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Περίληψη 
 

Η παρούσα διατριβή Μεταπτυχιακού Διπλώματος Εξειδίκευσης (ΜΔΕ) 

διαπραγματεύεται τα ακόλουθα: 

Στο 1ο Κεφάλαιο παρουσιάζεται η βιβλιογραφική έρευνα που αφορά τις ήδη 

υπάρχουσες μεθόδους κατάλυσης αντιδράσεων δευτερίωσης διαφόρων φαινολικού 

τύπου ουσιών και οργανικών υποστρωμάτων και επεξήγηση του κινητικού 

ισοτοπικού φαινομένου (ΚΙΕ). Στο επόμενο κεφάλαιο πραγματοποιείται ανάπτυξη της 

θεωρίας του πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού και της θεωρίας των επιμέρους 

μεθόδων που χρησιμοποιήθηκαν κατά την πειραματική διαδικασία. Σε επόμενο 

στάδιο γίνεται αναφορά στο δυναμικό NMR, τον Νόμο Ταχύτητας μιας αντίδρασης 

ενώ ακολουθεί επεξήγηση των εξισώσεων Arrhenius και Eyring η συμβολή των 

οποίων ήταν σημαντική για την απόδοση των κινητικών και θερμοδυναμικών 

πειραματικών δεδομένων. Επιπλέον γίνεται αναφορά στους ab initio θεωρητικούς 

υπολογισμούς. Ακολουθεί βιβλιογραφική έρευνα που αφορά τα φλαβονοειδή, τις 

επιμέρους κατηγορίες και τον σημαντικό ρόλο που έχουν στην υγεία του ανθρώπου. 

 Η επόμενη ενότητα αποτελεί  το πειραματικό μέρος, στο οποίο αναγράφεται 

ο σκοπός του Μ.Δ.Ε., τα όργανα που χρησιμοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια των 

πειραμάτων, καθώς και οι μέθοδοι που ακολουθήθηκαν για τη διεκπεραίωση αυτών. 

Στην τρίτη ενότητα λαμβάνει χώρα η ανάλυση και η συζήτηση του συνόλου 

των δομικών, κινητικών, θερμοδυναμικών αποτελεσμάτων, καθώς και αξιολόγηση 

της αλληλεπίδρασης της ταξιφολίνης με BSA.  

Τέλος, δίνεται ο προτεινόμενος μηχανισμός που απορρέει από τα πειραματικά 

και τα θεωρητικά δεδομένα. 
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Summary 
 

The objective of this MSc thesis is the investigation, with the use of proton 

NMR spectroscopy, of the catalytic role of H2O in the direct activation of aromatic C–

H bonds without the use of late transmission metals. H/D exchange reactions, as 

monitored by 1H NMR, were achieved with the use of D2O and common phosphate 

buffer at neutral pH and near ambient temperatures. The unique catalytic role of 

H2O, through keto-enol tautomerization, was demonstrated with DFT theoretical 

calculations. 

Specifically, taxifoline, naringenin and eriodictyol were structurally 

characterized with the use of 1D 1H, 2D 1H-13C HSQC, 1H-13C HMBC, 1H-1H NOESY 

NMR spectroscopy and DFT theoretical calculations. The structural data of taxifolin 

were compared with the single crystal X-ray structure. Taxifolin – bovine serum 

albumin (BSA) complex was studied by the use of STD and tr-NOESY NMR 

spectroscopy.  

Detailed studies of Taxifolin’s C-6 and C-8 H/D exchange reaction was 

kinetically and thermodynamically studied by using 1D 1H NMR, in various 

temperatures (10-55 °C), pD=7.6 & 9.6 and phosphate buffer solution (2.5mM, 

25mM, 50mM, special value 1M). The experimental results were confirmed by DFT 

theoretical calculations. The results of the thermodynamic approach in combination 

with the DFT theoretical values clearly demonstrate the unique catalytic role of 

water. As a result  a new molecular mechanism was proposed. 
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Εισαγωγή 
 

Η αντίδραση υποκατάστασης του υδρογόνου από δευτέριο και κατ επέκταση 

από τρίτιο, παρουσιάζει μεγάλο ενδιαφέρον διότι οι επισημασμένες με δευτέριο 

ενώσεις χρησιμοποιούνται σε πληθώρα επιστημονικών τομέων. Είναι απαραίτητες ως 

υλικά αναφοράς στη φασματοσκοπία μάζας, καθώς και σε φαρμακοκινητικές και 

μεταβολικές μελέτες στα πλαίσια της ανάπτυξης φαρμάκων. Ιδιαίτερα στην 

περίπτωση που η συγκεκριμένη αντίδραση λαμβάνει χώρα σε π-αρωματικό σύστημα 

είναι ακόμη μεγαλύτερη η ανάγκη εύρεσης της μηχανιστικής πορείας καθώς και της 

καταλυτικής δράσης που τελείται κατά τη διάρκεια του φαινομένου, δεδομένου ότι 

τα αρωματικά πρωτόνια είναι αδύνατο να ανταλλάσσονται (Crabtree 2004; Pony Yu 

et al. 2016; Ribas et al. 2010; Simmons and Hartwig 2012; Siskin and Katritzky 

2001). 
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1 ο Κεφάλαιο – Κατάλυση -ΚΙΕ 
 

1.1 Πράσινη Χημεία. 

Η Πράσινη Χημεία (Green Chemistry) έκανε την εμφάνιση της στον 

επιστημονικό χώρο στα τέλη του 20ου αιώνα. Ονομάζεται και Βιώσιμη Χημεία 

(Sustainable Chemistry) έχει όμως επικρατήσει ο όρος Πράσινη Χημεία, ο οποίος 

δόθηκε από τον Paul Anastas το 1990. Ο ακριβής ορισμός που έδωσε είναι ο εξής: 

«Πράσινη Χημεία είναι η χρησιμοποίηση ενός συνόλου αρχών με την εφαρμογή των 

οποίων μειώνεται ή εξαλείφεται η χρήση ή η δημιουργία επικίνδυνων ουσιών στις 

διεργασίες σχεδιασμού, παραγωγής και εφαρμογής των χημικών προϊόντων» (P T 

Anastas and Warner 1998). 

Παρά τα μεγάλα οφέλη της κοινωνίας από τα επιτεύγματα της Χημείας και της 

Τεχνολογίας, η αλόγιστη χρήση των χημικών ουσιών, ο τρόπος λειτουργίας της 

Χημικής Βιομηχανίας και ο τρόπος διάθεσης των αποβλήτων τους, έχουν πολύ συχνά 

κακές έως και ολέθριες επιδράσεις στην υγεία του ανθρώπου και στο περιβάλλον. 

Ακόμη και χημικές ουσίες οικιακής χρήσης (αστικά απόβλητα), είναι εν πολλοίς 

καταστροφικές για το περιβάλλον. Η αλόγιστη χρήση των χημικών ουσιών 

δημιούργησε μεγάλα προβλήματα όπως το φαινόμενο του θερμοκηπίου, το 

φωτοχημικό νέφος, τη ρύπανση του εδάφους, των υδάτων, και του αέρα, την τρύπα 

του όζοντος, την καταστροφή διαφόρων οικοσυστημάτων, τα χημικά ατυχήματα, 

ποικίλες ασθένειες και καρκινογενέσεις, καθώς και την εξάντληση των μη 

ανανεώσιμων πηγών πρώτων υλών και παραγωγής ενέργειας. Λύση στα παραπάνω 

προβλήματα πρέπει να μπορεί να δώσει η ίδια η χημεία. Είναι ευθύνη και υποχρέωση 

όλων των χημικών που απασχολούνται στην έρευνα, στην εκπαίδευση και στη 

βιομηχανία να αναλάβουν πρωταγωνιστικό ρόλο για την επίλυση των προβλημάτων. 

Αυτό ξεκίνησε με την εμφάνιση και την ανάπτυξη της Πράσινης και Βιώσιμης Χημείας 

(Paul T. Anastas and Zimmerman 2007). 

 

1.2 Κατάλυση. 

Ο όρος κατάλυση, προτάθηκε το 1835 από τον Jöns Jakob Berzelius (1779-

1848). (Wisniak 2010) Αποτελεί κομμάτι της βασικής διεπιστημονικής έρευνας και 

κατέχει κυρίαρχη θέση στο επίπεδο βιομηχανικών εφαρμογών. Περίπου το 90% της 

βιομηχανικής παραγωγής χημικών προϊόντων, φαρμακευτικών υλών και υλικών, 

όπως επίσης το 100% όλων των υγρών καυσίμων επιτελείται με καταλυτικές 

διεργασίες. Σύμφωνα με μια έκθεση του Οργανισμού Οικονομικής Συνεργασίας και 

Ανάπτυξης (ΟΟΣΑ) περίπου το 30 - 40% του Ακαθάριστου Εγχώριου Προϊόντος 

(ΑΕΠ) των ανεπτυγμένων κρατών παράγεται με τη βοήθεια καταλυτικών 

συστημάτων (Σδούκος and Πομώνης 2010). 
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1.3 Καταλύτης. 

Είναι μια χημική ένωση που επηρεάζει την ταχύτητα και την κατεύθυνση 

(εκλεκτικότητα) μιας χημικής αντίδρασης και μεταβάλει την ενέργεια ενεργοποίησης, 

χωρίς να επιφέρει μεταβολή στη θερμοδυναμική ισορροπία της τελευταίας και χωρίς 

να καταναλώνεται αισθητά η ίδια. Οι καταλύτες ταξινομούνται σε τρεις μεγάλες 

κατηγορίες : 

a. Ομογενείς καταλύτες: οι συγκεκριμένοι καταλύτες και τα αντιδρώντα σώματα 

βρίσκονται στην ίδια φάση (συνήθως υγρή). 

b. Ετερογενείς καταλύτες: οι καταλύτες αυτοί βρίσκονται σε διαφορετική φάση 

(συνήθως στη στερεή) από τα αντιδρώντα σώματα (συνήθως υγρά ή αέρια). 

c. Βιολογικοί καταλύτες ή βιοκαταλύτες: οι καταλύτες αυτοί είναι συνήθως ένζυμα 

τα οποία καταλύουν βιοχημικές αντιδράσεις. Τα περισσότερα από αυτά τα ένζυμα 

είναι πρωτεΐνες, αλλά πολλές φορές γίνεται χρήση ριβοζύμων, ένζυμα τα οποία 

αποτελούνται από ριβονουκλεϊκα οξέα (RNA) (Ross 2012; Σδούκος and Πομώνης 

2010). 

 

1.4 Ομογενής και ετερογενής κατάλυση. 

Η κατάλυση διακρίνεται σε ομογενή και στην ετερογενή με βάση την 

ομογένεια ή μη των αντιδρώντων και του καταλύτη. Στην ομογενή ο καταλύτης 

και τα αντιδρώντα βρίσκονται στην ίδια φάση (υγρή φάση). Στην ετερογενή 

κατάλυση, ο καταλύτης είναι συνήθως στερεό σώμα, ενώ τα αντιδρώντα 

βρίσκονται στην υγρή ή στην αέρια φάση. Επειδή στην περίπτωση αυτή η 

αντίδραση διεξάγεται στην επιφάνεια του στερεού, η ετερογενής κατάλυση 

ονομάζεται και επιφανειακή κατάλυση. Στην ομογενή κατάλυση ο καταλύτης 

μπορεί να είναι ένα μόριο, ένα ιόν ή ένα σύμπλοκο ιόν, ενώ στην ετερογενή, η 

καταλυτική δράση εκδηλώνεται σε ορισμένες μόνο θέσεις της καταλυτικής 

επιφάνειας, τις δραστικές θέσεις, των οποίων η συγκέντρωση, και πολύ 

περισσότερο η φύση, πολύ δύσκολα προσδιορίζονται. Η αύξηση της ταχύτητας 

των αντιδράσεων που επιτυγχάνεται με τη χρήση καταλυτών είναι της τάξης των 

1010 (Ross 2012). 

 

1.5 Κατάλυση με Νερό. 

Οι περισσότερες οργανικές αντιδράσεις πραγματοποιούνται  σε πολικούς ή μη 

πολικούς οργανικούς διαλύτες σύμφωνα με την αρχή ότι «τα όμοια  διαλύονται στα 

όμοια». Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι οι οργανικοί διαλύτες έχουν την τάση να 

ενεργοποιούν και να επιδιαλυτώνουν τα αντιδρώντα σώματα. Πλέον στο προσκήνιο 

εμφανίζεται το νερό ως διαλύτης οργανικών αντιδράσεων, και γι ‘ αυτόν τον λόγο 

έχουν ξεκινήσει φυσικοχημικές μελέτες σε αντιδράσεις ομογενούς και ετερογενούς 

κατάλυσης με νερό (Breslow 1991; Chanda and Fokin 2009; Isley et al. 2015; Jung 

and Marcus 2007; Lindström and Lindstro 2002; Marx et al. 1998; Narayan et al. 

2005; Otto and Engberts 2003). 
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1.6 Κατάλυση σε διαλύματα οξέων/βάσεων/ταυτόχρονη 

οξεοβασική. 

Η πρωτονιακή κατάλυση ως καταλυτικός κλάδος υπάρχει από το 1850 όταν ο 

Ludwig Ferdinand Wilhelmy (1812 – 1864) διαπίστωσε ότι η ιμβερτοποίηση της 

σουκρόζης προς φρουκτόζη και γλυκόζη, επιταχύνεται υπό την παρουσία οξέων 

(Cook, Sealants, and Wiley 1991). 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα ομογενούς πρωτονιακής κατάλυσης είναι η 

κατάλυση με οξέα σε υδατικά διαλύματα. Η καταλυτική, δράση των πρωτονίων, που 

είναι ο μικρότερος καταλύτης, συνίσταται στο ότι καθιστούν ευκολότερη την 

απόσπαση ομάδων που περιέχουν Ο, S ή N και επομένως το σχηματισμό 

καρβανιόντων ως ασταθών ενδιαμέσων. Τα οξέα καταλύουν αντιδράσεις, όπως οι 

αφυδατώσεις αλκοολών προς αλκένια ή αιθέρες, αντιδράσεις προσθήκης ύδατος, 

αλκοόλης ή R-οξέος σε αλκένια προς σχηματισμό αλκοολών, αιθέρων η εστέρων. Τα 

οξέα καταλύουν επιπλέον αντιδράσεις πολυμερισμού, ισομερισμού και αλκυλίωσης 

ολεφινών, αλκυλίωσης αρωματικών υδρογονανθράκων, σκελετικού ισομερισμού και 

πυρόλυσης παραφινών. Σε πολλές οργανικές αντιδράσεις χρησιμοποιούνται διάφορες 

βάσεις ως καταλύτες. Ορισμένα παραδείγματα είναι οι αντιδράσεις συμπύκνωσης, 

υδρόλυσης οξειδίων προς αλκοόλες και ιωδιώσεις οργανικών μορίων. Στις 

περιπτώσεις αυτές η αντίδραση ξεκινάει με την απόσπαση πρωτονίου από το 

οργανικό μόριο εξαιτίας της δράσης του βασικού καταλύτη. Μία αντίδραση μπορεί να 

καταλυθεί τόσο από οξέα όσο και από βάσεις. Για παράδειγμα η κατάλυση μπορεί να 

γίνει από ένα οξύ και από τη συζυγή του βάση, όπως συμβαίνει στην αντίδραση 

ιωδίωσης της ακετόνης με τη χρήση οξέος και της συζυγούς του βάσης ως 

καταλύτες. Στις περίπτωση αυτή το οξύ και η συζυγής του βάση προσβάλλουν 

ταυτόχρονα το οργανικό μόριο σε διαφορετικές θέσεις (McMurry 2016). 
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1.7 Κατάλυση δευτερίωσης αρωματικών υποστρωμάτων σε 

διαλύματα οξέων και βάσεων. 

 

Εικόνα 1.7.1 Υποκατάσταση αρωματικών πρωτονίων βενζοϊκού δακτυλίου από δευτέριο. 

 

 

Οι ενώσεις οι οποίες έχουν υποστεί μερική ή πλήρη δευτερίωση παρουσιάζουν 

μια μικρή διαφοροποίηση στις φυσικοχημικές τους ιδιότητες, όπως μείωση στην 

υδροφοβικότητα και αλλαγή στην pKa όταν γειτνιάζουν με ιονίζουσες ομάδες. Λόγω 

του ότι  ο δεσμός άνθρακα-δευτερίου είναι  ισχυρότερος του δεσμού άνθρακα-

υδρογόνου, σπάει πολύ πιο δύσκολα και σε αυτό οφείλεται το γεγονός ότι η 

ταχύτητα διάσπασης  είναι πολύ πιο αργή. Η  συσχέτιση της ταχύτητας με την ισχύ 

του δεσμού ονομάζεται  κινητικό ισότοπο φαινόμενο (ΚΙΕ).  

Ο λόγος  kH / kD που εξάγεται από το κινητικό ισοτοπικό φαινόμενο 

δευτερίωσης, παρέχει πληροφορίες που μας βοηθούν να εξακριβώσουμε τη φύση της 

μεταβατικής κατάστασης στο στάδιο προσδιορισμού της ταχύτητας της αντίδρασης 

διάσπασης ενός δεσμού X - H. Δεδομένου ότι πολλές αντιδράσεις είναι πολλαπλών 

σταδίων, το παρατηρούμενο κινητικό ισοτοπικό  φαινόμενο δίνει πληροφορίες ως 

συνδυασμός των επιμέρους ισοτοπικών φαινομένων όλων των σταδίων. Ως εκ 

τούτου, η κατανόηση του ισοτοπικού φαινομένου κατά την κατάσταση ισορροπίας 

έχει σημασία για την ερμηνεία της κινητικής της αντίδρασης δευτερίωσης (Gómez-

Gallego and Sierra 2011; Simmons and Hartwig 2012). 
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Εικόνα 1.7.2 Πρωταρχικό Κινητικό Ισοτοπικό Φαινόμενο. (Gómez-Gallego and Sierra 2011) 

 

 

 

1.8 Κινητικό Ισοτοπικό Φαινόμενο. 

To κινητικό ισοτοπικό φαινόμενο πηγάζει από δύο θεωρίες. Η πρώτη είναι η 

κβαντομηχανική εκδοχή και υποστηρίζει ότι σε χαμηλές θερμοκρασίες και για τις 

αντιδράσεις που περιλαμβάνουν πολύ ελαφριά άτομα  υπάρχουν σήραγγες  οι οποίες 

περνούν μέσα από την  καμπύλη του ενεργειακού φράγματος προς σχηματισμό 

προϊόντων. Προσεγγιστικά για την εξήγηση αυτού ισχύει ο τύπος: 

 

όπου το p αποτελεί την πιθανότητα διάνοιξης σηράγγων μέσω του ενεργειακού 

φράγματος.  

Από τον τύπο απορρέει το συμπέρασμα ότι η πιθανότητα διάνοιξης σηράγγων είναι 

ανεξάρτητη από τη θερμοκρασία και εξαρτάται:  

a) από τη μάζα (m) του σωματιδίου, 

b) την ενέργεια (Ε) των σωματιδίων και  

c) το ύψος και το πλάτος (V0) του φράγματος 

Υπό κανονικές συνθήκες θερμοκρασίας ,η παρουσία της σήραγγας έχει ελάχιστη 

συμβολή στην ταχύτητα της συνολικής αντίδρασης. Ωστόσο, δεδομένου ότι η 

ταχύτητα της αντίδρασης  εξαρτάται από τη θερμοκρασία καθώς όλο και λιγότερα 

από τα αντιδρώντα σώματα έχουν ενέργεια επαρκή για να ξεπεράσουν το ενεργειακό 

φράγμα, σε χαμηλές θερμοκρασίες η συνεχής συμβολή των σηράγγων μπορεί να 

αποτελέσει σημαντικό παράγοντα κατά τη διεκπεραίωση της συνολικής αντίδρασης.  
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Λόγω της εξάρτησης του p από τη μάζα συνάγεται το συμπέρασμα ότι 

διαφορετικά ισότοπα έχουν και διαφορετικές πιθανότητες διάνοιξης σηράγγων και 

αυτό μπορεί να οδηγήσει σε εμφάνιση κινητικού ισοτοπικού  φαινομένου.  

Συνήθως το Κινητικό ισοτοπικό φαινόμενο προκαλείται από διαφορές στις 

Ενέργειες Ενεργοποίησης σε αντιδράσεις οι οποίες περιέχουν διαφορετικά ισότοπα 

και για κάθε ισότοπο το ενεργειακό διάγραμμα στο στάδιο των αντιδρώντων ή στο 

μεταβατικό στάδιο, είτε και στα δύο στάδια μαζί, έχει διαφορετικό σημείο μηδέν για 

τις ενέργειες των δονητικών του σταθμών. Οι συχνότητες δόνησης και κατ’ επέκταση 

οι ενέργειες των δονητικών σταθμών, εξαρτώνται από την ανοιγμένη μάζα του 

δονητικού συστήματος (Pechukas 1981). 

 

Η ενέργεια της βασικής δονητικής στάθμης 
1

2
 ħωe είναι αντιστρόφως ανάλογη του 

μ1/2. 

 

Εικόνα 1.8.1 Ενεργειακό διάγραμμα επίδρασης του κινητικού ισοτοπικού φαινομένου στο 

ενεργειακό φράγμα μιας αντίδρασης που περιέχει μία πρωτονιωμένη και μία δευτεριωμένη 

ένωση (Pechukas 1981). 

 

Δεδομένου ότι στη μεταβατική κατάσταση οι δεσμοί είναι συνήθως πιο χαλαροί από 

ότι στο στάδιο των αντιδρώντων, τα δονητικά επίπεδα απέχουν λιγότερο μεταξύ 

τους. Ως  αποτέλεσμα, η ενέργεια ενεργοποίησης γίνεται υψηλότερη, και ως εκ 

τούτου η αντίδραση πιο αργή για το βαρύτερο ισότοπο, («απλό» ισοτοπικό 

φαινόμενο). Το μέγιστο ισοτοπικό φαινόμενο επιτυγχάνεται όταν ο δεσμός που 

περιλαμβάνει το ισότοπο έχει διασπαστεί πλήρως στη μεταβατική κατάσταση και 

στην προκειμένη περίπτωση η διαφορά των ενεργειών ενεργοποίησης είναι η 

διαφορά ενεργειών των βασικών ενεργειακών σταθμών στο στάδιο των 

αντιδρώντων. Σε μερικές αντιδράσεις η διαφορά μεταξύ των βασικών ενεργειακών 

σταθμών του μεταβατικού σταδίου είναι αυτή που έχει τον καθοριστικό ρόλο και 

αυτό είναι το κινητικό ισοτοπικό φαινόμενο. Στην προκειμένη περίπτωση η ενέργεια 
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ενεργοποίησης είναι μεγαλύτερη για το ελαφρύτερο ισότοπο και παρατηρείται το 

αντίθετο φαινόμενο στο οποίο το βαρύτερο ισότοπο αντιδρά ταχύτερα. 

Το κινητικό ισοτοπικό φαινόμενο μπορεί να εκφραστεί με μαθηματικό τρόπο 

με τη χρήση της εξίσωσης Arrhenius είτε της εξίσωσης Eyring από τη θεωρία του 

μεταβατικού σταδίου. Χρησιμοποιώντας την εξίσωση Arrhenius, οι τιμές για τα δύο 

ισότοπα είναι οι εξής: 

 

Υποθέτοντας ότι οι προ-εκθετικοί όροι είναι οι ίδιοι και για τα δύο ισότοπα 

(προσεγγιστικά: με τη χρήση της θεωρίας του μεταβατικού σταδίου μπορεί να γίνει 

υπολογισμός του λόγου kH / kD, με τις εκάστοτε συναρτήσεις των δύο ισοτόπων), το 

κινητικό ισοτοπικό φαινόμενο, kH / kD, ως εκ τούτου είναι: 

 

Και η πιο περιορισμένη εκδοχή του μέγιστου κινητικού ισοτοπικού φαινομένου είναι 

η εξής: 

 

όπου E0(H) και Ε0(D) οι ενέργειες θεμελιώδους κατάστασης των πρωτονιωμένων και 

των δευτεριωμένων αντιδρώντων (Pechukas 1981). 

 

1.9 Δευτερίωση  Αρωματικών υποστρωμάτων-Κατάλυση με Οξέα  

Η δευτερίωση αρωματικών συστημάτων επέρχεται έπειτα από προσθήκη 

ισχυρών δευτεριωμένων οξέων κατά Brönsted ή αντίστοιχα οξέων κατά Lewis σε 

συνδυασμό με μια πηγή δευτερίου. Ο Wähälä και η ερευνητική του ομάδα, απέδειξαν 

ότι τα φαινολικά υποστρώματα, συμπεριλαμβανομένων και των φλαβονοειδών, είναι 

σε θέση να δευτεριωθούν, όταν τα τελευταία παραμείνουν σε μίγμα D3PO4, BF3 και 

D2O στους 100 °C. Υπό αυτές τις συνθήκες τα στερεοχημικά παρεμποδισμένα 

πρωτόνια υποκαθίστανται δυσκολότερα από δευτέριο (Di Mari, Supple, and Rapoport 

1966; Rasku et al. 1999). 

Η meta – θέση του B δακτυλίου σε φαινολικά συστήματα όπως αυτό  στην 

Εικόνα 1.9.2., έχει 0% πιθανότητα να υποστεί ηλεκτρονιόφιλη αρωματική 

υποκατάσταση λόγω του ισχυρού ενεργοποιητικού χαρακτήρα της υδροξυλομάδας 

του δακτυλίου Β, (McMurry 2016; Atzrodt et al. 2007). 

Ένα παράδειγμα δευτερίωσης είναι αυτό της ισοφλαβόνης δαϊζδεΐνης Εικόνα 

1.9.2. (a), η οποία δευτεριώνεται έπειτα από βρασμό στους 100 C υπό όξινες και 

άνυδρες συνθήκες. Σε ενώσεις όπως η εντερολακτόνη, Εικόνα 1.9.2. (b),  

πραγματοποιείται πλήρης ανταλλαγή αρωματικών πρωτονίων με απόδοση >99%, σε 
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θερμοκρασία δωματίου, συμπεριλαμβανομένων και αυτών που βρίσκονται σε 

ανενεργή meta-θέση. Τα άτομα υδρογόνου μη πολικών αρωματικών υποστρωμάτων 

όπως είναι η ναφθαλίνη και το ισοπρόπυλο – βενζόλιο Εικόνα 1.9.2. (c),  και 1.9.2 

(d),  δεν ανταλλάσσονται με την παρουσία όξινων συνθηκών του μίγματος  AlBr3, 

EtAlCl2 και MoCl5. Παρόλαυτα παρατηρήθηκε ότι ανταλλάσσονται όταν στο μίγμα 

γίνει  προσθήκη του [D6] – βενζολίου. Αρωματικές ενώσεις όπως η φαινόλη,  η 

ανισόλη,  η ανιλίνη  και η βενζαλδεΰδη αναστέλλουν τη δευτερίωση άλλων 

αρωματικών υποστρωμάτων σχηματίζοντας σύμπλοκα με οξέα Lewis δηλαδή με 

ενώσεις όπου σε άλλες περιπτώσεις δρουν καταλυτικά. Καλές πηγές δευτερίου είναι 

τα κατά Brönsted οξέα DCΙ, D2SO4, AcOD και το CF3CO2D σε υποβοηθούμενες από 

μικροκύματα αντιδράσεις δευτερίωσης. Ο Jones και οι συνεργάτες του, έπειτα από 

κατεργασία του υδροχλωρικού άλατος της 2-μεθυλανιλίνης  με μόνη πηγή δευτερίου 

το D2O και θέρμανση 2 λεπτών Εικόνα 1.9.1, διέκριναν ποσοτική δευτερίωση. Η 

συγκεκριμένη μέθοδος εφαρμόστηκε και σε παράγωγα της αμινοπυριδίνης όπου 

παρατηρήθηκε άμεση δευτερίωση και  ανάλογα με το υπόστρωμα, στις θέσεις ortho 

και para ως προς την αμινομάδα, το ποσοστό δευτερίωσης ήταν υψηλό (Atzrodt et 

al. 2007). 

 

Εικόνα 1.9.1 Ανταλλαγή  H / D στην υδροχλωρική 2-μεθυλανιλίνη έπειτα από ακτινοβόληση 

με μικροκύματα. 

 

 

Εικόνα 1.9.2 Ανταλλαγή πρωτονίων με δευτέριο σε αρωματικές ενώσεις  (α) Δαϊζδεΐνη, (β) 

εντερολακτόνη, (γ) ναφθαλίνη, (δ) ισοπρόπυλο – βενζόλιο. 
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Ένα φαινόμενο που θα μας απασχολήσει ιδιαίτερα στο πειραματικό μέρος είναι 

η δευτερίωση με φωσφορικά ιόντα. Στο παράδειγμα που παρατίθεται στη συνέχεια 

πραγματοποιείται δευτερίωση ιμίνης - γενικός τύπος της ένωσης 3a Εικόνα 1.9.3. 

(a), με χρήση ενός χειρόμορφου φωσφορικού οξέος -  ένωση 3c Εικόνα 1.9.3 (a) 

και την 2-δευτέριο-βενζοθειαζολίνης - ένωση 3b Εικόνα 1.9.3. (a). Ο προτεινόμενος 

μηχανισμός Εικόνα 1.9.3 (b)  χωρεί μέσω μιας εξαιρετικά οργανωμένης μεταβατικής 

κατάστασης κι αυτό οδηγεί στο συμπέρασμα ότι ίσως η διάσπαση του δεσμού 

άνθρακα-δευτερίου είναι το καθοριστικό βήμα της αντίδρασης (Sakamoto, Mori, and 

Akiyama 2012). 

 
 

Εικόνα 1.9.3. (a) Αντίδραση δευτερίωσης με φωσφορικά ιόντα (b) προτεινόμενες 

μηχανισμός της αντίδρασης της ιμίνης με τη 2-δευτεριωμένη βενζοθειαζόλη 

 

1.10 Δευτερίωση  αρωματικών υποστρωμάτων – κατάλυση σε 

βασικές συνθήκες. 

Εκτός από τις όξινες συνθήκες κατάλυσης που προαναφέρθηκαν, ανάλογα 

αποτελέσματα μπορούν να επιτευχθούν και με βασικές συνθήκες. Στις βασικώς 

καταλυόμενες αντιδράσεις ανταλλαγής H→D συνήθως γίνεται υποκατάσταση όξινων 

ατόμων υδρογόνου με δευτέριο μέσω κετονικής – ενολικής ισορροπίας.  Σε 

καρβονυλικές ενώσεις όπως οι κετόνες, οι αλδεΰδες, οι εστέρες και τα καρβοξυλικά 

οξέα, η ανταλλαγή των όξινων πρωτονίων με δευτέριο γίνεται  με εκλεκτικότητα (> 

90% D) και υψηλή απόδοση. Επίσης τα γ πρωτόνια των α, β – ακόρεστων κετονών 

όπως το στερεοειδές ανδροστενδιόνη, ένωση 1a Εικόνα 1.10.1. (α), η 

τεστοστερόνη, και η κορτιζόνη ανταλλάσσονται μέσω σύζευξης. Οι συνθήκες που 

απαιτούνται για την ανταλλαγή στη συγκεκριμένη αντίδραση είναι αλκαλικές και 

περιλαμβάνουν 12.5% NaOD σε D2O, θερμοκρασία 65 C και αναμονή 65 ωρών. Σε 

περίπτωση όπου απαιτείται άνυδρο μέσον το μεθοξείδιο του νατρίου σε διάλυμα 
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MeOD είναι μια χρήσιμη εναλλακτική. Επιπρόσθετο παράδειγμα βασικής κατάλυσης, 

αποτελεί η ισοτοπική ανταλλαγή του πρωτονίου της μεθυλομάδας της άρυλο–

μέθυλο-δικετόνης με δευτέριο  2a Εικόνα 1.10.1. (β). Η ανταλλαγή 

πραγματοποιήθηκε από τους Berthelette και Scheigetz με τριεθυλαμίνη, 

D2O/τετραϋδροφουράνιο σε θερμοκρασία δωματίου. Στην προκειμένη περίπτωση το 

ποσοστό επιτυχίας της αντίδρασης ήταν συνάρτηση της βάσης, του υποστρώματος 

και του διαλύτη (Scheigetz et al. 2004). 

 

Εικόνα 1.10.1. (a) Αντίδραση ισοτοπικής ανταλλαγής με σύζευξη στην ανδροστενδιόνη, 

(β) καταλυόμενη υπό βασικές συνθήκες ανταλλαγή  H / D στην άρυλο–μέθυλο-δικετόνη. 

(Atzrodt et al. 2007). 

 

1.11 Δευτερίωση Οργανικών Υποστρωμάτων - Κατάλυση με 

Μέταλλο. 

Ο ρόλος που έχουν τα μέταλλα στον τομέα της κατάλυσης είναι εξίσου 

σημαντικός με αυτόν του pH. Yπάρχει πληθώρα αναφορών όπου μέταλλα όπως το 

ιρίδιο, ο λευκόχρυσος, το ρόδιο, το νικέλιο, κ.α., καταλύουν αντιδράσεις 

δευτερίωσης αρωματικών και αλειφατικών υποστρωμάτων. Αξιοσημείωτο είναι το 

γεγονός ότι έχουν πολλά πλεονεκτήματα σε σχέση με άλλες μεθόδους κατάλυσης. 

Μερικά από αυτά είναι η χρήση ήπιων συνθηκών αντίδρασης και η συνήθης απουσία 

παραπροϊόντων αφυδραλογόνωσης, υδρόλυσης, επιμερισμού, προϊόντων διάσπασης 

προστατευτικών ομάδων, καθώς και ανεπιθύμητων προϊόντων προσθήκης δευτερίου 

σε πολλαπλούς δεσμούς.  

Μεταξύ των μέταλλων που καταλύουν αντιδράσεις  ανταλλαγής ισοτόπων  

είναι και το παλλάδιο (Atzrodt et al. 2007), το οποίο έχει χρησιμοποιηθεί ως 

καταλύτης σε διάφορες μορφές. Εξ αυτών οι πιο συχνές είναι αυτές που λαμβάνουν 

χώρα στην επιφάνεια του κρυσταλλικού παλλαδίου. Όταν το υδρογόνο έρχεται σε 

επαφή με το μεταλλικό παλλάδιο, σχηματίζεται ένα ενδιάμεσο υδρίδιο στο οποίο τα 

άτομα του υδρογόνου καταλαμβάνουν θέσεις οκταέδρου στο μεταλλικό πλέγμα του 

μετάλλου και στη συνέχεια ακολουθεί διάχυση των ατόμων του υδρογόνου στο 

εσωτερικό του μεταλλικού καταλύτη, όπως απεικονίζεται στην Εικόνα 1.1.1.  (Mirich 

et al. 2015). 
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Εικόνα 1.11.1. Μοριακή επιφάνεια υδρογόνου και Pd(111) : (a) Mοριακό υδρογόνο (ή 

δευτέριο) προσεγγίζει την επιφάνεια του Pd, (b) Δέσμευση στην επιφάνεια (Φυσική 

προσρόφηση), (c) διάσπαση σε άτομα που καταλαμβάνουν οκταεδρικούς χώρους μεταξύ 

των μορίων του Pd, και (d) διάχυση από εσοχή σε εσοχή σε όλη την ποσότητα του 

παλλαδίου (Mirich et al. 2015). 

