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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΔΗΜΟΚΡΑΤΙΑ
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΙΩΑΝΝΙΝΩΝ Ιωάννινα, 14-11-2005

ΤΜΗΜΑ ΧΗΜΕΙΑΣ Αριθμ. Πρωτ. 50
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΑΝΟΡΓΑΝΗΣ ΚΑΙ ΓΕΝΙΚΗΣ ΧΗΜΕΙΑΣ 

ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Ν. ΧΑΤΖΗΛΙΑΔΗΣ 
Επιστημονικός Υπεύθυνος του Μεταπτυχιακού 
Προγράμματος «Βιοανόργανη Χημεία»

Δ/ΝΣΗ: Πανεπιστημιούπολη Ιωαννίνων 
45 110 Ιωάννινα 

ΤΗΛ.: 26510-98420,98421, 98429,
ΡΑΧ: 26510-44831,98419
Ε-ΜΑΙΙ: ηΐΊβϋϋ5@οο.υοί.αΓ Προς

Τα μέλη της εξεταστικής επιτροπής
Ο κ. Χατζηκακού Σωτήρης, Επίκ. Καθηγητής Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, ως επιβλέττων.
Ο κ. Χατζηλιάδης Νικόλαος, Καθηγητής Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, ως μέλος.
Η κ. Κόβαλα-Δψερτζή Δ., Καθηγήτρια Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, ως μέλος.
Ο κ. Χαραλαμπόπουλος Κω/νος, Αν. Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Παν/μίου Ιωαννίνων, ως μέλος.
Ο κ. Καρκαμπούνας Σ., Λέκτορας Ιατρικής Σχολής Παν/μίου Ιωαννίνων, ως μέλος.
Η κ. Λουλούδη Μ., Επίκ. Καθηγήτρια Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, ως μέλος.
Ο κ. Περλεπές Σ., Καθηγητής Τμ. Χημείας Παν/μίου Πατρών, ως μέλος.

ΘΕΜΑ: “Ορισμός επταμελούς εξεταστικής επιτροπής”

Σας γνωρίζουμε ότι με απόφαση της ΕΔΕ του ΜΔΕ Βιοανόργανη Χημεία (συνεδρία υπ' αρ. 

33/12-10-05), ορίζεστε μέλος της 7/μελούς εξεταστικής επιτροπής της Διδακτορικής Διατριβής της 

υποψήφιας κ. Ξανθοπούλου Μ.

Η ημερομηνία εξέτασης της υποψήφιας θα οριστεί αργότερα.



ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΔΗΜΟΚΡΑΤΙΑ 
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΙΩΑΝΝΙΝΩΝ 

ΤΜΗΜΑ ΧΗΜΕΙΑΣ
Ιωάννινα, 01-11-2005 
Αριθμ. Πρωτ.

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΑΝΟΡΓΑΝΗΣ ΚΑΙ ΓΕΝΙΚΗΣ ΧΗΜΕΙΑΣ 
ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Ν. ΧΑΤΖΗΛΙΑΔΗΣ 

Επιστημονικός Υπεύθυνος του Μεταπτυχιακού 
Προγράμματος «Βιοανόργανη Χημεία»

Δ/Ν ΙΗ : Πανεπιατημιούπολη Ιωαννίνων 
45110 Ιωάννινα 

ΤΗΛ.: 26510-98420, 98421, 98429,
ΡΑΧ: 26510-44831,98419
Ε-ΜΑΙΙ: ηΙΐ3ϋϋ3(α>οο.υοί.αΓ Προς

ΘΕΜΑ: “Ορισμός επταμελοΰς εξεταστικής επιτροπής”

Σας γνωρίζουμε ότι με απόφαση της ΕΔΕ του ΜΔΕ Βιοανόργανη Χημεία (συνεδρία υπ' αρ. 

33/12-10-05), ορίζεστε μέλος της 7/μελούς εξεταστικής επιτροπής της Διδακτορικής Διατριβής 
του υποψηφίου κ. X. Χασάπη.

Σας διαβιβάζουμε το Διδακτορικό του.

Η ημερομηνία εξέτασης του υποψηφίου θα οριστεί αργότερα....

Τα μέλη της εξεταστικής επιτροπής
ΧατζηΑιάδης Ν. Καθ. Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, επφΛέιτων.

Τσίκαρης Β. Αν. Καθ. Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, μέλος. 

Κορδοπάτης Π. Καθ. Τμ. φαρμακευτικής Παν/μίου Πατρών, μέλος. 

Κόβαλα-Δεμερτζή Δ. Καθ. Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, μέλος. 

Σττυρούλιας Γ. Εττίκ. Καθ. Τμ. φαρμακευτικής Παν/μίου Πατρών, μέλος. 

Μαλανδρίνος Γ. Λέκτορας Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, μέλος. 

Τσίττης Α. Λέκτορας Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, μέλος.



Σημειώνεται ότι οι παρουσιάσεις των Διατριβών ΜΔΕ και Διδακτορικών θα γίνουν τη Δευτέρα 28-11-2005 από 
ώρα 15.00 έως 19.00 με την εξής σειρά:

ΜΔΕ
Κιοσέογλου Ευφροσύνη 

Ζάρτηλας Σωτήριος 
Τριανταφυλλίδη Κατελίτσα 

Σταμάτης Αγγελος 
Ζαβιτσάνος Κίμωνας

Διδακτορικά 
Αντωνιάδης Κωνσταντίνος 

Χασάπης Χρηστός 
Καρύδη Κωνσταντίνα

Εαν δεν επαρκέσει ο χρόνος οι παρουσιάσεις θα συνεχιστούν την Τρίτη 29-11-2005 και ώρα 10.00 στην ίδια 
αίθουσα.

Συνημμένος Πίνακας Αποδεκτών

Πίνακας Αποδεκτών

Δ. Κόβαλα-Δεμερτζή, Καθηγήτρια

0. Καμπανός, Καθηγητής

1. Πλακατούρας, Επίκ. Καθηγητής 

Μ. Λουλούδη, Επίκ. Καθηγήτρια 

Σ. Χατζηκακού, Επίκ. Καθηγητής 

Α. Γαρούφης, Λέκτορας

Γ. Μαλανδρίνος, Λέκτορας 

Α. Τσίπης, Λέκτορας 

Δ. Κεσίσογλου, Καθηγητής 

Α. Σαλίφογλου, Αναπλ. Καθηγητής 

Σ. Περλεπές, Καθηγητής 

Ε. Μάνεση-Ζούπα, Αναπλ. Καθηγήτρια 

Μεταπτυχιακοί Φοιτητές 

Εκπρόσωπος Μεταπτυχιακών,φοιτητών



ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΔΗΜΟΚΡΑΤΙΑ 
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ΤΜΗΜΑ ΧΗΜΕΙΑΣ
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΑΝΟΡΓΑΝΗΣ ΚΑΙ ΓΕΝΙΚΗΣ ΧΗΜΕΙΑΣ 

ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Ν. ΧΑΤΖΗΛΙΑΔΗΣ 
Επιστημονικός Υπεύθυνος του Μεταπτυχιακού 
Προγράμματος «Βιοανόργανη Χημεία»

Δ/ΝΣΗ: Πανεπιστημιούπολη Ιωαννίνων 
45 110 Ιωάννινα 

ΤΗΛ.: 26510-98420, 98421, 98429,
ΡΑΧ: 26510-44831,98419
Ε-ΜΑΙΙ: π^Ί8(ϋί5@οο·υοί.αΓ Προς

Τα μέλη της εξεταστικής επιτροπής
Χατζηλιάδης Ν. Καθ. Τμ. Χημείας Παν/μϊου Ιωαννίνων, επιβλέπων

Γαρούφης Α. Επικ. Καθ. Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, μέλος. 

Κόβαλα-Δεμερτζή Δ. Καθ. Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, μέλος. 

Λουλούδη Μ. Επίκ. Καθ. Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, μέλος. 

Πλακατούρας I. Εττ. Καθ. Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, μέλος. 

Περλεπές I .  Καθ. Τμ. Χημείας Παν/μίου Πατρών, μέλος.

Μαλανδρίμος Γ. Λέκτορας Τμ. Χημείας Παν/μίου Ιωαννίνων, μέλος.

ΘΕΜΑ: “Ορισμός επταμελούς εξεταστικής επιτροπής”

Σας γνωρίζουμε ότι με απόφαση της ΕΔΕ του ΜΔΕ Βιοανόργανη Χημεία (συνεδρία υπ' αρ. 

33/12-10-05), ορίζεστε μέλος της 7/μελούς εξεταστικής επιτροπής της Διδακτορικής Διατριβής της 
υποψήφιας κ. Κ Καρύδη.

Η ημερομηνία εξέτασης της υποψήφιας θα οριστεί αργότερα.

Ιωάννινα, 14-11-2005 
Αριθμ. Πρωτ. 51
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ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΙΩΑΝΝΙΝΩΝ
ΤΜΗΜΑ ΧΗΜΕΙΑΣ

ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ

Νικόλαος Χατζηλιάδης Αχιλλέας Γαρούφης Δήμητρα Κόβαλα

ΕΠΤΑΜΕΛΗΣ ΕΞΕΤΑΣΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ

Καθηγητής Νικόλαος Χατζηλιάδης

Καθηγήτρια Δήμητρα Κόβαλα

Καθηγητής Σπύρος Περλεπές

Επίκουρος Καθηγητής Αχιλλέας Γαρούφης

Επίκουρος Καθηγήτρια Μαρία Λουλούδη

Επίκουρος Καθηγητής Ιωάννης Πλακατούρας

Λέκτορας Γεράσιμος Μαλανδρίνος



ΠΡΟΑΟΓΟΣ-ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ

Η παρούσα διδακτορική διατριβή πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο Γενικής και 

Ανόργανης Χημείας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων στα πλαίσια του μεταπτυχιακού 

προγράμματος ειδίκευσης «Βιοανόργανη Χημεία» με συντονιστή τον Καθηγητή Νικόλαο 

Χατζηλιάδη, τον οποίο ευχαριστώ για την δυνατότητα που μου έδωσε μέσω του προγράμματος 

αυτού, να συνεχίσω τις σπουδές μου μετά το μεταπτυχιακό μου δίπλωμα στη διδακτορική 

διατριβή. Η ανάθεση του θέματος της διατριβής έγινε από τους κ. Νικόλαο Χατζηλιάδη και κ. 

Αχιλλέα Γαρούφη, τους οποίους ευχαριστώ θερμά για την ενθάρρυνση, τις πολύτιμες 

επιστημονικές συμβουλές, την συμπαράσταση και καθοδήγηση τους και την πολύτιμη 

συμβολή τους στον τομέα της ερευνητικής μου παιδείας. Επίσης, θα ήθελα να εκφράσω την 

ευγνωμοσύνη μου στον κ. Αχιλλέα Γαρούφη για την συνεισφορά του στην έρευνα μου, αλλά 

και για τη στήριξη και εμψύχωση που μου προσέφερε τα χρόνια αυτά. Ιδιαίτερα σημαντική 

ήταν και η βοήθεια του στην ερμηνεία των πειραματικών αποτελεσμάτων. Ευχαριστώ ακόμη, 

τα μέλη της επταμελούς συμβουλευτικής επιτροπής για τις υποδείξεις και τις παρατηρήσεις 

τους, οι οποίες βοήθησαν στη συγγραφή αυτής της διατριβής.

Ένα σημαντικό μέρος της διατριβής μου πραγματοποιήθηκε στο ευρωπαϊκά 

καταξιωμένο εργαστήριο του καθηγητή I. Κ.εεάί]1<, στο Ινστιτούτο Χημείας στο Γείάεη της 

Ολλανδίας. Θα ήθελα να ευχαριστήσω τον καθηγητή I. Κεεάηΐί για την φιλοξενία, την 

εμπιστοσύνη που μου έδειξε και την καθοδήγηση του στην ερευνητική μου εργασία. Η 

παραμονή μου για περισσότερο από ένα χρόνο στο εργαστήριο του, μου έδωσε τη δυνατότητα 

να εκπαιδευτώ σε διάφορες τεχνικές και να αποκτήσω σημαντικές γνώσεις, πρωτοβουλία και 

εμπειρία.

Τέλος, ευχαριστώ τις φίλες μου Κατελίτσα Τριανταφυλλίδη, Εΐεηο. ΡαηΙο]ίΐ-Γορεζ και 

Οαπιιεη ϋ ε  Οΐι*ε5 για την στήριξη και τη συνεργασία μας κατά την διάρκεια της διατριβής μου, 

καθώς και όλους τους συναδέλφους μου που πραγματοποιούν τώρα Διατριβές στο Εργαστήριο 

Γενικής και Ανόργανης Χημείας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων και στο Ινστιτούτο Χημείας 

στο Γεϊίΐεη της Ολλανδίας. Οφείλω επίσης, το πιο μεγάλο ευχαριστώ στην οικογένεια μου, που 

με την αγάπη της με στηρίζει όλα αυτά τα χρόνια.

ι

Κωνσταντίνα Δ. Καρύδη
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Σκοπός

Μετά τη ανακάλυψη των αντικαρκινικών ιδιοτήτων των ενώσεων του λευκοχρύσου, 

πολλοί ερευνητές σε όλο τον κόσμο ασχολήθηκαν με την ανακάλυψη και ανάπτυξη νέων 

αντικαρκινικών χημειοθεραπευτικών ενώσεων, βασισμένων σε διάφορα μεταλλικά ιόντα. 

Σήμερα, υπάρχει διάχυτο ενδιαφέρον στο πεδίο της έρευνας νέων φαρμάκων και άλλων 

μετάλλων εκτός του λευκοχρύσου, ενώ έχει αποδειχτεί ότι αρκετά σύμπλοκα του ρουθηνίου 

επιδεικνύουν σημαντική δραστικότητα σε διάφορους τύπους όγκων.

Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η μελέτη νέων συμπλοκών ενώσεων του 

ρουθηνίου, τα οποία μπορούν να αποτελέσουν μια νέα τάξη φαρμάκων. Η νέα αυτή τάξη 

φαρμάκων μπορεί να περιλαμβάνει σύμπλοκες ενώσεις του ρουθηνίου με αντικαρκινική 

δραστικότητα αλλά και φωτοδραστικές ενώσεις που μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην 

φωτοθεραπεία. Για το λόγο αυτό, συντέθηκαν σύμπλοκες ενώσεις του ρουθηνίου που 

περιέχουν νιτροσυλ- και νίτρο- υποκαταστάτες και εξετάστηκαν οι αλληλεπιδράσεις τους με 

το ΟΝΑ. Επίσης, εξετάστηκε η δραστικότητα ορισμένων συμπλοκών έναντι κάποιων 

καρκινικών κυτταρικών σειρών με πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα.

Τα μεταλλοπεπτίδια, αποτελούν μια τάξη πολύ σημαντικών μορίων που μιμούνται 

βιολογικά μόρια (μεταλλοπρωτεΐνες, ενεργά κέντρα ενζύμων κ.λ.π.) και αποτελούν 

αντικείμενο σημαντικής έρευνας σήμερα από πολλά επιστημονικά πεδία. Το συνεχές 

ενδιαφέρον στο σχεδιασμό μικρών μορίων, τα οποία μπορούν να δεσμευτούν εκλεκτικά στο 

ΟΝΑ και να επηρεάσουν την μεταγραφή και μετάφραση του αποτέλεσε ένα ακόμη κίνητρο για 

τη σύνθεση και τη μελέτη των συμπλοκών ενώσεων του ρουθηνίου που παρουσιάζονται στην 

διατριβή αυτή. Σκοπός, λοιπόν, τη διατριβής αυτής είναι η ανακάλυψη νέων δραστικών 

ενώσεων που φέρουν βιολογικά μόρια, όπως τα αμινοξέα ή τα πεπτίδια, τα οποία 

αναγνωρίζουν ορισμένες αλληλουχίες του ΟΝΑ και δεσμεύονται σε αυτές με διαφόρου είδους 

αλληλεπιδράσεις.
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Το σύγγραμμα αυτό είναι 

αφιερωμένο στους γονείς μου
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ΜΕ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟ ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΝ



Κεφάλαιο 1

1.1. Εισαγωγή

Τις τελευταίες δεκαετίες, η ανακάλυψη ότι πολλά μεταλλικά ιόντα παίζουν 

πολύ σημαντικό ρόλο σε διάφορα βιολογικά συστήματα οδήγησε σ;το ερώτημα αν τα 

μεταλλικά ιόντα και η χημεία ένταξης τους, μπορούν να συσχετιστούν και να 

συνεισφέρουν στο πεδίο της ιατρικής και φαρμακευτικής έρευνας. Η ιδέα ύπαρξης 

φαρμάκων που περιέχουν μεταλλικά ιόντα είχε θεωρηθεί μη ρεαλιστική λόγω των 

γνωστών τοξικών αποτελεσμάτων των μετάλλων και ιδιαίτερα των βαρέων 

μετάλλων. ΙΤ κατανόηση του ρόλου των μεταλλικών ιόντων στα βιολογικά 

συστήματα αποτελεί το γενικότερο πεδίο της Βιοανόργανης Χημείας. Τα σημερινά 

ερευνητικά αντικείμενα του πεδίου περιλαμβάνουν τη διευκρίνιση της λειτουργίας 

μεταλλοενζύμων, την ανάπτυξη νέων αντικαρκινικών και αντιϊκών μεταλλικών 

συμπλοκών, το ρόλο των συμπλοκών των λανθανιδίων κ.α. στη διαγνωστική, τα 

βιομημιτικά υλικά κ.α.

Ο όρος χημειοθεραπεία ορίστηκε από τον Ραιιΐ ΕΙιιΊΐοΙι και αναφέρεται στην 

χρήση φαρμάκων για την εξόντωση ενός εισβολέα χωρίς να προσβληθεί ο φιλοξενών 

οργανισμός. Στην χημειοθεραπεία συμβαίνουν μη αντιστρεπτές διαδικασίες π.χ ο 

θάνατος του κυττάρου. Η απαίτηση για μη αντιστρεπτές διαδικασίες διακρίνει τα 

χημειοθεραπευτικά από τα φάρμακα, τα οποία τροποποιούν τις βιολογικές 

αντιδράσεις ή μεταβάλλουν αντιστρεπτά την βιοχημεία στον οργανισμό, χωρίς την 

αναγκαιότητα του θανάτου του κυττάρου.

Πολλά μέταλλα και μεταλλικές ενώσεις (όπως χρυσός, σίδηρος, ψευδάργυρος, 

υδράργυρος ή βισμούθιο) έχουν χρησιμοποιηθεί ως φάρμακα από την αρχαιότητα 

περισσότερο λόγω των ασυνήθιστων ιδιοτήτων τους παρά από την γνώση των 

θεραπευτικών ιδιοτήτων τους. Είναι αξιοσημείωτο, ότι πριν 100 χρόνια μεταξύ των 

χημείο θεραπευτικών φαρμάκων ήταν ενώσεις που περιέχουν μέταλλα, όπως η 

αρσεναμίνη (οργανοαρσένικη ένωση) ενάντια στην σύφιλη και ενώσεις του χρυσού 

ενάντια στην σύφιλη και την αρθρίτιδα. Από τότε που ανακαλύφθηκε η
1 9

αντικαρκινική δράση του ^ρΐ& ΐίη 5 (α£-Ρΐ(ΝΗ3)2θ ΐ2)> έγινε γενικά αποδεκτό ότι 

κάποια στοιχεία παίζουν ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο σε βιολογικές λειτουργίες. Ας 

σημειωθεί, ότι πολλές οργανικές ενώσεις που χρησιμοποιούνται στην ιατρική ως 

φάρμακα, όπως η μπλεομυκίνη και η ανθρακυκλίνη, έχουν ένα μηχανισμό δράσης 

που περιλαμβάνει και ανόργανα στοιχεία. Μερικές από αυτές ενεργοποιούνται από
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Κεφάλαιο 1

μεταλλικά ιόντα ή μεταλλοένζυμα και άλλες έχουν άμεση ή έμμεση επίδραση στον 

μεταβολισμό μεταλλικών ιόντων.

Η κατανόηση του μηχανισμού δράσης σε μοριακό επίπεδο των φαρμάκων που 

περιέχουν μέταλλα, αποτελεί το κλειδί για την ανάπτυξη νέων πιο αποτελεσματικών
ι

φαρμάκων. Έτσι, είναι αναγκαίο, να μελετηθεί η χημεία αυτών των φαρμάκων σε 

συνθήκες ανάλογες εκείνων που επικρατούν στον οργανισμό. Μετά τη ανακάλυψη 

των αντικαρκινικών ιδιοτήτων των ενώσεων του λευκοχρύσου, πολλοί ερευνητές σε 

όλο τον κόσμο ασχολήθηκαν με τους μηχανισμούς δράσης των συμπλοκών ενώσεων 

του λευκοχρύσου αλλά και άλλων μετάλλων από μια φαρμακολογική και βιολογική 

σκοπιά. Το εκρίΆύη  και άλλα ανάλογα του, όπως το οπΛορΓ&ΐίη, είναι σήμερα τα 

γνωστότερα και περισσότερο χρησιμοποιούμενα αντικαρκινικά φάρμακα. Είναι τόσο 

καλά μελετημένο, ώστε μας παρέχει πολύτιμη βοήθεια για περαιτέρω ανακάλυψη και 

ανάπτυξη νέων αντικαρκινικών χημείο θεραπευτικών ενώσεων, βασισμένων σε 

διάφορα μεταλλικά ιόντα.

Οι μεταστάσεις των στερεών όγκων αποτελούν, ίσως, το σημαντικότερο λόγο 

για την αποτυχία θεραπείας του καρκίνου. Πράγματι, ενώ αντιμετωπίζονται μάλλον 

επιτυχώς χειρουργικά και με ακτινοθεραπεία σε αρχικά στάδια, πολλοί όγκοι 

αναπτύσσουν μεταστάσεις σε άλλα σημεία, οι οποίοι ανεξάρτητα από το αποτέλεσμα 

της αρχικής θεραπείας οδηγούν σε νέους όγκους. Εξαιτίας του διασπαρμένου 

εντοπισμού τους, η φαρμακευτική αγωγή μοιάζει να είναι η καλύτερη επιλογή για την 

αντιμετώπιση και θεραπεία τους. Θεωρητικά, τα φάρμακα μπορούν να κατανεμηθούν 

στον ανθρώπινο οργανισμό και να αντιμετωπίσουν τις μεταστάσεις σε κάθε δυνατό 

σημείο. Τα φάρμακα αυτά, που συνήθως αλληλεπιδρούν με την αναπαραγωγή των 

κυττάρων μέσω ενός κυτταροτοξικού μηχανισμού που τις περισσότερες φορές 

σχετίζεται με την αλληλεπίδραση με το ΟΝΑ ή με σχετικούς μηχανισμούς της 

διαίρεσης των κυττάρων, είναι δυστυχώς πολύ λίγο εκλεκτικά στα καρκινικά κύτταρα 

και για αυτό έχουν υψηλή τοξικότητα. Πράγματι, πρέπει να τονιστεί ότι τα φάρμακα 

αυτά έχουν κλινικά μελετηθεί χρησιμοποιώντας μοντέλα ίη νΐ ίΓΟ  και ΐη νΐνο με 

βασικό στόχο την παρεμπόδιση της ανάπτυξης αρχικών όγκων. Τις τελευταίες δυο 

δεκαετίες, οι έρευνες έχουν στραφεί στην μελέτη της ιδιαιτερότητας της μετάστασης 

των στερεών όγκων και στην διαφορετική χημική ευαισθησία που παρουσιάζουν στα 

κυτταροτοξικά αντιδραστήρια σε σχέση με τους αρχικούς. Έτσι λοιπόν, τα ειδικά 

αντιμεταστατικά φάρμακα αποτελούν σήμερα πρώτης προτεραιότητας φάρμακα.
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Το επίπεδο τετραγωνικό σύμπλοκο του λευκοχρύσου <:Ζ5-Ρί(ΝΗ3)2θ ΐ2 οΐ^ρίΆύη

αποτελεί το σημαντικότερο αντικαρκινικό φάρμακο στην χημειοθεραπεία του 
1 2καρκίνου ’ . Το σύμπλοκο αυτό παρουσιάζει υψηλή θεραπευτική ικανότητα έναντι 

του καρκίνου των γεννητικών οργάνων και αυξάνει σημαντικά την ζωή των ασθενών 

με καρκίνο των ωοθηκών, του λαιμού, του εγκεφάλου, καρκίνων αίματος και 

οστεοσαρκώματος. Παρόλο αυτά, κάποιες περιπτώσεις καρκίνων παρουσιάζουν 

σημαντική αντίσταση στο β/$ρ1&ίΐη. Για παράδειγμα, το φάρμακο αυτό επιδεικνύει 

πολύ μικρή και όχι ικανοποιητική δραστικότητα έναντι περιπτώσεων καρκίνου με 

σημαντικές επιπτώσεις, όπως σε καρκίνους πνευμόνων και αδενοκαρκινώματα τα
ο

οποία αποτελούν το 30 % των θανάτων από καρκίνο .

Η αποτελεσματικότητα του ί/,φΐ&ίίη περιορίζεται από ισχυρές τοξικές 

παρενέργειες, ενώ η δεύτερη και τρίτη γενιά φαρμάκων λευκοχρύσου παρόλο που 

έχουν βελτιωμένες ιδιότητες, όπως η χαμηλότερη τοξικότητα, δεν φαίνονται να 

διευρύνουν και να βελτιώνουν σημαντικά το φάσμα δράσης του φαρμάκου. Όσο 

αφορά το μηχανισμό δράσης, είναι πλέον παραδεκτό ότι ο αρχικός στόχος των 

φαρμάκων του λευκοχρύσου είναι το ΌΝΑ.

Η παραπάνω διαπίστωση έχει διεγείρει το ενδιαφέρον των ερευνητών εδώ και 

αρκετό καιρό για ανακαλύψεις φαρμάκων όχι μόνο του λευκοχρύσου 4’5, αλλά και 

άλλων μετάλλων. Πολλές διαφορετικές σειρές συμπλοκών και οργανομεταλλικών 

παραγώγων έχουν μελετηθεί σε διάφορα μοντέλα καρκίνου και μερικά από αυτά
(\ *7έχουν βρεθεί πολλά υποσχόμενα, όπως κάποια παράγωγα του κασσίτερου ’ , χρυσού 

8, τιτανίου 9, και ειδικά ρουθηνίου 9. Δραστικά σύμπλοκα άλλων μετάλλων φαίνεται 

να έχουν μηχανισμό δράσης, βιοκατανομή και τοξικότητα διαφορετική από αυτή των 

φαρμάκων του λευκοχρύσου και έτσι μπορούν να αποτελέσουν δραστικά και 

αποτελεσματικά παράγωγα σε περιπτώσεις καρκίνων που παρουσιάζουν αντίσταση 

σε αυτά του λευκοχρύσου. Έχει αποδειχτεί ότι αρκετά σύμπλοκα του ρουθηνίου με 

υποκαταστάτες αζώτου όχι μόνο επιδεικνύουν σημαντική δραστικότητα σε διάφορους 

τύπους όγκων, αλλά μερικά από αυτά εντοπίζονται και εκλεκτικά σε ιστούς όγκων 9' 

11. Οι σημαντικές δομικές διαφορές μεταξύ των συμπλοκών ρουθηνίου και των 

αντικαρκινικών συμπλοκών του λευκοχρύσου υπόσχονται ικανοποιητικά 

αποτελέσματα για τον σχεδιασμό νέων εναλλακτικών φαρμάκων. Τα αντικαρκινικά 

σύμπλοκα του ρουθηνίου είναι εξαυποκατεστημένα με οκταεδρική γεωμετρία 

αντίθετα με την τετραγωνική επίπεδη διάταξη των υποκαταστατών του λευκοχρύσου. 

Επιπρόσθετα, οι δυο επιπλέον θέσεις ένταξης που υπάρχουν στα σύμπλοκα του
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ρουθηνίου σε σύγκριση με αυτά του λευκοχρύσου, μπορούν να επιτρέψουν νέα είδη 

αλληλεπίδρασης με ενδοκυτταρικούς στόχους.

1.2. Ρουθήνιο

Στις αρχές του 1840 ο Ο&γΙ ΕπίδΙ Οίαιΐδ μελέτησε τα μεταλλεύματα από την 

ανάκτηση του λευκοχρύσου στην Αγία Πετρούπολη και από αυτά απομόνωσε ένα 

καινούργιο μέταλλο, το οποίο ονόμασε ρουθήνιο με σεβασμό στην μελέτη του Οδ&ηη 

τιμώντας την προέλευση του από την Ρωσία. (Κ,ιιίΙιοηία είναι το μεσαιωνικό Λατινικό 

όνομα της Ρωσίας).

Από το μίγμα που προκύπτει μετά τον μηχανικό εμπλουτισμό του 

λευκοχρυσικού μεταλλεύματος, το οποίο περιέχει και Ρί, Ιγ, ΚΗ, Οξ και Κιι 

αποχωρίζεται το ρουθήνιο μετά την τήξη του μίγματος με Ν&2Ο2, εκχύλιση, απόσταξη 

και συλλογή μέσα σε υδροχλωρικό οξύ, οπότε παρασκευάζεται μίγμα τετροξειδίου 

του οσμίου και του ρουθηνίου. Τα μίγμα αυτό, υφίσταται πάλι απόσταξη και τελικά 

το ρουθήνιο παραμένει στο διάλυμα σε μορφή ΙΙιιΟΐ3. Το διάλυμα αυτό 

εξουδετερώνεται με αμμωνία και στην συνέχεια ανάγεται και προκύπτει το μεταλλικό 

ρουθήνιο κατά την αντίδραση:

2 Κ ιια 3·2ΝΗ4α  + 3Η2 -------► 4Ν Η 4α  + 6ΗΟΙ + 2 Κιι

Το στοιχείο είναι σκληρό και αργυρόλευκο μέταλλο με σημείο τήξης 2210 °0,
Π ^σημείο ζέσεως 3900 Ο και ειδικό βάρος 12,4 ^γ/ογπ . Μπορεί να ληφθεί σε 

κατάσταση λεπτού διαμερισμού ύστερα από αναγωγή των ενώσεων τους. Μπορεί να 

γίνει εύκολα σκόνη, ενώ σε μεταλλική κατάσταση είναι εύθραυστο. Οποιοδήποτε 

οξύ, πυκνό ή αραιό εν θερμώ ή εν ψυχρώ, δεν επιδρά στο ρουθήνιο. Είναι ακόμα 

αδιάλυτο στο βασιλικό ύδωρ. Όταν βρίσκεται σε κατάσταση σκόνης, μπορεί να 

διαλυθεί στα οξέα, εφόσον προστεθεί στο διάλυμα μικρή ποσότητα οξειδωτικού 

αντιδραστηρίου, όπως για παράδειγμα Κ0 10 3 - Το μέταλλο προσβάλλεται σε υψηλή 

θερμοκρασία από το Ο2 και δίνει Κ.11Ο2.

Το ρουθήνιο έχει την ακόλουθη ηλεκτρονιακή δομή στην εξωτερική του
' 7 1στοιβάδα: 4ά 5δ . Οι πιο συνηθισμένες οξειδωτικές καταστάσεις είναι οι +2 και +3, 

οι οποίες είναι αρκετά σταθερές. Απαντάται επίσης, και η οξειδωτική κατάσταση +4,
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η οποία είναι λιγότερο σταθερή, όπως για παράδειγμα στην οκταεδρική ένωση 

Κ2Ι Ι ι ια 6. Η οξειδωτική κατάσταση +7 είναι άκρως οξειδωτική και το οξυανιόν που 

αντιστοιχεί σε αυτή, το υπερρουΟηνιακό ανιόν Κιιθ4*, συμπεριφέρεται όπως το ΜηΟζΓ 

ως προς την οξειδωτικότητα. Η οξειδωτική κατάσταση +8 είναι ασταθής. Το
I

ρουθήνιο με οξειδωτικές καταστάσεις +2, +3, +4 παρουσιάζει συνήθως αριθμό 

ένταξης 6 , ενώ η γεωμετρία των συμπλοκών του είναι οκταεδρική.

1.3. Βιολογική δράση συμπλοκών του Ρουθηνίου

Σε υδατικά διαλύματα, τα σύμπλοκα του ρουθηνίου υπάρχουν συνήθως με την 

+2 και +3 οξειδωτική του κατάσταση. Και στις δυο οξειδωτικές καταστάσεις το 

μέταλλο είναι συνήθως εξαυποκατεστημένο με οκταεδρική γεωμετρία. Όπως και ο 

λευκόχρυσος, έτσι και το ρουθήνιο, ως μαλακά οξέα κατά Τεννίδ, παρουσιάζουν μια 

υψηλή εκλεκτικότητα για δότες άτομα αζώτου και θείου. Σύμπλοκα με τέτοιους 

υποκαστάτες προσέφεραν, τα τελευταία χρόνια, πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα σε 

βιολογικό επίπεδο. Με χρονολογική σειρά αναφέρονται στη συνέχεια οι κυριότερες 

ανακαλύψεις βιολογικά δραστικών συμπλοκών του Ρουθηνίου.

1980 Στα σύμπλοκα/α£-[ΚυΟΐ3(ΝΗ3)3] και βρέθηκε ίη

νΐνο αντικαρκινική δραστικότητα σε ποντίκια 12.

1984 Το σύμπλοκο £/£-[Κλι0 12(Μ6230)4] βρέθηκε να εμφανίζει Ίη νΐνο 

αντικαρκινική δραστικότητα σε ποντίκια 13.

1986 Τα σύμπλοκα [ΕΗ][/Γα/ΐϊ-ΙΙιιΟΙ^] (Χ=ετεροκυκλικός υποκαταστάτης 

αζώτου) εμφανίζουν αντικαρκινική δραστικότητα σε αρουραίους 

έναντι όγκων που παρουσίασαν αντίσταση σε θεραπεία με φάρμακα 

λευκοχρύσου 14.

1988 Το σύμπλοκο /Α7«£-[ΙΙίΐ0 ΐ2(Μ6230 )4] εμφανίζει σημαντική 

αντιμεταστατική δραστικότητα ίη νΐνο σε ποντίκια 15.

1992 Το σύμπλοκο του τύπου Ν&[^α/75-[Κιι0 ΐ4(Μ6280)(Χ)], (

ιμιδαζόλιο) εμφανίζει αντιμεταστατική δραστικότητα έναντι 

επιθετικών μεταστάσεων του πνεύμονα σε ποντίκια 16.

1995 Προτείνονται τα Κ.υ(ΙΙΙ)-πολυαμινοκαρβοξυλικά σύμπλοκα ως 

παγιδευτές του ΝΟ για την θεραπεία του σηπτικού σοκ 17.
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1995 Το σύμπλοκο ^<2Γ-[Κυ(ΐ6Γργ)Οΐ3] εμφανίζει σημαντική αντικαρκινική 

δραστικότητα σε ποντίκια και ίη νίίνο υψηλή κυτταροτοξικότητα 18’19.

1995 Το σύμπλοκο [Η][Κιι"ι(Η2ρ(1(3)Οΐ2] 4Η2Θ (ρ<1ι&= 1,2- 

προπυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ) παρουσιάζει αντικαρκινική 

δραστικότητα σε ποντίκια και ίη νίΐνο κυτταροτοξικότητα 20.

1996 Σύμπλοκα του Κλι(ΙΙΙ) με ετερ ο κυκλικούς υποκαταστάτες 

παρουσιάζουν ανοσοκατασταλτική δραστικότητα σε συγκεντρώσεις 

ήπιοί 21.

Μέχρι σήμερα έχουν πραγματοποιηθεί πολλές κλινικές δοκιμές, όπως για τα 

σύμπλοκα του ρουθηνίου με διμεθυλοσουλφοξείδιο και έχει παρατηρηθεί σημαντική 

πρόοδος στην χημειοθεραπεία του καρκίνου. Στην συνέχεια θα αναφερθούν τα πιο 

σημαντικά σύμπλοκα του ρουθηνίου με βιολογική δραστικότητα κατηγοριοποιώντας 

τα με βάση τους υποκαταστάτες τους.

• Σύμπλοκα ρουθηνίου με αμίνες

Οι αντικαρκινικές ιδιότητες των συμπλοκών του ρουθηνίου με αμίνες έχουν

μελετηθεί διεξοδικά από τον 01αι·1ί6 και τους συνεργάτες του 9. Τα αποτελέσματα

αποτέλεσαν τη βάση για να μελετηθούν οι αλληλεπιδράσεις συμπλοκών του

ρουθηνίου με το ΟΝΑ 9. Το λεγόμενο « κόκκινο » ρουθήνιο (Σχήμα 1.1) παρουσιάζει

μια σημαντική αντικαρκινική δραστικότητα, αλλά συγχρόνως αποτελεί και ένα

δυναμικό παρεμποδιστή του μεταβολισμού του ασβεστίου, γεγονός που μπορεί να

οδηγήσει σε υψηλή νευροτοξικότητα και παράλυση. Η παρεμπόδιση αυτή έχει

συνδεθεί με την καταστολή της ανάπτυξης του όγκου. Τα σύμπλοκα του Κυ(ΠΙ),

[Κιι01(ΝΗ3)5]0ΐ2, ^-[Κ-ΐι012(ΝΗ3)4]01 και /αο-[ΚιιΟΐ3(ΝΗ3)3] παρουσιάζουν

αντικαρκινική δραστικότητα αυξανόμενη με την παραπάνω σειρά. Στην

πραγματικότητα το τελευταίο σύμπλοκο προσεγγίζει την δραστικότητα του £«ρ1&ίίη
1 ̂

στην κυτταρική σειρά λευχαιμίας Ρ388 .Σ ε  αναλογία με σύμπλοκα λευκοχρύσου με 

αμίνες το σύμπλοκο με τα τρία χλώρια^£-[Κλι0 13(ΝΗ3)3] αποδείχτηκε, μεταξύ άλλων 

συμπλοκών Κ.υ(ΙΙΙ), ότι παρουσιάζει βακτηριακή επιμήκυνση σε ένα πρώτο στάδιο 22.
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ΝΗ3 
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α. ίθο β. 0/5 γ. ΚυίΗβηϊυιη Γβά

Σχήμα 1.1. Δομές των αντικαρκινικών συμπλοκών του Κιι με αμίνες: α. /αο-[Κιι013(ΝΗ3) 3], β. οί5- 

[Κιι012(ΝΗ3)^]α  και γ. κατιόν "ηιίΗβηΐιιιη νεά”.

Στην προσπάθεια να αναπτυχθεί μια τεχνική προσδιορισμού της 

αντικαρκινικής δραστικότητας, ο ΚεΙηι&η και οι συνεργάτες του 23 μελέτησαν την 

επίδραση διαφόρων συμπλοκών του Κυ(ΙΙΙ) στην σύνθεση του ΟΝΑ και βρήκαν ότι 

την μεγαλύτερη παρεμπόδιση προκάλεσαν τα σύμπλοκα ^<>[ΚυΟΐ3(ΝΗ3)3] και οΪ8- 

[Κιι0 ΐ2(ΝΗ3)4]0 1 . Παρόλο που το σύμπλοκο ^<>[ΚιιΟΐ3(ΝΗ3)3] έδωσε πολλά 

υποσχόμενα αποτελέσματα, εξαιτίας της μικρής διαλυτότητας του δεν αναπτύχθηκε 

ως αντικαρκινικό φάρμακο 24’ 9. Το σύμπλοκο £/^-[Κλι012(ΝΗ3)4]01 διαλύεται 

ικανοποιητικά στο νερό, αλλά ποτέ δεν πέρασε σε κλινικά στάδια και δεν μελετήθηκε 

λεπτομερώς.

• Σύμπλοκα ρουθηνίου με ετεροκυκλικούς υποκαταστάτες.

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η καλή αντικαρκινική δραστικότητα του /αο- 

[Κ.υΟΐ3(ΝΗ3)3] συνοδεύεται δυστυχώς, από μια φτωχή διαλυτότητα, η οποία το κάνει 

να υστερεί στην χρήση του ως φάρμακο. Αυτό το γεγονός, παρακίνησε τον Κερρίεΐ' 

και τους συνεργάτες του να συνθέσουν σύμπλοκα Κλι(ΙΙΙ) με λιγότερους 

υποκαταστάτες αζώτου και περισσότερους αλογονούχους υποκαταστάτες με 

αποτέλεσμα την ανακάλυψη ενώσεων με καλύτερη διαλυτότητα λόγω του ανιονικού 

τους φορτίου 24. Οι γενικοί χημικοί τύποι είναι (ΗΒ^ΚιιΟ^Β] και ΗΒ[^α«ί- 

ΚιιΟΐ4Β2], όπου το Β αντιπροσωπεύει μια ετεροκυκλική βάση. Μια μεγάλη ποικιλία 

βάσεων έχει χρησιμοποιηθεί και αυτό οδήγησε σε ένα σύμπλοκο που παρουσίασε 

υψηλότερη δραστικότητα από ότι το οΐδρίαίΐη εναντίον της λευχαιμίας Ρ388. Αυτό 

είναι το ιμιδαζολικό σύμπλοκο, Η2ΐηι[/Γα^-ΚιιΟΐ4(Ηίηι)2] (Ηΐητ=ιμιδαζόλιο) μαζί με 

το ινδαζολικό παράγωγο του, τα οποία δείχνουν εξαιρετική δραστικότητα ΐη νΐνο σε 

όγκους ποντικιών, που είναι ανεπηρέαστοι από το οϊδρί&ίΐη.

-8- ►



Κεφάλαιο 1

Σχήμα 1. 2. Δομές των 

αντικαρκινικών συμπλοκών του Κιι με 

ετεροκυκλικοός υποκαταστάτες: α. 

Η2ιιη{ΐναη$-[Κιι014(Ηνη)2]}, 

β. Η2ΐηά{ί}·αη8-[Κιι014(Ηίηά-κΝ2) 2]}.

Και τα δύο σύμπλοκα (Σχήμα 1.2) βρίσκονται σε ένα προχωρημένο στάδιο
25κλινικών μελετών . Το ινδαζολικό σύμπλοκο παρουσιάζει καλύτερη δραστικότητα 

και μειωμένη τοξικότητα στην παραπάνω καρκινική κυτταρική σειρά από ότι το 

ιμιδαζολικό παράγωγο. Ο τρόπος δράσης τους φαίνεται να διαφέρει αν και ο 

μηχανισμός της βιολογικής δράσης τους δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητός. Σε 

αντίθεση με το ινδαζολικό παράγωγο, το ιμιδαζολικό σύμπλοκο παραμένει σταθερό 

όταν διαλυθεί και επομένως οι περισσότερες μελέτες έχουν εφαρμοστεί κυρίως στο 

τελευταίο.

Η υδρόλυση του ιμιδαζολικού παραγώγου μελετήθηκε με φασματοσκοπία
26  '  '  / /ΝΜΚ. και βρέθηκε ότι οι δυο χλώρο υποκαταστάτες ανταλλάσσονται με μόρια

νερού και αυτό οδηγεί σε οϊξ και Ιναης ισομερή σε μια αναλογία 1 :1 , ενώ οι

ιμιδαζολικοί υποκαταστάτες διατηρούνται σε ίναηΞ διαμόρφωση. Υδρολυμένα

διαλύματα του ινδαζολικού παραγώγου παρεμποδίζουν την σύνθεση του ϋΝ Α  των

κυττάρων, ενώ τα φρέσκα διαλύματα δεν έχουν καμία επίδραση 21. Σε σύγκριση με το

εκρίαΐίη, το ινδαζολικό σύμπλοκο δεσμεύεται πολύ γρήγορα (τάξη λεπτών) στην

ανθρώπινη αποτρανσφερίνη και την αλβουμίνη του ορού του αίματος. Αντίθετα, το

ιμιδαζολικό παράγωγο χρειάζεται ανάλογο χρόνο δέσμευσης με αυτό που χρειάζεται
• 28  *το οίδρίαΐιη . Οι διαφορές αυτές, μπορούν να εξηγήσουν την μεγαλύτερη τοξικότητα 

του ιμιδαζολικού από ότι του ινδαζολικού παραγώγου.

