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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Στόχος της παρούσας διατριβής ήταν η σύνθεση νέων, μεταβολικά σταθερών 

αναστολέων της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου (GP), ενός ενζύμου με κεντρικό ρόλο 

στην ομοιόσταση της γλυκόζης, του οποίου η υπερλειτουργία έχει συνδεθεί με 

παθολογικά σύνδρομα όπως ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και ο καρκίνος. Για το 

σκοπό αυτό, αναπτύχθηκαν συνθετικές μεθοδολογίες που έδωσαν πρόσβαση σε δύο 

νέες οικογένειες πιθανών αναστολέων. Οι νέες ενώσεις είναι ανάλογα ισχυρών 

αναστολέων, με δομή Ν2-αρυλο-υποκατεστημένων β-D-γλυκοπυρανοζυλοκυτοσινών, 

που έχουν παρασκευαστεί στο εργαστήριό μας, στα οποία έχει αντικατασταθεί ο 

ευαίσθητος ακεταλικός γλυκοζιτικός δεσμός. Συγκεκριμένα, παρασκευάστηκαν (α) C-β-

D-γλυκοπυρανόζυλο-ανάλογα των ενώσεων οδηγών, συμπεριλαμβανομένων των 5-(β-

D-γλυκοπυρανοζυλο)- παραγώγων της ουρακίλης, ισοκυτοσίνης και 2-

μεθυλοθειοπυριμιδιν-4(3Η)-όνης και των N2-υποκατεστημένων με ακριδ-9-ον-2-υλο-, 

ακριδ-9-ον-2-υλο-1-μεθυλο- και 1,3-διυδροβενζο[d]ιμιδαζολ-2-ον-5-υλο- παραγώγων της 

5-β-D-γλυκοπυρανοζυλοϊσοκυτοσίνης. Το συνθετικό πρωτόκολλο συμπεριλάμβανε την 

οργανομεταλλική σύζευξη κατάλληλα προστατευμένης D-γλυκονο-δ-λακτόνης και 

παραγωγοποιημένων πυριμιδινών, αναγωγή του ενδιαμέσου μέσω τριαλκυλοσιλανίων 

παρουσία οξέων Lewis και υποκατάσταση από αρυλαμίνες, κάτω από όξινες συνθήκες, 

μετά από κατάλληλη τροποποίηση των προστατευτικών ομάδων. Επίσης 

παρασκευάστηκαν: (β) καρβοκυκλικά ινοσιτολυλο-ανάλογα των ενώσεων οδηγών 

συμπεριλαμβανομένων των 2-δεοξυ-scyllo-ινοσιτολ-2-υλο- και 6-δεοξυ-DL-chiro-

ινοσιτολυλο- παραγώγων της ουρακίλης και των N4-υποκατεστημένων με ακριδ-9-ον-4-

υλο-, και 1,3-διυδροβενζο[d]ιμιδαζολ-2-ον-5-υλο- παραγώγων της 6-δεοξυ-DL-chiro-

ινοσιτολυλοκυτοσίνης. Η σύνθεση βασίστηκε στη σύζευξη κατάλληλα προστατευμένων 

και παραγωγοποιημένων ινοσιτολών και πυριμιδίνης, ακολουθούμενη από παρόμοια 

υποκατάσταση από αρυλαμίνες, κάτω από όξινες συνθήκες. Οι νέες ενώσεις 

υποβλήθηκαν σε κινητικές μελέτες και βρέθηκαν να αναστέλλουν τη δράση της GP. Βάσει 

σύγκρισης με τις ενώσεις-οδηγούς και με τη χρήση θεωρητικής διαμορφωτικής μελέτης, 

πραγματοποιήθηκε μια αρχική ανάλυση της σχέσης δομής-δράσης των νέων ενώσεων. 

Οι ισχυρότεροι από τους νέους αναστολείς υποβλήθηκαν επίσης σε μελέτες 

κυτταροτοξικότητας σε καρκινικά κύτταρα, όπου παρατηρήθηκε για πρώτη φορά 

κυτταροστατική δράση αναστολέων του καταλυτικού κέντρου της GP. 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: Οργανική και Φαρμακευτική Χημεία  

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙ∆ΙΑ: C-γλυκοζίτες, καρβασάκχαρα, πυριμιδίνη, αναστολείς φωσφορυλάσης 

του γλυκογόνου, κυτταροστατική δράση.
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ABSTRACT 

Τhe main target of the present doctoral thesis was the synthesis of new, metabolically 

stable inhibitors of glycogen phosphorylase (GP), a central enzyme in the homeostasis 

of glucose, dysregulation of which has been implicated in pathological conditions, with 

type 2 diabetes mellitus and cancer being two prominent examples. For this purpose, 

synthetic methods were developed that led to two new families of inhibitors.  

The new compounds are analogues of potent inhibitors with the structure of N2-aryl-

substituted β-D-glucopyranosylcytosines, previously synthesized in our group, in which 

the chemically labile acetal glycosidic linkage has been replaced. More specifically, in the 

first part, C-β-D-glucopyranosyl analogues of the lead compounds were synthesized, 

including 5-(β-D-glucopyranosyl)- derivatives of uracil, isocytosine and 2-

methylthiopyrimidin 4(3H)-one and N2-substituted with acrid-9-on-2-yl-, acrid-9-on-2-yl-1-

methyl- and 1,3-dihydrobenzo[d]imidazole-2-on-5-yl- derivatives of 5-β-D-

glucopyranosylisocytosine. The synthetic protocol included an organometallic coupling of 

appropriately protected D-glucono-δ-lactone and functionalized pyrimidine moieties, 

followed by reduction of the intermediate by trialkylsilanes in the presence of Lewis acids 

and consecutive substitution by arylamines, under acidic conditions, after a suitable trans-

protection. In the second part, carbacyclic inositolyl-analogues of the lead compounds 

were synthesized, including 2-deoxy-scyllo-inositol-2-yl- and 6-deoxy-DL-chiro-inositol- 

derivatives of uracil and N4-substituted with acrid-9-on-2-yl-, and 1,3-

dihydrobenzo[d]imidazole-2-on-5-yl- derivatives of 6-deoxy- DL-chiro-inositolylcytosine. 

The synthesis was based on the coupling of suitably protected and functionalized inositols 

with pyrimidines, followed by a similar with above substitution by arylamines, under acidic 

conditions. The new compounds were subjected to in vitro kinetic assays and were found 

to act as GP inhibitors. By comparison with the lead compounds and utilization of a 

theoretical conformation study, an initial structure-activity relationship analysis was 

performed. The strongest inhibitors of each new class were subjected to a cell viability 

assay and, for the first time, a cytostatic effect was observed for inhibitors acting at the 

catalytic site of GP. 

SUBJECT AREA: Organic and Medicinal Chemistry 

KEYWORDS: C-glycosides, pyrimidine, glycogen phosphorylase inhibitors, cytostatic 

activity.
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1. Κεφάλαιο 1: Θεωρητικό μέρος 

1.1 Η φωσφορυλάση του γλυκογόνου 

To ένζυμο φωσφορυλάση του γλυκογόνου (glycogen phosphorylase, GP) 

αποτελεί τον βασικό μοριακό στόχο της παρούσας εργασίας. H GP παίζει 

καθοριστικό ρόλο στην ομοιόσταση της γλυκόζης στους έμβιους οργανισμούς 

και κατ’ επέκταση στην τροφοδότησή τους με ενέργεια.1  

Κύριος ρόλος της GP αποτελεί ο καταβολισμός του γλυκογόνου, αποθηκευτικής 

μορφής ενέργειας αποτελούμενη από πολυμερή γλυκόζης, μέσω 

φωσφορόλυσης προς 1-φωσφορική γλυκόζη (Σχήμα 1.1). Η 1-φωσφορική-α-

D- γλυκόζη στη συνέχεια ισομερειώνεται προς 6-φωσφορική γλυκόζη από το 

ένζυμο φωσφογλυκομουτάση, κι είναι πλέον διαθέσιμη ως πηγή ενέργειας.  

 

Σχήμα 1.1: Η φωσφορόλυση του γλυκογόνου. 

Η δράση της GP ρυθμίζεται στους οργανισμούς τόσο αλλοστερικά, όσο και 

μέσω φωσφορυλίωσης στο κατάλοιπο του αμινοξέος σερίνης 14. Μπορεί να 

υπάρξει τόσο στην ενεργή, φωσφορυλιωμένη μορφή (GPa), όσο και στη 

λιγότερο δραστική μη φωσφορυλιωμένη (GPb), ενώ οι δύο μορφές 

αλληλομετατρέπονται από τα ένζυμα κινάση και φωσφατάση της GP. Η 

φωσφορυλίωση ρυθμίζεται από ορμόνες όπως είναι η επινεφρίνη, ενώ είναι 

επίσης ευαίσθητη στην αναλογία γλυκαγόνης / ινσουλίνης που αποτελεί δείκτη 

ένδειας / επάρκειας γλυκόζης στους ιστούς (Εικόνα 1.1). 
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Εικόνα 1.1: Ορμονική ρύθμιση της ηπατικής ισομορφής της GP. 

Η GP συνηθέστερα συναντάται ως διμερές δύο πανομοιότυπων υπομονάδων 

(Εικόνα 1.2). Καθεμία από τις δύο μορφές μπορεί επίσης να υπάρξει στην 

καταλυτικά ενεργή, χαλαρή (relaxed, R) και την τεταμένη, ανενεργή μορφή 

(tense, T). Η δεύτερη αλλαγή επιτυγχάνεται μέσω μικρών μορίων τα οποία 

δρουν ως σηματοδότες, όπως είναι η γλυκόζη, η 6-φωσφορική-γλυκόζη, 

παράγωγα αδενίνης (ATP, AMP), καφεΐνη και άλλες πουρίνες. Η πρόσδεση 

πραγματοποιείται τόσο στο καταλυτικό κέντρο, όσο και σε ένα από δύο 

εξειδικευμένα κέντρα αλλοστερικής ρύθμισης (Εικόνα 1.2).2 

Η φωσφορυλάση του γλυκογόνου συναντάται σε τρεις ισομορφές: την ηπατική 

(PYGL), μυϊκή (PYGM) και εγκεφαλική ή εμβρυική (PYGB), οι οποίες 

χαρακτηρίζονται από υψηλή ομολογία τόσο μεταξύ τους, όσο και ανάμεσα σε 

διαφορετικούς οργανισμούς και διαφοροποιούνται κυρίως ως προς τη ρύθμιση 

της λειτουργίας τους. 

Η ηπατική ισομορφή της GP, εξασφαλίζει τη διατήρηση μιας σταθερής πηγής 

ενέργειας στον οργανισμό σε καταστάσεις γενικευμένα χαμηλών επιπέδων 

γλυκόζης στο αίμα (υπογλυκαιμίας). Η 1-φωσφορική γλυκόζη που 

απελευθερώνεται από τη δράση της PYGL, ισομερειώνεται προς 6-φωσφορική 

γλυκόζη, η οποία στη συνέχεια υδρολύεται από την 6-φωσφατάση γλυκόζης 

προς ελεύθερη γλυκόζη. Η ελεύθερη γλυκόζη μπορεί πλέον να μεταφερθεί έξω 

από τα ηπατικά κύτταρα στην κυκλοφορία του αίματος, όπου είναι διαθέσιμη 

στο σύνολο του οργανισμού. 
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Εικόνα 1.2: Kρυσταλλογραφική δομή διμερούς της GP με τα γνωστά κέντρα πρόσδεσης. (1. 

Καταλυτικό κέντρο, 2. Κ. αναστολής, 3. Αλλοστερικό κ., 4. Νέο αλλοστερικό κ., 5. Κ. 

αποθήκευσης γλυκογόνου).3 

Η PYGL συναντάται συνήθως στην καταλυτικά ενεργότερη μορφή a, ενώ 

παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων γλυκόζης μετατρέπεται στην ανενεργή, 

τεταμένη μορφή Τ. Μείωση των επιπέδων γλυκόζης οδηγούν στη γρήγορη 

μετατροπή της στην καταλυτικά ενεργή, χαλαρή μορφή R, ώστε να 

αποκατασταθεί μέσω του καταβολισμού του γλυκογόνου το έλλειμα γλυκόζης.  

Οι άλλες δύο ισομορφές παρέχουν ενέργεια με περισσότερο στοχευμένο 

τρόπο, καθώς συναντώνται σε ιστούς όπου απουσιάζουν σημαντικές 

ποσότητες 6-φωσφατάσης της γλυκόζης. Ως αποτέλεσμα, η 6-φωσφορική 

γλυκόζη είναι διαθέσιμη αποκλειστικά στο εσωτερικό του κυττάρου όπου 

παράχθηκε, για να καλύψει ίδιες ενεργειακές ανάγκες. 

Η μυϊκή φωσφορυλάση συναντάται συνήθως στη λιγότερο ενεργή καταλυτική 

μορφή b, η οποία με τη σειρά της προτιμά την ανενεργή μορφή T. Η παρουσία 

μονοφωσφορικής αδενοσίνης (AMP), σηματοδοτώντας ενεργειακό έλλειμμα, 
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οδηγεί στη σταθεροποίηση της PYGM στην περισσότερη ενεργή μορφή b-R (με 

δραστικότητα περίπου 80% της μορφής a-R), ενώ η παρουσία σηματοδοτικών 

μορίων όπως είναι η επινεφρίνη οδηγεί στη μετατροπή της στην πλήρως ενεργή 

μορφή a-R.  

Είναι αξιοσημείωτο ότι αντίθετα από ότι συμβαίνει στο ήπαρ, οι ποσότητες 

γλυκογόνου οι οποίες βρίσκονται αποθηκευμένες στους μυς δεν μειώνονται 

ακόμη και σε διαστήματα παρατεταμένης υπογλυκαιμίας. Ο καταβολισμός των 

μυϊκών αποθεμάτων γλυκογόνου συμβαίνει με τη βοήθεια της μυϊκής 

ισομορφής της GP, η οποία ενεργοποιείται ταχύτατα κατά τη μυϊκή σύσπαση 

(Εικόνα 1.3). Ο ενδοκυττάριος μεταβολισμός γλυκογόνου είναι τάξεις μεγέθους 

ταχύτερος από την αξιοποίηση της γλυκόζης που βρίσκεται στο αίμα, κι είναι 

απαραίτητος για να υποστηρίξει την εξίσου ταχύτατη μυϊκή σύσπαση (10-40 

msec).4 Η μεγάλη σημασία της αφθονίας γλυκογόνου για τη σωστή λειτουργία 

του μυ έχει ως αποτέλεσμα τη διαρκή αναπλήρωση του ενδοκυτταρικού 

γλυκογόνου, 

 

Εικόνα 1.3: Οι δύο οδοί του μεταβολισμού γλυκόζης σε ηρεμία (αριστερά) και η παροχέτευση 

μέσω γλυκογόνου κατά τη σύσπαση του μυός (δεξιά).4 

ώστε να είναι διαθέσιμο ως πηγή ενέργειας κατά την επόμενη μυϊκή σύσπαση. 

Ο μηχανισμός αυτός, η φαινομενικά παράδοξη δηλαδή μεσολάβηση του 

βήματος της ενεργοβόρας σύνθεσης γλυκογόνου αντί για την άμεση χρήση της 

εξωκυττάριας γλυκόζης προς όφελος της ταχύτερης ανταπόκρισης στις 

ενεργειακές ανάγκες των ιστών, έχει χαρακτηριστεί ως ’’παροχέτευση’ 

γλυκογόνου’’ (glycogen shunt).4 

 

 

 

Γλυκόζη 

2 Γαλακτικά 

Γλυκογόνο 

  

Γλυκόζη 

2 Γαλακτικά 

Γλυκογόνο 
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Η εγκεφαλική GP αποτελεί την κύρια ισομορφή φωσφορυλάσης στα έμβρυα, 

ενώ στους ενήλικους οργανισμούς συναντάται κυρίως στα αστροκύτταρα του 

εγκεφάλου. Θεωρούταν ότι αποτελεί εξελικτικό κατάλοιπο, ωστόσο πρόσφατα 

ανακαλύφθηκε ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην τροφοδοσία των νεύρων 

με ενέργεια, υποστηρίζοντας έναν αριθμό κρίσιμων λειτουργιών όπως είναι η 

μνήμη και η μάθηση.5,6 Όπως και στους μυς, ο ρόλος της είναι η στοχευμένη 

και ταχύτατη ανταπόκριση στην ανάγκη ενέργειας σε περιπτώσεις ξαφνικής 

αύξησης των ενεργειακών απαιτήσεων σε μικροδομές, όπως είναι για 

παράδειγμα η απομάκρυνση γλουταμινικού από τη σύναψη μετά την 

ολοκλήρωση της μετάδοσης του νευρικού ερεθίσματος.7  

1.2 Παθολογικά σύνδρομα σχετιζόμενα με τη GP  

Ο κρίσιμος ρόλος της GP στην ομοιόσταση της γλυκόζης, οδηγεί σε έναν 

αριθμό προβλημάτων υγείας όταν η λειτουργία της GP διαταράσσεται. H GP 

εμπλέκεται, είτε λόγω ανεπαρκούς δραστικότητας, είτε λόγω ελλαττωματικής 

ρύθμισής της, σε 3 από τα συνολικά 15 γενετικά σύνδρομα τα οποία σχετίζονται 

με διαταραχές του μεταβολισμού του γλυκογόνου.8 Η συμπτωματολογία 

συνήθως είναι ήπια. Έτσι, στη νόσο Mc Ardle9 εμφανίζεται ήπια μυασθένεια, 

οφειλόμενη σε απουσία της μυϊκής ισομορφής της GP, ενώ στην περίπτωση 

της νόσου του Her10 εμφανίζεται μια γενικευμένη ελαφριά υπογλυκαιμία η οποία 

σχετίζεται με την ανεπαρκή λειτουργία της ηπατικής ισομορφής της GP.  

Δυσλειτουργία του μεταβολισμού του γλυκογόνου στο νευρικό σύστημα έχει 

συσχετιστεί με προβλήματα μάθησης και απομνημόνευσης, κάποιες μορφές 

επιληψίας ενώ συναντάται και στη νόσο Alzheimer,5 αλλά θεωρείται συνοδό 

σύμπτωμα παρά αιτία της παθολογίας.  

1.2.1  GP και Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔΤ2, μη ινσουλινοεξαρτώμενος)11,12 

αποτελεί μία από τις σύγχρονες μάστιγες ιδιαίτερα στις δυτικές κοινωνίες. 

Οφείλει το όνομά του στην εικονική ομοιότητά του με τον κλασικό διαβήτη τύπου 

1 (ινσουλινοεξαρτώμενος), ο οποίος επίσης εμφανίζει υπεργλυκαιμία ως 

βασικό σύμπτωμα. Πρόκειται για ένα γενικευμένο σύνδρομο διαταραχής της 
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γλυκόζης, με χρόνια υψηλά επίπεδα γλυκόζης στο αίμα, τα οποία μπορούν να 

επηρεάσουν έναν αριθμό συστημάτων, προξενώντας π.χ. νεφρικές και 

νευρικές βλάβες και μπορούν να οδηγήσουν σε μια σωρεία παθολογιών όπως 

τύφλωση, αυξημένη πιθανότητα θανάτου από εγκεφαλικό επεισόδιο, 

σχετιζόμενες διαταραχές του κυκλοφορικού, δύσκολη επούλωση πληγών και 

γενικά σημαντικά επιβαρυμένη ποιότητα ζωής. Ο σακχαρώδης διαβήτης, χωρίς 

κατάλληλη θεραπεία συμβάλλει σημαντικά στον πρώιμο θάνατο του πάσχοντα. 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, αντίθετα από τον τύπου 1 ο οποίος στη 

συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων έχει γενετική ή αυτοάνοση βάση, 

φαίνεται να οφείλεται σε έναν συνδυασμό γενετικής προδιάθεσης με κακές 

διατροφικές συνήθειες και παράλληλη έλλειψη φυσικής άσκησης, που τείνουν 

να γίνουν ο κανόνας στις δυτικές κοινωνίες. Αποτελεί το 95% των περιπτώσεων 

διαβήτη παγκοσμίως. Ενώ ο διαβήτης τύπου 2 παραδοσιακά θεωρούνταν μία 

πάθηση η οποία αφορούσε κυρίως άτομα μεγαλύτερης ηλικίας, ο μέσος όρος 

ηλικίας των πασχόντων μειώνεται διαρκώς. Πέρα από την ολοένα και 

μεγαλύτερη εξάπλωσή του, ιδιαίτερα ανησυχητικό είναι το γεγονός ότι τις 

τελευταίες δεκαετίες ο διαβήτης τύπου 2 συναντάται όλο και συχνότερα σε 

παιδιά κι εφήβους. 

Η βασική αιτία της παθολογίας του διαβήτη τύπου 1 βρίσκεται στην έλλειψη 

ενδογενούς παραγωγής ινσουλίνης, η οποία είναι υπεύθυνη για τον 

καταβολισμό της γλυκόζης που προσλαμβάνεται με την τροφή. Οφείλεται στη 

απουσία των β-κυττάρων από τα νησίδια του Langerhans στο πάγκρεας, τα 

οποία είναι υπεύθυνα για την παραγωγή της. Η αντιμετώπιση πραγματοποιείται 

με προσεκτικό έλεγχο των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα και την εξωγενή 

χορήγηση της ορμόνης στις απαιτούμενες ποσότητες. 

Στον ΣΔΤ 2, η εικόνα είναι περισσότερο πολύπλοκη. Η παρουσία 

υπεργλυκαιμίας οφείλεται περισσότερο σε μία συνολική διαταραχή του 

μεταβολισμού, με κύριο χαρακτηριστικό την αντίσταση του οργανισμού στη 

δράση της ενδογενούς ινσουλίνης, με τις παραγόμενες ποσότητες να 

βρίσκονται συχνά σε ίδια επίπεδα (ή και υψηλότερα) με αυτά υγιών ανθρώπων.  
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Η διαταραγμένη δράση της ινσουλίνης έχει ως αποτέλεσμα τόσο την ανεπαρκή 

αξιοποίηση της γλυκόζης που προσλαμβάνεται από τα τρόφιμα, όσο και την 

αυξημένη παραγωγή γλυκόζης από το ήπαρ, μέσω ανεξέλεγκτου 

καταβολισμού του γλυκογόνου ή ακατάλληλης ενεργοποίησης του βιολογικού 

μονοπατιού της γλυκονεογέννεσης.13 

Η φαρμακευτική αντιμετώπιση του ΣΔΤ 2 πραγματοποιείται κυρίως με φάρμακα 

που δρουν υποστηρικτικά στο μεταβολισμό της γλυκόζης. Η χορήγηση 

ινσουλίνης στο διαβήτη τύπου 2, ως μέτρο κατά της υπεργλυκαιμίας, είναι 

συνήθως το τελευταίο βήμα όταν οι άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις έχουν 

αποδειχθεί ανεπαρκείς, καθώς τα υψηλά επίπεδα ινσουλίνης τα οποία 

απαιτούνται οδηγούν σε έναν αριθμό παρενεργειών, όπως είναι η ακόμη 

μεγαλύτερη αύξηση του σωματικού βάρους και σε επιπλοκές όπως είναι τα 

επεισόδια σοβαρής υπογλυκαιμίας και το υπερωσμωτικό κώμα.14 Επίσης, 

υπάρχουν υπόνοιες ότι καθώς η εξωγενής ινσουλίνη προστίθεται στα ήδη 

υπάρχοντα επίπεδα, η κατάσταση χρόνιας υπερινσουλιναιμίας η οποία 

δημιουργείται ενδέχεται να υποβοηθά την ανάπτυξη ορισμένων τύπων 

καρκίνων, οφειλόμενη κυρίως στο δευτερεύοντα ρόλο της ινσουλίνης ως 

αυξητικού παράγοντα.15 

Οι πλέον διαδεδομένες θεραπείες βασίζονται σε φάρμακα τα οποία επανα-

ευαισθητοποιούν τους ιστούς στη δράση της ινσουλίνης (μετφορμίνη, 

θειαζολιδινόνες) ή τα οποία ενισχύουν την έκκριση ινσουλίνης από το πάγκρεας 

(σουλφονυλουρίες, μεγλιτινίδες, ανάλογα GLP-1, γλιπτίνες).16  

Ιδιαίτερα ενδιαφέροντα για την παρούσα εργασία, καθότι είναι συγγενικά με 

τους σκοπούς μας, είναι μεταβολικά σταθερά παράγωγα σακχάρων με 

θεραπευτική δράση. Καθώς στην παθογένεση του ΣΔΤ2 υπεισέρχεται ένας 

μεγάλος αριθμός μοριακών στόχων οι οποίοι φυσιολογικά προσδένουν 

παράγωγα της γλυκόζης, γλυκοζίτες και τα ανάλογά τους έχουν βρει εφαρμογή 

και διερευνώνται διαρκώς για την ανακάλυψη αποτελεσματικότερων 

θεραπειών.17 Τέτοια παραδείγματα αποτελούν τροποποιημένοι μονο- και 

ολιγο-σακχαρίτες οι οποίοι δρουν αναστέλλοντας τη δράση της α-γλυκοσιδάσης 

στο λεπτό έντερο, καθυστερώντας τον μεταβολισμό των υδατανθράκων. 

Θεωρείται ότι δρουν ως ανάλογα της μεταβατικής κατάστασης στο καταλυτικό 
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κέντρο του ενζύμου.18,19 Τέτοια μόρια είναι για παράδειγμα το ιμινοσάκχαρο 

μιγλιτόλη (miglitol, 1, Εικόνα 1.4) και τα καρβοκυκλικά ανάλογα γλυκοζιτών 

βογλιμπόζη (voglibose, 2) και ακαρβόζη (acarbose, 3).  

 

Εικόνα 1.4: Αναστολείς α-γλυκοσιδάσης με αντιδιαβητική δράση.18,19 

Οι γλιφλοζίνες (Εικόνα 1.5), μόρια με δομή C-γλυκοζίτη, αποτελούν μια από τις 

πιο πρόσφατες κατηγορίες χρησιμοποιούμενων φαρμάκων κατά του διαβήτη 

τύπου 2. Λειτουργούν αναστέλλοντας τη δράση των κυτταρικών 

συμμεταφορέων γλυκόζης-νατρίου SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter 

Type 2) και οδηγώντας στην απέκκριση της πλεονάζουσας γλυκόζης μέσω των 

ούρων.20,21  

 

Εικόνα 1.5: Γλιφλοζίνες οι οποίες κυκλοφορούν στην ελληνική αγορά, παράγωγα της 

φλοριζίνης.22 

Ο σχεδιασμός τους έχει βασιστεί στον φυσικό αναστολέα του SGLT φλοριζίνη 

(phlorizine, 4, Εικόνα 1.5) η οποία έχει απομονωθεί από τους ιστούς της κοινής 

μηλιάς.22 Η δομή C-γλυκοζίτη προσφέρει δραματικά αυξημένη σταθερότητα σε 

σχέση με τους κλασικούς γλυκοζίτες, βελτιώνοντας τις φαρμακοκινητικές 
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ιδιότητες των μορίων. Η οικογένεια των γλιφλοζινών επεκτείνεται διαρκώς, ενώ 

στην ελληνική αγορά την τελευταία δεκαετία έχουν ήδη εγκριθεί για ανθρώπινη 

χρήση τρεις εκπρόσωποι αυτής της κατηγορίας. 

Η GP ως μοριακός στόχος στη θεραπεία του ΣΔΤ2 

Ο τομέας έρευνας σε νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις κατά του ΣΔΤ2 συνεχίζει 

να είναι ιδιαίτερα ενεργός μέχρι σήμερα.23 Αναζητούνται τόσο φάρμακα με 

λιγότερες παρενέργειες (οι πιο διαδεδομένες θεραπείες τείνουν να εμφανίζουν 

παρενέργειες στο γαστρεντερικό σύστημα, παράλληλα με απρόβλεπτα 

επεισόδια υπογλυκαιμίας), όσο και θεραπείες με καλύτερη 

αποτελεσματικότητα. Σημαντική είναι επίσης η ανακάλυψη φαρμάκων με νέους 

μηχανισμούς δράσης, καθότι έτσι καθίσταται δυνατός ο συνδυασμός 

διαφορετικών προσεγγίσεων στην προσπάθεια του καλύτερου ελέγχου των 

συμπτωμάτων του διαβήτη τύπου 2.  

Όπως αναφέρεται παραπάνω, η σημαντική μεταβολική δυσλειτουργία της 

υπεργλυκαιμίας, η οποία συναντάται στους νοσούντες από ΣΔΤ2, οφείλεται 

μεταξύ άλλων στην υπερβολική, για τις ανάγκες του οργανισμού, 

απελευθέρωση γλυκόζης από το ήπαρ μέσω καταβολισμού του γλυκογόνου. Ο 

μεταβολισμός του γλυκογόνου παρουσιάζει πολυάριθμούς στόχους πιθανών 

θεραπευτικών παρεμβάσεων, οι οποίοι αναφέρονται λεπτομερειακά σε 

πρόσφατο άρθρο ανασκόπησης.13 Από τους πιθανούς μηχανισμούς, η 

αναστολή της δράσης της GP, ως ένζυμο-κλειδί σε αυτή τη μεταβολική πορεία, 

έχει αποτελέσει προσφιλή ερευνητικό στόχο τις τελευταίες δεκαετίες.17,24,25 Ένα 

βασικό πλεονέκτημα των αναστολέων της GP στη θεραπεία του διαβήτη 

αποτελεί το γεγονός ότι η in vivo χορήγηση αναστολέων έχει δείξει 

αντιυπεργλυκαιμική δράση, χωρίς τον κίνδυνο συνοδού υπογλυκαιμίας, 

διαδεδομένη παρενέργεια πολλών θεραπειών που χρησιμοποιούνται 

σήμερα.11 Επιπλέον, προκαταρκτικές έρευνες έδειξαν ότι η χορήγηση 

αναστολέων της GP οδηγεί σε βελτίωση της λειτουργίας των β-κυττάρων του 

παγκρέατος, το οποίο είναι ιδιαίτερα επιβαρυμένο στους νοσούντες από 

διαβήτη.26 Πράγματι, η πιθανή αυτή θεραπευτική προσέγγιση έχει οδηγήσει σε 

έντονη έρευνα σε σχέση με μόρια τα οποία αναστέλλουν τη GP, που 

συζητούνται περισσότερο στην Ενότητα 1.3. 
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1.2.2 GP και καρκίνος 

Η διαφοροποίηση ενός ιστού από υγιή σε καρκινικό, έχει βρεθεί ότι συνοδεύεται 

από σημαντικές αλλαγές στο μεταβολισμό της γλυκόζης. Τα καρκινικά κύτταρα 

φαίνεται να υπόκεινται σε έναν «μεταβολικό επαναπρογραμματισμό», με την 

πιο εμφανή διαφοροποίηση να αφορά στο φαινόμενο Warburg,27 κατά το οποίο 

η διαθέσιμη γλυκόζη μεταβολίζεται ανοξικά μέσω της βιοχημικής οδού της 

γλυκόλυσης, ακόμη και σε περιβάλλον πλούσιο σε οξυγόνο, αντί να 

μεταβολιστεί πλήρως και πιο αποδοτικά μέσω του μονοπατιού της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης όπως συμβαίνει στους υγιής ιστούς. 

Ξεκινώντας από το 1979, η ερευνητική ομάδα του Καθ. Α. Zweibaum28–30 σε 

μια σειρά εργασιών έδειξε ότι σε έναν μεγάλο αριθμό καρκινικών κυτταρικών 

σειρών λαμβάνει χώρα έντονος μεταβολισμός γλυκογόνου, ακόμη και αν οι 

σειρές προέρχονται από ιστούς οι οποίοι στην υγιή κατάσταση δεν 

μεταβολίζουν γλυκογόνο. Τα αποτελέσματα βασίστηκαν και σε προηγούμενη 

εργασία η οποία κατέδειξε την παρουσία γλυκογόνου σε υπό επούλωση 

δερματικές πληγές, καθώς η επούλωση κι ο ταχύς κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός που επιφέρει ενάγει μεταβολικές αλλαγές στα κύτταρα (στο 

υγιές δέρμα δεν ανιχνεύονται σημαντικές ποσότητες γλυκογόνου).31 Κατέληξαν 

έτσι στη θεωρία ότι η αξιοποίηση του γλυκογόνου είναι άρρηκτα συνδεδεμένη 

με τον ταχύτατο κυτταρικό πολλαπλασιασμό που παρατηρείται στους 

καρκινικούς ιστούς.  

Μελέτες οι οποίες πραγματοποιήθηκαν τα επόμενα χρόνια οδήγησαν στην 

ανακάλυψη ότι διάφοροι καρκινικοί ιστοί συχνά ξεκινούν να εκφράζουν την 

εγκεφαλική ισομορφή της GP. Η γενικότητα αυτού του φαινομένου φάνηκε τόσο 

σημαντική ώστε το 1999 η έναρξη έκφρασης εγκεφαλικής GP προτάθηκε ως 

ένας πιθανός, ευαίσθητος βιοδείκτης για την εμφάνιση κακοήθειας στον 

ανθρώπινο γαστρικό ιστό,32 ενώ πρόσφατα παρατηρήθηκε παρόμοια 

συσχέτιση και για τον καρκίνο των ωοθηκών.33 

Λίγα χρόνια αργότερα,34 δημοσιεύτηκαν αποτελέσματα που υποστήριξαν ότι η 

χορήγηση του αλλοστερικού αναστολέα της GP CP-91149 (8a, Εικόνα 1.8) σε 

καρκινικές κυτταρικές σειρές με έντονο μεταβολισμό γλυκογόνου, οδηγεί σε 
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συσσώρευση γλυκογόνου στα καρκινικά κύτταρα (Α, Εικόνα 1.6) με 

παράλληλη επιβράδυνση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Β, Εικόνα 1.6). 

Αξιοσημείωτο είναι ότι η αναστολή της ανάπτυξης των καρκινικών κυττάρων 

ήταν άμεσα ανάλογη με την ποσότητα εκφραζόμενης GP της κάθε κυτταρικής 

σειράς, επιδεικνύοντας την εκλεκτικότητα της κυτταροστατικής δράσης. Τα 

νευρικά κύτταρα C6 και U87 τα οποία δεν εκφράζουν παρά ελάχιστη GP 

έμειναν πρακτικά ανεπηρέαστα, ενώ νευρικά αστροκύτταρα, κύτταρα 

γλοιοβλαστώματος T98G και καρκίνου του πνεύμονα, Α-549, έδειξαν μείωση 

του πολλαπλασιασμού τους ανάλογη της ποσότητας εκφραζόμενης GP. Σε 

άλλη ανεξάρτητη εργασία,35 αποδείχθηκε ότι παρατεταμένη επίδραση με τον 

παρόμοιο δομικά αναστολέα της GP CP-320626 (8b, Εικόνα 1.8) σε κύτταρα 

ηπατικού καρκινώματος, οδήγησε σε αρκετά σημαντικές μεταβολικές αλλαγές 

ώστε τα κύτταρα τελικά να οδηγηθούν σε απόπτωση. 

 
 

Εικόνα 1.6: Επίδραση αναστολέα GP στην (Α) Ποσότητα συσσωρευμένου γλυκογόνου και 

(Β) πληθυσμό κυττάρων.34 

Ξεκινώντας από το 2012, η ομάδα του Καθ. A.L. Harris από το πανεπιστήμιο 

της Οξφόρδης,36,37 διερεύνησε το φαινόμενο σε μεγαλύτερο ακόμη βάθος. 

Παρατηρήθηκε ότι, πέρα από την παρουσία μυϊκής και εγκεφαλικής GP, τα 

καρκινικά κύτταρα σε συνθήκες στρες (συνθήκες υποξίας, θεραπεία με 

αναστολείς αγγειογένεσης) ανταπεξέρχονται ενάγοντας επιπλέον την έκφραση 

ηπατικής GP.32 Έδειξαν ότι στα καρκινικά κύτταρα, ακόμη και σε αφθονία 

εξωκυττάριας γλυκόζης, η διάσπαση του γλυκογόνου αποτελεί βασική πηγή 

ενέργειας και δομικών συστατικών για τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών 

κυττάρων, μέσω της πορείας των φωσφορικών πεντοζών (Εικόνα 1.7). 
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Παράλληλα, κι άλλες ομάδες,38 διατύπωσαν τη θεωρία ότι τα καρκινικά κύτταρα 

αξιοποιούν μια εξειδικευμένη εκδοχή της ’’παροχέτευσης γλυκογόνου’’ 

(“glycogen shunt”), όπως έχει περιγραφεί παραπάνω για τα μυϊκά και νευρικά 

κύτταρα. Η διακοπή της δραστηριότητας της GP με χρήση γενετικών μεθόδων, 

οδήγησε τα κύτταρα σε αδυναμία πολλαπλασιασμού. Επιπλέον, 

παρατηρήθηκε μείωση της συγκέντρωσης των αναγωγικών παραγόντων 

γλουταθειόνης και NADPH, που οδήγησε σε σημαντική αύξηση των επιπέδων 

ελευθέρων ριζών στο κύτταρο, ενεργοποίηση της ογκοκατασταλτικής 

πρωτεΐνης p53 και τελικά κυτταρικό θάνατο.  

 

Εικόνα 1.7: Μεταβολισμός γλυκόζης και γλυκογόνου στα καρκινικά κύτταρα.36 

 

1.3 Αναστολείς της GP 

Έχει ήδη αναπτυχθεί ένας μεγάλος αριθμός ενώσεων με ανασταλτική δράση 

επί της GP, με ορισμένες από αυτές να βρίσκονται ήδη σε κλινικές δοκιμές 

φάσης 2 ως πιθανά αντιδιαβητικά φάρμακα, ενώ αναπτύσσονται διαρκώς νέα 

μόρια.17 

Επιπλέον, όπως διαφαίνεται από τη συμπτωματολογία των γενετικών 

συνδρόμων έλλειψης ισομορφών της GP (Eνότητα 1.2), η θεραπεία με 

αναστολείς της GP αναμένεται να εμφανίζει ήπιο προφίλ παρενεργειών, ακόμη 

και μετά από αθέμιτη μη ειδική αναστολή του ενζύμου στους περιφερικούς 

ιστούς. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με τη μεγάλη σημασία της GP για τον 

καρκινικό ιστό, οδήγησε στην πρόταση να μελετηθεί ως μοριακός στόχος μιας 

νέας γενιάς αντικαρκινικών θεραπείων.39–41 Η θεραπευτική αυτή προσέγγιση 

έχει αποτελέσει επίσης αντικείμενο πρόσφατου άρθρου ανασκόπησης.42  

 

ΓΛΥΚΟΖΗ 

ΓΛΥΚΟΓΟΝΟ 

 
ΝΟΥΚΛΕΟΤΙΔΙΑ 
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Η πρώτη στοχευμένη προσπάθεια σύνθεσης αναστολέων της GP ως πιθανά 

αντιδιαβητικά αναφέρεται το 1998,43 όταν συντέθηκε μια σειρά ινδολο-

καρβοξαμιδικών παραγώγων με δράση αλλοστερικών αναστολέων της GP. 

Έχουν υπάρξει μελέτες με μια ποικιλία αλλοστερικών αναστολέων της GP,44 

και η συγκεκριμένη κατηγορία υιοθετήθηκε από τη βιομηχανία, με 

αντιπροσωπευτικές τις ενώσεις 8-10 (Εικόνα 1.8).44 

 

Εικόνα 1.8: Παραδείγματα αλλοστερικών αναστολέων της GP από τη βιομηχανία. 44 

Ο αναστολέας της GP με κωδικό όνομα GSK1362885 (η δομή του δεν είναι 

γνωστή αλλά κατά πάσα πιθανότητα πρόκειται κι εδώ για αναστολέα με δομή 

ινδολίου), ήταν ο πρώτος για τον οποίο ολοκληρώθηκαν με επιτυχία κλινικές 

δοκιμές φάσης 1 το 2009, όπου μελετήθηκε η ασφάλειά του τόσο σε υγιείς 

ανθρώπους,45 όσο και σε πάσχοντες από ΣΔ2, με θετικά αποτελέσματα.46 

Παρά τις αρχικές επιτυχίες, δεν έχουν ανακοινωθεί νεότερες κλινικές μελέτες. 

Παρόμοια, για τον αναστολέα PSN-357 (9), ολοκληρώθηκαν επιτυχημένα 

κλινικές δοκιμές φάσης 1, ωστόσο οι κλινικές δοκιμές φάσης 2 διακόπηκαν 

πρόωρα, χωρίς ανακοίνωση αποτελεσμάτων.47 

Μία δυσκολία η οποία συναντάται κατά την επέμβαση στην ηπατική GP, είναι 

η πιθανή παράλληλη αναστολή και των άλλων δύο ισομορφών, οφειλόμενη 

στην υψηλή τους ομολογία, με την προϋπόθεση ότι οι αναστολείς θα 

κατανέμονται παρόμοια στους αντίστοιχους ιστούς. Σύμφωνα με μελέτη σε 



38 

 

μυϊκά κύτταρα αρουραίου,48 αναστολή της μυϊκής φωσφορυλάσης θα 

μπορούσε να οδηγήσει σε μυασθένεια κατά την παρατεταμένη, έντονη άσκηση, 

χωρίς ωστόσο να είναι ακόμη ξεκάθαρο αν κάτι αντίστοιχο θα συνέβαινε σε 

πραγματικούς ασθενείς.  

Περισσότερο σοβαρή θα μπορούσε να θεωρηθεί η μη ειδική αναστολή της 

εγκεφαλικής ισομορφής, η οποία θα μπορούσε να οδηγήσει σε νευρολογικά 

συμπτώματα που έχουν περιγραφεί παραπάνω. Από τη φύση τους, μικρά 

λιπόφιλα μόρια όπως τα παραδείγματα στην Εικόνα 1.8, διαπερνούν εύκολα 

τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, αυξάνοντας το ενδεχόμενο παρενεργειών. 

Μία άλλη οικογένεια αναστολέων της GP, αποτελείται από μόρια που 

στοχεύουν στο καταλυτικό κέντρο του ενζύμου. Φυσιολογικά, η α-D-

γλυκοπυρανόζη αποτελεί ασθενή προσδέτη του καταλυτικού κέντρου (1.7 mM), 

με την παρουσία της στο καταλυτικό κέντρο της GP να αναστέλλει το ένζυμο 

καταλύοντας τη μετάπτωσή του στην καταλυτικά αδρανή, τεταμένη μορφή Τ. Η 

περαιτέρω τροποποίηση της D-γλυκοπυρανόζης, μπορεί να οδηγήσει σε μόρια 

με ισχυρή προσδετική ικανότητα. Ένα πιθανό πλεονέκτημα τέτοιων δομών είναι 

η αυξημένη εκλεκτικότητα σε σχέση με τους αναστολείς που έχουν περιγραφεί 

παραπάνω, καθώς η παρουσία του πολικού σακχάρου μειώνει την ικανότητα 

διάχυσης μέσα από δομές όπως για παράδειγμα, τον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό.  

Τα πιο απλά παραδείγματα τέτοιων μορίων αποτελούν τα φυσικά ιμινοσάκχαρα 

1,4-διδεοξυ-1,4-ιμινο-D-αραβινιτόλη (12) και η ισοφαγομίνη (13) (Εικόνα 1.9), 

τα οποία αποτελούν ισχυρούς αναστολείς της GP.49 Η εκλεκτικότητά τους 

ωστόσο είναι μάλλον χαμηλή, καθότι αναστέλλουν ισχυρά κι άλλα ένζυμα που 

σχετίζονται με τον μεταβολισμό της γλυκόζης όπως είναι οι γλυκοσιδάσες.  

Η πλέον δραστήρια ερευνητικά κατεύθυνση τις τελευταίες δεκαετίες εστιάζει 

στην αύξηση των αλληλεπιδράσεων συνθετικών αναστολέων με το καταλυτικό 

κέντρο της, εκτείνοντας τα μόρια αυτά προς μια κενή, λιπόφιλη περιοχή του 

καταλυτικού κέντρου στην GPb ανενεργή μορφή του ενζύμου, η οποία 

εκτείνεται πέρα από την περιοχή πρόσδεσης της γλυκόζης, το ονομαζόμενο β-

κανάλι.50 Η ανοικοδόμηση γλυκοζιτών με αρωματικά και ετεροαρωματικά 
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συστήματα έχει οδηγήσει σε έναν πραγματικά σημαντικό αριθμό ενώσεων, με 

τους δύο ισχυρότερους της βιβλιογραφίας επί του παρόντος να είναι η (2-(ναφθ-

2-υλο)-ιμιδαζολ-4-υλο)-β-D-γλυκοπυρανόζη 14 από την ομάδα του Καθ. L. 

Somsak,51 και η 1-(β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-Ν4-(ακριδ-9-ον-2-υλο)κυτοσίνη 15 

(GLAC), από το εργαστήριό μας.52 Ένα σημαντικό πλεονέκτημα αναστολέων 

με την περιγραφόμενη δομή, φαίνεται να είναι, σύμφωνα με πρόσφατη 

εργασία,53 η μερική διατήρηση της δραστικότητας της GP ακόμη και σε υψηλές 

δοσολογίες, αποφεύγοντας πιθανόν έτσι τις σχετιζόμενες με τη μη εκλεκτική 

αναστολή της μυϊκής GP παρενέργειες. 

 

Εικόνα 1.9: Παραδείγματα αναστολέων της GP οι οποίοι δρουν στο καταλυτικό κέντρο.49,51,52 

Από την ερευνητική δραστηριότητα του εργαστηρίου μας, αναγνωρίστηκε ήδη 

από το 2010 η ιδιότητα τροποποιημένων γλυκοζιτικών αναλόγων φυσικών 

νουκλεοζιτών να δρουν ως αναστολείς GP.54 Εκτενείς κινητικές και 

κρυσταλλογραφικές μελέτες, όπως επίσης και τα πρώτα αποτελέσματα από in 

vivo μελέτες, σε συνδυασμό με την εφαρμογή του ορθολογικού σχεδιασμού 

φαρμάκων, οδήγησαν στη σύνθεση ισχυρών αναστολέων με γενική δομή Ν2-

αρυλο-υποκατεστημένων β-D-γλυκοπυρανοζυ-λοκυτοσινών.52,54,55 Μέσα από 

επαναλαμβανόμενους κύκλους ορθολογικού σχεδιασμού, η μελέτη αυτή έχει 

οδηγήσει σε έναν μεγάλο αριθμό ισχυρών αναστολέων της GP με δράση στο 

καταλυτικό κέντρο (Εικόνα 1.10). 
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Εικόνα 1.10: Πορεία σύνθεσης και παραδείγματα ισχυρών αναστολέων του καταλυτικού 

κέντρου της GP του εργαστηρίου μας. 

 

1.4 Σκοπός της εργασίας 

Βασιζόμενοι στη μέχρι στιγμής εμπειρία του εργαστηρίου στον σχεδιασμό 

αναστολέων του καταλυτικού κέντρου της GP, στόχος της παρούσας εργασίας 

ήταν ο επανασχεδιασμός των ισχυρότερων αναστολέων που είχαν αναπτυχθεί 

στο εργαστήριο για τη βελτίωση των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων τους. 

Σε ένα βιολογικό in vivo περιβάλλον, ξεκινώντας από το όξινο pH του στομάχου, 

μια χημική ένωση υποβάλλεται σε έναν αριθμό συνθηκών που αποτελούν 

πρόκληση για τη σταθερότητά της. Ν-γλυκοζίτες, όπως οι ενώσεις οι οποίες 

αναφέρθηκαν στην προηγούμενη παράγραφο, πέραν της χημικής ευαισθησίας 

σε ισχυρά όξινες συνθήκες, αποτελούν επίσης υποστρώματα για έναν μεγάλο 

αριθμό υδρολυτικών ενζύμων, όπως είναι τα ένζυμα της οικογένειας των 

γλυκοσιδασών. Πράγματι, προκαταρκτικά in vivo πειράματα σε ενώσεις αυτής 

της κατηγορίας είχαν υποδείξει ισχυρή αλλά βραχύβια υπογλυκαιμική δράση σε 

διαβητικούς μύες. 
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Σύμφωνα με τα παραπάνω, συγκεκριμένος στόχος της παρούσας διατριβής 

ήταν ο σχεδιασμός και η σύνθεση νέων ενώσεων, αναλόγων των Ν2-αρυλο-

υποκατεστημένων β-D-γλυκοπυρανοζυλοκυτοσινών με βελτιωμένες 

φαρμακοκινητικές ιδιότητες, όπως είναι ο χρόνος ημιζωής, και κατά συνέπεια 

βελτιωμένη δράση, σε σχέση με τα μέχρι τώρα μόρια, διατηρώντας πάντα τις 

δομικές λεπτομέρειες οι οποίες είχε ήδη βρεθεί ότι ευθύνονται για την ισχυρή 

πρόσδεση στο καταλυτικό κέντρο της GP. 

Πιο συγκεκριμένα, και βασιζόμενοι σε προηγούμενη εργασία,56 σχεδιάστηκαν 

(α) ανάλογα των γνωστών ενώσεων με δομή C-γλυκοζίτη, όπου ο συμβατικός 

C-N γλυκοζιτικός δεσμός αντικαθίσταται με έναν σταθερό δεσμό άνθρακα-

άνθρακα και (β) ανάλογα όπου το σακχαρικό τμήμα υποκαθίσταται από 

καρβοκυκλικά παράγωγα βασιζόμενα στη myo-ινοσιτόλη. Στόχος των νέων 

αναλόγων ήταν να «διορθώσουν» το πρόβλημα υδρολυτικής αστάθειας της 

δομής ημιαμινάλης που συναντάται στα υποστρώματα με δομή κλασικού Ν-

γλυκοζίτη (Σχήμα 1.2).  

 

Σχήμα 1.2: Με κόκκινο σημειώνονται οι δομικές διαφοροποιήσεις των προτεινόμενων C- και 

καρβοκυκλικών παραγώγων των κλασικών αναστολέων. 

Δύο σημαντικοί παράγοντες οι οποίοι λήφθηκαν υπόψη κατά τον σχεδιασμό 

των νέων προτεινόμενων ενώσεων ήταν (α) να είναι όσο το δυνατόν πιο εύκολα 

συνθετικά προσβάσιμες μέσα στα χρονικά όρια της παρούσας εργασίας και (β) 

οι νέες ενώσεις να διαφοροποιούνται δομικά όσο το δυνατόν λιγότερο από τις 
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μέχρι τώρα γνωστές, ώστε να διατηρείται, σε όσο το δυνατό μεγαλύτερο βαθμό, 

η ικανότητα πρόσδεσής τους στο καταλυτικό κέντρο της GP. Στο Σχήμα 1.2 

φαίνονται ενδεικτικά οι βασικές διαφοροποιήσεις ανάμεσα στις δύο νέες 

οικογένειες πιθανών αναστολέων σε σχέση με τους μέχρι τώρα αναστολείς . 

Για παράδειγμα, ιδιαίτερα σημαντική είναι η παρουσία του καρβονυλίου στη 

θέση 4 του δακτυλίου. Γνωρίζουμε από τα N-β-D-γλυκοπυρανόζυλο παράγωγα 

ότι το καρβονύλιο στη συγκεκριμένη θέση στον χώρο συμμετέχει, μαζί με μόρια 

νερού, σε ένα δίκτυο δεσμών υδρογόνου που παίζουν καθοριστικό ρόλο στη 

δραστικότητα των μορίων-αναστολέων που έχουν συντεθεί. Επομένως, 

θεωρήθηκε απαραίτητη η διατήρηση μιας ομάδας καρβονυλίου στην ίδια θέση 

των νέων ενώσεων.  

Ιδιαίτερα για τις ενώσεις 20 θα πρέπει να σημειωθεί ότι είναι η πρώτη φορά στη 

βιβλιογραφία που σχεδιάζονται καρβοκυκλικά παράγωγα με στόχο την 

αναστολή της GP. Σε αυτές τις δομές το πυριμιδινικό τμήμα έχει διευθέτηση 

όμοια με αυτή των κλασικών Ν-γλυκοζιτών ενώ οι διαφοροποιήσεις 

εντοπίζονται αποκλειστικά στο σακχαρικό τμήμα. Πιο συγκεκριμένα, η βασική 

επιθυμητή διαφοροποίηση ήταν η αντικατάσταση του ατόμου οξυγόνου του 

δακτυλίου από ένα άτομο άνθρακα.  

Βασιζόμενοι σε προηγούμενα αποτελέσματα in silico μελετών,57 τέθηκε ως 

δευτερεύων στόχος η σύνθεση και μελέτη νέων αρωματικών υποκαταστατών, 

προς σύνθεση νέων αναστολέων, οι οποίοι θα επεδείκνυαν περαιτέρω 

βελτίωση της ικανότητας πρόσδεσής των, στο καταλυτικό κέντρο της GP. Το 

συγκεκριμένο τμήμα της εργασίας ήταν σημαντικό εν όψει της σύνθεσης των 

προτεινόμενων, νέων αναστολέων. Ισχυρότερη πρόσδεση χάρη στα νέα 

αρωματικά τμήματα θα μπορούσε να αντισταθμίσει πιθανή μείωση της 

ανασταλτικής δράσης των νέων ενώσεων οφειλόμενη στις δομικές τους 

διαφοροποιήσεις από τους κλασικούς αναστολείς. Η συγκεκριμένη πορεία 

διερευνήθηκε στα πλαίσια δύο πτυχιακών εργασιών,58,59 χωρίς ωστόσο να 

οδηγήσει σε χρήσιμα για τη διδακτορική διατριβή αποτελέσματα. 

Τελικός στόχος ήταν να ακολουθήσουν, μετά την επιτυχημένη σύνθεση, 

κινητικές, κρυσταλλογραφικές και διαμορφωτικές μελέτες των νέων ενώσεων 
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και δοκιμή  τόσο ενώσεων που είχαν συντεθεί προγενέστερα στο εργαστήριο, 

όσο και των νέων ενώσεων, σε βιολογικές μελέτες της επίδρασής τους σε 

καρκινικές κυτταρικές σειρές, εξετάζοντας για πρώτη φορά την πιθανή 

κυτταροστατική δράση αναστολέων του καταλυτικού κέντρου της GP. 

Με τις παραπάνω μελέτες, οι νέοι, δομικά τροποποιημένοι αναστολείς 

αναμενόταν να αποτελέσουν χρήσιμα εργαλεία για την καλύτερη κατανόηση και 

χαρτογράφηση των δομικών αναγκών του καταλυτικού κέντρου της GP. 
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2. Κεφάλαιο 2: C-γλυκοζίτες 

2.1 Εισαγωγή 

2.1.1 Γενικά περί C-γλυκοζιτικών ενώσεων 

Η ιδιαίτερη υδρολυτική σταθερότητα των μορίων με δομή C-γλυκοζίτη κέντρισε 

το ερευνητικό μας ενδιαφέρον ήδη κατά την εκπόνηση του μεταπτυχιακού 

διπλώματος ειδίκευσης του συγγράφοντα.56 

Η σύνθεση C-γλυκοζιτικών ενώσεων αποτελεί κλάδο της οργανικής χημείας ο 

οποίος έχει γνωρίσει ιδιαίτερη άνθιση τις τελευταίες δεκαετίες. Σημαντικά έχει 

συνεισφέρει η βελτίωση των διαθέσιμων αναλυτικών μεθόδων, που επέτρεψε 

την ανίχνευση και τον χαρακτηρισμό ενός μεγάλου αριθμού φυσικών C-

γλυκοπυρανόζυλο παραγώγων με συχνά ενδιαφέρουσα φαρμακευτική δράση 

ή εμπορική σημασία. Στην Εικόνα 2.1 φαίνονται κάποια χαρακτηριστικά 

παραδείγματα φυσικών C-γλυκοζιτικών μορίων. Συναντώνται ενώσεις όπως η 

οικογένεια των βεργενινών (8,10-dimethylbergenine, 21) που αποτελούν μόρια 

με ευρεία φαρμακευτική δράση όπως για παράδειγμα εφαρμογές σε μεθόδους 

ανοσοθεραπείας,60 η κασσιαλοΐνη (cassialoin, 24),61 ισχυρό αντινεοπλασματικό 

φάρμακο, νέα αντιβιοτικά με δράση κατά στελεχών βακτηρίων ανθεκτικών στις 

κλασικές θεραπείες όπως η ακουαϊαμυκίνες (aquayamycin, 23 ),62,63 ενώ τα 

άλατα του καρμινικού οξέος (carminic acid, 22) χρησιμοποιούνται εδώ και 

δεκαετίες από τη βιομηχανία τροφίμων για το κόκκινο χρώμα τους (ερυθρό της 

κοχενίλης).64 

 

Εικόνα 2.1: Παραδείγματα φυσικών προϊόντων με δομή C-γλυκοζίτη. 
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Έχουν ανιχνευτεί και χαρακτηριστεί επίσης μια πληθώρα C-γλυκοζιτικών 

αναλόγων των φυσικών νουκλεοζιτών. Το πιο χαρακτηριστικό παράδειγμα 

αποτελεί η ψευδοουριδίνη (pseudouridine, 25, Εικόνα 2.1), η οποία αποτελεί 

μακράν τον πιο διαδεδομένο C-νουκλεοζίτη στα έμβια συστήματα. Προκύπτει 

από την επίδραση μιας ειδικής κατηγορίας ενζύμων, των Ψ-συνθασών,65 στα 

νουκλεοτίδια ουριδίνης στο tRNA. Ο ρόλος της ψευδοουριδίνης φαίνεται να 

είναι η ρύθμιση της μετάφρασης του γενετικού υλικού, ενώ εξωγενής χορήγησή 

της εμφανίζει προστατευτικές ιδιότητες κατά της ιονίζουσας ακτινοβολίας.65–68 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον εμφανίζει η ανακάλυψη ότι η αντικατάσταση της ουριδίνης 

από ψευδοουριδίνη σε εμβόλια βασιζόμενα σε τεχνητό mRNA αυξάνει 

σημαντικά τη σταθερότητα και αποτελεσματικότητά τους.69 Η τεχνική αυτή 

χρησιμοποιείται στην αναζήτηση αποτελεσματικών εμβολίων κατά την 

παρούσα πανδημία της νόσου COVID-19 κι έχει εφαρμοστεί με επιτυχία στα 

εμβόλια mRNA των εταιριών Pfizer-BioNTech και Moderna.70 

Η δομική συγγένεια της ψευδοουριδίνης με τους αναστολείς της GP που έχουν 

συντεθεί από το εργαστήριό μας μέχρι στιγμής (Ενότητα 1.3) αποτέλεσε πηγή 

έμπνευσης για τις πρώτες μας συνθετικές δοκιμές σε μια νέα οικογένεια μορίων, 

C-γλυκοπυρανοζυλο- αναλόγων των μέχρι τώρα ενώσεων. 