Το πείραμα που περιγράφεται αφορά την ανταλλαγή υδρογόνου με δευτέριο 

στο μόριο του μεθανίου μέσω ετερογενούς κατάλυσης. Ως καταλύτης 

χρησιμοποιείται παλλάδιο εμπλουτισμένο με αλούμινα που κύριο χαρακτηριστικό του 

είναι ότι προσφέρει μεγάλη πορώδη επιφάνεια πάνω στην οποία προσροφώνται τα 

άτομα του υδρογόνου σύμφωνα με τη θεωρία της προσρόφησης: τα αντιδρώντα 

μόρια (αέρια ή υγρά) προσροφώνται στην επιφάνεια του στερεού καταλύτη. Υπό της 

συνθήκες αυτές οι δεσμοί των μορίων εξασθενούν ή ακόμα διασπώνται, οπότε 

υποβοηθείται η αντίδραση. Στο πείραμα που πραγματοποιήθηκε, ο καταλύτης 

εσωκλείεται σε γυάλινο σωλήνα μέσα από τον οποίο διαβιβάζονται τα αντιδρώντα με 

την μορφή αερίων (ετερογενής κατάλυση). Η μελέτη ανταλλαγής H/D 

πραγματοποιήθηκε, αρχικά  μεταξύ Η2 και D2 και στην συνέχεια μεταξύ CH4/D2. Το 

πρώτο πείραμα, έδειξε ότι όταν μέσα από το καταλυτικό σωλήνα διοχετευτεί 

ισομοριακό μείγμα Η2 με D2 η ανταλλαγή προς HD λαμβάνει χώρα ακόμα και σε 

χαμηλές θερμοκρασίες όπως αυτή των 77 Κ ωστόσο σε χαμηλό ποσοστό. Με την 

αύξηση της θερμοκρασίας, αυξάνεται και το ποσοστό του προϊόντος. Σε θερμοκρασία 

φλόγας (περίπου 350 C) η αντίδραση συμβαίνει και χωρίς καταλύτη ενώ κάτω από 

τους 350 C η ύπαρξη καταλύτη είναι αναγκαία (Mirich et al. 2015). 

 
Εικόνα 1.11.2. (a) Μείγμα H2 και D2 διαπερνά τον καταλύτη Pd (b) Η χημειοπροσρόφηση 

οδηγεί τα άτομα H και D στο να κινηθούν ελεύθερα διαμέσου των εσοχών, και (c) Τα άτομα 

H και D απελευθερώνονται ως HD. Οι αντιδράσεις  a→b και b→c είναι αντιστρεπτές (Mirich 

et al. 2015). 
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Εικόνα 1.11.3. 1H NMR φάσμα H2 και DH σε θερμοκρασία δωματίου.. δ=4,634 ppm (Η2), 

δ=4,599 ppm (HD), σε διαλύτη δευτεριωμένο χλωροφόρμιο, σταθερά σύζευξης J=42.7 Hz 

(Mirich et al. 2015). 

 

Η χημική μετατόπιση του HD βρίσκεται σε χαμηλότερη συχνότητα από αυτή 

του Η2 εξαιτίας του ισοτοπικού φαινομένου δευτερίου. Συνδυασμός των 

ολοκληρώσεων του φάσματος και των δεδομένων από την στοιχειομετρία της 

αντίδρασης οδήγησαν στα εξής αποτελέσματα για την κινητική της αντίδρασης: 

Πηλίκο αντίδρασης Q=1.6, Kc= 3.24 (273 K), Kc=3.28 (298 K), Kc= 4 (υψηλές 

θερμοκρασίες). 

Όσον αφορά την ανταλλαγή μεταξύ δευτερίου και μεθανίου, βρέθηκε ότι αυτή 

δεν πραγματοποιείται σε χαμηλές θερμοκρασίες, εξαιτίας της ενέργειας των 79 

kcal/mol που απαιτούνται για την ενεργοποίηση του δεσμού C-H στα αλκάνια. Έτσι 

τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε θερμοκρασίες ανώτερες των 300 °C. 

Υπάρχουν δύο πιθανοί μηχανισμοί για την ανταλλαγή H/D μεταξύ του 

μεθανίου και του D2. Ο πρώτος είναι η μονή ανταλλαγή στην οποία μόνο ένα άτομο 

Η υποκαθίσταται κατά την αλληλεπίδραση με την επιφάνεια  του καταλύτη. Ο 

δεύτερος μηχανισμός είναι αυτός της πολλαπλής ανταλλαγής σύμφωνα με τον οποίο 

συμβαίνει ανταλλαγή που οδηγεί σε μεθάνιο-d4. Έρευνες μάλιστα έχουν δείξει ότι οι 

δύο μηχανισμοί δρουν ταυτόχρονα παράγοντας μεθάνιο-d1 και μεθάνιο-d4 αλλά πολύ 

μικρά ποσοστά μεθανίου-d2 και μεθανίου-d3. 

Το 1959 ο Kemball πρότεινε έναν μηχανισμό και για τις δύο ανταλλαγές. Για 

την μονή ανταλλαγή θεώρησε ότι δημιουργείται ως ενδιάμεσο ένα μόριο CH3[Pd] 

ενώ για την πολλαπλή δημιουργείται το ενδιάμεσο CH2[PdPd]. Το 1974 ο Fernnet 

πρότεινε έναν εναλλακτικό μηχανισμό σύμφωνα με τον οποίο η μονή ανταλλαγή 

περιλαμβάνει συντονισμένη αλληλεπίδραση μεταξύ CH4 και D[Pd] χωρίς τον 

σχηματισμό δεσμού Pd-C ενώ ο μηχανισμός της πολλαπλής ανταλλαγής είναι 

παρόμοιος με αυτόν του Kemball. Οι δύο μηχανισμοί που περιγράφηκαν παραπάνω 

αφορούν συνθήκες χαμηλής πίεσης του μεθανίου και μεγάλης επιφάνειας επαφής του 

δευτερίου με τον καταλύτη. 

Κατά την πραγματοποίηση του πειράματος παρατηρήθηκε ότι απουσία 

καταλύτη δεν συμβαίνει ανταλλαγή ακόμα και σε πολύ υψηλές θερμοκρασίες, κάτι 
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που αποκλείει την ύπαρξη μηχανισμού άμεσης υποκατάστασης. Από την άλλη πλευρά 

σε συνθήκες p=1 atm και T=300-525 C , παρατηρήθηκαν και τα 5 προϊόντα 

δευτερίωσης του μεθανίου, το οποίο υποδεικνύει ότι είναι πιθανό να ακολουθείται 

οποιοσδήποτε από τους δύο μηχανισμούς, δηλαδή της μονής υποκατάστασης ( που 

μπορεί να συμβαίνει παραπάνω από μια φορά στο ίδιο μόριο) ή της πολλαπλής 

υποκατάστασης ή ακόμα και ένας συνδυασμός των δύο αυτών μηχανισμών. 

Σε αντίθεση με το μεθάνιο και τα αλκάνια γενικότερα, το αλκένια 

χρησιμοποιούν διαφορετικό τρόπο δευτερίωσης παρουσία Pd ως καταλύτη. Τα 

αλκένια αρχικά σχηματίζουν δεσμό με το Pd μέσω του π δεσμού τους και στην 

συνέχεια η ανταλλαγή μεταξύ του δευτερίου και του υδρογόνου προκύπτει μέσω του 

μηχανισμού υδρογόνωσης  των Horiuti-Polan Εικόνα 1.11.4.  (Mirich et al. 2015). 

 

Εικόνα 1.11.4.  Μηχανισμός υδρογόνωσης  των Horiuti-Polan (Mirich et al. 2015). 

 

1.12 Καταλυόμενη από Pd ortho - επιλεκτική δευτερίωση 

αρωματικών υδρογονανθράκων. 

Λόγω της εκτενούς χρήσης του φαινυαιθανικού οξέως σε φάρμακα, η 

κατευθυνόμενη ortho-δευτερίωσή του, θα είναι ένα σημαντικό βήμα, αφού οι 

τρέχουσες μέθοδοι που χρησιμοποιούνται είτε απαιτούν πολλαπλά στάδια στην 

συνθετική πορεία, είτε είναι μη εκλεκτικές για την ortho-θέση. Η πρώτη δυνατή 

μέθοδος είναι η επιλεκτική ortho-δευτερίωση των παραγώγων της βενζαμίδης μέσω 

κατευθυνόμενης στοιχειομετρικής ortho-μετάλλωσης που ακολουθείται από 

ανθρακική ομολογοποίηση. Μια εναλλακτική προσέγγιση είναι η χρήση κατιονικών 

συμπλόκων ιριδίου ως καταλύτη για ortho–μετάλλωση / δευτερίωση των παραγώγων 

των βενζοϊκών οξέων. Αυτή η μέθοδος, παρόλο που χρησιμοποιείται αρκετά, απαιτεί 

επίσης ένα βήμα ανθρακικής ομολογοποίησης για να επιτευχθεί η σύνθεση ortho-

δευτεριωμένων φαινυλαιθανικών οξέων. Η τρίτη πιθανή μέθοδος είναι η χρήση 

ετερογενών μικτών μετάλλων μετάπτωσης ως καταλύτες και D2 για την δευτερίωση 

του φαινυλαιθανικού οξέος. Αυτή η μέθοδος μπορεί να μην είναι συμβατή με την 

ύπαρξη λειτουργικών ομάδων που είναι επιρρεπείς σε υδρογόνωση. 

Μια εναλλακτική αντίδραση είναι κατάλυση με Pd(ΙΙ) του φαινυλαιθανικού οξέος 

αφότου ενεργοποιηθεί ο δεσμός C-H σε ortho-θέση. Οι ιδανικές συνθήκες της 

αντίδρασης είναι: κατεργασία του οργανικού υποστρώματος με Pd(ΟΑc)2 (10 mol % 

) και NaCO3 σε τέτρα - δευτεριωμένο αιθανικό οξύ. Ο προτεινόμενος μηχανισμός 
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ξεκινάει με ενεργοποίηση του δεσμού C-H για την δημιουργία άρυλο-παλλαδίου(ΙΙ). 

Αυτό το ενδιάμεσο αντιδρά στην συνέχεια με D+ και δίνει το δευτεριωμένο προϊόν 

καθώς και τον αναγεννημένο καταλύτη Pd (ΙΙ) , όπως φαίνεται στον καταλυτικό 

κύκλο που παρουσιάζεται στην Εικόνα 1.12.1. (b)  (Ma et al. 2014). 

 

Εικόνα 1.12.1. (α) Αντίδραση του φαινυλαιθανικού οξέος, (b) προτεινόμενος καταλυτικός 

κύκλος (Ma et al. 2014). 

 

1.13  Αξιολόγηση της κατάλυσης με Pd/H2 στην ανταλλαγή H/D. 

Μια πρόσφατη έρευνα έδειξε ότι η καταλυόμενη από Pd/H2 βενζυλική 

ανταλλαγή Η/D μεταξύ D2O και DA (δεϋδροαμπιετινάλη: ένωση του ανοσοποιητικού 

συστήματος των φυτών) βρέθηκε να είναι αποτελεσματική για περισσότερο από το 

97% των ατόμων ενσωματώνοντας τουλάχιστον ένα άτομο δευτερίου ενώ το 14% 

των ατόμων είχε και τα τρία βενζυλικά υδρογόνα υποκατεστημένα με δευτέριο. Η 

ύπαρξη των δευτεριωμένων προϊόντων μελετήθηκε με την βοήθεια δεδομένων 

φασματοσκοπίας NMR 13C, 1H. Λόγω στερικών παρεμποδίσεων του DA δεν συμβαίνει 

ανταλλαγή στον άνθρακα 7 του μορίου Εικόνα 1.13.1 (a)  (Petros and Shah 2014). 

 

Εικόνα 1.13.1. (a) Δομή της δεϋδροαμπιετινάλης, (b) Σύνθεση της 2Η-DA (Petros and 

Shah 2014) 
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2 ο Κεφάλαιο – Θεωρία του NMR 
 

2.1 Το Δευτέριο-Ιστορική αναδρομή. 

Το δευτέριο ή υδρογόνο-2 (σύμβολο D ή ²H, επίσης γνωστό ως βαρύ 

υδρογόνο) είναι το ένα από τα δύο σταθερά ισότοπα του υδρογόνου. Η φυσική του 

αφθονία στους ωκεανούς της Γης είναι περίπου 1 άτομο δευτερίου ανά 6.420 άτομα 

υδρογόνου-1 (που ονομάζεται και «πρώτιο»). Έτσι, το δευτέριο αντιπροσωπεύει 

περίπου το 0,0156% (ή 0,0312% κατά μάζα) του συνόλου του φυσικά υπάρχοντος 

υδρογόνου στους ωκεανούς, ενώ το πιο κοινό ισότοπο, το πρώτιο αντιπροσωπεύει 

μια αφθονία πάνω από 99,98%. Η αφθονία του δευτερίου αλλάζει ελαφρά από το 

ένα είδος φυσικού νερού σε άλλο. 

Ο πυρήνας του δευτερίου, που ονομάζεται «δευτερόνιο», περιέχει ένα 

πρωτόνιο και ένα νετρόνιο, ενώ ο αντίστοιχος του πολύ πιο άφθονου πρώτιου δεν 

περιέχει κανένα νετρόνιο. Το όνομα του δευτερίου σχηματίστηκε από την ελληνική 

λέξη «δεύτερος», που δηλώνει ότι ο πυρήνας του περιέχει δύο σωματίδια. Το 

δευτέριο ανακαλύφθηκε το 1931 από τον Harold Urey, και γι’ αυτό του απονεμήθηκε 

το Βραβείο Νόμπελ το 1934. Η ανακάλυψη αυτή ακολουθήθηκε από την ανακάλυψη 

του νετρονίου, το 1932, που έκανε την πυρηνική δομή του δευτερίου προφανή. 

Σύντομα μετά την ανακάλυψη του δευτερίου, ο Urey και άλλοι παρασκεύασαν 

δείγματα του βαρέως ύδατος, στο οποίο το δευτέριο έχει υψηλότερη συγκέντρωση 

(έως και 100% στο «καθαρό βαρύ ύδωρ») από ότι στο φυσικό νερό (J. Hudson 

1992; I. Asimov 2008). 

 

2.2 Το Τρίτιο-Ιστορική αναδρομή. 

Το τρίτιο ή υδρογόνο-3 (σύμβολο T ή ³H, επίσης γνωστό ως υπερβαρύ 

υδρογόνο) είναι ένα ραδιενεργό ισότοπο του υδρογόνου. Ο πυρήνας του τρίτιου, 

που μερικές φορές ονομάζεται «τριτόνιο», περιέχει ένα (1) πρωτόνιο και δύο (2) 

νετρόνια. Το τρίτιο είναι πολύ σπάνιο στη Γη, όπου ιχνοποσότητες του ισοτόπου 

σχηματίζονται κατά την επίδραση της κοσμικής ακτινοβολίας στην ατμόσφαιρα του 

πλανήτη. Το όνομα αυτού του ισοτόπου προέρχεται από την ελληνική λέξη «τρίτος». 

Το τρίτιο είναι ένα ασυνήθιστο προϊόν της πυρηνικής σχάσης του ουράνιου-

235, του πλουτώνιου-239 και ουράνιου-233, με μια παραγωγή ανά περίπου 10.000 

σχάσεις. Αυτό σημαίνει ότι η έκλυση ή η ανάκτηση του τριτίου πρέπει να θεωρηθεί 

μια διεργασία των πυρηνικών αντιδραστήρων, ιδιαίτερα στην επανεπεξεργασία των 

πυρηνικών καυσίμων και την αποθήκευση των αναλωμένων πυρηνικών καυσίμων. Η 

παραγωγή του τριτίου, σ' αυτήν την περίπτωση δεν είναι το ζητούμενο, αλλά μάλλον 

ένα παραπροϊόν (J. Hudson 1992; Sir Basil Schonland 1968). 

 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%99%CF%83%CF%8C%CF%84%CE%BF%CF%80%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A5%CE%B4%CF%81%CE%BF%CE%B3%CF%8C%CE%BD%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A9%CE%BA%CE%B5%CE%B1%CE%BD%CF%8C%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%93%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%86%CF%84%CE%BF%CE%BC%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%AC%CE%B6%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CF%84%CE%BF%CE%BC%CE%B9%CE%BA%CF%8C%CF%82_%CF%80%CF%85%CF%81%CE%AE%CE%BD%CE%B1%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CF%81%CF%89%CF%84%CF%8C%CE%BD%CE%B9%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CE%B5%CF%84%CF%81%CF%8C%CE%BD%CE%B9%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CE%BB%CE%BB%CE%B7%CE%BD%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%B3%CE%BB%CF%8E%CF%83%CF%83%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/1931
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%92%CF%81%CE%B1%CE%B2%CE%B5%CE%AF%CE%BF_%CE%9D%CF%8C%CE%BC%CF%80%CE%B5%CE%BB
https://el.wikipedia.org/wiki/1934
https://el.wikipedia.org/wiki/1932
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%92%CE%B1%CF%81%CF%8D_%CF%8D%CE%B4%CF%89%CF%81
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A3%CF%85%CE%B3%CE%BA%CE%AD%CE%BD%CF%84%CF%81%CF%89%CF%83%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CE%B5%CF%81%CF%8C
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A1%CE%B1%CE%B4%CE%B9%CE%B5%CE%BD%CE%AD%CF%81%CE%B3%CE%B5%CE%B9%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%99%CF%83%CF%8C%CF%84%CE%BF%CF%80%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A5%CE%B4%CF%81%CE%BF%CE%B3%CF%8C%CE%BD%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CF%84%CE%BF%CE%BC%CE%B9%CE%BA%CF%8C%CF%82_%CF%80%CF%85%CF%81%CE%AE%CE%BD%CE%B1%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/1_%28%CE%B1%CF%81%CE%B9%CE%B8%CE%BC%CF%8C%CF%82%29
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CF%81%CF%89%CF%84%CF%8C%CE%BD%CE%B9%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/2_%28%CE%B1%CF%81%CE%B9%CE%B8%CE%BC%CF%8C%CF%82%29
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CE%B5%CF%84%CF%81%CF%8C%CE%BD%CE%B9%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%93%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CE%BF%CF%83%CE%BC%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%B1%CE%BA%CF%84%CE%B9%CE%BD%CE%BF%CE%B2%CE%BF%CE%BB%CE%AF%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CF%84%CE%BC%CF%8C%CF%83%CF%86%CE%B1%CE%B9%CF%81%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CE%BB%CE%B1%CE%BD%CE%AE%CF%84%CE%B7%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CE%BB%CE%BB%CE%B7%CE%BD%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%B3%CE%BB%CF%8E%CF%83%CF%83%CE%B1
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9F%CF%85%CF%81%CE%AC%CE%BD%CE%B9%CE%BF-235&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9F%CF%85%CF%81%CE%AC%CE%BD%CE%B9%CE%BF-235&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CE%BB%CE%BF%CF%85%CF%84%CF%8E%CE%BD%CE%B9%CE%BF-239
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9F%CF%85%CF%81%CE%AC%CE%BD%CE%B9%CE%BF-233&action=edit&redlink=1
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2.3 Αρχές της φασματοσκοπίας Πυρηνικού Μαγνητικού 

Συντονισμού (Nuclear Magnetic Resonance, NMR). 

Το NMR ανακαλύφθηκε το 1946, στο Πανεπιστήμιο του Harvard από τους 

Purcell, Pound και Torrey και στο Πανεπιστήμιο του Stanford από τους Bloch, 

Hansen και Packard. Έκτοτε, η φασματοσκοπική τεχνική NMR εφαρμόζεται σε 

στερεά, υγρή και αέρια κατάσταση, σε ποικίλες δομικές, κινητικές και θερμοδυναμικές 

έρευνες και αποτελεί μια διαδεδομένη μέθοδο απεικόνισης (MRI). (Lambert 2004). 

Στον χώρο της έρευνας έχει αποφέρει συνολικά 6 βραβεία Νόμπελ τα οποία 

σχετίζονται άμεσα με την τεχνική NMR (Lambert 2004; Freeman 2003).  

Τα φάσματα πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR) προκύπτουν από 

διεγερμένους μαγνητικά πυρήνες, οι οποίοι βρίσκονται υπό την επίδραση ισχυρού 

ομογενούς μαγνητικού πεδίου (Αλεξάνδρου 1992). Αναλυτικά, οι πυρήνες του 1Η και 

του 13C, καθώς και άλλοι πυρήνες με πυρηνικό spin Ι≠0 – λόγω του φορτίου τους 

μπορούν να θεωρηθούν ως μικροσκοπικοί μαγνήτες οι οποίοι έχουν την δυνατότητα 

αλληλεπίδρασης με εξωτερικό μαγνητικό πεδίο. Ο προσανατολισμός των πυρήνων – 

απουσία εξωτερικού μαγνητικού πεδίου είναι τυχαίος. Αντίθετα, ο προσανατολισμός 

αυτός παύει να είναι τυχαίος και αποκτά συγκεκριμένη διεύθυνση αμέσως μόλις ο 

πυρήνας τεθεί υπό την επίδραση ενός ισχυρού ομογενούς μαγνητικού πεδίου Εικόνα 

2.3.1.a, b. 

 

 

Εικόνα 2.3.1. (α) Τυχαίος προσανατολισμός πυρηνικών σπιν απουσία εξωτερικού 

μαγνητικού πεδίου Βο, (b) Συγκεκριμένος προσανατολισμός πυρηνικών σπιν παρουσία 

πεδίου Βο (Πηγή: http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-

ppt/) 

 

http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/
http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/
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Εικόνα 2.3.2. Πιθανοί προσανατολισμοί πυρηνικού spin.  

(Πηγή: http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/) 

 

Οι πιθανοί προσανατολισμοί ενός πυρήνα με spin Ι είναι 2Ι+1, Εικόνα 2.3.2.  

Πιο συγκεκριμένα, ο πυρήνας του πρωτονίου 1Η, όπου Ι=½, έχει δύο 

προσανατολισμούς του spin μέσα σε μαγνητικό πεδίο Βο, ένας εκ των δύο είναι ο 

παράλληλος προσανατολισμός σε σχέση με την διεύθυνση του εξωτερικού πεδίου, 

Ι=+½ (α state), (χαμηλότερη ενεργειακή στάθμη) και τον αντιπαράλληλο, όπου 

Ι=-½  ) (β state), (υψηλότερη ενεργειακή στάθμη) Εικόνα 2.3.3. 

 

 

Εικόνα 2.3.3. Ενεργειακές Στάθμες  πυρήνα 1Η 

(Ι=±1/2) σε μαγνητικό πεδίο.  
(Πηγή:http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelang

e-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/) 

 

 

 

 

Επίδραση  ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας συχνότητας ν στο σύστημα που 

βρίσκεται μέσα στο μαγνητικό πεδίο, προκαλεί συντονισμό ενώ παράλληλα 

πραγματοποιείται απορρόφηση ενέργειας. Οι πυρήνες από την βασική κατάσταση 

+½ διεγείρονται στην –½ και επανέρχονται στην αρχική κατάσταση ισορροπίας 

μέσω των πορειών αποδιέγερσης, οι οποίες εκφράζονται από τους χρόνους 

χαλάρωσης Τ1 και Τ2. Μεταβάσεις μεταξύ της βασικής ενεργειακής κατάστασης α και 

της διεγερμένης β, προκαλούνται από τυχαίως μεταβαλλόμενα μαγνητικά πεδία με 

συχνότητα παραπλήσια της συχνότητας συντονισμού του υπό μελέτη πυρήνα, 

δημιουργώντας έτσι αποκατάσταση που περιγράφεται από το διαμήκη χρόνο 

αποδιέγερσης Τ1 (longitudinal relaxation time) καθώς γειτονικοί ομοειδείς πυρήνες 

ανταλλάσσουν ενέργεια με αποτέλεσμα τη μεταβολή των συχνοτήτων συντονισμού 

των πυρηνικών spin. Η διαδικασία αυτή οδηγεί σε απώλεια φάσης συνοχής των spin 

(dephasing of coherence) και ο αριθμός των πυρήνων της διεγερμένης στάθμης δεν 

μεταβάλλεται και περιγράφεται από τον εγκάρσιο χρόνο αποδιέγερσης Τ2 (transverse 

relaxation time) (Atta-ur-Rahman 1986). 

http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/
http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/
http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/
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Εικόνα 2.3.4. Διάγραμμα των χρόνων Τ1 και Τ2 ως συνάρτηση του χρόνου συσχέτισης. τc 

= Μοριακός χρόνος συσχέτισης, ο χρόνος που χρειάζεται το μόριο για να περιστραφεί κατά 1 

rad. (Τροποποιήθηκε από Πηγή: Hans J. Reich 2017) 

Ως ΔΕ συμβολίζεται η διαφορά ενέργειας μεταξύ των δύο προσανατολισμών spin και 

γενικότερα μεταξύ δύο γειτονικών ενεργειακών σταθμών και δίνεται από την σχέση:  

𝚫𝚬 =  𝐡𝛎 =  𝐡𝛄
𝚩𝛐

𝟐𝛑
=  𝟐𝛍𝚩𝛐 𝚫𝚬 

όπου h είναι η σταθερά του Plank, Βο είναι η ένταση του εξωτερικού μαγνητικού 

πεδίου, γ ο γυρομαγνητικός λόγος του πυρήνα, ο οποίος αποτελεί μια σταθερά για 

κάθε πυρήνα (26,753 s-1gauss-1  για τον πυρήνα 1H) και μ  η μαγνητική ροπή του 

πυρήνα. Η ενεργειακή διαφορά ΔΕ είναι ανάλογη προς την  ένταση του μαγνητικού 

πεδίου B0 και του γυρομαγνητικού λόγου του πυρήνα γ. 

 

Εικόνα 2.3.5. Διάγραμμα συσχέτισης των ραδιοσυχνοτήτων (κάθετος άξονας) συγκριτικά 

με τις τιμές της  έντασης του μαγνητικού πεδίου B0  
(Πηγή: http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/). 

 

http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/
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Εικόνα 2.3.6. Τιμές Rf / γ των πυρήνων που απεικονίζονται. 
(Πηγή: http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/). 

 

 

Η κατανομή των πληθυσμών ανάμεσα στις ενεργειακές στάθμες δίνεται από τη 

σχέση Boltzmann: 

 
𝑁 − 1/2

𝑁 + 1/2
= 𝑒−

𝛥𝛦
𝛫𝛵 = 𝑒

2𝜇𝛣𝜊
𝛫𝛵  

 

 

 
(Πηγή: http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/) 

 

Από τη σχέση αυτή,  προκύπτει ότι υπάρχει μία μικρή περίσσεια των πυρήνων που 

βρίσκονται στη βασική κατάσταση Ν+½ σε σχέση με την διεγερμένη Ν-½. Παρ’ όλα 

αυτά όμως η διαφορά αυτή είναι αρκετή για την εμφάνιση του σήματος συντονισμού 

(Γεροθανάσης 2000; Βαλαβανίδης 2006). 

 

 
(Πηγή: http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/) 

http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/
http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/
http://www.authorstream.com/Presentation/Darshantelange-1542377-nmr-spectroscopy-ppt/
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Για παράδειγμα σε ένα όργανο των 100 MHz, εάν 106 πυρήνες βρίσκονται στη 

χαμηλότερη ενεργειακή στάθμη, στη διεγερμένη  βρίσκονται 999987. Αυτή η 

περίσσεια των 13 πυρήνων στη βασική κατάσταση λαμβάνεται ως σήμα από το 

όργανο. Η ένταση του σήματος είναι ανάλογη της  πληθυσμιακής διαφοράς μεταξύ 

των δύο ενεργειακών σταθμών και ως εκ τούτου εξαρτάται από την ένταση του 

μαγνητικού πεδίου (Atta-ur-Rahman 1986). 

 

2.4 Φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού με 

παλμική τεχνική μετασχηματισμού Fourier. 
 

Τα 1975 απέκτησε τεράστιο ενδιαφέρον η παλμική φασματοσκοπία 

μετασχηματισμού Fourier (pulsed Fourier transform NMR). Στη μεθοδολογία αυτή οι 

πυρήνες διεγείρονται ταυτόχρονα με διακοπτόμενους παλμούς διάρκειας ορισμένων 

μs. Με τη διακοπή του παλμού τα spin αποδιεγείρονται και γίνεται καταραφή του 

χρονικού φάσματος στον ηλεκτρονικό υπολογιστή Εικόνα 2.4.1. Η διεργασία παλμός-

καταγραφή του χρονικού φάσματος επαναλαμβάνεται μέχρι να ληφθεί φάσμα 

ικανοποιητικού λόγου σήματος προς θόρυβο (signal/noise, S/N), ο οποίος είναι 

ανάλογος προς την τεραγωνική ρίζα του αριθμού των επαναλαμβανόμενων 

διεργασιών. Το συνολικό χρονικό σήμα μετασχηματίζεται σε φάσμα συχνοτήτων με 

την μαθηματικήαναλογία Fourier μέσω της χρήσης ηλεκτρονικού υπολογιστή 

(Γεροθανάσης 2000). 

 

Εικόνα 2.4.1. (Πηγή: http://mri-q.com/fourier-transform-ft.html) 
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2.5 Φασματοσκοπία μιας διάστασης 1D 1H NMR. 

Κάθε χημικά διακριτός πυρήνας 1Η ενός μορίου συντονίζεται σε ελάχιστα 

διαφορετική αλλά ανιχνεύσιμη συχνότητα του εφαρμοζόμενου πεδίου. Η ακριβής 

θέση κάθε κορυφής καλείται χημική μετατόπιση. Οι διαφορές στις χημικές 

μετατοπίσεις οφείλονται στα μικροσκοπικά τοπικά μαγνητικά πεδία, τα οποία 

δημιουργούνται από τα ηλεκτρόνια που «προστατεύουν» τους πυρήνες από το 

εξωτερικό μαγνητικό πεδίο. Ο πυρήνας δηλαδή υφίσταται τη λεγόμενη ηλεκτρονιακή 

προστασία που είναι τόσο μεγαλύτερη όσο μεγαλύτερη είναι η ηλεκτρονιακή 

πυκνότητα γύρω από τον πυρήνα υδρογόνου Εικόνα 2.5.1.  (Γεροθανάσης 2000). 

Για τη μέτρηση των χημικών μετατοπίσεων χρησιμοποιείται η κλίμακα δ (ppm) η 

οποία δίνεται από την επόμενη σχέση: 

 

δ= 
νδειγ-ναναφ

ναναφ
106(ppm) 

 

Εικόνα 2.5.1. Εύρος των χημικών μετατοπίσεων 1H διαφόρων οργανικών λειτουργικών 

ομάδων (Γεροθανάσης 2000). 

 

Ένα φάσμα 1H NMR δίνει τις παρακάτω πληροφορίες:  

1. Αριθμός των σημάτων: δίνει τον αριθμό των χημικά μη ισοδύναμων πρωτονίων. 

2. Σχάση spin – spin ενός πρωτονίου: από σύζευξη των πυρηνικών σπιν  γειτονικών 

ατόμων, δίνει τον αριθμό των συζευγμένων πρωτονίων. Ισχύει ο γενικός κανόνας 

ν + 1, που σημαίνει ότι πρωτόνια με ν ισοδύναμα γειτονικά πρωτόνια εμφανίζουν 

ν + 1 κορυφές στο φάσμα NMR. 

3. Εμβαδόν (ολοκλήρωμα) κάθε κορυφής: είναι ανάλογο προς τον αριθμό των 

πρωτονίων που δημιουργούν την κορυφή. 
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4. Χημικές μετατοπίσεις: δίνουν πληροφορίες για το ηλεκτρονιακό περιβάλλον των 

υδρογόνων του υπό μελέτη μορίου. Πυρήνες οι οποίοι προστατεύονται πιο πολύ 

από τα ηλεκτρόνια εντοπίζονται σε μικρότερες τιμές δ στο φάσμα NMR, ενώ 

πυρήνες που προστατεύονται λιγότερο εμφανίζονται σε μεγαλύτερες τιμές δ  

Εικόνα 2.5.1. 

Το μειονέκτημα της φασματοσκοπίας 13C, συγκριτικά με την φασματοσκοπία 

μιας διάστασης 1Η,  είναι η μικρή τιμή του γυρομαγνητικού του λόγου και η πολύ 

μικρή περιεκτικότητα του άνθρακα-13 στο φυσικό περιβάλλον (≈1.11 %). Αυτό έχει 

ως συνέπεια τη μειωμένη ευαισθησία του (σχετική ευαισθησία ως προς το 1H ≈ 

1/400) (Breitmaier 2003). Πλεονεκτεί στο ότι έχει μεγάλη κλίμακα χημικών 

μετατοπίσεων Εικόνα 2.5.2. και κατά συνέπεια μεγάλη διαγνωστική σημασία. Η 

κλίμακα χημικών μετατοπίσεων 13C είναι περίπου 200 ppm, δηλαδή 20 φορές 

μεγαλύτερη, σε σχέση με την κλίμακα χημικών μετατοπίσεων 1Η (Bovey 1987; 

Γεροθανάσης 2000). 

 

Εικόνα 2.5.2. Εύρος των χημικών μετατοπίσεων 13C διαφόρων οργανικών λειτουργικών 

ομάδων (Γεροθανάσης 2000). 

 

2.6 Σύζευξη σπιν – σπιν. 

Στα φάσματα NMR οι κορυφές συντονισμού διαχωρίζονται σε συμμετρικές 

ομάδες (διπλές, τριπλές, τετραπλές κορυφές κλπ.) λόγω της αλληλεπίδρασης των 

σπιν των γειτονικών πυρήνων. Η πολλαπλότητα (λεπτή υφή) των σημάτων 

συντονισμού καλείται σύζευξη spin – spin. Η παρουσία ισοδύναμων γειτονικών 

πυρήνων με σπιν J=1/2 προκαλεί σχάση της απορρόφησης σε n+1 κορυφές. Η 

σχετική ένταση συνιστωσών κορυφών σε μια πολλαπλή κορυφή δίνεται από το 

τρίγωνο του Pascal Εικόνα 2.6.1. 
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Εικόνα 2.6.1. Τρίγωνο του Pascal. (Πηγή: Hans J. Reich 2017) 

Στη σύζευξη spin – spin, δύο πυρήνων Α και Χ, Εικόνα 2.6.2. (a) οι οποίοι 

συνδέονται απ’ ευθείας μέσω ενός δεσμού ή η σύνδεσή τους γίνεται μέσω 

περισσοτέρων δεσμών, οι κορυφές σχάζονται σε δύο συνιστώσες και αυτό 

υποδηλώνει ότι υπάρχουν περισσότερες ενεργειακές στάθμες μεταξύ των οποίων 

μπορούν να συμβούν μεταπτώσεις των πυρήνων μετά τη διέγερσή τους.  

