 ml), πξνζηέζεθε ζηάγδελ, ππφ ςχμε θαη έληνλε αλάδεπζε ην νμχ 

λίηξσζεο, πνπ παξαζθεπάζηεθε απφ ηελ πξνζζήθε ππθλνχ ζεητθνχ νμένο (2.5 ml) ζε 

ληηξηθφ νμχ (2.5 ml) ππφ ςχμε. Τν κίγκα πνπ πξνέθπςε, αξρηθά αλαδεχηεθε γηα 

είθνζη ιεπηά ππφ ςχμε θαη γηα ηα επφκελα εηθνζηπέληε ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ, ελψ ζηε ζπλέρεηα ην πεξηερφκελν ηεο θηάιεο απνρχζεθε ζε πάγν θαη 

εμνπδεηεξψζεθε κε δηάιπκα ακκσλίαο (25%) ππφ ςχμε θαη αλάδεπζε κέρξη pH=7. 

Πξνέθπςε θξπζηαιιηθφ ζηεξεφ, ην νπνίν δηεζήζεθε ππφ θελφ. Ειήθζεζαλ ηειηθά 5.5 

gr ζηεξενχ 3. Απόδνζε: 89.40%, ΢η: 195
0
C, 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.11 (s, 



36 

 

 

3 H, CH3), 2.15 (s, 3 H, CH3), 7.99 (d, 1 H, J= 9 Hz, H-4), 8.38 (d, 1 H, J= 9 Hz, H-

5), 10.68 (s, 1 H, NH, D2O exch.), 10.86 (s, 1 H, NH, D2O exch.). 
13

C-NMR (DMSO-

d6) δ (ppm): 24.60 (CH3), 24.69 (CH3), 109.82 (C-4), 134.72 (C-3), 137.28 (C-5), 

143.17 (C-2), 153.94 (C-6), 169.52 (C=O), 170.61 (C=O). 

 

3) Ν-[6-αθεηακηδν-5-ληηξνππξηδηλ-2-πι]αθεηακίδην (4) θαη 3-ληηξνππξηδηλν-2,6-

δηακίλε (5)  

Σε δηάιπκα ηνπ πξντφληνο 3 (2.7 gr, 11.34 mmol) εληφο κεζαλφιεο (40 ml), 

πξνζηέζεθε ζηάγδελ, ππφ ςχμε θαη αλάδεπζε πδξνρισξηθφ νμχ 36% (5.4 ml). Η 

αλάδεπζε ζπλερίζηεθε γηα ζαξάληα ιεπηά ππφ ςχμε, ελψ αθνινχζεζε αλάδεπζε ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα κηα ψξα. Μεηά ην ηέινο ηεο αληίδξαζεο ην πεξηερφκελν 

ηεο θηάιεο απνρχζεθε ζε πάγν θαη εμνπδεηεξψζεθε κε δηάιπκα ακκσλίαο (25%) 

κέρξη pH=7, ζπκππθλψζεθε θαη ην ζηεξεφ ππφιεηκκα εθρπιίζηεθε κε νμηθφ 

αηζπιεζηέξα θαη λεξφ. Η νξγαληθή ζηνηβάδα μεξάλζεθε κε ζεητθφ λάηξην, δηεζήζεθε, 

ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ θαη ην ππφιεηκκα πξνζξνθήζεθε ζε κηθξή πνζφηεηα silica 

gel θαη θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο, ρξεζηκνπνηψληαο σο δηαιχηε 

έθινπζεο αξρηθά δηρισξνκεζάλην θαη θαηφπηλ κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ/νμηθνχ 

αηζπιεζηέξα (95:5). Μεηά απφ ζπκπχθλσζε ππφ θελφ ειήθζεζαλ 1.11 gr θίηξηλνπ 

ζηεξενχ 4, ελψ απνκνλψζεθαλ θαη 2 mg απφ ην παξαπξντφλ 5.  

(4): Απόδνζε: 50%, ΢η: 209.3
0
C, 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2.13 (s, 1 H, CH3), 

7.44 (d, 1 H, J= 9 Hz, H-4), 7.75 (br s, 2 H, NH2, D2O exch.), 8.36 (d, 1 H, J= 9 Hz, 

Η-5), 10.64 (s, 1 H, NH, D2O exch.). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 24.73 (CH3), 

103.48 (C-4), 123.23 (C-3), 137.96 (C-5), 153.93 (C-2), 156.56 (C-6), 170.77 (C=O). 

(5): Απόδνζε: 3%, ΢η: 240
0
C,

 1
H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 5.92 (d, 1 H, J= 9 Hz, 

H-4), 7.27 (br s, 1 H, NH), 7.59 (br s, 1 H, NH), 7.97 (d, 1 H, J= 9 Hz, H-5), 8.04 (br 

s, 2 H, NH2). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 101.86 (C-4), 117.77 (C-3), 135.79 (C-

5), 156.21 (C-2), 162.80 (C-6). 