Πέρα από φυσικά προϊόντα, τα τελευταία χρόνια έχουν εμφανιστεί και 

εμπορικοί, τεχνητοί C-γλυκοζίτες. Η χημική σταθερότητα του C-C γλυκοζιτικού 

δεσμού μεταφράζεται σε φάρμακα τα οποία παρουσιάζουν υψηλή μεταβολική 

σταθερότητα. Έχουν συντεθεί έτσι φάρμακα με σημαντικά βελτιωμένους 

χρόνους ημιζωής σε σύγκριση με φάρμακα με δομή κλασικού γλυκοζίτη, που 

μέχρι πρόσφατα αποτελούσε και το μεγαλύτερο μειονέκτημα των τελευταίων. 

Κυριότερος ίσως εκπρόσωπος φαρμακευτικά ενδιαφερόντων C-

γλυκοπυρανοζυλο-παραγώγων είναι η οικογένεια των αντιδιαβητικών 

γλιφλοζινών, που έχουν περιγραφεί στην Ενότητα 1.2.1. 

2.1.2 Μέθοδοι C-γλυκοζυλίωσης 

Ο συνδυασμός της φαρμακευτικής χρησιμότητας σε συνδυασμό με τη 

σημαντική μεταβολική σταθερότητα των C-γλυκοζιτικών παραγώγων έναντι 

των κλασικών γλυκοζιτών, έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη ενός πραγματικά 

τεράστιου αριθμού μεθόδων σύνθεσης, με εφαρμογές τόσο στην ολική σύνθεση 
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φυσικών προϊόντων,71 όσο και στη σύνθεση νέων μορίων με βιομηχανικό και 

φαρμακευτικό ενδιαφέρον.  

Στη βιβλιογραφία περιγράφονται μέθοδοι οι οποίες ομοιάζουν στην κλασική 

γλυκοζιτική σύνθεση, όπως επίσης και μέθοδοι σύνθεσης μέσω ριζών, 

καταλυτικές μέθοδοι που χρησιμοποιούν στοιχεία μετάπτωσης, όπως επίσης κι 

ένας αριθμός μεθόδων οι οποίες βασίζονται σε οργανομεταλλικά πυρηνόφιλα. 

Στη βιβλιογραφία εμφανίζονται επίσης κάποια σπάνια παραδείγματα όπου η 

γλυκοζυλίωση επιτυγχάνεται μέσω ενδομοριακών σιγματροπικών και λοιπών 

αντιδράσεων αναδιατάξης.  

Τα τελευταία χρόνια περιγράφονται και μέθοδοι πράσινης χημείας.72 Σημαντικό 

πλεονέκτημα είναι η δυνατότητα αποφυγής σχημάτων προστασίας κι 

αποπροστασίας, τα οποία μέχρι στιγμής μοιάζουν αναπόσπαστο κομμάτι της 

βιοοργανικής χημείας, προσθέτοντας συνήθως σημαντική πολυπλοκότητα στις 

συνθέσεις. Το τελευταίο μειονέκτημα έγινε άλλωστε ιδιαίτερα αισθητό και στην 

πορεία των συνθετικών πειραμάτων της παρούσας εργασίας. 

Ο όγκος της έρευνας στη συγκεκριμένη κατηγορία σύνθεσης έχει αποτελέσει 

αντικείμενο πολλαπλών (και ιδιαίτερα εκτενών) βιβλίων και άρθρων 

ανασκόπησης.73–76 Η ανάπτυξη νέων μεθόδων C-γλυκοζυλίωσης διευρύνεται 

σε διαρκώς νέα υποστρώματα, ιδίως ηλεκτρονιακά ελλειμματικών αρωματικών 

συστημάτων τα οποία συχνά δημιουργούν δυσκολίες λόγω της χαμηλής τους 

δραστικότητας. Η μεγαλύτερη ωστόσο πρόκληση είναι η ανάπτυξη γενικών 

μεθόδων που επιτρέπουν τον όσο το δυνατόν καλύτερο έλεγχο της 

στερεοχημικής έκβασης της γλυκοζυλίωσης. 

Στη συνέχεια παρουσιάζεται ένας αριθμός των σημαντικότερων συνθετικών 

μεθόδων με αντιπροσωπευτικά παραδείγματα, και όχι μια ενδελεχής 

ανασκόπηση του συνόλου της βιβλιογραφίας. Σημειώνεται ότι ενώ ο όρος 

‘’γλυκοζυλίωση’’ αφήνει να εννοηθεί η σύνθεση με βάση τη D-γλυκόζη, στη 

πραγματικότητα αναφέρεται σε συνθέσεις όπου μπορεί να χρησιμοποιείται 

οποιοδήποτε φυσικό ή και τεχνητό σάκχαρο ή και σακχαρικά ανάλογα. Καθότι 

η δομή του σακχάρου επηρεάζει σημαντικά τόσο τη δραστικότητα, όσο και την 

έκβαση του στερεοχημικού αποτελέσματος (στις φουρανόζες για παράδειγμα 

απουσιάζει πρακτικά το ανωμερικό φαινόμενο, κρίσιμο στη χημεία των 
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πυρανοζών), στο παρόν κεφάλαιο δίνεται έμφαση ιδίως σε συνθέσεις που 

αφορούν σε πυρανόζες και ειδικότερα στη D-γλυκοπυρανόζη, που αποτελεί 

άλλωστε και το αντικείμενο μελέτης της παρούσας διδακτορικής διατριβής.  

2.1.2.1 Όξινα καταλυόμενη σύνθεση C-γλυκοζιτών με μεσολάβηση 

ιόντων οξωνίου 

Οι πρώτες μέθοδοι C-γλυκοζυλίωσης οι οποίες αναπτύχθηκαν ακολουθούν τις 

μεθόδους της κλασικής γλυκοζυλίωσης (Σχήμα 2.1). Σε αυτές τις μεθόδους, 

ένας προστατευμένος μονοσακχαρίτης διαθέτει ανωμερικές ομάδες που 

μπορούν να ενεργοποιηθούν από οξέα Lewis (αλογόνα, αλκυλο- και 

αλογονοαλκυλο-εστέρες, ελεύθεροι και υποκατεστημένοι θειικοί και 

φωσφορικοί εστέρες, σουλφόνες, σουλφοξείδια, θειόλες, 

τριαλογονοακετιμιδικοί εστέρες, ηλεκτρονιακά ελλειμματικοί αιθέρες και 1,2 

ανυδρο-σάκχαρα). Η ενεργοποίηση οδηγεί στην απόσπαση της ανωμερικής 

ομάδας προς σχηματισμό του αντίστοιχου κατιόντος οξωνίου, το οποίο μπορεί 

στη συνέχεια να αντιδράσει με πυρηνόφιλα σε αντιδράσεις τύπου SΝ1.  

 

Σχήμα 2.1: Γενική πορεία γλυκοζυλίωσης μέσω καρβοκατιόντος. 

Ενώ η κλασική γλυκοζυλίωση αναπτύχθηκε χρησιμοποιώντας ομάδες με 

ετεροάτομα, νωρίς ανακαλύφθηκε ότι και ενεργοποιημένα αρωματικά 

συστήματα μπορούν να οδηγήσουν στον σχηματισμό του αντίστοιχου C-

γλυκοζίτη (’’γλυκοζυλίωση Friedel-Crafts’’, Σχήμα 2.2).77  

 

Σχήμα 2.2: Πρώτο παράδειγμα C-γλυκοζυλίωσης (1945).77 
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Στις μεθόδους αυτού του τύπου, εκτός από την απαίτηση για ενεργοποιημένα 

αρωματικά συστήματα, το στερεοχημικό αποτέλεσμα είναι συχνά απρόβλεπτο, 

και επηρεάζεται, πέρα από τη φύση του ίδιου του σακχάρου, από παράγοντες 

όπως είναι η κατάλληλη επιλογή του οξέος Lewis ή συνδυασμού οξέων, η φύση 

της ανωμερικής ομάδας, οι χρησιμοποιούμενες προστατευτικές ομάδες και 

φυσικά ο όγκος του πυρηνόφιλου, καθώς ανταγωνίζονται μεταξύ τους ένας 

αριθμός από στερεοηλεκτρονιακούς παράγοντες. Ενώ στα D-σάκχαρα 

προτιμάται ο σχηματισμός ισημερινά υποκατεστημένων προϊόντων με κύριο 

παράγοντα τη στερεοχημική παρεμπόδιση, συχνά παραλαμβάνονται μίγματα 

α- και β- ανωμερών. Μειονέκτημα της μεθόδου αποτελεί επίσης η δυσκολία 

στην τοποεκλεκτικότητα της προσβολής από το πυρηνόφιλο αρωματικό 

σύστημα όταν αυτό διαθέτει πολλαπλές ενεργοποιημένες θέσεις. Παρά τους 

περιορισμούς της, η μέθοδος αυτή έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία σε έναν 

αριθμό ολικών συνθέσεων.  

Στο παράδειγμα της ολικής σύνθεσης της νοθοφαγίνης (nothophagine, 31, 

Σχήμα 2.3),78 η προσεκτική επιλογή της κατάλληλης ακυλο-προστατευτικής 

ομάδας στη θέση 2 του σακχάρου σε συνδυασμό με το κατάλληλο οξύ Lewis 

επέτρεψε τον σχηματισμό αποκλειστικά του ενδιαμέσου 30. 

 

Σχήμα 2.3: Στάδιο C-γλυκοζυλίωσης στην ολική σύνθεση Νοθοφαγίνης.78 

Η συγκεκριμένη μέθοδος τα τελευταία χρόνια έχει επεκταθεί σε ακόρεστα 
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γραμμικά πυρηνόφιλα (Σχήμα 2.4), μέσω οργανοπυριτικών79 και 

οργανοκασσιτερικών ενδιαμέσων.80 Αντίθετα από την περίπτωση των 

αρωματικών πυρηνόφιλων, σε αυτή την κατηγορία επιτυγχάνεται εξαιρετικός 

έλεγχος της στερεοχημείας, ο οποίος διατηρείται σε μια σειρά πυρανοζών. Η 

σύνθεση οδηγεί σε α-γλυκοζίτες, όπως υπαγορεύεται από το ανωμερικό 

φαινόμενο και στη κλασική γλυκοζυλίωση. 

 

Σχήμα 2.4: Παραδείγματα C-γλυκοζυλίωσης μέσω οργανοπυριτικών79 και 

οργανοκασσιτερικών80 παραγώγων. 

Ιδιαίτερα χρήσιμα ενδιάμεσα, τα οποία επίσης χρησιμοποιούνται και στην 

κλασική γλυκοζιτική σύνθεση είναι η οικογένεια των γλυκαλών, 1,2 ακόρεστων 

σακχαρικών αναλόγων. Σημαντικότερη μέθοδος γλυκοζυλίωσης τόσο με 

κλασικά πυρηνόφιλα, όσο και με ενεργοποιημένα C-πυρηνόφιλα αποτελεί η 

καταλυόμενη από οξέα Lewis αναδιάταξη Ferrier, που οδηγεί σε ακόρεστα 

ενδιάμεσα με δυνατότητα περαιτέρω τροποποίησης του σακχαρικού κέντρου. 

Χρησιμοποιούνται συχνά “ασυνήθιστα’’ οξέα Lewis, όπως τριφλικό υττέρβιο 

στο παράδειγμα στο Σχήμα 2.5.81 

 

Σχήμα 2.5: Παράδειγμα C-γλυκοζυλίωσης μέσω αναδιάταξης Ferrier.81 

Μια τελευταία, ενδιαφέρουσα εκδοχή της μεθόδου αποτελεί η ενδομοριακή 
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αναδιάταξη ενός κλασικού Ο-γλυκοζίτη προς C-γλυκοζίτη (Σχήμα 2.6).82 

 

Σχήμα 2.6: Βιβλιογραφικό παράδειγμα ενδομοριακής C-γλυκοζυλίωσης.82 

2.1.2.2 Αντιδράσεις ριζικής C-γλυκοζυλίωσης 

Η C-γλυκοζυλίωση μέσω ριζών αποτελεί έναν ιδιαίτερα δραστήριο ερευνητικό 

κλάδο, ενώ έχει αποτελέσει αντικείμενο πρόσφατου άρθρου ανασκόπησης.73 

Στη ριζική γλυκοζυλίωση, τη θέση του ενδιάμεσου καρβοκατιόντος το οποίο 

συναντάται στην κλασική γλυκοζυλίωση με οξέα Lewis, παίρνει μία ανωμερική 

ρίζα που παρασκευάζεται από ένα κατάλληλα ανωμερικά ενεργοποιημένο 

σάκχαρο, για παράδειγμα με άτομα αλογόνων ή αιθέρες σεληνίου. Σε ένα από 

τα πιο απλά παραδείγματα, η χρήση ενός ριζικού εκκινητή όπως AIBN ή 

Bu3SnH οδηγεί στον σχηματισμό μιας ρίζας 41 με πυρηνόφιλο χαρακτήρα 

(Σχήμα 2.7), η οποία στη συνέχεια μπορεί να αντιδράσει με ενεργοποιημένες 

ολεφίνες, όπως είναι σουλφονικοί83 και φωσφορικοί εστέρες,83 με τους 

τελευταίους να χρησιμοποιούνται για περαιτέρω ανοικοδόμηση του σακχαρίτη 

μέσω αντιδράσεων Horner-Wadsworth-Emmons. Όπως και στη γλυκοζυλίωση 

μέσω κατιόντος, προτιμάται ο σχηματισμός α-ανωμερικών προϊόντων λόγω 

σταθεροποίησης της ενδιάμεσης ρίζας σε αξονική θέση.  

 

Σχήμα 2.7: Παραδείγματα γλυκοζυλίωσης μέσω ριζών.83 
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Ως γλυκοζιτικοί δότες μπορούν να λειτουργήσουν επίσης τροποποιημένες 

γλυκάλες και εποξείδια. Τα εποξείδια, χρησιμοποιώντας ως καταλύτη/ εκκινητή 

ιωδιούχο σαμάριο (Σχήμα 2.8), έχουν χρησιμοποιηθεί για τη ριζική C-

γλυκοζυλίωση με κετόνες κι αλδεΰδες.84  

 

Σχήμα 2.8: Παράδειγμα ριζικής γλυκοζυλίωση με χρήση ιωδιούχου σαμαρίου.84 

Στα πλεονεκτήματα της ριζικής γλυκοζυλίωσης είναι οι σχετικά ήπιες συνθήκες, 

που εξασφαλίζουν συμβατότητα με έναν μεγάλο αριθμό υποστρωμάτων, ενώ 

αποφεύγονται ορισμένες παράπλευρες αντιδράσεις οι οποίες συχνά 

δυσκολεύουν την κλασική γλυκοζυλίωση, όπως είναι για παράδειγμα οι 

ανταγωνιστικές αντιδράσεις απόσπασης.73 

2.1.2.3 Αντιδράσεις γλυκοζυλίωσης καταλυόμενες από στοιχεία 

μετάπτωσης 

O καταλυόμενος από στοιχεία μετάπτωσης σχηματισμός δεσμών C-C αποτελεί 

σήμερα ένα από τα πιο πολύπλευρα εργαλεία της συνθετικής οργανικής 

χημείας. Στην κατηγορία της C-γλυκοζυλίωσης, εκπροσωπούνται πρακτικά 

όλες οι κλασικές μέθοδοι χημείας του παλλαδίου. Συναντώνται παραδείγματα 

όπου έχουν χρησιμοποιηθεί αντιδράσεις τύπου Mizoroki-Heck,85 Migita-Stille,86 

Negishi, Tsuji-Trost.87 Ενώ δεν έχουν αναπτυχθεί μέχρι στιγμής γενικές 

μέθοδοι, η κατάλυση από παλλάδιο έχει βρει ενδιαφέρουσες εφαρμογές στη 

σύνθεση φυσικών προϊόντων, όπως στο παράδειγμα της ολικής σύνθεσης του 

αντινεοπλασματικού aspergillide A (49, Σχήμα 2.9). 
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Σχήμα 2.9: Παράδειγμα ενδομοριακής αντίδρασης Heck-αποκαρβοξυλίωσης.72 

 

2.1.2.4 Αντιδράσεις γλυκοζυλίωσης μέσω οργανομεταλλικών 

πυρηνόφιλων 

Υπάρχουν πολυάριθμα παραδείγματα όπου ανωμερικά αλογονωμένοι 

σακχαρίτες χρησιμοποιούνται ως ηλεκτρονιόφιλα στην υποκατάσταση από 

οργανομεταλλικά ενδιάμεσα. Έχουν χρησιμοποιηθεί τόσο οργανομαγνησιακά 

και οργανολιθιακά αντιδραστήρια, όσο και παράγωγα του ψευδαργύρου, 

καδμίου, δημητρίου και άλλα.88 Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι και σε αυτές τις 

μεθόδους το στερεοχημικό αποτέλεσμα είναι μερικές φορές απρόβλεπτο. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί μια εργασία όπου χρησιμοποιείται 

ανωμερικά φθοριωμένη γλυκόζη ως ηλεκτρονιόφιλο.89 Ενώ θα αναμενόταν να 

λάβει χώρα υποκατάσταση τύπου SN2, φαίνεται να υπάρχει μεσολάβηση 

κατιόντος οξωνίου, που καταδεικνύεται από το γεγονός ότι το στερεοχημικό 

αποτέλεσμα είναι ανεξάρτητο της διευθέτησης του φθορίου στο αρχικό μόριο. 

Αλλαγή της σκληρότητας του πυρηνόφιλου φαίνεται επίσης να παίζει σημαντικό 

ρόλο στην έκβαση του στερεοχημικού αποτελέσματος, υποδεικνύοντας ότι ο 

πραγματικός μηχανισμός της υποκατάστασης είναι αρκετά πιο σύνθετος 

(Σχήμα 2.10). 

 

Σχήμα 2.10: C-γλυκοζυλίωση με συνδυασμό ανωμερικού φθοριδίου και οργανομεταλλικών 

πυρηνόφιλων.89 
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Ως ηλεκτρονιόφιλα έχουν χρησιμοποιηθεί επίσης 1,2-ανυδρο-σάκχαρα 

(εποξείδια), συχνά με χρήση όξινων κατά Lewis καταλυτών. Τα εποξείδια των 

σακχάρων έχουν χρησιμοποιηθεί τόσο για τη σύνθεση α- όσο και β-C-

γλυκοζιτών. Η στερεοχημική έκβαση φαίνεται και εδώ να εξαρτάται από τη φύση 

του πυρηνόφιλου (Σχήμα 2.11).90  

 

Σχήμα 2.11: Διάνοιξη εποξειδικού δακτυλίου από οργανομεταλλικά παράγωγα.90 

Έτσι, η χρήση Lewis όξινων, μαλακών οργανομεταλλικών ενώσεων 

(οργανοψευδαργυρικές, οργανοαργιλιακές, οργανοζιρκονιακές, 

οργανοτιτανιακές και βορονικά παράγωγα), με ή χωρίς προσθήκη οξέος Lewis 

βιβλιογραφικά οδηγεί στον σχηματισμό κυρίως α-γλυκοζιτών, πιθανότατα 

ακολουθώντας SN1 μηχανισμό, ενώ οργανολιθιακές και οργανομαγνησιακές 

ενώσεις φαίνεται να ευνοούν τον σχηματισμό β-γλυκοζιτών. Μια ενδιάμεση 

περίπτωση αποτελούν τα αντιδραστήρια τύπου Gilmann όπου η στερεοχημική 

έκβαση διαφέρει κατά περίπτωση. Οι συγκεκριμένες συνθέσεις δεν έχουν 

εφαρμοστεί ευρέως για αρωματικά υποστρώματα στη βιβλιογραφία. 

Ενδιαφέρον παράδειγμα αποτελεί ένα (ιδιαίτερα εκτενές) δίπλωμα 

ευρεσιτεχνίας το οποίο πραγματεύεται τη σύνθεση εμπορικών γλιφλοζινών 

μέσω εποξειδίων σακχάρων.91  

 

Σχήμα 2.12: Σύνθεση του φαρμάκου Ipragliflozin μέσω εποξειδίου της γλυκόζης.91 
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Τα ευρύτερα χρησιμοποιούμενα ηλεκτρονιόφιλα αποτελούν οι λακτόνες των 

αντίστοιχων μονοσακχαριτών. Η δ-λακτόνη της D-γλυκόζης (58) έχει αναφερθεί 

να αντιδρά με μια σειρά από πυρηνόφιλα (Σχήμα 2.13). Περιγράφονται έτσι 

συνθέσεις λακτονών με οργανοφωσφορικά αντιδραστήρια (Wittig)92 και 

αντιδραστήρια τύπου τιτανοκενίου (Tebbe,93 Petassis,94 ενολικά ανιόντα -

αντιδράσεις συμπύκνωσης Claisen)95 κι οργανολιθιακά και οργανομαγνησιακά 

ενδιάμεσα.96 

 

Σχήμα 2.13. Παραδείγματα προσθήκες αντιδραστηρίων Wittig92, αντιδραστήρια τύπου 

τιτανοκενίου93,94 ενολικών ανιόντων95 και αντιδραστηρίων Grignard σε προστατευμένη D-

γλυκονο-δ-λακτόνη.96 

Ειδικά μέσω οργανολιθιακών αντιδραστηρίων και αντιδραστηρίων Grignard 

μπορούν να προστεθούν πολύπλοκα αλειφατικά ή αρωματικά συστήματα, με 

μοναδική προϋπόθεση τη συμβατότητά τους με τη μεταλλίωση. Μπορούν έτσι 

να εφαρμοστούν σχήματα συγκλίνουσας σύνθεσης, αυξάνοντας σημαντικά τον 

αριθμό δυνατών παραγώγων.  

Ένα παράδειγμα εφαρμογής αυτού του σχήματος στη νουκλεοζιτική χημεία 

αποτελεί η σύνθεση του remdesivir (67, Σχήμα 2.14),97 αντιικού φαρμάκου το 

οποίο έχει γνωρίσει πρόσφατα ιδιαίτερη δημοσιότητα λόγω της 

αποτελεσματικότητάς του ενάντια στην παρούσα πανδημία του νέου 

κορωνοϊού SARS-COV-2. Εδώ η ενδιάμεση ημιακετάλη 65 υποβάλλεται 

πρακτικά σε συνθήκες κλασικής γλυκοζυλίωσης, όπου το ανωμερικό υδροξύλιο 

μετατρέπεται σε νιτρίλιο. Εμφανές μειονέκτημα σε σχέση με τις πυρανόζες 
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αποτελεί η απουσία πρακτικά στερεοχημικού ελέγχου των αντιδράσεων, που 

απαιτεί δύσκολους διαχωρισμούς των σχηματιζόμενων διαστερεομερών. 

 

Σχήμα 2.14: Βιομηχανική σύνθεση του αντιικού φαρμάκου Remdesivir.97 

Περισσότερο συνθετικά ενδιαφέρουσες από την κατηγορία των λακτονών 

έχουν φανεί οι λακτόνες της κατηγορίας των πυρανοζών. Στις πυρανόζες 

επιδρά ισχυρά το ανωμερικό φαινόμενο, το οποίο επιτρέπει τον έλεγχο της 

στερεοχημείας των προϊόντων σε υψηλό βαθμό.  

Ένα επιπλέον πλεονέκτημα της προσθήκης οργανομεταλλικών ενδιαμέσων σε 

λακτόνες είναι το ότι οδηγούν στον σχηματισμό ημιακεταλών, επιτρέποντας την 

περαιτέρω τροποποίηση του νέου C-γλυκοζίτη στην ανωμερική θέση, όπως 

εφαρμόζεται στο παράδειγμα του remdesivir (Σχήμα 2.14). 

Η πιο σημαντική ίσως ανωμερική τροποποίηση, αποτελεί η απομάκρυνση, 

μέσω αναγωγής, του ανωμερικού υδροξυλίου. Μία εργασία-σταθμός στη C-

γλυκοζιτική χημεία αποτελεί η εργασία των Lewis και Κishi.95 Οι ερευνητές 

πραγματοποίησαν σύζευξη της βενζυλιωμένης D-γλυκονο-δ-λακτόνης 69 με 

ενολικό ανιόν οξικού αιθυλεστέρα (Σχήμα 2.15). Στη συνέχεια, επέδρασαν στην 

ενδιάμεση ακετάλη με Et3SiH με BF3·Et2O. Παράχθηκε έτσι το προϊόν 71, 

αποκλειστικά με β-στερεοχημεία. 

 

Σχήμα 2.15: Πρώτο παράδειγμα προσθήκης σε D-γλυκονο-δ-λακτόνη, ακολουθούμενο από 

αναγωγή του ανωμερικού οξυγόνου.95 
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Η β-στερεοεκλεκτικότητα της αναγωγής, όπως και η γλυκοζυλίωση άλλωστε, 

βασίζεται στο ανωμερικό φαινόμενο, το οποίο παρατηρείται και στην κλασική 

γλυκοζυλίωση. Το βασικό ενδιάμεσο στάδιο της αναγωγής περιλαμβάνει τον 

σχηματισμό του αντίστοιχου κατιόντος οξωνίου, στο οποίο τελικά προστίθεται 

το πυρηνόφιλο ανιόν υδριδίου (Σχήμα 2.16). Ο σχηματισμός προϊόντος β-

στερεοχημείας απαιτεί την προσβολή του ανιόντος υδριδίου από το κάτω 

επίπεδο του δακτυλίου έτσι ώστε στη μεταβατική κατάσταση να 

σταθεροποιείται ηλεκτρονιακά στην αξονική θέση. Για να τηρηθεί αυτό κατά τον 

σχηματισμό του α-ανωμερούς, η μεταβατική κατάσταση θα έπρεπε να 

προκύπτει μετά από την ενεργειακά απαιτητική αλλαγή διαμόρφωσης σε 

λουτήρα.98  

 

Σχήμα 2.16: Στερεοηλεκτρονιακός έλεγχος στις αντιδράσεις μεταφοράς υδριδίου σε κυκλικά 

ιόντα οξωνίου, σύμφωνα με τους Deslongchapmp et al.98 

Ο όγκος των προστατευτικών ομάδων έχει βρεθεί ότι ευνοεί τη β-εκλεκτικότητα 

της αναγωγής, με τον όγκο της προστατευτικής ομάδας να ευνοεί τον 

σχηματισμό β-προϊόντων, πιθανότατα διότι δυσχεραίνεται ακόμη περισσότερο 

ο σχηματισμός δομής λουτήρα.99 Στην περίπτωση της αναγωγής από σιλάνιο, 

το ανωμερικό φαινόμενο είναι τόσο ισχυρό ώστε ακόμη και η γειτονική 

υποβοήθηση από ακυλο-προστατευτικές ομάδες η οποία συνήθως οδηγεί σε 

ισημερινή προσβολή και χρησιμοποιείται συχνά στην κλασική γλυκοζυλίωση, 

δεν οδηγεί σε ισημερινή υποκατάσταση.100  

Οι Kraus και Molina λίγα χρόνια αργότερα γενίκευσαν τη μέθοδο, δείχνοντας ότι 

οι συνθήκες είναι συμβατές με μια σειρά από αρωματικά συστήματα, 

εγκαθιδρύοντας έτσι ένα νέο, γενικό και στιβαρό συνθετικό σχήμα για την 

εκλεκτική σύνθεση β-C-γλυκοζιτών.96 Πέρα από την αξιοσημείωτη 

στερεοεκλεκτικότητα έναντι άλλων μεθόδων, η μεσολάβηση του 
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οργανομεταλλικού παραγώγου επέτρεψε τη γενίκευση της C-γλυκοζυλίωσης σε 

ηλεκτρονιακά ελλειμματικά υποστρώματα. 

Η ίδια μέθοδος τα επόμενα χρόνια εφαρμόστηκε ευρέως σε μια σειρά γενικών 

συνθέσεων, όπως και στην ολική σύνθεση φυσικών προϊόντων.74 

Το ενδιαφέρον της βιομηχανίας οδήγησε σε σημαντική διερεύνηση στην 

αξιοποίηση του σχήματος. Έτσι, για παράδειγμα έχει διερευνηθεί η σημασία 

των οξέων που χρησιμοποιούνται,101 ο ρόλος των προστατευτικών ομάδων και 

του σιλανίου επί του στερεοχημικού αποτελέσματος, όπως φυσικά και η μελέτη 

παραγόντων οι οποίοι επηρεάζουν την καθαρότητα των βημάτων. Μεγαλύτερη 

καινοτομία αποτελεί η εισαγωγή σχημάτων προσωρινής προστασίας τα οποία 

βασίζονται στη χρήση σιλυλιωμένης D-γλυκονο-δ-λακτόνης. Η βενζυλιωμένη 

D-γλυκονο-δ-λακτόνη 69 που στον τομέα της έρευνας χρησιμοποιείται 

ευρύτατα, είναι χημικά ασταθής, όπως και ιδιαίτερα ακριβή εμπορικά καθότι η 

σύνθεσή της από D-γλυκοπυρανόζη απαιτεί 6 βήματα. Η τριμεθυλοσίλυλο-

λακτόνη 73 αντίθετα συντίθεται σε ένα βήμα από εμπορικά διαθέσιμη και 

ιδιαίτερα φτηνή D-γλυκονο-δ-λακτόνη. Αποτελεί το βασικό αρχικό 

αντιδραστήριο για τη σύνθεση φαρμακευτικά σημαντικών μορίων, όπως είναι 

το Dapagliflozin (Σχήμα 2.17).102 

 

Σχήμα 2.17: Βιομηχανική σύνθεση του Dapagliflozin.102 
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2.1.3 Σχεδιασμός και πρώτες προσπάθειες σύνθεσης C-

γλυκοπυρανοζιτικών αναστολέων της GP 

Μετά την πολυετή εργασία της ομάδας μας στη σύνθεση Ν2-

αρυλοϋποκατεστημένων Ν1-β-D-γλυκοπυρανοζυλο-κυτοσινών με ανασταλτική 

δράση επί του καταλυτικού κέντρου της GP (Ενότητα 1.3), η αναζήτηση 

υδρολυτικά σταθερών αναλόγων αποτέλεσε φυσική συνέχεια της έρευνας. Το 

παρόν κεφάλαιο της διατριβής αποτελεί συνέχεια εργασίας που ξεκίνησε στα 

πλαίσια του μεταπτυχιακού διπλώματος ειδίκευσης του συγγράφοντα. Στόχος 

είναι η σύνθεση νέων, σταθερών αναστολέων, με βελτιωμένο φαρμακολογικό 

προφίλ και δράση τόσο in vitro, αλλά φυσικά και στο in vivo περιβάλλον. 

Βασική πηγή έμπνευσης αποτέλεσε ο φυσικός, τροποποιημένος νουκλεοζίτης 

ψευδοουριδίνη (25, Εικόνα 2.2), ο οποίος προκύπτει στα έμβια συστήματα από 

απευθείας ισομερείωση νουκλεοτιδίων ουριδίνης στις αλυσίδες των διαφόρων 

ειδών RNA, υπό την επίδραση εξειδικευμένων ενζύμων, των Ψ-συνθασών 

(Ενότητα 2.1.1). Σχεδιάστηκε ένας αριθμός C-γλυκοπυρανόζυλο αναλόγων 

αναστολέων με δομή Ν-γλυκοζίτη που είχαν συντεθεί μέχρι τώρα από την 

ομάδα μας, μιμούμενοι τη δομική διαφοροποίηση ουριδίνης- ψευδοουριδίνης 

(Εικόνα 2.2). 

 

Εικόνα 2.2: Πρωταρχικός σχεδιασμός για σύνθεση C-γλυκοπυρανοζυλο-κυτοσινών. 
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Η μετατροπή του N-γλυκοζιτικού δεσμού στα παράγωγα με γενική δομή 18 σε 

έναν σταθερό δεσμό C-C, με την ‘’περιστροφή’’ του πυριμιδινικού δακτυλίου 

κατά 180°, ώστε να προκύψουν παράγωγα της γενικής μορφής 19 . 

Πλεονέκτημα αυτής της αλλαγής είναι ότι η συνολική δομική διαφοροποίηση 

είναι μικρή, με αποτέλεσμα να διατηρείται η πλειοψηφία των, σημαντικών για 

την πρόσδεση στο καταλυτικό κέντρο GP, αλληλεπιδράσεων. Πιο 

συγκεκριμένα, διατηρούνται στο σύνολό τους οι αλληλεπιδράσεις του 

σακχαρικού τμήματος, όσο και των υποκαταστατών της θέσης 2 του νέου 

πυριμιδινικού δακτυλίου (θέση 4 στους Ν-γλυκοζίτες). Διατηρείται επίσης η 

ιδιαίτερα σημαντική αλληλεπίδραση καρβονυλίου της θέσης 2 (θέση 4 στο νέο 

σύστημα), το οποίο συμμετέχει σε δεσμό υδρογόνου με τη Leu136 του 

καταλυτικού κέντρου (Εικόνα 4.13), κι έχει αποδειχθεί κρίσιμη για την επιτυχή 

πρόσδεση. Οι μικρές αλλαγές στις αλληλεπιδράσεις van der Waals που 

προκύπτουν από την αντικατάσταση της ομάδας μεθυνίου από ένα άτομο 

αζώτου στις ενώσεις 19, δεν αναμενόταν να επηρεάσουν σημαντικά την 

ικανότητα πρόσδεσης των νέων ενώσεων (Ενότητα 4.1.1). 

Προχωρήσαμε στη σύνθεση, εφαρμόζοντας το ίσως πιο διαδεδομένο σχήμα β-

C-γλυκοζυλίωσης και συγκεκριμένα την προσθήκη σε λακτόνη ακολουθούμενη 

από αναγωγή (Ενότητα 2.1.2.4). H μέθοδος επιλέχτηκε τόσο λόγω της 

συμβατότητάς της με ηλεκτρονιακά ελλειματικά πυρηνόφιλα όπως είναι οι 

πυριμιδίνες, όπως επίσης και λόγω του αναμενόμενου β-στερεοχημικού 

αποτελέσματος, που είναι απαραίτητο για την πρόσδεση των νέων μορίων στο 

καταλυτικό κέντρο της GP. 

Η πορεία (Σχήμα 2.18) ξεκινά με την αντίδραση ενός κατάλληλου, 

προστατευμένου πυριμιδινικού παραγώγου τύπου 76 με n-βουτυλολίθιο προς 

σχηματισμό της αντίστοιχης οργανολιθιακής ένωσης, η οποία στη συνέχεια 

αφήνεται να αντιδράσει με την προστατευμένη D-γλυκονο-δ-λακτόνη 69. 
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Σχήμα 2.18: Γενικό συνθετικό σχήμα C-γλυκοπυρανοζυλο-πυριμιδινών 

Ήδη από τις πρώτες προσπάθειες έγινε εμφανής η χαμηλή δραστικότητα των 

ενδιαμέσων 77 στις συνθήκες αναγωγής της βιβλιογραφίας με συνδυασμό 

οργανοσιλανίου / οξέος Lewis. Ως λύση βρέθηκε ότι η ακετυλίωση του 

υδροξυλίου αυξάνει τη δραστικότητά του αρκετά ώστε να αναχθεί, και οδήγησε 

τελικά στα προστατευμένα προϊόντα 79a και 79b (Εικόνα 2.3). 

 

Εικόνα 2.3: C-γλυκοπυρανοζυλο-παράγωγα τα οποία έχουν παρασκευαστεί μέχρι στιγμής. 

Το προϊόν 79a συντέθηκε με σκοπό την περαιτέρω υποκατάσταση στον 

πυριμιδινικό δακτύλιο, με τη θειομεθυλομάδα στη θέση 2 να παίζει τον ρόλο της 

αποχωρούσας ομάδας που επιτρέπει την περαιτέρω παραγωγοποίηση όπως 

είναι η υποκατάσταση από αρυλαμίνες. 

Το παράγωγο 79b είχε παρασκευαστεί με στόχο την υδρόλυση των 

μεθυλομάδων προς σύνθεση της 5-β-D-γλυκοπυρανοζυλοουρακίλης. Πέρα 

από σημαντικό προϊόν, θα μπορούσε να λειτουργήσει ως ενδιάμεσο για 
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περαιτέρω παραγωγοποίηση. Η απόπειρα υδρόλυσης των μεθυλαιθέρων, 

ακολουθώντας βιβλιογραφικές μεθόδους, δυστυχώς αποδείχτηκε άκαρπη. 

 

2.2 Αποτελέσματα και σχολιασμός 

2.2.1 Στόχοι της διατριβής στη σύνθεση C-γλυκοζιτών 

Η εργασία στη σύνθεση C-γλυκοζιτών η οποία περιγράφηκε στην προηγούμενη 

ενότητα, ήταν πολλά υποσχόμενη κι απέδειξε τη δυνατότητα σύνθεσης C-

γλυκοπυρανοζυλο-πυριμιδινών. Δεν είχαν συντεθεί ωστόσο τελικά, 

αποπροστατευμένα μόρια ώστε να μελετηθούν ως προς τη δράση τους ως 

δυνάμει αναστολείς της GP, ενώ δεν πραγματοποιήθηκαν προσπάθειες 

παραγωγοποίησης του πυριμιδινικού δακτυλίου.  

Τον βασικότερο από τους στόχους της παρούσας διατριβής, αποτέλεσε η 

συνολική βελτιστοποίηση και επέκταση του συνθετικού σχήματος, ώστε να 

παρασκευαστεί ένας αριθμός νέων αναστολέων της GP, σε ικανές ποσότητες 

ώστε να επιτραπεί ο πλήρης χαρακτηρισμός και η διεξοδική κινητική, 

κρυσταλλογραφική και in vivo μελέτη της νέας οικογένειας ενώσεων.  

Κάθε βήμα της μέχρι στιγμής σύνθεσης (Σχήμα 2.18) μελετήθηκε διεξοδικά. 

Παράλληλα με την προσπάθεια απλοποίησης του συνολικού σχήματος, 

πραγματοποιήθηκαν προσπάθειες βελτίωσης σε κάθε ένα από τα γνωστά 

βήματα, τόσο σε απόδοση όσο καθαρότητα των ενδιαμέσων. Επιχειρήθηκε 

επίσης η επίλυση προβλημάτων επαναληψιμότητας στα επιμέρους βήματα, κι 

ειδικότερα στο κρίσιμο στάδιο της ανωμερικής ακετυλίωσης και αναγωγής.  

Μετά την ολοκλήρωση της μελέτης, η μεθοδολογία επεκτάθηκε στην 

υποκατάσταση του δακτυλίου από αρυλαμίνες, αξιοποιώντας κι εξελίσσοντας 

τη μέχρι τώρα ερευνητική εργασία της ομάδας μας με τελικό στόχο τη σύνθεση 

ισχυρών, μεταβολικά σταθερών αναστολέων της GP  

Περαιτέρω, θεωρήθηκε ενδιαφέρον να εξεταστεί η γενικότητα του σχήματος σε 

έναν αριθμό πυριμιδινών. Επιχειρήθηκε τέλος η σύνθεση ενδιαμέσων τα οποία  

θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε ανωμερικά spiro-παράγωγα. 
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2.2.2 Το σακχαρικό τμήμα 

Ως αρχικό σακχαρικό τμήμα χρησιμοποιήθηκε η 2,3,4,6-τετρα-Ο-βενζυλο-D-

γλυκονο-δ-λακτόνη (69). Η ένωση παρασκευάστηκε σε πέντε βήματα από D-

γλυκόζη (80), ακολουθώντας βιβλιογραφικά γνωστές πορείες (Σχήμα 2.19).103–

105 Η πολυπλοκότητα της παρασκευής του συγκεκριμένου αρχικού 

αντιδραστηρίου εξισορροπείται από τους εύκολους καθαρισμούς των 

ενδιαμέσων σε παρακάτω βήματα της σύνθεσης (πολλά από τα βενζυλιωμένα 

ενδιάμεσα είναι κρυσταλλικά), ενώ επιπλέον είναι βιβλιογραφικά γνωστό ότι η 

παρουσία των βενζυλομάδων υποβοηθά τη στερεοεκλεκτικότητα της 

αντίδρασης αναγωγής για την παραλαβή του επιθυμητού προϊόντος με β-

γεωμετρία. Πράγματι, η συγκεκριμένη ένωση αποτελεί το πιο διαδεδομένο 

αρχικό αντιδραστήριο σε έναν μεγάλο αριθμό εργασιών στον κλάδο της χημείας 

των C-γλυκοζιτών.  

Σχήμα 2.19: Σύνθεση 2,3,4,6-τετρα-Ο-βενζυλο-D-γλυκονο-δ-λακτόνης 

Η σημαντική πολυπλοκότητα της παραπάνω σύνθεσης, έναντι της άμεσης 

βενζυλίωσης της D-γλυκονο-δ-λακτόνης σε ένα βήμα, προκύπτει από την 

ασυμβατότητα αυτής της ένωσης με βάσεις, την οποία μάλιστα σε μια 

περίπτωση έχει εκμεταλλευτεί η ομάδα των Williams και συνεργατών για την 

παρασκευή νέων πολυμερών.106 

Όπως θα συζητηθεί παρακάτω (Ενότητα 2.2.7.2), ένα σοβαρό μειονέκτημα, το 

οποίο ανέκυψε στην πορεία των δοκιμών, ήταν η αδυναμία απομάκρυνσης των 

βενζυλο-προστατευτικών ομάδων στο τελευταίο βήμα της σύνθεσης σε πολλές 

περιπτώσεις. Σε μια προσπάθεια να επιλυθεί το θέμα της αποπροστασίας, όσο 
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και να απλοποιηθεί η σύνθεση των αρχικών αντιδραστηρίων, επιχειρήθηκε η 

σύνθεση μίας σειράς από προστατευμένα παράγωγα της D-γλυκονο-δ-

λακτόνης, θέτοντας ως προϋπόθεση οι χρησιμοποιούμενες προστατευτικές 

ομάδες να μπορούν να εγκατασταθούν σε ένα βήμα, και ιδανικά τα 

προστατευμένα ενδιάμεσα προϊόντα να μην απαιτούν χρωματογραφικό 

καθαρισμό. Σημαντικό επίσης ήταν οι προστατευτικές ομάδες να είναι συμβατές 

με τα μετέπειτα βήματα της σύνθεσης ή να μπορούν να ανταλλαχθούν εύκολα 

με άλλες ομάδες εφόσον απαιτηθεί. 

Στην πορεία βελτιστοποίησης του βήματος σύζευξης της σύνθεσης, 

δοκιμάστηκε η αντικατάσταση των οργανολιθιακών ενδιαμέσων από τα 

αντίστοιχα, ηπιότερα αντιδραστήρια Grignard (Ενότητα 2.2.5). 

Εκμεταλλευόμενοι τη βιβλιογραφικά περιγραφόμενη συμβατότητα των 

αντιδραστηρίων Grignard με έναν αριθμό ηλεκτρονιόφιλων ομάδων,107,108 

ξεκινήσαμε συνθέτοντας τη βιβλιογραφικά γνωστή 2,3,4,6-τετρα-Ο-ακετυλο-D-

γλυκονο-δ-λακτόνη (86, Σχήμα 2.20),109 υπό όξινες συνθήκες, 

παραλαμβάνοντας το προϊόν ποσοτικά.  

 

Σχήμα 2.20: Συνθέσεις ακυλιωμένων παραγώγων της D-γλυκονο-δ-λακτόνης 

Επιχειρήθηκε επίσης η σύνθεση της 2,3,4,6-τετρα-Ο-πιβαλοϋλο-D-γλυκονο-δ-

λακτόνης (87), με το σκεπτικό ότι η μεγάλη στερική παρεμπόδιση της 

πιβαλοϋλομάδας θα αύξανε τη σταθερότητα της προστατευτικής ομάδας στην 

επίδραση οργανομαγνησιακών ενώσεων που θα χρησιμοποιούνταν στο 

επόμενο βήμα της σύζευξης (Ενότητα 2.2.5). Κατά το διάστημα των δοκιμών η 

ένωση ήταν βιβλιογραφικά άγνωστη. Λόγω της ευαισθησίας της D-γλυκονο-δ-

λακτόνης σε βασικές συνθήκες, επιχειρήθηκε η όξινα καταλυόμενη ακυλίωση. 
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Παρασκευάστηκε πιβαλικός ανυδρίτης,110 ο οποίος αφέθηκε να επιδράσει στη 

λακτόνη 85 παρουσία τριφθοροξικού οξέος όπως στη σύνθεση του 

ακετυλιωμένου παραγώγου, δυστυχώς χωρίς επιτυχία. Δοκιμάστηκε επίσης η 

χρήση BF3·Et2O, όπως επίσης και η χρήση καταλύτη υδροχλωρικού άλατος της 

4-Ν,Ν-διμεθυλαμινοπυριδίνης.111 Σε καμία περίπτωση δεν κατέστη δυνατή η 

απομόνωση κρυσταλλικού προϊόντος.  

Σε συνέχεια των δοκιμών, συντέθηκαν δύο γνωστά σιλυλιωμένα παράγωγα της 

D-γλυκονο-δ-λακτόνης. Στα πλαίσια του μεταπτυχιακού διπλώματος ειδίκευσης 

είχε ήδη δοκιμαστεί η σύνθεση του τετρα-(tert-βουτυλο-διμεθυλοσιλυλο) 

παραγώγου, που ωστόσο οδήγησε στον σχηματισμό προστατευμένης D-

γλυκονο-γ-λακτόνης 88 (Σχήμα 2.21). Στην παρούσα εργασία, 

χρησιμοποιήθηκαν γνωστές πειραματικές πορείες για τη σύνθεση των 

τριμεθυλοσιλυλο-112 και τριαιθυλοσιλυλο-93 παράγωγων 73 και 89.  

 

Σχήμα 2.21: Συνθέσεις σιλυλιωμένων παραγώγων της D-γλυκονο-δ-λακτόνης. 

Η σύνθεση των παραγώγων 73 και 89 προχώρησε σε ιδιαίτερα ικανοποιητικές 

αποδόσεις, ενώ ο καθαρισμός και των δύο περιλαμβάνει καταβύθιση των 

παραπροϊόντων με πεντάνιο, διήθηση και στη συνέχεια απόσταξη των τελικών 

μορίων υπό κενό. 

Το παράγωγο 73 αρχικά σχεδιάστηκε να ενταχθεί σε ένα σχήμα προσωρινής 

προστασίας, με απομάκρυνση και αντικατάσταση των ομάδων αμέσως μετά το 

βήμα της οργανομεταλλικής σύζευξης, ενώ το παράγωγο 89 αναμενόταν να 
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είναι σημαντικά σταθερότερο. Σημειώνεται ότι η 2,3,4,6-τετρα-Ο-

τριμεθυλοσιλυλο-D-γλυκονο-δ-λακτόνη (73) χρησιμοποιείται ευρύτατα από τη 

βιομηχανία, συχνά για τη σύζευξη με πολύπλοκα αρωματικά συστήματα (πχ η 

σύνθεση των γλιφλοζινών, Ενότητα 2.1.2.4). Το τριαιθυλοσιλυλοπαράγωγο 89 

αντίθετα δεν έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως.  

Τέλος, αποφασίστηκε να δοκιμαστεί η χρήση εποξειδίων της γλυκόζης ως 

ηλεκτρονιόφιλων για την οργανομεταλλική σύνθεση. Με βάση παραδείγματα 

της βιβλιογραφίας (Ενότητα 2.1.2.4), οργανομεταλλική σύζευξη της πυριμιδίνης 

με το κατάλληλο εποξείδιο 91 (Εικόνα 2.4), θα μπορούσε να οδηγήσει 

απευθείας στη σύνθεση του επιθυμητού β-γλυκοζίτη 90. Παρακάμπτονται έτσι 

τα βήματα ακετυλίωσης και αναγωγής (Σχήμα 2.18) τα οποία είναι απαραίτητα 

όταν χρησιμοποιείται D-γλυκονο-δ-λακτόνη ως ηλεκτρονιόφιλο. Τα βήματα 

αυτά, όπως περιγράφεται και παραπάνω, προσθέτουν πειραματική 

πολυπλοκότητα και εμφάνιζαν προβλήματα επαναληψιμότητας. 

 

Εικόνα 2.4: Απευθείας γλυκοζυλίωση με χρήση εποξειδίου. 

Η σύνθεση ξεκίνησε από την εμπορικά διαθέσιμη 2,3,4,6-τετρα-Ο-ακετυλο-D-

γλυκάλη (92, Σχήμα 2.22). Μετά από αλλαγή της προστασίας σε βενζυλομάδες 

είναι απαραίτητη η οξείδωση του διπλού δεσμού προς το αντίστοιχο εποξείδιο 

94. Είναι βιβλιογραφικά γνωστό ότι η χρήση διμεθυλοξιρανίου (DMDO) 

υπερτερεί του πιο κλασικού 3-χλωρο-υπερβενζοϊκού οξέος (m-CPBA) στη 

στερεοεκλεκτικότητα της συγκεκριμένης αντίδρασης, καθότι στην περίπτωση 

του DMDO παραλαμβάνεται μονάχα το α-εποξείδιο 94.  

 

Σχήμα 2.22: Σύνθεση εποξειδίου από D-γλυκάλη 
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Δοκιμάστηκε τόσο η οξείδωση με διάλυμα DMDO, όσο και η οξείδωση σε 

διφασικό διάλυμα με in situ σχηματισμό DMDO, πρωτοκόλλου σημαντικά 

απλούστερου και οικονομικότερου σε κατανάλωση οξειδωτικού.113 Και στις δύο 

περιπτώσεις σχηματίστηκε αποκλειστικά το επιθυμητό α-εποξείδιο 94 σε 

ποσοτική απόδοση. 

2.2.3 Το πυριμιδινικό τμήμα 

Ως πυριμιδινικό τμήμα, όπως και στη μέχρι τώρα εργασία, 

χρησιμοποιήθηκαν μία σειρά από κατάλληλα 

υποκατεστημένα παράγωγα ουρακίλης.  

Τα πιο ενδιαφέροντα από συνθετικής άποψης παράγωγα 

βασίζονται στην πυριμιδίνη 95 (Εικόνα 2.6). Η μεθυλίωση 

του ατόμου του θείου στη θέση 2 του δακτυλίου, πέρα από 

την προστασία του από τις συνθήκες της οργανομεταλλικής 

σύζευξης, έχει ως σκοπό την εγκατάσταση μιας καλώς 

αποχωρούσας ομάδας, η οποία σε παρακάτω στάδια της 

σύνθεσης θα επιτρέψει την περαιτέρω παραγωγοποίηση του δακτυλίου. 

Η πυριμιδίνη 95 μπορεί να συντεθεί με δύο τρόπους (Σχήμα 2.23), ξεκινώντας 

από την 2-θειοουρακίλη (96a). Μέχρι στιγμής χρησιμοποιήθηκε πορεία η οποία 

περιλαμβάνει μεθυλίωση του ατόμου στη θέση 2,114 βρωμίωση της θέσης 5 με 

χρήση στοιχειακού βρωμίου σε οξικό οξύ,115 υποκατάσταση του οξυγόνου της 

θέσης 4 με χλώριο με χρήση οξυχλωριούχου φωσφόρου και τελικά 

υποκατάσταση του ατόμου χλωρίου από tert-βουτοξείδιο του καλίου.116  

Ενώ η συγκεκριμένη σειρά αντιδράσεων χαρακτηρίζεται από ιδιαίτερα 

ικανοποιητική συνολική απόδοση κι απαιτεί μονάχα μία απόσταξη στο τελικό 

στάδιο για την παραλαβή αναλυτικά καθαρής 5-βρωμο-2-θειο-μεθυλο-4-tert-

βουτοξυπυριμιδίνης (95), κατά την επανάληψη της σύνθεσής του έγινε εμφανής 

η εξαιρετικά έντονη αλλεργιογόνος δράση του ενδιαμέσου 98 (οδήγησε 

συγκεκριμένα σε τόσο έντονες δερματικές αντιδράσεις του συγγράφοντα που 

παρά φαρμακευτική θεραπεία οδήγησε σε δίμηνη διακοπή περαιτέρω 

πειραμάτων). Παρόμοια δράση είναι γνωστή κι από τη συγγενή 5-βρωμο-2,4-

διχλωρο πυριμιδίνη.117  

.  

Εικόνα 2.5: 5-

Βρωμο-2-θειο-

μεθυλο-4-tert-

βουτοξυ-πυριμιδίνη 
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Σχήμα 2.23: Πορείες σύνθεσης της 5-βρωμο-4-tert-βουτοξυ-2-μεθυλοθειοπυριμιδίνης. 

Το πρόβλημα επιλύθηκε αντιστρέφοντας τη σειρά των βημάτων, ώστε να 

παρακαμφθεί το ενδιάμεσο 98. Πιο συγκεκριμένα, πραγματοποιήθηκε πρώτα η 

χλωρίωση κι εγκατάσταση της tert-βουτοξυ-ομάδας προς σχηματισμό του 

ενδιαμέσου 100, ακολουθούμενη από βρωμίωση με χρήση Ν-

βρωμοσουκινιμιδίου, ώστε να αποκλειστεί η ταυτόχρονη παρουσία ατόμων 

βρωμίου και χλωρίου στα ενδιάμεσα. Ενώ οι αποδόσεις σε 95 είναι 

ικανοποιητικές, η μέθοδος υστερεί της αρχικής στο γεγονός ότι το προϊόν 

απαιτεί χρωματογραφικό καθαρισμό.  

Παρασκευάστηκαν επίσης, ακολουθώντας βιβλιογραφικά γνωστές πορείες, οι 

πυριμιδίνες 103a-c (Σχήμα 2.24).  

 

Σχήμα 2.24: Σύνθεση 5-βρωμο-2,4-διαλκοξυπυριμιδινών. 

Η δεύτερη σειρά παραγώγων συντέθηκε με στόχο τόσο τη διερεύνηση της 

γενικότητας του συνθετικού σχήματος, όπως επίσης και με στόχο να 
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παρασκευαστεί κάποιο παράγωγο το οποίο να μπορεί να αναχθεί χωρίς 

ανάγκη τροποποίησης του ανωμερικού υδροξυλίου το οποίο προκύπτει από 

την οργανομεταλλική σύζευξη. 

Στο τελευταίο βήμα της βρωμίωσης το στοιχειακό βρώμιο οδήγησε σε κατά 

πολύ καθαρότερες αντιδράσεις από το Ν-βρωμοσουκινιμίδιο, παράλληλα 

ωστόσο οδηγεί σε μερική αποπροστασία των δι-tert-βουτυλο- και διβενζυλο-

παραγώγων, αλλά οι τελικές ενώσεις καθαρίζονται με απλή απόσταξη. Η 

περισσότερο διαδεδομένη σύνθεση περιλαμβάνει τη χρήση 5-βρωμο-2,4-

διχλωρο πυριμιδίνης, η οποία αποφεύχθηκε για τους λόγους που αναφέρονται 

παραπάνω. 

 

2.2.4 Διερεύνηση εναλλακτικών συνθετικών πορειών 

Κατά τη διάρκεια ανάπτυξης της μεθοδολογίας που περιγράφεται παραπάνω, 

αναζητήθηκαν εναλλακτικές συνθετικές μεθοδολογίες με στόχο την 

απλοποίηση του σχήματος μέσω περιορισμού των απαιτούμενων βημάτων ή 

την παράκαμψη ’’προβληματικών’’ βημάτων, όπως το βήμα της ακετυλίωσης, 

με επαναλήψιμες μεθόδους οι οποίες να εξασφαλίζουν υψηλές αποδόσεις κι 

ιδανικά να μην περιλαμβάνουν πολύπλοκους χρωματογραφικούς 

καθαρισμούς. 

2.2.4.1 Spiro-γλυκοζίτες 

Στα πλαίσια της παρούσας διδακτορικής διατριβής αποφασίστηκε να 

διερευνηθεί η σύνθεση νέων spiro-C-γλυκοζιτών με πιθανή ανασταλτική δράση 

επί του καταλυτικού κέντρου της GP. Στη βιβλιογραφία είναι πράγματι γνωστά 

spiro-γλυκοζιτικά μόρια με ανασταλτική δράση επί της GP, τόσο από εργασίες 

άλλων ομάδων (104, Εικόνα 2.6),118 όσο και από την ερευνητική δραστηριότητα 

της ομάδας μας (105a και b).119 
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Εικόνα 2.6: Αναστολείς της GP με δομή C-spiro-γλυκοζίτη.118,119 

Η παρουσία του ανωμερικού υδροξυλίου το οποίο προκύπτει από το βήμα της 

οργανομεταλλικής σύζευξης αποτελεί χρήσιμη ομάδα για περαιτέρω χημικές 

τροποποιήσεις, όπως φαίνεται και σε παραδείγματα της βιβλιογραφίας 

(Ενότητα 2.1.2.4). Σχεδιάστηκε έτσι μια σειρά πιθανών ενώσεων, διατηρώντας 

πάντα την επιλογή της περαιτέρω παραγωγοποίησης της θέσης 2 του 

πυριμιδινικού δακτυλίου (Εικόνα 2.7). 

 

Εικόνα 2.7: Πιθανοί spiro-C -γλυκοζίτες ως συνθετικοί στόχοι. 

Η αρχή έγινε με την αποπροστασία του πυριμιδινικού οξυγόνου 4 του γλυκοζίτη 

77, που επιτεύχθηκε ποσοτικά υπό την επίδραση υδατικού οξικού οξέος 

(Σχήμα 2.25). Στη συνέχεια, το προϊόν 108 αφέθηκε να αντιδράσει με 

καρβονυλοδιιμαδαζόλιο (CDI), στην προσπάθεια το ανωμερικό υδροξύλιο με 

το πυριμιδινικό οξυγόνο να κυκλοποιηθούν, σχηματίζοντας τον κυκλικό 

ανθρακικό εστέρα 107. 
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Σχήμα 2.25: Πρώτη προσπάθεια σύνθεσης C-spiro-γλυκοζίτη. 

Στην πράξη δεν παρατηρήθηκε σχηματισμός του επιθυμητού προϊόντος. 

Προχωρήσαμε έτσι στη σύνθεση μίας σειράς πυριμιδινών οι οποίες πιθανόν θα 

επέτρεπαν τη σύνθεση spiro-γλυκοζιτών. Η σύνθεση ξεκίνησε με τη 

βιβλιογραφικά γνωστή 5-βρωμο-2-μεθυλοθειο-4-καρβοξυπυριμιδίνη 109 

(Σχήμα 2.26). Η ένωση 109 παρουσιάζει όλα τα επιθυμητά χαρακτηριστικά για 

τους σκοπούς της διατριβής. Η διευθέτηση του δακτυλίου, του ατόμου βρωμίου 

και της μεθυλοθειο-ομάδας μιμείται την πυριμιδίνη-κλειδί 95. Η καρβοξυλομάδα 

η οποία υποκαθιστά το άτομο οξυγόνου της θέσης 4 του δακτυλίου, αποτελεί 

χρήσιμη ομάδα για πιθανή κυκλοποίηση με το σακχαρικό τμήμα, ενώ υπάρχει 

και το καρβονύλιο το οποίο είναι γνωστό από προηγούμενες μελέτες ότι είναι 

απαραίτητο για την ισχυρή πρόσδεση υποψήφιων αναστολέων στο καταλυτικό 

κέντρο της GP (Ενότητα 4.1.1). 