Το ερώτημα το οποίο τίθεται είναι το γιατί υπάρχουν περισσότερες 

ενεργειακές στάθμες. Υποθέτοντας ότι υπάρχει ένα σύστημα δύο πυρήνων Α-Χ και 

ότι ο πυρήνας Χ  έχει την ίδια πιθανότητα να έχει παράλληλο ή αντιπαράλληλο σπιν 

συγκριτικά με τον Α Εικόνα 2.6.2. (b), υπάρχουν τέσσερις ενεργειακές στάθμες, οι 

οποίες ορίζονται από τον προσανατολισμό των δύο σπιν Εικόνα 2.6.2. (c). Μεταξύ 

των σταθμών συμβαίνουν μεταπτώσεις, οι οποίες μεταφράζονται ως σήματα στο 

φάσμα NMR. 

 
Εικόνα 2.6.2 .(a) Σχάση πυρήνων Α και Χ, (b) παράλληλο ή αντιπαράλληλο σπιν πυρήνα X, 

(c) τέσσερις ενεργειακές στάθμες, οι οποίες ορίζονται από τον προσανατολισμό των δύο 

σπιν. 

 

2.7 Σύζευξη σπιν – σπιν ενός δεσμού 

Στην περίπτωση που έχει δημιουργηθεί σύζευξη πυρήνων  Α και Χ, λόγω της 

σύνδεσης των τελευταίων με απλό δεσμό (π.χ. 13C-1H), η σύζευξη τους, αποτελεί την 

πληροφορία για τον προσανατολισμό των αντίστοιχων μαγνητικών ροπών, μΑ και μΧ 

και μεταδίδεται μέσω των δεσμικών ηλεκτρονίων Εικόνα 2.7.1.(a). Λόγω των 

διαφορετικών προσανατολισμών των μαγνητικών ροπών του πυρήνα Α, 

δημιουργούνται διαφορετικές καταστάσεις για τον πυρήνα Χ κι έτσι ο πυρήνας Χ, 

έχει διαφορετικές ενέργειες. Το ίδιο ακριβώς συμβαίνει και στον πυρήνα Α. 
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Εικόνα 2.7.1. (a) Σύζευξη σπιν - σπιν απλού δεσμού πυρήνων Α και Χ, (b) Σύγκριση 

μεταξύ των ενεργειών των πυρήνων με παράλληλο και αντιπαράλληλο σπιν. 

Ο παράλληλος προσανατολισμός των σπιν επιφέρει αποσταθεροποίηση, στις 

ενεργειακές στάθμες (αα, ββ). Ο αντιπαράλληλος προσανατολισμός των σπιν 

επιφέρει σταθεροποίηση στις ενεργειακές στάθμες (αβ, βα), Εικόνα 2.7.1.(b). 

Εστιάζοντας στο διάγραµµα Εικόνα 2.7.2.(a), διακρίνεται η σταθεροποίηση των 

σταθµών (αβ, βα) και η αποσταθεροποίηση των σταθµών (αα, ββ). Ο συνδυασμός 

των δύο αυτών καταστάσεων οδηγεί σε θετική τιµή της σταθεράς σύζευξης (J>0). 

Οι ΔΕ των μεταπτώσεων Α1 και Α2 διαφέρουν, συνεπώς η κάθε μία αντιστοιχεί σε 

διαφορετική συχνότητα και κατ’ επέκταση στο φάσμα ο πυρήνας A αντιστοιχεί σε 

σήμα διπλής κορυφής. Η σταθερά σύζευξης J, εκφράζει την ενέργεια 

αλληλεπίδρασης των πυρήνων Α και Χ και είναι ανεξάρτητη του πεδίου Β0. 

Εστιάζοντας στο διάγραμμα, Εικόνα 2.7.2.(b) παρατηρείται ακριβώς το αντίθετο. 

Δηλαδή οι στάθμες με αντιπαράλληλα σπιν αποσταθεροποιούνται και οι στάθμες με 

παράλληλα σπιν σταθεροποιούνται. Ο συνδυασμός των δύο αυτών καταστάσεων 

οδηγεί σε αρνητική τιµή της σταθεράς σύζευξης (J<0). Συνεπώς, και σε αυτή την 

περίπτωση, οι ΔΕ των μεταπτώσεων Α1 και Α2 είναι διαφορετικές και αντιστοιχούν σε 

δύο διαφορετικές συχνότητες δηλαδή σε δύο κορυφές του φάσματος. Ο καθορισμός 

του πρόσημου της σταθεράς σύζευξης δεν είναι εφικτός, για τον λόγο ότι οι 

κορυφές, οι οποίες αντιστοιχούν σε διαφορετικές μεταπτώσεις αλλάζουν θέση. 
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Εικόνα 2.7.2. (a) Ενεργειακό διάγραμμα καταστάσεων οι οποίες οδηγούν σε θετική τιµή 

της σταθεράς σύζευξης (J>0), (b) Ενεργειακό Διάγραμμα καταστάσεων οι οποίες οδηγούν 

σε αρνητική τιµή της σταθεράς σύζευξης (J<0). 

 

 

2.8 Σύζευξη σπιν – σπιν δύο δεσμών (δίδυμη σύζευξη). 

Στην συγκεκριμένη περίπτωση σύζευξης οι πυρήνες απέχουν δύο δεσµούς και 

ο προσανατολισμός του σπιν του ενός μεταδίδεται στο σπιν του άλλου µέσω των 

δεσµικών ηλεκτρονίων πρωτονίου. Η παράλληλη διάταξη των σπιν (αα, ββ) των δύο 

πρωτονίων έχει χαμηλότερη ενέργεια (σταθεροποιείται) από την αντιπαράλληλη 

διάταξη (αβ, βα) (αποσταθεροποιείται). Αποτέλεσμα αυτού, είναι η εμφάνιση διπλής 

κορυφής στο φάσµα. Η σταθερά δίδυμης σύζευξης 2JHH είναι θετική ή αρνητική 

ανάλογα µε το εάν τα σπιν των πρωτονίων είναι παράλληλα ή αντιπαράλληλα.  

 

Εικόνα 2.8.1. Σύγκριση μεταξύ των ενεργειών των πυρήνων παράλληλου και 

αντιπαράλληλου σπιν. 
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Η τιμή της σταθεράς δίδυμης σύζευξης 2JHH  δύο πυρήνων Α και Χ εξαρτάται: 

a. Από την ηλεκτραρνητικότητα του υποκαταστάτη σε α- ή β-θέση. 

b. Από τον υβριδισμό του άνθρακα (γωνία δεσµού H-C-H). 

c. Από γειτονικούς δεσµούς π. 

d. Από τη γωνία φ που σχηµατίζει ο δεσµός C-H και το γειτονικό τροχιακό π. 

 

 

Εικόνα 2.8.2. Παραδείγματα παραμέτρων από τις οποίες εξαρτάται η τιμή της σταθεράς 

δίδυμης σύζευξης 2JHH.   
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2.9 Σύζευξη σπιν - σπιν τριών δεσμών (γειτονική σύζευξη). 

Στη γειτονική σύζευξη, εκτός από την αλληλεπίδραση των σπιν µέσω των 

ηλεκτρονίων σ, πραγματοποιείται επικάλυψη των γειτονικών τροχιακών sp3 των δύο 

ατόµων άνθρακα. Η συνεισφορά εξαρτάται από τον βαθµό επικάλυψης των 

τροχιακών, δηλαδή από τη γωνία που σχηματίζουν τα δύο sp3 τροχιακά. 

 

Η τιµή της σταθεράς σύζευξης τριπλού δεσμού εξαρτάται: 

a. Από το µήκος του δεσµού C-C,Rµ,ν. 

b. Από τις γωνίες θ και θ’ των δεσµών H-C-C. 

c. Από την ηλεκτραρνητικότητα υποκαταστάτη R. 

d. Από τη δίεδρη γωνία φ των δεσµών C-H. 

 
Εικόνα 2.9.1. Παραδείγματα παραγόντων από τους οποίους εξαρτάται η τιμή της σταθεράς 

σύζευξης τριών δεσμών. 

 

2.10 Εξάρτηση της γειτονικής σύζευξης από τη δίεδρη γωνία φ. 

Η δίεδρη γωνία φ μεταβάλλεται από 0ο μέχρι 360ο με την περιστροφή γύρω από το 

δεσμό C-C. Ορισμένες όμως διαμορφώσεις είναι περισσότερο σταθερές Εικόνα 2.9.1. 

Στην καμπύλη Karplus παρατηρείται ότι η γειτονική σύζευξη έχει τη μεγαλύτερη τιμή 

για γωνίες φ = 0ο και 180ο, τη μικρότερη για φ = 90ο και ενδιάμεσες τιμές για γωνίες 

60ο και 120ο Εικόνα 2.9.2. 

 

Εικόνα 2.10.1. Διαμορφώσεις δίεδρης γωνίας φ των δεσµών C-H. 
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Εικόνα 2.10.2 Ανάλυση διαμορφώσεων μέσω της εξίσωσης και της καμπύλης Karplus. 

Η πειραματική τιμή της σταθεράς σύζευξης προκύπτει από το μέσο όρο των 

σταθερών σύζευξης για όλες τις γωνίες φ από 0 έως 360, λαμβάνοντας υπόψη τους 

πληθυσμούς των μορίων σε κάθε διαμόρφωση. Έτσι, αν θεωρήσουμε ότι οι 

πληθυσμοί των μορίων στις διαμορφώσεις Ι, ΙΙ και ΙΙΙ είναι pI, pII και pΙΙΙ, 

αντίστοιχα, τότε η σταθερά σύζευξης υπολογίζεται από την εξίσωση: 

3JHH = pI * (4 Hz) + pII * (13 Hz) + pIII * (4 Hz) 

pI + pII + pIII = 1 
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2.11 Ετεροπυρηνική φασματοσκοπία συσχέτισης δύο διαστάσεων 

(2D) μέσω απλού κβάντου 1H-13C (Heteronuclear Single Quantum 

Corelation, HSQC 1H-13C NMR). 

Με τη χρήση της ετεροπυρηνικής φασματοσκοπίας συσχέτισης είναι δυνατή η 

μελέτη του τρόπου σύνδεσης μεταξύ διαφορετικών μαγνητικών πυρήνων. Το 

μειονέκτημα της δισδιάστατης ετεροπυρηνικής φασματοσκοπίας 13C-1Η (με άμεσα 

παρατηρούμενο πυρήνα τον 13C) είναι όπως τονίστηκε η πολύ μικρή ευαισθησία. 

Αύξηση της ευαισθησίας του πυρήνα 13C επιτυγχάνεται, όταν η παρατήρηση της 

συμπεριφοράς του γίνεται διαμέσου της επίδρασης που ασκεί στον, μεγαλύτερης 

ευαισθησίας, πυρήνα του πρωτονίου. Με τον τρόπο αυτό ο πυρήνας του πρωτονίου 

χρησιμοποιείται για την ανίχνευση και καταγραφή του σήματος. Η φασματοσκοπία 

2D HSQC 1H-13C συσχετίζει πυρήνες πρωτονίου με πυρήνες άνθρακα-13 που 

βρίσκονται σε άμεση σύζευξη. Η παλμική ακολουθία που εφαρμόζεται έχει ως τελικό 

αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός δισδιάστατου χάρτη που αποτελείται μόνο από 

διασταυρούμενες κορυφές, οι οποίες αντιστοιχούν σε πυρήνες 1H-13C που 

σχετίζονται μεταξύ τους μέσω σταθεράς σύζευξης 1J. 

Η παλμική ακολουθία του πειράματος 2D HSQC 1Η-13C μπορεί, περιγραφικά, 

να διακριθεί σε δύο στάδια. Στο πρώτο στάδιο (Α) επιτυγχάνεται η μεταφορά 

μαγνήτισης από τον πυρήνα του πρωτονίου στον πυρήνα του άνθρακα-13. Στο 

στάδιο αυτό πραγματοποιείται και η καταστολή των σημάτων συντονισμού των 

πυρήνων πρωτονίου που δε συζεύγνυνται με πυρήνες άνθρακα-13. Στο δεύτερο 

στάδιο (Β) η μαγνήτιση μεταφέρεται από τον 13C στον πυρήνα 1H και ανιχνεύεται. Η 

παλμική ακολουθία έχει ως τελικό αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός δισδιάστατου 

χάρτη που αποτελείται μόνο από διασταυρούμενες κορυφές, οι οποίες αντιστοιχούν 

σε πυρήνες 1H-13C που σχετίζονται μεταξύ τους μέσω σταθεράς σύζευξης 1JHC 

(Parella and Belloc 2001). Κατά τρόπο ανάλογο γίνεται και η εφαρμογή της 

φασματοσκοπίας 2D HSQC 1H-15N NMR που συσχετίζει ζεύγη πυρήνων 1H και 15N 

του αμινοξικού σκελετού πρωτεϊνών. 

Οι σταθερές σύζευξης 13C-1H μέσω ενός δεσμού ποικίλουν από 120 μέχρι 320 

Hz. Οι σταθερές σύζευξης 1JCH αυξάνουν κατά τη μεταβολή του υβριδισμού από sp3 

σε sp, σύμφωνα με την αύξηση του ποσοστού συμμετοχής του s τροχιακού στον 

υβριδισμό. Τυπικές τιμές είναι: CH4 (sp3)1JCH = 125 Hz, Η2C=CH2 (sp2) 1JCH = 157 Hz 

και ΗC≡CH (sp) 1JCH = 250 Hz (Breitmaier 2003; Γεροθανάσης 2000). 
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2.12 Ετεροπυρηνική φασματοσκοπία συσχέτισης δύο διαστάσεων 

(2D) μέσω πολλαπλών δεσμών 1H-13C (Heteronuclear Multiple Βond 

Correlation 1H-13C HMBC NMR). 

Σε αντίθεση με τη φασματοσκοπία 2D HSQC 1H-13C NMR, η τεχνική HMBC 1H-
13C παρέχει πληροφορίες σχετικά με την αλληλεπίδραση πυρήνων άνθρακα-13 που 

συζεύγνυνται με  πυρήνες πρωτονίου οι οποίοι απέχουν πλέον του ενός δεσμού, 

συνήθως δύο έως τέσσερις δεσμούς (2-4JCH). Η παλμική ακολουθία του πειράματος 

HMΒC 1H-13C περιλαμβάνει αρχικά ένα παλμό 90˚ με τη βοήθεια του οποίου 

απομακρύνονται οι ανεπιθύμητες συζεύξεις 1JCH, έτσι ώστε οι διασταυρούμενες 

κορυφές, που τελικά θα προκύπτουν, να αντιστοιχούν σε συζεύξεις nJCH (όπου n > 

1). Ο δεύτερος παλμός 90˚ 13C δημιουργεί μεταπτώσεις μηδενικού και διπλού 

κβάντου, οι οποίες ανταλλάσσονται υπό την επίδραση του παλμού 1Η 180˚ που 

ακολουθεί. Τέλος, με την εφαρμογή του παλμού 90˚ και την καταγραφή του 

φάσματος, προκύπτει ο δισδιάστατος χάρτης της τεχνικής HMBC 1H-13C (Atta-ur-

Rahman, 1986). 

 Οι σταθερές σύζευξης 2JCH και 3JCH είναι μικρότερες και έχουν τιμές μεταξύ 1 - 

10 Hz. Ως σύζευξη μακράς εμβέλειας, θεωρούμε τη σύζευξη μεταξύ πυρήνων οι 

οποίοι βρίσκονται σε απόσταση τεσσάρων ή περισσότερων δεσμών (nJ (n ≥ 4)). 

Επειδή η αλληλεπίδραση των πυρήνων εξασθενεί με την αύξηση του αριθμού των 

δεσμών, η σταθερά σύζευξης μακράς εμβέλειας αναμένεται να είναι πολύ μικρή 

(συνήθως 0.1 - 3 Hz).  

 

2.13 Ομοπυρηνική φασματοσκοπία συσχέτισης δύο διαστάσεων 

(2D) μέσω του Φαινομένου NOE 1Η-1Η (Nuclear Overhauser Effect 

Correlation Spectroscopy 1Η-1Η NOESY NMR). 

Σε διάλυμα είναι δυνατή η μελέτη της διαμόρφωσης φυσικών προϊόντων με 

την χρήση φασματοσκοπίας NOESY και ROESY NMR (υπολογισμός αποστάσεων 

μεταξύ των πρωτονίων) και τον υπολογισμό των δίεδρων γωνιών μέσω μετρήσεων 

των σταθερών σύζευξης (Carlomagno 2012). Η φασματοσκοπία 1Η-1Η NOESY έχει 

σημαντικές εφαρμογές στη μελέτη δομικών χαρακτηριστικών βιολογικών 

μακρομορίων όπως πεπτιδίων, πρωτεϊνών (Johnson, Jaudzems, and Wüthrich 2010), 

DNA και RNA (Tzakos et al. 2004). Με τη χρήση της μελετώνται πυρήνες που 

απέχουν μεταξύ τους μέχρι 5 Å και είναι δυνατός ο υπολογισμός των αποστάσεων 

των πυρήνων στο χώρο με τη βοήθεια υπολογιστικών προγραμμάτων (Wurhrich, 

n.d.). 

Στο δισδιάστατo πείραμα 1Η-1Η NOESY οι διασταυρούμενες κορυφές 

οφείλονται στην ανταλλαγή μαγνήτισης λόγω αλληλεπιδράσεων διπόλου-διπόλου 

μέσω του χώρου. Η ένταση των σημάτων εξαρτάται από το ποσοστό ανταλλαγής 

μαγνήτισης των πυρήνων Α και Β και τη διάρκεια της περιόδου ανάμιξης των spin 

(τ). Όταν ο χρόνος ανάμιξης είναι περίπου ίσος με το μικρότερο χρόνο αποδιέγερσης 
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(Τ1) των υπό αλληλεπίδραση πυρήνων, τότε παρατηρείται η μέγιστη ένταση των 

διασταυρούμενων κορυφών (Bovey 1987). 

Το φαινόμενο NOE ως ολοκλήρωμα της περιοχής ενός πρωτονίου έχει μία 

εξάρτηση από την απόσταση r μεταξύ δύο πρωτονίων που συζεύγνυται μέσω χώρου 

της μορφής r-6. Έτσι παρέχει μία σημαντική μεθοδολογία για την ανίχνευση ζεύγους 

πρωτονίων τα οποία στο χώρο είναι κοντά το ένα στο άλλο ακόμα και αν 

διαχωρίζονται από ένα μεγάλο αριθμό δεσμών. Η τεχνική αυτή έχει χρησιμοποιηθεί 

για την ποιοτική μελέτη των αποστάσεων, αλλά υπό κατάλληλες προϋποθέσεις 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για ποσοτικές μετρήσεις αποστάσεων όπως, για 

παράδειγμα, είναι η μέτρηση των εντάσεων ΝΟΕ για μία σειρά διαφορετικών χρόνων 

ανάμιξης και στην συνέχεια η συσχέτιση των εντάσεων με το χρόνο (Breton and 

Reynolds 2013). 

Η μέγιστη τιμή του φαινομένου ΝΟΕ εξαρτάται από το μοριακό χρόνο 

συσχέτισης, που κατά ένα μεγάλο μέρος καθορίζεται από το μοριακό βάρος της 

ένωσης και το ιξώδες του διαλύτη. Μεγαλύτερα μοριακά βάρη και υψηλό ιξώδες 

οδηγούν σε μεγαλύτερους χρόνους συσχέτισης. Έτσι, η τιμή ΝΟΕ είναι θετική για 

μικρά μόρια (ΜΒ<600), κοντά στο μηδέν για ενδιάμεσου μεγέθους μόρια (ΜΒ 700-

1200) και αρνητική για μεγάλα μόρια π.χ. πολυπεπτίδια και πρωτεΐνες (ΜΒ>1200). Σε 

περιπτώσεις μορίων ενδιάμεσου ΜΒ εφαρμόζεται η τεχνική ROESY (Rotating Frame 

Overhauser Enhancement Spectroscopy) όπου όλες οι κορυφές είναι θετικές για όλα 

τα μόρια ανεξαρτήτως μοριακού βάρους (Breton and Reynolds 2013). 

Το φαινόμενο ΝΟΕ αναπτύσσεται δυναμικά ως συνάρτηση του χρόνου και 

στη συνέχεια φθίνει λόγω αποδιέγερσης κατά τη διάρκεια του χρόνου ανάμιξης. 

Έτσι, η τιμή ΝΟΕ για δεδομένο Βο ως συνάρτηση του χρόνου ανάμιξης παρουσιάζει 

μέγιστη τιμή η οποία εξαρτάται από το χρόνο συσχέτισης, το μοριακό βάρος και την 

απόσταση μεταξύ των πρωτονίων. Γενικά, μόρια μεγάλου μοριακού βάρους (MW) 

αναπτύσσουν φαινόμενο ΝΟΕ γρήγορα ενώ τα μικρού ΜW μόρια πιο αργά. Για το 

λόγο αυτό οι μέγιστες τιμές ΝΟΕ για μεγάλα μόρια μετατοπίζονται σε μικρότερους 

χρόνους ανάμιξης. Μικρότερη απόσταση μεταξύ των πρωτονίων οδηγεί σε πιο 

γρήγορη εξέλιξη των ΝΟΕ και μετατόπιση του μέγιστου ΝΟΕ σε μικρότερους 

χρόνους ανάμιξης. 

Σε κάθε πείραμα ΝΟΕ ο καθορισμός του πειραματικού χρόνου ανάμιξης είναι η 

πιο σημαντική παράμετρος. Σε μικρά μόρια, επιλέγεται ένας μέσος χρόνος ανάμιξης 

που μεγιστοποιεί το ΝΟΕ, εκτός αν σκοπός είναι η μέτρηση της απόστασης με 

ακρίβεια. Για μεγάλα μόρια, οι χρόνοι ανάμιξης πρέπει να είναι μικροί έτσι ώστε η 

ανάπτυξη του φαινομένου ΝΟΕ να βρίσκεται στην περιοχή της γραμμικής συσχέτισης 

και να αποφευχθεί το φαινόμενο της διάχυσης των spin (spin diffusion). 

Στην Εικόνα 2.12.1. απεικονίζεται η μεταβολή της έντασης του φαινομένου 

ΝΟΕ ενός συστήματος δύο πυρήνων ως συνάρτηση του γινομένου ω0τc. 

Διακρίνονται τρεις περιοχές: 

1. Γρήγορη ταχύτητα περιστροφής (ω0τc << 1), NOE (max) = 0.5 

2. Πολύ αργή ταχύτητα περιστροφής (ω0τc > 1), ΝΟΕ = −1 

3. Ενδιάμεση ταχύτητα περιστροφής (ω0τc ~ 1), όπου το φαινόμενο ΝΟΕ αλλάζει 

πρόσημο, ενώ σε κάποια περιοχή ω0τc γίνεται ίσο με μηδέν. 
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Η ενδιάμεση περιοχή εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως το μέγεθος 

του μορίου, το ιξώδες του διαλύματος, τη θερμοκρασία, την ένταση του πεδίου Β0 

(τη συχνότητα ω0) και, μερικές φορές, από το pH του διαλύματος. 

 

 

Εικόνα 2.13.1 Εξάρτηση του φαινόμενου NOE από το γινόμενο ω0τc, όπου, ω0 είναι η 

συχνότητα περιστροφής Larmor του πυρήνα και τc ο χρόνος συσχέτισης των πυρήνων που 

αλληλεπιδρούν μέσω του χώρου. Τα NOE μορίων μικρού και μεγάλου μοριακού βάρους 

έχουν αντίθετα σήματα. 

 

2.14 Προσδιορισμός του επίτοπου πρόσδεσης υποκαταστατών στον 

υποδοχέα με χρήση NMR διαφοράς μεταφοράς κορεσμού (Saturation 

Transfer Difference STD NMR). 

Η φασματοσκοπία STD NMR έχει ευρεία εφαρμογή στον χαρακτηρισμό των 

συμπλόκων υποκαταστάτη-πρωτεΐνης και στηρίζεται στην παρατήρηση του 

πυρηνικού φαινομένου Overhauser των σημάτων συντονισμού του υποκαταστάτη. 

Μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως τεχνική σάρωσης, για τον προσδιορισμό ενώσεων 

«οδηγών» ή ως εργαλείο για την ταυτοποίηση τμημάτων του υποκαταστάτη που 

μετέχουν στην πρόσδεση. Έχει χρησιμοποιηθεί στην κλινική χημεία, για τη μελέτη 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ πρωτεϊνών και υδατανθράκων και για τη σάρωση 

βιβλιοθήκης τέτοιων μορίων με ποικιλία συγγένειας πρόσδεσης. Έχει επίσης ευρεία 

εφαρμογή στη σάρωση νέων βιβλιοθηκών διαφόρων τύπων μορίων όπως 

μεταβολιτών, φαρμάκων σε υποδοχείς πρόσδεσης (όπως πρωτεϊνών και νουκλεϊκών 

οξέων), (Pons et al. 2008). 

Ο όρος «επίτοπος πρόσδεσης» χρησιμοποιείται συχνά στη φασματοσκοπία 

NMR για τον χαρακτηρισμό των υδρογόνων του υποκαταστάτη που βρίσκονται πιο 

κοντά στην πρωτεΐνη κατά την πρόσδεση, (Mayer, 2001). 

Με την τεχνική STD NMR μπορούν να προκύψουν πολύ σημαντικές 

πληροφορίες για τις αλληλεπιδράσεις που αφορούν την ταυτοποίηση των τμημάτων 

του υποκαταστάτη που βρίσκονται σε άμεση αλληλεπίδραση με τον υποδοχέα λόγω 

μεταφοράς κορεσμού, ενώ είναι δυνατή και η ομαδική χαρτογράφηση του επίτοπου. 
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Το πείραμα αυτό βασίζεται στο γεγονός ότι σε έναν προσδεδεμένο υποκαταστάτη, με 

σταθερά αποσύνδεσης, KD, να κυμαίνεται μεταξύ 10-7 και 10-3 mol L-1, υπάρχει 

ανταλλαγή μεταξύ της προσδεδεμένης και της ελεύθερης κατάστασης του μορίου. 

Βασικά, με τη μέθοδο αυτή πραγματοποιείται η αφαίρεση ενός φάσματος στο οποίο 

η πρωτεΐνη ακτινοβολείται επιλεκτικά σε μια περιοχή που περιέχει μόνο κορυφές 

συντονισμού της πρωτεΐνης (π.χ. από τα 0 έως τα -1 ppm) με ένταση κορυφών ISΑΤ 

(εντός συντονισμού φάσμα), από ένα φάσμα που καταγράφεται χωρίς κορεσμό της 

πρωτεΐνης (εκτός συντονισμού), με ένταση κορυφών Ι0. Στο φάσμα διαφοράς (ISTD 

= Ι0 - ISΑΤ) παραμένουν μόνο τα σήματα του υποκαταστάτη που έχουν λάβει 

μεταφορά κορεσμού από την πρωτεΐνη μέσω διάχυσης spin λόγω πυρηνικού 

φαινομένου Overhauser. Σε ενώσεις που μπορεί να βρίσκονται στο διάλυμα αλλά δεν 

προσδένονται στον υποδοχέα δεν λαμβάνει χώρα μεταφορά κορεσμού και τα 

σήματά τους θα έχουν την ίδια ένταση και στους δύο τύπους φασμάτων και, 

συνεπώς δεν θα εμφανιστούν σήματα στο φάσμα διαφοράς. Η διαφορά στην ένταση 

των κορυφών λόγω μεταφοράς κορεσμού μπορεί να ποσοτικοποιηθεί και να 

αποτελέσει ένδειξη της ισχύος πρόσδεσης. Για ένα μόριο που προσδένεται σε έναν 

υποδοχέα, μόνο τα σήματα των υδρογόνων που βρίσκονται κοντά στην πρωτεΐνη 

(≤5 Å) και λαμβάνουν μεταφορά κορεσμού θα εμφανιστούν στο φάσμα διαφοράς 

και από αυτά, εκείνα που βρίσκονται πιο κοντά στην πρωτεΐνη θα έχουν πιο έντονα 

σήματα λόγω πιο αποτελεσματικής μεταφοράς μαγνήτισης (Nobrega and Cabrita 

2011). 

Πιο αναλυτικά, σε ένα πείραμα NMR 1Η επιλέγεται η περιοχή όπου θα 

πραγματοποιηθεί η ακτινοβόληση της πρωτεΐνης και πρέπει η συχνότητα αυτή να 

είναι μετατοπισμένη τουλάχιστον κατά 1.2 ppm σε σχέση με την πιο κοντινή 

συχνότητα συντονισμού του υποκαταστάτη (φάσμα εντός συντονισμού). Ο 

υποκαταστάτης που είναι προσδεδεμένος στην πρωτεΐνη θα κορεστεί επίσης και ο 

βαθμός κορεσμού εξαρτάται από τον χρόνο παραμονής του στη θέση πρόσδεσης. Η 

αποσύνδεση του υποκαταστάτη θα έχει ως συνέπεια την μεταφορά του κορεσμού 

στο διάλυμα όπου ο ελεύθερος υποκαταστάτης δίνει σήματα συντονισμού. Στα 

πρωτόνια του υποκαταστάτη που αλληλεπιδρούν με τα πρωτόνια της πρωτεΐνης 

μέσω ενός διαμοριακού trNOE παρατηρείται μείωση της έντασης. Σε ένα δεύτερο 

πείραμα η συχνότητα ακτινοβόλησης επιλέγεται σε μια τιμή που να βρίσκεται μακριά 

από οποιοδήποτε σήμα είτε υποκαταστάτη είτε πρωτεΐνης, για παράδειγμα στα 400 

ppm ή 20000 Hz (φάσμα εκτός συντονισμού). Το φάσμα καταγράφεται και παράγει 

ένα τυπικό φάσμα NMR του μίγματος. Αφαίρεση των δύο φασμάτων οδηγεί σε ένα 

φάσμα διαφοράς στο οποίο είναι ορατά μόνο σήματα των πρωτονίων που 

ενισχύθηκαν λόγω μεταφοράς κορεσμού ενώ όλα τα υπόλοιπα μόρια χωρίς 

ικανότητα πρόσδεσης απουσιάζουν, (Meyer and Peters 2003). 
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2.15 Εφαρμογή της φασματοσκοπικής τεχνικής  NMR σε κινητικές 

και θερμοδυναμικές μελέτες. 

Θερμοδυναμικές και κινητικές διεργασίες με ενεργειακό φράγμα μεταξύ των 

20 και 100 kJ / mol μπορούν να μελετηθούν λεπτομερώς με την φασματοσκοπική 

τεχνική 1D 1Η NMR. Η μελέτη περιλαμβάνει μεταβολή της θερμοκρασίας και λήψη 

των αντίστοιχων φασμάτων. (García et al. 2002; Sureshan et al. 2004). Οι Oki και 

Yamamoto παρατήρησαν ότι στο φάσμα 1Η NMR του 2-ισοπροπυλο-2’-

μεθοξυδιφαινυλίου και των παραγώγων του, η παρουσία του χειρόμορφου άξονα 

καθιστά τα πρωτόνια των δύο μεθυλίων της ισοπρόπυλο ομάδας διαστερεοτοπικά. Σε 

υψηλότερη θερμοκρασία, η περιστροφή γύρω από τον άξονα που ορίζεται από το 

χειρόμορφο διφαινύλιο, είναι σχετικά γρήγορη σε σύγκριση με τη χρονική κλίμακα 

NMR και παρατηρείται επικάλυψη των διαστερεοτοπικών σημάτων μεθυλίου. Από την 

ανάλυση των εξαρτώμενων από τη θερμοκρασία φασμάτων 1D 1H NMR  του 2-

ισοπροπυλο-2’-μεθοξυδιφαινυλίου η ενέργεια ενεργοποίησης υπολογίστηκε 80,4 kJ / 

mol στους 86 °C (C. Lee and Lee 1995; Porto et al. 2008) Εικόνα 2.15.1. 

 

 

Εικόνα 2.15.1. NMR μελέτη της εναντιο-μετατροπής των 2-ισοπροπυλ-2’-

μεθοξυδιφαινυλίων (Wolf 2007). 

Εισαγωγή της μεθόξυ και νιτρο-ομάδας σε para-θέσεις του 2-ισοπροπυλο-2’-

μεθοξυδιφαινυλίου μειώνει το ενεργειακό φράγμα περιστροφής. Η ενδομετατροπή 

των στερεοϊσομερών που εμφανίζουν διαστερεοτοπικούς πυρήνες μπορεί να 

μελετηθεί με φασματοσκοπία NMR μεταβλητής θερμοκρασίας (δυναμικό-NMR) όταν 

η αντίδραση είναι αργή στην χρονική κλίμακα NMR. Αυτό συμβαίνει όταν: 

 

 (2.15.α.)                                                 

             

Όπου k είναι η σταθερά ταχύτητας ενδομετατροπής και Δν είναι ο διαχωρισμός των 

κορυφών των σημάτων NMR σε χαμηλές θερμοκρασίες όπου η επίδραση του 

φαινομένου ανταλλαγής είναι αμελητέα. Μια ιδιαίτερα απλή κατάσταση προκύπτει 

όταν δύο πυρήνες (AB), εμφανίζουν οξείς κορυφές ίσης έντασης, οι οποίες 

υποβάλλονται σε χημική ανταλλαγή με αποτέλεσμα τη διεύρυνση της γραμμής και τη 

συγχώνευση τους με τη θέρμανση (Wolf 2007) Εικόνα 2.15.2. 
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Εικόνα 2.15.2. Επίδραση του φαινομένου χημικής ανταλλαγής στα φάσματα NMR (Wolf 

2007). 

 

Σε μια τέτοια περίπτωση, μπορεί κανείς να διακρίνει καλά διαχωρισμένα 

σήματα σε χαμηλές θερμοκρασίες όπου οι δύο πυρήνες δεν δείχνουν μετρήσιμη 

ανταλλαγή. Καθώς αυξάνεται η θερμοκρασία, η ταχύτητα ανταλλαγής γίνεται 

γρηγορότερη σε σχέση με τη χρονική κλίμακα NMR και καταλήγει να είναι ορατό ένα 

μέσο σήμα. Ελλείψει οποιασδήποτε σύζευξης, η σταθερά ταχύτητας πρώτης τάξης, 

της αλληλομετατροπής μπορεί να υπολογιστεί από την εξής σχέση: 

(2.15.β.)                                       

    

Όπου kTc είναι η σταθερά ταχύτητας στη θερμοκρασία μέσης κατάστασης Tc και Δν 

είναι η διαφορά μεταξύ των χημικών μετατοπίσεων των δύο σημάτων χωρίς 

ανταλλαγή (σε χαμηλές θερμοκρασίες, T « Tc).  

Η σχέση που δίνει την ελεύθερη ενέργεια ενεργοποίησης είναι η εξής: 

 

 (2.15.γ.)               

