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Περίληψη 

Οι κινάσες ή φωσφοτρανσφεράσες, απαρτίζουν µια ευρεία οικογένεια ενζύµων 

που έχουν ως ρόλο τη µεταφορά φωσφορικών οµάδων(PO43-) από το ΑTP 

προςκατάλληλα υποστρώµατα. Οι πρωτεϊνικές κινάσες, ειδικότερα, καταλύουν τη 

φωσφορυλίωση άλλων πρωτεϊνών, µεταξύ των οποίων συµπεριλαµβάνονται εκείνες 

που ρυθµίζουν τον κυτταρικό κύκλο και τη µεταγωγή του σήµατος. Η ιδιότητά 

τους να εµπλέκονται σε θεµελιώδεις λειτουργίες του κυττάρου, σε συνδυασµό µε 

το γεγονός πως η υπερέκφρασή τους απορρυθµίζει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό οδηγώντας στην εκδήλωση διαφόρων τύπων καρκίνου, καθιστά 

τις κινάσες έναν ελκυστικό φαρµακολογικό στόχο. 

Στην παρούσα εργασία περιγράφεται ο σχεδιασµός και η σύνθεση νέων 

υποκατεστηµένων πουρινικών αναλόγων µε πιθανή δράση έναντι πρωτεϊνικών 

κινασών. Ως µόρια-οδηγοί χρησιµοποιήθηκαν οι γνωστοί αναστολείς 

κυκλινοεξαρτώµενων κινασών ροσκοβιτίνη και ολοµουσίνη, καθώς και παράγωγα 

που παρασκευάστηκαν πρόσφατα από την ερευνητική µας οµάδα και έδειξαν 

αξιόλογη δράση και εξειδίκευση έναντι ορισµένων µιτωτικών κινασών. 

Με βάση τα παραπάνω συνετέθησαν παράγωγα της πυρρολο[3,2-

d]πυριµιδίνης και της πυραζολο[4,3-d]πυριµιδίνης. Ως πρώτη ύλη 

χρησιµοποιήθηκε η 6-µεθυλουρακίλη και η ισοβουτυλοµεθυλοκετόνη, που µε 

κατάλληλη σειρά αντιδράσεων έδωσαν την 2,4-δις(αιθυλοθειο)-6-µεθυλο-5-

νιτροπυριµιδίνη και την 2,4-δις(αιθυλοθειο)-6-(2-µεθυλοπροπυλο)-5-

νιτροπυριµιδίνη αντίστοιχα. Με εφαρµογή της αντίδρασης Leimgruber-Batcho τα 

παραπάνω µόρια κυκλοποιήθηκαν προς τις αντίστοιχες πυρολοπυριµιδίνες, ενώ 

µε κυκλοποίηση σε συνθήκες διαζώτωσης οδήγησαν σε πυραζολοπυριµιδίνες, µη 

υποκατεστηµένες ή υποκατεστηµένες µε ισοπροπύλιο στον πενταµελή 

ετεροκυκλικό δακτύλιο. Μετά από ιωδίωση των µη υποκατεστηµένων αναλόγων 

και προστασία του πυρολικού (ή πυραζολικού) αζώτου , ακολούθησε 

αντικατάσταση του αλογόνου από φαινύλιο µε αντίδραση διασταυρούµενης 

σύζευξης τύπου Suzuki. Τα µη υποκατεστηµένα, τα ισοπροπυλο- και τα φαινυλο- 

υποκατεστηµένα ενδιάµεσα υπεβλήθησαν σε οξείδωση των θειοαιθερικών τους 

οµάδων και οι σουλφόνες που προέκυψαν υποκαταστάθηκαν από κατάλληλες 

πρωτοταγείς αµίνες. Η φαρµακολογική αξιολόγηση των νέων µορίων που 

συντέθηκαν βρίσκεται σε εξέλιξη. 
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THE DESIGN AND SYNTHESIS OF NEW PURINE ANALOGUES AS POTENTIAL 

INHIBITORS OF PROTEIN KINASES 

Abstract 

Kinases, or phosphotransferases, consist a broad family of enzymes the 

role of which is to transfer phosphate groups (PO4-3) from ATP to appropriate 

substrates.  The protein kinases, in particular, catalyze the phosphorylation of 

other proteins, among which stand out those that regulate the cell cycle and 

signal transduction. Their capacity to be involved in fundamental cell functions, 

combined with the fact that their overexpression deregulates cell proliferation 

leading to the occurrence of various types of cancer, makes kinases an 

attractive pharmacological target.  

In this study, the design and synthesis of some new substituted purine 

analogues with potential activity against specific protein kinases is described. 

The established inhibitors of cyclin dependend kinases roscovitin, and 

olomoucine were used as lead-compounds, as well as some pyrazolopyridines 

previously synthesized by our research team, which demonstrated significant 

activity and selectivity against certain mitotic kinases. 

Based on the above mentioned considerations, a number of structurally 

related derivatives of pyrrolo[3,2-d]pyrimidine and pyrazolo [4,3-d]pyrimidine 

were prepared. The starting materials included 6-methyluracil and 

isobutylmethylketone which, through appropriate reactions afforded 2,4-

bis(ethylthio)-6-methyl-5-nitropyrimidine and 2,4-bis(ethylthio)-6-(2-

methylpropyl)-5-nitropyrimidine respectively. The implementation of 

Leimgruber-Batcho reaction on these molecules afforded the corresponding 

pyrolopyrimidines, while cyclization under diazotization conditions produced 

suitable pyrazolopyrimidines, unsubstituted or isopropyl-substituted on the 

five-membered heterocyclic ring. After iodination of the non-substituted 

analogues and protection of the pyrole (or pyrazole) nitrogen, the halogen was 

replaced by phenyl group through Suzuki-type cross-coupling reaction. The 

non-substituted, the isopropyl- and the phenyl-substituted intermediates 

underwent oxidation of the thioether groups and the corresponding sulfones 

were substituted by appropriate primary amines. The resulting new molecules 

are currently undergoing pharmacological evaluation. 
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1. Εισαγωγή 
 

1.1 ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΕΝΖΥΜΟΛΟΓΙΑΣ 

 

Με τον όρο «ένζυµα»(1) ονοµάζονται οι πρωτεΐνες που καταλύουν 

βιοχηµικές αντιδράσεις, δηλαδή που αυξάνουν το ρυθµό µε τον οποίο 

αυτές λαµβάνουν χώρα. Επειδή ο ρόλος τους είναι ανάλογος των 

καταλυτών της ανόργανης χηµείας, συχνά αναφέρονται και ως 

«βιοκαταλύτες». Τα βασικά στοιχεία µιας ενζυµικής αντίδρασης είναι: 

α) Το υπόστρωµα, δηλαδή το µόριο που προορίζεται να υποστεί 

χηµική µεταβολή, 

β) Το ένζυµο, που αλληλεπιδρώντας µε το υπόστρωµα θα προάγει 

τη µεταβολή αυτού και 

γ) Τα προϊόντα της αντίδρασης, δηλαδή τα µόρια στα οποία θα 

µετατραπεί τελικά το υπόστρωµα. 

Όπως συµβαίνει και µε τους καταλύτες, τα ένζυµα δρουν 

ελαττώνοντας την ενέργεια ενεργοποίησης (Ea‡) µιας αντίδρασης, 

επιφέροντας κατά αυτόν τον τρόπο τη δραµατική αύξηση του ρυθµού της, 

συνήθως κατά εκατοµµύρια φορές σε σχέση µε αυτόν που θα παρατηρείτο 

απουσία του ενζύµου. Ως εκ τούτου, τα προϊόντα βιοσυντίθενται ταχύτερα 

και οι αντιδράσεις φτάνουν στο σηµείο ισορροπίας τους πιο γρήγορα. Ένα 

βασικό σηµείο, όµως, που διαφοροποιεί τα ένζυµα από τους ανόργανους 

καταλύτες, είναι η υψηλή εξειδίκευση που παρουσιάζουν έναντι ενός 

συγκεκριµένου τύπου υποστρώµατος ˙ κι είναι αυτή ακριβώς η ιδιότητά 

τους να επιταχύνουν συγκεκριµένες αντιδράσεις που καθορίζει και τα 

µεταβολικά µονοπάτια που ακολουθούνται σε ένα κύτταρο, ανάλογα µε το 

ενζυµικό του περιεχόµενο.(2,3) Σχεδόν όλες οι χηµικές αντιδράσεις που 

πραγµατοποιούνται µέσα στο κύτταρο απαιτούν την παρουσία ενζύµων για 

να ολοκληρωθούν µε ρυθµούς συµβατούς µε τη διατήρηση της 

οµοιόστασης και κατ’ επέκταση της ίδιας της ζωής του κυττάρου και είναι 
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ενδεικτικό ότι έχουν ανακαλυφθεί µέχρι σήµερα ~4000 διαφορετικές 

ενζυµικά καταλυόµενες βιοχηµικές αντιδράσεις, γεγονός που καταδεικνύει 

τη µεγάλη βιολογική τους σηµασία.(4) 

1.2 ΚΙΝΑΣΕΣ 

 

Ένας ειδικός τύπος ενζύµων, που έγινε αντικείµενο µελέτης στην 

παρούσα διδακτορική διατριβή, είναι οι πρωτεϊνικές κινάσες. Με το γενικό  

όρο κινάσες αναφερόµαστε σε µια ευρύτερη οικογένεια ενζύµων 

(εναλλακτικά ονοµάζονται και «φωσφοτρανσφεράσες»), που καταλύουν τη 

µεταφορά φωσφωρικών οµάδων από υψηλής ενέργειας µόρια-δότες, όπως 

η τριφωσφορική αδενοσίνη (Adenosine triphosphate / ATP) σε 

συγκεκριµένα υποστρώµατα-δέκτες. Η διαδικασία προσθήκης φωσφορικών 

οµάδων σε υποστρώµατα είναι γνωστή ως φωσφορυλίωση και δεν πρέπει να 

συγχέεται µε µια άλλη, ακριβώς αντίθετη αντίδραση, τη φωσφορόλυση, 

που καταλύεται από τις φωσφορυλάσες και περιλαµβάνει την 

αποµάκρυνση φωσφορικών οµάδων από κάποιο υπόστρωµα.  

Οι κινάσες παίρνουν συχνά το όνοµά τους από το υπόστρωµα µε το 

οποίο αλληλεπιδρούν.(5,6). Μία από τις µεγαλύτερες και σηµαντικότερες 

οµάδες κυτταρικών κινασών είναι οι πρωτεϊνικές κινάσες, που 

αλληλεπιδρούν µε συγκεκριµένες πρωτεΐνες και τροποποιούν τη δράση 

τους φωσφορυλιώνοντας κατάλληλες οµάδες ορισµένων αµινοξέων τους. 

Υπάρχουν και άλλες κινάσες, που επενεργούν σε µικρότερα µόρια όπως 

λιπίδια, υδατάνθρακες, αµινοξέα και νουκλεοτίδια, µε σκοπό είτε τη 

µεταγωγή σήµατος, είτε τη συµµετοχή σε µεταβολικά µονοπάτια. Οι 

πρωτεϊνικές κινάσες χρησιµοποιούνται εκτεταµένα στη διαβίβαση σηµάτων 

που αποσκοπούν στον έλεγχο των πολύπλοκων κυτταρικών διαδικασιών. 

Στον άνθρωπο έχουν ανακαλυφθεί έως τώρα 518 διαφορετικές πρωτεϊνικές 

κινάσες (Σχήµα 1.1). Αυτή η τεράστια ποικιλία τους, σε συνδυασµό µε το 

ρόλο που διαδραµατίζουν στη µεταγωγή του σήµατος, τις έχουν καταστήσει 

ένα ιδιαίτερα ελκυστικό αντικείµενο µελέτης για την παγκόσµια 

ερευνητική κοινότητα. 
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Σχήµα 1.1 

 

1.3  ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΕΣ ΚΙΝΑΣΕΣ 

 

Οι πρωτεϊνικές κινάσες είναι ένζυµα που τροποποιούν άλλες 

πρωτεΐνες εισάγοντας σε αυτές φωσφορικές οµάδες. Αποτέλεσµα της 

φωσφορυλίωσης είναι η λειτουργική µεταβολή της πρωτεΐνης-
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υποστρώµατος σε επίπεδο ενζυµικής ενεργότητας και αλληλεπίδρασης µε 

άλλες πρωτεΐνες, αλλά είναι δυνατόν να µεταβληθεί ακόµα και η ακριβής 

ενδοκυτταρική θέση του υποστρώµατος(7). Οι πρωτεϊνικές κινάσες των 

ευκαρυωτικών κυττάρων παρουσιάζουν καταλυτικά κέντρα ανάλογης 

δοµής,(8,9,10,11) µε µια περιοχή πλούσια σε µόρια γλυκίνης στο αµινο-

τελικό άκρο του ενεργού κέντρου, η οποία γειτνιάζει µε ένα µόριο λυσίνης. 

Το τελευταίο φάινεται ότι διαδραµατίζει ρόλο στην πρόσδεση του ATP, που 

θα προσφέρει τη φωσφορική οµάδα για να πραγµατοποιηθεί η 

φωσφορυλίωση του υποστρώµατος. Στο κεντρικό τµήµα της καταλυτικής 

περιοχής υπάρχει πάντα ως δοµικό στοιχείο ασπαρτικό οξύ.(12) 

 Μόλις το 2%  του ανθρώπινου γονιδιώµατος κωδικοποιεί περίπου 

500 τύπους πρωτεϊνικών κινασών(13), οι οποίες ρυθµίζουν την πλειονότητα 

των βιοχηµικών µονοπατιών εντός του κυττάρου και ειδικότερα τη 

µεταγωγή του σήµατος. Με τον όρο «µεταγωγή σήµατος»(14) αναφέρεται η 

διαδικασία µε την οποία ένα εξωκυττάριο µόριο-σηµατοδότης ενεργοποιεί 

ένα µεµβρανικό υποδοχέα, που µε τη σειρά του µεταβάλλει ενδοκυττάρια 

µόρια µετατρέποντάς τα σε δευτερεύοντες αγγελιοφόρους, που προωθούν 

το σήµα εντός του κυττάρου και προάγουν µια βιολογική απόκριση.(15)  

 

1.3.1 ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΩΝ ΚΙΝΑΣΩΝ 

 

Για να γίνει, όµως, καλύτερα κατανοητός ο τρόπος, µε τον οποίο 

λαµβάνει χώρα η µεταγωγή του σήµατος κι ενορχηστρώνεται η λειτουργία 

όλων των κυτταρικών διεργασιών, είναι απαραίτητο να αναφερθούν κάποια 

στοιχεία σχετικά µε την κατηγοριοποίηση των κινασών. Στον άνθρωπο, 

λοιπόν, το σύνολο των κινασών υποδιαιρείται στις εξής κατηγορίες: 

α) Κινάσες ACG. Εδώ υπάγονται οι πρωτεϊνικές κινάσες Α (Protein 

Kinase A / PKA), C (Protein Kinase C / PKC) και G (Protein Kinase G / 

PKG).  

α-Ι) Η οικογένεια των PKA,(16) γνωστών και ως cAMP-εξαρτωµένων 

πρωτεϊνικών κινασών εµπλέκονται στη ρύθµιση των επιπέδων σακχάρου 

και γλυκογόνου στο αίµα, στο µεταβολισµό των λιπιδίων και σε διάφορες 

άλλες λειτουργίες, η δε λειτουργία τους εξαρτάται, όπως δηλώνει και το 
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όνοµά τους, από τα ενδοκυττάρια επίπεδα της κυλικής µονοφωσφορικής 

αδενοσίνης, cAMP (cyclic adenosine monophosphate) (Σχήµα 1.2). 

 

Σχήµα 1.2 

 

α-ΙΙ) Η οικογένεια των PKC(17) είναι υπεύθυνη για τη φωσφορυλίωση 

υδροξυλοµάδων σερίνης (Ser) και θρεονίνης (Thr) στα υποστρώµατά τους 

(Σχήµα 1.3) Οι PKC ενεργοποιούνται από σήµατα όπως η αύξηση της 

ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca+2 και διακυλογλυκερόλης 

(Diacylglycerole / DAG) 

 

O

NH2

OH

H

OH

O

NH2

OH

H

OH

CH3

H

L-Ser  (2S) L-Thr  (2S,3R)
 

Σχήµα 1.3 

 

α-ΙΙΙ) Η οικογένεια των PKG(18) φωσφωρυλιώνει και αυτή υπόλοιπα 

σερίνης και θρεονίνης, µε τη διαφορά όµως ότι η ενεργοποίησή τους 

καθορίζεται από τα ενδοκυττάρια επίπεδα της κυκλικής µονοφωσφορικής 

γουανοσίνης, cGMP (cyclic guanosine monophosphate) (Σχήµα 1.4).  

 

 

Σχήµα 1.4 
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Οι PKG εµπλέκονται σε διάφορες κυτταρικές λειτουργίες, µεταξύ 

των οποίων είναι η ρύθµιση της λειτουργίας των αιµοπεταλίων, η 

κυτταρική διαίρεση, η σύνθεση νουκλεϊκών οξέων και η χάλαση των λείων 

µυϊκών ινών. 

β) Κινάσες CaM (Cam Kinases II / CamKII)(19) Και αυτές είναι 

κινάσες σερίνης/θρεονίνης, των οποίων η λειτουργία ρυθµίζεται από το 

σύµπλοκο Ca+2 µε την καλµοδουλίνη (CALcium-MODULated proteIN / 

CaM). Οι κινάσες της κατηγορίας αυτής θεωρείται ότι είναι σηµαντικοί 

διαµεσολαβητές στη διαδικασία της µνήµης και της µάθησης(20), ενώ 

παίζουν σπουδαίο ρόλο και στην οµοιόσταση του Ca+2, την πρόσληψή του 

από τα κύτταρα του µυοκαρδίου(21), την πρόσληψη ιόντων Cl- από τα 

επιθηλιακά κύτταρα(22) και την ενεργοποίηση των CD8 T-

λεµφοκυττάρων.(23) Λόγω της εµπλοκής τους στη φυσιολογία του νευρικού 

και του καρδιαγγειακού συστήµατος, η απορρύθµιση της λειτουργίας των 

CaMKII συνδέεται µε τη νόσο Alzheimer, το σύνδροµο Angelman και 

διάφορες καρδιακές αρρυθµίες.(20) 

γ) Κινάσες CK1 (Casein Kinases 1)(24). Πρόκειται για κινάσες 

σερίνης/θρεονίνης που εµπλέκονται στον κιρκαδιανό ρυθµό,(25) καθώς και 

στην επιδιόρθωση και τη µεταγραφή του DNA.(26) Ο ρόλος τους στη 

µεταγραφή του DNA συνίσταται στη φωσφορυλίωση και επακόλουθη 

εξαγωγή από τον πυρήνα της πρωτεΐνης EIF6 (Eucaryote Initiation Factor 

6), η οποία οδηγεί στη βιογένεση της υποµονάδας 60S των ευκαρυωτικών 

ριβοσωµάτων.(27) 

δ) Οικογένεια CMGC. Εδώ υπάγονται τα εξής µέλη: 

δ-Ι) Κυκλινοεξαρτώµενες κινάσες (Cyclin-Dependent Kinases / 

CDKs).(28) Πρόκειται για κινάσες σερίνης/θρεονίνης, που µελετήθηκαν 

αρχικά για το ρόλο τους στη ρύθµιση του κυτταρικού κύκλου. Επιπλέον, 

σχετίζονται µε τη µεταγραφή του DNA σε mRNA καθώς και µε τη 

διαφοροποίηση των νευρικών κυττάρων.(29) Είναι παρούσες σε όλους τους 

γνωστούς ευκαρυωτικούς οργανισµούς και ο συντονιστικός τους ρόλος στον 

κυτταρικό κύκλο έχει διατηρηθεί παρά την εξέλιξη των ειδών. Μάλιστα έχει 

αποδειχθεί ότι τα κύτταρα των ζυµοµυκήτων (Saccharomyces cerevisiae) 

µπορούν να εξακολουθήσουν να πολλαπλασιάζονται µε φυσιολογικούς 
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ρυθµούς όταν το γονίδιό τους που ελέγχει τη βιοσύνθεση των CDK 

αντικατασταθεί από το οµόλογο ανθρώπινο γονίδιο.(29,30) Οι CDK είναι 

σχετικά µικρές πρωτεΐνες, µε µοριακό βάρος να κυµαίνεται µεταξύ 34 και 

40kDa, και απαρτίζονται κυρίως από το ενεργό κέντρο. Εξ ορισµού, οι 

CDK ενεργοποιούνται έπειτα από τη συµπλοκοποίησή τους µε άλλες 

ρυθµιστικές πρωτεΐνες, τις κυκλίνες, δηλαδή˙ απουσία της κυκλίνης δεν 

εκδηλώνεται η δράση κινάσης.Τα κύτταρα των θηλαστικών περιέχουν 

τουλάχιστον εννέα τύπους CDK, καθένας από τους οποίους ενεργοποιείται 

από συγκεκριµένο τύπο κυκλινών.(29) 

δ-ΙΙ) Κινάσες MAP (Mitogen-Activated Protein Kinases / MAPKs)(31) 

Είναι και αυτές κινάσες σερίνης/θρεονίνης, που ανταποκρίνονται σε 

εξωκυτταρικά ερεθίσµατα όπως µιτογόνα (παράγοντες που προάγουν τη 

µίτωση), ωσµωτικό stress, θερµικό shock κλπ, και ρυθµίζουν µια 

πληθώρα κυτταρικών δραστηριοτήτων όπως η γονιδιακή έκφραση, η 

µίτωση και η απόπτωση (προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος)(32) 

δ-ΙΙΙ) Κινάση GSK-3 (Glucogen Synthase Kinase 3)(33) 

Πρόκειται για κινάσες σερίνης/θρεονίνης που φωσφορυλιώνουν 

συγκεκριµένα υποστρώµατα-στόχους, προκαλώντας την απενεργοποίησή 

τους. Η συγκεκριµένη υποοικογένεια κινασών πήρε το όνοµά της από τη 

συνθετάση του γλυκογόνου, που ήταν το πρώτο ένζυµο που διαπιστώθηκε 

ότι αδρανοποιείται υπό την επίδρασή τους. Ένα άλλο υπόστρωµα που 

φωσφορυλιώνεται από τη GSK-3 είναι ο παράγοντας NFAT (Nuclear Factor 

of Activated T-cells), ένα σύνολο µεταγραφικών παραγόντων που, όταν 

φωσφορυλιωθεί από τη GSK-3, αδυνατούν να µεταναστεύσουν στον 

πυρήνα µε αποτέλεσµα να αναστέλλεται η µεταγραφή του DNA σε 

RNA.(34,35,36) 

δ-IV) Κινάση CLK-1 (CDC-Like Kinase 1) ∆ιευκρινίζεται ότι οι CDC 

είναι πρωτεΐνες που ρυθµίζουν την κυτταρική διαίρεση (Cell-Division Control 

proteins) Η CLK-1είναι κινάση διπλής λειτουργικότητος, δηλαδή µπορεί 

να δράσει ως κινάση σερίνης/θρεονίνης, αλλά και ως κινάση τυροσίνης, 

δηλαδή έχει την ιδιότητα να φωσφορυλιώνει τόσο τα αλειφατικά υδροξύλια 

αµινοξικών υπολοίπων, όσο και τα αρωµατικά, όπως είναι της τυροσίνης 

(Σχήµα 1.5). ∆ιαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στη βιοσύνθεση του mRNA.(37) 
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Σχήµα 1.5 

 

ε) Κινάσες STE (sterility kinases). Εδώ υπάγονται τρεις βασικές 

υποοικογένειες που ενεργοποιούν διαδοχικά η µία την άλλη και τελικά 

καταλήγουν στην ενεργοποίηση των κινασών MAPΚs. Για παράδειγµα, τα 

µέλη της υποοικογένειας Ste20 επενεργούν επί των µελών της Ste11, που 

µε τη σειρά τους φωσφορυλιώνουν τις Ste7, οι οποίες έχουν την ιδιότητα 

να φωσφορυλιώνουν απ’ευθείας τις MAPKs.(38,39) 

στ) Οικογένεια ΤΚ. Εδώ υπάγονται κινάσες τυροσίνης (Tyrosine 

Kinases / TKs), που, όπως προαναφέρθηκε, φωσφορυλιώνουν τις 

πρωτεΐνες-στόχους στα υδροξύλια των υπολοίπων τυροσίνης τους.(40,41) 

Φαίνεται ότι, από εξελικτικής άποψης, είναι τα νεώτερα µέλη της 

ευρύτερης οικογένειας των κινασών, καθώς δε συναντώνται στα φυτά και σε 

µονοκύτταρους οργανισµούς όπως το Dictyostelium και οι ζυµοµύκητες. 

Οι µισές εκ των TKs είναι υποδοχείς των κυτταρικών µεµβρανών (Receptor 

TKs / RTKs) ενώ πολλές από τις υπόλοιπες δραστηριοποιούνται πλησίον 

της µεµβράνης. Κύριος ρόλος τους είναι η διαβίβαση εξωτερικών σηµάτων 

στο εσωτερικό του κυττάρου.(42,43) 

ζ) Οικογένεια TKL (Tyrosine Kinase-Like / TKL). Πρόκειται για την 

πιο πρόσφατα ανακαλυφθείσα οικογένεια πρωτεϊνικών κινασών, που 

αποτελείται από µέλη µε µεγάλη ποικιλοµορφία, ασθενώς σχετιζόµενα 

µεταξύ τους, αλλά λειτουργικά παρόµοιων µε τις κινάσες τυροσίνης (εξ ου 

και το όνοµά τους). Απαντούν σχεδόν σε όλα τα ευκαρυωτικά κύτταρα, 

σχεδόν στο ήµισυ του κινώµατος των φυτών, στα σπονδυλωτά, ενώ είναι 

περιέργως απούσες από το ζυµοµύκητα. Εικάζεται ότι η παρόµοια 

αµινοξική ακολουθία ανάµεσα στις TKLs και τις TKs, σε συνδυασµό µε 

την προαναφερθείσα απουσία των ΤΚs από µονοκύτταρους και φυτικούς 

οργανισµούς, υποδηλώνει ότι οι ΤΚs µπορεί να εµφανίστηκαν στο 
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βιολογικό προσκήνιο ύστερα από τις εξελικτικά αρχαιότερες ΤΚLs(44), όπως 

φαίνεται και στο Σχήµα 1.1. 

 

1.3.2 ΚΙΝΑΣΕΣ ΣΕΡΙΝΗΣ/ΘΡΕΟΝΙΝΗΣ/ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ 

 

Όπως φάνηκε και στην προηγούµενη ενότητα, τα µέλη των 

διαφόρων οικογενειών κινασών χαρακτηρίζονται από το κοινό γνώρισµα να 

φωσφορυλιώνουν τα υδροξύλια των αµινοξέων των υποστρωµάτων τους, είτε 

αλειφατικά (κινάσες σερίνης/θρεονίνης) είτε αρωµατικά (κινάσες 

τυροσίνης). Αξίζει, λοιπόν, να αναφερθούν κάποια επιπλέον στοιχεία 

σχετικά µε αυτόν το δευτερεύοντα διαχωρισµό των κινασών. 

 

1.3.2.1 ΚΙΝΑΣΕΣ ΣΕΡΙΝΗΣ/ΘΡΕΟΝΙΝΗΣ (Serine/Threonine Kinases / 

STKs)(45) 

 

Οι 385 από τις 518 έως τώρα ανακαλυφθείσες πρωτεϊνικές κινάσες 

υπάγονται στην κατηγορία αυτή.(46) Η φωσφωρυλίωση των 

σερινών/θρεονινών του υποστρώµατος δε γίνεται αδιάκριτα, αλλά 

επιλέγονται συγκεκριµένες θέσεις µε βάση τα αµινοξέα που πλαισιώνουν 

το σηµείο πρόσληψης της φωσφωρικής οµάδας, και που στο σύνολό τους 

απαρτίζουν τη λεγόµενη ακολουθία συναίνεσης (consensus sequence).(47) 

Η αλληλουχία των αµινοξέων στην ακολουθία συναίνεσης εξασφαλίζει 

ουσιαστικά την προσαρµογή του υποστρώµατος στο ενεργό κέντρο της 

κινάσης, κυρίως µέσω υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων και ιοντικών δεσµών 

ανάµεσα σε κατάλληλα διατεταγµένα αµινοξέα. Επειδή τέτοιες ακολουθίες 

είναι δυνατό να µην υπάρχουν σε ένα µόνο υπόστρωµα, οι κινάσες 

σερίνης/θρεονίνης συνήθως δεν είναι απόλυτα εξειδικευµένες και 

φωσφωρυλιώνουν ολόκληρες οικογένειες υποστρωµάτων, στις οποίες 

αναγνωρίζουν την απαιτούµενη ακολουθία συναίνεσης. Οι περισσότερες 

κινάσες µπορούν να υποστούν αναστολή της λειτουργίας τους από 

ψευδοϋποστρώµατα, τα οποία προσδένονται στο ενεργό τους κέντρο όπως 

και το φυσιολογικό υπόστρωµα, από τα οποία όµως απουσιάζει το προς 
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φωσφορυλίωση αµινοξύ. Με την αποµάκρυνση του ψευδοϋποστρώµατος 

αποκαθίσταται η φυσιολογική λειτουργία της κινάσης.  

Οι κινάσες σερίνης/θρεονίνης µπορούν να λειτουργούν ως 

υποδοχείς ή ως ενδοκυττάρια πεπτίδια/πρωτεΐνες διαβίβασης σήµατος. 

Στη δεύτερη κατηγορία ανήκουν κινάσες όπως οι PKA, PKC, MAPKs, 

CaMKs, που περιγράφηκαν νωρίτερα, και άλλες όπως οι Mos, Raf και η 

κινάση της φωσφορυλάσης. Οι Mos φαίνεται να εµπλέκονται στο 

σχηµατισµό όγκων(48), όπως και οι Raf, που σχετίζονται µε τη έκφραση 

ογκογονιδιίων ρετροϊικής προέλευσης.(49) Η κινάση της φωσφορυλάσης 

(Phosphorylase Kinase / PhK) ενεργοποιεί τη φωσφορυλάση του 

γλυκογόνου, η οποία αποικοδοµεί το συγκεκριµένο µακροµόριο 

αποδεσµεύοντας D-γλυκοζο-1-φωσφορικό οξύ (Σχήµα 1.6), γνωστό και ως 

«εστέρας του Cori»,  από τον τελικό α-1,4-γλυκοζιτικό δεσµό.(50) Πρόκειται, 

µάλιστα, για την πρώτη κινάση σερίνης/θρεονίνης που ανακαλύφθηκε.(51)  

 

Σχήµα 1.6 

 

Οι STKs είναι υψίστης σηµασίας για τη διατήρηση της κυτταρικής 

οµοιόστασης και της διαβίβασης του σήµατος, µέσω της ιδιότητάς τους να 

φωσφορυλιώνουν παράγοντες της µεταγραφής, ρυθµιστές του κυτταρικού 

κύκλου και ένα τεράστιο φάσµα κυτταροπλασµατικών και πυρηνικών 

παραγόντων.(52,53) Η απορρύθµιση των STKs έχει συνδεθεί µε την 

εµφάνιση καρκίνου, και εκείνες που φαίνεται κυρίως να εµπλέκονται στη 

διαδικασία ανάπτυξης όγκων και µεταστάσεων έιναι οι MAPKs, (Ενότητα 

1.3.1δΙΙ),  και οι κινάσες Aurora  και Polo-like (Polo-like kinases / Plks). 

Οι τελευταίοι δύο τύποι υπάγονται στις κινάσες AGC (Eνότητα 1.3.1α) 
(54,55,56) 
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1.3.2.2 ΚΙΝΑΣΕΣ ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ (Tyrosine Kinases / TKs)(57) 

 

Οι κινάσες που φωσφορυλιώνουν υπόλοιπα τυροσίνης ελέγχουν ένα 

µεγάλο σύνολο λειτουργιών, όπως τη δράση διαφόρων ενζύµων, την 

αλληλεπίδραση µεταξύ χηµικών µορίων, αλλά επεµβαίνουν και στους 

«καταρράκτες» της µεταγωγής σήµατος, το βιοχηµικό «ντόµινο» ενεργειών 

κατά το οποίο εξωκυττάρια σήµατα µεταδίδονται µέσω της µεµβράνης στο 

κυτταρόπλασµα και πολλές φορές και στον πυρήνα ακόµα, επηρεάζοντας 

τη γονιδιακή έκφραση.(58)  

 

Σχήµα 1.7 

 

Η µεταγωγή του σήµατος ξεκινάει µε την πρόσδεση εξωκυττάριων 

«σηµατοδοτών» σε υποδοχείς της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης και 

συνεχίζεται µε την πυροδότηση διαφόρων βιοχηµικών γεγονότων εντός του 

κυττάρου. Η ένταξη των σηµατοδοτών σε κατηγορίες είναι ανεξάρτητη της 

χηµικής τους φύσης˙ για παράδειγµα, η κατηγορία των νευροδιαβιβαστών 

περιλαµβάνει µόρια µε µεγάλο φάσµα µεγέθους (Σχήµα 1.7), όπως η 

γλυκίνη(59) (α-αµινοξύ, mw=75), το GABA(59) (γ-αµινοξύ, mw=103), η 

ακετυλοχολίνη(60) (άλας τεταρτοταγούς αµµωνίου, mw=146), η αδενοσίνη 
(61) (ριβονουκλεοτίδιο, mw=267), το ανανταµίδιο(62) (υδροξυαµίδιο, 

mw=348) και η β-ενδορφίνη(63) (ενδογενές νευροπεπτίδιο 31 αµινοξέων, 

mw=3465). Υπάρχουν και µόρια που εµπίπτουν σε περισσότερες από µία 

κατηγορίες, όπως για παράδειγµα η επινεφρίνη, που κατατάσσεται στους 
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νευροδιαβιβαστές, όταν εκκρίνεται από το νευρικό σύστηµα, αλλά και στις 

ορµόνες, όταν εκκρίνεται από τα επινεφρίδια. 

Οι υποδοχείς αυτών των σηµάτων είναι διαµεµβρανικοί, δηλαδή 

διαθέτουν περιοχές εκτεθειµένες στο εξωτερικό περιβάλλον του κυττάρου 

και περιοχές εντός του κυτταροπλάσµατος. Η ενδοκυτταρική περιοχή 

ενεργοποιεί µία G-πρωτεΐνη, που µε τη σειρά της προκαλεί την παραγωγή 

ενός καταρράκτη δευτερευόντων σηµάτων και τελικά µία κυτταρική 

απόκριση. Οι G-πρωτεΐνες (guanine nucleotide binding proteins) 

µπορούν να προσοµοιαστούν µε βιοχηµικούς διακόπτες: όταν είναι 

συνδεδεµένες µε GTP (guanosine triphosphate / τριφωσφορική 

γουανοσίνη) βρίσκονται στη θέση «on», ενώ όταν είναι συνδεδεµένες µε 

GDP (guanosine diphosphate / διφωσφορική γουανοσίνη) βρίσκονται στη 

θέση «off». Οι G-πρωτεΐνες ρυθµίζουν τη λειτουργία ενζύµων του 

µεταβολισµού, ιοντικούς διαύλους, πρωτεϊνικούς µεταφορείς, όπως επίσης 

και τη µεταγραφή του DNA σε RNA. Σε επίπεδο συστηµατικής λειτουργίας 

επηρεάζουν την εµβρυική ανάπτυξη, τη µνήµη, τη µάθηση και την 

οµοιόσταση.(64) Οι G-πρωτεΐνες ανακαλύφθηκαν το 1970 από τους Alfred 

Gilman και Martin Rodbell, κατά τη διάρκεια µελέτης τους σχετικής µε τη 

διεγερτική επίδραση της αδρεναλίνης. Οι ερευνητές αυτοί κατέδειξαν πως, 

όταν η αδρεναλίνη συνδέεται µε έναν υποδοχέα, αυτός δε διεγείρει άµεσα 

άλλα ένζυµα, αλλά ενεργοποιεί πρώτα µία G-πρωτεΐνη και µέσω αυτής 

ακολουθεί η περαιτέρω διέγερση άλλων ενζύµων. Στη συνέχεια 

ανακάλυψαν ότι ένα τέτοιο «ενδιάµεσο» ένζυµο είναι η αδενυλική κυκλάση 

(adenylate cyclase), που ενεργοποιείται από G-πρωτεΐνη και καταλύει το 

σχηµατισµό cAMP (cyclic adenosine monophosphate / κυκλική 

µονοφωσφορική αδενοσίνη) από ATP, το οποίο δρα ως δευτερεύων 

αγγελιοφόρος (secondary messenger). Για την ανακάλυψή τους αυτή οι 

Gilman και Rodbell τιµήθηκαν µε το βραβείο Nobel Ιατρικής το 1994.(65) 

 Μία G-πρωτεΐνη είναι ένα ετεροτριµερές, δηλαδή αποτελείται από 

τρεις διαφορετικές υποµονάδες, τις G α (υποτύποι:Gαs,Gαi,Gαq/11,Gα12/13) Gβ 

και Gγ(66) Όταν ένα µόριο-σηµατοδότης αλληλεπιδράσει µε έναν υποδοχέα 

συζευγµένο µε G-πρωτεΐνη (G-protein coupled receptor / GPCR), επάγει 

µια αλλαγή στη διαµόρφωση του τελευταίου.(67) ∆οµικά, οι GPCRs 
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χαρακτηρίζονται από ένα εξωκυτταρικό αµινοτελικό άκρο, ακολουθούµενο 

από επτά διαµεµβρανικές (transmembrane / TM) α-έλικες (ΤΜ-1 έως ΤΜ-

7), που συνδέονται µεταξύ τους µε τρεις ενδοκυττάριους (ICL-1 έως ICL-3) 

και τρεις εξωκυττάριους (ECL-1 έως ECL-3) βρόχους, για να καταλήξουν 

σε ένα ενδοκυτταρικό καρβοξυ-τελικό άκρο. Οι GPCPs αυτοοργανώνονται 

σε µία τεταρτοταγή πρωτεΐνική δοµή που προσοµοιάζει βαρέλι, µε τις επτά 

α-έλικες να σχηµατίζουν µία κοιλότητα εντός της οποίας γίνεται η 

πρόσδεση των µορίων-«σηµατοδοτών» (Σχήµα 1.8).(68) 

 

Σχήµα 1.8 

 

Όπως φαίνεται και στο Σχήµα 1.9, η πρόσδεση του σηµατοδότη [2] 

επιτρέπει στον υποδοχέα να λειτουργήσει ως παράγοντας ανταλλαγής 

νουκλεοτιδίων γουανίνης (guanine nucleotide exchange factor / GEF) και 

να αντικαταστήσει ένα µόριο GDP που είναι ήδη συνδεδεµένο στη Gα 

υποµονάδα (θέση «off») µε ένα µόριο GTP (θέση «on») [4]. Το γεγονός ότι η 

κυτταροπλασµατική αναλογία GTP/GDP είναι 10:1 εξασφαλίζει πως µετά 

την αποδέσµευση του GDP από την Gα η κενή θέση θα καταληφθεί από 

GTP και όχι ξανά από GDP.(69) Αυτή η ανταλλαγή προκαλεί την απόσπαση 

της υποµονάδας Gα από το ετεροτριµερές [5]. Το σύµπλοκο GTP-Gα  (αλλά 



22 
 

και το διµερές Gβγ) έχουν την ιδιότητα να ενεργοποιούν διαφορετικές 

εκτελεστικές πρωτεΐνες (effector proteins) και να πυροδοτούν διαφορετικά 

µονοπάτια δευτερογενών αγγελιοφόρων ανάλογα µε τον υποτύπο της Gα.(70) 

Για παράδειγµα η Gαs επάγει ως δευτερεύοντα αγγελιοφόρο το cAMP, που 

ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση Α (Protein Kinase A / PKA, ενότητα 

2.2.1αΙ), ενώ η Gαq/11 επάγει ως δευτερεύοντες αγγελιοφόρους την 

τριφωσφορική ινοσιτόλη (inositol-1,4,5-triphosphate / IP3) και τη 

διακυλογλυκερόλη (diacylglycerol / DAG).(71) Η υποµονάδα Gα υδρολύει 

τελικά το προσδεδεµένο GTP προς GDP [6] χάρη στην ενδογενή ενζυµική 

της δραστικότητα, επιτρέποντας την επανασυµπλοκοποίησή της µε το 

διµερές Gβγ και αναγεννώντας το ετεροτριµερές ώστε να αρχίσει ξανά ο 

κύκλος[1].  

 

 

Σχήµα 1.9 

 

Οι G-πρωτεΐνες είναι καθοριστικής σηµασίας για τη µεταβίβαση του 

σήµατος και η δυσλειτουργία των GPCRs έχει συνδεθεί µε πολλές 

ασθένειες όπως ο διαβήτης, η κατάθλιψη, καρδιαγγειακά προβλήµατα, 
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αλλεργίες, διαταραχές της όρασης και κάποιες µορφές καρκίνου. 

Υπολογίζεται ότι για περισσότερα από τα µισά σύγχρονα φάρµακα οι 

κυτταρικοί στόχοι είναι GPCRs.(72) Το ανθρώπινο γονιδίωµα κωδικοποιεί 

περίπου 950 GPCRs,(73) που ενεργοποιούνται από φωτόνια (φως), ορµόνες, 

παράγοντες ανάπτυξης και άλλα ενδογενή σήµατα, όπως και από 

φάρµακα. Επισηµαίνεται µάλιστα ότι η λειτουργία των 150 από αυτούς 

τους 950 υποδοχείς, δεν έχει ακόµη προσδιοριστεί.(74) 

Η σπουδαιότητα των κινασών τυροσίνης στη µεταγωγή του σήµατος 

έγκειται στο ότι µπορούν να δρουν  

α) Ως κυτταροπλασµατικές κινάσες, ρυθµίζοντας µέσω 

φωσφορυλίωσης τη δραστικότητα άλλων πρωτεϊνών. Από τις 90 γνωστές 

κινάσες τυροσίνης που κωδικοποιεί το ανθρώπινο γονιδίωµα, οι 32 

ανήκουν σε αυτήν την κατηγορία.(75) 

β) Ως κινάσες µε ρόλο διαµεµβρανικών υποδοχέων (Receptor 

tyrosine kinases / Υποδοχείς κινασών τυροσίνης / RTKs) Οι υπόλοιπες 58 

κινάσες τυροσίνης εµπίπτουν στην κατηγορία των RTKs(75) και 

ταξινοµούνται σε 20 υποοικογένειες.(76) Παίζουν ζωτικό ρόλο σε ποικίλες 

κυτταρικές δραστηριότητες, όπως η ανάπτυξη, η διαφοροποίηση, ο 

µεταβολισµός, η κυτταρική κίνηση και ο θάνατος.(77) Οι RTKs  

αποτελούνται από µία εξωκυττάρια περιοχή, που φέρει το αµινοτελικό 

άκρο του πολυπεπτιδίου και στην οποία προσδένεται το µόριο-

σηµατοδότης, µία υδρόφοβη διαµεµβρανική περιοχή 25-38 αµινοξέων 

διατεταγµένων σε α-έλικα και µία ενδοκυττάρια που φέρει το 

καρβοξυτελικό άκρο, που είναι υπεύθυνο για τη δραστηριότητα κινάσης, 

καθώς καταλύει τόσο την αυτοφωσφορυλίωση του υποδοχέα, όσο και τη 

φωσφορυλίωση των υποστρωµάτων των RTKs.(78) 

Ο µηχανισµός µε τον οποίο η πρόσδεση του µορίου-σηµατοδότη 

στον υποδοχέα ενεργοποιεί την κινάση τυροσίνης δεν είναι πλήρως 

κατανοητός,(79) φαίνεται όµως ότι περιλαµβάνει το διµερισµό του 

υποδοχέα όταν επιδράσει σε αυτόν ένας παράγοντας ανάπτυξης (growth 



24 
 

factor / GF).(80) Ένα ενδιαφέρον παράδειγµα αποτελεί ο PDGF (Platelet-

derived growth factor / Εξ αιµοπεταλίων επαγόµενος παράγοντας 

ανάπτυξης) όπου, επειδή και ο ίδιος είναι διµερές και µπορεί να υφίσταται 

µε τις µορφές ΑΑ, ΒΒ και ΑΒ, επάγει αντίστοιχα και τον οµο- ή 

ετεροδιµερισµό της RTK στην οποία προσδένεται, µε αποτέλεσµα η 

τελευταία να διµερίζεται προς τους τύπους α2, β2 ή αβ.(81) Σε κάθε 

περίπτωση, η πρόσδεση ενός µορίου-αγωνιστή στον υποδοχέα προκαλεί 

µεταβολή της διαµόρφωσής του και έχει ως αποτέλεσµα τον ταχύ 

σχηµατισµό διµερών. Μόλις σχηµατιστεί το διµερές επέρχεται σχεδόν 

αστραπιαία αυτοφωσφορυλίωση υπολοίπων τυροσίνης στο ενδοκυτταρικό 

τµήµα του υποδοχέα. Οι φωσφορυλιωµένες τυροσίνες δηµιουργούν θέσεις 

µε υψηλή βιοχηµική συγγένεια προς πρωτεΐνες που περιέχουν µια 

συγκεκριµένη περιοχή-µοτίβο 100 περίπου αµινοξέων, τη λεγόµενη 

περιοχή SH2 (Src Homology 2 domain).(82)  

Το Src είναι ένα πρωτο-ογκογονίδιο που κωδικοποιεί την οµώνυµη 

κυτταροπλασµατική κινάση τυροσίνης. Η µελέτη της κινάσης Src, όπως 

και άλλων µελών της οικογένειας των πρωτεϊνών Src υπήρξε καθοριστική 

για την κατανόηση κάποιων µορφών καρκίνου και τη σύγχρονη θεώρησή 

τους ως ασθένειες οφειλόµενες σε εσφαλµένη µεταγωγή σήµατος, γεγονός 

για το οποίο οι J.Michael Bishop και Harold E.Varmus, που πρώτοι 

ανακάλυψαν την κινάση Src, τιµήθηκαν µε το βραβείο Nobel Ιατρικής το 

1989.(83) Η περιοχή SH2 απαντάται σε πολλές πρωτεΐνες που εµπλέκονται 

στη µετάδοση του σήµατος(84) και συνολικά σε 115 πρωτεΐνες που 

κωδικοποιούνται από το ανθρώπινο γονιδίωµα.(85) Πρωτεΐνες που φέρουν 

περιοχή SH2 είναι, για παράδειγµα, η φωσφολιπάση C-γ(86) και η κινάση 

της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης-3(87). Οι περιοχές SH2 έχουν τελείως 

εξειδικευµένη λειτουργία, την αναγνώριση αµινοξικών ακολουθιών µε 

φωσφορυλιωµένες τυροσίνες, και η πρόσδεση ανενεργών πρωτεϊνών σε 

ενεργοποιηµένους υποδοχείς συνιστά το πρώτο βήµα σε έναν καταρράκτη 

αλληλεπιδράσεων µεταξύ πρωτεϊνών, που θα οδηγήσουν τελικά σε µια 

κυτταρική απόκριση (Σχήµα 1.10) 



25 
 

 

Σχήµα 1.10 

Εκτεταµένη έκφραση των υποδοχέων κινασών τυροσίνης οδηγεί σε 

υπέρµετρο, για τα δεδοµένα των διαθέσιµων θρεπτικών συστατικών και του 

χώρου, πολλαπλασιασµό των κυττάρων, και κατ’επέκταση στην εκδήλωση 

καρκίνου. Οι συνθήκες, κάτω από τις οποίες µπορεί να αποσυντονιστούν 

οι φυσιολογικοί αυστηροί µηχανισµοί ελέγχου περιλαµβάνουν την 

ανεξέλεγκτη παραγωγή παραγόντων ανάπτυξης, καθώς και γονιδιακές 

µεταλλάξεις, που µπορούν να επηρεάσουν την έκφραση του υποδοχέα. 