• Σύμπλοκα ρουθηνίου με διμεθυλοσουλφοξείδιο.

Πολύ νωρίς αναφέρθηκαν οι αντικαρκινικές ιδιότητες του συμπλόκου οϊξ- 

[Κιι0 12((1ΐΏ5θ)4] (άηΐ50= διμεθυλοσουλφοξείδιο) λόγω της ουδετερότητας του και της 

δομικής συσχέτισης του με το «.φΐ&ΐίη 29. Συγκρινόμενο με το α,τρίαΐίη, το σύμπλοκο 

αυτό είναι λιγότερο τοξικό και έτσι μπορεί να χορηγηθεί σε μεγαλύτερη δόση. Σε μια

-9-
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τελευταία μελέτη βρέθηκε ότι και το Ιναη8 ισομερές του συμπλόκου αυτού με άηΐδο 

παρουσιάζει ανάλογη δραστικότητα και μάλιστα σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις από 

το οΐα ισομερές 15. Και τα δυο ισομερή παρουσιάζουν αντιμεταστατικές ιδιότητες 

αλλά και σημαντική δραστικότητα έναντι στην ανθεκτική στο ί^ρΐ&ΐίη κυτταρική 

σειρά λευχαιμίας Ρ388 30. Τα σύμπλοκα του Κυ(ΙΙΙ) (Σχήμα 1.3) που περιέχουν 

διμεθυλοσουλφοξείδιο ως υποκαταστάτες έχουν αποτελέσει ένα πεδίο έρευνας από
ο | ΟΟ

τις αρχές της δεκαετίας του '70 " .

Σχήμα 1.3. Δομές των 

αντικαρκινικών συμπλοκών του 

Κιι με διμεθυλο-σουλψοξείδιο α. 

ά$-[Κιια2(ώη8θ) 4]  και β. 

Ιναη$-[Κιι012(άιΠ8θ) 4].

Το διμεθυλοσουλφοξείδιο είναι ένας διδοντικός υποκαταστάτης και μπορεί να 

ενταχθεί μέσω του ατόμου του θείου δ ή του οξυγόνου Ο στο μεταλλικό κέντρο, 

όπως έχει διαπιστωθεί από τις κρυσταλλικές δομές των οϊξ και ΐϊαπΞ -[ΚιιΟΐ2((1πΐδο)4] 

15. Η διαφορά στην τοξική δόση των δυο ισομερών οφείλεται στην διαφορετική 

κινητική τους σε υδατικά διαλύματα. Η μελέτη αυτή έχει γίνει από τον ΜοδίΓοπΐ και 

τους συνεργάτες του 34, όπου βρέθηκε ότι η υδρόλυση του 675-ισομερούς οδηγεί σε 

ένα οΐ3- διϋδρολυμένο ενδιάμεσο, το οποίο μπορεί να αντιδράσει με ανόργανα 

φωσφορικά και με αυτό τον τρόπο να καταστεί πλέον ανενεργό.

Σχήμα 1.4. Υδρόλυση 

των συμπλοκών α. οΪ3- 

[Κιι€12(ώηαο)4] και β. 

Ιί·αη$-[Κη012(ώη5θ) 4] .

08Μ&2 
Μβ205Ν̂  | ^ 0 1
Μβ205 01

δΟΜβο

-€11X180

ί35(

Μθ203„

Μβ20 δ "

X I
ΟΗ,

I α
50Μβ2

-01

δίονν

___  +
0Η2 I 

Μβ20 δ . | ^ 0 Η 2

Μβ,Οδ·̂ * | \ ε |  

5 0 Μ β 2

01
Μθ208^  | ^^50Μβ2 ·2(][τΐ5ο

'δΟΜβ,
01

ϊ).ίΓ3Π5

ί35ΐ

01
Μθ20 3 ^ | ^ 0Η2, 
Μβ20δ

-01

ΟΗ, 5|° "  Μβ20δ
01

ο η 2 I
Μβ20 δ . | ..0Η2

Ό Η,
01

05Μθ “ I ο,............Π
Μ θ20 5  I .0 1  Μ θ20 3 .  | . 5 0 Μ θ 2

Μ θ20 5 · ' I \  Μ θ20 5 ’ ,
| Ο  ί  | 5 0 Μ θ 2
5 0 Μ β 2 01

ϊ).(Γ3η5
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Από την άλλη μεριά, κατά την υδρόλυση του συμπλόκου Ιναη8- 

[Κ.ιιΟΐ2(οΙπΐδο)4] προκύπτει το /αο τριϋδρολυμένο ενδιάμεσο, το οποίο αντιδρά 

διαφορετικά από το οΐα ισομερές ακόμα και μετά την ένταξη ενός φωσφορικού ιόντος 

(Σχήμα 1.4). Έτσι, το /Γα«5-[Κιι0 12((1ηΐδο)4] είναι πιο ικανό να δεσμευτεί σε βιομόρια 

και έτσι να είναι πιο κυτταροτοξικό από το οιξ ισομερές.

Μια άλλη κατηγορία συμπλοκών του Κιι με διμεθυλοσουλφοξείδιο είναι τα 

λεγόμενα σύμπλοκα ΝΑΜΙ και ΝΑΜΙ-Α δηλαδή τα /Γα«^-Να[ΚιιΟΐ4(<3ηΐ3θ-8)(Ηίηι)] 

(Ηίιη= ιμιδαζόλιο) και ίΓα/75·-Η2ΐηι[ΚιιΟΐ4((1ιη3θ-8)(Ηΐιη)] (Σχήμα 1.5). Το ΝΑΜΙ 

(Νενν ΑπίΐίυΐΏΟΓ Μεί35ία3Ϊ3 ΙηΜΜΐοΓ) έδειξε μια αύξηση στην προσδοκούμενη 

διάρκεια ζωής μεγαλύτερη από το ο/^ρίαΐίη σε καρκίνωμα Εβ\νΐ3 των πνευμόνων, σε
ο ̂

Μοβ. καρκινώματα στήθους και μελάνωμα Β16 . Ααμβάνοντας υπόψη ότι στα 

καρκινικά αυτά μοντέλα, η διάρκεια επιβίωσης του ασθενούς βρίσκεται σε μια 

ισορροπία μεταξύ της αύξησης του αρχικού όγκου και της μετάστασης στον 

πνεύμονα, ήταν αρχικά αποδεκτό ότι το σύμπλοκο αυτό του ρουθηνίου ήταν 

αποτελεσματικό στο στάδιο της μετάστασης γεγονός που δεν ισχύει για το έκρίαΐίη
Τ Γ

. Η αποτελεσματικότητα του ΝΑΜΙ στις μεταστάσεις πνευμόνων σε αρχικό και 

προηγμένο στάδιο όγκων βρίσκεται στην δραστική μείωση σχηματισμού 

μεταστάσεων. Ιί αστάθεια στην αποθήκευση του ΝΑΜΙ οδήγησε στην ανάπτυξη του 

ΝΑΜΙ-Α, το οποίο βρίσκεται σε κλινικές δοκιμές. Τα πρώτα αποτελέσματα έδειξαν 

ότι η τοξικότητα σε ασθενείς είναι ακόμα μικρότερη από αυτή που αναμενόταν από 

τις δοκιμές σε ζώα. Οι μεταστάσεις του καρκίνου είναι εξαιρετικά δύσκολο να 

αντιμετωπιστούν και για αυτό η αντιμεταστατική δραστικότητα των ΝΑΜΙ και 

ΝΑΜΙ-Α αποτελεί μια πολύ σημαντική ανακάλυψη ι6, 35. Εντατική έρευνα έχει 

πραγματοποιηθεί για να γίνει κατανοητός ο μηχανισμός δράσης της αντιμεταστατικής 

δραστικότητας τους 16,35'40. Η αντιμεταστατική δραστικότητα του ΝΑΜΙ-Α δεν 

προέρχεται από άμεσες κυτταροτοξικές επιδράσεις, ενώ προέκυψε ότι η 

αντιμεταστατική ικανότητα του ΝΑΜΙ δεν περιλαμβάνει ένταξη του στο ΟΝΑ 41.

Η χημική συμπεριφορά του /Γ<3^-[ΚιιΟΐ4(άηΐ3θ-δ)(Ηΐηι)]' έχει μελετηθεί σε 

υδατικά διαλύματα με φασματοσκοπία ΝΜΚ. και υ ν - ν ϊδ  και αποδείχτηκε ότι σε 

φυσιολογικές συνθήκες πραγματοποιείται η υδρόλυση των δυο χλωρίων, ενώ 

ακολουθεί η απόσπαση του <1ηΐ50 και των υποκαταστατών ιμιδαζολίου 42. Πρόσφατα 

μελετήθηκε και η συμπεριφορά του ΝΑΜΙ-Α καθώς οι πληροφορίες αυτές είναι 

σημαντικές για τον σχεδιασμό και μελέτη του φαρμάκου 43. Οι δομές των ΝΑΜΙ και 

ΝΑΜΙ-Α απεικονίζονται στο παρακάτω σχήμα.
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Σχήμα 1.5. Σχηματική 

απεικόνιση των συμπλοκών 

ΐΓαη$-Να[Κ\ι014(ώη$ο- 

8)(Ηυη)] (ΝΑΜΙ) και ίΓαηχ- 

Η2Ι>η[Κιια/ώηχο-Ξ) (Ηηη)] 

(ΝΑΜΙ-Α), (Ηϊιη= ιμιδαζόλιο).

5 0 Μ θ2

α\  I
01--

1 01
Ν.

/ /

Ν3+

α. ΝΑΜΙ β. ΝΑΜΙ-Α

• Σύμπλοκα ρουθηνίου με πολυπυριδινικούς υποκαταστάτες.

Τα σύμπλοκα του ρουθηνίου με πολυπυριδινικούς υποκαταστάτες (Σχήμα 1.6) 

παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον λόγω της σημαντικής βιολογικής δραστικότητας 

τους. Οι πολυπυριδινικοί υποκαταστάτες που έχουν χρησιμοποιηθεί σε σύμπλοκα 

ρουθηνίου με βιολογική δραστικότητα είναι πάρα πολλοί, ενώ οι συχνότερα 

χρησιμοποιούμενοι φαίνονται στο σχήμα 1 .6 .

Πυριδίνη (ρ^) 2, 2 '- δ ιπυριδίνη (5ργ)

Γ ν / ν Τ ί

2, 2 ':6 ',2"-τερ3τυριδίνη (ίϋΓρ^) 2, 2 '-διςιανολίνη (1>ϊς[)

Σχήμα 1.6. Πολυπυριδινο- Υποκαταστάτες.
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Τα τρις-χηλικά σύμπλοκα του ρουθηνίου με πολυπυριδινικούς διδοντικούς 

υποκαταστάτες, όπως βργ, ρΐιεη κ.α., είναι χειρόμορφα μόρια (Λ ή Δ-), ικανά να 

δεσμεύονται εναντιοεκλεκτικά στο μόριο του ΟΝΑ. Αυτή η δέσμευση αλλά και το 

φωτοπροκαλούμενο οξειδωτικό κόψιμο της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας από 

διάφορα πολυπυριδινικά σύμπλοκα έχουν μελετηθεί διεξοδικά από διάφορες 

επιστημονικές ομάδες 4 4 - 5 Τόσο η δέσμευση, όσο και το κόψιμο των 

φωσφοδιεστερικών δεσμών της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας του ϋΝ Α  έχουν 

συσχετιστεί πολλές φορές με τη βιολογική δραστικότητα αυτών των συμπλοκών. 

Άλλα σύμπλοκα του ρουθηνίου που περιέχουν εκτός από πολυπυριδινικούς 

υποκαταστάτες και ύδατο- ή χλώρο- ομάδες έχουν επίσης μελετηθεί και βρέθηκε ότι 

δεσμεύονται στο ΟΝΑ με απευθείας δεσμό 46,48’52.

Σχήμα 1.7. Χλωροπολυποριδινικά 

σύμπλοκα του ρουθηνίου με βιολογικό 

ενδιαφέρον.

Το νερό και οι χλώρο ομάδες αποτελούν πιο ευκίνητους και εύκολα 

αντικαθιστάμενους υποκαταστάτες σε σύγκριση με τους σταθερούς πυριδυλ- 

υποκαταστάτες 48,53, με αποτέλεσμα τέτοια σύμπλοκα να αντιδρούν με διάφορους 

βιολογικούς στόχους.

Η κυτταροτοξικότητα των χλωροπολυπυριδινικών συμπλοκών του ρουθηνίου 

[Κιι(ί6ΐργ)(Τ>ργ)01]01, <;/.?-[ΚΛΐ(βργ)20 ΐ2] και ^βΓ-[ΚΛΐ(ί6Γργ)013] έχει μελετηθεί σε 

διάφορες καρκινικές κυτταρικές σειρές 19 (Σχήμα 1.7). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι 

το σύμπλοκο /??βΓ-[Κ.ιι(ΐ6ΐ·ργ)Οΐ3] παρουσιάζει μια σημαντικά υψηλότερη 

κυτταροτοξικότητα σε σύγκριση με τα άλλα σύμπλοκα.

Σε ένα μη κυτταρικό περιβάλλον βρέθηκε ότι τα χλωροπολυπυριδινικά αυτά 

σύμπλοκα του ρουθηνίου αντιδρούν με το ϋΝΑ παρουσιάζοντας μια προτίμηση στη
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βάση της γουανίνης 19. Νωρίτερα, επιβεβαιώθηκε και η ένταξη του ανάλογου 

συμπλόκου ^-[Κ ,ιιΟ ^βργ^] στο Ν7 της γουανίνης 54.

Ο ΤΗοιρ και οι συνεργάτες του επέκτειναν τη μελέτη για την 

εναντιοεκλεκτικότητα στο Β-ΟΝΑ των συμπλοκών £/£-[Κιι(1}ργ)2(Η20 )2]2+, οΐ8- 

[ΪΙιι(Γ-Ι,)2(ργ)(Η2θ ) ]2+ και [Κιι(ΐ6Γργ)(Ι.-Ι,)(Η2θ )]2+ (Γ,-Ε = Ι3ργ, ρΐιεη) 55. Τα 

μονοδραστικά σύμπλοκα του τύπου [Κυ(ί6Γργ)(Ε-Ι,)(Η20 )]2+ (Ε-Ε = ΐ>ργ, ρΐιοη) 

δεσμεύονται 1 ομοιοπολικά ’ με το Β-ΟΝΑ 46. Μελέτες θερμικής μετουσίωσης 

υποδεικνύουν το σχηματισμό μονοπαραγώγων για το [Κυ(ί©Γργ)(Τ-Ι,)(Η2θ )]2+ και το 

£/£-[Κιι(Ι,-Ι,)2(ργ)(Η2θ )]2+ (Τ-Ι, = 6ργ, ρΐιεη) με το ΟΝΑ 48. Τα διδραστικά σύμπλοκα 

που έχουν α^-διαμόρφωση προκαλούν μια μεγαλύτερη αύξηση στη θερμοκρασία 

τήξης από αυτή των γνωστών διπαραγώγων που σχηματίζουν ίΓαη8-αχ)\\πΚοκα του 

λευκόχρυσου. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι η //Υ7«£-γεωμετρία για τα σύμπλοκα 

αυτά του ρουθηνίου παραμένει, αφού δεν έχει παρατηρηθεί οΐ8-Ιναη8 ισομερισμός ή 

σχηματισμός οξο-γεφυρών 48.

Έχει βρεθεί πως τα σύμπλοκα [Κ.υ0 ΐ2(ρ1ΐ6η)2]0104 (ρ!ιοη= 1,10- 

φαινανθρολίνη) και [Κυ(1)ργ)2(οχ)] (1̂ ργ = 2 ,2 ’- διπυριδίνη, οχ = οξαλικό διανιόν) 

δεν παρουσιάζουν αντικαρκινική δραστικότητα 12. Ωστόσο, οι αλληλεπιδράσεις των 

πολυπυριδινικών συμπλοκών ρουθηνίου με το ΟΝΑ, που περιέχουν ευκίνητους 

υποκαταστάτες (όπως π.χ. χλωροανιόντα), απέκτησαν ιδιαίτερο ενδιαφέρον όταν οι 

ΒαΓίοη και Γοΐΐδ ανέφεραν το 1985 μια εναντιομερή εκλεκτική δέσμευση του Λ-

ισομερούς του £/£-[Κ.ιι0 12(ρ1ΐ6η)2] με ΌΝΑ Β-τύπου 52. Στην περίπτωση του
/ 2+συμπλόκου [Κιι(ρ1ΐ6η)3] εκτός από τις αλληλεπιδράσεις τύπου παρεμβολής της 

φαινανθρολίνης, είναι πιθανό να λαμβάνει χώρα και {ομοιοπολική5 σύνδεση του εΐ8- 

[Κιι01(ρ1ΐ6η)2(Η20 )]+ ή του £/£-[Κυ(ρΗεη)2(Η20 )2]2+ με τη σπείρα του Β-ϋΝΑ 55. Η 

αντικαρκινική δραστικότητα των τρις-χηλικών συμπλοκών του Κιι(ΙΙ) που περιέχουν 

υποκαταστάτες, όπως 1 , 10 -φαινανθρολίνη έχει ήδη αναφερθεί από τον Ό\νγβΓ και 

τους συνεργάτες τους από το 196 5 56, οι οποίοι μπορούν να θεωρηθούν ως οι 

πρωτοπόροι στην αντικαρκινική φαρμακολογία του ρουθηνίου. Αργότερα, 

αποδείχτηκε ότι παρόλο την ισχυρή νευρομυϊκή τοξικότητά τους, τα τρις-χηλικά αυτά 

σύμπλοκα του Κιι(ΙΙ) θεωρήθηκαν ως αδρανή σε πιο επιθετικά καρκινικά μοντέλα 57. 

Η δραστικότητα των τρις-χηλικών συμπλοκών Κ.ιι(Γ-Ι,)3 μπορεί να εξηγηθεί με την 

παραμόρφωση που προκαλούν στην διπλή έλικα του ΟΝΑ, λόγω της δέσμευσης τους 

με τρεις βασικά τρόπους (παρεμβολή, δέσμευση στην κύρια ή δευτερεύουσα αύλακα 

ή ηλεκτροστατικά στις φωσφορικές ομάδες). Αυτό εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από
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το ολικό φορτίο του συμπλόκου, το σχήμα και την διαμόρφωση των υποκαταστατών. 

Παρόλα αυτά, πολλές φασματοσκοπικές μελέτες δέσμευσης των τρις-χηλικών 

συμπλοκών Κιι(Ε-Ε)3 στο ϋΝΑ, έχουν οδηγήσει σε συζητήσεις σχετικά με τη φύση 

των γεωμετριών αυτών δέσμευσης και βρέθηκε ότι ο βαθμός της εκλεκτικότητας 

είναι πολύ μεγαλύτερος για τα δις(ρ1ΐ6η) παράγωγα απ’ ότι για τα αντίστοιχα δις(βργ) 

παράγωγα 58.

1.4. Μηχανισμός δράσης συμπλοκών του Ρουθηνίου

Οι συνήθεις οξειδωτικές καταστάσεις του ρουθηνίου είναι η Κιι2+ και η Κιι3+, 

όπου και για τις δυο το ρουθήνιο είναι συνήθως εξα-ενταγμένο με οκταεδρική
Τι Γ

γεωμετρία χαμηλού σπιν. Το ίΐιι με ηλεκτρονιακή διαμόρφωση ά , συνήθως δέχεται 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα στα άπ τροχιακά του και για τον λόγο αυτό παρουσιάζει
Λ ι

προτίμηση για υποκαταστάτες αλογόνα και ανιονικά οξυγόνα, ενώ το Κιι με 

ηλεκτρονιακή διαμόρφωση ά6 παρουσιάζει προτίμηση για υποκαταστάτες που είναι 

π-αποδέκτες ηλεκτρονιακής πυκνότητας από τα άπ τροχιακά του.

Επειδή τα σύμπλοκα του Κιι3+ είναι κινητικά πιο αδρανή από αυτά του Κιι2+ 

έχει προταθεί μια «ενεργοποίηση με αναγωγή» για να εξηγήσει την αντικαρκινική 

δραστικότητα των χλώρο-αμινο συμπλοκών του ρουθηνίου, όπως των /αο- 

[Κιι013(ΝΗ3)3] και τα οποία είναι αρκετά αδρανή όταν οι χλωρό

ή αμινο υποκαταστάτες παύουν να είναι ενταγμένοι και ελευθερώνονται θέσεις
0 19 ι .

ένταξης ’ . Σύμφωνα με αυτή την υπόθεση, τα αδρανή σύμπλοκα του Κιι 

θεωρούνται ως πρόδρομες ενώσεις, οι οποίες μπορούν να ενεργοποιηθούν από ένα 

μηχανισμό ιη 8ΪΙιι αναγωγής και να προκύψουν τα λιγότερο αδρανή Κυ2+ παράγωγα. 

Τα τελευταία είναι δυνατό να σχηματίσουν ομοιοπολικούς δεσμούς με βιολογικούς 

στόχους μετά από την απελευθέρωση των υποκαταστατών και την δημιουργία νέων 

θέσεων ένταξης. Ανιονικοί υποκαταστάτες, όπως τα ενταγμένα χλώρια μπορούν να 

είναι αποχωρούσες ομάδες. Η απομάκρυνση τους και αντικατάσταση με μόρια Η20  

αυξάνουν το φορτίο του συμπλόκου ώστε να διευκολύνεται η μεταφορά του μέσω 

των κυτταρικών μεμβρανών.

Θα περίμενε κανείς, το Κιι3+ να ανάγεται πιο εύκολα σε καρκινικούς ιστούς, οι 

οποίοι θεωρούνται ως αναγωγικό περιβάλλον συγκρινόμενοι με τους περιβάλλοντες 

οξυγονωμένους ιστούς. Σύμφωνα με την υπόθεση αυτή, η εκλεκτική
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κυτταροτοξικότητα των συμπλοκών του ρουθηνίου αναμένεται να εξαρτάται από τις 

φυσικοχημικές τους ιδιότητες, όπως το καθαρό φορτίο, η λιποφιλικότητα, το 

δυναμικό οξειδοαναγωγής του ζεύγους Κιι3+ σε Κ.ιι2+ καθώς και η ταχύτητα της 

μεταφοράς του ηλεκτρονίου. Στα καρκινικά κύτταρα υπάρχει μικρότερη 

περιεκτικότητα σε 0 2> εξαιτίας του γεγονότος ότι τα καρκινικά κύτταρα 

χρησιμοποιούν το οξυγόνο για την ανάπτυξη νέων αγγείων αίματος (αγγειογένεση). 

Έτσι, η ενέργεια που χρειάζονται παρέχεται περισσότερο από την γλυκόλυση, 

παράγοντας μια περίσσεια γαλακτικού οξέος, το οποίο μειώνει σημαντικά το ρΗ 

στους καρκινικούς ιστούς. Εξαιτίας λοιπόν, των διαφορετικών μεταβολικών 

διαδικασιών στα καρκινικά κύτταρα, το ηλεκτροχημικό δυναμικό για Κλι3+ σε Κλι2+ 

είναι γενικά χαμηλότερο από ότι στους περιβάλλοντες φυσιολογικούς ιστούς, γεγονός 

που ευνοεί την παραγωγή ενώσεων του Ι1ιι2+ στα καρκινικά κύτταρα σε σύγκριση με 

τα υγιή. Έτσι, μεγαλύτερα ποσά δραστικών ενώσεων του Κιι2+ μπορούν να 

παραχθούν σε καρκινικούς ιστούς, συγκρινόμενοι με τους υγιείς, προκαλώντας έτσι 

συσσώρευση του συμπλόκου που τελικά οδηγεί σε μια εκλεκτική κυτταροτοξικότητα.

Ο βιολογικός στόχος των συμπλοκών του Κ.υ2+ φαίνεται να είναι το ΟΝΑ, 

ανάλογα με τα σύμπλοκα του λευκοχρύσου. Αντίθετα όμως με αυτά, η δραστικότητα 

εμφανίζεται λόγω της οξειδωτικής διάσπασης της αλυσίδας του ΟΝΑ.

1.5. Σημασία των μεταλλικών ιόντων στη βιολογική λειτουργία 

νουκλεϊκών οξέων

Υπάρχει μια μεγάλη ποικιλία πολυνουκλεοτιδίων ή νουκλεϊκών οξέων που 

απαντώνται στη φύση και εμπλέκονται με κάποιο τρόπο στην μεταφορά της γενετικής 

πληροφορίας. Τα νουκλεϊκά οξέα κατατάσσονται συμβατικά σε δυο κυρίως τύπους: 

το ριβονουκλεϊκό οξύ (ΚΝΑ) και το δεσοξυριβονουκλεϊκό οξύ (ΟΝΑ) ανάλογα με 

την παρουσία ή απουσία μιας 2'-υδροξυλ-ομάδας ή διαφορετικά ανάλογα με την 

σύσταση των μακρομορίων από ριβονουκλεοτίδια ή δεσοξυριβονουκλεοτίδια 

αντίστοιχα. Τόσο το ΟΝΑ όσο και το ΚΝΑ δομούνται από μονομερή, τα οποία 

συνδέονται με φωσφοδιεστερικούς δεσμούς μεταξύ της 3 '-υδροξυλ-ομάδας του ενός 

με την 5'-υδροξυλ-ομάδα του προσκείμενου νουκλεοτιδίου, όπως φαίνεται στο 

παρακάτω σχήμα.
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Σχήμα 1.8. Σχηματική 

αναπαράσταση των δεσμών 

υδρογόνου μεταξύ βάσεων στη 

δομή του ΌΝΑ.

Στο ϋΝ Α  απουσιάζει η 2 '-υδροξυλ-ομάδα και η ουρακίλη έχει 

αντικατασταθεί από θυμίνη. Η αλληλουχία των βάσεων κατά μήκος της αλυσίδας του 

ϋΝ Α  ονομάζεται γενετικός κώδικας. Το μόριο του ΟΝΑ αποτελείται από δυο 

ελικοειδείς αλυσίδες ώστε κάθε ετεροκυκλική βάση της μιας αλυσίδας να συνδέεται 

με δεσμούς υδρογόνου με μια συμπληρωματική βάση της άλλης, έτσι ώστε κάθε 

γουανίνη να συνδέεται σε μια κυτοσίνη και κάθε αδενίνη σε μια θυμίνη, όπως 

φαίνεται στο σχήμα 1.8.

Κάθε κλώνος της διπλής έλικας περιέχει την δομή του γενετικού κώδικα και 

το ξεδίπλωμα σε χωριστούς κλώνους με τον επακόλουθο σχηματισμό 

συμπληρωματικών κλώνων για κάθε έναν από τους αρχικούς θα οδηγήσει στην 

δημιουργία δυο νέων διπλών ελίκων ΟΝΑ, κάθε μια από τις οποίες είναι αντίγραφο 

της αρχικής. Η διαδικασία της αντιγραφής απαιτεί την παρουσία ιόντων μετάλλου, 

όπως Ζη2+, και μπορεί επίσης, να ανασταλεί από μεταλλικά ιόντα ή σύμπλοκα. Αυτό 

αποδεικνύει την σημασία των μεταλλικών συμπλοκών στην βιοχημεία των 

νουκλεϊκών οξέων.

Κάθε βήμα στην εφαρμογή του γενετικού κώδικα για την τελική παραγωγή 

των αντίστοιχων πρωτεϊνών καθοδηγείται κατά κάποιο τρόπο από την παρουσία 

ιόντων μετάλλου. Η μεταγραφή του ϋΝ Α  σε γπΚΝΑ επηρεάζεται, επίσης, από 

μεταλλικά ιόντα. Ο γενετικός κώδικας στο ιηΚΝΑ περιέχεται σε αλληλουχίες
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τρινουκλεοτιδίων που καλούνται κωδικόνια. Η δέσμευση των ίίΙΝΑ αντικωδικονίων 

στα ιήΚΝΑ κωδικόνια συμβαίνει στην επιφάνεια των ριβοσωμάτων, των οποίων η 

δομή καθορίζεται από την περιεκτικότητα τους σε μεταλλικά ιόντα. Βλέπουμε 

λοιπόν, ότι οι τρεις στοιχειώδεις διαδικασίες, αντιγραφή, μεταγραφή και μετάφραση 

επηρεάζονται από μεταλλικά ιόντα.

Η επίδραση των μεταλλικών ιόντων στη διαμόρφωση του ΟΝΑ έγινε 

αντιληπτή όταν αποδείχθηκε ότι ιόντα διαφόρων μετάλλων εμπλέκονται στη 

σταθεροποίηση της διπλής έλικας των Ψ&ΐδοη-Οποΐί 59, ενώ είναι γνωστό ότι 

αντιδρούν σε μια ποικιλία θέσεων δοτών-ηλεκτρονίων πάνω στην πολυνουκλεοτιδική 

αλυσίδα. Πιο συγκεκριμένα υπάρχουν δύο κύριοι τρόποι αλληλεπίδρασης:

• στις φωσφορικές ομάδες της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας και

• στις ομάδες των ατόμων δοτών-ηλεκτρονίων των νουκλεϊκών βάσεων.

Οι δύο τρόποι αλληλεπίδρασης έχουν διαφορετικές επιδράσεις πάνω στη δομή 

της έλικας των νουκλεϊκών οξέων. Αλληλεπιδράσεις μεταλλικών ιόντων ή 

συμπλοκών με τις φωσφορικές ομάδες συνεπάγεται σταθεροποίηση των 

διατεταγμένων δομών αλλά και διάσπαση των φωσφοδιεστερικών δεσμών σε υψηλή 

θερμοκρασία. Εάν η αλληλεπίδραση είναι μη-ειδική, δηλαδή χαρακτηρίζεται πλήρως 

βάσει της ηλεκτρολυτικής θεωρίας, ή αν δημιουργούνται συγκεκριμένοι δεσμοί στις 

φωσφορικές ομάδες, το αποτέλεσμα είναι να εξουδετερώνονται όλα τα αρνητικά 

φορτία στη διπλή έλικα με αποτέλεσμα να σταθεροποιείται η δομή. Αυτή η 

σταθεροποίηση συνοδεύεται από μια αύξηση στο 4σημείο τήξεως5 Τγπ του ΟΝΑ 60.

Αλληλεπίδραση με τις νουκλεϊκές βάσεις σημαίνει αποσταθεροποίηση των 

διατεταγμένων δομών, αφού τα μεταλλικά ιόντα μπορούν να επηρεάσουν τους 

δεσμούς υδρογόνου ή την συσσώρευση που συγκρατούν και τους δύο κλώνους του 

ΟΝΑ στην μορφή της διπλής έλικας. Η αποσταθεροποίηση συνοδεύεται από μείωση 

στο 4 σημείο τήξεως’ Τηι του ΟΝΑ. Οι διαφορές στη συμπεριφορά των διάφορων 

μεταλλικών ιόντων με πολυνουκλεοτίδια έδειξαν ότι μερικά μεταλλικά ιόντα 

προτιμούν τις φωσφορικές ομάδες και άλλα μεταλλικά ιόντα προτιμούν τις βάσεις.
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Το μονοξείδιο του αζώτου ήταν ανάμεσα στα πρώτα αέρια που 

ανακαλύφτηκαν. Ο Ρπβδίΐεγ ευθύνεται για την ανακάλυψη του το 1772, ο οποίος 

συνέλεξε το αέριο αυτό από την αντίδραση του νιτρικού οξέος με διάφορα μέταλλα, 

όπως σίδηρο, χαλκό, κασσίτερο, άργυρο, υδράργυρο, βισμούθιο και νικέλιο. Το 

μονοξείδιο του αζώτου σχηματίζει βαθυκόκκινους ατμούς Ν 0 2 με τον αέρα. Αν το 

ΝΟ αναμιχθεί με αέρα σε νερό σχηματίζεται Ν 0 2 που απορροφάται από το νερό με 

μια μείωση του όγκου του αέρα στο ένα πέμπτο. Η μείωση του όγκου είναι ανάλογη 

του ποσού του οξυγόνου στον αέρα.

2.1. Το μονοξείδιο του αζώτου: ΝΟ

Το μονοξείδιο του αζώτου είναι μια σταθερή ελεύθερη ρίζα, το διάγραμμα 

μοριακών τροχιακών του οποίου δείχνει ότι το ασύζευκτο ηλεκτρόνιο σε αυτό το 

μόριο βρίσκεται σε ένα π* μοριακό τροχιακό (Σχήμα 2.1.). Η ηλεκτρονιακή 

διαμόρφωση του ΝΟ είναι: ('σ2$)2 (σ2$*)2 (σ2ρζ)2 (π2ρ)4 (π2ρ*)]

Ν ατομικά τροχιακά Ο ατομικά τροχιακά

Σχήμα 2,1. Διάγραμμα μοριακών τροχιακών ΜΟ του μονοξειδίου του αζώτου.
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Η ηλεκτρονιακή αυτή διαμόρφωση εξηγεί την υψηλή του δραστικότητα και 

ιδιαίτερα την ευκολία οξείδωσης του στο κατιόν ΝΟ+, την δυνατότητα αναγωγής του 

στο ιόν νιτροξειδίου (ΝΟ"), την εύκολη προσθήκη του οξυγόνου που οδηγεί στον 

σχηματισμό του Ν 0 2, την αντίδραση με αλογόνα (Χ2) που παρέχει ΧΝΟ κ.λ.π. Το
I , ,

ΝΟ είναι ισοηλεκτρονιακό με το μονοκατιόν μοριακού οξυγόνου (0 2 ), το ΝΟ είναι 

ισοηλεκτρονιακό με το Ο Ο και το ΟΝ", ενώ το ΝΟ" είναι ισοηλεκτρονιακό με το 0 2, 

που έχει τριπλή θεμελιώδη κατάσταση.

Το μονοξείδιο του αζώτου είναι ένα άχρωμο αέριο με σημείο βρασμού (1 αίηι) 

121 Κ και σημείο τήξης 110 Κ. Ο διμερισμός του ΝΟ είναι σημαντικός σε χαμηλή 

θερμοκρασία ή υψηλή πίεση ’ . Η γεωμετρία στην αέρια φάση του διμερούς Ν20 2 

είναι σχεδόν επίπεδη με δεσμό 0=Ν-Ν γωνίας 97° 63. Στην φασματοσκοπία 

υπερύθρου για το Ν20 2 εμφανίζονται ισχυρές οξείες ταινίες δόνησης στα 1860 

(συμμετρική ν(ΝΟ)) και 1788 οιη’1 (αντισυμμετρική ν(ΝΟ)) 64.Το μονοξείδιο του 

αζώτου απορροφά στην υ ν  περιοχή δίνοντας ισχυρές ταινίες στα 224, 213 και 203 

π ι ί ί ,  ενώ το διμερές του εμφανίζει μια διευρυμένη ταινία στα 205 ηηι περίπου 65. Η 

διαλυτότητα και η μεταφορά του μονοξειδίου του αζώτου είναι παρόμοια με αυτή του 

0 2 66. ΓΙ διαλυτότητα του ΝΟ σε υδατικά διαλύματα είναι 1.9 ηιΜ αίΓη"1 στους 298 Κ
1 67και 1.4 ιτιΜ αίιτΓ στους 310 Κ .Σ ε  οργανικούς διαλύτες η διαλυτότητα είναι 

υψηλότερη από ~3 ιηΜ αΐηι'1 στο ΌΜ 80 έως 15 γπΜ αΐιτΤ1 στο κυκλοεξάνιο στους 

298 Κ. Το ΝΟ διαχέεται εύκολα και έχει μια σταθερά διάχυσης 3300 μπι2 36θ"1 σε 

φυσιολογικές συνθήκες ενώ σε βιολογικά συστήματα εμφανίζει ένα ρυθμό 

διάχυσης 50 μ δεο'1 66.

Το μονοξείδιο του αζώτου έχει ένα δυναμικό ιονισμού 9,26 ον  και μια 

ηλεκτρονιακή συγγένεια 0,024 ε ν  69. Το κατιόν ΝΟ+ έχει απομονωθεί ως μια σειρά 

σταθερών αλάτων και είναι ένα χρήσιμο συνθετικό και οξειδωτικό αντιδραστήριο. 

Εντούτοις, το ΝΟ+ κατά πάσα πιθανότητα έχει μια εξαιρετικά μικρή ζωή στα 

βιολογικά μέσα, αν και τα σύμπλοκα μετάλλου μπορούν να λειτουργήσουν ως μέσα 

μεταφοράς. Η χημεία του ανηγμένου οξειδίου του αζώτου (ΝΟ') δεν είναι σήμερα 

πολύ ανεπτυγμένη, αν και το ανιόν τυπικά διαδραματίζει έναν σημαντικό ρόλο στη 

δέσμευση με στοιχεία μετάπτωσης,

Το μόριο του μονοξειδίου του αζώτου είναι ενεργά οξειδοαναγωγικό σε 

διάλυμα, μια σημαντική ιδιότητα που έχει σημαντική επίδραση στη χημεία των 

συμπλοκών του με μέταλλα μετάπτωσης. Το δυναμικό οξειδοαναγωγής για την 

αντιστρεπτή διεργασία ΝΟ —> ΝΟ+ + ε’ είναι εξαρτάται πολύ από τον διαλύτη και
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στο νερό εξαρτάται επίσης και από το ρΗ 70. Κάτω από ισχυρά βασικές συνθήκες , το 

ΝΟ ανάγεται, δηλ. Ν 0 2 ' + Η20  +ο' —> ΝΟ + 2 Ο Η ', Ε° =- 0,46 V νδ ΝΗΕ. Το 

πρότυπο δυναμικό για την αναγωγή του ΝΟ+ σε ΝΟ έχει υπολογιστεί ότι είναι
71περίπου +1,12Ν νδ ΝΗΕ . Η αναγωγή του ΝΟ σε ΝΟ’ έχει αναφερθεί ότι βρίσκεται 

μεταξύ +0,39 και -0,35 V 72. Το μήκος δεσμού του ελεύθερου ΝΟ είναι 1,154 Α, 

μεταξύ ενός διπλού (1,18 Α) και ενός τριπλού (1,06 Α) δεσμού. Αυτό το μήκος 

δεσμού αντιστοιχεί σε τάξη δεσμού 2.5, σύμφωνα με το διάγραμμα ΜΟ στο σχήμα
73  '  4*2.1. και 2.2 . Η οξείδωση σε ΝΟ προκαλεί μείωση στην απόσταση δεσμού σε 1,06 

Α, ισοδύναμη προς την τάξη δεσμού 3. Η αναγωγή του ΝΟ σε ΝΟ', οδηγεί, 

ταυτόχρονα, σε μια αύξηση του μήκους δεσμού (1,26 Α) λόγω του περαιτέρω 

πληθυσμού στο π* τροχιακό 74.

Οι αλλαγές στο μήκος δεσμού που συζητήθηκαν προηγουμένως 

απεικονίζονται σε δονήσεις τάσης ΙΚ. αυτών των απλών διατομικών σωματιδίων. Η 

νκο μειώνεται με την αύξηση του φορτίου από 2377 (ΝΟ+ ) σε 1875 (ΝΟ) και σε
1 751470 ογπ' (ΝΟ’) . Μελέτες συντονισμού των δρίπ των ηλεκτρονίων δείχνουν ότι 

περίπου το 60% της πυκνότητας περιστροφής συγκεντρώνεται στο άτομο του Ν του 

ουδέτερου μονοξειδίου του αζώτου 73.

Τα αλογονίδια, τα αλκάνια και τα αρένια του μονοξειδίου του αζώτου, είναι 

κυρτά μόρια και η απόσταση Ν =0 ποικίλλει από 1,13 σε 1,22 Α, ενώ η γωνία του 

δεσμού Χ-Ν=0 εμπίπτει στην περιοχή από 101° σε 134°, εξαρτημένες και οι δύο
76διαστάσεις από τον υποκαταστάτη . Αυτά τα μήκη δεσμού εξαρτώνται έντονα από 

την ηλεκτραρνητικότητα των υποκαταστατών. Οι επιδράσεις του υποκαταστάτη 

επηρεάζουν επίσης την νκο, που εμφανίζεται μεταξύ 1621 και 1363 οπί' 1, ευρέως 

ισοδύναμη με την τάξη δεσμού 2, όπως φαίνεται στο Σχήμα 2.2.

Σχήμα 2.2. α. Δεσμός σθένους και 

ηλεκτρονιακές δομές του ΝΟ. β. Δομή των 

νιτροσο-αλογονιδίων που έχουν κυρτό 

δεσμό Χ-Ν-Ο.

- 22 -



Κεφάλαιο 2

2.2. Ο βιολογικός ρόλος του μονοξειδίου του αζώτου

Το μονοξείδιο του αζώτου θεωρούνταν επί μακράν ένα δηλητηριώδες, με

έντονη οσμή αέριο, ένα δυσάρεστο και επικίνδυνο προϊόν της οξείδωσης της

αμμωνίας και της ελλιπούς καύσης της βενζίνης στις εξατμίσεις μηχανοκίνητων

οχημάτων. Εντούτοις, στη δεκαετία του '80 το ΝΟ ανακαλύφθηκε ότι είναι ένας από
11τους σημαντικότερους φυσιολογικούς ρυθμιστές , διαδραματίζοντας έναν βασικό 

ρόλο στη μεταγωγή σημάτων στους νευρώνες αλλά και στην κυτταροτοξικότητα. 

Ίσως μια από τις μεγαλύτερες εκπλήξεις στη βιολογική χημεία πρόσφατα και βεβαίως 

ένα από τα σημαντικότερα μόρια στη χημεία συντονισμού σε εκείνη την δεκαετία.

Το 1992 το ΝΟ κυριάρχησε στον επιστημονικό κόσμο και οδήγησε 

εκατοντάδες επιστήμονες στο πεδίο αυτό έρευνας. Την ίδια χρονιά, επιστήμονες 

ερεύνησαν συστηματικά και διεξοδικά τις δραστηριότητες του ΝΟ στο μυαλό, στις 

αρτηρίες, στο ανοσοποιητικό σύστημα, στο συκώτι, στο πάγκρεας, στη μήτρα και 

στον πνεύμονα. Βρέθηκε ότι το μόριο είναι απαραίτητο σε διάφορες βιολογικές 

διαδικασίες, με ακτίνα δράσης από την πέψη και την πίεση του αίματος ως την
ηο  ο ι

αντιμικροβιακή άμυνα * .