  

4) Ν-(ππξηδν[2,3-b]ππξαδηλ-6-πι)αθεηακίδην (7) 

Η 6-αθεηακηδν-2-ακηλν-3-ληηξνππξηδίλε (4, 500 mg, 2.55 mmol) δηαιχζεθε ζε 

απφιπηε αηζαλφιε (30 ml) θαη θαηφπηλ πξνζηέζεθε παιιάδην ζε ελεξγφ άλζξαθα (60 

mg). Αθνινχζεζε πδξνγφλσζε γηα ηέζζεξεηο ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ ππφ 

πίεζε 50 psi. Μεηά ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο ην ζηεξεφ δηεζήζεθε ππφ θειίηε, 

εθπιχζεθε κε δηρισξνκεζάλην/αηζαλφιε θαη ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ ζε ρακειή 
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ζεξκνθξαζία γηα λα δψζεη ην Ν-(2,3-δηακηλνππξηδηλ-6-πι)αθεηακίδην (6), πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ρσξίο πεξαηηέξσ θαηεξγαζία γηα ηελ επφκελε αληίδξαζε. Σην 

δηάιπκα ηνπ ζπκππθλψκαηνο 6 ζε αηζαλφιε (30 ml) πξνζηέζεθε γιπνμάιε (0.5 ml) 

θαη αθνινχζεζε βξαζκφο γηα κηάκηζε ψξα. Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο ην 

κίγκα αθέζεθε ζε εξεκία γηα αξθεηέο ψξεο κέρξη ηελ εκθάληζε ηδήκαηνο, ην νπνίν 

ζηε ζπλέρεηα δηεζήζεθε. Αθνινχζεζε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε ζχζηεκα έθινπζεο 

νμηθφ αηζπιεζηέξα. Τειηθά δπγίζηεθαλ 543 mg θαζαξνχ πξντφληνο 7. Απόδνζε: 

96%, ΢η: 249
0
C, 

 1
H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 2,19 (s, 3 H, CH3), 8.49 (d, 1 H, J= 

9 Hz, H-8), 8.62 (d, 1 H, J= 9 Hz, H-7), 8.90 (d, 1 H, J= 2 Hz, H-2), 9.03 (d, 1 H, J= 2 

Hz, H-3), 11.28 (s, 1 H, NH, D2O exch.). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 24.37 

(CH3), 119.09 (C-7), 135.97 (C-8a), 140.04 (C-8), 144.41 (C-2), 148.16 (C-3), 150.98 

(C-4a), 154.73 (C-6), 170.67 (C=O).  

 

5) 7-ληηξνππξηδν[2,3-b]ππξαδηλ-6-ακίλε (8) 

Τν παξάγσγν 7 (250 mg, 1.33 mmol) δηαιχζεθε ζε νμηθφ αλπδξίηε (7 ml) ζηνπο -

20
0
C θαη ππφ αλάδεπζε πξνζηέζεθε ην νμχ λίηξσζεο, πνπ παξαζθεπάζηεθε απφ ηελ 

πξνζζήθε αηκίδνληνο ληηξηθνχ νμένο (0.4 ml) ζε νμηθφ αλπδξίηε (1.6 ml) ππφ ςχμε. 

Τν κίγκα παξέκεηλε ζηνπο -20
0
C ππφ αλάδεπζε γηα κηάκηζε ψξα. Καηά ηελ 

θαηεξγαζία πξαγκαηνπνηήζεθε εθρχιηζε κε νμηθφ αηζπιεζηέξα θαη λεξφ, 

ζπκπχθλσζε ηεο νξγαληθήο ζηνηβάδαο θαη ηέινο ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο κε ζχζηεκα 

έθινπζεο θπθινεμάλην/νμηθφ αηζπιεζηέξα (40:60). Απνκνλψζεθαλ 20 mg 

πνξηνθαινθίηξηλνπ ζηεξενχ 8. Απόδνζε: 6.5%, ΢η: >300
0
C, 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ 

(ppm): 7.84 (br s, 1 H, NH2, D2O exch.), 8.14 (br s, 1 H, NH2, D2O exch.), 8.73 (d, 1 

H, J= 9 Hz, H-2), 8.95 (d, 1 H, J= 9 Hz, H-3), 8.99 (s, 1 H, H-8). 
 13

C-NMR (DMSO-

d6) δ (ppm): 131.28 (C-8a), 134.10 (C-7), 137.23 (C-8), 142.47 (C-2), 150.04 (C-6), 

151.92 (C-3), 153.79 (C-4a). 