 

Σχήμα 2.26: Σύνθεση 5-βρωμο-2-μεθυλοθειο-4-καρβοξυπυριμιδίνης 

Η σύνθεση ξεκινάει από την αντίδραση φουρφουράλης 110 με μεγάλη 

περίσσεια στοιχειακού βρωμίου120 και τη μεθυλίωση θειουρίας 112 με θειικό 

διμεθυλεστέρα.121 Η S-μεθυλοθειουρία 113 στη συνέχεια αντιδρά με το 

μουκοβρωμικό οξύ 111 παρουσία βάσης για να σχηματιστεί τελικά η επιθυμητή 

πυριμιδίνη 109.  
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Στη συνέχεια απαιτείται προστασία της καρβοξυλομάδας καθότι δεν είναι 

συμβατή με τις συνθήκες της οργανομεταλλικής σύζευξης. Επιχειρήθηκε αρχικά 

η ταυτόχρονη αποπρωτονίωση της καρβοξυλομάδας και την ανταλλαγή 

βρωμίου-μαγνησίου, χρησιμοποιώντας δύο ισοδύναμα αντιδραστηρίου Turbo-

Grignard, ωστόσο παραλήφθηκαν πολύπλοκα μίγματα. Η πυριμιδίνη 109 

αποδείχτηκε άλλωστε εξαιρετικά δυσδιάλυτη σε αιθερικούς διαλύτες, οπότε η 

προστασία αναμενόταν να λύσει και αυτό το πρόβλημα. 

Η κατάλληλη προστατευτική ομάδα, πέρα από τη συμβατότητα με τις συνθήκες 

της οργανομεταλλικής σύζευξης, σχεδιάστηκε ώστε να απομακρύνεται εύκολα 

ή να επιτρέπει την απευθείας κυκλοποίηση προς την επιθυμητή spiro-ένωση 

σε ένα βήμα, μέσω της επίδρασης οξέος. Στη βιβλιογραφία συναντώνται 

πολυάριθμες αντιδράσεις αυτού του τύπου, όπου παρόμοια ενδιάμεσα 

κυκλοποιούνται ενδομοριακά με γειτονικά υδροξύλια, ακόμη και σε ογκώδη 

συστήματα. Παραδείγματα συναντώνται τόσο για διαλκυλαμίδια,122 όσο και για 

tert-βουτυλεστέρες (Σχήμα 2.27).123 

 

Σχήμα 2.27: Παραδείγματα κυκλοποίησης μέσω οξέος. 122,123 

Στα πλαίσια της παρούσας διατριβής διερευνήθηκε η υποκατάσταση των μέχρι 

τότε χρησιμοποιούμενων οργανολιθιακών ενδιαμέσων από τα αντίστοιχα 

αντιδραστήρια Grignard (Ενότητα 2.2.5). Πέρα από έναν αριθμό 

πλεονεκτημάτων που θα συζητηθούν παρακάτω, λόγω της συγκριτικά χαμηλής 
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τους δραστικότητας παρουσιάζουν αυξημένη συμβατότητα με λειτουργικές 

ομάδες σε σχέση με τα οργανολιθιακά ενδιάμεσα. 

Υπάρχουν παραδείγματα στη βιβλιογραφία όπου έχουν παρασκευαστεί 

οργανομαγνησιακά ενδιάμεσα από αρωματικά αλογονίδια με ομάδες όπως 

εστέρες108 και αμίδια,107 τα οποία στη συνέχεια αντιδρούν με ηλεκτρονιόφιλα σε 

υψηλές αποδόσεις.  

Συνδυάζοντας τα δύο παραπάνω, αποφασίστηκε να πραγματοποιηθεί 

μετατροπή της ένωσης 109 στο αντίστοιχο διαιθυλαμίδιο 118, όπως και στον 

περισσότερο παρεμποδισμένο tert-βουτυλεστέρα 119, ο οποίος είναι 

βιβλιογραφικά γνωστός (Σχήμα 2.28).124  

Πρώτο βήμα ήταν η χλωρίωση του καρβοξυλίου της ένωσης 109 με 

οξαλυλοχλωρίδιο, η οποία με τη χρήση καταλυτικής ποσότητας 

διμεθυλοφορμαμιδίου ολοκληρώνεται σε 2 ώρες, όπως μαρτυράται από την 

πλήρη διαλυτοποίηση του δυσδιάλυτου στερεού που υπάρχει αρχικά. Μετά την 

απομάκρυνση της περίσσειας του χλωριωτικού υπό κενό, στο χλωρίδιο 120 

προστέθηκε διαιθυλαμίνη ώστε να παραληφθεί, μετά από υδατική κατεργασία, 

πρακτικά ποσοτικά το προϊόν 118.  

 

Σχήμα 2.28. Σύνθεση πυριμιδινών προς παρασκευή C-spiro-γλυκοζιτών. 

Ενώ η σύνθεση της πυριμιδίνης 119 έχει περιγραφεί βιβλιογραφικά, 

χρησιμοποιώντας το οξύ 109 και tert-βουτανόλη παρουσία EDC, η 

βιβλιογραφική απόδοση της τάξης του 23% ήταν μάλλον χαμηλή.124 

Επιλέχθηκε να χρησιμοποιηθεί και εδώ το χλωρίδιο 120, χρησιμοποιώντας ως 
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πυρηνόφιλο tert-βουτοξυκάλιο, το οποίο οδήγησε με επιτυχία στη σύνθεση του 

εστέρα 119 σε απόδοση 87%. Ο εστέρας παραλήφθηκε φασματοσκοπικά 

καθαρός μετά από υδατική κατεργασία. Σημειώνεται ότι ο εστέρας 119 

αποδείχθηκε εξαιρετικά ασταθής χρωματογραφικά. 

Επιχειρήθηκε, επίσης, η σύνθεση ενός προστατευμένου παραγώγου της 

καρβοξυλομάδας, ώστε να αυξηθεί η αντοχή του απέναντι σε οργανομεταλλικά 

αντιδραστήρια. Προστατευτικές ομάδες που έχουν χρησιμοποιηθεί για την 

προστασία καρβοξυλομάδων εν όψει οργανολιθιακών συζεύξεων αποτελεί η 

μέθοδος μετατροπής του καρβοξυλίου σε μια 1,3-οξαζολίνη.125 Οι οξαζολίνες 

υδρολύονται ύπο όξινες συνθήκες, ενώ στη βιβλιογραφία περιγράφονται 

παραδείγματα όπου επίδραση οξέος παρουσία αλκοόλης οδηγεί σε άμεσο 

σχηματισμό του αντίστοιχου εστέρα,126 και αυτό τις καθιστά ιδανικές για τους 

σκοπούς της διατριβής, καθότι η ίδια αντίδραση με το ημιακεταλικό υδροξύλιο 

θα μπορούσε να οδηγήσει στον επιθυμητό spiro-γλυκοζίτη. 

Το χλωρίδιο 120 αντέδρασε ομαλά με 2-αιθανολαμίνη παρουσία 

τριαιθυλαμίνης, οπότε σχηματίστηκε εκλεκτικά το αμίδιο 121 (Σχήμα 2.29). Στη 

συνέχεια επιχειρήθηκε η κυκλοποίηση του αμιδίου 121 προς την αντίστοιχη 

οξαζολίνη 123. 

 

Σχήμα 2.29: Προσπάθειες σύνθεσης οξαζολίνης για την οργανομεταλλική σύζευξη. 

Η πιο διαδεδομένη μέθοδος για τον σχηματισμό οξαζολινών περιλαμβάνει τη 

χρήση θειονυλοχλωριδίου.126 Κατά την αφυδάτωση-κυκλοποίηση, θεωρείται ότι 

σχηματίζεται πρώτα in situ το αντίστοιχο χλωρίδιο, το οποίο στη συνέχεια 
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κυκλοποιείται με το καρβονύλιο, σχηματίζοντας τον δακτύλιο οξαζολίνης. Στις 

προσπάθειες που πραγματοποιήθηκαν το μόνο προϊόν που παραλήφθηκε 

ήταν το χλωρίδιο 122, το οποίο δεν κυκλοποιήθηκε, ακόμη και με προσθήκη 

βάσης, με την εφαρμογή θέρμανσης και παρατεταμένους χρόνους αντίδρασης. 

Η αδυναμία κυκλοποίησης ενισχύει την προηγούμενη θεωρία του ισχυρά 

ελλειμματικού ηλεκτρονιακά χαρακτήρα του καρβονυλίου, οφειλόμενου στον 

πυριμιδινικό δακτύλιο. 

Σε μια τελευταία προσπάθεια χρησιμοποιήθηκε πολυφωσφορικό οξύ ως όξινος 

καταλύτης κι αφυδατικό μέσο. Ούτε με αυτή τη μέθοδο παρατηρήθηκε 

σχηματισμός του προϊόντος, οπότε οι προσπάθειες συνεχίστηκαν με τις 

πρώτες δύο πυριμιδίνες, 118 και 119. 

2.2.4.2 De novo σύνθεση του πυριμιδινικού δακτυλίου 

Σε μια άλλη προσέγγιση, διερευνήθηκε η δυνατότητα για τη de novo σύνθεση 

του πυριμιδινικού δακτυλίου, ως εναλλακτική στη σύζευξη του σακχαρικού 

τμήματος με μία πλήρη πυριμιδίνη. Αυτό θα μπορούσε να επιτευχθεί με την 

αντίδραση ενός ηλεκτρονιόφιλου παραγώγου τύπου 126 με ένα παράγωγο 

ουρίας 125. Το παράγωγο 126 με τη σειρά του θα μπορούσε να προκύψει από 

ένα C-β-γλυκοζιτικό α-εστέρα 127 μέσω προσθήκης μιας ενεργοποιημένης 

μεθυλενομάδας (Σχήμα 2.30).  

 

Σχήμα 2.30: Ρετροσυνθετική πορεία de novo σύνθεσης  πυριμιδίνης. 
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Κυκλοποιήσεις όπως αυτή που προτείνεται στο Σχήμα 2.30 αναφέρονται για 

ένα μεγάλο φάσμα ενεργοποιημένων α-μεθυλενοεστέρων. Τον ρόλο της 

αποχωρούσας ομάδας παίζουν συνηθέστερα υδροξυ-127,128 ή 

διμεθυλαμινομάδες.129,130 Για την κυκλοποίηση χρησιμοποιούνται ως 

πυρηνόφιλα ενώσεις όπως απλές ή υποκατεστημένες ουρίες, όπως και 

γουανιδίνες υποκατεστημένες από συχνά πολύπλοκα τμήματα. 

Η αρχή έγινε με τη σύνθεση του ενδιαμέσου 71 (Σχήμα 2.31), που αποτελεί και 

το πρώτο υπόστρωμα που συντέθηκε επιτυχώς με τη μέθοδο σύζευξης και 

ανωμερικής αναγωγής μέσω σιλανίου-οξέος Lewis στη βιβλιογραφία.95 

Ενδιαφέρον είναι ότι ενώ η συγκεκριμένη ένωση περιγράφεται σε έναν αριθμό 

δημοσιεύσεων, σε καμία δεν υπάρχει αναλυτική συνθετική πορεία. Βασιζόμενοι 

στην προηγούμενη εμπειρία μας, η σύνθεση επαναλήφθηκε και οδήγησε στο 

ενδιάμεσο μόριο 71 ποσοτικά και χωρίς ανάγκη χρωματογραφικού 

καθαρισμού. Αντίθετα από την εμπειρία μας με τις πυριμιδίνες (Ενότητα 2.2.6), 

το ενδιάμεσο 70 ανάχθηκε εύκολα χωρίς παραγωγοποίηση του ανωμερικού 

υδροξυλίου, για να παραληφθεί το 71, σε απόδοση 97% μετά από 

χρωματογραφικό καθαρισμό.  

 

Σχήμα 2.31: Πρώτη προσπάθεια de novo σύνθεσης του δακτυλίου της πυριμιδίνης. 

Το επόμενο βήμα ήταν η προσθήκη ενός ενεργοποιημένου μεθυλενίου στην α-

θέση του εστέρα, και συγκεκριμένα μία υδροξυμεθυλενομάδα. Ο πιο 

διαδεδομένος τρόπος παρασκευής α-υδροξυμεθυλεστέρων είναι η 

φορμυλίωση μέσω ενός συνδυασμού υδριδίου του νατρίου και φορμικού 

αιθυλεστέρα. Το βήμα αυτό επιχειρήθηκε, ωστόσο παραλήφθηκε πολύπλοκο 
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μίγμα. Παρότι δεν κατέστη δυνατό να ανιχνευθεί το επιθυμητό προϊόν 128, η 

αντίδραση επιχειρήθηκε σε δείγματα του μίγματος αντίδρασης με S-

μεθυλοθειουρία, όσο και απλή ουρία χρησιμοποιώντας ως βάση tert-

βουτοξείδιο του καλίου, δυστυχώς χωρίς επιτυχία. 

Στην επόμενη δοκιμή, επιλέχθηκε να χρησιμοποιηθεί το αντιδραστήριο 

Bredereck (tert-βουτοξυ-δις-διμεθυλαμινομεθάνιο),131 που βιβλιογραφικά 

χρησιμοποιείται συχνά για την προσθήκη διμεθυλαμινομεθυλενομάδων στην α-

θέση εστέρων.  

Ξεκινώντας από διμεθυλοφορμαμίδιο, θειικό διμεθυλεστέρα και άνυδρη 

διμεθυλαμίνη παρασκευάστηκε το ενδιάμεσο 130 (Σχήμα 2.32).132,133 

 

Σχήμα 2.32: Σύνθεση του δις-διμεθυλαμινομεθανίου.132,133 

Σε διάλυμα του 130 σε τετραϋδροφουράνιο προστέθηκε διάλυμα tert-

βουτοξειδίου του καλίου προς τον in situ σχηματισμό του αντιδραστηρίου 

Bredereck 132 ακολουθούμενο από τον γλυκοζίτη 71 (Σχήμα 2.33).134 

Επιχειρήθηκε αντικατάσταση της βάσης με μεθοξυνάτριο, προς τον in situ 

σχηματισμό του λιγότερο παρεμποδισμένου αλκυλιωτικού 131. Και οι δύο 

ενώσεις είναι εμπορικά διαθέσιμες, ωστόσο η σύνθεσή τους προτιμήθηκε 

καθότι πέρα από το απαγορευτικά υψηλό κόστος χαρακτηρίζονται κι από 

ιδιαίτερη χημική αστάθεια. 

 

Σχήμα 2.33: Προσπάθειες α-προσθήκης ενεργοποιημένης μεθυλενομάδας στην ένωση 54. 
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Με κανένα από τα δύο αντιδραστήρια δυστυχώς δεν παρατηρήθηκε 

σχηματισμός του επιθυμητού προϊόντος 133. Θεωρούμε ότι ο στερικός όγκος 

του γλυκοζίτη 71 σε συνδυασμό με την πιθανά χαμηλή οξύτητα της α-θέσης στο 

συγκεκριμένο υπόστρωμα εμποδίζει την επιτυχή της αλκυλίωση. Μία 

εναλλακτική θα μπορούσε να είναι η χρήση του συγγενούς, ισχυρότερου 

αλκυλιωτικού τρις-διμεθυλαμινομεθανίου, που έχει περιγραφεί να αντιδρά 

επιτυχώς σε περιπτώσεις που τα προηγούμενα δύο αντιδραστήρια 

απέτυχαν,135 ωστόσο απορρίφθηκε λόγω του απαγορευτικού κόστους του 

αντιδραστηρίου, όσο και της σημαντικά περισσότερο πολύπλοκης σύνθεσής 

του. Η συγκεκριμένη πορεία σε αυτό το σημείο εγκαταλείφθηκε. 

Κατά τη διάρκεια των δικών μας προσπαθειών της de novo σύνθεσης 

δακτυλίου, η ομάδα του καθηγητή L. Somsák, που επί σειρά ετών εργάζεται 

επίσης στη σύνθεση αναστολέων της GP, δημοσίευσε εργασία το 2018136 (μετά 

την εγκατάλειψη των δικών μας προσπαθειών κυκλοποίησης) στη de novo 

σύνθεση πυριμιδινικού δακτυλίου σε C-γλυκοπυρανοζίτη (Σχήμα 2.34). Η 

προσέγγιση ήταν διαφορετική από αυτήν που περιγράφεται παραπάνω. Πιο 

συγκεκριμένα, το γλυκοζιτικό τμήμα ενσωματώνεται στο παράγωγο 134 πού 

παίζει τον ρόλο του πυρηνόφιλου, για να κυκλοποιηθεί στη συνέχεια κατά την 

αντίδραση με μηλονικό διαιθυλεστέρα. Ο πυριμιδινικός δακτύλιος στο μόριο-

στόχο 135 παρουσιάζει διαφορετική διευθέτηση από αυτήν των μορίων που 

περιγράφονται στην παρούσα διατριβή.136,137  

 

Σχήμα 2.34: Βιβλιογραφικό παράδειγμα σύνθεσης C-γλυκοζίτη της ουρακίλης μέσω 

κυκλοποίησης.136 

Το προϊόν 135 δεν παρουσίασε ανασταλτική δράση στο καταλυτικό κέντρο της 

GP136 και στην Ενότητα 4.1.1 δίνεται μια πιθανή εξήγηση μετά από σύγκριση 

με τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής. Παρόλα αυτά το νέο μόριο 

αποτελεί άλλη μία δομή που μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε μελέτες δομής-

δραστικότητας πιθανών νέων αναστολέων της GP.  
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2.2.5 Σύζευξη σακχαρικού και πυριμιδινικού τμήματος 

Μετά τις προσπάθειες της προηγούμενης ενότητας, επιστρέψαμε στη 

διερεύνηση της σύζευξης του έτοιμου πυριμιδινικού τμήματος με το σακχαρικό 

τμήμα. Η χρήση της αντίδρασης σύζευξης αρωματικών οργανομεταλλικών 

ενώσεων με προστατευμένες γλυκονολακτόνες στη βιβλιογραφία έχει 

αναπτυχθεί στην Ενότητα 2.1.2.4.  

Αν και οι πυριμιδίνες αποτελούν προσφιλή υποστρώματα για αντιδράσεις ορθο-

μεταλλίωσης,138 η θέση 5 ενεργοποιείται με εφαρμογή αντίδρασης ανταλλαγής 

αλογόνου-μετάλλου. Αλογονωμένα παράγωγα ουρακίλης, όπως αυτά που 

έχουν περιγραφεί στην προηγούμενη ενότητα, συνηθέστερα μετατρέπονται σε 

οργανολιθιακά ενδιάμεσα μέσω επίδρασης n-βουτυλολιθίου στο αντίστοιχο 

βρωμίδιο. Ένα παράδειγμα σύνθεσης, ιδιαίτερα συγγενές με αυτό της 

παρούσας εργασίας, είναι μία από τις συνθέσεις του φυσικού C-νουκλεοζίτη 

ψευδοουριδίνη (25, Σχήμα 2.35),139 συστατικού των εμβολίων mRNA των 

εταιρειών Pfizer-BioNTech και Moderna. 

 

Σχήμα 2.35: Σύνθεση ψευδοουριδίνης χρησιμοποιώντας οργανολιθιακό ενδιάμεσο.139 

Εδώ η βρωμοπυριμιδίνη 103b μετατρέπεται στην αντίστοιχη οργανολιθιακή 

ένωση 136 η οποία στη συνέχεια συζευγνύεται με την προστατευμένη 

ριβονολακτόνη 137. Η αντίδραση μεταξύ λιθιοπυριμιδίνης και ριβονολακτόνης 

έχει χρησιμοποιηθεί και σε έναν αριθμό αντίστοιχων συνθέσεων.140,141 

Στην αρχική σύνθεση χρησιμοποιήθηκε ως υπόδειγμα η παραπάνω σύνθεση, 

λαμβάνοντας ταυτόχρονα υπόψη έναν αριθμό παραδειγμάτων σύζευξης 

αρυλο-λιθιακών ενώσεων με τη χρησιμοποιούμενη σε αυτή την εργασία D-

γλυκονο-δ-λακτόνη (για παράδειγμα η σύνθεση των γλιφλοζινών, Ενότητα 

2.1.2.4). 
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Στην παρούσα συνθετική πορεία η ανταλλαγή αλογόνου-μετάλλου μεταξύ των 

βρωμιδίων 95 και 103a-c, όσο κι η σύζευξη που ακολουθεί, επέδειξαν 

προβλήματα επαναληψιμότητας. Οι αποδόσεις ήταν σχετικά χαμηλές (20 – 

40%) και τα μίγματα αντίδρασης ήταν πολύπλοκα, απαιτώντας συχνά 

επίπονους χρωματογραφικούς καθαρισμούς.  

Κατά τη μεταλλίωση των πυριμιδινών, η χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας 

δείχνει εμφανή σχηματισμό παραπροϊόντων, πριν ακόμα την ολοκλήρωση της 

ανταλλαγής βρωμίου-μετάλλου. Πέρα από την πιθανή αντίδραση οργανολιθίου 

με την περίσσεια βρωμιδίου (Σχήμα 2.36), θα μπορούσε να λαμβάνει χώρα 

πυρηνόφιλη υποκατάσταση στο αζωμεθυνικό σύστημα του δακτυλίου, όπως 

περιγράφεται στη βιβλιογραφία για την περίπτωση της 5-βρωμο-2,4-

διμεθοξυπυριμιδίνης 103a.142,143  

 

Σχήμα 2.36: Πιθανοί τρόποι διμερισμού πυριμιδινών κατά την τρανσμεταλλίωση.142,143 

Η στερεοχημική παρεμπόδιση κι άρα σχετικά χαμηλή ηλεκτρονιοφιλικότητα της 

ογκώδους βενζυλιωμένης D-γλυκονο-δ-λακτόνης πιθανότατα ευνοεί 

ανταγωνιστικές αντιδράσεις όπως αυτές στο Σχήμα 2.36 οδηγώντας σε μείωση 

της συνολικής απόδοσης. Σε μια προσπάθεια βελτιστοποίησης της σύνθεσης 

που είχε πραγματοποιηθεί στα πλαίσια του μεταπτυχιακού διπλώματος 

ειδίκευσης, δοκιμάστηκαν τόσο αλλαγές στη συγκέντρωση του μίγματος της 

αντίδρασης, όπως επίσης και η εκτέλεση της αντίδρασης σε χαμηλότερες 

θερμοκρασίες (μέχρι -100 °C), χωρίς ωστόσο ιδιαίτερη βελτίωση. 

Ως εναλλακτική αποφασίστηκε να δοκιμαστεί η αντικατάσταση των 
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οργανολιθιακών ενδιαμέσων από τα αντίστοιχα αντιδραστήρια Grignard. Οι 

πυριμιδίνες λόγω του ηλεκτρονιακά ελλειμματικού χαρακτήρα τους είναι γενικά 

αδρανείς στο στοιχειακό μαγνήσιο, με αποτέλεσμα να απαιτείται η χρήση ενός 

αλκυλμαγνησιοαλογονιδίου για τη μεταλλίωσή τους.  

Η ομάδα του Καθηγητή P. Knochel από το πανεπιστήμιο του Μονάχου έχει 

εργαστεί εκτενώς στη χημεία της αντίδρασης Grignard.108,144,145 Ιδιαίτερα 

ενδιαφέρουσα για την παρούσα εργασία ήταν η εργασία της ομάδας στα 

αντιδραστήρια Grignard σε συνδυασμό με πυριμιδίνες και παράγωγα της 

ουρακίλης,107,146–148 όπως για παράδειγμα στον σχεδιασμό μιας νέας σύνθεσης 

του αντιβιοτικού Trimethoprim (143, Σχήμα 2.37).147 

 

Σχήμα 2.37: Παράδειγμα εφαρμογής αντίδρασης Grignard σε πυριμιδίνη.147 

Δοκιμάσθηκε έτσι η εφαρμογή του αντιδραστηρίου Turbo-Grignard (σύμπλοκο 

ισοπροπυλομαγνησιοχλωριδίου με χλωριούχο λίθιο) στη σύνθεση. Το 

χλωριούχο λίθιο έχει βρεθεί ότι βοηθά στη διαλυτοποίηση και βελτιστοποίηση 

της δραστικότητας των μεταλλοπυριμιδινών.149 Συγκρίθηκε έτσι η χρησιμότητα 

του νέου αντιδραστηρίου με το n-βουτυλολίθιο που είχε χρησιμοποιηθεί στις 

πρώτες προσπάθειες (Πίνακας 1). 

Πράγματι η μεταλλίωση τον πυριμιδινών 95 και 103a-c (α/α 1-4, Πίνακας 1) 

ολοκληρώθηκε χωρίς να εμφανιστεί σχηματισμός παραπροϊόντων. Μετά την 

ολοκλήρωση της μεταλλίωσης και την προσθήκη του ηλεκτρονιόφιλου 69, η 

σύζευξη προχωρά ομαλά, οδηγώντας σε σημαντικά καθαρότερες αντιδράσεις 

από ότι στην περίπτωση χρήσης βουτυλολιθίου. Ενδεικτικά, η σύνθεση του 

σημαντικού ενδιαμέσου 144d (α/α 1, Πίνακας 1) προχωρά με επαναλήψιμη 

απόδοση γύρω στο 75%, σε κλίμακες από 1 έως 20 mmol, ενώ η καθαρότητα 

της αντίδρασης επέτρεψε, μετά από υδατική κατεργασία, τον καθαρισμό του 

μέσω απλής καταβύθισης. Η δοκιμή και σε άλλα παράγωγα της ουρακίλης 

επιβεβαιώνει την ανωτερότητα της συγκεκριμένης μεθόδου σε σχέση με τη 

χρήση n-βουτυλολιθίου (Πίνακας 1).  
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Πίνακας 1: Σύγκριση σύζευξης πυριμιδινών με βενζυλιωμένη D-γλυκονο-δ-λακτόνη με χρήση 

n-βουτυλολιθίου (Μέθοδος Α) και TurboGrignard (Μέθοδος Β). 

α/α Πυριμιδίνη Μέθοδος  Προϊόν Απόδοση(a) 

1 

 

A 

144a 

 

30% 

B 65% 

2 

 

A 

144b 

 

22 % 

Β 46% 

3 

 

B 144c 

 

31% 

4 

 

A 

144d 

 

39% 

B 74% 

5 

 

B  - - 

6 

 

B  - - 
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Για τις καρβοξυ-πυριμιδίνες 118 (α/α 5, Πίνακας 1) και 119 (α/α 6, Πίνακας 1), 

αντίθετα από ότι αναμενόταν με βάση τη βιβλιογραφία, η επίδραση 

αντιδραστηρίου Turbo-Grignard οδήγησε στον σχηματισμό ενός αριθμού 

παραπροϊόντων και στις δύο περιπτώσεις. Η προσθήκη προστατευμένης D-

γλυκονο-δ-λακτόνης στη συνέχεια δεν οδήγησε στον ανιχνεύσιμο σχηματισμό 

του επιθυμητού προϊόντος. Πιθανότατα η ηλεκτρονιακά ελλειμματική φύση του 

πυριμιδινικού δακτυλίου οδηγεί σε σημαντική αύξηση της 

ηλεκτρονιοφιλικότητας του 4-καρβονυλίου, καθιστώντας το ασύμβατο με τις 

συνθήκες της μεταλλίωσης. 

 

Ένα επιπλέον πλεονέκτημα το οποίο προέκυψε από τη χρήση 

οργανομαγνησιακών ενδιαμέσων, οφείλεται στο γεγονός ότι η μειωμένη 

δραστικότητα των αντιδραστηρίων Grignard σε σχέση με τα οργανολιθιακά 

αντιδραστήρια επιτρέπει τη χρήση πολύ πυκνότερων διαλυμάτων (0.5- 1.5 M 

έναντι 0.05 Μ), όσο και την εκτέλεση της αντίδρασης σε υψηλότερη 

θερμοκρασία (-22 °C έως δωματίου έναντι -80 °C), διευκολύνοντας σημαντικά 

την εκτέλεση της αντίδρασης σε μεγάλες κλίμακες, κρίσιμη βελτίωση 

λαμβάνοντας υπόψη τον μεγάλο αριθμό των μετέπειτα βημάτων της παρούσας 

σύνθεσης.  

Σύζευξη με άλλα ηλεκτρονιόφιλα  

Όπως συζητήθηκε στην Ενότητα 2.2.2, επιχειρήθηκε η απλοποίηση του 

συνθετικού σχήματος, εφαρμόζοντας τις συνθήκες σύζευξης που 

αναπτύχθηκαν παραπάνω σε σακχαρικά τμήματα (Εικόνα 2.8) με 

απλουστευμένες συνθέσεις σε σχέση με την 2,3,4,6-τετρα-Ο-βενζυλο-D-

γλυκονο-δ-λακτόνη 69. 

 

Εικόνα 2.8: Εναλλακτικά παράγωγα της D-γλυκονο-δ-λακτόνης που δοκιμάστηκαν. 
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Έτσι, ξεκίνησαν οι προσπάθειες σύζευξης της πυριμιδίνης 95 με την 1,2-

ανυδρο-3,4,6-τρι-Ο-βενζυλο-D-γλυκοπυρανόζη (91, Σχήμα 2.38). Η απευθείας 

σύζευξη της μεταλλιωμένης πυριμιδίνης με το εποξείδιο 91 οδήγησε σε 

πολύπλοκα μίγματα.  

 

Σχήμα 2.38: Απόπειρά σύζευξης με το εποξείδιο της γλυκόζης. 

Στη συνέχεια δοκιμάστηκε η τροποποίηση του οργανομεταλλικού ενδιαμέσου 

με τη χρήση καταλυτικών ποσοτήτων αλάτων χαλκού, που περιγράφεται στη 

βιβλιογραφία για τον συνδυασμό αντιδραστηρίων Grignard-εποξειδίων. 

Δοκιμάστηκε η προσθήκη βρωμιούχου χαλκού (I) και ιωδιούχου χαλκού (Ι), 

μετά τη μεταλλίωση και πριν την προσθήκη του ηλεκτρονιόφιλου, που ωστόσο 

δεν βελτίωσαν την εικόνα της αντίδρασης. 

Οι προσπάθειες συνεχίστηκαν με τις προστατευμένες λακτόνες που 

παρασκευάστηκαν νωρίτερα (Ενότητα 2.2.2) ξεκινώντας από το ακετυλιωμένο 

παράγωγο 86. Τα αντιδραστήρια Grignard σε μερικές περιπτώσεις έχουν 

αποδειχθεί συμβατά με εστέρες. Θεωρήσαμε πιθανό ότι το καρβονύλιο της 

λακτόνης θα αντιδρούσε κατά προτίμηση σε σχέση με τις ακετυλομάδες, με 

κινητήρια δύναμη την εκτόνωση της στερεοχημικής τάσης του σακχαρικού 

δακτυλίου με τον επανυβριδισμό του ανωμερικού άνθρακα σε sp3 κατά την 

αντίδραση. Στην πράξη, ωστόσο, κατά τις δοκιμές παραλήφθηκαν πολύπλοκα 

μίγματα, πρόβλημα το οποίο δεν επιλύθηκε ούτε με μείωση της θερμοκρασίας 

αντίδρασης στους -40 °C πριν την προσθήκη του ηλεκτρονιόφιλου. 

Στην επόμενη προσπάθεια επιχειρήθηκε η σύζευξη της πυριμιδίνης 95 με το 

τριμεθυλοσιλυλιωμένο παράγωγο 73 (Σχήμα 2.39).  
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Σχήμα 2.39: Σύζευξη με τριμεθυλοσιλυλιωμένη D-γλυκονο-δ-λακτόνη. 

Εφαρμόστηκαν οι ίδιες συνθήκες αντίδρασης όπως και στα παράγωγα που 

περιγράφηκαν νωρίτερα. Η σύζευξη προχώρησε ομαλά οδηγώντας σε σχεδόν 

πλήρη κατανάλωση της λακτόνης 73.  

Το προϊόν σύζευξης 147 αποδείχθηκε επαρκώς σταθερό για να υποβληθεί σε 

υδατική κατεργασία. Ο καθαρισμός του προϊόντος δεν ήταν δυνατός με 

ανακρυστάλλωση ή καταβυθίσεις, καθότι το προϊόν, όσο και τα παραπροϊόντα 

της μεταλλίωσης είναι ελαιώδη και διαλύονται σε όλους τους διαθέσιμους 

οργανικούς διαλύτες. Έτσι, επιχειρήθηκε η εκλεκτική υδρόλυση των 

τριμεθυλοσιλυλοαιθέρων (Σχήμα 2.40). Ο ελεύθερος γλυκοζίτης αναμενόταν 

σημαντικά πολικότερος από τα παραπροϊόντα της μεταλλίωσης, επιτρέποντας 

πιθανόν την απομόνωση του προϊόντος μέσω ανακρυστάλλωσης/ 

καταβύθισης.  

Αρχικά επιχειρήθηκε η αποπροστασία σε διάλυμα υδατικής μεθανόλης, όπως 

περιγράφεται στη βιβλιογραφία,112 ωστόσο οι προστατευτικές ομάδες 

αποδείχτηκαν απροσδόκητα σταθερές. Στη συνέχεια δοκιμάστηκε η 

αποπροστασία με χρήση μεθανόλης με καταλυτική ποσότητα οξικού οξέος, 

που ωστόσο οδήγησε και σε μερική απόσπαση της tert-βουτυλομάδας τόσο 

από τον σακχαρίτη, όσο κι από ελεύθερες πυριμιδίνες, οδηγώντας σε 

πολύπλοκα μίγματα. Τελευταία δοκιμάστηκε η αποπροστασία με μεθανολικό 

διάλυμα φθοριούχου αμμωνίου, η οποία ενώ ξεκίνησε ομαλά, στο διάστημα 

που απαιτήθηκε για την πλήρη αποπροστασία σχηματίστηκε ένας αριθμός 

παραπροϊόντων. Επιχειρήθηκε επίσης η ταυτόχρονη αποπροστασία με 
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παράλληλη μετατροπή στον μεθυλο-γλυκοζίτη 149, όπως εφαρμόζεται σε 

πολλά παραδείγματα από τη σύνθεση των γλιφλοζινών (Ενότητα 2.1.2.4), και 

πάλι με απογοητευτικά αποτελέσματα. 

 

Σχήμα 2.40: Προσπάθειες αποπροστασίας του παραγώγου 147. 

Τέλος, δοκιμάστηκε η απευθείας αντικατάσταση των σιλυλαιθέρων από 

ακετυλομάδες με οξικό ανυδρίτη παρουσία πυριδίνης, όσο και όξινα 

καταλυόμενη αλλαγή προστασίας (Σχήμα 2.41). Αναμενόταν να σχηματιστεί το 

τετρα-Ο-ακετυλιωμένο παράγωγο 150 λόγω της χαμηλής δραστικότητας της 

ακετυλίωσης της ανωμερικής υδροξυλομάδας (Ενότητα 2.2.6). Ξανά οι 

αντιδράσεις οδήγησαν στον σχηματισμό πολύπλοκων μιγμάτων οπότε το 

σχήμα εγκαταλείφθηκε. 

 

Σχήμα 2.41: Προσπάθειες άμεσης ακετυλίωσης του παραγώγου 75 

Η επόμενη προσπάθεια ήταν η σύζευξη της πυριμιδίνης 95 με το 

τριαιθυλοσιλυλιωμένο παράγωγο 89 (Σχήμα 2.41). Εμφανίστηκαν ίχνη 

προϊόντος μετά από διάστημα 4 ωρών από την προσθήκη του πυρηνόφιλου, 

ωστόσο η πρόοδος της αντίδρασης δεν βελτιώθηκε ακόμη και μετά από 

παρατεταμένο χρόνο αντίδρασης. Πιθανόν ο αυξημένος στερικός όγκος της 
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τριαιθυλοσιλυλομάδας δυσκολεύει την αντίδραση με τη σχετικά ογκώδη 

πυριμιδίνη.  

2.2.6 Αναγωγή του ανωμερικού υδροξυλίου 

Επόμενο βήμα μετά την επιτυχή σύζευξη αποτελεί η στερεοεκλεκτική αναγωγή 

του ανωμερικού υδροξυλίου των προϊόντων της οργανομεταλλικής σύζευξης 

και 144a-d (Πίνακας 1) προς σχηματισμό του αντίστοιχου C-γλυκοζίτη. Οι 

κλασικές συνθήκες αποτελούνται από την πολική αναγωγή του υδροξυλίου με 

τον συνδυασμό τριαιθυλοσιλανίου κι ενός οξέος Lewis,95,96 η οποία αναφέρεται 

για ένα μεγάλο αριθμό υποστρωμάτων.  

Βάσει προηγούμενης εμπειρίας, η αναγωγή υποστρωμάτων υποκατεστημένων 

από πυριμιδινικούς δακτυλίους ήταν αδύνατη για κάθε ένα από τα 

υποστρώματα που χρησιμοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω παραγωγοποίηση των 

υδροξυ-γλυκοζιτών 144a-d.  

Είχαν πραγματοποιηθεί προσπάθειες αναγωγής με μια σειρά από παράγωγα. 

Μετατροπή του υδροξυλίου στον αντίστοιχο φαινυλοθειανθρακικό εστέρα με 

στόχο την αναγωγή μέσω ριζών με χρήση αποξυγόνωσης Barton-McCombie 

αποδείχτηκε άκαρπη, όπως επίσης και η προσπάθεια πολικής αναγωγής μέσω 

μεθυλίωσης του ανωμερικού υδροξυλίου.  

Στα πλαίσια της παρούσας διατριβής επαναλήφθηκαν κάποιες από τις 

προηγούμενες δοκιμές μας, ενώ δοκιμάστηκαν και κάποιες νέες συνθήκες 

(Πίνακας 2). Χρησιμοποιώντας την ένωση 144d ως μοντέλο, δοκιμάστηκε ένας 

αριθμός συνθηκών και οξέων Lewis. Στην περίπτωση χρήσης ήπιων οξέων 

Lewis (BF·Et2O, α/α 1-3 , TMSOTf, α/α 4, Πίνακας 2) η μοναδική αντίδραση η 

οποία παρατηρήθηκε ήταν η αποπροστασία των tert-βουτυλαιθέρων, ενώ 

παρατεταμένοι χρόνοι αντίδρασης (48 h, α/α 2, Πίνακας 2) oδήγησαν σε 

αποικοδόμηση του αρχικού αντιδραστηρίου και εμφάνιση δυσδιάλυτων 

παραπροϊόντων. Παρόμοια, η χρήση ισχυρότερων οξέων Lewis (TiCl4, α/α 5, 

SnCl4, α/α 6, Sc(OTf)3, α/α 7, Πίνακας 2) οδήγησε σε αποικοδόμηση του 

αντιδρώντος, πιθανώς μέσα από την παράπλευρη απόσπαση των 

βενζυλαιθέρων, χωρίς και πάλι σχηματισμό ανηγμένου γλυκοζίτη. 
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Στη βιβλιογραφία μέχρι στιγμής αναφέρονται μόνο δύο περιπτώσεις 

παρόμοιων δυσκολιών κατά την αναγωγή του υδροξυλίου σε ηλεκτρονιακά 

ελλειμματικά υποστρώματα.105,150 Και στις δύο περιπτώσεις λύση ήταν η 

ακετυλίωση του ανωμερικού υδροξυλίου, με το ανωμερικά ακετυλιωμένο 

παράγωγο να ανάγεται ομαλά στη συνέχεια. Η ακετυλίωση πράγματι έδωσε τη 

λύση και στη δική μας περίπτωση κατά την εκπόνηση του μεταπτυχιακού 

διπλώματος ειδίκευσης, επιτρέποντας τη σύνθεση των ανηγμένων προϊόντων 

79a και 79b (Εικόνα 2.3, Ενότητα 2.1.3).  

 

Πίνακας 2: Συνθήκες που δοκιμάστηκαν για την αναγωγή του υποστρώματος 144d. 

 

Η ανάγκη ακετυλίωσης του ανωμερικού υδροξυλίου για την επιτυχή αναγωγή, 

μετέτρεψε το βήμα της ακετυλίωσης σε ένα από τα πιο κρίσιμα βήματα της 

σύνθεσης. Οι συνθήκες οι οποίες χρησιμοποιήθηκαν την πρώτη φορά (υδρίδιο 

του νατρίου, ακετυλοχλωρίδιο, α/α 1, Πίνακας 3) στις προσπάθειες 

επανάληψης επέδειξαν σοβαρά προβλήματα επαναληψιμότητας, ειδικά με 

αύξηση της κλίμακας, με αποτέλεσμα τη μεγάλη απώλεια του αρχικού 

αντιδρώντος. Ως αποτέλεσμα, η επανάληψη του βήματος της ακετυλίωσης του 

Α/Α X Οξύ Lewis  Σιλάνιο t (h) Τ Απόδοση 

1 -OH BF·Et
2
O (iPr)

3
SiH 24 h -78 °C - 

2 -OH BF·Et
2
O Et

3
SiH 24 h 0 °C – r.t - 

3 -OH BF·Et
2
O Et

3
SiH 48h r. t - 

4 -OH TMSOTf Et
3
SiH 24 h r.t - 

5 -OH TiCl
4
 Et

3
SiH 24 h 0 °C – r.t - 

6 -OH SnCl
4
 Et

3
SiH 24 h 0 °C – r.t - 

7 -OH Sc(OTf)3 Et
3
SiH 24 h 0 °C – r.t - 
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ανωμερικού υδροξυλίου μας απασχόλησε αρκετά. Ενώ στη βιβλιογραφία 

χρησιμοποιούνται κλασικές μέθοδοι με καλά αποτελέσματα,105,150 στην 

παρούσα εργασία ανέκυψαν σοβαρά προβλήματα επαναληψιμότητας και 

χαμηλές αποδόσεις, με μια ποικιλία μεθόδων. Δοκιμάστηκαν μια σειρά από 

συνθήκες που φαίνονται στον Πίνακα 3. Ως μοντέλο χρησιμοποιήθηκε το 

ενδιάμεσο-κλειδί 144d.  

 

Πίνακας 3: Συνθήκες οι οποίες δοκιμάστηκαν για την ακετυλίωση του ανωμερικού 

υδροξυλίου. 

Α/Α Συνθήκες T Χρόνος Αποτέλεσμα 

1 NaH, AcCl, THF 0 - 25 °C 24 h Πολύπλοκο μίγμα 

2 Ac2O, Pyridine 25 °C 48 h Καμία αντίδραση 

3105 AcCl, DMAP, Et3N, DCM 25 °C 72 h Πολύπλοκο μίγμα 

4 NaH, AcCl, DMAP, THF 0 - 25 °C 24 h Πολύπλοκο μίγμα 

5151 TMSOTf, Ac2O, THF -40 °C - rt 24 h Καμία αντίδραση 

6152 Sc(OTf)₃, Ac2Ο, DCM 25 °C 24 h Πολύπλοκο μίγμα 

7111 
DMAP·HCl, Ac2O, Et3N 

Toluene111 
90 °C 24 h Ποσοτική αντίδραση 

8 NaH, Ac2O, THF 0 - 25 °C 96 h Ποσοτική αντίδραση 

α Τo προϊόν του α/α 7 είχε την αναμενόμενη μοριακή μάζα για το επιθυμητό προϊόν, αλλά 

διέφερε σημαντικά στο 1H-NMR από το προϊόν της α/α 8. 

Από τις συνθήκες που περιγράφονται στον Πίνακα 3, το υπόστρωμα 144d, είτε 

παρέμεινε αδρανές (α/α 2,5), είτε διασπάστηκε σε πολύπλοκα μίγματα 

παραπροϊόντων, με αποτέλεσμα τις χαμηλές έως μηδενικές αποδόσεις σε 

προϊόν 152 (α/α 1,3,4,6). 
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Ενδιαφέρουσα ήταν η περίπτωση του συνδυασμού συνθηκών DMAP·HCl, 

Ac2O, Et3N, θέρμανση (α/α 7, Πίνακας 3) στην ένωση 144d.111 H ακετυλίωση 

υπό αυτές τις συνθήκες ολοκληρώθηκε ποσοτικά, όπως επιβεβαιώθηκε τόσο 

με φασματομετρία μάζας, όσο και με φασματοσκοπία NMR. 

Στο φάσμα 1Η- NMR (Εικόνα 2.9) ωστόσο παρατηρήθηκε ότι το προϊόν που 

σχηματίστηκε, ήταν διαφορετικό από αυτό που παρασκευάστηκε με τις 

επιτυχημένες συνθήκες α/α 8. Τα φάσματα μάζας, όσο και τα φάσματα NMR 

πρωτονίου και άνθρακα δείχνουν επιτυχή ακετυλίωση, ενώ οι ολοκληρώσεις 

των κορυφών της περιοχής των σακχαρικών και βενζυλικών πρωτονίων 

εμφανίζουν της αναμενόμενες τιμές. Οι χημικές μετατοπίσεις ωστόσο των 

κορυφών δεν συμφωνούν με αυτές του προϊόντος που ελήφθη με τα συνθήκες 

του α/α 8.  

 

Εικόνα 2.9: Λεπτομέρεια τις περιοχής των σακχαρικών και βενζυλικών πρωτονίων από 

φάσματα 1Η NMR (200 MHz σε Acetone-d6) του αποτελέσματος της ακετυλίωσης (Α) με 

χρήση DMAP·HCl, Ac2O, Et3N (α/α 7, Πίνακας 3) και (Β) με χρήση NaH, Ac2O, THF (α/α 8). 

Η ένωση 144d παραλαμβάνεται ως ένα αποκλειστικά ανωμερές από την 

αντίδραση σύζευξης. Είναι πιθανόν ότι το προϊόν των συνθηκών α/α 7, έχει 

λάβει χώρα επιμερείωση λόγω επίδρασης του ελαφρά όξινου καταλύτη. Είναι 
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αξιοσημείωτο ότι, ενώ στη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι και τα δύο ανωμερή 

σχετικών ακετυλιωμένων παραγώγων αντιδρούν ομαλά στο επόμενο βήμα της 

αναγωγής,105 το ανωμερές που σχηματίστηκε υπό όξινες συνθήκες 

αποδείχθηκε πλήρως αδρανές στις συνθήκες της αναγωγής. Λόγω του έντονου 

συνωστισμού των κορυφών στα φάσματα πρωτονίων και των δύο ενώσεων, 

δεν ήταν δυνατός ο προσδιορισμός της σχετικής στερεοχημείας των δύο 

προϊόντων με φασματοσκοπία NOESY. 

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι, απευθείας εξουδετέρωση του μίγματος της 

οργανομεταλλικής σύζευξης με ακυλιωτικά, που θεωρητικά θα οδηγούσε σε 

ακετυλίωση,113 είχε ως μοναδικό αποτέλεσμα των σχηματισμό πολύπλοκων 

μιγμάτων. 

Τέλος, σε δύο προσπάθειες που δεν αναφέρονται στον Πίνακα 3, δοκιμάστηκε 

να χρησιμοποιηθεί ο περισσότερο δραστικός χλωροξικός ανυδρίτης, όπως 

επίσης επιχειρήθηκε η προσθήκη της λιγότερο στερικά παρεμποδισμένης 

φορμυλομάδας, υποκαθιστώντας τον οξικό ανυδρίτη με μίγμα οξικού ανυδρίτη-

φορμικού οξέος,153 χωρίς χρήσιμα αποτελέσματα.  

Η πιο αποτελεσματική μέθοδος για το υπόστρωμα 144d τελικά αποδείχθηκε ο 

συνδυασμός οξικού ανυδρίτη και υδριδίου του νατρίου (α/α 8, Πίνακας 3). Ενώ 

η αντίδραση απαιτεί ασυνήθιστα παρατεταμένο χρόνο (96 ώρες), το προϊόν 

παραλαμβάνεται πρακτικά ποσοτικά και σε καθαρότητα που επιτρέπει τη 

χρήση του στο ακόλουθο βήμα της αναγωγής χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

Κρίσιμη φάνηκε να είναι η συγκέντρωση του μίγματος αντίδρασης, με 

συγκεντρώσεις πυκνότερες των 0.05 Μ να οδηγούν στην εμφάνιση 

παραπροϊόντων, χωρίς να βελτιώνεται σημαντικά ο χρόνος ολοκλήρωσης της 

αντίδρασης. 

To ενδιάμεσο 144c παρέμεινε αδρανές στην ακετυλίωση υπό μία σειρά από 

διαφορετικές συνθήκες (Πίνακας 3). Πέρα από τη χαμηλή δραστικότητα των 

ενδιαμέσων 144a-d, πιθανότατα λόγω ενός συνδυασμού στερικών και 

ηλεκτρονιακών παραγόντων, έγινε εμφανής η τάση των υποστρωμάτων να 

συμμετέχουν σε αντιδράσεις απόσπασης, με σχηματισμό του αντίστοιχου 

αλκενίου. Ακραίο παράδειγμα αποτελεί η ακετυλίωση του παραγώγου 144b με 
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ακετυλοχλωρίδιο παρουσία υδριδίου του νατρίου που οδήγησε (α/α 1, Πίνακας 

3) στο συνθετικά μη επιθυμητό προϊόν απόσπασης Ε1 153 σε απόδοση 60% 

(Σχήμα 2.42), όπως διαπιστώθηκε από τα αντίστοιχα φάσματα NMR. 

 

Σχήμα 2.42: Αντίδραση απόσπασης κατά την απόπειρα ακετυλίωσης της ένωσης 144b. 

Η ευαισθησία σχετίζεται πιθανότατα με την εμφάνιση ιχνών οξέων. Στην 

περίπτωση του παραγώγου 144b, για παράδειγμα, πιθανόν συμβαίνει 

απελευθέρωση μικρών ποσοτήτων υδροχλωρίου κατά την αντίδραση με 

ακετυλοχλωρίδιο (α/α 1, Πίνακας 3) που δεν δεσμεύονται αρκετά γρήγορα από 

την ετερογενή βάση (ένδειξη αποτελεί η οξείδωση της μεταλλικής βελόνας που 

χρησιμοποιήθηκε για τη διατήρηση ατμόσφαιρας αργού κατά την αντίδραση). 

Προσθήκη οργανικής βάσης (για παράδειγμα DMAP, α/α 4, Πίνακας 3) μειώνει 

το ποσοστό απόσπασης, χωρίς να το εξαλείφει ωστόσο. Αντίστοιχα η 

παραμονή του ενδιαμέσου 152 σε μη σταθεροποιημένο δευτεριωμένο 

χλωροφόρμιο, που τείνει να εμφανίζει ελαφριά οξύτητα με την πάροδο του 

χρόνου, για μία νύχτα στους -18 °C ήταν αρκετή για τη διάσπασή του σε έναν 

αριθμό παραπροϊόντων. Αναμενόμενα η συγκεκριμένη κατηγορία ενώσεων 

αποδείχτηκε και σχετικά ασταθής στη χρωματογραφία στήλης.  

Τα ενδιάμεσα 144b και 144c δεν ακετυλιώθηκαν επιτυχώς μετά από έναν 

αριθμό προσπαθειών. Για το λόγο αυτό και επειδή τα δύο παράγωγα δεν ήταν 

πλέον χρήσιμα για τους συνθετικούς μας στόχους, εγκαταλείφθηκαν σε αυτό το 

σημείο της σύνθεσης και οι προσπάθειες συνεχίστηκαν με το ενδιάμεσο 152. 

Μετά την επιτυχημένη ακετυλίωση, το παράγωγο 152 ανάχθηκε ομαλά στον 

επιθυμητό γλυκοζίτη 79a (Σχήμα 2.43).  



93 

  

 

Σχήμα 2.43: Αναγωγή και παραλαβή του επιθυμητού C-γλυκοζίτη 79. 

Σε ορισμένες περιπτώσεις παρατηρήθηκε ατελής αποπροστασία της 

πυριμιδίνης και παρουσία του άπολου ενδιαμέσου 155 (Σχήμα 2.43) στα 

αρχικά κλάσματα της χρωματογραφίας. Ωστόσο επίδραση υδατικού οξικού 

οξέος και θέρμανση σε αυτά τα κλάσματα οδηγούσε στην περαιτέρω μετατροπή 

του στο επιθυμητό προϊόν 79a. Σε κάθε περίπτωση η απόδοση σε 79a ήταν 

σταθερά της τάξης του 85%. 

Η επιθυμητή β-στερεοχημεία του προϊόντος 79a επιβεβαιώθηκε 

φασματοσκοπικά. Ήδη στο φάσμα 1H-NMR του 79a, το ανωμερικό πρωτόνιο, 

που διακρίνεται ανάμεσα στις κορυφές που αντιστοιχούν στις βενζυλομάδες, 

δείχνει σταθερά σύζευξης JΗ1,H2 = 9.5 Hz, το οποίο υποδεικνύει δίεδρη γωνία 

ανάμεσα στο νέο Η1 και Η2 στη περιοχή των 180°,154 λαμβάνοντας υπόψη ότι 

ο σακχαρικός δακτύλιος στο προϊόν 79a αναμένεται να λαμβάνει διαμόρφωση 

με τους ογκώδεις υποκαταστάτες σε ισημερινή θέση.  

Η διευθέτηση γίνεται πιο εμφανής στην περίπτωση του ακετυλιωμένου 

παραγώγου 156 (Εικόνα 2.10), η σύνθεση του οποίου θα συζητηθεί 

παρακάτω. Σε αυτό το παράγωγο, διακρίνονται καθαρά οι κορυφές που 

αντιστοιχούν στα σακχαρικά πρωτόνια, με το σύνολο των σταθερών σύζευξης 

των πρωτονίων του σακχαρικού δακτυλίου να ξεπερνούν τα 9 Ηz. 

Πέρα από τις σταθερές σύζευξης, η χρήση φασματοσκοπίας NOESY (Εικόνα 

2.10) δείχνει εμφανώς τη χωρική αλληλεπίδραση του ανωμερικού πρωτονίου 

Η1 με τα πρωτόνια Η3 και Η5 τα οποία όπως αναμένεται βρίσκονται από την 

ίδια πλευρά του σακχαρικού δακτυλίου, όπως επίσης και με το γειτονικό 

πρωτόνιο Η2. Οι αποστάσεις που φαίνονται στο σχήμα έχουν υπολογιστεί από 

θεωρητική μελέτη της ένωσης 156 μετά από ελαχιστοποίηση με το λογισμικό 

Chem3D.  



94 

  

 

 

 

Εικόνα 2.10: Φάσμα NOESY (400 MHz σε CDCl3) της ένωσης 156 που επιβεβαιώνει τη β-

στερεοχημεία του προϊόντος. 

2.2.7 Παραγωγοποίηση κι αποπροστασία 

Μετά την επιτυχή σύνθεση μεγάλων ποσοτήτων του ενδιαμέσου-κλειδιού 79a, 

ξεκίνησαν οι δοκιμές για τη σύνθεση παραγώγων του. Μετά από την προστασία 

των νέων ενδιαμέσων, θα είχε πλέον εγκαινιαστεί μια νέα οικογένεια δυνάμει 

αναστολέων της GP. 

2.2.7.1 C5-β-D-γλυκοπυρανοζυλοανάλογα νουκλεοζιτών 

Πρώτος στόχος ήταν η σύνθεση της C5-D-γλυκοπυρανοζυλοουρακίλης (Ψ-GU, 

158), γλυκοπυρανοζιτικού αναλόγου της ψευδοουριδίνης η οποία αποτέλεσε 

πηγή έμπνευσης της παρούσας σύνθεσης (Ενότητα 2.1.1).155 

Επιχειρήθηκε έτσι η υδρόλυση της μεθυλοθειο-ομάδας της ένωσης 79a προς 

υδροξύλιο. Η χρήση υδατικών βάσεων και οξέων αποδείχθηκε 

αναποτελεσματική. Αντίθετα, η επίδραση οξικού οξέος παρουσία υδατικού 

υπεροξειδίου του υδρογόνου με θέρμανση (Σχήμα 2.44),156 οδήγησε στον 
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ομαλό σχηματισμό του προϊόντος 157, πιθανότατα μέσω οξείδωσης στην 

ενδιάμεση σουλφόνη, και στη συνέχεια υδρόλυσή της από το νερό.  

 

Σχήμα 2.44: Σύνθεση της Ψ-γλυκοπυρανοζυλοουρακίλης 158 (Ψ-GU). 

Μια ενδιαφέρουσα λεπτομέρεια πάνω στη δομή των C-γλυκοπυρανοζιτών της 

παρούσας εργασίας προκύπτει από το φάσμα 1Η-NMR της ένωσης 157 

(Εικόνα 2.11). Στο φάσμα της ένωσης είναι ιδιαίτερα διακριτά τα αμιδικά 

πρωτόνια Η1 και Η3, όπως επίσης και η κορυφή η οποία αντιστοιχεί το 

πρωτόνιο Η6 του πυριμιδινικού δακτυλίου η οποία εμφανίζεται ως διπλή, λόγω 

σχάσης με το αμιδικό Η1. Θα καταστεί εμφανές αργότερα, αλλά είναι σημαντικό 

να σημειωθεί σε αυτό το σημείο ότι παρόμοια σχάση του Η6 δεν διακρίνεται σε 

κανένα άλλο από τα Ν2-αρυλοϋποκατεστημένα παράγωγα 163a-d και 170a,b 

που παρασκευάστηκαν στη συνέχεια, τα οποία περιέχουν ένα μόνο αμιδικό 

πρωτόνιο στον πυριμιδινικό δακτύλιο (Ενότητα 2.2.7.2). Το γεγονός αυτό 

παρέχει την πληροφορία ότι σε όλες αυτές τις ενώσεις θα επικρατεί το 

ταυτομερές της πυριμιδίνης το οποίο διατηρεί πρωτονιωμένο το άζωτο Ν3 

έναντι του Ν1, γεγονός που στην πορεία των πειραμάτων αποδείχθηκε να έχει 

άμεση σχέση με την ικανότητα πρόσδεσης των παραγώγων στο καταλυτικό 

κέντρο της GP (Ενότητα 4.1.1).  

Στη συνέχεια η ένωση 157 υποβλήθηκε σε καταλυτική υδρογόνωση προς 

απομάκρυνση των βενζυλομάδων (Σχήμα 2.44). Η τελική ένωση 158 

παραλήφθηκε ποσοτικά και φασματοσκοπικά καθαρή. 

 



96 

  

 

Εικόνα 2.11: Φάσμα 1Η-NMR (400 MHz, σε DMSO-d6) της ένωσης 157 με λεπτομέρεια των 

πρωτονίων Η1,Η3, και Η6. 