Στα αγγεία του αίματος το ΝΟ απελευθερώνεται από ενδοθηλιακά κύτταρα 

στο εσωτερικό του τοιχώματος των αγγείων, μεταναστεύει σε μυϊκά κύτταρα και τα 

χαλαρώνει. Αυτό διαστέλλει τα αγγεία και μειώνει την πίεση του αίματος. Σφάλματα 

στο σύστημα του ΝΟ ίσως να είναι τα ένοχα σημεία σε διάφορες καρδιαγγειακές 

ασθένειες, πιθανόν ακόμα και στην υπέρταση και αρθροσκλήρυνση. Σε κάποιες πολύ 

ειδικές περιπτώσεις, επιστήμονες χρησιμοποίησαν αναστολείς του ΝΟ για να σώσουν 

ζωές. Το σηπτικό σοκ, μια αρκετά συνηθισμένη αιτία θανάτου, σχετίζεται κατά 

κάποιο τρόπο με την υπερβολική παραγωγή του ΝΟ. Η χαμηλή πίεση του αίματος 

απειλεί τη ζωή και αυτό συμβαίνει όταν το σώμα απελευθερώνει νιτρικό οξύ για να 

αντιμετωπίσει την βακτηριακή μόλυνση. Διάφοροι αναστολείς του μονοξείδιου του 

αζώτου κατάφεραν να ρυθμίσουν πέρα από την επικίνδυνη ζώνη την πίεση του 

αίματος ορισμένων ασθενών μέσα σε λίγα λεπτά. Ξεκίνησαν επίσης, κλινικές δοκιμές 

της φάσης I για διάφορους αναστολείς του ΝΟ όπως της ιντερλευκίνης-2 (11-2) για 

την θεραπεία επίμονων καρκίνων του δέρματος και των νεφρών. Η ιντερλευκίνη-2 

διεγείρει το ανοσοποιητικό σύστημα και παράγει μια επικίνδυνη ποσότητα 

μονοξειδίου του αζώτου. Οι επιστήμονες ελπίζουν ότι οι αναστολείς του ΝΟ θα
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κρατήσουν την πίεση του αίματος σε υψηλά επίπεδα, ενώ η ιντερλευκίνη-2 θα 

βοηθήσει στην θεραπεία του καρκίνου.

Το ΝΟ εμφανίζεται να δουλεύει αμυντικά με τουλάχιστον δύο τρόπους: α. 

καταστέλλοντας σημαντικά μεταβολικές διαδικασίες που εμποδίζουν την ανάπτυξη 

και β. σκοτώνοντας κατευθείαν τα κύτταρα. Στην πρώτη περίπτωση το ΝΟ επιτίθεται 

σε ευάλωτες ομάδες σιδήρου ορισμένων ενζύμων, συμπεριλαμβανομένων και αυτών 

που συνθέτουν το ΌΝΑ και βοηθούν τα κύτταρα να αναπαραχθούν. Όταν αυτά τα 

ένζυμα παρεμποδιστούν, τα κύτταρα δεν μπορούν να αναπτυχθούν και να 

αναπαραχθούν. Αυτό είναι το σημαντικό σημείο της αντικαρκινικής δράσης του ΝΟ.

Το ΝΟ μπορεί, επίσης, να ενωθεί με το οξυγόνο και να παράγει σωματίδια 

κυτταρικούς δολοφόνους, όπως τη ρίζα του υδροξυλίου, Ό Η  και το διοξείδιο του 

αζώτου. Τέτοια σωματίδια μπορεί να ευθύνονται για την αντιβακτηριακές ιδιότητες 

του ΝΟ, αφού εδώ και αιώνες νιτρικά άλατα χρησιμοποιούνται για την θεραπεία 

ασθενειών του δέρματος. Οι επιστήμονες μελέτησαν την πιθανότητα ότι το ΝΟ 

αποτελεί μία αρχική άμυνα εναντίον μιας ολόκληρης τάξης μικροβίων και 

προσπάθησαν να καταλάβουν πως τα περισσότερα κύτταρα αμύνονται εναντίον τους.

Στη νευρολογία, από αρχικές ανακαλύψεις οι πολλαπλοί ρόλοι του ΝΟ 

προκύπτουν με γρήγορο ρυθμό. Το 1992, το ΝΟ βρέθηκε ότι συμμετέχει σε ένα 

πλήθος λειτουργιών που σχετίζονται με την λειτουργία της νευροδιαβίβασης .Το ΝΟ 

μερικές φορές λειτουργεί ως νευροδιαβιβαστής. Όταν ένας νευρώνας ερεθιστεί, 

απελευθερώνει το νευροδιαβιβαστή από τις ειδικές κύστες αποθήκευσης. Το κύτταρο 

παίρνει το νευροδιαβιβαστή και ενεργοποιείται. Το ΝΟ δεν έχει καμία ειδική 

εγκατάσταση αποθήκευσης και κανένα από τους ειδικούς μηχανισμούς 

απελευθέρωσης. Το ΝΟ συντίθεται όταν και όπου απαιτείται. Φαίνεται απλά να 

διασκορπίζεται από το παραγόμενο κύτταρο. Οι περισσότεροι νευροδιαβιβαστές 

αποτελούνται από τα αμινοξέα ή μια σειρά πεπτιδίων, τα οποία δεσμεύονται από 

ειδικούς δέκτες στην επιφάνεια των κυττάρων. Το ΝΟ αντίθετα δεν χρειάζεται 

κανένα δέκτη για να περάσει μέσω των μεμβρανών. Οι ειδικοί στόχοι του είναι 

κάποια ένζυμα μέσα στα κύτταρα, ενώ μεταφέρει το μήνυμά του σε οποιαδήποτε και 

σε κάθε κύτταρο που του είναι προσιτό.

Μια σειρά πειραμάτων, που έγιναν το 1991 και καθ' όλη τη διάρκεια του 

1992 προτείνουν ότι το μονοξείδιο του αζώτου μπορεί να βοηθήσει τα κύτταρα στο 

να αποθηκεύσουν και να ανακτήσουν πληροφορίες, τα οποία είναι κλειδιά στην 

εκμάθηση και στη μνήμη. Η κυτταρική λειτουργία για την εκμάθηση και τη μνήμη,
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θεωρείται ότι βασίζεται στην ενίσχυση της σύνδεσης μεταξύ της αποστολής και της 

λήψης των νευρώνων, των προσυναπτικών και μετασυναπτικών κυττάρων. Ένας 

τρόπος για να γίνει αυτό, είναι μια διαδικασία αποκαλούμενη μακροπρόθεσμη 

ενδυνάμωση (ΕΤΡ), όπου τα επαναλαμβανόμενα μετασυναπτικά κύτταρα, για να
ι

αποκριθούν εντονότερα λαμβάνουν ένα σήμα. Το μονοξείδιο του αζώτου μπορεί να 

αποτελέσει το μόριο εκείνο που θα ταξίδευε και θα ενίσχυε την απελευθέρωση του 

νευροδιαβιβαστή στο προσυναπτικό κύτταρο, περνώντας από κύτταρο σε κύτταρο 

χωρίς τη μεσολάβηση υποδοχέων.

Είναι αξιοσημείωτη η βιολογική δραστικότητα που παρουσιάζει το 

σύμπλοκο του σιδήρου Ν32[Ρε(ΟΝ)5ΝΟ] 2Η2Ο, το οποίο χρησιμοποιείται για τον 

έλεγχο της πίεσης του αίματος ειδικά ως φάρμακο ανάγκης στις περιπτώσεις 

υπερτασικής κρίσης. Αυτό αποτελεί ένα παράδειγμα συμπλόκου που φέρει τη
84 ονιτροσυλ-ομάδα ως υποκαταστάτη . Το σύμπλοκο [Ρ6(0Ν)5Ν02] " έχει, επίσης, 

επιλεγεί για να επεξηγήσει μερικές πτυχές της επίδρασης του φωτός και των 

αλληλεπιδράσεων του μεταλλικού συμπλόκου στην ιατρική.

Συνεπώς, το μονοξείδιο του αζώτου συμμετέχει σε πολλές βιολογικές 

διαδικασίες και διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο σε φυσιολογικές ρυθμίσεις του 

ανθρώπινου οργανισμού. Ο σημαντικός αυτός ρόλος, αποτέλεσε αντικείμενο 

εντατικής έρευνας για τους επιστήμονες και οδήγησε δίκαια το περιοδικό Ξοΐβηοβ 

στην υπόδειξη του ΝΟ ως του μορίου της χρονιάς 1992 77.

2.3. Ενζυμικός σχηματισμός του ΝΟ

Το μονοξείδιο του αζώτου γεννάται ενζυμικά από την τάξη των ενζύμων που 

καλούνται ΝΟ συνθετάσες, τα οποία είναι ομόλογα με την κυτοχρωμική ρεδουκτάση
85  'Ρ450 . Όπως και το κυτόχρωμα Ρ450 μόνο του, το ένζυμο περιέχει μια σίδηρο- 

πρωτοπορφυρίνη IX, πιθανόν με μια κυστεϊνη ως αξονικό υποκαταστάτη του Ρε3+ 86. 

Στην οξείδωση πέντε ηλεκτρονίων του τελικού γουανιδινο-αζώτου της αργινίνης 

συνεισφέρουν το ανηγμένο φωσφορικό δινουκλεοτιδικό νικοτιναμίδιο της αδενίνης 

(ΝΑΟΡΙΤ) και οι φλαβόνες. Η τετραυδροβιοπτερίνη και η θειόλη αποτελούν 

πρόσθετους ενζυμικούς συμπαράγοντες 87. Θεωρώντας ένα μηχανισμό ανάλογο με
οο

αυτό του κυτοχρώματος Ρ450 , η αναγωγή του Ρε(ΙΙΙ) είναι αναγκαία πριν τη 

δέσμευση του οξυγόνου. Κάποιες έγκυρες μελέτες προτείνουν ότι συμβαίνει
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διαδοχική ενεργοποίηση δυο μορίων οξυγόνου 0 2 ως μέσου μεταφοράς δυο ατόμων 

οξυγόνου στο υπόστρωμα της αργινίνης και έτσι παράγεται ΝΟ' και κιτρουλίνη. Η Ν- 

υδροξυ-αργινίνη θεωρείται ως ένα αρχικό ενδιάμεσο στην βιοσύνθεση του ΝΟ' 87.

3χη1Ηθ5ΐ5

ι-ΑφΙηϊπθ + 0 2 + ΝΑΟΡΗ 
Ρ3Η

Ν03 ΡΑΩ 
ΡΜΝ 

1Γ ΒΐορίΘΓΐη

ΟϋΓυΙΙίηβ + “ΝΟ" + ΝΑϋΡ

Ρ3θΙ<89ΐη9ιΐΓΒΠδρΟΓΐ

ΕίίβΟίΟΓ 
ΙηΙθΓθο1Ιοη3 ο<3ΜΡ Η8-ΝΟ

Β Ιο Ιοο|Ιο3|
ΓθδρΟΠδθ

νβδοεϋΐΒΐΙοη 
ΡΙβίεΙθΙ ΙηΝ&ΙΙΙοη 
ΟθΙΙ βεΙΙΐθδίοη 
ΝβυΓ0{Γ3ΠδΠ1Ϊ68ΐ0η 
ΡβηίΙε βΓβοϋοη

Α ΡΡ -
Π&0δχΙβΝ0Π

................... ,

Εηζχίηβ Γθ9υΐ3|[οπ

Ρβ(ΝΟ)2 (Π5)2

ΐΓηΓηυπΘ ΓβςυΙβΙϊοη Ο̂ΙοΙοχΙοΙΙ/

Σχήμα 2,3. Απεικόνιση του ενζυματικού σχηματισμού του ΝΟ από την Ν 08 συνθετάση και 

περιγραφή της βιολογικής δραστικότητας και βιοχημείας του ΝΟ.

Οι Ν-υδροξυ-γουανιδίνες μπορούν, επίσης, να συνθέσουν ΝΟ’ (ΗΝΟ) 89. Η 

διαδικασία αυτή περιλαμβάνει την οξείδωση τεσσάρων ηλεκτρονίων του 

γουανιδινικού αζώτου. Η επιλεκτική σύνθεση ΝΟ' ή ΝΟ- από το ενδιάμεσο προϊόν Ν- 

ΟΗ-αργινίνη καθορίζεται από τις οξειδωτικές συνθήκες που χρησιμοποιούνται89. Το 

ΝΟ' μπορεί διαδοχικά να οξειδωθεί σε ΝΟ’ με οξειδοαναγωγικές διαδικασίες 90. Η 

μετατροπή του ΝΟ' σε ΝΟ' πραγματοποιείται μέσω της βακτηριακής ΝΟ' 

ρεδουκτάσης 91.

ΝΟ+ ιόντα μπορούν, επίσης, να συντεθούν μέσω της δράσης της ΝΟ
07συνθετάσης . Η ΝΟ συνθετάση επηρεάζει την νιτροσυλίωση των θειολών και των

92αμινών . Ιί νιτροσυλίωση μέσω Ν2Ο3 και Ν2Ο4, που σχηματίζονται στο ενζυμικό 

περιβάλλον, αποτελεί ένα πιθανό μηχανισμό, με τον οποίο εξηγείται η παρατήρηση 

αυτή 93. Ένας εναλλακτικός μηχανισμός, περιλαμβάνει την οξειδωτική ενεργοποίηση 

του ΝΟ' μέσω δέσμευσης στην πλευρά της Ρε(ΙΙΙ)-αίμης, με διαδοχική εισβολή από

βιολογικά νουκλεόφιλα και το σχηματισμό νιτροσο-παραγώγων 94. Η χημεία αυτή,
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συναντάται και σε άλλες αιμικές πρωτεΐνες που περιέχουν το κυτόχρωμα Ρ45 0 95, και 

μη αιμικές μεταλλοπρωτεΐνες όπως οι βακτηριακές ΝΟχ ρεδουκτάσες 94.

Για την ΝΟ συνθετάση, η οξειδοαναγωγική ενεργοποίηση του ΝΟ' μπορεί α. 

να αποτελεί ένα μέσο δέσμευσης μοριακού οξυγόνου στην αίμη μέσω αναγωγής του 

σιδήρου σε Ρ6(ΙΙ) , β. να διαδραματίζει ένα λειτουργικό ρόλο στην αναγωγή θειολών
87  ', οι οποίες αντιδρούν με το οξειδοαναγωγικά ενεργοποιημένο ΝΟ σύμπλοκο και 

σχηματίζεται μια ^-νιτροσοθειόλη 95, γ. να διευκολύνει την αποδέσμευση του ΝΟ 

μέσω της πλευράς που είναι προσιτή σε 0 2 και περιέχει αίμη, και δ. να παρέχει μια 

αυτοπροστασία από την τοξικότητα του ΝΟ' στο κύτταρο που γίνεται η σύνθεση, η 

οποία προέρχεται από τις οξειδωτικές αντιδράσεις με 0 2 και 0 2" σχηματίζοντας Ν 0 2' 

και ΟΟΝΟ" αντίστοιχα. Επίσης, κάτω από συνθήκες μείωσης της αργινίνης, η ΝΟ 

συνθετάση μειώνει το 0 2 με εκλεκτική σύνθεση ΡΙ20 2 96. Οι οξειδωτικές συνθήκες 

λόγω του ΡΙ20 2, συνεισφέρουν στην οξείδωση του ΝΟ' σε ΝΟ+, το οποίο με τη σειρά 

του μπορεί να αντιδράσει με το ΡΙ20 2 και να δώσει ΟΟΝΟ’. ΡΙ παρουσία θειολών 

μπορεί αποτελεσματικά να περιορίσει την ανεπιθύμητη αυτή αντίδραση 91.

2.4. Η δραστικότητα του μονοξειδίου του αζώτου

α. ΝΟ

Από βιολογική πλευρά, οι πιο σημαντικές αντιδράσεις του ΝΟ είναι αυτές με το 

οξυγόνο 0 2 σε διάφορες οξειδοαναγωγικές μορφές και με τα ιόντα των μετάλλων 

μετάπτωσης (Σχήμα 2.4.). Το ΝΟ μπορεί επίσης να συμμετέχει σε αντιδράσεις με
ΛΟ ·

άλλες ελεύθερες ρίζες . Η αντίδραση του ΝΟ με το 0 2 και σε αέρια φάση αλλά και 

σε υδατικά διαλύματα είναι μια πολύπλοκη διαδικασία. Η βιολογική ημιζωή του ΝΟ 

θεωρείται γενικά της τάξης των δευτερολέπτων και εξαρτάται από την αρχική του 

συγκέντρωση. Το ΝΟ αντιδρά, επίσης, πολύ γρήγορα με 0 2 ' σε υδατικά διαλύματα 

(1<~ 3.7 χ ΙΟ7 Μ’^ ’1) δίνοντας υπεροξυνιτρώδες ιόν ΟΝΟΟ'" .

Όσον αφορά στις σύμπλοκες ενώσεις που σχηματίζει το ΝΟ με κάποια ιόντα 

μετάλλων μετάπτωσης ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι αντιδράσεις με αίμη 

που περιέχει πρωτεΐνες και έχουν μελετηθεί διεξοδικά, ειδικά στην περίπτωση της 

αιμογλοβίνης 10°. Ο ρυθμός της δέσμευσης και αποδέσμευσης του ΝΟ για την Ρε2+- 

αιμογλοβίνη είναι πέντε με έξι τάξεις μεγέθους μεγαλύτερη από αυτή του 0 2 10°. Το 

ΝΟ , αντίθετα με το 0 0  και το 0 2 δεσμεύεται στις Ρο3+-πορφυρίνες 101. Το σύμπλοκο
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Ρε3+ΝΟ -αίμης φαίνεται να συμμετέχει σε μια αντίδραση μεταφοράς φορτίου και 

τελικά να προκύπτει το Ρε2+ΝΟ+ 95. Διαδοχική απόσπαση του ΝΟ+ μπορεί να συμβεί 

αμέσως μετά την προσβολή από πυρηνόφιλα 95. Το βασικό σημείο είναι ότι το 

σύμπλοκο ?£3+-αίμης εμποδίζει την ακαριαία αποβολή του ΝΟ 101.

Το ΝΟ σχηματίζει και μη αιμικά σύμπλοκα με μέταλλα' μετάπτωσης. Στη 

βιβλιογραφία, το ενδιαφέρον συγκεντρώνεται στις αντιδράσεις του με κέντρα 

σιδήρου-θείου σε πρωτεΐνες, που περιλαμβάνουν πολλές πρωτεΐνες που συμμετέχουν 

σε μιτοχονδριακή μεταφορά ηλεκτρονίων και ένζυμα, όπως η ακοτινάση 84. Οι 

κυτταροτοξικές επιδράσεις των μακροφάγων που ενεργοποιούνται από την κυτοκίνη 

συνοδεύονται από τον σχηματισμό σιδηρο-δινιτροσυλ-διθειολατο συμπλοκών, που
I (Υ)έχουν παρόμοια ΕΡΚ. φάσματα με τα πρότυπα σύμπλοκα των ν&ηίη και 

ΟοηιιηοηβΓ 103’ ,04.

Σε πολλά από τα νιτροσυλ-σύμπλοκα των μετάλλων μετάπτωσης το ΝΟ 

εντάσσεται ως ΝΟ+ 105-107. Τέτοια σύμπλοκα παρουσιάζουν συχνότητες δόνησης 

τάσης του δεσμού Ν-Ο ν(ΝΟ) μεταξύ 1700 και 2000 οηι'1 105' 107. Ο ΒοΐίοηιΙγ 

πρότεινε ότι μόρια που παρουσιάζουν συχνότητα δόνησης τάσης του δεσμού Ν-Ο 

μεγαλύτερη του 1886 οιτΓ1 ή σταθερά δύναμης για το Ν-Ο μεγαλύτερη του 13.8 

πι^υπΑ-1 μπορεί να δρουν ως ηλεκτρονιόφιλα μεταφέροντας το ΝΟ+σε υποστρώματα 

πλούσια σε ηλεκτρονιακή πυκνότητα 108.

Το ΝΟ μπορεί επίσης να συμπεριφερθεί και ως ΝΟ’ Ι05·107. Οι συχνότητες 

δόνησης των συμπλοκών που περιέχουν το ΝΟ με αυτή τη μορφή βρίσκονται στην 

περιοχή 1500- 1700 οπϊ-1 105' 107. Στην περίπτωση αυτή τα σύμπλοκα είναι εύκολος 

στόχος από ηλεκτρονιόφιλα αντιδραστήρια 106,107 όπως για παράδειγμα :

Μ-ΝΟ' + ΙΙ+ _____^  Μ-ΝΟΗ όπου Μ είναι το μεταλλικό ιόν.

β. ΝΟ+ .

Η χημεία του ΝΟ+ χαρακτηρίζεται από αντιδράσεις προσθήκης και 

υποκατάστασης από πυρηνόφιλα αντιδραστήρια, όπως βάσεις πλούσιες σε 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα και αρωματικά συστήματα. Νιτροσυλίωση σε υδατικά 

διαλύματα μπορεί να συμβεί σε κέντρα -δ , -Ν, -Ο και -Ο  σε οργανικά μόρια και 

περιλαμβάνει την μορφή ΝΟ+ 109 (Σχήμα 2.4.). Υπάρχει χημική απόδειξη για την 

ύπαρξη των σωματιδίων ΝΟ+ σε υδατικά διαλύματα κάτω από όξινες συνθήκες. Η 

οξίνιση ενός διαλύματος νιτρώδους ανιόντος Ν θ 2_, ενός ενδιάμεσου που 

χρησιμοποιείται για την παραγωγή ΝΟ , έχει ως αποτέλεσμα την δημιουργία του
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κατιόντος ΝΟ+, μέσω απόσπασης υδρογόνου. Η βιολογική δραστικότητα του ΝΟ+ 

κάτω φ ΐό ασθενώς όξινο ή ουδέτερο περιβάλλον έχει συζητηθεί διεξοδικά 109. Για 

παράδειγμα, πολλές νιτροσυλοενώσεις που σχηματίζονται σε ουδέτερες συνθήκες 

μπορούν να θεωρηθούν ως αποτελεσματικοί μεταφορείς ΝΟ 84'92. Άλλα
I

χαρακτηριστικά παραδείγματα τέτοιων ενώσεων είναι τα μεταλλικά νιτροσυλ- 

σύμπλοκα, τα θειονιτρώδη (Κ.5-ΝΟ), οι νιτροσαμίνες (ΚΝΗ-ΝΟ), οι αλκυλ- και 

αρυλ- νιτροσοενώσεις (ΚΟ-ΝΟ), και οι δινιτρο, τρι- και τετρα-οξο ενώσεις (Ν2Ο3 

Ν2Ο4) 84’92·105>109> Οι μη μεταλλικές ενώσεις του τύπου Χ-ΝΟ παρουσιάζουν μια 

διαφοροποίηση στην συχνότητα δόνησης τάσης του δεσμού Ν -0  ν(ΝΟ), που 

αντανακλά τον χαρακτήρα του ΝΟ και συνδέεται με την δραστικότητα του 70,110.

Στα βιολογικά συστήματα υπάρχει ένα πλήθος πυρηνόφιλων κέντρων, των 

οποίων η δυνατότητα νιτροσυλίωσης αποτελεί αντικείμενο Ιη νίίΓο μελετών. Έχει 

πραγματοποιηθεί διεξοδική έρευνα για τη απαμίνωση αμινών (πρωτοταγών) και Ν- 

νιτροσυλίωση (δευτεροταγών και τριτοταγών) στα πλαίσια της καρκινογένεσης ΙΠ. 

Βρέθηκε ότι το μονοξείδιο του αζώτου μπορεί να προκαλέσει γονιδιακές μεταλλάξεις 

καθώς μπορεί να απαμινώσει \η νιίτο δεοξυνουκλεοζίτες και δεοξυνουκλεοτίδια και 

να προκαλέσει καταστροφή του ΟΝΑ. Η τάση για νιτροσυλίωση των θειολών κάτω 

από φυσιολογικές συνθήκες 92 και σε βιολογικά συστήματα 112 έχει μελετηθεί 

εκτεταμένα και ειδικότερα εξετάστηκε η επίδραση του μονοξειδίου του αζώτου σε 

κάποιες πρωτεΐνες, διαφορετικής φύσης και λειτουργικότητας, που περιέχουν 

σουλφυδριλικές ομάδες. Οι αντιδράσεις νιτροσυλίωσης μελετήθηκαν και με άλλα 

πυρηνόφιλα κέντρα με βιολογική σημασία, όπως αμίδια, καρβοξυλ- και υδροξυλ- 

ενώσεις 109. Η νιτροσυλίωση αρωματικών δακτυλίων έχει μελετηθεί και έχει προταθεί 

ο σχηματισμός ενώσεων μεταφοράς φορτίου μεταξύ του ΝΟ+ και των αρωματικών 

δοτών ηλεκτρονίων (Αγ-ΝΟ+ —» Α τ+ - Ν Ο ), ενώ βρέθηκε χρησιμοποιώντας την 

κυκλική βολταμετρία ότι το δυναμικό Ε0° εξαρτάται γραμμικά από το δυναμικό 

οξείδωσης του αρωματικού υποκαταστάτη 70.

Μολονότι οι αμίνες και οι θειόλες είναι αρκετά δραστικές για νιτροσυλίωση, 

σε φυσιολογικές συνθήκες ευνοείται ο σχηματισμός των νιτροσυλο-παραγώγων των 

θειολών εξαιτίας της τάσης των αμινών να βρίσκονται με την πρωτονιωμένη τους 

μορφή που είναι αδρανής, 

γ. Ν Ο \

Αιγότερο ενδιαφέρον έχει δοθεί στην χημεία του ΝΟ' και ειδικότερα σε 

υδατικά διαλύματα. Οι βασικές του αντιδράσεις κάτω από φυσιολογικές συνθήκες
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φαίνονται στο Σχήμα 2.4. Το ΝΟ' μετατρέπεται γρήγορα σε Ν20  μέσω διμερισμού 

και αποπρωτονίωσης (1ί~ 2 χ 10 9 Μ-1 δ-1) 113 και αντιδρά με την Ρε3+-αίμη 101,114. Το 

ΝΟ', επίσης, συμμετέχει σε αντιδράσεις με χαμηλού μοριακού βάρους πρωτεΐνες και 

Οειόλες οδηγώντας σε σουλφιδριλική οξείδωση με τον ενδιάμεσο σχηματισμό 

Κ.8ΝΟΗ 1,4)|15. Η χημεία του ΝΟ" στην αέρια φάση είναι πλούσια και πολύ 

ενδιαφέρουσα. Μεταφορά ηλεκτρονίων και αντιδράσεις απόσπασης είναι 

συνηθισμένες και γενικά αποδίδουν ως κύριο προϊόν την ρίζα ΝΟ' 90. Οι £- 

νιτροσοθειόλες θεωρούνται ότι είναι ένα προϊόν της αντίδρασης του ΝΟ" με τα 

δισουλφίδια 90.

Βλέπουμε, λοιπόν, ότι το μονοξείδιο του αζώτου κάτω από φυσιολογικές 

συνθήκες μπορεί να βρίσκεται με διάφορες μορφές που η χημεία τους διαφέρει. Οι 

οξειδοαναγωγικές ιδιότητες του προσδίδουν στο μόριο αυτό ενδιαφέρουσες ιδιότητες 

στην βιοχημεία.

Κ5Η

ΝΟ
Γ-----------------------------------------Γ"1-------------------------------------- 1

Ν Ο ' ΝΟ* ΝΟ+

η / 2 Η +| ν ο - \ μ  μ /  | ο ; - \ ^ ο 2 γ /  | αγη\ η 2ο 2

Υ2Κ5$Κ + Ν20  + Μ-ΝΟ Μ-ΝΟ ΟΟΝΟ" ΝΟ  ̂ Β-ΝΟ Αγ-ΝΟ 0 0 Ν 0 ' + 2Η+ 
Υ,Ν,Ο ΗζΟ (Β.=Η3. + Η +
'/^ Ο  ΠΒ'ΝΗ,

+ €“ ΒΟ~,
ΗΟΟ-...)

Σχήμα 2.4. Απεικόνιση της χημείας του ΝΟ και των οξειδιοαναγωγικών του αντιδράσεων.

2.5. Η ένταξη του μονοξειδίου του αζώτου στα μέταλλα μετάπτωσης

Στις περισσότερες περιπτώσεις, η ένταξη του ΝΟ στα μέταλλα μετάπτωσης 

περιλαμβάνει την σύνδεση του ατόμου του Ν στο μέταλλο, δηλαδή δεσμό Μ-Ν-Ο. 

Αλλοι τύποι ένταξης εμφανίζονται κάτω από ειδικές συνθήκες. Οι τρόποι ένταξης 

του νιτροσυλ-υποκαταστάτη στα μέταλλα είναι τρεις: α. γραμμική ένταξη Μ-Ν-Ο, β. 

Κυρτή ένταξη Μ-Ν-Ο, γ. ένταξη με γεφυρωμένες ΝΟ ομάδες. Στην πρώτη 

περίπτωση, ο νιτροσυλ-υποκαταστάτης εντάσσεται στο μέταλλο ως “ΝΟ+”116. Στην 

δεύτερη περίπτωση, η γωνία του δεσμού είναι περίπου 120 ° και ο υποκαταστάτης
117εντάσσεται ως “ΝΟ"” . Υπάρχουν νιτροσυλ-σύμπλοκα που φέρουν την κυρτή 

ένταξη αν και δεν είναι εύκολο να υποθέσει κανείς πότε συμβαίνει η περίπτωση αυτή.
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Έχουν εφαρμοστεί απλές θεωρίες μοριακών τροχιακών για την διαπίστωση της μη 

γραμμικής ένταξης, ενώ οι ΙββΓδ, Ηοίϊτηαηη και οι συνεργάτες τους 118 έχουν 

προτείνει κανόνες, με τους οποίους μπορεί να προβλεφτεί ο τρόπος ένταξης.

Πολύ νωρίς έγιναν προσπάθειες για να εξηγηθεί η ένταξη του ΝΟ στα
I

σύμπλοκα των μετάλλων μετάπτωσης βάσει της δόνησης τάσης του ΝΟ με την 

φασματοσκοπία υπερύθρου, δίνοντας περιορισμένες όμως δομικές πληροφορίες. Ο 

αποκαλούμενος κανόνας των 18 ηλεκτρονίων αποτελεί μια εξαιρετικά χρήσιμη 

μέθοδο για την αιτιολόγηση της δομής και της στοιχειομετρίας. Έτσι λοιπόν, 

μονονιτροσυλοενώσεις που περιέχουν τις γραμμικές ομάδες Μ-Ν-Ο θεωρήθηκε ότι 

περιέχουν ενταγμένο το ΝΟ ως ΝΟ+, ενώ εκείνες που έχουν κυρτές Μ-Ν-0 

διευθετήσεις θεωρήθηκε ότι η ένταξη γίνεται με τη μορφή ΝΟ'. Κατά την προσέγγιση 

του δεσμού σθένους σε μια γραμμική Μ -Ν-0 διευθέτηση είναι βολικό να 

θεωρήσουμε τα άτομα Ν και Ο στην ομάδα ΝΟ+ είναι δρ υβριδοποιημένα. Οι μορφές 

συντονισμού που συμβάλλουν στη γραμμική σύνδεση των νιτροσυλικών μετάλλων 

φαίνεται στο παρακάτω σχήμα 2.5.

Μ +  * Ν = 0 *  -----*- [ μ ]  + [ * Ν ^ Ο ^ ]  +
II

Σχήμα 2.5. Ηλεκτρονιακή
Θ

Μ -
® .  . .  Θ Θ . .  Θ

·~ Ν Ξ = 0 # Μ ^ = Ν = 0  -+ *- Μ = Ν  =  0-*-*-ΜΞϋΝ- 
•  ·  ·  *

Θ 
-V; •  ·

δομή του σθένους του (β>

δεσμού μετάλλου-ΝΟ α. 

ως ΝΟ+ και β. ως ΝΟ'.
. .  ΘΜ—Ν - * * * ”  Μ=Ν
%ο * *  ο * (Η

(*»

Η χρήση της τιμής της συχνότητας δόνησης τάσης του δεσμού Ν -0  ν(ΝΟ) για 

τη διάγνωση της γωνίας του δεσμού Μ -Ν-0 αποδείχτηκε ως μέθοδος σχετικά 

αναξιόπιστη. Σε προσέγγιση μοριακών τροχιακών, η σύνδεση του ΝΟ σ’ ένα μέταλλο 

θεωρείται ότι έχει δύο συνιστώσες. Η πρώτη περιλαμβάνει την συνεισφορά της 

ηλεκτρονιακής πυκνότητας από το ΝΟ στο μέταλλο από ένα σ τροχιακό του ατόμου 

Ν (σ2 στο σχήμα ΜΟ, Σχήμα 2.1.) και η δεύτερη την επαναφορά από τα ά% τροχιακά 

του μετάλλου στα π* τροχιακά του ΝΟ. Η αλληλεπίδραση <3π-π* παρουσιάζεται στο 

σχήμα 2 .6.
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Σχήμα 2.6. Απεικόνιση των 

μοριακών τροχιακών άπ-π* που 

συμμετέχουν στο δεσμό 

μετάλλου-ΝΟ.

Αυτή η περιγραφή της σύνδεσης είναι παρόμοια με αυτήν των 

μεταλλοκαρβονυλίων. Εντούτοις, επειδή το ΝΟ είναι περισσότερο ηλεκτραρνητικό 

από το 0 0 , είναι καλύτερος αποδέκτης ηλεκτρονίων από αυτό. Επιπλέον, στην Μ-Ν- 

Ο ομάδα ο δεσμός μετάλλου-αζώτου είναι συνήθως ισχυρός, ενώ ο Ν -0  δεσμός είναι 

σχετικά ασθενής. Αυτό έρχεται σε αντίθεση με την ένταξη του 0 0  στα 

μεταλλοκαρβονύλια, όπου ο δεσμός Μ-0 είναι σχετικά ασθενής ενώ ο δεσμός 0 -0  

είναι ισχυρός.

Η επιβεβαίωση της ομοιοπολικής φύσης του δεσμού Μ -Ν-0 και η απόδοση 

των οξειδωτικών καταστάσεων στο μέταλλο και στο ΝΟ στα νιτροσυλοσύμπλοκα, 

επέτρεψε στους Εη6ΐϊΐ3ΐ1<; και Ρείώαιη, να προτείνουν ένα μοντέλο, το οποίο 

μεταχειρίζεται τη νιτροσυλο μεταλλική ένωση ως ενιαία οντότητα 107. Αυτό 

αποδόθηκε με τον γενικό τύπο {Μ(ΝΟ)χ}Π, στο οποίο το η είναι ο συνολικός αριθμός 

των ηλεκτρονίων που υπάρχουν στα τροχιακά ά του μετάλλου και στα π* του ΝΟ. Ο 

αριθμός των ά ηλεκτρονίων καθορίζεται από την τυπική οξειδωτική κατάσταση του 

μετάλλου, χωρίς καμία συνεισφορά στην ομάδα ΝΟ. Μερικά παραδείγματα δίνονται

παρακάτω:

[Μη(ΟΝ)5(ΝΟ)]3- Μη" ά5 1 π° ΝΟ ε {Μη(ΝΟ)}(

[Ρε(ΝΟ)(οερ)] Ρε11 ά6 1 π° Ν Ο ε {Ρε(ΝΟ) }7

[Ρε(ΝΟ)2(8Κ)2Γ Ρε1 ά7 2 x 1  π°Ν Ο ε-•{Ρε(ΝΟ)2}9

[Οο(ΝΟ)(ΝΗ3)5]2+ Οο11 ά1 1 π° ΝΟ ε' (Οο(ΝΟ) }8

[Κιι(Ν0)(ΝΗ3)5]2+ Κλι" ά6 1 π° ΝΟ ε' {Κ.α(ΝΟ) }7

[Κ φ ρ γ )2(ΝΟ)2]2+ Κιι" ά6 2 χ 1 π° ΝΟ ε’ {Κλι(Ν0) } 8

Παρά αυτό το πραγματικό σχήμα, είναι απαραίτητο για καλύτερη κατανόηση 

να απεικονίζουμε ξεχωριστά την κατανομή φορτίου μεταξύ μετάλλου και ΝΟ, 

ιδιαίτερα όταν πρόκειται για την ηλεκτρονιακή και μαγνητική συμπεριφορά των 

συμπλοκών. Για παράδειγμα είναι δυνατή η ύπαρξη νιτροσυλ-συμπλόκων με τις εξής
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απεικονίσεις: {Μ2_1-(Ν 0+)}, {Μζ -(Ν Ο 0)}, ή (Μζ+1-(ΝΟ')}, οι οποίες όμως 

αντιστοιχούν στον ίδιο τύπο {Μ(ΝΟ)}ζ.

I
2.5.1. Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός μεταλλικών νιτροσολ-συμπλόκων

Οι φασματοσκοπίες υπερύθρου (ΙΚ) και παραμαγνητικού συντονισμού (ΕΡΚ) 

είναι οι κυρίαρχες τεχνικές που χρησιμοποιούνται για να καθορίσουν τη φύση του 

δεσμού Μ-Ν-Ο. Η πρώτη είναι απλή στην εφαρμογή της εξετάζοντας την τιμή της 

συχνότητας δόνησης του δεσμού ΝΟ, αν και μερικές φορές είναι παραπλανητική, ενώ 

η δεύτερη απαιτεί ειδική ερμηνεία αλλά είναι εξαιρετικά πολύτιμη για τον έλεγχο της 

ηλεκτρονιακής διαμόρφωσης του μετάλλου και μάλιστα μπορεί να δώσει 

πληροφορίες σε περιπτώσεις με χαμηλή συγκέντρωση του δείγματος (10'4Μ). Άλλες 

φασματοσκοπικές τεχνικές που μπορούν να παρέχουν πληροφορίες είναι η 

φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ΝΜΚ., που είναι ιδιαίτερα 

χρήσιμη για τα διαμαγνητικά σύμπλοκα. Παρακάτω παρουσιάζονται πιο αναλυτικά οι 

πιο σημαντικές τεχνικές που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την μελέτη 

συμπλοκών ενώσεων του μονοξειδίου του αζώτου.

•  Φασματοσκοπία ΙΚ

Η τιμή της δόνησης τάσης του δεσμού ΝΟ στο μη ενταγμένο ΝΟ βρίσκεται 

στα 1870 οηι"1, ενώ κατά τη σύνδεση με ένα μέταλλο η ν(ΝΟ) μπορεί να αυξάνεται ή 

να μειώνεται, ανάλογα με την φύση των υπολοίπων υποκαταστατών στο σύμπλοκο, 

την ηλεκτρονιακή διαμόρφωση και το φορτίο 119. Γενικά, η τιμή της συχνότητας 

δόνησης τάσης του ΝΟ για τα σύμπλοκα με γραμμικό δεσμό Μ -Ν-0 εμφανίζεται 

στην περιοχή 1950-1450 οιη'1, ενώ για τα σύμπλοκα που περιλαμβάνουν κυρτούς 

δεσμούς Μ -Ν-0 εμφανίζεται στην περιοχή 1720-1400 οιτΤ1. Όταν το ΝΟ γεφυρώνει 

δύο ή περισσότερα άτομα μετάλλου η τιμή αυτή μπορεί να εμφανίζεται μεταξύ 1650 

και 1300 ογπ 1. Αυτές οι περιοχές συνήθως επικαλύπτονται σημαντικά από άλλες 

ταινίες των συμπλοκών και έτσι η φασματοσκοπία αυτή δεν αποτελεί πάντα ένα 

απόλυτα αξιόπιστο εργαλείο για το συσχετισμό ανάμεσα στην τιμή της ν(ΝΟ) και της 

φύσης του δεσμού Μ-Ν-Ο.
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•  Φασματοσκοπία ΝΜΚ

Αυτή η τεχνική στηρίζεται στον συντονισμό των πυρήνων Ι4Ν ή 15Ν 

διαμαγνητικών συμπλοκών και έτσι είναι κάπως περιορισμένη η χρήση της. Ο 

πυρήνας 14Ν είναι τετραπολικός (1=1) και αν και έχει μια υψηλή φυσική αφθονία, έχει 

μικρούς χρόνους αποδιέγερσης και η χρήση του είναι περιορισμένη. Σε αντίθεση, το 

15Ν (1=1/2) έχει μια πολύ χαμηλή φυσική αφθονία αλλά έχει πολύ μεγαλύτερους 

χρόνους αποδιέγερσης. Έτσι, και οι δύο πυρήνες έχουν τις χρήσεις τους στη 

φασματοσκοπία ΝΜΚ, αλλά είναι πιο συνηθισμένο να μελετάμε τον πυρήνα Ι5Ν 120. 

Έτσι, οι χημικές μετατοπίσεις του 15Ν ποικίλλουν, με ένα ευρύ φάσμα για ομάδες που 

περιέχουν γραμμικό Μ-Ν-0 ενώ το δπ τείνει να αυξηθεί κατά μήκος της σειράς των 

μετάλλων μετάπτωσης στον περιοδικό πίνακα. Γενικά, οι χημικές μετατοπίσεις 15Ν 

για κυρτές νιτροσυλικές ομάδες είναι περισσότερο μετατοπισμένες (με πρότυπο το 

Μ6ΝΟ2) από εκείνες σε γραμμικά νιτροσυλικά συστήματα. Το 6ν για κυρτά Μ-Ν-0 

συστήματα κυμαίνεται από -950 έως 350 ρριυ ενώ για γραμμικά Μ -Ν-0 και οϊξ- 

Μ(ΝΟ)2 συστήματα από ~ 200 εώς -110 ρρπι.

•  Φασματοσκοπία ΕΞΚ

Με τη φασματοσκοπία ΕδΚ είναι δυνατή η απόκτηση πληροφοριών σχετικά 

με τη ηλεκτρονιακή δομή παραμαγνητικών σωματιδίων και νιτροσυλ-συμπλόκων. 

Για παράδειγμα, το σύμπλοκο του μαγγανίου (III) Μη(ΤΡΡ)-(ΟΝ) (5=2) αντιδρά με 

το ΝΟ δίνοντας Μη(ΤΡΡ)(ΟΝ)-(ΝΟ), στο οποίο το φάσμα ΕδΚ υποδεικνύει κβαντικό 

αριθμό δρΐη 5=1/2. Όμοια, το προϊόν της αντίδρασης του ΝΟ με το Ογη(ΤΡΡ) (5=2) 

παρουσιάζει ένα φάσμα ΕδΚ με αριθμό δρΐη 5=1/2, ενώ η αντίδραση του ΝΟ με το 

ΜηΠ(ΤΡΡ) (5=5/2) δίνει ένα προϊόν με 5=0 51,52 Έτσι, η ένταξη του ΝΟ σε τέτοια 

μεταλλικά κέντρα δίνει συνήθως υψηλού πεδίου και χαμηλού δρΐη σύμπλοκα.

2.6. Νιτροσυλ-σύμπλοκα μετάλλων

2.6.1. Νιτροσυλ-σύμπλοκα του ρουθηνίου

I
Η χρήση των νιτροσυλο μεταλλικών συμπλοκών ως αντιδραστηρίων που 

απελευθερώνουν ΝΟ νη νΐνο αποτελεί ένα πολύ σημαντικό πεδίο έρευνας.
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Ειδικότερα, σύμπλοκα που μπορούν να απελευθερώσουν το ΝΟ κατά την 

ακτινοβόληση τους με ορατό φώς παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον 121.