 

6) Ν-(3Η-ηκηδαδν[4,5-b]ππξηδηλ-5-πι)αθεηακίδην (9) 

Σην ζπκπχθλσκα 6 πξνζηέζεθε νξζνκπξκεθηθφο ηξηαηζπιεζηέξαο (2.5 ml) θαη 

πέληε ζηαγφλεο ππθλνχ πδξνρισξηθνχ νμένο θαη ην κίγκα αθέζεθε ππφ αλάδεπζε ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 24 ψξεο. Αθνχ νινθιεξψζεθε ε αληίδξαζε πξνζηέζεθε 

ζην δηάιπκα n–πεληάλην, ψζηε λα πέζεη ζηεξεφ. Αθνινχζεζε δηήζεζε ππφ θελφ, 

δηάιπζε ζε δηρισξνκεζάλην/κεζαλφιε, εμνπδεηέξσζε κε φμηλν αλζξαθηθφ λάηξην θαη 

ηέινο θαζαξηζκφο κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο ρξεζηκνπνηψληαο σο δηαιχηε έθινπζεο 
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δηρισξνκεζάλην/κεζαλφιε (150:1). Ειήθζεζαλ ηειηθά 1.05 gr θίηξηλνπ ζηεξενχ 9. 

Απόδνζε: 94%, ΢η: 212-213
0
C, 

1
H-NMR (DMSO-d6)  δ (ppm): 2.10 (s, 1 H, CH3), 

7.99 (d, 1 H, J= 8.5Hz, H-7), 8.02 (d, 1 H, J= 8.3Hz, H-6), 8.33 (s, 1 H, H-2), 10.46 

(s, 1 H, NH, D2O exch. ), 12.80 (s, 1 H, NH-3). 
 13

C-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 

24.43 (CH3), 109.94 (C-6), 125.78 (C-7), 127.74 (C-7a), 143.65 (C-2), 148.17 (C-5), 

149.49 (C-3a), 169.28 (C=O).                                                                                        

 

7) 6-ληηξν-3Η-ηκηδαδν[4,5-b]ππξηδηλ-5-ακίλε (10) 

Τν Ν-3Η-ηκηδαδν[4,5-b]ππξηδηλ-5-πιαθεηακίδην (9, 100 mg, 0.56 mmol) 

δηαιχζεθε ζηνπο 0 
ν
C ζε ππθλφ πδξνρισξηθφ νμχ (1.2 ml). Σηε ζπλέρεηα, ππφ ηνπο 0 

ν
C ζηάγδελ θαη κε έληνλε αλάδεπζε πξνζηέζεθε ην νμχ λίηξσζεο, πνπ 

παξαζθεπάζηεθε απφ ηελ πξνζζήθε ππθλνχ ζεητθνχ νμένο (0.04 ml) ζε ληηξηθφ νμχ 

(0.04 ml) ππφ ςχμε. Τν κίγκα πνπ πξνέθπςε αλαδεχηεθε γηα δεθαπέληε ιεπηά ππφ 

ςχμε θαη γηα ηα επφκελα ζαξάληα ιεπηά ζεξκάλζεθε ζηνπο 50
 ν

C. Τν πεξηερφκελν 

ηεο θηάιεο απνρχζεθε ζε πάγν θαη εμνπδεηεξψζεθε κε ακκσλία (25%) κέρξη pH=6 

νπφηε δεκηνπξγήζεθε ίδεκα, ην νπνίν δηεζήζεθε. Τν ζηεξεφ πνπ ζπιιέρζεθε, 

πξνζξνθήζεθε ζε κηθξή πνζφηεηα silica gel θαη θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο ρξεζηκνπνηψληαο σο δηαιχηε έθινπζεο κίγκα δηρισξνκεζαλίνπ/κεζαλφιεο 

(92:8). Ειήθζεζαλ 69 mg πνξηνθαιί ζηεξενχ 10. Απόδνζε: 68%, ΢η: >300
0
C, 

1
H-

NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.75 (s, 2 H, NH2, D2O exch.), 8.36 (s, 1 H, H-2), 8.6 (s, 1 

H, H-7). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 125.15 (C-7), 126.92 (C-6), 127.31 (C-7a), 

147.11 (C-2), 152.71 (C-5), 154.09 (C-3a). 

 

8) 3Η-ηκηδαδν[4’,5’:5,6]ππξηδν-[2,3-b]ππξαδίλε (12) 

Τν παξάγσγν 10 (900 mg, 5.02 mmol) δηαιχζεθε ζηελ αηζαλφιε (30 ml) θαη ζην 

δηάιπκα πξνζηέζεθε σο θαηαιχηεο παιιάδην ζε ελεξγφ άλζξαθα (145 mg). Τν κίγκα 

πδξνγνλψζεθε ππφ πίεζε 55 psi γηα δχν κέξεο. Αθνινχζεζε δηήζεζε ππφ θειίηε, 

ζπκπχθλσζε ηνπ δηεζήκαηνο ππφ θελφ, πξνζξφθεζή ηνπ ζε αλάινγε πνζφηεηα silica 

gel θαη θαζαξηζκφο απηνχ κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο ρξεζηκνπνηψληαο σο δηαιχηε 