Ως δεύτερος στόχος τέθηκε η σύνθεση της C5-D-γλυκοπυρανοζυλο-

ισοκυτοσίνης (Ψ-GisoC). Ο αντίστοιχος ψευδοριβονουκλεοζίτης 

ψευδοïσοκυτιδίνη χρησιμοποιείται ευρέως στη σύνθεση τεχνητών αναλόγων 

του γενετικού υλικού με εφαρμογές στην γενετική και μοριακή βιολογία.157  

H απευθείας υποκατάσταση της μεθυλοθειομάδας του ενδιαμέσου 79a από 

αμμωνία (Σχήμα 2.45), ενώ περιγράφεται στη βιβλιογραφία,158 δεν οδήγησε σε 

σχηματισμό προϊόντος. Δοκιμάστηκε η οξείδωση του θείου με τη χρήση 

διμεθυλοδιοξιρανίου,159,160 οπότε σχηματίστηκε η αντίστοιχη σουλφόνη 159, με 

σκοπό την αύξηση της ηλεκτρονιοφιλικότητας του άνθρακα C2. Και πάλι, ακόμη 

και μετά από πολύωρη διαβίβαση αέριας αμμωνίας σε διάλυμα της 

σουλφόνης159 δεν παρατηρήθηκε υποκατάσταση.  

Το επιθυμητό προϊόν 160 συντέθηκε τελικά προσροφώντας το ενδιάμεσο 79a 

σε κονιορτοποιημένο, στερεό οξικό αμμώνιο και προχωρώντας σε σύντηξη του 

μίγματος σε θερμοκρασία 140 °C.161 Από το στερεοποιημένο τήγμα 

απομονώθηκε, μετά από υδατική κατεργασία και χρωματογραφικό καθαρισμό, 

σε απόδοση 72% το προϊόν 160.  
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Σχήμα 2.45: Σύνθεση της C5-β-D-γλυκοπυρανοζυλοϊσοκυτοσίνης (Ψ-GisoC) 

Η αποβενζυλίωση του προϊόντος 160 αποδείχτηκε δύσκολη σε σχέση με τη 

περίπτωση του παραγώγου 157. Οι κλασικές συνθήκες υδρογόνωσης 

χρησιμοποιώντας παλλάδιο σε άνθρακα σε ατμόσφαιρα υδρογόνου οδήγησαν 

σε ποσοτική ανάκτηση του αρχικού αντιδραστηρίου. Η αποπροστασία τελικά 

επιτεύχθηκε χρησιμοποιώντας πρακτικά ισομοριακή ποσότητα υποστρώματος 

και συνδυασμού καταλυτών παλλαδίου και υδροξειδίου του παλλαδίου.162 

Ακόμη κι υπό αυτές τις συνθήκες η αποβενζυλίωση απαίτησε παρατεταμένο 

χρόνο αντίδρασης (96 h) σε σχέση με το 157, ενώ απαιτήθηκε επίπονος 

χρωματογραφικός καθαρισμός για να παραληφθεί το προϊόν 161 σε απόδοση 

60%. Θεωρούμε ότι η δομή τύπου γουανιδίνης η οποία σχηματίζεται ανάμεσα 

στα δύο άτομα αζώτου του δακτυλίου σε συνδυασμό με το εξωκυκλικό άτομο 

αζώτου, πιθανόν συμμετέχει σε σχηματισμό σύμπλοκης ένωσης με το 

μεταλλοάτομο του καταλύτη, απενεργοποιώντας τον. 

2.2.7.2 Υποκατάσταση από αρυλαμίνες 

 Στη συνέχεια ξεκίνησαν οι δοκιμές παραγωγοποίησης της ένωσης 79a με τη 

χρήση αρυλαμινών, προς σχηματισμό ενός αριθμού Ν2-αρυλο-

υποκατεστημένων C4-γλυκοπυρανοζυλο-ισοκυτιδινών. Η επιλογή των 

αρυλαμινών έγινε με βάση ενώσεις που έχουν παρασκευαστεί από την ομάδα 

μας νωρίτερα και έχουν αποδειχθεί ιδιαίτερα ισχυροί αναστολείς της GP 

(Ενότητα 1.3) Βασικός στόχος ήταν η σύνθεση ειδικότερα του C-

γλυκοπυρανοζυλο αναλόγου του αναστολέα GLAC (15, Σχήμα 2.46), που 



98 

  

αποτελεί τον ισχυρότερο αναστολέα του καταλυτικού κέντρου της GP που έχει 

παρασκευαστεί από την ομάδα μας μέχρι στιγμής,52 όπως επίσης κι έναν από 

τους ισχυρότερους της βιβλιογραφίας. 

 

Σχήμα 2.46: Βασικός συνθετικός στόχος είναι η σύνθεση του C-γλυκοπυρανοζυλο-αναλόγου 

του αναστολέα GLAC. 

Σε σχέση με τη θέση 4 του πυριμιδινικού δακτυλίου, η θέση 2 είναι περισσότερο 

ηλεκτρονιακά πλούσια, καθιστώντας τη λιγότερο πυρηνόφιλη. Η μάλλον 

σταθερή φύση της μεθυλοθειομάδας στην υποκατάσταση σε συνδυασμό με τον 

ηλεκτρονιακά ελλειμματικό χαρακτήρα των αρυλαμινών αναμενόταν να 

δυσκολέψει την υποκατάσταση. 

Ο αρχικός σχεδιασμός περιλάμβανε την οξείδωση της μεθυλοθειομάδας σε 

σουλφόνη με στόχο τη μετατροπή της σε ευκολότερα αποχωρούσα ομάδα, 

όπως περιγράφεται στην προηγούμενη ενότητα. Ωστόσο, τα αποτελέσματα 

αυτής της προσέγγισης στην περίπτωση της ισοκυτοσίνης ήταν μάλλον 

απογοητευτικά. 

Ως εναλλακτική δοκιμάστηκε η απευθείας υποκατάσταση της 2-

μεθυλοθειομάδας παρουσία πιβαλικού οξέος (Σχήμα 2.47).163 Στο 

συγκεκριμένο παράδειγμα το πιβαλικό οξύ πέρα από διαλύτης, αποτελεί και 

όξινο καταλύτη για την αντίδραση. Η οξύτητα και η δυνατότητα 

πραγματοποίησης της αντίδρασης σε υψηλή θερμοκρασία επιτρέπει την 

απομάκρυνση της μεθυλοθειομάδας ως αέρια μεθυλομερκαπτάνη, βοηθώντας 

σημαντικά την επίτευξη της υποκατάστασης ακόμη και από όχι ισχυρά 

πυρηνόφιλες αρυλαμίνες. Η επιλογή του πιβαλικού οξέος έγκειται στην υψηλή 

στερεοχημική παρεμπόδιση της tert-βουτυλομάδας, που περιορίζει τον 

ανταγωνιστικό σχηματισμό αμιδίου μεταξύ οξέος κι αρυλαμίνης, όπως 

συναντάται για παράδειγμα κατά τη χρήση οξικού οξέος.163 
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Σχήμα 2.47: Υποκατάσταση της θέσης 2 από αρυλαμίνες 

Οι αμίνες 162a, 162b και 162c αντέδρασαν ομαλά. Η ιδιαίτερα ηλεκτρονιακά 

ελλειμματική αμίνη 162e δεν αντέδρασε προς σχηματισμό του επιθυμητού 

προϊόντος ακόμη και μετά από παρατεταμένους χρόνους αντίδρασης. Στη 

περίπτωση της αμίνης 162d χρειάστηκε να προστεθούν σταδιακά 4 ισοδύναμα 

αμίνης, πιθανότατα επειδή ο οξειδωτικός πολυμερισμός της αμίνης 

ανταγωνίζεται την υποκατάσταση.164 

Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης ήταν αναγκαία η απομάκρυνση του 

πιβαλικού οξέος, που στα πλαίσια της παρούσας εργασίας πραγματοποιήθηκε 

με απόσταξη υπό υψηλό κενό παρουσία παγίδας υγρού αζώτου, και στη 

συνέχεια, στην περίπτωση που το προϊόν ήταν ικανοποιητικά διαλυτό σε 

οργανικούς διαλύτες, υδατική κατεργασία με βάση.  

Οι ενώσεις επέδειξαν ιδιαίτερα χαμηλή διαλυτότητα σε κοινούς διαλύτες σε 

σχέση με τους αντίστοιχους αναστολείς με δομή κλασικού γλυκοζίτη, 

καθιστώντας τον χρωματογραφικό καθαρισμό των ενώσεων ιδιαίτερα επίπονο. 

Σε κάθε περίπτωση απομονώθηκαν και χαρακτηρίστηκαν με επιτυχία τα 

προϊόντα 163a-d. 

Τελευταίο βήμα της σύνθεσης ήταν κι εδώ η απομάκρυνση των βενζυλαιθέρων, 

η οποία προς μεγάλη μας απογοήτευση ήταν αδύνατη σε κάθε περίπτωση. 

Αρχικά, και λαμβάνοντας υπόψη τόσο τη μάλλον χαμηλή διαλυτότητα των 
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αρχικών αντιδραστηρίων, όσο και την αναμενόμενη διαλυτότητα των 

προϊόντων, δοκιμάστηκε μία σειρά διαλυτών και συνδυασμών διαλυτών. Αν και 

στην περίπτωση του παραγώγου 163b παρατηρήθηκε σχηματισμός 

προϊόντος, αυτό προέκυψε ως ένα μη διαχειρίσιμο σκουρόχρωμο μίγμα, 

πιθανότατα λόγω της παρουσίας κολλοειδών παραπροϊόντων παλλαδίου.  

Εξετάστηκε ένας αριθμός καταλυτών, χωρίς αποτέλεσμα (Σχήμα 2.48). Η 

προσθήκη οξέων, η προσπάθεια υδρογόνωσης υπό υψηλή πίεση, η χρήση 

στερεών φορέων υδρογόνου (π.χ. φορμικό αμμώνιο), προσθήκη οξέος, όπως 

και οι πολύ παρατεταμένοι χρόνοι αντίδρασης με ισομοριακές ποσότητες 

καταλυτών, οδήγησαν, χωρίς εξαίρεση σε αποσύνθεση των υποστρωμάτων 

χωρίς ανιχνεύσιμες ποσότητες προϊόντων μέσα στα πολύπλοκα μίγματα που 

προέκυψαν. 

 

Σχήμα 2.48: Προσπάθειες υδρογονόλυσης των βενζυλομάδων στις ενώσεις 163a-d 

Θεωρούμε ότι τα απογοητευτικά αποτελέσματα κατά την τελική αποπροστασία 

οφείλονται στην πολύ χαμηλή διαλυτότητα των προϊόντων σε συνδυασμό με 

την παρουσία της δομής γουανιδίνης στον πυριμιδινικό δακτύλιο, που πιθανά 

οδηγούν σε απενεργοποίηση του καταλύτη, όπως παρατηρήθηκε και στην 

περίπτωση της 2,3,4,6-τετρα-Ο-βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλοϊσοκυτοσίνης 

(160). 

Το επόμενο βήμα ήταν οι προσπάθειες απομάκρυνσης και αντικατάστασης των 

βενζυλομάδων στα βήματα πριν τη Ν2-υποκατάσταση. Δοκιμάστηκε η 

υδρογονόλυση του ενδιαμέσου 79a η οποία (αναμενόμενα) απέτυχε, 

πιθανότατα λόγω δηλητηρίασης του καταλύτη από τη μεθυλοθειομάδα. 

Η επόμενη, περισσότερο διαδεδομένη, μέθοδος αποπροστασίας μέσω 

επίδρασης πρωτικών οξέων ή οξέων Lewis δεν εφαρμόστηκε, λόγω της 

μεγάλης πιθανότητας επιμερείωσης των προϊόντων. Η επιμερείωση υπό την 

παρουσία τόσο πρωτικών οξέων, όσο και οξέων Lewis περιγράφεται τόσο για 

τους C-γλυκοζίτες γενικότερα,165 όσο και για τους αντίστοιχους C5-νουκλεοζίτες 
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της ουρακίλης,139 οπότε αποφασίστηκε να αναζητηθούν εναλλακτικές 

συνθετικές οδοί.  

Δοκιμάστηκε έτσι η σύνθεση να πραγματοποιηθεί ξεκινώντας από το στάδιο 

της σύζευξης χρησιμοποιώντας εξαρχής διαφορετικές προστατευτικές ομάδες 

στο σακχαρικό τμήμα των μορίων (Ενότητα 2.2.2). Δυστυχώς κι εδώ δεν 

επιτεύχθηκε κάποιο συνθετικά χρήσιμο αποτέλεσμα, όπως περιγράφεται στην 

Ενότητα 2.2.5. 

Ως τελική λύση επιχειρήθηκε να χρησιμοποιηθεί η εργασία των Vasella και 

συνεργατών.166 H συγκεκριμένη ομάδα αντιμετώπισε προβλήματα αστάθειας 

των υπό μελέτη υποστρωμάτων τους σε συνθήκες υδρογονολυτικής 

αποβενζυλίωσης, που επιλύθηκε χρησιμοποιώντας τον συνδυασμό TMSOTf 

και μεγάλης περίσσειας οξικού ανυδρίτη (>1000 ισοδύναμα), ο οποίος οδήγησε 

στην ανταλλαγή των βενζυλομάδων από ακετυλομάδες, με τις βενζυλομάδες 

να απομακρύνονται ως οξικός βενζυλεστέρας (167, Σχήμα 2.49).  

Οι ακετυλομάδες θεωρήθηκαν ιδιαίτερα κατάλληλες και για τα υποστρώματα 

της παρούσας εργασίας, καθότι στην εμπειρία μας μπορούν να 

απομακρυνθούν υπό ετερογενείς συνθήκες (αιώρημα υποστρώματος σε 

μεθανολικό διάλυμα αμμωνίας), παρακάμπτοντας έτσι τυχόν προβλήματα 

διαλυτότητας.  

 

Σχήμα 2.49: Προτεινόμενος μηχανισμός αντικατάστασης βενζυλαιθέρων από ακετυλομάδες. 

Μετά από βελτιστοποίηση των συνθηκών, επιτεύχθηκε πράγματι η σύνθεση 

του πλήρως ακετυλιωμένου ενδιαμέσου 168 σε απόδοση 75% (Σχήμα 2.50). 
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Σχήμα 2.50: Ανταλλαγή προστατευτικών ομάδων σε ένα βήμα. 

Ένα ακόμη ευχάριστο αποτέλεσμα που προέκυψε από την ανταλλαγή των 

προστατευτικών ομάδων, ήταν η σημαντική βελτίωση της ευκρίνειας του 

φάσματος 1Η-NMR της ένωσης (Εικόνα 2.12). H απουσία τον κορυφών που 

αντιστοιχούν στα βενζυλικά πρωτόνια από την περιοχή των σακχαρικών 

κορυφών, όσο και η διεύρυνση της περιοχής μετατοπίσεων των σακχαρικών 

λόγω του φαινομένου μαγνητικής ανισοτροπίας των ακετυλομάδων, επέτρεψε 

τον λεπτομερή φασματοσκοπικό χαρακτηρισμό. Οδήγησε, τέλος, στην οριστική 

επιβεβαίωση της β-στερεοχημείας του προϊόντος της αναγωγής μέσω 

φασματοσκοπίας NOESY (Ενότητα 2.2.6). 

 

Εικόνα 2.12: Φάσμα 1Η-NMR (400 ΜHz σε DMSO-d6) της ένωσης 168 με λεπτομέρεια της 

περιοχής των σακχαρικών πρωτονίων (5.5 έως 3.5 ppm). 
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Υποκατάσταση του ακετυλιωμένου ενδιαμέσου 168 από αρυλαμίνες 

Οι παραπάνω επιτυχημένες συνθήκες ακετυλίωσης δεν ήταν το ίδιο επιτυχείς 

για τα Ν2-αρυλοϋποκατεστημένα υποστρώματα 163a-d της προηγούμενης 

ενότητας, τα οποία οδήγησαν σε πολύπλοκα μίγματα. Έτσι, το ενδιάμεσο 168 

υποβλήθηκε στις ίδιες συνθήκες υποκατάστασης που είχαν εφαρμοστεί 

νωρίτερα με επιτυχία στα βενζυλιωμένα υποστρώματα (Σχήμα 2.51).  

 

Σχήμα 2.51: Υποκατάσταση της θέσης 2 από αρυλαμίνες 

Από το αρχικό αντιδραστήριο 168 συντέθηκαν τα υποκατεστημένα προϊόντα 

169a και 169b, χρησιμοποιώντας τις αντίστοιχες αρυλαμίνες σε συνδυασμό με 

πιβαλικό οξύ. Ενδιαφέρουσα ήταν η σημαντικά βελτιωμένη δραστικότητα του 

ακετυλιωμένου ενδιαμέσου 168 έναντι του αντίστοιχου βενζυλιωμένου 79a.  

Και τα δύο προϊόντα υποκατάστασης εμφάνισαν εξαιρετικά χαμηλή διαλυτότητα 

στους κοινούς εργαστηριακούς διαλύτες. Ενδεικτικά, επιχειρήθηκε η 

απομόνωση του προϊόντος 169a με υδατική κατεργασία, χρωματογραφία 

στήλης κανονικής κι αντίστροφης φάσης, όσο και με χρωματογραφία 

αποκλεισμού μεγεθών χρησιμοποιώντας Sephadex-LH20 ως πληρωτικό υλικό 

και διμεθυλοφορμαμίδιο ως κινητή φάση. Σε καμία περίπτωση δεν 

απομονώθηκε καθαρό το ενδιάμεσο μόριο 169a. 

Πραγματοποιήθηκε, λοιπόν, απευθείας αποπροστασία σε μεθανολικό διάλυμα 

αμμωνίας, αφού πρώτα το πιβαλικό οξύ απομακρύνθηκε υπό κενό. Μετά την 

αποπροστασία, απαιτείται απομάκρυνση του σχηματιζόμενου ακεταμιδίου, όσο 

και της περίσσειας αρυλαμίνης από το προηγούμενο βήμα. Στην περίπτωση 

του προϊόντος 170a (Ψ-GLAC), η πολύ χαμηλή του διαλυτότητα στους κοινούς 

διαλύτες αποδείχθηκε χρήσιμη. Ο καθαρισμός του πραγματοποιήθηκε με 

επαναλαμβανόμενες καταβυθίσεις με βοήθεια φυγοκέντρησης από οξικό 
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αιθυλεστέρα και μεθανόλη, ώστε να παραληφθεί το τελικό προϊόν 170a σε 

απόδοση 61% από το βήμα της υποκατάστασης (Εικόνα 2.13).  

Το ενδιάμεσο 169b επίσης αποπροστατεύτηκε ομαλά και το τελικό προϊόν 170b 

παραλήφθηκε, μετά από χρωματογραφικό καθαρισμό, σε απόδοση 79%. 

 

Εικόνα 2.13: Φάσμα 1Η NMR (400 MHz σε μίγμα D2O, DMSO-d6) του προϊόντος 170a (Ψ-

GLAC). 

Σε αυτό το βήμα δοκιμάστηκε κι η επέκταση της αντίδρασης υποκατάστασης σε 

βενζυλαμίνες βασιζόμενοι σε προηγούμενη εργασία (Σχήμα 2.52). Η αυξημένη 

βασικότητα της βενζυλαμίνης σε συνδυασμό με τις όξινες συνθήκες της 

αντίδρασης οδήγησε αποκλειστικά στη μετανάστευση μίας ακετυλομάδας στη 

[1,1’-διφαινυλο]-3-υλομεθαναμίνη που χρησιμοποιήθηκε (Σχήμα 2.52), προς 

σχηματισμό του παραπροϊόντος ακεταμιδίου 171. Το επιθυμητό προϊόν δεν 

κατάφερε να απομονωθεί. Γίνεται έτσι εμφανής ο σημαντικά μειωμένος 

ηλεκτρονιόφιλος χαρακτήρας της θέσης C2 σε σχέση με τη θέση C4 του 

πυριμιδινικού δακτυλίου.  

 

Σχήμα 2.52: Αποτυχημένη υποκατάσταση από βενζυλαμίνες 
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Μια τελευταία τροποποίηση σχετίζεται με τα αποτελέσματα της κινητικής και 

διαμορφωτικής μελέτης των νέων αναστολέων (Ενότητα 4.1.1). Όπως είχε ήδη 

δειχθεί από τα φάσματα 1H-NMR κι επιβεβαιώθηκε από τη θεωρητική 

διαμορφωτική μελέτη του αναστολέα 170a (Ψ-GLAC), από τα τρία πιθανά 

ταυτομερή της ένωσης (Εικόνα 2.14) επικρατεί το ταυτομερές Β, οδηγώντας σε 

εξασθένιση της ικανότητας πρόσδεσης του αναστολέα Ψ-GLAC στο καταλυτικό 

κέντρο της GP. 

 

Εικόνα 2.14: Πιθανές ταυτομερικές μορφές της ένωσης 170a 

Επιχειρήθηκε λοιπόν η ένωση να ‘’κλειδωθεί’’, με παραγωγοποίηση, στην 

ταυτομερική μορφή Α. Ο πιο απλός τρόπος, με τις αναμενόμενα λιγότερο 

δυσμενείς επιπτώσεις στην ικανότητα πρόσδεσης του μορίου, αποτελεί την 

εκλεκτική μεθυλίωση της θέσης 1 του πυριμιδινικού δακτυλίου (Σχήμα 2.53).  

 

Σχήμα 2.53: Μεθυλίωση του ενδιαμέσου 168. 

Η τοποεκλεκτικότητα στη μεθυλίωση πυριμιδινών εξαρτάται από τη φύση του 

αλκυλιωτικού, όπως επίσης κι από στερεοηλεκτρονιακούς παράγοντες. Έτσι, 

μαλακά μεθυλιωτικά (ιωδομεθάνιο, θειικός διμεθυλεστέρας) δείχνουν μεγάλη 

εκλεκτικότητα στην αλκυλίωση ατόμων θείου και αζώτου. Σκληρότερα 

αλκυλιωτικά όπως το διαζομεθάνιο, έχει αναφερθεί ότι οδηγούν σε μείγματα Ν- 

και Ο- μεθυλιωμένων προϊόντων. Στην περίπτωση της Ν-μεθυλίωσης, 

συνήθως παραλαμβάνονται μίγματα Ν1 και Ν3-μεθυλιωμένων προϊόντων. 
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Φαίνεται επίσης ότι ηλεκτρονιακοί παράγοντες υπερισχύουν της στερεοχημικής 

παρεμπόδισης, ευνοώντας τον σχηματισμό Ν3- μεθυλιωμένων 

(θερμοδυναμικών) προϊόντων, πιθανόν λόγω του μικρού όγκου της 

μεθυλομάδας.  

Στην περίπτωση της μεθυλίωσης της ένωσης 168 , ενώ η χρήση υδριδίου του 

νατρίου οδήγησε σε πολύπλοκα μίγματα με χαμηλή απόδοση του επιθυμητού 

Ν1-μεθυλιωμένου προϊόντος, η χρήση των περισσότερο ογκωδών οργανικών 

βάσεων διισοπροπυλαιθυλαμίνης και DBU οδήγησαν πρακτικά στον 

αποκλειστικό σχηματισμό του 

κινητικού N1 μεθυλιωμένου 

προϊόντος 172, με τις πρώτες 

συνθήκες να οδηγούν σε 

σχηματισμό του προϊόντος σε 

απόδοση 76%. Η 

τοποεκλεκτικότητα της 

μεθυλίωσης, που φαίνεται να 

οφείλεται σε στερεοχημικούς 

παράγοντες, επιβεβαιώθηκε 

μέσω φάσματος HMBC της 

ένωσης (Εικόνα 2.16), με την 

κορυφή που αντιστοιχεί στον 

άνθρακα της νέας μεθυλομάδας στα 40 ppm να εμφανίζει μία αποκλειστικά 

κορυφή συσχέτισης με το πρωτόνιο 6 του πυριμιδινικού δακτυλίου. Αντίστοιχα 

τα πρωτόνια της νέας μεθυλομάδας αλληλεπιδρούν αποκλειστικά με τον 

άνθρακα της θέσης 6 και τον τεταρτοταγή άνθρακα της θέσης 2. 

Η ένωση 172 υποβλήθηκε σε συνθήκες υποκατάστασης με 4-αμινοακριδόνη σε 

πιβαλικό οξύ (Σχήμα 2.54) για να σχηματιστεί το προϊόν 173. 

 

Εικόνα 2.15: Λεπτομέρεια φάσματος HMBC της 

ένωσης 172. 
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Σχήμα 2.54: Σύνθεση του Ν1-μεθυλιωμένου αναλόγου του Ψ-GLAC. 

Η αντίδραση προχώρησε βραδύτερα από ότι στην περίπτωση του μη 

μεθυλιωμένου ενδιαμέσου 168, πιθανότατα λόγω της αυξημένης 

στερεοχημικής παρεμπόδισης που προκαλείται από τη νέα μεθυλομάδα. 

Παράλληλα, παρατηρήθηκε ο σχηματισμός ενός μεγάλου αριθμού 

παραπροϊόντων. Θεωρούμε πιθανό ότι ο συνδυασμός της οξύτητας του 

συστήματος με την υψηλή θερμοκρασία, οδηγούν, μεταξύ άλλων, σε πιθανή 

απόσπαση και μετανάστευση της μεθυλομάδας προς τον σχηματισμό του 

θερμοδυναμικά σταθερότερου Ν3-μεθυλιωμένου προϊόντος. Θεωρούμε ότι το 

Ν3- είναι σταθερότερο θερμοδυναμικά του Ν1- ισομερούς λόγω της εκτεταμένης 

συζυγίας που επιτρέπει η μεθυλίωση στη Ν-3 θέση. Μετά από αποπροστασία 

του ενδιαμέσου 173, το τελικό προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης, 

πολλαπλές καταβυθίσεις και παρασκευαστική χρωματογραφία λεπτής 

στοιβάδας, ώστε να παραληφθεί τελικά το προϊόν 174 σε απόδοση 21%.  

2.3 Συμπεράσματα Κεφαλαίου 2 

Συμπερασματικά, επιτεύχθηκε η σύνθεση ενός αριθμού νέων C-γλυκοζιτικών 

παραγώγων (Εικόνα 2.16) με σκοπό τη μελέτη πιθανής αναστολής που 

επέχουν στη λειτουργία της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου.  
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Εικόνα 2.16: Νέα μόρια με δομή C-γλυκοζίτη που παρασκευάστηκαν. 

Ξεκινώντας από την προκαταρτική σύνθεση που περιγράφεται στην Ενότητα 

2.1.3, μελετήθηκε ένας αριθμός εναλλακτικών συνθετικών οδών (Ενότητες 

2.2.4, 2.2.5), ενώ πραγματοποιήθηκε βελτιστοποίηση των επιμέρους 

συνθετικών βημάτων.  

Πιο συγκεκριμένα, η αρχή έγινε από την αύξηση των αποδόσεων κατά το βήμα 

της σύζευξης πυριμιδινικού και σακχαρικού τμήματος, μέσω της 

υποκατάστασης οργανολιθιακών ενδιαμέσων με τα αντίστοιχα αντιδραστήρια 

Grignard (Ενότητα 2.2.5). Επιλύθηκαν επίσης συνθετικά προβλήματα κατά την, 

απαραίτητη για την επιτυχή αναγωγή, ακετυλίωση του ανωμερικού υδροξυλίου 

(Ενότητα 2.2.6), η οποία παρουσίαζε σοβαρά προβλήματα επαναληψιμότητας, 

τα οποία τελικά επιλύθηκαν. Επιτεύχθηκε επίσης η υποκατάσταση του 

πυριμιδινικού δακτυλίου από αρυλαμίνες που δεν είχε επιχειρηθεί στην αρχική 

σύνθεση στα πλαίσια του μεταπτυχιακού διπλώματος ειδίκευσης. Ενώ 

συναντήθηκαν προβλήματα στο βήμα της τελικής αποπροστασίας, και αυτό 

επιλύθηκε με την εφαρμογή αντίδρασης αλλαγής της προστασίας των 

βενζυλαιθέρων προς ακετυλομάδες σε ένα στάδιο (Ενότητα 2.2.7). 

Ολοκληρώθηκε έτσι με επιτυχία ο σχεδιασμός ενός στιβαρού, επαναλήψιμου 

συνθετικού σχήματος που επέτρεψε την πρόσβαση σε μία νέα οικογένεια 

δυνάμει αναστολέων της GP με γενική δομή C-γλυκοζίτη. 
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3. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: Καρβασακχαρικά ανάλογα 

3.1 Εισαγωγή 

H δεύτερη προσέγγιση η οποία μελετήθηκε για τη σύνθεση μεταβολικά 

σταθερών αναστολέων της GP, αποτέλεσε η σύνθεση καρβασακχαρικών 

αναλόγων των Ν2-αρυλο-υποκατεστημένων β-D-γλυκοπυρανοζυλοκυτοσινών 

που έχουν συζητηθεί νωρίτερα (Ενότητα 1.3). 

Ως καρβασάκχαρα περιγράφονται ανάλογα των παραδοσιακών σακχάρων, 

όπου ο οξανικός δακτύλιος υποκαθίσταται από έναν καρβοκυκλικό δακτύλιο, 

με μία μεθυλενομάδα να παίρνει τη θέση του ημιακεταλικού ατόμου οξυγόνου 

του δακτυλίου. Τα καρβασάκχαρα συναντώνται στη φύση συνήθως ως τμήματα 

περισσότερο πολύπλοκων μορίων.167 

Τα καρβοκυκλικά ανάλογα σακχάρων συνήθως παρουσιάζουν αξιοσημείωτη 

συγγένεια με ένζυμα τα οποία εμπλέκονται στον μεταβολισμό των φυσικών 

αναλόγων τους και μπορούν να λειτουργήσουν ως εναλλακτικοί προσδέτες σε 

αυτά. Η αντικατάσταση του ημιακεταλικού ατόμου οξυγόνου στον δακτύλιο από 

μεθυλενομάδα στα καρβασάκχαρα, αποτρέπει τον σχηματισμό, 

σταθεροποιημένων μέσω συντονισμού, ενδιαμέσων κατιόντων οξωνίου που 

αποτελούν σημαντικά ενδιάμεσα τόσο κατά την όξινη, όσο και κατά την 

ενζυματική υδρόλυση των κλασικών γλυκοζιτών.168  

 

Σχήμα 3.1: Σχηματισμός κατιόντος οξωνίου κατά την όξινη υδρόλυση κλασικού γλυκοζίτη. 

Ως αποτέλεσμα, τα παράγωγα των καρβασακχάρων παρουσιάζουν ιδιαίτερα 

αυξημένη σταθερότητα στις βιολογικές συνθήκες σε σχέση με παρόμοια 

γλυκοζιτικά ανάλογα, ενώ επίσης δεν παρουσιάζουν το φαινόμενο της 

επιμερείωσης το οποίο παρατηρείται στα αναγωγικά κυρίως σάκχαρα.  

Η αυξημένη σταθερότητα, παράλληλα με τη σημαντική δομική συγγένεια των 

καρβασακχάρων με τα συμβατικά σάκχαρα, καθιστούν τους καρβασακχαρίτες 
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προσφιλή στόχο στη φαρμακευτική χημεία, ως μιμητές φυσικών και τεχνητών 

γλυκο- και νουκλεοζιτών. 

Τα παράγωγα αυτής της κατηγορίας σπάνια συναντώνται ως αυτοτελή φυσικά 

προϊόντα, με μοναδική εξαίρεση την καρβα-α-D-γαλακτοπυρανόζη (carba-D-

galactopyranose, 175, Εικόνα 3.1).169 Αποτελούν τμήμα μορίων αποκλειστικά 

μικροβιακής προέλευσης και συναντώνται πιο συχνά ως τμήματα παραγώγων 

με φαρμακευτικό ενδιαφέρον. Αντιπροσωπευτικά παραδείγματα είναι η 

στρεπτόλη (streptol, 176) και η οικογένεια καρβονυλο-καρβαεξοζών της 

γκαμποσίνης (gabosine A, 177). Ιδιαίτερα κοινά είναι τα παράγωγα της 

βαλιεναμίνης (valienamine, 178), η οποία αποτελεί 1-αμινο-ανάλογο της 

στρεπτόλης, αλλά και η αντίστοιχη βαλιολαμίνη (valiolamine, 179). Απαντώνται 

επίσης καρβαριβόζες, όπως η καρυόζη (caryose, 180), ενώ συναντάται και 

καρβα-D-ριβόζη ως παράγωγο φυσικών καρβα-νουκλεοζιτών όπως είναι το 

αντιβιοτικό αριστερομυκίνη (aristeromycin, 181).170  

 

Εικόνα 3.1: Παραδείγματα φυσικών καρβα-σακχαρικών παραγώγων. 

Πολλά καρβασακχαρικά παράγωγα τα οποία έχουν απομονωθεί από 

μικροβιακές καλλιέργειες εμφανίζουν ενδιαφέρουσα βιολογική δράση και έχουν 

βρει έναν αριθμό εφαρμογών. Τέτοια παραδείγματα παραγώγων της 

βαλιεναμίνης με εμπορικές εφαρμογές είναι η βαλιδαμυκίνη Α (Validamycin A, 

182, Εικόνα 3.2),171 αντιμυκητιασικό αγροτικής σημασίας και οι αναστολείς α-

γλυκοσιδάσης βογλιμπόζη (voglibose, 2) και ακαρβόζη (acarbose, 3). Και οι 
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δύο ενώσεις αποτελούν προϊόντα φυσικής προέλευσης, είναι διαθέσιμα 

εμπορικά και χρησιμοποιούνται κατά του διαβήτη τύπου 2 (Ενότητα 1.2.1).17  

 

Εικόνα 3.2: Εμπορικά καρβοκυκλικά παράγωγα με βιολογική δράση. 

Ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα για την παρούσα εργασία είναι η οικογένεια των καρβα-

εξοζών, καθότι αποτελούν ευρέως διαδεδομένα φυσικά προϊόντα με δομή 

πλησιέστερη της D-γλυκοπυρανόζης. Η δομή εξαμελούς καρβασακχάρου 

συναντάται συχνά στη φύση. Τα μακράν πιο διαδεδομένα παράγωγα ανήκουν 

στην οικογένεια της ινοσιτόλης. Από τα 9 πιθανά ισομερή (Εικόνα 3.3), στα 

έμβια συστήματα συναντώνται τα πρώτα 5 (myo-, scyllo-, muco-, D-chiro- και 

neo-ινοσιτόλη), με τη myo-ινοσιτόλη (183) να αποτελεί το ενδιάμεσο για τη 

βιοσύνθεση των υπόλοιπων τεσσάρων.172 

 

Εικόνα 3.3: Τα 9 ισομερή ινοσιτόλης. 
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Η myo-ινοσιτόλη έχει βρεθεί ότι αποτελεί αποφωσφορυλιωμένο προϊόν του 

ενδιαμέσου 194 (Σχήμα 3.2), το οποίο με τη σειρά του προκύπτει από 

ισομερείωση της 1-φωσφορικής γλυκόζης 193 από το εξειδικευμένο ένζυμο 

συνθάση της 1-φωσφορικής ινοσιτόλης.173 Η myo-ινοσιτόλη αποτελεί με 

διαφορά τον πιο διαδεδομένο εκπρόσωπο της οικογένειας. 

 

Σχήμα 3.2: Βιοσύνθεση της myo-ινοσιτόλης από 6-φωσφορική γλυκόζη.173 

Τα διάφορα ισομερή της ινοσιτόλης και τα παράγωγά τους παίζουν σημαντικό 

ρόλο σε βιοχημικές οδούς δευτερογενούς σηματοδότησης, ρυθμίζοντας τη 

λειτουργία νευρομεταβιβαστών, ορμονών και άλλων σηματοδοτικών μορίων 

στον εγκέφαλο και σε άλλους ιστούς, ενώ αποτελούν δομικά λιπίδια της 

οικογένειας των φωσφατιδυλοϊνοσιτολών και των φωσφορικών εστέρων της 

(195, Εικόνα 3.4).174 Διαδραματίζουν έτσι κρίσιμο ρόλο στην ομαλή λειτουργία 

των έμβιων συστημάτων. Δυσλειτουργίες στον μεταβολισμό ινοσιτόλης έχουν 

συσχετιστεί με τη διπολική διαταραχή175 και σύνδρομα υπογονιμότητας,176 ενώ 

συναντώνται σε έναν αριθμό μεταβολικών συνδρόμων όπως είναι ο 

σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2.177  

Τα τελευταία χρόνια δοκιμάζεται η 

χρήση διάφορων ισομερών της 

ινοσιτόλης στη θεραπεία νόσων 

όπως είναι η κλινική κατάθλιψη, το 

σύνδρομο πολυκυστικών 

ωοθηκών178 και η νόσος 

Alzheimer.179 Έχουν επίσης 

απομονωθεί από φυτά παράγωγα 

φαρμακευτικού ενδιαφέροντος με 

αντιφλεγμονώδη δράση,180 όπως 

 

Εικόνα 3.4: Παράδειγματα 

φωσφατιδυλοϊνοσιτολών.174 
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επίσης και πλούσια σε ινοσιτολοζίτες μίγματα με σημαντική αντιοξειδωτική 

δράση.181  

Τα καρβασάκχαρα συναντώνται 

συνήθως ως τμήματα περισσότερο 

πολύπλοκων δομών. Έτσι, δεοξυ-

διαμινο-παράγωγα, συγγενικά της 

ινσοτιτόλης (δεοξυστρεπταμίνη, με 

κόκκινο στην Εικόνα 3.5), αποτελούν 

πυρηνική δομή σε ενώσεις της 

οικογένειας της στρεπτομυκίνης 196, 

ευρέως χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά 

που παράγονται από μικροοργανισμούς της οικογένειας Streptomyces.182  

3.2 Χημεία των καρβασακχάρων 

Όπως αναφέρθηκε, τα φυσικά καρβασακχαρικά παράγωγα αποτελούν 

αποκλειστικά προϊόντα βακτηριακής προέλευσης. Ο συνηθέστερος τρόπος 

παρασκευής τους σε βιομηχανική κλίμακα, όπως για παράδειγμα του 

φαρμάκου ακαρβόζη, πραγματοποιείται με βιολογικές / βιοτεχνολογικές 

μεθόδους μέσω βακτηριακής ζύμωσης κατάλληλων σακχαριτών, με τα 

βακτήρια του γένους Streptomyces να επιδεικνύουν αξιοσημείωτη εξειδίκευση 

στη σύνθεση καρβασακχάρων. Ενώ περιγράφονται χημικές συνθετικές μέθοδοι 

για την περίπτωση πχ της ακαρβόζης (3, Εικόνα 3.2),183 λόγω του πολύ 

μεγάλου αριθμού βημάτων και την ανάγκη πολλαπλών καθαρισμών των 

ενδιαμέσων είναι μάλλον ασύμφορες βιομηχανικά. 

Από τη βιβλιογραφία απουσιάζουν de novo συνθετικές μέθοδοι myo-

ινοσιτόλης, που οφείλεται στην ευρεία διαθεσιμότητα κι εύκολη απομόνωσή 

της. Η ευρεία βιολογική παρουσία των παραγώγων της σε εκχυλίσματα των 

έμβιων οργανισμών ωστόσο, οδήγησε ήδη από τη δεκαετία του 1940 στην 

προσπάθεια σύνθεσης διάφορων βιομορίων με δομή ινοσιτόλης όπως είναι οι 

διάφοροι μονο-, δι- και τριφωσφορικοί εστέρες της, οι διάφορες 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλες184 και λειτουργικά ανάλογά τους.185,186 Πρώτο 

παράδειγμα στη βιβλιογραφία ήταν η σύνθεση της 2-φωσφορικής ινοσιτόλης 

 

Εικόνα 3.5: Η στρεπτομυκίνη 
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(201, Σχήμα 3.3) ήδη το 1949,187 με πλήθος εργασιών μέσα στις επόμενες 

δεκαετίες. 

 

Σχήμα 3.3: Πρώτη σύνθεση 2-φωσφορικής ινοσιτόλης.187 

Η παρουσία του αξονικού υδροξυλίου στη myo-ινοσιτόλη επιτρέπει τη χημική 

διαφοροποίηση των υδροξυλομάδων, που μαζί με την παρουσία 6 

χειρόμορφων κέντρων, καθιστά τη myo-ινοσιτόλη χρήσιμο αρχικό 

αντιδραστήριο.  

Εξαιρετικό παράδειγμα για τη συνθετική χρησιμότητα της myo-ινοσιτόλης, 

αποτελεί επίσης εργασία όπου η myo-ινοσιτόλη χρησιμοποιήθηκε για την 

παρασκευή ενός μεγάλου αριθμού φυσικών καρβασακχαρικών προϊόντων 

(Σχήμα 3.4).188  

 

Σχήμα 3.4. Σύνθεση 8 φυσικών καρβασακχάρων ξεκινώντας από myo-ινοσιτόλη.188 

Εξίσου αντιπροσωπευτικό παράδειγμα αποτελεί η σύνθεση όλων των γνωστών 

ισομερών της ινοσιτόλης από myo-ινοσιτόλη, και πάλι με απώτερο στόχο τη 

σύνθεση φωσφορικών εστέρων και τη μελέτη της δράσης τους (Σχήμα 3.5).189 
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Σχήμα 3.5: Σύνθεση όλων των πιθανών ισομερών ινοσιτόλης ξεκινώντας από τη myo-

ινοσιτόλη. 189 

Ιδιαίτερα διαδεδομένες είναι και συνθέσεις καρβασακχάρων που ξεκινούν από 

ένα κλασικό σάκχαρο, το οποίο υποβάλλεται στις επονομαζόμενες αντιδράσεις 

καρβοκυκλοποίησης, οι οποίες οδηγούν σε καρβοκυκλικά ανάλογα . Οι μακράν 

πιο διαδεδομένες συνθέσεις βασίζονται στην αντίδραση καρβοκυκλοποίησης 

Ferrier (Σχήμα 3.6) ως ένα από τα στάδια. Η σύνθεση ξεκινά από D-γλυκόζη 

που τροποποιείται κατάλληλα ώστε υπό την επίδραση χλωριούχου 

υφυδράργυργου τελικά να κυκλοποιηθεί στο ανάλογο 206.190  

 

Σχήμα 3.6: Πρώτη αναφορά εφαρμογής καρβοκυκλοποίησης Ferrier σε D-γλυκόζη.190 

Πέρα από τροποποιημένες εκδοχές της καρβοκυκλοποίησης Ferrier,191 έχει 

περιγραφεί ένας πολύ μεγάλος αριθμός συναφών συνθέσεων, οι οποίες έχουν 
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οδηγήσει σε έναν μεγάλο αριθμό καρβα-σακχάρων και λειτουργικών αναλόγων 

τους. Η σύνθεση «πιστών» καρβοκυκλικών αναλόγων των κλασικών 

πυρανοζών αποτελεί έναν εξαιρετικά ενδιαφέροντα στόχο για τη φαρμακευτική 

χημεία, καθώς ανοίγει τον δρόμο στη σύνθεση μεταβολικά σταθερών αναλόγων 

κλασικών νουκλεοζιτικών και γλυκοζιτικών μορίων με σημαντικά βελτιωμένα 

προφίλ φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων και δραστικότητας.  

Στη σύνθεση των καρβασακχάρων είναι πολυάριθμα τα παραδείγματα 

προσπάθειας σύνθεσης καρβοκυκλικών αναλόγων των κλασικών πυρανοζών 

και ριβοζών. Οι συνθέσεις που χρησιμοποιούνται συχνά οδηγούν σε 

διαστερεομερικά μίγματα σε περισσότερα από ένα ενδιάμεσα στάδια, 

απαιτώντας δύσκολους καθαρισμούς των προϊόντων ανάμεσα στα βήματα και 

καθιστώντας δύσκολη τη σύνθεση του επιθυμητού σακχάρου σε ικανοποιητικές 

αποδόσεις. Μια επιπλέον πρόκληση αποτελεί η ανεύρεση μεθόδων οι οποίες 

να ξεκινούν από απλά, φτηνά αρχικά αντιδραστήρια, όπως στο παράδειγμα της 

καρβοκυκλοποίησης Ferrier. Συναντώνται κι άλλες αντιδράσεις κυκλοποίησης, 

με παραδείγματα τόσο από τη χημεία ριζών,192,193 όσο κι από κατάλυση από 

στοιχεία μετάπτωσης.194  

Ειδικά η σύνθεση ενός «πιστού» καρβοκυκλικού αναλόγου της D-γλυκόζης 

(210), του μακράν πιο διαδεδομένου σακχάρου στη φύση, αποτέλεσε 

αντικείμενο μελέτης ήδη από τη δεκαετία του 1970, επιτεύχθηκε ωστόσο μόλις 

το 1998 (Σχήμα 3.7), εφαρμόζοντας σε D-γλουκάλη (207), μετά από κατάλληλη 

τροποποίηση, την αντίδραση αναδιάταξης Claisen ως μέθοδο 

καρβοκυκλοποίησης.195 

 

Σχήμα 3.7: Σύνθεση καρβα-α-D-γλυκοπυρανόζης μέσω αναδιάταξης Claisen.195 

Ενώ στα ενδιάμεσα χρόνια η έρευνα στις καρβα-πυρανόζες ήταν ιδιαίτερα 

πλούσια, με μία εργασία μάλιστα να παρουσιάζει ένα σχήμα αποκλίνουσας 
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σύνθεσης με προϊόντα τα καρβα-ανάλογα και των 16 φυσικών πυρανοζών,196 

όλες οι συνθέσεις ήταν ιδιαίτερα πολύπλοκες, με κατά κανόνα μη ικανοποιητικό 

στερεoέλεγχο και τελικά χαμηλές αποδόσεις. Ο μεγάλος αριθμός βημάτων και 

η ανάγκη για συχνά ιδιαίτερα ακριβά αντιδραστήρια αποτελούσε ένα επιπλέον 

πρόβλημα. Η πρώτη πρακτική σύνθεση της καρβα-α-D-γλυκοπυρανόζης (210, 

Σχήμα 3.8), ξεκινώντας από την ιδιαίτερα φτηνή D-γλυκονο-δ-λακτόνη (85), 

δημοσιεύτηκε το 2011.197 Η καρβοκυκλοποίηση επιτυγχάνεται μέσω 

ενδομοριακής αντίδρασης Horner-Wadsworth-Emmons, ενώ αξιοσημείωτα 

αποτελεί την πρώτη σύνθεση με λιγότερα από 10 συνθετικά βήματα. 

Μειονέκτημα της μεθόδου που περιγράφονται στη σχετική εργασία είναι η 

ανάγκη για χρωματογραφικούς καθαρισμούς ανάμεσα στα βήματα,. 

 

Σχήμα 3.8: Πρακτική σύνθεση καρβα-α-D-γλυκοπυρανόζης.197 

Η συγκεκριμένη σύνθεση του αναλόγου 210 είναι αξιοσημείωτη, καθώς 

αποτελεί ένα πρόσφατο βιβλιογραφικό παράδειγμα το οποίο περιλαμβάνει 

λιγότερα από 10 συνθετικά βήματα και οδηγεί τελικά στην καρβα-α-D-

γλυκοπυρανόζη (210) σε υψηλή απόδοση (47% σε 7 βήματα).  

Στην πλειοψηφία τους, οι ολικές συνθέσεις καρβαεξοζών τείνουν να είναι 

πολύπλοκες, περιλαμβάνοντας ιδιαίτερα πολλά βήματα, συχνά επίπονους 

καθαρισμούς και οι αποδόσεις δεν είναι πάντα ικανοποιητικές. Φαίνεται επίσης 

να υπάρχουν διαφωνίες ανάμεσα στις εργασίες των διάφορων ομάδων ως 

προς την επαναληψιμότητα κάποιων επιμέρους βημάτων τους, ιδιαίτερα σε 

θέματα του στερεοχημικού αποτελέσματος. 
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Όπως αναφέρθηκε, τα καρβασάκχαρα είναι ιδιαίτερα σταθερά. Συχνά ωστόσο 

οι ίδιοι οι καρβα-μονοσακχαρίτες, ενώ παρουσιάζουν υψηλή με έναν μεγάλο 

αριθμό βιολογικών στόχων, δεν εμφανίζουν αξιόλογη φαρμακευτική δράση. 

Αποτελούν ωστόσο ιδιαιτέρως ενδιαφέροντα μόρια για τη σύνθεση νέων 

φαρμάκων με δομή καρβασακχαρίτη.  

Η προσέγγιση της αντικατάστασης ενός σακχαρικού τμήματος από ένα 

λειτουργικό ανάλογο, αποτελεί τακτική η οποία έχει εφαρμοστεί ευρέως από τη 

φαρμακευτική βιομηχανία, με στόχο τη σύνθεση μορίων με βελτιωμένες 

φαρμακοκινητικές ιδιότητες.  

Η τακτική αυτή εφαρμόστηκε πρόσφατα στη σύνθεση μιας σειράς 

καρβαγλυκοζιτικών αναλόγων του dapagliflozin (5, Ενότητα 1.2.1), C-

γλυκοζιτικού αντιδιαβητικού φαρμάκου της κατηγορίας των γλιφλοζινών 

μεγάλης εμπορικής σημασίας (Εικόνα 3.6).198 

 

Εικόνα 3.6: Πειραματικό καρβοκυκλικό ανάλογο του εμπορικού φαρμάκου Dapagliflozin.198 

Η υποκατάσταση του σακχαρικού τμήματος ωστόσο, έχει βρει ευρεία εφαρμογή 

ειδικά σε μόρια από την κατηγορία των τεχνητών νουκλεοζιτών και έχει 

οδηγήσει σε έναν μεγάλο αριθμό χρήσιμων αντικαρκινικών και αντιϊκών 

φαρμάκων.199 Οι διαφοροποιήσεις σε σχέση με τους φυσικούς νουκλεοζίτες 

μπορεί να εντοπίζονται τόσο στο πυριμιδινικό, όσο και στο σακχαρικό τμήμα. 

Χαρακτηριστικά παραδείγματα (Εικόνα 3.7) αποτελούν τα εμπορικά αντϊικά 

φάρμακα ΑΖΤ (216) και acyclovir (217), τα οποία χρησιμοποιούνται κατά του 

ιού HIV και των ερπητοϊών αντίστοιχα.  



119 

  

 

Εικόνα 3.7: Παραδείγματα συνθετικών νουκλεοζιτών.199 

 

Κατά την τελευταία δεκαετία, η οικογένεια των αναλόγων νουκλεοζιτών 

εμπλουτίστηκε από νέα, καρβοκυκλικά νουκλεοζιτικά ανάλογα, με 

σημαντικότερα εξ’ αυτών τα entecavir (218 και abacavir (291) σημαντικά 

εμπορικά αντιϊκά φάρμακα.  

Συνήθως η σύνθεση καρβα-νουκλεοζιτών ξεκινά με τη σύνθεση του σακχαρικού 

τμήματος, ακολουθούμενη από τη σύζευξη με το ετεροκυκλικό τμήμα, η οποία 

συνηθέστερα επιτυγχάνεται μέσω της αντίδραση Mitsunobu,200–206 ενώ 

χρησιμοποιείται και χημεία του παλλαδίου, όπως στο παράδειγμα της 

βιομηχανικής σύνθεσης του abacavir (Σχήμα 3.9). 

 

Σχήμα 3.9: Βιομηχανική σύνθεση του abacavir.207 

Στο συγκεκριμένο παράδειγμα, το σακχαρικό τμήμα 223 συντίθεται με στάδιο 

κλειδί το κλείσιμο του καρβοκυκλικού δακτυλίου με μία μετάθεση κλεισίματος 

δακτυλίου, καταλυόμενη από ρουθήνιο. Η σύζευξη με την τροποποιημένη 
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ετεροκυκλική βάση 224 πραγματοποιείται με εφαρμογή μιας αντίδρασης TsuJi-

Trost.  

Ενώ στη βιβλιογραφία υπάρχει ένας τεράστιος αριθμός καρβα-φουρανοζιτών,  

υπάρχουν και κάποια παραδείγματα σύνθεσης παραγώγων με εξαμελείς 

δακτυλίους. Ένα πρώιμο παράδειγμα αποτελεί η σύνθεση που φαίνεται στο 

Σχήμα 3.10. Στα πλαίσια αναζήτησης νέων αντιϊκών φαρμάκων, η σύνθεση 

ξεκινά χρησιμοποιώντας ως χειρόμορφο αρχικό αντιδραστήριο R-(-)-καρβόνη 

(225) προς παρασκευή της καρβαπυρανόζης 226, ενώ η νουκλεοβάση 

προστίθεται με εφαρμογή της μεθόδου Mitsunobu.208,209  

 

Σχήμα 3.10: Παράδειγμα σύνθεσης καρβοπυρανοζυλο-αδενοσίνης.208,209 

Σε αυτή την κατηγορία συναντάται επίσης ένα από τα ελάχιστα παραδείγματα 

σύνθεσης αρωματικών παραγώγων ξεκινώντας από ινοσιτόλη, όπως επίσης 

και το μοναδικό παράδειγμα σύνθεσης ινοσιτολυλο-νουκλεοζιτών (Σχήμα 

3.11).210 

 

Σχήμα 3.11: Σύνθεση ινοσιτολυλο-νουκλεοζιτών.210 

3.2.1 Σχεδιασμός σύνθεσης καρβοκυκλικών αναστολέων της GP 

Η προσπάθεια σύνθεσης καρβα-γλυκοπυρανόζυλο αναλόγων των συμβατικών 

Ν2-αρυλοϋποκατεστημένων Ν1-β-D-γλυκοπυρανοζυλο-κυτοσινών με 

ανασταλτική δράση επί του καταλυτικού κέντρου της GP (Ενότητα 1.3), 

αποτέλεσε μια δεύτερη επέκταση της μεθοδολογίας προς τη σύνθεση 
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υδρολυτικά σταθερών αναλόγων, επιπρόσθετη στη σύνθεση παραγώγων με 

δομή C-γλυκοζίτη (Κεφάλαιο 1). Η δομική διαφοροποίηση, αντίθετα από τους 

C-γλυκοζίτες, περιορίζεται στο σακχαρικό τμήμα, με το πυριμιδινικό τμήμα να 

παραμένει στην ίδια διαμόρφωση όπως και στους συμβατικούς γλυκοζίτες 

(Εικόνα 3.8).  

 

Εικόνα 3.8: Γενική δομή μορίων-στόχων του παρόντος κεφαλαίου. 

Προηγούμενες εργασίες, τόσο του εργαστηρίου μας όσο και άλλων ομάδων, 

έχουν υποδείξει ότι το καταλυτικό κέντρο του ενζύμου-στόχου μας, της GP, 

δείχνει σημαντική εξειδίκευση στην παρουσία της D-γλυκοπυρανόζης, με την 

υποκατάσταση σε αποτελεσματικούς αναστολείς από διαφορετικά σάκχαρα να 

οδηγεί σε σημαντική εξασθένιση στην ανασταλτική δράση των μορίων.211 Στα 

πλαίσια της παρούσας διατριβής, επιχειρήθηκε για πρώτη φορά στη 

βιβλιογραφία, η σύνθεση νέων αναστολέων του καταλυτικού κέντρου της GP, 

αντικαθιστώντας τη D-γλυκόζη με καρβοκυκλικά δομικά ανάλογα 

ακολουθώντας τη γενική δομή 230. 

 

3.3 Αποτελέσματα και σχολιασμός 

3.3.1 Πρώτες προσπάθειες 

Στον σχεδιασμό της σύνθεσης καρβασακχαριτών που πραγματοποιήθηκε, 

αναζητήθηκαν ανάλογα τα οποία να μιμούνται όσο το δυνατόν πληρέστερα τη 

D-γλυκοπυρανόζη.  

Κατά τον σχεδιασμό προτιμήθηκε να αποφευχθούν κατά το δυνατόν ιδιαίτερα 

πολύπλοκες συνθέσεις, αναζητώντας ως αφετηρία καρβοκυκλικά ανάλογα 

γλυκόζης τα οποία να μπορούν να συζευχθούν με ουρακίλη μετά από σχετικά 
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απλές συνθετικές τροποποιήσεις. Πραγματοποιήθηκε προσπάθεια να 

επιλεχθούν συνθετικές οδοί οι οποίες να μπορούν να πραγματοποιηθούν σε 

μεγάλες κλίμακες (> 20 g), να οδηγούν σε υψηλές αποδόσεις να περνούν από 

ενδιάμεσα που ιδανικά να μην απαιτούν καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης, 

διατηρώντας ταυτόχρονα έναν λογικό αριθμό βημάτων. 

Οι δοκιμές ξεκίνησαν με την προσπάθεια σύνθεσης της βαλιεναμίνης (178) από 

εμπορικά διαθέσιμη ακαρβόζη (3),212 ακολουθώντας βιβλιογραφικές 

αναφορές,196,213 όπως θα αναλυθεί παρακάτω. Η ακαρβόζη, όπως και η 

βαλιδομυκίνη, μπορούν υδρολυθούν προς βαλιεναμίνη (178), η οποία με τη 

σειρά της μπορεί να αναχθεί με χρήση Raney Nickel προς βαλιδαμίνη (233) 

(Σχήμα 3.12). Η αμινομάδα της βαλιδαμίνης διαθέτει την κατάλληλη 

στερεοχημεία ώστε να μπορεί να μετατραπεί σε καλώς αποχωρούσα ομάδα, 

π.χ., στο αντίστοιχο κατιόν τριφαινυλοπυριλίου 232,214–216 για να 

υποκατασταθεί στη συνέχεια από ουρακίλη και να προκύψει μετά από 

αποπροστασία το επιθυμητό προϊόν 231. 

 

Σχήμα 3.12: Προτεινόμενη ρετροσυνθετική ανάλυση καρβα-γλυκοπυρανοζυλοουρακίλης από 

βαλιεναμίνη. 

Στο πρώτο βήμα η ακαρβόζη απομονώθηκε από δισκία του φαρμακευτικού 

σκευάσματος Glycobay. Στη συνέχεια επιχειρήθηκε υδρόλυση της ακαρβόζης 

ακολουθώντας μέθοδο από βιομηχανικό δίπλωμα ευρεσιτεχνίας,213 υπό την 

επίδραση ισχυρά όξινης κατιοντοανταλλακτικής ρητίνης Amberlite IR-120 (Η+) 

(Σχήμα 3.13) που πράγματι οδήγησε σε ένα κύριο προϊόν, το οποίο και 
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απομονώθηκε με διαδοχική χρωματογραφία ιοντοανταλλαγής και κλασική 

χρωματογραφία στήλης. Αποδείχτηκε ωστόσο ότι πρόκειται για το 

βιβλιογραφικά γνωστό παραπροϊόν 234.217 Μετά από έναν αριθμό 

εναλλακτικών δοκιμών, δεν κατέστη δυνατή η απομόνωση του επιθυμητού 

προϊόντος, οπότε το σχήμα εγκαταλείφθηκε. 

 

Σχήμα 3.13: Απόπειρα υδρόλυσης ακαρβόζης. 

3.3.2 Παράγωγα Ινοσιτόλης 

Οι προσπάθειες συνεχίστηκαν ξεκινώντας από την εμπορικά διαθέσιμη myo-

ινοσιτόλη. Οι ομάδες του υδροξυλίου μιμούνται ικανοποιητικά την all-trans 

διευθέτηση αυτών της D-γλυκοπυρανόζης (Εικόνα 3.9). Ιδιαίτερα χρήσιμο είναι 

το δεύτερο από τα τρία διαδοχικά cis-υδροξύλια (υδροξύλιο 2), καθότι, όντας 

αξονικό, διαφοροποιείται χημικά από τα υπόλοιπα 5 υδροξύλια του δακτυλίου 

(Ενότητα 3.2). Διαθέτει επίσης την κατάλληλη στερεοχημεία ώστε κατά μια Sn2-

τύπου υποκατάσταση από ουρακίλη να μπορεί να προκύψει μια οικογένεια 

αναλόγων τύπου 235 . 