Μεταξύ των πιο σημαντικών νιτροσυλο συμπλοκών είναι και τα σύμπλοκα 

του ρουθηνίου (II), που έχει ηλεκτρονιακή διαμόρφωση ά6. Στα σύμπλοκα αυτά, η 

νιτροσυλ-ομάδα είναι τις περισσότερες φορές ενταγμένη ως ΝΟ+. Το νιτροσυλ- 

κατιόν ΝΟ+ θεωρείται ως ισχυρό οξειδωτικό 122. Πολλά σύμπλοκα του ρουθηνίου 

έχουν προταθεί ως θεραπευτικά αντιδραστήρια, ενώ άλλα 123,124 γι,α την 

φωτοδυναμική θεραπεία του καρκίνου (ΡϋΤ) 125' 127. Έχει συντεθεί ένας μεγάλος 

αριθμός νιτροσυλ-συμπλόκων του ρουθηνίου του τύπου {ΚιιΝΟ} 6 μέχρι σήμερα, και 

έχουν μελετηθεί οι φωτοχημικές και ηλεκτροχημικές τους ιδιότητες 128. Η 

δραστικότητα του νιτροσυλο-υποκαταστάτη μελετήθηκε ακόμη και σε συνάρτηση 

της ηλεκτρονιακής διαμόρφωσης του συστήματος ΙΙιι-ΝΟ, αλλά και σε συνάρτηση με
I 90την παρουσία άλλων υποκαταστατών . Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε 

σύμπλοκα του τύπου [Κ.ιι(ΝΟ)(Ε')(Ε2)4]η+ (Ε1=01, Ν 0 2 ή ΟΝΟ, Ε2=πυριδίνη, 2,2 

διπυριδίνη) έδειξαν ότι η νιτροσυλ-ομάδα στα σύμπλοκα αυτά παίζει σημαντικό ρόλο 

στην σταθερότητα των συμπλοκών κατά την δομική αναδιευθέτηση των 

υποκαταστατών (Ε1). Η αναδιευθέτηση αυτή, συνοδεύεται από την αναγωγή του 

νιτροσυλο υποκαταστάτη Ι30. Στα σύμπλοκα του τύπου [Κ.ιι(ΝΟ)(Ει)(Ε2)4]11+ ο 

υποκαταστάτης Ε 1 λειτουργεί ως ευκίνητη ομάδα και κανονίζει την δραστικότητα του 

νιτροσυλο υποκαταστάτη, ενώ οι πυριδυλ-υποκαταστάτες (Ε2) σχηματίζουν ισχυρούς 

δεσμούς με το κέντρο του μετάλλου και είναι αδρανείς.

Το σύμπλοκο [Κλι013(Ν0)(Η20 )2] έχει χρησιμοποιηθεί στην παρασκευή

καταλυτών στην βιομηχανία για τον ισομερισμό των ολεφινών και για την

αποσουλφούρωση καταλυτών . Το σύμπλοκο αυτό αποτελεί την πρόδρομη ένωση για

τη σύνθεση των συμπλοκών [Κιι(εη)013(ΝΟ)] 131 [Κ.υ(53ΐ6ΐι)0 1(Ν0 )]+ 132

[Κιι013(Ν0)(Ε)2] (Ε=1 /2 [Ρ1ι2Ρ(ΟΗ2)ηΡΡ1ΐ2]) δΚ2, ΡΡΠ3, Α5ΡΡ1ι3) 133’134’135 και 
1[Κιι(Εί2Ν 03)3(ΝΟ)] . Είναι γνωστό ότι το σύμπλοκο [Κιι(εη)013(Ν0)] υφίσταται 

με την μορφή των ισομερών βίο και πιβγ. Στο ισομερές γγιετ, 018 η αιθυλενοδιαμίνη 

βρίσκεται σε Ιναπ8 θέση ως προς το Ν 0 +, ενώ τα τρία χλώρια ΟΓ είναι σε θέση -ο\8.

Τα σύμπλοκα του τύπου [Κλι(Ε)201(Ν0)]2+, όπου Ε=αιθυλενοδιαμίνη 137 

διθειοακετυλακετονικό 138 διθειοκαρβαμίδια 139 και διπυριδυλαμίνη 127 έχουν ΙναηΞ 

γεωμετρία, με το χλώριο ΟΓ σε ίναη8 θέση ως προς το Ν 0 +. Τα σύμπλοκα με τον 

μακροκυκλικό υποκαταστάτη ογοί&ηι ^ ^ - [Κ ιι(ο γ ο 1αιτι)0 1 (ΝΟ)] και ιηβ80- 

[ΚιιΟ!(ΝΟ)((Ιίοχοογο1&ηι)], (άϊοχοογο1&ηι=1,4,8,11-τετρααζα-κυκλο-τετραδεκανιο-
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5,7-διόνη) έχουν μελετηθεί και χαρακτηρισθεί πλήρως με διάφορες φασματοσκοπικές 

μεθόδους, ενώ και στα δυο σύμπλοκα βρέθηκε ότι το ΟΓ βρίσκεται σε Ιταη8 θέση ως 

προς το ΝΟ+ 123.

Οι υποκαταστάτες τεταρτοταγούς φωσφόρου είναι πολύ αποτελεσματικοί 

στην σταθεροποίηση της οξειδωτικής κατάστασης του ΙΙιι(ΙΙ) και στην κινητικότητα 

των υποκαταστατών που έχουν ενταχθεί σε Ιναηζ θέση ως προς αυτόν, όπως για 

παράδειγμα στο σύμπλοκο /Γα/?^(ΝΟ)(Ρ(ΟΕί))3(ΝΗ3)4Κιι]3+ 140>1415 όπου εξαιτίας 

του ^α/75-φαινομένου το σύμπλοκο απελευθερώνει μονοξείδιο του αζώτου με 

ταυτόχρονη αναγωγή. Δυστυχώς, η φύση του ισχυρού π-αποδέκτη υποκαταστάτη 

διευκολύνει την προσβολή από ΟΗ' στο ενταγμένο ΝΟ σε ΝΟ2". Μελετήθηκε ΐη νϋνο 

η βιολογική δραστικότητα του συμπλόκου /Γα/Ή-[(ΝΟ)Ρ(ΟΕί)3(ΝΗ3)4Κιι]3+ σε 

ποντίκια με ικανοποιητικά αποτελέσματα 142. Η δραστικότητα του, είναι πιθανόν να 

εξαρτάται από την απόσπαση του ΝΟ με ταυτόχρονη αναγωγή αλλά και του 

υποκαταστάτη φωσφόρου, ο οποίος παίζει σημαντικό ρόλο στο δυναμικό αναγωγής 

και στην ευκινησία του ενταγμένου ΝΟ.

Έχει επίσης μελετηθεί η φωτοχημεία πολλών συμπλοκών του Κια(ΙΙΙ) με 

υποκαταστάτη το δδίεη (δ£ΐΐ6η= διανιόν της Ν, Ν'δις(σαλικιλιδινο)-αιθυλενοδιαμίνης) 

τύπου [Κιι(δα1εη)(Χ)(ΝΟ)] (Χ= ΟΓ, ΟΝΟ", Η20 ) σαν πιθανών φωτοχημικών 

μεταφορέων του ΝΟ 143. Η ακτινοβόληση των συμπλοκών αυτών με ορατό φώς 

οδηγεί σε απελευθέρωση του ΝΟ από το σύμπλοκο και σε σχηματισμό 

επιδιαλυτωμένων προϊόντων ([Κιι(5α1εη)(Χ)(δο1)]) (Σχήμα 2.7.).

Σχήμα 2.7. Αντίδραση 

απόσπασης του ΝΟ από το σύμπλοκο 

[Κιι($αΙβη)01(Ν0)]με ακτινοβόληση.
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Η σύνθεση, οι κρυσταλλικές δομές και οι χημικές ιδιότητες των συμπλοκών 

[Κιι(ΤΡΡ)(ΝΟ)(ΟΝΟ)], [Κιι(ΤΡΡ)(Ν 0)(0Η )], [Κυ(ΟΕΡ)(ΝΟ)(ΟΝΟ)] και 

[Κιι(ΟΕΡ)(ΝΟ)(ΟΡΙ)] όπου ΤΡΡ=τετραφαινυλπορφυρινατο διανιόν και ΟΕΡ= 

οκτααιθυλπορφυρινατοδιανιόν μελετήθηκαν από τους ΜΐΐΉηάα και ΡοιχΙ 144,145 και 

βρέθηκε ότι σχηματίζεται ως προϊόν και το Ν2Ο3 μέσω της αντίδρασης σχηματισμού 

δινιτροσυλ-συμπλόκου του Κιι2+, το οποίο στη συνέχεια οξειδώνεται από το οξυγόνο 

και προκύπτει Ν 2Ο3 ελεύθερο ή ενταγμένο στο Κιι2+. Η σύνθεση των συμπλοκών 

αυτών ξεκινά από τα ανάλογα καρβονυλικά σύμπλοκα, όπου οι καρβονυλομάδες 

αντικαθίστανται από τη νιτροσυλ-ομάδα. Στο παρακάτω σχήμα (Σχήμα 2.8.) δίνονται 

οι κρυσταλλικές δομές του συμπλόκου [Κυ(ΤΡΡ)(ΝΟ)(ΟΗ)] και 

[Κιι(ΤΡΡ)(ΝΟ)(ΟΝΟ)], οι οποίες συμφωνούν με τα φασματοσκοπικά δεδομένα, ενώ 

βρέθηκε ότι η κατασκευή (πακετάρισμα) των κρυστάλλων εξαρτάται από την φύση 

των μικρών υποκαταστατών που είναι ενταγμένοι στο ρουθήνιο.

Σχήμα 2.8. Κρυσταλλικές δομές 

των συμπλοκών α.

[Κιι(ΤΡΡ)(ΝΟ)(ΟΗ)] και β  

[Κιι(ΤΡΡ) (ΝΟ) (ΟΝΟ)].

Ο δΐιερίιβί'ά και οι συνεργάτες του μελέτησαν σύμπλοκες ενώσεις του τύπου 

[ΚιιΠ(1ΐ0άί&)Χ] όπου Χ=ΝΟ+, ΝΟ', ΝΟ* χρησιμοποιώντας 15Ν-ΝΜΚ, ηλεκτροχημικές 

τεχνικές και φασματοσκοπία υπερύθρου ΙΚ 146. Στην μελέτη αυτή αποδείχτηκε ότι 

υπάρχει διαφορά στην τάξη δεσμού Ν-Ο της ενταγμένης ομάδας για το ΚιιΠ(ΝΟ+) και 

το Κιιπ(ΝΟ'), εξαιτίας της αντιστάθμισης της π-συνεισφοράς και της σ-απόσπασης 

από το μεταλλικό κέντρο. Η ίδια ομάδα ερευνητών 147 μελέτησε με φασματοσκοπίες 

ΝΜΚ και ΙΚ τα προϊόντα των αντιδράσεων του συμπλόκου [Κα0 13(Ν0 )(Ρΐ20 )2] με 

ιμιδαζόλιο, ιστιδίνη, ισταμίνη και Ν-μεθυλιμινοδιακετοξικό εστέρα. Τα σύμπλοκα 

χαρακτηρίστηκαν με διάφορες φασματοσκοπικές μεθόδους, ενώ βρέθηκε με 

φασματοσκοπία ’Η-ΝΜΚ στα σύμπλοκα 1:1, 1:2 και 1:3 με τους ιμιδαζολικούς 

υποκαταστάτες ότι το ιμιδαζόλιο ανταλλάσεται πολύ γρήγορα σε διάλυμα. Τα

α. ρ.
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σύμπλοκα με ιστιδίνη και ισταμίνη είναι κινητικά πιο σταθερά σε διάλυμα. Από την 

μελέτη, αυτή προέκυψαν συμπεράσματα σχετικά με την επίδραση που έχει η 

προσθήκη ενός υποκαταστάτη, σε ά8- ή ΐταη8- θέση ως προς το ΝΟ, στη συχνότητα 

δόνησης τάσης ν(ΝΟ).

Αρκετά νωρίς υπήρξαν μελέτες από τους Απήογ και Τ&ιΛε 148,149 σχετικά με 

την κινητική της νιτροσυλίωσης του συμπλόκου του Και (III) [Κλι(ΝΗ3)6]3+ σε υδατικά 

διαλύματα. Οι Απήογ, δοΗείάε^βεΓ και ΤαιΛε148 βρήκαν ότι η ταχύτητα της 

αντίδρασης στην περίπτωση της νιτροσυλίωσης είναι κατά πολύ μεγαλύτερη από ότι 

η αντικατάσταση της ΝΗ3 από άλλους υποκαταστάτες.

ο"
!ΙΝ

■ ϋ -^ Ό ·α τ

/ίκ:,ί/ί.(Κ«Ο,(Ν0)(ίιηΗ)1|

Ο*

τ 3 > |< Ρ "
α

Μί/ί.(η«ί;ΐ5(Ν0)(ΐπιΗ)α)

Σχήμα 2.9. Δομές των συμπλοκών 

[Κιια3(ΝΟ)(ΐηιΗ)2], [Κιι€13(ΝΟ)(ΰηΗ)(Η20% 

και [Κιι012(Ν0)(ϊηιΗ)3]  (ΐηιΗ-ιμιδαζόλιο) α^ - ί ^ α

οΝΗ

/αβ,0Μ Κυ€1,(Ν Ο )(]ηιΗ)(Η :Ο)|

Ό Ω
/«.̂ .[Κιια,ίΝΟΜίιηΗΐ,]

Κατέληξαν ότι η αντίδραση προχωρά με ένα βοηθητικό μηχανισμό, όπου το
Λ |

ασύζευκτο ηλεκτρόνιο του Κιι συζευγνύεται με το μονό ηλεκτρόνιο του ΝΟ και 

δίνει ένα επταϋποκατεστημένο ενδιάμεσο σύμπλοκο [Κλι(ΝΗ3)6(ΝΟ)]3+. Αντίθετα, οι 

Ρείΐ και Απήογ 149 βρήκαν τελείως διαφορετικά προϊόντα σε αλκαλικό περιβάλλον. 

Πάνω από ρΗ 8.3 η αντίδραση του συμπλόκου [Κλι(ΝΗ3)6]3+ με το ΝΟ οδηγεί στο 

σχηματισμό του συμπλόκου [Κή(ΝΗ3)5(Ν2)]2+. Ένας πιθανός μηχανισμός
Ο ΐ

περιλαμβάνει την αντίδραση του [Κλι(ΝΗ3)6] με το ΟΗ', δίνοντας το ενδιάμεσο
2+

προϊόν [Κιι(ΝΗ3)5(ΝΗ2)] , το οποίο στη συνέχεια προσβάλλεται από το ΝΟ και 

προκύπτει το [Κυ(ΝΗ3)5(Ν2)]2+.
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2.6.2. Νιτροσυλ-σύμπλοκα του ρουθηνίου με πολυπυριδινικούς υποκαταστάτες

Έχουν συντεθεί και μελετηθεί σε βάθος πολλά σύμπλοκα του ρουθηνίου που 

περιέχουν πολυπυριδινικούς υποκαταστάτες, όπως η 2,2'-διπυριδίνη (6ργ) ή η 2,2': 

6', 2"-τερπυριδίνη (Ιειργ) ,29’150' 166. Ο ΜεγεΓ και οι συνεργάτες του 129’164-166 

συνέθεσαν και χαρακτήρισαν ένα μεγάλο αριθμό νιτροσυλο-συμπλόκων του 

ρουθηνίου, όπως τα σύμπλοκα [Κιι(ΝΟ)(ΐ6Γργ)(ΐ3ργ)]3+ 166 [Κυ(ΝΟ)(ί6ΐργ)(&ο&ο)]3+ 

165 και [Κιι(ΝΟ)((3ργ)2Χ]η+ (X = Ν3\  01\ Ν 0 2' (η=2); X = ΝΗ3, πυριδίνη, ΟΗ3ΟΝ 

(η=3))129,164. Η φωτόλυση του συμπλόκου |Γ·νΐι01ίΝ0)(Ηργ)2]2+ σε ΟΗ3ΟΝ, υπό 

ατμόσφαιρα αργού, είχε ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση του ΝΟ και το 

σχηματισμό των φωτοπροϊόντων [ΚαΠ(1)ργ)2(0 Η30Ν)0 1 ]+ και 

[Κ.ιιΠΙ(Βργ)2(0 Η30Ν)0 1 ]2+, όπως διαπιστώθηκε από τα ηλεκτρονιακά φάσματα των 

συμπλοκών 129. Για να μελετηθεί η ισορροπία νιτροσυλ (ΝΟ+)-νιτρο (Ν θ2_) έγινε η 

σύνθεση, ο χαρακτηρισμός και η ηλεκτροχημική μελέτη συμπλοκών του Κιι με τύπο 

[Κ.ιι(ΝΟ)(6ργ)2Χ]η+ (X = 0 Ν 0 2·, ΟΟΗΟ', ΜεΟΟΟ' (η = 1); X = Η20 , ΟΗ3ΟΝ (η =2)) 

160,162,163 αποχεχ£σματα έδειξαν την ύπαρξη ισομερισμού μεταξύ της νιτροσυλ- 

και νίτρο- μορφής που εξαρτάται σημαντικά από τους υπάρχοντες υποκαταστάτες. 

Επίσης, το διπυρηνικό σύμπλοκο [[Κυ(μ-ΝΟ)]2(βργ)4]2+ έχει συντεθεί και 

χαρακτηριστεί με διάφορες φασματοσκοπικές μεθόδους 159>161. Σχο σύμπλοκο αυτό, 

οι δυο νιτροσυλομάδες γεφυρώνουν τα δυο κέντρα Κιι, με την νιτροσυλ-ομάδα να 

είναι αρνητικά φορτισμένη. Έχουν λυθεί οι κρυσταλλικές δομές πολλών νιτροσυλ 

αλλά και νίτρο συμπλοκών, όπως των συμπλοκών £/>-[Κιι(Ν0 )(βργ)2(Ν0 2 )](ΡΡ6)2, 

£?«-[Κιι(Ν0)(1>ργ)(ργ)2(Ν02)](ΡΡ6)2, £/5-[Κυ(ΝΟ)(1>ργ)2(ΟΝΟ)](ΡΡ6)2 και εκ -
I ̂  1

[Κιι(ΝΟ)(ΐ3ργ)(ργ)2(ΟΝΟ)](ΡΡ6)2 . Σε όλες τις περιπτώσεις υπάρχει η οκταεδρική 

συμμετρία, ενώ το ΝΟ εντάσσεται με ένα μήκος δεσμών Κιι-Ν που κυμαίνεται από 

1.74-1.77 Α.

Η σύνθεση των συμπλοκών 7^-(01)-[Κιι013(Ν0)(1)ργ)] και πιβΓ-(01)- 

[ΚιιΟΐ3(ΝΟ)(βργ)] ξεκινά από τα αντίστοιχα καρβονυλικά σύμπλοκα 

[Κυ0 ΐ2(1?ργ)(0 0 )2] σε άκρως όξινες συνθήκες, ενώ χαρακτηρίστηκαν πλήρως και 

δομικά 15°. Ακολουθώντας μια παρόμοια συνθετική πορεία πραγματοποιήθηκε και η 

σύνθεση των συμπλοκών [ΚΛΐ013(ΝΟ)((1ο6ργ)] (<3οβργ = 4,4'-δικαρβοξυ-2,2'- 

διπυριδίνη), [Κ.α012(Ν0)(ΐ3ργ)(Η20)]+ και [Κα013(Ν0)(άιηΙ)ργ)] (<3πΛργ =4,4'- 

διμεθυλ-2,2'-διπυριδίνη), τα οποία χαρακτηρίστηκαν και κρυσταλλογραφικά 151.
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Άλλα παραδείγματα που παρουσιάζουν ενδιαφέρον αποτελούν τα σύμπλοκα 

του τύ7ρου [Κιι(ΝΟ)(ΐ3ργ)(ργ)2Χ]η+ ( X = ΟΗ', 01" Ν 0 2' Ν03" (η=2); ρυ (η=3)), τα 

οποία χαρακτηρίστηκαν και μελετήθηκαν εκτεταμένα με διάφορες ηλεκτροχημικές
'  153 157 ,μεθόδους ’ . Ακόμη, συντέθηκαν, χαρακτηρίστηκαν και μελετήθηκε η

I
φωτοχημεία μικτών συμπλοκών του ρουθηνίου με υποκαταστάτες μονοξείδιο του 

αζώτου, 1>ργ και 4,4'-διπυριδύλιο του γενικού τύπου [Κ.ιι(βργ)2(βίργ)Χ]η+ (βργ= 2,2'- 

διπυριδύλιο, βίργ= 4,4'-διπυριδύλιο και Χ= Β γ", ΟΝΟ', ΟΝ"(η=1), ΜοΟΝ', ΡΡ1ι3 

(η=2) και ΝΟ+ (η=3)) 154,156. Τα αποτελέσματα των μελετών έδειξαν ότι η 

ακτινοβόληση των διαλυμάτων ακετονιτριλίου των συμπλοκών με Χ= Β γ", ΟΝΟ', 

Ν 0 2", ΟΝ", ΝΗ3, ΡΡ1ι3 με ορατό φως είχε ως αποτέλεσμα την αντικατάσταση του 

4,4 '-διπυριδυλίου με διαλύτη. Η απόσπαση του ΝΟ λόγω ακτινοβόλησης στα 355 ηιη 

του συμπλόκου ^»’-[Κ.ιι01(Ν0)(ΐ3ργ)2)](ΡΡ6)2 μελετήθηκε σε υδατικά διαλύματα με 

τεχνικές παλμικής φωτόλυσης 155. Επίσης, η ανάλογη παλμική φωτόλυση με τη 

χρήση 1&56Γ στα 355 ηιη πραγματοποιήθηκε σε μια σειρά συμπλοκών του γενικού
Ο I

τύπου ί/£-[Κιι(ΝΟ)(ΐ3ργ)2Ε] (Ε = ρυ, 4-πικολίνη, 4-ακετυλπυριδίνη) για να
1 *ί9μελετηθεί η απελευθέρωση του ΝΟ . Το κύριο προϊόν της ακτινοβόλησης του 

συμπλόκου £Ζ5-[Κ.ιιΕ(βργ)2(ΝΟ)]3+ προτάθηκε ότι είναι το ενδιάμεσο σύμπλοκο οιξ- 

[ΚιιΙΠΕ(1)ργ)2(ΝΟ·)]3+, από το οποίο στη συνέχεια απελευθερώνεται ΝΟ και
94-προκύπτει το σύμπλοκο £/£-[ΚΛΐΕ(6ργ)2(ΟΗ)] .

Η κρυσταλλική δομή του κατιόντος /Γα«£-(01,01)-[Κ.ιι012(Ν0)(ί6Γργ)]+ έδειξε 

ότι τα δυο χλώρια βρίσκονται σε αξονικές θέσεις σε /Γ<7^-θέση το ένα ως προς το 

άλλο, ενώ το ΝΟ βρίσκεται στο επίπεδο του υποκαταστάτη ί£φ γ (Σχήμα 2.10). 

Επίσης, μελετήθηκαν οι αντιδράσεις του συμπλόκου αυτού με μονοανιονικούς 

υποκαταστάτες όπως οι Ν 0 2", Β γ" και Ν3" σε Η20  ή ΜοΟΗ 158. Τα σχηματιζόμενα 

σύμπλοκα [Κιι(Ν0)(ί6Γργ)(0Η)(Ν02)], [Κυ(ΝΟ)(ί6φγ)(ΟΜε)01], ^««£-(01,01)- 

[ΙΙιιΒι·2(ΝΟ)(ΐ6Γργ)]+ χαρακτηρίστηκαν με κρυσταλλογραφικές και φασματοσκοπικές
158μεθόδους . Η αντικατάσταση του χλωρο-υποκαταστάτη στο σύμπλοκο ίταπΞ- 

(01,01)-[Κ-ΐιΟ12(ΝΟ)(ί6φγ)]+ με Ν 0 2", Β γ" και Ν3" έδειξε ότι επιφέρει αλλαγές στην 

γεωμετρία των συμπλοκών.
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α. ίναιΐ8-(€1,α)-ΙΚιι€12(ΝΟ)(ί&τρ$)Ρ β. IΚιι(ΝΟ)(Ιβιρ}>)(ΟΜβ)α1

γ. [Κα(ΝΟ)(ΙβΓργ)(ΟΗ)(ΝΟζ)]

©Β»(2>

<5. ίπ ιηα -(α , α )-[Κ ιιΒ Γ 2(ΝΟ) (ίβηψ)/*

Σχήμα 2.10. Κρυσταλλικές δομές των συμπλοκών α. ίΐ'αη^-(01,01)-[}Ιιι012(Ν0)((βι·ργ)]' β.

[Κη(ΝΟ)(ί βψγ) (Ο Μβ)ϋΙ, γ. [Κ ιι (Ν Ο) (ίβκργ) (Ο Η) (ΝΟχ)] και δ. ί}·αη3-(€1,α)-[ΚιιΒι,2(ΝΟ)((β}·ργ)]\

Μελετήθηκε ακόμη, η επίδραση του υποκαταστάτη X σε φαινόμενα 

μεταφοράς ηλεκτρονίων των συμπλοκών του τύπου [Κιι(ί6Γργ)(Ι,)(Χ)]η+, 1,= 2,2 

διπυριδυλαμίνη και Χ= ΟΓ, Η2Ο, Ν θ 2_, ΝΟ+, 0 2', η=1,2,3, των οποίων η σύνθεση 

ξεκινά από το σύμπλοκο [Κυ(ΐ6ΐργ)Οΐ3], όπως επίσης και οι ηλεκτροχημικές και

φωτοφυσικές ιδιότητες τους
167 .Η κρυσταλλική δομή του 

νιτροσυλ συμπλόκου φαίνεται 

στο παρακάτω σχήμα.

Σχήμα 2.11. Κρυσταλλική δομή του 

συμπλόκου [ΪΙιι(ίβνργ)(1)(Χ)]"', 1= 2,2 

διπυριδυλαμίνη.
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Ένα άλλο παράδειγμα αποτελεί το σύμπλοκο [Κ.υ(ρΗργ)(ίιργ)ΝΟ](ΡΡ6)2 όπου 

ρ1ιργ= - 2-φαινυλπυριδίνη, το οποίο συντέθηκε και χαρακτηρίστηκε με πληθώρα 

φασματοσκοπικών και ηλεκτροχημικών τεχνικών 168. Η κρυσταλλική δομή του 

συμπλόκου (Σχήμα 2.12.) έδειξε ότι ο υποκαταστάτης ΝΟ βρίσκεται σε ίναη^ θέση ως
ι

προς τη φαινυλ-ομάδα του υποκαταστάτη ρΐιργ. Η σημαντική παρέκκλιση από τη 

γραμμικότητα του δεσμού Κιι-ΝΟ (με γωνία δεσμού 167°) μπορεί να αποδοθεί στις 

ισχυρές ιδιότητες του σ-δότη υποκαταστάτη, δηλαδή της φαινυλ-ομάδας.

Σχήμα 2.12. Κρυσταλλική δομή του 

συμπλόκου[Κιι(ρΗργ) (\νργ)ΝΟ](Ρ¥§} 2.

2.7. Φωτοχημεία και Φωτοθεραπεία

Το φως είναι χρήσιμο εργαλείο για τη θεραπεία και τη διάγνωση στην ιατρική 

169-179 «θεραπευτική φωτοχημεία» ασχολείται με τις αντιδράσεις που λαμβάνουν 

χώρα όταν φάρμακα ή διαγνωστικά αντιδραστήρια εκτίθενται σε υπεριώδη ή ορατή 

ακτινοβολία. Πολλές φορές, φαρμακευτικές ουσίες όταν φωτοενεργοποιούνται ίη 

νΐνο προκαλούν θεραπευτικά αποτελέσματα. Ο στόχος της «θεραπευτικής 

φωτοχημείας» είναι να αποκτηθεί η γνώση: (α). της συσχέτισης μεταξύ της 

φωτοδραστικότητας ενός φαρμάκου ίη νίίνο και της βιολογικής δραστικότητας του ίη 

νίνο και (β). της συσχέτισης μεταξύ της μοριακής δομής του και της 

φωτοδραστικότητας του ίη νΐνο. Οι παραπάνω παράγοντες είναι πολύ σημαντικοί για 

τον σχεδιασμό φαρμάκων, αφού μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να βελτιωθεί το 

φωτοθεραπευτικό αποτέλεσμα.

Η χρήση της υπεριώδους ή ορατής ακτινοβολίας ως θεραπευτικού μέσου στην 

κλινική ιατρική καλείται φωτοθεραπεία και εμπίπτει σε δύο κατηγορίες: (α) την 

άμεση, όταν βιολογικά μόρια όπως πρωτεΐνες, νουκλεϊκά οξέα ή και μικρότερα μόρια

014
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απορροφούν φως και υποβάλλονται σε μια αλλαγή και (β) στην έμμεση, όταν το 

αποτέλεσμα επιτυγχάνεται μέσω ενός φωτοευαίσθητου φαρμάκου, το οποίο 

απορροφά την ακτινοβολία. Η ακολουθία των αντιδράσεων που οδηγεί στη 

θεραπευτική επίδραση στην έμμεση φωτοθεραπεία ξεκινά με την απορρόφηση της 

υπεριώδους ή ορατής ακτινοβολίας από ένα φάρμακο. Στην συνέχεια, το 

φωτοενεργοποιημένο φάρμακο υποβάλλεται σε μια σειρά διαδικασιών, όπως 

φωτοχημική αντίδραση του ίδιου του φαρμάκου, φωτοαντίδραση με ενδογενή μόρια, 

ή μεταφορά ενέργειας σε ενδογενή σωματίδια. Ένας από τους πιο ενεργούς 

ερευνητικούς τομείς της έμμεσης φωτοθεραπείας αποτελεί σήμερα η φωτοθεραπεία 

όγκων αποκαλούμενη και φωτοδυναμική θεραπεία (ΡΟΤ, Ρ1ιοΙοΟγη3 Γηϊο Τ1ΐ0Γ&ργ) 

169-179 ^  βασική ιδέα της φωτοδυναμικής θεραπείας είναι η εισαγωγή μιας 

φωτοευαίσθητης ένωσης που παρουσιάζει εκλεκτικότητα στον καρκινικό ιστό. Στην 

συνέχεια και αφού επιτευχθεί η μέγιστη δυνατή συγκέντρωσή της στον καρκινικό 

ιστό, ο όγκος ακτινοβολείται με ορατή ή υπεριώδη ακτινοβολία. Τα δραστικά πλέον 

σωματίδια του φωτοθεραπευτικού αντιδραστηρίου υποβάλλονται σε διάφορες 

αντιδράσεις, όπως αντιδράσεις μεταφοράς φορτίου και ενέργειας που είναι πολύ 

σημαντικές για την επίτευξη του στόχου. Ρίζες οξυγόνου που παράγονται κατά την 

διαδικασία αυτή είναι υπεύθυνες για την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων 17°. 

Με τη χρήση διαφόρων οπτικών διατάξεων είναι δυνατό να ακτινοβοληθούν 

εσωτερικοί όγκοι κάνοντας έτσι την φωτοδυναμική θεραπεία αποτελεσματική για 

όγκους που δεν βρίσκονται πολύ κοντά στην επιφάνεια του δέρματος. Γενικά, η 

φωτοδυναμική θεραπεία του καρκίνου παρουσιάζει σημαντική εκλεκτικότητα αφού η 

ακτινοβολία μπορεί εύκολα να κατευθυνθεί στον επιθυμητό στόχο.

2.8. Καταστροφή του ΌΝΛ υπό την επίδραση του μονοξειδίου του 

αζώτου

Η μεγάλη δραστικότητα του μονοξειδίου του αζώτου, αν και συμμετέχει σε 

πολλές φυσιολογικές λειτουργίες, το καθιστά ικανό να προκαλέσει ζημιές σε κύτταρα 

και ιστούς 18°. Το ΝΟ μπορεί να αντιδράσει με μεγάλη ποικιλία βιομορίων αλλά και 

με το ΟΝΑ των κυττάρων με πολλαπλούς τρόπους. Για παράδειγμα, η μετατροπή του 

σε νιτρικό ανυδρίτη Ν 2Ο3 ή υπεροξυνιτρώδες ιόν ΟΝΟΟ’ μέσα στον οργανισμό, 

μπορεί να οδηγήσει σε νιτροσυλική απαμίνωση των βάσεων του ΟΝΑ, όπως της
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γουανίνης και κυτοσίνης, αλλά και σε οξειδωτικές τροποποιήσεις των βάσεων του 

ΌΝΑ και του σακχάρου 18°.

Το μονοξειδίο του αζώτου είναι ένα ασταθές μόριο, εξαιτίας της υψηλής 

δραστικότητας του ασύζευκτου ηλεκτρονίου του. Παρουσιάζει βιολογική σημασία 

εξαιτίας της παραγωγής του από ένα μεγάλο αριθμό και ποικίλου τύπου κυττάρων και 

της συμμετοχής του σε πολλές φυσιολογικές διαδικασίες 181. Στην πραγματικότητα 

κάθε κύτταρο θηλαστικού βρίσκεται κάτω από την επίδραση του ΝΟ'. Το ΝΟ' 

παράγεται από τους μακροφάγους ως ένα κυτταροτοξικό μόριο έναντι εισβολών στο
ΙΟΙ ι ολ 100 1 (Μ

ανοσοποιητικό σύστημα > > > χ 0 ΝΟ' απελευθερώνεται από την ΝΟ 

συνθετάση σε συνδυασμό και με άλλα δραστικά σωματίδια όπως οι ρίζες 

σουπεροξειδίου, το υπεροξείδιο του υδρογόνου, τον παράγοντα νέκρωσης όγκων και 

τις αντιφλεγμονώδεις κυτοκινόνες Ι84,185. Σε περιοχές φλεγμονής και ειδικά σε χρόνιες 

φλεγμονές, η τοπική παραγωγή του ΝΟ' μπορεί να οδηγήσει σε αντιδράσεις με ρίζες 

οξυγόνου ή υπεροξειδίου και να σχηματιστούν πολύ δραστικά προϊόντα. Έτσι, 

χρόνιες μολύνσεις και φλεγμονές στους ιστούς από γαστρίτιδα, ηπατίτιδα κ.α. 

μπορούν να θεωρηθούν παράγοντες κινδύνου για καρκίνο. Έχει προταθεί, ότι τα 

δραστικά σωματίδια οξυγόνου που παράγονται κατά την αντιφλεγμονώδη άμυνα του 

οργανισμού μπορούν να προκαλέσουν καταστροφή στο ΌΝΑ των κυττάρων 186.

Το μονοξείδιο του αζώτου μπορεί να σχετίζεται με την καρκινογένεση που 

οφείλεται σε χρόνιες φλεγμονές, προκαλώντας ενεργοποίηση των μακροφάγων για
1 ο/·

μεγάλο χρονικό διάστημα . Η υπερπαραγωγή του ΝΟ μπορεί να οδηγήσει σε

μεταλλάξεις και κυτταρικό θάνατο (απόπτωση). Το μονοξείδιο του αζώτου βρέθηκε

να είναι μεταλλαξιογόνο σε διάφορα συστήματα όπως βακτήρια 187 αλλά και κύτταρα 
' 188 ,θηλαστικών . Η τοξικότητα που προκαλείται από το ΝΟ έχει εξεταστεί σε διάφορες 

κυτταρικές σειρές και τα αποτελέσματα έδειξαν ότι προκαλείται παρεμπόδιση στην 

σύνθεση του ΟΝΑ, καταστροφή στα μιτοχόνδρια, χάσιμο της ακεραιότητας της 

κυτταρικής μεμβράνης, αλλαγές στον κυτταρικό κύκλο και διάσπαση της 

πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας των κλώνων του ΟΝΑ 1Β0. Το μονοξειδίο του αζώτου 

μπορεί ακόμη να συμμετέχει και σε διάφορους άλλους κυτταρικούς μηχανισμούς 

τοξικότητας, όπως για παράδειγμα στη περίπτωση ενεργοποίησης του ενζύμου πολύ-
I

(αδενοσινο-5 '-διφωσφοριβοζο)-συνθετάση189. Η πολυ-(αδενοσινο-5

διφωσφοριβοζο)-συνθετάση είναι ένα ένζυμο, το οποίο ενεργοποιείται όταν 

προκαλείται διάσπαση στην πολυνουκλεοτιδική αλυσίδα του ΟΝΑ και προσθέτει 100 

αδενοσινο-5'-διφωσφοριβοζο-μονάδες (ΑϋΡ-ριβόζη) σε νουκλεϊκές πρωτεΐνες, όπως
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ιστόνες. Το ΝΟ παίζει σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση της ΑϋΡ-ριβόζης και η 

ενεργοποίηση αυτή μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρικό θάνατο.

ΙΊ επίδραση του ΝΟ' στα κύτταρα εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως 

το ρυθμό παραγωγής και διάχυσης του, τη συγκέντρωση των δραστικών σωματιδίων,
ι

ρίζες σουπεροξειδίου και οξυγόνου, τα επίπεδα των ενζύμων της καταλάσης και της 

σουπεροξειδικής δισμουτάσης, τα επίπεδα των αντιοξειδωτικών όπως της 

γλουταθειόνης καθώς και τις αποστάσεις μεταξύ του κυττάρου παραγωγής και των 

κυττάρων στόχων 19°. Η καταστροφή που μπορεί να προκληθεί στο ΟΝΑ από το ΝΟ’ 

προέρχεται από τα δραστικά σωματίδια ΟΝΟΟ' και Ν2Ο3 που δημιουργούνται κατά 

την αντίδραση του ΝΟ με άλλα δραστικά σωματίδια, όπως ρίζες σουπεροξειδίου, 

οξυγόνου κ.α. Το ΟΝΟΟ’ μπορεί να οξειδώσει και να νιτροσυλιώσει το ΟΝΑ, ενώ 

μπορεί ακόμα να προκαλέσει κόψιμο της αλυσίδας του ΟΝΑ μέσω προσβολής των 

φωσφοδιεστερικών δεσμών 18°. Το Ν2Ο3 μπορεί να νιτροσυλιώσει αμίνες 

σχηματίζοντας Λ^-νιτροσαμίνες, οι οποίες μετά από μεταβολική ενεργοποίηση 

μπορούν να αλκυλιώσουν το ΌΝΑ μέσω έμμεσων μηχανισμών 180. Η νιτροσυλίωση 

των πρωτοταγών αμινών, όπως οι εξωκυκλικές αμινοομάδες των βάσεων του ΟΝΑ, 

οδηγεί στο σχηματισμό διαζωνοϊόντων και στην απαμίνωση τους, καταστρέφοντας 

έτσι τη δυνατότητα συμμετοχής των βάσεων αυτών σε δεσμούς υδρογόνου με τις
1 δΠσυμπληρωματικές βάσεις του απέναντι κλώνου

Παρακάτω παρουσιάζονται αναλυτικά οι επιδράσεις των δραστικών 

σωματιδίων ΟΝΟΟ’ και Ν20 3 στο ΟΝΑ.

α. Καταστροφή του ΌΝΑ από το μονοξείδιο του αζώτου μέσω του Ν2Ο3

Ο σχηματισμός των σωματιδίων Ν2Ο3 μπορεί να οδηγήσει σε άμεση ή έμμεση 

καταστροφή του ΟΝΑ (Σχήμα 2.13.). Η άμεση καταστροφή προέρχεται από την 

νιτροσυλίωση των πρωτοταγών αμινών των βάσεων του ΟΝΑ που οδηγεί σε 

απαμίνωση. Η νιτροσυλική απαμίνωση αποτελεί επίσης, το αποτέλεσμα της 

αντίδρασης των πρωτοταγών αμινών με το νιτρώδες οξύ. Η ταχύτητα της αντίδρασης 

των αμινών με το Ν2Ο3 είναι υψηλότερη σε ουδέτερο ή βασικό ρΗ από ότι σε όξινο 

ρΗ εξαιτίας της αυξανόμενης συγκέντρωσης της ελεύθερης αμίνης κάτω από αυτές 

τις συνθήκες. Σε φυσιολογικά ρΗ, ο σχηματισμός των σωματιδίων Ν2Ο3 από το 

μονοξείδιο του αζώτου έχει θεωρηθεί ιδιαίτερα σημαντικός 191.
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Σχήμα 2.13. Δομή και 

πιθανός μηχανισμός καταστροφής 

του ΏΝΑ μέσω των σωματιδίων 

Ν20 3 και το σχηματισμό 

διασταυρούμενου δεσμού άΟιιο- 

άΟιιο μέσω νιτροσυλικής 

απαμίνωσης.

Η απευθείας προσβολή του ΌΝΑ από το Ν 2Ο3 οδηγεί σε απαμίνωση του ΟΝΑ 

μέσω σχηματισμού διαζονοϊόντος. Η υδρόλυση του διαζωνιακού αυτού ιόντος 

ολοκληρώνει την διαδικασία της απαμίνωσης.

Κάθε βάση του ΟΝΑ που περιέχει μια εξωκυκλική αμινομάδα μπορεί να 

υποστεί απαμίνωση μέσω αντίδρασης με το Ν2Ο3. Έτσι, η αδενίνη, η κυτοσίνη και η 

γουανίνη μπορούν να απαμινωθούν και να σχηματίσουν υποξανθίνη, ουρακίλη και 

ξανθίνη .αντίστοιχα. Με τον τρόπο αυτό, μπορούν να προκληθούν διάφορες 

μεταλλάξεις 192.

Η έκθεση σε νιτροξείδιο του αζώτου μπορεί, επίσης, να οδηγήσει σε κόψιμο 

της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας του ΟΝΑ, γεγονός που έχει μελετηθεί τόσο 'ιη νίίτο 

όσο και ίη νίνο. Ο Ν§ιιγεη και οι συνεργάτες του επιβεβαίωσαν ότι το ΝΟ' προκαλεί 

κόψιμο στο ΟΝΑ σε κύτταρα ΊΓΚ6 193. Η αντίδραση, όμως, του Ν Ο ’ με πλασμιδιακό 

ΟΝΑ ίη νίίνο δεν οδηγεί σε διάσπαση της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας 194, ενώ όταν 

το ίδιο πλασμιδιακό ΟΝΑ μεταφέρεται σε κύτταρα, παρατηρήθηκε με έκπληξη 

διάσπαση της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας. Η πιο πιθανή εξήγηση για την 

παρατήρηση αυτή είναι ότι η αντίδραση με το Ν Ο ’ έχει ως αποτέλεσμα την 

απαμίνωση της γουανίνης σε ξανθίνη, η οποία στη συνέχεια μπορεί να 

αποπουρινωθεί και να σχηματιστεί μια κενή θέση στην αλυσίδα του ΟΝΑ. Τέτοιες 

κενές θέσεις μπορούν εύκολα να κοπούν από τις ενδονουκλεάσες, διασπώντας την 

αλυσίδα του ΟΝΑ. Η υπόθεση αυτή υποστηρίχτηκε και από πειράματα, όπου οι κενές 

θέσεις συγκρίθηκαν και μελετήθηκαν σε συνάρτηση με το χρόνο 194. Έτσι, κύτταρα 

ΟΗΟ εκτέθηκαν σε Ν Ο ’ για 1 1ι και αμέσως μετά παρατηρήθηκαν κενές θέσεις. Μετά 

την πάροδο 12  Η,’ οι κενές θέσεις μειώθηκαν, ενώ παρατηρήθηκαν μονόκλωνα 

θραύσματα του ΟΝΑ προερχόμενα από τη δράση των ενδονουκλεασών. Δίκλωνα 

θραύσματα του ΟΝΑ παρατηρήθηκαν μετά από 24 1ι, δείχνοντας ότι τα μονόκλωνα
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τμήματα δεν μπορούν να επισκευαστούν αλλά μετατρέπονται σε δίκλωνα, τα οποία 

μπορούν να οδηγήσουν σε μεταλλάξεις.