έθινπζεο κίγκα νμηθνχ αηζπιεζηέξα/κεζαλφιεο (90:10). Απνθξπζηάιισζε κε 

αηζέξα. Παξειήθζεζαλ 558 mg ηεο 3Η-ηκηδαδν [4,5-b]ππξηδηλ-5,6-δηακίλεο (11). Σην 

ζπκπχθλσκα 11 (137 mg, 0.92 mmol) πξνζηέζεθε σο δηαιχηεο, αηζαλφιε (20 ml) θαη 

γιπνμάιε (0.830 gr) θαη αθνινχζεζε βξαζκφο γηα πέληε ψξεο. Σηε ζπλέρεηα ην κίγκα 

αθέζεθε ππφ αλάδεπζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ κηα κέξα θαη έπεηηα 
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ζπκππθλψζεθε. Τν ζηεξεφ ππφιεηκκα πνπ πξνέθπςε, αλαθξπζηαιιψζεθε κε 

κεζαλφιε. Ειήθζεζαλ 500 mg θαθέ ζηεξενχ.  

(11): Απόδνζε: 74%, ΢η: 189-192
0
C, 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 5.32 (s, 2 H, 

NH2, D2O exch.), 4.50 (br s, 2 H, NH2, D2O exch.), 6.95 (s, 1 H, H-2), 7.74 (s, 1 H, H-

7), 12.09 (br s, 1 H, NH-3). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 107.81 (C-2), 123.36 (C-

6), 127.11 (C-7a), 137.14 (C-7), 142.11 (C-5), 146.80 (C-3a). 

(12): Απόδνζε: 73%, ΢η: >300
0
C, 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 8,74 (s, 1 H, H-2), 

8.94 (s, 1 H, H-9), 9.00 (~s, 1 H, H-7), 9.08 (~s, 1 H, H-6). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ 

(ppm): 127.31 (C-9a), 132.93 (C-8a), 135.16 (C-9), 144.46 (C-7), 146.57 (C-6), 

147.47 (C-2), 151.68 (C-4a), 153.11 (C-3a). 

 

9) 1-(2,3,5-ηξη-Ο-αθεηπιν-1-β-D-ξηβνθνπξαλνδπι)-3Η-ηκηδαδν[4’,5’:5,6]ππξηδν-

[2,3-b]ππξαδίλε (13) θαη 3-(2,3,5-ηξη-Ο-αθεηπιν-1-β-D-ξηβνθνπξαλνδπι)-3Η-

ηκηδαδν[4’,5’:5,6]ππξηδν[2,3-b]ππξαδίλε (14) 

Σην ελαηψξεκα ηνπ παξαγψγνπ 12 (1 gr) ζε άλπδξν αθεηνληηξίιην (15.5 ml) ππφ 

άλπδξεο ζπλζήθεο αξγνχ πξνζηέζεθε ην Ν-(ηξηκεζπιζηιπι)αθεηακίδην (BSA, 1.67 

ml) θαη ην κίγκα ζεξκάλζεθε ζηνπο 80
ν
C γηα ηξηαληαπέληε ιεπηά. Αθνινχζσο ζε 

ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο πξνζηέζεθε ε 1,2,3,5-ηεηξα-Ο-αθεηπιν-β-D-ξηβν-

θνπξαλφδε, (1.98 gr) θαη ηέινο ζηνπο 0
 ν

C ν ηξηθζνξνκεζαλνζνπιθνληθφο 

ηξηκεζπινζηιπιεζηέξαο (TMSOTf, 1.03 ml). Τν ηειηθφ κίγκα ζεξκάλζεθε ζηνπο 80-

90
 ν

C γηα δπν ψξεο θαη ηξηάληα ιεπηά. Με ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο ην κίγκα 

ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ πξνο απνκάθξπλζε ηνπ αθεηνληηξηιίνπ. Τν ππφιεηκκα 

απνρχζεθε ζε πνηήξη κε θνξεζκέλν ζε λεξφ δηάιπκα φμηλνπ αλζξαθηθνχ λαηξίνπ 

φπνπ θαη εμνπδεηεξψζεθε, ελψ ζηε ζπλέρεηα εθρπιίζηεθε κε νμηθφ αηζπιεζηέξα θαη 

λεξφ. Η νξγαληθή ζηνηβάδα ζπκππθλψζεθε θαη αθνινχζεζε θαζαξηζκφο ηνπ 

πξντφληνο κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο, ρξεζηκνπνηψληαο σο δηαιχηε έθινπζεο αξρηθά 