Μάλιστα, µελέτες που έγιναν σε καρκινώµατα στήθους και ωοθηκών, 

απέδειξαν ότι στο 30% των περιπτώσεων υπεύθυνη ήταν µια σηµειακή 

µετάλλαξη του γονιδίου c-erbB2/neu, κατά την οποία επέρχεται 

αντικατάσταση της βαλίνης-664 της κυτταροπλασµατικής περιοχής του 

υποδοχέα µε γλουταµινικό οξύ. Πρόκειται δηλαδή για µια µικρή δοµική 

αλλαγή, ικανή όµως να «κλειδώσει» τον υποδοχέα στην ενεργοποιηµένη 

κατάσταση, προκαλώντας τη συνεχή δράση της κινάσης τυροσίνης.(88) 

1.4 ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ 

 

Οι κινάσες έχουν κεφαλαιώδη σηµασία και για τη ρύθµιση του 

κυτταρικού κύκλου(89) (Σχήµα 1.11). 



26 
 

 

 

Σχήµα 1.11 

(Οι κυτταρικές φάσεις εµφανίζονται ποιοτικά και όχι υπό κλίµακα) 

 

Η διάρκεια της ζωής ενός κυττάρου διαιρείται σε δύο περιόδους, τη 

µεσόφαση (Interface / I) και τη φάση της κυτταρικής διαίρεσης Μ. Η 

µεσόφαση αποτελεί το συντριπτικά µεγαλύτερο διάστηµα της ζωής του 

κυττάρου (~90%). ∆ιακρίνεται µε τη σειρά της στις εξής φάσεις: 

Ι) Φάση G1 (Gap 1, «πρώτο χάσµα»). Πρόκειται για το διάστηµα 

ανάµεσα στην προηγούµενη κυτταρική διαίρεση  Μ και την επόµενη φάση 

σύνθεσης DNA (Φάση S). Κατά  τη φάση αυτή οι βιοσυνθετικές λειτουργίες 

του κυττάρου, που είχαν επιβραδυνθεί σηµαντικά κατά την προηγούµενη 

φάση Μ, αποκαθίστανται και πάλι µε υψηλούς ρυθµούς, καθώς παράγεται 

το σύνολο των ενζύµων που απαιτούνται για τα επόµενα στάδια, ιδίως 

εκείνα της αντιγραφής του DNA. Η διάρκεια της G1 ποικίλλει, ακόµα και 

ανάµεσα σε διαφορετικά κύτταρα του ιδίου είδους.(90)  

ΙΙ) Φάση S (Synthesis). Στη φάση αυτή το DNA δηµιουργεί µε 

εξαιρετική ακρίβεια ένα αντίγραφο του εαυτού του. ∆ιεργασίες όπως η 

µεταγραφή του DNA σε RNA και η πρωτεϊνοσύνθεση διακόπτονται, µε 

εξαίρεση τη βιοσύνθεση ιστονών, των πρωτεϊνών δηλαδή γύρω από τις 

οποίες το γενετικό υλικό οργανώνεται σε χρωµοσώµατα.(91) 

ΙΙΙ) Φάση G2 (Gap 2, «δεύτερο χάσµα»)  Οι βιοσυνθετικοί ρυθµοί του 

κυττάρου αυξάνονται και πάλι, κυρίως προς την κατεύθυνση της 
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παραγωγής των µικροσωληνίσκων (microtubules), που είναι απαραίτητοι 

στο επόµενο στάδιο. 

ΙV) Η  φάση Μ (Mitotic phase, µιτωτική φάση) καταλαµβάνει µόλις το 

10% της ζωής του κυττάρου και απαρτίζεται από τα τέσσερα διακριτά 

στάδια της µίτωσης (πρόφαση, µετάφαση, ανάφαση, τελόφαση) και την 

κυτοκίνηση. Η κυτοκίνηση δε θεωρείται στάδιο της µίτωσης αλλά έπεται 

αυτής, και περιλαµβάνει το διαχωρισµό του κυτταροπλάσµατος, των 

οργανιδίων και της µεµβράνης, ώστε τελικά να προκύψουν δύο 

πανοµοιότυπα θυγατρικά κύτταρα.(92) 

Πλην των τεσσάρων φάσεων που αναφέρθηκαν προηγουµένως 

υπάρχει και η φάση G0 (φάση ηρεµίας). Το διαιρεµένο κύτταρο που έχει 

προκύψει από τη µίτωση, εισέρχεται στη φάση G1 του επόµενου κύκλου, 

αντί όµως να συνεχίσει σε αυτήν µπορεί να µεταβεί σε µια φάση αδράνειας 

ανάλογα µε τις συνθήκες και τις ανάγκες του οργάνου, του ιστού ή του 

οργανισµού. Η επιλογή της µετάβασης στην G0 καθορίζεται από ποικίλα 

εξωτερικά ερεθίσµατα (επάρκεια ή έλλειψη εξωγενών µιτογόνων, αυξητικών 

ή άλλων παραγόντων), ενώ ανά πάσα στιγµή και µε την επίδραση των 

µεταβολών των εξωτερικών ερεθισµάτων το κύτταρο µπορεί να επανέλθει 

στην G1 και να προετοιµαστεί για την επόµενη διαίρεση. Ένα κύτταρο, 

εποµένως παραµένει στην G0 µέχρι να προκύψει λόγος για να διαιρεθεί, 

µε αποτέλεσµα η διάρκειά της να ποικίλλει ανάµεσα στα κύτταρα 

διαφορετικών ιστών. Για παράδειγµα, τα επιθηλιακά κύτταρα διαιρούνται 

διαρκώς καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής τους και σπανίως µεταβαίνουν 

στην G0,(93) τα ώριµα παρεγχυµατικά κύτταρα του ήπατος(94) περνούν ένα 

σηµαντικό µέρος της ζωής τους στη φάση ηρεµίας και µόνο σε εξαιρετικές 

περιπτώσεις επανέρχονται στον κυτταρικό κύκλο (για παράδειγµα, σε 

τραυµατισµό), ενώ πλήρως διαφοροποιηµένα κύτταρα, όπως τα 

µυοκαρδιακά και τα νευρικά(95) περνούν πρακτικά όλη τους τη ζωή στη 

φάση G0 χωρίς να πολλαπλασιάζονται. Η µόνιµη παραµονή στην G0 

µπορεί επίσης και να επέλθει ως απόκριση σε βλάβες του DNA, όπου και 

τα θυγατρικά κύτταρα δε θα ήταν βιώσιµα. Στην περίπτωση αυτή, η 

επιβεληµένη παραµονή στην G0 αποτελεί µέρος της διαδικασίας γήρανσης 
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(senescence) του κυττάρου και συνιστά εναλλακτική βιοχηµική λύση 

έναντι του προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου (απόπτωση).(96) 

 Η λειτουργική ακεραιότητα των διαδικασιών που εξασφαλίζουν την 

επιτυχία της κυτταρικής διαίρεσης εξασφαλίζεται µε την ύπαρξη 

µηχανισµών που ονοµάζονται σηµεία ελέγχου του κυτταρικού κύκλου (cell 

cycle checkpoints). Αυτά τα σηµεία ελέγχου επαληθεύουν πως όλες οι 

διαδικασίες σε κάθε φάση του κύκλου έχουν εκτελεστεί µε την 

προβλεπόµενη ακρίβεια, προτού γίνει η µετάβαση στην επόµενη φάση. 

Μια σηµαντική λειτουργία των σηµείων ελέγχου είναι να πραγµατοποιείται 

εκτίµηση των πιθανών βλαβών του DNA, οι οποίες ανιχνεύονται µε 

κατάλληλους βιοχηµικούς «αισθητήρες». Όταν εντοπιστεί η βλάβη, το 

σηµείο ελέγχου χρησιµοποιεί ειδικά σήµατα προκειµένου να 

καθυστερήσει τον κύκλο µέχρι να γίνουν οι απαραίτητες επιδιορθώσεις, ή, 

εφόσον η βλάβη δεν είναι διορθώσιµη, να στοχοποιήσει το κύτταρο για 

καταστροφή µέσω της ενεργοποίησης των µηχανισµών της απόπτωσης. Τα 

βασικά σηµεία ελέγχου στα ευκαρυωτικά κύτταρα είναι τα ακόλουθα: 

α) Σηµείο G1/S ή RP (Restriction Point / περιοριστικό σηµείο 

ελέγχου).  

Αυτό βρίσκεται στα τελευταία στάδια της φάσης G1 και καθορίζει αν 

το κύτταρο θα βγει από τον κύκλο της διαίρεσης και θα παραµείνει σε 

φάση ηρεµίας, όπως συµβαίνει µε τους πλήρως διαφοροποιηµένους 

νευρώνες, ή αν θα συνεχίσει στην επόµενη φάση S. Ο πρώτος που 

αναφέρθηκε στο περιοριστικό σηµείο ελέγχου ο Αµερικανός Arthur 

Pardee, ο οποίος το 1974 ανακάλυψε ότι µια πληθώρα οδών που 

σχετίζονται µε την επαγωγή και την αναστολή του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού ρυθµίζονται από έναν µόνο βιοχηµικό «διακόπτη», ο 

οποίος επιτρέπει την επανείσοδο ενός αδρανούς κυττάρου στον κύκλο της 

διαίρεσης.(97) Μετά τη δίοδο από το περιοριστικό σηµείο, το κύτταρο παύει 

να υπακούει πλέον στους εξωγενείς παράγοντες και η πορεία του µέχρι την 

ολοκλήρωση της µίτωσης είναι προδιαγεγραµµένη.(98) Ο Pardee κατέδειξε 

επίσης ότι το σηµείο G1/S είναι ελαττωµατικό στα καρκινικά κύτταρα, 

καθιστώντας προφανές ότι απουσία της δικλείδας ασφαλείας που 

αναστέλει τον πολλαπλασιασµό µεταλλαγµένων κυττάρων ή που τον 
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καθυστερεί µέχρι να διορθωθεί το πρόβληµα, η ανεξέλεγκτη και 

επαναλαµβανόµενη πραγµατοποίηση του κύκλου της διαίρεσης είναι η 

µόνη επιλογή που έχει ένα κύτταρο. Πράγµατι, θεωρείται πλέον ότι οι 

µεταλλάξεις παραγόντων που σχετίζονται µε τη διακοπή του κύκλου στο 

περιοριστικό σηµείο αποτελούν τους βασικούς συντελεστές για την 

εµφάνιση καρκινογένεσης.(99)  

 

Σχήµα 1.12 

 

Οι κινάσες που εµπλέκονται στη ρύθµιση αυτής της φάσης του 

κυτταρικού κύκλου είναι οι CDK 2, 4 και 6. Όπως φαίνεται και στο Σχήµα 

1.12, οι CDK 4 και 6 συµπλοκοποιούνται µε την κυκλίνη D και τα 

µακροµόρια που προκύπτουν αλληλεπιδρούν µε το σύµπλοκο της 

ογκοκατασταλτικής πρωτεΐνης του ρετινοβλαστώµατος (Rb) µε τον 

παράγοντα µεταγραφής Ε2F, φωσφορυλιώνοντας την υποµονάδα Rb. Η 

τελευταία καθίσταται πλέον αδρανής και αποσπάται από το σύµπλοκο 

αποδεσµεύοντας την ενεργό, πλέον, υποµονάδα Ε2F, που µε τη σειρά της 

προκαλεί την έκφραση της κυκλίνης E, η οποία, τελικά, αλληλεπιδρά µε 

την CDK 2, ώστε να επιτραπεί η µετάβαση από τη φάση G1 στην S.(100)  
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Όλη αυτή η διαδικασία µπορεί να διακοπεί από πρωτεΐνες που 

δρουν ως αναστολείς των CDK (CDK Inhibitors / CKIs), τις p16, p53, p21, 

p15 και p27. H πρωτεϊνη p16 εµποδίζει τη συµπλοκοποίηση των CDK 4 

και 6 µε την κυκλίνη D και τα επίπεδα της βρέθηκε ότι µειώνονται 

δραµατικά όσο γηράσκουν οι ιστοί,(101) ενώ µετάλλαξη του γονιδίου 

CDKNA2(102) που κωδικοποιεί την p16 αυξάνουν τις πιθανότητες 

ανάπτυξης καρκίνων διαφόρων τύπων, µε κυριότερους το µελάνωµα,(103) το 

παγκρεατικό αδενοκαρκίνωµα,(104) τον καρκίνο του οισοφάγου και του 

στοµάχου.(105) Η πρωτεΐνη p53 βρίσκεται υπό φυσιολογικές συνθήκες 

συµπλοκοποιηµένη µε µια άλλη πρωτεΐνη, την Mdm2,(106)  η οποία δρα ως 

αρνητικός ρυθµιστής (negative regulator) της p53, διατηρώντας την 

απενεργοποιηµένη. Ένα τεράστιο εύρος παραγόντων που περιλαµβάνουν 

βλάβες του DNA από ακτινοβολία ή από έκθεση σε χηµικούς παράγοντες, 

οξειδωτικό stress, (107) ωσµωτικό shock, ανεπάρκεια νουκλεοτιδίων, ή 

απορρυθµισµένη έκφραση ογκογονιδίων, προκαλεί την 

αποσυναρµολόγηση του συµπλόκου, µε αποτέλεσµα η p53 να 

αποδεσµεύεται στην ενεργό της µορφή. Η συγκεκριµένη ογκοκατασταλτική 

(tumor suppressor) πρωτεΐνη έχει την ιδιότητα να αναγνωρίζει τις βλάβες 

που έχει υποστεί το DNA, να ενεργοποιεί άλλες πρωτεΐνες που 

επιδιορθώνουν τη βλάβη αυτή και να διακόπτει τον κυτταρικό κύκλο στο 

επίπεδο G1/S µέχρις να γίνουν οι απαραίτητες διεργασίες αποκατάστασης. 

Αν κάτι τέτοιο καταστεί εφικτό, ο κυτταρικός κύκλος θα συνεχιστεί από το 

σηµείο όπου διεκόπη˙ ειδάλλως θα ενεργοποιηθεί ο µηχανισµός της 

απόπτωσης για να «ξεφορτωθεί» ο οργανισµός το κατεστραµµένο κύταρο. Η 

ενεργοποιηµένη πρωτεϊνη p53 προσδένεται στο DNA και προκαλεί την 

έκφραση µιας πληθώρας γονιδίων, ανάµεσα στα οποία και εκείνου που 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p21, γνωστή και ως CIP1/WAF1 (CDK 

interacting protein 1), η οποία παρεµποδίζει την αλληλεπίδραση των CDK 

2, 4 και 6 µε τις κυκλίνες τους, µε αποτέλεσµα να διακόπτεται ο 

καταρράκτης των ενεργειών που οδηγούν τελικά στη µετάβαση από τη 

φάση G1 στην S. Μεταλλάξεις στην p53 οδηγούν σε µη λειτουργική 

πρόσδεσή της στο DNA, µε συνέπεια τη µη επάρκεια της p21 ώστε να 

δράσει ως σήµα παύσης για την κυτταρική διαίρεση˙ ως εκ τούτου, το 
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κύτταρο διαιρείται ανεξέλεγκτα και σχηµατίζονται όγκοι.(108) Οι πρωτεΐνες 

p15 και p27 δρουν κατά αντίστοιχο τρόπο (Σχήµα 1.12). Η p15 εµποδίζει 

την αλληλεπίδραση της κυκλίνης D µε τις CDK 4 και 6, ενώ η p27 

αναστέλει και τη συµπλοκοποίηση της κυκλίνης Ε µε τη CDK2. Πάντως, 

τόσο η p15(109) όσο και η p27(110) φαίνεται ότι ενεργοποιούνται από τον 

παράγοντα  TGF-β (Transforming Growth Factor β), µια πρωτεΐνη η 

οποία, εκτός από τον κυτταρικό κύκλο, διαδραµατίζει σπουδαίο ρόλο στη 

µεταβίβαση του σήµατος, την κυτταρική απόπτωση και τη ρύθµιση της 

λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήµατος. 

β) Σηµείο ελέγχου G2/M. 

Το δεύτερο σηµείο ελέγχου βρίσκεται στο τέλος της φάσης G2 και 

καθορίζει την είσοδο του κυττάρου στη φάση της µίτωσης. Η βιοχηµική 

έκφραση του σηµείου αυτού περιλαµβάνει την κινάση ενεργοποίησης των 

CDK (CDK-Activating kinase / CAK) και µια φωσφατάση διπλής 

εξειδίκευσης (dual-specificity phosphatase), δηλαδή ένα ένζυµο που 

µπορεί να αποµακρύνει φωσφωρικές οµάδες από µόρια σερίνης και 

θρεονίνης και ονοµάζεται cdc25 (cell division cycle protein 25).(111) Η 

µετάβαση από τη φάση G2 στη µίτωση ελέγχεται από το σύµπλοκο της 

CDK1 µε την κυκλίνη Β. Σε πρώτη φάση, η CAK φωσφορυλιώνει την Τhr-

161 της κυκλίνης Β, κάτι που επιτυγχάνεται µόνο όταν η κυκλίνη είναι 

ήδη συνδεδεµένη µε τη CDK˙ εάν δεν είναι, προκύπτει µορφολογικά ένας 

ευέλικτος βρόχος (Τ-loop) που µπλοκάρει την πρόσδεση του ATP µε την 

κινάση, άρα και τη φωσφορυλίωση της Thr-161. Ο βρόχος αυτός 

καθίσταται άκαµπτος στο σύµπλοκο CDK-κυκλίνης, επιτρέποντας τη 

δράση της CAK.(29) Το σύµπλοκο, όµως, είναι ακόµα ανενεργό λόγω της 

ύπαρξης προσδεδεµένων φωσφορικών οµάδων στη Thr-14 και Tyr-15 της 

υποµονάδας της CDK1 και απαιτείται η διαµεσολάβηση της φωσφατάσης 

cdc25 για να τις αποµακρύνει. Το σύµπλοκο που έχει προκύψει βρίσκεται 

πλέον στην ενεργό του µορφή, η οποία ονοµάζεται και παράγοντας 

προαγωγής της ωρίµανσης (Maturation-Promoting Factor / MPF ) ή cdc2. 

Ο παράγοντας αυτός ρυθµίζει την ίδια του τη βιοσύνθεση µέσω θετικής 
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ανάδρασης, αφ’ενός αυξάνοντας περαιτέρω τα επίπεδα της cdc25, 

αφ’ετέρου αναστέλλοντας την κινάση wee1, που κατά τις φάσεις G1 και S 

διατηρεί το σύµπλοκο ανενεργό µέσω φωσφωρυλίωσης των Thr-14 και Tyr-

15 της υποµονάδας CDK.(112) 

γ) Σηµείο ελέγχου µετάφασης 

Προκειµένου να διατηρηθεί η γενετική ταυτότητα ενός κυττάρου και 

η σωστή λειτουργία του, είναι απαραίτητο να διατηρείται σταθερός ο 

αριθµός των χρωµοσωµάτων ύστερα από κάθε κυτταρική διαίρεση. Ένα 

µόνο λάθος, που θα παράγει κύτταρα µε λιγότερα ή περισσότερα 

χρωµοσώµατα από το αναµενόµενο (µια κατάσταση που ονοµάζεται 

ανευπλοειδία), µπορεί να οδηγήσει σε κυτταρικό θάνατο ή, εναλλακτικά, 

σε µη φυσιολογικά φαινοτυπικά αποτελέσµατα. Στον άνθρωπο, για 

παράδειγµα, ο ελαττωµατικός διαχωρισµός των χρωµοσωµάτων του 

ζεύγους 21 στο στάδιο της µείωσης οδηγεί στο σχηµατισµό γαµετών µε ένα 

επιπλέον χρωµόσωµα (συνολικά 24 αντί για 23), που ύστερα από γενετική 

σύντηξη θα δώσουν έµβρυο µε τρία αντίγραφα του χρωµοσώµατος 21 (και 

συνολικά 47 χρωµοσώµατα αντί 46), µια κατάσταση γνωστή ως σύνδροµο 

Down.  Στα καρκινικά κύτταρα η ανευπλοειδία είναι ένα σύνηθες 

φαινόµενο, γεγονός που καταδεικνύει ότι αυτά τα κύτταρα παρουσιάζουν 

προβληµατικό µηχανισµό διαχωρισµού των χρωµοσωµάτων.  

 

                                             

 

Σχήµα 1.13 

→ 

Μετάφαση 
Ανάφαση 
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Η µετάφαση είναι το στάδιο της µίτωσης µε τις µεγαλύτερες 

πιθανότητες για κληροδότηση γενετικών σφαλµάτων. Κατά τη φάση αυτή, 

τα χρωµοσώµατα του κυττάρου είναι διατεταγµένα στο επίπεδο της 

µιτωτικής ατράκτου (ή αλλιώς, µεταφασικής πλάκας), όπως φαίνεται και 

στο Σχήµα 1.13. Κάθε χρωµόσωµα αποτελείται από δύο πανοµοιότυπα 

µακροµόρια DNA, τις αδελφές χρωµατίδες (Σχήµα 1.14). Οι χρωµατίδες 

συγκρατούνται µεταξύ τους µε εξειδικευµένους σχηµατισµούς 

(“cohesins”), που έχουν µορφή δακτυλίου και  απαρτίζονται από τις 

πρωτεϊνικές υποµονάδες Smc1, Smc3 (Structural maintenance of 

chromosomes), Scc1 και Scc3.(113) Το σηµείο όπου οι χρωµατίδες έχουν 

την ελάχιστη µεταξύ τους απόσταση είναι το κεντροµερίδιο, πάνω στο 

οποίο σχηµατίζεται ο κινητόχωρος,  µια πρωτεϊνική δοµή που συνδέει τη 

χρωµατίδη µε τα νηµάτια των µικροσωληνίσκων της ατράκτου.(114) Η 

συνεκτικότητα (cohesion)  στην περιοχή του κεντροµεριδίου δηµιουργεί 

αντίσταση στις δυνάµεις που εξασκούνται πάνω σε αυτό από τους 

µικροσωληνίσκους µε κατεύθυνση προς τους πόλους της ατράκτου, µε 

αποτέλεσµα να δηµιουργείται τάση µεταξύ των κινητοχώρων των αδελφών 

χρωµατίδων. 

Η σωστή λειτουργία της µιτωτικής ατράκτου, ρυθµίζεται από δύο 

κινάσες σερίνης/θρεονίνης, τις Aurora Α και Β. Η πρώτη εµπλέκεται στη 

συσσώρευση και συναρµογή γύρω από τους πόλους της ατράκτου 

(κεντροσωµάτια) των διµερών α- και β-τουµπουλίνης που πολυµερίζονται 

προς µικροσωληνίσκους, ρυθµίζοντας κατά αυτόν τον τρόπο τη 

συγκρότηση και τη σταθερότητα της ατράκτου.(115) Η δεύτερη ελέγχει την 

πρόσδεση της ατράκτου στα κεντροµερίδια, διά µέσου των 

κινητοχώρων.(116,117) Η Aurora A βρίσκεται φυσιολογικά υπό την εποπτεία 

της ογκοκατασταλτικής p53.(118) Ανωµαλίες στη ρύθµιση της Aurora A 

σχετίζονται µε την εκδήλωση διαφόρων µορφών καρκίνου˙ για παράδειγµα, 

έχει βρεθεί ότι το 94% των ιστών σε περιπτώσεις καρκίνου του µαστού 

παρουσιάζουν υπερέκφραση της συγκεκριµένης κινάσης.(89) Αντίστοιχα, 

ασυνήθιστα υψηλά επίπεδα της Aurora B προκαλούν άνισο χρωµοσωµικό 



34 
 

διαχωρισµό µε αποτέλεσµα την εκδήλωση ανευπλοειδίας ή πολυπλοειδίας 

στα θυγατρικά κύτταρα, και τελικά καρκίνο.(119) 

 

 

Σχήµα 1.14 

 

Η συνεκτικότητα των αδελφών χρωµατίδων ρυθµίζεται από µία 

πρωτεάση, την Esp1p, γνωστή και ως σεπαράση (separase).(120) Κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες, η σεπαράση τελεί υπό την ανασταλτική δράση 

µιας άλλης πρωτεΐνης, της Pds1p, ή αλλιώς σεκιουρίνης (securin). Όταν 

πυροδοτηθεί η έναρξη της ανάφασης, η cdc14 αποφωσφορυλιώνει τη 

σεκιουρίνη, η οποία πλέον αναγνωρίζεται από το προωθητικό σύµπλοκο 

της ανάφασης (Anaphase-promoting complex / APC/C) ως στόχος για 

αποικοδόµηση. (29)  Μόλις ολοκληρωθεί η διάσπαση της σεκιουρίνης 

απελευθερώνεται η δραστική σεπαράση, που µε τη σειρά της καταστρέφει 

τις πρωτεϊνικές δοµές που περιορίζουν τις χρωµατίδες, δίνοντας το 

έναυσµα για τον διαχωρισµό και τη µετακίνησή τους προς τους πόλους της 

ατράκτου.(121) Έχει αποδειχθεί ότι η Polo κινάση cdc5 διευκολύνει τη 
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διαδικασία του διαχωρισµού µέσω της φωσφορυλίωσης υποµονάδων 

σερίνης γειτονικών προς το σηµείο αποκοπής της υποµονάδας Scc1.(122) 

Το σηµείο ελέγχου, που εξασφαλίζει ότι ο διαχωρισµός γίνεται 

σωστά, εντοπίζεται στο στάδιο κατά το οποίο το κύτταρο είναι έτοιµο να 

περάσει από τη µετάφαση στην ανάφαση και ονοµάζεται σηµείο ελέγχου 

της ατράκτου (Spindle assembly checkpoint / SAC). Η ύπαρξη του SAC 

άρχισε να στοιχειοθετείται στα 1970, όταν ο Zirkle παρατήρησε πως ακόµα 

και µόνο ένα χρωµόσωµα να καθυστερούσε να φτάσει στη µεταφασική 

πλάκα, η έναρξη της ανάφασης καθυστερούσε µέχρι και µερικά λεπτά 

µετά την άφιξή του.(123) Αυτή η παρατήρηση, µαζί µε άλλες παρόµοιες,(124) 

οδήγησε στο συµπέρασµα πως πρέπει να υπάρχει ένας µηχανισµός 

ελέγχου που να καθυστερεί την ανάφαση. Στη µελέτη του SAC βοήθησαν 

πολύ και φάρµακα που δρουν ως αντιµιτωτικά,(125) όπως η νοκοδαζόλη και 

η κολχικίνη (Σχήµα 1.15) 

S N
H

N
NHCOOCH3

O

CH3COHN

O

H3CO

H3CO

OCH3

OCH3

colchicinenocodazole

Σχήµα 1.15 

 

 Τα κύτταρα στα οποία χορηγείται νοκοδαζόλη εισέρχονται κανονικά 

στη φάση της µίτωσης, µε το DNA τους οργανωµένο σε χρωµοσώµατα όπως 

αποδεικνύει η κυτταροµετρία ροής, αλλά λόγω της αδυναµίας 

πολυµερισµού των µικροσωληνίσκων, που προκαλείται από τη 

νοκοδαζόλη, δεν καθίσταται εφικτός ο σχηµατισµός της µιτωτικής 

ατράκτου.(126) Ως αναστολέας του πολυµερισµού των µικροσωληνίσκων δρα 
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και η κολχικίνη.(127) Η επαγόµενη απουσία προσδεδεµένων 

µικροσωληνίσκων στους κινητοχώρους ενεργοποιεί το SAC και προκαλεί 

τη στάση του κυτταρικού κύκλου στην αρχή της µετάφασης. 

Παρατεταµένη παραµονή σε αυτό το στάδιο οδηγεί σε κινητοποίηση των 

µηχανισµών της απόπτωσης, και τελικά στον κυτταρικό θάνατο. 

 

1.5  ΣΥΣΤΗΜΑ ΟΥΒΙΚΙΤΙΝΗΣ-ΠΡΩΤΕΑΣΩΜΑΤΟΣ 

 

Οι κυκλίνες και οι κυκλινοεξαρτώµενες κινάσες (CDKs) αποτελούν 

µακροµόρια-κλειδιά για τη ρύθµιση του κυτταρικού κύκλου. Η 

σπουδαιότητά τους, µάλιστα, φαίνεται και από το γεγονός ότι η 

ανακάλυψή τους από τους Leland H. Hartwell, R. Timothy Hunt, και 

Paul M. Nurse τούς χάρισε το βραβείο Nobel Ιατρικής το 2001.(128) Η 

παρουσία τους είναι συνεχής στα κύτταρα που βρίσκονται σε οποιαδήποτε 

φάση του κυτταρικού κύκλου (G1, S, G2, M), ενώ απουσιάζουν από τη 

φάση ηρεµίας G0, όπου αποσυναρµολογείται ο µηχανισµός της 

κυτταρικής διαίρεσης.  

Στη ρύθµιση της ενεργότητας των CDKs παίζουν καθοριστικό ρόλο 

τα πρωτεασώµατα (Σχήµα 1.16), πρωτεϊνικά σύµπλοκα µεγάλου µεγέθους 

(2000ΚDa) που βρίσκονται παρόντα στον πυρήνα και το κυτταρόπλασµα 

όλων των ευκαρυωτικών κυττάρων.(129) Η βασική λειτουργία των 

πρωτεασωµάτων είναι να αποικοδοµούν πρωτεΐνες που δεν είναι πλέον 

χρήσιµες στο κύτταρο, ή έχουν υποστεί δοµικές µεταβολές που τις 

καθιστούν µη λειτουργικές ή ακόµα και επικίνδυνες για την οµοιόσταση 

του κυττάρου. Η διαδικασία διάσπασης οδηγεί σε πεπτίδια 7-8 αµινοξέων 

που µπορούν να αποικοδοµηθούν  περαιτέρω προς απλά αµινοξέα, τα 

οποία θα χρησιµοποιηθούν για τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών.(130)  Τα 

πρωτεασώµατα δε διασπούν  τυχαία και αυθαίρετα άλλες πρωτεΐνες, αλλά 

µόνο όσες  έχουν σηµατοδοτηθεί για το σκοπό αυτό µε µια µικρή 

πρωτεΐνη, επίσης παρούσα σε όλα τα ευκαρυωτικά κύτταρα, την ουβικιτίνη  
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 Η δράση αυτών των ενζύµων και ο µεταξύ τους συσχετισµός φαίνεται 

στο σχήµα 1.17. Σε πρώτη φάση [1] η Ub παραλαµβάνεται από το Ε1 και, 

µε τη βοήθεια ATP, σχηµατίζεται θειοεστερικός δεσµός [R-C(=O)SR’] 

ανάµεσα σε υπόλοιπο λυσίνης της Ub (τη Lys-48 ή Lys-63) και την 

κυστεΐνη του ενεργού κέντρου του Ε1.(132) Στη συνέχεια [2], η Ub 

µεταφέρεται στο Ε2, και ακολούθως [3], τόσο η συζευγµένη µε το Ε2 Ub 

όσο και η προς αποικοδόµηση πρωτεΐνη συνδέονται µε τη λιγάση Ε3, 

όπου και συµβαίνει µεταφορά της Ub από το Ε2 στην πρωτεΐνη [4].(133) Η 

ουβικιτινιωµένη (ή ουβικιτινυλιωµένη) πρωτεΐνη µπορεί να αποδεσµευτεί, 

αλλά συνήθως παραµένει προσδεδεµένη στο Ε3 και δέχεται επιπλέον 

µόρια Ub. Στην πράξη, τέσσερις Ub αρκούν για τη «θανατική καταδίκη» 

της πρωτεΐνης [5], η οποία πλέον µπορεί να αναγνωριστεί από τα 

πρωτεασώµατα. Η διαδικασία αναγώρισης περιλαµβάνει την πρόσδεση της 

πολυ-ουβικιτινιωµένης πρωτεΐνης στα άκρα των πρωτεασωµάτων (Σχήµα 

1.16a),(134) τα οποία στη συνέχεια ανοίγουν σαν καπάκι για να δεχτούν την 

πρωτεΐνη στο κοίλο τµήµα (Σχήµα 1.16b), όπου και λαµβάνει χώρα η 

αποικοδόµηση.(135) Τέλος ανοίγει το αντίθετο άκρο (a) από αυτό που 

δέχτηκε την πρωτεΐνη, και τα αµινοξέα που τη συνέθεταν 

(ubiquitin, από τη λέξη ubiquitous = 

«πανταχού παρών»). Η ουβικιτίνη (Ub) 

απαρτίζεται από µόλις 76 αµινοξέα (8,5 ΚDa), 

ταυτοποιήθηκε το 1975 και µεχρι τις αρχές τις 

δεκαετίας του ΄80 είχε γίνει γνωστός ο 

βιολογικός της ρόλος από τους Aaron 

Ciechanover, Avram Hershko, και Irwin Rose,  

για το οποίο τιµήθηκαν µε το βραβείο Nobel 

Χηµείας το 2004.(131) Η αντίδραση 

σηµατοδότησης καταλύεται από µια σειρά 

ενζύµων, το Ε1 (ubiquitin activating enzyme / 

ενεργοποιόν ένζυµο ουβικιτίνης), το Ε2 

(ubiquitin conjugating enzyme / συζευγνύον 

ένζυµο ουβικιτίνης) και το Ε3 (ubiquitin  ligase 

/  λιγάση  ουβικιτίνης). Σχήµα 1.16 
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απελευθερώνονται στο κυτταρόπλασµα. Οι Ub δεν εισέρχονται στο κοίλο 

τµήµα, αλλά αποσπώνται µόλις ανοίξουν τα άκρα (a), ώστε να 

επαναχρησιµοποιηθούν.  

 

Σχήµα 1.17 

 

Μέχρι τώρα έχουν βρεθεί 2 τύποι Ε1, 60 τύποι Ε2 και 600-800 

τύποι Ε3, δηµιουργώντας ένα σύνολο περίπου 90.000 πιθανών 

συνδυασµών, που ανταποκρίνονται σε ισάριθµο σύνολο πιθανών 

πρωτεϊνών-στόχων. Αυτό αποδεικνύει και γιατί το κύτταρο χρησιµοποιεί 

τρεις τύπους  ενζύµων ουβικιτινίωσης αντί για έναν, καθώς είναι 

ενεργειακά ασύµφορο να κωδικοποιεί/παράγει/χρησιµοποιεί 90.000 

διαφορετικά ένζυµα, τη στιγµή που µπορεί να επιτύχει το ίδιο αποτέλεσµα 

απλά συνδυάζοντας µεταξύ τους τρεις διαφορετικούς τύπους συνολικού 

πληθυσµού µόλις 660-860 ενζύµων. 

∆ύο ένζυµα τύπου Ε3 λιγάσης ρυθµίζουν την ενεργότητα των CDKs. 

Στο ένα έχει ήδη γίνει αναφορά και είναι το APC/C (Anaphase promoting 

complex, Ενότητα 1.4γ), το οποίο ελέγχει τη µετάβαση από τη µετάφαση 
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στην ανάφαση, καθώς σηµατοδοτεί προς αποικοδόµηση το ένζυµο που, 

εµµέσως, αναστέλει το διαχωρισµό των αδελφών χρωµατίδων, επιτρέποντας 

έτσι την κίνησή τους προς τους πόλους της µιτωτικής ατράκτου. Το άλλο 

ένζυµο είναι το σύµπλοκο SCF (Skp, Cullin, F-Box containing complex), 

που δραστηριοποιείται κατά το τέλος της G1, την S και τη G2 φάση του 

κυτταρικού κύκλου. Η λειτουργία της φαίνεται στο σχήµα 1.18. 

 

Σχήµα 1.18 

 

 Αρχικά, το σύµπλοκο της κυκλίνης (c) µε τη CDK τελεί υπό την 

ανασταλτική επίδραση µιας πρωτεΐνης (CDK Inhibitor protein / CKI). 

Τέτοιες είναι και οι p21 και p27, οι οποίες αναφέρθηκαν στην ενότητα 

3.1α και αλληλεπιδρούν µε τα σύµπλοκα κυκλίνης D/CDK4, κυκλίνης 

D/CDK6 και κυκλίνης Ε/CDK2 (Σχήµα 1.12). Φωσφορυλίωση του 

συµπλόκου από κατάλληλη κινάση [1] και εν συνεχεία ουβικιτινίωση [2] 

υπό την επενέργεια του SCF ως Ε3 λιγάσης ουβικιτίνης σηµατοδοτεί τη 

CKI προς αποικοδόµηση. Μόλις γίνει αυτή [3] στα πρωτεασώµατα, 

απελευθερώνεται το δραστικό σύµπλοκο κυκλίνης-CDK. Μόλις αυτό 

επιτελέσει τη λειτουργία του αδρανοποιείται µε την ίδια διαδικασία, 
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δηλαδή φωσφορυλίωση από κατάλληλη κινάση [4], ουβικιτινίωση της 

κυκλίνης, ξανά µε τη βοήθεια του SCF [5], και αποικοδόµησή της στα 

πρωτεασώµατα [6].(136) Η CDK που παραµένει δεν έχει από µόνη της 

βιολογική δράση. 

 

1.6 ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΚΙΝΑΣΩΝ 

 

Ο ρόλος που διαδραµατίζουν οι κινάσες στην κυτταρική διαίρεση, τη 

µεταβίβαση του σήµατος και γενικότερα την οµοιόσταση του κυττάρου, 

αλλά και ο τρόπος που η απορρύθµισή τους εµπλέκεται στη µετεατροπή 

υγιών κυττάρων σε καρκινικά, τις έχουν καταστήσει ως έναν ιδιαίτερα 

ελκυστικό στόχο για Φαρµακοχηµικές µελέτες µε σκοπό την ανάπτυξη 

φαρµάκων. Οι προσπάθειες εστιάζονται κυρίως στην 

ανακάλυψη/ανάπτυξη µορίων που ανταγωνίζονται την πρόσδεση του ΑΤΡ 

στα ενεργά κέντρα των κινασών, αναστέλλοντας έτσι τη λειτουργία τους. 

Οι κατηγορίες στις οποίες κατατάσσονται οι αναστολείς µε βάση την 

εκλεκτικότητά τους είναι δυο. Η πρώτη κατηγορία περιλαµβάνει τους µη 

ειδικούς αναστολείς, που ανενεργοποιούν τόσο τις CDKs όσο και τις µη 

συγγενείς κινάσες σερίνης/θρεονίνης και τυροσίνης. Η δεύτερη 

περιλαµβάνει τους ειδικούς αναστολείς, που ανενεργοποιούν όλες τις 

υποοµάδες της ίδιας οικογένειας µε παρόµοιο τρόπο.(137) Στη συνέχεια θα 

αναφερθούν εν συντοµία οι δοµικές κατηγορίες αυτών των αναστολέων. 

 α) Σταυροσπορίνη και ανάλογά της (Σχήµα 1.19) 

 

 

Σχήµα 1.19 
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Η σταυροσπορίνη είναι ένα φυσικό προϊόν που αποµονώθηκε για 

πρώτη φορά το 1977 απο τον Streptomyces staurosporeus.(138) Πρόκειται 

µάλιστα για το πρώτο από µια σειρά άνω των 50 ανακαλυφθέντων 

αλκαλοειδών, που φέρουν δοµή δις-ινδολίου. Το ινδολο[2,3-a]καρβαζόλιο 

αρχικά αναγνωρίστηκε ως ένα από τα βασικά µόρια που αναστέλλουν την 

πρωτεϊνική κινάση C (protein kinase C / PKC).(138) Περαιτέρω µελέτες 

έδειξαν ότι η σταυροσπορίνη έχει και το ρόλο ενός µη ειδικού αναστολέα, 

καθώς είναι σε θέση να µπλοκάρει το σύµπλοκο κυκλίνης Β/CDK1. (139) Ο 

ετεροκυκλικός δακτύλιος της σταυροσπορίνης ταιριάζει στο χώρο που 

προορίζεται για το ATP, η λακτάµη δηµιουργεί τους ίδιους δεσµούς 

υδρογόνου µε την αδενίνη, ενώ η γλυκοζιτική οµάδα προσδένεται στη θέση 

της ριβόζης (Σχήµα 20, 1&2).  

 
Σχηµατική αναπαράσταση της πρόσδεσης της CDK2. Με µπλε και κόκκινο χρώµα 

αναπαρίστανται οι δεσµοί υδρογόνου, µε πράσινο χρώµα το υδρόφοβο τµήµα στην 

περιοχή πρόσδεσης. 1) ATP, 2) Σταυροσπορίνη, 3) ∆εσχλωροφλαβοπιριδόλη, 4) 

Πουρβαλανόλη, 5) NU-6027, 6) ινδιρουβινο-5-σουλφονικό οξύ 7) Υµενιαλδισίνη 

 

Σχήµα 1.20 
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Οι υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις παίζουν σηµαντικό ρόλο στην 

υψηλή συγγένεια που παρουσιάζει η σταυροσπορίνη µε πολλές 

κινάσες.(140) Παρά τη χαµηλή εκλεκτικότητα που παρουσιάζει το 

συγκεκριµένο µόριο, βρήκε εφαρµογή ως ένωση-οδηγός (lead comound) 

για την ανάπτυξη µορίων µε σκοπό την υψηλότερη εκλεκτικότητα κατά των 

PKC. Ορισµένα από αυτά, µάλιστα, όπως η UCN-01 και η µιδοσταυρίνη 

(Σχήµα 1.19) παρουσιάζουν και αντικαρκινική δράση σε διάφορες σειρές 

καρκινικών κυττάρων.(141,142,143)  Επιπλέον µελέτες έδειξαν ότι η UCN-01 

εµποδίζει τη φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης του ρετινοβλαστώµατος pRb 

(Ενότητα 1.4α, Σχήµα 1.12), εµποδίζοντας τη µετάβαση από τη φάση G1 

στην S σε κύτταρα της σειράς Α549 (αδενοκαρκινικά κύτταρα 

πνευµόνων).(141) 

 

β) Φλαβονοειδή 

Η φλαβοπιριδόλη ή αλβοσιδίβη (flavopiridol / alvocidib, Σχήµα 

1.21) είναι ανάλογο του φυσικού αλκαλοειδούς ροχιτουκίνη (rohitukine) 

(από τα δένδρα Amoora ruhituka και Dysoxylum binetariferum, Οικ. 