ι
β. Καταστροφή του ΌΝΛ από το μονοξείδιο του αζώτου μέσω του ΟΝΟΟ'

Σε αντίθεση με το μονοξείδιο του αζώτου, το οποίο συμμετέχει αρχικά στην 

απαμίνωση του ΟΝΑ, το υπεροξυνιτρώδες ιόν προκαλεί οξειδωτική καταστροφή στο 

ΟΝΑ και μάλιστα μεγαλύτερη από αυτή που προκαλεί ανάλογη συγκέντρωση 

μονοξειδίου του αζώτου. Το υπεροξυνιτρώδες ιόν είναι πολύ πιο δραστικό από το 

μονοξείδιο του αζώτου.

Ο Εβν/ίδ και οι συνεργάτες του πραγματοποίησαν μια κινητική μελέτη για την 

τύχη του ΝΟ' που συντίθεται στους μακροφάγους, αναλύοντας τα τελικά προϊόντα 

νιτρώδες και νιτρικό 195. Η μελέτη τους έδειξε ότι το μισό από το μονοξείδιο του 

αζώτου που απελευθερώνεται σχηματίζει Ν2Ο3, ενώ αυτό που απομένει αντιδρά με το 

και σχηματίζει ΟΝΟΟ'. Στη μελέτη αυτή, ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι 

ο σχηματισμός του ΟΝΟΟ' γίνεται εξωκυτταρικά και όχι απαραίτητα μέσα στο 

μακροφάγο. Αυτό το συμπέρασμα προέκυψε από την παρατήρηση της παρεμπόδισης 

σχηματισμού του ΟΝΟΟ’ κατά την προσθήκη στο μέσο σουπεροξειδικής 

δισμουτάσης 8 0 0 . Αν το ΟΝΟΟ' σχηματιζόταν μόνο μέσα στο κύτταρο δεν θα 

επηρεαζόταν από την προσθήκη της υπεροξειδικής δισμουτάσης. Ο (1εΚο]α5-\ν&11ί6Γ 

και οι συνεργάτες του επιβεβαίωσαν την απαμίνωση του ΟΝΑ (ξανθίνη) και την 

οξείδωση των βάσεων του ΟΝΑ από τους ενεργοποιημένους μακροφάγους 196. Ο 

σχηματισμός οξειδωμένων προϊόντων παρεμποδίζεται από την Ν-μεθυλΈ-αργινίνη, 

τον παρεμποδιστή της σύνθεσης του μονοξειδίου του αζώτου. Έτσι, ο σχηματισμός 

οξειδωμένων παραγώγων και παραγώγων απαμίνωσης οφείλονται στο ΝΟ' που 

παράγεται στους μακροφάγους και στη μετατροπή του σε Ν2Ο3 και σε ΟΝΟΟ".

Ένα σημαντικό ερώτημα που πρέπει να απαντηθεί αφορά στον τρόπο που τα 

ιόντα ΟΝΟΟ’ προκαλούν τη διάσπαση της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας του ΟΝΑ. 

Προέρχονται απευθείας από την καταστροφή του σακχάρου ή έμμεσα από την 

καταστροφή της βάσης στο ΟΝΑ; Παρόλο που υπάρχουν πολλά σημεία 

αδιευκρίνιστα, η απάντηση στο ερώτημα αυτό φαίνεται να περιλαμβάνει και τους δυο 

μηχανισμούς. Το ΟΝΟΟ' μπορεί να αντιδράσει απευθείας με το σάκχαρο του ΟΝΑ 

οδηγώντας σε σπάσιμο του σακχάρου και τελικά σε κόψιμο του κλώνου. Ο
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μηχανισμός της καταστροφής του σακχάρου είναι πιθανό να περιλαμβάνει απόσπαση 

υδρογόνου οδηγώντας έτσι στη δημιουργία ρίζας, η οποία στη συνέχεια δίνει 

περαιτέρω αντιδράσεις. Ο Κ,ιώίο και οι συνεργάτες του μελέτησαν την υπόθεση 

καταστροφής του σακχάρου από τα ιόντα ΟΝΟΟ" και διαπίστωσαν ότι η αντίδραση 

των δεοξυνουκλεοζιτών με ΟΝΟΟ’ οδηγεί στο σχηματισμό δραστικών σωματιδίων 2-
1 07θειοβαρβιτουρικού οξέος

Η επίδραση των ιόντων ΟΝΟΟ' στις βάσεις του ΟΝΑ μελετήθηκε από τον

ΒιιΓη6υ όσο αφορά στη διάσπαση του πλασμιδιακού ΟΝΑ ρΙΙ019 και την δημιουργία

κενών θέσεων στην αλυσίδα του ΟΝΑ 18°. Αντίθετα με το Ν2Ο3 που αντιδρά με τις

βάσεις αδενίνη, γουανίνη και κυτοσίνη, το ΟΝΟΟ' φαίνεται να αντιδρά σημαντικά 
108μόνο με την γουανίνη . Υπάρχουν δυο τύποι αντιδράσεων που μπορούν να συμβούν 

στις βάσεις του ΟΝΑ με τα ιόντα ΟΝΟΟ’, οι οξειδώσεις και οι νιτροσυλιώσεις 199. Τα 

δυο κύρια προϊόντα που απομονώθηκαν κατά την αντίδραση της δεοξυγουανοσίνης 

με το ΟΝΟΟ' είναι η 8 -οξο-δεοξυγουανοσίνη 200 και η 8-νιτρο-δεοξυγουανοσίνη 201. 

Ο ρόλος της 8 -οξο-δεοξυγουανοσίνης στην μεταλλαξιογένεση και καρκινογένεση 

έχει μελετηθεί διεξοδικά και πολλές μελέτες έδειξαν συσχετισμό μεταξύ του 

σχηματισμού της 8 -οξο-δεοξυγουανοσίνης και της καρκινογένεσης. Ενώ για την 8 - 

οξο-δεοξυγουανοσίνη είναι γνωστές οι μεταλλάξεις τύπου γουανίνη-κυτοσίνη σε 

αδενίνη-θυμίνη, για την 8 -νιτρο-δεοξυγουανοσίνη δεν υπάρχουν δεδομένα για την 

πιθανή μεταλλαξιογόνο δράση της.

Δυο άλλες τροποποιήσεις των βάσεων και ειδικότερα της δεοξυγουανοσίνης
Ί(Υ)λόγω αντίδρασης με το ΟΝΟΟ" είναι η οξαζολόνη και η 4,5-διυδρο-5-υδροξυ-4-

ΟΛΟ
νιτροσοξυ-2 '-δεοξυγουανοσίνη . Ο σχηματισμός της οξαζολόνης έχει παρατηρηθεί 

και κατά την αντίδραση ΟΝΟΟ" με ΟΝΑ θυμοειδή αδένα 202.
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3.1. Εισαγωγή

Στατιστικά, μόνο ένα περίπου από 10000 υποψήφια φάρμακα είναι κλινικά 

αποδεκτό 204. Έτσι, κάποιος θα περίμενε ότι πολύ περισσότερα σύμπλοκα μετάλλων 

θα πρέπει να συντεθούν και να μελετηθούν πριν ανακαλυφτεί ένα αξιόλογο φάρμακο. 

Μια εναλλακτική μέθοδος στην παραδοσιακή ανάπτυξη φαρμάκων είναι η διαδοχική 

σύνθεση και εξέταση με συστηματικό τρόπο νέων ουσιών, δηλαδή η ονομαζόμενη 

συνδυαστική Χημεία 205>206< Συνδυαστικές μέθοδοι, που για πρώτη φορά
907 900αναφέρθηκαν το 1991 ’ , αποτελούν σήμερα εργαλεία με τα οποία μπορούν να 

δημιουργηθούν μεγάλες βιβλιοθήκες νέων ενώσεων μέσω συνδυασμού μόνο μερικών 

δομικών μονάδων και διαδοχικά να εξεταστούν για την επιθυμητή ιδιότητα πιο 

γρήγορα και αποτελεσματικά. Η μεθοδολογία αυτή μπορεί να εφαρμοστεί 

χρησιμοποιώντας πεπτίδια που αποτελούν την αρχή της συνδυαστικής Χημείας. 

Συνδυάζοντας τα 20 αμινοξέα που υπάρχουν σε όλους τους δυνατούς τύπους 

εξαπεπτιδίων προκύπτει ο αστρονομικός αριθμός 206=64000000 παράγωγα, αριθμός 

που 0α ήταν αδύνατο να επιτευχθεί με την κλασική σύνθεση. Με την συνδυαστική 

Χημεία μπορούν να μελετηθούν με τη χρήση μοριακής δυναμικής (<3οο1αη§) και να 

συντεθούν τελικά μόνο οι καταλληλότερες. Έτσι, η συνδυαστική τεχνική 

αφομοιώθηκε γρήγορα από φαρμακευτικές βιομηχανίες ως ταχύτερη και πιο 

οικονομική μέθοδος ανακάλυψης και βελτιστοποίησης φαρμάκων.

Πρόσφατες μελέτες από τον δΧΐρρακΙ, σχετικά με την συνδυαστική και 

παράλληλη σύνθεση βιβλιοθηκών φαρμάκων λευκοχρύσου σε υγρή φάση και την 

εξέταση του μηχανισμού δράσης τους, απέδειξαν ότι η διαδικασία ανακάλυψης 

φαρμάκων λευκοχρύσου μπορεί να επιταχυνθεί χρησιμοποιώντας την τεχνική της
904 910 919σύνθεσης σε στερεά φάση ’ “ . Σε μερικούς μήνες πάνω από 3600 αντιδράσεις 

πραγματοποιήθηκαν και εξετάστηκε η ικανότητά τους να παρεμποδίζουν την 

μεταγραφή της β-λακταμάσης σε κύτταρα Ηε1&. Από την βιβλιοθήκη αυτή 

προέκυψαν 14 υποσχόμενα νέα σύμπλοκα, στα οποία διαδοχικά εξετάστηκε η 

κυτταροτοξικότητα τους. Τέσσερα σύμπλοκα παρουσίασαν σημαντική δραστικότητα, 

τρία από τα οποία είχαν ήδη αναφερθεί ως σημαντικά φαρμακευτικά παράγωγα.

Γενικά, συνδυαστικές βιβλιοθήκες έχουν δημιουργηθεί με την τεχνική 

σύνθεσης σε στερεά φάση, που πρωτοαναφέρθηκε από τον Μειτΐίϊεΐίΐ για την
9 1 ^πεπτιδική σύνθεση το 1963 και για την οποία πήρε το βραβείο Νοβεί το 1984. Η
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βασική ιδέα της τεχνικής σε στερεά φάση είναι η απευθείας σύνδεση της 

σχηματιζόμενης πεπτιδικής αλυσίδας πάνω σε ένα αδιάλυτο πολυμερές υλικό-ρητίνη 

(Σχήμα 3.1.).214. II διαδικασία αυτή έχει πολλά πλεονεκτήματα από αυτή της χημείας 

σε διάλυμα, περισσότερο γιατί μπορεί να χρησιμοποιηθεί περίσσεια αντιδραστηρίων
I

και να ολοκληρωθεί γρήγορα η αντίδραση ενώ τα παραπροϊόντα και η περίσσεια των 

αντιδραστηρίων μπορούν εύκολα να απομακρυνθούν με μια απλή διήθηση. Η 

αδιάλυτη ρητίνη-πεπτίδιο επιμηκύνεται με μια σειρά προσθηκών. Εξαιτίας της 

ταχύτητας και της απλότητας των επαναλαμβανόμενων σταδίων η όλη διαδικασία 

είναι εύκολο να αυτοματοποιηθεί. Όταν η επεξεργασία της αλυσίδας έχει 

ολοκληρωθεί, το πεπτίδιο κόβεται από τη ρητίνη και το προϊόν απελευθερώνεται. 

Σήμερα, πλήθος πεπτιδίων και ολιγονουκλεοτιδίων συντίθενται με την 

αυτοματοποιημένη αυτή μέθοδο ρουτίνας.

Σχήμα 3.1. Αρχή της μεθόδου σύνθεσης σε στερεή φάση. Σφαίρα= πολυμερές υλικό, Α= πρώτη μονάδα 

δόμησης, Β= δεύτερη μονάδα δόμησης, ΑΒ= προϊόν

Στην Οργανική σύνθεση σε στερεά φάση αρκετά μέταλλα έχουν 

χρησιμοποιηθεί στην κατάλυση διαφόρων οργανικών αντιδράσεων 215. Επίσης, 

σύμπλοκα μετάλλων έχουν βρει εφαρμογές ως στερεά υποστρώματα- 1ίηΙ(6Γ3 216-218,
2 ΐ9  2 9 ι 999ως αντιδραστήρια " , ως ακινητοποιημένοι καταλύτες και βιολογικοί μιμητές 

228

Ένα καλά μελετημένο πεδίο έρευνας είναι αυτό των μετάλλων-

ολιγονουκλεοτιδίων που βρίσκει διαγνωστικές, θεραπευτικές και μηχανιστικές
' 229 ' αεφαρμογες μεσω της σύνθεσης σε στερεά φάση. Έχουν συντεθεί σύμπλοκα 

λευκοχρύσου-ολιγονουκλεοτιδίων με σκοπό την εύρεση της πιθανής εκλεκτικότητας 

πλατινίωσης των ολιγονουκλεοτιδίων 230,23 Κ
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3.2. Μεταλλοπεπτίδια

Ο όρος μεταλλοπεπτίδια αναφέρεται σε εκείνη την τάξη μορίων που 

μιμούνται βιολογικά μόρια (μεταλλοπρωτεΐνες, ενεργά κέντρα ενζύμων κ.λ.π.) και 

αποτελούν αντικείμενο σημαντικής έρευνας σήμερα από πολλά επιστημονικά πεδία. 

Πρωτεΐνες που δεσμεύονται στο ΌΝΑ μπορούν να διαδραματίσουν σημαντικό ρόλο 

στον έλεγχο της μεταγραφής και μετάφρασης του γενετικού υλικού. Υπάρχει ένα 

συνεχές ενδιαφέρον στο χημικό σχεδιασμό μικρών μιμητικών μορίων τέτοιων 

πρωτεϊνών, τα οποία μπορούν να δεσμευτούν εκλεκτικά στο ΌΝΑ και να επηρεάσουν 

την μεταγραφή και μετάφραση του. Τα μόρια αυτά περιέχουν κάποιες περιοχές 

συγκεκριμένης δομής και έχουν ως στόχο την αναγνώριση ορισμένων αλληλουχιών 

του ΟΝΑ και δέσμευση σε αυτές με διαφόρου είδους αλληλεπιδράσεις 232>233.

Υπάρχουν μόρια που παρουσιάζουν αντιϊκή δραστικότητα και 

αντινεοπλασματικές ιδιότητες ή ακόμα καταλύουν την υδρόλυση φωσφοδιεστερικών
' 234 , ,δεσμών στο ΟΝΑ (χημικές νουκλεάσες). Οι τρόποι που μπορούν αυτά τα μόρια να 

αλληλεπιδράσουν με το ΟΝΑ περιλαμβάνουν αλληλεπιδράσεις με απευθείας δεσμό ή 

όχι. Κάποια από αυτά, δεσμεύονται σε συγκεκριμένες περιοχές, στην κύρια ή 

ελάσσονα αύλακα του ΟΝΑ ανάλογα με την εκλεκτικότητα του υποκαταστάτη σε 

αλληλουχίες της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας του ΟΝΑ. Συνεπώς, τα δομικά 

χαρακτηριστικά των μορίων αυτών παίζουν πολύ σημαντικό ρόλο στην 

εκλεκτικότητα και στην αλληλεπίδραση τους με τις βάσεις του ΟΝΑ.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η μελέτη των ιδιοτήτων δέσμευσης 

μεταλλικών συμπλοκών στο ΟΝΑ με τέτοιους υποκαταστάτες, οι οποίοι μπορούν να 

συνδυάσουν τις ιδιότητες του μετάλλου αλλά και των υποκαταστατών. Για 

παράδειγμα το σύμπλοκο του χαλκού Οιι2+ με το πεπτίδιο ΟΟΚΟΟΟ συζευγμένο 

στην νετροψίνη (αντιβιοτικό), δεσμεύεται στο ΟΝΑ με τον ίδιο τρόπο όπως και το 

αντιβιοτικό μόνο του, δηλαδή στην μικρή αύλακα ενώ η παρουσία του μετάλλου- 

πεπτιδίου ενισχύει την αλληλεπίδραση μέσω ηλεκτροστατικών και ν&η (Ιογ ψ&αΐδ 

αλληλεπιδράσεων 234>235. Το σύμπλοκο αυτό, γεννά δραστικά σωματίδια οξυγόνου, 

κάτω από ασθενείς οξειδωτικές συνθήκες, και προκαλεί κόψιμο του ΟΝΑ σε 

συγκεκριμένες αλληλουχίες 234>235.

-52-



Κεφάλαιο 3

Τις τελευταίες δεκαετίες έχει συντεθεί μια πληθώρα συμπλοκών του 

λευκοχρύσου για την ανακάλυψη νέων φαρμάκων με βελτιωμένες ιδιότητες σε
ο

σύγκριση με τα γνωστά οίδρίδίίη και οαΛορΙ&Ιΐη .

Η σύνθεση σε στερεά φάση αποδείχτηκε σημαντική για το σχεδίασμά 

βιβλιοθηκών θεραπευτικών φαρμάκων του λευκοχρύσου ' . Πρόσφατα, 

χρησιμοποιώντας την σύνθεση σε στερεά φάση συντέθηκε ένα αρκετά δραστικό 

σύμπλοκο του λευκοχρύσου που περιέχει ένα διπεπτίδιο αργινίνης-γλυκίνης239.Το 

πεπτίδιο αυτό συζεύχθηκε με αιθυλενοδιαμίνη, η οποία εντάσσεται σε διχλωρο- 

λευκόχρυσο. Το σύμπλοκο μελετήθηκε με διάφορες φασματοσκοπικές και 

αναλυτικές μεθόδους και αποτέλεσε την αρχή για την δημιουργία συνδυαστικών 

βιβλιοθηκών φαρμάκων λευκοχρύσου και την ανακάλυψη νέων αποτελεσματικών 

φαρμάκων. Η μελέτη αυτή προχώρησε από τους ίδιους ερευνητές και αργότερα 

δημιουργήθηκαν συνδυαστικές βιβλιοθήκες συμπλοκών του λευκοχρύσου 

χρησιμοποιώντας μια σειρά πεπτιδίων συζευγμένων στο μόριο της αιθυλενοδιαμίνης
917 910’ . Κατασκευάστηκε μια συνδυαστική βιβλιοθήκη 36 συμπλοκών του 

λευκοχρύσου με διάφορους πιθανούς συνδυασμούς αμινοξέων και εκτελέστηκαν 

πειράματα κυτταροτοξικότητας σε καρκινικές κυτταρικές σειρές Α2780. Ορισμένα 

από αυτά παρουσίασαν σημαντική δραστικότητα 237. Στο παρακάτω σχήμα 

παρουσιάζεται η δομή ενός συμπλόκου του λευκοχρύσου με συζευγμένο ένα πεπτίδιο 

στο μόριο της αιθυλενοδιαμίνης.

Σχήμα 3.2. Δομή συμπλόκου 

του λευκοχρύσου με συζευγμένο. 

ένα πετντίδιο στο μόριο της 

αιθυλενοδιαμίνης.

Η συνέχεια της μελέτης αυτής ήταν η σύνθεση διπυρηνικών συμπλοκών του 

λευκοχρύσου με γεφυρωμένη λυσίνη ή πεπτίδιο που περιέχει λυσίνη και αντίδραση 

αυτών με το σύμπλοκο ίπ7Κ£~Ρί(ΝΗ3)2θΐ2 238 (Σχήμα 3.3.). Τα σύμπλοκα 

μελετήθηκαν με διάφορες τεχνικές όπως Ι95Ρί ΝΜΚ. και εξετάστηκε η κυτταροτοξική 

δραστικότητα τους σε καρκινικές κυτταρικές σειρές Α2780 238. Το σύμπλοκο του

ΗΝ

ΛΗ^Ν ΝΗ ΑοΟΗ
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σχήματος 3.3. αποδείχτηκε 60 φορές λιγότερο δραστικό από το οίδρί&ίίη και δεν 

ξεπέρασε την αντίσταση που παρουσιάζει το φάρμακο στην καρκινική αυτή 

κυτταρική σειρά. Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται η δομή ενός διπυρηνικού 

συμπλόκου του λευκοχρύσου που συντέθηκε με την τεχνική της στερεάς φάσης και 

φέρει ένα τριπεπτίδιο όπου μια λυσίνη γεφυρώνει δυο κέντρα λευκοχρύσου.

Σχήμα 3.3. Αομή 

διπυρηνικού συμπλόκου του 

λευκοχρύσου.

Τα σύμπλοκα του ρουθηνίου με πολυπυριδινικούς υποκαταστάτες αποτελούν 

αναμφίβολα μια τάξη μορίων που μπορούν να δεσμευτούν στο ΟΝΑ με διάφορους 

τρόπους και να προκαλέσουν διάσπαση της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας του 240. 

Από την άλλη πλευρά, μικρά πεπτίδια που μιμούνται ενεργά κέντρα πρωτεϊνών που 

δεσμεύονται στο ΟΝΑ μπορούν ανάλογα με τις δομικές τους μονάδες να 

αλληλεπιδρούν εκλεκτικά, σχηματίζοντας δεσμούς υδρογόνου και να συγκρατούνται 

με ν&η άεΐ' λναειίδ δυνάμεις στην πολυνουκλεοτιδική αλυσίδα. Συνεπώς, 

πολυπυριδινο-σύμπλοκα του ρουθηνίου με συζευγμένα πεπτίδια αποτελούν 

αναμφίβολα μια νέα τάξη ενώσεων που μπορούν πιθανόν να συνδυάσουν την 

εκλεκτικότητα που προσδίδουν τα συζευγμένα πεπτίδια αλλά και τις αλληλεπιδράσεις 

των υποκαταστατών και του μετάλλου κατά τη δέσμευση τους στο ΟΝΑ. Παρόλο 

που η εκλεκτικότητα πολυπυριδινικών συμπλοκών έχει μελετηθεί με τεχνικές ΝΜΚ 

με ολιγονουκλεοτίδια δεν προέκυψαν κάποιοι συγκεκριμένοι κανόνες για την 

εκλεκτικότητα των μορίων αυτών 241'244.

Μια πρώτη μελέτη σχετικά με την εισαγωγή πεπτιδίων ή αμινοξέων σεI
σύμπλοκα του ρουθηνίου πραγματοποιήθηκε από τον Ρεοΐί και τους συνεργάτες του 

245, όπου αμινοξέα και πεπτίδια ακινητοποιήθηκαν πάνω σε ρητίνη με την τεχνική της 

στερεάς φάσης και πραγματοποιήθηκε η σύζευξη αυτών με το σύμπλοκο ναο- 

[Κυ(βργ)2(4-002Η-4'-ΜεΙ)ργ)]2+ (4-002Η-4'-Μεΐ)ργ = 4'-μεθυλ-2,2'-διπυριδίνη-4-

η3ν
! Π2

Ρ1—

Ο

η3ν

ΟΙ— Ι |Ι—ΙΜΗίϊ 

Μ#!1

Η
,ι'-ΘΓνί·Ν!^·
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καρβοξυλικό οξύ) μετά την ενεργοποίηση της καρβοξυλομάδας του υποκαταστάτη 4- 

0 0 2Η-.4'-Μ6ΐ>ργ 245.

Μια παρόμοια στρατηγική έχει χρησιμοποιηθεί και στην περίπτωση του 

συμπλόκου του Κυ(ΙΙ) Γα£-[ΙΙυ(ρ1ΐ6η)(6ργ')(φρζ)] (βργ ' = 4'-μεθυλ-2,2'-διπυριδίνη- 

4-βουτυρικό οξύ και φ ρ ζ  = διπυριδο[3, 2-α: 2 ', 3'-ο]φαιναζίνη) 2̂ 6>2475 αλλά και για 

την σύζευξη διαφόρων πεπτιδίων στα σύμπλοκα Λ- και Δ-[Κ.ιι(6ργ)2(4-002Η-4'-
2+ 248ΜοΒργ)] . Το σύμπλοκο ^α£-[Κυ(ρΗ€η)(Βργ’)(φρζ)] βρέθηκε να αλληλεπιδρά με 

το ΰΝ Α  και μάλιστα η φύση του πεπτιδίου να επηρεάζει τον τρόπο δέσμευσης 246. 

Στην περίπτωση των συμπλοκών Λ-, Δ- Κιι(6ργ)2(4-ΟΟΟΗΚ-4'-Μφργ)]2+ το 

πεπτίδιο ΟΗΚ συζεύχθηκε στον υποκαταστάτη 4-002Η-4 '-Μοβργ και μελετήθηκαν 

οι αλληλεπιδράσεις των δυο διαστερεομερών συμπλοκών με το ολιγονουκλεοτίδιο 

<3(5'-ΟΟΟΟΑΑΤΤΟΟΟΟ-3') με διάφορες φασματοσκοπικές και αναλυτικές τεχνικές. 

Από την μελέτη αυτή αποδείχτηκε ότι τα δυο ισομερή αλληλεπιδρούν διαφορετικά με 

το ολιγονουκλεοτίδιο. Στο παρακάτω σχήμα δίνεται η δομή του Δ-ισομερούς :

Σχήμα 3.4. Δομή του Δ-[Κιι(ί>ργ)2(4- 

0 0 2Η-4 '-Μβΰργ)]2+με το συζευγμένο 

πεπτίδιο ΟΗΚ.

Το Δ-ισομερές δεσμεύεται στην μεγάλη αύλακα κοντά στην κεντρική περιοχή 

της αλληλουχίας (-ΑΑΤΤ-) του ολιγονουκλεοτιδίου, ενώ το Λ-ισομερές δεσμεύεται 

πιθανόν όχι εκλεκτικά, προσεγγίζοντας την έλικα από την πλευρά της ελλάσσονος
/ 248 'αύλακας . Το πεπτίδιο ΟΗΚ φαίνεται να καθοδηγεί το Δ-ισομερές στον τύπο αυτό 

της αλληλεπίδρασης με το ολιγονουκλεοτίδιο. Μια διαφορετική στρατηγική 

σύνθεσης σε στερεά φάση χρησιμοποιήθηκε στην περίπτωση του συμπλόκου του 

ΚΙι(ΙΙΙ) με τύπο [Κ1ι(ρ1ιΐ)2(&§ρ1ΐ6η)]3+ 249,250 (ρΐιΐ =φαινανθρενοκινον-διιμίνη και 

3§ρ1ΐ6η = 5-(αμιδογλουταρυλ)-1,10-φαινανθρολίνη). Στο σχήμα που ακολουθεί

-55- ►



Κεφάλαιο 3

παρουσιάζεται η στρατηγική στερεάς φάσης που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση 

του συμπλόκου.

Σχήμα 3.5. Σύνθεση 

σε στερεά φάση του 

[ΚΗ(ρΗΐ)2(αζρΗβη)]3+.

Στην σύνθεση αυτή, το αποπροστατευμένο πεπτίδιο, που βρίσκεται 

ακινητοποιημένο σε μια ρητίνη, αντιδρά με τον ενεργοποιημένο υποκαταστάτη 

Ββρίιεη και έτσι προκύπτει ο νέος πλέον υποκαταστάτης ρητίνη-πεπτίδιο-&£ρ1ΐ6η, ο 

οποίος εντάσσεται στο σύμπλοκο [Κ1ι(ρίιΐ)2(ΌΜΡ)2]3+ . Το τελικό προϊόν λαμβάνεται 

μετά τη απομάκρυνση των προστατευτικών ομάδων /-Βοο και το κόψιμο όλου του 

συμπλόκου από την ρητίνη. Στην μελέτη αυτή, βρέθηκε ότι το σύμπλοκο
• 3+ /[Κ1ι(ρ1ιί)2(ίΐ§ρ1ΐ6η)] δεσμεύεται στο ϋΝΑ με παρεμβολή του ενός υποκαταστάτη ρΜ 

μεταξύ των βάσεων από την πλευρά της κύριας αύλακας. Κατά την 

φωτοενεργοποίηση του συμπλόκου παρατηρήθηκε εκλεκτικό κόψιμο του ΌΝΑ, στο 

σημείο αναγνώρισης και αλληλεπίδρασης του πεπτιδίου 249>25°. Στο παρακάτω σχήμα 

παριστάνεται η δομή του συμπλόκου [Μ(ρΜ)2(αβρ1ΐ6η)]3+ με το συζευγμένο πεπτίδιο.

Σχήμα 3.6. Δομή του 

συμπλόκου [Κϊι(ρ}ιΐ)2(α£ρϊιβη)]3+.

I. Γ 
Ο Ν -η " ι Α Α Λ ί ν Α Κ β Η ^ Α Α Γ

(κΐι(ρΜ)2α2]α δοΐίά ΡΗ&56 Ρβρίΐίΐο δχηίΗβδίδ (ΐΒ οο/ΡΜ Ο Ο )

3 «ς, Α^ΟΤί ΟΜΡ

(ΚΗ(ρΜ)2(ΟΜΡ)2](ΟΤί)3

οο

ΗΝ
ρΚεη

ΗΝ'
ρΐιεη 000/Η081 /  £....£ ^ —

/  Ρ = ρΓοΙ&ςΙίηβ §Γουρ5

Ρ Ρ

Ρ Ρ

\ι ρ ρ

ΓΚΜρΗί̂ ρΗβη)3
Ν-0 ρ(ρίί<ΐ̂ ~~(η!ήη) 

Ρ Ρ
ΟΙίίνίιςβ/ιΙβρΓοΙβοϋοη
Ρυήίκαΐΐοη

Η,Ν ,  ΐΚΜρΗί̂ ρΗβη]
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Οι ΙΙαδίίηςδ και δαιχίεδαί 249>250 που μελέτησαν το σύμπλοκο
2_Ι_

[Κ1ι(ρ1ιί)2(&§ρ1ΐ6ΐι)] διαπίστωσαν την αναγκαιότητα του γλουταμικού οξέος στο 

πεπτίδιο για την αναγνώριση συγκεκριμένης αλληλουχίας στο ΟΝΑ κατά την 

αλληλεπίδραση του συμπλόκου με αυτό. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η ύπαρξη του
I

γλουταμικού οξέος είναι αναγκαία στο να αποκτήσει το σύμπλοκο μια συγκεκριμένη 

διαμόρφωση και να αλληλεπιδράσει με τις βάσεις του ΟΝΑ.

Σχήμα 3.7. Αλληλεπίδραση 

του συμπλόκου [ΚΗ(ρΗί)2(αξρΗβη)]3+ 

με το ΟΝΑ.

Η συνθετική πορεία που πραγματοποιήθηκε στην περίπτωση του συμπλόκου 

[Κ1ι(ρ1ιί)2(3§ρ1ΐ6η)]3+ χρησιμοποιήθηκε και στο σύμπλοκο [Κ1ι(ρ1ιί)2(ΐ3ργ,)]3+ 251, όπου 

ένα δωδεκαπεπτίδιο συζεύχτηκε στο σύμπλοκο του Κΐι. Το σύμπλοκο αυτό, κατόπιν 

φωτοενεργοποίησης, προκαλεί οξειδωτική διάσπαση των φωσφοδιεστερικών δεσμών 

του ΟΝΑ, ενώ η φύση και η διαμόρφωση του πεπτιδίου φαίνεται να παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην αναγνώριση συγκεκριμένης αλληλουχίας του ΟΝΑ 25!.

Ζη2*

Σχήμα 3.8. Δομή του 

συμπλόκου 

[ΚΗ(ρΗί)2(ί>ργ)]3+ με το 

συζευγμένο 

δωδεκαπεπτίδιο.
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Συντέθηκε και χαρακτηρίστηκε ένα μεταλλοπεπτίδιο του Κπ που περιέχει ένα 

συζευγμένο πεπτίδιο με 54 αμινοξέα το [Κιι(1)ργ)2(ρ1ΐ6ηΙΑ)](ΡΡ6)2 (ρΙιεηΙΑ = Ν-
9 Οιωδοακετυλ-5-αμινο-1,10-φαινανθρολίνη) . Η μελέτη της αλληλεπίδρασης του με 

το ΟΝΑ έδειξε ότι το σύμπλοκο αυτό δεν προκαλεί καταστροφή του ΟΝΑ κατά την 

φωτοενεργοποίηση του, πιθανόν λόγω της μεγάλης απόστασης μεταξύ του κέντρου
9 ̂ 9του ρουθηνίου και των βάσεων του ΟΝΑ . Η σύνθεση αρκετών συμπλοκών του 

ρουθηνίου που περιέχουν πολυπεπτίδια έχει πραγματοποιηθεί με τη στρατηγική της 

στερεάς φάσης και έχει μελετηθεί η στερεοχημεία τους ’ . Μεταξύ του 

συμπλόκου [Κυ(6 ργ)2(ρ1ιοη&ηι)-Ογδ-(Οΐιι)5-Οΐγ] ' και του φεροκυτοχρώματος ο 

παρατηρήθηκε φωτοπροκαλούμενη μεταφορά ηλεκτρονίου.

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε η στρατηγική της στερεάς φάσης για 

την σύνθεση συμπλοκών του ρουθηνίου με γενικό τύπο [Κιι(ΐ€ΐ*ργ)(4 -ΟΟΧΟΟΝΗ2-

4 '-Μ6{3ργ)0 1 ] (ΡΡό) με συζευγμένα αμινοξέα και πεπτίδια. Στην παρούσα μελέτη 

παρουσιάζεται για πρώτη φορά η σύνθεση χλωροπολυπυριδινο-συμπλόκων του 

ρουθηνίου με τη στρατηγική της στερεάς φάσης, η οποία οδηγεί σε καθαρά προϊόντα 

και σχετικά καλές αποδόσεις. Η σειρά των χλωροπολυπυριδινο συμπλοκών που 

παρουσιάζονται στην παρούσα διατριβή μπορεί να αποτελέσει μια νέα τάξη 

αντικαριανικών ενώσεων, αφού τα σύμπλοκα είναι δυνατόν να υδρολυθούν και να 

αλληλεπιδράσουν με απευθείας δεσμό στο ΟΝΑ. Επιπλέον, τα σύμπλοκα αυτά 

περιλαμβάνουν και μόρια, όπως τα πεπτίδια και τα αμινοξέα, τα οποία μπορούν να 

αναγνωρίσουν συγκεκριμένες αλληλουχίες και έτσι να κατευθύνουν την 

αλληλεπίδραση του συμπλόκου με το ΟΝΑ.
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4.1. Υλικά και φυσικές μετρήσεις

4.1.1. Υλικά

Η 2,2':6',2"-τερπυριδίνη αγοράστηκε από την εταιρία Αΐάποΐι και 

χρησιμοποιήθηκε χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. Το ένυδρο τριχλωριούχο ρουθήνιο 

Κιι0ΐ3·3Η20, η 9-αιθυλογουανίνη, το ΟΝΑ θυμοειδή αδένα, η αγαρόζη, το βρωμιούχο 

αιθίδιο και το ρυθμιστικό διάλυμα ΡΙΡΕ8 (ρίροΓ&ζΐηε Ν,Ν'-Μδ(2-6ΐ;1ι&η6δΐι1ίοηΐο αοϊά)) 

αγοράστηκαν από την εταιρία 8ί§ηια. Το πλασμίδιο ρΙΙ09, 2665βρ, απομονώθηκε και 

καθαρίστηκε δυο φορές με ΟδΟΙ με διαδοχικές φυγοκεντρήσεις. Η απομόνωση του 

πλασμιδίου περιείχε περισσότερο από 95 % κυκλικό ΟΝΑ. Τα περιοριστικά ένζυμα 

Ογ&Ι (με τρεις θέσεις αναγνώρισης στην αλληλουχία ΤΤΤΑΑΑ στις θέσεις 1073, 1765 

και 1784) και δπιαΐ (με πλευρά αναγνώρισης ΟΟΟΟΟΟ στην θέση 260) που 

χρησιμοποιήθηκαν κατά την εργασία αυτή για το κόψιμο του κυκλικού ΟΝΑ, 

αγοράστηκαν από την εταιρία 8ί§ιηα. Το κόψιμο του ΟΝΑ σε μικρότερα τμήματα 

πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο υπερήχων.

4.1.2. Φυσικές μετρήσειςΗ

Η λήψη των φασμάτων υπερύθρου των συμπλοκών και των υποκαταστατών 

στην περιοχή 4000-300 οηι"1 έγινε στο φασματοφωτόμετρο ΡεΓΐ<ίη-Ε1ηΐ6Γ Ρατ&§οη 

1000 ΡΤΙΚ εξοπλισμένο με τη συσκευή Οοΐάεη Ο&ίε Οΐαηιοηά ΑΤΚ 

χρησιμοποιώντας την τεχνική της διαχυτικής ανάκλασης. Τα φάσματα υπεριώδους- 

ορατού υ ν - ν ΐδ  λήφθηκαν στο όργανο ναπαη Οαιγ 3-Βίο που έφερε θερμοστάτη. Η 

ακτινοβόληση των διαλυμάτων, κατά την μελέτη της φωτοχημείας των συμπλοκών, 

πραγματοποιήθηκε με μια λάμπα υδραργύρου Ρΐιϊΐίρδ. Η λήψη των φασμάτων 

κυκλικού διχρωϊσμού έγινε με το όργανο Ιοίοίη Υνοη 0 0 -6  σε θερμοκρασία
1 23δωματίου. Για τις μετρήσεις πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού Η ΝΜΚ, Να 

ΝΜΚ και 31Ρ ΝΜΚ χρησιμοποιήθηκε ένα όργανο ΒπιΙίεΓ 300 ΟΡΧ με συχνότητες 

συντονισμού στα 300.13 ΜΗζ, στα 121.49 ΜΗζ και στα 79.39 ΜΗζ για το 1Η, 31Ρ 

και 23Ν& ΝΜΚ αντίστοιχα. Τα φάσματα λήφθηκαν σε 0 20 , ενώ ως εσωτερικό 

πρότυπο χρησιμοποιήθηκε το 2, 2-διμεθυλ-5-σουλφο-2-σιλαπεντανιο (Οδδ). Η 

θερμοκρασία λήψης των φασμάτων ήταν σταθερή στους 298 Κ. Οι τιμές του σημείου
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τήξης και της διαφοράς ΑΤ  για το ΟΝΑ μετρήθηκαν σε μια συσκευή ν&π&η Ο&Γγ 

3-Βίο με θερμοστάτη και ο υπολογισμός έγινε με τις μεθόδους της βιβλιογραφίας 

Τα πειράματα ΕΟ-Μ3 πραγματοποιήθηκαν σε ένα όργανο Ρΐηηί§αη ΜΑΤ Τ3ζ)-700 

(Ε3Ι) συνδεδεμένο με εξοπλισμό υγρής χρωματογραφίας που αποτελούνταν από μια 

αντλία Ό ϊ ο π θ χ  Ρ580, ένα ΙΤν-ανιχνευτή Οίΐδοη 119 στα 214 και 254 ηιη και μια 

στήλη Α11ΐίπι& 018 150 ιηπι χ  4.6 ιηπι Ιϋ . Για τις μετρήσεις ΜΑΕΌΙ-ΤΟΡ-Μ8 

χρησιμοποιήθηκε το όργανο νίδϊοη 2000 (Ρίηηί§&η ΜΑΤ). Το όργανο λειτούργησε 

με 1α§6Γ αζώτου στα 337 ηιη, ενώ ως ηιαίπχ χρησιμοποιήθηκε το 2,5- 

διυδροξυβενζοϊκό οξύ (ϋΗΒ) (Αΐάποΐι). Στα πειράματα ηλεκτροφόρεσης τα δείγματα 

αναλύθηκαν με πηκτή 0.8% (\ν/ν) αγαρόζης στα 10 ν/οπι. Οι ταινίες 

φωτογραφήθηκαν με μια άί^ίΐαΐ κάμερα 80ΝΥ. Η δομή του νίτρο συμπλόκου (3) 

λύθηκε στο όργανο Νοηίιΐδ ΚαρραΟΟϋ περιθλασίμετρο και σε θερμοκρασία 150 Κ.

4.1.3. Βασικές αρχές των μεθόδων που χρησιμοποιήθηκαν

4.1.3.1. Κ αμπύλες τήξης του ΌΝΑ

Όπως είναι γνωστό, το ΌΝΑ αποτελείται από δυο κλώνους που 

συγκρατούνται μεταξύ τους με δεσμούς υδρογόνου μεταξύ των βάσεων γουανίνη- 

κυτοσίνη και αδενίνη-θυμίνη. Η αποσταθεροποίηση του ΌΝΑ συμβαίνει όταν όλοι οι 

δεσμοί υδρογόνου μεταξύ των δυο κλώνων σπάσουν και έτσι η διπλή έλικα 

μετατρέπεται σε δυο μονές, αφού οι δυο κλώνοι πλέον ξεχωρίζουν. Η 

αποσταθεροποίηση αυτή μπορεί να προκληθεί από πολλούς φυσικούς παράγοντες, 

όπως η αύξηση της θερμοκρασίας, της συγκέντρωσης αλάτων ή του ρΗ. Πιο 

σημαντική είναι η αύξηση της θερμοκρασίας αφού πάνω από ένα συγκεκριμένο όριο 

προκαλείται η αποσταθεροποίηση του ΟΝΑ, που συνεπάγεται πολλές φυσικές 

μεταβολές στο βιολογικό μόριο. Μερικές από αυτές τις μεταβολές είναι η αύξηση της 

πυκνότητας του συστήματος και η μείωση του ιξώδους των διαλυμάτων. Επίσης, η 

οπτική συμπεριφορά αλλάζει σε πιο αρνητικές τιμές και αυξάνεται η απορρόφηση 

στα 260 ηιη. Η μεταβολή αυτή στην απορρόφηση στο υπεριώδες προκύπτει λόγω των 

ηλεκτρονιακών αλληλεπιδράσεων των βάσεων του ΟΝΑ. Κατά την 

αποσταθεροποίηση του ΟΝΑ οι βάσεις στους δυο κλώνους πλησιάζουν την 

περίπτωση των απομονωμένων βάσεων και έτσι η απορρόφηση υΥ  αυξάνεται
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περίπου κατά 40%. Παρακολουθώντας την αύξηση αυτή μπορούμε να βγάλουμε 

συμπεράσματα για την αποσταθεροποίηση του ΟΝΑ. Σύμπλοκες ενώσεις είναι 

δυνατό να προκαλέσουν την αποσταθεροποίηση αυτή και ειδικότερα στην περίπτωση 

των συμπλοκών του ρουθηνίου διαπιστώθηκε ότι προκαλούν λόγω της 

αλληλεπίδρασης τους με αυτό, μεταβολή στο σημείο τήξεως του ΟΝΑ (Τ^). Έτσι 

λοιπόν, παρακολουθώντας την μεταβολή στην απορρόφηση στα 260 ηηι μπορούμε να 

βγάλουμε συμπεράσματα για την αλληλεπίδραση των συμπλοκών αυτών με το ΟΝΑ.