 

Όπου ΔGⱡ είναι η ελεύθερη ενέργεια Gibbs εκφρασμένη σε kJ / mol. Tc είναι η 

θερμοκρασία της μέσης κατάστασης σε Kelvin και vA και νB είναι οι χημικές 

μετατοπίσεις των πυρήνων Α και Β σε Hz. Αν υφίσταται σύζευξη μεταξύ των 

ανταλλάξιμων πυρήνων, η σταθερά ταχύτητας μπορεί να εκτιμηθεί με την χρήση της 

ακόλουθης εξίσωσης: 

 

(2.15.δ.)                                

 

 Όπου JAB είναι η σταθερά σύζευξης μεταξύ πυρήνων Α και Β εκφρασμένη σε Ηz. 
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3 ο Κεφάλαιο – Βασικές αρχές κινητικής 
 

3.1 Ο Νόμος  Ταχύτητας μιας αντίδρασης. 

Η μελέτη της κινητικής μιας χημικής αντίδρασης πραγματοποιείται με την 

χρήση της διαφορικής εξίσωσης του νόμου ταχύτητας ή τον νόμο ταχύτητας έπειτα 

από ολοκλήρωση. Μέσω του νόμου της ταχύτητας δίνεται η δυνατότητα εύρεσης 

πληθώρας πληροφοριών σχετικά με την πρόοδο μιας αντίδρασης, ενώ παράλληλα 

μπορεί να πραγματοποιηθεί πρόβλεψη της συγκέντρωσης των αντιδρώντων μέσα 

στο μίγμα, σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή, συμπεριλαμβανομένης της 

συγκέντρωσης ενδιαμέσων με σημαντικό βιοχημικό ρόλο. 

Σχεδόν σε όλες τις πειραματικές διεργασίες που αφορούν την χημική κινητική 

χρησιμοποιείται ο νόμος ταχύτητας έπειτα από ολοκλήρωση. Το μεγάλο πλεονέκτημα 

αυτής της μεθόδου είναι ότι εκφράζεται με βάση το πειραματικά δεδομένα της 

συγκέντρωσης και του χρόνου. Αφετέρου δίνεται η δυνατότητα χρήσης 

ηλεκτρονικού υπολογιστή προκειμένου να γίνει εύρεση των αριθμητικών λύσεων στις 

περιπτώσεις πιο περίπλοκων μηχανισμών αντιδράσεων. Ακολουθεί ανάλυση μιας 

σειράς απλών περιπτώσεων που αφορούν τον νόμο της ταχύτητας. 

a. Αντιδράσεις μηδενικής τάξης: 

 

Για μία χημική αντίδραση μηδενικής τάξης ο νόμος ταχύτητας είναι της 

μορφής: 

 

η συγκέντρωση του Α μειώνεται γραμμικά με τον χρόνο έως ότου αντιδράσει 

όλο το Α. Ο νόμος ταχύτητας έπειτα από ολοκλήρωση έχει την μορφή: 

 

 

b. Αντιδράσεις πρώτης τάξης: 

 

Για μία χημική αντίδραση πρώτης τάξης ο νόμος της ταχύτητας έχει την εξής 

μορφή: 

 

Ο νόμος ταχύτητας έπειτα από ολοκλήρωση έχει την μορφή: 
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όπου το [Α]0 εκφράζει την αρχική συγκέντρωση του Α. Δύο εναλλακτικές 

μορφές της εξίσωσης είναι οι εξής: 

 

Παρατηρείται ότι η εξίσωση (a) εκφράζει εκθετική μείωση της συγκέντρωσης 

με την πάροδο του χρόνου Εικόνα 3.1.1. Ένα κοινό χαρακτηριστικό όλων των 

αντιδράσεων πρώτης τάξης, είναι ότι η συγκέντρωση του αντιδρώντος 

μειώνεται εκθετικά με το χρόνο. 

 
Εικόνα 3.1.1. Η εκθετική μείωση της συγκέντρωσης του αντιδρώντος σώματος σε μία 

πρώτης τάξης αντίδραση. Όσο μεγαλύτερη είναι η τιμή της σταθεράς ταχύτητας, τόσο 

ταχύτερη είναι η μείωση (P.W. Ankins 2006).  

 

 

Η εξίσωση (b) επιτρέπει την πρόβλεψη της συγκέντρωσης του Α για 

οποιαδήποτε χρονική στιγμή από την αρχή μιας αντίδρασης. Ωστόσο, είναι 

δυνατόν να χρησιμοποιηθεί προκειμένου να γίνει επιβεβαίωση για το αν μια 

αντίδραση είναι πρώτης τάξης και για τον προσδιορισμό της σταθεράς 

ταχύτητας. Η εξίσωση (a) επιτρέπει την πρόβλεψη της τάξης μέσω του 

γραφήματος ln[A] έναντι του t.  Εάν η αντίδραση είναι πρώτης τάξης 

δημιουργείται μια ευθεία γραμμή Εικόνα 3.1.2. Εάν οι πειραματικές τιμές δεν 

δίνουν ευθεία γραμμή όταν εφαρμοστούν στην συγκεκριμένη εξίσωση τότε η 

αντίδραση δεν είναι πρώτης τάξης. Εάν η γραμμή είναι ευθεία τότε προκύπτει 

από την ίδια εξίσωση, της οποίας η κλίση είναι -kr, η σταθερά ταχύτητας μέσω 

του γραφήματος.  
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Εικόνα 3.1.2. Προσδιορισμός της σταθεράς ταχύτητας σε μία αντίδραση πρώτης τάξης. 

Λαμβάνεται ευθεία με κλίση –kr. Η ένωση που απεικονίζεται είναι η προπρανολόλη, ένας από 

τους πρώτους β-αναστολείς  (P.W. Ankins 2006). 

 

 

Αποτελεσματικός δείκτης του ποσοστού περαίωσης μιας χημικής αντίδρασης 

πρώτης τάξης είναι ο χρόνος ημιζωής, t1/2. Αποτελεί τον χρόνο που χρειάζεται 

για μειωθεί η αρχική συγκέντρωση ενός μορίου κατά το ήμισυ. 

Αντικαθιστώντας το [Α] με ½ [A]0 και το t με t1/2  στην εξίσωση του νόμου 

ταχύτητας πρώτης τάξης έπειτα από ολοκλήρωση, υπάρχει δυνατότητα 

εύρεσης του χρόνου ημιζωής της ένωσης Α: 

 

Συνεπώς ισχύει η σχέση: 
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Εικόνα 3.1.3. α) Η μοριακή συγκέντρωση της αναδιπλωμένης αιμοσφαιρίνης έπειτα από 

διαδοχικές μετρήσεις. b) Σε πρώτης τάξης αντίδραση, η συγκέντρωση του χημικού είδους σε 

κάθε διαδοχική χρονική περίοδο διάρκειας t1/2, μειώνεται κατά το ήμισυ της αρχικής τιμής 

κατά την περίοδο αυτή. Έπειτα από Ν περιόδους, η συγκέντρωση 

μειώνεται κατά (1/2) N της αρχικής συγκέντρωσης  (P.W. Ankins 2006). 

 

Παράδειγμα για την καλύτερη κατανόηση του χρόνου ημιζωής αποτελεί η 

αντίδραση μετουσίωσης της αιμοσφαιρίνης. Αποτελεί αντίδραση πρώτης 

τάξης. Επειδή η σταθερά ταχύτητας για την μετουσίωση της αιμοσφαιρίνης 

είναι 2.00 × 10-4 s-1 στους 60 °C, ο χρόνος ημιζωής της αναδιπλωμένης 

αιμοσφαιρίνης είναι 57.7 λεπτά. Συνεπώς, η αρχική συγκέντρωση της 

αναδιπλωμένης αιμοσφαιρίνης μειώνεται κατά το ήμισυ στα 57.7 λεπτά και 

στη συνέχεια στο μισό από αυτή την συγκέντρωση στα επόμενα  57.7 λεπτά. 

Εικόνα 3.1.3. α, β. 

Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί  ότι αποτελεσματικός δείκτης του ποσοστού 

περαίωσης μιας χημικής αντίδρασης πρώτης τάξης είναι και η χρονική σταθερά 

τ. Αποτελεί τον χρόνο που χρειάζεται για μειωθεί η αρχική συγκέντρωση ενός 

είδους κατά 1/e. Αντικαθιστώντας το [Α] με 1/e [A]0 και το t με τ στην 

εξίσωση του νόμου ταχύτητας πρώτης τάξης έπειτα από ολοκλήρωση 

προκύπτει η εξίσωση: 
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Συνεπώς, 

 

Όσο μεγαλύτερη είναι η χρονική σταθερά τ  μιας αντίδρασης πρώτης τάξης, 

τόσο πιο αργή είναι η μείωση της συγκέντρωσης των αντιδρώντων  με την 

πάροδο του χρόνου. 

 

c. Αντιδράσεις δεύτερης τάξης: 

 

Για μία χημική αντίδραση δεύτερης τάξης ο νόμος της ταχύτητας έχει την 

εξής μορφή: 

 

 
 

Υποθέτοντας ότι η συγκέντρωση του Α σε t=0 είναι [Α]0 και ο νόμος της 

ταχύτητας δεύτερης τάξης έπειτα από ολοκλήρωση έχει την εξής μορφή: 

 

 
 

Προκύπτουν οι παρακάτω μορφές της εξίσωσης: 

 

 
 

Η εξίσωση δευτέρας τάξης έπειτα από ολοκλήρωση δείχνει ότι για 

να ελεγχθεί αν μια αντίδραση είναι δεύτερης τάξης, πρέπει η γραφική 

παράσταση 1/[A] έναντι του t να είναι μια ευθεία γραμμή. Εάν η 

απεικόνιση είναι ευθεία, τότε η αντίδραση είναι δεύτερης τάξης για την 

ένωση Α και η κλίση της γραμμής είναι ίση με τη σταθερά ταχύτητας 

Εικόνα 3.1.4. Η εξίσωση (c) επιτρέπει την πρόβλεψη της συγκέντρωσης 

του Α σε κάθε χρονική στιγμή από την έναρξη της αντίδρασης Εικόνα 

3.1.5. Παρατηρείται ότι η συγκέντρωση του Α πλησιάζει στο μηδέν με 

πολύ πιο αργό ρυθμό σε μια αντίδραση δεύτερης τάξης συγκριτικά με μια 

πρώτης τάξης Εικόνα 3.1.6.  (P.W. Ankins 2006). 
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Εικόνα 3.1.4 Προσδιορισμός της σταθεράς ταχύτητας σε αντίδραση δεύτερης τάξης. Η 

γραφική παράσταση του 1/[A] έναντι του t δίνει μία ευθεία γραμμή και η κλίση της ευθείας 

ισούται με kr (P.W. Ankins 2006). 

 

 
 

Εικόνα 3.1.5. Οι αλλαγές που παρουσιάζει η καμπύλη της συγκέντρωσης του Α στην 

δεύτερης τάξης αντίδραση σε σχέση με τον χρόνο (P.W. Ankins 2006). 
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Εικόνα 3.1.6. Σύγκριση γραφήματος  συγκέντρωσης προς χρόνο αντιδράσεων πρώτης και 

δεύτερης τάξης (P.W. Ankins 2006). 
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3.2 Εξίσωση Arrhenius. 

Η  γενική μορφή της εξίσωσης Arrhenius είναι η εξής: 

𝐤 = 𝐀 𝐞−
𝐄𝐚
𝐑𝐓 

όπου  k είναι η σταθερά ταχύτητας, T η απόλυτη θερμοκρασία, Ea είναι η ενέργεια 

ενεργοποίησης, R η παγκόσμια σταθερά ιδανικών αερίων και A ο προεκθετικός όρος. 

Στα πλαίσια της χημικής κινητικής η σταθερά ταχύτητας k, θεωρείται σταθερά 

αναλογίας της συγκέντρωσης των αντιδρώντων σωματιδίων με αυτή των συνολικών 

σωματιδίων της αντίδρασης. Αποτελεί ένδειξη της ταχύτητας με την οποία αντιδρούν 

τα σώματα Α και Β σύμφωνα με την παρακάτω σχέση: 

 

rate = k[A]a[B]b 

Η σταθερά ταχύτητας k, της εξίσωσης Arhenius παραμένει σταθερή. Εφόσον 

αλλάξει η θερμοκρασία η σταθερά ταχύτητας επηρεάζεται. Η φυσική σημασία της 

ενέργειας ενεργοποίησης μπορεί να αποδοθεί, ως το ελάχιστο ποσό ενέργειας που 

απαιτείται για να ολοκληρωθεί μία αντίδραση Εικόνα 3.2.1. 

 

 

Εικόνα 3.2.1. Διάγραμμα προόδου μιας χημικής αντίδρασης καθώς τα αντιδρώντα 

σωματίδια μετατρέπονται σε προϊόντα, (P.W. Ankins 2006). 
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Από την Εικόνα 3.2.2. εξάγονται τα εξής συμπεράσματα: 

1. Η θερμοκρασία ενός χημικού συστήματος επηρεάζει την κατανομή των 

ενεργειών, 

2. Όσο αυξάνεται η θερμοκρασία όλο και περισσότερα σωματίδια έχουν την 

δυνατότητα να υπερνικήσουν το ενεργειακό φράγμα προς σχηματισμό 

προϊόντων, 

3. Καθώς αυξάνεται η θερμοκρασία αυξάνεται και η πιθανότητα ενός μορίου να 

αντιδράσει. 

 

Εικόνα 3.2.2. Διάγραμμα συσχέτισης αριθμού σωματιδίων με την κινητική ενέργεια ενός 

συστήματος, (P.W. Ankins 2006). 

 

Ο προεκθετικός παράγοντας ή αλλιώς προεκθετικός όρος Α είναι γνωστός και ως 

παράγοντας συχνότητας. Παρά το ότι είναι σύνηθες να περιγράφεται ως ανεξάρτητος 

από τη θερμοκρασία, στην πραγματικότητα εξαρτάται διότι σχετίζεται με τις μοριακές 

κρούσεις, οι οποίες συνδέονται άμεσα με τη θερμοκρασία Εικόνα 3.2.3. Οι μονάδες 

μέτρησης του προεκθετικού όρου Α εξαρτώνται από την τάξη της αντίδρασης και 

κατ’ επέκταση από τις μονάδες της σταθεράς ταχύτητας της αντίδρασης. Σε 

αντίδραση πρώτης τάξης, η μονάδα μέτρησης του προεκθετικού όρου είναι s-1. 

σχετίζεται με την συχνότητα των κρούσεων των αντιδρώντων σωμάτων καθώς και 

με τον ευνοϊκό προσανατολισμό αυτών ώστε να μπορέσει να επέλθει κρούση. 

Αποτελεί το μέτρο του ποσοστού επιτυχίας μιας αντίδρασης (P.W. Ankins 2006; 

Chang 2005). 
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Εικόνα 3.2.3. Προκειμένου να επέλθει κρούση, η κινητική ενέργεια των σωμάτων κατά 

μήκος της τροχιάς της κρούσης πρέπει να υπερβαίνει την ελάχιστη τιμή  της Eα. Λαμβάνεται 

υπόψη η κινητική ενέργεια (ή ταχύτητα) που βρίσκεται στην γραμμή κρούσης ενώ οι άλλες 

συνιστώσες δεν συμμετέχουν ενεργειακά, (P.W. Ankins 2006). 

 

3.3 Εφαρμογή της εξίσωσης Arrhenius. 

Στους υπολογισμούς γίνεται χρήση της γραμμικής μορφής της εξίσωσης Arrhenius η 

οποία έχει ως ακολούθως: 

𝒍𝒏𝑲 = −
𝑬𝒂

𝑹

𝟏

𝑻
+ 𝒍𝒏𝑨 

όπου Ea είναι η ενέργεια ενεργοποίησης και εκφράζεται σε Kcal mol-1 ή KJ mol-1 , T 

είναι η απόλυτη θερμοκρασία σε Kelvin (K), K είναι η σταθερά ταχύτητας s-1, A ο 

προεκθετικός παράγοντας s-1 και R η παγκόσμια σταθερά ιδανικών αερίων 

(1.9872036(11)×10−3 kcal K−1 mol−1). Η συγκεκριμένη απεικόνιση της εξίσωσης 

Arrhenius είναι της μορφής y=αx+b και αποτελεί μια ευθεία της οποίας η κλίση είναι 

ο λόγος  −
𝜠𝜶

𝑹
 . 

 
Εικόνα 3.3.1.  Γραφική παράσταση της εξίσωσης  Arrhenius, (P.W. Ankins 2006). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Calorie
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3.4 Εξίσωση Eyring. 

Τόσο η εξίσωση Arrhenius όσο και η εξίσωση Eyring περιγράφουν την 

εξάρτηση της ταχύτητας μιας αντίδρασης από τη θερμοκρασία. Πιο συγκεκριμένα, η 

εξίσωση Arrhenius μπορεί να εφαρμοστεί μόνο στην κινητική των αντιδράσεων των 

μορίων σε αέρια φάση, ενώ η Eyring μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για την μελέτη 

αντιδράσεων που πραγματοποιούνται σε διάλυμα ή σε αντιδράσεις μεικτής φάσης, 

εκεί δηλαδή όπου δεν ισχύει η απλή θεωρία των κρούσεων. Επιπλέον η εξίσωση 

Arrhenius βασίζεται στην εμπειρική παρατήρηση της ταχύτητας μιας αντίδρασης  και 

την άμεση συσχέτισή της με τη θερμοκρασία (Chang 2005). 

Η εξίσωση Eyring αναπτύχθηκε από τον Henry Eyring το 1935 και βασίζεται 
στη θεωρία του μεταβατικού σταδίου. Σύμφωνα με την θεωρία του μεταβατικού 
σταδίου τα αντιδρώντα σώματα έρχονται σε επαφή και εάν η ενέργεια του κάθε 
σώματος είναι επαρκής σχηματίζουν ένα ενδιάμεσο σύμπλοκο, Εικόνα 3.4.1. Στην 
συνέχεια κάποια από αυτά μετατρέπονται σε προϊόντα. 
 

 

 
Εικόνα 3.4.1. Σχηματισμός ενδιαμέσου συμπλόκου, σύμφωνα με την θεωρία της 
μεταβατικής κατάστασης, (P.W. Ankins 2006). 

 

Πιο συγκεκριμένα με την εξίσωση Eyring δίνεται η δυνατότητα για 

ακριβέστερο υπολογισμό της σταθεράς ταχύτητας μιας αντίδρασης σε σχέση με την 

Arrhenius και παρέχει μια σαφή εικόνα για το πώς προχωρά μια αντίδραση σε 

μοριακό επίπεδο. Η εξίσωση έχει την μορφή: 

 
Έστω ότι αντιδρούν δύο μόρια A, Β και παράγεται το προϊόν C, τότε ισχύει: 

 
K είναι η σταθερά ισορροπίας και εκφράζεται ως αναλογία των συγκεντρώσεων των 
αντιδρώντων και του προϊόντος. Στη μεταβατική κατάσταση Εικόνα 3.4.2. 
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σχηματίζεται το ενεργοποιημένο σύμπλοκο (ασταθές ενδιάμεσο) ΑΒ±, άρα αντίστοιχα 
ισχύει : 

 
Η ταχύτητα της αντίδρασης ισούται  με τον αριθμό των ενεργοποιημένων 

συμπλόκων που διασπώνται προς σχηματισμό προϊόντων. Ως εκ τούτου, η 

συγκέντρωση του συμπλόκου με την υψηλότερη ενέργεια πολλαπλασιάζεται με τη 

συχνότητα αυτού προκειμένου να ξεπεραστεί το ενεργειακό φράγμα. 

 
Η ταχύτητα μπορεί να ξαναγραφεί: 

 

και έπειτα από συνδυασμό των (vii) και (viii) προκύπτει: 

      

όπου u είναι η συχνότητα δόνησης, k είναι η σταθερά ταχύτητας και Κ‡ είναι η 
θερμοδυναμική σταθερά ισορροπίας. 

Επιπλέον η σχέση που μέσω της οποίας υπολογίζεται η συχνότητα δόνησης u είναι η 
εξής: 

 

όπου kB  είναι η σταθερά του Boltzmann (1.381 x 10-23 J/K), Τ η απόλυτη 
θερμοκρασία σε μονάδες Kelvin (K) και h είναι η σταθερά του Planck (6.626 x 10-34 
Js). Από την αντικατάσταση της (xi) στην εξίσωση (x) προκύπτει: 

 
 

Ακολουθεί απεικόνιση δύο βασικών θερμοδυναμικών εξισώσεων: 

 
 

όπου ως ΔG‡ (kJ · mol-1) συμβολίζεται η ενέργεια Gibbs του ενδιαμέσου σταδίου, ως 

ΔΗ‡ (kJ · mol-1) η ενθαλπία, ως ΔS‡ (J · mol-1 · K-1) η εντροπία και R είναι η 

παγκόσμια σταθερά των αερίων (8.3145 J/mol K). 
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Συνδυασμός των εξισώσεων (x) και (xi) και επίλυση ως προς lnK‡: 

 
 

Τέλος η εξίσωση Eyring,  προκύπτει από αντικατάσταση της εξίσωσης (xii) στην 
εξίσωση (ix) ως εξής : 

 
 

 

 

Εικόνα 3.4.2. Ενεργειακό διάγραμμα της αντίδρασης πυρηνόφιλης υποκατάστασης (SN2) 

μεταξύ του βρωμομεθανίου και του ανιόντος  υδροξειδίου προς σχηματισμό μεθανόλης και 

βρωμίου. Απεικονίζεται το ενεργειακό φράγμα καθώς και η ενέργεια ενεργοποίησης, που 

αποτελεί το απαιτούμενο ποσό ενέργειας έτσι ώστε να μπορέσει να έρθει εις πέρας η 

αντίδραση. Στη μεταβατική κατάσταση, στο σημείο της μέγιστης ενέργειας, σχηματίζεται το 

ασταθές ενδιάμεσο , AB‡. 

 

Ακολουθεί σύντομη περιγραφή της φυσικής σημασίας των κύριων όρων της 

εξίσωσης: 

1. ΔG: η μέγιστη ποσότητα του μη εκτατού έργου που μπορεί να εξαχθεί από 

ένα κλειστό σύστημα. Στο συγκεκριμένο σύστημα λαμβάνει χώρα ανταλλαγή 

θερμότητας και έργου με το αντίστοιχο περιβάλλον, αλλά όχι ύλη. Οι 

διεργασίες πραγματοποιούνται υπό σταθερή θερμοκρασία και πίεση, ενώ 

υπόκειται στην εφαρμογή εξωτερικών παραγόντων, όπως η ηλεκτρική και 

μαγνητική ενέργεια. 

2. ΔH: θερμοδυναμικό μέγεθος που αντιπροσωπεύει το ολικό ποσό θερμότητας 

που περιέχει ένα θερμοδυναμικό σύστημα.  

3. S: είναι η έννοια μέσω της οποίας μετράται η αταξία. Η μέγιστη τιμή της 

αντικατοπτρίζει την πλήρη αποδιοργάνωση και ομογενοποίηση των πάντων, 

ενώ ισοδυναμεί με την παύση της ζωής ή της εξέλιξης. 
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ΔS: έπειτα από αφαίρεση της έννοιας της πληροφορίας που δεν είναι 

αντικειμενικά μετρήσιμη, η μορφή εντροπίας αφορά μόνο θερμικές μεταβολές, 

υπολογίζεται και είναι σαφώς ορισμένη εκτατή μεταβλητή ενός 

θερμοδυναμικού συστήματος.  

 

3.5 Εφαρμογή της εξίσωσης Eyring 

Στους υπολογισμούς γίνεται χρήση της γραμμικής μορφής της εξίσωσης Eyring η 

οποία έχει ως ακολούθως: 

𝒍𝒏
𝑲

𝑻
= −

𝜟𝜢ⱡ

𝑹

𝟏

𝑻
+ 𝒍𝒏

𝒌𝑩

𝒉
+

𝜟𝑺ⱡ

𝑹
 

όπου ΔG‡ είναι η ενέργεια Gibbs της μεταβατικής κατάστασης με μονάδες μέτρησης 

(Kcal mol -1) ή (KJ mol-1), ΔH‡ είναι η ενθαλπία της μεταβατικής κατάστασης με 

μονάδες μέτρησης (Kcal mol-1) ή (KJ mol-1)  και ΔS‡ είναι η εντροπία της μεταβατικής 

κατάστασης με μονάδες μέτρησης (cal mol -1 K -1) ή (J mol-1 K -1). Η kB είναι η 

σταθερά Boltzmann και ισούται με (1.381 x 10-23 J K -1) ή (0,32984183 x 10-3 x 10-23 

Kcal K -1), T είναι η απόλυτη θερμοκρασία σε Kelvin (K), K η σταθερά ταχύτητας σε 

(s-1) , R η παγκόσμια σταθερά ιδανικών αερίων ίση με 1.9872036(11)×10−3 kcal K−1 

mol−1) και h είναι η σταθερά του Planck (6.626 x 10-34 Js) ή (1,582611 x 10-3 x 10-34 

kcal s). 

Ο προσδιορισμός των τιμών ΔΗ‡ και ΔS‡ γίνεται από τα κινητικά δεδομένα που 

λαμβάνονται από την γραφική παράσταση ln
k

T
 έναντι της τιμής 

1

T
. Η γραφική 

παράσταση της εξίσωσης Εικόνα 3.5.1. είναι μια ευθεία γραμμή με αρνητική κλίση, 

−
ΔΗ‡

R
, και επιπρόσθετο όρο b την τιμή  

ΔS‡

R
+ ln

kB

h
 (Chang 2005). 

 

 

Εικόνα 3.5.1. Γραφική παράσταση της εξίσωσης Eyring. 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Calorie
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3.6 Ab Initio Υπολογισμοί. 

Οι ab initio υπολογισμοί σε μόρια ξεκίνησαν από τους Heitler – London το 

1927 όταν επιχείρησαν να μελετήσουν το H2 και το 1950 προχώρησαν τις μελέτες 

τους και σε μεγαλύτερα μόρια, καθώς επήλθε ανάπτυξη καταλληλότερων 

μηχανημάτων. Όλο και περισσότεροι ab initio υπολογισμοί άρχισαν να 

πραγματοποιούνται από τα τέλη του 1960, οπότε μελετήθηκαν πολυατομικά μόρια με 

μεθόδους υπολογισμού ηλεκτρονιακής πυκνότητας που βασίζονται στο αυτοσυνεπές 

πεδίο, Self Consistent Field (SCF) και στη θεωρία συναρτησιακών πυκνοτήτων, 

Density Functional Theory (DFT). 

Οι σημαντικότεροι ab initio υπολογισμοί  πραγματοποιήθηκαν για την εύρεση 

της ενέργειας θεμελιώδους κατάστασης του H2. Σταθμό σε αυτούς τους 

υπολογισμούς αποτέλεσαν αυτοί των James και Coolidge το 1933. Οι συγκεκριμένοι 

επιστήμονες, ελάττωσαν το σφάλμα κατά μία τάξη μεγέθους. Οι τελευταίοι 

υπολογισμοί στο ίδια θέμα έγιναν από τους Kolos και Roothaah το 1960 και στην 

συνέχεια από τους Kolos-Wolniewicz, οι οποίοι πέτυχαν βελτίωση κατά μία τάξη 

μεγέθους και κατέληξαν το 1967 να έχουν ουσιαστικά ακριβή αποτελέσματα. 

Οι υπολογισμοί ab initio γίνονται με ηλεκτρονικό υπολογιστή σε περιπτώσεις 

ημιεμπειρικών θεωριών, προκειμένου να γίνει επικύρωση των εννοιών της θεωρίας 

σθένους δεσμού. Τέτοιοι υπολογισμοί έχουν επίσης την δυνατότητα να προβλέπουν 

αριθμητικές τιμές μετρήσιμων ποσοτήτων, που αποτελούν σημαντική βοήθεια σε 

επίπεδο πειραματικών μελετών καθώς  έτσι ορίζεται η κατεύθυνση μελλοντικών 

πειραμάτων ή αποτρέπεται η διεξαγωγή πειραμάτων τα οποία οδηγούν σε άτοπο.  

Το πλεονέκτημα που έχουν οι μέθοδοι ab initio έναντι των ημιεμπειρικών 

μεθόδων υπολογισμού, είναι η μεγάλη δυνατότητα τους προς βελτίωση. Σε πολλά 

ημιεμπειρικά μοντέλα δεν υπάρχει τρόπος για βελτιώσεις, και η αξιοπιστία μιας 

πρόβλεψης εκτιμάται από το πόσες φορές το μοντέλο αποδεικνύεται σωστό, και 

πόσες φορές λανθασμένο. 

Οι ημιεμπειρικοί υπολογισμοί δίνουν ενέργειες που μπορούν να είναι 

υψηλότερες ή χαμηλότερες από τις ακριβείς. Η βελτίωση ενός υπολογισμού ab initio 

(τουλάχιστον για τη θεμελιώδη κατάσταση ή γενικότερα για την χαμηλότερη 

κατάσταση μιας δεδομένης συμμετρίας) θα μετατοπίσει τις ενέργειες πάντοτε προς  

τα κάτω και πλησιέστερα προς την πραγματική ενέργεια. (Murrell John N. Kettle 

Sydney F. Tedder John M. 2006). 
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4 o Κεφάλαιο - Φλαβονοειδή 
 

4.1 Φλαβονοειδή. 

Τα φλαβονοειδή αποτελούν μια οικογένεια περισσοτέρων από 6.500 

υδροξυλιωμένων πολυφαινολικών ενώσεων και συγκαταλέγονται στους 

δευτερογενείς φυτικούς μεταβολίτες εκτελώντας λειτουργίες όπως η προσέλκυση 

εντόμων επικονιαστών, η καταπολέμηση βλαβερών μικροβιακών μολύνσεων και η 

ρύθμιση της κυτταρικής ανάπτυξης στα φυτά (Shashank and Abhay 2013). Η 

βιοδιαθεσιμότητα και η βιολογική τους δράση στον άνθρωπο φαίνεται ότι 

επηρεάζεται έντονα από τη χημική τους σύσταση. Από τη δεκαετία του 1990, 

ξεκίνησε η αυξημένη ζήτηση των διαιτητικών φλαβονοειδών λόγω της πιθανούς 

συμβολής τους στην υγεία του ανθρώπου μέσω διατροφής πλούσιας σε φρούτα και 

λαχανικά. Είναι σημαντικό λοιπόν να αναφερθεί ο ρόλος των διαιτητικών 

φλαβονοειδών στην υγεία και στην πρόληψη ασθενειών στον άνθρωπο. 

 

4.2 Υποκατηγορίες φλαβονοειδών. 

Τα φλαβονοειδή ταξινομούνται σε δώδεκα μεγάλες υποκατηγορίες με βάση 

την χημική τους δομή, έξι εκ των οποίων, είναι οι ανθοκυανιδίνες, οι φλαβανόλες, οι 

φλαβονόλες,  οι φλαβόνες, οι φλαβανόνες καθώς  και οι ισοφλαβόνες. Εικόνα 4.2.1., 

Εικόνα 4.2.2., Πίνακας 4.2.3. Οι γλυκοσυλιωμένες φλαβονόλες συνδέονται με 

τουλάχιστον ένα μόριο σακχάρου και αποτελούν την πιο διαδεδομένη υποκατηγορία 

φλαβονοειδών στη διατροφή (Xiao et al. 2013; Manach C, Scalbert A, Morand C 

2004). 

 

Εικόνα 4.2.1 Ταξινόμηση φλαβονοειδών σε έξι μεγάλες κατηγορίες βάση την χημική τους 

δομή. 
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Εικόνα 4.2.2 Ταξινόμηση φλαβονοειδών σε κατηγορίες  και υποκατηγορίες με βάση τη 
χημική τους δομή. 
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(Πίνακας 4.2.3) Υποκατηγορίες φλαβονοειδών-δομή-διατροφικές 
πηγές 

Υποκατηγορία Φλαβονοειδών – 
Δομή Φλαβονοειδών 

Φλαβονοειδή στη Διατροφή 
Διατροφικές 
Πηγές 

Ανθοκυανιδίνες* 

 

R1=H, R2=H: Πελαργονιδίνη 
R1=OH, R2=H: Κυανιδίνη 
R1=R2=OH: Δελφινιδίνη 
R1=OCH3, R2=OH: Πετουνιδίνη 
R1=R2=OCH3: Μαλβιδίνη 

 

Μελιτζάνες, 
ραπανάκια 

Κόκκινο κρασί, 
φασόλια, μούρα 

Ρόδια, κεράσια, μούρα  

Κεράσια, φράουλες 
Κεράσια, μούρα, 

φραγκοστάφυλο 
 

Φλαβανόλες 

 

 
 

Μονομερή-Κατεχίνες: 
 

(Δομή α) 
R1=H, R2=R3=OH: (+)-Κατεχίνη 
 
(Δομή β) 
R1=H, R4=OH: (-)-Επικατεχίνη 
R1=OH, R4=OH: (-)-
Επιγαλλοκατεχίνη 
R1=H, R4=Άλας Γαλικού Οξέος: 
Γαλλικό Άλας της (-)-
επικατεχίνης 
R1=OH, R4= Άλας Γαλικού Οξέος : 
Γαλλικό Άλας της (-)-Γάλλο 
επιγαλλοκατεχίνης 
 
(Δομή γ) 
R1=OH, R4=OH: (+)-
Γαλλοκατεχίνη 
R1=H, R4= Άλας Γαλικού Οξέος : 
Γαλλικό άλας της (+)- 
Γάλλοκατεχίνης 
R1=ΟH, R4=Gal late:  Γαλλικό άλας 
της (+)-Γάλλο-γαλλοκατεχίνης 

 

 

Τσάι (κυρίως στο 
λευκό, στο πράσινο 

και στο μαύρο τέιον), 
προϊόντα με βάση το 

κακάο , σταφύλια, 
μούρα, μήλα 

http://lpi.oregonstate.edu/mic/dietary-factors/phytochemicals/flavonoids#figure-2
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Διμερή και Πολυμερή: 
Προανθοκυανιδίνες 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Μούρα, μήλα ,  
προϊόντα με βάση το 

κακάο, κόκκινα 
σταφύλια, κόκκινο 

κρασί 

 

Θειαφλαβίνες, θειαρουβιγίνες Μαύρο τσάι 

Φλαβονόλες 

 

 

R1=OCH3, R2=ΟΗ, R3=H: 
Ισοραμνετίνη 
R1=H, R2= ΟΗ, R3=H: 
Καεμφερόλη 
R1=OH, R2= ΟΗ, R3=H: Κερσετίνη 
R1=OH, R2= ΟΗ, R3=OH: 
Μυρισετίνη 
 

 

Κρεμμύδια,  

κρεμμυδάκια, λάχανο, 
μπρόκολο, φλούδα 

μήλου, μούρα, τσάι, 
ελαιόλαδο 

Φλαβόνες 

 
 

R1=H, R2=OH, R3=H: Απιγενίνη 
R1=H, R2=OH, R3=OH: Λουτεολίνη 
R1=OH, R2=H, R3=H: Βαϊκαλεΐνη 
R1=H, R2=H, R3=H: Χρυσίνη 

Μαϊντανός, θυμάρι, 

σέλινο, καυτερή 

πιπεριά, σέλινο, 
κρεμμύδια 

http://lpi.oregonstate.edu/mic/dietary-factors/phytochemicals/flavonoids#figure-5
http://lpi.oregonstate.edu/mic/dietary-factors/phytochemicals/flavonoids#figure-6
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Φλαβανόνες

 

R1=H, R2=OH: Ναριγενίνη 
R1=R2=OH: Εριοδικτυόλη 
R1=OH, R2=OCH3: Εσπερετίνη 

Εσπεριδοειδή, grape 
fruit, ντομάτες, μέντα 

Φλαβανονόλες 

 

R1=H, R2=OH: Ταξιφολίνη ή  
Δίυδρο-Κερσετίνη  
R1=H, R2=H:  Δίυδρο-
Καεμφερόλη ή Αρωμαδενδρίνη 

Silybum marianum 
(κοινή ονομασία 

γαϊδουράγκαθο), 
εσπεριδοειδή, , grape 

fruit, πορτοκάλι  

 κόκκινα κρεμμύδια. 