Meliaceae)(144, 145, 146) 

 

Σχήµα 1.21 

 

Η φλαβοπιριδόλη αναγνωρίστηκε αρχικά ως αναστολέας 

διαφορετικών κινασών, όπως του υποδοχέα της κινάσης τυροσίνης 

(RTK)(147) αλλά και κινασών που σχετίζονται µε τη µεταγωγή του σήµατος, 

όπως οι PKA και PKC. Παρουσιάζει εκλεκτικότητα έναντι των συµπλόκων 

κυκλίνης Β/CDK1, κυκλίνης D/CDK4 και κυκλίνης D/CDK6, 
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προκαλώντας διακοπή του κυτταρικού κύκλου στις φάσεις G1 και 

G2/M(146) (Σχήµα 1.12) Η φλαβοπιριδόλη και η δεσχλωροφλαβοπιριδόλη 

παρουσιάζουν µεγαλύτερη συγγένεια για τη CDK2 από ότι η ροχιτουκίνη, 

καθώς το φαινύλιο συµβάλλει στην καλύτερη προσαρµογή στο ενεργό 

κέντρο του ενζύµου µέσω υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων, καταλαµβάνοντας 

ένα χώρο που φυσιολογικά δε χρησιµοποιείται από το ATP (Σχήµα 1.20, 

1&3). Φαίνεται µάλιστα ότι το χλώριο της φλαβοπιριδόλης δεκαπλασιάζει 

την ενεργότητα του µορίου σε σχέση µε τη δεσχλωροπιριδόλη, προφανώς 

λόγω ισχυρότερων υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων.(148) Προς το παρόν, η 

φλαβοπιριδόλη είναι ο πρώτος αναστολέας CDK που βρίσκεται σε φάση ΙΙΙ 

κλινικών δοκιµών έναντι χρόνιας µυελοκυτταρικής λευχαιµίας,(149) ενώ 

παρουσιάζει και αξιοσηµείωτη δράση έναντι µορφών αρθρίτιδας(150) και του 

σχηµατισµού αθηρωµατικής πλάκας.(151) 

 

γ) Βουτυρολακτόνη Ι (Σχήµα 1.22) 

 CH3 CH3

OH

O

O
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H3COOC
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δ) Πουρίνες 

Η πρώτη ένωση που βρέθηκε ότι προκαλεί αναστολή της δράσης των 

CDKs ήταν η 6-διµεθυλαµινοπουρίνη (Σχήµα 1.23).(153) Η ιδιότητά της να 

ανταγωνίζεται την πρόσδεση του ΑΤΡ ερµηνεύεται λογικά και από το 

γεγονός πως µοιάζει µε το αδενυλικό του τµήµα, αφού στην ουσία 

πρόκειται για την Ν6,Ν6-διµεθυλοαδενίνη. Η επίδρασή της σε ωοκύτταρα 

ποντικού έδειξε ότι προκαλεί ανωµαλίες στο σχηµατισµό της ατράκτου, 

Σχήµα 1.22 

 Αποµονώθηκε το 1993 

από καλλιέργειες Aspergillus 

και βρέθηκε ότι αναστέλλει 

τις CDK1 και CDK2 χωρίς 

να επηρεάζει τις υπόλοιπες 

κατηγορίες κινασών.(152) ∆ρα 

προλαµβάνοντας την πλήρη 

φωσφορυλίωση της pRb. 
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προβληµατική συµπύκνωση των χρωµατίδων σε χρωµοσώµατα και 

σχηµατισµό νέου πυρηνικού φακέλου γύρω από τις χρωµατίδες, πριν 

ακόµη ολοκληρωθεί η συµπύκνωσή τους.(154) Οι έρευνες απέδειξαν ότι ο 

κυρίως στόχος είναι η CDK1. 

 

 

Σχήµα 1.23 

 

H oλοµουσίνη ρυθµίζει την αναστολή των CDK 1, 2 και 5,(155)  

παρουσιάζοντας δοσοεξαρτώµενη αναστολή του ρυθµού ανάπτυξης και της 

προόδου του κυτταρικού κύκλου σε καλλιέργειες πολλών καρκινικών 

σειρών, όπως τα κύτταρα SIIA (καρκίνος στοµάχου)(156) και MCF-7 

(καρκίνος στήθους)(157) µείωση της σύνθεσης του DNA σε κύτταρα του 

εγκεφαλικού φλοιού,(158) καθώς και απόπτωση σε νευρώνες της 

παρεγκεφαλίδας.(159) H (R)-ροσκοβιτίνη (ή σελισικλίβη / selicliclib) είναι 

µια ελαφρώς τροποποιηµένη παραλλαγή της ολοµουσίνης µε το ίδιο 

προφίλ εκλεκτικότητας(156-159) αλλά σχεδόν δεκαπλάσια ενεργότητα. Προς 
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το παρόν, βρίσκεται σε φάση ΙΙb κλινικών δοκιµών για τη θεραπεία µη-

µικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύµονα (non-small cell lung 

cancer),(160) ενώ έχει βρεθεί ότι έχει δράση και έναντι του πολλαπλού 

µυελώµατος(161) του ιού HIV-1 (162) και HSV.(163) Από τη µελέτη των 

κρυσταλλικών δοµών των τριών αυτών µορίων σε µορφή συµπλόκου µε τη 

CDK2 διαπιστώθηκε ότι αλληλεπιδρούν µε το σηµείο πρόσδεσης του 

ΑΤΡ.(164,165) 

Η πουρβαλανόλη Α αναστέλει τις CDK 1, 2 και 5 επιδεικνύοντας 

αξιόλογη αναστολή της ανάπτυξης κυτταρικών σειρών που σχετίζονται µε 

τον καρκίνο του ορθού (SW480 και HT29).(166) Αντίστοιχη δράση, αλλά πιο 

ασθενή, έχει και η πουρβαλανόλη Β. Η µειωµένη της δράση αποδίδεται σε 

χαµηλότερη διαπερατότητα της κυτταρικής µεµβράνης, λόγω της ύπαρξης 

του καρβοξυλίου. 

 

ε) Πυριµιδίνες 

 

 

Σχήµα 1.24 

  

Ο πιο χαρακτηριστικός εκπρόσωπος αυτής της κατηγορίας είναι η 

ιµατινίβη (imatinib mesylate / Glivec®), στην οποία αξίζει να γίνει µια 

ιδιαίτερη αναφορά (Σχήµα 1.24). Αρχικά έλαβε έγκριση από τον FDA για 

τη θεραπεία της χρόνιας µυελογενούς λευχαιµίας(167) (ΧΜΛ)˙ τα 

αποτελέσµατα, µάλιστα, των κλινικών δοκιµών ήταν τόσο ενθαρρυντικά 
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ώστε το φάρµακο εγκρίθηκε µε εξαιρετικά εσπευσµένες, για τα αυστηρά 

δεδοµένα του FDA, διαδικασίες. Ξεκινώντας, λοιπόν, ως φάρµακο για µια 

ασθένεια που απαντά σε πληθυσµό 50.000 ανθρώπων παγκοσµίως, η 

ιµατινίβη έχει λάβει ως το 2011 έγκριση για συνολικά δέκα τύπους 

καρκίνου και απευθύνεται πλέον σε 200.000 ασθενείς.(168) 

Σε ποσοστό 95% των περιπτώσεων της ΧΜΛ παρατηρείται αµοιβαία 

ανταλλαγή τµηµάτων ανάµεσα στα χρωµοσώµατα 9 και 22, µε αποτέλεσµα 

 

 

 

χαρακτηριστικά κινάσης τυροσίνης, µε τη διαφορά πως είναι µονίµως 

ενεργοποιηµένη.(169) Φαινοτυπικά, αυτό εκφράζεται µε την υπέρµετρη 

αύξηση των λευκών αιµοσφαιρίων. Η ιµατινίβη προσδένεται στο ενεργό 

κέντρο της ABL-BCR, ανταγωνιζόµενη το ATP, και αναστέλει τη δράση 

της.(170) Αποτελεί το πρώτο µέλος µιας τάξης µορίων που δρουν τελείως 

εξειδικευµένα, αναστέλλοντας ένα συγκεκριµένο ένζυµο που είναι 

χαρακτηριστικό για ένα συγκεκριµένο τύπο καρκινικών κυττάρων, αντί να 

δρα αδιάκριτα έναντι όλων των ταχέως αναπτυσσόµενων κυττάρων.  

 Σε µικρό χρονικό διάστηµα, ύστερα από τη εισαγωγή της ιµατινίβης 

στη θεραπευτική, άρχισαν να υπάρχουν αναφορές για την ανάπτυξη 

αντοχής στο φάρµακο. Αυτό µπορεί να οφείλεται σε παράγοντες που 

σχετίζονται µε τη φαρµακοκινιτική της ιµατινίβης (π.χ. ελαττωµένη 

βιοδιαθεσιµότητα στα κύτταρα(171)), κυρίως όµως αφορούν µεταλλάξεις στο 

ογκογονίδιο ABL-BCR. Μέχρι τώρα έχουν βρεθεί 33 τέτοιες µεταλλάξεις, 

Σχήµα 1.25 

να προκύπτει το χειµερικό 

«χρωµόσωµα της 

Φιλαδέλφειας» Το γονίδιο 

ΑΒL (χρωµόσωµα 9) 

φυσιολογικά κωδικοποιεί µία 

κινάση τυροσίνης. 

Συντηκόµενο µε το γονίδιο 

BCR (χρωµόσωµα 22) 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 

ABL-BCR που έχει κι αυτή  
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εκ των οποίων η Τ315Ι παρουσιάζει αντοχή έναντι όλων των εγκεκριµένων 

αναστολέων ABL-BCR.(172) Πρόκειται για µια απλή αντικατάσταση 

κυτοσίνης από θυµίνη στη θέση 944 του γονιδίου της ABL, µε συνέπεια τη 

µεταβολή του κωδικονίου 315 της πρωτεΐνης ABL, και την τελική 

µετάφρασή του σε ισολευκίνη(Ι) αντί για θρεονίνη(Τ). (Σχήµα 1.26) Αυτή η 

αντικατάσταση απαλείφει ένα οξυγόνο που είναι απαραίτητο για τη 

σταθεροποίηση της ιµατινίβης µέσω δεσµών υδρογόνου στο ενεργό κέντρο 

της ABL, ενώ εισάγει και ένα αιθύλιο που δηµιουργεί στερεοχηµική 

παρεµπόδιση στην πρόσδεση των υπόλοιπων ανταγωνιστών.(173) 

 

Σχήµα 1.26(174) 

 

H νιλοτινίβη (nilotinib / Tasigna®)(175) είναι δοµικό ανάλογο της 

ιµατινίβης και σχεδιάστηκε ως φάρµακο δεύτερης γραµµής, στις 

περιπτώσεις όπου εκείνη αναπτύσσει αντοχή.(176) Η δράση της είναι 10-30 
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φορές πιο ισχυρή από της ιµατινίβης,(177) επαναφέρει σε φυσιολογικά 

επίπεδα τα λευκά αιµοσφαίρια στο 92% των περιπτώσεων αντοχής(178) και 

παρουσιάζει ανταπόκριση στις 32 από τις 33 µεταλλάξεις της ABL-CBR. 

Εξαίρεση αποτελεί η προαναφερθείσα Τ315Ι.(175-176)  

Η δασατινίβη (dasatinib / Sprycel®) είναι 325 φορές πιο ισχυρή 

από την ιµατινίβη έναντι της ABL-BCR.  Όπως και η νιλοτινίβη, καλύπτει 

όλες τις µεταλλάξεις της ABL-BCR εκτός από την Τ315Ι, ενώ έχει αξιόλογη 

δράση και έναντι κινασών της οικογένειας Src.(179) 

H φωσταµατινίβη (fostamatinib) βρίσκεται σε φάση ΙΙΙ κλινικών 

δοκιµών για την αντιµετώπιση της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας και στη φάση 

ΙΙ για την αυτοάνοση θροµβοκυτταροπενία και το λέµφωµα.(180,181) 

Είναι αναστολέας της κινάσης τυροσίνης του σπλήνα (spleen tyrosine 

kinase / Syk).(182) 

Η πυριµιδίνη NU-6027 έχει βρεθεί ότι µπλοκάρει τις CDK1 και 2 

όπως και η ολοµουσίνη, αλλά σε πιο χαµηλές συγκεντρώσεις.(183) Σε 

πειραµατικό, µάλιστα, στάδιο, παρουσιάζεται πιο δραστική και από τη 

ροσκοβιτίνη σε κάποιες καρκινικές κυτταρικές σειρές, κάτι που αποτελεί 

ένδειξη πως οι πυριµιδίνες έχουν µάλλον καλύτερη βιοδιαθεσιµότητα σε 

σχέση µε τις πουρίνες.  

 

στ) Κιναζολίνες 

Η 4-[(3-βρωµοφαινυλ)αµινο]-6,7-διµεθοξυκιναζολίνη (Σχήµα 1.27) 

αποτελεί έναν από τους ισχυρότερους αναστολείς κινασών, εκτός από τη 

CDK2, έναντι της οποίας δεν είναι ιδιαίτερα αποτελεσµατική.(184) Είναι 

αναστολέας υψηλής εκλεκτικότητας του υποδοχέα κινάσης τυροσίνης EGF 

(Epidermal growth factor receptor), όπως και όλες οι κιναζολίνες της 

κατηγορίας αυτής. 

H αφατινίβη (afatinib) αναστέλει και αυτή τον EGFR, κατά τρόπο µη 

αντιστρεπτό,(185) και βρίσκεται σε φάση ΙΙΙ κλινικών δοκιµών για το µη-

µικροκυτταρικό καρκίνωµα του πνεύµονα και στη φάση ΙΙ για καρκίνο του 

στήθους, του προστάτη, λαιµού και κεφαλής, καθώς και για το 

γλοίωµα.(185,186) 
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Η ερλοτινίβη (erlotinib / Tarkeva®) έχει δράση κατά του µη-

µικροκυτταρικού καρκινώµατος του πνεύµονα, του καρκίνου του 

παγκρέατος, και άλλων τύπων καρκίνου. Σύµφωνα µε την 

παρασκευάστρια εταιρεία (Roche), η ερλοτινίβη αυξάνει το προσδόκιµο 

ζωής σε περιπτώσεις καρκίνου του πνεύµονα κατά 3.3 µήνες, µε κόστος 

περί τα $95.000.(187) 

 

 

Σχήµα 1.27 

 

 Η γεφτινίβη (geftinib / Iressa®) χρησιµοποιείται σε περιπτώσεις 

καρκίνου του πνεύµονα, όπου η υπερέκφραση του EGFR επάγει την 

πρωτεΐνη Ras, η οποία αναστέλει την απόπτωση.(188)  

 Η λαπατινίβη (lapatinib / Tyverb®) βρίσκει εφαρµογή στον καρκίνο 

του στήθους,(189) και η βαντετανίβη στον καρκίνο του θυρεοειδούς, του 

παχέος εντέρου και του ήπατος. Η τελευταία, εκτός του EGFR  αναστέλει 

και τον VEGFR (Vascular endothelial growth factor receptor / Υποδοχέα 

υξητικού παράγοντα αγγειακού ενδοθηλίου).(190) 

 

 ζ) Ινδόλια 

 Η ινδιρουβίνη (Σχηµα 1.28) είναι το δραστικό συστατικό του 

Danggui Longhui Wan, ενός µίγµατος βοτάνων που χρησιµοποιείται εδώ 
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και 4000 χρόνια στην παραδοσιακή κινεζική ιατρική για την αντιµετώπιση 

χρονίων ασθενειών, όπως η λευχαιµία.(191) Παρουσιάζει υψηλή 

εκλεκτικότητα ως προς τις CDKs, έναντι των υπόλοιπων πρωτεϊνικών 

κινασών, γεγονός που, µαζί µε τη χαµηλή διαλυτότητα στο νερό και τη 

χαµηλή βιοδιαθεσιµότητά της οδήγησαν στη δοµική της τροποποίηση 

προς νέα, βελτιωµένα ανάλογα. 

 

 

 

Σχήµα 1.28 

 

 Ανάµεσά τους ξεχωρίζουν το ινδιρουβινο-5-σουλφονικό οξύ, 

µε δράση έναντι των CDK 1,(192) 2(193) και 5,(194) η ινδιρουβινο-3’-µονοξίµη 

που αναστέλει τις CDK1 και 2(195) αλλά και την GSK-3 (Glucogen 

synthase kinase 3, Ενότητα 1.3.1.δΙΙΙ), και η παρασκευασθείσα από το 

Εργαστήριο Φαρµακογνωσίας και Χηµείας Φυσικών Προϊόντων του 

Ε.Κ.Π.Α. 7-βρωµο-ινδιρουβινο-3’-οξίµη (7-ΒΙΟ). Αξίζει να αναφερθεί ότι 

λόγω στερεοχηµικών παρεµποδίσεων οφειλοµένων στο  βρώµιο, η 7-ΒΙΟ 

δεν µπορεί να εισέλθει στο ενεργό κέντρο των CDKs και της GSK-3 µε 

αποτέλεσµα να µην εκδηλώνει δράση έναντι αυτών των κινασών, αντίθετα 

δηλαδή µε ότι συµβαίνει µε τις υπόλοιπες ινδιρουβίνες.(196) Βρέθηκε, 

όµως, ότι είναι ισχυρός αναστολέας των κινασών Aurora Β και C(197) και 

επάγει τον κυτταρικό θάνατο µε µηχανισµό διαφορετικό από την κλασική 

απόπτωση.  
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Το ανάλογο SU-9516 έχει το ίδιο προφίλ εκλεκτικότητας µε το 

ινδιρουβινο-5-σουλφονικό οξύ, µπλοκάροντας όµως µε ισχυρότερο τρόπο 

τις CDK1, 2 και 4.(198)  

Η σουνιτινίβη (sunitinib / Sutent®) είναι αναστολέας διαφόρων 

τύπων υποδοχέων κινασών τυροσίνης και είναι το πρώτο αντικαρκινικό 

φάρµακο που έλαβε έγκριση για δύο διαφορετικές ενδείξεις, το νεφρικό 

καρκίνωµα και τον στρωµατικό όγκο εντέρου.(199) Αναστολέας υποδοχέων 

κινασών τυροσίνης, και ειδικότερα του VEGF-3, είναι και το              

ΜΑΖ-51. Η δράση του αφορά τύπους καρκίνου του µαστού.(200)  

Η ένωση CINK4  αναστέλει τις CDK4, 6 και σε µικρότερο βαθµό και 

την 5. Eπιπλέον, αναστέλει τη φωσφορυλίωση της pRb διακόπτοντας τον 

κυτταρικό κύκλο στη φάση G1.(201) 

 

 η) Μόρια ποικίλης δοµής  

Η υµενιαλδισίνη (Σχήµα 1.29) είναι ένα αλκαλοειδές που 

συναντάται σε θαλάσσιους σπόγγους των οικογενειών Agelasidae, 

Axinellidae και Haliichondridae.(202) Αναστέλει τις CDK1, 2, 5 και τη GSK-

3.(203) Όπως είναι αναµενόµενο, η υµενιαλδισίνη προσδένεται στη θέση του 

ενζύµου που προορίζεται για το ΑΤΡ. (Σχήµα 1.20, 1&7) µε τον πυρολο-

αζεπινικό δακτύλιο να αντικαθιστά την αδενίνη. 
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Η κριζοτινίβη (crizotinib) είναι αναστολέας της κινάσης του 

αναπλαστικού λεµφώµατος (Anaplastic Lymphoma Kinase / ALK) και, 

εκτός από αυτόν τον τύπο λεµφώµατος (επιτυχία 90%(204)), 

χρησιµοποιείται σε µη-µικροκυτταρικό καρκίνωµα του πνεύµονα, σε 

νευροβλαστώµατα και άλλοους τύπους στερεών όγκων, τόσο σε ενήλικες 

όσο και σε παιδιά.(205)  

Η λενβατινίβη (lenvatinib) είναι αναστολέας διαφόρων κινασών, 

όπως των VEGFR-2 και 3(206) και βρίσκεται σε κλινική φάση ΙΙ για 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα(207) και φάση ΙΙΙ για καρκίνο του 

θυρεοειδούς.(208,209)  

 Η παζοπανίβη (pazopanib) αναστέλει τους VGFR-1,2 και 3,(210) µε 

αποτέλεσµα να παρεµποδίζεται η αγγειογένεση, άρα και η τροφοδοσία των 

καρκινικών κυττάρων. Απόρροια αυτής της ιδιότητας είναι η χρήση της σε 

καρκίνωµα νεφρικών κυττάρων,(211) καρκίνο των ωοθηκών,(212) σάρκωµα 

µαλακών ιστών και µη-µικροκυτταρικό καρκίνωµα πνευµόνων.(212,213) 

 Η σοραφενίβη (sorafenib / Nexavar®) αναστέλει ένα φάσµα 

κινασών, ανάµεσα στις οποίες τις VEGFR, PDGF, Raf και ΜΑΡ 

κινάσες.(214) ‘Εχει λάβει έγκριση για τον καρκίνο των νεφρών και του 

ήπατος, ενώ βρίσκεται σε φάση κκλλινικών µελετών για τον καρκίνο του 

θυρεοειδούς,(215) των πνευµόνων(216) και του εγκεφάλου(217). 

 

 θ) Μονοκλωνικά αντισώµατα 

 Εκτός από τα παραπάνω χηµικά µόρια, στη θεραπευτική 

χρησιµοποιούνται και µονοκλωνικα αντισώµατα ως αναστολείς κινασών. 

Τέτοια είναι τα εξής: 

Ι) Μπεβασιζουµάµπη (Bevacizumab / Avastin®) Αναστέλει τον      VEGF-

A(218)  και χρησιµοποιείται στον καρκίνο του παχέος εντέρου.(219) 

ΙΙ) Κετουξιµάµπη (Cetuximab / Erbitux®) Αναστέλει τον EGFR(220) και 

χρησιµοποιείται στον καρκίνο του παχέος εντέρου, του λαιµού και της 

κεφαλής.(221) 

III) Πανιτουµουµάµπη (Panitumumab / Vectibix®) Αναστέλει τον 

EGFR(222) και χρησιµοποιείται στον καρκίνο του παχέος εντέρου.(223) 
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IV) Ρανιµπιζουµάµπη (Ranibizumab / Lucentis®) Αναστέλει τον   VEGF-A 

(224) και χρησιµοποιείται έναντι της ηλικιακής εκφύλισης της ωχράς 

κηλίδας.(225) 

V) Τραστουζουµάµπη (Trastuzumab / Hercrptin ®) Αναστέλει τον EGFR-

2(226) και χρησιµοποιείται στον καρκίνο του µαστού.(227) 

 

1.7  ΣΤΟΧΟΙ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 

Προηγούµενες µελέτες της ερευνητικής µας οµάδας που αφορούν σε 

παράγωγα της πυραζολο[4,3-b]πυριδίνης και της πυραζολο[3,4-

c]πυριδίνης, που φέρουν υποκαταστάτες στις θέσεις 3, 5 και 7 του 

δικυκλικού συστήµατος, έδειξαν ότι τα µόρια διαθέτουν αξιόλογη δράση 

έναντι των κινασών που σχετίζονται µε τη κυτταρική µίτωση, όπως οι CDK 

1, CDK4, PLK1, PLK2, PLK3, PLK4, AUR-B, καθώς και η GSK3, 

παρουσιάζοντας µάλιστα µια σχετική εξειδίκευση έναντι των κινασών 

Aurora και Polo-like. Λαµβάνοντας υπόψη αυτή την παρατήρηση 

αποφασίστηκε η σύνθεση νέων πουρινικών αναλόγων, τα οποία στη 

συνέχεια θα ελεγχούν για πιθανή ανασταλτική δράση έναντι µιας ποικιλίας 

πρωτεϊνικών κινασών. Ως µόρια-οδηγοί χρησιµοποιήθηκαν εκτός από τα 

προαναφερθέντα, η ροσκοβιτίνη και η ολοµουσίνη (Ενότητα 1.6δ, Σχήµα 

1.23) Με βάση τα παραπάνω συνετέθησαν παράγωγα της πυρρολο[3,2-

d]πυριµιδίνης και της  πυραζολο[4,3-d]πυριµιδίνης, των οποίων οι δοµές 

φαίνονται στον Πίνακα που ακολουθεί. Τα παράγωγα φέρουν κατάλληλους 

αµινικούς υποκαταστάτες στις δύο ελεύθερες θέσεις του πυριµιδινικού 

δακτυλίου, ενώ ως υποκαταστάτες του πυρρολικού ή πυραζολικού 

δακτυλίου επιλέχθηκαν η ισοπροπυλοµάδα και η φαινυλοµάδα. Για την 

πληρέστερη µελέτη των σχέσεων δοµής-δράσης παρασκευάστηκαν και τα 

αντίστοιχα µη υποκατεστηµένα επί του πενταµελούς δακτυλίου ανάλογα. 
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2. Χηµικό µέρος 

 

2.1 ΠΥΡΡΟΛΟ[3,2-d]ΠΥΡΙΜΙ∆ΙΝΕΣ 

 

2.1.1 ΜΗ ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΑ ΕΠΙ ΤΟΥ ΠΥΡΡΟΛΙΚΟΥ ∆ΑΚΤΥΛΙΟΥ  

ΠΑΡΑΓΩΓΑ 

 

Ως πρώτη ύλη για τη συνθετική πορεία της πρώτης σειράς 

παραγώγων της παρούσης εργασίας χρησιµοποιήθηκε η εµπορικά 

διαθέσιµη 6-µεθυλουρακίλη (6-µεθυλοπυριµιδινο-2,4(1Η,3Η)-διόνη) 1, η 

οποία αρχικά µετατράπηκε µε την επίδραση POCl3 προς το 

διχλωροπαράγωγο 2, το οποίο στη συνέχεια υποβλήθηκε σε πυρηνόφιλη 

προσβολή από MeONa εντός άνυδρης MeOH αποδίδοντας το 

διµεθοξυπαράγωγο 3. Ακολούθησε νίτρωση του 3 προς το παράγωγο 4 και 

σχηµατισµός της εναµίνης 5 η οποία ακολούθως κυκλοποιήθηκε προς την 

πυρρολοπυριµιδίνη 6 (Σχήµα 2.1):(228)  
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a) POCl3, reflux, 2h, 89% b) MeONa/MeOH, reflux, 2h, 98% c) fuming HNO3, conc. 

H2SO4, 60°C, 1h, 92% d) DMF/ DMF-DMA, 120°C, 2h, 95% e) Fe, CH3COOH, 

CH3COONa, EtOH, H2O, reflux, 45 min, 78% 

Σχήµα 2.1 

 

Για τη σύνθεση της πυρρολοπυριµιδίνης εφαρµόσθηκε η µέθοδος 

Leimgruber-Batcho, που είχε αναπτυχθεί  αρχικά για την παρασκευή 
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ινδολίων από ο-νιτροτολουόλια(229) (Σχήµα 2.2) αλλά µπορεί να επεκταθεί 

και σε ετεροαρωµατικές ενώσεις υποκατεστηµένες µε µεθύλιο που φέρουν 

ο-νιτροµάδα.(230) Αρχικά προστίθεται N,N-διµεθυλακετάλη του DMF (DMF-

DMA) σε διάλυµα του νιτροπαραγώγου σε DMF. 
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Σχήµα 2.2 

 

Στο αντιδραστήριο υφίσταται η ισορροπία που παρουσιάζεται στο Σχήµα 

2.3: 
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Σχήµα 2.3 

 

Η αντίδραση εξελίσσεται όπως φαίνεται στο Σχήµα 2.4:(231) 
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Σχήµα 2.4  
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Τα µεθυλικά υδρογόνα έχουν ήπια οξύτητα λόγω της γειτονικής 

νιτροµάδας και µπορούν να αποσπαστούν υπό την επίδραση του 

µεθοξυανιόντος. Το ανιόν που προκύπτει σταθεροποιείται µε 

αποεντοπισµό του φορτίου προς τη νιτροµάδα, δίνοντας ταυτοµερή δοµή 

µε δραστικό εξωµεθυλένιο. Η τελευταία αντιδρά µε το κατιόν της DMF-

DMA και το παραγόµενο ενδιάµεσο υφίσταται β-απόσπαση αποδίδοντας 

τελικά την νιτροεναµίνη 5. Λόγω εκτεταµένης συζυγίας του συστήµατος, η 

οποία οφείλεται στη συµµετοχή της διµεθυλαµινοβινυλοµάδας, του 

ετεροκυκλικού δακτυλίου και της νιτροµάδας, τα προϊόντα που 

λαµβάνονται µε αυτή τη µέθοδο είναι έγχρωµα, κι ειδικότερα ερυθρού ή 

πορτοκαλέρυθρου χρώµατος. Όπως γίνεται φανερό, υποκαταστάτες µε 

χαρακτήρα ηλεκτρονιοδέκτη επιταχύνουν την αντίδραση, ενώ το αντίθετο 

µπορεί να συµβεί µε οµάδες ηλεκτρονιοδότες. Για τη δεύτερη περίπτωση 

έχει προταθεί η χρήση ισχυρότερων αντιδραστηρίων αµινοµεθυλενίωσης, 

όπως: 

α) ∆ιαµινοµεθάνια (Αντιδραστήριο Bredereck)(228) (Σχήµα 2.5) 

β) Αµινοαλδεΰδες(232) 

γ) Ακετάλες της 1-φορµυλοπυρρολιδίνης (ή 1-φορµυλοπιπεριδίνης)(229,233) 

(Σχήµα 2.5) 
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Σχήµα 2.5  
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 Οι τελευταίες µπορούν να παρασκευαστούν in situ από DMF-DMA 

µε την παρουσία ισοµοριακής ως προς αυτήν ποσότητας πυρρολιδίνης (ή 

πιπεριδίνης), στο περιβάλλον της αντίδρασης. Η πυρρολιδίνη εκτοπίζει τη 

διµεθυλαµίνη από την DMF-DMA, αντίδραση που προχωρεί σχεδόν 

ποσοτικά διότι η τελευταία είναι αέριο, και το ενδιάµεσο που προκύπτει 

οδηγεί τελικά στον σχηµατισµό του αντίστοιχου 

πυρρολιδινοβινυλοπαραγώγου. Επισηµαίνεται ότι αυτή η παραλλαγή της 

µεθόδου βελτιώνει σηµαντικά την ταχύτητα της αντίδρασης, χωρίς να 

επηρεάζει πρακτικά την απόδοσή της, η οποία ούτως ή άλλως είναι πολύ 

υψηλή (>90%). Έχει αναφερθεί ότι η αντίδραση του 6-βενζυλοξυ-2-

νιτροτολουολίου µε DMF-DMA απαιτεί 51 ώρες για να ολοκληρωθεί, ενώ 

παρουσία πυρρολιδίνης ο χρόνος αυτός µειώνεται σε 3 µόλις ώρες.(234) 

Παρολα αυτά στην παρούσα µελέτη δεν απαιτήθηκε η προσθήκη 

πυρρολιδίνης, αφού η αντίδραση ολοκληρώνεται σύντοµα, σε µόλις 2 

ώρες. 

Ar H

NH3CO
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               Σχήµα 2.6 

και της αποχωρούσας µεθοξυοµάδας, µε αποτέλεσµα να οδηγεί σχεδόν 

αποκλειστικά στη λήψη του Ε-ισοµερούς. (Σχήµα 2.6) Αυτό φαίνεται 

καθαρά από τη µεγάλη σταθερά σύζευξης J των ολεφινικών υδρογόνων στο 

φάσµα 1Η-NMR του παραγώγου 5 (Εικόνα 1).  

Ένα άλλο ενδιαφέρον 

γεγονός αφορά στην β-

απόσπαση που λαµβάνει 

χώρα, η οποία 

προϋποθέτει την trans-

διάταξη του υδρογόνου  
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Εικόνα 1 

 

Η παραγόµενη εναµίνη είναι αρκετά σταθερή και ανήκει σε µια 

κατηγορία ολεφινών που περιγράφονται ως «push-pull»(235) Ως τέτοιες 

χαρακτηρίζονται εκείνες οι ολεφίνες που από τη µία πλευρά του διπλού 

δεσµού είναι υποκατεστηµένες µε ηλεκτρονιοδότη (στην προκειµένη 

περίπτωση η διµεθυλαµινοµάδα) και από την άλλη µε ηλεκτρονιοδέκτη (το 

αρύλιο). Αυτή η υποκατάσταση καθιστά εξαιρετικά πολωµένο τον π-δεσµό. 

Η «push-pull» διαµόρφωση βοηθά στη σταθεροποίηση, καθώς ο δεσµός 

C=C διαθέτει µειωµένο χαρακτήρα διπλού δεσµού σε σύγκριση µε µία 

συνηθισµένη ολεφίνη. Ενδεικτικά, µάλιστα, αναφέρεται ότι ενώ το 

κυκλοβουταδιένιο είναι εξαιρετικά ασταθές µόριο, σταθεροποιείται µε 

«push-pull» διαµόρφωση, µε υποκατάσταση από δύο εστεροµάδες και δύο 

τριτοταγείς αµινοµάδες.(236) 

Στη συνέχεια επιχειρείται η αναγωγή της νιτροµάδας και µε 

προσβολή της διµεθυλαµινοβινυλοµάδας και αρωµατοποίηση, µε 

απόσπαση διµεθυλαµίνης, προκύπτει η τελική πυρρολοπυριµιδίνη.(237) 

Πρέπει δηλαδή να αναχθεί εκλεκτικά η νιτροµάδα και όχι ο διπλός δεσµός 

(Σχήµα 2.7). 
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a) Fe/CH3COOH/EtOH, H2O,  reflux, 45min, 78% 

Σχήµα 2.7 

 

Η αντίδραση προχωρεί κατά τον ακόλουθο µηχανισµό (Σχήµα 2.8): 
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Σχήµα 2.8 

Στη βιβλιογραφία αναφέρονται για το σκοπό αυτό οι ακόλουθες 

µέθοδοι αναγωγής:(238-240) 

α) Καταλυτική υδρογόνωση παρουσία Pd, σε ελαφρώς όξινο 

περιβάλλον (οξικό οξύ ή αραιό HCl), για να ευνοηθεί η απόσπαση της 

διµεθυλαµίνης και να µετατοπιστεί η ισορροπία της αντίδρασης προς τα 

δεξιά. Ενώ η µέθοδος αυτή ενέχει τον κίνδυνο αναγωγής του διπλού 

δεσµού, φαίνεται πως κάτι τέτοιο δε συµβαίνει, επειδή η αναγωγή της 

νιτροοµάδας είναι ταχύτερη από την ανόρθωση του διπλού δεσµού, κι έτσι 

δεν εµποδίζεται ο σχηµατισµός του πυρρολικού δακτυλίου. 

β) Παραγωγή υδρογόνου εν τω γεννάσθαι από  

i) Σίδηρο (Fe) ή ψευδάργυρο (Zn) σε οξικό οξύ(241) 

ii) ∆ιάσπαση υδραζίνης (προς Ν2 και Η2), παρουσία 

καταλυτικής ποσότητας Ni. 

γ) ∆ιθειονικό νάτριο (Νa2S2O4) 
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δ) Ένυδρο διχλωριούχο κασσίτερο (SnCl2�2H2O) 

ε) Τριχλωριούχο τιτάνιο (TiCl3)(242) 

 Ακολούθησε αποµεθυλίωση του παραγώγου 6 προς την 

πυρρολοπυριµιδινοδιόνη 7.(243) Αρχικά επιχειρήθηκε η διάσπαση των 

αιθερικών δεσµών µε τη χρήση οξέος Lewis, και συγκεκριµένα BF3�Et2O 

σε CH2Cl2, αλλά δίχως αποτέλεσµα. Το επιθυµητό προϊόν λήφθηκε τελικά 

µε θέρµανση του 6 σε διάλυµα HBr εντός οξικού οξέος (Σχήµα 2.9). 
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a) HBr / CH3COOH, 120°C, 2h, 80% 

Σχήµα 2.9  

  

Παράλληλα, κατεβλήθη προσπάθεια να ληφθεί η διόνη 7 µε µια 

συντοµότερη συνθετική µέθοδο. Για τον λόγο αυτό, η 6-µεθυλουρακίλη 1  

µετατράπηκε αρχικά στο 5-νιτροπαράγωγο 8, το οποίο στη συνέχεια 

υποβλήθηκε στην αντίδραση Leimgruber-Batcho (Σχήµα 2.10) Το 

πρόβληµα που ενέκυψε από τη συγκεκριµένη πορεία είναι ότι τα 

ενδιάµεσα προϊόντα είναι εξαιρετικά δυσδιάλυτα σώµατα και 

αποµονώνονται δύσκολα. Ακόµα και η παραγόµενη διόνη 7, που είναι 

επίσης δυσδιάλυτη, αποµονώνεται πιο εύκολα από την αντίδραση της 

αποµεθυλίωσης του διµεθοξυπαραγώγου 6 παρά από την εφαρµογή της 

αντίδρασης Leimgruber-Batcho στη διόνη 8. 
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a) fuming HNO3, conc. H2SO4, rt, 1h, 70% b) DMF / DMF-DMA, 120°C, 3h, 50% c) Fe, 

CH3COOH, EtOH, H2O, reflux, 2h, 60% 

Σχήµα  2.10 
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Η ολική απόδοση της προαναφερθείσας πορείας είναι σηµαντικά 

χαµηλότερη (Σχήµα 2.11), µολονότι περιλαµβάνει λιγότερα στάδια. 
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Σχήµα 2.11 

 

Ακόµη και η αντίδραση νίτρωσης βρέθηκε ότι γίνεται µε καλύτερη 

απόδοση στο διµεθοξυ-ανάλογο 3 απ’ ότι στη διόνη 1. (Σχήµα 2.12) 

Για την περίπτωση της αλογόνωσης του παραγώγου 8 προς το 

διχλωρίδιο 10 (Σχήµα 2.13) έχουµε να παρατηρήσουµε ότι αν και η 

ηλεκτραρνητική νιτροµάδα αυξάνει θεωρητικά το µερικό θετικό φορτίο των 

ανθράκων 2 και 4, που βρίσκονται αντίστοιχα σε θέσεις p- και o- ως προς 

αυτήν, ευνοώντας ηλεκτρονιακά την εισαγωγή των ατόµων χλωρίου, 

εντούτοις στην πράξη φαίνεται πως µάλλον εµποδίζει παρά διευκολύνει 

την αλογόνωση, λόγω στερεοχηµικής παρεµπόδισης και απενεργοποίησης 

του συστήµατος. (Σχήµα 2.11) 
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Σχήµα 2.12 
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Σχήµα 2.13 

 

Με άλλα λόγια, η παρουσία ενός ισχυρού ηλεκτρονιοδέκτη όπως η 

νιτροµάδα σε θέση p- και o- ως προς τα ενολικά υδροξύλια του δακτυλίου 

ελαττώνει την πυρηνόφιλη ισχύ τους και εµποδίζει την προσβολή του 

οξυχλωριούχου φωσφόρου (POCl3), µολονότι θεωρητικά θα ευνοούσε στο 

επόµενο στάδιο την πυρηνόφιλη προσβολή από το ανιόν χλωρίου. 

 Στη συνέχεια έγινε προσπάθεια µετατροπής της 

πυρρολοπυριµιδινοδιόνης 7 προς το αντίστοιχο διχλωροπαράγωγο 11 

(Σχήµα 2.14). Ο βρασµός µε POCl3  δεν είχε επιτυχία, είτε µε την 

παρουσία βάσης (Et3N ή PhNEt2), είτε χωρίς αυτή, ενώ η αντίδραση 

πραγµατοποιήθηκε τελικά µε επίδραση βενζολοφωσφονοδιχλωριδίου και 

εφαρµογή µικροκυµάτων και θέρµανση εντός αυτόκλειστου. Κατόπιν, το 

διχλωροπαράγωγο 11 υπεβλήθη σε πυρηνόφιλη υποκατάσταση αρχικά 

του 4-Cl και έπειτα του 2-Cl, οπότε και ελήφθησαν τα παράγωγα 14a και 

15a, σε χαµηλή όµως απόδοση.  
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a) PhPOCl2, mW, 9W, 30min b) BnNH2, abs EtOH , mW, 50Watt, 20min c) 

cyclohexylamine, abs EtOH , mW, 60Watt, 20min d) 2-aminoethanol, ethoxyethanol, 

mW, 55Watt,, 20min, 28%      e) 2-aminoethanol, ethoxyethanol, mW, 55Watt, 20min, 

33% 

Σχήµα 2.14  

 

Φαίνεται ότι το παράγωγο 11 είναι ασταθές και διασπάται σε 

σηµαντικό βαθµό κατά τον χρωµατογραφικό καθαρισµό. Για τον λόγο αυτό 

αναζητήθηκε τροποποιηµένη οδός παρασκευής των αναλόγων µε τη χρήση 

διαφορετικής αποχωρούσας οµάδας και ως τέτοια επιλέχθηκε η 

αιθυλοσουλφονυλοµάδα. 

Σύµφωνα µε την πορεία του Σχήµατος 2.15 το παράγωγο 10 

υποβλήθηκε σε διπλή πυρηνόφιλη προσβολή από αιθανοθειολικό κάλιο 

οδηγώντας στον διθειαιθέρα 16. Με εφαρµογή της µεθόδου Leimgruber-

Batcho ελήφθη το ενδιάµεσο 17, που µε αναγωγική κυκλοποίηση έδωσε 

την πυρρολοπυριµιδίνη 18. Ακολούθως, έγινε οξείδωση των θειοαιθερικών 

οµάδων προς τις αντίστοιχες σουλφονυλοµάδες (19).Η πυρηνόφιλη 

υποκατάσταση, κατ’ αναλογία µε τις πουρίνες, γίνεται εύκολα στη θέση 4 

και έτσι, η αντίδραση µε βενζυλαµίνη ή κυκλοεξυλαµίνη έδωσε τα ανάλογα 

20 και 21 αντίστοιχα, τα οποία είναι αποµονώσιµα, αντίθετα δηλαδή από 

ότι συνέβαινε όταν λειτουργούσαν τα ιόντα χλωρίου ως αποχωρούσες 

οµάδες. Τέλος, µε υποκατάσταση και της θέσης 2 στα 20 και 21, µε 
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θέρµανση παρουσία της κατάλληλης αµίνης, ελήφθησαν τα τελικά 

προϊόντα 14a-c, 15a-c.  
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 a) EtSH, K2CO3, THF/MeOH, rt, 4h, 98% b) DMF/DMF-DMA, reflux, 1h, 90% c) Fe, 

CH3COOH, CH3COONa, EtOH, H2O, reflux, 2h, 90% d) Oxone®, MeOH/H2O , rt, 

45min, 60% e) BnNH2, abs.EtOH, reflux, 45min, 65%, f) cyclohexylamine, abs. EtOH, 

reflux, 1h, 60% g) 2-aminoethanol, overnight, 150°C h) (R)-(-)-2-amino-1-butanol, 

overnight, 150°C, i) trans-1,4-cyclohexanediamine, overnight, 150°C 

Σχήµα 2.15  

 

Η µετατροπή των θειοαιθερικών οµάδων σε σουλφονυλοµάδες έγινε 

µε τη χρήση του µετά καλίου άλατος του υπερθειϊκού οξέος (KHSO5). Το 

συγκεκριµένο αντιδραστήριο είναι εµπορικά γνωστό ως Oxone®, ονοµασία 

που έχει καθιερωθεί και στη βιβλιογραφία, αντικαθιστώντας σχεδόν 

πλήρως το επίσηµο χηµικό όνοµα. Το Oxone® κυκλοφορεί ως τριπλό άλας 

µε τύπο 2KHSO5�KHSO4�K2SO4 και οφείλει την οξειδωτική του ισχύ στην 
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παρουσία υπεροξέος. Πρόκειται για το πρώτο άλας που προκύπτει από την 

εξουδετέρωση του υπερθειϊκού οξέος H2SO5 (γνωστού και ως οξύ του 

Caro). Το κανονικό δυναµικό οξειδοαναγωγής για την ηµιαντίδραση 

οξείδωσης (Σχήµα 2.16): 

HSO5     + 2H     +2e                    HSO4     + H2O
- + - -

O

SOH O

O O H

O
-

δραστικό 

οξυγόνο
    

Σχήµα 2.16 

είναι Ε0=+1.85Volt (244), γεγονός που καθιστά το Oxone® ισχυρό 

οξειδωτικό, αν λάβουµε µάλιστα ως µέτρο σύγκρισης το υπερµαγγανικό 

ανιόν µε Ε0=+1.70Volt, σε όξινο περιβάλλον. Το δυναµικό αυτό είναι 

αρκετά υψηλό ώστε να επιτρέπει µια πληθώρα οξειδώσεων σε θερµοκράσια 

δωµατίου σε µικρό χρονικό διάστηµα, όπως:  

• Αλογονοϊόντων σε ενεργά αλογόνα(245) 

• Κυανιούχων σε κυανικά ιόντα(246) 

• ∆ισθενούς σιδήρου σε τρισθενή(247) 

αλλά και οργανικών ενώσεων όπως: 

• Οξείδωση κετονών προς εστέρες κατά Baeyer-Villiger(248) 

• Μετατροπή ολεφινών σε εποξείδια(249) ή καρβοξυλικά οξέα(250) 

•  Αλδεϋδών σε καρβοξυλικά οξέα (ή εστέρες, αν η αντίδραση γίνει 

εντός αλκοόλης)(251) 

• Τριτοταγών αµινών (π.χ. πυριδινών) σε Ν-οξείδια(252) 

• Φωσφινών σε φωσφονοξείδια(250) 

• Θειοαιθέρων σε σουλφόνες(253) 

Η τελευταία αντίδραση εφαρµόστηκε στην παρούσα εργασία και απαιτεί 

τη χρήση δύο ισοδυνάµων KHSO5 ανά mol θειοαιθέρα (τεσσάρων συνολικά 

ισοδυνάµων, καθώς το υπό µελέτη µόριo περιέχει δύο σουλφιδικές 

οµάδες). Η χρήση ενός µόνο ισοδυνάµου KHSO5 οδηγεί θεωρητικά στον 

εκλεκτικό σχηµατισµό του σουλφοξειδίου, καθώς η οξείδωση του 
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σουλφιδίου προς σουλφοξείδιο είναι ταχύτερη από την περαιτέρω οξείδωση 

προς σουλφόνη. 