4.2. Προετοιμασία των διαλυμάτων για λήψη φασμάτων υπεριώδους- 

ορατού, κυκλικού διχρωϊσμού και καμπύλών τήξης του ΏΝΑ

Στην μελέτη της αλληλεπίδρασης των συμπλοκών του ρουθηνίου με το ΟΝΑ, 

χρησιμοποιώντας τις φασματοσκοπίες υπεριώδους ορατού, κυκλικού διχρωϊσμού και 

καμπύλών τήξης του ΟΝΑ, χρησιμοποιήθηκε κατάλληλο κομμάτι γραμμικού ΟΝΑ 

θυμοειδή αδένα που προήλθε μετά από κατάλληλη επεξεργασία ΟΝΑ του εμπορίου. 

Το κόψιμο του ΟΝΑ πραγματοποιήθηκε, στην περίπτωση αυτή, με υπέρηχους και ο 

αριθμός των βάσεων προσδιορίστηκε χρωματογραφικά. Το ΟΝΑ του εμπορίου 

διαλύθηκε σε ρυθμιστικό διάλυμα ΡΙΡΕ8 (ρϊρ6ΐ*αζίηβ Ν,Ν'-βίδ(2-6ΐ1ιαη63υ1ίοηίο αοίά)) 

(1 ιηΜ ΡΙΡΕ8, 0.1 ιηΜ ΕΟΤΑ, ρΗ = 7.0) για 48 1ι στους 4°0 και ακολούθησε 

καταβύθιση με αιθανόλη στους -10°0  για 24 1ι. Στη συνέχεια πλύθηκε με αιθανόλη 

και ξεράθηκε στον αέρα. Το ΟΝΑ αυτό, ξαναδιαλύθηκε σε ρυθμιστικό διάλυμα 

ΡΙΡΕ8 για 24 1ι στους 4°0 και πραγματοποιήθηκε το κόψιμο του με υπέρηχους για 3 

Κ. Οι υπέρηχοι διαρκούσαν 10 3, ενώ ακολουθούσε παύση για άλλα 10 5 ώστε να 

αποφευχθεί η θέρμανση του διαλύματος. Μετά την χρήση των υπερήχων, το διάλυμα 

του ΟΝΑ διηθήθηκε από μια μεμβράνη ΜΐΙΗροΓε ϋυΓαροΓε ΡΛΤ3Ρ και στη συνέχεια 

πραγματοποιήθηκαν διαδοχικές διαλυτοποιήσεις στους 4°0  και επαναδιηθήσεις, 

χρησιμοποιώντας μεμβράνη 3ρ6θίΓ&ροΓ6-25. Στο τελικό διάλυμα του ΟΝΑ 

πραγματοποιήθηκε λυοφιλοποίηση, ενώ το μοριακό βάρος του και ο αριθμός των 

βάσεων βρέθηκε με ηλεκτροφόρεση (§©1) και χρωματογραφικές μεθόδους. Το 

μοριακό βάρος προσδιορίστηκε σε 126000, ενώ ο αριθμός των βάσεων μεταξύ 70- 

300 ζεύγη. Η συγκέντρωση του ΟΝΑ, εκφρασμένη σε ιηοΐ65 νουκλεοτιδίων ανά
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λίτρο [Ρ], καθορίστηκε με υ ν - ν ίδ  φασματοσκοπία μετρώντας την απορρόφηση στα 

260 ηιη (ε26ο = 6600 Μ'^οηΓ1, Τ = 298 Κ). Το δείγμα παρουσίασε τιμή αναλογίας 

Α260/Α280 ίση με 1.9 που αντιστοιχεί σε πολύ χαμηλή περιεκτικότητα πρωτεϊνών στο 

δείγμα.

Στην συνέχεια πραγματοποιήθηκαν οι αντιδράσεις μεταξύ όλων των συμπλοκών 

και του ΟΝΑ, με την προσθήκη της κατάλληλης ποσότητας ενός πρόσφατα 

παρασκευασμένου διαλύματος των συμπλοκών σε 1 ιηΜ ΡΙΡΕδ και 20 πιΜ 

χλωριούχου νατρίου σε ένα διάλυμα ΟΝΑ 100 μΜ. Τα δείγματα με τις διαφορετικές 

αναλογίες συμπλόκου-ΟΝΑ επωάστηκαν στους 25 °0 για 24 1ι. Η προσθήκη των 

συμπλοκών έγινε με τέτοιο τρόπο, έτσι ώστε η τελική αναλογία συμπλόκου ανά 

ζεύγος βάσης ΟΝΑ ( γ )  να είναι 0.1, 0.3 και 0.5. Η συγκέντρωση του συμπλόκου ήταν 

αντίστοιχα 10, 30 και 50 μΜ. Μετά την παρασκευή και επώαση των δειγμάτων 

λήφθηκαν φάσματα υπεριώδους-ορατού, κυκλικού διχρωϊσμού σε θερμοκρασία 

δωματίου και πραγματοποιήθηκαν πειράματα για την εύρεση του σημείου τήξης του 

ΟΝΑ. Τα πειράματα τήξης του ΟΝΑ έγιναν σε κυψελίδες χαλαζία, ενώ τα δείγματα 

θερμαινόταν με ρυθμό αύξησης της θερμοκρασίας 1 °0  ανά λεπτό. Ταυτόχρονα, 

γινόταν η καταγραφή της απορρόφησης στα 260 ηιη. Το εύρος της θερμοκρασίας στα 

πειράματα αυτά ήταν από 24 μέχρι τους 98 °0.

4.3. Προετοιμασία των διαλυμάτων των συμπλοκών με το ΌΝΛ για τα 

πειράματα της ηλεκτροφόρεσης

Στα πειράματα της ηλεκτροφόρεσης χρησιμοποιήθηκε πλασμιδιακό ΟΝΑ 

ρΙΙ09 2665βρ, το οποίο απομονώθηκε και καθαρίστηκε δυο φορές με ΟδΟΙ με 

διαδοχικές φυγοκεντρήσεις. Η απομόνωση του πλασμιδίου περιείχε περισσότερο από 

95 % κυκλικό ΟΝΑ. Τα δείγματα ετοιμάστηκαν προσθέτοντας την κατάλληλη 

ποσότητα ενός φρεσκοπαρασκευασμένου διαλύματος των συμπλοκών στο διάλυμα 

του πλασμιδιακού ΟΝΑ. Η συγκέντρωση του ρΙΙ09 ήταν 38 η§/ηι1, του ρυθμιστικού 

διαλύματος ΡΙΡΕδ ήταν 10 πιΜ και του χλωριούχου νατρίου 4 πιΜ. Οι 

συγκεντρώσεις των συμπλοκών ήταν τέτοιες ώστε ο λόγος μετάλλου ανά ζεύγος 

βάσης ρΙΙ09 ΟΝΑ να είναι αντίστοιχα 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 και 1. Τα δείγματα
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επωάστηκαν για 2 1ι σε θερμοκρασία δωματίου και στην συνέχεια αναλύθηκαν σε 

πηκτή αγαρόζης για 2 Η, ενώ η πηκτή παρέμεινε για 1 Η σε διάλυμα βρωμιούχου 

αιθιδίου συγκέντρωσης 0.5 πι§/πι1 (\ν/ν).

Ο έλεγχος της εκλεκτικότητας της δέσμευσης των συμπλοκών στις βάσεις 0 0  

ή ΑΤ πραγματοποιήθηκε με την χρήση των περιοριστικών ενζύμων Όγ&Ι και διηαΐ, τα 

οποία αναγνωρίζουν διαφορετικές αλληλουχίες στο ϋΝ Α  και προκαλούν κόψιμο στο 

σημείο αυτό. Οι ενζυμικές υδρολύσεις πραγματοποιήθηκαν σε δείγματα 

φρεσκοπαρασκευασμένου διαλύματος πλασμιδιακού ΟΝΑ ρ υ 0 9  και σε δείγματα 

που υπήρξε συμπλοκοποίηση. Τα δείγματα που εξετάστηκαν ήταν αυτά των λόγων 

μετάλλου ανά ζεύγος βάσης ρ1109 γ  = 0.1 και γ  = 0.3. 200 η§ από κάθε δείγμα 

επωάστηκαν με τα περιοριστικά ένζυμα ΌϊάΙ και διηαΐ στους 37 °0 για ΙΗ. Στην 

συνέχεια τα κλάσματα του ϋΝ Α  αναλύθηκαν με πηκτή αγαρόζης 0.8% (ν//ν), η οποία 

στη συνέχεια παρέμεινε για 1 Η σε διάλυμα βρωμιούχου αιθιδίου συγκέντρωσης 0.5 

ηΐβ/ηιΐ (νν/ν).

4.4. Φωτοχημική μελέτη των συμπλοκών

4.4.1. Φωτοχημική μελέτη των συμπλοκών με ΙΚ φασματοσκοπία

1 ηι§ από τα  σύμπλοκα που παρασκευάστηκαν στην διατριβή με τύπους οί$- 

(01,Ο1)-[Κα012(ΝΟ)(ί6ηργ)]01, [Κ.υ(4-0Ο2Η-4Λ-Μ6Ηργ)(ΐ0Γργ)(ΝΟ)](ΡΡ6)3, [Κιι(4- 

0 0 2Η-4,-ΜοΗργ)(ΐ6Γργ)(Ν02)](ΡΡ6), [Κιι(4-ΟΟΧΟΟΝΗ2-4'-

Μ6ί3ργ)(ΐ6Γργ)(ΝΟ)](ΡΡ6)3 Χ= αλανίνη, πεπτίδιο ΟΗΚ, διαλύθηκαν σε απαερωμένο 

ακετονιτρίλιο και ακτινοβολήθηκαν για 2 Η με λάμπα υδραργύρου, ενώ διατηρούνταν 

στη θερμοκρασία δωματίου με ψυκτήρα για την αποφυγή εξάτμισης του διαλύτη. Το 

χρώμα των διαλυμάτων κατά την ακτινοβόληση άλλαζε σε πορτοκαλί. Η ανάλυση 

των δειγμάτων με φασματοσκοπία υπερύθρου πραγματοποιήθηκε αφού εξατμίστηκε 

ο διαλύτης με ρεύμα αργού.
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4.4.2. Φωτοχημική μελέτη των συμπλοκών με φασματοσκοπία ϋ ¥

Παρασκευάστηκαν διαλύματα των συμπλοκών ^-(ΟΙ,ΟΙ)- 

[Κυ012(Ν0)(1»Γργ)]α, [Κιι(4-ΟΟ2Η-4,-Μ6ΐ>ργ)(ί0Γργ)(ΝΟ)](ΡΡ6)3, [Κιι(4-002Η-4'- 

Μ6βργ)(ί6Γργ)(Ν02)](ΡΡ6), [Κιι(4-ΟΟΧΟΟΝΗ2-4'-Μ6ΐ3ργ)(ί6Γργ)(ΝΟ)](ΡΡ6)3 Χ= 

αλανίνη, πεπτίδιο ΟΡΙΚ, με συγκέντρωση 10'4 ιηοΐ Γ1 σε ακετονιτρίλιο αλλά και σε 

υδατικά διαλύματα συγκεκριμένου ρΗ χρησιμοποιώντας σε κάθε περίπτωση το 

κατάλληλο ρυθμιστικό διάλυμα. Τα διαλύματα τοποθετήθηκαν σε κυψελίδες χαλαζία 

πάχους 1 οιτι και ακτινοβολήθηκαν με λάμπα υδραργύρου, ενώ λαμβανόταν σε τακτά 

χρονικά διαστήματα φάσματα υπεριώδους-ορατού. Και στα πειράματα αυτά η 

θερμοκρασία των δειγμάτων διατηρούνταν στη θερμοκρασία δωματίου με ψυκτήρα 

για την αποφυγή εξάτμισης του διαλύτη.

4.5. Κυτταροτοξικά πειράματα

Στα κυτταροτοξικά περάματα χρησιμοποιήθηκαν κυτταρικές σειρές καρκίνου 

των ωοθηκών Α2780 φυσιολογικές, αλλά και Α2780 που παρουσιάζουν 

ανθεκτικότητα στο οίδρίαΐίη. Για τα πειράματα χρησιμοποιήθηκαν περίπου 2000 

κύτταρα ανά πλακίδιο σε 100 μΓ θρεπτικού υλικού. Τα πλακίδια επωάστηκαν στους 

37 °0  σε 5% 0 0 2 για 48 1ι πριν την προσθήκη του συμπλόκου, έτσι ώστε να 

επιτευχθεί κορεσμός. Τα διαλύματα του συμπλόκου 0/^-(01,01)-[ΙΙιι012(Ν0)(ΐ6Γργ)]01 

παρασκευάστηκαν σε ΌΜδΟ με συγκέντρωση 1 ηι§/ηιΓ και χρησιμοποιήθηκαν 

κατευθείαν για τις διαλυτοποιήσεις. Η παρεμπόδιση της ανάπτυξης των κυττάρων 

λόγω των συμπλοκών προσδιορίστηκε χρησιμοποιώντας την γνωστή μέθοδο ΜΤΤ
257 . Στα πειράματα της κυτταροτοξικότητας χρησιμοποιήθηκε διάλυμα σε ϋΜ δΟ  

εξαιτίας της μικρής διαλυτότητας του συμπλόκου ί^-(01,01)-[Κιι€12(Ν0)(ΐ6Γργ)]01
ο

σε νερό (~ 3x10" Μ στους 310 Κ) αλλά και για να υπάρξει καλύτερη σύγκριση με τα 

άλλα κυτταροτοξικά σύμπλοκα. Τα κύτταρα εκτέθηκαν στα σύμπλοκα για αρκετό 

διάστημα (3 μέρες), έτσι ώστε να υπάρχει αρκετός χρόνος για να αλληλεπιδράσουν τα
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σύμπλοκα με το ΟΝΑ ή με άλλο βιολογικό στόχο στο επίπεδο αυτό. Οι τιμές ΙΟδο 

παριστάνουν την συγκέντρωση του συμπλόκου που χρειάζεται για την μείωση κατά 

50% της κυτταρικής αύξησης.

4.6. Σύνθεση των υποκαταστατών και των συμπλοκών του ρουθηνίου

4.6.1. Σύνθεση του υποκαταστάτη 4'-μεθυλ-2,2'-διπυριδίνη-4-καρβοξυλικό οξύ (4- 

ϋ 0 2Η-4 '-Μβδργ)

Σύνθεση του 4'-μεθυλ-2,2'-διπυριδίνη-4-καρβοξαλδεϋδη

5,27 § (28,6 ιϊηποΙ) 4,4'-διμεθυλ-2,2’-διπυριδίνη και 3,48 § (31,4 πιηιοί) δ ε θ 2 

διαλύονται σε 160 πιΐ 1,4-διοξάνιο. Ακολουθεί τείΐυχ στους 100°0 για 2 ημέρες. Στη 

συνέχεια, το μίγμα της αντίδρασης διηθείται εν θερμώ και αφού κρυώσει σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος διηθείται ξανά. Απομακρύνεται ο διαλύτης με εξάτμιση 

και το υπόλειμμα διαλύεται σε 500 πιΐ αιθυλακετοξικό εστέρα. Ακολουθεί διήθηση 

για την απομάκρυνση του στερεού και το διήθημα εκχυλίζεται με 2x100 παί 1 Μ 

Ν&2003 με σκοπό την απομάκρυνση των καρβοξυλικών οξέων. Στη συνέχεια η 

οργανική στοιβάδα (πάνω) εκχυλίζεται με 3x100 ιηΐ 0,3 Μ Ν&2$2θ 3 και το ρΗ της 

υδατικής στοιβάδας (κάτω) ρυθμίζεται με στερεό Ν&2003 περίπου στο 10. Ακολουθεί 

εκχύλιση με 4x100 ιηΐ διχλωρομεθάνιο (0Η2012) και αφού απομονωθεί η οργανική 

στοιβάδα (κάτω) εξατμίζεται ο διαλύτης (0 Η2012) και παραμένει ένα άσπρο ίζημα 

που είναι το επιθυμητό προϊόν. Απόδοση: 42%.

Σύνθεση του 4 '-μεθυλ-2,2 '-διπυριδίνη-4-καρβοξυλικό οξύ

Διάλυμα Α§Ν03 1,12 § σε 12 γπΙ Η2Ο προστίθεται σε αιώρημα 1, 251 £ 4 '- 

μεθυλ-2,2'-διπυριδίνη-4-καρβοξαλδεϋδη σε 55 ιηΐ αιθανόλης (ΕίΟΗ). Το μίγμα της 

αντίδρασης αναδεύεται ισχυρά, ενώ ένα διάλυμα 26 πιΐ 1 Μ ΝαΟΗ προστίθεται 

στάγδην με σταγονομετρικό χωνί για 30 ιήϊπ. Αρχίζει να σχηματίζεται ένα μαύρο 

ίζημα καθώς το διάλυμα αναδεύεται για 24 1ι. Στη συνέχεια, η αιθανόλη 

απομακρύνεται με εξάτμιση και το υπόλειμμα διηθείται για την απομάκρυνση του
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Α§20  και του μεταλλικού αργύρου που σχηματίστηκαν κατά την αντίδραση. Τα 

στερεά εκπλένονται με 2x20 ιηΐ 1,3 Μ ΝαΟΗ και 20 ηαΐ Η2Ο. Τα ενωμένα διηθήματα 

εκχυλίζονται με 2x26 πιΐ 0Η 2012 για να απομακρυνθεί η αλδεύδη που δεν αντέδρασε, 

ενώ το ρΗ ρυθμίζεται περίπου στα 3,5 χρησιμοποιώντας διάλυμα 1:1 (ν/ν) 4 Ν ΗΟΙ/ 

ΟΗ^ΟΟΟΗ. Αφού το μίγμα διατηρηθεί στους —10°0 για όλη την νύχτα, το άσπρο 

ίζημα διηθείται υπό κενό και ξηραίνεται. Απόδοση: 61%. ΕδΙ-Μδ: π ι / ζ  215, [ΜΗ+]. 

Στοιχειακή Ανάλυση. Θεωρητικά για Οΐ2Η ι0Ν2θ 2: Ο, 67.28; Η, 4.71; Ν, 13.08%, 

Βρέθηκε : Ο, 66.91; Η, 4.67; Ν, 12.93%.

ϊ ϊ ϊ4.6.2. Σύνθεση του συμπλόκου Κιι (ίβΐ'ρ$)€1?,

Σε μια σφαιρική φιάλη που περιέχει 125 ιηΐ απόλυτης αιθανόλης προστίθενται 

162 πι§ ΙΙιι0ΐ3.3Η20 και 233 πι§ 2,2',6',2"-τερπυριδίνης. Ακολουθεί θέρμανση με 

κάθετο ψυκτήρα για 3 ώρες και στη συνέχεια, αφού το μίγμα της αντίδρασης κρυώσει 

σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, διηθείται υπό κενό. Ακολουθούν πλύσεις του καφέ- 

κόκκινου ιζήματος με απόλυτη αιθανόλη και 3x30 ηιΐ διαιθυλαιθέρα και ξήρανση. 

Απόδοση: 80%. Στοιχειακή Ανάλυση για ΚλιΟ ^Η π^ Ο ^ .  Θεωρητικά: Ο, 40.88; Η, 

2.52; Ν, 9.53%. Βρέθηκε : Ο, 39.984; Η, 2.63; Ν, 9.58%.

4.6.3. Σύνθεση του συμπλόκου €ί5-(€ 1,α )-/Κ ιι€ 12(ΝΟ)(ίβψγ)ΐα (1 )

Αιώρημα από 0.1 § [Κιι0ΐ3(Η20)2(Ν0)] (0.365 ιηιηοΐ) και 0.085 § ΐθΓργ 

(0.365 πυηοΐ) σε 20 ιτιΕ ΕίΟΗ αναδεύεται για 12 1ι σε θερμοκρασία δωματίου. 

Καταβυθίζεται καφέ ίζημα που απομακρύνεται με διήθηση, ενώ το διήθημα αφήνεται 

σε θερμοκρασία δωματίου για μερικές μέρες να κρυσταλλώσει. Καφέ κρύσταλλοι 

εμφανίζονται και αφού συλλεχθούν με διήθηση, ακολουθούν πλύσεις του προϊόντος 

με διαιθυλαιθέρα (2x5 ηιΕ) και ξήρανση. Απόδοση: 44%. ΕδΙ-Μδ: πι/ζ 435, [Μ+], 

Στοιχειακή Ανάλυση για Θεωρητικά: Ο, 38.28; Η, 2.36; Ν, 11.90%).

Βρέθηκε : Ο, 38.34; Η, 1.98; Ν, 11.58%.
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4.6.4. Σύνθεση του συ μπλόκο υ [II ιι (ίβτργ) (4-€Ο2^-4 '-Μβίψγ) 6 7 /  (ΡΕβ)

Σε αιώρημα από 1 £ [Κιι(ί6Γργ)€13] (2.26 ιηπιοί) και 485.9 ιη§ 4-0 0 2 Η-4 '- 

Μεβργ (2.26 πυηοΐ) σε 100 ιηΐ απόλυτης αιθανόλης-νερού (75%-25%) προστίθενται 

100 ιη§ ΟΟΙ και 100 μΐ Εΐ3Ν. Ακολουθεί θέρμανση με τείΐιιχ για 41α. Μετά το τέλος 

της θέρμανσης πραγματοποιείται διήθηση εν θερμώ και εξάτμιση της αιθανόλης. Το 

χλωριούχο άλας του συμπλόκου [ΚΛΐ(ί6Γργ)(4-0 0 2 Η-4 '-Μ6Ϊ)ργ)01]+ σχηματίζεται με 

την προσθήκη περίσσειας (-100 ιηΐ) ακετόνης στους 4 0Ο για 12 Ιι. Στη συνέχεια το 

διάλυμα διηθείται και το ιώδες ίζημα πλένεται με ακετόνη, διαιθυλαιθέρα και 

ξηραίνεται. Η μετατροπή του χλωρο-συμπλόκου στο εξαφθοροφωσφορικό του άλας 

γίνεται με τη διάλυση του σε μια μικρή ποσότητα μεθανόλης και την προσθήκη αυτού 

σε κορεσμένο υδατικό διάλυμα εξαφθοροφωσφορικού αμμωνίου ΝΗ4ΡΡ6. Στο 

διάλυμα αυτό προστίθενται μερικές σταγόνες ΗΟΙ 3 Ν για την πρωτονίωση της 

καρβοξυλομάδας του υποκαταστάτη 4-0 0 2 Η-4 '-Μεβργ. Η καταβύθιση 

διευκολύνεται με απομάκρυνση της μεθανόλης με εξάτμιση και το ιώδες ίζημα που 

καταβυθίζεται, συλλέγεται με διήθηση, πλένεται με κορεσμένο όξινο διάλυμα 

ΝΗ4ΡΡ6, διαιθυλαιθέρα και ξηραίνεται. Απόδοση: 68%. ΕδΙ-Μδ: πι/ζ 584, [Μ+], 

Στοιχειακή Ανάλυση για (^Ε^ιΟΙΡό^Ο^ΡΚιι: Θεωρητικά: Ο, 44.49; Η, 2.90; Ν, 

9.61%. Βρέθηκε : Ο, 45.04; Η, 3.07; Ν, 9.53%.

Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε ο καθαρισμός του συμπλόκου [Κιι(ίεΓργ)(4- 

0 0 2Η-4"-Μ6ΐ)ργ)01](ΡΡ6) με χρωματογραφία στήλης δερΜάεχ ΕΗ-20 σε μεθανόλη. 

Το σύμπλοκο διαλύεται στη μικρότερη δυνατή ποσότητα μεθανόλης και προστίθεται 

στην στήλη με διαλύτη έκλουσης μεθανόλη. Αρχικά εκλούεται μια κίτρινη ταινία, 

πιθανόν το σύμπλοκο με διαλύτη, και ακολουθεί μια πορτοκαλί ταινία που είναι το
I I  24-σύμπλοκο [Κιι (ί£Γργ)2] . Στη συνέχεια εκλούονται δυο διαδοχικές ιώδεις ταινίες 

που περιέχουν τα δυο ισομερή θέσης του συμπλόκου και συλλέγονται μαζί. Ο 

διαλύτης απομακρύνεται με εξάτμιση και το σύμπλοκο [Κ_ιι(ΐ6Γργ)(4-0 0 2 Η-4 '- 

Με6ργ)0 1](ΡΡ6) απομονώνεται ως λεπτόκοκκο ιώδες ίζημα.

Τα δυο ισομερή του συμπλόκου [Κα(ί6Γργ)(4-0 0 2 Η-4 ,-Μ6βργ)0 1](ΡΡ6) είναι 

δυνατόν να απομονωθούν κατά ένα ποσοστό λόγω της διαφορετικής διαλυτότητας σε 

ακετονιτρίλιο και μεθανόλη. Ο απόλυτος διαχωρισμός τους, όμως, είναι πολύ 

δύσκολος εξαιτίας των δεσμών υδρογόνου που σχηματίζουν μεταξύ τους τα δυο 

ισομερή. Έτσι, έγινε προσπάθεια για την απομόνωση του <:«-[ΙΙιι(ΐ6ΐ'ργ)(4-0 0 2 Η-4 '-
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Μββργ)01]ΡΡ6 και του /ηζ^-[Κυ(ΐ6φγ)(4-002Η-4'-Μ6ΐ)ργ)01]ΡΡ6. Για το εΐ5 

ισομερές 40 ηι§ από το μίγμα των ισομερών διαλύεται σε 4 ιηί ακετονιτριλίου και
Λ

προστίθενται στην στήλη δερίιαόοχ ΓΗ-20 (30 ογπ χ 5 οιτι ) με διαλύτη έκλουσης 

95:5 (ν:ν) μεθανόλης -ακετονιτριλίου. Η πρώτη ταινία περιέχει κυρίως το αν

ισομερές, ενώ η δεύτερη και τα δυο ισομερή και εκλούεται με 50:50 (ν:ν) 

μεθανόλης-ακετονιτριλίου. Η διαδικασία αυτή επαναλαμβάνεται αρκετές φορές γιατί 

ο διαχωρισμός των δυο ισομερών είναι σχετικά δύσκολος. Για το ^<ζ«5-ισομερές το 

μίγμα των ισομερών διαλύεται σε 4 ιηί μεθανόλης και προστίθενται στην στήλη
λ

δερΜάεχ ΓΗ-20 (30 οηι χ  5 ογπ κολώνα) με διαλύτη έκλουσης ακετονιτρίλιο 100%. 

Μια διευρυμένη ταινία ξεχωρίζει δύσκολα από μια άλλη λεπτή ταινία και έτσι 

χρησιμοποιείται μίγμα 95:5 (ν:ν) ακετονιτρίλιο-μεθανόλη για την έκλουση, ενώ 

αυξάνεται διαδοχικά το ποσοστό της μεθανόλης σε 90:10, 80:20, 70:30, 60:40 (ν:ν). 

Έτσι, η ευρεία ταινία εκλούεται από τη στήλη και περιέχει κυρίως το /Γα^’-ισομερές. 

Η παραπάνω διαδικασία επαναλαμβάνεται αρκετές φορές.

4.6.5. Σύνθεση του συμπλόκου [Κιι(ίβΓργ)(4-€ θ 2ΪΙ-4 '-Μβί>ρ^)ΝΟ](ΡΡβ)3 (2)

Ζυγίζονται 500 ιη§ από το σύμπλοκο [ίΙιι(ΐ6Γργ)(4-002Η-4'-Μ£6ργ)01](ΡΡό) 

(0.68 ιίιπιοΙ) και αφού προστεθούν 10 πιΐ νερό το διάλυμα βράζει για 15 ιϊιϊπ, έτσι 

ώστε να επιτευχθεί η υδρόλυση του συμπλόκου [Κιι(ΐ6Γργ)(4-002Η-4 

Μβ6ργ)01](ΡΡ6). Στη συνέχεια το καφέ κόκκινο διάλυμα διηθείται εν θερμώ και 

αφήνεται να κρυώσει σε θερμοκρασία δωματίου. Το ρΗ του διαλύματος ρυθμίζεται 

περίπου ~2 χρησιμοποιώντας την κατάλληλη ποσότητα διαλύματος 1 Ν ΗΟΙ. Στο 

παραπάνω διάλυμα προστίθεται στάγδην 1 ιηί υδατικού διαλύματος ΝαΝ02 (47 ηι§,

0.68 ιτιτηοΐ) και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται για 10 πιΐη σε θερμοκρασία 

δωματίου. Ακολουθεί θέρμανση στους 60 0Ο για 45 γπϊπ, ενώ το καφέ-κόκκινο 

διάλυμα αλλάζει σε βαθύ κίτρινο. Μετά την θέρμανση, στο διάλυμα της αντίδρασης 

προστίθενται 4 ιηί κορεσμένου υδατικού διαλύματος εξαφθοροφωσφορικού 

αμμωνίου ΝΗ4ΡΡ6 και σιγά σιγά αρχίζει να καταβυθίζεται ίζημα χρώματος 

πορτοκαλί. Το προϊόν συλλέγεται με διήθηση και αφού γίνουν πλύσεις με 

διαιθυλαιθέρα, ξηραίνεται. Απόδοση: 58%. Ε8Ι-Μ3: πι/ζ 579. Στοιχειακή Ανάλυση
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για 027Η2ΐΡΐ8Ν60 3Ρ3Κ.ιι: Θεωρητικά: Ο, 32.00; Η, 2.09; Ν, 8.29%. Βρέθηκε : Ο, 

31.34; Η, 2.23; Ν, 8.23%.

4.6.6. Σύνθεση του συμπλόκου [Κιι(ίβΓργ)(4-ϋ θ 2Η-4 '-Μεύργ)Ν02](Ρ¥6) (3)

500 πΐ£ από το σύμπλοκο [Κιι(ΐ6Γργ)(4-002Η-4,-Μ6ΐ3ργ)01](ΡΡ6) (0.68 

ιηιηοΐ) διαλύονται σε 10 ιηί νερό και το διάλυμα βράζει για 15 ιηΐη, έτσι ώστε να 

επιτευχθεί η υδρόλυση του συμπλόκου [Κυ(ί£Γργ)(4-002Η-4 '-Μ6βργ)01] (ΡΡό). Το 

καφέ κόκκινο διάλυμα διηθείται εν θερμώ και αφήνεται να κρυώσει σε θερμοκρασία 

δωματίου. Το ρΗ του διαλύματος ρυθμίζεται σε περίπου 10 χρησιμοποιώντας 

διάλυμα 1Ν Ν&ΟΗ. Στη συνέχεια στο παραπάνω διάλυμα προστίθεται στάγδην 1 ιηί 

υδατικού διαλύματος Ν&ΝΟ2 (47 ηι§, 0.68 ιηιηοΐ) και το μίγμα της αντίδρασης 

αναδεύεται για 10 ιηΐη σε θερμοκρασία δωματίου και 30 ιηίη με θέρμανση στους 60 

0Ο. Μετά την θέρμανση, στο διάλυμα της αντίδρασης προστίθενται 4 ιηί κορεσμένου 

υδατικού διαλύματος εξαφθοροφωσφορικού αμμωνίου ΝΗ4ΡΡ6 και έτσι αρχίζει να 

καταβυθίζεται ίζημα χρώματος καφέ-πορτοκαλί. Το προϊόν συλλέγεται με διήθηση 

και αφού γίνουν πλύσεις με διαιθυλαιθέρα, ξηραίνεται. Ακολουθεί ανακρυστάλλωση 

του συμπλόκου [Κυ(ί6φγ)(4-002Η-4'-Μ6βργ)Ν02](ΡΡ6), διαλύοντας το σε μια 

μικρή ποσότητα ακετόνης. Το καφέ ίζημα καταβυθίζεται προσθέτοντας σιγά σιγά 

περίσσεια διαιθυλαιθέρα. Το προϊόν συλλέγεται και ξηραίνεται υπό κενό. Απόδοση: 

52%. ΕδΙ-Μδ: τη/ζ 595, [Μ+]. Στοιχειακή Ανάλυση για 0 27Η2ΐΡ6Ν60 4ΡΚιι: 

Θεωρητικά: Ο, 43.85;Η, 2.86;Ν , 11.36%. Βρέθηκε : Ο, 43.34; Η ,2 .63;Ν , 11.02%.
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4.7. Πεπτιδική σύνθεση

Η ρητίνη που χρησιμοποιήθηκε κατά την πεπτιδική σύνθεση είναι η ΤβηίαΟβΙ 

δ ΚΑΜ και η δομή της παριστάνεται στο παρακάτω σχήμα. Η υποκατάσταση της 

ρητίνης είναι 0 . 2 2  ιηπιοί/ § γ .

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την σύζευξη των αμινοξέων 

αλλά και των υποκαταστατών στα αμινοξέα είναι τα παρακάτω: 

ΗΟΤυ=1Η-βενζοτριαζολιο-1-[δις(διμεθυλαμινο)μεθυλενο]-5-χλωρο- 

εξαφθοροφωσφορικό-1,3 -οξείδιο 

ΌΙΡΕΑ= διισοπροπυλαιθυλαμίνη 

ΝΜΡ = Ν-μεθυλ-πυρολιδόνη,

Πιπεριδίνη

Το πρωτόκολλο της πεπτιδικής σύνθεσης που χρησιμοποιήθηκε για την 

σύζευξη των αμινοξέων αλλά και του υποκαταστάτη 4-002Η-4 '-Μεβργ 

περιλαμβάνει τα εξής στάδια:

• Ζυγίζονται α ηι§ ρητίνης (χ ιηπιοί) και πλένονται καλά με ΝΜΡ για να 

φουσκώσει η ρητίνη.

• Προστίθεται πιπεριδίνη 20 % σε ΝΜΡ και αφού γίνουν 2-3 γρήγορες 

πλύσεις, η ρητίνη αφήνεται με πιπεριδίνη για 15-20 λεπτά με ανάδευση, 

ανανεώνοντας κάθε 5-6 λεπτά το διάλυμα της πιπεριδίνης.

• Ακολουθούν πλύσεις με ΝΜΡ αρκετές φορές για απομάκρυνση των 

παραπροϊόντων (8- 10 φορές)
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• Πραγματοποιείται το Τεδί ΚαΐδεΓ για πιστοποίηση της ελεύθερης 

αμινοομάδας. (ΘΕΤΙΚΟ)

• Ζυγίζονται 10 χ  ηπηοΐ του πρώτου αμινοξέος για να γίνει η σύζευξη. 

Προστίθενται 10 χ ηιηιοί ΗΟΤυ και διαλύονται σε ΝΜΡ. Στη συνέχεια 

προστίθενται 20 χ πιιηοΐ ΟΙΡΕΑ και αφού αντιδράσουν για λίγα 

δευτερόλεπτα προστίθενται όλα στην ρητίνη. Ακολουθεί ανάδευση για 2 

1ι.

• Γίνονται πλύσεις με ΝΜΡ αρκετές φορές για την απομάκρυνση των 

παραπροϊόντων (8-10 φορές)

• Πραγματοποιείται το Τεδί ΚαίδβΓ για πιστοποίηση της σύζευξης. 

(ΑΡΝΗΤΙΚΟ)

• Επαναλαμβάνεται η προσθήκη διαλύματος πιπεριδίνης 20 % σε ΝΜΡ για 

την απομάκρυνση της Ρπιοο ομάδας και αφού γίνουν πάλι 2-3 γρήγορες 

πλύσεις, η ρητίνη αναδεύεται με πιπεριδίνη για 15-20 λεπτά ανανεώνοντας 

κάθε 5-6 λεπτά το διάλυμα της πιπεριδίνης.

• Γίνονται πλύσεις ξανά με ΝΜΡ για την απομάκρυνση των παραπροϊόντων 

(8- 10 φορές).

• Πραγματοποιείται Τεδί Κ&ίδβΓ για πιστοποίηση της σύζευξης. (ΘΕΤΙΚΟ) 

Τα παραπάνω στάδια επαναλαμβάνονται για την σύζευξη και άλλων αμινοξέων. Στην 

περίπτωση της σύζευξης με τον υποκαταστάτη 4-002Η-4'-Μ εβργ χρησιμοποιούνται

5 χ  ιηπιοί του καρβοξυ-υποκαταστάτη, 5 χ ιηιηοΐ ΡγΒΟΡ και 10 χ ιππιοί ΟΙΡΕΑ σε 

ΝΜΡ. Η ανάδευση στην περίπτωση αυτή γίνεται για 3 Η.

Τβδί Κ&Ϊ86Γ 

Διαλύματα:

1. 5 § νινυδρίνης σε 100 ιηΐ αιθανόλης.

2. 80 £ φαινόλης σε 20 πιΐ αιθανόλης.

3. 2 πιΐ 0.001 Μ υδατικού διαλύματος ΚΟΝ σε 98 ιηΐ πυριδίνης.

Φέρουμε λίγους κόκκους ρητίνης σε δοκιμαστικό σωλήνα. Προσθέτουμε τρεις 

σταγόνες από καθένα από τα παραπάνω διαλύματα και τοποθετούμε σε υδρόλουτρο 

που βράζει για 30-60 δευτερόλεπτα. Μπλέ κόκκοι υποδεικνύουν την ύπαρξη 

ελεύθερων αμινομάδων (Θετικό Τεδί). Αχρωμοι κόκκοι υποδεικνύουν τη μη ύπαρξη 

ελεύθερων αμινομάδων (Αρνητικό Τεδί).
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4.7.1. Σύζευξη του αμινοξέος αλανίνη

Η σύζευξη του αμινοξέος αλανίνη πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με το 

πρωτόκολλο που παρουσιάστηκε παραπάνω. Έτσι, ζυγίζονται 500 ιη§ ρητίνης (0.11 

πιιηοΐ, υποκατάσταση ρητίνης 0.22 ιηηιοί/ § γ)  ΤοηΐαΟΰΙ 8 ΚΑΜ σε μια μικροσύριγγα 

και γίνονται αρκετές πλύσεις με ΝΜΡ για να φουσκώσει η ρητίνη. Προστίθεται 

διάλυμα πιπεριδίνης 20% σε ΝΜΡ για την απομάκρυνση της Ρίπο ο ομάδας και αφού 

γίνουν πάλι 2-3 γρήγορες πλύσεις, η ρητίνη αναδεύεται με πιπεριδίνη για 15-20 λεπτά 

ανανεώνοντας κάθε 5-6 λεπτά το διάλυμα. Ακολουθούν αρκετές πλύσεις με ΝΜΡ και 

πιστοποίηση της ελεύθερης αμινομάδας με Τθδί Καίδ6Γ. Οι κόκκοι της ρητίνης 

χρωματίζονται έντονα κόκκινοι γεγονός που υποδηλώνει την αποπροστασία της 

τελικής αμινομάδας της ρητίνης. Στην συνέχεια ζυγίζονται 41 ιηιηοΐ αμινοξέος (311.3 

ΐΉ§ αλανίνης) και 1 ιηηιοί ΗΟΤυ (515 ηι§) και διαλύονται 4 ιηί ΝΜΡ. Στη συνέχεια 

προστίθενται 2 π η ή ο Ι  ϋΙΡΕΑ (320μ1) και αφού αφήσουμε το μίγμα να αντιδράσει για 

1 ιηίη το προσθέτουμε στην ρητίνη. Ακολουθεί ανάδευση 21ι και μετά αρκετές 

πλύσεις με ΝΜΡ και Τοδί ΚαϊδεΓ για την πιστοποίηση της σύζευξης. Οι κόκκοι της 

ρητίνης παραμένουν άχρωμοι γεγονός που υποδεικνύει ότι δεν υπάρχει ελεύθερη 

αμινομάδα άρα η σύζευξη έχει επιτευχθεί.

4.7.2. Σύνθεση του υποκαταστάτη 4-ϋΟΑΙα€ΟΝΗ2-4 '-Μβΰργ

Σε 500 πι§ (0.11 πιπιοί, με υποκατάσταση ρητίνης 0.22 ιπ π ιο 1/§) ρητίνης- 

αλανίνης προστίθενται 3 ιηί διαλύματος πιπεριδίνης 20% σε ΝΜΡ για 45 ιηΐη, 

ανανεώνοντας κάθε 10-15 ιηΐη το διάλυμα της πιπεριδίνης. Έτσι, απομακρύνεται η 

προστατευτική ομάδα Ριηοο και παραμένει ελεύθερη η τελική αμινομάδα του 

αμινοξέος για την σύζευξη με τον υποκαταστάτη 4 -0 0 2Η-4 '-Μ Λργ. Η σύζευξη αυτή 

γίνεται με 0.5 πιπιοί (107.5 πι§) του 4-002Η-4'-Μβΐ)ργ χρησιμοποιώντας το 

αντιδραστήριο σύζευξης ΡγΒΟΡ (0.75 ηπηοΐ, 390 ηι§), τα οποία διαλύονται σε 1.25 

ηιΐ ΝΜΡ. Προστίθεται η ΌΙΡΕΑ (1 ηυηοΐ, 160μ1) και αφού αντιδράσουν για Ιιηΐη το 

μίγμα προστίθεται στην ρητίνη και αναδεύεται για 3 1ι. Η σύζευξη πιστοποιείται με 

Τεδΐ ΚαίδβΓ όπου οι κόκκοι της ρητίνης παραμένουν άχρωμοι γεγονός που 

υποδεικνύει ότι δεν υπάρχει ελεύθερη αμινομάδα. Το κόψιμο από την ρητίνη για τη
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πιστοποίηση του προϊόντος γίνεται με διάλυμα ΤΡΑ/ Η20  95/5, ν/ν για 21ι. Η 

ταυτοποίηση του προϊόντος γίνεται με ΕΟ-Μδ. ΕδΙ-Μδ [0 ΐ5Η ΐ6Ν402]+: τη/ζ 284.

4.7.3. Σύνθεση του συμπλόκου [Κιι((βνργ) (4-ϋΟΑΙα€ΟΝΗ2-4 '-Μβύργ)α](ΡΡ() (4)

500 πΐ£ (0.11 πιηιοί, με υποκατάσταση ρητίνης 0.22 πιιηο1/§) 4- 

ΟΟΑ1&ΟΟΝΗ2-4'-Μ6ΐ)ργ συζευγμένων στη ρητίνη, περίσσεια συμπλόκου 

Κ.ια(ΐ£Γργ)Οΐ3 (3 εφ ίίν., 0.33 ηιιηοΐ, 145 ηι§), 15 ιη§ ΕίΟΙ (0.36 ιηιηοΐ,) και 0.25 ιηΐ 

Εί3Ν προστίθενται σε σφαιρική φιάλη σε ϋΜΡ/ΕίΟΗ (3:1) και ακολουθεί θέρμανση 

με τείΐιιχ για 7 Ιι. Αφού το μίγμα της αντίδρασης κρυώσει σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος μεταφέρεται σε σύριγγα και ακολουθούν πλύσεις με ϋΜ Ρ ( 5 x 5  πιίη) 

για την απομάκρυνση των παραπροϊόντων αλλά και της περίσσειας των 

αντιδραστηρίων, όπως το Κυ(ί6Γργ)Οΐ3 που δεν αντέδρασε. Μετά από τις πλύσεις με 

ΌΜΡ, συνεχίζονται οι πλύσεις με διχλωρομεθάνιο ΟΗ2Οΐ2 ( 5 x 5  π π π )  για την 

απομάκρυνση του ΌΜΡ και την ξήρανση του προϊόντος πριν το κόψιμο από την 

ρητίνη. Το κόψιμο του πεπτιδίου από την ρητίνη γίνεται με τη χρήση διαλύματος 

(95/5, ν/ν) για 31ι. Το διάλυμα του ΤΡΑ/Η2Ο που περιέχει το προϊόν εκχύνεται σε 

διαιθυλαιθέρα και έτσι πραγματοποιείται η καταβύθιση του. Το σύμπλοκο 

[Κυ(ΐ€Γργ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'·-Μεβργ)€1](ΡΡ6) συλλέγεται με διήθηση και αφού 

ξηρανθεί, διαλύεται σε 1 ιηΐ μεθανόλης και το διάλυμα προστίθεται σε κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα εξαφθοροφωσφορικού αμμωνίου για την καταβύθιση του ως 

εξαφθοροφωσφορικό άλας. Η καταβύθιση διευκολύνεται με απομάκρυνση της 

μεθανόλης με εξάτμιση και το προϊόν συλλέγεται, πλένεται με διαιθυλαιθέρα και 

ξηραίνεται. Απόδοση: -70-75%.