Pinus sibirica (κοινή 

ονομασία κουκουνάρι) 

Ισοφλαβόνες

 
 

R1=H, R2=H: Δαϊζδεΐνη  
R1=OH, R2=H: Γενιστεΐνη 
R1=OCH3, R2=H: Γλυκιτεΐνη 
R1=OH, R2=CH3: Βιοχανίνη Α 
R1=H, R2= CH3: Φορμονονετίνη 

Σόγια, όσπρια 

* Οι ανθοκυανιδίνες  με μία ή περισσότερες ομάδες σακχάρου (γλυκοζίτες  
ανθοκυανιδίνης) ονομάζονται ανθοκυανίνες. 
* Τα ολιγομερή των προανθοκυανιδινών που σχηματίζονται από  υπομονάδες  (+) - 
κατεχίνης και (-) - επικατεχίνης  ονομάζονται προκυανιδίνες. 
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4.3 Μεταβολισμός και βιοδιαθεσιμότητα φλαβονοειδών 

Ένα από τα σημαντικότερα πλεονεκτήματα των φλαβονοειδών που 

απαντώνται εκτός των άλλων και στη διατροφή, είναι η επιλεκτική απορρόφησή τους 

από συγκεκριμένα όργανα του ανθρωπίνου σώματος. Μετά την εντερική 

απορρόφησή τους, έχουν την δυνατότητα να μεταβολίζονται ταχέως και 

εξολοκλήρου στα εντερικά και ηπατικά κύτταρα, ενώ σε επόμενο στάδιο υπάρχει 

πιθανότητα εμφάνισης τους ως μεταβολίτες φάσης ΙΙ, στην κυκλοφορία του αίματος 

και στα ούρα (Rothwell et al. 2016). Οι βιολογικές ιδιότητες αυτών των μεταβολιτών 

ενδέχεται να είναι διαφορετικές από εκείνες των μητρικών τους ενώσεων (Lotito SB, 

Zhang WJ, Yang CS, Crozier A 2012). 

 

4.4 Βιοσυνθετική πορεία φλαβονοειδών. 

Η βιοσύνθεση των φλαβονοειδών ως πρωταρχικό στάδιο έχει την 

συμπύκνωση ενός μορίου 4-κουμαρόυλο - CoA και τριών μορίων μηλόνυλο - CoA, 

προς σχηματισμό της χαλκόνης της ναρινγενίνης. Η αντίδραση αυτή διεξάγεται από 

το ένζυμο συνθάση της χαλκόνης (CHS). Η χαλκόνη ισομεριώνεται σε μια φλαβανόνη 

από το ένζυμο ισομεράση της χαλκόνης φλαβανόνης (CHI). Από το κάθε ενδιάμεσο 

που σχηματίζεται μπορεί να συντεθεί και μια διαφορετική κατηγορία φλαβονοειδών. 

Η φλαβονόνη 3-υδροξυλάση (F3H) καταλύει τη στερεοεκλεκτική 3β-υδροξυλίωση 

της (2S)-φλαβανόνης σε διϋδροφλαβονόλες. Για τη σύνθεση ανθοκυανινών, η 

διϋδροφλαβονυλο αναγωγάση (DFR) καταλύει την αναγωγή προς φλαβαν-3,4-διόλες 

(λευκοανθοκυανίνες), οι οποίες μετατρέπονται σε ανθοκυανιδίνες από τη συνθάση 

της ανθοκυανιδίνης (ΑΝS). Ο σχηματισμός των γλυκοζιτών καταλύεται από την UDP 

γλυκόζη-φλαβονοειδο-3-Ο-γλυκόζυλο τρανσφεράση (UFGT), η οποία σταθεροποιεί 

την ανθοκυανιδίνη με 3-Ο-γλυκοζυλίωση (Winkel-Shirley 2002). 
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Εικόνα 4.4.1 Βιοσυνθετική πορεία φλαβονοειδών, (Πηγή www.kegg.jp). 

 

4.5 Χημική δομή των φλαβονοειδών στον ανθρώπινο οργανισμό. 

Ένας βασικός παράγοντας που επηρεάζει τη μεταβολική πορεία και τη 

βιοδιαθεσιμότητα των φλαβονοειδών είναι η χημική τους δομή. Τα περισσότερα 

φλαβονοειδή απαντώνται σε βρώσιμα φυτά και τρόφιμα με την β-γλυκοζιτική μορφή, 

συνδεδεμένα με ένα ή περισσότερα μόρια γλυκοζιτών (Williamson 2003). Εξαίρεση 

αποτελούν οι φλαβαν-3-όλες (κατεχίνες και προανθοκυανιδίνες) καθώς και τα 

φλαβονοειδή που υπάρχουν στη σόγια (ισοφλαβόνες) και έχουν υποστεί ζύμωση. 

Κατά την διαδικασία της ζύμωσης, τα ένζυμα β-γλυκοσιδάσες, υδρολύουν τα 

γλυκοσυλιωμένα φλαβονοειδή, με συνέπεια την αποδέσμευση τους από τους 

γλυκοζίτες τους (Németh et al. 2003).  

Τα φλαβονοειδή που βρίσκονται στην γλυκοζιτική τους δομή είναι τόσο 

σταθερά που ακόμη και αν υποστεί μεταποίηση το τρόφιμο στο οποίο βρίσμονται ή 

αν μαγειρευτεί, τα περισσότερα από αυτά φτάνουν στο λεπτό έντερο ανέπαφα 

(Gonzales et al. 2015). Εκτιμάται ότι τα γλυκοσυλιωμένα φλαβονοειδή αρχικά 

διεισδύουν από το στρώμα βλέννας του εντέρου και αποδεσμεύονται από τον ή τους 

γλυκοζίτες τους πάνω στην κυτταρική επιφάνεια πριν ακολουθήσει η απορρόφηση 

τους. Τα φλαβονοειδή που δεν μπορούν να απογλυκοζυλιωθούν στο λεπτό έντερο 

κατά πάσα πιθανότητα υδρολύονται με την βοήθεια  βακτηριακών ενζύμων στο 

κόλον (Németh et al. 2003). Έπειτα από την υδρόλυσή τους  ακολουθεί τάχιστη 

http://www.kegg.jp/
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αποικοδόμηση των άγλυκων φλαβονοειδών, περιορίζοντας έτσι την απορρόφησή 

αυτών από το παχύ έντερο (Monagas, Urpi-sarda, and Fernando 2010).  

Συνήθως τις προανθοκυανιδίνες τις συναντούμε σαν πολυμερή.  Πιθανότατα 

σε αυτή την μορφολογική ιδιαιτερότητα οφείλεται το γεγονός ότι δεν απορροφώνται 

από το έντερο. Αντίθετα οι φλαβαν-3-όλες και οι προκυανιδίνες είναι μονομερή, 

συνεπώς μπορούν να απορροφηθούν από το έντερο, καθώς μετασχηματίζονται από 

την εντερική μικροχλωρίδα σε 5-(υδροξυφαίνυλο)-γ-βαλερολακτόνες. Οι τελευταίες 

απεκκρίνονται στα ούρα με τη μορφή του θειϊκού άλατος , αλλά και ως 

γλυκουρονιδικοί μεταβολίτες Εικόνα 4.5.1.  

 

Εικόνα 4.5.1.  Δομές μερικών μεταβολιτών. 

Σε επόμενο στάδιο οι βαλερολακτόνες αποικοδομούνται περαιτέρω από την 

κολονική μικροχλωρίδα σε μικρότερα φαινολικά οξέα και αρωματικές ενώσεις. Η 

κολονική μικροχλωρίδα μεταβολίζει και τους εστέρες γαλλικού οξέος των 

φλαβονοειδών που ανήκουν στην υποκατηγορία της φλαβαν-3-όλης, δημιουργώντας 

άλας γαλλικού οξέος, το οποίο καταβολίζεται περαιτέρω σε πυρογαλλόλη. Οι 

φλαβονοειδικοί μεταβολίτες οι οποίοι προέρχονται από μικροοργανισμούς, 

απορροφώνται εντός του κυκλοφορικού συστήματος και απεκκρίνονται αμφότερα και 

σε ελεύθερη μορφή και ως δευτερογενείς μεταβολίτες στα ούρα (Monagas, Urpi-

sarda, and Fernando 2010). 

 

4.6 Πρόσδεση στις πρωτεΐνες του πλάσματος. 

Η βιοδιαθεσιμότητα είναι αντιστρόφως ανάλογη με την συγγένεια δέσμευσης 

σε πρωτεΐνες (Xiao et al. 2013). Τα φλαβονοειδή παρουσιάζουν μεγάλη συγγένεια 

δέσμευσης με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και ενδεχομένως μικρότερη 

βιοδιαθεσιμότητα στην κυκλοφορία του αίματος. Σύμφωνα με την βιβλιογραφία 

υπάρχει άμεση συσχέτιση της συγγένειας δέσμευσης με τα δομικά χαρακτηριστικά 

που διαθέτουν και πιο συγκεκριμένα με την ύπαρξη μεθυλομάδων, γαλλικού οξέος 

και άλατος γαλλικού οξέος. Η γλυκοζυλίωση ενδέχεται να μειώνει τη συγγένεια 
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πρόσδεσης στις πρωτεΐνες του πλάσματος, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι αγλυκόνες 

έχουν περιορισμένη βιοδιαθεσιμότητα σε σύγκριση με τα γλυκοζυλιωμένα 

φλαβονοειδή. Πιστεύεται ότι η γλυκουρονιδίωση διευκολύνει την απέκκριση των 

φλαβονοειδών από το σώμα, αλλά παράλληλα τα γλυκουρονίδια δείχνουν μικρή 

συγγένεια με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Συνεπώς είναι δυνατό να διαχέονται σε 

ιστούς-στόχους, όπου μπορεί να λάβει χώρα απογλυκουρονιδίωση (Gonzales et al. 

2015). 

 

4.7 Βιολογικές και φαρμακευτικές ιδιότητες των φλαβονοειδών. 

Τα φλαβονοειδή είναι γνωστά για τις ευεργετικές τους ιδιότητες. Σε αυτές 

συμπεριλαμβάνονται οι αντιβακτηριδιακές, αντιοξειδωτικές, αντιφλεγμονώδεις και οι 

αντιηπαροτοξικές δράσεις. Δρουν κατά της αρτηριοσκλήρυνσης, έχουν αντιαλλεργική 

δράση, κατά της οστεοπόρωσης και έχουν την ικανότητα να αδρανοποιούν τις 

ελεύθερες ρίζες, και να αναστέλλουν την συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων, ενώ 

υπάρχουν αναφορές για αντικαρκινική δράση (Akao, itoh, Ohguchi, Iinuma, & 

Nozawa, 2008; Benavente-Garcia & Castillo, 2008; Patel, Shukla, & Gupta, 2007) 

 

4.8 Άμεση αντιοξειδωτική δράση  φλαβονοειδών. 

Τα φλαβονοειδή δεσμεύουν αποτελεσματικά ελεύθερες ρίζες σε in vitro 

δοκιμές (Chun, Kim, and Lee 2003; Heijnen et al. 2001). Ωστόσο, ακόμη και αν γίνει 

πρόσληψη αρκετά μεγάλης ποσότητας φλαβονοειδών από τον άνθρωπο, η 

συγκέντρωση των τελευταίων στο πλάσμα καθώς και η συγκέντρωσή τους μέσα στα 

κύτταρα προβλέπεται ότι είναι 100 έως 1000 φορές μικρότερη από τις συγκεντρώσεις 

των άλλων αντιοξειδωτικών, όπως το ασκορβικό οξύ (βιταμίνη C), το ουρικό οξύ και 

η γλουταθειόνη. Τα περισσότερα φλαβονοειδή που απαντώνται στο σώμα είναι με τη 

μορφή μεταβολιτών και κατ’ επέκταση μερικά από αυτά έχουν χαμηλότερη 

αντιοξειδωτική δράση από τα αντίστοιχα στην αρχική τους μορφή (Lotito SB, Zhang 

WJ, Yang CS, Crozier A 2012) Για τους παραπάνω λόγους, η σχετική συμβολή των 

διαιτητικών φλαβονοειδών στην in vivo αντιοξειδωτική λειτουργία του πλάσματος και 

των ιστών είναι σχεδόν αμελητέα (Blumberg 2003; Lotito and Frei 2006; Williams, 

Spencer, and Rice-Evans 2004). 

 

4.9 Βιολογικές ιδιότητες φλαβονοειδών και πρόληψη 

καρδιαγγειακών παθήσεων. 

Τα φλαβονοειδή έχει αποδειχθεί ότι (1) καταπολεμούν την φλεγμονή μέσω 

καταστολής  της  έκφρασης προφλεγμονωδών μεσολαβητών, (Espley et al. 2014; 

Kim et al. 2011; S. G. Lee et al. 2014), (2) καταστέλλουν την έκφραση των 

πρωτεϊνών αγγειακής  κυτταρικής  προσκόλλησης (vasculae cell adhesion molecules) 
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οι οποίες συμβάλλουν στην πρόσληψη λευκών αιμοσφαιρίων από το αίμα προς το 

αρτηριακό τοίχωμα κατά τη διάρκεια φλεγμονής  και κατ' επέκταση τα λευκοκύτταρα 

δεν έχουν δυνατότητα πρόσδεσης στα αρτηριακά τοιχώματα, (Mauray et al. 2012; 

Wang, Izawa, and Stahl 2014), (3) αυξάνουν την παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου 

(ΝΟ) από την ενδοθηλιακή συνθάση μονοξειδίου του αζώτου (eNOS), βελτιώνοντας 

έτσι την αγγειακή ενδοθηλιακή λειτουργία, (Edirisinghe et al. 2011), (4) 

αναστέλλουν το ένζυμο το οποίο μετατρέπει την αγγειοπιεστίνη (ADH), επάγοντας 

έτσι την αγγειακή χαλάρωση, (Hidalgo, Isidra, and Pascual-teresa 2012), (5)  

αναστέλλουν τη συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων (X.-Q. Chen et al. 2013) και τέλος 

(6)  περιορίζουν τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων καθώς και την 

μετανάστευση η οποία επέρχεται κατά τη διάρκεια της αθηρογένεσης (Ahmad, Khan, 

and Alkharfy 2013). 

 

4.10 Βιολογικές ιδιότητες φλαβονοειδών, πρόληψη διαβήτη. 

Πολλά αποτελέσματα ερευνών έχουν αποδείξει ότι τα φλαβονοειδή 

επηρεάζουν τη διαδικασία της πέψης, της απορρόφησης και το μεταβολισμό των 

υδατανθράκων (Hanhineva et al. 2010). Δεν παραλείπεται η αναφορά στις  

αντιδιαβητικές ιδιότητες που έχουν βρεθεί ότι διαθέτουν κάθε μία ξεχωριστά από τις 

έξι υποκατηγορίες αυτών. Έχει αναφερθεί ότι (1) βελτιώνουν την έκκριση ινσουλίνης 

και τη βιωσιμότητα των παγκρεατικών β-κυττάρων υπό γλυκοτοξικές ή προ-

φλεγμονώδεις συνθήκες, (2) αυξάνουν την πρόσληψη της ινσουλινοεξαρτώμενης 

γλυκόζης από τα κύτταρα-στόχους και (3) προστατεύουν τα μυϊκά κύτταρα έναντι 

της επαγόμενης από τα λιπαρά οξέα αντίστασης στην ινσουλίνη. Έρευνες 

υποστηρίζουν ακόμη ότι τα φλαβονοειδή βοηθούν στη μείωση της υπεργλυκαιμίας 

και βελτιώνουν την ανοχή στη γλυκόζη σε ζωικά μοντέλα παχυσαρκίας ή / και σε 

ζωικά μοντέλα σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (Tech 2014). 

 

4.11 Βιολογικές ιδιότητες φλαβονοειδών, πρόληψη του καρκίνου. 

Τα φλαβονοειδή έχει διαπιστωθεί ότι (1) εξουδετερώνουν τις ελεύθερες ρίζες 

οι οποίες μπορούν να βλάψουν μακρομόρια, συμπεριλαμβανομένου και του DNA 

(Delgado et al. 2008; Erba et al. 2012), (2) επεμβαίνουν στα ένζυμα 

βιομετασχηματισμού και στους μεταφορείς εκροής, εμποδίζοντας την ενεργοποίηση 

των προκαρκινογόνων χημικών ουσιών και βοηθούν στην απέκκριση τους (Schwarz, 

Kisselev, and Roots 2005; Moon, Wang, and Morris 2006), (3) ρυθμίζουν τον 

πολλαπλασιασμό, και την επιδιόρθωση του DNA ενώ παράλληλα μπορούν να 

ενεργοποιούν αποπτωτικά μονοπάτια (προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος) σε 

περίπτωση μη αναστρέψιμης βλάβης του DNA (Suh et al. 2009). Τέλος, έπειτα από 

αποτελέσματα ερευνών βοηθούν στην αναστολή του προμεταστατικού σταδίου και 

της αγγειογένεσης  (Ravishankar et al. 2015; Santos et al. 2015). 
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4.12 Βιολογικές ιδιότητες του φλαβονοειδούς  ταξιφολίνη. 

Από έρευνες που έχουν πραγματοποιηθεί, αποδείχθηκε ότι η ταξιφολίνη  (1) 

παρουσιάζει αντι-ϊκή δράση, αποδεκτές φαρμακοκινητικές ιδιότητες, μειώνει την 

συγκέντρωση της LDL- χοληστερόλης στον ορό του αίματος και στο ήπαρ, (Raj and 

Kumar 2015), (2) των επαγόμενων από ακτινοβολία δραστικών ειδών οξυγόνου 

(ROS) (Arutyunyan et al. 2016), (3) έχει αντι-φλεγμονώδη δράση (Gupta et al. 

1971) και (4) αντιοξειδωτικές και αντιπολλαπλασιαστικές δράσεις έναντι 

διαφορετικών καρκινικών κυττάρων, (Z. R. Zhang et al. 2013; Verma, Singh, and 

Mishra 2012; Theriault et al. 2000; Kawaii et al. 1999; Oi et al. 2012; Brusselmans et 

al. 2005; Pardede and Koketsu 2017). Ειδικότερα έχει διαπιστωθεί ότι (5) αναστέλλει 

την δράση της αντίστροφης μεταγραφάσης, και τελευταίες έρευνες έχουν αποδείξει  

ότι (6)  αλληλεπιδρά άμεσα με την πρωτεϊνη αλβουμίνη (BSA), (Shi et al. 2010; Y. 

Zhang et al. 2011; Mohseni-shahri et al. 2016). 
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5 ο Κεφάλαιο-Σκοπός του Μεταπτυχιακού 

Διπλώματος Ειδίκευσης (ΜΔΕ) 

Κατά την διάρκεια της Μεταπτυχιακού Διπλώματος Ειδίκευσης (ΜΔΕ) 

ταυτοποιήθηκαν τα πρωτόνια του πρωτονίου του C-6 και του πρωτονίου του C-8 της 

(+)-ταξιφολίνης, της ναρινγενίνης και της εριοδικτυόλης και μελετήθηκαν οι 

αντίστοιχες δομές με φασματοσκοπία 1D 1Η και  2D 1Η-13C  HSQC, 1Η-13C  HMBC, 1Η-
1Η  NOESY NMR και DFT θεωρητικούς υπολογισμούς. Τα πειραματικά δεδομένα 

συγκρίθηκαν με τις κρυσταλλικές δομές που υπάρχουν στην διεθνή βιβλιογραφία.  

Ακολούθησε αξιολόγηση της βιολογικής δράσης της ταξιφολίνης. Για τον 

σκοπό αυτό πραγματοποιήθηκαν πειράματα STD και tr-NOESY προκειμένου να γίνει 

μελέτη συμπλοκοποίησης της (+)-ταξιφολίνης με την πρωτεΐνη αλβουμίνη (BSA)  

Πραγματοποιήθηκε παρατήρηση του φαινομένου ανταλλαγής των πρωτονίων 

2, 4, 6 της ρεζορκινόλης με 1D 1Η φασματοσκοπία NMR σε θερμοκρασία 60 °C  / 333 

K και ουδέτερο pD, (7.6) και συγκέντρωση φωσφορικών ιόντων 2.5mM. 

Στα πλαίσια της αντίδρασης δευτερίωσης των πρωτονίων του C-6 και του C-8 

του μορίου της ταξιφολίνης, έγινε κινητική και θερμοδυναμική μελέτη με 

φασματοσκοπία 1D 1Η NMR μεταβλητής θερμοκρασίας (10-55°C), σε ουδέτερο και 

βασικό pD, (7.6 και 9.6) και συγκέντρωση φωσφορικών ιόντων 2.5mM έως 1 M. Τα 

πειραματικά αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν με DFT θεωρητικούς υπολογισμούς. 

Από τα πειραματικά δεδομένα και τις θεωρητικές μελέτες ακολούθησε 

πρόταση ενός νέου μηχανισμού. 
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6 ο Κεφάλαιο – Οργανολογία - Μέθοδοι 
 

6.1 Πρότυπες ενώσεις. 

1. (+)-ταξιφολίνη C15H12O7  (>90%) της εταιρίας Extrasynthese (Genay, France), 

2. (±)-ναρινγενίνη C15H12O5  (≥95%) της εταιρίας Sigma-Aldrich,  

3. εριοδικτυόλη C15H12O6  (≥99%) της εταιρίας Extrasynthese (Genay, France), 

4. ρεζορκινόλη C6H6O2  (99%) της εταιρίας Sigma – Aldrich, 

5. φαινόλη C6H6O  (≥99%)  της εταιρίας Sigma – Aldrich. 

 

6.2 Αντιδραστήρια. 

1. φωσφορικό νάτριο Na3PO4 x 12H2O (≥98%) της εταιρίας Sigma – Aldrich, 

2. μονόξινο φωσφορικό νάτριο Na2ΗPO4 x 2H2O (98.5-100.5%) της εταιρίας 

Sigma – Aldrich, 

3. δισόξινο φωσφορικό νάτριο NaΗ2PO4 x 2H2O (98-101%) της εταιρίας Sigma – 

Aldrich. 

 

6.3 Διαλύτες. 

1. δευτεριωμένο νερό (99.9%) της εταιρίας Sigma – Aldrich, 

2. δευτεριωμένος διαλύτης ακετόνη – d6 (99.9%) της εταιρίας Sigma – Aldrich, 

3. δευτεριωμένος διαλύτης διμεθυλοσουλφοξείδιο – d6 (99.9%) της εταιρίας 

Sigma – Aldrich. 

 

6.4 Οργανολογία – Λογισμικά. 

Η λήψη των φασμάτων NMR πραγματοποιήθηκε στους φασματογράφους 

NMR Avance I 400 MHz και Avance II 500 MHz της εταιρίας Bruker. Ο εξοπλισμός 

βρίσκεται στο Κέντρο Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων. Η επεξεργασία των φασμάτων έγινε με τη βοήθεια του λογισμικού 

TopSpin 3.5.b.91pl7. Η επεξεργασία των κινητικών και των θερμοδυναμικών 

δεδομένων έγινε με την βοήθεια του λογισμικού ανάλυσης OriginPro 8. Η 

επεξεργασία των εικόνων έγινε με την χρήση των λογισμικών γραφιστικού 

σχεδιασμού CorelDRAW και Photoshop CC, ενώ ο σχεδιασμός των δομών των 

ενώσεων με την χρήση του προγράμματος ChemDraw Professional. 
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6.5 Μέθοδοι δομικής μελέτης φλαβονοειδών σε δευτεριωμένους 

διαλύτες. 

Μελετήθηκε η δομή του φλαβονοειδούς ταξιφολίνη με φασματοσκοπία 1D 1Η 

και 2D 1Η-13C  HSQC, 1Η-13C  HMBC και 1Η-1Η  NOESY NMR στους δευτεριωμένους 

διαλύτες ακετόνη-d6 στη θερμοκρασία των 10°C / 283K και σε 

διμέθυλοσουλφοξείδιο-d6 στη θερμοκρασία των 25°C / 298K, καθώς και σε 

δευτεριωμένο ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων με pD=7.6 στη θερμοκρασία 

των 25°C / 298K. Αντίστοιχα μελετήθηκε η δομή των φλαβονοειδών ναρινγενίνη και 

εριοδικτυόλη με 1D 1Η και 2D 1Η-13C  HSQC, 1Η-13C  HMBC και 1Η-1Η  NOESY NMR σε 

δευτεριωμένο διαλύτη ακετόνη-d6 στη θερμοκρασία των 10°C / 283K. Τα 1D και 2D 

πειράματα πραγματοποιήθηκαν στο φασματογράφο Avance II 500 MHz της εταιρίας 

Bruker του Κέντρου Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων.  

Για την λήψη των φασμάτων  1D 1Η και 2D 1Η-13C  HSQC, 1Η-13C NMR στον 

δευτεριωμένο διαλύτη διμεθυλοσουλφοξείδιο-d6, έγινε προσθήκη 2.5 mΜ 

ταξιφολίνης η οποία διαλύθηκε πλήρως . Έγινε χρήση της παλμικής ακολουθίας zg, 

hsqcetgpsi και hmbcgpndqf αντίστοιχα και οι παράμετροι του οργάνου ρυθμίστηκαν 

ως εξής: P1=12 μs, PL1=4dΒ, te=25°C/298K, td=33k για το 1D και td=2k για τα 2D, 

ενώ οι πειραματικοί  χρόνοι ήταν 3min46s, 4h41min και 10h39min αντιστοίχως. 

Για την λήψη των φασμάτων 1D 1Η και 2D 1Η-13C  HSQC, 1Η-13C HMBC NMR 

στο ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων σε D2O , με pD=7.6, συγκέντρωσης 2,5 

mM, έγινε προσθήκη 5 mΜ ταξιφολίνης η οποία διαλύθηκε στο μεγαλύτερο ποσοστό. 

Έγινε χρήση της παλμικής ακολουθίας zg, hsqcetgpsi και hmbcgpndqf αντίστοιχα και 

οι παράμετροι του οργάνου ρυθμίστηκαν ως εξής: P1=9.6 μs, PL1=4dΒ, 

te=25°C/298K,  td=33k για το 1D και td=2k για τα 2D, ενώ οι πειραματικοί  χρόνοι 

ήταν 5min17s, 2h56min και 7h3min αντιστοίχως. 

Για την λήψη των φασμάτων  1D 1Η και 2D 1Η-13C  HSQC, 1Η-13C HMBC NMR 

στον δευτεριωμένο διαλύτη ακετόνη-d6, έγινε προσθήκη 5 mΜ ταξιφολίνης και για τα 

αντίστοιχα πειράματα 5 mM ναρινγενίνης και εριοδικτυόλης. Τα φλαβονοειδή 

διαλύθηκαν πλήρως. Έγινε χρήση της παλμικής ακολουθίας zg, hsqcetgpsi και 

hmbcgpndqf αντίστοιχα και οι παράμετροι του οργάνου ρυθμίστηκαν ως εξής: P1=9 

μs, PL1=4dΒ, te=10°C/283K, td=33k για το 1D και td=2k για τα 2D, ενώ οι 

πειραματικοί  χρόνοι ήταν α) 1min55s, 2h50min και 6h49min για την ταξιφολίνη, β) 

57s, 2h50min και 6h49min για την ναρινγενίνη και γ) 1min55s, 2h22min και 6h5min 

για την εριοδικτυόλη. 

Για την λήψη των φασμάτων  2D 1Η-1Η  NOESY στον δευτεριωμένο διαλύτη 

ακετόνη-d6, έγινε προσθήκη 2.5 mΜ ταξιφολίνης και αντίστοιχα 2.5 mM ναρινγενίνης 

και εριοδικτυόλης. Τα φλαβονοειδή διαλύθηκαν πλήρως. Έγινε χρήση της παλμικής 

ακολουθίας noesygpph και οι παράμετροι του οργάνου ρυθμίστηκαν ως εξής: P1=9 

μs, PL1=4dΒ,  td=1k, te=10°C/283K, d8=1s και d8=0.5s ενώ οι πειραματικοί  χρόνοι 
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ήταν α) 2h39min και 2h57min για την ταξιφολίνη, β) 2h39min και 2h57min για την 

ναρινγενίνη και γ) 2h39min και 2h57min για την εριοδικτυόλη. 

Για την λήψη των φασμάτων  STD στο ρυθμιστικό διάλυμα PBS με pD=7.4, 

σε διαλύτη D2O, έγινε προσθήκη 2.5 mΜ ταξιφολίνης και  σε αναλογία 1:100 της 

πρωτεΐνης αλβουμίνη (BSA). Η ταξιφολίνη διαλύθηκε στο μεγαλύτερο ποσοστό, ενώ 

η πρωτεΐνη διαλύθηκε πλήρως. Έγινε χρήση της παλμικής ακολουθίας zgesgp και  

της stddiffesgp.3. αντίστοιχα. Πραγματοποιήθηκε επιλεκτικός κορεσμός του 

δείγματος με μια σειρά παλμών τύπου Gaussian (Gaussian-shaped) με 1% περικοπή 

ο καθένας με διάρκεια 50 ms με διαχωρισμό χρονικής καθυστέρησης 1 ms. Ο χρόνος 

κορεσμού ορίστηκε στα 2s. Το δείγμα ακτινοβολήθηκε στο εντός συντονισμού 

πείραμα στα 0.43 ppm, όπου δεν εμφανίζονται σήματα των υποκαταστατών και στο 

εκτός συντονισμού φάσμα στα 400 ppm όπου δεν εμφανίζεται κάποιο σήμα NMR. Οι 

παράμετροι του οργάνου ρυθμίστηκαν ως εξής: P1=14.99μs, PL1=4dΒ, 

o1=2352.93Hz, te=25°C/298K και ο πειραματικός  χρόνος για το πρωτονιακό ήταν 

α) 4min11s ενώ αντίστοιχα για το STD πείραμα β)1h32min.   

 

6.6 Μέθοδος διαπίστωσης ανταλλαγής των πρωτονίων 2, 4 και 6 

του μορίου της ρεζορκινόλης. 

 Η ανταλλαγή των πρωτονίων 2, 4, 6 της ρεζορκινόλης διαπιστώθηκε με 1D 1Η 

φασματοσκοπία NMR. Για την λήψη των  φασμάτων  1D 1Η έγινε προσθήκη 2.5 mΜ 

ρεζορκινόλης σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων σε D2O, σε pD=7.6, 

συγκέντρωσης 2.5 mM. Το δείγμα διατηρήθηκε για 144h μέσα σε υδρόλουτρο,  σε 

θερμοκρασία 60 °C  / 333 K.  

 

6.7 Μέθοδος κινητικής μελέτης της αντίδρασης ανταλλαγής του  

πρωτονίου του C-6 και C-8 του μορίου της ταξιφολίνης. 

Η κινητική μελέτη της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6, καθώς 

και του  πρωτονίου του C-8 του μορίου της ταξιφολίνης έγινε με 1D 1Η 

Φασματοσκοπία NMR μεταβλητής θερμοκρασίας. Ο αριθμός των φασμάτων για την 

δημιουργία μίας μεμονωμένης καμπύλης κινητικής της αντίδρασης του  πρωτονίου 

του C-6 ήταν 15 έως 45 φάσματα. Ο αριθμός των φασμάτων για την δημιουργία μίας 

μεμονωμένης καμπύλης κινητικής της αντίδρασης του  πρωτονίου του C-8 ήταν 35 

έως 75 φάσματα.  Για την λήψη των φασμάτων  1D έγινε προσθήκη 2.5 mΜ 

ταξιφολίνης σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων σε D2O, σε pD=7.6, 

συγκέντρωσης 2.5 mM, 25mM και 50 mM,  καθώς και σε ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων με pD=9.6 συγκέντρωσης 25mM, 50 mM και 1 M.  

1. Η παρασκευή του ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών ιόντων με pD=7.6 

συγκέντρωσης 2.5 mM, 25mM και 50mM, σε D2O έγινε με προσθήκη 23% 
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δισόξινου φωσφορικού νατρίου NaΗ2PO4 x 2H2O / μονόξινο φωσφορικό νάτριο 

Na2ΗPO4 x 2H2O. 

2. Η παρασκευή του ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών ιόντων σε pD=9.6 

συγκέντρωσης 25mM, 50 mM και 1 M, σε D2O έγινε με προσθήκη 45% 

φωσφορικού νατρίου Na3PO4 x 12H2O / δισόξινο φωσφορικό νάτριο NaΗ2PO4 x 

2H2O. 

Έγινε χρήση της παλμικής ακολουθίας zg και οι παράμετροι του οργάνου 

ρυθμίστηκαν ως εξής: P1=9-12 μs, d1=26-34 s, td=65.5k, te=10°C/283K-55°C/328K 

ενώ οι πειραματικοί  χρόνοι κυμάνθηκαν από 3min-30min ανά φάσμα, ανάλογα με το 

pD, την συγκέντρωση του ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών ιόντων στο διάλυμα 

και τη θερμοκρασία. 

Οι καμπύλες κινητικής  της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6, 

καθώς και του  πρωτονίου του C-8 του μορίου της ταξιφολίνης έγιναν με την 

βοήθεια του λογισμικού OriginPro 8 και από το NL Fit έγινε προσαρμογή των 

δεδομένων στο Μοντέλο ExpDec1, της εξίσωσης  y = A1*exp(-x/t1) + y0. 

 

6.8 Μέθοδος θερμοδυναμικής  μελέτης της αντίδρασης 

ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6 και C-8 του μορίου της 

ταξιφολίνης. 

Οι καμπύλες θερμοδυναμικής μελέτης που αφορούν την εύρεση της ενέργειας 

ενεργοποίησης και του προεκθετικού όρου της αντίδρασης ανταλλαγής του  

πρωτονίου του C-6, καθώς και του  πρωτονίου του C-8 του μορίου της ταξιφολίνης 

έγιναν με τη γραμμική μορφή της εξίσωσης  Arrhenius: 𝑙𝑛𝐾 = −
𝐸𝑎

𝑅

1

𝑇
+ 𝑙𝑛𝐴 , όπου Eα 

είναι η ενέργεια ενεργοποίησης και εκφράζεται σε Kcal mol-1 ή KJ mol-1 , T είναι η 

απόλυτη θερμοκρασία σε Kelvin (K), K είναι η σταθερά ταχύτητας s-1, A ο 

προεκθετικός παράγοντας s-1 και R η παγκόσμια σταθερά ιδανικών αερίων 

1.9872036(11)×10−3 kcal K−1 mol−1. Η συγκεκριμένη έκφραση της εξίσωσης 

Arrhenius είναι της μορφής y=αx+b και αποτελεί μια ευθεία της οποίας η κλίση είναι 

ο λόγος  −
𝛦𝛼

𝑅
 . 