 

2.1.2 7-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΫΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΑ ΠΑΡΑΓΩΓΑ 

 

Για την παρασκευή των παραγώγων που φέρουν την 7-

ισοπροπυλοµάδα επιχειρήθηκε αρχικά µια συνθετική προσέγγιση που 

αφορούσε στη σειρά των διµεθοξυ-αναλόγων που περιλαµβάνει 

χρησιµοποίηση της εναµίνης 5 ως πρώτης ύλης, κατά το ακόλουθο  retro-

συνθετικό Σχήµα 2.17. 
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Σχήµα 2.17  

 

Η εναµίνη 5 υδρολύθηκε σε όξινες συνθήκες αλλά το φάσµα ΝΜR 

που ελήφθη από το προϊόν της υδρόλυσης έδειξε πως δεν επρόκειτο για 

την επιθυµητή αρυλακεταλδεΰδη αλλά για µίγµα της µε την ταυτοµερή 

αρυλοβινυλική αλκοόλη (Σχήµα 2.18) που προφανώς ευνοείται 

θερµοδυναµικά. Η προσπάθεια υποβολής σε πυρηνόφιλη προσβολή επί 

ισοπροπυλο-βρωµιδίου ή σε αντίδραση Knoevenagel, µε την προοπτική να 

αντιδράσει η µη ευνοούµενη αλδεΰδη,  µετατοπίζοντας την ταυτοµέρεια 

προς τα αριστερά, απέβη άκαρπη κι έτσι αυτή η προσέγγιση 

εγκαταλείφθηκε. 
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Σχήµα 2.18  

  

Ακολούθησε µια παρεµφερής προσπάθεια µε τη χρήση του 

αντίστοιχου ακετονιτριλίου αντί της ακεταλδεΰδης, βάσει της retro-

συνθετικής πορείας που φαίνεται στο Σχήµα 2.19: 
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Σχήµα 2.19 

  

Η βρωµίωση του παραγώγου 4 έγινε σύµφωνα µε βιβλιογραφική 

µέθοδο(231) µε παραπροϊόν το gem-διβρωµοπαράγωγο 23 (Σχήµα 2.20), 

ακόµα κι όταν χρησιµοποιήθηκε στοιχειοµετρική ποσότητα του αλογόνου, 

γεγονός που φανερώνει ότι το βρωµοµεθυλο-ανάλογο 24 είναι πιο 

επιδεκτικό σε περαιτέρω αλογόνωση από το µεθυλο-ανάλογο 4, γεγονός 

που πιθανώς οφείλεται στην αυξηµένη οξύτητα του µεθυλενίου του 

βρωµοπαραγώγου. Πάντως, τόσο το µονοβρωµιωµένο όσο και το 

διβρωµιωµένο παράγωγο µπορούν να υποβληθούν σε πυρηνόφιλη 

υποκατάσταση από ιόντα κυανίου, αποδίδοντας και τα δύο το µονοκυανο-

ανάλογο 25. ∆υστυχώς, δεν κατέστη εφικτή η περαιτέρω υποκατάσταση ή 

αντίδραση Knoevenagel επί του µεθυλενίου, και ως εκ τούτου η πορεία 

αυτή εγκαταλείφθηκε. 
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Σχήµα 2.20 

 

Αποφασίστηκε, λοιπόν, η εφαρµογή µιάς µεθόδου κατά την οποία η 

ισοπροπυλοµάδα θα αποτελεί υποκαταστάτη της πρώτης ύλης.  

Η πορεία αυτή προϋποθέτει σε πρώτο στάδιο την παρασκευή του 

κατάλληλου β-κετοεστέρα 27 µε πυρηνόφιλη προσβολή ανιόντος 

ισοβουτυλοµεθυλοκετόνης (4-µεθυλο-2-πεντανόνης, 26) επί του 

ανθρακικού διαιθυλεστέρα.(254) Λόγω διαφοράς στην οξύτητα και 

στερεοχηµικής παρεµπόδισης το ανιόν σχηµατίζεται επί του µεθυλίου αντί 

του µεθυλενίου, µε αποτέλεσµα να λαµβάνεται ο επιθυµητός εστέρας 27 

αντί του ανεπιθύµητου ισοµερούς θέσης (Σχήµα 2.21).   
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 Σχήµα 2.21 

 

Όπως φαίνεται και στο φάσµα NMR, ο κετοεστέρας 27 υφίσταται 

ουσιαστικά υπό την ενολική µορφή, καθώς έτσι σχηµατίζεται εκτεταµένο 

συζυγιακό σύστηµα και εξαµελής ψευδο-δακτύλιος, σταθεροποιούµενος µε 

δεσµό υδρογόνου (Σχήµα 2.22). 
OEt
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CH3CH3
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                 Σχήµα 2.22 

 

 

Εικόνα 2 

Η ύπαρξη ενολικού υδροξυλίου 

επιβεβαιώνεται από το φάσµα NMR 

της ένωσης, όπου διακρίνεται η 

αποθωρακισµένη κορυφή του 3-ΟΗ 

(Εικόνα 2) 
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Ακολούθησε µια κλασική αντίδραση παρασκευής πυριµιδινο-2,4-

διονών, µε συµπύκνωση του εστέρα 27 µε ουρία σε συσκευή 

µικροκυµάτων(255) µε πολύ χαµηλή απόδοση, ενώ απουσία µικροκυµάτων 

η αντίδραση δεν πραγµατοποιήθηκε. Για αυτό το λόγο, προτιµήθηκε µια 

προσέγγιση µε ένα στάδιο περισσότερο αλλά ικανοποιητική απόδοση, 

όπου αρχικά ο κετοεστέρας αντέδρασε µε θειουρία προς τη θειόνη 28, που 

υδρολύθηκε στη συνέχεια προς το επιθυµητό προϊόν 29 (Σχήµα 2.23, 

2.26)(256). 
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a) NaH, CO(OEt)2, anh.dioxane,  reflux, 2h, 93%,  b) mW  70Watt, 120°C,  30min, 20%, 

c) EtONa/EtOH, thiourea, reflux, 12h, 90%, d) H2O, ClCH2COOH, reflux, 2h, 85% 

Σχήµα 2.23  

Η δυσκολία µε την οποία αντιδρά η ουρία έναντι της θειουρίας 

µπορεί να ερµηνευτεί εάν ληφθεί υπόψη η χαµηλότερη οξύτητα της 

πρώτης (pKa=26.9)(247) έναντι της δεύτερης (pka=21)(257). Το γεγονός πως η 

θειουρία είναι ισχυρότερο οξύ από ότι η ουρία σηµαίνει πως δίνει 

ευκολότερα ανιόν υπό την επίδραση του EtONa, κι εποµένως είναι 

καλύτερο πυρηνόφιλο αντιδραστήριο. Αυτό, µπορεί να αποδοθεί στη 

διαφορά ηλεκτραρνητικότητας των δύο στοιχείων, όπως επίσης: 
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α) Στην τάση των µορίων της ουρίας να σχηµατίζουν διµερή, καθώς 

το άτοµο οξυγόνου επιτρέπει το σχηµατισµό διαµοριακών δεσµών 

υδρογόνου (Σχήµα 2.24). Ως εκ τούτου, τα υδρογόνα της ουρίας 

αποσπώνται µε σχετική δυσκολία, κάτι που δεν παρατηρείται στη 

θειουρία, όπου το άτοµο του θείου είναι λιγότερο επιδεκτικό σε δεσµούς 

υδρογόνου. 
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Σχήµα 2.25 
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Σχήµα 2.26 

β) Στη µεγαλύτερη ατοµική ακτίνα του ατόµου του 

θείου έναντι του οξυγόνου, εξαιτίας της οποίας ο 

δεσµός C=S (1,60Ǻ)(258) έχει µεγαλύτερη τάση να 

ανοίξει από ότι ο δεσµός C=O (1,26 Ǻ)(259)  κατά τη 

διαδικασία αποεντοπισµού του αρνητικού 

φορτίου, κάτι που πρακτικά σηµαίνει πως το ανιόν 

της θειουρίας σταθεροποιείται καλύτερα µε 

συντονισµό από ότι της ουρίας (Σχήµα 2.25). 
Σχήµα 2.24 
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 Το γεγονός ότι το άτοµο του θείου βρίσκεται στην ενολική µορφή σε 

υβριδισµό sp3 ενώ στη θειοκετο-µορφή σε sp2 σηµαίνει πως στην πρώτη 

µορφή τα ηλεκτρόνιά του είναι ευκολότερα διαθέσιµα για πρωτονίωση από 

ότι στη δεύτερη, και υπό αυτή τη µορφή πρωτονιώνεται από το χλωροξικό 

οξύ. Ακολουθεί πυρηνόφιλη προσβολή από ένα µόριο H2O και τελικά 

προκύπτει το ανάλογο 29 ενώ ταυτόχρονα απελευθερώνεται υδρόθειο. Η 

αντίστροφη διαδικασία, δηλαδή η πυρηνόφιλη προσβολή του 

παραγόµενου υδροθείου επί της πρωτονιωµένης µορφής του οξο-αναλόγου 

προς επανασχηµατισµό του αρχικού, δε συµβαίνει διότι η δοµή που 

περιέχει θείο πρωτονιώνεται µε µεγαλύτερη ευκολία από τη δοµή που 

περιέχει οξυγόνο, καθώς η µεγαλύτερη ατοµική ακτίνα του πρώτου 

καθιστά περισσότερο διαθέσιµα τα ηλεκτρόνιά του προς πρωτονίωση έναντι 

του δευτέρου. Επίσης, τα µόρια Η2Ο βρίσκονται σε µεγαλύτερη περίσσεια 

από ότι τα µόρια του παραγόµενου Η2S, το οποίο είναι αέριο και 

αποµακρύνεται από το περιβάλλον της αντίδρασης. 

 Σύµφωνα µε έναν άλλο προτεινόµενο µηχανισµό, η ενολική µορφή 

προσβάλλει µέσω SN2 µηχανισµού το χλωροξικό οξύ και το προκύπτον 

ενδιάµεσο υδρολύεται στις συνθήκες της αντίδρασης (Σχήµα 2.27)(260) 
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Σχήµα 2.27 

  

Με διαδοχική µετατροπή προς το διχλωρίδιο 30, τον διθειαιθέρα 31 και εν 

συνεχεία µε νίτρωση ελήφθη το ενδιάµεσο 32 , το οποίο χρησιµοποιήθηκε 

για την εφαρµογή της αντίδρασης Leimgruber-Batcho (Σχήµα 2.28). 
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a) POCl3, reflux, 2h, 80% b) MeONa/MeOH, reflux, 2h, 98% c) fuming HNO3, conc. 

H2SO4, 60°C, 1h, 92%  

Σχήµα 2.28 

 

Μολονότι τα µεθυλενικά υδρογόνα της ισοβουτυλοµάδας στο µόριο 

32 είναι λιγότερο όξινα από τα µεθυλικά της θέσης 6 των µορίων 4 (Σχήµα 

2.1) και 16 (Σχήµα 2.15), εν τούτοις διαθέτουν µια σχετική ικανότητα 

απόσπασης υπό εντονότερες, όµως, συνθήκες. Η αντίδραση δεν 

πραγµατοποιήθηκε σε DMF, ενώ όταν χρησιµοποιήθηκε ως διαλύτης 1,2-

διαιθοξυαιθάνιο και θέρµανση για παρατεταµένο χρονικό διάστηµα, 

παρατηρήθηκε ότι αντί για την αναµενόµενη εναµίνη αποµονώθηκε το 

προϊόν υδρόλυσης αυτής, δηλαδή η α-υποκατεστηµένη ισοπεντανάλη 33. 

Το µόριο αυτό µπορεί να αντιδράσει κατά τρόπο ανάλογο µε την εναµίνη 

για την παρασκευή του πυρρολικού δακτυλίου, µε µόνη διαφορά ότι η 

αρωµατοποίηση γίνεται µε αφυδάτωση αντί µε απόσπαση διµεθυλαµίνης. 

Τελικά, µε οξείδωση των θειοαιθερικών οµάδων στο ενδιάµεσο 34 

παρελήφθη η πυρρολοπυριµιδίνη 35, η οποία υποβλήθηκε σε 

πυρηνόφιλη υποκατάσταση πρώτα στη θέση 4 µε βενζυλαµίνη ή 

κυκλοεξυλαµίνη, για να ακολουθήσει πυρηνόφιλη υποκατάσταση και στη 

θέση 2 των ενδιαµέσων 36 και 37, οπότε παρελήφθη η επόµενη σειρά 

τελικών προϊόντων 38a-c και 39a-c (Σχήµα 2.29).  
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a) DMF-DMA, anh.1,2-dimethoxyethane, reflux, 48h, 50% b) Fe, CH3COOH, 

CH3COONa, EtOH, H2O, reflux, 1h, 70%, c) Oxone®, MeOH/H2O, rt, 1h, 75% 

d)BnNH2, abs.EtOH, reflux, 1h, 70%  e) cyclohexylamine, abs. EtOH, reflux, 1h, 60%  

f) 2-aminoethanol, overnight, 150°C g) (R)-(-)-2-amino-1-butanol, overnight, 150°C,    

h) trans-1,4-cyclohexanediamine, overnight, 150°C 

Σχήµα 2.29  

 

Στο Σχήµα 2.30 περιγράφεται ο µηχανισµός της κυκλοποίησης. 
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Σχήµα 2.30 

 

2.1.3     7-ΦΑΙΝΥΛΟΫΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΑ ΠΑΡΑΓΩΓΑ 

  

Για τη σύνθεση των αναλόγων µορίων που φέρουν την 7-

φαινυλοϋποκατάσταση δε θα µπορούσε να εφαρµοστεί συνθετική πορεία 

ανάλογη αυτής που περιγράφηκε προηγουµένως, καθώς δεν ευνοείται ο 

σχηµατισµός ανιόντος επί του µεθυλίου της φαινυλακετόνης. Αρχικά, 

επιχειρήθηκε η παρασκευή των 7-φαινυλοϋποκατεστηµένων παραγώγων  

από ένα ανάλογο που θα προέκυπτε σύµφωνα µε το ακόλουθο retro-

συνθετικό Σχήµα 2.31: 
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Σχήµα 2.31 
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Σχήµα 2.32 

 

Η αντίδραση έγινε σε χαµηλή θερµοκρασία, καθώς σε θερµοκρασίες 

µεγαλύτερες των 40 °C ευνοείται ο σχηµατισµός του 5,5-δινιτρο-

αναλόγου,(263) το οποίο εκτός του ότι συνιστά ένα ανεπιθύµητο 

παραπροϊόν, είναι ταυτόχρονα και ένα επικίνδυνο εκρηκτικό σώµα, λόγω 

της χηµικής αστάθειας που προκαλούν οι δύο gem-νιτροοµάδες. 

∆υστυχώς όµως, η µετατροπή προς το 2,4,6-τριχλωροανάλογο δεν κατέστη 

εφικτή, ούτε µε βρασµό εντός POCl3, ούτε µε την εφαρµογή µικροκυµάτων 

εντός PhPOCl2, καθώς το 5-νιτροβαρβιτουρικό οξύ είναι εξαιρετικά 

δυσδιάλυτο και καθιζάνει εντός των αντιδραστηρίων αλογόνωσης ακόµα 

και σε υψηλές θερµοκρασίες. Αντίθετα, το βαρβιτουρικό οξύ, δυσδιάλυτο 

και το ίδιο αλλά όχι όσο το 5-νιτροανάλογό του, χλωριώθηκε σχετικά 

εύκολα µε POCl3 προς την 2,4,6-τριχλωροπυριµιδίνη 42, η οποία όµως 

Σε πρώτη φάση παρασκευάστηκε το 

βαρβιτουρικό οξύ 40 µε τον κλασικό 

τρόπο συµπύκνωσης ουρίας µε 

µηλονικό διαιθυλεστέρα(261) (Σχήµα 

2.32). Ακολούθησε νίτρωση προς το 5-

νιτροβαρβιτουρικό οξύ 41 (dilituric 

acid).(262) 



78 
 

δεν κατέστη δυνατόν να νιτρωθεί, προφανώς λόγω της απενεργοποίησης 

του ετερόκυκλου έναντι ηλεκτρονιόφιλης υποκατάστασης, εξ αιτίας των 

τριών ατόµων χλωρίου. Με διαδοχική µεθοξυλίωση και νίτρωση, το 

παράγωγο 42 µετετράπη στο 44(264), µε το σκεπτικό να εκµεταλλευτούµε 

το µεθοξύλιο ως αποχωρούσα οµάδα αντί του χλωρίου,(265) κάτι στο οποίο 

θεωρητικά συνεισφέρει και η γειτονική νιτροµάδα. Στην πράξη 

αποδείχθηκε ότι το ανιόν του φαινυλακετονιτριλίου δεν µπόρεσε να 

υποκαταστήσει τη µεθοξυ-οµάδα, κι έτσι αυτή η προσέγγιση 

εγκαταλείφθηκε. 

Για τους παραπάνω λόγους αποφασίστηκε να εισαχθεί το φαινύλιο 

µετά την κυκλοποίηση του πυρρολοπυριµιδινικού σκελετού. Η παρουσία 

αλογόνου στη θέση 7 του συµπυκνωµένου ετεροκυκλικού συστήµατος 

εξυπηρετεί την εισαγωγή του επιθυµητού υποκαταστάτη µε αντίδραση 

σύζευξης. 

Οι αντιδράσεις σύζευξης ( ή οξειδωτικές συζεύξεις) καλύπτουν ένα 

ευρύ φάσµα αντιδράσεων της οργανοµεταλλικής χηµείας, όπου δύο 

υδρογονανθρακικές ρίζες συζεύγνυνται µε τη βοήθεια µεταλλικού 

καταλύτη προς σχηµατισµό δεσµού C-C. ∆ιακρίνονται σε δύο βασικές 

κατηγορίες: 

α) Τις αντιδράσεις οµο-σύζευξης (homocoupling), κατά τις οποίες 

δύο µόρια του ιδίου αρυλαλογονιδίου  σχηµατίζουν ένα συµµετρικό 

διαρύλιο. Στην κατηγορία αυτή υπάγονται οι αντιδράσεις Wurtz (1895) 

(Σχήµα 2.33) (266) 

2 R-X  + 2 Na0             R-R + Na   , X+ -
 

Σχήµα 2.33 

και Ulmann (1901) (Σχήµα 2.34) (267) 

X
R

2

X = I, Br

Cu0

R R

 

Σχήµα 2.34  
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 β) Τις αντιδράσεις διασταυρούµενης σύζευξης (cross-coupling), κατά 

τις οποίες δύο διαφορετικά µόρια αντιδρούν µεταξύ τους για να 

σχηµατίσουν ένα προϊόν σύζευξης. Η περίπτωση που µας απασχολεί 

εντάσσεται σε αυτήν την κατηγορία, και για αυτό αξίζει να µελετηθεί 

κάπως πιο διεξοδικά. Ανάλογα µε τη φύση των αντιδρώντων, του 

χρησιµοποιούµενου καταλύτη καθώς και άλλων πειραµατικών 

παραµέτρων (παρουσία ή απουσία βάσης), διακρίνουµε τις ακόλουθες 

προσεγγίσεις:  

• Αντίδραση Castro-Stephens (1963) (Σχήµα 2.35) (268) 

ArX  +  Cu-C      C-R                                Ar-C       C-R   
   Pyridine

∆  
X = I, Br, Cl 

R = αλκυλο, αρυλο, βινυλο 

Σχήµα 2.35 

 

• Αντίδραση Kumada (1972) (Σχήµα 2.36) (269) 

R1X   +   R2MgY                                     R1  R2   +   MgY
Ni(dppb)Cl2

Pd(PPh3)4

ή
-

 
R1 = αρυλο, βινυλο 

R2 = αρυλο, βινυλο, αλκυλο 

 Χ = Cl>Br>I 

όπου Ni(dppb)Cl2 = Dichlorobis[1,4-bis(diphenylphosphino)butane] nickel 

Σχήµα 2.36 

 

• Αντίδραση Heck (1972) (Σχήµα 2.37) (270) 

R1-X + H2C=CH-R2                         R1-CH=CH-R2   
|Pd|
 base  

R1 = αρυλο, βενζυλο, βινυλο 

|Pd|= Pd(PPh3)4, PdCl2, (CH3COO)2Pd 

 Χ = Cl>Br>I 

Σχήµα 2.37 
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• Αντίδραση Sonogashira (1975) (Σχήµα 2.38) (271) 

R1-X + H-C      C-R2                          R1-C      C-R2
|Pd|

Cu+1

base  

   R1 = αρυλο, αλκενυλο, βινυλο 

    Χ = Ι, Βr, Cl, OTf 

|Pd|= Pd(PPh3)4, PdCl2(PPh3)2, (CH3COO)2Pd 

 Χ = Cl>Br>I 

Σχήµα 2.38 

 

• Αντίδραση Negishi (1977) (Σχήµα 2.39) (272) 

R1-X + R2-ZnY                          R1-R2 + ZnXY
MLn

 

R1 = αλκενυλο, αρυλο, αλλυλο, αλκυνυλο, προπαργυλο 

R2 = αλκενυλο, αρυλο, αλλυλο, αλκυλο 

  Χ = Cl, Βr, I,  OTf, CH3COO 

  Y = Cl, Βr, I 

 M = Pd, Ni 

  L = PPh3, (dppe): 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethane,  

(BINAP):   2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl  

Σχήµα 2.39 

 

• Αντίδραση Stille (1977) (Σχήµα 2.40) (273) 

R1-X + R2-Sn(R)3                           R1-R2  +  X-SnB(R)3
|Pd|

 

  R1 = ακυλο, αλκενυλο, αλλυλο, βενζυλο, αρυλο 

  R2 = αλκυνυλο >αλκενυλο >αρυλο >αλλυλο=βενζυλο >α-αλκοξυαλκυλο >       

         αλκυλο 

  Χ = Cl, Βr, I,  CH3COO, OSO2(CnF2n+1) , n=0,1,4 

|Pd| = Pd(PPh3)4, PhCH2Pd(PPh3)2Cl 

Σχήµα 2.40 
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• Αντίδραση Hiyama (1988) (Σχήµα 2.41) (274) 

base
R1-X + R2-Si(R)3                   R1-R2 + X-Si(R)3

|Pd|

|F|  
R1 = αρυλo, αλκυλο 

    R2 = αρυλο, αλκενυλο 

     Χ = Cl, Br, I, OTf 

|Pd| = (C3H5)2Pd(PPh3)2Cl 

βάση = LiHMDS: lithium hexamethyldisilazide 

|F| = TASF: tris(dimethylamino)sulfonium difluorotrimethylsilicate,  CsF 

Σχήµα 2.41 

     

 

Στη συγκεκριµένη αντίδραση οι δότες φθορίου (TASF, CsF) 

χρησιµοποιούνται ως ενεργοποιητές του οργανοπυριτικού αντιδραστηρίου. 

 

• Αντίδραση Suzuki-Miyaura (1979) (Σχήµα 2.42) (275,276) 

|Pd|
R1-X + R2-BY2                   R1-R2

base  
R1 = αρυλο αλκενυλο, αλκυλο 

    R2 = αρυλο, αλκενυλο, αλκυνυλο, βενζυλο, αλλυλο, αλκυλο 

     Χ = I>OTf>Br>>Cl 

 ΒΥ2 = Β(ΟR)2, 9-BBN, B(CHCH3CH(CH3)2)2  

|Pd| = Pd(PPh3)4, PhCH2Pd(PPh3)2Cl 

βάση = Na2CO3, K2CO3, K3PO4, EtONa, TlOH, Et3N 

όπου 9-ΒΒΝ : 9-Boradicyclo[3.3.1]nonane 

Σχήµα 2.42 

Η σηµασία των  παραπάνω αντιδράσεων σύζευξης και ο 

καθοριστικός ρόλος που διαδραµάτισαν στην εξέλιξη της επιστήµης της 

Χηµείας (και κατ’ επέκταση της Φαρµακευτικής Χηµείας) αποδεικνύονται 

µε την απονοµή του Nobel Χηµείας 2010 από κοινού στους Richard F. 

Heck, Ei-ichi Negishi και Akira Suzuki.(277) 

 Στη συνθετική πορεία της παρούσης εργασίας χρησιµοποιήθηκε η 

αντίδραση Suzuki, κάτι που προϋποθέτει την εισαγωγή αλογόνου, και 

συγκεκριµένα ατόµου ιωδίου, στη θέση 7 του πυρρολοπυριµιδινικού 
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σκελετού. Ο µηχανισµός της αντίδρασης Suzuki περιγράφεται στο Σχήµα 

2.43 

 

Σχήµα 2.43 

 

Το πρώτο στάδιο είναι η οξειδωτική προσθήκη του παλλαδίου [1] στο 

ιωδίδιο [2] και ο σχηµατισµός του οργανοπαλλαδικού ενδιαµέσου [3]. Η 

αντίδραση αυτού µε βάση δίνει το ενδιάµεσο [4], το οποίο µε αντίδραση 

τρανσµετάλλωσης µε το βορονικό σύµπλοκο [6] δίνει το οργανοπαλλαδικό 

ενδιάµεσο [8]. Το τελευταίο υφίσταται αναγωγική απόσπαση του 

επιθυµητού προϊόντος σύζευξης [9], ενώ αναγεννάται και ο καταλύτης 

[1].(278) 

Η ιωδίωση στη θέση 7 γίνεται εύκολα και σε σύντοµο χρονικό 

διάστηµα χρησιµοποιώντας ως πηγή του αλογόνου το Ν-ιωδοηλεκτριµίδιο 

(Ν-iodosuccinimide). Από τον θειοαιθέρα 18 λοιπόν, προέκυψε το ανάλογο 

45 (Σχήµα 2.44), το οποίο υπεβλήθη σε αντίδραση Suzuki. Στις συνθήκες 

αυτές, η εισαγωγή του φαινυλίου δεν κατέστη εφικτή, υποδεικνύοντας ότι 

το ελεύθερο ΝΗ του πυρρολικού δακτυλίου εµποδίζει την εξέλιξη της 

αντίδρασης. Ως εκ τούτου, αποφασίστηκε η προστασία του πυρρολικού 

αζώτου µε οµάδα που θα ήταν λειτουργική και σταθερή στις συνθήκες της 

σύζευξης, αλλά θα µπορούσε κατόπιν να αποµακρυνθεί εύκολα. Ως τέτοια 
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επιλέχθηκε η 4-µεθοξυβενζυλοµάδα, η οποία έχει χρησιµοποιηθεί στο 

παρελθόν από την ερευνητική µας οµάδα για ανάλογες αντιδράσεις και η 

οποία αποµακρύνεται σε όξινο περιβαλλον. Ο συλλογισµός αυτός 

αποδείχτηκε σωστός, αφού µε το πυρρολικό άζωτο προστατευµένο η 

προσθήκη του φαινυλίου ήταν επιτυχής και λήφθηκε το παράγωγο 47. 

Ενδιαφέρον επίσης αποτελεί το γεγονός ότι, κατά τον έλεγχο της 

αντίδρασης µε χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας, η πρώτη ύλη και το 

προϊόν παρουσίαζαν το ίδιο Rf για κάθε σύστηµα ανάπτυξης που 

δοκιµάστηκε, κάτι που αποδεικνύει πως το ιώδιο και το φαινύλιο 

συνεισφέρουν κατά αντίστοιχο τρόπο στην πολικότητα αυτών των µορίων. 

Η προστατευτική οµάδα αποµακρύνθηκε εύκολα σε όξινο περιβάλλον, 

αποδίδοντας το ανάλογο 48. 
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a) NIS, CH2Cl2, rt, 1h, 77% b) NaH, p-methoxybenzylchloride, DMF,  rt, 1.5h, 95%, c) 

PhB(OH)2 , K2CO3, Pd(PPh3)4, Toluene/EtOH, reflux, 2h, 88%, d) HBr/gl.CH3COOH, 

120°C, 24h, 88% 

Σχήµα 2.44 
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Η πρόοδος της αντίδρασης αποπροστασίας παρακολουθήθηκε µε 

χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας, ύστερα από µικροεκχύλιση δείγµατος 

της αντίδρασης, εντός συστήµατος ανάπτυξης cHex/AcOEt 2:1, και 

φαίνεται στο ακόλουθο Σχήµα 2.45: 

 

------------------

sm Co Re

µέτωπο διαλύτη
------------------

sm Co Re

µέτωπο διαλύτη
------------------

sm Co Re

µέτωπο διαλύτη
------------------

sm Co Re

µέτωπο διαλύτη

a a
b b

a
b

1 ώρα 3 ώρες 10 ώρες 24 ώρες
 

 Σχήµα 2.45 

 

Αρχικά σχηµατίζεται το προϊόν (a), το οποίο προοδευτικά 

ελαττώνεται και αρχίζει να σχηµατίζεται το (b), που είναι και το τελικό 

προϊόν της αντίδρασης. Με κατεργασία µέρους της αντίδρασης στις 4 ώρες, 

αποµόνωση των (a), (b) και λήψη των αντίστοιχων φασµάτων πυρηνικού 

µαγνητικού συντονισµού διαπιστώθηκε ότι ακολουθείται η πορεία του 

σχήµατος 2.46: 
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Σχήµα 2.46 
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η οποία επιβεβαιώνεται από την απουσία του µεθυλίου στο φάσµα NMR 

του 49 (Εικόνες 3 και 4).  Για λόγους σύγκρισης, παρατίθεται και το 

φάσµα του παραγώγου 48 (Εικόνα 5). 

 

 

 

Εικόνα 4 

Εικόνα 3 
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Εικόνα 5 
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a) Oxone®, MeOH/H2O, rt, 2h, 77% b) BnNH2, abs.EtOH, reflux, 2h, 70% c) 

cyclohexylamine, abs. EtOH, reflux, 2h, 65% d) 2-aminoethanol, overnight, 150°C  e) 

(R)-(-)-2-amino-1-butanol, overnight, 150°C, f) trans-1,4-cyclohexanediamine, 

overnight, 150°C 

Σχήµα 2.47 
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 Στη συνέχεια, το ανάλογο 48 µετετράπη στη δισουλφόνη 50.  Με 

πυρηνόφιλη υποκατάσταση  πρώτα στη θέση 4 µε βενζυλαµίνη ή 

κυκλοεξυλαµίνη, και εν συνεχεία µε πυρηνόφιλη υποκατάσταση στη θέση  

2 των ενδιαµέσων 51 και 52, παρελήφθησαν οι επόµενες σειρές τελικών 

προϊόντων 53a-c και 54a-c (Σχήµα 2.47). 

Αξίζει επίσης να σηµειωθεί ότι η παρουσία του φαινυλίου στη θέση 7 

των πυρρολοπυριµιδινών (ή στην αντίστοιχη θέση 3 των 

πυραζολοπυριµιδινών, που θα µελετηθούν παρακάτω) ενεργοποιεί το 

σύστηµα έναντι πυρηνόφιλης υποκατάστασης. Χαρακτηριστικό είναι 

µάλιστα το ότι κατά την οξείδωση των θειοαιθερικών οµάδων του 

παραγώγου 48 προς τις δραστικότερες σουλφονυλοµάδες, µέρος του 

παραγώγου 50 αντιδρά περαιτέρω µε τη µεθανόλη (Σχήµα 2.48), που 

χρησιµοποιείται ως διαλύτης, και η µία αιθυλοσουλφονυλοµάδα (η 

δραστικότερη, που βρίσκεται εκτός των πυριµιδινικών αζώτων) 

υποκαθίσταται από µεθοξυ-οµάδα. Στη συνέχεια παρατίθεται τo φάσµα 

µάζας, που ελήφθη για το µίγµα της αντίδρασης οξείδωσης του παραγώγου 

48, µε τεχνική χηµικού ιοντισµού ατµοσφαιρικής πίεσης (Atmospheric 

Pressure Chemical Ionization / APCI). Στην Εικόνα 6 (APCI-) διακρίνονται 

τα µοριακά ιόντα ελαττωµένα κατά µία µονάδα µάζας ([Μ-1]+). 
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Σχήµα 2.48 
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Εικόνα 6 
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Ένα ακόµη ενδιαφέρον στοιχείο που φαίνεται στο φάσµα είναι οι 

ισοτοπικές κορυφές, που εµφανίζονται εξ αιτίας της παρουσίας του θείου 

στα µόρια 48 και 50. Πιο συγκεκριµένα, το θείο έχει 25 ισότοπα εκ των 

οποίων τα τέσσερα είναι σταθερά: 32S (95.02%), 33S (0.75%), 34S (4.21%), 

και 36S (0.02%).(279) Αυτό σηµαίνει ότι στο φάσµα µάζας ενός µορίου που 

περιέχει ένα µόνο άτοµο θείου, εκτός από την κορυφή [Μ] του µοριακού 

ιόντος θα φανούν άλλες 3 κορυφές σε θέσεις [Μ+1], [Μ+2] και [Μ+3] και 

σχετικής έντασης 100 : 18,4 : 6,7 : 1,0. Αν στο µόριο υπάρχουν δύο 

άτοµα θείου, όπως συµβαίνει µε το παράγωγο 48, τότε εκτός από την 

κορυφή [Μ] του µοριακού ιόντος θα φανούν άλλες 6 κορυφές σε θέσεις 

[Μ+1], [Μ+2], [Μ+3], [Μ+4], [Μ+5] και [Μ+6] σχετικής έντασης 100 : 20,3 

: 11,8 : 2,1 : 0,5 : 0,1 : 0,0. Όπως γίνεται αντιληπτό και από το φάσµα, 

δεν είναι εφικτή η διάκριση των κορυφών χαµηλής έντασης, που 

οφείλονται στα ισότοπα µε τη µικρότερη φυσική αφθονία (33S και 36S). 

Επιπλέον, πρέπει να επισηµανθεί ξανά πως, επειδή η λήψη του φάσµατος 

έγινε µε τεχνική APCI- , το µοριακό ιόν [Μ] ανταποκρίνεται στην 

πραγµατικότητα στο µέγεθος [Μ-1]. 

 

 

2.2 ΠΥΡΑΖΟΛΟ[4,3-d]ΠΥΡΙΜΙ∆ΙΝΕΣ 

 

2.2.1 ΜΗ ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΑ ΕΠΙ ΤΟΥ ΠΥΡΑΖΟΛΙΚΟΥ 

∆ΑΚΤΥΛΙΟΥ ΚΑΙ 3-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΫΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΑ ΠΑΡΑΓΩΓΑ 

  

Ως πρώτες ύλες για τη σειρά των πυραζολοπυριµιδινών που δε 

φέρουν υποκατάσταση στη θέση 3 ή φέρουν ισοπροπύλιο 

χρησιµοποιήθηκαν τα νιτροπαράγωγα 16 και 32. Η πορεία που 

ακολουθήθηκε είναι αντίστοιχη για τις δύο σειρές και περιγράφεται στο 

ακόλουθο σχήµα (2.49): 
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R3=H (ή iPr) a) SnCl2.2H2O , acetone , reflux, 4h, 87% (93%) b) Ac2O, gl.CH3COOH, 

60°C, 2.5h, 92% (95%) c) Ac2O, CH3COOK, isoamyl nitrite, dry benzene, reflux, 3h     

d) gas NH3/MeOH, 0°C, 3min, 95% (80%)  

Σχήµα 2.49 

 

Ένα σηµείο στο οποίο θα άξιζε να αναφερθούµε είναι η αναγωγή της 

νιτροµάδας. Προφανώς, η αντίδραση που πρέπει να λάβει χώρα είναι η: 

ArNO2 + 3H2            ArNH2 + 2H2O (i)
 

Το υδρογόνο θα σχηµατιστεί κατά τη µεταφορά ηλεκτρονίων από το 

δισθενή κασσίτερο, σύµφωνα µε το οξειδοαναγωγικό σχήµα (Σχήµα 2.50): 

 

Sn   2             Sn   4  + 2e+ +

(ii)

-

3Sn   2             3Sn   4  + 6e+ + -ή

2Η    +  2e              Η2
+ -

6Η    +  6e              3Η2
+ -

ή

3Sn   2  +   6Η              3Sn   4  +3Η2
+ + +

Ηµιαντίδραση οξείδωσης Ηµιαντίδραση αναγωγής

 

Σχήµα 2.50 
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Από τις αντιδράσεις (i) και (ii) προκύπτει η τελική αντίδραση 

ArNO2 + 3Sn   2 +  6H              ArNH2 + 3Sn   4 +2H2O
+ + + (iii)

 

η οποία πραγµατοποιείται σχεδόν ποσοτικά εντός ζέουσας ακετόνης, 

απουσία οξέος, καθώς τα απαιτούµενα υδρογονοκατιόντα προέρχονται από 

το διυδρικό άλας του χλωριούχου κασσιτέρου, που χρησιµοποιείται σε 

τριµοριακή αναλογία. 

‘Ενα άλλο ενδιαφέρον σηµείο είναι ο µηχανισµός της 

κυκλοποίησης. Στο Σχήµα 2.51 παρατίθεται η κυκλοποίηση για τη σειρά 

των µη υποκατεστηµένων στη θέση 3 αναλόγων, αλλά αντίστοιχος 

µηχανισµός ισχύει και για τα ισοπροπυλοανάλογα. Σε θερµοκρασία 

µεγαλύτερη των 80°C το νιτρώδες ισοαµύλιο διασπάται δίνοντας in situ 

νιτρωδοκατιόν, το οποίο προσβάλλει το ακεταµιδικό άζωτο δίνοντας το 

αντίστοιχο Ν-νιτρωδοακεταµίδιο.(280)  
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 Σχήµα 2.51 

 

Ακολουθεί ενδοµοριακή µετάθεση προς το Ο-ακετυλοδιαζωτικό οξύ, 

το οποίο µετατρέπεται στη συνέχεια στο οξικό άλας διαζωνίου. Το οξικό 

ανιόν αποσπά ένα από τα όξινα υδρογόνα του µεθυλίου και το µεθυλενικό 

ανιόν που προκύπτει προσβάλλει το διαζώνιο, µε αποτέλεσµα να επέρχεται 



92 
 

κυκλοποίηση προς την 3Η-πυραζολοπυριµιδίνη, που ταυτοµερίζεται προς 

τη θερµοδυναµικά σταθερότερη 1Η-πυραζολοπυριµιδίνη και η οποία 

ακετυλιώνεται τελικά στο περιβάλλον της αντίδρασης. 

Στο τελευταίο µόριο, το ακετύλιο είναι εξαιρετικά ευκίνητο και υπάρχουν 

σε ισορροπία δύο ισοµερή Ν-1 και Ν-2 παράγωγα. Ο µηχανισµός που έχει 

προταθεί  βάσει πειραµατικών δεδοµένων για αυτήν την ισοµερείωση 

προϋποθέτει ετερολυτική σχάση που οδηγεί σε ανιόν πυραζολίου και 

κατιόν ακετυλίου, από όπου µε ανασυνδυασµό προκύπτει το δεύτερο 

ισοµερές (Σχήµα 2.52).(281) 
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Σχήµα 2.52 

οθέτει ετερολυτι 

Το ενδιάµεσο αυτό είναι αρκετά ασταθές και δεν είναι εφικτός ο 

χρωµατογραφικός καθαρισµός του, καθώς ακόµη και στο ελαφρώς όξινο 

περιβάλλον του µέσου ανάπτυξης (silica gel) απακετυλιώνεται. Στην 

παρούσα εργασία στο µίγµα των ακετυλοϊσοµερών επέδρασε διάλυµα 

µεθανολικής αµµωνίας και παρελήφθησαν οι αντίστοιχες 

πυραζολοπυριδίνες.  

 Ακολούθησε µετατροπή των παραγώγων 57 και 60 στις αντίστοιχες 

σουλφόνες 61 και 66  και µε διαδοχικές πυρηνόφιλες υποκαταστάσεις 

πρώτα στη  θέση 7 (αντίστοιχη της 4 στη σειρά των πυρρολο-παραγώγων) 

και µετά στη θέση 5 (αντίστοιχη της 2 στη σειρά των πυρρολο-παραγώγων) 

ελήφθησαν οι επόµενες σειρές τελικών µορίων 64a-c, 65a-c,  69a-c και 

70a-c (Σχήµα 2.53). 
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 R3=H (ή iPr) a) Oxone®, MeOH/H2O, rt, 1.5h, 89% (85%) b)BnNH2, abs.EtOH, rt, 

15min, 90% (96%)  c) cyclohexylamine, abs. EtOH, rt, 15min, 89% (93%) d) 2-

aminoethanol, overnight, 150°C e) (R)-(-)-2-amino-1-butanol, overnight, 150°C, f) 

trans-1,4-cyclohexanediamine, overnight, 150°C 

Σχήµα 2.53  

 

2.2.2     3-ΦΑΙΝΥΛΟΫΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΑ ΠΑΡΑΓΩΓΑ 

  

Για την τελευταία σειρά τελικών µορίων, εκείνη δηλαδή που φέρει 

ως υποκαταστάτη φαινύλιο στη θέση 3, η πορεία που ακολουθήθηκε ήταν 

αντίστοιχη µε εκείνη που εφαρµόστηκε στη σειρά των πυρρολο-αναλόγων. 

Έτσι, το παράγωγο 57 υποβλήθηκε αρχικά σε ιωδίωση στη θέση 3, για να 

ακολουθήσει στη συνέχεια η αντίδραση προστασίας (Σχήµα 2.54). 
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a) NIS, CH2Cl2, rt, 1h, 96%, b) (DMF) Στάδιο Ι: ΝaH, 5min Στάδιο ΙΙ: p-methoxybenzyl-

chloride, rt, 2h, 59% (73)  & 25% (74)  

Σχήµα 2.54  

 

Η τελευταία έδωσε δύο προϊόντα µε παρόµοιο φάσµα NMR, που 

αντιστοιχούν στα ισοµερή θέσεως 1 και 2 (Σχήµα 2.55) Αυτό προφανώς 

οφείλεται στη µετατόπιση του αρνητικού φορτίου από το Ν-1 στο Ν-2, η 

οποία ναι µεν δεν ευνοείται, καθώς στη δοµή της 2Η-πυραζολοπυριµιδίνης 

η διάταξη των διπλών δεσµών δεν είναι εκείνη που απαντάται στο βενζόλιο, 

πλην όµως είναι εφικτή και φαίνεται να  λαµβάνει χώρα όσο παρατείνεται 

ο χρόνος της αντίδρασης, µέχρι τελικής αναλογίας 2:1 του 1-ταυτοµερούς 

ως προς το αντίστοιχο 2.  
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Σχήµα 2.55  

 

Τα δύο αυτά προϊόντα έχουν παραπλήσιο Rf σε χρωµατογραφία 

λεπτής στιβάδος, µε το 1-ταυτοµερές να είναι ελάχιστα πιο άπολο, ενώ 

εµφανίζουν και σηµαντικές φυσικοχηµικές διαφορές, καθώς το ένα είναι 

στερεό και το άλλο έχει ελαιώδη υφή. Το γεγονός ότι επικρατεί το            
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1-ταυτοµερές έναντι του 2 ερµηνεύεται από το ότι το πρώτο έχει 

ισχυρότερο αρωµατικό χαρακτήρα σε σχέση µε το δεύτερο. Για να γίνει 

αυτό καλύτερα αντιληπτό, µπορούµε να αναφερθούµε στα ινδαζόλια, τα 

οποία έχουν µελετηθεί εκτενέστερα  από τις πυραζολοπυριµιδίνες σε ό,τι 

αφορά την ταυτοµέρεια. Μολονότι τόσο το 1Η-ινδαζόλιο όσο και το 2Η-

ταυτοµερές είναι αρωµατικά µε την κλασσική έννοια (επίπεδα µόρια µε 

4n+2 π-ηλεκτρόνια), αποδεικνύεται πειραµατικά ότι το 1Η-ταυτοµερές 

έχει ενέργεια συντονισµού 75.7 Kcal/mol έναντι 73.3 του 2Η, διαφορά 

που δικαιολογείται από το ότι το πρώτο ακολουθεί τον «κανόνα του Clar», 

ενώ το δεύτερο όχι (Σχήµα 2.56).(282) 
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Σχήµα 2.56 

 

Το 1964 ο Erich Clar διατύπωσε τον οµώνυµο κανόνα,(283) σύµφωνα 

µε τον οποίο σε πολυκυκλικές αρωµατικές δοµές όπου οι διπλοί δεσµοί 

µπορούν να λάβουν περισσότερες από µία διατάξεις, η πιο σηµαντική, που 

είναι η σταθερότερη και καθορίζει και τη χηµική συµπεριφορά του 

µορίου, είναι εκείνη που περιλαµβάνει το µεγαλύτερο αριθµό δακτυλίων 

«βενζολικού» τύπου. Όπως φαίνεται και στο σχήµα, η διάταξη των διπλών 

δεσµών στο βενζολικό δακτύλιο του 1Η-ινδαζολίου προσοµοιάζει προς 

εκείνη του βενζολίου, αντίθετα µε την ο-κινοειδή διάταξη που υφίσταται 

στο 2Η. Αξίζει να σηµειωθεί πως ο κανόνας του Clar διατυπώθηκε αρχικά 

για υδρογονάνθρακες, αλλά βρίσκει εφαρµογή και σε ετεροαρωµατικές 

ενώσεις, για αυτό και τα συµπεράσµατα που εξάγονται  για τα ινδαζόλια 

µπορούν να επεκταθούν και στις πυραζολοπυριµιδίνες. 