θπθινεμάλην/νμηθφ αηζπιεζηέξα (30:70), έπεηηα νμηθφ αηζπιεζηέξα θαη ηέινο κίγκα 

νμηθνχ αηζπιεζηέξα/κεζαλφιεο (2%, 4%). Απφ ην δηαρσξηζκφ παξειήθζεζαλ 350 

mg κίγκαηνο α θαη β αλσκεξψλ κε ην ζάθραξν λα εκθαλίδεη ζχδεπμε κε ην 4Η ηεο 

ππξηδίλεο (13) θαη 1.03 gr κίγκαηνο α θαη β αλσκεξψλ κε ην ζάθραξν λα βξίζθεηαη 

θνληά ζην άδσην ηεο ππξηδίλεο (14). Τα κίγκαηα ρσξίδνληαη εθ λένπ κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο. Όζνλ αθνξά ζην πξντφλ 13 ην ζχζηεκα έθινπζεο πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη είλαη ην κίγκα δηρισξνκεζάλην/κεζαλφιε (99:1), ελψ γηα ην πξντφλ 

14 ην ζχζηεκα δηαρσξηζκνχ, πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηα αλσκεξή, είλαη ην κίγκα 
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δηρισξνκεζάλην/νμηθφο αηζπιεζηέξαο (60:40). Λακβάλνληαη 170 mg ππνθίηξηλνπ 

ζηεξενχ 13 θαη 773 mg ειαηψδνπο πθήο πξντφληνο 14. 

 (13): Απόδνζε: 6.8%, ΢η: 92.4
0
C, [α] 20

589 -71.67
o
 (c=0.0012, CH3OH), 

 1
H-NMR 

(CDCl3) δ (ppm): 2.09 (s, 1 H, CH3), 2.18 (s, 1 H, CH3), 2.32 (s, 1 H, CH3), 4.50 (m, 

2 H, H-5’), 4.57 (s, 1 H, H-4’), 5.47 (~t, 1 H, H-3’), 5.65 (~t, 1 H, H-2’), 6.24 (d, 1 H, 

J= 5 Hz, H-1’), 8.78 (s, 1 H, H-4), 8.81 (s, 1 H, H-2), 8.94 (s, 1 H, H-7), 9.10 (s, 1 H, 

H-6). 
13

C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 20.33 (CH3), 20.52 (CH3), 20.90 (CH3), 62.83 (C-

5’), 70.04 (C-3’), 72.68 (C-2’), 80.86 (C-4’), 88.13 (C-1’), 119.37 (C-4), 127.22 (C-

3a), 135.62 (C-4a), 144.90 (C-7), 146.82 (C-6), 148.50 (C-8a), 150.85 (C-2), 159.76 

(C-9a), 169.31 (C=O), 169.56 (C=O), 170.33 (C=O).  

(14): Απόδνζε: 31%, [α] 20

589 +15
o 

(c=0.0046, CH3OH), 
1
H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 

2.03 (s, 3 H, CH3-2’), 2.15 (s, 3 H, CH3-3’), 2.16 (s, 3 H, CH3-5’), 4.45 (m, 2 H, H-

5’), 4.50 (m, 1 H, H-4’), 5.65 (t, 1 H, J= 9.59 Hz, H-3’), 5.90 (t, 1 H, J= 11.22 Hz, H-

2’), 6.65 (s, 1 H, J= 5.77 Hz, H-1’), 7.72 (s, 1 H, H-2), 8.85 (s, 1 H, H-9), 8.96 (s, 1 H, 

J= 1.63 Hz, H-7), 9.05 (s, 1 H, J= 1.65 Hz, H-6). 
13

C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 20.40 

(CH3), 20.57 (CH3), 20.85 (CH3), 63.19 (C-5’), 70.77 (C-3’), 73.30 (C-2’), 80.35 (C-

4’), 85.50 (C-1), 128.96 (C-9), 136.53 (C-8a), 138.19 (C-9a), 144.21 (C-7), 146.77 

(C-6), 148.17 (C-2), 148.36 (C-4a), 149.98 (C-3a), 169.50 (C=O), 169.67 (C=O), 

170.29 (C=O). 

 

10) 1-(β-D-ξηβνθνπξαλνδπι)-3Η-ηκηδαδν[4’,5’:5,6]ππξηδν[2,3-b]ππξαδίλε (15) 

Γηα ηελ παξαιαβή ηνπ ηειηθνχ κνξίνπ 15 πξαγκαηνπνηήζεθε αληίδξαζε 

απαθεηπιίσζεο κε ηε δηαβίβαζε αέξηαο ακκσλίαο, ζε δηάιπκα ηνπ αθεηπιησκέλνπ 

πξντφληνο 13 (170 mg, 0.40 mmol) ζε κεζαλφιε. Τν κίγκα αθέζεθε ζε εξεκία γηα 

δπν πεξίπνπ ψξεο, αθνινχζεζε ζπκπχθλσζε κέρξη μεξνχ θαη ηέινο θαζαξηζκφο κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο θαη ζχζηεκα έθινπζεο νμηθφ αηζπιεζηέξα/κεζαλφιε (98:2). 