 

Εικόνα 3.9: Πιθανά παράγωγα ξεκινώντας από ινοσιτόλη. 
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Θεωρήσαμε, επίσης, ενδιαφέρον να εξετάσουμε τις επιπτώσεις που έχουν (α) 

η υποκατάσταση της 6-υδροξυμεθυλενομάδας η οποία απαντάται στη D-

γλυκοπυρανόζη από το υδροξύλιο 3 της ινοσιτόλης, και (β) η αντικατάσταση 

του οξυγόνου του δακτυλίου της γλυκόζης από την υδροξυμεθυλενομάδα στη 

θέση-2 της ινοσιτόλης, στην ικανότητα πρόσδεσης των νέων μορίων με το 

καταλυτικό κέντρο της GP. Ενδιαφέρον τέλος ήταν το ενδεχόμενο να 

παρασκευαστεί ένα παράγωγο τύπου 236, όπου το ημιακεταλικό οξυγόνο 

αντικαθίσταται από μια μεθυλενομάδα, προσεγγίζοντας ακόμη περισσότερο τη 

δομή της D-γλυκοπυρανόζης. 

3.3.2.1 Το καρβασακχαρικό τμήμα 

Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι ενώ η βιβλιογραφία στη χημεία των ινοσιτολών, 

είναι πλούσια, όπως αναφέρεται και παραπάνω, οι εργασίες επικεντρώνονται 

κυρίως γύρω από παρασκευές και αλληλομετατροπές μεταξύ των διαφόρων 

στερεοϊσομερών ινοσιτολών. Πέρα από αυτό, οι περισσότερες εργασίες οι 

οποίες πραγματεύονται περαιτέρω παραγωγοποίηση ινοσιτολών είναι μάλλον 

αποσπασματικές και κυρίως εξειδικευμένες στη σύνθεση φυσικών, 

παραγώγων της ινοσιτόλης όπως έχουν περιγραφεί παραπάνω.  

Η σύνθεση ξεκίνησε με την κατάλληλη προστασία της myo-ινοσιτόλης. Πάντα 

βάσει παραδειγμάτων της βιβλιογραφίας, επιχειρήθηκε η, σε ένα βήμα, 

εκλεκτική προστασία των ισημερινών υδροξυλίων με ακετυλο-,218 βενζοϋλο-219 

και βενζυλομάδες,220 που θεωρητικά επιτρέπει να παραμείνει ελεύθερο το 

αξονικό υδροξύλιο, ως λιγότερο δραστικό, ώστε να υποκατασταθεί στη 

συνέχεια από ουρακίλη. Κανένα σχήμα δεν έδωσε το επιθυμητό προϊόν σε 

ικανοποιητική απόδοση και καθαρή μορφή. Η συνθετική τακτική η οποία 

ακολουθήθηκε στη συνέχεια ξεκινά με την αντίδραση δύο εκ των τριών cis-

υδροξυλίων προς την αντίστοιχη ακετάλη, προστασία των υπόλοιπων 

υδροξυλίων, υδρόλυση της ακετάλης κι εκλεκτική προστασία της ισημερινής 

υδροξυλομάδας (Σχήμα 3.14 και Σχήμα 3.15). 

Δοκιμάζοντας βιβλιογραφικές συνθήκες, επιλέχτηκε τελικά η ισοπροπυλιδενο 

ακετάλη ±236221 έναντι της κυκλοεξυλιδενο-ακετάλης222 και βενζυλομάδες223 

για τα υπόλοιπα υδροξύλια, έναντι ακετυλο- ή βενζοϋλομάδων, καθώς 
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αποδείχτηκε ο καλύτερος συνδυασμός βάσει διαλυτότητας, δραστικότητας, 

καθαρότητας προϊόντων και τελικά απόδοσης στο ενδιάμεσο ±237. 

 

Σχήμα 3.14: Εκλεκτική βενζυλίωση myo-ινοσιτόλης.221,223 

Ενώ υπάρχει μέθοδος για την εκλεκτική βενζυλίωση του ισημερινού υδροξυλίου 

του ενδιαμέσου ±237,223 είναι απαραίτητες μεγάλες ποσότητες βενζολίου ως 

διαλύτη, ενώ κατά τις δοκιμές η καθαρότητα του επιθυμητού προϊόντος 238 

(Σχήμα 3.15) δεν ήταν ικανοποιητική. Μία περισσότερο «πράσινη» εναλλακτική 

έδωσαν οι καταλυτικές συνθήκες των Ζ. Pei και συνεργατών,224 βασιζόμενες σε 

οργανοκασσιτερική χημεία για την εκλεκτική βενζυλίωση πυρανοζών. Το 

οξείδιο του δι(n-βουτυλο)κασσίτερου λειτουργεί ως καταλύτης, σχηματίζοντας 

την κασσιτεροακετάλη ±239 η οποία στη συνέχεια διανοίγεται εκλεκτικά, 

ενεργοποιώντας το ισημερινό υδροξύλιο το οποίο και βενζυλιώνεται.  

 

Σχήμα 3.15: Εκλεκτική βενζυλίωση του ισημερινού υδροξυλίου καταλυόμενη από (n-

Bu)2SnO.224 

Η μέθοδος εφαρμόστηκε στο ενδιάμεσο ±237. Η μέθοδος λειτούργησε 

εξαιρετικά, ενώ το προϊόν 238 παραλήφθηκε καθαρό μετά από διήθηση και 

καθαρισμό με καταβύθιση σε πρακτικά ποσοτική απόδοση (94% έναντι 73 % 

με τη μέθοδο η οποία χρησιμοποιεί βενζόλιο).  

3.3.2.2 Σύζευξη με ουρακίλη 

Απόπειρες χρήσης της ουρακίλης ως πυρηνόφιλο 

Επόμενο βήμα ήταν η υποκατάσταση του αξονικού υδροξυλίου του ενδιαμέσου 

238 από ουρακίλη, με ταυτόχρονη αντιστροφή της στερεοχημείας. 
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Η πιο διαδεδομένη μέθοδος για την πραγματοποίηση αυτής της 

υποκατάστασης, με πολυάριθμα παραδείγματα στην παραπλήσια χημεία των 

καρβοκυκλικών νουκλεοζιτών,200–206 είναι η αντίδραση Mitsunobu η οποία 

εκμεταλλεύεται τη σχετικά όξινη φύση των αμιδικών πρωτονίων της ουρακίλης. 

Δοκιμάστηκε μια σειρά μεθόδων. Στην πιο απλή εκδοχή, μίγμα της ινοσιτόλης 

238, ουρακίλης 239a και τριφαινυλοφωσφίνης ψύχεται και στη συνέχεια 

προστίθεται αζωδικαρβοξυλικός διισοπροπυλεστέρας (DIAD), μέθοδος η οποία 

δεν οδήγησε στον σχηματισμό προϊόντος (μέθοδος προσθήκης Α, α/α 1, 3, 

Πίνακας 4).201,202,206 Δοκιμάστηκε ένας αριθμός διαλυτών θερμοκρασιών, κι 

επίσης ο σχηματισμός της βεταΐνης της ουρακίλης με το DIAD και 

τριφαινυλοφωσφίνη και τελευταία την προσθήκη της προστατευμένης 

ινοσιτόλης (μέθοδος προσθήκης Β, α/α 2, Πίνακας 4).205 Επίσης δοκιμάστηκε 

η βελτίωση της χαμηλής διαλυτότητας της ουρακίλης με τη μετατροπή της σε 

Ν3-βενζοϋλο-ουρακίλη 239c (α/α 4,5, Πίνακας 4), 204 καθώς και αύξηση τόσο 

της διαλυτότητας, όσο και δραστικότητάς της χλωριώνοντάς τη σε 5-

χλωροουρακίλη 239b (α/α 6,7, Πίνακας 4).225  

 

Πίνακας 4: Ανεπιτυχείς συνθήκες αντίδρασης Mitsunobu η οποίες δοκιμάστηκαν 

 

Αρ. 
 

Διαλύτης Τ Μέθοδος Προσθήκης 

1 

a. Χ = Η, R 
= H 

THF 0 °C -r.t. Α 

2 THF 0 °C -r.t. Β 

3 Διοξάνιο 100 °C Α 

4 
b. X = H, R 

= Bz 

THF 0 °C - r.t. Β 

5 Διοξάνιο 100 °C Α 

6 
a. X = Cl, R 

= H 

THF 0 °C - r.t. Α 

7 THF 0 °C -r.t. Β 
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Ενώ σε κάποιες περιπτώσεις το επιθυμητό προϊόν ήταν ανιχνεύσιμο με χρήση 

φασματομετρίας μάζας, τίποτα από τα παραπάνω δεν οδήγησε στον 

σχηματισμό απομονώσιμων ποσοτήτων του επιθυμητού προϊόντος. 

Παρά το γεγονός ότι η ουρακίλη είναι ιδιαίτερα διαδεδομένο υπόστρωμα για 

σύζευξη με συνθήκες Mitsunobu,201,202,205,206 αποδείχθηκε ότι ο στερικά 

απαιτητικός χαρακτήρας της πεντα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτόλης 238 τις καθιστά 

αναποτελεσματικές.  

Στη συνέχεια δοκιμάστηκε η υποκατάσταση μέσω μετατροπής της αξονικής 

υδροξυλομάδας του ενδιαμέσου 238 στον μεθανοσουλφονικό εστέρα 241. Ως 

πυρηνόφιλο δοκιμάστηκε ουρακίλη σε συνδυασμό με βάσεις (DBU,226 υδρίδιο 

του νατρίου,200,227 ανθρακικό κάλιο), ενώ παρασκευάστηκαν και τα μετά καλίου 

και μετά νατρίου άλατα της ουρακίλης.228 Η anti-ομοεπίπεδη διευθέτηση του 

μεθανοσουλφονικού εστέρα με τα πρωτόνια των γειτονικών ανθράκων, 

υποβοηθούμενη από την ακαμψία του συστήματος την οποία προσδίδει η δομή 

κλειστού δακτυλίου, σε συνδυασμό με τη χαμηλή πυρηνοφιλικότητα της 

ουρακίλης οδήγησε σε μεγάλο ποσοστό σχηματισμό του προϊόντος 

απόσπασης ±243 μέσω αντίδρασης Ε2, το οποίο προσδιορίστηκε με 

φασματομετρία μάζας (Σχήμα 3.16).  

 

Σχήμα 3.16: Προσπάθειες υποκατάστασης της μεσυλομάδας από ουρακίλη. 

Το επιθυμητό προϊόν 242 παρατηρήθηκε μόνο όταν χρησιμοποιήθηκε DBU, 

πιθανότατα λόγω της σημαντικής αύξησης της διαλυτότητας της ουρακίλης 

λόγω in situ σχηματιζόμενου άλατος.226 Οι αποδόσεις ωστόσο ήταν της τάξης 

του 0-10%, με πρακτικά ανύπαρκτη επαναληψιμότητα, οπότε αναζητήθηκαν 

αποδοτικότερες εναλλακτικές.  
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Κυκλικοί θειώδεις και θειικοί εστέρες 

Μία ακόμη εναλλακτική που δοκιμάστηκε αξιοποιεί ως ενδιάμεσα θειώδεις ή 

θειικούς κυκλικούς εστέρες. Οι θειικοί εστέρες αποτελούν μια ιδιαίτερα 

ενδιαφέρουσα κατηγορία ενώσεων, οι οποίες χρησιμοποιούνται ως ενώσεις με 

δραστικότητα συγκρίσιμη με τα αντίστοιχα εποξείδια.229 Αντιδρούν με 

πυρηνόφιλα σε αντιδράσεις SΝ2 με διάνοιξη του δακτυλίου, και μετά από όξινη 

υδρόλυση του εναπομείναντα θειικού εστέρα οδηγούν σε υποκατεστημένες 

αλκοόλες. Η χρησιμότητά τους προκύπτει από το γεγονός ότι παρουσιάζουν 

συχνά αντίστροφη τοποεκλεκτικότητα κατά την προσβολή τους από 

πυρηνόφιλα, δρουν άρα περισσότερο συμπληρωματικά προς τα εποξείδια 

παρά ως εναλλακτική μέθοδος με αυτά.229 Στη περίπτωση της παρούσας 

εργασίας, η παρασκευή εποξειδίου από το υπόστρωμα ±237 καθίσταται 

δύσκολη λόγω της cis- στερεοχημείας των υδροξυλίων, οπότε δοκιμάστηκε η 

εφαρμοσιμότητα θειωδών και θειικών εστέρων. Ένα επιπλέον πλεονέκτημα 

που προκύπτει από την παρουσία του δακτυλίου, είναι η διατάραξη της anti 

ομοεπίπεδης διευθέτησης της αποχωρούσας ομάδας και των γειτονικών 

πρωτονίων, όπως συμβαίνει για παράδειγμα στο υπόστρωμα 241, γεγονός το 

οποίο θεωρητικά περιορίζει ανταγωνιστικές αντιδράσεις απόσπασης.229  

Η σύνθεση ξεκίνησε με αντίδραση του ενδιαμέσου ±237 με θειονυλοχλωρίδιο 

και τριαιθυλαμίνη προς σύνθεση του αντίστοιχου θειώδη εστέρα ±244 (Σχήμα 

3.17).230 Το προϊόν προέκυψε ως δύσκολα διαχωρίσιμο μίγμα των endo- και 

exo- διαστερεομερών σε αναλογία 1:1, όπως αναμένεται βάση της σχετικής 

βιβλιογραφίας.231 

 

Σχήμα 3.17: Σύνθεση (±)1,2-Θειικού (3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο)-myo-ινοσιτολυλοεστέρα.230,232 

Με τη χρήση φασμάτων 1D-TOCSY (Εικόνα 3.10), έγινε δυνατός ο 

φασματοσκοπικός διαχωρισμός των κορυφών του δακτυλίου τόσο ανάμεσα 

στα δύο διαστερεομερή, όσο κι από τα βενζυλικά πρωτόνια των 
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προστατευτικών ομάδων, που επέτρεψε τον χαρακτηρισμό των 

διαστερεομερών.  

Στη συνέχεια η ένωση ±244 οξειδώθηκε στον θειικό εστέρα ±245 με χρήση 

υπεριωδικού νατρίου και καταλυτική ποσότητα τριχλωριούχου ρουθηνίου.232 

Και τα δύο βήματα προχωρούν σε πρακτικά ποσοτική απόδοση και τα προϊόντα 

προκύπτουν φασματοσκοπικά καθαρά μετά από υδατική κατεργασία. 

Στο επόμενο βήμα επιχειρήθηκε η προσθήκη ουρακίλης στο σύστημα τόσο 

στον θειώδη εστέρα ±244 όσο και στον περισσότερο δραστικό θειικό εστέρα 

±245 (Σχήμα 3.18). Χρησιμοποιήθηκε ουρακίλη σε συνδυασμό με DBU που 

ήταν ο μοναδικός συνδυασμός ο οποίος παρατηρήθηκε να οδηγεί σε 

υποκατάσταση στο συγγενές μεθανοσουλφονυλο-παράγωγο 71 της 

προηγούμενης ενότητας. Τα αποτελέσματα ήταν μάλλον απογοητευτικά. Η 

αντίδραση του θειώδη εστέρα οδήγησε σε ποσοτική ανάκτηση του αρχικού 

αντιδρώντος ±244. Ο θειικός εστέρας ±245 αντέδρασε, ωστόσο μετά από το 

βήμα της όξινης υδρόλυσης απομονώθηκε αποκλειστικά το προϊόν τριπλής 

απόσπασης 246, το οποίο αναφέρεται σε συναφή σύνθεση.233  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3.10: Φάσματα 1Η-NMR (Α) και 1D- TOCSY (400 MHz) σε CDCl3 μίγματος (Β, C) 

endo- κι exo- διαστερεομερών της ένωσης ±244. 
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Σχήμα 3.18: Αποτυχημένες προσπάθειες υποκατάστασης από ουρακίλη. 

 

De novo σύνθεση του πυριμιδινικού δακτυλίου 

Μια μέθοδος η οποία συχνά χρησιμοποιείται στη βιβλιογραφία, για τη σύνθεση 

παραγώγων πυριμιδινών όταν η αντίδραση Mitsunobu δεν είναι επιτυχής, 

περιλαμβάνει τη de novo σύνθεση του πυριμιδινικού δακτυλίου. Σε ένα 

παράδειγμα από τη βιβλιογραφία,234 το σακχαρικό τμήμα 247 ανοικοδομείται 

μέσω της εξωκυκλικής αμινομάδας του προς ένα καρβαμιδικό ενδιάμεσο τύπου 

248, το οποίο στη συνέχεια κυκλοποιείται προς ουρακίλη υπό όξινες συνθήκες 

για να προκύψει τελικά ο επιθυμητός νουκλεοζίτης 249 (Σχήμα 3.19).  

 

Σχήμα 3.19: Βιβλιογραφικό παράδειγμα de novo σύνθεσης δακτυλίου ουρακίλης.234 

Η συγκεκριμένη μέθοδος εμφανίζεται επίσης συχνά και στη χημεία των 

καρβοκυκλικών αναλόγων νουκλεοζιτών.234–237  

Επιχειρήθηκε η εφαρμογή αυτής της μεθόδου στην περίπτωση της ινοσιτόλης, 

μετατρέποντάς τη στην αντίστοιχη αμίνη (Σχήμα 3.20). Πρώτο βήμα για την 

εγκατάσταση της αμινομάδας ήταν η υποκατάσταση της μεσυλομάδας του 
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ενδιαμέσου 241 από αζίδιο, το οποίο επιτεύχθηκε σε απόδοση 93 % υπό την 

επίδραση νατραζιδίου για να προκύψει τελικά το ενδιάμεσο 250. 

 

Σχήμα 3.20: Σύνθεση προστατευμένης 2-αμινο-2-δεοξυ-scyllo-ινοσιτόλης 

Στη συνέχεια απαιτείται η εκλεκτική αναγωγή του αζιδίου προς αμινομάδα. Ενώ 

αυτό επιτυγχάνεται ομαλά και σε υψηλές αποδόσεις χρησιμοποιώντας 

τριφαινυλοφωσφίνη σε υδατικό τετραϋδροφουράνιο (αντίδραση Staudinger), το 

προϊόν απαιτεί χρωματογραφικό καθαρισμό για την απομάκρυνση του 

σχηματιζόμενου τριφαινυλοφωσφινοξειδίου, που προσθέτει πειραματική 

πολυπλοκότητα σε μεγάλες κλίμακες. Καταβύθιση του προϊόντος 251 ως 

υδροχλωρικό άλας και εξουδετέρωση δεν οδήγησε σε καθαρό προϊόν, καθώς 

το σχηματιζόμενο άλας, παρά τις πολλαπλές προσπάθειες, φάνηκε να 

εγκλωβίζει προσμίξεις. Πραγματοποιήθηκαν δοκιμές προς αποφυγή χρήσης 

της, κλασικής σε παρόμοιες συνθέσεις, αντίδρασης Staudinger, για να 

αποφευχθεί η ανάγκη για χρωματογραφικό καθαρισμό. Καταλυτική 

υδρογόνωση με Pd/C οδήγησε σε μερική αποπροστασία του υποστρώματος. 

Δοκιμάστηκε στη συνέχεια αύξηση της εκλεκτικότητας δηλητηριάζοντας 

μερικώς τον καταλύτη παλλαδίου με αμμωνία,238 ή με υδρογόνωση με τον 

λιγότερο ενεργό καταλύτη Lindlar, χωρίς αποτέλεσμα. Τέλος, δοκιμάστηκε 

ανεπιτυχώς η αναγωγή με βοριοϋδρίδιο του νατρίου καταλυόμενη από άλατα 

κοβαλτίου και νικελίου,239 όπως επίσης και η αναγωγή με λιθιοαργιλιοϋδρίδιο, 

η οποία ήταν επιτυχής αλλά και πάλι χρειάστηκε χρωματογραφικός 

καθαρισμός. Σε όλες τις μετέπειτα δοκιμές χρησιμοποιήθηκε τελικά η αντίδραση 

Staudinger. 

Για τη μετατροπή της 251 στο καρβαμιδικό ενδιάμεσο 256 (Σχήμα 3.21), 

παρασκευάστηκε ως ακυλιωτικό μέσο ο ισοκυανικός εστέρας 255, από τον 

εμπορικά διαθέσιμο 3-μεθοξυακρυλικό μεθυλεστέρα 252 κι ακολουθώντας 

βιβλιογραφικά γνωστές πορείες:234,237,240 
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Σχήμα 3.21: Πορεία σύνθεσης του (3-μεθοξυακρυλοϋλο)ισοκυανικού εστέρα (85). 234,237,240 

Στη συνέχεια η αμίνη 251 αφέθηκε να αντιδράσει με τον ισοκυανικό εστέρα 255. 

Χρησιμοποιώντας 2 ισοδύναμα του ισοκυανικού εστέρα 255, η ένωση 256 

σχηματίστηκε σε απόδοση 90% , ενώ απομονώθηκε φασματοσκοπικά καθαρή 

μετά από απλή διήθηση και καταβύθιση του προϊόντος από το μίγμα της 

αντίδρασης με χρήση μεθανόλης (Σχήμα 3.22). 

 

Σχήμα 3.22: De novo σύνθεση δακτυλίου ουρακίλης. 

Η κυκλοποίηση της ακυλοουρίας 256 (Εικόνα 3.11) δοκιμάστηκε τόσο υπό από 

βασικές (υδατική αμμωνία / αιθανόλη),241 όσο κι όξινες συνθήκες (με θειικό οξύ 

2Μ/ τετραϋδροφουράνιο),234 ωστόσο αντιμετωπίστηκαν προβλήματα 

διαλυτότητας της ένωσης 256. Η κυκλοποίηση επιτεύχθηκε τελικά με 

καταλυτική ποσότητα τολουολοσουλφονικού οξέος σε διοξάνιο242 που οδήγησε 

στην επιθυμητή Ν1-(πενταβενζυλο-scyllo-ινοσιτολ-1-υλο)ουρακίλη (257).  

Το παράγωγο 257 αποπροστατεύτηκε ομαλά μέσω καταλυτικής υδρογόνωσης, 

για να παραληφθεί τελικά η ένωση 258 (Σχήμα 3.23).  

 

Σχήμα 3.23: Σύνθεση της Ν1-(2-δεοξυ-scyllo-ινοσιτολ-1-υλο)ουρακίλης 258. 
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Εικόνα 3.11: Φάσμα 1H-NMR (200 MHz σε CDCl3) του καρβαμιδικού ενδιαμέσου 256. 

Σε μια προσπάθεια να αποφευχθούν τα προβλήματα αποβενζυλίωσης που 

αναφέρονται στην ενότητα των C-γλυκοζιτών (Ενότητα 2.2.7) επιχειρήθηκε 

επίσης η ακετυλίωση του προϊόντος 258, η οποία ωστόσο δεν επιτεύχθηκε, 

λόγω της εξαιρετικής δυσδιαλυτότητάς του. 

 

3.3.2.3 Υποκατάσταση από αρυλαμίνες 

Επόμενο βήμα στη σύνθεση ήταν η υποκατάσταση του δακτυλίου της 

ουρακίλης στη θέση 4 από αρυλαμίνες. Για τον σκοπό αυτό, αξιοποιήθηκε η 

εμπειρία του εργαστηρίου μας στη σύνθεση αναστολέων με δομή κλασικού 

γλυκοζίτη της ουρακίλης, που βασίζεται στη μετατροπή του ατόμου οξυγόνου 

στη θέση 4 του πυριμιδινικού δακτυλίου σε μια καλώς αποχωρούσα ομάδα στη 

θέση του ατόμου του οξυγόνου.55 Έχει βρεθεί ότι από μια ποικιλία πιθανών 

ομάδων, το 1,2,4-τριαζόλιο διαθέτει την κατάλληλη ισορροπία ανάμεσα σε 

δραστικότητα, που επιτρέπει την υποκατάσταση, και σταθερότητα, που 

διευκολύνει τον χειρισμό των ενδιαμέσων.  
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Σχήμα 3.24: Σύνθεση τριαζολο-παραγώγου της ένωσης 257 με σκοπό την υποκατάσταση 

Με εξαίρεση την αλλαγή του διαλύτη της αντίδρασης από ακετονιτρίλιο σε 

διχλωρομεθάνιο (για λόγους διαλυτότητας), ακολουθήθηκε η προηγούμενη 

εργασία, όπου το ενδιάμεσο 257 αφέθηκε να αντιδράσει με οξυχλωριούχο 

φωσφόρο και 1,2,4-τριαζόλιο παρουσία τριαιθυλαμίνης, για να παραληφθεί 

πρακτικά ποσοτικά το παράγωγο 259 (Σχήμα 3.24). 

Το παράγωγο 259 αφέθηκε στη συνέχεια να αντιδράσει με τις επιθυμητές 

αρυλαμίνες 162a και 162b υπό την επίδραση μικροκυματικής ακτινοβολίας 

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη DMSO (Σχήμα 3.25). Ενώ η υποκατάσταση και 

στις δύο περιπτώσεις προχώρησε ικανοποιητικά, οι ενώσεις 260a και 260b 

αποδείχτηκαν ιδιαίτερα δυσδιάλυτες, οπότε απομονώθηκαν από το μίγμα της 

αντίδρασης με επαναλαμβανόμενη καταβύθιση και έκπλυση, με τη βοήθεια 

φυγοκέντρου. 

 

Σχήμα 3.25: Υποκατάσταση από αρυλαμίνες. 

Ενώ ήταν δυνατή η ταυτοποίηση με φασματομετρία μάζας των ενώσεων 260a 

και 260b, δεν ήταν δυνατός ο χαρακτηρισμός καμίας από τις δύο με 
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φασματοσκοπία NMR. Τόσο σε διαλύτη DMSO, όσο και σε μίγματα 

δευτεριωμένου χλωροφορμίου με μεθανόλη (για λόγους διαλυτότητας), οι 

κορυφές στο φάσμα ήταν τόσο διευρυμένες (ευρύτερες από 5 ppm) ώστε τα 

φάσματα να μην είναι αξιοποιήσιμα. Η φασματοσκοπική εικόνα δεν βελτιώθηκε 

με τη λήψη των φασμάτων σε υψηλότερες θερμοκρασίες. 

Πραγματοποιήθηκε προσπάθεια να αποπροστατευτούν οι ενώσεις με στόχο 

τον χαρακτηρισμό των τελικών μορίων. Αποπροστασία με υδρογόνωση 

οδήγησε σε παρόμοια αρνητικά αποτελέσματα με αυτά των C-

γλυκοπυρανοζιτών (Ενότητα 2.2.7.2). Στις διάφορες συνθήκες που 

δοκιμάστηκαν, το μοναδικό αποτέλεσμα ήταν η διάσπαση των υποστρωμάτων 

σε πολύπλοκα μίγματα, χωρίς να μπορεί να ανιχνευτεί το επιθυμητό προϊόν με 

φασματομετρία μάζας. 

Στο διάστημα που μεσολάβησε ολοκληρώθηκε η κινητική και 

κρυσταλλογραφική μελέτη του προϊόντος 258 (Ενότητα 4.1.2). Τα 

αποτελέσματα ήταν απογοητευτικά, καθότι το 258 αποδείχθηκε ότι πρακτικά 

δεν προσδένεται στο καταλυτικό κέντρο της GP, οπότε σταμάτησαν οι 

προσπάθειες αποπροστασίας των ενώσεων 260a και 260b και προχωρήσαμε 

στις δοκιμές για την επόμενη οικογένεια πιθανών αναστολέων. 
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3.3.3 Παράγωγα 2-δεοξυινοσιτόλης 

Όπως περιγράφεται στην προηγούμενη ενότητα, τα καρβοκυκλικά ανάλογα της 

ινοσιτόλης διαφοροποιούνται αρκετά από τους κλασικούς γλυκοζίτες ώστε να 

παρεμποδίζεται η πρόσδεσή τους στο καταλυτικό κέντρο της GP. Οι δομικές 

διαφοροποιήσεις που οδηγούν στην ανικανότητα πρόσδεσης συζητούνται 

αναλυτικότερα στο Κεφάλαιο 4. Η διερεύνηση συνεχίστηκε στην οικογένεια των 

καρβοκυκλικών αναλόγων αναζητώντας παράγωγα που να ομοιάζουν 

περισσότερο δομικά προς τη D-γλυκοπυρανόζη . 

3.3.3.1 Σύνθεση του καρβασακχαρικού τμήματος 

Όπως συζητήθηκε παραπάνω, αποφασίσαμε να αποφύγουμε τη σύνθεση 

καρβα-D-γλυκοπυρανόζης, για να αποφευχθεί επιπλέον πολυπλοκότητα στη 

συνολική σύνθεση. Εναλλακτικά, κατάλληλα παράγωγα θα μπορούσαν να είναι 

μόρια βασιζόμενα σε ένα καρβοκυκλικό ανάλογο γλυκόζης με τη γενική δομή 

262 που φαίνεται στην Εικόνα 3.12. Τέτοια παράγωγα θα μπορούσαν να 

προκύψουν από καρβοκυκλοποίηση Ferrier (Ενότητα 3.2). Εναλλακτικά, 

αποφασίστηκε η αξιοποίηση των μεγάλων ποσοτήτων ενδιαμέσου ±237 που 

ήταν διαθέσιμο από την (αδιέξοδη) σύνθεση της προηγούμενης ενότητας. 

Αποξυγόνωση της θέσης 2 θα μπορούσε να οδηγήσει σε μόρια με την 

επιθυμητή δομή 262.  

 

Εικόνα 3.12: Πιθανά καρβοκυκλικά τμήματα για μια νέα οικογένεια δυνάμει αναστολέων της 

GP. 

Στη βιβλιογραφία υπάρχει πράγματι ένα παράδειγμα όπου πραγματοποιείται 

αποξυγόνωση του μορίου ±237.233 Στο πρώτο βήμα το ισημερινό υδροξύλιο 

μετατρέπεται εκλεκτικά σε τοσυλεστέρα και στη συνέχεια αποσπάται 
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αναγωγικά. Στα χέρια μας η τοσυλίωση έδωσε σχετικά χαμηλές αποδόσεις, που 

σε συνδυασμό με το υψηλό κόστος του απαιτούμενου αναγωγικού μας οδήγησε 

στην αναζήτηση καλύτερων εναλλακτικών. 

Αποφασίστηκε να δοκιμαστεί η αναγωγή του ενδιαμέσου ±237 μέσω του 

προστατευμένου θειικού εστέρα της myo-ινοσιτόλης ±245, που είχε ήδη 

παρασκευάσει νωρίτερα (Ενότητα 3.3.2.1) 

Με βάση βιβλιογραφία από τη χημεία γλυκοζιτών,243 πραγματοποιήθηκε σε 

αναγωγή του ±245 με βοριοϋδρίδιο του τετρα-βουτυλαμμωνίου, το οποίο 

παρασκευάστηκε ακολουθώντας βιβλιογραφική αναφορά,244 ακολουθούμενη 

από όξινη υδρόλυση του ενδιαμέσου ±263 (Σχήμα 3.26).  

 

Σχήμα 3.26: Σύνθεση 1-δεοξυ-3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτόλης. 

Πέρα από υδατική κατεργασία ο μοναδικός καθαρισμός ο οποίος απαιτήθηκε 

ήταν το φιλτράρισμα του τελικού προϊόντος ±264 από silica, ώστε να 

παραληφθεί σε απόδοση 83%. Το προϊόν ταυτοποιήθηκε συγκρίνοντας 

φάσματα 13C-NMR του προϊόντος με φάσματα από βιβλιογραφική αναφορά,245 

όπου και τα δύο πιθανά διαστερεομερή παρασκευάστηκαν με διαφορετικές 

μεθόδους (Εικόνα 3.13).  

Η αξιοσημείωτη τοποεκλεκτικότητα της διάνοιξης του δακτυλίου, με το υδρίδιο 

να προσβάλλει αποκλειστικά από αξονική κατεύθυνση επιβεβαιώνει την 

ιδιαίτερη στερεοεκλεκτικότητα των θειικών εστέρων κατά την προσβολή τους 

από πυρηνόφιλα όπως συζητήθηκε στην Ενότητα 3.3.2.1.  
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Εικόνα 3.13: Σύγκριση 13C-NMR (50 MHz σε CDCl3) του προϊόντος ±264 (Α) με τα δύο 

πιθανά διαστερεομερή (Β, C) από βιβλιογραφική αναφορά.245 

Το προϊόν ±264 παραλήφθηκε ως ρακεμικό μίγμα, οπότε επιχειρήθηκε ο 

διαχωρισμός των εναντιομερών. Στη βιβλιογραφία ο διαχωρισμός 

εναντιομερών παραγώγων ινοσιτόλης πραγματοποιείται συχνά με μετατροπή 

των ενδιαμέσων τους αντίστοιχους εστέρες οπτικά καθαρού καμφανικού 

οξέος.246–250  

 

Σχήμα 3.27: Παρασκευή του (-)-(1S,4R) – καμφανοϋλοχλωριδίου 268.251 

Παρασκευάστηκε (-)-(1S,4R) – καμφανοϋλοχλωρίδιο (268), ακολουθώντας 

βιβλιογραφικά γνωστή μέθοδο (Σχήμα 3.27).251 Το χλωρίδιο 268 αφέθηκε να 

αντιδράσει με την ένωση ±264 προς σχηματισμό του αντίστοιχου 

διαστερεομερικού μίγματος των εστέρων 269 (Σχήμα 3.28).  
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Σχήμα 3.28: Παραγωγοποίηση με στόχο τον οπτικό διαχωρισμό. 

Παρασκευάστηκαν επίσης ο μονο- 266 και δι-καμφανοϋλεστέρας 267 της 

ένωσης 245. Σε καμία από τις παραπάνω περιπτώσεις δεν κατέστη δυνατός ο 

χρωματογραφικός διαχωρισμός του διαστερεομερικού μίγματος.  

 

 

Σχήμα 3.29: Φάσμα 1H-NMR (200 MHz σε CDCl3) του μίγματος των παραγώγων 266 με 

λεπτομέρεια της περιοχής των μεθυλομάδων της καμφανοϋλομάδας. 
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Διαστερεομερικό μίγμα της ένωσης 266 μπόρεσε να εμπλουτιστεί στο ένα 

διαστερεομερές με επαναλαμβανόμενες ανακρυσταλλώσεις, ωστόσο οι 

ανακτήσεις ήταν τελικά τόσο χαμηλές ώστε οι προσπάθειες εγκαταλείφθηκαν. 

Ενδεικτικά, στο Σχήμα 3.29 φαίνεται το φάσμα 1Η-NMR μίγματος των 

παραγώγων 266 μετά από 3 ανακρυσταλλώσεις από μεθανόλη, όπου φαίνεται 

αναλογία 1:2 μεταξύ των διαστερεομερών. 

Μία επιπλέον εναλλακτική η οποία εξετάστηκε ήταν η ασύμμετρη μονο-

ακετυλίωση της διόλης ±245 με τη χρήση ενζύμων, συγκεκριμένα λιπασών,252–

255 ωστόσο η ένωση αποδείχτηκε αδρανής τόσο στον συνδυασμό οξικού 

ανυδρίτη με προσροφημένη σε διατομική γη λιπάση AY-30 που 

παρασκευάστηκε με γνωστή μέθοδο,254 όσο και σε οξικό βινυλεστέρα και 

λιπάσης Amano.  

 

Αποφασίστηκε έτσι να συνεχιστεί τη σύνθεση με τη ρακεμική μορφή του 

ενδιαμέσου ±264. Στο επίπεδο της in vitro κινητικής και κρυσταλλογραφικής 

μελέτης δεν απαιτούνται οπτικά καθαρά προϊόντα. Από την πολυετή εμπειρία 

της ομάδας μας, με σχετική ασφάλεια μπορεί να αξιοποιηθεί το γεγονός ότι το 

καταλυτικό κέντρο της GP είναι ιδιαίτερα εξειδικευμένο στην πρόσδεση 

γλυκοπυρανοζών. Επίσης, δεν έχει παρατηρηθεί σε κανένα από τα πειράματα 

η πρόσδεση του πυριμιδινικού και αρωματικού τμήματος, η οποία θα μπορούσε 

ενδεχομένως να λάβει χώρα σε κάποιο από τα κέντρα αλλοστερικής ρύθμισης 

του ενζύμου. Κατ’ επέκταση, αναμενόταν κατά την κινητική μελέτη των 

παραγώγων αυτής της ενότητας να προσδεθεί εκλεκτικά το επιθυμητό 

εναντιομερές, με το δεύτερο να παραμένει αδρανές, τουλάχιστον στο επίπεδο 

του in vitro κινητικού πειράματος. 

3.3.3.2 Σύζευξη με ουρακίλη  

Στη συνέχεια ξεκίνησαν οι δοκιμές υποκατάστασης του ελεύθερου υδροξυλίου 

από ουρακίλη. Αρχικά πραγματοποιήθηκαν δοκιμές σύζευξης του 

υποστρώματος ±264 κάτω από συνθήκες Mitsunobu.200–206 Στην περίπτωση 

της παραγώγων της ινοσιτόλης η συγκεκριμένη αντίδραση δεν είχε οδηγήσει σε 

χρήσιμα αποτελέσματα (Ενότητα 3.3.2.2). Παρά τη μικρότερη στερική 



141 

  

παρεμπόδιση του υποστρώματος ±264 τα αποτελέσματα ήταν κι εδώ 

απογοητευτικά. Δοκιμάστηκε τόσο η προσθήκη DIAD σε μίγμα των υπόλοιπων 

αντιδρώντων (μέθοδος Α, α/α 1,3, Πίνακας 5), όσο και ο σχηματισμός της 

βεταΐνης φωσφίνης και DIAD και στη συνέχεια διαδοχική προσθήκη ουρακίλης 

και ινοσιτόλης (μέθοδος Β, α/α 2, Πίνακας 5), χωρίς θετικό αποτέλεσμα. Και 

πάλι δοκιμάστηκε η τροποποίηση της πορείας με χρήση 5-χλωροουρακίλης 

(α/α 4,5, Πίνακας 5), για βελτίωση χαρακτηριστικών διαλυτότητας και 

δραστικότητας, ωστόσο αυτό οδήγησε σε πολύπλοκα μίγματα. 

 

Πίνακας 5: Συνθήκες αντίδρασης Mitsunobu οι οποίες δοκιμάστηκαν. 

Αρ. 
 

Διαλύτης Τ Μέθοδος Προσθήκης 

1 

Χ = Η, R = H 

THF 0 °C -r.t. Α 

2 THF 0 °C -r.t. Β 

3 Διοξάνιο 100 °C Α 

4 

X = Cl, R = H 

THF 0 °C - r.t. Α 

5 THF 0 °C -r.t. Β 

 

Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε παρασκευή του 

μεθανοσουλφονυλοπαραγώγου ±268 (Σχήμα 3.30). Δοκιμάζοντας μια σειρά 

από βάσεις, ο συνδυασμός ουρακίλης-DBU, οδήγησε στον σχηματισμό του 

προϊόντος ±269. Οι αποδόσεις ήταν μάλλον χαμηλές (30-40%). Κι εδώ 

παρατηρήθηκε ο σχηματισμός του αντίστοιχου προϊόντος απόσπασης, όπως 

συνέβαινε και στην περίπτωση της myo-ινοσιτόλης. Η επαναληψιμότητα της 

αντίδρασης και η ευκολία σύνθεσης του αρχικού μορίου ±264 ωστόσο 

δικαιολογούν τη χρήση αυτού του σχήματος έναντι της σταδιακής 

ανοικοδόμησης της ουρακίλης η οποία χρησιμοποιήθηκε για τα παράγωγα 

ινοσιτόλης (Ενότητα 3.3.2.2), που θα προσέθετε 7 βήματα στη σύνθεση. 
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Σχήμα 3.30: Σύνθεση προστατευμένης (±)-1-(1,2-διδεοξυ-scyllo-ινοσιτολ-2-υλο)-ουρακίλης 

Ο χαρακτηρισμός της ένωσης ±269 με φασματοσκοπία 1Η-NMR αποδείχτηκε 

δύσκολος. Η προσθήκη της ουρακίλης οδηγεί σε σημαντική διεύρυνση των 

κορυφών του καρβασακχαρικού τμήματος. Ειδικότερα τα μεθυλενικά πρωτόνια 

της θέσης 2 καθίστανται πρακτικά μη ανιχνεύσιμα. Η λήψη φασμάτων 

ικανοποιητικής ευκρίνειας ωστόσο έγινε εφικτή με σταδιακή θέρμανση 

δείγματος μέχρι τους 100 °C (Εικόνα 3.14) σε διαλύτη DMSO-d6. Παρόμοιο 

φαινόμενο παρατηρείται και στην περίπτωση του πρωτονίου Η6 της ουρακίλης, 

γεγονός το οποίο μας οδήγησε στο συμπέρασμα ότι πιθανότατα η διεύρυνση 

οφείλεται σε μια ιδιαίτερα αργή περιστροφή του δεσμού ανάμεσα στο 

καρβασακχαρικό και πυριμιδινικό τμήμα. 

 

   

Εικόνα 3.14: Λεπτομέρεια από σειρά φασμάτων 1Η-NMR (400 MHz σε DMSO-d6) της 

ένωσης ±269 με αυξανόμενη θερμοκρασία. 

Η ίδια συμπεριφορά παρατηρήθηκε σε κάθε παράγωγο στη συνέχεια της 

συγκεκριμένης συνθετικής πορείας.  

Το παράγωγο ±269, όπως και τα παράγωγα ινοσιτόλης, παρουσιάζει 
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προβλήματα διαλυτότητας. Επιπρόσθετα, η προσπάθεια αποπροστασίας του 

μέσω υδρογόνωσης οδήγησε σε μίγματα προϊόντων από τα οποία δεν έγινε 

δυνατή η απομόνωση του αντίστοιχου ελεύθερου προϊόντος παρά έναν αριθμό 

προσπαθειών. 

Σε αυτό το σημείο αξιοποιήσαμε την (πρόσφατη) εμπειρία μας από τη σύνθεση 

των C-γλυκοπυρανοζιτών (Ενότητα 2.2.7.2). Χρησιμοποιώντας τις ίδιες 

συνθήκες οι οποίες έλυσαν τα προβλήματα που δημιουργούσε η προστασία 

των βενζυλομάδων (οξικός αιθυλεστέρας, TMSOTf), επιχειρήθηκε η ανταλλαγή 

των βενζυλομάδων με ακετυλομάδες. Παραλήφθηκε ένα δύσκολα διαχωρίσιμο 

μίγμα δύο ενώσεων: της επιθυμητής, πλήρως ακετυλιωμένης ένωσης ±271, με 

την ένωση ±270 στην οποία διατηρείται μία βενζυλομάδα (Σχήμα 3.31). 

 

Σχήμα 3.31: Τρανς-ακετυλίωση των βενζυλαιθέρων της ένωσης ±269. 

Εφαρμόζοντας φασματοσκοπικό διαχωρισμό του μίγματος με χρήση 

φασμάτων 1D-ΤOCSY σε συνδυασμό με φάσματα HMBC, αποδείχθηκε ότι η 

κορυφή η οποία αντιστοιχεί στο ζεύγος των διαστερεοτοπικών βενζυλικών 

πρωτονίων (4.51 και 4.25 ppm) αλληλεπιδρά με ένα άτομο άνθρακα που 

ταυτοποιήθηκε ως ο άνθρακας της θέσης 3 του δακτυλίου (77.59 ppm) (Εικόνα 

3.15). Η ταυτοποίηση του άνθρακα 3 προκύπτει από την αλληλεπίδρασή του 

με το ένα από τα δύο μεθυλενικά πρωτόνια της θέσης 2 (2.10 ppm), όπως και 

με άλλο ένα πρωτόνιο, αυτό της θέσης 4 (5.20 ppm), πάντα από το φάσμα 

HMBC. Η απουσία της κορυφής στα 77.59 στα φάσματα 13C καθαρής ένωσης 

±271 η οποία παρασκευάστηκε στη συνέχεια, αποτελούν επιπλέον απόδειξη 

ότι πρόκειται για κορυφή ατόμου άνθρακα χαρακτηριστικής του 

μονοβενζυλιωμένου προϊόντος ±270. 
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Εικόνα 3.15: Λεπτομέρεια του φάσματος HMBC (400 MHz σε DMSO-d6) του μίγματος των 

ενώσεων ±270 και ±271. 

Σε πολλαπλές επαναλήψεις, ακόμη και με τροποποίηση των συνθηκών 

(αύξηση θερμοκρασίας, αύξηση ισοδυνάμων των αντιδραστηρίων) το 

αποτέλεσμα ήταν παρόμοιο. Πραγματοποιήθηκε λοιπόν σε υδρογονολυτική 

απόσπαση της τελευταίας βενζυλομάδας (απαιτήθηκε η χρήση του ισχυρού 

καταλύτη Pd(OH)2 και 48 h χρόνος αντίδρασης) και επανακετυλίωση του 

μίγματος. Έγινε σε αυτό το σημείο ξανά εμφανής η χαμηλή δραστικότητα της 

υδροξυλομάδας καθώς απαιτήθηκαν 50 ισοδύναμα Ac2O και προσθήκη DMAP 

για την ολοκλήρωση της αντίδρασης. Τελικά το προϊόν ±271 παραλήφθηκε σε 

συνολική απόδοση 61%.  

Το προϊόν ±271 αποπροστατεύτηκε ποσοτικά με επίδραση μεθανολικής 

αμμωνίας. Το ελεύθερο προϊόν ±272 απομονώθηκε καθαρό μετά από 

επαναλαμβανόμενες καταβυθίσεις από οξικό αιθυλεστέρα. 

 

Σχήμα 3.32: Αποπροστασία του ενδιαμέσου 99. 

3.3.3.3 Υποκατάσταση από αρυλαμίνες 

Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκαν δοκιμές για την υποκατάσταση της θέσης 4 

του δακτυλίου της ουρακίλης. Ακολουθώντας την ίδια πορεία όπως για το 

παράγωγο της ινοσιτόλης 257 (Σχήμα 3.24, Ενότητα 3.3.2.3) (απαιτήθηκε η 
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αλλαγή του διαλύτη σε διοξάνιο), παρασκευάστηκε το τριαζολοπαράγωγο ±101 

σε πρακτικά ποσοτική απόδοση. 

 

Σχήμα 3.33: Σύνθεση παραγώγου τριαζολίου της ένωσης ±271. 

Ελλείψει λειτουργικού εξοπλισμού μικροκυμάτων κατά τη διάρκεια των 

πειραμάτων, όπως εφαρμόζονται συνήθως, για την υποκατάσταση 

χρησιμοποιήθηκε κλασική θέρμανση του παραγώγου και αρυλαμίνης 

χρησιμοποιώντας ως διαλύτη πιβαλικό οξύ (Σχήμα 3.34),163 μέθοδος η οποία 

έχει αποδειχτεί ιδιαίτερα κατάλληλη για την υποκατάσταση τριαζολίου στους 

αντίστοιχους κλασικούς γλυκοζίτες που έχουν παρασκευαστεί στο εργαστήριό 

μας. 

 

Σχήμα 3.34: Υποκατάσταση της ένωσης 101 από αρυλαμίνες ±275 και ±275b. 

Η υποκατάσταση με τις αμίνες 162a και 162b προχώρησε ιδιαίτερα γρήγορα 

και οι αντιδράσεις οδήγησαν σε αξιοσημείωτα απλά μίγματα. Τα προϊόντα 

±275a και ±275b αποδείχτηκαν εξαιρετικά δυσδιάλυτα, περισσότερο ακόμη κι 

από τους αντίστοιχους C-γλυκοπυρανοζίτες 170a και 170b, οπότε επιλέχθηκε 
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η απευθείας αποπροστασία των ενώσεων, μετά από απόσταξη του πιβαλικού 

οξέος, με χρήση μεθανολικής αμμωνίας.  

Μετά την αποπροστασία η ένωση ±275a (Εικόνα 3.16) καθαρίστηκε με 

επαναλαμβανόμενες καταβυθίσεις προς απομάκρυνση της περίσσειας αμίνης 

από το βήμα της υποκατάστασης, τριαζολίου και ακεταμιδίου, ενώ η ένωση 

±275b καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης. 

 

Εικόνα 3.16: Φάσμα 1Η-NMR (400 MHz, DMSO-d6) της ένωσης ±275a. 

 

Συντέθηκαν έτσι με επιτυχία τρεις νέοι καρβοκυκλικοί, δυνάμει αναστολείς της 

GP, σε ικανή ποσότητα ώστε να προχωρήσουμε σε περαιτέρω βιολογικές in 

vitro μελέτες. 
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4. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: Κινητικές, διαμορφωτικές και βιολογικές 

μελέτες 

 

4.1 Κινητικά πειράματα 

Η δράση της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου (GP) βασίζεται στην ισορροπία: 

γλυκογόνο(n-1)+ G1P   γλυκογόνο(n) + Pi 

Ενώ στους ζωντανούς οργανισμούς η αντίδραση είναι μετατοπισμένη προς την 

κατεύθυνση υδρόλυσης του γλυκογόνου προς 1-φωσφορική γλυκόζη, λόγω 

των υψηλών σχετικά συγκεντρώσεων φωσφορικών, στα κινητικά πειράματα η 

αντίδραση μελετάται προς την αντίθετη κατεύθυνση. Επώαση του ενζύμου 

παρουσία αναστολέα επιτρέπει την πρακτική ποσοτικοποίηση των 

απελευθερωμένων φωσφορικών με φωτομετρική μέθοδο,256,257 ώστε να 

χαραχτούν τελικά οι κινητικές καμπύλες και να εξαχθεί η τιμή IC50 για τον 

εκάστοτε αναστολέα, που αντιστοιχεί στη συγκέντρωση αναστολέα η οποία 

οδηγεί σε μείωση της δραστικότητας του ενζύμου κατά 50% και συσχετίζεται 

άμεσα με την ισχύ πρόσδεσης. Το σύνολο των κινητικών πειραμάτων 

πραγματοποιείται χρησιμοποιώντας μυϊκή φωσφορυλάση που έχει 

απομονωθεί από τους ιστούς κουνελιού (rabbit muscle glycogen 

phosphorylase, RMGP).257 Οι κινητικές μελέτες πραγματοποιήθηκαν στο 

εργαστήριο της Δρ Ευαγγελίας Χρυσίνα στο Ινστιτούτο Χημικής Βιολογίας του 

ΕΙΕ, από τον μεταπτυχιακό φοιτητή Διονύση Νεόφυτο. 

4.1.1 C-γλυκοζίτες 

Για την οικογένεια των C-γλυκοζιτικών αναλόγων, και ειδικά για την ένωση 170a 

(Ψ-GLAC), πριν την αρχή της σύνθεσης και στα πλαίσια μεταπτυχιακού 

διπλώματος ειδίκευσης,57 είχαν πραγματοποιηθεί, σε συνεργασία με τη 

μεταπτυχιακή φοιτήτρια Ιωάννα Πετροπούλου, in silico μελέτες, τόσο μέσω 

μοριακής πρόσδεσης μέσω του προγράμματος Glide,122 όσο και μέσω μελέτης 

ποσοτικών σχέσεων δομής δράσης (QSAR) με το πρόγραμμα Sybyl. Οι μελέτες 

αυτές είχαν υποδείξει ότι οι νέοι αναστολείς όπως οι ενώσεις 170a, 170b 
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(Εικόνα 4.3) αναμενόταν να δώσουν ισχυρές σταθερές αναστολής με μικρή 

διαφοροποίηση ως προς την ικανότητα πρόσδεσής τους με το καταλυτικό 

κέντρο της GP από τους N-γλυκοζίτες οι οποίοι είχαν συντεθεί μέχρι τώρα, 

όπως οι ενώσεις 17a, 17c (Εικόνα 4.3). Το καταλυτικό κέντρο της RMGP έχει 

μεγάλη συγγένεια για το μόριο της γλυκόζης και η διευθέτησή της διατηρείται 

σε όλους τους Ν-γλυκοζιτικούς αναστολείς οι οποίοι έχουν μελετηθεί μέχρι 

σήμερα στο εργαστήριό μας. Το ίδιο αναμένεται να ισχύει και για τα C-

γλυκοζιτικά παράγωγα. Επίσης, αναμένεται μια ανάλογη διαμόρφωση, με αυτή 

που έχει βρεθεί σε κρυσταλλογραφικές δομές συμπλόκων RMGP:N-

γλυκοζιτικού αναστολέα, και για το αρωματικό τμήμα. Έχοντας συνθέσει με 

επιτυχία 5 νέους αναστολείς με δομή C-γλυκοζίτη, προχωρήσαμε στη μελέτη 

της δράσης τους. 

Η μελέτη της δράσης των νέων γλυκοζιτών ξεκίνησε με την in vitro κινητική 

μελέτη των νέων ενώσεων, ως πρώτο βήμα για την εξαγωγή σχέσεων δομής-

δράσης των νέων μορίων. Η μελέτη ξεκίνησε με τα C-γλυκοπυρανοζυλο-

ανάλογα των νουκλεοζιτών 158 και 161, όπως επίσης και με το παράγωγο 3 

(Εικόνα 4.1). 

 

Εικόνα 4.1: Σύγκριση σταθερών αναστολής IC50 Ν- και C-β-D-γλυκοπυρανοζυλο αναλόγων 

ουριδίνης (16 και 158) και κυτοσίνης/ισοκυτοσίνης (276 και 168).  
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Παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση της ανασταλτικής δράσης των νέων C-

γλυκοπυρανοζιτικών παραγώγων σε σχέση με τα Ν-γλυκοζιτικά ανάλογά τους 

(Εικόνα 4.3). Ενώ για την περίπτωση του αναστολέα 158 η διαφορά είναι 

μάλλον μικρή (88.5 έναντι 10.9 μΜ, περίπου 8 φορές ασθενέστερη πρόσδεση), 

στην περίπτωση του 161 είναι εντυπωσιακή (396 μΜ έναντι 13.6 μΜ, 29 φορές 

ασθενέστερη). Είναι ενδιαφέρον ότι ενώ οι Ν-γλυκοζίτες 16 και 276 

παρουσιάζουν παραπλήσια μεταξύ τους ανασταλτική δράση, στην περίπτωση 

των αντίστοιχων C-γλυκοζιτικών αναλόγων ο αναστολέας 161 είναι σχεδόν 5 

φορές ασθενέστερος του 158.  

H μικρή διαφοροποίηση μεταξύ των 158 και 16 μπορεί να εξηγηθεί πιθανόν 

μέσω της αλλαγής στους πιθανούς δεσμούς van der Waals οι οποίοι 

σχηματίζονται με τα κατάλοιπα των αμινοξέων του καταλυτικού κέντρου που 

προκύπτουν από την ανταλλαγή του μεθυνίου 6 στον κλασικό αναστολέα 16 με 

τη νΗ-ομάδα 1, κι αντίστοιχα από το άτομο αζώτου N-1 στον αναστολέα 276, 

παρόμοια με το πυριμιδινικό τμήμα για τον αναστολέα Ψ-GLAC που 

περιγράφεται παρακάτω λεπτομερέστερα. Επιπλέον, η μετακίνηση της ομάδας 

καρβονυλίου από τη θέση 4 των N-γλυκοζιτικών παραγώγων στη θέση 2 στα 

νέα παράγωγα, ενδέχεται να μειώνει την ισχύ του, ιδιαίτερα σημαντικού για την 

ανασταλτική δράση, δεσμού υδρογόνου του ατόμου οξυγόνου της πυριμιδίνης 

με το κατάλοιπο αμινοξεός Leu136. 

Ωστόσο, η πολύ μεγαλύτερη διαφοροποίηση στις τιμές αναστολής των 

παραγώγων 161 και 276, υποδεικνύει ότι λαμβάνει χώρα κάποια επιπλέον 

αλλαγή στον τρόπο με τον οποίο η ένωση 161 αλληλεπιδρά με το καταλυτικό 

κέντρο.  

Μια πιθανή εξήγηση μπορεί να βρεθεί συγκρίνοντας τις ενώσεις 161 και 276 με 

τα ριβονουκλεοζιτικά ανάλογα τους (Εικόνα 4.2). Στην περίπτωση της κυτιδίνης 

και ισοκυτιδίνης (277 και 279) η περιστροφή του δακτυλίου οδηγεί σε αλλαγή 

της σταθεράς ιοντισμού pka1 από 4.2 και της pka2 από 12, σε 9.7.157 Αντίστοιχη 

διαφοροποίηση αναμένεται και ανάμεσα στου αναστολείς 161 και 276 και είναι 

πιθανό αυτή η αλλαγή στις σταθερές διάστασης να έχει συνέπειες στη σταθερά 

αναστολής. Ειδικά η αλλαγή της pka2 είναι ιδιαίτερα σημαντική. Προηγούμενες 

μελέτες μας έχουν υποδείξει ότι πιθανόν το καταλυτικό κέντρο της GP 
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συμπεριφέρεται ως ένα ισχυρά αλκαλικό περιβάλλον.52 Σαν συνέπεια, η αρκετά 

χαμηλότερη pka2 θα μπορούσε να οδηγήσει σε αλλοίωση κάποιας σημαντικής 

οξεοβασικής ισορροπίας, όπως πχ τον σχηματισμό διανιόντος της ένωσης 161 

που να οδηγεί σε απωστικές αλληλεπιδράσεις με το καταλυτικό κέντρο, οι 

οποίες μειώνουν σημαντικά την προσδετική ισχύ της. 

 

Εικόνα 4.2: Σταθερές ιοντισμού της κυτιδίνης και ισοκυτιδίνης.157 

Η υποκατάσταση του πυριμιδινικού δακτυλίου από αρυλαμίνες οδήγησε σε 

ακόμη πιο σημαντικές διαφορές στην ισχύ της πρόσδεσης στο καταλυτικό 

κέντρο (Εικόνα 4.3).  

 

Εικόνα 4.3: Σύγκριση σταθερών αναστολής IC50 αρυλαμινοϋποκατεστημένων Ν- (ενώσεις 

17a,b) και C- (ενώσεις 170a,b) β-D-γλυκοπυρανοζυλο- παραγώγων. 
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Ο αναστολέας 170a (Ψ-GLAC) παρουσιάζει 40 φορές ασθενέστερη δράση από 

τον αντίστοιχο Ν-γλυκοζίτη 17a (GLAC). Έκπληξη προκάλεσαν τα 

αποτελέσματα για τον αναστολέα 170b, ο οποίος εμφανίζει ασθενέστερη 

αναστολή κατά 284 φορές από το Ν-γλυκοζιτικό ανάλογό του (ένωση 17b). 