96 
 

N

N

S

S

N

N

I

OCH3

CH3

CH3

N

N

S

S

N

N

I

CH3

CH3

OCH3

N

N

S

S

N

N

OCH3

CH3

CH3

N

N

S

S

N

N

CH3

CH3

OCH3

N

N

S

S

N
H

N

CH3

CH3

72

73

74

75

76

b

a

d

c

 

a) PhB(OH)2, K2CO3, Pd(PPh3)4, Toluene/EtOH, reflux, 5h, 90%, b) PhB(OH)2, K2CO3, 

Pd(PPh3)4, Toluene/EtOH, reflux, 3h, 93%, c) HBr/gl.CH3COOH, 90°C, 1.5h, 88% d) 

HBr/gl.CH3COOH, 90°C, 1.5h, 85%  

Σχήµα  2.57 

 

Τόσο, όµως, το παράγωγο 72, όσο και το παραπροϊόν 73 µπορούν 

να δώσουν την αντίδραση Suzuki, µε αποτέλεσµα να αποδίδουν ύστερα 

και από τις αντιδράσεις αποπροστασίας το ανάλογο 76 (Σχήµα  2.57) 

Ακολούθησε µετατροπή στη δισουλφόνη 77 και ύστερα από διαδοχικές 

πυρηνόφιλες αντιδράσεις πρώτα στη θέση 5 και µετά στην 7 

παρελήφθησαν και οι τελευταίες σειρές τελικών προϊόντων 80a-c, 81a-c 

(Σχήµα 2.58). Εδώ πρέπει να επισηµανθεί πως η θέση 7 στη σειρά των 

πυραζολο-αναλόγων είναι πολύ πιο δραστική έναντι ηλεκτρονιόφιλης 

υποκατάστασης από ότι η αντίστοιχη θέση 4 των πυρρολο-αναλόγων. Η 

θέση 7, µάλιστα, είναι τόσο ενεργοποιηµένη ώστε η υποκατάσταση γίνεται 

σε θερµοκρασία δωµατίου, ενώ στη σειρά των πυρρολίων απαιτείτο 

βρασµός εντός αιθανόλης.  
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a) Oxone®, MeOH/H2O, rt, 2h, 69% b) BnNH2, abs.EtOH, rt, 2h, 84% c) 

cyclohexylamine, abs. EtOH, rt, 1h, 70% d) 2-aminoethanol, overnight, 150°C             

e) (R)-(-)-2-amino-1-butanol, overnight, 150°C, f) trans-1,4-cyclohexanediamine, 

overnight, 150°C 

Σχήµα 2.58 
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2.3 ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΕΙΣ 

 

2.3.1 ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΑΙΘΕΡΩΝ ΚΑΙ ΘΕΙΟΑΙΘΕΡΩΝ 

 

Προτού εγκαταλειφθεί η χρήση των διµεθοξυ-αναλόγων υπέρ των 

θειοαιθέρων, είχε συντεθεί το ανάλογο 85 σύµφωνα µε το Σχήµα 2.59: 
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a) NIS, CH2Cl2, rt, 20min, 90% b) NaH, p-methoxybenzylchloride, THF, 48h, 80% c) 

PhB(OH)2, K2CO3, Pd(PPh3)4, Toluene/EtOH, reflux, 2h, 75%, c) PhB(OH)2 , K2CO3, 

Pd(PPh3)4, Toluene/EtOH, reflux, 5h, 90%, d) HBr/gl.CH3COOH, 90°C, 3h, 89% 

Σχήµα 2.59 

 

Το γεγονός ότι έγινε η ίδια σειρά αντιδράσεων σε µόρια 

υποκατεστηµένα µε αιθεροµάδες και θειοαιθεροµάδες µάς επέτρεψε να 

παρατηρήσουµε ότι ο θειοαιθερικός δεσµός C-S είναι σταθερός σε όξινες 

συνθήκες, αντίθετα µε τον αιθερικό C-O ο οποίος υδρολύεται. Η ερµηνεία 

που έχει δοθεί για το φαινόµενο αυτό είναι ότι το θείο δεν είναι τόσο 

ισχυρός δότης ηλεκτρονίων όσο το οξυγόνο, εποµένως δεν πρωτονιώνεται 

µε την ίδια ευκολία, αντίδραση που αποτελεί το πρώτο στάδιο για τη 

διάσπαση του (θειο)αιθερικού δεσµού, όπως φαίνεται στο ακόλουθο Σχήµα 

2.60: 
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Σχήµα 2.60 

 

Σηµειώνουµε πως στη συγκεκριµένη περίπτωση το δεύτερο στάδιο 

της αντίδρασης ακολουθεί µηχανισµό SN2  διότι το αλκύλιο R είναι 

πρωτοταγές (αιθύλιο), παράγοντας που δυσχεραίνει περαιτέρω την 

αντίδραση, κι αυτό διότι έχει βρεθεί πως η διάσπαση του θειοαιθερικού 

δεσµού ευνοείται όταν το αλκύλιο R είναι τριτοταγές και όχι 

πρωτοταγές.(284) Προφανώς είναι µια αντίδραση που προχωράει µέσω SN1 

µηχανισµού, καθώς το τριτοταγές αλκύλιο δίνει σταθερότερο καρβοκατιόν, 

όπως φαίνεται στο ακόλουθο Σχήµα 2.61: 
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     Σχήµα 2.61 

 

 

2.3.2 ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟ-ΠΥΡΑΖΟΛΟ[4,3-d]-

ΠΥΡΙΜΙ∆ΙΝΩΝ 

 

Σε ολα τα τελικά µόρια που παρασκευάστηκαν στην παρούσα 

εργασία, η συνθετική πορεία ξεκινούσε από µία κατάλληλα 

υποκατεστηµένη πυριµιδίνη, όπου ύστερα από µια σειρά αντιδράσεων 

σχηµατιζόταν και ο συµπυκνωµένος πενταµελής ετερόκυκλος (το πυρρόλιο 
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ή το πυραζόλιο). Η προσέγγιση αυτή εξυπηρετεί στη συγκεκριµένη 

περίπτωση διότι εξασφαλίζει κοινές αντιδράσεις έως ένα σηµείο. Στη 

βιβλιογραφία, πάντως, συναντάται και η αντίστροφη διαδικασία, δηλαδή 

πρώτα να συντίθεται ο πενταµελής δακτύλιος και πάνω σε αυτόν να 

σχηµατίζεται η συµπυκνωµένη πυριµιδίνη. Μία τέτοια προσέγγιση 

εφαρµόστηκε στην περίπτωση των 7-ισοπροπυλοπυρρολο[3,2-

d]πυριµιδινών. 

Ως πρώτη ύλη χρησιµοποιήθηκε η ισοπροπυλοµεθυλοκετόνη (3-

µεθυλο-2-βουτανόνη, 86) (Σχήµα 2.62). Με επίδραση NaH σχηµατίστηκε 

το ανιόν στη θέση 1 (για τους ίδιους λόγους που σχηµατίστηκε και στη 

θέση 1 της ισοβουτυλοµεθυλοκετόνης, κατά τη σύνθεση του παραγώγου 

26) (Σχήµα 2.20) και µε επακόλουθη πυρηνόφιλη προσβολή επί οξαλικού 

διαιθυλεστέρα ελήφθη ο δικετοεστέρας 87.  

CH3 CH3

CH3 O

CH3 CH3

O

O
EtO

O

87

a

86
 

a) NaH, (COOEt)2, Toluene, 90°C, overnight, 88% 

Σχήµα 2.62 

 

Αντίστοιχα µε ό,τι αναφέρθηκε και στην περίπτωση της ένωσης 26, 

το ενδιάµεσο 87 υφίσταται µε τρεις ταυτοµερείς δοµές, όπως φαίνεται και 

στο Σχήµα 2.63, λόγω της δυνατότητας ενολοποίησης των κετονικών 

καρβονυλίων στις θέσεις 2 και 4, η οποία ευνοείται θερµοδυναµικά, 

καθώς οδηγεί σε δοµές, όπου σχηµατίζονται εξαµελείς ψευδοδακτύλιοι, 

που σταθεροποιούνται µε τη βοήθεια δεσµών υδρογόνου. 
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Σχήµα 2.63 
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Εικόνα 7 

 

Η ύπαρξη ενολικού υδροξυλίου επιβεβαιώνεται και από το φάσµα 

NMR της ένωσης, όπου διακρίνεται η σχετικά αποθωρακισµένη κορυφή 

του Η-3 (6.34ppm, 1H) (Εικόνα 7). 

Ακολούθως, ο κετοεστέρας 87 υποβλήθηκε σε πυρηνόφιλη 

προσβολή από υδραζίνη, αποδίδοντας τον πυραζολοκαρβοξυλικό 

αιθυλεστέρα 88,  που µε την επίδραση ατµίζοντος νιτρικού οξέος 

µετατράπηκε στο νιτροπαράγωγο 89, µε ταυτόχρονη υδρόλυση της 

εστεροµάδας υπό τις έντονες συνθήκες της αντίδρασης. Το νιτροοξύ 89 

µετατράπηκε στο νιτροαµίδιο 91 (Σχήµα 2.64) µε δύο τρόπους: 

α) Επανασχηµατισµό της εστεροµάδας (90) και επακόλουθη 

προσβολή από αµµωνία. 

β) Επίδραση θειονυλοχλωριδίου και στη συνέχεια πυκνού υδατικού 

διαλύµατος αµµωνίας. 

Η αναγωγή του νιτροαµιδίου 91 οδήγησε στο αµινοπαράγωγο 92, το 

οποίο συντήχθηκε µε ουρία και έδωσε την πυραζολοπυριµιδινοδιόνη 93. 

Η τελευταία µετατράπηκε στο διχλωροπαράγωγο 94, που µε διαδοχικές 
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πυρηνόφιλες προσβολές από βενζυλαµίνη και 2-αµινοαιθανόλη έδωσε το 

τελικό προϊόν 69a (Σχήµα 2.65). 
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a) H2N-NH2.H2O, abs EtOH, reflux, 7h, 97% b) fuming HNO3, conc.H2SO4, 110°C, 4h, 

75% c) abs EtOH, conc.H2SO4 ,90°C, 6h, 82% d) NH4OH 25%, 90°C, overnight, 70% e) 

SOCl2, reflux, 1h f) NH4OH 25%, 90°C, rt, 2h, 91% (για e,f) 

Σχήµα 2.64  
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a) H2, Pd-C, abs EtOH, 50psi, 5h, 88%, b) Urea, 190°C, 20min, 67% c) PhPOCl2, mW, 

9Watt,  30min d) BnNH2, absEtOH, mW, 55Watt, 20min e) 2-aminoethanol, 

ethoxyethanol, mW, 60Watt, 20min, 10% (για c,d,e)  

Σχήµα 2.65 
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Συγκρίνοντας τις δύο πορείες, συνάγεται το Σχήµα 2.66, όπου 

φαίνεται πως σε ό,τι αφορά ειδικά τη σειρά των 

ισοπροπυλοπυραζολοπυριµιδινών, το τελικό προϊόν 69a µπορεί να 

συντεθεί είτε από την ισοβουτυλο-µεθυλοκετόνη, µε σχηµατισµό πρώτα 

του πυριµιδινικού δακτυλίου και µετά του πυραζολικού, είτε από την 

ισοπροπυλοµεθυλοκετόνη, µε σχηµατισµό πρώτα του πυραζολικού 

δακτυλίου και ακολούθως του πυριµιδινικού. Μολονότι η πρώτη οδός 

υστερεί ως προς τον αριθµό των απαιτούµενων αντιδράσεων, πλεονεκτεί 

σχετικά ως προς την απόδοση και το γεγονός ότι περιλαµβάνει ενδιάµεσα, 

τα οποία µπορούν να χρησιµοποιηθούν και για την παρασκευή των 

πυρρολο-αναλόγων. 
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Σχήµα 2.66 
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2.4 ΕΝ∆ΕΙΚΤΙΚΑ ΦΑΣΜΑΤΑ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

  

 Στη συνέχεια παρατίθενται τα φάσµατα 1Η-NMR, 

συµπεριλαµβανοµένης της απόδοσης των κορυφών, χαρακτηριστικών 

εκπροσώπων των µορίων που συντέθηκαν στην παρούσα εργασία: 

 

Εικόνα 8 (14a, διαλύτης CDCl3) 

 

 

 

Εικόνα 9 (38c, διαλύτης CDCl3) 
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Εικόνα 10 (64a, διαλύτης CDCl3) 

 

 

 

Εικόνα 11 (57, διαλύτης CDCl3) 
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Εικόνα 12 (61, διαλύτης CDCl3) 

 

Εικόνα 13 (81b, διαλύτης CDCl3) 
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3. Πειραµατικό µέρος 

 

3.1 ΓΕΝΙΚΑ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

 

Τα σηµεία τήξεως λήφθησαν 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 των αντιδράσεων 

έγινε µε χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας (Thin Layer Chromatography, 

TLC) σε πλάκες Silica gel 60F254. Για τη λήψη φασµάτων 1H-NMR και 

φασµάτων δύο διαστάσεων χρησιµοποιήθηκε Φασµατοφωτόµετρο Bruker 

Avance 400 στα 400 MHz, ενώ για τη λήψη φασµάτων 13C-NMR 

χρησιµοποιήθηκε φασµατοφωτόµετρο Bruker AC200 στα 50 MHz. Ως 

διαλύτες για τη λήψη των φασµάτων χρησιµοποιήθηκαν δευτεριωµένο 

χλωροφόρµιο (CDCl3), µεθανόλη (CD3OD) και διµεθυλοσουλφοξείδιο 

(DMSO-d6). Τα φάσµατα µάζας λήφθηκαν σε φασµατόµετρο µαζών LTQ 

Orbitrap Discovery µε πηγή ιονισµού Ionmax. 

 

 

3.2 ΣΥΝΘΕΣΗ ΠΥΡΡΟΛΟ[3,2-d]ΠΥΡΙΜΙ∆ΙΝΩΝ 

3.2.1 ΣΥΝΘΕΣΗ ΜΗ ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ 

3.2.1.1.ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΟΥ ∆ΙΧΛΩΡΙ∆ΙΟΥ 12 

 

2,4-διχλωρο-6-µεθυλοπυριµιδίνη (2) 

5.00g (39.64mmol) 6-µεθυλουρακίλης (1) προστέθηκαν σε δόσεις 

υπό ψύξη και ισχυρή ανάδευση σε φιάλη που περιέχει POCl3 (25.9ml, 

277.48mmol). Το εναιώρηµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού για 2 

ώρες (µε τη θέρµανση άρχισε να αναπτύσσεται πορτοκαλί χροιά στο µίγµα) 

και στη συνέχεια η περίσσεια του αντιδραστηρίου εκδιώχθηκε υπό κενό. 

Το υπόλειµµα αποχύθηκε σε πάγο και ακολούθησε εκχύλιση µε CH2Cl2. 

Η οργανική φάση εκχυλίστηκε µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3, 

ξηράνθηκε υπεράνω Νa2SO4 και συµπυκνώθηκε υπό κενό, αποδίδοντας 

5.75g πορτοκαλοκίτρινου προϊόντος (Απόδοση 89%). mp (Et2O)=47-48°C 
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(Βιβλ.(285) 46-47ºC). 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ 7.00 (1Η, s, H-5), 2.49 

(3Η, s, CH3). 

 

2,4-διµεθοξυ-6-µεθυλοπυριµιδίνη (3) 

Σε 100ml άνυδρης ΜeOH προστέθηκαν υπό ψύξη και ατµόσφαιρα 

αργού 2.02g (88.13mmol) µεταλλικού Na και αφέθηκαν να αντιδράσουν. 

Ακολούθως προστέθηκαν 5.75g (35.25mmol) από το παράγωγο 2 και το 

µίγµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού για 2h. Το µίγµα 

συµπυκνώθηκε υπό κενό και εκχυλίστηκε µε CH2Cl2. Η οργανική φάση 

ξηράνθηκε υπεράνω Na2SO4 και συµπυκνώθηκε υπό κενό αποδίδοντας 

5.32g υποκίτρινου στερεού προϊόντος (98%). mp (Et2O)=70-72°C 

(Βιβλ.(286) 69-70ºC). 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ 6.21 (1Η, s, H-5), 3.97 

(3Η, s, 4-OCH3), 3.94 (3Η, s, 2-OCH3), 2.36 (3Η, s, CH3). 

 

2,4-διµεθοξυ-6-µεθυλο-5-νιτροπυριµιδίνη (4) 

5.60g (36.34mmol) από το παράγωγο 3 προστέθηκαν σε δόσεις υπό 

ψύξη σε 35ml πυκνού θειϊκού οξέος. Μετά την πλήρη διάλυση 

προστέθηκαν 3.00ml (72.68mmol) ατµίζοντος νιτρικού οξέος, το µίγµα 

αναδεύτηκε υπό ψύξη για 15 λεπτά, στη συνέχεια αποµακρύνθηκε το 

παγόλουτρο και ακολούθησε θέρµανση στους  60°C για 1 ώρα. Το µίγµα 

αποχύθηκε σε πάγο, εκχυλίστηκε µε CH2Cl2, η οργανική φάση ξηράνθηκε 

υπεράνω Na2SO4 και συµπυκνώθηκε υπό κενό αποδίδοντας 5.82g 

υποκίτρινου στερεού προϊόντος (92%). mp (Et2O)=77-79°C (Βιβλ.(228) 76-

78ºC). 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ 4.10 (3Η, s, 4-OCH3), 4.05 (3Η, s, 2-

OCH3), 2.53 (3Η, s, CH3). 

 

(E)-2-(2,6-διµεθοξυ-5-νιτροπυριµιδιν-4-υλ)-N,N-διµεθυλαιθεναµίνη 
(5) 

4.79g (24.06mmol) από το νιτροπαράγωγο 4 διαλύθηκαν σε 15ml 

DMF και στη συνέχεια προστέθηκαν 4.50ml (33.68mmol) DMF-DMA. To 

µίγµα θερµάνθηκε στους 120°C για 2h και στη συνέχεια αποχύθηκε σε 

πάγο, εκχυλίστηκε µε AcOEt, η οργανική φάση ξηράνθηκε υπεράνω 

Na2SO4 και συµπυκνώθηκε υπό κενό αποδίδοντας 5.81g κόκκινου 
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στερεού προϊόντος (95%). mp (Et2O)=159-161°C (Βιβλ.(228,287) 157-159ºC). 
1H-NMR (400MHz) CDCl3: δ 7.94 (1Η, d, J=12.0Hz, H-1), 5.22 (1Η, d, 

J=12.0Hz, H-2) 3.89 (3Η, s, 6’-OCH3), 3.85 (3Η, s, 2’-OCH3), 3.05 (3Η, 

broad, N(CH3)2), 2.71 (3Η, broad, N(CH3)2). 

 

2,4-διµεθοξυ-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδίνη (6) 

Σε 8ml EtOH και 2ml H2O διαλύθηκαν 2.42g (9.54mmol) από την 

εναµίνη 5. Στη συνέχεια προστέθηκαν 3.80ml (66.77mmol) gl.CH3COOH, 

780mg (9.54mmol) CH3COONa και 1.60g (28.61mmol) ρινισµάτων Fe σε 

3 δόσεις. Το µίγµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού για 45 λεπτά 

και στη συνέχεια αλκαλοποιήθηκε µε ΝΗ4ΟΗ 25% υπό ψύξη. Οι διαλύτες 

αποµακρύνθηκαν υπό κενό και  το υπόλειµµα καθαρίστηκε µε 

χρωµατογραφία στήλης [ΑcOEt/MeOH 6:4], αποδίδοντας 1.34g 

υποκίτρινου στερεού προϊόντος (78%).  mp (Et2O)=184-185°C (Βιβλ.(228) 

183-184°C). 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ 10.30 (1H, broad, NH), 8.17 

(1H, d, J=4.1Hz, H-6), 6.19 (1H, d, J=4.1Hz, H-7), 3.56 (3Η, s, 4-OCH3), 

3.53 (3Η, s, 2-OCH3). 

 

1H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδινο-2,4(3H,5H)-διόνη (7) 

 1.90g (10.49mmol) από το παράγωγο 6 προστέθηκαν σε 10ml 

διαλύµατος HBr σε gl.CH3COOH. Ακολούθησε θέρµανση στους 120°C για 

2 ώρες και στη συνέχεια το µίγµα αποχύθηκε σε πάγο, οπότε  

καταβυθίστηκε λευκό ίζηµα, το οποίο διηθήθηκε και εκπλύθηκε µε Et2O. 

Παρελήφθησαν 1.28g προϊόντος (80%). mp (Et2O)>300 °C (Βιβλ.(288) 

>300°C). 1H-NMR (400MHz), DMSO:(289) δ 10.15 (1H, broad,    7-H), 7.69 

(1H, d, J=2.9Hz, H-6), 6.14 (1H, d, J=2.9 Hz, H-7). 

 

6-µεθυλο-5-νιτροπυριµιδινο(1H,3H)-2,4-διόνη (8) 

10g (79,28mmol) 6-µεθυλοουρακίλης (1) απαιωρήθησαν υπό ψύξη 

εντός 45ml πυκνού θειικού οξέος και ακολούθησε στάγδην προσθήκη 4.0 

ml (96,50mmol) ατµίζοντος νιτρικού οξέος στους 0°C. Το µίγµα 

αναδεύτηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 1 ώρα και το πρασινωπό 

διάλυµα που προέκυψε αποχύθηκε σε πάγο. Το ίζηµα που καταβυθίστηκε 
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διηθήθηκε και ξηράνθηκε επί 12 h σε ξηραντήρα CaCl2 υπό κενό. 

Παρελήφθησαν 9.45 gr (70%) λευκού στερεού προϊόντος. mp (Et2O)= 

290°C(dec) (Βιβλ.(290) 290°C (dec)) 1H-NMR (400MHz), DMSO:(290) δ 2.55 

(3H, s, CH3). 

 

6-[(E)-2-(διµεθυλαµινο)αιθενυλο]-5-νιτροπυριµιδινο-2,4(1H,3H)-

διόνη (9)  

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 5, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη διόνη 8. 

Απόδοση 70%. mp (Et2O)=250-252°C (Βιβλ.(231) 249-250ºC) 1H-NMR 

(400MHz), CDCl3: δ 7.94 (1Η, d, J=11.7Hz, H-1), 5.22 (1Η, d, J=11.7Hz, 

H-2) 3.02 (6Η, broad, N(CH3)2) 

 

2,4-διχλωρο-6-µεθυλο-5-νιτροπυριµιδίνη (10) 

1.4g (8.18mmol) του παραγώγου 8 προστέθηκαν σε δόσεις υπό 

ψύξη και ισχυρή ανάδευση σε POCl3 (7.6ml, 81.81mmol). Ακολούθησε 

στάγδην προσθήκη 1ml Et3N υπό ψύξη (βοηθάει στην καλύτερη 

διαλυτοποίηση της διόνης) και το µίγµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία 

βρασµού για 6 ώρες. Στη συνέχεια η περίσσεια του αντιδραστηρίου 

εκδιώχθηκε υπό κενό στον απαγωγό,το υπόλειµµα αποχύθηκε σε πάγο και 

ακολούθησε εκχύλιση µε CH2Cl2. Η οργανική φάση εκχυλίστηκε µε 

κορεσµένο διάλυµα NaHCO3, ξηράνθηκε υπεράνω Νa2SO4 και 

συµπυκνώθηκε υπό κενό, αποδίδοντας 1.19g πορτοκαλοκίτρινου 

προϊόντος (Απόδοση 70%). mp (Et2O)=53-55°C (Βιβλ.(291) 53-54ºC) 1H-

NMR (400MHz), CDCl3: δ 2.63 (3Η, s, CH3). 

 

2,4-διχλωρο-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδίνη (11)  

150mg (0.90mmol) της διόνης 7 και 0.5ml (3.60mmol) PhPOCl2 

τοποθετήθηκαν σε αυτόκλειστο (sealed tube) και κατόπιν σε συσκευή 

µικροκυµάτων, όπου θερµάνθηκαν στους 170°C µε ισχύ 9Watt (πίεση 

εντός αυτοκλείστου 70psi) για 30 λεπτά. Η αντίδραση επαναλήφθηκε 

άλλες δύο φορές. Στη συνέχεια, τα µίγµατα των τριών αντιδράσεων 

αποχύθηκαν σε πάγο, η περίσσεια του αντιδραστηρίου αποχύθηκε σε πάγο 
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και έγινε αλκαλοποίηση µε Na2CO3. Ακολούθησε εκχύλιση µε AcOEt, 

ξήρανση της οργανικής φάσης υπεράνω Na2SO4, συµπύκνωση υπό κενό 

και χρωµατογραφία στήλης [cHex/AcOEt 4:6] αποδίδοντας 190mg 

καστανόχρωµου στερεού προϊόντος (34%). mp (Et2O)=228-230°C 

(Βιβλ.(292) 228-229ºC) 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ 12.78 (1Η, ~s, NH) 

8.12 (1H, dd, J1=3.9Hz, J1=1.2Hz, H-6) 6.74 (1H, d, J1=3.9Hz, H-7). 

 

3.2.1.2.ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ ΤΕΛΙΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ 14a, 15α 

 

  2-{[4-(βενζυλαµινο)-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-2-υλ]αµινο} 

αιθανόλη (14a) 

50mg (0.24mmol) από το διχλωρίδιο 11, 27µl (0.24mmol) 

βενζυλαµίνης και 1ml απόλυτης EtOH τοποθετήθηκαν σε αυτόκλειστο και 

µετά σε συσκευή µικροκυµάτων, όπου θερµάνθηκαν στους 130°C µε ισχύ 

55Watt (πίεση εντός αυτοκλείστου 75psi) για 20 λεπτά. ‘Επειτα το µίγµα 

εκχυλίστηκε µε ΑcOEt, η οργανική φάση ξηράνθηκε υπεράνω Na2SO4 και 

ο διαλύτης αποµακρύνθηκε υπό κενό.  Το υπόλειµµα του πρώτου σταδίου 

τοποθετήθηκε σε αυτόκλειστο µαζί µε 80µl (1.40mmol) 2-αµινοαιθανόλης, 

1ml 2-αιθοξυαιθανόλης και µετά σε συσκευή µικροκυµάτων, και 

ακολούθησε θέρµανση στους 180°C µε ισχύ 50Watt (πίεση εντός 

αυτοκλείστου 30psi) για 15 λεπτά. Στη συνέχεια, το µίγµα εκχυλίστηκε µε 

CH2Cl2/Η2Ο (η υδατική φάση οξινίστηκε ελαφρώς µε 3 σταγόνες 

διαλύµατος HCl 9%). Ακολούθησε χρωµατογραφία στήλης [AcOEt/MeOH 

9:1] αποδίδοντας 20mg (28%) κίτρινου ελαιώδους προϊόντος. 1Η-NMR 

(400MHz) CDCl3: δ ppm 11.95 (1H, s, H-5), 8.12 (1H, dd, J1=1.5Hz, 

J2=2.5Hz, H-6), 7.45 (1H, t, J=7.4Hz, H-4’), 7.30 (2H, t, J=7.4Hz, H-

3’&H-5’), 7.12 (2H, d, J=7.4Hz, H-2’&H-6’), 6.39 (1H, dd, J1=1.5Hz, 

J2=2.5Hz, H-7), 5.83 (1H, br s, BnNH), 4.82 (2H, d, J=4.6 Hz,  PhCH2), 

3.66 (2H, t, J=5.7Hz, HOCH2CH2NH), 3.11 (2H, t, J=5.7Hz, 

HOCH2CH2NH)  13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 153.35 (C-2), 151.42 

(C-4), 143.62 (C-4a), 138.52 (C-4’), 137.12 (C-3’&C-5’), 134.46 (C-2’&C-

6’), 130.05 (C-1’),  127.73 (C-6), 124.45 (C-7), 122.72 (C-7a), 61.02 
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(HOCH2CH2NH), 44.87 (PhCH2), 41.93 (HOCH2CH2NH). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C15H18N5O+ [ΜΗ+]: 284.1506 ευρεθέν 284.1504. 

 

2-{[4-(κυκλοεξυλαµινο)-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-2-υλ]αµινο} 

αιθανόλη (15a) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 14a, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

διχλωρίδιο 11. Απόδοση 33% (κίτρινο ελαιώδeς προϊόν). 1Η-NMR 

(400MHz) CDCl3: δ ppm 10.80 (1H, s, H-5), 7.01 (1H, dd, J1=1.5Hz, 

J2=3.4Hz, H-6), 6.04 (1H, d, J2=3.4Hz,   H-7), 3.70 (cyclohexyl-NH), 3.64 

(2H, t, J=5.3Hz, HOCH2CH2NH), 3.15 (2H, t, J=5.3Hz, HOCH2CH2NH), 

2.25 (1H, m, cyclohexyl H-1’), 1.77-1.35 (5H, m,  cyclohexyl H-2’β,H-

3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’,), 1.20-0.94 (5H, m,  cyclohexyl H-2’α,H-3’α,H-

4’α,H-5’α,H-6’α) 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 154.44 (C-2), 151.25 

(C-4), 143.53 (C-4a), 128.54 (C-6), 123.11 (C-7), 120.29 (C-7a), 61.02 

(HOCH2CH2NH), 50.57 (cyclohexyl C-1’), 37.42 (cyclohexyl C-2’&C-6’), 

25.83 (cyclohexyl C-4’), 25.25 (cyclohexyl C-3’&C-5’), 41.93 

(HOCH2CH2NH). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C14H22N5O+ [ΜΗ+]: 

276.1819 ευρεθέν 276.1812.  

 

 

3.2.1.3. ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ ΜΗ ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ ΠΥΡΡΟΛΟ[3,2-d] 

ΠΥΡΙΜΙ∆ΙΝΩΝ 

 

2,4-δις(αιθυλοθειο)-6-µεθυλο-5-νιτροπυριµιδίνη (16) 

Σε φιάλη που περιέχει 40ml THF και 5ml MeOH απαιωρήθησαν 

7.00g (66.07mmol) Κ2CO3, προστέθηκαν στάγδην υπό ψύξη 4.90ml EtSH 

(66.07mmol) (αµέσως αναπτύσσεται κίτρινη χροιά) και στη συνέχεια 5.50g 

(26.43mmol) από το διχλωρίδιο 10, ως διάλυµα σε 10ml THF (το χρώµα 

του µίγµατος µετατρέπεται σε καστανό). Ακολούθησε ανάδευση σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 4 ώρες και µετά ο διαλύτης αποµακρύνθηκε 

υπό κενό. Το υπόλειµµα εκχυλίστηκε µε CH2Cl2, η οργανική φάση 

ξηράνθηκε υπεράνω Na2SO4 και συµπυκνώθηκε υπό κενό αποδίδοντας 
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6.73g καστανοκίτρινου στερεού προϊόντος (98%). mp (Et2O)=75-77°C. 1H-

NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 3.36 (2Η, q, J=7.3Hz, 4-SCH2CH3), 

3.27(2Η, q, J=7.3Hz, 2-SCH2CH3), 2.63 (3Η, s, CH3), 1.12 (3Η, t, 

J=7.3Hz, 2-SCH2CH3), 1.10 (3Η, t, J=7.3Hz, 4-SCH2CH3) 13C-NMR 

(200MHz) CDCl3 : δ ppm 176.02 (C-2), 161.50 (C-6), 161.24 (C-4), 

134.58 (C-5), 24.90 (4-SCH2CH3), 24.85 (2-SCH2CH3), 19.86 (6-CH3), 

13.28 (4-SCH2CH3), 13.21 (2-SCH2CH3).  

 

(E)-2-[2,6-δις(αιθυλοθειο)-5-νιτροπυριµιδιν-4-υλ]-N,N-

διµεθυλοαιθεναµίνη (17) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 5, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

νιτροπαράγωγο 16. Απόδοση 90% (κόκκινο στερεό). mp (Et2O)=170-

172°C. 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 8.22 (1Η, d, J=12.0Hz, H-1), 

5.90 (1Η, d, J=12.0Hz, H-2), 3.40 (2Η, q, J=7.4Hz, 6’-SCH2CH3), 3.26 

(3Η, q, J=7.4Hz, 2’-SCH2CH3), 3.11 (3Η, br s, N(CH3)2), 2.92 (3Η, br s, 

N(CH3)2), 1.12 (3Η, t, J=7.3Hz, 2’-SCH2CH3), 1.11 (3Η, q, J=7.3Hz, 6’-

SCH2CH3) 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 176.11 (C-2’), 161.21 (C-

4’), 161.03 (C-6’), 146.29 (C-1) 134.22 (C-5’), 36.60 (N(CH3)2) 24.93 (6-

SCH2CH3), 24.82 (2-SCH2CH3), 13.30 (2-SCH2CH3), 13.25 (6-SCH2CH3).  

 

2,4-δις(αιθυλοθειο)-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδίνη (18) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 6, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη την εναµίνη 

17. Απόδοση 90% (κόκκινο στερεό).  mp (Et2O)=189-191°C 1H-NMR 

(400MHz), CDCl3: δ ppm 8.75 (1H, br s, NH), 7.37 (1H, d, J=2.4Hz, H-6), 

6.50 (1H, d, J=2.4Hz, H-7), 3.19 (2Η, q, J=7.3Hz, 4-SCH2CH3), 3.08 (2Η, 

q, J=7.3Hz, 2-SCH2CH3), 1.12 (3Η, t, J=6.4Hz, 2-SCH2CH3), 1.10 (3Η, t, 

J=6.4Hz, 4-SCH2CH3) 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 174.49 (C-2), 

156.43 (C-4), 156,12 (C-7a) 142.35 (C-6), 132.86 (C-4a) 91.62 (C-7), 

24.92 (4-SCH2CH3), 24.89 (2-SCH2CH3),  13.24 (2-SCH2CH3), 13.15 (4-

SCH2CH3).  
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2,4-δις(αιθυλοσουλφονυλο)-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδίνη (19) 

Σε 80ml ΜeOH διαλύθηκαν 1.50g (5.88mmol) από το παράγωγο 18 

και ακολούθως προστέθηκαν στάγδην (εντός 5 λεπτών) υπό ψύξη 14.46g 

(23.52mmol) Oxone® ως διάλυµα σε 60ml H2O (αµέσως αναπτύσσεται 

κίτρινη χροιά). Το µίγµα αναδεύτηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 45 

λεπτά, ακολούθησε αποµάκρυνση του διαλύτη υπό κενό (χωρίς θέρµανση) 

και εκχύλιση µε ΑcOEt, οπότε παρελήφθησαν 1.13g πορτοκαλοκίτρινου 

στερεού προϊόντος (60%). mp (Et2O)=138-140°C. 1H-NMR (400MHz), 

CDCl3: δ ppm 10.23 (1H, br s, NH), 8.07 (1H, t, J=2.7 Hz, H-6), 7.09 

(1H, dd, J1=2.7Hz, J1=1.2Hz H-7), 3.62 (4Η, 2x q, J=7.8Hz, 2-

SO2CH2CH3 & 4-SO2CH2CH3), 1.43 (6Η, 2x t, J=7.8Hz, 2-SO2CH2CH3 & 

4-SO2CH2CH3) 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 181.59 (C-2), 163.80 

(C-4), 158.21 (C-7a), 142.87 (C-6), 129.70 (C-4a) 90.00 (C-7), 51.79 (4-

SO2CH2CH3), 51.65 (2-SO2CH2CH3),  16.80 (2-SO2CH2CH3), 16.85 (4-

SO2CH2CH3).  

 

N-βενζυλο-2-(αιθυλοσουφονυλο)-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-4-

αµίνη (20) 

1.50g (4.70mmol) από τη δισουλφόνη 19 απαιωρήθησαν σε 7ml 

απόλυτης EtOH και στο κίτρινο εναιώρηµα που προέκυψε προστέθηκαν 

στάγδην και υπό ψύξη 620µl (5.64mmol) βενζυλαµίνης (αµέσως 

αναπτύσσεται πορτοκαλί χροιά). Το µίγµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία 

βρασµού για 45 λεπτά και στη συνέχεια ο διαλύτης αποµακρύνθηκε υπό 

κενό. Το υπόλειµµα εκχυλίστηκε µε CH2Cl2/H2O (η υδατική φάση ήταν 

ελαφρώς οξινισµένη µε 3 σταγόνες aq.HCl 9%). Ακολούθησε 

χρωµατογραφία στήλης [cHex/AcOEt 2:8] και παρελήφθησαν 1.01g 

υποκίτρινου στερεού προϊόντος (65%). mp (Et2O)=122-124°C. 1H-NMR 

(400MHz), CDCl3: δ ppm 11.28 (1H, br s, NH), 7.60 (1H, t, J=3.2 Hz, H-

6), 7.34 (1H, t, J=6.5Hz, H-4’), 7.30 (2H, t, J=6.5Hz, H-2’&H-6’), 7.12 

(2H, d, J=6.5Hz, H-3’&H-5’) 6.43 (1H, d, J1=2.7Hz, H-7), 4.70 (2H, d, 

J=4.1Hz, BnCH2), 3.29 (2Η, q, J=5.9Hz, SO2CH2CH3), 1.14 (3Η, t, 

J=5.9Hz, SO2CH2CH3) 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 178.05 (C-2), 
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169.45 (C-4), 157.82 (C-7a), 142.53 (C-6), 137.78 (C-1’), 128.55 (C-3’ & 

C-5’), 127.49 (C-4’), 126.74 (C-2’ & C-6’) 118.70 (C-4a) 91.26 (C-7), 

54.20 (BnCH2), 51.60 (SO2CH2CH3), 16.80 (SO2CH2CH3).  

 

N-κυκλοεξυλο-2-(αιθυλοσουλφονυλο)-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-

4-αµίνη (21) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 

δισουλφόνη 19. Απόδοση 60% (υποκίτρινο στερεό). mp (Et2O)=161-163°C 
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 12.04 (1H, br s, NH), 8.25 (1H, dd, 

J1=2.5 Hz, J1=1.5Hz H-6), 6.44 (1H, d, J1=2.7Hz, H-7), 4.13 (cyclohexyl-

NH), 3.29 (2Η, q, J=5.7Hz, SO2CH2CH3), 2.24 (1H, m, cyclohexyl H-1’), 

2.10-1.66 (5H, m,  cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.60-1.35 

(5H, m,  cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α), 1.14 (3Η, t, 

J=5.7Hz, SO2CH2CH3) 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 181.54 (C-2), 

169.23 (C-4), 157.44 (C-7a), 142.54 (C-6), 123.11 (C-7), 120.91   (C-7a), 

118.43 (C-4a) 58.80 (cyclohexyl C-1’), 52.60 (SO2CH2CH3)  32.45 

(cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.43 (cyclohexyl C-4’), 25.47 (cyclohexyl C-

3’&C-5’)  16.89 (SO2CH2CH3) 

 

(E)-2-(2,6-διµεθυλο-5-νιτροπυριµιδινυλ-4-υλ)αιθενόλη (22) 

0.17g (0.67mmol) από την εναµίνη 5 διαλύθηκαν σε µίγµα 7ml 

THF και 1ml H2O, στη συνέχεια προστέθηκε 0.50ml διαλύµατος HCl 9% 

και ακολούθησε ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 3.5 ώρες. Έπειτα 

το µίγµα εκχυλίστηκε µε CH2Cl2, η οργανική φάση ξηράνθηκε υπεράνω 

Na2SO4 και συµπυκνώθηκε αποδίδοντας 0.14g (92%) ελαιώδους 

προϊόντος. 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 8.20 (1Η, d, J=14.5Hz, 

CH=CH-OH), 6.71 (1Η, d, J=14.5Hz, CH=CH-OH), 3.96 (3H, s, 4-OCH3), 

3.84 (3H, s, 4-OCH3), 13C-NMR (200MHz), CDCl3: δ ppm 199.58 (C-2), 

184.67 (C-4), 163.22 (C-6), 128.44 (CH=CH-OH), 121.15 (CH=CH-OH), 

115.67 (C-5), 54.15 (4-OCH3), 53.74 (2-OCH3). 
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3.2.1.4 ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΗ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ ΤΕΛΙΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ 14a, 

15a, ΚΑΙ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ 14b-c, 15b-c. 

 

Γενική µέθοδος παρασκευής:  

0.1g από τα µονοϋποκατεστηµένα παράγωγα 20 ή 21 θερµάνθηκαν 

επί 12 ώρες στους 150°C σε φιάλη των 10ml παρουσία της κατάλληλης 

αµίνης, χωρίς τη χρήση διαλύτη. Στη συνέχεια, το µίγµα της αντίδρασης 

εκχυλίστηκε µε CH2Cl2, οι οργανικές φάσεις συνενώθηκαν και 

ξηράνθηκαν υπεράνω Na2SO4. Ακολούθησε συµπύκνωση και 

χρωµατογραφία στήλης. 

14a: Χρησιµοποιήθηκε 1ml 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία 

στήλης [CH2Cl2/MeOH  94:6] Παρελήφθησαν 57mg προϊόντος (55%). 

 

 (2R)-2-{[4-(βενζυλαµινο)-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-2-υλ]αµινο} 

βουταν-1-όλη  (14b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατο-

γραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH  96:4] Παρελήφθησαν 61mg ελαιώδους 

προϊόντος (59%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.30 (5H, m, C6H5), 

7.03 (1H, d, J=1.5Hz, H-6), 6.11 (1H, d, J=1.5Hz, H-7), 4.94 (1H, br s, 

BnNH), 4.76 (1H, d, J=6.7Hz, C2NHCH), 4.63 (2H, d, J=6.8Hz, 

C6H5CH2), 3.78 (2H, m, CH2OH), 3.59 (1H, m, C2NHCH), 1.54 (2H, m, 

CH2CH3), 1.03 (3H, t, J=7.7Hz, CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ 

ppm  154.44 (C-2), 150.11 (C-4), 144.57 (C-4a), 137.50 (C-4’), 136.14 

(C-3’&C-5’), 133.12 (H-2’&H-6’), 129.02 (C-1’),  126.55 (C-6), 124.14 (C-

7), 121.99 (C-7a), 65.97 (HOCH2), 49.53 (C2NHCH), 43.95 (PhCH2), 

26.75 (CH2CH3), 15.87 (CH2CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C17H22N5O+ [ΜΗ+]: 312.1819 ευρεθέν 312.1823.  

N2-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N4-βενζυλο-5H-πυρρολο[3,2-d] 

πυριµιδινο-2,4-διαµίνη (14c) 

Χρησιµοποιήθηκε 1.0gr trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH  88:12] Παρελήφθησαν 56mg ελαιώδους 

προϊόντος (54%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.25 (5H, m, C6H5), 

7.17 (1H, d, J=2.4Hz, H-6), 5.97 (1H, d, J=2.4Hz, H-7), 5.43 (1H, br s, 
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BnNH), 5.37 (1H, d, J=5.3Hz, C2NHCH), 4.51 (2H, d, J=5.3Hz, 

C6H5CH2), 3.42 (1H, m, H-1’), 2.49 (1H, m, H-4’), 1.86 (2H, m, H-2’β&Η-

6’β), 1.72 (2H, m, H-3’β&Η-5’β), 1.12 (2H, m, H-3’α&Η-5’α), 1.00 (2H, 

m, H-2’α&Η-6’α). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm  157.44 (C-2), 

152.87 (C-4), 142.54 (C-4a), 136.22 (C-4’’), 134.78(C-3’’&C-5’’), 131.98 

(H-2’’&H-6’’), 129.45 (C-1’’),  126.35 (C-6), 124.81 (C-7), 122.915 (C-7a), 

50.40 (4-aminocyclohexyl C-4’), 50.12 (4-aminocyclohexyl C-1’), 43.95 

(PhCH2), 34.10 (4-aminocyclohexyl C-3’&C-5’), 31.85 (4-

aminocyclohexyl C-2’&C-6’). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C19H25N6+ 

[ΜΗ+]: 337.2135 ευρεθέν 337.2131. 

 

15a: Χρησιµοποιήθηκε 1g 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία 

στήλης [CH2Cl2/MeOH  95:5] Παρελήφθησαν 59mg προϊόντος (58%). 