Αλαθξπζηάιισζε κε κεζαλφιε. Παξειήθζεζαλ 80 mg ηειηθνχ ιεπθνχ ζηεξενχ. 

Απόδνζε: 67%, ΢η: 218-219
 0

C (dec.),
 
[α]

20

589 -59.17
o
 (c=0.0024, DMSO), 

1
H-NMR 

(DMSO-d6) δ (ppm): 3.74 (m, 2 H, H-5’), 4.10 (m, 1 H, H-4’), 4.20 (m, 1 H, H-3’), 

4.50 (m, 1 H, H-2’), 5.32 (d, 1 H, J= 4.37 Hz, OH-5’, D2O exch.), 5.36 (t, 1 H, J= 

9.81 Hz, OH-3’, D2O exch.), 5.62 (d, 1 H, J= 6.19 Hz, OH-2’, D2O exch.), 6.10 (d, 1 

H, J= 6.24 Hz, H-1’), 9.04 (d, 1 H, J= 1.55 Hz, H-7), 9.07 (s, 1 H, H-9), 9.13 (d, 1 H, 

J= 1.50 Hz, H-6), 9.24 (s, 1 H, H-2). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 61.50 (C-5’), 
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70.67 (C-4’), 73.95 (C-2’), 90.35 (C-1’), 119.06 (C-9), 127.97 (C-9a), 135.26 (C-8a), 

145.20 (C-7), 147.02 (C-6), 147.85 (C-4a), 153.32 (C-2), 160.04 (C-3a). 

 

11) 3-(β-D-ξηβνθνπξαλνδπι)-3Η-ηκηδαδν[4’,5’:5,6]ππξηδν[2,3-b]ππξαδίλε (16) 

Γηα ηελ παξαιαβή ηνπ ηειηθνχ κνξίνπ 16 πξαγκαηνπνηήζεθε αληίδξαζε 

απαθεηπιίσζεο κε ηε δηαβίβαζε αέξηαο ακκσλίαο, ζε δηάιπκα ηνπ αθεηπιησκέλνπ 

πξντφληνο 14 (200 mg, 0.47 mmol) ζε κεζαλφιε. Τν κίγκα αθέζεθε ζε εξεκία γηα 

δπν πεξίπνπ ψξεο, αθνινχζεζε ζπκπχθλσζε κέρξη μεξνχ θαη ηέινο θαζαξηζκφο κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο θαη ζχζηεκα έθινπζεο δηρισξνκεζάλην/κεζαλφιε (96:4). 

Αλαθξπζηάιισζε κε κεζαλφιε. Παξειήθζεζαλ 62 mg ηειηθνχ ιεπθνχ ζηεξενχ. 

Απόδνζε: 44%, ΢η: 227-228
0
C, [α] 20

589 -31.33
o
 (c=0.0030, DMSO), 

1
H-NMR 

(DMSO-d6) δ (ppm): 3.61 (m, 1 H, H-5’), 3.74 (m, 1 H, H-5’), 4.01 (m, 1 H, H-4’), 

4.24 (m, 1 H, H-3’), 4.74 (q, 1 H, H-2’), 5.21 (t, 1 H, J= 11.14 Hz, OH-5’, D2O 

exch.), 5.28 (d, 1 H, J= 4.93 Hz, OH-3’, D2O exch.), 5.57 (d, 1 H, J= 5.92 Hz, OH-2’, 

D2O exch.), 6.21 (d, 1 H, J= 5.70 Hz, H-1’), 8.86 (s, 1 H, H-9), 9.03 (~d, 1 H, H-7), 

9.11 (~d, 1 H, H-6), 9.16 (s, 1 H, H-2). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 61.81 (C-5’), 

70.85 (C-3’), 73.90 (C-2’), 86.16 (C-4’), 88.14 (C-1’), 127.95 (C-9), 135.93 (C-8a), 

138.78 (C-9a), 144.81 (C-7), 147.47 (C-6), 147.83 (C-4a), 150.59 (C-3a), 151.36 (C-

2). 

 

12) 3-(2,3,5-ηξη-Ο-αθεηπιν-1-β-D-ξηβνθνπξαλνδπιo)-9-ριωξν-3H-ηκηδαδν-

[4’,5’:5,6]-ππξηδν[2,3-b]ππξαδίλε (17) 

Τν αθεηπιησκέλν παξάγσγν 14β (230 mg, 0.54 mmol) δηαιχζεθε ζε άλπδξν 

ηεηξαυδξνθνπξάλην (10 ml) θαη ππφ άλπδξεο ζπλζήθεο πξνζηέζεθε ην N-

ρισξνζνπθθηληκίδην (165.6 mg) θαη ην κίγκα αθέζεθε ππφ αλάδεπζε ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ γηα έλα εηθνζηηεηξάσξν. Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο ην δηάιπκα 

ζπκππθλψζεθε κέρξη μεξνχ θαη εθρπιίζηεθε κε ζχζηεκα νμηθνχ αηζπιεζηέξα/λεξνχ. 