Μέρος της εξήγησης θα μπορούσε να οφείλεται στους παράγοντες οι οποίοι 

συζητήθηκαν ήδη παραπάνω για την ένωση 161. Οι σταθερές ιοντισμού των 

ενώσεων 170a και 170b αναμένεται να επιδείξουν παρόμοια μείωση σε σχέση 

με αυτές οι οποίες έχουν μετρηθεί για τις ενώσεις 17a (pka2 = 2.7, pka2 = 12.2)52 

και 17b (pka2 = 3.0, pka2 = 11.4),59 με παρόμοια δυσμενή επίπτωση στην 

προσδετική ισχύ των νεών ενώσεων, αν και πιθανά αυτός δεν είναι ο μοναδικός 

λόγος για την παρατηρούμενη διαφορά. 

Διαμορφωτική Ανάλυση 

Η σημαντική επιδείνωση της ικανότητας αναστολής των νέων μορίων 

αποτέλεσε έκπληξη, ενώ έρχεται σε άμεση αντίθεση με τις μελέτες μοριακής 

πρόσδεσης και QSAR που είχαν προηγηθεί.57 Ειδικά στη περίπτωση του 

αναστολέα 170a, οι μελέτες μοριακής πρόσδεσης υπέδειξαν ότι, λαμβάνοντας 

υπόψιν ότι ο αναστολέας μπορεί να υιοθετήσει μία από τρεις πιθανές 

ταυτομερικές μορφές (Εικόνα 4.4), οι προβλεπόμενες τιμές IC50 ήταν 213 nΜ 

για το ταυτομερές Α, 239 nΜ για το Β και 262 nΜ για το C, τιμές οι οποίες δεν 

επιβεβαιώθηκαν από τα κινητικά πειράματα. Ο αναστολέας GLAC, (17a) 

αποτελεί τη ναυαρχίδα του εργαστηρίου μας, καθότι αποτελεί τον ισχυρότερο 

αναστολέα της GP που έχει συντεθεί από την ομάδα μας μέχρι σήμερα. 

Πρόκειται για φθορίζουσα ένωση η οποία εμφανίζει επίσης ιδιαίτερα 

ενδιαφέρουσα φασματοσκοπική συμπεριφορά στο φάσμα ορατού-υπεριώδους 

και έχει αποτελέσει αντικείμενο προηγούμενων εργασιών της ομάδας μας,52 

ενώ έχει πραγματοποιηθεί εκτενής υπολογιστική και διαμορφωτική μελέτη των 

θεμελιωδών και διεγερμένων καταστάσεων του με σκοπό τη διαλεύκανση των 

φασματοσκοπικών του χαρακτηριστικών.258 Αποφασίστηκε να επεκταθούν οι 

θεωρητικές μελέτες στον αναστολέα Ψ-GLAC (170a), σε μια προσπάθεια να 

εξηγηθούν τα δεδομένα των κινητικών μελετών μέσα από την ενεργειακή 

σύγκριση των ουδέτερων, θεμελιωδών καταστάσεων των δυο αυτών 

συγγενικών αναστολέων.  
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Οι μελέτες πραγματοποιήθηκαν σε συνεργασία με τον ερευνητή Alessandro 

Venturini από το Ινστιτούτο Οργανικής Χημείας και Φωτοχημείας του Εθνικού 

Συμβουλίου ΄Έρευνας της Ιταλίας. Συγκεκριμένα, πραγματοποιήθηκε μια 

πλήρης διαμορφωτική ανάλυση του Ψ-GLAC (170a), στις τρεις πιθανές 

ταυτομερικές μορφές του (Εικόνα 4.4), καθώς ανάλογα με τη δομή που 

επικρατεί αναμένεται να επηρεάζεται η δίεδρη γωνία ανάμεσα στο τμήμα της 

πυριμιδίνης και της ακριδόνης, η οποία έχει άμεση επίδραση στην ισχύ 

πρόσδεσης στο καταλυτικό κέντρο. 

 

Εικόνα 4.4: Πιθανά ταυτομερή του αναστολέα Ψ-GLAC. 

Η συγκριτική μελέτη των δύο αναστολέων (170a, 17a) επικεντρώθηκε στις 

σχετικές ακραίες διαμορφώσεις των δύο χρωμοφόρων του συστήματος 

(πυριμιδίνη και ακριδόνη) και συγκεκριμένα στις τιμές των γωνιών ψ1 και ψ2 

(Εικόνα 4.5). 

 

Εικόνα 4.5: Οι κρίσιμες γωνίες μεταξύ των δακτυλίων των αναστολέων, ψ1 και ψ2. 

Από πειράματα κρυσταλλογραφίας ακτίνων Χ του συμπλόκου RMGPb:GLAC, 

έχει βρεθεί ότι κατά την πρόσδεση στο καταλυτικό κέντρο της GP, τα 

χρωμοφόρα του GLAC διευθετούνται στη διαμόρφωση ψ1(s-cis)/ψ2(s-trans) 

(Εικόνα 4.6). Από τη μελέτη της κρυσταλλογραφικής δομής, προκύπτει επίσης 

ότι τα δύο χρωμοφόρα υιοθετούν πρακτικά ομοεπίπεδη γεωμετρία (ψ2 = 
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168.1°), μέτρηση η οποία συμφωνεί με την αντίστοιχη γωνία από τις 

κρυσταλλογραφικές δομές μιας ποικιλίας Ν2-αρυλο-υποκατεστημένων-Ν1-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο-κυτοσινών που έχουν μελετηθεί προγενέστερα, κι άρα 

φαίνεται να είναι ιδανική για την πρόσδεση αναστολέων στο καταλυτικό κέντρο. 

 

ψ1(s-cis) = -7.7°, ψ2(s-trans) = 168.1°  

Εικόνα 4.6: Διαμόρφωση του αναστολέα GLAC στο καταλυτικό κέντρο της GP 

Από τη διαμορφωτική μελέτη η οποία πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο DFT, 

προκύπτει ότι σε υδατικό διάλυμα ο αναστολέας GLAC μπορεί να υιοθετήσει 

μία από τέσσερις διαμορφώσεις ελάχιστης ενέργειας (s-cis/s-trans, s-cis/s-cis, 

s-trans/s-trans και s-trans/s-cis) (Εικόνα 4.7). Η σταθερότερη από αυτές, με 

πληθυσμό 50.0% υπολογίστηκε ότι είναι η διαμόρφωση ψ1(s-cis)/ψ2(s-trans) με 

ψ2 = 148.0° παρόμοια με τη διαμόρφωση η οποία παρατηρείται στο καταλυτικό 

κέντρο της GP. Για την πλήρη προσαρμογή στο καταλυτικό κέντρο (ψ1 = -7.7°, 

ψ2 = 168.1°) απαιτείται μια μικρή επιπλέον δαπάνη ενέργειας της τάξης του ΔΕ 

= 0.4 kcal/mol.  

 

 
 

ψ1(s-cis) = 2.0°, ψ2(s-trans) = 148.0° 

0.0 kcal/mol, %πληθ = 50.0 

ψ1(s-cis) = 0.2°, ψ2(s-cis) = 2.7° 

0.4 kcal/mol, %πληθ = 27.4 

Εικόνα 4.7: Σταθερές διαμορφώσεις αναστολέα GLAC σε υδατικό διάλυμα (DFT) 
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Για κάθε ένα από τα τρία πιθανά ταυτομερή του αναστολέα Ψ-GLAC 

υπολογίστηκε ότι υπάρχει αντίστοιχος αριθμός διαμορφώσεων. Από τους 

υπολογισμούς προέκυψε ότι επικρατεί η ταυτομερική μορφή B, γεγονός 

αναμενόμενο αν ληφθεί υπόψη ότι στη μορφή B εντοπίζεται και η εκτενέστερη 

συζυγία του συστήματος. Τα παραπάνω συμφωνούν και με τα πειραματικά 

δεδομένα φασματοσκοπίας 1Η-NMR. Συγκεκριμένα, επικράτηση του 

ταυτομερούς Α θα οδηγούσε σε εμφανή σχάση της κορυφής του πρωτονίου Η-

6 από το αμιδικό πρωτόνιο Ν1-Η, όπως παρατηρείται για παράδειγμα στην 

περίπτωση της Ψ-GU (16) (Ενότητα 2.2.7.1), όπου η κορυφή που αντιστοιχεί 

στο πρωτόνιο Η-6 εμφανίζεται στα 7.52 ppm και με σχάση (J = 5.1 Hz), η οποία 

συναντάται και στο αμιδικό πρωτόνιο. Αντίθετα, στο βενζυλιωμένο ανάλογο του 

Ψ-GLAC, το πρωτόνιο Η-6 εμφανίζεται ως μία απλή κορυφή στα 7.85 ppm, που 

υποδεικνύει ότι πρωτονιωμένο βρίσκεται το άζωτο στη θέση 3 του δακτυλίου. 

 
 

ψ1(s-cis) = -2.9°, ψ2(s-trans) =119.8° 

0.4 kcal/mol, %πληθ = 24.3 

ψ1(s-cis) = 2.4°, ψ2(s-cis) = 57.5° 

0.0 kcal/mol, πληθ = 45.9 

Εικόνα 4.8: Σταθερές διαμορφώσεις του ταυτομερούς Β του αναστολέα Ψ-GLAC σε υδατικό 

διάλυμα (DFT). 

Σύμφωνα με τους υπολογισμούς, το σταθερότερο διαμορφομερές για την 

ένωση Ψ-GLAC στην ταυτομερική μορφή Β είναι το ψ1(s-cis)/ψ2(s-cis) με 

πληθυσμό 45.9%, ακολουθούμενο άμεσα από το s-cis/s-trans (πληθυσμός 

24.3 %), με διαφορά ενέργειας 0.4 kcal/mol (Εικόνα 4.8). Η μετατροπή του 

επικρατέστερου διαμορφομερούς s-cis/s-cis στο επιθυμητό, για την πρόσδεση 

στο καταλυτικό κέντρο, s-cis/s-trans μέσω περιστροφής γύρω από τη γωνία ψ2, 

απαιτεί να ξεπεραστεί ένας ενεργειακός φραγμός μεγέθους 1.9 kcal/mol. 

Επιπλέον, ακόμη και στην ευνοϊκότερη διαμόρφωση s-cis/s-trans, η κρίσιμη 

γωνία ψ2 υπολογίστηκε στις 119.8°, σημαντικά μικρότερη από την αντίστοιχη 
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γωνία που παίρνει ο GLAC στο καταλυτικό κέντρο (168.1°). Αυτό οφείλεται 

πιθανότατα στη στερεοχημική παρεμπόδιση μεταξύ των πρωτονίων Ν3-Η και 

C3-H, η οποία εμποδίζει τα δύο χρωμοφόρα να αποκτήσουν την επιθυμητή 

ομοεπίπεδη γεωμετρία. Συγκρίνοντας τη ΔΕ της ελαχιστοποιημένης δομής s-

cis/s-trans στο Ψ-GLAC με τη ΔΕ μιας «κλειδωμένης» διαμόρφωσης με ψ1 = -

7.7° και ψ2 = 168.1°, τις γωνίες δηλαδή οι οποίες υιοθετούνται από τον 

αναστολέα GLAC κατά την πρόσδεσή του στο καταλυτικό κέντρο, γίνεται 

εμφανές ότι απαιτείται ένα επιπλέον ποσό ενέργειας (ΔΕ = 3.3 kcal/mol). Τα 

παραπάνω αποτελούν μια πιθανή εξήγηση της σημαντικής επιδείνωσης της 

σταθεράς αναστολής του αναστολέα Ψ-GLAC σε σχέση με τον GLAC.  

Μια άλλη παράμετρος που πρέπει να ληφθεί υπόψιν, είναι η πιθανή η 

ταυτομερείωση της μορφής Β προς το, υψηλότερο ενεργειακά, ταυτομερές Α 

(Εικόνα 4.4), στο οποίο απουσιάζει το πρωτόνιο του αζώτου N3 και το οποίο 

θα μπορούσε να περιστραφεί, παρόμοια με τον αναστολέα GLAC, ώστε να 

υιοθετήσει μία περισσότερο ομοεπίπεδη διαμόρφωση s-cis/s-trans. Ωστόσο, η 

διαμόρφωση s-cis/s-trans του ταυτομερούς Α βρίσκεται ήδη 2.3 kcal/mol (ΔΕ) 

υψηλότερα από την περισσότερο σταθερή διαμόρφωση s-cis/s-cis του 

ταυτομερούς Β, και απαιτούνται επιπλέον ΔΕ = 0.4 kcal/mol ώστε οι γωνίες 

ψ1/ψ2 να αποκτήσουν τις ’’ιδανικές’’ για την πρόσδεση τιμές. Κατ’ επέκταση, σε 

αυτή τη συζήτηση θεωρούμε σημαντικό αποκλειστικά το ταυτομερές B. 

Μια επιπλέον διαφοροποίηση θα μπορούσε πιθανά να προκύπτει από την 

υποκατάσταση του C1’-N1 γλυκοζιτικού δεσμού στον GLAC από τον δεσμό C1’-

C5 στον Ψ-GLAC, καθώς η διαμόρφωση ειδικά του τμήματος της 

γλυκοπυρανόζης στο καταλυτικό κέντρο είναι αυστηρά καθορισμένη, με μικρές 

αλλαγές να μπορούν ενδεχομένως να οδηγήσουν σε μεγάλη εξασθένιση της 

πρόσδεσης. Ωστόσο, στις δομές των θεωρητικών μοντέλων των GLAC και Ψ-

GLAC στις αντίστοιχες, ευνοϊκότερες διαμορφώσεις GLAC and Ψ-GLAC, ψ1(s-

cis)/ψ2(s-trans) (Εικόνα 4.9) καθίσταται εμφανές ότι τόσο το σακχαρικό, όσο 

και το πυριμιδινικό τμήμα των δύο ενώσεων πρακτικά ταυτίζεται διαμορφωτικά. 

Αντίθετα, υπάρχει μεγάλη απόκλιση στη διαμόρφωση του τμήματος της 

ακριδόνης, όπως αναφέρθηκε παραπάνω. 
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Εικόνα 4.9: Υπέρθεση των δομών GLAC (κόκκινο) και Ψ-GLAC (κυανό). 

Μια ακόμη δομική διαφοροποίηση η οποία παίζει πιθανόν δευτερεύοντα ρόλο 

στη μείωση των σταθερών αναστολής είναι η περιστροφή του πυριμιδινικού 

δακτυλίου (Εικόνα 4.10). Ειδικά για τον Ψ-GLAC, κύρια αλλαγή δημιουργείται 

από την «ανταλλαγή» της θέσης της ομάδας C5Η του πυριμιδινικού δακτυλίου 

με το άζωτο N1 στα νέα μόρια.  

 

Εικόνα 4.10: Οι δομικές διαφοροποιήσεις του πυριμιδινικού δακτυλίου. 

Στον GLAC και τα συγγενή Ν1-γλυκοζιτικά παράγωγα, η ομάδα C5Η συμμετέχει 

σε έναν αριθμό αλληλεπιδράσεων Van der Waals με τα κατάλοιπα των 

αμινοξέων του καταλυτικού κέντρου της GP. Ειδικότερα, η ομάδα C5Η 

παρουσιάζει αλληλεπίδραση μη-διπόλου/μη-διπόλου με το μεθύλιο CG2 του 

καταλοίπου Thr 378 (3.8 Å), και το μεθυλένιο της His 377 (3.8 Å). Σχηματίζεται 

επίσης αλληλεπίδραση μη-διπόλου/διπόλου με το άτομο οξυγόνου OD2 του 

Asp 339 (3.8 Å). Η ανταλλαγή της ομάδας C5Η από το άζωτο Ν1 οδηγεί στην 

αντικατάσταση των αλληλεπιδράσεων μη-διπόλου/μη-διπόλου από διπόλου/ 

μη-διπόλου, που ωστόσο δεν αναμένεται να οδηγήσουν σε σημαντική 

διαφοροποίηση της ενέργειας πρόσδεσης. Η αλληλεπίδραση μεταξύ του ”νέου” 

Ν1 με το καρβοξυλικό οξυγόνο OD2 του Asp 339 αναμένεται να είναι απωστική, 

 

 

Στερική 

παρεμπόδιση 
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ωστόσο, βάσει προηγούμενων δομών κρυσταλλογραφίας, είναι γνωστό ότι η 

καρβοξυλομάδα του Asp 339 είναι ευκίνητη και μπορεί να περιστραφεί, 

μειώνοντας την ισχύ της άπωσης.  

Οι παραπάνω παράγοντες οι οποίοι προκύπτουν από τη σύγκριση των GLAC 

και Ψ-GLAC μπορούν πιθανόν να γενικευτούν και σε άλλες ενώσεις της νέας 

οικογένειας των C-γλυκοζιτικών παραγώγων. Γενικά, αναμένεται για όλους 

τους Ν2-αρυλοϋποκατεστημένους αναστολείς, ότι η στερική παρεμπόδιση η 

οποία προκύπτει από την παρουσία του πρωτονίου Ν3Η θα επηρεάζει την 

αντίστοιχη σταθερά αναστολής. Πράγματι, παρατηρήθηκε ότι και η ένωση 170b 

(Εικόνα 4.3) επιδεικνύει σημαντικά μειωμένη δράση σε σχέση με την αντίστοιχη 

17b.  

Από τα παραπάνω, εξάγεται το συμπέρασμα ότι στην προσπάθεια να βελτιωθεί 

η φαρμακοκινητική συμπεριφορά των νέων μορίων, «θυσιάστηκε» η 

ανασταλτική ισχύς. Η διαμορφωτική ανάλυση, ωστόσο, έδωσε μια σημαντική 

πληροφορία, η οποία θα μπορούσε να βοηθήσει ώστε να ‘’επαναφέρουμε’’ την 

ισχυρή ικανότητα πρόσδεσης. Συγκεκριμένα, οδηγεί στην πρόταση ότι η 

παρεμπόδιση που δημιουργείται από την παρουσία του πρωτονίου Ν3-Η 

μπορεί να αποφευχθεί ’’κλειδώνοντας’’ τον δακτύλιο της πυριμιδίνης στην 

επιθυμητή ταυτομερική μορφή Α (Εικόνα 4.11) μέσω εκλεκτικής μεθυλίωσης 

της θέσης 1 του δακτυλίου. Συντέθηκε έτσι το ανάλογο 174 (Ενότητα 2.2.7.2). 

Κατά την περίοδο της συγγραφής η ένωση 174 βρίσκεται στο στάδιο κινητικής 

και κρυσταλλογραφικής μελέτης, ώστε να επιβεβαιωθεί η παραπάνω υπόθεση. 

 

Εικόνα 4.11: «Παραγωγοποίηση» στην επιθυμητή ταυτομερική μορφή Α μέσω 

τοποεκλεκτικής μεθυλίωσης. 

Πραγματοποιήθηκε επίσης θεωρητική διαμορφωτική μελέτη για το μόριο 174 

(Εικόνα 4.12). Είναι ενδιαφέρον ότι η προτιμώμενη μορφή της ένωσης σε 

διάλυμα φαίνεται να ομοιάζει προς το ταυτομερές Α (Εικόνα 4.4) τoυ μη 
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μεθυλιωμένου Ψ-GLAC. Ενθαρρυντικό αποτέλεσμα όμως αποτελούν τα 

δεδομένα για την επιθυμητή μορφή (Τautomer “A”, Εικόνα 4.12). 

Συγκεκριμένα, από τη διαμορφωτική μελέτη για την ταυτομερική μορφή ’’A’’ 

στην επιθυμητή για την πρόσδεση διαμόρφωση s-cis/s-trans καθορίστηκε ότι η 

σημαντική για την πρόσδεση γωνία ψ2 μετρά 133.7°. Βρίσκεται, έτσι, πολύ πιο 

κοντά στην, «ιδανική» για πρόσδεση στο καταλυτικό κέντρο, γωνία 168.1° 

(Εικόνα 4.6:), ενώ η τιμή βρίσκεται στις αντίστοιχες τιμές που υπολογίστηκαν 

για το GLAC (148°, Εικόνα 4.7) και το Ψ-GLAC (119.8°, Εικόνα 4.8). 

Αντισταθμίζεται έτσι μερικώς η στερική παρεμπόδιση του Ν3-Η σε υδατικό 

διάλυμα, που αναμένεται ότι θα οδηγήσει σε σημαντική βελτίωση της 

προσδετικής ισχύος της ένωσης 174 έναντι του Ψ-GLAC. 

  

ψ1(s-cis) = -3.5°, ψ2(s-cis) = -63.3° 

0.0 kcal/mol, %πληθ = 51.8 

Tαυτομερές “C” 

ψ1(s-cis) = 0.9°, ψ2(s-trans) = 133.7° 

1.3 kcal/mol, %πληθ = 6.4 

Ταυτομερές “A” 

Εικόνα 4.12: Δύο από τις σταθερές διαμορφώσεις του παραγώγου 174 σε υδατικό διάλυμα 

(DFT). 

Η παραπάνω ανάλυση των δομικών διαφορών των νέων αναστολέων 

βασίζεται σε θεωρητικά κυρίως δεδομένα. Φυσικά, απαιτείται ολοκλήρωση της 

κρυσταλλογραφικής μελέτης συμπλόκου των νέων ενώσεων με τη RMGP, η 

οποία καθυστέρησε λόγω της παρούσας πανδημίας COVID-19, ώστε να 

μπορεί να γίνει μια περισσότερο εμπεριστατωμένη μελέτη των 

αλληλεπιδράσεων με το καταλυτικό κέντρο. Ωστόσο πιστεύουμε ότι η 

παραπάνω διαμορφωτική μελέτη παρέχει σημαντικές πληροφορίες οι οποίες 

εξηγούν τις παρατηρούμενες αλλαγές σε ικανοποιητικό βαθμό. 
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4.1.2 Καρβοκυκλικά ανάλογα 

Η κινητική μελέτη των καρβοκυκλικών παραγώγων 258, ±272, ±275a και 

±275ab (Εικόνα 4.14 και Εικόνα 4.16) αναμενόταν να είναι ιδιαίτερα 

ενδιαφέρουσα. Καθώς το αρωματικό τμήμα της Ν4-αρυλοπυριμιδίνης των 

καρβοκυκλικών παραγώγων είναι πανομοιότυπο με αυτό των αντίστοιχων Ν-

γλυκοζιτικών ανάλογων (Εικόνα 4.13), η διαφοροποίηση της σταθεράς 

αναστολής των νέων μορίων οφείλεται κατά κύριο λόγο στις αλλαγές του 

σακχαρικού τμήματος. Η GP έχει βρεθεί ότι παρουσιάζει ιδιαίτερα υψηλή 

εξειδίκευση στο καταλυτικό της κέντρο για παράγωγα βασιζόμενα στη β-D-

γλυκοπυρανόζη, με πολύ λίγες εξαιρέσεις (με αντιπροσωπευτικό παράδειγμα 

το DAB (12) (Ενότητα 1.3).  

Στους D-γλυκοπυρανοζίτες, το υδροξύλιο-6 συμμετέχει σε δύο κρίσιμους 

δεσμούς υδρογόνου (Εικόνα 4.13), και συγκεκριμένα συνδέεται με το άζωτο 

ND1 της HIS377 (μήκος δεσμού ~2.7 Å) και με το καρβονύλιο του ASP484 (~ 

2.9 Å) του καταλυτικού κέντρου.  

 

Εικόνα 4.13: Δεσμοί υδρογόνου που σχηματίζονται ανάμεσα στη N1-β-D-γλυκοπυρανοζυλο-

ουρακίλη και τα κατάλοιπα αμινοξέων του καταλυτικού κέντρο της RMGP.  
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Στα νέα καρβοκυκλικά μόρια, τη θέση της 6-υδροξυμεθυλενομάδας των 

γνωστών γλυκοζιτικών παραγώγων παίρνει μια υδροξυομάδα, στη θέση 5 του 

δακτυλίου στην ένωση 258, στη θέση 6 για τις ενώσεις ±272, ±245a και b 

(Εικόνα 4.14). Τόσο το άτομο άνθρακα C-6, όσο και το υδροξύλιο 6 της 

γλυκόζης συμμετέχουν σε έναν μεγάλο αριθμό αλληλεπιδράσεων van der 

Waals. Οι αλληλεπιδράσεις διαφορετικών γλυκοζιτικών αναστολέων της GP με 

τα κατάλοιπα των αμινοξέων του καταλυτικού κέντρου, και ειδικά οι 

αλληλεπιδράσεις του τμήματος της γλυκοπυρανόζης, έχει μελετηθεί ιδιαίτερα 

διεξοδικά στη βιβλιογραφία με τη χρήση κρυσταλλογραφικών μοντέλων 

συμπλόκων των αναστολέων με τη RMGP.259,260  

Έχει βρεθεί ότι το υδροξύλιο-6 της γλυκόζης σχηματίζει δεσμούς διπόλου-μη 

διπόλου με τα άτομα άνθρακα CE1 και CG της His377, τους CB, CG1, CG2 της 

Val455 και με το άτομο άνθρακα CG του Asp484. 

Το άτομο άνθρακα C6 της υδροξυμεθυλενομάδας της γλυκόζης, σχηματίζει 

δεσμό μη διπόλου/ διπόλου με το άτομο αζώτου ND1 της His377, δεσμό μη 

διπόλου/ διπόλου με το άτομο οξυγόνου OD1 του Asp484, δεσμό μη διπόλου/ 

διπόλου με το άτομο οξυγόνου O της Gly135, αλληλεπίδραση μη-διπόλου/ μη 

διπόλου με τον άνθρακα της Gly135, όπως επίσης και με ένα διατηρητέο μόριο 

ύδατος (Χ3) το οποίο είναι σταθερά συμπλεγμένο στο καταλυτικό κέντρο και 

συμμετέχει στις αλληλεπιδράσεις. 

Χρησιμοποιώντας τα παραπάνω κρυσταλλογραφικά δεδομένα Ν-γλυκοζιτικών 

αναστολέων προσδεδεμένων στο καταλυτικό κέντρο, μετρήθηκαν οι 

αποστάσεις των καταλοίπων τα οποία συμμετέχουν στις παραπάνω κρίσιμες 

αλληλεπιδράσεις από την τροποποιημένη υδροξυομάδα των νέων μορίων 258 

±272, ±245a και b. Βρέθηκε ότι η νέα υδροξυλομάδα που αντικαθιστά τη νέα 

υδροξυμεθυλενομάδα, βρίσκεται εκτός εμβέλειας δεσμού υδρογόνου (3-3.5 Å) 

με τα γειτνιάζοντα κατάλοιπα των αμινοξέων του καταλυτικού κέντρου (π.χ., 

HID377, ASN484), ενώ στη κρυσταλλογραφική δομή δεν φαίνεται να υπάρχουν 

άλλοι πλησιέστεροι δέκτες/δότες δεσμού υδρογόνου. 

Έτσι, η υποκατάσταση της 6-υδροξυμεθυλενομάδας, από το νέο υδροξύλιο 

αναμενόταν να οδηγήσει σε σημαντικές διαφοροποιήσεις στην προσδετική ισχύ 
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των νέων ενώσεων.  

Επιπρόσθετα, στις νέες ενώσεις το οξυγόνο-5 του δακτυλίου της γλυκόζης 

αντικαθίσταται από μια μεθυλενομάδα (θέση 1 για την ένωση 258, θέση 6 για 

τις ±272, ±245a και b). Αν και κρυσταλλογραφικές μελέτες δείχνουν το 

συγκεκριμένο Ο-5 να μην συμμετέχει σε κάποιον κρίσιμο δεσμό υδρογόνου, 

φαίνεται ότι σχηματίζει αλληλεπιδράσεις van der Waals (διπόλου/διπόλου με το 

άτομο αζώτου N της Lys136, διπόλου/διπόλου με το άτομο αζώτου ND1 και 

διπόλου/μη διπόλου με το άτομο άνθρακα CB της Η377), οι οποίες αναμένεται 

ότι θα αντικατασταθούν από ασθενέστερες αλληλεπιδράσεις μη 

διπόλου/διπόλου και μη διπόλου/μη διπόλου στις νέες ενώσεις. 

Οι διαφοροποιήσεις αυτές πράγματι αποτυπώθηκαν και στην πράξη κατά την 

κινητική μελέτη των νέων ενώσεων 258 και ±272. (Εικόνα 4.14) 

 

Εικόνα 4.14: Σύγκριση ανασταλτικής ισχύος D-γλυκοπυρανοζυλο- (16), scyllo-ινοσιτολυλο-

(258) και 2-δεοξυ-chiro-ινοσιτολυλο- (±272) παραγώγων της ουρακίλης επί της GP.  

Η πλήρης ανικανότητα πρόσδεσης του παραγώγου 258, πιθανότατα εξηγείται 

με την παρουσία της νέας υδροξυλομάδας στη θέση 1, κάτω από το επίπεδο 

που ορίζει ο δακτύλιος της ινοσιτόλης, η οποία ενδέχεται να αναπτύσσει 

απωστικές αλληλεπιδράσεις με γειτονικά κατάλοιπα αμινοξέων του καταλυτικού 

κέντρου. 

Αν και το παράγωγο ουρακίλης 258 αποτελεί μη χειρόμορφη μεσομορφή, τα 

παράγωγα ουρακίλης ±272, και Ν4-αρυλοϋποκατεστημένης κυτοσίνης ±275a 

και ±275b αποτελούν ρακεμικά μίγματα και υποβλήθηκαν σε κινητική μελέτη 

ως έχουν, με την παραδοχή ότι μονάχα το ένα εναντιομερές συνεισφέρει σε 

τυχόν ανασταλτική δράση (Ενότητα 3.3.3.1). Συγκεκριμένα, αναμένεται ότι, 

π.χ., από τις δυο εναντιομερείς δομές του 258, μόνο στη D-chiro-ινοσιτολυλο-

ουρακίλη 272D (Εικόνα 4.15) το σάκχαρο λαμβάνει μια ικανοποιητική 
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διαμόρφωση η οποία ευνοεί τη σύνδεση στο καταλυτικό κέντρο, ενώ στην 

εναντιομερή L-chiro-ινοσιτολυλο-ουρακίλη 272L, η ίδια διαμόρφωση περιέχει 

τη 2-υδροξυ-ομάδα στη θέση του ενδοκυκλικού οξυγόνου της D-

γλυκοπυρανόζης, συνεισφέροντας πιθανόν σε δυσμενείς αλληλεπιδράσεις 

όπως συμβαίνει για την ένωση 258 (Εικόνα 4.14), και επιπρόσθετα απουσιάζει 

το υδροξύλιο στη θέση-2 της D-γλυκοπυρανόζης. 

 

Εικόνα 4.15: Διαμορφώσεις των δύο εναντιομερών της 272 οι οποίες αναμένονται στο 

καταλυτικό κέντρο της RMGPb  

Παρόμοια εξασθένιση της ικανότητας πρόσδεσης παρατηρήθηκε και στα 

παράγωγα ±275a (περίπου 1700 φορές) και ±275b (περίπου 6000 φορές) 

(Εικόνα 4.16).  

 

Εικόνα 4.16: Σύγκριση ανασταλτικής ισχύος Ν4-αρυλοϋποκατεστημένων D-

γλυκοπυρανόζυλο- ((17a, 17b) και 2-δεοξυ-scyllo-ινοσιτολυλοπαραγώγων (±275a, ±275b) 

της ουρακίλης επί της GP.  

H αύξηση των τιμών IC50 για αυτή την οικογένεια ενώσεων ήταν αναμενόμενη. 

Καθώς το αρωματικό τμήμα των δυο χρωμοφόρων, πυριμιδίνης και αρυλαμίνης 
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παρουσιάζουν πανομοιότυπη διευθέτηση με τα αντίστοιχα Ν-γλυκοζιτικά 

ανάλογά τους, καθίσταται εμφανές ότι η συμπεριφορά των νέων μορίων 

οφείλεται κατά κύριο λόγο στις αλλαγές του σακχαρικού τμήματος.  

Η πλήρης ανάλυση των αλληλεπιδράσεων μπορεί να γίνει με πληρότητα μόνο 

μετά την ολοκλήρωση της κρυσταλλογραφικής μελέτης συμπλόκου των νέων 

ενώσεων με το ένζυμο, καθότι υπάρχει πάντα το ενδεχόμενο τα νέα μόρια να 

παρουσιάζουν διαφορετική από την αναμενόμενη διαμόρφωση σε πραγματικές 

συνθήκες.  

 

Εικόνα 4.17: Δομική σύγκριση παραγώγων που έχουν παρασκευαστεί σε σειρά μειούμενης 

προσδετικής ικανότητας. 

Χρησιμοποιώντας για σύγκριση παράγωγα ουρακίλης, από προηγούμενη 

εργασία,261 είχε ήδη φανεί ότι υποκατάσταση της D-γλυκοπυρανόζης του 

μορίου 16 από D-ξυλοπυρανόζη (277, Εικόνα 4.17), η οποία δεν περιέχει την 

κρίσιμη 6-υδροξυμεθυλενομάδα, οδηγεί σε σημαντική επιδείνωση της 

ικανότητας πρόσδεσης των μορίων σε σχέση με τον D-γλυκοπυρανοζίτη 16. Η 

προσθήκη της υδροξυλομάδας στη νέα ένωση ±272 εμφανίστηκε να βελτιώνει 

την προσδετική ικανότητα αυτών των παραγώγων.  

 

4.2 Βιολογική μελέτη 

Όπως έχει αναφερθεί στο Κεφάλαιο 1, αναστολείς της φωσφορυλάσης του 

γλυκογόνου επηρεάζουν τη βιωσιμότητα καρκινικών κυττάρων, αποτελώντας 

μια υποσχόμενη κατηγορία νέων θεραπειών. Για τον λόγο αυτό και στα πλαίσια 

της παρούσας διατριβής, αποφασίστηκε να εξεταστούν για πρώτη φορά 

αναστολείς του καταλυτικού κέντρου της GP που έχουν παρασκευαστεί από το 

εργαστήριό μας ως προς την πιθανή αντικαρκινική τους δράση.  

Ιδανικά, αναμενόταν οι ενώσεις οι οποίες θα δοκιμάζονταν να επιδείξουν 

κυτταροστατική δράση, να περιορίζεται δηλαδή ο κυτταρικός 
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πολλαπλασιασμός, και όχι κυτταροτοξική δράση, καθότι η κυτταροτοξικότητα 

αποτελεί φαινόμενο περισσότερο γενικό και δύσκολα συσχετίζεται με 

συγκεκριμένο μηχανισμό δράσης. Πρέπει να σημειωθεί ότι η ύπαρξη του β-D-

γλυκοπυρανοζυλο υποκαταστάτη στους αναστολείς καθιστά πιθανή την 

πρόσδεση αυτού του τμήματος των ενώσεων σε διαφορετικές δομές του 

κυττάρου που συμμετέχουν στον μεταβολισμό της γλυκόζης, όπως για 

παράδειγμα σε μεμβρανικούς μεταφορείς γλυκόζης (GLUTs), συνεισφέροντας 

σε πιθανή κυτταροστατική δράση.262 Ένας δείκτης ο οποίος αναμενόταν να 

φανεί χρήσιμος για να συσχετιστεί πιθανή κυτταροστατική δράση με αναστολή 

της GP στις κυτταρικές σειρές, θα ήταν η κυτταροστατική δράση να συνοδεύεται 

από συσσώρευση γλυκογόνου στο κυτταρικό περιβάλλον.  

4.2.1 Επιλογή κατάλληλων κυτταρικών σειρών 

Με βάση τη βιβλιογραφία, εξετάστηκε ένας αριθμός καρκινικών κυτταρικών 

σειρών ως προς την έκφραση των τριών ισομορφών της GP, με στόχο τη 

σύγκριση με τις διαθέσιμες για πειράματα κυτταρικές σειρές. Ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον παρουσιάζει κυρίως η έκφρασή της εγκεφαλικής ισομορφής της 

GP, επειδή όπως έχει αναφερθεί (Ενότητα 1.2.2) η μη-φυσιολογική έκφραση 

της συσχετίζεται ισχυρά με την ανάπτυξη νεοπλασιών, όπως επίσης και η 

ηπατική ισομορφή που εκφράζεται από ορισμένους καρκινικούς ιστούς σε 

συνθήκες στρες. 

Για τις σειρές όπου δεν υπάρχουν πληροφορίες στη βιβλιογραφία, 

αξιοποιήθηκαν δεδομένα που συλλέχθηκαν με τη βοήθεια μεθόδων 

βιοπληροφορικής, οι οποίες γνωρίζουν ιδιαίτερη άνθιση τα τελευταία χρόνια.263 

Υπάρχουν διαδικτυακές βάσεις με έναν πραγματικά τεράστιο αριθμό 

δεδομένων γονιδιακής έκφρασης σε πληθώρα κυτταρικών σειρών. 

Παραδείγματα αποτελούν η βάση Expression Atlas του Ευρωπαϊκού 

Εργαστηρίου Μοριακής Βιολογίας (EMBL),264 όπως επίσης και η βάση Human 

Protein Atlas.265 Οι βάσεις αυτές διαθέτουν ποσοτικές πληροφορίες για την 

έκφραση των mRNA που αφορούν στις επιθυμητές πρωτεΐνες, που στην 

περίπτωση της GP, μεταφράζεται σε ποσότητα τελικά μεταφραζόμενης 

πρωτεΐνης. Τα δεδομένα του Human Protein Atlas είναι κανονικοποιημένα ως 
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προς γονίδια αναφοράς (housekeeping enzymes) που επιτρέπουν την 

απευθείας σύγκριση της έκφρασης (Εικόνα 4.18). 

 

Εικόνα 4.18: Παράδειγμα έκφρασης εγκεφαλικής ισομορφής GP σε διάφορες κυτταρικές σειρές 

(PYGB) όπως παρουσιάζεται στο Human Protein Atlas.265 

Τα δεδομένα του Expression Atlas δεν είναι κανονικοποιημένα, οπότε 

εξήχθησαν μαζί με αυτά και δεδομένα τριών γονιδίων αναφοράς και 

κανονικοποιήθηκαν με χρήση του λογισμικού BestKeeper.266 

Σημειώνεται ότι οι πληροφορίες έκφρασης αποτέλεσαν μία ένδειξη μόνο για μια 

πρώτη διαλογή των κυτταρικών σειρών. Καθότι τα καλλιεργούμενα κύτταρα 

αποτελούν πρακτικά έναν ζωντανό οργανισμό, τα βιβλιογραφικά δεδομένα 

έκφρασης δεν αποτελούν ’’εγγύηση’’ για την πραγματική συμπεριφορά της κάθε 

γενιάς κυττάρων, η οποία διαφέρει από εργαστήριο σε εργαστήριο, όπως και 

στις συνθήκες του εκάστοτε πειράματος. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί 

η κυτταρική σειρά καρκίνου του μαστού MCF-7. Σε βιβλιογραφική αναφορά 

πειραμάτων έκφρασης δεν παρατηρήθηκε έκφραση της εγκεφαλικής 

ισομορφής της GP.34  

Σύμφωνα με τα δεδομένα του Expression Atlas (Εικόνα 4.19), τα συγκεκριμένα 

κύτταρα εκφράζουν εγκεφαλική GP αλλά καθόλου ηπατική, που επιβεβαιώνεται 

από σχετική δημοσίευση όπου έκφραση ηπατικής GP παρατηρήθηκε μόνο σε 

συνθήκες υποξίας.36 Αντίθετα, πρόσφατα δεδομένα από το Human Protein 

Atlas αναφέρουν ιδιαίτερα υψηλή έκφραση ηπατικής GP από τη συγκεκριμένη 

κυτταρική σειρά. Η τελευταία παρατήρηση αποδείχθηκε αληθής, μέσω 

πειραμάτων με τη μέθοδο Western Blot, στην περίπτωση της κυτταρικής σειράς 

MCF-7 η οποία χρησιμοποιήθηκε για τα πειράματά μας στο συνεργαζόμενο 

εργαστήριο του Τμήματος Βιολογίας.  
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Σε κάθε περίπτωση επιλέχθηκαν 

κυρίως καρκινικές κυτταρικές σειρές οι 

οποίες ενώ εκφράζουν GP, 

προέρχονται από ιστούς που είτε δεν 

την εκφράζουν καθόλου ή την 

εκφράζουν ελάχιστα κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες. Άλλωστε, η 

συγκεκριμένη διαφοροποίηση της 

λειτουργίας φυσιολογικών κυττάρων σε 

σχέση με καρκινικά κύτταρα του ίδιου 

ιστού είναι αυτή η οποία καθιστά τους 

αναστολείς της GP δυνάμει εκλεκτικά 

αντικαρκινικά φάρμακα με χαμηλή 

τοξικότητα για τους υγιείς ιστούς. 

 

4.2.2 Μελέτη κυτταροστατικής 

δράσης  

Για τα πειράματα κυτταροτοξικής 

δράσης χρησιμοποιήθηκε η κλασική μέθοδος χρώσης των κυττάρων με ΜΤΤ 

που αποτελεί μακράν την πλέον διαδεδομένη μέθοδο προσδιορισμού 

βιωσιμότητας. Σύμφωνα με τη μέθοδο, τα κύτταρα επωάζονται για ορισμένο 

χρονικό διάστημα με τα προς μελέτη μόρια. Μετά το πέρας της περιόδου 

επώασης προστίθεται στα κύτταρα η φαιά χρωστική βρωμιούχο 3-(4,5-

διμεθυλθειαζολ-2-υλο)-2,5-διφαινυλοτετραζόλιο, η οποία απορροφάται από τα 

ζωντανά κύτταρα και μεταβολίζεται προς το αντίστοιχο φορμαζάνιο. Απόρριψη 

του θρεπτικού υλικού, λύση των κυττάρων και διαλυτοποίηση των κρυστάλλων 

του φορμαζανίου οδηγεί σε ιώδη διαλύματα, με την ένταση της χρώσης να είναι 

σε άμεση αναλογία με τον πληθυσμό των ζωντανών κυττάρων, και μπορεί να 

ποσοτικοποιηθεί φωτομετρικά. 

Τα πρώτα πειράματα πραγματοποιήθηκαν από τον υποψήφιο διδάκτορα στο 

Τμήμα Βιολογίας, σε συνεργασία με την Αν. Καθηγήτρια κα Παναγιώτα 

Παπαζαφείρη και με τη βοήθεια της μεταπτυχιακής φοιτήτριας κας Αθηνάς 

 

Εικόνα 4.19: Έκφραση ηπατικής (PYGL) 

και εγκεφαλικής (PYGB) GP όπως 

προκύπτει από κανονικοποίηση 

δεδομένων του EMBL Expression Atlas, 

και ποιοτική σύγκριση με τα δεδομένα του 

Protein Atlas. 
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Σαμαρά, του τομέα Φυσιολογίας Ζώων, με μία σειρά από αναστολείς με δομή 

Ν2-αρυλο-υποκατεστημένης Ν1-β-D-γλυκοπυρανοζυλοκυτοσίνης οι οποίοι 

είχαν παρασκευαστεί παλαιότερα στο εργαστήριό μας, συμπεριλαμβανομένου 

του GLAC (17a) που αναφέρεται παραπάνω, του ισχυρότερου αναστολέα της 

GP ο οποίος έχει παρασκευαστεί από το εργαστήριό μας και του Benz (17c). 

Στις πρώτες δοκιμές χρησιμοποιήθηκαν οι κυτταρικές σειρές Α-549 (καρκίνος 

του πνεύμονα), Α-431 (δερματικός καρκίνος) και MCF-7 (καρκίνος του μαστού). 

Στις κλασικές συνθήκες οι οποίες δοκιμάστηκαν αρχικά (πλήρες θρεπτικό υλικό 

κι επώαση των κυττάρων με τους αναστολείς για 48 ώρες) δεν έγινε εμφανής 

κάποια κυτταροστατική δράση.  

Στη συνέχεια δοκιμάστηκε στέρηση γλυκόζης στο θρεπτικό υλικό των 

κυττάρων, υποθέτοντας ότι η ενεργειακή ένδεια θα καθιστούσε περισσότερο 

εμφανή τα αποτελέσματα αναστολής της GP, μοναδική οδό τροφοδότησης 

ενέργειας. Δοκιμάστηκε επίσης η προσομοίωση υποξίας με χρήση χλωριούχου 

κοβαλτίου σε κύτταρα MCF-7, επειδή, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, έχει 

παρατηρηθεί ότι σε συνθήκες υποξίας είναι ιδιαίτερα ευαίσθητα στην αναστολή 

δράσης της GP.36 Και σε αυτά τα πειράματα δεν φάνηκε σημαντική 

κυτταροστατική δράση. Μονάχα μετά από επώαση για 72 ώρες φάνηκε κάποια 

χαμηλή δράση (IC50 = 230 μΜ σε κύτταρα Α-431, >400 μΜ στις άλλες δύο 

σειρές), ωστόσο τα αποτελέσματα δεν ήταν επαναλήψιμα. Η μεγάλη διάρκεια 

επώασης άλλωστε οδηγεί σε υπερπληθυσμό τον κυττάρων ο οποίος εκτός του 

ότι δυσκολεύει τη φωτομετρική μέτρηση η οποία απαιτείται από τη μέθοδο, 

συχνά επιδρά απρόβλεπτα στη συμπεριφορά και βιωσιμότητα των κυττάρων. 

Σε κάθε περίπτωση είναι σαφές ότι οι αναστολείς με δομή Ν2-αρυλο-

υποκατεστημένης Ν1-β-D-γλυκοπυρανοζυλοκυτοσίνης δεν εμφανίζουν 

σημαντική κυτταροστατική δράση. Μία πιθανή εξήγηση για την απουσία 

δράσης μπορεί να βρίσκεται στη χημική αστάθεια του Ν-γλυκοζιτικού δεσμού, 

η οποία θα μπορούσε να οδηγήσει σε ενζυματική υδρόλυση των μορίων πριν 

ή μετά την εισαγωγή τους στο κυτταρόπλασμα. Η επίλυση ακριβώς αυτής της 

αστάθειας αποτέλεσε άλλωστε και το αντικείμενο της παρούσας διατριβής. 

Μετά την επιτυχημένη σύνθεση και κινητική μελέτη των νέων C-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο-αναστολέων 170a (Ψ-GLAC) και 170b (Ψ-BENZ) (Εικόνα 
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4.3), όπως επίσης και τον καρβοκυκλικών 

αναλόγων τους ±275a (CARB-GLAC) και 

±275a (CARB-BENZ) (Εικόνα 4.16), 

ξεκίνησε μια νέα σειρά πειραμάτων 

βιωσιμότητας, από την υπ. διδάκτορα 

Μαρία Πάσχου στο εργαστήριο της κας 

Παπαζαφείρη. Πέρα από τις κυτταρικές 

σειρές της πρώτης σειράς πειραμάτων (Α-

549, Α-431 και MCF-7), τα πειράματα 

επεκτάθηκαν στις κυτταρικές σειρές HepG2 

(ηπατικό καρκίνωμα), ενώ ως πρότυπο μιας σειράς φυσιολογικών κυττάρων 

χρησιμοποιήθηκαν αθανατοποιημένα κύτταρα νεφρού HEK-293. Όλες οι σειρές 

εξετάστηκαν με τη μέθοδο Western Blot και βρέθηκαν να εκφράζουν την 

εγκεφαλική ισομορφή της GP, επιβεβαιώνοντας τα αποτελέσματα των 

πειραμάτων βιοπληροφορικής (Εικόνα 4.20).  

Πέρα από τους αναστολείς 170a, 170a, ±275a και ±275a, πραγματοποιήθηκαν 

πειράματα χρησιμοποιώντας ως θετικό μάρτυρα τον αναστολέα CP-316819 

(276, Εικόνα 4.20), εμπορικά διαθέσιμο, αλλοστερικό αναστολέα της GP, με 

σταθερά αναστολής Ki = 40 nM (Εικόνα 4.21). Παρόμοιοι δομικά αναστολείς 

έχουν δείξει κυτταροστατική δράση σε καρκινικές σειρές που εκφράζουν GP 

στο παρελθόν.34,35 Η ένωση αναφοράς (αναστολέας CP-316819) επέδειξε την 

αναμενόμενη μείωση στη βιωσιμότητα των καρκινικών κυττάρων (Πίνακας 6). 

Πραγματοποιήθηκαν επίσης πειράματα με 

χρήση της χρωστικής Trypan Blue, η οποία 

βάφει επιλεκτικά νεκρά κύτταρα σε κύτταρα 

A431 και HepG2. Παρατηρήθηκε απουσία 

νεκρών κυττάρων, που επιβεβαιώνει ότι η 

μείωση των βιώσιμων κυττάρων οφείλεται σε 

κυτταροστατική, παρά σε μη ειδική 

κυτταροτοξική δράση. Τέλος, μέτρηση της 

συγκέντρωσης γλυκογόνου με τη μέθοδο της 

 

Εικόνα 4.21: Εμπορικός 

αλλοστερικός αναστολέας τη GP. 

 

Εικόνα 4.20: Αποτελέσματα Western 

Blot για την έκφραση GP στις 

κυτταρικές σειρές που 

χρησιμοποιήθηκαν 
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φαινόλης (Πίνακας 7),267 επιβεβαίωσε ότι η κυτταροστατική δράση συνοδεύεται 

από συσσώρευση γλυκογόνου.  

Τα αποτελέσματα για τους νέους αναστολείς, και ειδικά για τον αναστολέα Ψ-

GLAC (170a) ήταν εξαιρετικά ενθαρρυντικά (Εικόνα 4.22). Πειράματα με τις 

κυτταρικές σειρές A-431 και HepG2 και χρησιμοποιώντας χρώση με Trypan 

Blue, υποδεικνύουν ότι οι νέοι όλοι οι αναστολείς έδειξαν κυτταροστατική, παρά 

κυτταροτοξική δράση. Ειδικά ο 170a επέδειξε δράση σε όλες τις κυτταρικές 

σειρές που εξετάστηκαν, με εμφανώς ηπιότερη κυτταροστατική δράση στα 

κύτταρα ελέγχου HEK-293. Μοναδική εξαίρεση αποτέλεσαν τα κύτταρα Α-459, 

στα οποία η ένωση 170a επέδειξε μηδενική δράση. 

 

Πίνακας 6: Συνοπτικά αποτελέσματα προσδιορισμού IC50 κυτταροστατικής δράσης των 

ενώσεων 170a και 170b και του εμπορικού αναστολέα CP-316819. 

α/α 
Κυτταρική 

σειρά 

Ψ-GLAC 

(170a)  

Ψ-BENZ 

(170b) 

Carba-

GLAC 

(275a) 

Carba-

Benz 

(275b) 

CP-316819 

(276) 

1 A431 39 μΜ 326 μΜ 19 μΜ >400 μΜ 47 μΜ 

2 MCF7 25 μΜ >400 μΜ - - 89 μΜ 

3 HepG2 23 μΜ 247 μΜ >400 μΜ >400 μΜ 43 μΜ 

4 A549 >400 μΜ >400 μΜ - - 45 μΜ 

5 HEK 71 μΜ >400 μΜ - - >100 μΜ 
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Εικόνα 4.22: Αποτελέσματα μελέτης βιωσιμότητας δράσης του εμπορικού αναστολέα 276. 
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Εικόνα 4.23: Αποτελέσματα μελέτης βιωσιμότητας δράσης των αναστολέων 170a και 170b.  
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Είναι ενδιαφέρον ότι σύγκριση της δράσης των Ψ-GLAC (170a) και Ψ-ΒΕΝZ 

(170b) στις κυτταρικές σειρές Α431 (α/α 1, Πίνακας 6) και HEPG2 (α/α 3, 

Πίνακας 6) δείχνει ότι οι τιμές IC50 εμφανίζουν διαφορά μίας τάξης μεγέθους. 

Παρόμοια διαφορά μιας τάξης μεγέθους οι δύο ενώσεις εμφανίζουν και στην 

αναστολή της δράσης της GP (Εικόνα 4.3) , όπως προκύπτει από τα in vitro 

κινητικά πειράματα, γεγονός που θα μπορούσε να θεωρηθεί ένδειξη της 

εμπλοκής της GP στο μηχανισμό κυτταροστατικής δράσης. Ενδιαφέρουσα ήταν 

επίσης η κυτταροστατική δράση επί των κυττάρων HEK-293 του αναστολέα Ψ-

GLAC (170a) (α/α 5, Πίνακας 6), που δεν συναντάται στον εμπορικό 

αναστολέα, είναι ωστόσο ασθενέστερη από ότι στις καρκινικές σειρές.  

Ενδιαφέρουσα συμπεριφορά έδειξαν και τα καρβοκυκλικά παράγωγα ±275a 

και ±275b. Ειδικά η ένωση ±275a, ο ισχυρότερος από τους δύο αναστολείς, 

έδειξε κυτταροστατική δράση με IC50 = 24 μΜ στα κύτταρα Α-431 (α/α 1, 

Πίνακας 6). H τιμή αυτή είναι κατά πολύ χαμηλότερη από την αντίστοιχη IC50 

επί της RMGP (221 μΜ). 

Ως πρώτη προσπάθεια διαλεύκανσης του μηχανισμού δράσης των μορίων, 

πραγματοποιήθηκε και με το σύνολο των αναστολέων μελέτη συσσώρευσης 

γλυκογόνου σε κυτταρικές σειρές A431 και HepG2 (Πίνακας 7). Οι μετρήσεις 

πραγματοποιήθηκαν με συγκεντρώσεις αναστολέων τις IC50 που εξήχθησαν 

από τα πειράματα βιωσιμότητας, ώστε οι τιμές να είναι συγκρίσιμες.  

Για τους ισχυρότερους αναστολείς 170a, 170b, ±275a (α/α 1, 2, 3, Πίνακας 7) 

πράγματι παρατηρήθηκε συσσώρευση γλυκογόνου σε σχέση με το δείγμα 

κυττάρων χωρίς αναστολέα (α/α 5, Πίνακας 7). Παρατηρείται ωστόσο ότι για 

συγκρίσιμες συγκεντρώσεις, η συσσώρευση είναι μικρότερη από τον εμπορικό 

αναστολέα 276 (α/α 4, Πίνακας 7). Η διαφορά αυτή θα μπορούσε να οδηγήσει 

στο συμπέρασμα ότι η δράση των αναστολέων εκδηλώνεται μέσω 

περισσότερων του ενός μηχανισμών, όπως θα μπορούσε να είναι για 

παράδειγμα η πρόσδεση στους μεμβρανικούς μεταφορείς γλυκόζης (GLUTs). 

Σχεδιάζονται νέα πειράματα κυτταρικής πρόσδεσης με έναν αριθμό πιθανών 

βιολογικών στόχων, που θα μπορούσαν να δώσουν πληροφορίες για άλλους 

πιθανούς μηχανισμούς δράσης των νέων αναστολέων. 
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Το βασικό, ωστόσο, συμπέρασμα το οποίο θα μπορούσε να προκύψει τόσο 

από τα κυτταρικά πειράματα των C-γλυκοπυρανοζυλο-αναστολέων Ψ-GLAC 

(172a) και Ψ-ΒΕΝZ (172b), όσο και των CARB-GLAC (275a) και CARB-BENZ 

(275b), είναι η επιτυχημένη αύξηση της βιολογικής σταθερότητας σε σχέση με 

τα κλασικά Ν-β-D-γλυκοπυρανοζιτικά παράγωγα. Φαίνεται, έτσι, να έχει κατ’ 

αρχήν επιτευχθεί ο βασικός στόχος της παρούσας διατριβής. 

Πίνακας 7: Μέτρηση γλυκογόνου (mg γλυκόζης/106 κύτταρα) 

Α/Α Όνομα HepG2 A431 

1 
Ψ-GLAC 

170a 
6.30±0.27 4.52±0.22 

2 
Ψ-Benz 

170b 
6.86±0.34 3.76±0.17 

3 
Carb-GLAC 

275a 
- 4.83±0.24 

4 
CP-316819 

276 
8.29±0.51 9.05±0.42 

5 Τυφλό 5.71±0.31 2.85±0.14 
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5. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5: Συμπεράσματα και μελλοντικές 

κατευθύνσεις. 

Στόχος της παρούσας διατριβής, ήταν η σύνθεση νέων, μεταβολικά σταθερών 

αναστολέων της GP. Χρησιμοποιώντας ως ενώσεις-οδηγούς ισχυρούς 

αναστολείς με δομή Ν4-αρυλο-υποκατεστημένων β-D-γλυκοπυρανοζυλο-

κυτοσινών που έχουν παρασκευαστεί στο εργαστήριό μας, αναπτύχθηκαν 

συνθετικές μεθοδολογίες για δύο νέες οικογένειες πιθανών αναστολέων, 

στοχεύοντας στη διατήρηση της ανασταλτικής ισχύος με παράλληλη βελτίωση 

των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων μέσω χημικής τροποποίησης του 

γλυκοζιτικού δεσμού των παραπάνω ενώσεων.  

Συγκεκριμένα, παρασκευάστηκαν α) C-β-D-γλυκοπυρανοζυλο-ανάλογα των 

προηγούμενων μορίων, που συντέθηκαν μέσω οργανομεταλλικής σύζευξης 

κατάλληλα προστατευμένου γλυκοζιτικού και πυριμιδινικού τμήματος, αναγωγή 

του ενδιαμέσου μέσω σιλανίου-οξέος Lewis και υποκατάσταση από αρυλαμίνες 

όπως και β) καρβοκυκλικά ανάλογα βασιζόμενα στη σύζευξη κατάλληλα 

τροποποιημένης ινοσιτόλης και πυριμιδίνης, ακολουθούμενη από περαιτέρω 

παραγωγοποίηση. Οι νέες ενώσεις υποβλήθηκαν σε κινητικές μελέτες και 

βρέθηκαν να αναστέλλουν τη δράση της GP. Βάσει σύγκρισης με τις 

προηγούμενες ενώσεις και με τη βοήθεια θεωρητικής διαμορφωτικής 

ανάλυσης, πραγματοποιήθηκε μια πρώτη ανάλυση της σχέσης δομής-δράσης 

των νέων μορίων. Οι ισχυρότεροι από τους νέους αναστολείς 

χρησιμοποιήθηκαν επίσης σε μελέτες κυτταροτοξικότητας σε καρκινικά 

κύτταρα, όπου παρατηρήθηκε για πρώτη φορά κυτταροστατική δράση 

αναστολέων του καταλυτικού κέντρου της GP. Παρακάτω συνοψίζονται τα 

αποτελέσματα από τις δύο κατηγορίες αναστολέων. 

Α) C-γλυκοζίτες 

H σύνθεση των μορίων με δομή C-γλυκοζίτη είχε επιχειρηθεί πρώτη φορά κατά 

την εκπόνηση του μεταπτυχιακού διπλώματος ειδίκευσης του συγγράφοντα. 