 

(2R)-2-{[4-(κυκλοεξυλαµινο)-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-2-

υλ]αµινο}βουταν-1-όλη (15b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH  92:8] Παρελήφθησαν 61mg προϊόντος  

(60%,  κίτρινο στερεό). mp (Et2O)=186-188°C. 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: 

δ ppm 11.84 (1H, br s, 5H),   8.76 (1H, dd, J1=3.2Hz, J1=1.5Hz, H-6), 

6.18 (1H, d, J=3.2Hz, H-7), 4.76 (1H, d, J=6.5Hz, C2NHCH), 4.01 (1H, 

broad, cyclohexyl-NH), 3.70 (2H, m, CH2OH), 3.55 (1H, m, C2NHCH), 

2.29 (1H, m, cyclohexyl H-1’), 1.80-1.40 (5H, m,  cyclohexyl H-2’β,H-

3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’β), 1.53 (2H, m, CH2CH3), 1.35-1.00 (5H, m,  

cyclohexyl H-2’α,H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α) 1.12 (3H, t, J=7.0Hz, 

CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm  155.67 (C-2), 153.24 (C-4), 

143.87 (C-4a), 125.45 (C-6), 124.37 (C-7), 122.85 (C-7a), 66.23 

(HOCH2), 50.14 (cyclohexyl C-1’), 49.35 (C2NHCH), 36.42 (cyclohexyl C-

2’&C-6’), 27.46 (CH2CH3), 25.89 (cyclohexyl C-4’), 25.54 (cyclohexyl C-

3’&C-5’), 13.12 (CH2CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C16H26N5O+ 

[ΜΗ+]: 304.2132 ευρεθέν 304.2137. 
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N2-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N4-κυκλοεξυλαµινο-5H-πυρρολο[3,2-

d] πυριµιδινο-2,4-διαµίνη (15c) 

Χρησιµοποιήθηκε 1g trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 92:8] Παρελήφθησαν 58mg ελαιώδους 

προϊόντος (57%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 10.46 (1Η, br s, 5-H), 

7.15 (1H, dd, J1=3.5Hz, J2=1.4Hz, H-6), 6.51 (1H, d, J=3.5Hz, H-7), 5.93 

(1H, d, J=2.7Hz 4-aminocyclohexyl NH), 3.55-3.42 (2H, m, cyclohexyl 

NH & 4-aminocyclohexyl H-1’), 2.49 (1H, m, 4-aminocyclohexyl H-4’), 

2.29 (1H, m, cyclohexyl H-1’’), 1.86 (2H, m, 4-aminocyclohexyl H-

2’β&Η-6’β), 1.75-1.35 (7H, m,  cyclohexyl H-2’’β,H-3’’β,H-4’’β,H-5’’β,H-

6’’β & 4-aminocyclohexyl H-3’β&Η-5’β), 1.30-0.98 (9H, m,  cyclohexyl H-

2’’α, H-3’’α, H-4’’α, H-5’’α, H-6’’α & 4-aminocyclohexyl H-2’α,Η-3’α,H-

5’α,Η-6’α) 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm  156.87 (C-2), 153.44 (C-

4), 144.12 (C-4a), 127.35 (C-6), 125.14 (C-7), 122.95 (C-7a), 50.49 (4-

aminocyclohexyl C-4’), 50.21 (cyclohexyl C-1’’), 50.08 (4-

aminocyclohexyl C-1’), 36.17 (cyclohexyl C-2’’&C-6’’), 34.43 (4-

aminocyclohexyl C-3’&C-5’), 31.95 (4-aminocyclohexyl C-2’&C-6’), 25.78 

(cyclohexyl  C-4’’), 24.33 (cyclohexyl C-3’’&C-5’’). ESI-HRMS υπολογισθέν 

ως προς C19H30N6+ [ΜΗ+]: 329.2448 ευρεθέν 329.2453. 

 

3.2.2    7-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΫΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΑ ΠΑΡΑΓΩΓΑ 

 

4-(βρωµοµεθυλο)-2,6-διµεθοξυ-5-νιτροπυριµιδίνη (24) και  

4-(διβρωµοµεθυλο)-2,6-διµεθοξυ-5-νιτροπυριµιδίνη (23) 

200mg (1.00mmol) από το νιτροπαράγωγο 4 διαλύθηκαν σε 5ml 

gl.CH3COOH και κατόπιν προστέθηκαν 160mg (2.00mmol) CH3COONa 

και 25µl Br2 (0.50mmol). To διάλυµα θερµάνθηκε στους 100°C µέχρις 

αποχρωµατισµού (~30 λεπτά), εν συνεχεία προστέθηκαν επιπλέον 25 µl 

(0.50mmol) Br2 και η θέρµανση συνεχίστηκε για 30 λεπτά. Μόλις 

ολοκληρώθηκε ο αποχρωµατισµός (και ενώ είχε ήδη αρχίσει να φαίνεται 

σε TLC ο σχηµατισµός του διβρωµοπαραγώγου), το µίγµα αποχύθηκε σε 

πάγο, εκχυλίστηκε µε CH2Cl2, η οργανική φάση εκπλύθηκε µε  κορεσµένο 

διάλυµα Na2CO3 και ξηράνθηκε υπεράνω Na2SO4. Ακολούθησε 
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συµπύκνωση και χρωµατογραφία στήλης [cHex/CH2Cl2 8:2 (23) και 6:4 

(24)] Παρελήφθησαν 220mg (60%) από το παράγωγο 23 (έλαιο) και 

110mg (40%) από το παράγωγο 24 [κίτρινο στερεό, mp (Et2O)=91-93°C 

(Βιβλ.(231) 90-91ºC)] 

24: 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 4.48 (2Η, s, CH2Br) 4.12 (3Η, s, 

6-OCH3), 4.08 (3Η, s, 2-OCH3). 

23: 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 6.83 (1Η, s, CHBr2) 4.15 (6Η, 2χ 

s, 2-OCH3 & 6-OCH3). 

 

(2,6-διµεθοξυ-5-νιτροπυριµιδιν-4-υλ)ακετονιτρίλιο (25) 

110mg (0.40mmol) από το µονοβρωµοϋποκατεστηµένο ανάλογο 24 

διαλύθηκαν σε 5ml MeOH και στο διάλυµα προστέθηκαν υπό ψύξη 

136mg (2.77mmol) NaCN. To µίγµα αναδεύτηκε στους 0°C για 10 λεπτά 

και εν συνεχεία σε θερµοκρασία δωµατίου για 1.5 ώρα. Ακολούθησε 

εκχύλιση µε AcOEt/δλµ HCl 9%, η οργανική φάση ξηράνθηκε υπεράνω 

Na2SO4 και συµπυκνώθηκε. Ακολούθησε χρωµατογραφία στήλης 

[cHex/AcOEt 8:2], από όπου παρελήφθησαν 80mg (89%) λευκού 

κρυσταλλικού προϊόντος. mp (Et2O)=76-78°C (Βιβλ.(231) 75-77ºC). Η ίδια 

αντίδραση εφαρµόστηκε και στο διβρωµοανάλογο 23 (220mg, 0.62 mmol) 

µε 210mg NaCN (4.31mmol) και παρελήφησαν 30mg (21%) του νιτριλίου 

25. 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 4.12 (6Η, 2χ s, 2-OCH3 & 4-OCH3) 

 

 (2Z)-3-υδροξυ-5-µεθυλεξ-2-ενοϊκος αιθυλεστέρας (27) 

Σε 40ml άνυδρης διοξάνης προστέθηκαν 4.14g (183.93mmol) NaH 

και 27.13ml (223.92mmol) ανθρακικού διαιθυλεστέρα. Το µίγµα 

θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού υπό ατµόσφαιρα αργού, στη 

συνέχεια η θέρµανση αποµακρύνθηκε και ακολούθησε προσθήκη 

διαλύµατος 10.00ml (79.97mmol) 4-µεθυλο-2-πεντανόνης εντός 10ml 

άνυδρης διοξάνης (στο στάδιο αυτό απαιτείται προσοχή εξ αιτίας του 

εκλυόµενου υδρογόνου). Το µίγµα, που προοδευτικά έλαβε κίτρινη χροιά, 

θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού για 2 ώρες και µετά αποχύθηκε σε 

πάγο. Ακολούθησε οξίνιση µε δλµ HCl 36%, εκχύλιση µε Et2O, ξήρανση 

της οργανικής φάσης υπεράνω Na2SO4 και συµπύκνωση υπό κενό. 
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Ακολούθησε απόσταξη υπό ατµοσφαιρική πίεση για να αποµακρυνθεί η 

διοξάνη και ο ανθρακικός διαιθυλεστέρας και παρελήφθησαν 13.43g 

(93%) πορτοκαλόχρωµου ελαίου. 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 3.94 

(2Η, q, J=6.8Hz, CH2CH3), 3.18 (1H, s, H-2), 2.19 (2H, d, J=7.9Hz, 

CH2CH(CH3)2), 1.91 (1H, septet, J=6.1Hz, CH(CH3)2), 1.02 (3H, t, 

J=6.8Hz, CH2CH3), 0.69 (6H, 2x d, J=6.8Hz, CH(CH3)2). 

 

6-(2-µεθυλοπροπυλο)-2-θειοξο-2,3-διϋδροπυριµιδιν-4(1H)-όνη (28) 

Σε 20ml απόλυτης EtOH προστέθηκαν υπό ψύξη και υπό 

ατµόσφαιρα αργού 0.77gr (33.60mmol) µεταλλικού νατρίου. Μόλις 

αντέδρασε το νάτριο προστέθηκαν 1.79g (23.52mmol) θειουρίας και 

3.00ml (16.80mmol) από τον κετοεστέρα 27. Το µίγµα θερµάνθηκε σε 

θερµοκρασία βρασµού για 12 ώρες, στη συνέχεια ο διαλύτης 

αποµακρύνθηκε υπό κενό και το υπόλειµµα αποχύθηκε σε πάγο. 

Ακολούθησε οξίνιση µε δλµ HCl 36%, οπότε κααταβυθίστηκε κίτρινο 

ίζηµα το οποίο διηθήθηκε και ξηράνθηκε υπό κενό παρουσία CaCl2. 

Παρελήφθησαν 2.78g (90%) προϊόντος. mp (Et2O)=221-223°C (Βιβλ.(255) 

220-222ºC) 1Η-NMR (400MHz) DMSO-d6: δ ppm 12.33 (1H, s, 1-NH ή 3-

ΝΗ), 12.19 (1H, s, 1-NH ή 3-ΝΗ), 5.66s (1H, s, H-5), 2.20 (2H, d,  

J=7.2Hz, CH2), 1.89 (1H, m, J=6.5, CH), 0.87 (6H, 2x d, J=6.5Hz, 

CH(CH3)2). 

 

6-(2-µεθυλοπροπυλο)πυριµιδινο-2,4(1H,3H)-διόνη (29) 

1.99g (10.81mmol) από τη θειόνη 28 απαιωρήθησαν σε 30ml H2O, 

κατόπιν προστέθηκαν 2.04g (21.62mmol) ClCH2COOH και το µίγµα 

θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού για 2 ώρες. Ακολούθησε 

αποµάκρυνση του διαλύτη υπό κενό, απαιώρηση του υπολείµµατος σε 

Et2O και διήθηση του σχηµατιζόµενου ιζήµατος. Ύστερα από ξήρανση υπό 

κενό παρουσία CaCl2, παρελήφθησαν 1.82g (85%) υποκίτρινου προϊόντος. 

mp (Et2O)=164-166°C (Βιβλ.(255) 163-165ºC). 1Η-NMR (400MHz) DMSO-

d6: δ ppm 10.92 (1H, s, 1-NH ή 3-ΝΗ), 10,79 (1H , s, 1-NH ή 3-ΝΗ), 
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5.31s (1H, s, H-5), 2.15 (2H, d,  J=7.0Hz, CH2)  1.90 (1H, m, J=6.3Hz, 

CH), 0.87 (6H, 2x d,  J=6.3Hz, CH(CH3)2). 

 

2,4-διχλωρο-6-(2-µεθυλοπροπυλο)πυριµιδίνη (30) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 2, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη διόνη 

29. Απόδοση 80%. mp (Et2O)=60-62°C 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 

7.04s (1H, s, H-5), 2.48 (2H, d,  J=7.0Hz, CH2), 2.00 (1H, m, J=6.6Hz, 

CH(CH3)2), 0.80 (6H, 2x d,  J=6.6Hz, CH(CH3)2). 

 
2,4-δις(αιθυλοθειο)-6-(2-µεθυλοπροπυλο)πυριµιδίνη (31) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 16, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

διχλωρίδιο 30. Απόδοση 98% (καστανοκίτρινο στερεό). mp (Et2O)=88-

90°C. 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 7.02 (1Η, s, H-5), 3.23 (2H, q, 

J=7.2Hz, 4-SCH2CH3), 3.16 (2H, q, J=7.2Hz, 2-SCH2CH3), 2.43 (2H, d, 

J=7.2Hz, CH2CH(CH3)2), 1.90 (1H, m, J=7.2Hz, CH(CH3)2), 1.12 (3H, t, 

J=7.2Hz, 4-SCH2CH3), 1.09 (3H, t, J=7.2Hz, 2-SCH2CH3), 0.93 (6H, 2x 

d,  J=7.2Hz, CH(CH3)2). 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 180.51 (C-2), 

172.44 (C-6), 166.54 (C-4), 113.32 (C-5), 45.67 (CH2CH(CH3)2), 38.74 

(CH2CH(CH3)2), 24.92 (4-SCH2CH3), 24.83 (2-SCH2CH3), 22.37 

(CHCH(CH3)2), 22.35 (CH2CH(CH3)2), 13.28 (4-SCH2CH3), 13.21 (2-

SCH2CH3).  

 

2,4-δις(αιθυλοθειο)-6-(2-µεθυλοπροπυλο)-5-νιτρο-πυριµιδίνη (32) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 4, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τον 

θειαιθέρα 31. Απόδοση 92% (υποκίτρινο στερεό). mp (Et2O)=85-87°C 1H-

NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 3.44 (2H, q, J=7.3Hz, 4-SCH2CH3), 3.28 

(2H, q, J=7.3Hz, 2-SCH2CH3), 2.44 (2H, d, J=6.7Hz, CH2CH(CH3)2), 2.11 

(1H, m, J=6.7Hz, CH(CH3)2), 1.12 (3H, t, J=7.2Hz, 4-SCH2CH3), 1.10  

(3H, t, J=7.2Hz, 2-SCH2CH3), 0.92 (6H, 2x d,  J=7.2Hz, CH(CH3)2). 13C-

NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 176.44 (C-2), 167.43 (C-6), 161.82 (C-4), 
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133.34 (C-5), 45.82 (CH2CH(CH3)2), 38.72 (CH2CH(CH3)2), 24.95 (4-

SCH2CH3), 24.90 (2-SCH2CH3), 22.46 (CHCH(CH3)2), 22.45 

(CH2CH(CH3)2), 13.25 (4-SCH2CH3), 13.20 (2-SCH2CH3).  

 

2-[2,6-δις(αιθυλοθειο)-5-νιτροπυριµιδιν-4-υλ]-3-µεθυλοβουτανάλη 

(33) 

3.18g (10.56mmol) από το νιτροπαράγωγο 32 διαλύθηκαν σε 8ml 

άνυδρου 1,2-διµεθοξυαιθανίου και στη συνέχεια προστέθηκαν 7.01ml 

(52.80mmol) DMF-DMA. To µίγµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού 

για 48h και στη συνέχεια αποχύθηκε σε πάγο, εκχυλίστηκε µε AcOEt, η 

οργανική φάση ξηράνθηκε υπεράνω Na2SO4 και συµπυκνώθηκε υπό κενό 

αποδίδοντας 1.74g κίτρινου ελαίου (50%). 1H-NMR (400MHz) CDCl3: δ 

ppm 9.78 (1Η, d, J=2.7Hz, CH=O), 3.74 (1H, dd, J1=9.0Hz, J1=2.7Hz, 

CHCH=O), 3.22 (2H, q, J=7.2Hz, 4-SCH2CH3), 3.16 (2H, q, J=7.2Hz, 2-

SCH2CH3), 2.65 (1H, m, J=7.8Hz, CH(CH3)2), 1.42 (3H, t, J=7.2Hz, 4-

SCH2CH3), 1.38  (3H, t, J=7.2Hz, 2-SCH2CH3), 1.08 (3H, d,  J=7.8Hz, 

CH(CH3)2) 0.88 (3H, d,  J=7.8Hz, CH(CH3)2). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: 

δ ppm 204.05 (CH=O) 176.54 (C-2), 172.48 (C-6), 161.06 (C-4), 134.55 

(C-5), 79.75 (CHCH(CH3)2), 42.44 (CHCH(CH3)2), 24.94 (4-SCH2CH3), 

24.89 (2-SCH2CH3), 22.45 (CHCH(CH3)2), 22.44 (CHCH(CH3)2), 13.27 (4-

SCH2CH3), 13.23 (2-SCH2CH3).  

 

2,4-δις(αιθυλοθειο)-7-(1-µεθυλαιθυλο)-5H-πυρρολο[3,2-d] 

πυριµιδίνη (34) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 6, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη την 

αλδεΰδη 33. Απόδοση 70% (κόκκινο στερεό).  mp (Et2O)=193-195°C 1H-

NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 8.52 (1H, br s, NH), 7.06 (1H, d, J=2.7Hz, 

H-6), 3.19 (2Η, q, J=7.3Hz, 4-SCH2CH3), 3.11 (2Η, q, J=7.3Hz, 2-

SCH2CH3), 3.08 (1H, m, J=7.8Hz, CH(CH3)2), 1.41 (3Η, t, J=6.4Hz, 2-

SCH2CH3), 1.38 (3Η, t, J=6.4Hz, 4-SCH2CH3) 1.31 (6H, d, J=7.8Hz, 

CH(CH3)2) 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 178.50 (C-2), 162.49 (C-4), 

160.54 (C-7a) 146.32 (C-6), 138.76 (C-7), 132.53 (C-4a), 36.44 
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(CH(CH3)2), 33.53 (CH(CH3)2), 24.92 (4-SCH2CH3), 24.89 (2-SCH2CH3), 

13.24 (2-SCH2CH3), 13.15 (4-SCH2CH3).  

 

2,4-δις(αιθυλοσουλφονυλο)-7-(1-µεθυλαιθυλο)-5H-πυρρολο[3,2-d] 
πυριµιδίνη (35) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 19, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

θειοπαράγωγο 34. Απόδοση 75% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O)=124-126°C. 
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 8.47 (1H, br s, NH), 7.10 (1H, d, 

J=2.7Hz, H-6), 3.59 (4Η, 2χ q, J=7.4Hz, 2-SΟ2CH2CH3 & 4-SΟ2CH2CH3), 

3.11 (1H, m, J=7.5Hz, CH(CH3)2), 1.62 (3Η, t, J=6.4Hz, 2- SΟ2CH2CH3), 

1.59 (3Η, t, J=6.4Hz, 4-SΟ2CH2CH3), 1.30 (6H, d, J=7.5Hz, CH(CH3)2). 
13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 179.23 (C-2), 162.57 (C-4), 161.09 (C-

7a), 146.24 (C-6), 138.45 (C-7), 132.55 (C-4a), 56.76 (4-SΟ2CH2CH3), 

56.65 (2-SΟ2CH2CH3), 36.13 (CH(CH3)2), 33.42 (CH(CH3)2), 16.54 (2-

SΟ2CH2CH3), 16.38 (4-SΟ2CH2CH3).  

 

N-βενζυλο-2-(αιθυλοσουλφονυλο)-7-(1-µεθυλαιθυλο)-5H-πυρρολο 
[3,2-d]πυριµιδιν-4-αµίνη (36) 
 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 

δισουλφόνη 35. Απόδοση 70% (κίτρινο έλαιο). 1H-NMR (400MHz), CDCl3: 

δ ppm 11.09 (1H, br s, NH), 7.54 (1H, d, J=1.2 Hz, H-6), 7.38 (1H, t, 

J=6.7Hz, H-4’), 7.34 (2H, t, J=6.7Hz, H-2’&H-6’), 7.15 (2H, d, J=6.7Hz, 

H-3’&H-5’), 4.75 (2H, d, J=4.1Hz, PhCH2), 3.43 (2Η, q, J=5.7Hz, 

SO2CH2CH3), 3.05 (1H, m, J=7.5Hz, CH(CH3)2), 1.33 (3Η, t, J=5.7Hz, 

SO2CH2CH3), 1.29 (6H, d, J=7.5Hz, CH(CH3)2) 13C-NMR (200MHz) 

CDCl3: δ ppm 178.05 (C-2), 169.45 (C-4), 157.82 (C-7a), 142.53 (C-6), 

138.31 (C-7),  137.78 (C-1’), 128.55 (C-3’ & C-5’), 127.49 (C-4’), 126.74 

(C-2’ & C-6’) 118.70 (C-4a), 54.20 (BnCH2), 51.60 (SO2CH2CH3), 36.24 

(CH(CH3)2), 33.67 (CH(CH3)2), 16.82 (SO2CH2CH3).  
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N-κυκλοεξυλο-2-(αιθυλοσουλφονυλο)-7-(1-µεθυλαιθυλο)-5H-

πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-4-αµίνη (37) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 

δισουλφόνη 35. Απόδοση 60% (υποκίτρινο στερεό). mp (Et2O)=213-

215°C. 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 11.98 (1H, br s, NH), 8.23 (1H, 

d, J=1.5Hz H-6), 4.15 (cyclohexyl-NH), 3.44 (2Η, q, J=5.7Hz, 

SO2CH2CH3), 3.09 (1H, m, J=7.0Hz, CH(CH3)2),  2.22 (1H, m, cyclohexyl 

H-1’), 2.13-1.59 (5H, m,  cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.50-

1.26 (5H, m,  cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α) 1.33 (3Η, t, 

J=5.7Hz, SO2CH2CH3), 1.23 (6H, d, J=7.0Hz, CH(CH3)2). 13C-NMR 

(200MHz) CDCl3: δ ppm 180.54 (C-2), 169.12 (C-4), 157.55 (C-7a), 

141.99 (C-6), 138.38 (C-7),  120.93 (C-7a), 118.12 (C-4a) 57.77 

(cyclohexyl C-1’), 52.65 (SO2CH2CH3)  36.08 (CH(CH3)2), 33.54 

(CH(CH3)2), 32.44 (cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.37 (cyclohexyl C-4’), 25.27 

(cyclohexyl C-3’&C-5’), 16.25 (SO2CH2CH3).  

 

 

3.2.2.1 ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ ΤΕΛΙΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ 38a-c και 39a-c 

 

Η µέθοδος που ακολουθήθηκε είναι ανάλογη της γενικής µεθόδου 

που εφαρµόστηκε για τα παράγωγα 14. 

 

2-{[4-(βενζυλαµινο)-7-(1-µεθυλαιθυλο)-5H-πυρρολο[3,2-d] πυριµιδιν-

2-υλ]αµινο}αιθανόλη (38a) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία στήλης 

[CH2Cl2/MeOH  92:8] Παρελήφθησαν 54mg ελαιώδους προϊόντος  (59%) 
1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 11.92 (1H, s, H-5), 8.10 (1H, d, 

J=1.5Hz, H-6), 7.44 (1H, t, J=7.3Hz, H-4’), 7.35 (2H, t, J=7.3Hz, H-

3’&H-5’), 7.18 (2H, d, J=7.3Hz, H-2’&H-6’), 5.79 (1H, br s, BnNH), 4.80 

(2H, d, J=4.6 Hz,  PhCH2), 3.67 (2H, t, J=5.5Hz, HOCH2CH2NH), 3.19 

(2H, t, J=5.5Hz, HOCH2CH2NH) 3.12 (1H, m, J=7.2Hz, CH(CH3)2), 1.20 

(6H, d, J=7.2Hz, CH(CH3)2)  13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 191.55 
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(C-2), 175.75 (C-4), 161.73 (C-7a), 146.89 (C-6), 138.48 (C-7), 137.15 

(C-1’),  128.12 (C-3’&C-5’), 127.44 (C-4’), 126.76 (H-2’&H-6’), 115.78 (C-

4a), 61.02 (HOCH2CH2NH), 53.97 (PhCH2), 51.55 (HOCH2CH2NH) 36.44 

(CH(CH3)2), 33.12 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C18H24N5O+ [ΜΗ+]: 326.1975 ευρεθέν 326.1971. 

 

 (2R)-2-{[4-(βενζυλαµινο)- 7-(1-µεθυλαιθυλο)-5H-πυρρολο[3,2-d] 

πυριµιδιν-2-υλ]αµινο}βουταν-1-όλη  (38b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατογρα-

φία στήλης [CH2Cl2/MeOH 96:4] Παρελήφθησαν 61mg ελαιώδους 

προϊόντος (62%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.35 (5H, m, C6H5), 

7.02 (1H, d, J=1.5Hz, H-6), 4.89 (1H, br s, BnNH), 4.74 (1H, d, J=6.7Hz, 

C2NHCH), 4.61 (2H, d, J=6.8Hz, C6H5CH2), 3.77 (2H, m, CH2OH), 3.55 

(1H, m, C2NHCH), 3.14 (1H, m, J=6.5Hz, CH(CH3)2), 1.50 (2H, m, 

CH2CH3), 1.20 (6H, d, J=6.5Hz, CH(CH3)2), 1.02 (3H, t, J=7.7Hz, 

CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 188.85 (C-2), 169.45 (C-4), 

157.77 (C-7a), 142.89 (C-6), 138.48 (C-7), 137.10 (C-1’),  128.11 (C-

3’&C-5’), 127.32 (C-4’), 126.54 (H-2’&H-6’), 108.56 (C-4a),  65.22 

(HOCH2), 60.59 (C2NHCH), 53.45 (PhCH2), 50.48 (CH(CH3)2), 30.52 

(CH(CH3)2), 28.72 (CH2CH3), 14.65 (CH2CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως 

προς C20H28N5O+ [ΜΗ+]: 354.2288 ευρεθέν 354.2282. 

 

N2-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N4-βενζυλο-7-(1-µεθυλαιθυλο)-5H-

πυρρολο[3,2-d] πυριµιδινο-2,4-διαµίνη (38c) 

Χρησιµοποιήθηκε 1.0g trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 80:90] Παρελήφθησαν 63mg ελαιώδους 

προϊόντος (58%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.26 (5H, m, C6H5), 

7.62 (1H, d, J=2.4Hz, H-3), 5.43 (1H, br s, BnNH), 5.33 (1H, d, J=5.2Hz, 

C2NHCH), 4.48 (2H, d, J=5.2Hz, C6H5CH2), 3.40 (1H, m, H-1’), 3.09 (1H, 

m, J=6.4Hz, CH(CH3)2), 2.44 (1H, m, H-4’), 1.82 (2H, m, H-2’β&Η-6’β), 

1.70 (2H, m, H-3’β&Η-5’β), 1.25 (6H, d, J=6.4Hz, CH(CH3)2), 1.10 (2H, 

m, H-3’α&Η-5’α), 1.01 (2H, m, H-2’α&Η-6’α). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: 

δ ppm 188.44 (C-2), 169.73 (C-4), 157.74 (C-7a), 142.43 (C-6), 138.22 
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(C-7), 137.14 (C-1’), 128.10 (C-3’&C-5’), 127.55 (C-4’), 126.21 (H-2’&H-

6’), 108.50 (C-4a), 58.12 (4-aminocyclohexyl C-1’), 53.95 (PhCH2), 51.46 

(4-aminocyclohexyl C-4’),  50.55 (CH(CH3)2), 34.13 (4-aminocyclohexyl 

C-3’&C-5’), 31.95 (4-aminocyclohexyl C-2’&C-6’), 30.42 (CH(CH3)2). ESI-

HRMS υπολογισθέν ως προς C22H31N7+ [ΜΗ+]: 379.2605 ευρεθέν 

379.2600. 

 

2-{[4-(κυκλοεξυλαµινο)- 7-(1-µεθυλαιθυλο)-5H-πυρρολο[3,2-

d]πυριµιδιν-2-υλ]αµινο}αιθανόλη (39a) 

Χρησιµοποιήθηκε 1g 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία στήλης 

[CH2Cl2/MeOH 94:6]. Παρελήφθησαν 52mg ελαιώδους προϊόντος (60%). 
1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 10.85 (1H, s, H-5), 7.14 (1H, d, 

J1=1.5Hz, J2=2.4Hz, H-6), 6.04 (1H, d, J2=3.4Hz, H-7), 3.72 (cyclohexyl-

NH), 3.66 (2H, t, J=5.2Hz, HOCH2CH2NH), 3.22 (1H, m, J=6.2Hz, 

CH(CH3)2), 3.14 (2H, t, J=5.2Hz, HOCH2CH2NH), 2.20 (1H, m, cyclohexyl 

H-1’), 1.80-1.33 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.31 

(6H, d, J=6.2Hz, CH(CH3)2), 1.25-0.93 (5H, m,  cyclohexyl H-2’α,H-

3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α) 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 188.00 (C-2), 

169.45 (C-4), 157.53 (C-7a), 133.53 (C-6), 119.11 (C-7), 107.87 (C-4a), 

61.02 (HOCH2CH2NH), 58.59 (cyclohexyl C-1’), 51.93 (HOCH2CH2NH), 

50.55 (CH(CH3)2), 32.49 (cyclohexyl C-2’&C-6’), 30.62 (CH(CH3)2), 27.46 

(cyclohexyl C-4’), 25.24 (cyclohexyl C-3’&C-5’). ESI-HRMS υπολογισθέν 

ως προς C17H28N5O+ [ΜΗ+]: 318.2288 ευρεθέν 318.2283. 

 

(2R)-2-{[4-(κυκλοεξυλαµινο)- 7-(1-µεθυλαιθυλο)-5H-πυρρολο[3,2-

d]πυριµιδιν-2-υλ]αµινο}βουταν-1-όλη (40b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατο-

γραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 96:4] Παρελήφθησαν 59mg ελαιώδους 

προϊόντος (63%) 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 10.98 (1H, br s, H-5), 

8.74 (1H, d, J=1.5Hz, H-6), 4.74 (1H, d, J=6.3Hz, C2NHCH), 3.99 (1Η, d, 

J=2.2Hz, cyclohexyl-NH), 3.75 (2H, m, CH2OH), 3.53 (1H, m, C2NHCH), 

3.20 (1H, m, J=6.3Hz, CH(CH3)2), 2.31 (1H, m, cyclohexyl H-1’), 1.85-

1.72 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’β), 1.52 (2H, m, 



127 
 

CH2CH3), 1.42-1.29 (5H, m, cyclohexyl H-2’α,H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α), 

1.25 (6H, d, J=6.3Hz, CH(CH3)2), 1.10 (3H, t, J=7.0Hz, CH2CH3). 13C-

NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 187.86 (C-2), 169.04(C-4), 157.48 (C-7a), 

132.97 (C-6), 119.54 (C-7), 107.95 (C-4a),  64.93 (HOCH2), 62.64 

(C2NHCH), 58.16 (cyclohexyl C-1’), 51.22 (CH(CH3)2), 32.82 (cyclohexyl 

C-2’&C-6’), 30.60 (CH(CH3)2), 28.82 (CH2CH3), 27.83 (cyclohexyl C-4’), 

25.54 (cyclohexyl C-3’&C-5’), 12.11 (CH2CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν 

ως προς C19H32N5O+ [ΜΗ+]: 346.2601 ευρεθέν 346.2595. 

 

N2-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N4-κυκλοεξυλαµινο-7-(1-µεθυλαι-

θυλο)-5H-πυρρολο[3,2-d] πυριµιδινο-2,4-διαµίνη (40c) 

Χρησιµοποιήθηκε 1.0g trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 95:5] Παρελήφθησαν 60mg προϊόντος  

(59%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 10.44 (1Η, br s, Η-5), 7.15 (1H, 

d, J=1.4Hz, H-6), 5.94 (1H, d, J=2.7Hz 4-aminocyclohexyl NH),  3.58-

3.39 (2H, m, cyclohexyl NH & 4-aminocyclohexyl H-1’), 3.20 (1H, m, 

J=6.1Hz, CH(CH3)2), 2.44 (1H, m, 4-aminocyclohexyl H-4’), 2.28 (1H, m, 

cyclohexyl H-1’’), 1.84 (2H, m, 4-aminocyclohexyl H-2’β&Η-6’β), 1.74-

1.33 (7H, m, cyclohexyl H-2’’β,H-3’’β,H-4’’β,H-5’’β,H-6’’β & 4-

aminocyclohexyl H-3’β&Η-5’β), 1.30 (6H, d, J=6.1Hz, CH(CH3)2), 1.28-

0.99 (9H, m,  cyclohexyl H-2’’α, H-3’’α, H-4’’α, H-5’’α, H-6’’α & 4-

aminocyclohexyl H-2’α,Η-3’α,H-5’α,Η-6’α) 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ 

ppm 188.12 (C-2), 169.63(C-4), 156.74 (C-7a), 133.43 (C-6), 118.88 (C-

7), 107.92 (C-4a),  58.63 (cyclohexyl C-1’’), 58.08 (4-aminocyclohexyl C-

1’), 51.41 (4-aminocyclohexyl C-4’), 50.65 (CH(CH3)2),  36.15 (cyclohexyl 

C-2’’&C-6’’), 34.40 (4-aminocyclohexyl C-3’&C-5’), 32.45 (4-

aminocyclohexyl C-2’&C-6’), 30.67 (CH(CH3)2), 26.75 (cyclohexyl  C-4’’), 

22.32 (cyclohexyl C-3’’&C-5’’). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C21H35N6+ [ΜΗ+]: 371.2918 ευρεθέν 371.2914. 
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3.2.3    7-ΦΑΙΝΥΛΟ-ΠΑΡΑΓΩΓΑ 

 

Βαρβιτουρικό οξύ (40) 

Σε 15ml απόλυτης EtOH, προστέθηκαν υπό ψύξη 0.89g 

(38.61mmol) µεταλλικού νατρίου και αφέθηκαν να αντιδράσουν υπό 

ατµόσφαιρα αργού. Στη συνέχεια προστέθηκαν 4.80ml (31.62mmol) 

µηλονικού διαιθυλεστέρα και 2.28g (37.94mmol) ουρίας, ως διάλυµα σε 

10ml θερµής EtOH. Ακολούθησε θέρµανση σε θερµοκρασία βρασµού για 

7 ώρες, στάγδην προσθήκη Η2Ο (30ml) για την καταστροφή της περίσσειας 

του EtONa και δλµ HCl 18% (15ml). Καταβυθίστηκε λευκό ίζηµα, που 

διηθήθηκε και ξηράνθηκε. Παρελήφθησαν 3.64g προϊόντος (90%). mp 

(Et2O)=247-249°C (Βιβλ.(294) 245-246ºC). 1H-NMR (400MHz) DMSO-d6: δ 

ppm 11.10 (2Η, s, 2xNH), 3.47 (2H, s, H-5). 

 

5-νιτροβαρβιτουρικό οξύ (41) 

Σε 3ml πυκνού θειϊκού οξέος διαλύθηκαν υπό ψύξη 1.00g 

(6.33mmol) βαρβιτουρικού οξέος (40) και προστέθηκαν στάγδην 260µl 

(6.33mmol) ατµίζοντος νιτρικού οξέος, µε προσοχή ώστε η θερµοκρασία να 

µην ξεπεράσει τους 20°C (σε θερµοκρασία άνω των 40°C, ευνοείται ο 

σχηµατισµός του εκρηκτικού 5,5-δινιτροβαρβιτουρικού οξέος) 

Ακολούθησε ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 90 λεπτά, στη 

συνέχεια το  µίγµα της αντίδρασης αποχύθηκε σε πάγο, οπότε 

καταβυθίστηκε ίζηµα, το οποίο διηθήθηκε, εκπλύθηκε µε ψυχρό νερό (το 

προϊόν είναι σχετικά διαλυτό στο θερµό νερό), και ξηράνθηκε υπό κενό 

παρουσία P2O5. Παρελήφθησαν 1.17g στερεού ανοιχτού γκρι χρώµατος 

(91%).  mp (Et2O)=183-185°C (Βιβλ.(262) 181-183ºC). 1H-NMR (400MHz) 

DMSO-d6: δ ppm 6.01 (1Η, s, H-5). 

 

 

2,4,6-τριχλωροπυριµιδίνη (42) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 2, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 
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βαρβιτουρικό οξύ. Απόδοση 70% (πορτοκαλί στερεό). mp (Et2O)=23-25°C 

(Βιβλ.(262) 21-23ºC) 1H-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.39 (1Η, s, H-5). 

 

2,4,6-τριµεθοξυπυριµιδίνη (43) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 3, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

τριχλωρίδιο 42. Απόδοση 95%. mp (Et2O)=53-55°C (Βιβλ.(261) 51-54ºC). 
1H-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 5.71 (1Η, s, H-5), 3.97 (3Η, s, 2-

OCH3), 3.93 (6H, 2x s, 4-OCH3 & 6-OCH3) . 

 

2,4,6-τριµεθοξυ-5-νιτροπυριµιδίνη (44) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 4, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

παράγωγο 43. Απόδοση 70%. (υποκίτρινο στερεό). mp (Et2O)=123-125°C 

(Βιβλ.(265) 122-123ºC). 

 
2,4-δις(αιθυλοθειο)-7-ιωδο-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδίνη (45) 

Σε 100ml CH2Cl2 διαλύθηκαν 3.80g (14.89mmol) από την 

πυρρολοπυριµιδίνη 18 και 3.70g (16.38mmol) Ν-ιωδοηλεκτριµιδίου. Το 

µίγµα αναδεύτηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 1 ώρα και στη συνέχεια 

εκχυλίστηκε µε διάλυµα Na2S2O3. Η οργανική φάση ξηράνθηκε υπεράνω 

Na2SO4 και συµπυκνώθηκε υπό κενό. Το υπόλειµµα καθαρίστηκε µε 

χρωµατογραφία στήλης [cHex/AcOEt 9:1] αποδίδοντας 4.37gr κίτρινου 

στερεού προϊόντος. mp (Et2O)=165-167°C. 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ 

ppm 8.34 (1H, br s, 5-Η), 7.54 (1H, d, J=2.2Hz, H-6), 3.22 (2Η, q, 

J=7.1Hz, 4-SCH2CH3), 3.10 (2Η, q, J=7.1Hz, 2-SCH2CH3), 1.15 (3Η, t, 

J=6.3Hz, 2-SCH2CH3), 1.11 (3Η, t, J=6.3Hz, 4-SCH2CH3). 13C-NMR 

(200MHz) CDCl3:  δ ppm 176.45 (C-2), 158.12 (C-4), 156.98 (C-7a) 

152.39 (C-6), 125.75 (C-4a) 105.67 (C-7), 24.90 (4-SCH2CH3), 24.88 (2-

SCH2CH3), 13.26 (2-SCH2CH3), 13.19 (4-SCH2CH3 
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2,4-δις-(αιθυλοθειο)-7-ιωδο-5-(4-µεθοξυβενζυλο)-5H-πυρρολο[3,2-

d]πυριµιδινη (46) 

Σε 10ml άνυδρου DMF προστέθηκαν υπό ψύξη και ατµόσφαιρα 

αργού 0.23g (9.56mmol) NaH και εν συνεχεία 2.43g (6.38mmol) από το 

ιωδίδιο 45. Το µίγµα αναδεύτηκε υπό ψύξη για 10 λεπτά και µετά 

προστέθηκαν 1.08ml (7.97mmol) p-µεθοξυβενζυλοχλωριδίου. Το µίγµα 

αναδεύτηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 1.5 ώρα και µετά αποχύθηκε σε 

πάγο. Ακολούθησε εκχύλιση µε AcOEt, ξήρανση της οργανικής φάσης 

υπεράνω Na2SO4 και συµπύκνωση υπό κενό. Το υπόλειµµα καθαρίστηκε 

µε χρωµατογραφία στήλης [cHex:AcOEt 8:2] αποδίδοντας 2.94g 

καστανόχρωµου στερεού προϊόντος (95%). mp (Et2O)=100-102°C. 1Η-

NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.22 (1H, s, H-6), 7.04 (2H, d, J=8.5 Hz, 

H-2’ & Η-6’), 6.85 (2H, d, J=8.5 Hz, H-3’ & Η-5’) 5.50 (2H, s, CH2), 3.78 

(3Η, s, OCH3), 3.34 (2Η, q, J=7.2Hz, 4-SCH2CH3), 3.24 (2Η, q, J=7.2Hz, 

2-SCH2CH3), 1.44 (3H ,t, 7.2Hz, 2-SCH2CH3) 1.39 (3H ,t, 7.2Hz, 4-

SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 169.24 (C-2), 159.17 (C-

4’), 152.86 (C-4), 149.99 (C-7a), 137.34 (C-4a), 144.24 (C-6),  128.80 (C-

2’ & C-6’), 123.53 (C-1’), 113.80 (C-3’ & C-5’), 105.72 (C-7), 54.72 (4’-

OCH3), 51.91 (CH2), 25.65 (4-SCH2CH3), 24.72 (2-SCH2CH3), 14.78 (4-

SCH2CH3), 13.46 (2-SCH2CH3).  

 

2,4-δις-(αιθυλοθειο)-5-(4-µεθοξυβενζυλο)-7-φαινυλο-5H-

πυρρολο[3,2-d]πυριµιδίνη (47) 

Σε 45ml τολουολίου και 5ml EtOH προστέθηκαν υπό ατµόσφαιρα 

αργού 3.00g (6.18mmol) από το ιωδίδιο 46, 0.98g (8.04mmol) 

φαινυλοβορονικού οξέος, 1.11g (8.04mmol) Κ2CO3 και 0.43g (0.37gr) 

Pd(PPh3)4. Το µίγµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού για 2 ώρες και 

στη συνέχεια οι διαλύτες αποµακρύνθηκαν υπό κενό. Ακολούθησε 

εκχύλιση µε AcOEt, ξήρανση της οργανικής φάσης υπεράνω Na2SO4 και 

συµπύκνωση υπό κενό. Το υπόλειµµα καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία 

στήλης [cHex/AcOEt 95:5] αποδίδοντας 2.37g υποκίτρινου στερεού (88%). 

mp (Et2O)=124-126°C. 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.92 (2Η, d, 

J=7.9Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.50 (1H, s, H-6), 7.40 (2H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-
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3’ & Η-5’), 7.24 (1H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-4’) 7.01 (2H, d, J=7.8 Hz, p-

MeOBn-H-2’’ & Η-6’’) 6.88 (2H, d, J=7.8 Hz, p-MeOBn-H-3’’ & Η-5’’), 

5.62 (2H, s, CH2), 3.80 (3Η, s, OCH3), 3.41 (2Η, q, J=6.5Hz, 4-

SCH2CH3), 3.28 (2Η, q, J=6.5Hz, 2-SCH2CH3), 1.48 (3H ,t, 6.5Hz, 2-

SCH2CH3) 1.43 (3H ,t, 6.5Hz, 4-SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ 

ppm 170.64 (C-2), 159.06 (p-MeOBn-C-4’’), 152.20 (C-4), 150.32 (C-7a), 

138.02 (Ph-C-1’), 137.44 (C-4a), 132.54 (Ph-C-4’), 130.66 (Ph-C-3’ & C-

5’), 130.05 (p-MeOBn-C-1’’), 129.98 (Ph-C-2’ & C-6’), 127.24 (p-MeOBn-

C-2’’&C-6’’), 126.87 (C-6), 117.24 (C-7), 114.84 (p-MeOBn-C-3’’&C-5’’), 

57.24 (p-MeOPhCH2), 53.4 (4’’-OCH3), 24.95 (4-SCH2CH3), 24.88 (2-

SCH2CH3), 13.59 (4-SCH2CH3), 13.23 (2-SCH2CH3).  

 

2,4-δις-(αιθυλοθειο)- 5-(4-υδροξυβενζυλο)-7-φαινυλο-5H-

πυρρολο[3,2-d]πυριµιδίνη (49) και 

2,4-δις-(αιθυλοθειο)-7-φαινυλο-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδίνη (48) 

Σε 12ml διαλύµατος ΗΒr εντός παγόµορφου CH3COOH διαλύθηκαν 

4.64g (10.64mmol) από το παράγωγο 47 και το διάλυµα θερµάνθηκε 

στους 120°C για 24 ώρες. Ακολούθησε απόχυση σε πάγο, εκχύλιση µε 

AcOEt, ξήρανση της οργανικής φάσης υπεράνω Na2SO4 και συµπύκνωση 

υπό κενό. Το υπόλειµµα καθαρίστηκε µε χρωµατογραφία στήλης 

[cHex/AcOEt 9:1] αποδίδοντας 3.11g υποκίρινου στερεού (88%). mp 

(Et2O)=200-202°C. 1Η-NMR (400MHz) CDCl3 (48): δ ppm 8.96 (1Η, br s, 

NH), 7.90 (2Η, d, J=7.7Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.60 (1H, d, J=2.7Hz,  H-6), 

7.42 (2H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.29 (1H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-4’), 

3.44 (2Η, q, J=6.5Hz, 4-SCH2CH3), 3.22 (2Η, q, J=6.5Hz, 2-SCH2CH3), 

1.49 (3H ,t, 6.5Hz, 2-SCH2CH3) 1.44 (3H ,t, 6.5Hz, 4-SCH2CH3) 13C-

NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 169.87 (C-2), 153.29 (C-4), 145.88 (C-7a), 

138.09 (Ph-C-1’), 137.67 (C-4a), 134.34 (C-6), 131.87 (Ph-C-4’), 130.60 

(Ph-C-3’ & C-5’), 129.83 (Ph-C-2’ & C-6’), 117.29 (C-7), 25.33 (4-

SCH2CH3), 24.99 (2-SCH2CH3), 13.51(4-SCH2CH3), 13.20 (2-SCH2CH3).  

Μέρος του µίγµατος της αντίδρασης κατεργάστηκε µε αντίστοιχο 

τρόπο στις 3 ώρες από την έναρξη της αντίδρασης. Η χρωµατογραφία 

στήλης απέδωσε το προϊόν 48 [cHex/AcOEt 9:1] και το ελαιώδους υφής 
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υδροξυ-ανάλογο 49 [cHex/AcOEt 85:15]. 1Η-NMR (400MHz) CDCl3 (49): 

δ ppm 7.90 (2Η, d, J=7.9Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.51 (1H, s, H-6), 7.42 (2H, 

t, J=7.9 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.25 (1H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-4’) 6.99 (2H, d, 

J=7.8 Hz, p-HOBn-H-2’’ & Η-6’’) 6.87 (2H, d, J=7.8 Hz, p-HOBn-H-3’’ & 

Η-5’’), 5.60 (2H, s, CH2), 3.42 (2Η, q, J=6.5Hz, 4-SCH2CH3), 3.29 (2Η, q, 

J=6.5Hz, 2-SCH2CH3), 1.47 (3H ,t, 6.5Hz, 2-SCH2CH3) 1.42 (3H ,t, 

6.5Hz, 4-SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 170.32 (C-2), 

154.12 (p-HOBn-C-4’’), 152.12 (C-4), 149.99 (C-7a), 138.09 (Ph-C-1’), 

137.65 (C-4a), 132.58 (Ph-C-4’), 130.25 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.50 (p-

HOBn-C-1’’), 129.98 (Ph-C-2’ & C-6’), 128.53 (p-HOBn-C-2’’&C-6’’), 

126.87 (C-6), 117.24 (C-7), 114.84 (p-HOBn-C-3’’&C-5’’), 58.10 (p-

HOPhCH2), 24.77 (4-SCH2CH3), 24.64 (2-SCH2CH3),  13.65 (4-

SCH2CH3), 13.44 (2-SCH2CH3).  