Οι καμπύλες θερμοδυναμικής μελέτης που αφορούν την εύρεση τιμών ΔΗ‡ και 

ΔS‡ της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6, καθώς και του  πρωτονίου 

του C-8 του μορίου της ταξιφολίνης έγιναν με την γραμμική μορφή της εξίσωσης 

Eyring: 𝑙𝑛
𝐾

𝑇
= −

𝛥𝛨ⱡ

𝑅

1

𝑇
+ 𝑙𝑛

𝑘𝐵

ℎ
+

𝛥𝑆ⱡ

𝑅
, όπου ΔG‡ είναι η ενέργεια Gibbs της μεταβατικής 

κατάστασης με μονάδες μέτρησης Kcal mol -1 ή KJ mol-1, ΔH‡ είναι η ενθαλπία της 

μεταβατικής κατάστασης με μονάδες μέτρησης Kcal mol-1 ή KJ mol-1 και ΔS‡ είναι η 

εντροπία της μεταβατικής κατάστασης με μονάδες μέτρησης cal mol -1 K -1 ή J mol-1 

K -1. Η kB είναι η σταθερά Boltzmann και ισούται με 1.381 x 10-23 J K -1 ή 0,32984183 

x 10-3 x 10-23 Kcal K -1, T είναι η απόλυτη θερμοκρασία σε Kelvin (K), K η σταθερά 

ταχύτητας σε s-1 , R η παγκόσμια σταθερά ιδανικών αερίων ίση με 

https://en.wikipedia.org/wiki/Calorie


89 
 

1.9872036(11)×10−3 kcal K−1 mol−1 και h είναι η σταθερά του Planck 6.626 x 10-34 Js 

ή 1,582611 x 10-3 x 10-34 kcal s. Ο προσδιορισμός των τιμών ΔΗ‡ και ΔS‡ γίνεται από 

τα κινητικά δεδομένα που λαμβάνονται από την γραφική παράσταση ln
k

T
 έναντι της 

τιμής 
1

T
. Η γραφική παράσταση είναι μια ευθεία γραμμή με αρνητική κλίση, −

ΔΗ‡

R
, και 

επιπρόσθετο όρο b την τιμή  
ΔS‡

R
+ ln

kB

h
. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Calorie


90 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



91 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Αποτελέσματα-Συζήτηση 
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7 ο Κεφάλαιο – Δομικές Μελέτες 
 

7.1 Δομικές μελέτες φλαβονοειδών με φασματοσκοπία NMR. 

Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχει ένας σημαντικός αριθμός άρθρων, στα οποία 

κύριο αντικείμενο μελέτης είναι η συσχέτιση των δομικών χαρακτηριστικών των 

φλαβονοειδών με τις βιολογικές τους ιδιότητες. Οι ιδιότητες αυτές εξαρτώνται κυρίως 

από την χημική δομή των φλαβονοειδών. Σε αρκετά άρθρα τονίζεται ότι η παρουσία 

του διπλού δεσμού C2-C3 στο δακτύλιο C, αυξάνει την δραστικότητα των 

φλαβονοειδών παρέχοντας μια πιο σταθερή ρίζα του φλαβονοειδούς μέσω σύζευξης 

και ηλεκτρονιακού απεντοπισμού. Επιπλέον η παρουσία υδροξυλικών πρωτονίων ή 

μεθόξυ- υποκαταστάσεων αντίστοιχα, όπως και ο αριθμός ή η θέση τους μπορούν να 

αυξήσουν ή να ελαττώσουν τη δραστικότητά των φλαβονοειδών (Heim, Tagliaferro, 

and Bobilya 2002). 

Στο εργαστήριό μας έγινε μελέτη των δομικών χαρακτηριστικών και ιδιοτήτων 

φλαβονοειδών με διπλό δεσμό μεταξύ των ανθράκων C2-C3 του δακτυλίου C. Πιο 

συγκεκριμένα επιλέχθηκε η ομάδα φλαβονοειδών που απεικονίζεται στην Εικόνα 

7.1.1. Πρόσφατα βρέθηκε ότι αποτελούν κύριο συστατικό της Ελληνικής ρίγανης με 

σύγχρονές τεχνικές φασματοσκοπίας 1Η-NMR υψηλής ανάλυσης (Charisiadis et al. 

2017). Κύριο κριτήριο επιλογής τους, ήταν η απουσία του διπλού δεσμού μεταξύ των 

ανθράκων C2-C3 των φλαβονοειδών. Συνεπώς τα αποτελέσματα που προκύπτουν 

έπειτα από συσχέτιση της δομής και της δραστικότητάς τους θα εξάγουν 

συμπεράσματα σχετικά με το μηχανισμό δράσης τους (Dai and Mumper 2010).  

(1)  (2)  (3)  

Εικόνα 7.1.1. Δομές των τριών φλαβονοειδών που επιλέχθηκαν για την μελέτη συσχέτισης 

δομής-δραστικότητας απουσία διπλού δεσμού C2-C3 (1) Ταξιφολίνη, (2) Ναρινγενίνη, (3) 

Εριοδικτυόλη. 
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7.2 Ταυτοποίηση ταξιφολίνης με φασματοσκοπία 1D 1Η και 2D 1Η-
13C  HSQC, 1Η-13C  HMBC NMR. 

 

 

 

1H NMR (DMSO-d6): 4.48 (1H, dd, J=11.1, 4.0, H-3), 4.96 (1H, d, J=11.1, H-2), 
5.82 (1H, d, J=2.0, H-8), 5.87 (1H, d, J=2.0, H-6), 6.73 (1H, d, J=8.0, H-5’), 6.75 
(1H, dd, J=8.0, 1.5, H-6’), 6.8 (1H, d, J=1.5, H-2’), 10.90 (1H, br s, 7-OH), 11.91 
(1H, s, 5-OH) 

Εικόνα 7.2.1. Περιοχή φάσματος 1D 1Η NMR  (500 ΜΗz) (+)-ταξιφολίνης (5mM) σε 

διαλύτη διμέθυλοσουλφοξείδιο-d6 (Τ=298Κ, αριθμός παλμών=32, td=33k, πειραματικός 

χρόνος= 3min46s). 
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Εικόνα 7.2.2. Φάσμα 2D 1H-13C HSQC NMR (500 ΜΗz) της (+)-ταξιφολίνης (5mM) σε 

διαλύτη διμέθυλοσουλφοξείδιο-d6 (Τ=298Κ, αριθμός παλμών=40, td=2k, πειραματικός 

χρόνος = 4h41min). 
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Εικόνα 7.2.3. Φάσμα 2D 1H-13C HMBC NMR (500 ΜΗz) της (+)-ταξιφολίνης (5mM) σε 

διαλύτη διμέθυλοσουλφοξείδιο-d6 (Τ=298Κ, αριθμός παλμών=88, td=2k, πειραματικός 

χρόνος = 10h39min). 
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(A)  

(B)  
Εικόνα 7.2.4. Επιλεγμένες περιοχές φάσματος 2D 1H-13C HMBC NMR (500 ΜΗz) της (+)-

ταξιφολίνης (5mM) σε διαλύτη διμέθυλοσουλφοξείδιο-d6 (Τ=298Κ, αριθμός παλμών=88, 

td=2k, πειραματικός χρόνος = 10h39min). (A) Περιοχή διασταύρωσης κορυφών  του 

πρωτονίου της C5(OH) με τον C-6 της ταξιφολίνης. (B) Περιοχή διασταύρωσης κορυφών  

του πρωτονίου του C-6 με τον C5, καθώς και του πρωτονίου του C-8 με τον C9 της 

ταξιφολίνης. 
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 1Η (ppm) 13C (ppm) 

2 4.96 84.02 

3 4.48 72.49 

C3(OH) 5.72 72.49 

C4(=O) - 198.32 

C5(OH) 11.91 164.40 

6 5.87 97.07 

7 (-OH) 168.40 

8 5.82 96.11 

9 - 163.58 

10 - 101.13 

1’ - 128.91 

2’ 6.87 116.29 

C3’(OH) 9.00 146.20 

C4’(OH) 9.00 146.70 

5’ 6.73 116.12 

6’ 6.75 120.47 

 

Πίνακας 7.2.5. Χημικές μετατοπίσεις της (+)-ταξιφολίνης (5mM) σε διαλύτη 

διμέθυλοσουλφοξείδιο-d6, Τ=298Κ. 
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7.3 Ταυτοποίηση της ναρινγενίνης με φασματοσκοπία 1D 1Η και 2D 
1Η-13C  HSQC, 1Η-13C  HMBC NMR. 

 

 
 

1H NMR (acetone-d6): 2.72 (1H, dd, J=17.1, 2.4, H-3eq), 3.21 (1H, dd, J=17.1, 
13.2, H-3ax), 5.46 (1H, dd, J=13.2, 2.4, H-2), , 5.95 (1H, d, J=1.8, H-8), 5.96 (1H, 
d, J=1.8, H-6), 6.9 (1H, br d, J=8.4, H-5’), 6.9 (1H, br d, J=8.4, H-3’), 7.41 (1H,  d, 
J=8.4, H-4’), 7.44 (1H, d, J=8.4, H-6’), 12.21 (1H, s, 5-OH) 

Εικόνα 7.31. Περιοχή φάσματος 1D 1Η NMR (500 ΜΗz) της ναρινγενίνης (5mM) σε διαλύτη 

ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=8, td=33k , πειραματικός χρόνος=57s).  

 



100 
 

 

Εικόνα 7.3.2. Φάσμα 2D 1H-13C HSQC NMR (500 ΜΗz) της ναρινγενίνης (5mM) σε διαλύτη 

ακετόνη – d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=24, td=2k, πειραματικός χρόνος = 2h50min). 
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Εικόνα 7.3.3. Φάσμα 2D 1H-13C HMBC NMR (500 ΜΗz) της ναρινγενίνης (5mM) σε διαλύτη 

ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=56, td=2k, πειραματικός χρόνος = 6h49min). 
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(A)  

(B)  

(C)  

Εικόνα 7.3.4. Επιλεγμένη περιοχή φάσματος 2D 1H-13C HSQC NMR (500 ΜΗz) της 

ναρινγενίνης (5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=24, td=2k, 

πειραματικός χρόνος = 2h50min) (A) Περιοχή διασταύρωσης κορυφών των H6-C6 και H8-

C8. Επιλεγμένες περιοχές φάσματος 2D 1H-13C HMBC NMR (500 ΜΗz) της ναρινγενίνης 

(5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=56, td=2k, πειραματικός χρόνος = 

6h49min). (B) Περιοχή διασταύρωσης κορυφών  του πρωτονίου C5(ΟΗ) με τον άνθρακα 6 

της ναρινγενίνης. (C) Περιοχή διασταύρωσης των κορυφών H6-C10. 
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 1Η (ppm) 13C (ppm) 

2 5.46 79.61 

3a(eq) 2.72 43.06 

3b(ax) 3.21 43.06 

C4(=O) - 196.97 

C5(OH) 12.20 164.87 

6 5.95 96.43 

C7(OH) 9.67 166.6 

8 5.96 95.47 

9 - 164.43 

10 - 102.83 

1’ - 130.17 

2’ 7.41 128.79 

3’ 6.90 115.85 

C4’(OH) 8.61 158.37 

5’ 6.90 115.85 

6’ 7.41 128.79 

Πίνακας 7.3.5.  Χημικές μετατοπίσεις της ναρινγενίνης σε διαλύτη ακετόνη-d6, Τ=283Κ. 
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7.4 Ταυτοποίηση εριοδικτυόλης με φασματοσκοπία 1D 1Η και 2D 
1Η-13C  HSQC, 1Η-13C  HMBC NMR. 

 

 
 

1H NMR (acetone-d6): 2.71 (1H, ddd, J=17.0, 3.0, 0.7, H-3a), 3.16 (1H, ddd, 
J=17.0, 12.7, 1.2, H-3b), 5.40 (1H, dd, J=12.7, 3.0, H-2), 5,95 (1H, br dd, J=2.3, 
1.37, H-8), 5.94 (1H, br dd, J=2.3, 0.92, H-6), 6.87 (1H, br d, J=8.0, H-5’), 6.88 
(1H, br dd, J=8.0, 1.8, H-6’), 7.04 (1H,  d, J=1.8, H-2’), 12.21 (1H, s, 5-OH) 

Εικόνα 7.4.1. Περιοχή φάσματος 1D 1H NMR (500 ΜΗz) της εριοδικτυόλης (5mM) σε 

διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=16, td=33k, πειραματικός χρόνος=1min55s). 

 

 

 

 

 

 

 

 



105 
 

 
 

Εικόνα 7.4.2. Φάσμα 2D 1H-13C HSQC NMR (500 ΜΗz) της εριοδικτυόλης (5mM) σε 

διαλύτη ακετόνη – d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=20, td=2k, πειραματικός χρόνος = 

2h22min). 
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Εικόνα 7.4.3. Φάσμα 2D 1H-13C HMBC NMR (500 ΜΗz) της εριοδικτυόλης (5mM) σε 

διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=50, td=2k, πειραματικός χρόνος = 6h5min). 

 

 

 

 

 

 

 



107 
 

(A)  

(B)  

(C)  

Εικόνα 7.4.4. Επιλεγμένη περιοχή φάσματος 2D 1H-13C HSQC NMR (500 ΜΗz) της 

εριοδικτυόλης (5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=20, td=2k, 

πειραματικός χρόνος = 2h22min) (A) Περιοχή διασταύρωσης κορυφών των H6-C6 και H8-

C8. Επιλεγμένες περιοχές φάσματος 2D 1H-13C HMBC NMR (500 ΜΗz) της εριοδικτυόλης 

(5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=50, td=2k, πειραματικός χρόνος = 

6h5min). (B) Περιοχή διασταύρωσης κορυφών  του πρωτονίου της C5(OH) με τον άνθρακα 

6 της εριοδικτυόλης. (C) Περιοχή διασταύρωσης των κορυφών H8-C9. 
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 1Η (ppm) 13C (ppm) 

2 5.40 80,08 

3a(eq) 2.71 43.51 

3b(ax) 3.16 43.51 

C4(=O) - 197.71 

C5(OH) 12.20 165.60 

6 5.94 96.85 

C7(OH) 9.68 167.34 

8 5.95 95.93 

9 - 164.74 

10 - 103.57 

1’ - 131.77 

2’ 7.04 114.70 

C3’(OH) 8.19 146.52 

C4’(OH) 8.19 146.96 

5’ 6.87 115.98 

6’ 7.88 119.24 

 

Πίνακας 7.4.5. Χημικές μετατοπίσεις της εριοδικτυόλης σε διαλύτη ακετόνη-d6, Τ=283Κ. 
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7.5 Δομική μελέτη της ταξιφολίνης με φασματοσκοπία  2D 1Η-1Η 

NOESY NMR. 
 

 

 

1H NMR (acetone-d6): 4.63 (1H, dd, J=11.39, 5.05, H-3), 4.79 (1H, d, J=5.05, 3-
OH), 5.03 (1H, d, J=11.39, H-2), 5.94 (1H, d, J=1,32 , H-8), 5.98 (1H, d, J=1.32, 
H-6), 6.86 (1H, d, J=8.18, H-5’), 6.92 (1H, dd, J=8.18, 1.32, H-6’), 7.07 (1H, d, 
J=1.32, H-2’), 8.14 (1H, d, J=2.5, 3’,4’-OH), 9.79 (1H, s, 7-OH), 11.76 (1H, d, 
J=1.32, 5-OH) 

Εικόνα 7.5.1. Περιοχή φάσματος 1D 1H NMR 500 ΜΗz (+)-ταξιφολίνης (5mM) σε διαλύτη 

ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=16, td=33k, πειραματικός χρόνος= 1min55s). 
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Εικόνα 7.5.2. Φάσμα 2D 1H-1H NOESY NMR (500 ΜΗz) της (+)-ταξιφολίνης (5mM) σε 

διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=6, d8=1s, td=1k, πειραματικός 

χρόνος=2h39min). 
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(A)  

(B)  
Εικόνα 7.5.3. Επιλεγμένη περιοχή φάσματος 2D 1H-1H NOESY NMR 500 ΜΗz της (+)-ταξιφολίνης 
(5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=6, d8=1s, td=1k, πειραματικός 
χρόνος=2h39min). (A) Περιοχή διασταύρωσης των κορυφών του πρωτονίου της C5(OH) με το 
πρωτόνιο 6 της ταξιφολίνης. (B) Περιοχή διασταύρωσης κορυφών  του πρωτονίου του C2 με το 
πρωτόνιο του C6’ , του πρωτονίου του C3 με το πρωτόνιο του C6’, του πρωτονίου του C2 με του 
C2’, καθώς και του πρωτονίου του C3 με του C2’ του μορίου της ταξιφολίνης. Η πιο ισχυρή 
κορυφή διασταύρωσης στο δισδιάστατο χάρτη αντιστοιχεί στα πρωτόνια των C6’ και C2 σε 
σύγκριση με την αντίστοιχη των πρωτονίων των C-6’ και C3. Το μοντέλο ταξιφολίνης που 
απεικονίζεται είναι αποτέλεσμα θεωρητικών υπολογισμών DFT. 
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 Taxifolin's Peaks Integral [abs] Integral [rel] Intensity [abs] 

r1 H2'-H3 -1625900 0,76300 -135190 

r2 H2'-H2 -1890400 0,88710 -164652 
r3 H6'-H3 -1124700 0,52780 -78350 
r4 H6'-H2 -2131000 1,00000 -157447 
r5 H2-H8 -97545 0,04580 -9789 
r6 H2-H3 -849415 0,39860 -82411 
r7 H2'-H8 -40799 0,01915 -5593 
r8 C5(OH)-H3 -88903 0,04175 -9125 
r9 C5(OH)-H6 -231435 0,10860 -16931 
r10 C3(OH)-H3 -732610 0,34380 -57414 
r11 C3(OH)-H8 -61207 0,02870 -8130 
r12 C3(OH)-H2' -45883 0,02150 -6620 

Πίνακας 7.5.4. Συγκεντρωτικός πίνακας συσχέτισης των τιμών ολοκλήρωσης και εντάσεως  

με τις αντίστοιχες κορυφές διασταύρωσης, στο φάσμα 2D 1H-1H NOESY NMR 500 ΜΗz της 

(+)-ταξιφολίνης (5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=6, d8=1s, td=1k, 

πειραματικός χρόνος=2h39min). 

 

 Ratio of proton distances 
r1 / r2 1.0254 
r2 / r1 0.9752 
r3 / r4 1.1124 
r4 / r3 0.8990 

Πίνακας 7.5.5. Πίνακας λόγων των τιμών διατομικής απόστασης των πρωτονίων των 

ανθράκων C6’ –C2 προς την τιμή των πρωτονίων των C2’ –C2 , καθώς και των C2’ –C3 προς 

C6’ –C3 και αντίστροφα, για το μόριο της ταξιφολίνης. 
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Εικόνα 7.5.6. (Α) και (Β)  Κρυσταλλική δομή του συμπλόκου ταξιφολίνης με το ένζυμο 

TcmN ARO/ CYC ή αρωματάση/κυκλάση (απεικόνιση cartoon, τα σημεία πρόσδεσης είναι 

χρώματος μπλε) Ο χάρτης ηλεκτρονιακής πυκνότητας που περιγράφεται γύρω από την 

ταξιφολίνη προέρχεται από τον χάρτη πυκνότητας ηλεκτρονίων 1.7 Å 2Fo - Fc που έχει 

σχεδιαστεί σε 1.0 σ.  (M. Lee, Ames, and Tsai 2012). 

 

 

Εικόνα 7.5.7. Κρυσταλλική δομή της ταξιφολίνης, (Selivanova et al. 1999). 
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Εικόνα 7.5.8. Οι πιο σταθερές δομές των τεσσάρων στερεοϊσομερών της ταξιφολίνης 

έπειτα από ΑΜ1 και ab initio θεωρητικούς υπολογισμούς. Οι διακεκομμένες γραμμές 

συμβολίζουν δεσμούς υδρογόνου, (Trouillas and Fagn 2004). 

 

Εικόνα 7.5.9. Δομή ΙΙ ταξιφολίνης με αρίθμηση.  

 

Η μελέτη της διαμόρφωσης των φλαβονοειδών στο χώρο παρουσιάζει 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς δεν υπάρχουν κρυσταλλικές δομές για τα περισσότερα 

από αυτά. Το γεγονός αυτό περιορίζει τη συσχέτιση των δομικών τους 

χαρακτηριστικών με τις ποικίλες δράσεις τους.  

Από τα διεθνή βιβλιογραφικά δεδομένα, εξάγεται το συμπέρασμα ότι οι 

κρυσταλλικές δομές των φλαβονοειδών αποτελούνται από δύο ανεξάρτητα μόρια, τα 

οποία διαφέρουν στον προσανατολισμό του βενζοϊκού δακτυλίου Β (3’, 4’-

διυδροξυφαινύλιο). Η κρυσταλλική δομή της ταξιφολίνης, Εικόνα 7.5.7., αποτελείται 

από δύο διαμορφομερή. Η μία διαμόρφωση παρουσιάζει στον ετεροκυκλικό δακτύλιο 

C, ασύμμετρη διαμόρφωση ημι-ανάκλυδρου με ένα επίπεδο σύστημα τεσσάρων 

ατόμων O(1)-C(9)-C(10)-C(4), Εικόνα 7.5.9. Παρόμοια δομή έχει και η δεύτερη 

διαμόρφωση. Η απόκλιση των ανθράκων C(2) και C(3) του ενός εκ των δύο 

διαμορφομερών από το επίπεδο είναι 0.562 και -0.106 Å, ενώ αντίστοιχα στο 

δεύτερο διαμορφομερές αποκλίνουν κατά 0.515 και -0.232 Å. Η δίεδρη γωνία 

στρέψης O(1)-C(2)-C(1’)-C(2’) του αρωματικού δακτυλίου Β (3’, 4’-

διυδροξυφαινύλιο) ως προς τον ετεροκυκλικό δακτύλιο C του διαμορφομερούς Ι 

είναι 78.4°, ενώ του διαμορφομερούς ΙΙ είναι 57.7°, αντίστοιχα.  
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Οι δύο διαμορφώσεις έχουν κατά τον ίδιο τρόπο προσανατολισμένους τους 

πλευρικούς υποκαταστάτες του ετεροκυκλικού δακτυλίου C. Πιο συγκεκριμένα και 

στα δύο διαμορφομερή, η υδροξυλομάδα που βρίσκεται στον C(3) και ο αρωματικός 

δακτύλιος Β (3’, 4’-διυδροξυφαινύλιο) στον C(2) καταλαμβάνουν ισημερινές θέσεις. 

H αντίστοιχη δίεδρη γωνία C(10)-C(4)-C(3)-O(3) είναι ίση με -153,4° για τη I και ίση 

με -161,0° για την ΙΙ, ενώ η δίεδρη γωνία C(9)-O(1)-C(2)-C(1’) είναι ίση με - 178,5° 

για την Ι και ίση με -173,5° για την II αντίστοιχα.  

Τα αξονικά υδρογόνα Η(2) και Η(3) καταλαμβάνουν θέσεις trans 

μεταξύ τους με τις δίεδρες γωνίες Η(2)-C(2)-C(3)-Η(3) ίσες με 178,6° και -164,9° 

στο Ι και ΙΙ, αντίστοιχα. Τα δύο διαμορφομερή έχουν ίδια μήκη δεσμών και 

διαφέρουν μόνο στο μήκος του C(2)-C(3). Ο δεσμός C(2)-C(3) της μίας 

διαμόρφωσης ισούται με 1.503(7) Å, ενώ της δεύτερης με 1.519(6) Å, ο δεσμός 

C(2)-O(1) με 1.467(6) Å ενώ για την δεύτερη με 1.445(6) Å, (Selivanova et al. 

1999). 

Από την κρυσταλλική δομή συμπεραίνεται ότι η πληθυσμιακά ευνοούμενη και 

κατ’ επέκταση το πιο σταθερή δομή της ταξιφολίνης είναι η II, Εικόνα 7.5.7., με 

φορά στρέψης των πρωτονίων που συνδέονται στους C-5’ και C-6’ προς την πλευρά 

του πρωτονίου του C-8. 

Η φασματοσκοπία 2D 1Η-1Η NOESY NMR έχει χρησιμοποιηθεί με μεγάλη 

επιτυχία στη μελέτη δομών διαφόρων μορίων. Τα δεδομένα που προκύπτουν από 

ένα πείραμα NOESY βοηθούν στην κατανόηση της διαμόρφωσης ενός μορίου στο 

χώρο, διότι δύο πρωτόνια που βρίσκονται σε απόσταση μικρότερη των 5 Å 

αποδίδουν μία κορυφή διασταύρωσης στον δισδιάστατο χάρτη.  

Στην παρούσα διατριβή πραγματοποιήθηκε μελέτη της στρέψης του 

αρωματικού δακτυλίου Β σε σχέση με το βενζοπυρονικό επίπεδο των δακτυλίων Α 

και C στα φλαβονοειδή ταξιφολίνη, ναρινγενίνη και εριοδικτυόλη με χρήση της 

φασματοσκοπίας 2D 1Η-1Η NOESY NMR. Έχει διαπιστωθεί ότι η δυνατότητα 

στρέψης των δακτυλίων αποτελεί ιδιαίτερα σημαντική δομική ιδιότητα και μπορεί να 

επηρεάσει τη βιολογική δράση των φλαβονοειδών, (Wright et al. 2010).  

Πιο συγκεκριμένα από το φάσμα 2D 1H-1H NOESY NMR (500 ΜΗz) της (+)-

ταξιφολίνης (5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6, θερμοκρασία 283Κ και χρόνο ανάμειξης 

d8=1s, Εικόνα 7.5.2., παρατηρείται ότι οι κορυφές διασταύρωσης ΝΟΕ έχουν 

αντίθετη φάση από τη διαγώνιο όπως και αναμένεται λόγω του μικρού χρόνου 

συσχέτισης τc. Εστιάζοντας στην περιοχή διασταύρωσης κορυφών  των πρωτονίων 

των C-2, C-3 με τα πρωτόνια των C-2’,C-6’ και C-5’ του μορίου της ταξιφολίνης 

Εικόνα 7.5.3., και λαμβάνοντας υπόψη τις τιμές ολοκλήρωσης, Πίνακας 7.5.4., 

διαπιστώνεται ότι η πιο ισχυρή κορυφή διασταύρωσης στο δισδιάστατο χάρτη 

αντιστοιχεί στα πρωτόνια των C6’ και C2, πράγμα που σημαίνει ότι η διατομική 

απόσταση των Η6’ και Η2 είναι η ελάχιστη των αποστάσεων μεταξύ των πρωτονίων 

του μορίου. Έπειτα από σύγκριση των λόγων των αποστάσεων μεταξύ πρωτονίων 

και των ολοκληρωμάτων των κορυφών διασταύρωσης της επιλεγμένης περιοχής 

φάσματος 2D 1H-1H NOESY NMR 500 ΜΗz της (+)-ταξιφολίνης (5mM), Πίνακας 

7.5.5., διαπιστώνεται ότι η στρέψη του δακτυλίου Β έξω από το επίπεδο των Α και C 
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είναι αντίστοιχη με το μοντέλο που απεικονίζεται στην Εικόνα 7.5.3. Τα σήματα ΝΟΕ 

μεταξύ των πρωτονίων των ανθράκων C3 - C2’, C2 - C2’, C3 - C6’, C8 - C2’, C8 - C2, 

C3(ΟΗ) - C6’, C3(ΟΗ) - C2’, C5(OH) - C6 καθώς και των πρωτονίων των ανθράκων 

C7(OH) – C8 είναι επίσης διακριτά στο φάσμα, διότι η οι διατομικές τους αποστάσεις 

είναι μικρότερες από 5 Å. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι 

παρατηρούνται ΝΟΕ σήματα που αντιστοιχούν σε συσχετίσεις μεταξύ των 

πρωτονίων των υδροξυλομάδων C3’(OH), C4’(OH) και του πρωτονίου του άνθρακα 

C8, αλλά και του πρωτονίου του C2’ με το πρωτόνιο του C8. Αυτές οι κορυφές 

διασταύρωσης είναι πιθανόν να οφείλονται στην προσέγγιση του πρωτονίου του C8 

τόσο με τα πρωτονια των υδροξυλομάδων C3’(OH), C4’(OH) όσο και με το πρωτόνιο 

του C2’, λόγω της ικανότητας περιστροφής του δακτυλίου Β γύρω από το δεσμό C2-

C1’, (Cody and Luft 1994). 

Από τα φάσματα 2D 1H-1H NOESY NMR συμπεραίνεται ότι η πληθυσμιακά 

ευνοούμενη και κατ’ επέκταση το πιο σταθερή δομή της ταξιφολίνης είναι η II, 

Εικόνα 7.5.7., με φορά στρέψης των πρωτονίων που συνδέονται στους C-5’ και C-6’ 

προς την πλευρά του πρωτονίου του C-8, δεδομένα που συμφωνούν απόλυτα με 

αυτά της κρυσταλλικής δομής. 

Αντίστοιχες είναι οι παρατηρήσεις για τα φάσματα 2D NOESY NMR των 

φλαβονοειδών ναρινγενίνη και εριοδικτυόλη  τα οποία παρουσιάζονται στα επόμενα 

υποκεφάλαια. 

 

7.6 Δομική μελέτη της ταξιφολίνης με τη χρήση θεωρητικών 

υπολογισμών density functional theory (DFT). 

Οι θεωρητικοί υπολογισμοί πραγματοποιήθηκαν από τον Αν. Καθηγητή του 

Τμήματος Χημείας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων Σίσκο Μιχαήλ. Βασίστηκαν στη 

θεωρία συναρτησιακής πυκνότητας DFT και πιο συγκεκριμένα έγιναν με την υβριδική 

τριπαραμετρική συναρτησιακή M06-2X (τύπου Μινεσότα), που δημιουργήθηκε από 

τους Zhao και Truhlar και σύνολο βάσης 6-31G+d. 

Από την Εικόνα 7.6.1. διαπιστώνεται ότι η κλίση της γωνίας Ο(1)-C2-C1’ στο 

μόριο της ταξιφολίνης ισούται με 108.2°, ενώ της C3-C2-C1’ με 112.8°. Οι μετρήσεις 

είναι αποτέλεσμα θεωρητικών υπολογισμών DFT/ M06-2X/6-31G+d.  

Στην Εικόνα 7.6.2. γίνεται απεικόνιση των διατομικών αποστάσεων του 

πρωτονίου του C3 με το πρωτόνιο του C2’, του πρωτονίου του C2 με το πρωτόνιο 

του C2’, του πρωτονίου του C3 με το πρωτόνιο του C6’, του πρωτονίου του C2 με το 

πρωτόνιο του C6’ καθώς και του πρωτονίου του C8 με το πρωτόνιο του C2’, του 

πρωτονίου του C8 με το πρωτόνιο του C2, C3(ΟΗ) με το πρωτόνιο του C6’, του 

πρωτονίου της C3(ΟΗ) με το πρωτόνιο του C2’, του πρωτονίου της C5(OH) με το 

πρωτόνιο του C6 και του πρωτονίου της C7(OH) με το πρωτόνιο του C8,  στο μόριο 

της ταξιφολίνης ως αποτέλεσμα θεωρητικών υπολογισμών DFT/ M06-2X/6-31G+d. Η 

διατομική απόσταση των πρωτονίων των C3 - C2’ ισούται με 2.516 Å, των C2 - C2’ 

με 3.779 Å, των C3 - C6’ με 4.425 Å, των πρωτονίων των C2 - C6’ με 2.343 Å, καθώς 

και των C8 - C2’ με 4.626 Å, των C8 - C2 με 4.211 Å, των C3(ΟΗ) - C6’ με 3.513 Å, 
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των C3(ΟΗ) - C2’ με 3.888 Å, των C5(OH) - C6 με 3.533 Å και των πρωτονίων των 

C7(OH) - C8 με 3.520 Å. 

Τα DFT θεωρητικά αποτελέσματα επιβεβαιώνουν τα πειραματικά δεδομένα 2D 
1H-1H NOESY NMR και συμφωνούν απόλυτα με αυτά της κρυσταλλικής δομής. 

Διαπιστώνεται ότι η δομή του φλαβονοειδούς ταξιφολίνη που μελετάται 

κινητικά και θερμοδυναμικά ως προς το φαινόμενο ανταλλαγής Η→D σε υδατικό 

διάλυμα, είναι αυτή ακριβώς που απεικονίζεται στις Εικόνες 7.6.1. και 7.6.2. 

 

 

Εικόνα 7.6.1. Απεικόνιση της κλίσης της γωνίας του δακτυλίου Β, σε σχέση με το επίπεδο 

που δημιουργείται από τους δακτυλίους Α και C στο μόριο της ταξιφολίνης ως αποτέλεσμα 

θεωρητικών υπολογισμών DFT/ M06-2X/6-31G+d. 

 

Εικόνα 7.6.2. Απεικόνιση των διατομικών αποστάσεων των πρωτονίων της ταξιφολίνης ως 

αποτέλεσμα θεωρητικών υπολογισμών DFT/ M06-2X/6-31G+d. 
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7.7 Δομική μελέτη της ναρινγενίνης με φασματοσκοπία 2D 1Η-1Η  

NOESY NMR. 
 

 

Εικόνα 7.7.1. Φάσμα 2D 1H-1H NOESY NMR 500 ΜΗz της ναρινγενίνης (5mM) σε διαλύτη 

ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=6, d8=1s, πειραματικός χρόνος=2h39min). 
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Εικόνα 7.7.2. Επιλεγμένη περιοχή φάσματος 2D 1H-1H NOESY NMR 500 ΜΗz της 

ναρινγενίνης (5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=6, d8=1s, 

πειραματικός χρόνος=2h39min). Περιοχή διασταύρωσης των κορυφών του πρωτονίου 

C5(OH) με τα πρωτόνια 3a, 3b και 6 στο μόριο της ναρινγενίνης. 