Στην πορεία της παρούσας διατριβής, η σύνθεση C-γλυκοπυρανοζυλο 

πυριμιδινών διερευνήθηκε εκτενώς. Αντιμετωπίστηκαν και λύθηκαν τα 
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προβλήματα επαναληψιμότητας σε στάδια κλειδιά της σύνθεσης (Σχήμα 5.1), 

όπως είναι η αναγωγή του ανωμερικού υδροξυλίου του ενδιαμέσου που 

προκύπτει από την οργανομεταλλική σύζευξη πυριμιδινικού και σακχαρικού 

τμήματος. Πραγματοποιήθηκαν επίσης αντιδράσεις παραγωγοποίησης κι 

υποκατάστασης του πυριμιδινικού δακτυλίου. Ενώ συναντήθηκαν σοβαρά 

προβλήματα στο βήμα της τελικής αποπροστασίας, η αλλαγή προστασίας από 

βενζυλο- σε ακετυλο-προστατευτικές ομάδες σε ένα βήμα, επέτρεψε την εύκολη 

αποπροστασία των τελικών μορίων στόχων ακόμη και όταν παρουσίαζαν 

χαμηλή διαλυτότητα.  

 

Σχήμα 5.1: Συνοπτικό συνθετικό σχήμα νέων C-γλυκοπυρανοζυλο-αναστολέων της GP. 

Οδηγηθήκαμε έτσι στην ανάπτυξη ενός στιβαρού, γενικού συνθετικού 

σχήματος που επέτρεψε τη σύνθεση συνολικά 6 νέων αναστολέων του 

καταλυτικού κέντρου της GP (Σχήμα 5.2).  

Κινητικές μελέτες των νέων μορίων απέδειξαν ότι πράγματι δρουν ως 

αναστολείς της GP, ασθενέστεροι ωστόσο από τις αντίστοιχες Ν-γλυκοζιτικές 

ενώσεις-οδηγούς. Η σύγκριση με τις δομές των ενώσεων οδηγών, σε 

συνδυασμό με θεωρητική μελέτη, οδήγησε στη διαπίστωση ότι ανάμεσα σε 

έναν αριθμό αλλαγών στις νέες ενώσεις, η παρουσία του Ν3 πρωτονίου στον 

πυριμιδινικό δακτύλιο εμποδίζει τα χρωμοφόρα να λάβουν την απαραίτητη για 

την πρόσδεση στο καταλυτικό κέντρο, ομοεπίπεδη διευθέτηση.  
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Σχήμα 5.2: Νέοι αναστολείς με δομή C-γλυκοζίτη που παρασκευάστηκαν κατά την εκπόνηση 

της διατριβής. 

Οι νέες ενώσεις υποβλήθηκαν επίσης σε πειράματα κυτταροτοξικότητας με 

έναν αριθμό καρκινικών κυτταρικών σειρών. Αντίθετα από τους αναστολείς με 

δομή N-γλυκοζίτη, οι νέες ενώσεις παρουσίασαν εμφανή κυτταροστατική 

δράση. Ειδικά η ένωση 170a επέδειξε σημαντική κυτταροστατική δράση, με 

παράλληλη συσσώρευση γλυκογόνου στα κύτταρα. Είναι η πρώτη φορά που 

τέτοια δράση διαπιστώνεται υπό την επίδραση αναστολέων που στοχεύουν στο 

καταλυτικό κέντρο της GP. Φαίνεται επίσης ότι επιτεύχθηκε η αύξηση της 

βιολογικής σταθερότητας των αναστολέων, τουλάχιστον σε επίπεδο 

κυτταροκαλλιέργειας. 

Στους μελλοντικούς στόχους, συμπεριλαμβάνεται η ολοκληρωμένη 

κρυσταλλογραφική μελέτη των συμπλόκων των νέων ενώσεων με τη RMGPb 

που θα επιτρέψει την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων για τη σχέση δομής-

δράσης, και θα βοηθήσει πιθανόν την επίλυση των προβλημάτων πρόσδεσης 

αυτής της οικογένειας. Μια πρώτη προσπάθεια ήδη ξεκίνησε, στα πλαίσια της 

παρούσας εργασίας, βασισμένη στη διαμορφωτική ανάλυση που έχει 

περιγραφεί, με τη σύνθεση του N1-μεθυλιωμένου παραγώγου 174 (Ενότητα 

2.2.7.2), ενώ έχουν σχεδιαστεί προς μελλοντική σύνθεση παράγωγα τα οποία 

κλειδώνουν και το αμιδικό πρωτόνιο της γέφυρας Ν2-Η μεταξύ των δύο 

χρωμοφόρων. 
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B) Καρβασακχαρικά παράγωγα 

Δεύτερο κύριο αντικείμενο της διατριβής αποτέλεσε η, για πρώτη φορά από την 

ομάδα μας, προσπάθεια σύνθεσης καρβοκυκλικών αναλόγων των 

προηγούμενων αναστολέων με δομή Ν4-αρυλο-υποκατεστημένων β-D-

γλυκοπυρανοζυλο-κυτοσινών που είχαν παρασκευαστεί στο εργαστήριο. Μετά 

από αρχικές δοκιμές, επιλέχθηκε να συντεθούν παράγωγα ξεκινώντας από 

myo-ινοσιτόλη (Σχήμα 5.3).  

 

Σχήμα 5.3: Συνοπτικό συνθετικό σχήμα νέων καρβοκυκλικών-αναστολέων της GP. 

Αναστολείς όπου το τμήμα της γλυκόζης υποκαταστάθηκε από scyllo-

ινοσιτόλη, όπως ο 258, δεν έδειξαν ανασταλτική δράση. Αντίθετα, 

χρησιμοποιώντας, ως καρβασακχαρικό τμήμα, τη 2-δεοξυ-chiro-ινοσιτόλη, 

παρασκευάστηκαν τρεις νέες ενώσεις (±272, ±275a,b) με ανασταλτική δράση 

επί της GP, αν και κατά πολύ χαμηλότερη τόσο από τις αντίστοιχες Ν-

γλυκοζιτικές ενώσεις οδηγούς, όσο και από τους C-γλυκοζίτες που 

παρασκευάστηκαν στο Τμήμα (Α), ενώ έδειξαν περιορισμένη κυτταροστατική 

δράση, που βάσει των πειραμάτων, ωστόσο, δεν φαίνεται να συνδέεται ισχυρά 

με αναστολή της GP. Θεωρούμε τη σύνθεση κι εδώ επιτυχημένη, καθώς είναι 



179 

  

η πρώτη φορά που περιγράφονται καρβοκυκλικοί αναστολείς της GP, και μία 

από τις λίγες περιπτώσεις (με βάση τη βιβλιογραφία) όπου η αντικατάσταση 

της D-γλυκόζης από διαφορετικά ανάλογα οδήγησε σε λειτουργικούς 

αναστολείς. Μια μελλοντική ερευνητική κατεύθυνση, η οποία σχεδιάζεται στο 

εργαστήριό μας, είναι η υποκατάσταση του τμήματος της ινοσιτόλης από 

καρβα-D-γλυκόζη, που αναμένεται να οδηγήσει σε σημαντική αύξηση της 

ισχύος πρόσδεσης των σχετικών παραγώγων. 
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6. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6: Πειραματικό μέρος 

6.1 Γενικά  

Όλα τα αντιδραστήρια και διαλύτες ήταν εμπορικά προϊόντα και 

χρησιμοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω καθαρισμό εκτός κι αν αναφέρεται 

διαφορετικά. Όπου αναφέρεται η χρήση άνυδρων διαλυτών, διατηρούνται 

άνυδροι με φύλαξη υπεράνω μοριακών κόσκινων και τιτλοδοτούνται πριν τη 

χρήση ως προς την περιεκτικότητά τους σε υγρασία με μέθοδο Karl Fischer σε 

κουλόμετρο 831 KF Coulometer της εταιρίας MetrOhm. Το σύνολο των 

αντιδράσεων, με εξαίρεση τις αντιδράσεις που εκτελέστηκαν σε υδατικά 

διαλύματα, πραγματοποιήθηκαν υπό ατμόσφαιρα αργού σε σκεύη που είχαν 

πρώτα ξηρανθεί με χρήση φλόγας υπό κενό αντλίας λαδιού. Οι 

χρωματογραφικοί καθαρισμοί πραγματοποιήθηκαν υπό πίεση σε silica 40–60 

μm, 60 Å. Τα φάσματα μαγνητικού πυρηνικού συντονισμού ελήφθησαν σε 

φασματόμετρο Varian Mercury 200 (στα 200 MHz για 1H και στα 50 MHz για 

13C) και Bruker Avance 400 (στα 400 MHz για 1H και στα 101 MHz για 13C). Η 

χημικές μετατοπίσεις δίνονται σε ppm, χρησιμοποιώντας ως πρότυπο τις 

κορυφές του εκάστοτε διαλύτη. Οι σταθερές σύζευξης (J) εκφράζονται σε Hz, 

ενώ τα σύμβολα που χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή της πολλαπλότητας 

των κορυφών είναι: (s) απλές, (d) διπλές, (dd) διπλές διπλών, (ddd) διπλές 

διπλών διπλών, (dddd) διπλές διπλών διπλών διπλών, (t) τριπλές, (dt) διπλές 

τριπλών, (q) τετραπλές (m) πολλαπλές. Τα φάσματα μάζας καταγράφηκαν σε 

φασματόμετρο ThermoFinnigan Surveyor MSQ Plus με την τεχνική του 

ιονισμού μέσω ηλεκτροψεκασμού (ESI-MS) κι αναφέρονται με ακρίβεια 2 

δεκαδικών (ακρίβεια μηχανήματος). Τα φάσματα μάζας υψηλής διακριτικής 

ικανότητας (HRMS) ελήφθησαν στο εργαστήριο του καθηγητή κου Θωμαΐδη 

στο εργαστήριο Αναλυτικής Χημείας του ΕΚΠΑ σε φασματογράφο Q-TOF 

Bruker MaXis Impact HR-Mass Spectrometer.  

Οι ειδικές γωνίες στροφής μετρήθηκαν σε κυψελίδα διαδρομής 10 cm σε 

όργανα Perkin Elmer 343 και Optical Activity AA-65 σε θερμοκρασία δωματίου 

και μήκος διαδρομής κυψελίδας 10 cm, 
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Τα ακόλουθα αντιδραστήρια παρασκευάστηκαν ακολουθώντας βιβλιογραφικές 

πορείες: πιβαλικός ανυδρίτης,110 υδροχλωρικό DMAP,111 διάλυμα DMDO,160 2-

μεθυλοθειοπυριμιδιν-4(3Η)-όνη (96),114 5-Βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-

4(3Η)-όνη (97),115 μουκοβρωμικό οξύ (111),120 θειική μεθυλουρία (113),121 4-

μεθυλενοκαρβόξυ-2-μεθυλοθειοπυριμιδίνη (109),121 αντιδραστήριο Bredereck 

(132) και σχετικά αντιδραστήρια,132–134,268 5-αμινοβενζιμιδαζολόνη (162b),269 4-

αμινοακριδόνη (162a),270–274, βοριοϋδρίδιο του τετρα-n-βουτυλοαμμωνίου,244 

Ν3-βενζοϋλο-ουρακίλη (239c),204 5-χλωροουρακίλη (239b),225 

καμφανοϋλοχλωρίδιο,251 (±) 3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτόλη (237), 

221,223 2,3,4,6-τετρα-Ο-βενζυλο-D-γλυκοπυρανόζη (84).103–105 

6.2 Πειραματικές πορείες 

6.2.1 C-Γλυκοζίτες – Συνθέσεις αρχικών αντιδραστηρίων και σύζευξη 

6.2.1.1 2,3,4,6-Τετρα-Ο-βενζυλο-D-γλυκονο-δ-λακτόνη (69) 

 

Σε διάλυμα 2,3,4,6-τετρα-Ο-βενζυλο-D-γλυκοπυρανόζης (5.41 g, 10.0 mmol) 

σε 150 ml άνυδρου διχλωρομεθάνιο προστέθηκαν ενεργοποιημένα μοριακά 

κόσκινα 4 Å (10 g) και το αιώρημα αφέθηκε να αναδεύεται για 30 λεπτά υπό 

αργό. Στη συνέχεια προστέθηκε PCC (10.0 g, 46.4 mmol). Μετά το πέρας της 

αντίδρασης (1 ώρα), στο σκουρόχρωμο αιώρημα προστέθηκαν 150 ml 

κυκλοεξάνιο και 300 ml διαιθυλαιθέρα και το μίγμα διηθήθηκε από 50 g silica. 

To διήθημα συμπυκνώθηκε, ξηράνθηκε υπό υψηλό κενό και παραλήφθηκαν 

5.23 g (97%) προϊόν παραλήφθηκε ως άχρωμο έλαιο. Τα φασματοσκοπικά 
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δεδομένα συμφωνούν με τη βιβλιογραφία όπου η ένωση έχει παρασκευαστεί 

με διαφορετική μέθοδο.275 

6.2.1.2 5-Βρωμο-2-μεθυλοθειο-4-tert-βουτοξυ-πυριμιδίνη (95) 

 

Μέθοδος Α 

Σε 5-βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4(3Η)-όνη (1.00 g, 4.52 mmol) προστέθηκε 

απεσταγμένος οξυχλωριούχος φωσφόρος (1.27 ml, 13.6 mmol) και το μίγμα 

θερμάνθηκε υπό ζωηρή αναρροή για 2 ώρες. Στη συνέχεια η περίσσεια του 

χλωριωτικού αποστάχθηκε, το υπόλειμμα διαλύθηκε σε διαιθυλαιθέρα και η 

οργανική φάση εκπλύθηκε τρεις φορές με κορεσμένο διάλυμα όξινου 

ανθρακικού νατρίου, αποχωρίστηκε και συμπυκνώθηκε υπό κενό. Το ελαιώδες 

υπόλειμμα (ΠΡΟΣΟΧΗ: Ισχυρός ευαισθητοποιητής) διαλύθηκε 10 ml άνυδρο 

τετραϋδροφουράνιο και ψύχθηκε σε πάγο. Προστέθηκε tert-βουτοξυκάλιο (585 

mg, 5.20 mmol) ως διάλυμα 1.45 M σε τετραϋδροφουράνιο, σε διάστημα 45 

λεπτών, οπότε το μίγμα φέρθηκε σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και αφέθηκε 

να αναδεύεται για 16 ώρες. Στη συνέχεια ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό, 

το υπόλειμμα διαλύθηκε σε διαιθυλαιθέρα, η οργανική στοιβάδα εκπλύθηκε μία 

φορά με διάλυμα καυστικού νατρίου 1 Μ, τρεις φορές με απιονισμένο νερό, 

ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε. Το κίτρινο 

υπόλειμμα αποστάχθηκε υπό κενό υδραντλίας ώστε να παραληφθούν 1.13 g 

(90% από τη 5-βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4(3Η)-όνη) προϊόν 95 ως 

υποκίτρινο ελαίο το οποίο στερεοποιήθηκε σταδιακά μετά από πολυήμερη 

παραμονή στην κατάψυξη. 

Μέθοδος Β 

Σε 2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4(3Η)-όνη (7.66 g, 50.0 mmol) προστέθηκε 

απεσταγμένος οξυχλωριούχος φωσφόρος (14 ml, 150 mmol) και το μίγμα 

θερμάνθηκε υπό ζωηρή αναρροή για 3 ώρες. Στη συνέχεια η περίσσεια του 

χλωριωτικού αποστάχθηκε, το υπόλειμμα διαλύθηκε σε διαιθυλαιθέρα και η 
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οργανική φάση εκπλύθηκε τρεις φορές με κορεσμένο διάλυμα όξινου 

ανθρακικού νατρίου, αποχωρίστηκε και συμπυκνώθηκε υπό κενό. Το ελαιώδες 

υπόλειμμα διαλύθηκε 100 ml άνυδρο τετραϋδροφουράνιο και ψύχθηκε σε 

πάγο. Προστέθηκε tert-βουτοξυκάλιο (6.45 g, 57.5 mmol) ως διάλυμα 1.45 M 

σε τετραϋδροφουράνιο, σε διάστημα 45 λεπτών, οπότε το μίγμα φέρθηκε σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος και αφέθηκε να αναδεύεται για 16 ώρες. Στη 

συνέχεια ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό, το υπόλειμμα διαλύθηκε σε 

διαιθυλαιθέρα, Το υπόλειμμα διαλύθηκε σε ml χλωροφόρμιο και προστέθηκε 

Ν-βρωμοσουκινιμίδιο. (10.68 g, 93.5 mmol) Μετά από 6 ώρες το μίγμα 

αραιώθηκε με χλωροφόρμιο, εκπλύθηκε δύο φορές με διάλυμα καυστικού 

νατρίου 2 Μ, τρεις φορές με απιονισμένο νερό, ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου 

θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε. Το υπόλειμμα φορτώθηκε σε στήλη 

χρωματογραφίας με 200 g silica κι εκλούστηκε με 3 % διαιθυλαιθέρα σε 

πετρελαϊκό αιθέρα. Συλλέχθηκαν 8 κλάσματα των 100 ml. Μετά τη 

συμπύκνωση των κατάλληλων κλασμάτων παραλήθφηκαν 11.5 g (83 %) 

προϊόν 95 ως υπόλευκο έλαιο. 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.3 (s, 1H), 2.5 (s, 

3H), 1.6 (s, 9H). 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 169.8, 164.1, 158.0, 102.7, 84.0, 

28.2, 14.6. MS (ESI) m/z: ([M + H]+ 277.01, 279.31. HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ 

Θεωρητικό για C9H14BrN2OS+ 277.0005; Πειραματικό 277.0008. 

 

6.2.1.3 (5-Βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4-υλο)καρβονυλοχλωρίδιο 

(120) 

 

Σε αιώρημα (5-βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4-υλο)καρβοξυλικού οξέος (250 

mg, 1.00 mmol) σε 5 ml άνυδρου DCM προστέθηκε μία σταγόνα 

διμεθυλοφορμαμίδιο και το μίγμα ψύχθηκε σε παγόλουτρο. Προστέθηκε 

οξαλυλοχλωρίδιο (120 μl, 1.40 mmol) και το μίγμα αφέθηκε να αναδεύεται σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος για δύο ώρες. Το διάλυμα συμπυκνώθηκε υπό 

κενό. Πραγματοποιήθηκαν δύο συναποστάξεις με άνυδρο διχλωρομεθάνιο 
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προς απομάκρυνση της περίσσειας του χλωριωτικού. Το χλωρίδιο 

χρησιμοποιήθηκε απευθείας χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

  

6.2.1.4 (5-Βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4-υλο)Ν,Ν’-διαιθυλο-

καρβοξαμίδιο (118) 

 

Διάλυμα (5-βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4-υλο)καρβονυλοχλωριδίου (268 

mg, 1.00 mmol) σε 5 ml άνυδρο διχλωρομεθάνιο φέρθηκε σε παγόλουτρο και 

προστέθηκε στάγδην διαιθυλαμίνη ( 310 μl, 3.00 mmol). Μετά την ολοκλήρωση 

της αντίδρασης (1 ώρα) το μίγμα συμπυκνώθηκε υπό κενό, επαναδιαλύθηκε σε 

οξικό αιθυλεστέρα, φέρθηκε σε διαχωριστική χοάνη και η οργανική στιβάδα 

εκπλύθηκε διαδοχικά με υδατικό υδροχλώριο 1Μ, απιονισμένο νερό, διάλυμα 

όξινου ανθρακικού νατρίου και κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου νατρίου, 

αποχωρίστηκε, ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και 

συμπυκνώθηκε υπό κενό. Παραλήφθηκαν 286 mg (98%) φασματοσκοπικά 

καθαρό προϊόν ως εύτηκτο υπόλευκο στερεό. 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 

8.60 (s, 1H), 3.57 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.27 

(t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 171.8, 

164.5, 161.6, 159.4, 111.0, 42.7, 39.3, 14.6, 14.1, 12.7. 

 

6.2.1.5  (5-Βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4-υλο)καρβοξυλικός tert-

βουτυλεστέρας (119) 

 

Διάλυμα (5-βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4-υλο)καρβονυλοχλωριδίου (268 

mg, 1.00 mmol) σε 5 ml άνυδρο τετραϋδροφουράνιο φέρθηκε σε παγόλουτρο 
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και προστέθηκε στάγδην διάλυμα 1,4 Μ tert-βουτοξυκάλιο σε άνυδρο ΤHF ( 790 

μl, 1.10 mmol). Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης (2 ώρες) το μίγμα 

συμπυκνώθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα αιωρήθηκε σε διχλωρομεθάνιο, 

φέρθηκε σε διαχωριστική χοάνη και η οργανική στιβάδα εκπλύθηκε 4 φορές με 

απιονισμένο νερό. Η υδατική στιβάδα αποχωρίστηκε, ξηράνθηκε υπεράνω 

άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε υπό κενό. Παραλήφθηκαν 266 mg 

(87%) φασματοσκοπικά καθαρό προϊόν ως σκουρόχρωμο έλαιο. 1H NMR (200 

MHz, CDCl3) δ 8.63 (s, 1H), 2.55 (s, 3H), 1.62 (s, 9H). 13C NMR (50 MHz, 

CDCl3) δ 171.9, 162.8, 160.2, 157.8, 110.8, 85.2, 28.3, 14.7. 

 

6.2.1.6 (5-Βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4-υλο)-2-υδροξυαιθυλο-

καρβοξαμίδιο (121) 

 

Διάλυμα (5-βρωμο-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4-υλο)καρβονυλοχλωριδίου (268 

mg, 1.00 mmol) και τριαιθυλαμίνης (280 μl, 2.00 mmol) σε 5 ml άνυδρο 

διχλωρομεθάνιο φέρθηκε σε παγόλουτρο και προστέθηκε στάγδην 2-

αιθανολαμίνη (70 μl, 1.16 mmol). Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης (1 

ώρα) το μίγμα αραιώθηκε με διχλωρομεθάνιο, φέρθηκε σε διαχωριστική χοάνη 

και η οργανική στιβάδα εκπλύθηκε διαδοχικά με υδατικό υδροχλώριο 1 Μ, 

απιονισμένο νερό και κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου, 

αποχωρίστηκε, ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και 

συμπυκνώθηκε υπό κενό. Παραλήφθηκαν 298 mg (91%) φασματοσκοπικά 

καθαρό προϊό ως υπόλευκο κηρώδες στερεό. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.73 (s, 1H), 3.83 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.59 (q, J = 

5.6 Hz, 2H), 2.77 (s, 1H), 2.55 (s, 3H). 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 170.7, 

162.9, 162.8, 153.2, 112.3, 61.7, 42.4, 14.7. 
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6.2.1.7 2,3,4,6-Τετρα-O-βενζυλο-1-(4-tert-βουτοξυ-2-

μεθυλοθειοπυριμιδιν-5-υλο)-D-γλυκοπυρανόζη (144d) 

 

Μέθοδος Α 

Σε διάλυμα 5-βρωμο-4-tert-βουτυλο-2-μεθυλοθειοπυριμιδίνης (316 mg, 1.15 

mmol, 1.1 eq) σε 10 ml άνυδρο ΤHF στους -78 ˚C και υπό ατμόσφαιρα αργού 

προστέθηκε στάγδην n-BuLi (0.52 ml, 1.15 mmol, 1.1 eq) (ως διάλυμα σε 

εξάνιο). Μετά την ολοκλήρωση της λιθίωσης (~25 min), προστέθηκε στάγδην 

και σε διάστημα μισής ώρας, ψυγμένη στους -78 ˚C, 2,3,4,6-τετρα-Ο-βενζυλο-

D-γλυκονο-δ-λακτόνη (560 mg, 1.04 mmol, 1 eq) διαλυμένη σε 10 ml άνυδρου 

THF. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης, το μίγμα της αντίδρασης αφέθηκε 

να θερμανθεί στους 0 °C. Προστέθηκε 1 ml tert-βουτανόλης, και το μίγμα 

αφέθηκε να θερμανθεί σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Το μίγμα αραιώθηκε με 

οξικό αιθυλεστέρα κι εκπλύθηκε δύο φορές, μία με νερό ημικορεσμένο και μία 

με κορεσμένο υδατικό διάλυμα χλωριούχου νατρίου. Οι υδατικές στιβάδες 

επανεκχυλίστηκαν 2 φορές με οξικό αιθυλεστέρα. Οι συνδυασμένες οργανικές 

στιβάδες ξηράνθηκαν υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκαν. 

To υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό καθαρισμό (30-60% οξικός 

αιθυλεστέρας σε πετρελαϊκό αιθέρα) για να παραληφθεί το προϊόν ως κίτρινο 

έλαιο, σε απόδοση 39%. 

 

Μέθοδος Β 

Διάλυμα 5-βρωμο-4-tert-βουτυλο-2-μεθυλοθειοπυριμιδίνης (1.80 g, 6.50 mmol) 

σε 6 ml άνυδρο τετραϋδροφουράνιο ψύχθηκε στους -22 °C, και προστέθηκε 

ισοπροπυλομαγνησιοχλωρίδιο-χλωριούχο λίθιο (διάλυμα 1.3 M σε άνυδρο 

τετραϋδροφουράνιο, 6.5 ml, 8.45 mmol) σε διάστημα 30 λεπτών. Το μίγμα 

αφέθηκε υπό ανάδευση για διάστημα 3 ωρών, μετά το πέρας των οποίων η 

τρανσμεταλλίωση ολοκληρώθηκε (TLC). Στην ίδια θερμοκρασία προστέθηκε 
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διάλυμα 2,3,4,6-τετρα-Ο-βενζυλο-D-γλυκονο-δ-λακτόνης (2.69 g, 5.00 mmol) 

σε 5 ml άνυδρο τετραϋδροφουράνιο σε διάστημα 40 λεπτών. Η αντίδραση 

αφέθηκε να έρθει σε θερμοκρασία δωματίου και η ανάδευση συνεχίστηκε για 

16 ώρες. Το μίγμα εξουδετερώθηκε με προσθήκη κορεσμένου διαλύματος 

χλωριούχου αμμωνίου. Το τετραϋδροφουράνιο απομακρύνθηκε υπό κενό, το 

υπόλειμμα αραιώθηκε με 40 ml διχλωρομεθανίου. Οι στοιβάδες 

διαχωρίστηκαν, η υδατική φάση επανεκχυλίστηκε με 20 ml διχλωρομεθανίου 

και η οργανική στοιβάδα προστέθηκε στην προηγούμενη. Οι οργανικές φάσεις 

πλύθηκαν μία φορά με απιονισμένο νερό, μία φορά με κορεσμένο διάλυμα 

χλωριούχου νατρίου, απομονώθηκαν, ξηράνθηκαν υπεράνω άνυδρου θειικού 

νατρίου και συμπυκνώθηκαν υπό κενό. Στο κίτρινο έλαιο που παραλήφθηκε 

προστέθηκαν 100 ml διαλύματος 5% οξικού αιθυλεστέρα σε πετρελαϊκό αιθέρα 

και το μίγμα αφέθηκε να αναδεύεται μέχρι να ολοκληρωθεί ο σχηματισμός 

λευκού στερεού. Το στερεό που σχηματίστηκε διηθήθηκε και παραλήφθηκαν 

2,73 g (74%) φασματοσκοπικά καθαρό προϊόν 144d. Σ.τ.: 91-92 °C, [α]24
D 

+2,7° (c = 0.1, EtOAc). 1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) δ 8.57 (s, 1H), 7.39–

7.24 (m, 15H), 7.20–7.17 (m, 3H), 7.07–7.01 (m, 2H), 5.52 (s, 1H), 4.92 (d, J = 

11.0 Hz, 1H), 4.90 (s, 2H), 4.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 

4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 

4.24 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.08 (t, J = 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.08 (dt, J = 9.9, 1.9, 1.9 

Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 10.6, 3.6 Hz, 1H), 3.80 (t, J = 9.6, 9.6 Hz, 1H), 3.66 (dd, 

J = 10.8, 1.9 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H), 1.58 (s, 9H). 13C NMR (101 MHz, Acetone-

d6) δ 171.8, 166.5, 157.3, 140.1, 139.8, 139.6, 139.1, 129.05 (3C), 129.02 (2C), 

128.90, 128.89, 128.7 (2C), 128.59 (2C), 128.55 (2C), 128.49, 128.48, 128.3, 

128.21, 128.20, 128.18 (2C), 119.3, 97.54, 97.52, 84.5, 83.6, 81.9, 79.2, 76.0, 

75.40, 75.38, 73.84, 72.80, 70.0, 28.8, 14.3. MS (ESI) m/z: [M + H]+ 737.33. 

HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + Na]+ Θεωρητικό για C43H48N2O7SNa+ 759.3074 

, Πειραματικό: 759.3090. 
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6.2.1.8 2,3,4,6-Τετρα-O-βενζυλο-1-(2,4-δι(tert-βουτοξυ)πυριμιδιν-5-υλο)-

D-γλυκοπυρανόζη (144b) 

 

Όπως 6.2.1.7. Υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό καθαρισμό (10-40% οξικός 

αιθυλεστέρας σε πετρελαϊκό αιθέρα). Παραλήφθηκε ως σκουρόχρωμο έλαιο. 

Μέθοδος Α: 22 % Μέθοδος Β: 46% 

1H NMR (200 MHz, Acetone-d6) δ 8.98 (s, 1H), 7.87 – 7.36 (m, 20H), 6.03 (s, 

1H), 5.38 (d, J = 10.7 Hz, 3H), 5.19 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 11.1 Hz, 

1H), 5.05 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.78 – 4.61 (m, 2H), 

4.62 – 4.45 (m, 2H), 4.37 – 4.19 (m, 2H), 4.11 (dd, J = 10.7, 1.8 Hz, 1H), 2.05 

(s, 9H), 2.01 (s, 9H). 13C NMR (50 MHz, Acetone-d6) δ 168.3, 164.8, 158.0, 

140.1, 139.7, 139.5, 139.1, 129.0, 128.96, 128.8, 128.6, 128.53, 128.50, 128.2, 

128.1, 117.2, 97.6, 84.4, 82.9, 82.0, 80.4, 79.1, 75.9, 75.4, 75.3, 73.7, 72.6, 

69.9, 28.6, 28.5. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + Na]+ Θεωρητικό για 

C46H55N2O8
+ 763.3953, Πειραματικό 763.3953. 

 

6.2.1.9 2,3,4,6-Τετρα-O-βενζυλο-1-(2,4-δι-βενζυλοξυπυριμιδιν-5-υλο)-D-

γλυκοπυρανόζη (144c) 

 

Όπως 6.2.1.7. Υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό καθαρισμό (10-40% οξικός 

αιθυλεστέρας σε πετρελαϊκό αιθέρα). Μέθοδος Β: 31% 1H NMR (200 MHz, 

Acetone-d6) δ 8.60 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.75 – 6.79 (m, 30H), 5.65 (s, 2H), 

5.49 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 
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5.27 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.88 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 

11.1 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.27 – 4.05 

(m, 4H), 3.89 – 3.73 (m, 1H), 3.65 (dd, J = 10.9, 1.9 Hz, 1H). MS (ESI) m/z: [M 

+ H]+ 831.33. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + Η]+ Θεωρητικό για C52H51N2O8
+ 

831.3640, Πειραματικό 831.3642. 
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6.2.2 C-Γλυκοζίτες – Ανωμερική αναγωγή και περαιτέρω 

παραγωγοποίηση  

 

 

Σχήμα 6.1: Συνοπτικό συνθετικό σχήμα παραγωγοποίησης C-γλυκοζιτών. 
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6.2.2.1 1-Ο-Ακετυλο-2,3,4,6-τετρα-O-βενζυλο-1-(4-tert-βουτοξυ-2-

μεθυλοθειοπυριμιδιν-5-υλο)-D-γλυκοπυρανόζη (152) 

 

Υδρίδιο του νατρίου (60% μίγμα με παραφινέλαιο, 140 mg, 3.50 mmol) 

εκπλύθηκε από το παραφινέλαιο αιωρώντας το σε πετρελαϊκό αιθέρα και 

αποχύνοντας τον διαλύτη τρεις φορές, και το στερεό ξηράνθηκε υπό ροή αργού. 

Προστέθηκαν 3 ml άνυδρου τετραϋδροφουρανίου, το αιώρημα ψύχθηκε σε 

μίγμα πάγου-νερού και στη συνέχεια προστέθηκε στάγδην διάλυμα 2,3,4,6-

τετρα-O-βενζυλο-1-(4-tert-βουτοξυ-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-5-υλο)-D-γλυκοπυ-

ρανόζης (500 mg, 0.679 mmol) σε 3 ml άνυδρο τετραϋδροφουράνιο. Μετά από 

μία ώρα προστέθηκε στάγδην οξικός ανυδρίτης (285 μl, 3.00 mmol), το μίγμα 

αφέθηκε να έρθει σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και η ανάδευση συνεχίστηκε 

για 96 ώρες. Το μίγμα εξουδετερώθηκε με στάγδην προσθήκη 1 ml 

απιονισμένου νερού, το τετραϋδροφουράνιο συμπυκνώθηκε υπό κενό και το 

υπόλειμμα εκχυλίστηκε δύο φορές με 20 ml διαιθυλαιθέρα. Οι οργανικές φάσεις 

πλύθηκαν δύο φορές με απιονισμένο νερό, μία φορά με κορεσμένο διάλυμα 

χλωριούχου νατρίου, απομονώνονται, ξηράνθηκαν υπεράνω άνυδρου θειικού 

νατρίου και συμπυκνώθηκαν υπό κενό. Το προϊόν 152 παραλήφθηκε ποσοτικά 

και επαρκώς καθαρό ώστε να χρησιμοποιηθεί στο επόμενο βήμα χωρίς 

περαιτέρω καθαρισμό, ως υποκίτρινο έλαιο. 1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) 

δ 8.28 (s, 1H), 7.47 – 7.08 (m, 20H), 4.90 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 

4.71 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 

4.59 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.12 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 

3.91 – 3.80 (m, 1H), 3.80 – 3.73 (m, 1H), 3.70 (dd, J = 10.7, 1.4 Hz, 1H), 2.52 

(s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.53 (s, 9H). 13C NMR (50 MHz, Acetone – DEPT 135) δ 

171.1 (C), 168.0 (C), 165.3 (C), 157.0 (CH), 139.6, 139.4, 139.3, 138.9 (each 

C), 129.0, 128.8, 128.73, 128.7, 128.41, 128.35, 128.22, 128.20, 128.1 (each 
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CH), 116.0 (CH), 101.8 (CH), 84.0 (CH), 83.6 (CH), 83.3 (C), 78.4 (CH), 75.9 

(CH2), 75.6 (CH2), 75.4 (CH2), 74.1 (CH), 73.7(CH2), 69.2 (CH2), 28.6 (CH3), 

21.8 (CH3), 14.2 (CH3). MS (ESI): [M+H]+ 779.41. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M 

+ H]+ Θεωρητικό για C45H50N2O8S+ 778.3288, Πειραματικό 779.3361. 

 

6.2.2.2 5-(2,3,4,6-Τετρα-O-βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-2-

μεθυλοθειοπυριμιδιν-4(3Η)-όνη (79a) 

 

Σε διάλυμα 1-Ο-ακετυλο-2,3,4,6-τετρα-O-βενζυλο-1-(4-tert-βουτοξυ-2-

μεθυλοθειοπυριμιδιν-5-υλο)-D-γλυκοπυρανόζης (778.9 mg, 1.00 mmol) και 

τριαιθυλοσιλανίου (1.6 ml, 1.16 g, 10.0 mmol) σε 11 ml άνυδρου 

διχλωρομεθανίου προστέθηκαν 700 mg ενεργοποιημένα μοριακά κόσκινα 4 Å. 

Στη συνέχεια προστέθηκε στάγδην τριφθορομεθανοσουλφονικός 

τριμεθυλοσιλυλεστέρας (622 mg, 2.80 mmol). To μίγμα αφέθηκε να αναδεύεται 

για μία ώρα και μετά εξουδετερώθηκε με κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού 

νατρίου. Το μίγμα αραιώθηκε με διχλωρομεθάνιο, διηθήθηκε και η οργανική 

στοιβάδα απομονώθηκε, εκπλύθηκε δύο φορές με απιονισμένο νερό, 

ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε υπό κενό. Το 

υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφία στήλης (1:1 οξικός αιθυλεστέρας: 

πετρελαϊκός αιθέρας) και απομονώθηκαν 532 mg (80%) το προϊόν 79a ως 

λευκό στερεό. (Εναλλακτικά το προϊόν μπορεί να ανακρυσταλλωθεί από 

ακετόνη). Σ.τ. 104-106 °C, [a]D
22 + 5.3° (c = 1.00 σε διοχλωρομεθάνιο) 1H NMR 

(200 MHz, Acetone-d6) δ 7.92 (s, 1H), 7.45 – 7.07 (m, 20H), 4.89 (d, J = 11.2 

Hz, 3H), 4.74 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 12.3 

Hz, 1H), 4.51 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 9.5 

Hz, 1H), 3.95 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 3.84 – 3.52 (m, 5H), 2.54 (s, 3H). 13C NMR 

(50 MHz, Acetone) δ 206.2, 163.0, 162.1, 153.7, 140.0, 139.7, 139.5, 129.0, 

128.9, 128.8, 128.7, 128.5, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 128.1, 121.7, 87.9, 82.3, 
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80.2, 79.2, 75.8, 75.4, 75.3, 75.0, 73.8, 70.1, 13.3. MS (ESI) m/z: [M + H]+ 

665.26. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + H]+ Θεωρητικό για C39H41N2O6S+ 

665.2680, Πειραματικό 665.2674. 

 

6.2.2.3 5-(2,3,4,6-Τετρα-O-βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλη 

(157) 

 

Σε διάλυμα 5-(2,3,4,6-τετρα-O-βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-2-

μεθυλοθειοπυριμιδιν-4(3Η)-όνης (133 mg, 0.20 mmol) σε 1.5 ml παγόμορφου 

οξικού οξέος προστέθηκε διάλυμα 30% υπεροξειδίου του υδρογόνου (68 μl, 

0.640 mmol). Το μίγμα αφέθηκε να αναδεύεται για 1.5 ώρες και στη συνέχεια 

θερμάνθηκε στους 70 C° για δύο επιπλέον ώρες. Μετά το πέρας της 

αντίδρασης το μίγμα της αντίδρασης συμπυκνώθηκε υπό κενό και στο 

υπόλειμμα προστέθηκε κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου μέχρι 

διακοπής του αφρισμού. Το μίγμα εκχυλίστηκε με 20 ml διχλωρομεθανίου. Η 

οργανική στοιβάδα απομονώθηκε, εκπλύθηκε μία φορά με κορεσμένο διάλυμα 

όξινου ανθρακικού νατρίου και τρεις με απιονισμένο νερό, ξηράνθηκε υπεράνω 

άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε 

χρωματογραφικό καθαρισμό (50 – 80% οξικός αιθυλεστέρας σε πετρελαϊκό 

αιθέρα) και απομονώθηκαν 110 mg (87%) προϊόν 157 ως λευκό στερεό. Σ.τ. 

97-103 °C, [𝐚]𝐃
𝟐𝟐 - 8.7° (c = 1,00 σε διχλωρομεθάνιο) 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 11.13 (s, 1H), 10.92 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 

7.38 – 7.21 (m, 16H), 7.19 (dd, J = 7.2, 2.2 Hz, 2H), 7.12 (dd, J = 7.2, 2.4 Hz, 

2H), 4.82 (s, 2H), 4.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.56 (d, 

J = 12.0 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.42 (d, 

J = 11.4 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.89 (t, J = 9.3, 9.3 Hz, 1H), 3.69 (t, 

J = 8.7, 8.7 Hz, 1H), 3.66 – 3.58 (m, 2H), 3.58 – 3.47 (m, 2H). 13C NMR (101 
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MHz, DMSO-d6) δ 163.6, 150.9, 141.6, 138.7, 138.3, 138.23, 138.21, 128.20, 

128.1, 127.8, 127.7, 127.54, 127.52, 127.41, 127.40, 109.9, 86.2, 80.5, 78.3, 

78.0, 74.4, 74.0, 73.5, 72.3, 69.0. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + Na]+ 

Θεωρητικό C38H38N2NaO7
+ 657.2577; Πειραματικό 657.2571. 

6.2.2.4 5-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλη (158) 

 

Σε διάλυμα 5-(2,3,4,6-τετρα-O-βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ουρακίλης (100 

mg, 0.158 mmol) σε μεθανόλη με μικρή ποσότητα διχλωρομεθανίου 

προστέθηκε παλλάδιο σε άνθρακα (10%, 30 mg) και το υδρογονώθηκε για 

διάστημα 16 ωρών. Το μίγμα διηθήθηκε από Celite προς απομάκρυνση του 

καταλύτη και το διήθημα συμπυκνώθηκε. Παραλήφθηκαν 43 mg (ποσοτικά) 

προϊόν προϊντος ως φασματοσκοπικά καθαρό λευκό στερεό. Σ.τ. 156-158 °C. 

[𝐚]𝐃
𝟐𝟐 + 14.7° (c = 1.00 σε μεθανόλη). 1H NMR (400 MHz, Deuterium Oxide) δ 

7.72 (s, 1H, H6), 4.22 (d, J = 9.9 Hz, 1H, H1’), 3.92 – 3.77 (m, 1H), 3.71 (dd, J 

= 12.3, 3.0 Hz, 2H, H6’), 3.61 – 3.40 (m, 3H). 13C NMR (50 MHz, CD3OD) δ 

166.5, 153.7, 143.6, 112.1, 82.2, 79.8, 76.5, 74.2, 71.4, 62.8. MS (ESI) m/z: [M 

- H]- 295.02. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + Na]+ Θεωρητικό για C10H14N2NaO7 

297.0693 ; Πειραματικό 297.0693. 

6.2.2.5 5-(2,3,4,6-Τετρα-O-βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ισοκυτοσίνη 

(160) 

 

Διάλυμα 5-(2,3,4,6-τετρα-O-βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-2-μεθυλοθειοπυ-

ριμιδιν-4(3Η)-όνης (336 mg, 0.499 mmol) σε 5 ml διχλωρομεθανίου αφέθηκε να 



196 

  

αναδεύεται έντονα με λειοτριβημένο οξικό αμμώνιο (5.00 g, 64.9 mmol) για 10 

λεπτά. Στη συνέχεια το μίγμα συμπυκνώθηκε και η σφαιρική φιάλη με το 

υπόλειμμα θερμάνθηκε στους 140 °C, οπότε το μίγμα υγροποιείται. Το μίγμα 

αφέθηκε να αναδεύεται για 16 ώρες. Στη συνέχεια αφέθηκε να κρυώσει, 

προστέθηκαν νερό και διχλωρομεθάνιο, η οργανική στοιβάδα αποχωρίστηκε, 

εκπλύθηκε 4 φορές με απιονισμένο νερό, ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού 

αμμωνίου και συμπυκνώθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε 

χρωματογραφικό καθαρισμό (70-100% οξικός αιθυλεστέρας σε πετρελαϊκό 

αιθέρα), για να παραληφθούν 246 mg (78%) προϊόν ως λευκό στερεό. Σ.τ. 74-

75 °C, [𝒂]𝑫
𝟐𝟐 + 2,1° (c = 1,00 σε διχλωρομεθάνιο). 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) δ 10.93 (broad s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.43 – 7.17 (m, 18H), 7.11 (dd, J = 7.2, 

2.5 Hz, 2H), 6.57 (s, 2H), 4.84 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 

4.77 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 

4.54 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 

4.25 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.95 (t, J = 9.3, 9.3 Hz, 1H), 3.70 (t, J = 8.6, 8.6 Hz, 

1H), 3.67 (dd, J = 11.1, 2.0 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 11.1, 4.2 Hz, 1H), 3.54 (q, J 

= 9.2, 9.2, 8.8 Hz, 1H), 3.55 – 3.47 (m, 1H). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 

161.9, 155.8, 154.8, 138.7, 138.4, 138.32, 138.31, 127.96, 127.91, 127.88, 

127.81, 127.3, 127.4, 127.3, 127.2, 127.18, 127.17, 127.0, 127.02, 126.9, 

112.0, 86.1, 78.4, 78.3, 74.7, 74.0, 73.6, 73.1, 72.4, 69.4. MS (ESI) m/z: [M - 

H]- 632.35. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + Na]+ Θεωρητικό για C38H39N3O6Na 

656.2731; Πειραματικό 656.2749. 

6.2.2.6 5-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)ισοκυτοσίνη (161) 

 

Σε διάλυμα 5-(2,3,4,6-τετρα-O-βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ισοκυτοσίνης 

(100 mg, 0.158 mmol) σε μεθανόλη με μικρή ποσότητα διχλωρομεθανίου 

προστέθηκε παλλάδιο σε άνθρακα (10%, 100 mg) και το μίγμα αφέθηκε να 

υδρογονωθεί. Μετά από 24 ώρες, προστέθηκε επιπλέον υδροξείδιο του 
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παλλαδίου σε άνθρακα (20%, 100 mg) και το μίγμα αφέθηκε σε ατμόσφαιρα 

υδρογόνου για 72 επιπλέον ώρες. Στη συνέχεια το μίγμα διηθήθηκε από Celite 

και συμπυκνώθηκε. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό καθαρισμό 

(μεθανόλη : νερό : ακετονιτρίλιο : οξικός αιθυλεστέρας 1.5 : 1.5 : 1.5 : 5.5) και 

παραλήφθηκαν 28 mg (65%) προϊόν ως λευκό στερεό. Σ.τ. 232-245 °C (τήξη 

με παράλληλη αποσύνθεση), [𝐚]𝐃
𝟐𝟐 + 17,4° (c = 1,00 σε νερό). 1H NMR (400 

MHz, D2O, 60 °C) δ 7.73 (s, 1H, H6), 4.24 (d, J = 9.8 Hz, 1H. H1’), 3.84 (dd, J 

= 12.4, 1.6 Hz, 1H, H6a’), 3.78 (dd, J = 9.9, 8.5 Hz, 1H, H2’), 3.71 (ddd, J = 

12.5, 4.0, 2.0 Hz, 1H, H6b’), 3.60 – 3.42 (m, 3H, H3’,4’,5’). 

δ 7.7 (s, 1H, H6), 4.2 (d, 1H), 3.9 – 3.8 (m, 1H), 3.7 (dd, 2H), 3.6 – 3.4 (m, 3H). 

13C NMR (101 MHz, D2O, 60 °C) δ 167.9, 156.5, 151.7, 111.8, 80.4, 78.1, 75.8, 

71.9, 70.2, 61.4. MS (ESI) m/z: [M + Na]+ 296.24.HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M 

+ Η]+ Θεωρητικό για C11H15N3O6 274.1034 ; Πειραματικό 274.1039. 

6.2.2.7 N2-[(Ακριδιν-9(10Η)-ον-2-υλο)αμινο)-5-(2,3,4,6-τετρα-O-βενζυλο-

β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ισοκυτοσίνη (163a) 

 

Αιώρημα της 5-(2,3,4,6-τετρα-O-βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-2-μεθυλοθει-

οπυριμιδιν-4(3Η)-όνης (200 mg, 0.300 mmol) και 2-αμινοακριδόνης (79 mg, 

0.375 mmol) σε 2 mL πιβαλικού οξέος θερμάνθηκαν στους 120 °C για 16 ώρες. 

Ο διαλύτης αποστάχθηκε υπό κενό αντλίας λαδιού. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε 

σε χρωματογραφία στήλης δύο φορές (80% οξικός αιθυλεστέρας σε πετρελαϊκό 

αιθέρα, έπειτα 3 % μεθανόλη σε διχλωρομεθάνιο), οπότε παραλήφθηκαν 151 

mg (61%) προϊόν ως κίτρινο κηρώδες στερεό. Σ.τ. 134-135°C, [𝐚]𝐃
𝟐𝟐 + 1,4° (c = 

1,00 σε διχλωρομεθάνιο-μεθανόλη 1-1). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.78 

(s, 1H), 9.15 (s, 1H), 8.42 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 

7.93 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.71 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.6 Hz, 1H), 

7.56 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 7.38–7.15 (m, 18H), 7.14–7.08 (m, 2H), 4.82 (s, 2H), 
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4.76 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 

4.55 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 

4.32 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.97 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 3.71 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.68–

3.48 (m, 4H). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 176.3, 163.1 (HMBC), 140.7, 

138.7, 138.4, 138.3 (2C), 138.0, 137.9, 137.4, 133.3, 131.9, 128.2 (7C), 128.0 

(2C), 127.8 (2C), 127.7 (2C), 127.5 (2C), 127.4 (4C), 127.3, 126.0, 120.9, 

120.6, 120.0, 118.0, 117.3, 116.3, 114.8, 97.2, 86.3, 80.5, 78.4, 78.2, 74.5, 

74.0, 73.6, 72.4 (2C), 69.1. MS (ESI) m/z: [M + H]+ 827.41. HRMS (ESI/Q-TOF) 

m/z: [M + H]+ Θεωρητικό για C51H47N4O7
+ 827.3439; Πειραματικό 827.3442. 

 

6.2.2.8 N2-[(1,3-Διυδρο-βενζο[d]ιμιδαζολ-2-ον-5-υλο)-5-(2,3,4,6-τετρα-Ο-

βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)]ισοκυτοσίνη (163b) 

 

Όπως 6.2.2.7 με 5-αμινο-1,3-διυδρο-βενζο[d]ιμιδαζολ-2-ονη (57 mg, 0.375 

mmol) και θέρμανση για 10 ώρες. Μετά από χρωματογραφία (2-6% μεθανόλη 

σε διχλωρομεθάνιο) παραλήφθηαν 227 mg (79%) προϊόν ως τεφρό στερεό. Σ.τ. 

178-183 °C (τήξη με παράλληλη αποσύνθεση), [𝐚]𝐃
𝟐𝟐 + 4,3° (c = 1,00 σε νερό). 

1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ 10.79 (s, 1H), 10.58 (s, 1H), 10.52 (s, 1H), 

8.65 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.44 – 6.98 (m, 20H), 6.95 – 6.69 (m, 3H), 4.80 (s, 

2H), 4.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 12.3 Hz, 

1H), 4.53 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.4 Hz, 

1H), 4.25 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.95 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 3.74 – 3.42 (m, 5H). 13C 

NMR (50 MHz, DMSO) δ 163.5, 161.6, 155.6, 155.2, 153.7, 138.8, 138.5, 

138.30, 138.27, 131.6, 129.9, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 

127.6, 127.51, 127.45, 125.9, 114.0, 113.4, 108.4, 102.3, 86.3, 80.5, 78.4, 78.2, 

74.6, 74.1, 73.6, 72.4 (2C), 69.1. MS (ESI) m/z: [M + H]+ 766.21. HRMS (ESI/Q-
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TOF) m/z: [M + H]+ Θεωρητικό για C47H46N5O6
+

 766.3235, Πειραματικό 

766.3225.  

 

6.2.2.9 N2-[(Aνθρακεν-2-υλο)-5-(2,3,4,6-τετρα-Ο-βενζυλο-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)]ισοκυτοσίνη (163c) 

 

Όπως 6.2.2.7, με 2-αμινο-ανθρακένιο (75 mg, 0.375 mmol) και θέρμανση για 

12 ώρες. Μετά από χρωματογραφία (50-70% οξικός αιθυλεστέρας σε 

πετρελαϊκό αιθέρα) παραλήφθηκαν 227 mg (79%) προϊόν ως υπόλευκο 

υαλώδες στερεό. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.29 (s, 1H), 8.57 – 8.38 (m, 

3H), 8.05 (t, J = 8.3 Hz, 3H), 7.95 (s, 1H), 7.57 (dd, J = 9.1, 2.1 Hz, 1H), 7.47 

(p, J = 6.6 Hz, 2H), 7.38 – 7.06 (m, 21H), 4.83 (s, 2H), 4.77 (d, J = 10.9 Hz, 

1H), 4.66 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 11.4 Hz, 

1H), 4.48 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 9.7 Hz, 

1H), 3.98 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 3.70 – 3.52 (m, 4H). 13C 

NMR (101 MHz DMSO-d6) δ 162.0, 157.8, 151.2, 138.7, 138.4, 138.3, 138.2, 

134.9, 134.5, 134.1, 133.5, 133.2, 133.1, 132.0, 131.7, 131.6, 130.5, 129.0, 

128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.5, 127.4, 127.4, 127.4, 

127.3, 127.0, 126.7, 126.6, 125.9, 125.7, 125.03, 124.98, 122.0, 115.4, 100.9, 

86.2, 80.6, 78.4, 78.1, 74.5, 74.0, 73.6, 72.4, 69.1. MS (ESI) m/z: [M – H]- -

808.35. 
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6.2.2.10 N2-[(4-Φαινυλαμινοφαινυλο)-5-(2,3,4,6-τετρα-Ο-βενζυλο-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)]ισοκυτοσίνη (163c) 

 

Όπως 6.2.2.7 με 4-φαινυλαμινοανιλίνη (70 mg, 0.375 mmol) και θέρμανση για 

3 ώρες, οπότε η αμίνη καταναλώθηκε. Προστέθηκαν 35 mg 4-

φαινυλαμινοανιλίνης κάθε φορά που παρατηρήθηκε κατανάλωση της αμίνης, 

μέχρι πλήρη κατανάλωση του αρχικού μορίου 79a. Χρειάστηκαν συνολικά 207 

mg (1.135 mmol) αμίνης. Μετά από χρωματογραφία (1-4% μεθανόλη σε 

διχλωρομεθάνιο) παραλήφθηκαν 227 mg (79%) προϊόν ως ιώδες, υαλώδες 

στερεό. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.79 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.07 (s, 

1H), 7.81 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.36 – 7.15 (m, 20H), 7.13 – 6.98 

(m, 5H), 6.77 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.82 (s, 2H), 4.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.63 

(d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.46 

(d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.97 (t, 

J = 9.3 Hz, 2H), 3.70 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 3.67 – 3.59 (m, 2H), 3.58 – 3.49 (m, 

2H). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 168.9, 159.6, 155.5, 152.0, 144.0, 139.1, 

138.7, 138.4, 138.3, 130.7, 129.1, 128.2, 128.0, 127.8, 127.7, 127.54, 127.49, 

127.41, 127.37, 127.3, 122.0, 119.1, 117.8, 115.9, 113.9, 86.3, 80.5, 78.8, 78.2, 

76.9, 75.3, 74.0, 73.5, 71.2 (2C), 69.8. MS (ESI) m/z: [M + Na]+ 823.23. 
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6.2.2.11 5-(2,3,4,6-Τετρα-O-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-2-

μεθυλοθειοπυριμιδιν-4(3Η)-όνη (168) 

 

Σε διάλυμα 5-(2,3,4,6-τετρα-O-βενζυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-2-μεθυλοθειο-

πυριμιδιν-4(3Η)-όνης (674 mg, 1.00 mmol) σε 5 ml άνυδρο διχλωρομεθάνιο 

προστέθηκε οξικός ανυδρίτης (15 ml, 1.65 mol), το μίγμα ψύχθηκε σε πάγο και 

προστέθηκε τριφθορομεθανοσουλφονικός τριμεθυλοσιλυλεστέρας (1.45 ml, 8 

mmol) στάγδην. Το παγόλουτρο αφαιρέθηκε και το μίγμα αφέθηκε να 

αναδεύεται υπό αργό για 24 ώρες. Το σκουρόχρωμο μίγμα ξαναψύχθηκε και 

προστέθηκε στάγδην ίσος όγκος κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού 

νατρίου. Μετά από 30 λεπτά το μίγμα συμπυκνώθηκε υπό κενό, το υπόλειμμα 

διαλύθηκε σε οργανικό αιθυλεστέρα και η οργανική στοιβάδα εκπλύθηκε 3 

φορές με κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου, μία με απιονισμένο 

νερό και μία με κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου νατρίου, ξηράνθηκε υπεράνω 

άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε 

χρωματογραφικό καθαρισμό (διχλωρομεθάνιο: οξικός αιθυλεστέρας: 

πετρελαϊκός αιθέρας 20:50:30) και παραλήφθηκαν 360 mg (76%) προϊόν ως 

λευκό στερεό. Σ.τ. 171-173 °C, [𝐚]𝐃
𝟐𝟐 + 8.7° (c = 1,00 σε διχλωρομεθάνιο). 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 12.39 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 5.34 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 

5.27 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 5.16 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.23 

(dd, J = 12.4, 4.8 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 12.4, 2.2 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J = 10.2, 

4.9, 2.1 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.91 (s, 

3H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 170.8, 170.4, 169.7, 163.1, 163.0, 153.8, 

118.5, 76.3, 74.4, 72.5, 71.6, 68.7, 62.4, 20.9, 20.8, 20.7, 13.4. MS (ESI) m/z: 

[M + H]+ 472.98. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + Η]+ Θεωρητικό για 

C20H24N2O10S 473.1224, Πειραματικό 473.1212. 
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6.2.2.12 5-(β-D-Γλυκοπυρανοζυλο)-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4(3Η)-όνη 

(168b) 

 

Μεθανολικό διάλυμα αμμωνίας 7N (3 ml) αφέθηκε να αντιδράσει με 5-(2,3,4,6-

τετρα-O-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-2-μεθυλοθειοπυρι-μιδιν-4(3Η)-όνη 

(100 mg, 0.212 mmol) για 16 ώρες. Στη συνέχεια το μίγμα συμπυκνώθηκε και 

το στερεό αιωρήθηκε σε οξικό αιθυλεστέρα και διηθήθηκε (5 φορές) ώστε να 

παραληφθούν 45 mg ( 70%) προϊόν ως υπόλευκο στερεό. Σ.τ. 240 °C 

(αποσύνθεση), 1H NMR (400 MHz, Methanol-d4) δ 7.92 (s, 1H, H6), 4.27 (d, J 

= 9.7 Hz, 1H, H1’), 3.85 (dd, J = 12.0, 2.1 Hz, 1H, H6a’), 3.70 (dd, J = 12.0, 5.2 

Hz, 1H, H6b’), 3.64 (t, J = 9.1 Hz, 1H, H2’), 3.50 – 3.39 (m, 2H, H3’,4’), 3.37 

(dq, J = 6.7, 3.4, 2.7 Hz, 1H, H5’), 2.56 (s, 3H, -SMe). 13C NMR (101 MHz, 

Methanol-d4) δ 165.9, 164.3, 152.4, 121.0, 82.3, 79.9, 76.9, 74.4, 71.5, 62.9, 

13.4. MS (ESI) m/z: [M + H]+ 305.59. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + Na]+ 

Θεωρητικό για C11H16N2O6SNa+ 327.0621, Πειραματικό 327.0626. 