(4). ΕδΙ-Μδ: πι/ζ 654. [Κιι(ΐ6φγ)(4-00Α1&00ΝΗ2-4'-Μ6ΐ3ργ)01]+. Στοιχειακή 

Ανάλυση για θ3οΗ27θ1ΡόΝ7θ2ΡΚυ: Θεωρητικά: Ο, 45.09; Η, 3.41; Ν, 12.27%. 

Βρέθηκε : Ο, 45.34; Η, 3.23; Ν, 12.02%.

4.7.4. Σύνθεση του πεπτιδίου ΟΙΙΚ

Η σύζευξη των αμινοξέων Ρηιοο-Εγδ(Βοο)-ΟΗ, Ρηιοο-ΗΪ3(ΤΓί)-ΟΗ αιιά 

Ρηιοο-ΟΙγ-ΟΗ πραγματοποιείται πάνω στην ρητίνη Τεηί&ΟβΙ δ ΚΑΜ σύμφωνα με το 

πρωτόκολλο πεπτιδικής σύνθεσης που παρουσιάστηκε παραπάνω. Τα αντιδραστήρια 

που χρησιμοποιούνται για την σύζευξη είναι τα ΗΟΤυ και η διισοπροπυαιθυλαμίνη
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ϋΙΡΕΑ. Η αποπροστασία των Ρηιοο ομάδων γίνεται χρησιμοποιώντας διάλυμα 

πιπεριδίνης 20% σε ΝΜΡ. Αρχικά πραγματοποιείται η σύζευξη της λυσίνης και αφού 

αποπροστατευτεί η τελική αμινομάδα της συζευγνύεται με την ελεύθερη 

καρβοξυλομάδα της ιστιδίνης. Η σύνθεση συνεχίζεται με αποπροστασία της 

αμινομάδας της ιστιδίνης με διάλυμα πιπεριδίνης 20% σε ΝΜΡ και σύζευξη με την 

ελεύθερη καρβοξυλομάδα της γλυκίνης. Το κόψιμο του πεπτιδίου από την ρητίνη 

γίνεται με τη χρήση διαλύματος ΤΡΑ/ Η2Ο (95/5, ν/ν) για 21ι και η πιστοποίηση 

γίνεται με φασματοσκοπία μάζας. Απόδοση: 40 %. Η ταυτοποίηση του προϊόντος 

γίνεται με ΙΧ-Μ 8. ΕδΙ-Μδ [Ο μΗ ^Ο ,]·*·: ιη/ζ 340.

4.7.5. Σύνθεση του υποκαταστάτη 4-ϋΟΘΗΚ€ΟΝΗ2-4 '-Μβύργ

Σε 500 (0.11 ιηιηοΐ, με υποκατάσταση ρητίνης 0.22 ιηιηο1/§) πεπτιδίου 

ΟΗΚ στη ρητίνη προστίθενται 3 ιηΐ διαλύματος πιπεριδίνης 20% σε ΝΜΡ για 45 ιηΐη 

ανανεώνοντας κάθε 10-15 πιΐη το διάλυμα της πιπεριδίνης. Έτσι, απομακρύνεται η 

προστατευτική ομάδα Ριηοο της γλυκίνης και παραμένει ελεύθερη η αμινομάδα του 

αμινοξέος για την σύζευξη με τον υποκαταστάτη 4-002Η-4 '-Μοβργ. Η σύζευξη αυτή 

γίνεται με 0.5 πυηοΐ 4 -0 0 2Η-4'-Μ6Ϊ>ργ (107.5 ιη§) και 0.75 ιηηιοί ΡγΒΟΡ (390 ιη§), 

τα οποία διαλύονται σε 1.25 ιηΐ ΝΜΡ. Προστίθεται 1 ιητηοΐ ϋΙΡΕΑ  (160μ1) και αφού 

αντιδράσουν για Ιηιίη το μίγμα προστίθεται στην ρητίνη και αναδεύεται για 3 1ι. Το 

κόψιμο από την ρητίνη για τη πιστοποίηση του προϊόντος γίνεται με διάλυμα ΤΡΑ/ 

Η2Ο 95/5, ν/ν για 21ι. Η ταυτοποίηση του προϊόντος γίνεται με ΕΟ Μ δ. ΕδΙ-Μδ 

πί/ ζ  536.

4. 7.6. Σύνθεση του συμπλόκου [Κιι(ία·ρν)(4~€ΟΟΗΚ€ΟΝΗ2-4 '-Μ£ΐφγ)α](ΡΡ6)

ω

500 πι§ (0.11 πιιηοΐ, με υποκατάσταση ρητίνης 0.22 ιηιηο1/§) 4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μ ^ ρ υ  συζευγμένου στη ρητίνη, περίσσεια συμπλόκου 

Κιι(ΐ6Γργ)Οΐ3 (3 εφ ίίν., 0.33 ιηπιοί, 145 ηι§), 15 ιη§ ΤίΟΙ (0.36 ηυηοΐ,) και 0.25 πιΐ 

ΕΪ3Ν προστίθενται σε σφαιρική φιάλη σε ΌΜΡ/ΕΐΟΗ (3:1) και ακολουθεί θέρμανση 

με Γβίΐιιχ για 7 1ι. Αφού το μίγμα της αντίδρασης κρυώσει σε θερμοκρασία
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περιβάλλοντος μεταφέρεται σε σύριγγα και ακολουθούν πλύσεις με ϋΜ Ρ ( 5 x 5  Γηΐη) 

για την απομάκρυνση παραπροϊόντων αλλά και της περίσσειας του συμπλόκου 

Κ.ιι(ί6Γργ)Οΐ3, που δεν αντέδρασε. Μετά από τις πλύσεις με ΌΜΡ, συνεχίζονται οι 

πλύσεις με διχλωρομεθάνιο 0 Η2012 ( 5 x 5  ιηίη) για την απομάκρυνση του ΌΜΡ και 

την ξήρανση του προϊόντος πριν το κόψιμο από την ρητίνη. Το κόψιμο του πεπτιδίου 

από την ρητίνη γίνεται με τη χρήση διαλύματος (95/5, ν/ν) για 31ι. Το διάλυμα του 

ΤΡΑ/ Η20  που περιέχει το προϊόν εκχύνεται σε διαιθυλαιθέρα και έτσι 

πραγματοποιείται η καταβύθιση του. Το σύμπλοκο συλλέγεται με διήθηση και αφού 

ξηρανθεί, διαλύεται σε 1 πιΤ μεθανόλης και προστίθεται σε κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα εξαφθοροφωσφορικού αμμωνίου για την καταβύθιση του ως 

εξαφθοροφωσφορικό άλας. Η καταβύθιση διευκολύνεται με απομάκρυνση της 

μεθανόλης με εξάτμιση και το προϊόν συλλέγεται, πλένεται με διαιθυλαιθέρα και 

ξηραίνεται. Απόδοση: 77%.

(7). Ε3Ι-Μ3: [Κη(ί8φγ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μ ε1φγ)α]+ πι/ζ 905. Στοιχειακή 

Ανάλυση για Ο ^^ ^ ΙΡ δ Ν ^ ί^ Ρ Κ ,υ : Θεωρητικά: Ο, 46.88; Η, 4.22; Ν, 16.00%. 

Βρέθηκε : Ο, 46.63; Η, 4.03; Ν, 15.82%.

4.7.7. Σύνθεση των συμπλοκών[Κιι(ίβ¥ργ)(4-€ΟΧ€ΟΝΗ2-4'-Μβ\)ργ)ΝΟ](ΡΡβ) 3 και 

[Κη(ίβνργ) (4-ΟΟΧΟΟΝΗ2-4 '-Μεί}ργ)Ν02](ΡΙΓ6) όπου Χ= Αλανίνη (5) και (6),ΟΗΚ

(8) και (9)

Ζυγίζονται 375 και 500 πι§ (0.47 πιπιοί) αντίστοιχα από το κάθε σύμπλοκο 

[Κα(ίεφγ)(4-ΟΟΧΟΟΝΗ2-4 '-Μ εβργ)€1](ΡΡ6), όπου Χ= Αλανίνη, ΟΗΚ και αφού 

προστεθούν 10  γπΙ νερό σε κάθε σύμπλοκο, τα διαλύματα βράζουν για 20 Γηΐη έτσι 

ώστε να επιτευχθεί η υδρόλυση του κάθε χλωρο-συμπλόκου (4) και (7). Στη συνέχεια 

τα καφέ κόκκινα διαλύματα διηθούνται εν θερμώ και αφήνονται να κρυώσουν σε 

θερμοκρασία δωματίου. Το ρΗ των διαλυμάτων για τα νιτροσυλ-σύμπλοκα 

[Κυ(ί6Γργ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4 '-Μεβργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 (5) και [Κιι(ίεφγ)(4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μεΐ>ργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 (8) ρυθμίζεται σε περίπου ~2 

χρησιμοποιώντας την κατάλληλη ποσότητα διαλύματος 1 Ν ΗΟΙ. Αντίστοιχα για τα 

νιτρο-σύμπλοκα [Κυ(ΐεφγ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4 '-ΜεΙ>ργ)Ν()2](ΡΡ6) (6) και 

[Κυ(ίεφγ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μεΐ>ργ)Ν()2](ΡΡ6) (9) το ρΗ των διαλυμάτων 

ρυθμίζεται σε περίπου -10  χρησιμοποιώντας διάλυμα 1Ν Ν&ΟΗ. Στα παραπάνω
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τέσσερα συνολικά διαλύματα προστίθενται στάγδην από 0.47 πιιηοΐ υδατικού 

διαλύματος Ν&ΝΟ2 και ακολουθεί ανάδευση για 20 ππη σε θερμοκρασία δωματίου 

και μετά θέρμανση στους 60 °0 για 45 ππη. Το χρώμα των διαλυμάτων κατά την 

πάροδο της αντίδρασης αλλάζει σε βαθύ κίτρινο στα νιτροσυλ-σύμπλοκα (5) και (8) 

και βαθύ πορτοκαλί στα νιτρο-σύμπλοκα (6) και (9). Μετά την θέρμανση, στα 

διαλύματα των αντιδράσεων προστίθενται 3 πιΐ κορεσμένου υδατικού διαλύματος 

εξαφθοροφωσφορικού αμμωνίου ΝΗ4ΡΡ6 και σιγά σιγά αρχίζουν να καταβυθίζονται 

τα αντίστοιχα εξαφθοροφωσφορικά άλατα των συμπλοκών. Τα προϊόντα συλλέγονται 

με διήθηση και αφού γίνουν πλύσεις με διαιθυλαιθέρα, ξηραίνονται. Απόδοση: ~55- 

60 %.

(5). Ε3Ι-Μ3: [Κη(ί6Γργ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΉ2-4'-Μ6ΐ}ργ)ΝΟ]3+ πι/ζ 649. Στοιχειακή 

Ανάλυση για € 3οΗ27Ρΐ8Ν8θ 3Ρ3Κιι: Θεωρητικά: Ο, 33.25; Η, 2.51; Ν, 10.34%. 

Βρέθηκε : Ο, 32.97; Η, 2.43; Ν, 10.12%.

(6). Ε3Ι-Μ8: [Κα(ΐ6Γργ)(4-ΟΟΑ1&ΟΟΝΗ2-4'-Μ66ργ)Νθ2]+ πι/ζ 665. Στοιχειακή 

Ανάλυση για 0 3οΗ27Ρ6Ν8θ4ΡΚα: Θεωρητικά: Ο, 44.51; Η, 3.36; Ν, 13.84%. Βρέθηκε 

:0 ,  44.97; Η, 3.43; Ν, 13.99%.

(8). Ε3Ι-Μ8: [Κπ(ί6Γργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μ6ΐ3ργ)ΝΟ]3+ πι/ζ 900. Στοιχειακή 

Ανάλυση για 04 ΐΗ44Ρΐ8Ν ι30 5Ρ3Κυ: Θεωρητικά: Ο, 36.89; Η, 3.32; Ν, 13.64%, 

Βρέθηκε : Ο, 36.97; Η, 3.43; Ν, 13.12%.

(9). Ε3Ι-Μ8: [Κιι(ί6Γργ)(Ζ4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μ6ΐ)ργ)Νθ2]+ πι/ζ 916. Στοιχειακή 

Ανάλυση για 04ΐΗ44Ρ6Νι306ΡΚυ: Θεωρητικά: 46.42; Η, 4.18; Ν, 17.16%). Βρέθηκε 

:0 ,  46.17; Η, 4.13; Ν, 17.09%.
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Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ -ΣΥΖΗΤΗΣΗ

ι (ΕΦΑΛΛΙΟ

ΜΕΛΕΤΗ ΤΟΥ ΣΥΜΠΛΟΚΟΥ 

οκ-(01,01)-[ΚιιΟΐ2(ΝΟ)(ίβΓργ)]01 (1)
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5.7. Σύνθεση, Χαρακτηρισμός και Φωτοχημεία του συμπλόκου οί$-

(α, α)-[κ αα2(Ν0) (ίβνργ)]α (ΐ)

5.1.1. Σύνθεση

Το σύμπλοκο α  £-(01,01)- [Κλι012(Ν0)(ί£Γργ)]01 παρασκευάστηκε από την 

αντίδραση του συμπλόκου [Κιι0 ΐ3(Ν0 )(Η2 0 )2] 258 με τερπυριδίνη και 

χαρακτηρίστηκε με στοιχειακή ανάλυση, διάφορες φασματοσκοπικές και αναλυτικές 

τεχνικές, όπως φασματοσκοπία υπερύθρου (ΙΚ), πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 

^Η-ΝΜΚ), φασματομετρία μάζας (Ε0-Μ5) κ.α. Η αντίδραση σύνθεσης του 

συμπλόκου (1) παριστάνεται στο παρακάτω σχήμα:

Σχήμα 5.1. Αντίδραση σύνθεσης του συμπλόκου 0Ϊ8-(€1,ΟΙ)-[Κιι€ΐ2(ΝΟ)(ίβΓργ)]ΟΙ.

Η στοιχειακή ανάλυση έδειξε ότι κατά την παραπάνω αντίδραση και τα δυο 

μόρια νερού αντικαθίστανται από τα άτομα αζώτου των δακτυλίων της τερπυριδίνης. 

Έτσι, το νέο σύμπλοκο που προκύπτει αντιστοιχεί στον τύπο [ΚιιΟΐ2(ΝΟ)(ίεΓργ)]01. 

Είναι γνωστό ότι κατά την αντίδραση του συμπλόκου [ΚιιΟΐ5(ΝΟ)] " με τερπυριδίνη 

προκύπτει το σύμπλοκο ^β«5-(0/,0/)-[Κιι0ΐ2(Ν0)(1;6Γργ)]+, το οποίο έχει τα δύο 

χλώρια σε αξονικές θέσεις 158. Στην αντίδραση αυτή, η προσθήκη του Κ01 γίνεται για 

να αποφευχθεί η γρήγορη υδρόλυση του χλωρίου στο αρχικό σύμπλοκο, αφού το 

χλώριο που βρίσκεται σε ΙταπΞ θέση ως προς το ΝΟ μπορεί εύκολα να 

αντικατασταθεί από ένα μόριο διαλύτη 259. Με τον τρόπο αυτό, ο υποκαταστάτης 

τερπυριδίνη εντάσσεται στο ρουθήνιο αφήνοντας τα δυο χλώρια σε Ιναηζ θέση 

μεταξύ τους.
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5.1.2. Φασματοσκοπία Υπερύθρου

Η δόνηση τάσης για το μη ενταγμένο ΝΟ είναι 1870 ογπ’1 και στη σύνδεση με 

ένα μέταλλο η νΝΟ μπορεί να αυξάνεται ή να μειώνεται, ανάλογα με την φύση των 

υπολοίπων υποκαταστατών στο σύμπλοκο, την ηλεκτρονιακή διαμόρφωση και το 

φορτίο και την δομή των σωματιδίων 260. Γενικά, η δόνηση τάσης του ΝΟ για τα 

σύμπλοκα με γραμμικό δεσμό Μ -Ν-0 εμφανίζεται στην περιοχή 1950-1450 οιη"1 ενώ 

για τα σύμπλοκα που περιλαμβάνουν κυρτούς δεσμούς Μ -Ν-0 εμφανίζεται στην 

περιοχή 1720-1400 οηι"1. Όταν το ΝΟ γεφυρώνει δύο ή περισσότερα άτομα μετάλλου 

η νΝΟ μπορεί να εμφανίζεται μεταξύ 1650 και 1300 οιη’1. Κάποιες φορές όμως, αυτές 

οι περιοχές επικαλύπτονται σημαντικά και έτσι η φασματοσκοπία αυτή δεν αποτελεί 

ένα απόλυτα αξιόπιστο εργαλείο για το συσχετισμό ανάμεσα στη θέση της νκο και 

της γωνίας δεσμού Μ-Ν-Ο. Στην παρούσα μελέτη η φασματοσκοπία υπερύθρου 

χρησιμοποιήθηκε για την πιστοποίηση της μορφής του ΝΟ ως ΝΟ+, αφού 

παρατηρήθηκαν υψηλές δονήσεις τάσης για το ενταγμένο ΝΟ.

Το φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου ^α^-(Ο/,Ο/)-[Κυ0ΐ2(ΝΟ)(ΐ6Γργ)]01 

εμφανίζει μια ταινία στα 1895 οιη'1 που αντιστοιχεί στη δόνηση τάσης ν(ΝΟ). Στην
λ

ίδια αντίδραση μεταξύ του [ΚιιΟΐ5(ΝΟ)] ' και τερπυριδίνης, σχηματίζεται σε ένα 

μικρό ποσοστό και ένα άλλο προϊόν διαφορετικού μοριακού τύπου, το οποίο μπορεί 

να περιέχει Η2Ο ή και ΟΗ' αντί του 01". Το προϊόν αυτό παρουσιάζει μια τιμή 

δόνησης τάσης αρκετά υψηλή στα 1920 οηι"1. Στην περίπτωση μας, το σύμπλοκο που 

συντέθηκε κατά την αντίδραση του [Κιι013(ΝΟ)(Η2Ο)2] με τερπυριδίνη εμφανίζει τον 

ίδιο μοριακό τύπο με το σύμπλοκο ^α/?5-(0/χ/)-[Κιι0ΐ2(Ν0)(ί6Γργ)]+ δείχνοντας ότι 

είναι ισομερές του, ενώ παρουσιάζει την τιμή δόνησης τάσης ν(ΝΟ) στα 1860 οιη’1, 

υποδεικνύοντας ότι είναι το ο«'-(0 1 ,0 1)-[ΚπΟΐ2(ΝΟ)(ί6ΐργ)]0 1 .

Σχήμα 5.2. Νιτροσυλ- 

σύμπλοκα του ρουθηνίου 

με τερπυριδίνη βάσει 

των συχνοτήτων

δόνησης τάσης του 

δεσμού Ν-Ο.

ίταη$-

ΝΟ

Ν////„ ι
ν

ν(ΝΟ) = 1895 οητ1

ΗΟ

01////,,„ I Λ \\°Η 

>

ΟΙ 01

ν(ΝΟ) = 1901 οηι-1 ν(ΝΟ) = 1860 οηι-1
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Η τιμή της δόνησης τάσης του δεσμού Ν -0  ν(ΝΟ) αποτελεί μια ένδειξη για 

τον τρόπο ένταξης του ΝΟ, καθώς και τη σχετική του θέση με τα ενταγμένα άτομα 

αζώτου της τερπυριδίνης ή των χλω ρ ο -υποκαταστατών. Έτσι, στο σύμπλοκο 

[ΚιιΟΐ5(ΝΟ)]2" που το ΝΟ βρίσκεται σε Ιταη8 θέση ως προς το χλώριο, η τιμή της
-1 0(λ\δόνησης τάσης του δεσμού Ν-Ο, ν(ΝΟ) είναι 1904 οπι' . Το σύμπλοκο 

[Κιι0 ΐ3(Ν0 )(Η2 0 )2]' παρουσιάζει τιμή δόνησης τάσης ν(ΝΟ) στα 1901 ογπ"1, το οποίο 

επίσης περιέχει το ενταγμένο ΝΟ σε ΐναπΞ θέση ως προς το χλώριο. Από την άλλη 

μεριά, όταν το ΝΟ εντάσσεται σε ίταηζ θέση ως προς ένα υποκαταστάτη πυριδινικού 

δακτυλίου δότη αζώτου, η ν(ΝΟ) μετατοπίζεται σε υψηλότερες συχνότητες, όπως για 

παράδειγμα στο σύμπλοκο £/£-[Κυ(Ν0 )(1)ργ)201](ΡΡ6)2 με ν(ΝΟ) = 1931 ειη"1 262} ή 

στο σύμπλοκο £^-[Κη(ΝΟ)(βργ)2(ργ)](ΡΡ6)3 με ν(ΝΟ) = 1950 οιη' 1 262.

Επιπλέον, το σύμπλοκο ίΓα«£-[Κιι0 1(Ν0 )(6ργ)2](ΡΡ6)2 με Ιταηζ- διαμόρφωση 

ΝΟ και χλωρίου εμφανίζει συχνότητα δόνησης τάσης ν(ΝΟ) στα 1912 οιτΓ1 

ομοιάζοντας σημαντικά στις περιπτώσεις των συμπλοκών [ΚιλΟ^ΝΟ] ' και 

[Κπ0 ΐ3(Ν0 )(Η20 )2]+ που έχουν ενταγμένο τον υποκαταστάτη ΝΟ σε Ιγαηα θέση ως 

προς το χλώριο 263. Το φαινόμενο αυτό μπορεί να οφείλεται στο φαινόμενο της 

μετατόπισης σε υψηλότερες συχνότητες όταν το ΝΟ βρίσκεται σε Ιταη8- θέση ως 

προς τους χλώρο υποκαταστάτες (σ/π-δότες υποκαταστάτες). Τα παραπάνω 

αποτελέσματα της βιβλιογραφίας ενισχύουν την άποψη ότι η γεωμετρία του 

συμπλόκου που συνθέσαμε είναι 0Ϊ8-. Στο σχήμα 5.3. δίνεται τμήμα του φάσματος 

υπερύθρου του συμπλόκου £Ζ£-(0 1 ,0 1)-[ΚΗ0 ΐ2(Ν0 )(ΙεΓργ)]0 1 , όπου φαίνεται η ταινία 

της δόνησης τάσης του δεσμού Ν-Ο.

Σχήμα 5.3. Φάσμα ΙΚ του συμπλόκου (1) στο οποίο 

παρουσιάζεται η ταινία απορρόφησης που οφείλεται 

στην δόνηση τάσης του δεσμού Ν-Ο.
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Στον πίνακα που ακολουθεί παρουσιάζονται οι σημαντικότερες ταινίες 

απορρόφησης του συμπλόκου α^-(0 1 ,0 1)-[Κιι0 ΐ2(Ν0 )(ΐ6Γργ)]0 1 . Έτσι, εκτός από την 

ταινία που οφείλεται στην δόνηση τάσης του δεσμού Ν -0  στα 1860 α π ' 1 

παρατηρούνται ταινίες στα 1600 και στα 1568 οιτΓ1, που οφείλονται στις δονήσεις 

τάσης των δεσμών 0 = 0  και 0=Ν αντίστοιχα.

Πίνακας 5.1. Χαρακτηριστικές ταινίες του φάσματος υπερύθρου του συμπλόκου άχ-(ΟΙ,ΟΙ)-

[Κιι012(Ν0) ((βψγ)] ΟΙ.

ΙΚ ν(ΝΟ) 0 = 0 0=Ν Κρυ) <5(ΡΥ)

οπι’ 1 1860 (8) 1600 (5) 1568 (δ) 646 440

5.1.3. Φασματοσκοπία 1ΗΝΜΚ

Στο !Η ΝΜΚ φάσμα του συμπλόκου α£-(Ο1,0 1)-[ΚυΟΐ2(ΝΟ)(ΐ6Γργ)]01 

παρατηρήθηκε ότι τα πρωτόνια των δύο τερματικών πυριδινικών δακτυλίων, ΗόΗβ', 

Η5Η5', Η ^ '  και Η3Η3' του υποκαταστάτη τερπυριδίνη είναι χημικά ισοδύναμα αφού 

δίνουν μόνο ένα σετ συντονισμών. Από τη παρατήρηση αυτή προκύπτει το 

συμπέρασμα ότι το περιβάλλον των πρωτονίων αυτών είναι ισοδύναμο, καθώς η 

τέταρτη θέση του ισημερινού επιπέδου του συμπλόκου καταλαμβάνεται από 01. Έτσι, 

τα πρωτόνια ΗόΗό' εμφανίζονται ως μια διπλή ταινία συντονισμού στα 9.15 ρ ρ η ι 

λόγω της σύζευξής τους με τα Η5Η5·. Η τιμή συντονισμού των ΗόΗό' (9.15 ρ ρ η ι) 

είναι αρκετά υψηλή και οφείλεται πιθανότατα στην αποπροστασία που προκαλεί στα 

πρωτόνια αυτά το γειτονικό 0 1 , που συμπληρώνει την τέταρτη θέση του ισημερινού 

επιπέδου του συμπλόκου. Τα Η5Η5- εμφανίζονται στα 7.98 ρ ρ η ι ως μια τριπλή ταινία 

συντονισμού ενώ τα Η3Η3' στα 8.50 ρ ρ η ι . Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται οι 

χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων του συμπλόκου ίΖί-(ΟΙ,ΟΙ)-
ο

[Κυ0ΐ2(Ν0)(ί£Γργ)]01 καθώς και οι σταθερές σύζευξης .Ιηη μεταξύ τους.
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Πίνακας 5.2. Χημικές μετατοπίσεις (ρριη) ’Η ΝΜΚ των πρωτονίων του συμπλόκου αΪΞ-(ΟΙ,ΟΙ)-

[ΚιιΟ2(Ν0)(ΐβνργ)]01 σε ΌΜ80-ά6

Η6Η6' Η5Η5' Η4Η4' Η3Η3', η 3 η 5 - Η4"

β»-(€ 1,α)-[Κ.ιιΟΐ2(ΝΟ)(Ιβιρ7)]01 9.15 (φ 00 8.50(ί) 8.94(πι) 8.83(1)

^ ηη(Ηζ) 5.0 6.8 7.8 7.2

5.1.4. Φασματομετρία μάζας

Η καθαρότητα του συμπλόκου 0/£-(0 1 ,0 1)-[Κα€ΐ2(Ν0 )(ί€ΐργ)]01 

διαπιστώθηκε με συνδυασμένη μέθοδο υγρής χρωματογραφίας και φασματομετρία 

μάζας, Τ Ο Μ 8 , χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης ακετονιτρίλιο. Το φάσμα 

ΕδΙ-Μδ που λήφθηκε φαίνεται στο σχήμα 5.4. Η κεντρική κορυφή βρίσκεται σε πι/ζ 

= 435 και αντιστοιχεί στο θετικά φορτισμένο κατιόν [ΚυΟΐ2(ΝΟ)(ΐ6Γργ)]+, όπως 

διαπιστώνεται και από την θεωρητική μορφή της ισοτοπικής κατανομής του 

φάσματος.

Σχήμα 5.4. Ε8Ι-Μ8 φάσμα του συμπλόκου ά$-(01,01)-[Κιι012(ΝΟ)(ΐβτργ)] ΟΙ 

και σύγκριση με το θεωρητικό φάσμα.
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5.1.5. Φασματοσκοπία ορατού υπεριώδους

Η φασματοσκοπία υπεριώδους-ορατού υ ν - ν ίδ  χρησιμοποιήθηκε, επίσης, για 

τον χαρακτηρισμό του συμπλόκου «£-(01,01)-[Κυ0ΐ2(Ν0)(ΐειργ)]01 σε ακετονιτρίλιο 

(10'4 Μ) (Σχήμα 5.5., ΐ=0 ιηίη). Στο φάσμα αυτό η ταινία στα 274 ηπι αντιστοιχεί 

στην π —> π μετάπτωση του πολυπυριδινικού υποκαταστάτη (ίε Γ ρ γ ), όπως εξάλλου 

έχει παρατηρηθεί και για άλλα πολυπυριδινο-σύμπλοκα του ρουθηνίου 166,264. Οι 

ταινίες στα 330 και 349 ηιη αποδίδονται πιθανόν σε Μ ΙΧΤ ταινίες του ύίη(Κιι) —> 

/(Ν Ο ) και ί/π(Κιι) —> 7Γ*(ΐ6Γργ). Στην περιοχή αυτή έχουν αποδοθεί αντίστοιχες 

ταινίες αναλογών συμπλοκών του ρουθηνίου, όπως των συμπλοκών 

[Κιι(βργ)2(ΝΟ)Χ]2+ (Χ= Ν3', ΟΓ, Ν 0 2" )129 αλλά και αντίστοιχων συμπλοκών του 

οσμίου 166.

Η φωτοχημεία του συμπλόκου £ζ>(Ο1,Ο1)-[ΚιιΟΐ2(ΝΟ)(ί0Γργ)]Ο1 μελετήθηκε 

κατά την ακτινοβόληση των διαλυμάτων του με λάμπα υδραργύρου και καταγραφή 

των φασμάτων υπεριώδους-ορατού, όπως φαίνεται και στο σχήμα 5.5. Έτσι, 

διαπιστώθηκε η απελευθέρωση του ΝΟ με τον παράλληλο σχηματισμό 

φωτοπροϊόντων, τα οποία χαρακτηρίστηκαν με φασματομετρία μάζας. Η μελέτη της 

φωτοχημείας πραγματοποιήθηκε σε διάλυμα ακετονιτριλίου.

1.4

1.2

1

α>
1 08 € 
ο
(Λ

5 0.6 

0.4 

0.2

0

Σχήμα 5.5. Φάσμα υπεριώδους-ορατού του συμπλόκου οΪΞ-(€1-α)-[Κιιθ2(ίβΓργ)(ΝΟ)]€1 

σε ΟΗ3ΟΝ κατά την ακτινοβόληση του με λάμπα υδραργύρου.

-β—ι=ο 
— 1=30 ιτΐη 

— α— 4=60 ιτίη 
κ (=90 πτίη

350 450 550
ννβνβΙβπθΙΜ (ηηι)
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Κεφώ

Με την πάροδο του χρόνου ακτινοβόλησης, το χρώμα του διαλύματος άλ 

από ανοικτό πορτοκαλί σε σκούρο πορτοκαλί-καφέ, ενώ στα φάσματα υ ν - ν ί ί  

καταγράφηκαν, διαπιστώθηκε η εμφάνιση νέων ταινιών και η εξαφάνιση κά7ΐ 

άλλων. Όπως φαίνεται και στο σχήμα 5.5., παρατηρήθηκε μείωση της έντασης 

ταινιών στα 330 και 349 ηιη, που όπως ήδη αναφέρθηκε, αντιστοιχούν στις Μ 

ταινίες του ^π(Κιι) —> π*(ΝΟ) και ί/π(Κπ) —> π*(ίβιργ). Η αποδέσμευση, λοιπόν 

νιτροσυλ-ομάδας συνοδεύεται με την μείωση της έντασης της ταινίας που αντισι 

στην μετάπτωση άπ(Κ\χ) —> π  (ΝΟ). Η μείωση της έντασης της ταινίας 

αποδόθηκε στην μετάπτωση —> 7Γ*(ί6Γργ) πιθανόν να οφείλεται στην αλ

της οξειδωτικής κατάστασης του Κλι αλλά και στην αντικατάσταση του ΝΟ από 

μόριο διαλύτη. Επίσης, παρατηρείται αύξηση των εντάσεων για τις ταινίες στα 309 

και 414 ηιη, οι οποίες αποδίδονται στα φωτοπροϊόντα που προκύπτουν μετά την 

απόσπαση του ΝΟ. Το τέλος της φωτοαντίδρασης διαπιστώνεται όταν μετά από 

εξαντλητική ακτινοβόληση στο φάσμα που καταγράφεται δεν παρατηρούνται 

μεταβολές.

Μετά το τέλος της ακτινοβόλησης και απομάκρυνσης του διαλύτη, λήφθηκε 

φάσμα υπερύθρου και διαπιστώθηκε η απουσία της ταινίας που αντιστοιχεί στην 

συχνότητα δόνησης τάσης του δεσμού Ν-Ο, γεγονός που επιβεβαιώνει την 

απελευθέρωση του ΝΟ από το σύμπλοκο £&-(0 1 ,0 1)-[Κυ0 ΐ2(Ν0 )(ί6Γργ)]0 1 . 

Επιπλέον, το φάσμα ΕΡΚ. του ακτινοβολημένου δείγματος είναι ανάλογο με 

παραμαγνητικά σύμπλοκα του Κυ(ΠΙ). Το γεγονός αυτό συμφωνεί με τους 

προτεινόμένους από την βιβλιογραφία μηχανισμούς φωτοαπόσπασης του ΝΟ σε 

ανάλογα σύμπλοκα του ρουθηνίου 155’265.

Τέλος κατά την υγρή χρωματογραφία του φωτοπροϊόντος ένα μόνο σύμπλοκο 

ανιχνεύθηκε. Το φάσμα ΕδΙ-Μδ παρουσιάζει μια κεντρική κορυφή σε πι/ζ 404.9 που 

αντιστοιχεί στο κατιόν [Κιι(ΐ6Γργ)0 ΐ2]+. Κατά τη διάρκεια λήψης του φάσματος Ε8Ι- 

Μδ (80ον), η απόσπαση του ασθενώς ενταγμένου μορίου διαλύτη στην αέρια φάση 

μπορεί εύκολα να πραγματοποιηθεί, εξαιτίας του ασθενούς δεσμού μεταξύ του 

Κυ(ΙΙΙ) με το ακετονιτρίλιο. Έτσι λοιπόν, στο φάσμα μάζας ΕδΙ-Μδ παρατηρούμε το 

κατιόν [Κιι(ί6Γργ)Οΐ2]+, γεγονός που επιβεβαιώνει για μια ακόμη φορά την απόσπαση 

του ΝΟ από το αρχικό σύμπλοκο.

Στο Σχήμα 5.6. παρουσιάζεται η κεντρική κορυφή του φάσματος ΕδΙ-Μδ του 

φωτοπροϊόντος [Κια(ί6Γργ)Οΐ2]+.

- 85 -
►



Κεφάλαιο 5

Σχήμα 5.6. Ε8Ι-Μ5 φάσμα του κατιόντος 

[ΚιιΟ^ββψγ)] ' .

Η φωτοχημική αντίδραση που λαμβάνει χώρα κατά την ακτινοβόληση του 

ακετονιτριλικού διαλύματος του συμπλόκου 0Ζ£-(0 1 ,0 1)-[Κιι0 ΐ2(Ν0 )(ί6Γργ)]0 1 μπορεί 

να παρασταθεί από την παρακάτω χημική αντίδραση:

Ην
[Κ ϋ"α2(ΝΟ+)(ί6ΐργ)]+ + ΜβΟΝ(διαλύτης) -> [Κ.ιιηιΟΐ2(ΐ6Γργ)(ΜεΟΝ)]+ + ΝΟ

Σύμφωνα με την αντίδραση αυτή, κατά την ακτινοβόληση συμβαίνουν δυο 

διαδικασίες, η αντικατάσταση του ΝΟ από διαλύτη και η οξείδωση του Κλι(ΙΙ) σε 

Κιι(ΙΙΙ). Ανάλογα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και κατά την μελέτη του συμπλόκου 

α 5-[ΚΗ0 1(βργ)2(ΝΟ)](ΡΡ6)2 σε υδατικά διαλύματα κατά την ακτινοβόληση του στα 

355 ηιη 155. Ο ποσοτικός προσδιορισμός του ΝΟ που απελευθερώνεται, 

πραγματοποιήθηκε με εξειδικευμένη συσκευή και διαπιστώθηκε ότι ο μηχανισμός 

απόσπασης του ΝΟ κατά την ακτινοβόληση του συμπλόκου οΐ$- 

[Κ υαθ3ργ)2(ΝΟ)](ΡΡ6)2 είναι ο ίδιος σε υδατικά και μη υδατικά διαλύματα. Ως 

προϊόν της φωτόλυσης προσδιορίστηκε σε υδατικό διάλυμα με ρΗ 5.7 το σύμπλοκο 

£Μ·-[ΚηΠΙ0 1 (βργ)2(ΟΗ)]+. Οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν στο φάσμα υπεριώδους- 

ορατού κατά την ακτινοβόληση του συμπλόκου αυτού ήταν ανάλογες με αυτές του 

συμπλόκου ί/£-(0 1 ,0 1)-[ΙΙυ0 ΐ2(Ν0 )(1;εΓργ)]0 1 . Οι μεταβολές αυτές αφορούν την 

απόσπαση του ΝΟ από τα αντίστοιχα σύμπλοκα του ρουθηνίου και το σχηματισμό 

των αντίστοιχων επιδιαλυτωμένων προϊόντων. Στο παρακάτω σχήμα παριστάνεται ο 

προτεινόμενος μηχανισμός της μελέτης αυτής για το σύμπλοκο οΪ8- 

[Κυ01φργ)2(ΝΟ)](ΡΡ6)2 ' 55·
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< Ιιν
:αϊ-[ΚυΠ01(ΐ3ρ5Γ)2(Ν0+)]2+ ------------► ώ-[Κιιϋ,α(1>ρ}02(ΝΟ0)Γ  ί

! η 2ο

ΐ Τ

; α.5-|Κυ["ΓΙ(Ι)ρ}-)2(ΟΗ)]+ |

I + ;

|........................................................................................... ΝΟ............................ :

Σχήμα 5.7. Μηχανισμός απόσπασης του ΝΟ από το σύμπλοκο ΰΪ5-[Κη€Ιφργ)2(ΝΟ)](ΡΡ6)2

κατά την ακτινοβόληση του.

3+
Κατά την μελέτη της ακτινοβόλησης του συμπλόκου [ΚιιΙ,(6ργ)2(ΝΟ)] (Ε 

=πυριδίνη, 4-πικολίνη και 4-ακετυλοπυριδίνη) με 1&36Γ στα 355 ηιη που συνοδεύεται 

από απόσπαση του ΝΟ, παρατηρήθηκαν ανάλογες μεταβολές στο φάσμα υπεριώδους- 

ορατού με αυτές του συμπλόκου ί /5-(0 1 ,0 1)-[Κιι0 ΐ2(Ν0 )(ΐ6Γργ)]0 1 152. Κατά την 

φωτοαντίδραση αυτή, σχηματίζεται αρχικά ένα ενδιάμεσο σύμπλοκο με τύπο οίδ- 

[ΚυΙΙΤΕ(6ργ)2(ΝΟ )]3+, το οποίο στη συνέχεια όταν βρεθεί σε υδατικά διαλύματα, 

λαμβάνει χώρα η απελευθέρωση του ΝΟ και ο σχηματισμός του συμπλόκου 

[ΚυΙ,α>ργ)2(ΟΗ)]2+. Ο φωτοχημικός αυτός μηχανισμός βασίστηκε στην ανίχνευση
3+

του παραγόμενου ΝΟ κατά την ακτινοβόληση του συμπλόκου [ΚιιΓ(βργ)2(ΝΟ)] και 

μάλιστα βρέθηκε ότι η ταχύτητα αποδέσμευσης του ΝΟ, στην φωτοχημική αυτή 

αντίδραση, μειώνεται καθώς αυξάνεται η π-δοτικότητα του υποκαταστάτη Ε 152. 

Ανάλογα αποτελέσματα προέκυψαν και κατά τη μελέτη των συμπλοκών εΐΞ- 

[Κυ(Ν0 )(ΡαΡγ3)]2+266 (ΡαΡγ3Η= Λ/,Ν'-δις(2 -πυριδυλμεθυλ)αμινο-τν-αιθυλ-2 -πυριδινο- 

2-καρβαμίδιο) και [Κ.υ01(δ&1οη)(ΝΟ)]265 (§2\ζϊϊ=Ν,Ν  -αιθυλενο-

δις(σαλιιαλιδινοιμινο)διανιόν). Όταν ένα υδατικό διάλυμα [Κιι(ΡαΡγ3)(ΝΟ)](ΒΡ4)2 

εκτεθεί σε λάμπα υπεριώδους, χάνει πολύ γρήγορα το ΝΟ και σχηματίζεται το 

φωτοπροϊόν [Κιι(ΡαΡγ3)(Η2Ο)]2+. Το σύμπλοκο αυτό ταυτοποιήθηκε κατά την 

σύγκριση του ηλεκτρονιακού του φάσματος με αυτό του συμπλόκου που προκύπτει 

από την αντίδραση του αντίστοιχου χλωρο-συμπλόκου [Κιι(ΡαΡγ3)(ΝΟ)](ΒΡ4) με 

Α§0 10 4 . Η απελευθέρωση του ΝΟ από το σύμπλοκο [Κυ(ΡαΡγ3)(ΝΟ)](ΒΡ4)2 μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί για την μεταφορά ΝΟ σε πρωτεΐνες, όπως η μυογλοβίνη και η
265 'κυτοχρωμική ο οξειδάση. Ανάλογα, και το σύμπλοκο [Κ.ιιΟ!(δαΐ6η)(ΝΟ)] κατά την
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ακτινοβόληση του μπορεί να απελευθερώσει ΝΟ και να σχηματιστούν τα 

επιδιαλυτωμένα αντίστοιχα σύμπλοκα ως προϊόντα της φωτόλυσης.

5.2. Κυτταροτο ξικές ιδιότητες του συμπλόκου οίχ-ζϋΙ,ΟΙ)- 

[ Κ Η α 2( Ν Ο ) ( ίβ τ ρ γ ) ] α

Στην παρούσα μελέτη έγιναν πειράματα κυτταροτοξικής δραστικότητας του 

συμπλόκου £/£-(0 1 ,0 1 )-[ΚΛΐ0 ΐ2(Ν0 )(ΐ6φ γ )]01 σε καρκινικές κυτταρικές σειρές Α2780 

(φυσιολογικές και ανθεκτικές στο ίώρΐ&ώι) σύμφωνα με γνωστή μέθοδο της 

βιβλιογραφίας 257. Η ανθεκτική κυτταρική σειρά στο ί^ρία ΐίη  αποτελεί ένα καλό
/ ? 237 'μοντέλο για την εύρεση νέων μεταλλικών αντικαρκινικών ενώσεων . Έτσι, τα 

κύτταρα εκτέθηκαν στο σύμπλοκο ο/£-(0 1 ,0 1)-[ΚυΟΐ2(ΝΟ)(ί€Γργ)]01 για αρκετό 

χρονικό διάστημα (3 μέρες), έτσι ώστε το σύμπλοκο να καταφέρει να αλληλεπιδράσει 

με το ΟΝΑ ή οποιοδήποτε άλλο βιολογικό στόχο στο επίπεδο αυτό. Οι ΙΟ50 τιμές 

αναφέρονται στη συγκέντρωση της ουσίας που προκαλεί 50% μείωση του ποσοστού 

των καρκινικών κυττάρων.