 

Naringenin's Peaks Integral [abs] Integral [rel] Intensity [abs] 

H2'H6'-H3b -3251000 0,8834 -217708 

H2-H3a -3680150 1,0000 -240746 

H2'H6'-H2 -3600150 0,9783 -273380 

H2'H6'-H3a -448065 0,1218 -33491 

H2-H3b -600870 0,1633 -40298 

C5(OH)-H3a -108244 0,0294 -10447 

C5(OH)-H3b -67395 0,0183 -7564 

C5(OH)-H6 -112500 0,0306 -13075 

Πίνακας 7.7.3. Συγκεντρωτικός πίνακας συσχέτισης των τιμών ολοκλήρωσης και εντάσεως  

με τις αντίστοιχες κορυφές διασταύρωσης, στο φάσμα 2D 1H-1H NOESY NMR 500 ΜΗz της 

(±)-ναρινγενίνης (5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=6, d8=1s, td=1k, 

πειραματικός χρόνος=2h39min). 
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Εικόνα 7.7.4. Οι πιο σταθερές δομές των συμπλόκων ναρινγενίνη β-κυκλοδεξτρίνη έπειτα 

από θεωρητικούς υπολογισμούς Docking (a) διαμοριακές αλληλεπιδράσεις δεσμών 

υδρογόνου,  (b) υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις, (c) ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις. 

Απεικόνιση συμπλόκου ναρινγενίνης με DNA (d) διαμοριακές αλληλεπιδράσεις δεσμών 

υδρογόνου, (e) υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις και (f) ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις  

(Yousuf, Muthu, and Enoch 2013). 
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7.8 Δομική μελέτη της εριοδικτυόλης με φασματοσκοπία 2D 1Η-1Η  

NOESY NMR. 
 

 

Εικόνα 7.8.1. Φάσμα 2D 1H-1H NOESY NMR (500 ΜΗz) της εριοδικτυόλης (5mM) σε 

διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=6, d8=1s, πειραματικός χρόνος=2h39min). 
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Εικόνα 7.8.2. Επιλεγμένη περιοχή φάσματος 2D 1H-1H NOESY NMR 500 ΜΗz της 

εριοδικτυόλης (5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=6, d8=1s, 

πειραματικός χρόνος=2h39min). Περιοχή διασταύρωσης των κορυφών του πρωτονίου 

C5(OH) με τα πρωτόνια 3a, 3b και 6 στο μόριο της εριοδικτυόλης. 

 

Eriodictyol's Peaks Integral [abs] Integral [rel] Intensity [abs] 

H3b-H3a -15934667 1,0000 -87325 

H2'-H3b -1661767 0,1104 -70153 

H6'-H3b -1501467 0,0880 -98666 

H2'-H3a -137808 0,0087 -19512 

H6'-H3a -151420 0,0095 -19538 

H2-H3a -3299667 0,2071 -67181 

H2-H3b -475130 0,0298 -72256 

H2'-H2 -1859300 0,1167 -155092 

H6'-H2 -2280867 0,1431 -174323 

C5(OH)-H6 -58307 0,0035 -12668 

Πίνακας 7.8.3. Συγκεντρωτικός πίνακας συσχέτισης των τιμών ολοκλήρωσης και εντάσεως  

με τις αντίστοιχες κορυφές διασταύρωσης, στο φάσμα 2D 1H-1H NOESY NMR 500 ΜΗz της 

εριοδικτυόλης (5mM) σε διαλύτη ακετόνη-d6 (Τ=283Κ, αριθμός παλμών=6, d8=1s, td=1k, 

πειραματικός χρόνος=2h39min). 
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Εικόνα 7.8.4. Δομή του συμπλόκου εριοδικτυόλης - JNK, από θεωρητικούς υπολογισμούς 

Docking. Οι διακεκομμένες γραμμές συμβολίζουν δεσμούς υδρογόνου (E. Lee et al. 2013). 
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7.9 Μελέτη αλληλεπίδρασης της ταξιφολίνης με την πρωτεΐνη 

αλβουμίνη (BSA) με φασματοσκοπία STD NMR. 

Η φαρμακευτική έρευνα τα τελευταία χρόνια εστιάζει στην κατανόηση των 

αλληλεπιδράσεων φαρμάκων-υποκαταστατών με διάφορους πρωτεϊνικούς υποδοχείς. 

Στην εισαγωγή αναφέρθηκαν πολλές από τις δράσεις του φλαβονοειδούς ταξιφολίνη, 

που το καθιστούν ενδεχόμενο υπολιπιδαιμικό, αντι-φλεγμονώδες, αντιοξειδωτικό, 

αντιπολλαπλασιαστικό φάρμακο ή πιθανό φορέα φαρμάκου με επιλεγμένη χρήση 

συγκεκριμένου μηχανισμού του μεταβολικού της μονοπατιού για στόχευση. Ένας  

μηχανισμός στόχευσης που μπορεί να χρησιμοποιηθεί είναι η γλυκοζυλίωση. Η 

τελευταία, ενδέχεται ότι μειώνει τη συγγένεια πρόσδεσης στις πρωτεΐνες του 

πλάσματος, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι αγλυκόνες έχουν περιορισμένη 

βιοδιαθεσιμότητα σε σύγκριση με τα γλυκοζυλιωμένα φλαβονοειδή. Πιστεύεται ότι η 

γλυκουρονιδίωση διευκολύνει την απέκκριση των φλαβονοειδών από το σώμα, αλλά 

παράλληλα τα γλυκουρονίδια δείχνουν μικρή συγγένεια με τις πρωτεΐνες του 

πλάσματος. Συνεπώς είναι δυνατό να διαχέονται σε ιστούς-στόχους, όπου μπορεί να 

λάβει χώρα απογλυκουρονιδίωση (Gonzales et al. 2015). Συνεπώς η αλληλεπίδραση 

του φλαβονοειδούς ταξιφολίνη με την μεγαλύτερη σε ποσοστό πρωτεΐνη του ορού 

του αίματος αλβουμίνη (SA), αποτελεί μία πρώτη ένδειξη ότι ένας ευρύτερος 

μηχανισμός επιλεγμένης στόχευσης μπορεί να λάβει χώρα. 

Η αλληλεπίδραση του φλαβονοειδούς ταξιφολίνη με την πρωτεΐνη του ορού 

του αίματος αλβουμίνη (BSA), καθώς και η συμπεριφορά ορισμένων κοινών ιόντων 

κατά την αλληλεπίδρασή τους, ερευνήθηκαν το 2010 από τον Shi και τους 

συνεργάτες του, με φθορισμομετρία και φασματοσκοπία απορρόφησης υπεριώδους-

ορατού (Uv-Vis). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η ταξιφολίνη περιορίζει ισχυρά τον 

φθορισμό της BSA μέσω μιας στατικής διαδικασίας σβέσης, Εικόνα 7.9.1.a. Από τα 

θερμοδυναμικά αποτελέσματα, φάνηκε ότι το υδρόφοβο τμήμα παίζει σημαντικό 

ρόλο στην αλληλεπίδραση, διότι παρουσία των ιόντων Cu2+, Mg2+, ΑΙ3+, Ζn2+, F-, ΝΟ-

3 και SO2
-4, οι τιμές της ελεύθερης ενέργειας Gibbs ΔG είναι αρνητικές που σημαίνει 

ότι οι αντιδράσεις πραγματοποιούνται αυθόρμητα, ενώ παράλληλα οι τιμές ΔΗ και ΔG 

είναι θετικές. Επιπλέον μετρήθηκαν οι αποστάσεις μεταφοράς ενεργειών μεταξύ της 

BSA και της ταξιφολίνης απουσία και παρουσία ορισμένων κοινών ιόντων, βάση της 

θεωρίας του Föster. Τα πειραματικά αποτελέσματα έδειξαν ότι οι αποστάσεις 

μεταφοράς ενεργειών δεν επηρεάζονται. Επιπρόσθετα, επιβεβαιώθηκε ότι η 

διαμόρφωση της BSA υφίσταται σημαντική αλλαγή κατά τον σχηματισμό του 

συμπλόκου BSA-ταξιφολίνη, με φθορισμομετρία δύο και τριών διαστάσεων, Εικόνες 

7.9.1.b έως 7.9.1.f,  (Shi et al. 2010). 
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Εικόνα 7.9.1. a) Σταδιακή μείωση της έντασης του φθορισμού της BSA, έπειτα από 

προσθήκη ταξιφολίνης σε διαφορετικές συγκεντρώσεις, b) υπέρθεση του φάσματος 

απορρόφησης της ταξιφολίνης (2×10-6Μ) και του φθορισμού της BSA (2×10-6Μ), c) φάσμα 

φθορισμού του συμπλόκου BSA-ταξιφολίνης σε pH=7.4 σε Δλ=15nm, d) φάσμα φθορισμού 

του συμπλόκου BSA-ταξιφολίνης σε pH=7.4 σε Δλ=60nm, e) φάσμα τριών διαστάσεων 

φθορισμού του συμπλόκου BSA-ταξιφολίνης σε pH=7.4 σε Δλ=15nm και  f) αντίστοιχο 

διάγραμμα περιγράμματος, (Shi et al. 2010). 

 

Το 2011 ο Zhang και οι συνεργάτες του μελέτησαν την αλληλεπίδραση του 

συμπλόκου ταξιφολίνης – BSA με φάρμακο, (Y. Zhang et al. 2011).  

Στα πλαίσια της φασματοσκοπίας NMR έχουν αναπτυχθεί νέες τεχνικές οι 

οποίες επιτρέπουν την μελέτη αλληλεπιδράσεων πρωτεϊνών με υποκαταστάτες 

(ligands). Στη συγκεκριμένη διατριβή, πραγματοποιήθηκε μελέτη της 

αλληλεπίδρασης της ταξιφολίνης με την πρωτεΐνη του ορού του αίματος αλβουμίνη 

(BSA), με STD NMR. Παρατηρήθηκε αλληλεπίδραση των αρωματικών πρωτονίων των 

ανθράκων C2’, C5’ και C6’ του δακτυλίου Β, καθώς και των αρωματικών-

ανταλλάξιμων πρωτονίων του C6 και του C8  του δακτυλίου Α της ταξιφολίνης με 
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την πρωτεΐνη BSA. Η παρατήρηση έγινε μέσω του φάσματος διαφοράς STD NMR, 

Εικόνα 7.92. 

 

 

Εικόνα 7.9.2. Φάσματα NMR (500 ΜΗz) για την μελέτη αλληλεπίδρασης της (+)-

ταξιφολίνης (2.5mM) με την πρωτεΐνη αλβουμίνη (BSA), σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS pD=7.4 

σε διαλύτη D2O (a) Φάσμα 1D 1H NMR της ταξιφολίνης (Τ=298Κ, αριθμός παλμών=32, 

taq=2.196s, πειραματικός χρόνος=4min11s). (b) Φάσμα 1D 1H NMR της ταξιφολίνης και της 

αλβουμίνης ή BSA (Τ=298Κ, αριθμός παλμών=32, taq=2.196s, πειραματικός 

χρόνος=4min11s). (c) Φάσμα STD διαφοράς των σημάτων της ταξιφολίνης και της 

αλβουμίνης (εντός συντονισμού=0.43ppm και εκτός συντονισμού=400ppm, χρόνος 

κορεσμού (saturation time)=2s, T=298K, αριθμός παλμών=8*8 κύκλους, πειραματικός 

χρόνος=1h32min). 
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8 ο Κεφάλαιο – Κινητικές Μελέτες 
 

8.1 Μελέτη κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής αρωματικών 

πρωτονίων στο μόριο της ταξιφολίνης 

Έπειτα από εκτενή βιβλιογραφική έρευνα, διαπιστώθηκε ότι είναι εξαιρετικά 

περιορισμένος ο αριθμός των άρθρων σχετικά με την μελέτη της συμπεριφοράς των 

αρωματικών πρωτονίων ως προς το φαινόμενο ανταλλαγής με δευτέριο. Η πρώτη 

σχετική παρατήρηση αφορούσε την δομή της ένωσης ρεζορκινόλη και της 

παρεμφερούς ένωσης φλορογλουκινόλη, έγινε από τους Hand και Horowitz το 1964. 

Με φασματοσκοπική τεχνική NMR διαπιστώθηκε ότι σε pD=8, και διαλύτη D2O τα 

πρωτόνια  2,4 και 6 ανταλλάσσονται πλήρως με δευτέριο μέσα σε μία ώρα (Hand et 

al. 1964). 

 Το 1993 παρατηρήθηκε η συμπεριφορά των ανθοκυανινών και των 

αρωματικών τους πρωτονίων σε οξινισμένη δευτεριωμένη μεθανόλη (CD3OD) από 

τον Pedersen και την ομάδα του και τα πρωτόνια αυτά ταυτοποιήθηκαν εύκολα ως 

δύο διακριτές διπλές κορυφές. Όταν το δείγμα όμως αποθηκεύτηκε για τρεις μήνες 

και στη συνέχεια επαναλήφθηκε το πείραμα διαπιστώθηκε ότι οι εντάσεις των 

κορυφών των 6 και 8 είχαν ελαττωθεί σημαντικά ενώ για τα υπόλοιπα πρωτόνια δεν 

προέκυψε αλλαγή. Η εξήγηση που δόθηκε ήταν ότι τα πρωτόνια αυτά παρουσιάζουν 

παρόμοιο ρυθμό ανταλλαγής με το δευτέριο λόγω της meta - υποκατάστασης με 

άτομα οξυγόνου στον ίδιο δακτύλιο, (Pedersen et al. 1993).  

Το 1994 ο Yao και ο Evilia θεώρησαν ότι η σταθερά ισορροπίας της 

αντίδρασης ανταλλαγής H→D του βενζοϊκού δακτυλίου με OD- είναι 3 τάξεις 

μεγέθους υψηλότερη στους 400 °C συγκριτικά με αυτή των 25 °C  σε νερό. Το 

πρωτόνιο στην ortho θέση βρέθηκε ότι ήταν ελαφρώς πιο όξινο από αυτά στη meta ή 

para θέση στην 1,2-διφαίνυλουδραζίνη και το νιτροβενζόλιο, όταν αντιδρούν υπό 

βασικές συνθήκες σε διάλυμα D2O στους 400°C. Ωστόσο αντιμετώπισαν ορισμένες 

δυσκολίες όταν επιχείρησαν να προβούν σε κινητικές και θερμοδυναμικές μελέτες, 

λόγω αδυναμίας να διατηρηθούν σταθερές συνθήκες πίεσης και θερμοκρασίας (Yao 

and Evilia 1994).  

Το 1997, επιτεύχθηκε δευτερίωση των αρωματικών πρωτονίων των 

δακτυλίων Α και Β του φλαβονοειδούς γενιστεΐνης από την Wἅhἅlἅ και τους 

συνεργάτες της, έπειτα από μια εναλλαγή όξινων και βασικών συνθηκών σε χρονικό 

διάστημα των τριών ημερών (Rasku et al. 1997), ενώ το 1999 επιτεύχθηκε 

δευτερίωση υπό τις ίδιες συνθήκες της δαϊδεζίνης και της διϋδροδαϊδίνης (Rasku et 

al. 1999). Ο Bai και η ερευνητική του ομάδα το 2000 για πρώτη φορά κατόρθωσε 

να αποδείξει με λεπτομερή κινητική και θερμοδυναμική μελέτη ότι η ρεζορκινόλη 

δευτεριώνεται σε καθαρό δευτεριωμένο νερό, υπό τις συνθήκες των 200-450 °C 

(723 Κ) σε πίεση 400 bar (Bai, Palmer, and Yonker 2000). 

 Η δευτερίωση του βενζιμιδαζολίου επιτεύχθηκε σε διαλύτη D2O και 35% κατά 

βάρος DCl, υπό μικροκύματα 9-140 W, σε θερμοκρασίες 100-175°C και χρόνο 30-60 

min, από τους Vaidyanathan και Surber (Vaidyanathan and Surber 2005). Το 2007 
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μελετήθηκαν οι χρόνοι ημιζωής των πρωτονίων του C-6 και C-8 φλαβονοειδών που 

ανήκουν στην κατηγορία των ανθοκυανιδινών και των πυρανθοκυανιδίνων. Κατά τη 

μελέτη ως διαλύτης χρησιμοποιήθηκε μεθανόλη-d4 σε συνδυασμό με 

CF3CO2D:CD3OD (5:95, v/v) και σε θερμοκρασία δωματίου. Το ποσοστό δευτερίωσης 

του  πρωτονίου του C-6 ήταν από 2-29% σε διάστημα 24h και έως 58% σε διάστημα 

85h, ενώ 12-31% ήταν το ποσοστό δευτερίωσης του  πρωτονίου του C-8 σε 

διάστημα 24h και έως 58% σε διάστημα 51h. 

Όπως έγινε αντιληπτό από τις αναφορές που υπάρχουν έως τώρα στην διεθνή 

βιβλιογραφία, το φαινόμενο ανταλλαγής των αρωματικών πρωτονίων με δευτέριο 

έχει παρατηρηθεί αρκετές φορές, αλλά το αποτέλεσμα έδειξε ότι δεν έχει μελετηθεί 

διεξοδικά.  

Αφορμή για την έναρξη της έρευνας αυτής αποτέλεσε η παρατήρηση της 

ελάττωσης του ολοκληρώματος του  πρωτονίου του C-6, κατά την αλληλεπίδραση 

του αναλόγου κερσετίνης-αλανίνης και της ταξιφολίνης με την πρωτεΐνη BcL-2 

υπερεκφρασμένη σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα με πειράματα in-cell NMR. 

(“Πριμηκύρη Αλεξάνδρα Βιολόγος, Msc Διδακτορική Διατριβή Ιωάννινα 20 13,” n.D.) 

Στη μετέπειτα πορεία κατά την εκπόνηση του παρόντος Μεταπτυχιακού Διπλώματος 

Ειδίκευσης διαπιστώθηκε ότι ανταλλάσσεται και το πρωτόνιο 8, συνεπώς  

ακολούθησαν εκτενείς μελέτες στο μόριο της ταξιφολίνης, ενώ παράλληλα 

διαπιστώθηκε ότι ανταλλάσσονται κατά τον ίδιο τρόπο τα πρωτόνια 2, 4 και 6 της 

ρεζορκινόλης. 

 

 

Εικόνα 8.1.1. Περιοχή φασμάτων 1D 1H NMR (400 MHz) που επιδεικνύει την αντίδραση 

ανταλλαγής των πρωτονίων 2, 4 και 6 της ρεζορκινόλης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και 

ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (2.5 mM) pD=7.6. Τ=60°C /333 K, αριθμός 

παλμών=8, tacq=3.96s, πειραματικός χρόνος=4min ανά φάσμα. (A) Αρχικό φάσμα και (B) 

φάσμα μετά τη χρονική περίοδο 72h και (Γ) φάσμα μετά τη χρονική περίοδο 144h. 
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Εικόνα 8.1.2. Επιλεγμένη περιοχή φασμάτων 1D 1H NMR (500 MHz) που επιδεικνύει την 

αντίδραση ανταλλαγής των πρωτονίων του C-6 και C-8 του δακτυλίου Α του μορίου της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (2.5 mM) 

pD=7.6. Τ=35°C /308 K, αριθμός παλμών=56, tacq=3.17s, πειραματικός χρόνος=27min ανά 

φάσμα. (a) Αρχικό φάσμα και (b) φάσμα μετά τη χρονική περίοδο 54h. 

 

Εικόνα 8.1.3. Επιλεγμένη περιοχή φασμάτων 1D 1H NMR (500 MHz) που επιδεικνύει την 

αντίδραση ανταλλαγής των πρωτονίων του C-6 και C-8 του δακτυλίου Β του μορίου της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (2.5 mM) 

pD=7.6. Τ=35°C /308 K, αριθμός παλμών=56, tacq=3.17s, πειραματικός χρόνος=27min ανά 

φάσμα. (a) Αρχικό φάσμα και (b) φάσμα μετά τη χρονική περίοδο 54h. 
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(a)  

(b)  

Εικόνα 8.1.4. Επιλεγμένη περιοχή φασμάτων 1D 1H NMR (500 MHz) που επιδεικνύει την 

αντίδραση ανταλλαγής των πρωτονίων του C-6 και C-8 του δακτυλίου Β του μορίου της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (2.5 mM) 

pD=7.6. Τ=35°C /308 K, αριθμός παλμών=56, tacq=3.17s, πειραματικός χρόνος=27min ανά 

φάσμα. Υπέρθεση φασμάτων που λήφθηκαν κατά την χρονική περίοδο των 54h (a) 

μετωπική (b) πλάγια. 
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Πραγματοποιήθηκε λήψη διαδοχικών φασμάτων 1D 1Η, σε φασματογράφο 

NMR (500 MHz), σε σταθερές συνθήκες θερμοκρασίας και πίεσης (1atm, 1bar, 14,7 

p.s.i.), σε διαλύτη D2O, ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (2.5 mM) pD=7.6. 

Σε διάστημα 72h διαπιστώθηκε ότι ανταλλάσσεται το 91,5% των πρωτονίων 4 και 6, 

και το 65% του πρωτονίου 2 της ρεζορκινόλης (2.5 mM) Εικόνα 8.1.1.Β. Το δείγμα 

διατηρήθηκε σε υδρόλουτρο στους 60°C /333 K και στο διάστημα των 144h έγινε 

πλήρης δευτερίωση των πρωτονίων Εικόνα 8.1.1.Γ. 

Αντίστοιχα έπειτα από λήψη διαδοχικών φασμάτων 1D 1Η, σε φασματογράφο 

NMR (500 MHz), σε σταθερές συνθήκες θερμοκρασίας (Τ=35°C /308 K) και πίεσης 

(1atm, 1bar, 14,7 p.s.i.), σε διαλύτη D2O, ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων 

(2.5 mM) pD=7.6, σε διάστημα 54h διαπιστώθηκε ότι τα αρωματικά πρωτόνια 6 και 

8 στον δακτύλιο Α της ταξιφολίνης (2.5 mM), ανταλλάσσονται πλήρως Εικόνα 

8.1.2.a, b. παρότι οι συνθήκες που χρησιμοποιούνται διαφέρουν σημαντικά από τις 

ακραίες συνθήκες θερμοκρασίας και pH που χρησιμοποιήθηκαν στη βιβλιογραφία 

(Yao and Evilia 1994; Bai, Palmer, and Yonker 2000; Vaidyanathan and Surber 2005; 

Pedersen et al. 1993; Wähälä 2007; Sharma and Hartwig 2015; Rasku 2000; Rasku 

et al. 1999; Jordheim et al. 2007).  

Στις ίδιες συνθήκες, σύγκριση των ίδιων φασμάτων έδειξε ότι τα αρωματικά 

πρωτόνια του δακτυλίου Β της ταξιφολίνης δεν ανταλλάσσονται με το δευτέριο 

Εικόνα 8.1.3. 

Κατόπιν πλάγιας υπέρθεσης των πολλαπλών, διαδοχικών φασμάτων 1D 1H, 

Εικόνα 8.1.4.a, b.  έγινε φανερό ότι στις συγκεκριμένες συνθήκες (διαλύτης, 

συγκέντρωση φλαβονοειδούς, συγκέντρωση φωσφορικών ιόντων, pD) μπορεί να 

γίνει κινητική μελέτη της αντίδρασης ανταλλαγής των δύο αρωματικών πρωτονίων 

με το δευτέριο. 
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Εικόνα 8.1.5. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (2.5 mM) 

pD=7.6. 
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Εικόνα 8.1.6. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-8 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (2.5 mM) 

pD=7.6. 
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Εικόνα 8.1.7. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (25 mM) pD=7.6.  
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Εικόνα 8.1.8. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-8 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (25 mM) pD=7.6.  
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Εικόνα 8.1.9. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (50 mM) pD=7.6.   
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Εικόνα 8.1.10. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-8 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (50 mM) pD=7.6. 
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Εικόνα 8.1.11. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (25 mM) pD=9.6.  
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Εικόνα 8.1.12. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του πρωτονίου του C-8   

της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (25 

mM) pD=9.6. 
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Εικόνα 8.1.13. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (50 mM) 

pD=9.6. 
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Εικόνα 8.1.14. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του πρωτονίου του C-8 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (50 mM) 

pD=9.6. 
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Εικόνα 8.1.15. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (1 M) 

pD=9.6. 
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Εικόνα 8.1.16. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του πρωτονίου του C-8 της 

ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων (1 M) 

pD=9.6. 
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Η μελέτη κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του  πρωτονίου του C-6, 

καθώς και του  πρωτονίου του C-8   του μορίου της ταξιφολίνης πραγματοποιήθηκε 

με φασματοσκοπία 1D 1Η NMR μεταβλητής θερμοκρασίας. Η κάθε καμπύλη κινητικής 

αποτελείται από ένα σύνολο σημείων όπου το κάθε ένα από αυτά αντιστοιχεί στο 

ολοκλήρωμα της κορυφής του πρωτονίου του C-8 ή του πρωτονίου του C-6 

αντιστοίχως, για δεδομένη χρονική στιγμή. Το πρωτόνιο του C-2’ στον δακτύλιο B 

της ταξιφολίνης, δίνει διακριτό σήμα NMR (δ=6.87ppm). Δεν ανταλλάσσεται, Εικόνα 

8.1.3. οπότε χρησιμοποιήθηκε ως κορυφή αναφοράς κατά την ολοκλήρωση.  

Οι επιμέρους καμπύλες μεμονωμένα αποτελούν μια καλή πηγή πληροφοριών 

για  συγκεκριμένες συνθήκες. Η σύγκριση ενός ευρύτερου αριθμού καμπυλών, 

μπορεί να δώσει μια ολοκληρωμένη εικόνα της κινητικής  του φαινομένου 

ανταλλαγής.  

Σύγκριση των καμπυλών κινητικής κάθε πρωτονίου  Εικόνες 8.1.2. έως 

8.1.16. για συγκεκριμένο pD και συγκέντρωση φωσφορικών ιόντων, οδήγησε στο 

συμπέρασμα ότι η αύξηση της θερμοκρασίας επιταχύνει την κινητική της αντίδρασης 

δευτερίωσης των πρωτονίων (αντίστοιχα μείωση της θερμοκρασίας  επιβραδύνει). 

Πιο συγκεκριμένα, σε pD 7.6 και συγκέντρωση φωσφορικών ιόντων στο 

διάλυμα 2.5mM, η καμπύλη κινητικής των πρωτονίων του C-6 και του C-8 στη 

θερμοκρασία των 35 °C έδειξε ότι ο χρόνος ημιζωής του πρωτονίου του C-8 είναι 

1844.26±61.16min ενώ ο αντίστοιχος του πρωτονίου του C-6 είναι 367.27±8.77min. 

Με αύξηση της θερμοκρασίας για παράδειγμα στους 50°C  και διατήρηση των 

υπόλοιπων συνθηκών σταθερών, ο χρόνος ημιζωής του πρωτονίου του C-8 

ελαττώνεται στα 379.2±9.69min, ενώ ο αντίστοιχος του πρωτονίου του C-6 στα 

113.25±7.78min Εικόνα 8.1.17. Παρατηρείται δηλαδή ότι το πρωτόνιο του C-6 

κινητικά ανταλλάσσεται με μεγαλύτερη ταχύτητα. Σε pD 9.6 διακρίνεται αντίστοιχο 

αποτέλεσμα έπειτα από αύξηση της θερμοκρασίας. 

Από τα δεδομένα συνάγεται το συμπέρασμα ότι η οποιαδήποτε μεταβολή στη 

θερμοκρασία επηρεάζει την ταχύτητα δευτερίωσης των πρωτονίων του C-6 και C-8 

του  Α αρωματικού δακτυλίου της ταξιφολίνης και η ταχύτητα της αντίδρασης 

ανταλλαγής  του πρωτονίου C-6 με δευτέριο είναι μεγαλύτερη από την ταχύτητα 

αντίδρασης του πρωτονίου C-8 σε ουδέτερο και βασικό pD, σε ένα εύρος 

θερμοκρασιών από 10°C-55°C Εικόνες 8.1.2. έως 8.1.16. 
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Εικόνα 8.1.17. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του πρωτονίου του C-6 και 

C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων 

(2.5 mM) pD=7.6, στις θερμοκρασίες των 35°C / 308K (πάνω) και 50°C / 323K (κάτω). 
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Σε επόμενο στάδιο πραγματοποιήθηκε σύγκριση των καμπυλών κινητικής κάθε 

πρωτονίου  για συγκεκριμένο pD και θερμοκρασία, έπειτα από μεταβολή στη 

συγκέντρωση των φωσφορικών ιόντων από 2.5mM σε 50mM. Έγινε φανερό ότι η 

αύξηση της συγκέντρωσης των φωσφορικών ιόντων αυξάνει την ταχύτητα 

δευτερίωσης των πρωτονίων (αντίστοιχα μείωση της συγκέντρωσης επιβραδύνει την 

ταχύτητα). 

Πιο συγκεκριμένα, σε pD 7.6, θερμοκρασία 35°C / 308 K και συγκέντρωση 

φωσφορικών ιόντων στο διάλυμα 2.5mM, η καμπύλη κινητικής των πρωτονίων του 

C-6 και του C-8 έδειξε ότι ο χρόνος ημιζωής του πρωτονίου του C-8 είναι 

1844.26±61.16min ενώ ο αντίστοιχος του πρωτονίου του C-6 είναι 367.27±8.77min. 

Με αύξηση της συγκέντρωσης των φωσφορικών ιόντων σε 50 mM  και διατήρηση 

των υπόλοιπων συνθηκών σταθερών, ο χρόνος ημιζωής του πρωτονίου του C-8 

ελαττώνεται σε 695.07±25.49min, ενώ ο αντίστοιχος του πρωτονίου του C-6 στα 

48.06±2.36min (Εικόνα 8.1.18.). Παρατηρείται επίσης ότι το πρωτόνιο του 

πρωτονίου του C-6 κινητικά αντικαθίσταται με μεγαλύτερη ταχύτητα, έπειτα από 

αύξηση της συγκέντρωσης των φωσφορικών ιόντων στο διάλυμα. Σε pD=9.6 

παρατηρείται αντίστοιχο αποτέλεσμα.  

Από τα δεδομένα γίνεται φανερό ότι η οποιαδήποτε μεταβολή της 

συγκέντρωσης των φωσφορικών ιόντων στο διάλυμα επηρεάζει την ταχύτητα 

δευτερίωσης των πρωτονίων του C-6 και C-8 του αρωματικού δακτυλίου Α  της 

ταξιφολίνης. Παράλληλα διαπιστώθηκε ότι η ταχύτητα της αντίδρασης ανταλλαγής  

του πρωτονίου του C-6 με δευτέριο είναι μεγαλύτερη από την ταχύτητα αντίδρασης 

του πρωτονίου του C-8 κατά τη μεταβολή της συγκέντρωσης των φωσφορικών 

ιόντων, σε ουδέτερο και βασικό pD , σε ένα εύρος θερμοκρασιών από 10°C-55°C 

(Εικόνες 8.1.2. έως 8.1.16.). 
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Εικόνα 8.1.18. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του πρωτονίου του C-6 και 

C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O σε pD=7.6, στη θερμοκρασία των 35°C / 

308K και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων συγκέντρωσης 2.5 mM (πάνω καμπύλες), 

50 mM (κάτω καμπύλες).  
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Η επόμενη σύγκριση αφορά τις καμπύλες κινητικής κάθε πρωτονίου για 

συγκεκριμένη θερμοκρασία και συγκεκριμένη συγκέντρωση φωσφορικών ιόντων στο 

κάθε διάλυμα, έπειτα από μεταβολή του pD από 7.6 σε 9.6. Παρουσίασε ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον το ότι η αύξηση του pD επιταχύνει την κινητική της αντίδρασης 

δευτερίωσης του πρωτονίου του C-6 και ταυτόχρονα επιβραδύνει την αντίδραση 

δευτερίωσης του πρωτονίου του C-8. Διαπιστώθηκε ότι σε pD=9.6, στις 

θερμοκρασίες όπου η κινητική της δευτερίωσης του πρωτονίου του C-6 είναι 

τάχιστη, η αντίστοιχη του πρωτονίου του C-8 είναι πολύ αργή. Ως συνέπεια αυτό 

οδήγησε στο να γίνει παρακολούθηση του φαινομένου ανταλλαγής σε διαφορετική 

περιοχή θερμοκρασιών για το του πρωτονίου του C-6 σε σχέση με το του πρωτονίου 

του C-8. 

Η συγκέντρωση των φωσφορικών ιόντων στο διάλυμα που επιλέχθηκε ως η 

καταλληλότερη για τη συγκεκριμένη σύγκριση είναι τα 25mM. Στο σημείο αυτό για 

να αποφευχθεί η σύγχυση σε μια ενδεχόμενη σύγκριση με τα αποτελέσματα των 

προηγούμενων συγκρίσεων, θα ήταν καλό να τονιστεί ότι η συγκέντρωση των 

φωσφορικών ιόντων στις τελευταίες είναι 2.5mM και 50mM αντίστοιχα. 

Σε θερμοκρασία 35°C / 308 K, συγκέντρωση φωσφορικών ιόντων στο 

διάλυμα 25mM και pD 7.6,  από την καμπύλη κινητικής των πρωτονίων του C-6 και 

του C-8 προκύπτει ότι ο χρόνος ημιζωής του πρωτονίου του C-8 είναι 

594.06±37.39min ενώ ο αντίστοιχος του πρωτονίου του C-6 81.2±9.02min. Με 

αύξηση του pD σε 9.6  και διατήρηση των υπόλοιπων συνθηκών σταθερών, ο χρόνος 

ημιζωής του πρωτονίου του C-8 αυξάνεται στα 724.42±7.8min, ενώ ο αντίστοιχος 

του C-6 μειώνεται στα 34.82±0.73min. Εικόνα 8.1.19. Παρατηρείται επίσης ότι η 

ταχύτητα της αντίδρασης δευτερίωσης του πρωτονίου του C-6 είναι πολύ 

μεγαλύτερη από την αντίστοιχη του πρωτονίου του C-8 όταν αλλάζει το pD από 7.6 

σε 9.6. 

Γίνεται επομένως σαφές ότι αύξηση του pD, αυξάνει την ταχύτητα 

δευτερίωσης του πρωτονίου του C-6, ενώ μειώνει την ταχύτητα δευτερίωσης του 

πρωτονίου του C-8 στον αρωματικό δακτύλιο Α της ταξιφολίνης. Επιπλέον, 

συμπεραίνεται ότι η ταχύτητα ανταλλαγής  του πρωτονίου του C-6 είναι μεγαλύτερη 

από την ταχύτητα αντίδρασης του πρωτονίου του C-8 έπειτα από μεταβολή στο pD, 

σε ένα εύρος θερμοκρασιών από 10°C-55°C (Εικόνες 8.1.2. έως 8.1.16.). 
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Εικόνα 8.1.19. Καμπύλες κινητικής της αντίδρασης ανταλλαγής του πρωτονίου του C-6 και 

C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O σε θερμοκρασία 35°C / 308K, ρυθμιστικό 

διάλυμα φωσφορικών ιόντων με συγκέντρωση 25 mM και pD=7.6 (πάνω καμπύλες), 

pD=9.6 (κάτω καμπύλες). 
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9 ο Κεφάλαιο – Θερμοδυναμικές Μελέτες 
 

9.1 Θερμοδυναμική Μελέτη της αντίδρασης ανταλλαγής 

αρωματικών πρωτονίων στο μόριο της ταξιφολίνης – Εξίσωση 

Arrhenius. 

 

Εικόνα 9.1.1 Εφαρμογή της εξίσωσης Arrhenius στην αντίδραση ανταλλαγής του 

πρωτονίου του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (2.5 mM) pD=7.6. 