Έπεηηα, πξνζξνθήζεθε ζε silica gel θαη θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο 

ζπζηήκαηνο θπθινεμαλίνπ/νμηθνχ αηζπιεζηέξα (60:40). Ειήθζεζαλ ηειηθά 150 mg 

θίηξηλνπ ιαδηνχ. Απόδνζε: 60%, [α]
20

589 +7.36
o 

(c=0.0053, CH3OH), 
1
H-NMR 

(CDCl3) δ (ppm): 2.03 (s, 3 H, CH3-2’), 2.16 (s, 6 H, CH3-3’_5’), 4.45 (m, 2 H, H-5’), 

4.51 (s, 1 H, H-4’), 5.63 (m, 1 H, H-3’), 5.89 (t, 1 H, J= 11.20 Hz, H-2’), 6.60 (d, 1 H, 

J= 5.76 Hz, H-1’), 8.67 (s, 1 H, H-2), 9.04 (d, 1 H, J= 1.61 Hz, H-7), 9.10 (d, 1 H, J= 
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1.62 Hz, H-6). 
13

C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 20.31 (CH3), 20.49 (CH3), 20.75 (CH3), 

63.31 (C-5’), 70.75 (C-3’), 73.28 (C-2’), 80.43 (C-4’), 85.61 (C-1’), 133.60 (C-9), 

134.30 (C-8a), 136.16 (C-9a), 143.99 (C-7), 147.22 (C-6), 148.26 (C-2), 148.64 (C-

4a), 149.45 (C-3a), 169.40 (C=O), 169.58 (C=O), 170.20 (C=O). 

 

13) 3-(β-D-ξηβνθνπξαλνδπιo)-9-ριωξν-3H-ηκηδαδν[4’,5’:5,6]ππξηδν[2,3-b]ππξαδί-

λε (18) 

Η απαθεηπιίσζε ηνπ κνξίνπ 17 (50 mg, 0.11 mmol) έιαβε ρψξα κε δηαβίβαζε 

αέξηαο ακκσλίαο ζην κεζαλνιηθφ δηάιπκά ηνπ. Τν κίγκα παξέκεηλε ζε εξεκία γηα δπν 

ψξεο θαη έπεηηα ζπκππθλψζεθε κέρξη μεξνχ. Αθνχ πξνζξνθήζεθε ζε silica gel 

θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο ρξεζηκνπνηψληαο σο ζχζηεκα έθινπζεο 

δηρισξνκεζάλην/κεζαλφιε (90:10). Ειήθζεζαλ 8.81 mg ιεπθνχ ζηεξενχ.  

Απόδνζε: 24.20%, ΢η: 288.1-280.5
0
C (dec.), [α] 20

589 -28
o
 (c=0.0025, DMSO), 

1
H-

NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 3.64 (dd, J= 4 θαη 12 Hz, 1 H, H-5’), 3.77 (dd, J= 4 θαη 12 

Hz, 1 H, H-5’), 4.04 (m, 1 H, H-4’), 4.27 (t, 1 H, J=8.53 Hz, H-3’), 4.71 (t, 1 H, J= 

10.18 Hz, H-2’), 6.23 (d, 1 H, J= 5.29 Hz, H-1’), 7.02 (m, 1 H, OH, D2O exch.), 7.10 

(m, 1 H, OH, D2O exch.), 7.18 (m, 1 H, OH, D2O exch.), 9.14 (s, 1 H, H-7), 9.22 (s, 1 

H, H-6), 9.25 (s, 1 H, H-2).
 13

C-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 61.09 (C-5’), 70.18 (C-

3’), 73.55 (C-2’), 85.63 (C-4’), 87.92 (C-1’), 131.77 (C-4a), 132.45 (C-8a), 133.96 

(C-9), 135.85 (C-9a), 144.47 (C-7), 147.70 (C-6), 149.56 (C-3a), 151.09 (C-2). 

 

14) Ν-ηζνπξνππιν-3-(β-D-ξηβνθνπξαλνδπι)-3H-ηκηδαδν[4’,5’:5,6]ππξηδν[2,3-b]-

ππξαδηλ-9-ακίλε (19) 

Τν αθεηπιησκέλν παξάγσγν 17 (90 mg, 0.19 mmol) δηαιχζεθε ζε αηζαλφιε (2 ml) 

θαη έπεηηα πξνζηέζεθε ηζνπξνππιακίλε (1 ml) ππφ άλπδξεο ζπλζήθεο. Τν κίγκα 

ζεξκάλζεθε ζηνπο 30-40
0
C γηα 6 ψξεο θαη έπεηηα αθέζεθε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

γηα κηα κέξα. Μεηά ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο εθδηψρζεθε ν δηαιχηεο θαη ην ζηεξεφ 

ππφιεηκκα πνπ πξνέθπςε, πξνζξνθήζεθε ζε silica gel θαη θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο θαη ζχζηεκα έθινπζεο δηρισξνκεζάλην/κεζαλφιε (97:3). 