 

2,4-δις(αιθυλοσουλφονυλο)-7-φαινυλο-5H-πυρρολο[3,2-

d]πυριµιδίνη (50) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 19, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

παράγωγο 48. Απόδοση 77% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O)=162-164°C 1Η-

NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 8.90 (1Η, br s, NH), 7.92 (2Η, d, J=7.7Hz, 

Ph-H-2’&H-6’), 7.61 (1H, d, J=2.7Hz,  H-6), 7.43 (2H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-

3’ & Η-5’), 7.32 (1H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-4’), 3.44 (2Η, q, J=6.5Hz, 4-

SΟ2CH2CH3), 3.22 (2Η, q, J=6.5Hz, 2-SΟ2CH2CH3), 1.49 (3H ,t, 6.5Hz, 

2-SΟ2CH2CH3) 1.44 (3H ,t, 6.5Hz, 4-SΟ2CH2CH3) 13C-NMR (200MHz) 

CDCl3: δ ppm 169.87 (C-2), 153.29 (C-4), 145.88 (C-7a), 138.09 (Ph-C-

1’), 137.67 (C-4a), 134.34 (C-6), 131.87 (Ph-C-4’), 130.60 (Ph-C-3’ & C-

5’), 129.83 (Ph-C-2’ & C-6’), 117.29 (C-7), 55.57 (4-SΟ2CH2CH3), 55.48 

(2-SΟ2CH2CH3), 16.43 (4-SΟ2CH2CH3), 16.39 (2-SΟ2CH2CH3).  

 

N-βενζυλο-2-(αιθυλοσουλφονυλο)-7-φαινυλο-5H-πυρρολο[3,2-
d]πυριµιδιν-4-αµίνη (51) 
 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 
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δισουλφόνη 50. Απόδοση 70% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O)=157-159°C. 
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 10.00 (1H, br s, NH), 7.64 (2Η, d, 

J=7.5Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.29 (1H, d, J=2.5Hz,  H-6), 7.27 (2H, t, J=7.5 

Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.22 (1H, t, J=7.5 Hz, Ph-H-4’), 7.17 (1H, t, 

J=6.7Hz, BnNH-H-2’’&H-6’’), 7.06 (2H, t, J=7.5Hz, BnNH-H-3’’&H-5’’), 

6.97 (1H, t, J=7.5Hz, BnNH-H-4’’), 4.56 (2H, d, J=5.2Hz, PhCH2), 3.38 

(2Η, q, J=5.7Hz, SO2CH2CH3), 1.24 (3Η, t, J=5.7Hz, SO2CH2CH3) 

(200MHz) CDCl3: δ ppm 183.44 (C-2), 171.5.45 (C-4), 158.43 (C-7a), 

138.12 (Ph-C-1’), 137.86 (Βn-C-1”), 137.78 (Ph-C-1’),  137.67 (C-4a), 

134.34 (C-6), 134.88 (C-6), 132.43 (Ph-C-4’), 130.64 (Ph-C-2’ & C-6’), 

129.61 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.55 (Βn-C-3”&H-5”), 127.44 (Βn-C-4”), 

126.21 (Βn-C-2”&H-6”), 118.54 (C-7), 53.25 (PhCH2), 51.65 

(SO2CH2CH3), 16.88 (SO2CH2CH3).  

 
N-κυκλοεξυλο-2-(αιθυλοσουλφονυλο)-7-φαινυλο-5H-πυρρολο[3,2-

d]πυριµιδιν-4-αµίνη (52) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 

δισουλφόνη 50. Απόδοση 65% (υποκίτρινο στερεό). mp (Et2O)=161-

163°C. 1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 12.04 (1H, br s, NH), 7.83 (2Η, 

d, J=7.7Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.31 (1H, d, J=2.7Hz,  H-6), 7.24 (2H, t, 

J=7.7 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.20 (1H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-4’), 4.11 

(cyclohexyl-NH), 3.28 (2Η, q, J=5.6Hz, SO2CH2CH3), 2.21 (1H, m, 

cyclohexyl H-1’), 2.12-1.64 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-

5’β,H-6’), 1.59-1.34 (5H, m, cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α), 

1.12 (3Η, t, J=5.6Hz, SO2CH2CH3) 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 

180.48 (C-2), 168.09 (C-4), 156.76 (C-7a), 138.13 (Ph-C-1’), 136.38 (C-

6), 132.55 (Ph-C-4’), 130.71 (Ph-C-2’ & C-6’), 129.60       (Ph-C-3’ & C-

5’), 122.99 (C-7), 121.05 (C-7a), 118.44 (C-4a) 58.85 (cyclohexyl C-1’), 

52.67 (SO2CH2CH3), 32.39 (cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.44 (cyclohexyl C-

4’), 25.45 (cyclohexyl C-3’&C-5’), 16.89 (SO2CH2CH3). 
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3.2.3.1 ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ ΤΕΛΙΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ 53a-c, 54a-c 

Η µέθοδος που ακολουθήθηκε είναι ανάλογη της γενικής µεθόδου 

που εφαρµόστηκε για τα παράγωγα 14. 

 

 (2R)-2-{[4-(βενζυλαµινο)-7-φαινυλο-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-2-

υλ]αµινο}αιθανόλη (53a) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατο-

γραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH  95:5] Παρελήφθησαν 69mg κιτρινου 

στερεού (75%). mp (Et2O) =160-162°C. 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 

9.85 (1H, br s, 5-Η), 7.68 (2Η, d, J=7.3Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.39 (5H, m, 

C6H5CH2), 7.27 (1H, d, J=2.5Hz,  H-6), 7.24 (2H, t, J=7.3 Hz, Ph-H-3’ & 

Η-5’), 7.18 (1H, t, J=7.3 Hz, Ph-H-4’), 4.94 (1H, br s, BnNH), 4.76 (1H, 

d, J=6.7Hz, C2NHCH), 4.63 (2H, d, J=6.8Hz, C6H5CH2), 3.69 (2H, t, 

J=5.7Hz, HOCH2CH2NH), 3.10 (2H, t, J=5.7Hz, HOCH2CH2NH). 13C-

NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 183.44 (C-2), 171.45 (C-4), 162.43 (C-7a), 

139.12 (Ph-C-1’), 138.82 (Βn-C-1”), 137.54 (Ph-C-1’),  137.21 (C-4a), 

134.30 (C-6), 134.02 (C-6), 132.22 (Ph-C-4’), 130.48 (Ph-C-2’ & C-6’), 

129.65 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.52 (Βn-C-3”&H-5”), 124.45 (Βn-C-4”), 

122.21 (Βn-C-2”&H-6”),  117.99 (C-7), 61.09 (HOCH2CH2NH),  53.25 

(PhCH2), 42.48 (HOCH2CH2NH). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C21H22N5O+ [ΜΗ+]: 360.1819 ευρεθέν 360.1814.  

 

(2R)-2-{[4-(βενζυλαµινο)-7-φαινυλο-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-2-

υλ]αµινο}βουταν-1-όλη  (53b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατο-

γραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH  9:1] Παρελήφθησαν 64mg ελαιώδους 

προϊόντος (65%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 9.85 (1H, br s, 5-Η), 

7.60 (2Η, d, J=7.2Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.42 (5H, m, C6H5CH2), 7.31 (1H, 

d, J=2.3Hz,  H-6), 7.24 (2H, t, J=7.2 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.15 (1H, t, 

J=7.2 Hz, Ph-H-4’), 4.92 (1H, br s, BnNH), 4.77 (1H, d, J=6.8Hz, 

C2NHCH), 4.62 (2H, d, J=6.8Hz, C6H5CH2), 3.75 (2H, m, CH2OH), 3.55 

(1H, m, C2NHCH), 1.52 (2H, m, CH2CH3), 1.12 (3H, t, J=7.5Hz, CH2CH3) 
13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 185.49 (C-2), 172.16 (C-4), 162.83 (C-
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7a), 139.45 (Ph-C-1’), 138.89 (Βn-C-1”), 137.55 (Ph-C-1’),  137.20 (C-

4a), 134.44 (C-6), 134.12 (C-6), 132.52 (Ph-C-4’), 130.09 (Ph-C-2’ & C-

6’), 129.55 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.22 (Βn-C-3”&H-5”), 123.15 (Βn-C-4”), 

122.20 (Βn-C-2”&H-6”), 117.98 (C-7), 66.23 (HOCH2), 49.50 (C2NHCH), 

26.54 (CH2CH3), 15.55 (CH2CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C23H26N5O+ [ΜΗ+]: 388.2132 ευρεθέν 388.2125. 

 

N2-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N4-βενζυλο-7-φαινυλο-5H-πυρρολο 

[3,2-d]πυριµιδινο-2,4-διαµίνη (53c) 

Χρησιµοποιήθηκε 1.0g trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 9:1] Παρελήφθησαν 77mg ελαιώδους 

προϊόντος (71%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 9.22 (1H, br s, 5-Η), 

7.64 (2Η, d, J=7.3Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.42 (5H, m, C6H5CH2), 7.32 (1H, 

d, J=2.4Hz,  H-6), 7.24 (2H, t, J=7.2 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.15 (1H, t, 

J=7.2 Hz, Ph-H-4’), 4.92 (1H, br s, BnNH), 4.61 (2H, d, J=6.8Hz, 

C6H5CH2), 3.49 (1H, m, cHex-H-1’), 2.51 (1H, m, cHex-H-4’), 1.88 (2H, 

m, cHex-H-2’β&Η-6’β), 1.74 (2H, m, cHex-H-3’β&Η-5’β), 1.15 (2H, m, 

cHex-H-3’α&Η-5’α), 1.07 (2H, m, cHex-H-2’α&Η-6’α). 13C-NMR 

(200MHz) CDCl3: δ ppm 188.91 (C-2), 172.19 (C-4), 163.19 (C-7a), 

139.12 (Ph-C-1’), 138.77 (Βn-C-1”), 137.50 (Ph-C-1’),  137.24 (C-4a), 

134.42 (C-6), 134.09 (C-6), 132.50 (Ph-C-4’), 130.11 (Ph-C-2’ & C-6’), 

129.65 (Ph-C-3’ & C-5’), 129.07 (Βn-C-3’&H-5’), 123.19 (Βn-C-4”), 

122.25 (Βn-C-2”&H-6’), 118.05 (C-7), 50.42 (4-aminocyclohexyl C-4’’’), 

50.28 (4-aminocyclohexyl C-1’’’), 44.76 (PhCH2), 34.77 (4-

aminocyclohexyl C-3’’’&C-5’’’), 31.95 (4-aminocyclohexyl C-2’’’&C-6’’’). 

ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C25H29N6+ [ΜΗ+]: 413.2448 ευρεθέν 

413.2442. 

 
2-{[4-(κυκλοεξυλαµινο)-7-φαινυλο-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-2-

υλ]αµινο}αιθανόλη (54a) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία στήλης 

[CH2Cl2/MeOH  9:1] Παρελήφθησαν 66mg ελαιώδους προϊόντος  

(74%).1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 11.11 (1H, br s, Η-5), 7.99 (2Η, 
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d, J=7.8Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.29 (1H, d, J=2.2Hz,  H-6), 7.24 (2H, t, 

J=7.8Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.11 (1H, t, J=7.8Hz, Ph-H-4’), 4.19 

(cyclohexyl-NH), 3.82 (2H, t, J=5.4Hz, HOCH2CH2NH), 3.15 (2H, t, 

J=5.4Hz, HOCH2CH2NH), 2.30 (1H, m, cyclohexyl H-1’’), 2.24-1.68 (5H, 

m, cyclohexyl H-2’’β,H-3’’β,H-4’’β,H-5’’β,H-6’’), 1.60-1.41 (5H, m,  

cyclohexyl H-2’’α, H-3’’α,H-4’’α,H-5’’α,H-6’’α) 13C-NMR (200MHz) CDCl3: 

δ ppm 181.42 (C-2), 168.11 (C-4), 156.70 (C-7a), 139.01 (Ph-C-1’), 

136.40 (C-6), 133.01 (Ph-C-4’), 130.79 (Ph-C-2’ & C-6’), 129.58       (Ph-

C-3’ & C-5’), 123.12 (C-7), 121.12 (C-7a), 117.47 (C-4a), 63.88 

(HOCH2CH2NH), 58.93 (cyclohexyl C-1’), 42.34 (HOCH2CH2NH), 32.39 

(cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.44 (cyclohexyl C-4’), 25.45 (cyclohexyl C-

3’&C-5’). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C20H26N5O+ [ΜΗ+]: 352.2132 

ευρεθέν 352.2126.  

 

(2R)-2-{[4-(κυκλοεξυλαµινο)-7-φαινυλο-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδιν-

2-υλ]αµινο}βουταν-1-όλη (54b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [ΑcOEt/MeOH 9:1] Παρελήφθησαν 69mg ελαιώδους 

προϊόντος  (73%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 9.35 (1H, br s, 5-Η), 

7.64 (2Η, d, J=7.4Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.31 (1H, d, J=2.4Hz,  H-6), 7.25 

(2H, t, J=7.4 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.19 (1H, t, J=7.2 Hz, Ph-H-4’), 4.86 

(1H, d, J=6.4Hz, C2NHCH), 4.01 (1H, br s, cyclohexyl-NH), 3.82 (2H, m, 

CH2OH), 3.54 (1H, m, C2NHCH), 2.44 (1H, m, cyclohexyl H-1’’), 2.31-

1.70 (5H, m, cyclohexyl H-2’’β,H-3’’β,H-4’’β,H-5’’β,H-6’’), 1.62-1.49 (5H, 

m, cyclohexyl H-2’’α, H-3’’α,H-4’’α,H-5’’α,H-6’’α), 1.41 (2H, m, CH2CH3), 

1.12 (3H, t, J=6.4Hz, CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 

187.97 (C-2), 175.16 (C-4), 162.80 (C-7a), 139.48 (Ph-C-1’), 137.14 (C-

4a), 134.49 (C-6), 132.59 (Ph-C-4’), 131.84 (Ph-C-2’ & C-6’), 129.50 (Ph-

C-3’ & C-5’), 128.22 114.99,  (C-7), 66.29 (HOCH2), 50.19 (cyclohexyl C-

1’’), 49.35 (C2NHCH), 36.40 (cyclohexyl C-2’’&C-6’’), 27.49 (CH2CH3), 

26.32 (cyclohexyl C-4’), 25.48 (cyclohexyl C-3’’&C-5’’), 13.54 (CH2CH3). 

ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C22H30N5O+ [ΜΗ+]: 380.2445 ευρεθέν 

380.2438. 
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N2-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N4-κυκλοεξυλαµινο-7-φαινυλο-5H-

πυρρολο[3,2-d]πυριµιδινο-2,4-διαµίνη (54c) 

Χρησιµοποιήθηκε 1g trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 98:2] Παρελήφθησαν 75mg ελαιώδους 

προϊόντος (67%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 9.41 (1H, br s, 5-Η), 

7.67 (2Η, d, J=7.5Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.36 (1H, d, J=2.9Hz,  H-6), 7.28 

(2H, t, J=7.5 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.22 (1H, t, J=7.5 Hz, Ph-H-4’), 5.99 

(1H, d , J=2.5Hz 4-aminocyclohexyl NH),  3.67-3.41 (2H, m, cyclohexyl 

NH & 4-aminocyclohexyl H-1’’’), 2.58 (1H, m, 4-aminocyclohexyl H-4’’’), 

2.31 (1H, m, cyclohexyl H-1’’), 1.89 (2H, m, 4-aminocyclohexyl H-

2’’’β&Η-6’’’β), 1.78-1.39 (7H, m, cyclohexyl H-2’’β,H-3’’β,H-4’’β,H-5’’β,H-

6’’β & 4-aminocyclohexyl H-3’’’β&Η-5’’’β), 1.32-0.99 (9H, m,  cyclohexyl 

H-2’’α, H-3’’α, H-4’’α, H-5’’α, H-6’’α & 4-aminocyclohexyl H-2’’’α,Η-

3’’’α,H-5’’’α,Η-6’’’α). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 187.54 (C-2), 

175.19 (C-4), 162.84 (C-7a), 139.59 (Ph-C-1’), 136.98 (C-4a), 134.12 (C-

6), 132.65 (Ph-C-4’), 132.82 (Ph-C-2’ & C-6’), 129.56 (Ph-C-3’ & C-5’), 

127.93 115.01,  (C-7), 51.17 (4-aminocyclohexyl C-4’’’), 50.29 

(cyclohexyl C-1’’), 49.88 (4-aminocyclohexyl C-1’’’), 35.92 (cyclohexyl C-

2’’&C-6’’), 34.48 (4-aminocyclohexyl C-3’’’&C-5’’’), 32.24 (4-

aminocyclohexyl C-2’’’&C-6’’’), 25.85 (cyclohexyl C-4’’), 24.46 (cyclohexyl 

C-3’’&C-5’’). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C24H33N6+ [ΜΗ+]: 405.2761 

ευρεθέν 405.2753. 

 

3.3 ΣΥΝΘΕΣΗ ΠΥΡΑΖΟΛΟ[4,3-d]ΠΥΡΙΜΙ∆ΙΝΩΝ 

3.3.1 ΣΥΝΘΕΣΗ ΜΗ ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ ΕΠΙ ΤΟΥ ΠΥΡΑΖΟΛΙΚΟΥ     

∆ΑΚΤΥΛΙΟΥ ΚΑΙ 3-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΫΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ 

3.3.1.1.ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ ΣΟΥΛΦΟΝΩΝ 61 ΚΑΙ  66. 

 

2,4-δις(αιθυλοθειο)-6-µεθυλοπυριµιδιν-5-αµίνη (55) 

 Σε 50ml ακετόνης διαλύθηκαν 13.32g (51.40mmol) από το 

νιτροπαράγωγο 16 και προστέθηκαν 34.80g (154.21mmol) SnCl2�2H2O. 

Το µίγµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού για 4 ώρες και στη 



138 
 

συνέχεια ο διαλύτης αποµακρύνθηκε υπο κενό. Ακολούθησε εκχύλιση µε 

CH2Cl2/δλµ NaOH 40%, έπειτα η οργανική φάση ξηράνθηκε υπεράνω 

Na2SO4, συµπυκνώθηκε και το υπόλειµµα καθαρίστηκε µε 

χρωµατογραφία στήλης [cHex/AcOEt 8:2]. Παρελήφθησαν 10.24g 

κόκκινου ελαίου (87%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3 : δ ppm 3.26 (2Η, q, 

J=6.4Hz, 4-SCH2CH3),  3.18 (2Η, q, J=6.4Hz, 2-SCH2CH3), 2.37 (3H, s, 

6-CH3), 1.32 (3Η, t, J=6.4Hz, 4-SCH2CH3), 1.27 (3Η, t, J=6.4Hz, 2-

SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 170.55 (C-2), 153.85 (C-6), 

152.45 (C-4), 132.67 (C-5), 25.02 (4-SCH2CH3), 24.90 (2-SCH2CH3), 

19.24 (6-CH3) 13.28 (4-SCH2CH3), 13.02 (2-SCH2CH3).  

  

2,4-δις(αιθυλοθειο)-6-(2-µεθυλοπροπυλο)πυριµιδιν-5-αµίνη (58) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 55, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

νιτροπαράγωγο 32. Απόδοση 92% (καστανοπράσινο έλαιο). 1Η-NMR 

(400MHz) CDCl3  : δ ppm 3.31(2Η, q, J=6.5Hz, 4-SCH2CH3),  3.21 (2Η, 

q, J=6.5Hz, 2-SCH2CH3), 2.19 (2H, d,  J=7.1Hz, CH2)  1.91 (1H, m, 

J=7.2Hz, CH), 1.34 (3Η, t, J=6.4Hz, 4-SCH2CH3), 1.28 (3Η, t, J=6.4Hz, 

2-SCH2CH3), 0.89 (6H, 2x d,  J=6.4Hz, CH(CH3)2) 13C-NMR (200MHz) 

CDCl3: δ ppm 171.49 (C-2), 154.16 (C-6), 152.44 (C-4), 132.75 (C-5), 

45.76 (CH2CH(CH3)2), 38.72 (CH2CH(CH3)2) 25.02 (4-SCH2CH3), 24.90 

(2-SCH2CH3), 22.45 (CH2CH(CH3)2), 19.24 (6-CH3) 13.28 (4-SCH2CH3), 

13.02 (2-SCH2CH3).  

 

N-[2,4-δις(αιθυλοθειο)-6-µεθυλοπυριµιδιν-5-υλ]ακεταµίδιο (56) 

Σε 15ml gl.CH3COOH διαλύθηκαν 10.09g (44.04mmol) από την 

αµίνη 55 και προστέθηκαν στάγδην 4.16ml (44.04mmol) Ac2O. 

Ακολούθησε θέρµανση τους 60°C για 2.5 ώρες και κατόπιν το µίγµα 

αποχύθηκε σε πάγο και εκχυλίστηκε µε AcOEt. Η οργανική φάση 

εκπλύθηκε µε κορεσµένο διάλυµα NaHCO3, ξηράνθηκε υπεράνω Na2SO4 

και συµπυκνώθηκε. Παρελήφθησαν 10.98g κίτρινου στερεού (92%). mp 

(Et2O)=110-112°C. 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 3.24 (2Η, q, 

J=6.2Hz, 4-SCH2CH3),  3.20 (2Η, q, J=6.2Hz, 2-SCH2CH3), 2.49 (3H, s, 
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6-CH3), 2.14 (COCH3), 1.35 (3Η, t, J=6.2Hz, 4-SCH2CH3), 1.28 (3Η, t, 

J=6.2Hz, 2-SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 183.76 

(COCH3) 171.52 (C-2), 153.86 (C-6), 152.67(C-4), 132.54 (C-5), 34.82 

(COCH3) 25.34 (4-SCH2CH3), 24.92 (2-SCH2CH3), 19.29 (6-CH3) 13.43 

(4-SCH2CH3), 13.00 (2-SCH2CH3).  

 

N-[2,4-δις(αιθυλοθειο)-6-(2-µεθυλοπροπυλο)πυριµιδιν-5-

υλ]ακεταµίδιο (59) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 56, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη την αµίνη 

58. Απόδοση 95% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O)=118-120°C. 1Η-NMR 

(400MHz) CDCl3 : δ ppm 3.33 (2Η, q, J=6.7Hz, 4-SCH2CH3),  3.20 (2Η, 

q, J=6.7Hz, 2-SCH2CH3), 2.25 (2H, d,  J=7.1Hz, CH2), 2.12 (COCH3), 

1.93 (1H, m, J=7.3Hz, CH), 1.34 (3Η, t, J=6.4Hz, 4-SCH2CH3), 1.29 (3Η, 

t, J=6.7Hz, 2-SCH2CH3), 0.95 (6H, 2x d,  J=6.7Hz, CH(CH3)2) 13C-NMR 

(200MHz) CDCl3: δ ppm 184.75 (COCH3) 171.89 (C-2), 155.23 (C-6), 

151.98 (C-4), 133.77 (C-5), 45.85 (CH2CH(CH3)2), 38.74 (CH2CH(CH3)2), 

33.57 (COCH3), 25.14 (4-SCH2CH3), 25.10 (2-SCH2CH3), 22.67 

(CH2CH(CH3)2), 13.45 (4-SCH2CH3), 13.09 (2-SCH2CH3).  

 

5,7-δις(αιθυλοθειο)-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδίνη (57) 

 Σε 100ml άνυδρου βενζολίου διαλύθηκαν 7.00g (25.82mmol) από 

το ακεταµίδιο 56 και προστέθηκαν υπό ατµόσφαιρα αργού 13.40ml Ac2O 

(142.00mmol) και 4.56g (46.48mmol) CH3COOK. Το µίγµα θερµάνθηκε 

σε θερµοκρασία βρασµού, στη θερµοκρασία αυτή προστέθηκαν 11.04ml 

(82.62mmol) νιτρώδους ισοαµυλίου και η θέρµανση συνεχίστηκε για 3 

ώρες. Στη συνέχεια έγινε διήθηση υπό κενό και το διήθηµα 

συµπυκνώθηκε υπό κενό. Στο υπόλειµµα προστέθηκαν 30ml MeOH και 

έγινε διαβίβαση αέριας ΝΗ3 στους 0°C για 5 λεπτά. Έπειτα ο διαλύτης 

αποµακρύνθηκε υπό κενό και το υπόλειµµα καθαρίστηκε µε 

χρωµατογραφία στήλης [cHex/AcOEt 8:2] αποδίδοντας 5.91g 

καστανόχρωµου στερεού. Απόδοση 95%. mp (Et2O)=133-135°C. 1Η-NMR 

(400MHz) CDCl3: δ ppm 8.27 (1H, s, H-3), 3.40 (2H, q, J=7.8Hz, 4-
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SCH2CH3), 3.24 (2H, q, J=7.8Hz, 2-SCH2CH3), 1.45 (6H, 2x t, J=7.8Hz, 

2-SCH2CH3&4-SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 173.54 (C-

5), 153.65 (C-7), 139.52 (C-7a), 136.48 (C-3a), 91.23 (C-3), 25.15 (7-

SCH2CH3), 25.12 (5-SCH2CH3), 13.13 (7-SCH2CH3), 13.08 (5-SCH2CH3).  

 

5,7- δις(αιθυλοθειο)-3-(1-µεθυλοαιθυλο)-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδίνη (60) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 57, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

ακεταµίδιο 59. Απόδοση 80% (καστανόχρωµου στερεού). mp (Et2O) =129-

131°C. NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 3.43 (1Η, septet, J=6.3Hz, 

CH(CH3)2), 3.35 (2H, q, J=7.8Hz, 7-SCH2CH3) , 3.21 (2H, q, J=7.8Hz, 5-

SCH2CH3), 1.50 (6H, d, J=6.3Hz, CH(CH3)2), 1.43 (6H, 2x t, J=7.8Hz, 5-

SCH2CH3&7-SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 172.52 (C-5), 

152.48 (C-7), 151.76 (C-3a), 135.54 (C-7a), 111.22 (C-3),  50.43 

(CH(CH3)2), 30.87 (CH(CH3)2), 25.15 (7-SCH2CH3), 25.12 (5-SCH2CH3), 

13.13 (7-SCH2CH3), 13.08 (5-SCH2CH3).  

 

5,7- δις(αιθυλοσουλφονυλο)-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδίνη(61) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 19, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

παράγωγο 57. Απόδοση 89% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O)=158-160°C. 1Η-

NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 8.34 (1H, s, H-3), 3.65 (4H, 2χ q, J=7.8Hz, 

5-SΟ2CH2CH3&7-SΟ2CH2CH3) , 1.45 (6H, 2x t, J=7.8Hz, 5-

SΟ2CH2CH3&7-SΟ2CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 180.59 

(C-5), 160.52 (C-7), 146.58 (C-7a), 138.54 (C-3a), 91.75 (C-3), 51.17 (7-

SΟ2CH2CH3), 51.09 (5-SΟ2CH2CH3), 17.19 (7-SΟ2CH2CH3), 17.10 (5-

SΟ2CH2CH3).  

 

5,7- δις(αιθυλοσουλφονυλο)-3-(1-µεθυλοαιθυλο)-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδίνη (66) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 19, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 
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παράγωγο 60. Απόδοση 85% (υποκίτρινο στερεό). mp (Et2O)=167-169°C. 
1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 8.36 (1H, s, H-3), 3.65 (4H, 2χ q, J-

=7.6Hz, 2-SΟ2CH2CH3&4-SΟ2CH2CH3), 3.45 (1Η, septet, J=6.3Hz, 

CH(CH3)2), 1.60 (6H, d, J=6.3Hz, CH(CH3)2), 1.46 (6H, 2x t, J=7.6Hz, 5-

SΟ2CH2CH3&7-SΟ2CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 180.63 

(C-5), 161.97 (C-7), 146.55 (C-7a), 138.34 (C-3a), 92.11 (C-3), 51.17 (7-

SΟ2CH2CH3), 51.09 (5-SΟ2CH2CH3), 50.21 (CH(CH3)2), 30.88 (CH(CH3)2), 

17.24 (7-SΟ2CH2CH3), 17.15 (5-SΟ2CH2CH3).  

 

N-βενζυλο-5-(αιθυλοσουλφονυλο)-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-7-

αµίνη (62) και 

 Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 

δισουλφόνη 61. Απόδοση 90% (κίτρινο έλαιο). 1H-NMR (400MHz), CDCl3: 

δ ppm 8.02 (1H, s, H-3), 7.35 (1H, t, J=6.8Hz, H-4’), 7.32 (2H, t, 

J=6.87Hz, H-2’&H-6’), 7.19 (2H, d, J=6.8Hz, H-3’&H-5’), 4.78 (2H, d, 

J=4.1Hz, PhCH2), 3.46 (2Η, q, J=5.9Hz, SO2CH2CH3), 1.33 (3Η, t, 

J=5.9Hz, SO2CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 179.99 (C-5), 

165.49 (C-7), 153.36 (C-3a), 137.02(C-1’), 131.09 (C-7a), 128.55 (C-3’ & 

C-5’), 127.49 (C-4’), 126.74 (C-2’ & C-6’), 92.35 (C-3),  54.21 (PhCH2), 

51.62 (SO2CH2CH3), 16.85 (SO2CH2CH3).  

 

N-βενζυλο-5-(αιθυλοσουλφονυλο)-3-(1-µεθυλοαιθυλο)-1H-

πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-7-αµίνη (67) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 

δισουλφόνη 66. Απόδοση 96% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O) = 178-180°C. 
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 7.37(1H, t, J=6.9Hz, H-4’), 7.32 (2H, t, 

J=6.87Hz, H-2’&H-6’), 7.19 (2H, d, J=6.9Hz, H-3’&H-5’), 4.78 (2H, d, 

J=4.1Hz, PhCH2), 3.46 (2Η, q, J=5.8Hz, SO2CH2CH3), 3.40 (1Η, septet, 

J=6.5Hz, CH(CH3)2), 1.65 (6H, d, J=6.5Hz, CH(CH3)2), 1.33 (3Η, t, 

J=5.8Hz, SO2CH2CH3). (200MHz) 13C-NMR CDCl3: δ ppm 179.85 (C-5), 

165.38 (C-7), 153.87 (C-3a), 137.24(C-1’), 131.98 (C-7a), 128.16 (C-3’ & 
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C-5’), 128.09 (C-4’), 126.65 (C-2’ & C-6’), 91.43 (C-3),  54.32 (PhCH2), 

51.77 (SO2CH2CH3), 50.12 (CH(CH3)2), 30.88 (CH(CH3)2), 16.86 

(SO2CH2CH3).  

 

N-κυκλοεξυλο-5-(αιθυλοσουλφονυλο)-1H-πυραζολο[4,3-d] πυριµιδιν-

7-αµίνη (63)  

 Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 

δισουλφόνη 61. Απόδοση 89% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O) = 198-200°C.  
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 8.00 (1Η, s, H-3), 4.15 (cyclohexyl-

NH), 3.48 (2Η, q, J=5.7Hz, SO2CH2CH3), 2.25 (1H, m, cyclohexyl H-1’), 

2.17-1.68 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.55-1.32 

(5H, m, cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α), 1.29 (3Η, t, J=5.7Hz, 

SO2CH2CH3) 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 180.24 (C-5), 166.18 (C-

7), 154.12(C-3a), 131.19 (C-7a),  92.55 (C-3),  58.92 (cyclohexyl C-1’), 

51.66 (SO2CH2CH3), 32.44 (cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.57 (cyclohexyl C-

4’), 25.31 (cyclohexyl C-3’&C-5’), 16.89 (SO2CH2CH3).  

 

 

N-κυκλοεξυλο-5-(αιθυλοσουλφονυλο)-3-(1-µεθυλαιθυλο)-1H-

πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-7-αµίνη (68) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 

δισουλφόνη 66. Απόδοση 93% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O) = 212-214°C. 
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 4.19 (cyclohexyl-NH), 3.49 (2Η, q, 

J=5.7Hz, SO2CH2CH3), 3.42 (1Η, septet, J=6.4Hz, CH(CH3)2), 2.22 (1H, 

m, cyclohexyl H-1’), 2.15-1.64 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-

5’β,H-6’), 1.60 (6H, d, J=6.5Hz, CH(CH3)2), 1.54-1.30 (5H, m, cyclohexyl 

H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α), 1.25 (3Η, t, J=5.7Hz, SO2CH2CH3). 13C-

NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 180.16 (C-5), 166.39 (C-7), 154.13 (C-3a), 

131.22 (C-7a),  92.68 (C-3),  59.01 (cyclohexyl C-1’), 51.89 

(SO2CH2CH3), 50.22 (CH(CH3)2), 32.48 (cyclohexyl C-2’&C-6’), 30.71 
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(CH(CH3)2),  28.12 (cyclohexyl  C-4’), 25.32 (cyclohexyl C-3’&C-5’), 16.99 

(SO2CH2CH3).  

 
3.3.1.2.ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ ΤΕΛΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ 64a-c, 69a-c, 65a-c,  

70a-c 

Η µέθοδος που ακολουθήθηκε είναι ανάλογη της γενικής µεθόδου 

που εφαρµόστηκε για τα παράγωγα 14. 

 

2-{[7-(βενζυλαµινο)-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-5-υλ]αµινο} 

αιθανόλη (64a) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία στήλης 

[CH2Cl2/MeOH 94:6] Παρελήφθησαν 65mg ελαιώδους προϊόντος  (72%)  
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 7.65 (1H, s, H-3), 7.38 (2H, d, 

J=6.9Hz, H-2’&H-6’), 7.26 (2H, d, J=6.9Hz, H-3’&H-5’), 7.19 (1H, t, 

J=6.9Hz, H-4’), 4.74 (2H, s, PhCH2), 3.71 (2H, t, J=5.4Hz, 

HOCH2CH2NH), 3.45 (2H, t, J=5.4Hz, HOCH2CH2NH). 13C-NMR 

(200MHz) CDCl3: δ ppm 179.92 (C-5), 166.48 (C-7), 154.42 (C-3a), 

137.12(C-1’), 131.13(C-7a), 128.52 (C-3’ & C-5’), 127.48 (C-4’), 126.72 

(C-2’ & C-6’), 92.30 (C-3), 61.02 (HOCH2CH2NH), 54.22 (BnCH2), 51.50 

(HOCH2CH2NH). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C14H17N6O+ [ΜΗ+]: 

285.1458 ευρεθέν 285.1469. 

 
(2R)-2-{[7-(βενζυλαµινο)-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-5-υλ]αµινο} 

βουταν-1-όλη (64b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατο-

γραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 95:5] Παρελήφθησαν 69mg ελαιώδους 

προϊόντος (70%) 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 8.13 (1H, s, H-3), 7.41 

(1H, t, J=6.2Hz, H-4’), 7.32 (2H, t, J=6.2Hz, H-2’&H-6’), 7.24 (2H, d, 

J=6.9Hz, H-3’&H-5’), 4.98 (1H, br s, ΒnNH) 4.88 (2H, s,  PhCH2), 4.74 

(1H, d, J=6.7Hz, C2NHCH), 3.79 (2H, m, CH2OH), 3.61 (1H, m, 

C2NHCH), 1.55 (2H, m, CH2CH3), 1.12 (3H, t, J=7.7Hz, CH2CH3)  13C-

NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 180.44 (C-5), 167.98 (C-7), 154.45 (C-3a), 

137.18(C-1’), 131.10 (C-7a), 128.59 (C-3’ & C-5’), 128.09 (C-4’), 126.54 
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(C-2’ & C-6’), 92.35 (C-3), 66.14 (HOCH2), 49.59 (C2NHCH), 43.95 

(PhCH2), 26.79(CH2CH3), 15.88 (CH2CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως 

προς C16H21N6O+ [ΜΗ+]: 313.1771 ευρεθέν 313.1764. 

 

N5-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N7-βενζυλο-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδινο-5,7-διαµίνη (64c) 

Χρησιµοποιήθηκε 1.0gr trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 9:1] Παρελήφθησαν 73mg ελαιώδους 

προϊόντος (69%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 8.06 (1H, s, H-3), 

7.42 (1H, t, J=6.0Hz, H-4’), 7.32 (2H, t, J=6.0Hz, H-2’&H-6’), 7.24 (2H, 

d, J=6.0Hz, H-3’&H-5’), 4.98 (1H, br s, ΒnNH) 4.88 (2H, s,  PhCH2), 3.52 

(1H, m, cHex-H-1’), 2.50 (1H, m, cHex-H-4’), 1.87 (2H, m, cHex-H-

2’β&Η-6’β), 1.76 (2H, m, cHex-H-3’β&Η-5’β), 1.12 (2H, m, cHex-H-

3’α&Η-5’α), 1.03 (2H, m, cHex-H-2’α&Η-6’α). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: 

δ ppm 180.44 (C-5), 167.98 (C-7), 154.45 (C-3a), 137.18 (benzyl C-1’), 

131.10 (C-7a), 128.59 (benzyl C-3’ & C-5’), 128.09 (benzyl C-4’), 126.54 

(benzyl C-2’ & C-6’), 92.35 (C-3), 50.42  (4-aminocyclohexyl C-4’’), 50.28 

(4-aminocyclohexyl C-1’’), 44.76 (PhCH2), 34.77 (4-aminocyclohexyl C-

3’’&C-5’’), 31.95 (4-aminocyclohexyl C-2’’&C-6’’). ESI-HRMS υπολογισθέν 

ως προς C18H24N7+ [ΜΗ+]: 338.2088 ευρεθέν 338.2082. 

 

2-{[7-(κυκλοεξυλαµινο)-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-5-υλ]αµινο} 

αιθανόλη (65a) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία στήλης 

[CH2Cl2/MeOH 94:6] Παρελήφθησαν 66mg ελαιώδους προϊόντος (74%). 
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 8.01 (1Η, s, H-3), δ 4.15 (cyclohexyl-

NH), 2.25 (1H, m, cyclohexyl H-1’), 3.60 (2H, t, J=5.5Hz, HOCH2CH2NH), 

3.21 (2H, t, J=5.5Hz, HOCH2CH2NH) 2.24-1.69 (5H, m, cyclohexyl H-

2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.59-1.35 (5H, m, cyclohexyl H-2’α, H-

3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 180.20 (C-5), 

165.98 (C-7), 154.32 (C-3a), 131.17 (C-7a),  92.54 (C-3), 61.12 

(HOCH2CH2NH), 58.90 (cyclohexyl C-1’), 50.88 (HOCH2CH2NH), 32.41 

(cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.58 (cyclohexyl C-4’), 25.31 (cyclohexyl C-
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3’&C-5’). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C13H21N6O+ [ΜΗ+]: 277.1771 

ευρεθέν 277.1765. 

  

(2R)-2-{[7-(κυκλοεξυλαµινο)-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-5-υλ] 

αµινο}βουταν-1-όλη (65b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατο-

γραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 98:2] Παρελήφθησαν 74mg ελαιώδους 

προϊόντος (75%) 1H-NMR (400MHz),CDCl3: δ ppm 8.04 (1Η, s, H-3), 4.70 

(1H, d, J=6.5Hz, C2NHCH),  4.14 (cyclohexyl-NH), 3.75 (2H, m, CH2OH), 

3.60 (1H, m, C2NHCH), 2.27 (1H, m, cyclohexyl H-1’), 2.20-1.68 (5H, m, 

cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.62 (2H, m, CH2CH3), 1.57-

1.34 (5H, m, cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α), 1.11 (3H, t, 

J=7.6Hz, CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 180.20 (C-5), 

165.98 (C-7), 154.32 (C-3a), 131.17 (C-7a),  92.54 (C-3), 66.32 (HOCH2), 

58.90 (cyclohexyl C-1’), 49.50 (C2NHCH), 32.40 (cyclohexyl C-2’&C-6’), 

27.55 (cyclohexyl C-4’), 27.14(CH2CH3), 25.98 (cyclohexyl C-3’&C-5’), 

16.13 (CH2CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C15H25N6O+ [ΜΗ+]: 

305.2084 ευρεθέν 305.2083. 

 

N5-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N7-(κυκλοεξυλαµινο)-1H-

πυραζολο[4,3-d]πυριµιδινο-5,7-διαµίνη (65c)  

Χρησιµοποιήθηκε 1.0gr trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 9:1] Παρελήφθησαν 72mg ελαιώδους 

προϊόντος (68%). 1H-NMR (400MHz),CDCl3: δ ppm 8.04 (1Η, s, H-3), 

4.14 (cyclohexyl-NH), 3.51 (1H, m, 4-aminocyclohexyl-H-1’’), 2.56 (1H, 

m, 4-aminocyclohexyl -H-4’’), 2.28 (1H, m, cyclohexyl H-1’), 2.20-1.68 

(5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.65 (2H, m, 4-

aminocyclohexyl-H-2’’β&Η-6’’β), 1.62 (2H, m, 4-aminocyclohexyl-H-

3’’β&Η-5’’β), 1.57-1.34 (5H, m, cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-

6’α), 1.12 (2H, m, 4-aminocyclohexyl -H-3’’α&Η-5’’α), 1.03 (2H, m, 4-

aminocyclohexyl-H-2’’α&Η-6’’α). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 

180.25 (C-5), 165.90 (C-7), 154.27 (C-3a), 131.19 (C-7a),  92.55 (C-3), 

58.90 (cyclohexyl C-1’), 50.40 (4-aminocyclohexyl C-4’’), 50.29 (4-
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aminocyclohexyl C-1’’), 34.84 (4-aminocyclohexyl C-3’’&C-5’’), 32.42 

(cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.56 (cyclohexyl C-4’), 31.90 (4-

aminocyclohexyl C-2’’&C-6’’), 25.98 (cyclohexyl C-3’&C-5’). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C17H28N7+ [ΜΗ+]: 304.2401 ευρεθέν 330.2392. 

 

2-{[7-(βενζυλαµινο)-3-(1-µεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[4,3-d] 

πυριµιδιν-5-υλ]αµινο} αιθανόλη (69a) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία στήλης 

[CH2Cl2/MeOH 94:6] Παρελήφθησαν 58mg ελαιώδους προϊόντος (75%).  
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 7.39 (1H, t, J=6.8Hz, H-4’), 7.32 (2H, 

t, J=6.8Hz, H-2’&H-6’), 7.18 (2H, d, J=6.8Hz, H-3’&H-5’), 4.85 (2H, s, 

PhCH2), 3.64 (2H, t, J=5.5Hz, HOCH2CH2NH), 3.40 (1Η, septet, J=6.2Hz, 

CH(CH3)2), 3.23 (2H, t, J=5.5Hz, HOCH2CH2NH), 1.60 (6H, d, J=6.2Hz, 

CH(CH3)2). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 179.96 (C-5), 166.88(C-7), 

154.44 (C-3a), 137.10 (C-1’), 131.12(C-7a), 128.52 (C-3’ & C-5’), 127.44 

(C-4’), 126.70 (C-2’ & C-6’), 92.35 (C-3), 61.02 (HOCH2CH2NH), 53.98 

(PhCH2), 51.50 (HOCH2CH2NH) 49.85 (CH(CH3)2), 30.69 (CH(CH3)2). ESI-

HRMS υπολογισθέν ως προς C17H23N6O+ [ΜΗ+]: 327.1928 ευρεθέν 

327.1931. 

 
(2R)-2-{[7-(βενζυλαµινο)- 3-(1-µεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδιν-5-υλ]αµινο} βουταν-1-όλη (69b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατο-

γραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 95:5] Παρελήφθησαν 70mg ελαιώδους 

προϊόντος (71%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.44 (1H, t, J=6.0Hz, 

H-4’), 7.31 (2H, t, J=6.0Hz, H-2’&H-6’), 7.20 (2H, d, J=6.0Hz, H-3’&H-

5’), 4.99 (1H, br s, ΒnNH) 4.80 (2H, s,  PhCH2), 4.71 (1H, d, J=6.7Hz, 

C2NHCH), 3.79 (2H, m, CH2OH), 3.61 (1H, m, C2NHCH), 3.39 (1Η, 

septet, J=6.4Hz, CH(CH3)2), 1.62 (6H, d, J=6..4Hz, CH(CH3)2), 1.54 (2H, 

m, CH2CH3), 1.12 (3H, t, J=7.8Hz, CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: 

δ ppm 180.40 (C-5), 168.58 (C-7), 154.40 (C-3a), 138.39 (C-1’), 131.19 

(C-7a), 128.42 (C-3’ & C-5’), 128.11 (C-4’), 126.53 (C-2’ & C-6’), 92.30 

(C-3), 66.19 (HOCH2), 50.98 (CH(CH3)2), 49.53 (C2NHCH), 43.90 
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(PhCH2), 30.21 (CH(CH3)2), 26.91 (CH2CH3), 15.77 (CH2CH3). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C19H27N6O+ [ΜΗ+]: 355.2241 ευρεθέν 355.2237. 