 

 

Εικόνα 9.1.2 Εφαρμογή της εξίσωσης Arrhenius στην αντίδραση ανταλλαγής του 

πρωτονίου του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (25 mM) pD=7.6. 
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Εικόνα 9.1.3 Εφαρμογή της εξίσωσης Arrhenius στην αντίδραση ανταλλαγής του 

πρωτονίου του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (50 mM) pD=7.6. 

 

 

 

Εικόνα 9.1.4 Εφαρμογή της εξίσωσης Arrhenius στην αντίδραση ανταλλαγής του 

πρωτονίου του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (25 mM) pD=9.6. 
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Εικόνα 9.1.5 Εφαρμογή της εξίσωσης Arrhenius στην αντίδραση ανταλλαγής του 

πρωτονίου του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (50 mM) pD=9.6. 

 

 

 

Εικόνα 9.1.6 Εφαρμογή της εξίσωσης Arrhenius στην αντίδραση ανταλλαγής του 

πρωτονίου του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (1 M) pD=9.6. 
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Εξίσωση Arrhenius 

Buffer 's 
concentration  

pD 
Πρωτόνιο του C-8 Πρωτόνιο του C-6  

Ea (kcal mol-1) A (sec-1) Ea (kcal mol-1) A (sec-1) 

2.5 mM 7.6 21.94±0.76 10 10.52 ± 100.53 14.52±2.23 10 5.96 ± 101.55 

25 mM 7.6 19.40±1.59 10 8.99 ± 101.13 14.62±0.47 10 6.52 ± 100.33 

50 mM 7.6 19.95±0.18 10 9.54 ± 100.13 21.24±1.96 10 11.6 ±101.40 

      

Buffer 's 
concentration  

pD 
Πρωτόνιο του C-8 Πρωτόνιο του C-6  

Ea (kcal mol-1) A (sec-1) Ea (kcal mol-1) A (sec-1) 

2.5 mM 9.6 * * * * 

25 mM 9.6 19.06±1.80 10 8.68  ± 101.25 17.26±0.40 10 8.72 ± 100.29 

50 mM 9.6 20.23±0.78 10 10.25 ± 100.78 17.55±0.40 10 9.19 ± 100.40 

1 M 9.6 16.58±1.22 10 7.39 ± 101.22 9.34±0.51 10 3.41 ± 100.51 

Πίνακας 9.1.7. Ποσοτικά αποτελέσματα εφαρμογής της εξίσωσης Arrhenius στην 

αντίδραση δευτερίωσης των αρωματικών πρωτονίων του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 

mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών 

συγκεντρώσεων και τιμών pD. 

 

* Δεν κατέστη δυνατή η μέτρηση διότι το ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων με τιμή 

pD=9.6 και συγκέντρωση 2.5mM βρίσκεται κοντά ή κάτω από το όριο ποσοτικού 

προσδιορισμού. 
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Εικόνα 9.1.8. Σύγκριση των γραφικών παραστάσεων της εξίσωσης Arrhenius στην 

αντίδραση δευτερίωσης του πρωτονίου του C-6 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O, 

ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών συγκεντρώσεων και τιμών pD. 

 

 

Εικόνα 9.1.9. Σύγκριση των γραφικών παραστάσεων της εξίσωσης Arrhenius στην 

αντίδραση δευτερίωσης του πρωτονίου του C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O, 

ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών συγκεντρώσεων και τιμών pD. 
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9.2 Θερμοδυναμική μελέτη της αντίδρασης ανταλλαγής 

αρωματικών πρωτονίων στο μόριο της ταξιφολίνης – Εξίσωση 

Eyring. 
 

 
Εικόνα 9.2.1 Εφαρμογή της εξίσωσης Eyring στην αντίδραση ανταλλαγής του πρωτονίου 

του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (2.5 mM) pD=7.6. 

 

 

Εικόνα 9.2.2 Εφαρμογή της εξίσωσης Eyring στην αντίδραση ανταλλαγής του πρωτονίου 

του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (25 mM) pD=7.6. 
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Εικόνα 9.2.3 Εφαρμογή της εξίσωσης Eyring στην αντίδραση ανταλλαγής του πρωτονίου 

του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (50 mM) pD=7.6. 

 

 

 

Εικόνα 9.2.4 Εφαρμογή της εξίσωσης Eyring στην αντίδραση ανταλλαγής του πρωτονίου 

του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (25 mM) pD=9.6. 
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Εικόνα 9.2.5 Εφαρμογή της εξίσωσης Eyring στην αντίδραση ανταλλαγής του πρωτονίου 

του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (50 mM) pD=9.6. 

 

 

 

Εικόνα 9.2.6 Εφαρμογή της εξίσωσης Eyring στην αντίδραση ανταλλαγής του πρωτονίου 

του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφορικών ιόντων (1 M) pD=9.6. 
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Εξίσωση Eyring 

Buffer 's 
concentration 

pD 

Πρωτόνιο του C-8 Πρωτόνιο του C-6 

ΔH# 
(kcal mol-1) 

-TΔS# 
(kcal mol-1) 

ΔG# 

(kcal mol-1) 
ΔH#  

(kcal mol-1) 
-TΔS#  

(kcal mol-1) 
ΔG# 

 (kcal mol-1) 

2.5 mM 7.6 21.31±0.76 3.73 25.04 13.89±2.23 9.95 23.84 

25 mM 7.6 18.79±1.59 5.80 24.59 14.01±0.47 9.17 23.18 

50 mM 7.6 19.34±0.18 5.05 24.39 20.63±1.96 2.24 22.87 

        

Buffer 's 
concentration 

pD 

Πρωτόνιο του C-8 Πρωτόνιο του C-6 

ΔH# 

 (kcal mol-1) 
-TΔS#  

(kcal mol-1) 
ΔG#  

(kcal mol-1) 
ΔH# 

 (kcal mol-1) 
-TΔS# 

 (kcal mol-1) 
ΔG#  

(kcal mol-1) 

2.5 mM 9.6 * * * * * * 

25 mM 9.6 18.43±1.79 6.24 24.67 16.67±0.4 6.15 22.81 

50 mM 9.6 19.62±0.77 4.07 23.69 16.96±0.4 5.51 22.46 

1 M 9.6 15.96±1.22 7.98 23.94 8.76±0.5 13.38 22.14 

 

Πίνακας 9.2.7. Ποσοτικά αποτελέσματα εφαρμογής της εξίσωσης Eyring στην αντίδραση 

δευτερίωσης των αρωματικών πρωτονίων του C-6 και C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε 

διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών συγκεντρώσεων και 

τιμών pD. 

 

* Δεν κατέστη δυνατή η μέτρηση διότι το ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων με τιμή 

pD=9.6 και συγκέντρωση 2.5mM βρίσκεται κοντά ή κάτω από το όριο ποσοτικού 

προσδιορισμού. 
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Εικόνα 9.2.8. Σύγκριση των γραφικών παραστάσεων της εξίσωσης Eyring στην αντίδραση 

δευτερίωσης του πρωτονίου του C-6 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O, ρυθμιστικό 

διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών συγκεντρώσεων και τιμών pD. 

 

Εικόνα 9.2.9. Σύγκριση των γραφικών παραστάσεων της εξίσωσης Eyring στην αντίδραση 

δευτερίωσης του πρωτονίου του C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O, ρυθμιστικό 

διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών συγκεντρώσεων και τιμών pD. 
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Εικόνα 9.2.10. Γραφική παράσταση τιμών του ενθαλπικού και εντροπικού παράγοντα στο 

φαινόμενο ανταλλαγής των αρωματικών πρωτονίων του C-6 και του C-8 της ταξιφολίνης 

(2.5 mM) σε διαλύτη D2O και ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών 

συγκεντρώσεων και τιμών pD. 
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Εικόνα 9.2.11. Γραμμική εξάρτηση των μεταβολών ενθαλπίας (ΔH#) – εντροπικού όρου 

(TΔS#) της αντίδρασης δευτερίωσης του πρωτονίου του C-6 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε 

διαλύτη D2O, ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών συγκεντρώσεων και 

τιμών pD. 

 

 

Εικόνα 9.2.12. Γραμμική εξάρτηση των μεταβολών ενθαλπίας (ΔH#) – εντροπικού όρου 

(TΔS#) της αντίδρασης δευτερίωσης του πρωτονίου του C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε 

διαλύτη D2O, ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών συγκεντρώσεων και 

τιμών pD. 
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Εικόνα 9.2.13. Γραμμική εξάρτηση των μεταβολών ενθαλπίας (ΔH#) – εντροπίας (ΔS#) της 

αντίδρασης δευτερίωσης του πρωτονίου του C-6 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O, 

ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών συγκεντρώσεων και τιμών pD. 

 

 

Εικόνα 9.2.14. Γραμμική εξάρτηση των μεταβολών ενθαλπίας (ΔH#) – εντροπίας (ΔS#) της 

αντίδρασης δευτερίωσης του πρωτονίου του C-8 της ταξιφολίνης (2.5 mM) σε διαλύτη D2O, 

ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων διαφορετικών συγκεντρώσεων και τιμών pD. 
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Έναν αιώνα πριν ο Constable παρατήρησε ότι υπάρχει γραμμική συσχέτιση 

της ενθαλπίας και της εντροπίας ενεργοποίησης κατά την διάρκεια  μετρήσεων στην 

αντίδραση αφυδρογόνωσης της αιθανόλης  με διαφορετικούς καταλύτες. Κάθε 

προσπάθεια για αύξηση της ταχύτητας της αντίδρασης και κατ’ επέκταση μείωση της 

ενθαλπίας ενεργοποίησης με νέο καταλύτη οδηγούσε σε μη αναμενόμενο 

αποτέλεσμα, καθώς ο εντροπικός όρος δρούσε αντισταθμιστικά. Ο όρος που 

χρησιμοποιήθηκε έκτοτε για την περιγραφή του φαινομένου είναι «enthalpy-entropy 

compensation effect-(EEC)» ή φαινόμενο αντιστάθμισης, αλλά και πολλοί άλλοι όπως 

«κανόνας-θ», «Meyer–Neldel», «Ζawadzki–Bretszanjder». Παρόμοιο φαινόμενο είναι 

η ισοκινητική συσχέτιση «isokinetic relationships-(IKR)», (Linert and Yelon 2013).  

Το φαινόμενο EEC (και το IKR), παρατηρήθηκε επίσης κατά  

θερμοδυναμική ανάλυση αλληλεπιδράσεων πρωτεϊνών - υποκαταστατών (ligands) 

και νουκλεϊνικών οξέων (Sharp 2001), στη θερμοδυναμική σχηματισμού μυκιλλίων, 

(K. S. Sharma and Rakshit 2004; Mukherjee, Mukherjee, and Moulik 1994; L.-J. 

Chen, Lin, and Huang 1998), στη μελέτη σχηματισμού μικρογαλακτωμάτων (Hait 

and Moulik 2001), καθώς και στη χημεία τροφίμων, (Borea et al. 1998). 

Ειδικότερα σε μία σειρά αντιδράσεων στις οποίες: (a) τα αντιδρώντα 

παραμένουν τα ίδια και αλλάζει ο διαλύτης ή (b) αλλάζει ένας υποκαταστάτης των 

αντιδρώντων ενώ το περιβάλλον παραμένει ίδιο, η ενθαλπία (ΔHi), η εντροπία (ΔSi) 

και η ελεύθερη ενέργεια Gibbs (ΔGi) μεταβάλλονται σύμφωνα με την σχέση: (1) ΔGi 

= ΔHi - Τ ΔSi. Επιπλέον εάν η αντίδραση υπακούει στην θεωρία της μεταβατικής 

κατάστασης ή την θεωρία των κρούσεων, κατά κανόνα ισχύουν οι σχέσεις Eyring – 

Arrhenius. Συνεπώς η σταθερά ταχύτητας (ki) , ο προεκθετικός όρος (Ai), η ενέργεια 

ενεργοποίησης (Eα,i), η ενθαλπία ενεργοποίησης (ΔΗ#
i), καθώς και η εντροπία 

ενεργοποίησης (ΔS#
i) μεταβάλλονται σύμφωνα με τις εξισώσεις: (2) ki = Ai exp(-

Eα,i/RT) και (3) ki = (kBT/h)exp(ΔS#
i/R)exp(-ΔΗ#

i/RT), (οι σχέσεις αναλύονται 

διεξοδικά στο 3ο Κεφάλαιο).  Μερικές φορές επικρατεί γραμμική συσχέτιση των όρων 

lnAi, Ea,i καθώς και των ΤΔS#, ΔΗ# :  

(4) ln Ai  = α + Ea,i/Rβ, (5) ΔH#
i = α + β ΔS#

i  ή (6) ΔHi = α + β ΔSi  , όπου τα 

α και β αποτελούν σταθερές. Αυτό το φαινόμενο είναι το «enthalpy-entropy 

compensation effect» ή φαινόμενο αντιστάθμισης, (Liu and Guo 2001). 

Αντίστοιχα έχει διαπιστωθεί ότι σε σειρές αντιδράσεων στις οποίες: (a) τα 

αντιδρώντα παραμένουν τα ίδια και αλλάζει ο διαλύτης ή (b) αλλάζει ένας 

υποκαταστάτης των αντιδρώντων ενώ το περιβάλλον παραμένει ίδιο, παρουσιάζεται 

ένα κοινό σημείο τομής με υπέρθεση των καμπυλών ln Ai - 1/Τ. Αυτό είναι 

χαρακτηριστικό γνώρισμα των αντιδράσεων με ισοκινητική συσχέτιση «isokinetic 

relationships-(IKR)». Το σημείο τομής ορίζει την ισοκινητική θερμοκρασία. Σε αυτή, 

οι σταθερές ταχύτητας (ki) συγκλίνουν και οι διαφορές μεταξύ των lnki, 

ελαχιστοποιούνται, δηλ. στο σημείο αυτό υπάρχει η μικρότερη δυνατή τιμή  

επιλεκτικότητας και κατ’ επέκταση άμεση συσχέτιση της ισοκινητικής θερμοκρασίας 

με τις μοριακές συχνότητες. Αυτό αποδεικνύει ότι η ισοκινητική σχέση, συνδέεται 
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άμεσα με το περιβάλλον στο οποίο εξελίσσεται το φαινόμενο και αποδίδεται σε 

χημικές αλληλεπιδράσεις αλλά και σε αντιστρεπτή μεταφορά ενέργειας μεταξύ των 

αντιδρώντων και του διαλύτη (Linert, 1990).  

Παράλληλα ανασκόπηση σχετικών άρθρων που κάνουν λόγο για την 

ισοκινητική συσχέτιση (isokinetic relation), οδήγησε στο ότι η εφαρμογή της 

μεθόδου των ελαχίστων τετραγώνων που προτάθηκε από τον Exner  μπορεί να 

αποτελέσει μια καλή μαθηματική επαλήθευση του φαινομένου, (O Exner and Belunek 

1973; O. Exner 1970; B. O. Exner 1973; Otto Exner 2000; O Exner 1972). 

Από την θερμοδυναμική συσχέτιση των αρωματικών πρωτονίων του C-6 και 

του C-8 της ταξιφολίνης Εικόνες 9.2.10., 9.2.11, 9.2.12, αποδεικνύεται ότι η 

ελεύθερη ενέργεια Gibbs διατηρείται σταθερή έπειτα από οποιαδήποτε μεταβολή στο 

pH, στη θερμοκρασία ή στη συγκέντρωση των φωσφορικών ιόντων του υδατικού 

διαλύματος. Αποδεικνύεται ότι το «compensation effect» ή φαινόμενο αντιστάθμισης 

λαμβάνει χώρα κατά την αντίδραση. 

Η σύνδεση του φαινομένου ανταλλαγής των αρωματικών πρωτονίων με το 

«compensation effect» ή φαινόμενο αντιστάθμισης, καθώς και με την ισοκινητική 

συσχέτιση «isokinetic relationships-(IKR)»  είναι θεμελιώδης. Από το θερμοδυναμικό 

προφίλ των αρωματικών πρωτονίων του C-6 και του C-8 της ταξιφολίνης Εικόνες 

9.2.10., 9.2.11, 9.2.12, και από την κλίση της καμπύλης ενθαλπίας (ΔH#) – 

εντροπικού όρου (TΔS#) της αντίδρασης δευτερίωσης του πρωτονίου του C-8 καθώς 

του πρωτονίου του C-6 της ταξιφολίνης Εικόνες 9.2.11. και 9.2.12.,  αποδεικνύεται 

η ύπαρξη ενός  αντισταθμιστικού παράγοντα που δεν μπορεί να είναι άλλος από 

αυτόν του νερού. Ο ρόλος του νερού στη διατήρηση της ελεύθερης ενέργειας Gibbs 

(ΔGⱡ) του συστήματος, παρά τις αλλαγές που πραγματοποιήθηκαν στη θερμοκρασία, 

στο pH, ή στην συγκέντρωση του ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών ιόντων, 

φαίνεται ότι είναι καθοριστικός. Συνεπώς, μείωση του ενθαλπικού παράγοντα ΔH# 

λόγω σχηματισμού ισχυρών δεσμών υδρογόνου με τα μόρια Η2Ο αντισταθμίζεται 

από τη μεταβολή του εντροπικού παράγοντα (TΔS#) λόγω περιορισμών των βαθμών 

ελευθερίας αυτών των μορίων Η2Ο. 
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9.3 Θεωρητικοί υπολογισμοί DFT, με τις μεθόδους B3LYP/6-31G+d 

και M06-2X/6-31G+d. Πραγματοποιήθηκαν από τον Αν. 

Καθηγητή του τμήματος Χημείας Σίσκο Μιχαήλ. 

Η ταυτομέρεια είναι μια ειδική περίπτωση συντακτικής ισομέρειας, κατά την 

οποία το μόριο μιας χημικής ένωσης βρίσκεται σε δύο μορφές (ταυτομερείς μορφές ή 

ταυτομερή) που μετατρέπονται η μία στην άλλη με μεταφορά ενός ατόμου ή μιας 

χαρακτηριστικής ομάδας μεταξύ δύο θέσεων και ταυτόχρονη ανταλλαγή της θέσης 

ενός διπλού και ενός γειτονικού απλού δεσμού. Η συνηθέστερη περίπτωση 

ταυτομέρειας αφορά την μετακίνηση ενός πρωτονίου, κατά την μετατροπή μίας 

κετονικής-αλειφατικής ένωσης σε ενόλη (Giannini et al. 2000; Kalia, Sharma, and 

Kaith 2007). Το 2010 οι Alagona, Ghio και Nagy απέδειξαν με DFT υπολογισμούς 

χρησιμοποιώντας σαν μέθοδο B3LYP/6-31++G** την καταλυτική επίδραση του 

νερού στην αντίδραση ενολικής-κετονικής ταυτομέρειας του πυρουβικού και της 

ακετυλακετόνης, (Alagona, Ghio, and Nagy 2010).  

Επιπλέον τα κινητικά και θερμοδυναμικά δεδομένα του Μεταπτυχιακού, 

Εικόνες 9.2.8. έως 9.2.12, Πίνακες 9.1.7. και 9.2.7., αποδεικνύουν την ύπαρξη ενός 

αντισταθμιστικού παράγοντα  που δεν μπορεί να είναι άλλος από αυτόν του νερού.  

Οι θεωρητικοί υπολογισμοί βασίστηκαν στη θεωρία συναρτησιακής 

πυκνότητας DFT και πιο συγκεκριμένα έγιναν με την υβριδική τριπαραμετρική 

συναρτησιακή B3LYP του Becke και σύνολο βάσης 6-31G+d, (Becke 1993). 

Επιπρόσθετα χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος M06-2X (τύπου Μινεσότα), που 

δημιουργήθηκε από τους Zhao και Truhlar με το ίδιο σύνολο βάσης, (Zhao and 

Truhlar 2008). Η μέθοδος M06-2X περιλαμβάνει τη χρήση ανταλλαγής Hartree-Fock, 

την ενέργεια υπολογισμού πυκνότητας δεύτερης τάξης και τη χρήση βαριάς 

παραμετροποίησης προκειμένου να αυξηθεί η ακρίβεια της DFT για την αξιολόγηση 

των ασθενών αλληλεπιδράσεων. Είναι εν γένει σε θέση να περιγράψει με μεγαλύτερη 

ακρίβεια τις αλληλεπιδράσεις μεγάλης εμβέλειας.  

Η χρήση λοιπόν των κβαντομηχανικών υπολογισμών σε επίπεδο  

DFT/B3LYP/6-31G+d και M06-2X/6-31G+d επιβεβαίωσαν τα πειραματικά δεδομένα 

και τη δραματική μείωση που υφίσταται η ελεύθερη ενέργεια Gibbs με την χρήση 

διακριτών μορίων νερού στη μεταβατική κατάσταση κατά το φαινόμενο ενολικής-

κετονικής ταυτομέρειας σε αρωματικά συστήματα. Ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της 

συγκεκριμένης μορφής ταυτομέρειας, είναι η χαμηλότερη ενέργεια της ενολικής 

μορφής έναντι της κετονικής μορφής, γεγονός αναμενόμενο διότι στο ενολικό 

ισομερές ο δακτύλιος Α είναι αρωματικός. 

Πιο συγκεκριμένα , έγιναν θεωρητικοί υπολογισμοί με τοποθέτηση μορίου-ων 

νερού στην περιοχή μεταξύ των C7(OH) και του πρωτονίου του C-8 καθώς και στην 

περιοχή μεταξύ των C7(OH) και του πρωτονίου του C-6. Κατά την θεωρητική 

προσέγγιση πραγματοποιήθηκε: 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%99%CF%83%CE%BF%CE%BC%CE%AD%CF%81%CE%B5%CE%B9%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CF%8C%CF%81%CE%B9%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A7%CE%B7%CE%BC%CE%B9%CE%BA%CE%AD%CF%82_%CE%B5%CE%BD%CF%8E%CF%83%CE%B5%CE%B9%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A7%CE%B1%CF%81%CE%B1%CE%BA%CF%84%CE%B7%CF%81%CE%B9%CF%83%CF%84%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%BF%CE%BC%CE%AC%CE%B4%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A7%CE%B7%CE%BC%CE%B9%CE%BA%CF%8C%CF%82_%CE%B4%CE%B5%CF%83%CE%BC%CF%8C%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CF%81%CF%89%CF%84%CF%8C%CE%BD%CE%B9%CE%BF
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1. υπολογισμός της ελεύθερης ενέργειας Gibbs, απουσία μορίου-ων νερού από το 

περιβάλλον της ενολικής-κετονικής μορφής και της μεταβατικής κατάστασης της 

ταξιφολίνης Εικόνες 9.3.1.  και 9.3.2. Η τιμή της ελεύθερης ενέργειας Gibbs 

υπολογίστηκε:  

a. με την μέθοδο DFT/B3LYP/6-31G+d, όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-6 στην κετονική μορφή της ταξιφολίνης, στα 6.85 Kcal/mol,  

b. με την μέθοδο DFT/B3LYP/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-8 στην κετονική μορφή της ταξιφολίνης, στα 6.98 Kcal/mol, 

c. με την μέθοδο DFT/B3LYP/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-6 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 58.56 

Kcal/mol, Εικόνα 9.3.3.(a), το οποίο θερμοδυναμικά είναι αδύνατο να 

συμβεί. 

d. με την μέθοδο DFT/B3LYP/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-8 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 59.26 

Kcal/mol, το οποίο θερμοδυναμικά είναι αδύνατο να συμβεί, Εικόνα 

9.3.3.(d), 

e. με την μέθοδο DFT/M06-2X/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-6 στην κετονική μορφή της ταξιφολίνης, στα 10.11 Kcal/mol,  

f. με την μέθοδο DFT/M06-2X/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-8 στην κετονική μορφή της ταξιφολίνης, στα 10.12 Kcal/mol, 

g. με την μέθοδο DFT/M06-2X/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-6 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 63.00 

Kcal/mol, το οποίο θερμοδυναμικά είναι αδύνατο να συμβεί. 

h. με την μέθοδο DFT/M06-2X/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-8 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 63.76 

Kcal/mol, το οποίο θερμοδυναμικά είναι αδύνατο να συμβεί. 

 

2. Υπολογισμός της ελεύθερης ενέργειας Gibbs, παρουσία ενός μορίου νερού κοντά 

στις θέσεις C7(OH) και του πρωτονίου του C-8 καθώς και στις C7(OH) και του 

πρωτονίου του C-6 της ενολικής-κετονικής μορφής, καθώς και της μεταβατικής 

κατάστασης της ταξιφολίνης Εικόνες 9.3.1.  και 9.3.2. Η τιμή της ελεύθερης 

ενέργειας Gibbs υπολογίστηκε:  

a. με την μέθοδο DFT/B3LYP/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-6 στην κετονική μορφή της ταξιφολίνης, στα 7.74 Kcal/mol,  
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b. με την μέθοδο DFT/B3LYP/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-8 στην κετονική μορφή της ταξιφολίνης, στα 7.99 Kcal/mol, 

c. με την μέθοδο DFT/B3LYP/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-6 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 35.44 

Kcal/mol, Εικόνα 9.3.3.(b), 

d. με την μέθοδο DFT/B3LYP/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-8 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 36.03 

Kcal/mol, Εικόνα 9.3.3.(e), 

e. με την μέθοδο DFT/M06-2X/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-6 στην κετονική μορφή της ταξιφολίνης, στα 12.91 Kcal/mol,  

f. με την μέθοδο DFT/M06-2X/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-8 στην κετονική μορφή της ταξιφολίνης, στα 12.37 Kcal/mol, 

g. με την μέθοδο DFT/M06-2X/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-6 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 35.75 

Kcal/mol,  

h. με την μέθοδο DFT/M06-2X/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-8 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 36.10 

Kcal/mol. 

 

3. Ακολούθησε ο υπολογισμός της ελεύθερης ενέργειας Gibbs, παρουσία δύο μορίων 

νερού κοντά στις θέσεις C7(OH) και του πρωτονίου του C-8 καθώς και στις 

C7(OH) και του πρωτονίου του C-6 της μεταβατικής κατάστασης της ταξιφολίνης 

Εικόνες 9.3.1.  και 9.3.2.  Η τιμή της ελεύθερης ενέργειας Gibbs υπολογίστηκε: 

a. με την μέθοδο DFT/B3LYP/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-6 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 25.49 

Kcal/mol, Εικόνα 9.3.3.(c), 

b. με την μέθοδο DFT/B3LYP/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-8 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 26.06 

Kcal/mol, Εικόνα 9.3.3.(f), 

c. με την μέθοδο DFT/M06-2X/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-6 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 24.26 

Kcal/mol,  
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d. με την μέθοδο DFT/M06-2X/6-31G+d όταν η προσέγγιση πραγματοποιείται 

από την περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου 

του C-8 στη μεταβατική κατάσταση της ταξιφολίνης, στα 24.80 

Kcal/mol. 

 

Η θεωρητική τιμή της ελεύθερης ενέργειας Gibbs του συμπλόκου της 

ταξιφολίνης στη μεταβατική κατάσταση με τα δύο μόρια νερού  της μεθόδου 

DFT/M06-2X/6-31G+d για το πρωτόνιο του C-6 είναι κοντά στην πειραματική των 

22.9±0.6 Kcal/mol, ενώ η ελεύθερη ενέργεια Gibbs του συμπλόκου της 

ταξιφολίνης στη μεταβατική κατάσταση με τα δύο μόρια νερού για το πρωτόνιο του 

C-8 ταυτίζεται με την πειραματική των 24.8±0.9 Kcal/mol. του συμπλόκου ενολ-

κετο-ταξιφολίνης με το μοριακό πλέγμα νερού. Διαπιστώνεται ότι είναι εφικτή 

παράλληλη ύπαρξη της κετονικής μορφής της ταξιφολίνης στο διάλυμα. Επιπλέον η 

σταδιακή μείωση της ελεύθερης ενέργειας Gibbs κατά την θεωρητική προσέγγιση 

ενός και δύο μορίων νερού στην περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του 

πρωτονίου του C-6 ή αντίστοιχα στην περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και 

του πρωτονίου του C-8 της ταξιφολίνης επιβεβαιώνει τον καταλυτικό ρόλο του νερού 

κατά το φαινόμενο της ανταλλαγής των αρωματικών πρωτονίων. 

 

 

Εικόνα 9.3.1. Ενεργειακό διάγραμμα,  σε (kcal/mol), ταυτομέρειας της (+)-ταξιφολίνης. 

Οι τιμές της ελεύθερης ενέργειας Gibbs υπολογίστηκαν (α) με τις DFT μεθόδους 

B3LYP/6-31G+d και (β) M06-2X/6-31G+d, απουσία νερού, παρουσία ενός και δύο 

μορίων νερού στην περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου του 

C-6 στο μόριο της (+)-ταξιφολίνης.  
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Εικόνα 9.3.2. Ενεργειακό διάγραμμα,  σε (kcal/mol), ταυτομέρειας της (+)-ταξιφολίνης. Οι 

τιμές της ελεύθερης ενέργειας Gibbs υπολογίστηκαν (α) με τις DFT μεθόδους  B3LYP/6-

31G+d και  (β) M06-2X/6-31G+d, απουσία νερού, παρουσία ενός και δύο μορίων νερού 

στην περιοχή μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου του C-8 στο μόριο της 

(+)-ταξιφολίνης.  

 

 

 

Εικόνα 9.3.3. Διαμορφώσεις της μεταβατικής κατάστασης της (+)-ταξιφολίνης, απουσία 

νερού, παρουσία ενός ή δύο μορίων νερού (a), (b), (c) στην περιοχή μεταξύ του 

πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου του C-6 ή αντίστοιχα (d), (e), (f) στην περιοχή 

μεταξύ του πρωτονίου της C7(OH) και του πρωτονίου του C-8  του μορίου.  
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Συμπεράσματα 
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10 ο Συμπεράσματα Μεταπτυχιακού 

Διπλώματος Ειδίκευσης. 
 

 

Εικόνα 10.1.1. Μηχανισμός ανταλλαγής αρωματικών πρωτονίων. Αντίδραση 

ηλεκτρονιόφιλης αρωματικής υποκατάστασης σε όξινες ή βασικές συνθήκες και διαλύτη 

δευτεριωμένο νερό. 

 

Ο έως τώρα επικρατέστερος μηχανισμός ανταλλαγής αρωματικών 

πρωτονίων είναι μια αντίδραση ηλεκτρονιόφιλης αρωματικής υποκατάστασης η οποία 

πραγματοποιείται είτε με την χρήση καταλυτών είτε υπό ισχυρά όξινες ή βασικές 

συνθήκες Εικόνα 10.1.1.  Τούτο οφείλεται στο γεγονός ότι τα π – αρωματικά 

συστήματα είναι  πολύ σταθερά Εικόνα 10.1.2. Σαν συνέπεια η απόσπαση 

υδρογόνου και η δημιουργία του σ-συμπλόκου προϋποθέτει την καταστροφή του 

αρωματικού συστήματος. Ο μηχανισμός αυτός ακολουθεί μία διαδικασία δύο 

σταδίων. Σε πρώτο στάδιο το δευτεριωμένο νερό ως διαλύτης, μεταφέρει ένα άτομο 

δευτερίου σε αρωματικό άνθρακα του δακτυλίου και σχηματίζεται ένα ενδιάμεσο σ-

σύμπλοκο. Σε επόμενο στάδιο, το υδρογόνο που συνδέεται σε αυτόν τον άνθρακα 

απομακρύνεται από το ενδιάμεσο, ενώ παράλληλα το αρνητικά φορτισμένο άτομο 

οξυγόνου του υποκαταστάτη επί του δακτυλίου σταθεροποιεί το ενδιάμεσο, με 

αποτέλεσμα την αύξηση του ποσοστού ανταλλαγής.  

Από τα πειραματικά αποτελέσματα, συνάγεται το συμπέρασμα ότι 

αντιδράσεις υποκατάστασης H → D πραγματοποιούνται και σε ουδέτερο pH. 

Συνεπώς, ο μηχανισμός που απεικονίζεται στην Εικόνα 10.1.3. και πιο συγκεκριμένα 

μια ενολική-κετονική ταυτομέρεια (Faizi et al. 2010), θα μπορούσε να λάβει χώρα, 

θέτοντας υπό αμφισβήτηση τον ήδη υπάρχοντα μηχανισμό, Εικόνα 10.1.1.   

Από μελέτες που πραγματοποιήθηκαν για τις αντιδράσεις ανταλλαγής Η → 

D παρουσία D2O και ως καταλύτη κάποιο οξύ ή βάση διαπιστώθηκε ότι για να 

πραγματοποιηθεί δευτερίωση αρωματικών πρωτονίων, οι μεθοδολογίες που 

χρησιμοποιούνται είναι γενικά χρονοβόρες, όπως π.χ. η κατάλυση δευτερίωσης με 

κάποιο ανόργανο οξύ ή με NaOD που απαιτεί δύο με τρεις μέρες. Για την επίτευξη 

δευτερίωσης με D2O σε υψηλές θερμοκρασίες, 190˚C, απαιτείται ειδικός εξοπλισμός 

ανθεκτικός σε υψηλές πιέσεις, ενώ η κατάλυση της δευτερίωσης από μέταλλα όπως 

π.χ. η πλατίνα παρουσιάζει χαμηλή ισοτοπική καθαρότητα. 

Συνεπώς σε αντίθεση με τα έως τώρα βιβλιογραφικά δεδομένα η ανταλλαγή 

πρωτονίου με δευτέριο σε αρωματικά συστήματα λαμβάνει χώρα σε υδατικό 
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διάλυμα, σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και σε ουδέτερο pH λόγω του μοναδικού 

καταλυτικού ρόλου που έχει το νερό. 

 

 

Εικόνα 10.1.2 Σύγκριση των τιμών των ενθαλπιών υδρογόνωσης του κυκλοεξενίου, του 

1,3-κυκλοεξαδιενίου και του βενζολίου. Το βενζόλιο είναι κατά 150 kJ/mol (36 kcal/mol) 

σταθερότερο από την  αναμενόμενη τιμή (McMurry 2016). 

 

 

 

Εικόνα 10.1.3. Προτεινόμενος μηχανισμός δευτερίωσης αρωματικών υποστρωμάτων σε 

διαλύτη D2O με ενολική-κετονική ταυτομέρεια. 
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Τα αποτελέσματα του συγκεκριμένου Μεταπτυχιακού Διπλώματος Ειδίκευσης 

είναι ιδιαίτερα σημαντικά διότι:  

1. Το νερό παίζει κυρίαρχο ρόλο στις βιολογικές διεργασίες και μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως βιοκαταλύτης, 

2. η δράση του συγκαταλέγεται στις μεθόδους πράσινης χημείας, 

3. μπορούν να επιτευχθούν χαμηλότερες θερμοκρασίες αντίδρασης λόγω της 

υψηλής συγκέντρωσης του στο διάλυμα και  

4. ανοίγονται νέοι ορίζοντες μελέτης καταλυτικού ρόλου των μορίων νερού σε 

βιολογικά συστήματα. 
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