Τειηθά δπγίζηεθαλ 17 mg ηεο επηζπκεηήο ακίλεο 19, θίηξηλνπ ρξψκαηνο θαη 

ειαηψδνπο πθήο. Απόδνζε: 24.4%, [α]
20

589 -1.06
o
 (c=0.0010, CH3OH), 

1
H-NMR 

(DMSO-d6) δ (ppm): 1.36 (d, 6 H, J= 6.28 Hz, 2CH3), 3.59 (m, 1 H, H-5’), 3.70 (m, 1 

H, H-5’), 4.00 (m, 1 H, H-4’), 4.20 (m, 1 H, H-3’), 4.73 (m, 1 H, H-2’), 5.19 (d, 1 H, 
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J= 3.98 Hz, OH-3’, D2O exch.), 5.32 (m, 1 H, CH), 5.45 (d, 1 H, J= 6.05 Hz, OH-2’, 

D2O exch.), 5.54 (m, 1 H, OH-5’, D2O exch.), 6.05 (d, 1 H, J= 6.07 Hz, H-1’), 7.66 

(d, 1 H, J= 9.15 Hz, NH, D2O exch.), 8.56 (s, 1 H, H-2), 8.67 (s, 1 H, H-7), 8.95 (s, 1 

H, H-6). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 23.01 (CH3), 48.53 (CH), 61.82 (C-5’), 

70.77 (C-3’), 73.05 (C-2’), 85.16 (C-4’), 87.78 (C-1’), 119.34 (C-9a), 125.70 (C-8a), 

138.48 (C-7), 142.74 (C-2), 146.98 (C-6), 147.81 (C-9), 148.48 (C-4a), 150.85 (C-

3a).  

 

15) Ν-βνπηπιν-3-(β-D-ξηβνθνπξαλνδπι)-3H-ηκηδαδν[4’,5’:5,6]ππξηδν[2,3-b]ππξα-

δηλ-9-ακίλε (20) 

Τν αθεηπιησκέλν παξάγσγν 17 (30 mg, 0.06 mmol) δηαιχζεθε ζε αηζαλφιε (1 ml) 

θαη έπεηηα πξνζηέζεθε ηζνπξνππιακίλε (1 ml) ππφ άλπδξεο ζπλζήθεο. Τν κίγκα 

ζεξκάλζεθε ζηνπο 30-40
0
C γηα 6 ψξεο θαη έπεηηα αθέζεθε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

γηα κηα κέξα. Μεηά ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο εθδηψρζεθε ν δηαιχηεο θαη ην ζηεξεφ 

ππφιεηκκα πνπ πξνέθπςε, πξνζξνθήζεθε ζε silica gel θαη θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο θαη ζχζηεκα έθινπζεο ρισξνθφξκην/κεζαλφιε (95:5). 

Τειηθά δπγίζηεθαλ 6 mg ηεο επηζπκεηήο ακίλεο 20, θίηξηλνπ ρξψκαηνο θαη ειαηψδνπο 

πθήο. Απόδνζε: 25%, [α] 20

589 -10.77
o
 (c=0.0013, CH30H),

 1
H-NMR (CD3OD) δ 

(ppm): 1.00 (t, 3 H, CH3), 1.50 (m, 2 H, NHCH2CH2CH2CH3), 1.80 (m, 2 H, 

NHCH2CH2CH2CH3), 3.95 (dd, J= 3 θαη 12 Hz, 1 H, H-5’), 3.80 (dd, J= 3 θαη 12 Hz, 

1 H, H-5’), 4.20 (m, 1 H, H-4’), 4.22 (d, 2 H, J= 7.71 Hz, NHCH2CH2CH2CH3), 4.38 

(m, 1 H, H-3’), 4.87 (m, 1 H, H-2’), 6.10 (d, 1 H, J= 5.79 Hz, H-1’), 8.42 (s, 1 H, H-

2), 8.64 (d, 1 H, J= 1.84 Hz, H-7), 8.86 (d, 1 H, J= 1.80 Hz, H-6). 
13

C-NMR 

(CD3OD) δ (ppm): 12.48 (CH3), 19.52 (NHCH2CH2CH2CH3), 32.42 

(NHCH2CH2CH2CH3), 43,89 (NHCH2CH2CH2CH3), 61.26 (C-5’), 70.64 (C-3’), 

72.52 (C-2’), 85.65 (C-4’), 88.46 (C-1’), 120.08 (C-9a), 126.41 (C-8a), 138.36 (C-7), 

142.34 (C-2), 146.33 (C-6), 148.20 (C-4a), 150.78 (C-3a). 
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