 

N5-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N7-βενζυλο-3-(1-µεθυλαιθυλο)-1H-

πυραζολο[4,3-d]πυριµιδινο-5,7-διαµίνη (69c)  

Χρησιµοποιήθηκε 1.0gr trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 9:1] Παρελήφθησαν 73mg ελαιώδους 

προϊόντος (69%). δ1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.38 (1H, t, J=6.1Hz, 

H-4’), 7.29 (2H, t, J=6.1Hz, H-2’&H-6’), 7.23 (2H, d, J=6.1Hz, H-3’&H-

5’), 5.02 (1H, br s, ΒnNH) 4.84 (2H, s,  PhCH2), 3.50 (1H, m, 4-

aminocyclohexyl H-1’), 3.42 (1Η, septet, J=6.3Hz, CH(CH3)2), 2.51 (1H, 

m, 4-aminocyclohexyl H-4’), 1.87 (2H, m, 4-aminocyclohexyl H-2’β&Η-

6’β), 1.75 (2H, m, 4-aminocyclohexyl H-3’β&Η-5’β), 1.61 (6H, d, 

J=6.3Hz, CH(CH3)2), 1.10 (2H, m, 4-aminocyclohexyl H-3’α&Η-5’α), 1.02 

(2H, m, 4-aminocyclohexyl-H-2’α&Η-6’α) 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ 

ppm 180.49 (C-5), 168.65 (C-7), 154.46 (C-3a), 137.19 (benzyl C-1’), 

131.11 (C-7a), 128.78 (benzyl C-3’ & C-5’), 128.10 (benzyl C-4’), 126.53 

(benzyl C-2’ & C-6’), 92.30 (C-3), 50.42  (4-aminocyclohexyl C-4’’), 50.23 

(4-aminocyclohexyl C-1’’), 50.03 (CH(CH3)2), 43.87 (PhCH2), 34.71 (4-

aminocyclohexyl C-3’’&C-5’’), 31.90 (4-aminocyclohexyl C-2’’&C-6’’) 

30.71 (CH(CH3)2). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C21H30N7+ [ΜΗ+]: 

380.2557 ευρεθέν 380.2551.  

 

2-{[7-(κυκλοεξυλαµινο)-3-(1-µεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδιν-5-υλ]αµινο}αιθανόλη (70a) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία στήλης 

[CH2Cl2/MeOH 94:6] Παρελήφθησαν 57mg ελαιώδους προϊόντος (74%). 
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 4.13 (cyclohexyl-NH), 2.24 (1H, m, 

cyclohexyl H-1’), 3.61 (2H, t, J=5.4Hz, HOCH2CH2NH), 3.42 (1Η, septet, 

J=6.3Hz, CH(CH3)2), 3.21 (2H, t, J=5.4Hz, HOCH2CH2NH) 2.28-1.67 (5H, 

m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.60 (6H, d, J=6.3Hz, 

CH(CH3)2), 1.58-1.32 (5H, m, cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α). 
13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 180.21 (C-5), 165.86 (C-7), 154.32 (C-
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3a), 131.19 (C-7a), 92.71 (C-3), 61.10 (HOCH2CH2NH), 58.99 (cyclohexyl 

C-1’), 50.79 (HOCH2CH2NH), 50.18 (CH(CH3)2), 32.40 (cyclohexyl C-

2’&C-6’), 31.45 (CH(CH3)2), 27.50 (cyclohexyl C-4’), 25.33 (cyclohexyl C-

3’&C-5’). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C16H27N6O+ [ΜΗ+]: 319.2241 

ευρεθέν 319.2254. 

 

(2R)-2-{[7-(κυκλοεξυλαµινο)-3-(1-µεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδιν-5-υλ] αµινο}βουταν-1-όλη (70b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατο-

γραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 98:2] Παρελήφθησαν 72mg ελαιώδους 

προϊόντος (73%) 1H-NMR (400MHz),CDCl3: δ ppm 4.71 (1H, d, J=6.9Hz, 

C2NHCH),  4.11 (cyclohexyl-NH), 3.74 (2H, m, CH2OH), 3.65 (1H, m, 

C2NHCH), 3.42 (1Η, septet, J=6.5Hz, CH(CH3)2), 2.28 (1H, m, cyclohexyl 

H-1’), 2.22-1.67 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.63 

(6H, d, J=6.5Hz, CH(CH3)2), 1.59 (2H, m, CH2CH3), 1.57-1.32 (5H, m, 

cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α), 1.10 (3H, t, J=7.6Hz, 

CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl : δ ppm 180.32 (C-5), 165.88 (C-7), 

154.30 (C-3a), 131.19 (C-7a), 92.53 (C-3), 66.28 (HOCH2), 58.91 

(cyclohexyl C-1’), 50.29 (CH(CH3)2), 49.15 (C2NHCH), 32.37 (cyclohexyl 

C-2’&C-6’), 30.72 (CH(CH3)2), 27.65 (cyclohexyl C-4’), 27.32 (CH2CH3), 

26.02 (cyclohexyl C-3’&C-5’), 16.14 (CH2CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν 

ως προς C18H30N6O+ [ΜΗ+]: 347.2554 ευρεθέν 347.2551. 

 

N5-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N7-(κυκλοεξυλαµινο)-3-(1-µεθυλαι-

θυλο)-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδινο-5,7-διαµίνη (70c) 

Χρησιµοποιήθηκε 1.0gr trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 9:1] Παρελήφθησαν 71mg ελαιώδους 

προϊόντος (67%). 1H-NMR (400MHz),CDCl3: δ ppm 4.13 (cyclohexyl-NH), 

3.50 (1H, m, 4-aminocyclohexyl-H-1’’), 3.42 (1Η, septet, J=6.5Hz, 

CH(CH3)2), 2.57 (1H, m, 4-aminocyclohexyl-H-4’’), 2.28 (1H, m, 

cyclohexyl H-1’), 2.20-1.67 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-

5’β,H-6’), 1.63 (2H, m, 4-aminocyclohexyl-H-2’’β&Η-6’’β), 1.60 (2H, m, 

4-aminocyclohexyl-H-3’’β&Η-5’’β), 1.58 (6H, d, J=6.5Hz, CH(CH3)2), 
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1.54-1.32 (5H, m, cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α), 1.08 (2H, 

m, 4-aminocyclohexyl-H-3’’α&Η-5’’α), 1.02 (2H, m, 4-aminocyclohexyl-

H-2’’α&Η-6’’α). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 180.32 (C-5), 165.94 

(C-7), 154.22 (C-3a), 131.15 (C-7a),  92.59 (C-3), 59.34 (cyclohexyl C-1’), 

50.49 (4-aminocyclohexyl C-4’’), 50.31 (4-aminocyclohexyl C-1’’), 50.24 

(CH(CH3)2), 34.86 (4-aminocyclohexyl C-3’’&C-5’’), 32.52 (cyclohexyl C-

2’&C-6’), 30.69 (CH(CH3)2),  27.58 (cyclohexyl C-4’), 31.94 (4-

aminocyclohexyl C-2’’&C-6’’), 26.05 (cyclohexyl C-3’&C-5’). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C20H24N7+ [ΜΗ+]: 372.2870 ευρεθέν 372.2868. 

 

 

3.3.2 ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ 3-ΦΑΙΝΥΛΟΫΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ ΠΥΡΑΖΟΛΟ[4,3-

d]ΠΥΡΙΜΙ∆ΙΝΩΝ 

 

5,7-δις(αιθυλοθειο)-3-ιωδο-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδίνη (71) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 45, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

παράγωγο 57. Απόδοση 96% (ροζ στερεό). mp (Et2O)=161-163°C. 1H-

NMR (400MHz),CDCl3: δ ppm 11.45 (1Η, br s, H-1), 3.39 (2H, q, 

J=7.4Hz, 7-SCH2CH3), 3.26 (2H, q, J=7.4Hz, 5-SCH2CH3), 1.45 (6H, 2x 

t, 5-SCH2CH3&7-SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz), CDCl3: δ ppm 165.52 

(C-5), 155.76 (C-7), 144.60 (C-3a), 137.61 (C-7a), 99.31   (C-3), 25.34 

(7-SCH2CH3), 25.03 (5-SCH2CH3), 14.53 (7-SCH2CH3), 14.42 (5-

SCH2CH3).  

 

5,7-δις(αιθυλοθειο)-3-ιωδο-1-(4-µεθοξυβενζυλο)-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδίνη (72) και  

5,7-δις(αιθυλοθειο)-3-ιωδο-2-(4-µεθοξυβενζυλο)-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδίνη (73) 

Τα παράγωγα παρασκευάστηκαν µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 46, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το ιωδίδιο 

71. Απόδοση 59% για το 72 (κίτρινο στερεό) [χρωµατογραφία στήλης 
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cHex:AcOEt 95:5] και 25% για το 73 (πορτοκαλί έλαιο) [χρωµατογραφία 

στήλης cHex:AcOEt 9:1]. 

72: mp (Et2O)=101-103°C. 1H-NMR (400MHz),CDCl3: δ ppm 7.21 (2Η, d, 

J=8.5Hz, p-MeOBn H-2’&H-6’),  6.85 (2Η, d, J=8.5Hz, p-MeOBn H-

3’&H-5’), 5.74 (2H, s, CH2), 3.78 (3H, s, OCH3), 3.40 (2H, q, J=6.7Hz, 7-

SCH2CH3), 3.26 (2H, q, J=6.7Hz, 5-SCH2CH3), 1.46 (6H, 2x t, J=6.7Hz, 

5-SCH2CH3&7-SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 159.31 (p-

MeOBn C-4’), 154.71 (C-5), 134.54 (C-7a), 131.29 (C-7), 130.09 (p-

MeOBn C-1’), 127.32 (p-MeOBn C-2’&6’), 114.32 (p-MeOBn C-3’&5’), 

108.42 (C-3a), 82.79 (C-3), 53.46 (4’-OCH3), 50.93 (CH2), 25.65 (7-

SCH2CH3), 25.74 (5-SCH2CH3),  14.73 (7-SCH2CH3), 13.52 (5-SCH2CH3).  

73: 1H-NMR (400MHz),CDCl3: δ ppm 7.28 (2Η, d, J=8.5Hz, p-MeOBn H-

2’&H-6’), 6.87 (2Η, d, J=8.5Hz, p-MeOBn H-3’&H-5’), 5.64 (2H, s, CH2), 

3.80 (3H, s, OCH3), 3.38 (2H, q, J=6.7Hz, 7-SCH2CH3), 3.24 (2H, q, 

J=6.7Hz, 5-SCH2CH3), 1.45 (6H, 2x t, J=6.7Hz, 5-SCH2CH3&7-

SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 159.88 (p-MeOBn C-4’), 

146.76 (C-5), 136.58 (C-7a), 130.52 (p-MeOBn C-1’), 127.59 (C-3a), 

127.79 (p-MeOBn C-2’ & C-6’), 126.22 (C-7), 114.91 (p-MeOBn C-3’ & 

C-5’), 75.20 (C-3), 53.45 (4’-OCH3), 51.43 (CH2), 25.61 (7-SCH2CH3), 

25.78 (5-SCH2CH3), 14.71 (7-SCH2CH3), 13.50 (5-SCH2CH3).  

  

5,7-δις(αιθυλοσουλφανυλο)-1-(4-µεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1H-

πυραζολο[4,3-d]πυριµιδίνη (74) 

 Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 47, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το ιωδίδιο 

72. Απόδοση 90% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O)=114-116°C 1Η-NMR 

(400MHz) CDCl3: δ ppm 7.90 (2Η, d, J=7.7Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.45 (2H, 

t, J=7.7 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.24 (1H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-4’) 7.00 (2H, d, 

J=7.7 Hz, p-MeOBn-H-2’’ & Η-6’’), 6.88 (2H, d, J=7.7 Hz, p-MeOBn-H-3’’ 

& Η-5’’), 5.60 (2H, s, CH2), 3.82 (3Η, s, OCH3), 3.44 (2Η, q, J=6.4Hz, 7-

SCH2CH3), 3.28 (2Η, q, J=6.4Hz, 5-SCH2CH3), 1.48 (3H ,t, 6.4Hz, 5-

SCH2CH3) 1.43 (3H, t, 6.4Hz, 7-SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ 

ppm 170.64 (C-5), 159.06 (p-MeOBn-C-4’’), 152.20 (C-7), 150.32 (C-3a), 
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138.02 (Ph-C-1’), 137.44 (C-7a), 132.54 (Ph-C-4’), 130.64 (Ph-C-3’ & C-

5’), 130.12 (p-MeOBn-C-1’’), 129.94 (Ph-C-2’ & C-6’), 127.20 (p-MeOBn-

C-2’’&C-6’’), 114.84 (p-MeOBn-C-3’’&C-5’’), 105.22 (C-3), 57.26 (p-

MeOPhCH2), 53.4 (4’’-OCH3), 24.95 (7-SCH2CH3), 24.88 (5-SCH2CH3), 

13.59 (7-SCH2CH3), 13.23 (5-SCH2CH3).  

 

5,7-δις(αιθυλοσουλφανυλο)-2-(4-µεθοξυβενζυλο)-3-φαινυλο-1H-

πυραζολο[4,3-d]πυριµιδίνη (75) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 47, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το ιωδίδιο 

73. Απόδοση 93% (πορτοκαλί έλαιο). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 

7.92 (2Η, d, J=7.7Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.43 (2H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-3’ & 

Η-5’), 7.21 (1H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-4’) 7.03 (2H, d, J=7.7 Hz, p-MeOBn-

H-2’’ & Η-6’’), 6.89 (2H, d, J=7.7 Hz, p-MeOBn-H-3’’ & Η-5’’), 5.61 (2H, 

s, CH2), 3.83 (3Η, s, OCH3), 3.42 (2Η, q, J=6.4Hz, 7-SCH2CH3), 3.28 

(2Η, q, J=6.4Hz, 5-SCH2CH3), 1.44 (3H ,t, 6.4Hz, 5-SCH2CH3) 1.40 (3H, 

t, 6.4Hz, 7-SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 13C-NMR 

(200MHz) CDCl3: ppm 159.93 (p-MeOBn C-4’), 146.55 (C-5), 138.12 

(Ph-C-1’), 137.56 (C-7a), 132.55 (Ph-C-4’), 130.72 (Ph-C-3’ & C-5’), 

130.51 (p-MeOBn C-1’), 129.75 (Ph-C-2’ & C-6’), 127.64 (C-3a), 127.78  

(p-MeOBn C-2’ & C-6’),  126.20 (C-7), 114.93 (p-MeOBn C-3’ & C-5’), 

107.43 (C-3), 53.40 (4’-OCH3), 51.42 (CH2), 25.62 (7-SCH2CH3), 25.78 

(5-SCH2CH3), 14.70 (7-SCH2CH3), 13.50 (5-SCH2CH3).  

 

5,7-δις(αιθυλοσουλφανυλο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδίνη (76) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 48, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τα 

ισοµερή 74 και 75. Απόδοση 88% (υποκίρινο στερεό). mp (Et2O)=202-

204°C 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.92 (2Η, d, J=7.9Hz, Ph-H-

2’&H-6’), 7.42 (2H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.31 (1H, t, J=7.9 Hz, 

Ph-H-4’), 3.40 (2Η, q, J=6.5Hz, 7-SCH2CH3), 3.21 (2Η, q, J=6.5Hz, 5-

SCH2CH3), 1.45 (6H, 2χ t, 5-SCH2CH3&7-SCH2CH3). 13C-NMR (200MHz) 
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CDCl3: δ ppm 154.78 (C-5), 137.19 (Ph-C-1’), 132.56 (Ph-C-4’), 131.28 

(C-7), 129.87 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.54 (Ph-C-2’ & C-6’), 113.75 (C-7a), 

103.28 (C-3a), 97.28 (C-3), 25.35 (7-SCH2CH3), 25.02 (5-SCH2CH3), 

13.50 (7-SCH2CH3), 13.24 (5-SCH2CH3).  

 

5,7-δις(αιθυλοσουλφονυλο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδίνη (77) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 19, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

παράγωγο 76. Απόδοση 69% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O)=223-225°C. 1Η-

NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.91 (2Η, d, J=7.7Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.40 

(2H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.38 (1H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-4’), 3.64 

(4H, 2χ q, J=7.9Hz, 5-SΟ2CH2CH3 &7-SΟ2CH2CH3) , 1.40 (6H, 2x t, 

J=7.8Hz, 5-SΟ2CH2CH3& 7-SΟ2CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ 

ppm 178.55 (C-5), 160.51 (C-7), 146.58 (C-7a), 138.53 (C-3a), 137.19 

(Ph-C-1’), 132.56 (Ph-C-4’), 129.87 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.54 (Ph-C-2’ & 

C-6’), 91.99 (C-3), 51.18 (7-SΟ2CH2CH3), 51.02 (5-SΟ2CH2CH3), 17.21 

(7-SΟ2CH2CH3), 17.12 (5-SΟ2CH2CH3).  

 

N-βενζυλο-5-(αιθυλοσουλφονυλο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδιν-7-αµίνη (78) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 

δισουλφόνη 77. Απόδοση 84% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O)=134-136°C. 
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 7.92 (2Η, d, J=7.9Hz, Ph-H-2’&H-6’), 

7.42 (2H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.37 (1H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-4’), 

7.35 (1H, t, J=6.8Hz, Bn H-4’’), 7.30 (2H, t, J=6.87Hz, Bn H-2’’&H-6’’), 

7.19 (2H, d, J=6.8Hz, Bn H-3’’&H-5’’), 4.78 (2H, d, J=4.1Hz, PhCH2), 

3.46 (2Η, q, J=5.7Hz, SO2CH2CH3), 1.33 (3Η, t, J=5.7Hz, SO2CH2CH3). 
13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 179.99 (C-5), 165.49 (C-7), 153.36 (C-

3a), 137.19 (Ph-C-1’), 137.02 (Bn C-1’’), 132.58 (Ph-C-4’), 131.09 (C-7a), 

129.87 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.84 (Ph-C-2’ & C-6’), 128.55 (Bn C-3’’ & C-
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5’’), 127.49 (Bn C-4’’), 126.74 (Bn C-2’’ & C-6’’), 92.35 (C-3),  54.21 

(PhCH2), 51.62 (SO2CH2CH3), 16.85 (SO2CH2CH3).  

 

N-κυκλοεξυλο-5-(αιθυλοσουλφονυλο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδιν-7-αµίνη (79) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 20, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη τη 

δισουλφόνη 77. Απόδοση 75% (κίτρινο στερεό). mp (Et2O) = 157-159°C. 
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 7.93 (2Η, d, J=7.9Hz, Ph-H-2’&H-6’), 

7.41 (2H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.30 (1H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-4’), 

4.14 (cyclohexyl-NH), 3.47 (2Η, q, J=5.8Hz, SO2CH2CH3), 2.24 (1H, m, 

cyclohexyl H-1’), 2.17-1.65 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-

5’β,H-6’), 1.53-1.31 (5H, m, cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α), 

1.25 (3Η, t, J=5.8Hz, SO2CH2CH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm  

180.55 (C-5), 166.14 (C-7), 154.13 (C-3a), 137.11(Ph-C-1’), 132.55 (Ph-

C-4’), 131.22 (C-7a),  129.82 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.56 (Ph-C-2’ & C-6’), 

92.54 (C-3),  59.87 (cyclohexyl C-1’), 51.66 (SO2CH2CH3), 32.44 

(cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.57 (cyclohexyl C-4’), 25.34 (cyclohexyl C-

3’&C-5’), 16.38 (SO2CH2CH3).  

 

 

3.3.2.1.ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ ΤΕΛΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ 80a-c, 81α-c,  

 

Η µέθοδος που ακολουθήθηκε είναι ανάλογη της γενικής µεθόδου 

που εφαρµόστηκε για τα παράγωγα 14. 

 

2-{[7-(βενζυλαµινο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-5-

υλ]αµινο}αιθανόλη (80a) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία στήλης 

[CH2Cl2/MeOH 94:6] Παρελήφθησαν 62mg ελαιώδους προϊόντος (67%)  
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 7.91 (2Η, d, J=7.9Hz, Ph-H-2’&H-6’), 

7.42 (2H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.37 (1H, t, J=6.8Hz, Βn H-4’’), 

7.31 (1H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-4’), 7.29 (2H, t, J=6.8Hz, Βn H-2’’&H-6’’), 
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7.18 (2H, d, J=6.8Hz, Βn H-3’’&H-5’’), 4.87 (2H, s,  PhCH2), 3.62 (2H, t, 

J=5.3Hz, HOCH2CH2NH), 3.20 (2H, t, J=5.3Hz, HOCH2CH2NH) 13C-NMR 

(200MHz) CDCl3: δ ppm  179.96 (C-5), 166.42 (C-7), 154.40 (C-3a), 

137.25 (Ph-C-1’), 137.14 (Βn C-1’), 132.54 (Ph-C-4’), 131.13 (C-7a), 

129.87 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.54 (Ph-C-2’ & C-6’), 128.44 (Βn C-3’ & C-

5’), 127.49 (Βn C-4’), 126.72 (Βn C-2’ & C-6’), 92.36 (C-3), 61.13 

(HOCH2CH2NH), 54.27 (PhCH2), 51.50 (HOCH2CH2NH). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C20H21N6O+ [ΜΗ+]: 361.1771 ευρεθέν 361.1765. 

 
(2R)-2-{[7-(βενζυλαµινο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-5-

υλ]αµινο}βουταν-1-όλη (80b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατο-

γραφία στήλης [AcOEt/MeO  94:6] Παρελήφθησαν 72mg ελαιώδους 

προϊόντος (73%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm  7.92 (2Η, d, J=7.9Hz, 

Ph-H-2’&H-6’), 7.31 (1H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-4’), 7.44 (1H, t, J=6.5Hz, Βn 

H-4’’), 7.42 (2H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.35 (2H, t, J=6.5Hz, Βn 

H-2’’&H-6’’), 7.26 (2H, d, J=6.5Hz, Βn H-3’’&H-5’’), 4.98 (1H, broad, 

ΒnNH) 4.88 (2H, s, PhCH2), 4.72 (1H, d, J=6.7Hz, C2NHCH), 3.82 (2H, 

m, CH2OH), 3.60 (1H, m, C2NHCH), 1.52 (2H, m, CH2CH3), 1.10 (3H, t, 

J=7.7Hz, CH2CH3).  13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm  180.44 (C-5), 

167.98 (C-7), 154.45 (C-3a), 137.44 (Ph-C-1’), 137.18 (Βn C-1’), 132.56 

(Ph-C-4’), 131.10 (C-7a), 129.87 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.54 (Ph-C-2’ & C-

6’), 128.50 (Βn C-3’ & C-5’), 128.09 (Βn C-4’), 126.54 (Βn C-2’ & C-6’), 

92.37 (C-3), 66.34 (HOCH2), 49.54 (C2NHCH), 43.96 (PhCH2), 26.82 

(CH2CH3), 15.86 (CH2CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C22H25N6O+ 

[ΜΗ+]: 389.2084 ευρεθέν 389.2080. 

 

N5-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N7-βενζυλο-3-φαινυλο-1H-

πυραζολο[4,3-d]πυριµιδινο-5,7-διαµίνη (80c) 

Χρησιµοποιήθηκε 1.0gr trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 9:1] Παρελήφθησαν 75mg ελαιώδους 

προϊόντος (71%). 1Η-NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.91 (2Η, d, J=7.7Hz, 

Ph-H-2’&H-6’), 7.45 (2H, t, J=7.7 Hz, Ph-H-3’‘& Η-5’’), 7.42 (1H, t, 
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J=6.0Hz, Βn H-4’’), 7.35 (2H, t, J=6.0Hz, Βn H-2’’&H-6’’), 7.30 (1H, t, 

J=7.7 Hz, Ph-H-4’),  7.24 (2H, d, J=6.0Hz, Βn H-3’’&H-5’’), 4.98 (1H, 

broad, ΒnNH), 4.88 (2H, s, PhCH2), 3.52 (1H, m, 4-aminocyclohexyl H-

1’’’), 2.50 (1H, m, 4-aminocyclohexyl -H-4’’’), 1.87 (2H, m, cHex-H-

2’’’β&Η-6’’’β), 1.76 (2H, m, 4-aminocyclohexyl -H-3’’’β&Η-5’’’β), 1.10 (2H, 

m, 4-aminocyclohexyl -H-3’α&Η-5’α), 1.03 (2H, m, 4-aminocyclohexyl-

H-2’’’α&Η-6’’’α). 13C-NMR (200MHz) CDCl3 : δ ppm 180.21 (C-5), 167.75 

(C-7), 154.39 (C-3a), 137.43 (Ph-C-1’), 137.02 (benzyl C-1’’), 132.96 (Ph-

C-4’), 130.87 (C-7a), 129.72 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.76 (Ph-C-2’ & C-6’), 

128.42 (benzyl C-3’’ & C-5’’), 128.01 (benzyl C-4’’), 126.58 (benzyl C-2’’ 

& C-6’’), 92.26 (C-3), 50.46  (4-aminocyclohexyl C-4’’’), 50.28 (4-

aminocyclohexyl     C-1’’’), 44.75 (PhCH2), 34.75 (4-aminocyclohexyl C-

3’’’&C-5’’’), 31.95 (4-aminocyclohexyl C-2’’’&C-6’’’). ESI-HRMS 

υπολογισθέν ως προς C24H28N7+ [ΜΗ+]: 414.2401 ευρεθέν 414.2395. 

 

2-{[7-(κυκλοεξυλαµινο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-5-

υλ]αµινο} αιθανόλη (81a) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml 2-αµινοαιθανόλης. Χρωµατογραφία στήλης 

[CH2Cl2/ΑcOEt 8:2] Παρελήφθησαν 60mg ελαιώδους προϊόντος (76%). 
1H-NMR (400MHz), CDCl3: δ ppm 7.90 (2Η, d, J=7.8Hz, Ph-H-2’&H-6’), 

7.42 (2H, t, J=7.8 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.31 (1H, t, J=7.8 Hz, Ph-H-4’), 

4.22 (cyclohexyl-NH), 2.22 (1H, m, cyclohexyl H-1’), 3.62 (2H, t, 

J=5.5Hz, HOCH2CH2NH), 3.24 (2H, t, J=5.5Hz, HOCH2CH2NH) 2.25-

1.71 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.59-1.35 (5H, m, 

cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ 

ppm 180.20 (C-5), 165.98 (C-7), 155.39 (C-3a), 137.29 (Ph-C-1’), 132.54 

(Ph-C-4’), 131.11 (C-7a), 129.82 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.57 (Ph-C-2’ & C-

6’), 92.50 (C-3), 61.14 (HOCH2CH2NH),  58.93 (cyclohexyl C-1’), 50.87 

(HOCH2CH2NH), 32.40 (cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.58 (cyclohexyl C-4’), 

26.32 (cyclohexyl C-3’&C-5’). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς 

C19H25N6O+ [ΜΗ+]: 353.2084 ευρεθέν 353.2082. 
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(2R)-2-{[7-(κυκλοεξυλαµινο)-3-φαινυλο-1H-πυραζολο[4,3-

d]πυριµιδιν-5-υλ] αµινο}βουταν-1-όλη (81b) 

Χρησιµοποιήθηκε 1ml (2R)-2-αµινοβουταν-1-όλης. Χρωµατο-

γραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 98:2] Παρελήφθησαν 64mg ελαιώδους 

προϊόντος (65%) 1H-NMR (400MHz) ,CDCl3: δ ppm 7.88 (2Η, d, J=7.3Hz, 

Ph-H-2’&H-6’), 7.29 (2H, t, J=7.3 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.01 (1H, t, J=7.3 

Hz, Ph-H-4’), 4.95 (1H, d, J=6.5Hz, C2NHCH),  4.72 (cyclohexyl-NH), 

3.82 (2H, m, CH2OH), 3.69(1H, m, C2NHCH), 2.33 (1H, m, cyclohexyl H-

1’), 1.89-1.74 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.33 

(2H, m, CH2CH3), 1.72-1.51 (5H, m, cyclohexyl H-2’α, H-3’α,H-4’α,H-

5’α,H-6’α), 1.33 (2H, m, CH2CH3), 0.98 (3H, t, J=7.6Hz, CH2CH3). 13C-

NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 180.20 (C-5), 165.98 (C-7), 154.32 (C-3a), 

137.24 (Ph-C-1’), 132.49 (Ph-C-4’), 131.17 (C-7a),  129.82 (Ph-C-3’ & C-

5’), 128.55 (Ph-C-2’ & C-6’), 92.54 (C-3), 66.32 (HOCH2), 58.90 

(cyclohexyl C-1’), 49.50 (C2NHCH), 32.40 (cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.53 

(cyclohexyl C-4’), 27.12 (CH2CH3), 26.05 (cyclohexyl C-3’&C-5’), 16.12 

(CH2CH3). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C21H29N6O+ [ΜΗ+]: 381.2397 

ευρεθέν 381.2393. 

 

N5-(trans-4-αµινοκυκλοεξυλο)-N7-(κυκλοεξυλαµινο)-3-φαινυλο-1H-

πυραζολο[4,3-d]πυριµιδινο-5,7-διαµίνη (81c) 

Χρησιµοποιήθηκε 1.0gr trans-κυκλοεξανο-1,4-διαµίνης. Χρωµα-

τογραφία στήλης [CH2Cl2/MeOH 9:1]. Παρελήφθησαν 71mg ελαιώδους 

προϊόντος (68%). 1H-NMR (400MHz),CDCl3: δ ppm 7.85 (2Η, d, J=7.9Hz, 

Ph-H-2’&H-6’), 7.44 (2H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.30 (1H, t, J=7.9 

Hz, Ph-H-4’), 4.15 (cyclohexyl-NH), 3.52 (1H, m, 4-aminocyclohexyl-H-

1’’), 2.57 (1H, m, 4-aminocyclohexyl -H-4’’), 2.29 (1H, m, cyclohexyl H-

1’), 2.20-1.70 (5H, m, cyclohexyl H-2’β,H-3’β,H-4’β,H-5’β,H-6’), 1.67 

(2H, m, 4-aminocyclohexyl-H-2’’β&Η-6’’β), 1.60 (2H, m, 4-

aminocyclohexyl-H-3’’β&Η-5’’β), 1.53-1.30 (5H, m, cyclohexyl H-2’α, H-

3’α,H-4’α,H-5’α,H-6’α), 1.12 (2H, m, 4-aminocyclohexyl -H-3’’α&Η-5’’α), 

1.03 (2H, m, 4-aminocyclohexyl-H-2’’α&Η-6’’α). 13C-NMR (200MHz) 

CDCl3: δ ppm 180.15 (C-5), 165.96 (C-7), 154.27 (C-3a), 137.17 (Ph-C-
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1’), 132.78 (Ph-C-4’), 131.19 (C-7a), 129.98 (Ph-C-3’ & C-5’), 128.59 

(Ph-C-2’ & C-6’), 92.50 (C-3), 58.90 (cyclohexyl C-1’), 50.47 (4-

aminocyclohexyl C-4’’), 50.29 (4-aminocyclohexyl C-1’’), 34.88 (4-

aminocyclohexyl C-3’’&C-5’’), 32.45 (cyclohexyl C-2’&C-6’), 27.56 

(cyclohexyl C-4’), 31.94 (4-aminocyclohexyl C-2’’&C-6’’), 25.95 

(cyclohexyl C-3’&C-5’). ESI-HRMS υπολογισθέν ως προς C23H32N7+ [ΜΗ+]: 

406.2714 ευρεθέν 406.2710. 

 

 

3.4 ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΕΙΣ 

3.4.1 ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ∆ΙΟΝΗΣ 85 

 

7-ιωδο-2,4-διµεθοξυ-5H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδίνη (82) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 45, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

παράγωγο 6. Απόδοση 90% (ροζ στερεό). mp (Et2O)=191-193°C. 1H-NMR 

(400MHz),CDCl3: δ ppm 8.19 (1Η, d, J=2.2Hz, H-6), 3.57 (3H, s, 4-

OCH3), 3.54 (3H, s, 2-OCH3). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ ppm 200.03 

(C-2), 181.54 (C-4), 158.5 (C-7a), 152.04 (C-6), 109.52(C-4a), 75.35 (C-

7), 53.55 (4-OCH3), 53.24 (2-OCH3).  

 
 

7-ιωδο-2,4-διµεθοξυ-5-(5-µεθοξυβενζυλο)-5H-πυρρολο[3,2-

d]πυριµιδίνη (83) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 46, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το ιωδίδιο 

82. Απόδοση 80% (καστανόχρωµο στερεό). mp (Et2O)=118-120°C. 1Η-

NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 7.28 (1H, s, H-6), 7.05 (2H, d, J=8.5 Hz, 

H-2’ & Η-6’), 6.85 (2H, d, J=8.5 Hz, H-3’ & Η-5’) 5.53 (2H, s, CH2), 3.58 

(3H, s, 4-OCH3), 3.52 (3H, s, 2-OCH3), 3.46 (Βn 4’-OCH3)  13C-NMR 

(200MHz) CDCl3: δ ppm 194.45 (C-2), 175.63 (C-4), 159.82 (C-4’) 

152.48 (C-7a), 144.76 (C-6), 130 (C-1’), 127.55 (C-2’&C-6’), 121.52 (C-
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4a), 114.96 (C-3’&C-5’), 77.89 (C-7), 58.11 (CH2), 53.67 (4’-OCH3),  

53.57 (4-OCH3), 53.24 (2-OCH3).  

 

2,4-διµεθοξυ-5-(5-µεθοξυβενζυλο)-7-φαινυλο-5H-πυρρολο[3,2-d] 

πυριµιδίνη (84) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 47, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το ιωδίδιο 

83. Απόδοση 90% (υποκίτρινο στερεό). mp (Et2O)=147-149°C 1Η-NMR 

(400MHz) CDCl3: δ ppm 7.92 (2Η, d, J=7.9Hz, Ph-H-2’&H-6’), 7.50 (1H, 

s, H-6), 7.40 (2H, t, J=7.9 Hz, Ph-H-3’ & Η-5’), 7.24 (1H, t, J=7.9 Hz, Ph-

H-4’) 7.01 (2H, d, J=7.8 Hz, p-MeOBn-H-2’’ & Η-6’’) 6.88 (2H, d, J=7.8 

Hz, p-MeOBn-H-3’’ & Η-5’’), 5.62 (2H, s, CH2), 3.56 (3H, s, 4-OCH3), 

3.52 (3H, s, 2-OCH3) 3.47 (3Η, s, 4’’-OCH3) 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ 

ppm 194.04 (C-2), 175.54 (C-4), 159.06 (p-MeOBn-C-4’’), 152.58 (C-7a), 

138.97 (Ph-C-1’), 132.48 (Ph-C-4’), 130.54 (Ph-C-3’&C-5’), 130.05 (p-

MeOBn-C-1’), 129.44 (Ph-2’&6’), 127.86               (p-MeOBn-C-2’’&C-

6’’), 121.65 (C-4a), 117.20 (C-7), 114.38 (p-MeOBn-C-3’’&C-5’’), 58.11 

(CH2), 53.78 (4-OCH3), 53.63 (2-OCH3), 53.24 (p-MeOBn 4’’-OCH3).  

 

7-φαινυλο-1H-πυρρολο[3,2-d]πυριµιδινο-2,4(3H,5H)-διόνη (85) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 48, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη το 

παράγωγο 84. Απόδοση 89% (υποκίτρινο στερεό). mp (Et2O>300°C 1Η-

NMR (400MHz) CDCl3: δ ppm 8.96 (1Η, br s, NH), 7.88 (2Η, d, J=7.5Hz, 

Ph-H-2’&H-6’), 7.64 (1H, d, J=2.7Hz,  H-6), 7.42 (2H, t, J=7.5 Hz, Ph-H-

3’ & Η-5’), 7.27 (1H, t, J=7.5 Hz, Ph-H-4’). 13C-NMR (200MHz) CDCl3: δ 

ppm 169.87 (C-2), 152.29 (C-4), 145.88 (C-7a), 138.09 (Ph-C-1’), 137.67 

(C-4a), 134.34 (C-6), 131.87 (Ph-C-4’), 130.60 (Ph-C-3’ & C-5’), 129.83 

(Ph-C-2’ & C-6’), 117.29 (C-7).  
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3.4.2ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΗ ΣΥΝΘΣΗ ΤΩΝ 3-ΙΣΟΠΡΟΠΥΛΟΫΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕ-

ΝΩΝ ΠΥΡΑΖΟΛΟ[4,3-d]ΠΥΡΙΜΙ∆ΙΝΩΝ 

 (2Z)-2-υδροξυ-5-µεθυλο-4-οξοεξ-2-ενοϊκός αιθυλεστέρας (87) 

Το παράγωγο παρασκευάστηκε µε µέθοδο ανάλογη αυτής που 

εφαρµόστηκε για το προϊόν 27, χρησιµοποιώντας ως πρώτη ύλη την 3-

µεθυλο-2-βουτανόνη. Απόδοση 88% (ελαιώδες προϊόν). 1Η-NMR(295) 

(400MHz) CDCl3: δ ppm 6.39 (1H, s, CH(OH)=CH), 4.29 (2H, q, J=6.8Hz, 

CH2CH3), 2.65 (1H, septet, J=6.5Hz, CH(CH3)2), 1.31 (3H, t, J=6.8Hz, 

CH2CH3), 1.22 (6H, d, J=6.5Hz CH(CH3)2). 

 

 

3-(1-µεθυλοαιθυλο)-1H-πυραζολο-5-καρβοξυλικός αιθυλεστέρας (88) 

6.43g (34.53mmol) του κετοεστέρα 87 διαλύθηκαν σε 20ml EtOH 

και στο διάλυµα προστέθηκαν υπό ψύξη 1.68ml (34.53mmol) 

H2NNH2*H2O. Το µίγµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού για 7 ώρες 

και εν συνεχεία ο διαλύτης αποµακρύνθηκε υπό κενό. Το υπόλειµµα 

εκχυλίστηκε µε ΑcOEt/H2O, η οργανική φάση ξηράνθηκε υπεράνω 

Na2SO4 και συµπυκνώθηκε αποδίδοντας 6.11g ελαιώδους προϊόντος. 1Η-

NMR(296) (400MHz) CDCl3: δ ppm 5.72 (1H, s, H-4), 4.34 (2H, q, 

J=7.5Hz, CH2CH3), 3.02 (1H, septet, J=7.5Hz, CH(CH3)2), 1.32 (3H, t, 

J=7.5Hz, CH2CH3), 1.26 (6H, d, J=7.5Hz, CH(CH3)2). 

 

3-(1-µεθυλαιθυλο)-4-νιτρο-1H-πυραζολο-5-καρβοξυλικό οξύ (89) 

Σε 20ml πυκνό θειϊκό οξύ προστέθηκαν σε δόσεις υπό ψύξη 5.21g 

(28.57mmol) του εστέρα 88 και στη συνέχεια στάγδην 2.61ml 

(62.86mmol) ατµίζοντος νιτρικού οξέος. Το µίγµα θερµάνθηκε στους 

110°C για 4 ώρες και στη συνέχεια αποχύθηκε σε πάγο. Ακολούθησε 

εκχύλιση µε CH2Cl2,  η οργανική φάση ξηράνθηκε υπεράνω Na2SO4 και 

συµπυκνώθηκε αποδίδοντας 4.30g κίτρινου στερεού (75%). mp (Et2O)= 

142-144°C. 1Η-NMR(296) (400MHz) CDCl3: δ ppm 12.02 (1H, s, COOH), 

3.12 (1H, septet, J=7.7Hz, CH(CH3)2), 1.28 (6H, d, J=7.7Hz, CH(CH3)2). 
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3-(1-µεθυλαιθυλο)-4-νιτρο-1H-πυραζολο-5-καρβοξυλικός 

αιθυλεστέρας (90) 

4.91g (24.63mmol) του νιτροξέος 89 διαλύθηκαν σε 30ml απόλυτης 

EtOH, κατόπιν προστέθηκε στάγδην υπό ψύξη 0.50ml πυκνού H2SO4 και 

το µίγµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού για 6 ώρες. Ακολούθησε 

συµπύκνωση έως όγκου 1-2ml και εκχύλιση µε AcOEt/δλµKHCO3. H 

οργανική φάση ξηράνθηκε υπεράνω Na2SO4 και συµπυκνώθηκε 

αποδίδοντας 4.59g κίτρινου στερεού (82%). mp (Et2O)= 125-127°C. 1Η-

NMR(296) (400MHz) CDCl3: δ ppm 4.34 (2H, q, J=7.5Hz, CH2CH3), 3.10 

(1H, septet, J=7.7Hz, CH(CH3)2), 1.39 (3H, t, J=7.5Hz, CH2CH3), 

1.25(6H, d, J=7.7Hz, CH(CH3)2). 

 

3-(1-µεθυλαιθυλο)-4-νιτρο-1H-πυραζολο-5-καρβοξαµίδιο (91) 

Μέθοδος Ι: Σε 1.01g (4.44mmol) από τον εστέρα 90 προστέθηκαν 

στάγδην υπό ψύξη 20ml πυκνού υδατικού διαλύµατος αµµωνίας (NH4OH 

25%) και ακολούθησε θέρµανση στους 90°C για 12 ώρες. Στη συνέχεια 

έγινε εξουδετέρωση µε διάλυµα HCl 9% και εκχύλιση µε AcOEt, η 

οργανική φάση εκπλύθηκε µε διάλυµα KHCO3 (pH~8), ξηράνθηκε 

υπεράνω Na2SO4 και συµπυκνώθηκε αποδίδοντας 0.62g κίτρινου στερεού 

(70%).  

Μέθοδος ΙΙ: Σε 0.57g (2.85mmol) του νιτροξέος 89 προστέθηκε 

SOCl2 και το µίγµα θερµάνθηκε σε θερµοκρασία βρασµού για 1 ώρα. 

Ακολούθως το αντιδραστήριο αποµακρύνθηκε υπό κενό και στο 

υπόλειµµα προστέθηκαν στάγδην ~30ml NH4OH 25%. Το µίγµα 

αναδεύτηκε σε θερµοκρασία δωµατίου για 12 ώρες, έπειτα εξουδετερώθηκε 

µε διάλυµα HCl 9% και έγινε εκχύλιση µε AcOEt. Η οργανική φάση 

εκπλύθηκε µε διάλυµα KHCO3, ξηράνθηκε υπεράνω Na2SO4 και 

συµπυκνώθηκε αποδίδοντας 0.51g κίτρινου στερεού (91%). mp (Et2O)= 

178-180°C. 1Η-NMR(295) (400MHz) CDCl3: δ ppm 3.12 (1H, septet, 

J=7.5Hz, CH(CH3)2), 1.22(6H, d, J=7.5Hz, CH(CH3)2). 
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4-αµινο-3-(1-µεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο-5-καρβοξαµίδιο (92) 

1.06gr (5.34mmol) από το νιτραµίδιο 91 υπεβλήθησαν σε 

καταλυτική υδρογόνωση µε Pd-C (100mg) εντός ΕtOH για διάστηµα 5 

ωρών υπό πίεση 50psi. Στη συνέχεια το µίγµα διηθήθηκε και το διήθηµα 

συµπυκνώθηκε αποδίδοντας 0.72g (88%) καστανοκίτρινου προϊόντος. mp 

(Et2O)= 168-170°C. UV (ΕtOH 95%): λ1=285.4nm (A=0.97) και 

λ2=207.2nm (A=1.83). 1Η-NMR(295) (400MHz) CDCl3: δ ppm 2.93 (1H, 

septet, J=7.7Hz, CH(CH3)2), 1.27 (6H, d, J=7.7Hz, CH(CH3)2). 

 

3-(1-µεθυλαιθυλο)-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδινο-5,7(4H,6H)-διόνη 

(93) 

0.54g (3.21mmol) από το παράγωγο 93 υποβλήθηκαν σε σύντηξη 

µε 2.70g ουρίας (45.00mmol) στους 190°C για 20 λεπτά. (Στη φιάλη 

προσαρµόστηκε αεροψυκτήρας, εντός της κοιλότητας του οποίου 

αναρτήθηκε pHµετρικό χαρτί, που ήδη από τους 180°C έδωσε αλκαλική 

ένδειξη, προφανώς εξ αιτίας της εκλυoµένης ΝΗ3.) Ακολούθως το 

ελαιόλουτρο αποµακρύνθηκε και προστέθηκαν στάγδην ~30ml δλµ NaOH 

2N. Εν συνεχεία το µίγµα οξινίστηκε µε gl.CH3COOH και ακολούθησε 

εκχύλιση µε ΑcOEt, ξήρανση της οργανικής φάσης υπεράνω Na2SO4 και 

συµπύκνωση. Παρελήφθησαν 0.42g (67%) στερεού προϊόντος. mp (Et2O)= 

259-261°C. UV (ΕtOH 95%): λ1=285.6nm (A=0.405) και λ2=206.6nm 

(A=1.549), (ΕtOH 95% ρυθµισµένη σε pH=12 µε NaOH) λ1=307.4 

(A=0.188) και λ2=231.0 (A=0.364). 1Η-NMR(295) (400MHz) DMSO-d6: δ 

ppm 3.08 (1H, septet, J=7.3Hz, CH(CH3)2), 1.24 (6H, d, J=7.3Hz, 

CH(CH3)2). 

 

2-{[7-(βενζυλαµινο)-1H-πυραζολο[4,3-d]πυριµιδιν-5-

υλ]αµινο}αιθανόλη (69a) [ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΗ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ] 

 Το παράγωγο παρασκευάστηκε επίσης µε µέθοδο ανάλογη αυτής 

που εφαρµόστηκε για τη σύνθεση του προϊόντος 14a από την 

πυρρολοπυριµιδινοδιόνη 7. Χρησιµοποιήθηκε ως πρώτη ύλη η διόνη  93. 

Απόδοση 10%. 
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