 

6.2.2.13 N2-(Ακριδ-9-ον-2-υλο)-5-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)ισοκυτοσίνη 

(170a) 

 

Μίγμα 5-(2,3,4,6-τετρα-O-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-2-μεθυλοθειοπυρι-

μιδιν-4(3Η)-όνης (100 mg, 0.212 mmol) και 4-αμινοακριδ-9-όνης (60 mg, 0.286 

mmol) σε 2 ml πιβαλικού οξέος θερμάνθηκαν στους 140 °C για 4 ώρες. Στη 

συνέχεια το πιβαλικό οξύ απομακρύνθηκε υπό κενό αντλίας λαδιού και στο 



203 

  

υπόλειμμα προστέθηκαν 5 ml μεθανολικού διαλύματος αμμωνίας 7N. Μετά από 

16 ώρες το κίτρινο διάλυμα συμπυκνώθηκε υπό κενό και το υπόλειμμα 

επαναιωρήθηκε 7 φορές σε οξικό αιθυλεστέρα και 5 σε μεθανόλη και 

παραλήφθηκε με φυγοκέντρηση για να παραληφθεί το προϊόν (69 mg, 61%) ως 

κίτρινο στερεό. Σ.τ. 262 °C (αποσύνθεση), [𝐚]𝐃
𝟐𝟐 + 18.7° (c = 1,00 σε 

διμεθυλοσουλφοξείδιο). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, Deuterium Oxide) δ 8.42 (s, 1H, H1’), 8.21 (d, 

J = 8.2 Hz, 1H, H8’), 7.86 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H3’), 7.72 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H4’, 

H6’), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H6, H5’), 7.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H7’), 4.08 (d, J = 

9.8 Hz, 1H, H1”), 3.64 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H6a”), 3.49 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H2”), 

3.42 (dd, J = 12.0, 4.4 Hz, 1H, H6b”), 3.24 (t, J = 8.2 Hz, 1H, H3”), 3.20 – 3.12 

(m, 2H. H4",5”). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, Deuterium Oxide) δ 177.7, 

164.6, 150.1, 140.9, 137.0, 133.1, 128.7, 126.4, 122.8, 120.8, 120.1, 118.4, 

117.3, 115.4, 81.2, 78.6, 75.1, 71.6, 69.8, 60.1. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + 

Na]+ Θεωρητικό για C23H22N4O7Na+ 489.1381; Πειραματικό 489.1385 

6.2.2.14 N2-(1,3-Διυδρο-βενζο[d]ιμιδαζολ-2-ον-5-υλο)-5-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)ισοκυτοσίνη (169b) 

 

Όπως 6.2.2.13 με 5-αμινο-1,3-διυδρο[d]βενζιμιδαζολ-2-όνη (42 mg, 0.288 

mmol). Μετά την αποπροστασία πραγματοποιήθηκε χρωματογραφικός 

καθαρισμός (μεθανόλη:νερό:ακετονιτρίλιο:οξικός αιθυλεστέρας, 1:1:1:2) για να 

παραληφθούν 85 mg (87%) προϊόν ως τεφρό στερεό. Σ.τ. 340-345 °C (τήξη με 

παράλληλη αποσύνθεση), [𝐚]𝐃
𝟐𝟐 + 1,4° (c = 1,00 σε διμεθυλοσουλφοξείδιο). 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.66 (s, 1H, H6), 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H4’), 

6.95 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, H6’), 6.85 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H7’), 4.09 (d, J = 9.7 

Hz, 1H, H1”), 3.64 (dd, J = 11.8, 1.7 Hz, 1H, H6a”), 3.37 (d, J = 5.2 Hz, 1H, 

H2”), 3.20 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H3”), 3.17 – 3.05 (m, 2H, H4”, H5”). 
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δ 10.55 (s, 1H), 10.47 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 6.97 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.97 – 4.83 (m, 2H), 4.41 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.11 

(d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 11.7, 5.2 Hz, 1H), 3.49 – 3.37 (m, 2H), 3.22 (t, 

J = 8.2 Hz, 1H), 3.18 – 3.02 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 155.6, 

155.5, 154.4, 152.8, 132.2, 129.7, 125.5, 114.8, 113.3, 108.5, 102.1, 81.2, 78.6, 

74.7, 72.6, 70.4, 61.4. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + H]+ Θεωρητικό για 

C17H20N5O7
+

 406.3745; Πειραματικό 406.1370. 

 

6.2.2.15 1-Μεθυλο-5-(2,3,4,6-τετρα-O-ακετυλο-β-D-

γλυκοπυρανοζυλο)-2-μεθυλοθειοπυριμιδιν-4-όνη (172) 

 

Σε διάλυμα 5-(2,3,4,6-τετρα-O-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-2-μεθυλοθειο-

πυριμιδιν-4(3Η)-όνης (118 mg, 0.250 mmol) σε 3 ml άνυδρο διχλωρομεθάνιο 

προστέθηκε διισοπροπυλοαιθυλαμίνη (90 μl, 0.06 mol). Μετά από 30 λεπτά 

προστέθηκε στάγδην ιωδομεθάνιο (45 μl, 0.758 mmol). Το μίγμα αφέθηκε να 

αναδεύεται υπό αργό για 16 ώρες. Το μίγμα αραιώθηκε με διχλωρομεθάνιο, 

μεταφέρθηκε σε διαχωριστική χοάνη και η οργανική στοιβάδα εκπλύθηκε 

διαδοχικά με διάλυμα υδροχλωρίου 0.1 Ν και κορεσμένο διάλυμα όξινου 

ανθρακικού νατρίου, ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και 

συμπυκνώθηκε. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό καθαρισμό 

(διχλωρομεθάνιο:οξικός αιθυλεστέρας 50:50 και στη συνέχεια διχλωρομεθάνιο: 

μεθανόλη 90:10) και παραλήφθηκαν 92 mg (76%) το προϊόν ως λευκό στερεό. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34 (s, 1H), 5.35 (dd, J = 9.8, 8.9 Hz, 1H), 5.10 

(t, J = 9.8 Hz, 1H), 5.06 – 4.97 (m, 1H), 4.85 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 

12.4, 5.2 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 12.4, 2.1 Hz, 1H), 3.82 (ddd, J = 10.2, 5.2, 2.0 

Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.96 

(s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 170.8, 170.5, 170.7, 169.9, 166.8, 164.0, 
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143.1, 117.7, 75.8, 74.1, 72.7, 72.1, 68.8, 62.5, 40.4, 20.9, 20.9, 20.8, 20.7, 

14.8. MS (ESI) m/z: [M + H]+ 478.27. 

 

6.2.2.16 N2-(Ακριδ-9-ον-2-υλο)5-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-1-μεθυλο-

ισοκυτοσίνη (174) 

 

Μίγμα 1-μεθυλο-5-(2,3,4,6-τετρα-O-ακετυλο-β-D-γλυκοπυρανοζυλο)-2-μεθυ-

λοθειοπυριμιδιν-4(3Η)-όνης (90 mg, 0.189 mmol) και 4-αμινοακριδ-9-όνης (52 

mg, 0.246 mmol) σε 2 ml πιβαλικού οξέος θερμάνθηκαν στους 140 °C για 5 

ώρες. Στη συνέχεια το πιβαλικό οξύ απομακρύνθηκε υπό κενό αντλίας λαδιού 

και στο υπόλειμμα προστέθηκαν 5 ml μεθανολικού διαλύματος αμμωνίας 7N. 

Μετά από 16 ώρες το κίτρινο διάλυμα συμπυκνώθηκε υπό κενό και το 

υπόλειμμα καθαρίστηκε μέσω παρασκευαστικής χρωματογραφίας λεπτής 

στοιβάδας (φόρτωση ως διάλυμα σε διμεθυλοφορμαμίδιο. ‘Εκλουση διαδοχικά 

με μεθανόλη:νερό:ακετονιτρίλιο:οξικός αιθυλεστέρας 1:1:1:8, 1:1:1:7 και 

1:1:1:6. Το προϊόν παραλήφθηκε ως κίτρινο στερεό (12 mg, 13 %).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.28 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.94 (s, 

1H), 7.72 (ddd, J = 8.5, 6.7, 1.5 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 

7.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.14 – 4.09 (m, 1H), 3.64 (s, 1H), 3.61 – 3.56 (m, 3H), 

3.43 (dd, J = 11.9, 4.8 Hz, 1H), 3.35 – 3.27 (m, 1H), 3.24 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 

3.14 (t, J = 4.1 Hz, 2H). 
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6.2.3 Καρβασακχαρικά παράγωγα – Παράγωγα Ινοσιτόλης 

 

 

Σχήμα 6.2: Συνοπτικό συνθετικό σχήμα παραγώγων ινοσιτόλης. 

 

6.2.3.1  1,3,4,5,6-Πεντα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτόλη (238) 

 

Αιώρημα (±)-3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτόλης (2.70 g, 5.00 mmol) και 

οξειδίου του δι(n-βουτυλο)κασσίτερου (132 mg, 0.500 mmol) σε 50 ml άνυδρο 

τολουόλιο θερμάνθηκαν υπό αναρροή έως ότου διαλυθούν τα στερεά (30 

λεπτά). Το διάλυμα συμπυκνώθηκε υπό κενό και το υπόλειμμα διαλύθηκε σε 
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20 ml άνυδρο ακετονιτρίλιο. Προστέθηκαν ανθρακικό κάλιο (1.04 g, 7.50 mmol), 

βρωμιούχο τετρα-n-πεντυλοαμμώνιο (187 mg, 0.5 mmol) και βενζυλοβρωμίδιο 

(1.2 ml, 10.1 mmol) και το μίγμα θερμάνθηκε υπό αναρροή για 2 ώρες. Το μίγμα 

αφέθηκε να ψυχθεί, διηθήθηκε, το διήθημα συμπυκνώθηκε υπό κενό και το 

υπόλειμμα ανακρυσταλλώθηκε από μεθανόλη. Παραλήφθηκαν 5.93 g (94%) 

φασματοσκοπικά καθαρό προϊόν ως λευκό στερεό. Τα φασματοσκοπικά 

δεδομένα συμφωνούν με τα βιβλιογραφικά όπου το ίδιο προϊόν συντέθηκε με 

διαφορετική μέθοδο.276  

6.2.3.2 1,3,4,5,6-Πεντα-Ο-βενζυλο-2-Ο-μεθανοσουλφονυλο-myo-

ινοσιτόλη (241) 

 

Διάλυμα 1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτόλης (8.94 g, 14.2 mmol) σε 70 

ml άνυδρης πυριδίνης ψύχθηκαν σε παγόλουτρο και προστέθηκε στάγδην 

μεθανοσουλφονυλοχλωρίδιο (5.0 ml, 64.0 mmol) και το μίγμα αφέθηκε να 

αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 24 ώρες. Στη συνέχεια το μίγμα 

φέρθηκε ξανά σε πάγο, προστέθηκαν αργά συνολικά 50 ml μίγματος πάγου 

νερού και το μίγμα αφέθηκε να αναδεύεται για μία ώρα. Το μίγμα 

συμπυκνώθηκε, το υπόλειμμα διαλύθηκε σε οξικό αιθυλεστέρα και η οργανική 

φάση εκπλύθηκε μία φορά με υδατικό υδροχλώριο 1Ν, τρεις φορές με 

απιονισμένο νερό, μία φορά με κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου 

και μία με κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου νατρίου. Η οργανική στιβάδα 

ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε υπό κενό. 

Παραλήφθηκαν 9.87 g (98%) φασματοσκοπικά καθαρό προϊόν ως υπόλευκο 

στερεό. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα συμφωνούν με τα βιβλιογραφικά όπου 

το ίδιο προϊόν συντέθηκε με διαφορετική μέθοδο.277  
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6.2.3.3 2-Aζιδο-2-δεοξυ-1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-scyllo-ινοσιτόλη (250) 

 

Σε μίγμα 1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-2-Ο-μεθανοσουλφονυλο-myo-ινοσιτόλης 

(1.42 g, 2.00 mmol) και νατραζιδίου (780 mg, 12.0 mmol) προστέθηκαν 15 ml 

άνυδρου DMF και το μίγμα θερμάνθηκε στους 90 °C για 16 h, To μίγμα 

διηθήθηκε, συμπυκνώθηκε υπό κενό και το υπόλειμμα αιωρήθηκε σε οξικό 

αιθυλεστέρα- απιονισμένο νερό. Η οργανική στιβάδα εκπλύθηκε 5 φορές με 

απιονισμένο νερό και μία με κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου νατρίου, 

ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε υπό κενό. Το 

υπόλειμμα ανακρυσταλλώθηκε από μεθανόλη και παραλήφθηκαν 1.21 g (92 

%) προϊόν ως λευκό στερεό. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα συμφωνούν με τα 

βιβλιογραφικά όπου το ίδιο προϊόν συντέθηκε με διαφορετική μέθοδο.278 

 

6.2.3.4 2-Αμινο-2-δεοξυ-1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-scyllo-ινοσιτόλη (251) 

 

Σε διάλυμα 2-αζιδο-2-δεοξυ-1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-scyllo-ινοσιτόλης (3.00 

g, 4.56 mmol) και τριφαινυλοφωσφίνης (1.80 g, 6.88 mmol) σε 70 ml 

τετραϋδροφουρανίου προστέθηκαν 10 ml απιονισμένο νερό και το μίγμα 

θερμάνθηκε στους 50 °C για 16 ώρες. Το μίγμα ψύχθηκε σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος, προστέθηκαν 5 σταγόνες διαλύματος υπεροξειδίου του 

υδρογόνου 30% προς κατανάλωση της περίσσειας φωσφίνης και το μίγμα 

συμπυκνώθηκε υπό κενό. Το μίγμα φορτώθηκε σε στήλη χρωματογραφίας και 

το προϊόν εκλούστηκε με 30-50% οξικό αιθυλεστέρα σε πετρελαϊκό αιθέρα, για 

να παραληφθούν 2.73 g (95%) προϊόν ως λευκό στερεό. Τα φασματοσκοπικά 
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δεδομένα συμφωνούν με τα βιβλιογραφικά όπου το ίδιο προϊόν συντέθηκε με 

διαφορετική μέθοδο.278 

 

6.2.3.5 (Ε)-3-Μεθοξυ-Ν-[(2-δεοξυ-1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-scyllo-

ινοσιτολ-2-υλο)καρβαμοϋλ]ακρυλαμίδιο (256) 

 

Διάλυμα 2-αμινο-2-δεοξυ-1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-scyllo-ινοσιτόλης (630 

mg, 1.00 mmol) σε 10 ml άνυδρου διχλωρομεθανίου ψύχθηκε σε παγόλουτρο 

και προστέθηκε ισοκυανικός 3-μεθοξυ-ακρυλικός εστέρας (2.00 mmol) ως 

διάλυμα σε 15 ml τολουόλιο (από το προηγούμενο βήμα). Η αντίδραση φέρθηκε 

σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και αφέθηκε να αναδεύεται για 16 ώρες. Μετά 

την ολοκλήρωση της αντίδρασης (TLC, 30% ακετόνη σε τολουόλιο) το μίγμα 

της αντίδρασης διηθήθηκε από βαμβάκι. Στο διήθημα προστέθηκαν 40 ml 

μεθανόλη, και το καταβυθιζόμενο ίζημα διηθήθηκε, επαναδιαλύθηκε στην 

ελάχιστη ποσότητα θερμού χλωροφορμίου και καταβυθίστηκε ξανά με 

μεθανόλη. Παραλήφθηκαν 665 mg (88%) φασματοσκοπικά καθαρό προϊόν ως 

λευκό στερεό. Σ.τ.: 180-190 °C. 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 10.52 (s, 1H), 

9.23 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 7.66 – 7.30 (m, 25H), 5.62 

(d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.26 – 4.85 (m, 10H), 4.24 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.06 – 3.64 

(m, 8H). 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 168.3, 163.1, 156.4, 138.3, 137.9, 128.5, 

128.4, 128.3, 128.0, 127.9, 127.7, 97.6, 84.0, 82.7, 80.1, 77.8, 77.2, 76.5, 75.9, 

57.3, 55.5. MS (ESI) m/z: [M + H]+ 757.33. HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]+ 

Θεωρητικό για C46H49N2O8
+ 757.3483, Πειραματικό: 757.3501. 
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6.2.3.6 1-(2-Δεοξυ-(1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο)scyllo-ινοσιτολ-2-

υλο)ουρακίλη (257) 

 

Διάλυμα (Ε)-3-μεθοξυ-Ν-[(2-δεοξυ-1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-scyllo-ινοσιτολ-

2-υλο)καρβαμοϋλο]ακρυλαμιδίου (1.77 g, 2.34 mmol) και p-

τολουολοσουλφονικού οξέος (100 mg, 0.585 g) σε 25 ml διοξανίου 

θερμάνθηκαν στους 80 °C για 24 ώρες. Το μίγμα εξουδετερώθηκε με στερεό 

ανθρακικό νάτριο, συμπυκνώθηκε και το υπόλοιπο μεταφέρθηκε σε 

διαχωριστική χοάνη με διχλωρομεθάνιο. Η οργανική στιβάδα εκπλύθηκε 3 

φορές με απιονισμένο νερό, συμπυκνώθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου 

και συμπυκνώθηκε. Το στερεό διαλύθηκε σε θερμό χλωροφόρμιο και 

καταβυθίστηκε. Το στερεό διηθήθηκε και ξηράνθηκε υπό κενό και 

παραλήφθηκαν 1.39 g (82 %) φασματοσκοπικά καθαρό προϊόν ως λευκό 

στερεό. Σ.τ.: 161-162 °C 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.39 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 

7.46 – 7.02 (m, 25Η), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.55 (dd, J = 7.9, 2.1 Hz, 1H), 

4.98 (d, J = 10.9 Hz, 2H), 4.90 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 4.87 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 

4.79 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 4.57 – 4.39 (m, 4H), 3.70 (q, J = 9.8 Hz, 1H), 3.54 (t, 

J = 9.3 Hz, 2H), 3.22 (t, J = 10.5 Hz, 1H). 13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 163.9, 

150.6, 148.7, 138.9, 138.1, 129.24, 129.21, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 101.9, 

85.2, 82.9, 78.4, 76.8, 76.6, 76.2, 71.4. MS (ESI) m/z: [M+H]+ 725.33. 

6.2.3.7 1-(2-Δεοξυ-scyllo-ινοσιτολ-2-υλο)ουρακίλη (258) 

 

Σε διάλυμα (2-δεοξυ-1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-scyllo-ινοσιτολ-2-υλο)ουρακί-

λης (120 mg, 0.166 mmol) σε 50 ml μίγματος διχλωρομεθανίου-μεθανόλης 1:4 
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προστέθηκε παλλάδιο σε άνθρακα 10% (40 mg) και το μίγμα αφέθηκε σε 

ατμόσφαιρα υδρογόνου για 16 ώρες. Το μίγμα διηθήθηκε από κελίτη, για να 

παραληφθεί το προϊόν σε ποσοτική απόδοση (45 mg). Σ.τ.: 210 °C 

(Αποσύνθεση). 1H NMR (200 MHz, D2O) δ 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H6), 5.96 

(d, J = 8.0 Hz, 1H, H5), 4.59 (t, J = 10.7 Hz, 1H), 4.29 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.68 

(t, J = 9.7 Hz, 1H), 3.51 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 3.45 – 3.30 (m, 2H). HRMS (ESI/Q-

TOF) m/z: [M + Na]+ Θεωρητικό για C10H14N2NaO7
+ 297.0693, Πειραματικό 

297.0700. 

 

6.2.3.8 1-(2-Δεοξυ-1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-scyllo-ινοσιτολ-2-υλο)-4-

(1,2,4-τριαζολ-1-υλο)πυριμιδ-2-όνη  

 

Σε μίγμα (2-δεοξυ-1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-scyllo-ινοσιτολ-2-υλο)ουρακίλης 

(730 mg, 1.00 mmol), λειοτριβημένου 1,2,4-τριαζολίου (765 mg, 11.1 mmol) και 

τριαιθυλαμίνης (1.6 ml, 11.1 mmol) σε προστέθηκε στάγδην οξυχλωριούχος 

φωσφόρος (330 μl, 3.53 mmol). Το μίγμα αφέθηκε να αναδεύεται για 9 ώρες, 

αραιώθηκε με διχλωρομεθάνιο και φέρθηκε σε διαχωριστική χοάνη. Η οργανική 

στιβάδα εκχυλίστηκε μία φορά με κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού 

νατρίου, τρεις φορές με απιονισμένο νερό, αποχωρίστηκε, ξηράνθηκε υπεράνω 

άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε υπό κενό. Το προϊόν 

παραλήφθηκε ως λευκό στερεό (773 mg, ποσοτικά) και χρησιμοποιήθηκε ως 

έχει στο επόμενο βήμα. 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 9.17 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.48 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 

6.73 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 5.12 – 4.67 (m, 7H), 4.55 – 4.28 (m, 2H), 3.81 (q, J = 

9.2, 8.7 Hz, 1H), 3.60 (t, J = 9.4 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 10.4 Hz, 1H). 
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6.2.3.9  Ν4-(Ακριδ-9-ον-2-υλο)-1-(2-δεοξυ-(1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο)-

scyllo-ινοσιτολ-2-υλο)κυτοσίνη (259) 

 

Σε διάλυμα 1-(2-δεοξυ-1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο-scyllo-ινοσιτολ-2-υλο)–

(1,2,4-τριαζολ-1-υλο)πυριμιδ-2-όνης (200 mg, 0.258 mmol) σε 0.5 ml άνυδρου 

DMSO σε σκεύος αντιδραστήρα μικροκυμάτων προστέθηκε 2-αμινοακριδόνη 

(64 mg, 0.300 mmol). Το μίγμα ακτινοβολήθηκε επαναλαμβανόμενα για 10 

λεπτά στους 140 °C, 100 watt μέχρι ανάλωσης του σακχαρίτη (συνολικά 6 

επαναλήψεις). Το προϊόν απομονώθηκε με επαναλαμβανόμενες καταβυθίσεις 

από ισοπροπανόλη, για να απομονωθούν 140 mg (59%) κίτρινο στερεό. HRMS 

(ESI/Q-TOF) m/z: [M + H]+ Θεωρητικό για C58H53N4O7
+ 917.3909, Πειραματικό 

917.3917. 

(Στα φάσματα 1Η & 13C NMR της ένωσης οι κορυφές ήταν εξαιρετικά 

διευρυμένες, ώστε να μην προκύπτουν χρήσιμες για τον χαρακτηρισμό 

πληροφορίες, τόσο σε DMSO-d6, όσο και σε μίγμα CDCl3-CD3OD) 

 

6.2.3.10 Ν4-(1,3-Διυδρο-βενζο[d]ιμιδαζολ-2-ον-5-υλο)-1-(2-δεοξυ-

(1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο)-scyllo-ινοσιτολ-2-υλο)κυτοσίνη (259) 

 

Σε διάλυμα 1-(2-δεοξυ-(1,3,4,5,6-πεντα-Ο-βενζυλο)-scyllo-ινοσιτολ-2-υλο)– -

(1,2,4-τριαζολ-1-υλο)-πυριμιδ-2-όνης (200 mg, 0.258 mmol) σε 0.5 ml άνυδρου 

DMSO σε σκεύος αντιδραστήρα μικροκυμάτων προστέθηκε 5-βενζιμιδαζολόνη 

(50 mg, 0.335 mmol) . Το μίγμα ακτινοβολήθηκε επαναλαμβανόμενα για 10 
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λεπτά στους 140 °C, 100 watt μέχρι ανάλωσης του αρχικού (συνολικά 3 

επαναλήψεις). Το προϊόν απομονώθηκε με επαναλαμβανόμενες καταβυθίσεις 

από ισοπροπανόλη, για να απομονωθούν 88 mg (40%) υπόλευκο στερεό. 

HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M+H]+ Θεωρητικό για C52H49N5O7
+ 856.3705, 

Πειραματικό 856.3698. 

(Στα φάσματα 1Η & 13C NMR της ένωσης οι κορυφές ήταν εξαιρετικά 

διευρυμένες, ώστε να μην προκύπτουν χρήσιμες για τον χαρακτηρισμό 

πληροφορίες, τόσο σε DMSO-d6, όσο και σε μίγμα CDCl3-CD3OD) 

  



214 

  

 

6.2.4 Καρβασακχαρικά παράγωγα – Παράγωγα δεοξυ-ινοσιτόλης 

 

Σχήμα 6.3: Συνοπτική σύνθεση παραγώγων 2-δεοξυ-ινοσιτόλης. 

 

6.2.4.1  (±)-3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτολ-1,2-υλο-θειώδης 

εστέρας (±244) 

 

Διάλυμα (±)-3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτόλης (10.8 g, 20.0 mmol) και 

τριαιθυλαμίνης (11.2 ml, 80.0 mmol) σε 50 ml άνυδρου διχλωρομεθανίου 

ψύχθηκε σε πάγο. Προστέθηκε στάγδην θειονυλοχλωρίδιο (2.2 ml, 30.0 mmol) 

και το μίγμα αφαιρέθηκε από τον πάγο. Μετά από 30 λεπτά το μίγμα αραιώθηκε 

με διχλωρομεθάνιο, μεταφέρθηκε σε διαχωριστική χοάνη κι εκπλύθηκε 

διαδοχικά με απιονισμένο νερό, διάλυμα υδροχλωρίου 1 Ν, απιονισμένο νερό 

και κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου. Η οργανική στιβάδα 
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αποχωρίστηκε, ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και 

συμπυκνώθηκε υπό κενό. Παραλήφθηκαν 11.7 g (ποσοτική αντίδραση) 

υποκίτρινο έλαιο ως μίγμα των endo- και exo- διαστερεομερών του προϊόντος, 

ελεύθερο προσμίξεων στο NMR. 1H - 1D TOCSY NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

7.72 – 6.73 (m, 40H), 5.19 (dd, J = 6.8, 3.3 Hz, 1H, A), 5.01 (t, J = 6.8 Hz, 1H, 

A), 4.96 – 4.66 (m, 16H), 4.73 (t, J = 4.8 Hz, 1H, B), 4.62 (dd, J = 9.0, 4.2 Hz, 

1H, B), 4.56 (dd, J = 9.5, 8.2 Hz, 1H, B), 4.09 (dd, J = 9.7, 6.8 Ηz, 1H, A), 4.07 

(t, J = 8.3 Hz, 1H, B), 3.91 (dd, J = 5.3, 3.2 Hz, 1H, A), 3.87 (t, J = 5.5 Hz, 1H, 

A)3.86 (dd, J = 8.5, 3.8 Hz, 1H, B) 3.61 (dd, J = 9.7, 5.9 Hz, 1H, A), 3.48 (q, J 

= 15.6, 9.4, 8.1 Hz, 1H, B). 13C - HSQC NMR (50 MHz, CDCl3) δ 138.3, 138.2, 

138.1 (2C), 137.8, 137.64, 137.55, 137.2, 128.5 (6C), 128.4 (8C), 128.0 (9C), 

127.93 (6C), 127.85 (6C), 127.8 (5C), 127.7, 83.4 (A), 82.3 (2C, A, B), 82.0 

(B), 81.8 (B), 81.4 (A), 80.5 (2C, A, B), 80.0 (2C, A, B), 78.0 (A), 75.8 (A), 75.4 

(A), 75.3 (3C), 74.7, 74.1, 73.6 (2C), 73.1. MS (ESI) m/z: [M + Na]+ 

604.24.HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M+Νa]+ Θεωρητικό για C34H34NaO7S+ 

609.1917, Πειραματικό 609.1934. 

 

6.2.4.2 (±)-3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτολ-1,2-υλο-θειικός εστέρας 

(±245) 

 

Το προϊόν της προηγούμενης αντίδρασης (11.73 g, 20.0 mmol) διαλύθηκε σε 

μίγμα 60 ml ακετονιτριλίου και 60 ml χλωροφορμίου και φέρθηκε σε 

παγόλουτρο. Προστέθηκαν 90 ml απιονισμένου νερού, υπεριωδικό νάτριο 

(8.56 g, 40.00 mmol) και τριχλωριούχο ρουθήνιο (23 mg, 0.1 mmol) και το μίγμα 

αφέθηκε υπό έντονη ανάδευση για 2 ώρες. Μετά το πέρας της αντίδρασης, 

αποχωρίστηκε η οργανική στιβάδα, η υδατική στιβάδα επανεκχυλίστηκε με 

διαιθυλαιθέρα. Οι οργανικές στιβάδες εκπλύθηκαν με απιονισμένο νερό 3 

φορές, ξηράνθηκαν υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου, διηθήθηκαν από silica 
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βαρύτητας προς απομάκρυνση αλάτων ρουθηνίου και το διήθημα 

συμπυκνώθηκε υπό κενό. Παραλήφθηκαν 11.69 g (97%) φασματοσκοπικά 

καθαρό προϊόν ως υπόλευκο έλαιο. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.43 – 6.97 

(m, 20H), 5.01 (dd, J = 6.7, 3.2 Hz, 1H), 4.84 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 4.79 – 4.58 

(m, 6H), 4.50 (s, 2H), 4.34 (dd, J = 9.9, 7.5 Hz, 1H), 3.81 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 

3.77 (dd, J = 5.7, 3.1 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 9.9, 5.9 Hz, 1H). 13C NMR (50 MHz, 

CDCl3) δ 137.9, 137.5, 137.4, 136.9, 128.7(2C), 128.6(2C), 128.52(2C), 

128.49(2C), 128.3, 128.19(2C), 128.16, 128.10(2C), 128.05, 128.0(2C), 

127.9(3C), 84.03, 80.73, 79.74, 79.66, 79.50, 74.92, 74.84, 74.75, 73.97, 

73.70. MS (ESI) m/z: [M + Na]+ 625.24.HRMS (ESI/Q-TOF) m/z: [M + Νa]+ 

Θεωρητικό για C34H34O8NaS + 625.1867, Πειραματικό 625.1889. 

 

6.2.4.3 (±)-1-Δεοξυ-3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτόλη (±264) 

 

Διάλυμα (±)-3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτολ-1.2-υλο-θειικού εστέρα 

(17.16 g, 28.5 mmol) σε 140 ml άνυδρου τετραϋδροφουρανίου ψύχθηκε σε 

πάγο και προστέθηκε σταδιακά βοριοϋδρίδιο του τετρα-κ-βουτυλαμμωνίου 

(7.33 g, 28.50 mmol) σε συνολικά 5 προσθήκες. Το μίγμα θερμάνθηκε στους 

40 °C για 16 ώρες. Στο διάλυμα προστέθηκαν αργά (αφρισμός) 140 ml υδατικού 

θειικού οξέος 2N. Το μίγμα θερμάνθηκε στους 55 °C για 20 ώρες, έως ότου δεν 

παρατηρούνταν κηλίδες στη γραμμή βάσης του ΤLC (30% οξικός αιθυλεστέρας 

σε πετρελαϊκό αιθέρα). Το τετραϋδροφουράνιο συμπυκνώθηκε υπό κενό, 

προστέθηκαν 200 ml διχλωρομεθάνιο και το μίγμα μεταφέρθηκε σε 

διαχωριστική χοάνη. Η οργανική στοιβάδα εκπλύθηκε τρεις φορές με υδατικό 

θειικό οξύ 2N, μία με απιονισμένο νερό και ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου 

θειικού νατρίου. Το διάλυμα συμπυκνώθηκε υπό κενό. Παραλήφθηκαν 13.5 g 

(87%) προϊόν ικανοποιητικής καθαρότητας ως υποκίτρινο, παχύρρευστο έλαιο. 

Τα φασματοσκοπικά δεδομένα συμφωνούν με τα βιβλιογραφικά όπου το ίδιο 

προϊόν συντέθηκε με διαφορετική μέθοδο. 245 
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6.2.4.4 (±)-1-Δεοξυ-2-Ο-μεθανοσουλφονυλο-3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-

myo-ινοσιτόλη (±268) 

 

Διάλυμα (±)-1-δεοξυ-3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτόλης (8.94 g, 14.2 

mmol) σε 70 ml άνυδρης πυριδίνης ψύχθηκαν σε παγόλουτρο και προστέθηκε 

στάγδην μεθανοσουλφονυλοχλωρίδιο (5.0 ml, 64.0 mmol) και το μίγμα αφέθηκε 

να αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 24 ώρες. Στη συνέχεια το 

μίγμα φέρθηκε ξανά σε πάγο, προστέθηκαν αργά συνολικά 50 ml μίγματος 

πάγου νερού και το μίγμα αφέθηκε να αναδεύεται για μία ώρα. Το μίγμα 

συμπυκνώθηκε, το υπόλειμμα διαλύθηκε σε οξικό αιθυλεστέρα και η οργανική 

φάση εκπλύθηκε μία φορά με υδατικό υδροχλώριο 1Ν, τρεις φορές με 

απιονισμένο νερό, μία φορά με κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου 

και μία με κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου νατρίου. Η οργανική στιβάδα 

ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε υπό κενό. 

Παραλήφθηκαν 9.87 g (98%) φασματοσκοπικά καθαρό προϊόν ως λευκό 

στερεό. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34 (q, J = 5.8 Hz, 20H), 5.18 (t, J = 3.9 

Hz, 1H), 4.97 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.78 

(d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.67 

(d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.92 (ddd, J = 11.6, 9.6, 4.8 Hz, 1H), 3.83 (t, J = 9.4 Hz, 

1H), 3.64 – 3.42 (m, 2H), 2.97 (s, 2H), 2.50 (dt, J = 14.4, 4.4 Hz, 1H), 1.57 (t, J 

= 12.7 Hz, 1H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 138.8, 138.6, 138.3, 137.5, 

128.6(2C), 128.54(2C), 128.46(4C), 128.3(2C), 128.2, 128.1(2C), 128.0(2C), 

127.9(2C), 127.85, 127.76, 127.7, 85.5, 81.2, 80.7, 77.5, 77.4, 77.2, 76.84, 

76.75, 76.1, 75.9, 73.5, 73.2, 39.0, 32.7. 
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6.2.4.5 1-(6-Δεοξυ-2,3,4,5-τετρα-Ο-βενζυλο)-DL-chiro-

ινοσιτολυλο)ουρακίλη (±269) 

 

Σε αιώρημα ουρακίλης (112 mg, 1.00 mmol) σε in 2.5 ml άνυδρου 

διμεθυλοφορμαμιδίου προστέθηκε DBU (111 μl, 0.750 mmol) κι αφέθηκε να 

αναδεύεται για 30 λεπτά στους 40 °C. Στη συνέχεια προστέθηκε (±) 1-δεοξυ-2-

Ο-μεθανοσουλφονυλο-3,4,5,6-τετρα-Ο-βενζυλο-myo-ινοσιτόλη (262 mg, 0.500 

mmol) και το μίγμα θερμάνθηκε στους 120 °C για 16 ώρες. Το μίγμα 

συμπυκνώθηκε υπό κενό αντλίας λαδιού, το υπόλειμμα διαλύθηκε σε 

διχλωρομεθάνιο, μεταφέρθηκε σε διαχωριστική χοάνη κι εκπλύθηκε 2 φορές με 

υδατικό υδροχλώριο 1Μ, μία με κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου 

και μία φορά με απιονισμένο νερό. Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε υπεράνω 

άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα 

υποβλήθηκε σε χρωματογραφία στήλης (40-70% EtOAc σε διχλωρομεθάνιο) 

και απομονώθηκαν 247 mg (40%) ως λευκό στερεό. Σ.τ.: 121-123 °C. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, 100°C) δ 10.76 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 – 

7.19 (m, 18H), 7.13 – 7.06 (m, 2H), 5.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.87 (t, J = 11.4 

Hz, 2H), 4.78 (dd, J = 11.3, 5.8 Hz, 2H), 4.70 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 

11.9 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.42 (s, 1H), 4.40 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 

4.00 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.67 (s, 1H), 3.65 – 3.56 (m, 2H), 2.20 (dt, J = 12.4, 4.4 

Hz, 1H), 1.97 (q, J = 12.7, 12.0 Hz, 1H). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, 100°C) 

δ 162.2, 150.6, 142.7 (HSQC), 138.4, 138.27, 138.25, 137.8, 127.6(2C), 

127.51(4C), 127.45(2C), 127.0(2C), 126.9(2C), 126.84, 126.81, 126.74(2C), 

126.72, 126.68, 126.6, 100.9, 84.0, 83.1, 79.9, 77.1, 74.0, 73.8, 73.2, 70.8, 

30.5. MS (ESI) m/z: [M+H]+ 619.37. 
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6.2.4.6  1-(6-Δεοξυ-2,3,4,5-τετρα-Ο-ακετυλο-DL-chiro-

ινοσιτολυλο)ουρακίλη (±271) 

 

Σε διάλυμα 1-(6-δεοξυ-2,3,4,5-τετρα-Ο-βενζυλο-DL-chiro-

ινοσιτολυλο)ουρακίλης (619 mg, 1.00 mmol) σε 5 ml άνυδρο διχλωρομεθάνιο 

προστέθηκε οξικός ανυδρίτης (15 ml, 1.65 mol), το μίγμα ψύχθηκε σε πάγο και 

προστέθηκε τριφθορομεθανοσουλφονικός τριμεθυλοσιλυλοεστέρας (1.45 ml, 8 

mmol) στάγδην. Το παγόλουτρο αφαιρέθηκε και το μίγμα αφέθηκε να 

αναδεύεται υπό αργό για 24 ώρες. Το σκουρόχρωμο μίγμα ξαναψύχθηκε και 

προστέθηκε στάγδην ίσος όγκος κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού 

νατρίου. Μετά από 30 λεπτά το μίγμα συμπυκνώθηκε υπό κενό, το υπόλειμμα 

διαλύθηκε σε οργανικό αιθυλεστέρα και η οργανική στοιβάδα εκπλύθηκε 3 

φορές με κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου, μία με απιονισμένο 

νερό και μία με κορεσμένο διάλυμα χλωριούχου νατρίου, ξηράνθηκε υπεράνω 

άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε 

χρωματογραφικό καθαρισμό (40-70% οξικός αιθυλεστέρας σε 

διχλωρομεθάνιο).  

Τα κλάσματα με μίγμα του επιθυμητού προϊόντος ±271 και του 

μονοβενζυλιωμένου παραπροϊόντος ±271 διαλύθηκαν σε μίγμα 1/2 μεθανόλης-

διχλωρομεθανίου, προστέθηκε καταλύτης Pd(OH)2/C (5%, 30 mg) και το μίγμα 

υδρογονώθηκε σε ατμοσφαιρική πίεση για 48 ώρες. Ο καταλύτης 

απομακρύνθηκε με διήθηση, το διάλυμα συμπυκνώθηκε και το υπόλειμμα 

διαλύθηκε σε 1 ml άνυδρης πυριδίνης. Προστέθηκε οξικός ανυδρίτης και 

καταλυτική ποσότητα DMAP. Μετά από 16 ώρες, το μίγμα συμπυκνώθηκε 

μέχρι ξηρού σε κενό αντλίας λαδιού. Το υπόλειμμα διαλύθηκε σε 

διχλωρομεθάνιο, μεταφέρθηκε σε διαχωριστική χοάνη κι εκπλύθηκε μία φορά 

υδατικό υδροχλώριο 1Μ, μία με κορεσμένο διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου 

και μία φορά με απιονισμένο νερό. Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε υπεράνω 
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άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε υπό κενό. Παραλήφθηκαν 

συνολικά 261 mg (61%) προϊόν ±271 ως λευκό στερεό. Σ.τ.: 174-179 °C. 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6, 100°C) δ 10.86 (s, 1H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

5.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.52 (dd, J = 10.7, 8.9 Hz, 1H), 5.30 – 5.22 (m, 2H), 

5.19 – 5.08 (m, 1H), 4.84 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.31 (q, J = 12.7, 12.3 Hz, 1H), 

2.14 (dt, J = 12.3, 4.8 Hz, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.89 (s, 

3H). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, 100°C) δ 168.6(2C), 168.5, 168.4, 162.1, 

150.31, 101.25, 71.8, 71.0, 70.6, 68.5, 68.1, 29.5, 19.8, 19.6, 19.5, 19.4. MS 

(ESI): [M-H]- 425.22. 

 

6.2.4.7 1-(6-Δεοξυ-DL-chiro-ινοσιτολυλο)ουρακίλη (±272) 

 

Ποσότητα 1-(6-Δεοξυ-(2,3,4,5-τετρα-Ο-ακετυλο)-DL-chiro-ινοσιτολυλο)-

ουρακίλης (60 mg, 0.141 mmol) φέρθηκε σε 5 ml μεθανολικού διαλύματος 

αμμωνίας 7Ν. Μετά από 16 ώρες, ο διαλύτης συμπυκνώθηκε υπό κενό. Το 

υπόλειμμα επαναιωρήθηκε 7 φορές σε οξικό αιθυλεστέρα παραλήφθηκε με 

φυγοκέντρηση για να παραληφθούν 23 mg (63 %) προϊόν ±272 ως υπόλευκο 

στερεό. Σ.τ.: 190 °C (Aποσύνθεση). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, D2O, 100 

°C) δ 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H5), 5.53 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H6), 4.12 (ddd, J = 

12.7, 10.6, 4.2 Hz, 1H, H3’), 3.60 (ddd, J = 10.6, 6.2, 2.6 Hz, 1H, H4’), 3.37 

(dddd, J = 11.1, 8.9, 4.9, 2.7 Hz, 1H, H1’), 3.11 – 3.09 (m, 2H, H5’,6’), 1.85 (dt, 

J = 12.3, 4.5 Hz, 1H, H2a’), 1.73 (q, J = 12.3 Hz, 1H, H2b’). 13C NMR (101 MHz, 

DMSO-d6, D2O, 100 °C) δ 162.8, 150.9, 142.8, 100.8, 76.8, 75.5, 71.68, 69.2, 

55.5, 34.0. MS (ESI) m/z: [M+H]+ 256.83.  
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6.2.4.8 1-(6-Δεοξυ-2,3,4,5-τετρα-Ο-ακετυλο-DL-chiro-ινοσιτολυλο)-4-

(1,2,4-τριαζολ-1-υλο)πυριμιδ-2-όνη (±273) 

 

Σε μίγμα 1-(6-δεοξυ-2,3,4,5-τετρα-Ο-βενζυλο)-DL-chiro-ινοσιτολυλο)ουρακίλης 

(310 mg, 0.500 mmol), λειοτριβημένου 1,2,4-τριαζολίου (345 mg, 5.00 mmol) 

και τριαιθυλαμίνης (700 μl, 5.00 mmol) σε 4 ml άνυδρου διοξανίου προστέθηκε 

στάγδην οξυχλωριούχος φωσφόρος (140 μl, 1.50 mmol). Το μίγμα αφέθηκε να 

αναδεύεται για 6 ώρες, εξουδετερώθηκε με κορεσμένο διάλυμα όξινου 

ανθρακικού νατρίου και το διοξάνιο συμπυκνώθηκε υπό κενό. Η υδατική φάση 

εκχυλίστηκε με μίγμα διχλωρομεθανίου/ οξικού αιθυλεστέρα 5/2 και η οργανική 

στιβάδα εκπλύθηκε τρεις φορές με απιονισμένο νερό, αποχωρίστηκε, 

ξηράνθηκε υπεράνω άνυδρου θειικού νατρίου και συμπυκνώθηκε υπό κενό. 

Παραλήφθηκαν 232 mg (97%) φασματοσκοπικά καθαρό προϊόν ως λευκό 

στερεό που χρησιμοποιήθηκε στο επόμενο βήμα ως έχει. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6, 100 °C) δ 9.31 (s, 1H), 8.56 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 6.95 

(d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.69 (ddt, J = 12.3, 8.3, 4.2 Hz, 1H), 5.39 – 5.27 (m, 2H), 

5.27 – 5.03 (m, 2H), 2.42 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 2.26 (dt, J = 12.2, 4.8 Hz, 1H), 

1.991 (s, 3H), 1.987 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.84 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, 

DMSO-d6, 100 °C) δ 168.7, 168.64, 168.61, 168.4, 158.2, 153.5, 151.0, 143.0, 

93.7, 71.8, 70.5, 67.5, 29.7, 19.8, 19.6, 19.4, 19.3. 
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6.2.4.9 N4-(Ακριδ-9-ον-2-υλο)-1-(6-δεοξυ-DL-chiro-ινοσιτολυλο)κυτοσίνη 

(±275a) 

 

Μίγμα 1-(6-δεοξυ-2,3,4,5-τετρα-Ο-ακετυλο-DL-chiro-ινοσιτολυλο)-4-(1,2,4-

τριαζολ-1-υλο)πυριμιδ-2-όνης (100 mg, 0.212 mmol) και 2-αμινοακριδ-9-όνης 

(60 mg, 0.286 mmol) σε 2 ml πιβαλικού οξέος θερμάνθηκαν στους 140 °C για 

4 ώρες. Στη συνέχεια το πιβαλικό οξύ απομακρύνθηκε υπό κενό αντλίας λαδιού 

και στο υπόλειμμα προστέθηκαν 5 ml μεθανολικού διαλύματος αμμωνίας 7N. 

Μετά από 16 ώρες το κίτρινο διάλυμα συμπυκνώθηκε υπό κενό και το 

υπόλειμμα επαναιωρήθηκε 7 φορές σε οξικό αιθυλεστέρα και 3 σε μεθανόλη 

και παραλήφθηκε με φυγοκέντρηση για να παραληφθούν 69 mg (61%) προϊόν 

±275a ως κίτρινο στερεό. Σ.τ.: 256-259. °C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, D2O, 

100 °C) δ 8.47 (s, 1H, H1’), 8.24 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H8’), 8.12 (d, J = 8.5 Hz, 

1H), 7.68 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H3’), 7.64 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H4’, H6’), 7.53 (dd, J 

= 8.9, 3.6 Hz, 2H, H5, H5’), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H7’), 5.99 (d, J = 7.3 Hz, 

1H, H6), 4.27 (t, J = 10.1 Hz, 1H, H3”), 3.69 (t, J = 8.7 Hz, 1H, H4”), 3.50 – 3.29 

(m, 1H, H1”), 3.18 – 3.11 (m, 2H, H5”, 6”), 1.91 (dt, J = 12.6, 4.5 Hz, 1H, H2a”), 

1.72 (q, J = 12.1 Hz, 1H, H2b”). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, D2O, 100 °C) 

δ 176.7, 161.5, 155.8, 143.4, 140.5, 137.2, 133.0, 128.0, 125.9, 120.8, 120.5, 

120.0, 117.4, 117.1, 116.5, 94.7, 77.0, 75.8, 72.0, 69.4, 56.5, 34.6. MS (ESI) 

m/z: [M + H]+ 451.15. 
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6.2.4.10 Ν4-(1,3-Διυδρο-βενζο[d]ιμιδαζολ-2-ον-5-υλο)-1-(6-δεοξυ-DL-

chiro-ινοσιτολυλο)κυτοσίνη (±275b) 

 

Όπως 6.2.1.9 με 5-αμινο-1,3-διυδρο[d]βενζιμιδαζολ-2-όνη (1.3 eq). Μετά την 

αποπροστασία πραγματοποιήθηκε χρωματογραφικός καθαρισμός (μεθανόλη : 

νερό : ακετονιτρίλιο : οξικός αιθυλεστέρας 2 : 2 : 2 : 4) για να παραληφθεί το 

προϊόν ως τεφρό στερεό (45 mg, 54%). Σ.τ.: 290 °C (Aποσύνθεση). 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6 , D2O, 100 °C) δ 7.57 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.0 

Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.3, 0.5 Hz, 1H), 5.88 (d, 

J = 7.4 Hz, 1H), 4.24 (ddd, J = 14.4, 11.4, 4.0 Hz, 1H, H3”), 3.65 (d, J = 2.0 Hz, 

1H, H4”), 3.44 – 3.33 (m, 1H, H1”), 3.14 – 3.09 (m, 2H, H5”, 6”), 1.87 (dt, J = 

12.3, 4.4 Hz, 1H, H2a”), 1.69 (q, J = 12.2 Hz, 1H, H2b”). 13C NMR (101 MHz, 

DMSO-d6, D2O, 100 °C) δ 162.9, 160.5, 155.3, 142.7, 131.7, 129.4, 125.6, 

113.5, 107.8, 102.5, 93.9, 76.8, 75.6, 71.8, 69.2, 56.7, 34.5. MS (ESI) m/z: [M 

+ H]+ 390.15. 
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6.3 Κινητικά πειράματα 

Για τα κινητικά πειράματα χρησιμοποιήθηκαν εμπορικά αντιδραστήρια και 

RMGP που απομονώθηκε από μυϊκό ιστό κουνελιού στο εργαστήριο της 

Κύριας Ερευνήτριας κας Ευαγγελίας Χρυσίνα στο ΕΙΕ. Οι σταθερές αναστολείς 

μετρήθηκαν από τη μεταπτυχιακό φοιτητή Διονύση Νεόφυτο σύμφωνα με 

γνωστό πρωτόκολλο.256,257 

6.4 Βιολογικά πειράματα 

Τα πειράματα κυτταροτοξικότητας και συσσώρευσης γλυκογόνου 

πραγματοποιήθηκαν στο εργαστήριο της αν. καθηγήτριας κας Παναγιώτας 

Παπαζαφείρη στον Τομέα Φυσιολογίας Ανθρώπου στο τμήμα Βιολογίας του 

ΕΚΠΑ. Για τα βιολογικά πειράματα χρησιμοποιήθηκαν εμπορικές κυτταρικές 

σειρές και θρεπτικά υλικά. 

Η σειρά πειραμάτων με τους αναστολείς με δομή N-γλυκοζίτη 

πραγματοποιήθηκε από τον συγγράφοντα με τη βοήθεια της κας Παπαζαφείρη 

και της μεταπτυχιακής φοιτήτριας κας Αθηνάς Σαμαρά.  

Οι επιλεγμένες κυτταρικές σειρές καλλιεργήθηκαν αρχικά σε τρυβλίο 10 cm με 

θρεπτικό υλικό Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) με 10% βόειο 

εμβρυακό ορό (Fetal Bovine Serum, FBS) και μίγμα αντιβιοτικών (100 U/ml 

πενικιλίνη, 100 μg/ ml στρεπτομυκίνη). Μετά από θρυψινοποίηση (0.25%, 1 

mM EDTA) τα κύτταρα μεταφέρθηκαν σε τρυβλίο 96 βοθρίων στο ίδιο θρεπτικό. 

Μετά την επιτυχή προσκόλληση των κυττάρων στα βοθρία (24 ώρες), το 

θρεπτικό ανανεώθηκε και στα κύτταρα χορηγήθηκε με διαδοχικές αραιώσεις με 

θρεπτικό υλικό, ο εκάστοτε αναστολέας ως διάλυμα 1% σε DMSO. Μετά την 

πάροδο της περιόδου επώασης (24, 48, 72 ώρες) τα κύτταρα επωάστηκαν με 

ΜΤΤ για 4 ώρες, το θρεπτικό υλικό απορρίφθηκε και προστέθηκε DMSO προς 

διαλυτοποίηση της χρωστικής. Μετά από ανάδευση 10 λεπτών, η απορρόφηση 

των βοθρίων μετρήθηκε σε plate reader στα 545 nm. 

H δεύτερη σειρά πειραμάτων με τα C-γλυκοζιτικά και καρβοκυκλικά παράγωγα 

πραγματοποιήθηκε από την υπ. διδ. Κα Μαρία Πάσχου, ακολουθώντας το 
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παραπάνω πρωτόκολλο κι εφαρμόζοντας επώαση με τα μόρια για 48 ώρες. Η 

χορήγηση των φαρμάκων συνοδεύτηκε από αλλαγή του θρεπτικού μέσου σε 

DMEM με 1% FBS. 

Για την ποσοτικοποίηση γλυκογόνου οι συνθήκες καλλιέργειας ήταν ίδιες με τις 

συνθήκες για τη βιωσιμότητα (ΜΤΤ). Χρησιμοποιήθηκαν τρυβλία καλλιέργειας 

διαμέτρου 10εκ. Οι συγκεντρώσεις που χρησιμοποιήθηκαν αντιστοιχούσαν στις 

τιμές IC50 για την εκάστοτε ένωση, και συγκέντρωση 200 μΜ για τις ενώσεις για 

τις οποίες δεν ήταν δυνατός ο καθορισμός IC50.  

Με τη συμπλήρωση 48 ωρών, τα κύτταρα και το υπερκείμενο θρεπτικό 

συλλέχθηκαν και με τη χρωστική trypan blue μετρήθηκαν τα νεκρά/ζωντανά 

κύτταρα. Σε όλες τις περιπτώσεις, μετρήθηκαν 3-7% νεκρά κύτταρα, 

επιβεβαιώνοντας την κυτταροστατική δράση των ενώσεων. Στη συνέχεια, τα 

δείγματα φυγοκεντρήθηκαν και το ίζημα χρησιμοποιήθηκε για τη μέτρηση 

γλυκογόνου με τη μέθοδο της «φαινόλης».267 Eν συντομία, τα κύτταρα 

διαλυτοποίηθηκαν με διάλυμα καυστικού καλίου 30% για 20 λεπτά στους 95 °C 

και προστέθηκε αιθανόλη. Το δείγμα φυγοκεντρήθηκε και στο ξηρό υπόλειμμα 

προστέθηκαν υδατικό θειικό οξύ και φαινόλη, προς υδρόλυση του γλυκογόνου 

και συμπλοκοποίηση της παραγόμενης γλυκόζης. Μετά από επώαση στους 95 

°C για 20 λεπτά μετρήθηκε η οπτική πυκνότητα στα 492 nm. Η ποσοτικοποίηση 

έγινε με βάση καμπύλη αναφοράς που χαράχτηκε από δείγματα με γνωστή 

περιεκτικότητα σε γλυκόζη. 
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7. Συντμήσεις, αρκτικόλεξα και ακρωνύμια 

ΣΔΤ1 Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 

ΣΔΤ2 Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 

Ac Acetyl - Ακέτυλο 

ΑΙΒΝ Azo-bis(isobutylnitrile) - Αζω-δις(ισοβουτυρονιτριλιο) 

AMP Adenosine Monophosphate - Μονοφωσφορική αδενοσίνη 

ATP Adenosine Triphosphate - Τριφωσφορική αδενοσίνη 

Bn Benzyl - Βένζυλο 

Βu Butyl - Βούτυλο 

Bz Benzoyl - Βενζόυλο 

Camph Camphanoyl - Καμφανόυλο 

CDI Carbonyldiimidazole - Kαρβονυλοδιιμιδαζόλιο 

COVID-19 Corona Virus Disease 2019 - Ασθένεια Κορονοϊού 2019 

Cp Cyclopentadienyl – Kυκλοπενταδιένυλο 

DBU 
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene - 1,8-
διαζαδικυκλο[5.4.0]ενδεκάνιο 

DCM Dichloromethane - Διχλωρομεθάνιο 

DIAD 
Di(isopropyl) azadicarboxylate - Αζαδικαρβοξυλικός 
διισοπροπυλεστέρας 

DIPEA Ν,Ν-diisopropylethylamine - Ν,Ν-διισοπροπυλαιθυλαμίνη 

DMAP 4 – Dimethylaminopyridine - 4 - Διμεθυλαμινοπυριδίνη 

DMDO Dimethyldioxirane - Διμεθυλοδιοξιράνιο 

DMF N,N’-dimethylformamide – N,N’-Διμεθυλοφορμαμίδιο 

DMP 2,2-Dimethoxypropane - 2,2-Διμεθοξυπροπάνιο 

DMSO Dimethylsulfoxide - Διμεθυλοσουλφοξείδιο 

EOM Ethoxymethyl - Αιθοξυμέθυλο 

Εt Ethyl – Αίθυλο 

G-1-P Glucose-1-Phospate - 1-φωσφορική γλυκόζη 

G-6-P Glucose-6-Phospate - 6-φωσφορική γλυκόζη 

GLP-1 Glucagon-like Peoptide 1 - Γλουκαγονομιμητικό πεπτίδιο-1 

GLUT Glucose Transporter - Μεμβρανικός μεταφορέας γλυκόζης 
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GP Glycogen Phosphorylase - Φωσφορυλάση του γλυκογόνου 

GSH Glutathione - Γλουταθειόνη 

ΗΜΒC 
Ηomonuclear Multiple Bond Correlation – Ομοπυρηνικός 
συσχετισμός πολλαπλών δεσμών  

HMDS Hexamethyldisilazane - Εξαμεθυλοδισιλαζάνιο 

Me Methyl – Μέθυλο 

m-CPBA Meta-Chloroperbenzoic acid - meta-χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ 

ΜΟΜ Methoxymehtyl – Μεθοξυμέθυλο  

Μs Mesyl – Μέσυλο 

ΜΤΤ 
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide – 
Βρωμιούχο 3-(4,5-διμεθυλοθειαζολ-2-υλο)-2,5-
διφαινυλτετραζόλιο 

MW Microwave radiation - Μικροκυματική ακτινοβολία 

NADPH 
Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate -  
φωσφορικό νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο 

NBS N-Bromosuccinimide - Ν-βρωμοσουκκινιμίδιο 

NOESY 
Νuclear Overhauser Effect Spectroscopy – Φασματοσκοπία 
πυρηνικού φαινομένου Overhauser 

PCC Pyridinium Chlorochromate – Χλωροχρωμική Πυριδίνη 

PE Πετρελαϊκός αιθέρας 

Piv Pivaloyl - Πιβαλόυλο (τριμεθυλοακέτυλο) 

PMP Paramethoxyphenyl – para-μεθοξυβένυλο 

Pn Pentyl - Πέντυλο 

PPA Polyphosphoric Acid - Πολυφωσφορικό οξύ 

Pr Propyl – Πρόπυλο 

PYGB 
Glycogen Phosphorylase, Brain Associated - Εγκεφαλική 
φωσφορυλάση του γλυκογόνου 

PYGL 
Glycogen Phosphorylase, Liver Associated - Ηπατική 
φωσφορυλάση του γλυκογόνου 

PYGM 
Glycogen Phosphorylase, Muscle Associated - Μυϊκή 
φωσφορυλάση του γλυκογόνου 

RMGPb 
Rabbit Muscle Glycogen Phosphorylase b - Φωσφορυλάση του 
γλυκογόνου b, από μυϊκό ιστό κουνελιού 

ROS Reactive Oxygen Species - Δραστικές μορφές οξυγόνου 

r.t Room Temperature - Θερμοκρασία δωματίου 

SGLT 
Sodium-Glucose co-Transporters - Συμμεταφορείς νατρίου-
γλυκόζης 

ΤΗF Tetrahydrofuran - Τετραϋδροφουράνιο 
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ΤΒΑΙ 
Tetra-n-butylammonium iodide - Ιωδιούχο τετρα-n-
βουτυλαμμώνιο 

ΤΒS Tert-butyl-trimethylsilyl - Tert-βουτυλο-τριμεθυλοσίλυλο 

TES Triethylsilyl – Τριαιθυλοςίλυλο 

Tf Trifluoromethanesulfonyl – τριφθορομεθανοσουλφόνυλο 

TLC 
Τhin Layer Chromatography - Χρωματογραφία λεπτής 
στοιβάδας 

ΤMS Trimethylsilyl – Τριμεθυλοσίλυλο 

TMSOTf 
Trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate - 
Τριφθορομεθανοσουλφονικός τριμεθυλοσιλυλοεστέρας 

TOCSY 
Total Correlation Spectroscopy – Φασματοσκοπία Πλήρους 
Συσχέτισης 
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