Οι τιμές 105ο που προσδιορίστηκαν για το σύμπλοκο ^-(ΟΙ,ΟΙ)- 

[Κιι0 12(Ν0 )(ΐ6ΐργ)] 0 1  για τις φυσιολογικές και ανθεκτικές καρκινικές κυτταρικές 

σειρές Α2780 είναι 0.49 μΜ και 0.64 μΜ αντίστοιχα (Πίνακας 5.3). Οι τιμές αυτές 

είναι πολύ καλύτερες από τις αντίστοιχες τιμές άλλων πολυπυριδινο-συμπλόκων του 

ρουθηνίου, όπως το αντικαρκινικό σύμπλοκο ηιβν-[Κιι(ί6φ  γ) 0 13] που παρουσιάζει 

Ι0 5ο = 11.0 και 32.5 μΜ για την φυσιολογική Α2780 και ανθεκτική καρκινική 

κυτταρική σειρά Α2780οΐδΚ αντίστοιχα 267. Το γεγονός ότι το μελετούμενο σύμπλοκο 

οζ5-(0 1 ,0 1)-[ΚυΟΐ2(ΝΟ)(ίβΓργ)]01 παρουσιάζει μεγαλύτερη δραστικότητα από το 

σύμπλοκο [Κιι(ΐ6ΐργ)Οΐ3] παραπέμπει στην υπόθεση της μεσολάβησης της 

νιτροσυλομάδας στην βελτίωση της κυτταροτοξικής δραστικότητας του συμπλόκου ή 

ακόμη και σε παράγοντες όπως η διαλυτότητα ή η δομή του συμπλόκου, που μπορούν 

και αυτοί επίσης να επηρεάσουν τη δραστικότητα στη συγκεκριμένη κυτταρική σειρά.

Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται οι τιμές Ιθ 5ο για το σύμπλοκο 

συμπλόκου β/5-(01,01)-[Κιι0ΐ2(Ν0)(ΐ6Γργ)]01 αλλά και για άλλα κυτταροτοξικά 

σύμπλοκα του ρουθηνίου συγκρινόμενα με το α'φΐ&ίϊη.
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Πίνακας 5.3. Οι τιμές ΙΟίο του συμπλόκου 0ΪΞ-(ϋΙ,α)-[Κιια2(ίβνργ)(ΝΟ)]α και άλλων ανάλογων 

συμπλοκών έναντι της καρκινικής κυτταρικής σειράς Α2780 και Α2780ά5Κ.

Σύμπλοκο ΙΟ50 σε Α2780 

(μΜ)

ΙΟ50 σε Α2780οίδΚ 

(μΜ)

βίί-(01,01)-[Κυ012(ίβΓργ)(ΝΌ)]01 0.49 0.64

[Κιι013(ΐ6Γργ)] 11 32.5

α- [ΚπΟΐ2(&ζργ)] 01 0.85 0.98

Οϊδρίαίίη 1.45 2.6

οδτΗορΙ&ίΐη 9.4 42.8

Στον παραπάνω πίνακα παρουσιάζονται και οι τιμές των επίσης δραστικών 

συμπλοκών του ρουθηνίου με τον υποκαταστάτη 2-φαινυλαζοπυριδίνη (αζργ) έναντι 

της ίδιας καρκινικής κυτταρικής σειράς Α2780 267. Το σύμπλοκο α-[ΚιιΟΐ2(&ζργ)2] 

που θεωρείται το πιο δραστικό παρουσίασε τιμές 105ο 0.86 &ηά 0.98 μΜ για την 

Α2780 ζηά Α2780οΐ5Κ αντίστοιχα 267. Το σύμπλοκο αυτό, παρουσιάζει αξιοσημείωτη 

κυτταροτοξική δραστικότητα αλλά όχι καλύτερη από το σύμπλοκο <^-(01,01)- 

[Κιχ012(Ν Ο )(Ιβφγ)]α , το οποίο παρουσιάζει σχεδόν 2 φορές υψηλότερη 

δραστικότητα.

Στο ίδιο πείραμα προσδιορίστηκαν οι τιμές Ιθ 5ο για το οίδρίαίϊη και 

ο&ΛορΙαίΐη, έτσι ώστε να επιτευχθεί η καλύτερη δυνατή σύγκριση με το μελετούμενο 

σύμπλοκο α£-(01,01)-[Κυ0ΐ2(Ν0)(ΐ6Γργ)]01 στις ίδιες συνθήκες. Όπως φαίνεται και 

στον πίνακα με τις τιμές Ιθ 5ο, το σύμπλοκο ϋΖ£-(0 1 ,0 1)-[ΙΐΗ0 ΐ2(Ν0 )(ΐ6Γργ)]01 

εμφανίζει υψηλότερη δραστικότητα και από τα σύμπλοκα του λευκοχρύσου, οΐδρίαίίη 

και ΟΒΓβορΙαίίη, έναντι της ίδιας κυτταρική σειράς Α2780. Στην ανθεκτική κυτταρική 

σειρά Α2780οΐδΙΙ το σύμπλοκο βΖ5,-(01,01)-[Κιι0ΐ2(Ν0)(ΐ6Γργ)]01 παρουσιάζει 105ο 

0.64 μΜ, ενώ το ο&ΛορΙ&ίΐη 42.8 μΜ και το «,τρίαΐίιι 2.6 μΜ, γεγονός που 

παραπέμπει στην υπόθεση ότι πιθανόν η δραστικότητα του συμπλόκου «$-(01,01)- 

[Κιι0ΐ2(Ν0)(ΐεφγ)]01 δεν επηρεάζεται από τους μηχανισμούς αντίστασης της 

κυτταρικής σειράς Α2780οΐδΚ.
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5.5. Αλληλεπίδραση του συμπλόκου σΪ8-(ϋΙ,α)-[Καα2(ΝΟ)(ίβτργ)]ϋΙ 

με ΟΝΑ

Λόγω της αξιοσημείωτης κυτταροτοξικής δραστικότητας του συμπλόκου οί$-

(0 1 ,0 1)-[ΚυΟΐ2(ΝΟ)(ΐ6φ γ )]€ 1 πραγματοποιήθηκε περαιτέρω μελέτη αλληλεπίδρασης 

του με ΟΝΑ, χρησιμοποιώντας διάφορες φασματοσκοπικές και αναλυτικές τεχνικές,
• 23 31όπως υγρή χρωματογραφία, φασματομετρία μάζας, υ ν -ν ίδ ,  Να ΝΜΚ, Ρ ΝΜΚ, 

φασματοσκοπία κυκλικού διχρωϊσμού (Οϋ), ηλεκτροφόρηση κ.α. Το ΟΝΑ που 

χρησιμοποιήθηκε κατά την μελέτη αυτή ήταν πλασμιδιακό ΟΝΑ ρΙΙ09 και γραμμικό 

ΟΝΑ. Το τελευταίο απομονώθηκε από τον θυμοειδή αδένα μοσχαριού και 

διασπάστηκε σε μικρά τμήματα με υπέρηχους. Ο προσδιορισμός του μέσου μοριακού 

του βάρους έγινε με ηλεκτροφορετικές και χρωματογραφικές τεχνικές. Στο 

παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται το χρωματογράφημα, σύμφωνα με το οποίο 

προσδιορίστηκε το μέσο μοριακό βάρος του ΟΝΑ που χρησιμοποιήθηκε, καθώς και 

η διακύμανση του αριθμού των ζευγών βάσεων του. Το ΟΝΑ αυτό χρησιμοποιήθηκε
23 31στα πειράματα υπεριώδους-ορατού, κυκλικού διχρωϊσμού, Να, Ρ-ΝΜΚ και 

καμπύλών τήξης του ΟΝΑ.

Σχήμα 5.8. Χρωματογράφημα του ΌΝΑ θυμοειδή αδένα.

Το μέσο μοριακό του βάρος προσδιορίστηκε σε 126 ΚΟαΙίοη και δεδομένης 

της κατανομής του, προκύπτει ότι τα κομμάτια αυτά αποτελούνται από ένα αριθμό 

ζευγών βάσεων που κυμαίνεται μεταξύ 70-300. Η συγκέντρωση του ΟΝΑ 

προσδιορίστηκε σε κάθε περίπτωση με τη λήψη φασμάτων υπεριώδους ορατού
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(σχήμα 5.9.) στα 260 ηιη, υδατικών διαλυμάτων του ΟΝΑ και τη χρήση των 

παρακάτω εξισώσεων. Επίσης, βρέθηκε βάσει των απορροφήσεων στα 260 ηπι και 

280 ηιη ότι το ποσοστό των πρωτεϊνών που περιέχεται στο δείγμα είναι μικρό και 

εντός των επιτρεπτών ορίων.

Σχήμα 5.9. Φάσμα υπεριώδους-ορατού 

προσδιορισμού της συγκέντρωσης του ϋΝΑ.

1 · Α26Ο — £260 'β [ΟΝΑ]

2. β = 1 οηι

3. ε26ο = 6600 Ε-ηιοΓ^οιη"1

4. Α260/Α280 = 1 .9  όπου Α26ο η απορρόφηση στα 260 ηιη, ε ο συντελεστής μοριακής 

απόσβεσης και β το πάχος της κυψελίδας.

5.3,1. Φασματοσκοπία υπεριώδους-ορατού (υν-Υ ά ) και κυκλικού διχρωϊσμού

(€Ώ)
Η φασματοσκοπία υπεριώδους-ορατού αποτελεί μια εύχρηστη και εύκολη 

μέθοδο μελέτης της αλληλεπίδρασης διαφόρων συμπλοκών με ΟΝΑ. Έτσι, στην 

περίπτωση της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου ίτ^-(0 1 ,€ 1)-[Κιι0 ΐ2(ΝΟ)(1;6φ γ )]01 με 

το ΟΝΑ λήφθηκαν φάσματα υπεριώδους-ορατού σε αναλογία γ  = [Κιι]/[ΟΝΑ] = 0.1. 

Συγκρίνοντας το πειραματικό φάσμα του συστήματος [Κιι]-[ΟΝΑ] με το φάσμα του 

συμπλόκου παρατηρείται υποχρωμία στην ταινία του συμπλόκου που αποδόθηκε σε 

μεταφορά φορτίου από το μέταλλο στους υποκαταστάτες, ΜΕΟΤ (330 ηπι), κατά 24 

% ( Η% = 100(Α&εε - Αβοιιηά) / Αΐτ06) και μετατόπιση προς το ερυθρό κατά Αλ = 6 ηπι.

Οι παραπάνω παρατηρήσεις αποδίδονται στην δέσμευση του συμπλόκου στο ΟΝΑ.

Στο παρακάτω σχήμα δίνεται το φάσμα υπεριώδους-ορατού του συμπλόκου 

παρουσία και απουσία ΟΝΑ του σε αναλογία γ  = [Κ.ια]/[ΟΝΑ] = 0.1.

1, ° 4'

ννανβΙβηςΙΙ) (ηιη)
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Σχήμα 5.10. Φάσμα 

υπεριώδους-ορατού του 

ΌΝΑ παρουσία και 

απουσία του συμπλόκου 

(1) σε αναλογία 

ν-[Κίΐ]/[ϋΝΑ]=0.1 και 

σύγκριση με το θεωρητικό 

φάσμα.

Η φασματοσκοπία κυκλικού διχρωϊσμού σε σύγκριση με την φασματοσκοπία 

υπεριώδους-ορατού αποτελεί ιδιαίτερα ευαίσθητη μέθοδο παρέχοντας 

σημαντικότερες πληροφορίες για τη αλληλεπίδραση συμπλοκών με το ΌΝΑ. Ένα 

τυπικό φάσμα κυκλικού διχρωϊσμού Β-ϋΝΑ παρουσιάζει μια θετική ταινία στα 278 

ηιη (XIV: ληΐ3χ 260 ηηι) που αποδίδεται στη συσσώρευση των βάσεων και μια 

αρνητική ταινία στα 245 ηιπ που αποδίδεται στην περιέλιξη της έλικας του Β-ΟΝΑ.

Στο σχήμα 5.11. παρουσιάζονται τα φάσματα ΟΟ του Β-ΟΝΑ, του 

συμπλόκου £^-(0 1 ,0 1)-[Κιι0 ΐ2(Ν0 χ ί6Γργ)]01 και τα φάσματα που προκύπτουν από 

την αλληλεπίδραση τους με αναλογίες γ  = [Κλι]/(ΌΝΑ] = 0.1, 0.3 και 0.5. Το 

σύμπλοκο £«-(01,01)-[ΚιιΟΐ2(Ν0)(ΐ6Γργ)]01 δεν είναι οπτικά ενεργό και έτσι δεν 

παρατηρείται διαφορά στο φάσμα Ο ϋ που καταγράφεται σαν μια ευθεία γραμμή. Σε 

αναλογία ν = 0.1 το σύμπλοκο δεν προκαλεί πολύ μεγάλες μεταβολές στις 

χαρακτηριστικές ταινίες του Β-ϋΝΑ στα 278 και 245 ηιη. Όσο αυξάνεται όμως η 

αναλογία μεταξύ του συμπλόκου £Ζ£-(01,01)-[Κιι012(ΝΟ)(ί6Γργ)]01 και του ΟΝΑ οι 

μεταβολές που παρατηρούνται γίνονται εντονότερες. Συγκεκριμένα σε αναλογία τ = 

0.5 η ταινία στα 278 ηπι αλλάζει σημαντικά και συγκεκριμένα μειώνεται, εξαιτίας της 

αποσυσώρευσης των βάσεων που προκαλείται κατά την ένταξη του συμπλόκου οΐ8~

(01,01)- [Κιι012(Ν0)(ΐ6ηργ)] 01 στις βάσεις του ΌΝΑ. Κατά την ένταξη του συμπλόκου 

(1) στις βάσεις του ΟΝΑ μεταβάλλεται η γεωμετρία του βιολογικού μορίου και 

συγκεκριμένα προκαλείται ξετύλιγμα της διπλής έλικας. Καθώς το κατιονικό 

σύμπλοκο (1) βρίσκεται κοντά πλέον στις βάσεις διακόπτει τους δεσμούς υδρογόνου 

που υπάρχουν μεταξύ τους και έτσι προκαλείται ξετύλιγμα της διπλής έλικας, γεγονός
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που δικαιολογεί και τις μικρές μεταβολές που παρατηρήθηκαν στην ένταση της 

ταινίας στα 245 ηιη. Η ταινία στα 245 πτη δεν παρουσιάζει σημαντικές αλλαγές 

καθώς αυξάνεται η αναλογία συμπλόκου-ΟΝΑ, γεγονός που δείχνει ότι το ΟΝΑ 

παραμένει Β-τύπου.

Οι αλληλεπιδράσεις των συμπλοκών ΝΑΜΙ, (Να[/τα«£-Κιι0ΐ4(ΟΜ8Ο)(Ιιη)], 

Ιιη = ιμιδαζόλιο) και ΚΑΡ [διχλωρο(1,2-προπυλενοδιαμινο-τετραοξικό)ρουθήνιο 

(III)] με Β-ΟΝΑ μελετήθηκαν από τους Οαΐΐοή και τους συνεργάτες του 

χρησιμοποιώντας φασματοσκοπία κυκλικού διχρωϊσμού . Τα σύμπλοκα αυτά έχουν 

ενταγμένα χλώρια, τα οποία μετά την υδρόλυσή τους, δίνουν τη δυνατότητα 

αντίδρασης του συμπλόκου με απευθείας δεσμό με βιολογικά μόρια, όπως το ΟΝΑ. 

Οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν στα φάσματα ΟΟ ειδικά στην ταινία στα 278 ηιη 

λόγω της αλληλεπίδρασης των συμπλοκών ΝΑΜΙ και ΚΑΡ ήταν ανάλογες με αυτές 

του συμπλόκου «,$-(01,01)-[ΚιιΟΐ2(Ν 0)(ίβφγ)]01, γεγονός που υποδεικνύει τον 

παρόμοιο τρόπο αλληλεπίδρασης των συμπλοκών αυτών με το ΌΝΑ.

Στο παρακάτω σχήμα δίνονται τα διαδοχικά φάσματα κυκλικού διχρωϊσμού 

κατά την προσθήκη του μελετούμενου συμπλόκου στο Β-ΟΝΑ σε διάφορες 

αναλογίες.

Σχήμα 5.11. Φάσμα κυκλικού διχρωϊσμού του ΟΝΑ κατά την προσθήκη του 

συμπλόκου οΪ8-(01,01)-[Κη012(ΐβτργ) (ΝΟ)]€1

Η αλληλεπίδραση του α,φΐ&ίίη με το ΟΝΑ μελετήθηκε με φασματοσκοπία 

κυκλικού διχρωϊσμού από τον ΒίΒββο και τους συνεργάτες του 269. Κατά την 

προσθήκη του εζ,φΐ&ΐίη στο ΟΝΑ σε αναλογία τ  = 0.1 παρατηρήθηκε μια αύξηση 

στην θετική ταινία στα 278 ηιη, ενώ καθώς αυξάνεται ο λόγος τ παρατηρείται μείωση
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της ταινίας αυτής που αποδίδεται στην αύξηση της συσσώρευσης των βάσεων. Το 

γεγονός αυτό δείχνει ότι το συμπλόκου α£-(0 1 ,0 1)-[ΚιιΟΐ2(ΝΟ)(ΐ6Γργ)]01 

αλληλεπιδρά με διαφορετικό τρόπο με το ΌΝΑ από το «ό'ρίαίΐη αφού προκαλεί μια 

συνεχόμενη μείωση της ταινίας στα 278 ηπι.

5.3.2. Φασματοσκοπία 23Να και31Ρ  ΝΜΚ

Η φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ΝΜΚ μπορεί να 

αποτελέσει μια σημαντική τεχνική για την μελέτη των αλληλεπιδράσεων συμπλοκών 

με μικρά κομμάτια ΌΝΑ (70-300 ζεύγη βάσεων), τα οποία μπορούν να προκύψουν
97Πμε υπέρηχους (δοηίοαΐεά ΟΝΑ) ή με τη χρήση νουκλεολυτικών ενζύμων . Οι 

χημικές μετατοπίσεις του πυρήνα 31Ρ των φωσφορικών ομάδων του ΟΝΑ, 

παρουσιάζουν μια σχετική ευαισθησία στις αλληλεπιδράσεις με κατιόντα ή θετικά 

φορτισμένα σύμπλοκα των ομάδων αυτών, παρέχοντας πληροφορίες σχετικά με τον 

τρόπο αλληλεπίδρασης αλλά και με αλλαγές στη γεωμετρία που υφίσταται το ΟΝΑ
971 979 97^ ^1’ ’ . Στην παρούσα εργασία, η φασματοσκοπία Ρ-ΝΜΚ. χρησιμοποιήθηκε για 

τη μελέτη της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου £Ζ£-(01,01)-[Κιι0ΐ2(Ν0)(ί;6Γργ)]01 με 

ΟΝΑ Β-τύπου.
 ̂1Αρχικά λήφθηκε το φάσμα Ρ ΝΜΚ του ΟΝΑ (70-300ζεύγη βάσεων), που 

προέκυψε με κόψιμο μεγάλων τμημάτων ΟΤ-ΟΝΑ με υπέρηχους, σε σταθερή 

θερμοκρασία 37 °0  και σε ρυθμιστικό διάλυμα ρΗ = 7.0 (ΡΙΡΕδ), διατηρώντας την 

ιονική ισχύ σταθερή, αφού όπως είναι γνωστό η ιονική ισχύς επηρεάζει την χημική 

μετατόπιση του πυρήνα 31Ρ. Η αναλογία μεταξύ του συμπλόκου «£-(01,01)- 

[ΚαΟΐ2(ΝΟ)(ΐ0Γργ)]Ο1/ΟΝΑ στα πειράματα 31Ρ ΝΜΚ ήταν γ = 0.1, 0.3 και 0.5. Στο
Λ 1

παρακάτω σχήμα δίνονται τα φάσματα Ρ ΝΜΚ της αλληλεπίδρασης του ο ιξ -

(01,01)-[Κιι012(Ν0)(ί6Γργ)]01 με το ΟΝΑ.

Όπως φαίνεται στο σχήμα 5.12. το σύμπλοκο «£-(01,01)- 

[Κιι0ΐ2(ί6Γργ)(Ν0)]01 δεν προκαλεί πολύ σημαντικές μεταβολές στην χημική
Ο 1

μετατόπιση του πυρήνα Ρ στο ΟΝΑ. Κατά τη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε μια 

μικρή μετατόπιση κατά 0.1 ρριη, στα όρια του πειραματικού σφάλματος και μια 

αρκετά σημαντική διαπλάτυνση της κορυφής του ΟΝΑ, η οποία στο μισό του ύψους, 

απουσία του συμπλόκου, παρουσιάζει Δνι/2 = 76 Ηζ.

-94-



Κεφάλαιο 5

Σχήμα 5.12. Φάσμα31Ρ ΝΜΡ του ΟΝΑ 

κατά την προσθήκη του συμπλόκου βΐδ- 

(α ,α )-[Κ ν α 2(ΐβνγ)(Ν0)]Ο σε 

διάφορες αναλογίες γ.

Κατά τη προσθήκη του συμπλόκου 

σε αναλογία γ = 0.1 στο σύμπλοκο 

προκαλείται μια διαπλάτυνση της ταινίας 

του ΌΝΑ κατά Δνι/2=10 Ηζ, ενώ για 

αναλογία ν — 0.5 το εύρος στο μισό του 

ύψους αυξάνεται κατά Δνι/2=91 Ηζ σε 

σύγκριση με το Δνι# του ΌΝΑ απουσία του 

συμπλόκου (Σχήμα 5.12.). Η διαπλάτυνση 

αυτή, μπορεί να οφείλεται στην διασπορά 

των χημικών μετατοπίσεων των πυρήνων
Λ |

Ρ εξαιτίας της ανισοδυναμίας στο χημικό 

τους περιβάλλον λόγω της ένταξης του 

συμπλόκου (1) σε κάποιες από τις βάσεις 

του ΌΝΑ.

Είναι λογικό, κατά την ένταξη του συμπλόκου σε κάποιες από τις βάσεις της 

πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας να επηρεάζεται και το περιβάλλον των πυρήνων 

φωσφόρων στους κοντινούς φωσφοδιεστερικούς δεσμούς. Έτσι, εντείνεται η αρχική 

χημική ανισοδυναμία των πυρήνων του 31Ρ (ανισοδυναμία που προκύπτει από τις 

διαφορετικές βάσεις που βρίσκονται και αντανακλά το αρχικό Δνι# των 76Ηζ). Έτσι, 

τα διαφορετικά αυτά σήματα λόγω της ενδιάμεσης (ΐηίεηηεάΐαΐο) κινητικής (σε 

θερμοκρασία δωματίου) της ισορροπίας μεταξύ των διαφόρων πυρήνων του 31Ρ, κατά 

τον χρόνο που διαρκεί η συλλογή δεδομένων του φάσματος, δεν εμφανίζονται ως 

πολλές διακριτές ταινίες αλλά ως μια περισσότερο διαπλατυσμένη κορυφή.

Πιο γρήγορες είναι οι κινητικές σε σύμπλοκα Ρί και 8η. Έτσι, η ένταξη του 

ί^ρία ίΐη  στο ΟΝΑ έχει ως αποτέλεσμα την μετατόπιση της κορυφής στο φάσμα 31Ρ-
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ΟΊ'λΝΜΚ. σε υψηλότερα ρρπι και όχι την διαπλάτυνσή της . Κατά την μελέτη της 

αλληλεπίδρασης της ένωσης Εί2δηΟΐ2 με τα νουκλεοτίδια 5'-ΟΜΡ και 5'-υΜΡ, σε 

όξινο περιβάλλον παρατηρήθηκε μια ανάλογη μεταβολή της χημικής μετατόπισης 

της κορυφής του πυρήνα31Ρ κατά 2 με 3 ρρπι 274)275.
Ο |

Εκτός από τη φασματοσκοπία Ρ-ΝΜΚ, για τη μελέτη της αλληλεπίδρασης 

του συμπλόκου ί/^-(0 1 ,0 1 )-[Κιι0 ΐ2(Ν0 )(ΐ6Γργ)]01 με το Β-ϋΝΑ χρησιμοποιήθηκε 

και η φασματοσκοπία 23Να ΝΜΚ. Με την φασματοσκοπία 23Ν& ΝΜΚ είναι δυνατό 

να διαπιστωθεί αντικατάσταση σε τοπικό επίπεδο των ιόντων Να+ από το κατιονικό 

σύμπλοκο [Κιι012(Ν0)(ί6Γργ)]+ και να μελετηθεί η ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση 

μεταξύ του συμπλόκου και του ΟΝΑ. Οι συνθήκες που πραγματοποιήθηκαν τα
η ι

πειράματα αυτά ήταν ανάλογες με αυτές των πειραμάτων Ρ-ΝΜΚ. Το εύρος στο 

μισό του ύψους της κορυφής Να για το μη συμπλοκοποιημένο ΟΝΑ 

προσδιορίστηκε σε Δνι/2 = 23 Ηζ (Σχήμα 5.13.), ενώ κατά την προσθήκη του 

συμπλόκου παρατηρήθηκε μια μείωση στο Δνι/2.

Όπως φαίνεται στο σχήμα 5.13., όταν η 

αναλογία είναι ν = 0 .1 το εύρος 

προσδιορίστηκε Δνι/2 = 13 Ηζ, ενώ κατά 

την αύξηση της αναλογίας σε τ = 0.5 το 

εύρος στο μισό της κορυφής μειώνεται 

αρκετά και γίνεται Δνι/2 = 8 Ηζ. Το 

γεγονός αυτό, δείχνει τη μεταβολή των 

ιόντων Να+ που αλληλεπιδρούν με τις 

φωσφορικές ομάδες του ΟΝΑ.

Σχήμα 5.13. Φάσμα 23Να-ΝΜΚ το ο ϋΝΑ κατά την 

προσθήκη του συμπλόκου 013-(ΟΙ,ΟΙ)- 

[Κ ηα2(ΐ6Γργ)(ΝΟ)]€1 σε διάφορες αναλογίες λ

Το θετικά φορτισμένο σύμπλοκο £^-(01,01)-[ΚηΟΐ2(ΝΟ)(ΐ6Γργ)] 01, που 

εντάσσεται στις βάσεις του ΟΝΑ, προκαλεί μια μη αντιστρεπτή διαφοροποίηση στο
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συνολικό φορτίο του πολυανιονικού βιολογικού μορίου, αντικαθιστώντας ιόντα Νη+ 

που αλληλεπιδρούν με τις φωσφορικές ομάδες.

Το φαινόμενο αυτό είναι υπεύθυνο για την ελάττωση του πλάτους στο μισό 

του ύψους Αν\η  της κορυφής του πυρήνα 23Να, καθώς αυξάνεται η αναλογία 

συμπλόκου-ΌΝΑ δείχνοντας και μια σημαντική ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση του
9̂συμπλόκου με το ΟΝΑ. Παρόμοιες μεταβολές σε πειράματα Να-ΝΜΚ έχουν 

παρατηρηθεί και κατά τη μελέτη της αλληλεπίδρασης συμπλοκών του λευκοχρύσου, 

όπως τα αχ-ΌΌΤ* και ίταηχ-ΟϋΡ, με το ΟΝΑ 276. Η ελάττωση του πλάτους της 

κορυφής 23Να είναι χαρακτηριστική σε όλες τις περιπτώσεις ηλεκτροστατικής 

αλληλεπίδρασης συμπλοκών με το ΟΝΑ.

5.3.3. Καμπύλη τήξης του ΌΝΑ

Διάφορες ενώσεις είναι δυνατό να προκαλέσουν αποσταθεροποίηση της 

διπλής έλικας του ΟΝΑ κατά την αλληλεπίδραση τους και ειδικότερα να μεταβάλουν 

το σημείο τήξεως του (θερμοκρασία στην οποία καταστρέφονται οι δεσμοί 

υδρογόνου οι οποίοι συγκρατούν τη διπλή έλικα). Στη παρούσα μελέτη 

πραγματοποιήθηκαν πειράματα τήξης με σκοπό τον προσδιορισμό της μεταβολής της 

θερμοκρασίας τήξης του ΟΝΑ που προκαλεί το σύμπλοκο <?/£-(01,01)- 

[Κπ0ΐ2(Ν0)(ΐ6Γργ)]01 κατά την αλληλεπίδρασή του με αυτό. Η θερμοκρασία τήξης 

του ΟΝΑ προσδιορίστηκε σε δείγματα απουσία και παρουσία του συμπλόκου εΐ8-

(01,01)-[Κ.ιι012(Ν 0)(ΐ6φγ)] 01 σε αναλογία ν = 0.1. Η θερμοκρασία τήξης του ΟΝΑ 

απουσία του συμπλόκου βρέθηκε 78 °0, ενώ κατά την προσθήκη του σε αναλογία γ 

= 0.1 η θερμοκρασία τήξης Δ7τη (Γΐϊΐ(Κ.ιι)-7ιη) μειώθηκε κατά 3 °0. Η μείωση αυτή 

οφείλεται στην ένταξη του συμπλόκου του ρουθηνίου στις βάσεις του ΟΝΑ, που 

προκαλεί αποσταθεροποίηση της διπλής έλικας 272. Η τιμή ΔΤτη που παρατηρήθηκε 

είναι σχετικά μικρή, αποκλείοντας έτσι την περίπτωση αλληλεπίδρασης μέσω 

παρεμβολής του συμπλόκου £/.?-(0 1 ,0 1)-[Κιι0 ΐ2(Ν0 ) (ΐ©φγ)]01 ανάμεσα στις βάσεις 

του ΟΝΑ. Οι αλληλεπιδράσεις παρεμβολής έχουν συνήθως ως αποτέλεσμα πολύ 

μεγαλύτερες τιμές Δ7ιη που κυμαίνονται από 10 έως 14°0 για απλά οργανικά μόρια 

και κατά πολύ μεγαλύτερες, όπως η περίπτωση των 37 °0 για το σύμπλοκο 

[Κιι(βργ)2((ίρρζ)]2 50. Αντίθετα, σύμπλοκα όπως το [Κλι01(ΝΗ3)5]2+, το οποίο 

εντάσσεται με απευθείας δεσμό στις βάσεις του ΟΝΑ προκαλεί μια μείωση στο
977σημείο τήξης του κατά 2 °0  . Ένα άλλο παράδειγμα συμπλόκου του ρουθηνίου
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που βρίσκεται στα όρια μεταξύ της ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης με το ΟΝΑ και
Λ |

της παρεμβολής στις βάσεις του είναι το σύμπλοκο [Κυ(ΝΗ3)4(φ ρζ)] που 

παρουσιάζει μια τιμή Δ7ιη = -5.2 °0  278. Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζονται οι 

καμπύλες τήξης του ΟΝΑ απουσία και παρουσία του συμπλόκου «$-(01,01)- 

[Κιι012(ΝΟ)(ί€ηργ)]01.

Σχήμα 5.14. Καμπύλες τήξης του ΏΝΑ απουσία και παρουσία του συμπλόκου 

βΐ8-(α,α)-[Κιια2(Νθ)(ίβΓργ) / α .

5.3.4. Ηλεκτροφόρεση πηκτής αγαρόζης

Η κινητικότητα του πλασμιδιακού ΟΝΑ, λόγω αλληλεπίδρασης με διάφορα 

σύμπλοκα, μπορεί να μεταβληθεί με διάφορους τρόπους. Για παράδειγμα σύμπλοκα 

του λευκοχρύσου προκαλούν αλλαγές στην κινητικότητα του πλασμιδιακού ΟΝΑ 

κατά την αλληλεπίδραση τους και ένταξη τους σε αυτό 279’280. Συγκεκριμένα, το 

ο/$ρ1α1ίη καθώς εντάσσεται στο ΟΝΑ προκαλεί μια μείωση στην κινητικότητα της 

κλειστής δομής του πλασμιδίου, που παρατηρείται κατά τα πειράματα της 

ηλεκτροφόρεσης σε πηκτή αγαρόζης. Οι μεταβολές αυτές στην κινητικότητα που 

προκαλούνται από τα σύμπλοκα του λευκοχρύσου εμφανίζονται λόγω του απευθείας 

δεσμού μετάλλου-ΟΝΑ και οδηγούν τελικά σε ξεδίπλωμα της κλειστής κυκλικής 

δομής του πλασμιδιακού ΟΝΑ 279>280.

Η τεχνική της ηλεκτροφόρεσης χρησιμοποιήθηκε στην μελέτη του συμπλόκου 

«$-(01,01)-[ΚιιΟΐ2(ΝΟ)(ί6Γργ)]01 με πλασμιδιακό ΟΝΑ ρΙΙ09  για την πιστοποίηση
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του τρόπου αλληλεπίδρασης του. Στο σχήμα 5.15. φαίνεται η πηκτή αγαρόζης που 

χρησιμοποιήθηκε και οι διάφορες ταινίες του ρ υ 0 9  ΟΝΑ απουσία και παρουσία του 

συμπλόκου. Οι αναλογίες α£-(01,01)-[Κυ0ΐ2(Ν0Χΐ6φγ)]01/ρυ09-ΟΝΑ που 

χρησιμοποιήθηκαν κατά το πείραμα αυτό ήταν 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 και 1.

Αριθμός ζ ε υ γ ώ ν ^ ------------------------------------------------------------------------------
βάσεω ν

10000

3 0 0 0  

2000 

1000 

5 0 0

Σχήμα 5.15. Ηλεκτροφόρεση του πλασμιδιακού ΏΝΑ (α) ρ ί/09  και με τη προσθήκη του ^-(ΟΙ,ΟΙ)- 

[Κιι€12(ίετργ)(Ν0)]01 σε αναλογία (β) τ = 0.1, (γ) γ = 0.3, (δ) γ = 0.5, (ε) ν = 0.7, (0 ν = / (τ =

[Κιι]/[ΌΝΑ]).

Όπως φαίνεται στο παραπάνω σχήμα, στο πείραμα της ηλεκτροφόρεσης 

χρησιμοποιήθηκε πρότυπο ΟΝΑ με ζεύγη βάσεων που κυμαίνονται από 100 έως 

10000 από κάτω προς τα πάνω. Το πλασμιδιακό ΟΝΑ ρΙΙ09 (λωρίδα α) εμφανίζεται 

ως μια έντονη ταινία που αντιστοιχεί στην κλειστή κυκλική πλασμιδιακή μορφή 281. 

Η προσθήκη του συμπλόκου ίΖ5'-(01,01)-[Κ.ιιΟΐ2(ΝΟ)(ΐ6Γργ)]01 έχει ως αποτέλεσμα τη 

μείωση της κινητικότητας της ταινίας του ρ1109 για τις αναλογίες 0.1, 0.3 και 0.5, 

ενώ σε αναλογία 0.7 εμφανίζεται μια μικρή αύξηση στην κινητικότητα της ταινίας 

αυτής. Η ταινία του πλασμιδιακού ΟΝΑ στην αναλογία ν = 0.1 (λωρίδα β) γίνεται πιο 

έντονη και μεγάλη εξαιτίας του ξεδιπλώματος των ελίκων του ΟΝΑ, καθώς το 

σύμπλοκο £«·-(0 1 ,0 1)-[Κιι0 ΐ2(Ν0 χ ΐ6φ γ )]01 αρχίζει να εντάσσεται στις βάσεις και 

αυξάνεται το μοριακό βάρος του, ενώ ταυτόχρονα η κινητικότητα της ταινίας 

μειώνεται. Το φαινόμενο αυτό είναι ακόμα πιο έντονο όταν η αναλογία συμπλόκου- 

Ρυ 0 9  αυξάνεται σε 0.3 (λωρίδα γ). Στις επόμενες λωρίδες (δ, ε) οι ταινίες αρχίζουν
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να διαχέονται, καθώς η συγκέντρωση του συμπλόκου αυξάνεται και το πλασμιδιακό 

ΌΝΑ αρχίζει να χάνει τη δίκλωνη μορφή του και αρχίζει να είναι μονόκλωνο. Σε 

αναλογία γ =1 είναι πιθανό το πλασμιδιακό ΟΝΑ να παραμένει κυκλικό αλλά τα 

νουκλεοτίδια των δυο κλώνων να μην είναι ζευγαρωμένα πια. Στο πείραμα αυτό δεν 

παρατηρήθηκαν ταινίες που αντιστοιχούν στην χαλαρωμένη ή γραμμική μορφή του 

ΟΝΑ.

Βλέπουμε λοιπόν, ότι η ένταξη του συμπλόκου στις βάσεις του πλασμιδιακού 

ΟΝΑ Ρυ 0 9  προκαλεί μεταβολή στην ηλεκτροφορετική του κινητικότητα που 

συνεπάγεται αλλαγές στη διαμόρφωση και γεωμετρία του. Κατά την αλληλεπίδραση 

των συμπλοκών ΝΑΜΙ και ΚΑΡ με πλασμιδιακό ΟΝΑ ρ Η ν ΐ4  ΟΝΑ 268 σε αναλογία 

γ=0.05 και γ= 0.025 δεν παρατηρήθηκαν πολύ μεγάλες μεταβολές στην 

ηλεκτροφορετική κινητικότητα των αντίστοιχων ταινιών. Ιδιαίτερη μείωση στην 

κινητικότητα των ταινιών του παρατηρήθηκε στην περίπτωση της αλληλεπίδραση του 

«.φΐ&ΐίη με το πλασμιδιακό ΟΝΑ καθώς αυξάνεται η συγκέντρωση του συμπλόκου. 

Συγκεκριμένα, η ένταξη του συμπλόκου σε πλασμιδιακό ΟΝΑ έχει ως αποτέλεσμα 

την μείωση της κινητικότητας της κλειστής μορφής και μια αύξηση στην 

κινητικότητα της ανοικτής μορφής. Έχει επίσης παρατηρηθεί και η ύπαρξη μικρών 

κλασμάτων ΟΝΑ 279. Γενικότερα, αλλαγές στην ηλεκτροφορετική κινητικότητα του 

ΟΝΑ υποδεικνύει τον απευθείας δεσμό του μετάλλου με τις βάσεις του βιολογικού 

μορίου.

5.3.5. Χρήση των περιοριστικών ένζυμων Ώηιΐ και 8ηια\

Η δράση διαφόρων περιοριστικών ενζύμων σε δείγματα πλασμιδιακού ΟΝΑ 

προσδιορίζεται μέσω της πιστοποίησης των κλασμάτων που προκύπτουν από την 

ενζυμική υδρόλυση του ΟΝΑ. Στη παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν δυο 

περιοριστικά ένζυμα με σκοπό τον προσδιορισμό της εκλεκτικότητας της δέσμευσης 

του συμπλόκου <:ζ'£-(Ο1,Ο1)-[ΙΙυ€ΐ2(ΝΟ)(ΐ0Γργ)]€1 στις βάσεις του ρΙΙ09. Η ανάλυση 

αυτή πραγματοποιήθηκε για τις αναλογίες συμπλόκου ρΙΙ09 0.1 και 0.3 και τα 

αποτελέσματα συγκρίθηκαν με αυτά της υδρόλυσης ρ ϋ 0 9  απουσία του συμπλόκου 

αλλά και με δείγματα χωρίς τη χρήση των δυο ενζύμων. Τα δυο περιοριστικά ένζυμα 

που χρησιμοποιήθηκαν ήταν τα ΏγοΙ και 8πια1. Όπως φαίνεται στο παρακάτω σχήμα 

σε δείγματα του ΟΝΑ με το σύμπλοκο παρατηρήθηκε παρεμπόδιση της 

περιοριστικής δράσης του ενζύμου δπιαΐ, το οποίο αναγνωρίζει την αλληλουχία των
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βάσεων -ΟΟΟΟΟΟ-. Στο πείραμα της ηλεκτροφόρεσης παρατηρήθηκε μια ασθενής 

ταινία στην ίδια θέση που υπάρχει και για το δείγμα του πλασμιδιακού ΌΝΑ χωρίς 

όμως τη χρήση του ενζύμου 8πια\ ( συμβολίζεται ως * στο σχήμα 5.16.).

10000 Ιορ 

3000 6ρ

1000 6ρ 

500 βρ

Σχήμα 5.16. Ηλεκτροφόρεση του πλασμιδιακού ϋΝΑ κατά την υδρόλυση του με τα ένζυμα Οταί αηά 

8πιαΙ. (α) ΩΝΑ (β) ν = 0.1, (γ) γ = 0.3, (δ) φρέσκο διάλυμα ϋΝΑ (ν = [Κη]/[ζεύγος βάσης]). Οι 

αστερίσκοι αναφέρονται στις ασθενείς ταινίες που <5εν αναγνωρίστηκαν από το ένζυμο.

Η παρατήρηση αυτή υποδεικνύει ότι το σύμπλοκο ί^-(ΟΙ,ΟΙ)- 

[Κ ιια2(ΝΟ)(ί6Γργ)]α δείχνει κάποια προτίμηση στις βάσεις γουανίνη και κυτοσίνη. 

Έτσι, το ένζυμο 8πιαΙ δεν μπορεί πλέον να αναγνωρίσει την συγκεκριμένη 

αλληλουχία και να προκαλέσει κόψιμο στο πλασμιδιακό ΌΝΑ εξαιτίας της ένταξης 

του συμπλόκου στις βάσεις αυτές. Στην αναλογία γ = 0.1 οι ταινίες αυτές είναι πιο 

διακριτές από ότι στην αναλογία γ = 0.3. Κατά τη χρήση του ενζύμου ΏτοΙ, το οποίο 

αναγνωρίζει την αλληλουχία -ΤΤΤΑΑΑ-, δεν παρατηρήθηκε καμία παρεμπόδιση 

στη δράση του στα δείγματα του ρΙΙ09 με το σύμπλοκο. Το ένζυμο προκάλεσε το 

κόψιμο του πλασμιδιακού ΌΝΑ στη συγκεκριμένη αλληλουχία, που είχε ως 

αποτέλεσμα την εμφάνιση των κλασμάτων 2665βρ, 1954ΐ>ρ, 692βρ και 19Βρ. Τα 

αποτελέσματα αυτά οδηγούν στο συμπέρασμα ότι το σύμπλοκο ^-(ΟΙ,ΟΙ)- 

[ίΙαΟΐ2(ΝΟ)(ΐ€Γργ)]01 κατά τη συμπλοκοποίηση του με το πλασμιδιακό ΟΝΑ ρΙΙ09 

παρουσιάζει κάποια προτίμηση στις βάσεις γουανίνη και κυτοσίνη παρά στις αδενίνη 

και θυμίνη.
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5.3.6. Υγρή Χρωματογραφία (8ίζβ αχαίιιύοη Οιτοηιαίοβπιρίιγ)

Το προϊόν της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου «£-(01,01)- 

[Κ.υ0ΐ2(Ν0)(1;6Γργ)]01 με μικρά τμήματα ΟΤ-ΌΝΑ που προέκυψε με τη χρήση 

υπερήχων, μελετήθηκε και με χρωματογραφικές μεθόδους με ανιχνευτές 

προσδιορισμού μοριακού βάρους με σκέδαση φωτός. Όπως αναφέρθηκε και 

προηγουμένως, το μέσο μοριακό βάρος και η διασπορά των μικρών τμημάτων ΌΝΑ 

που χρησιμοποιήθηκαν στα προηγούμενα πειράματα προσδιορίστηκε με την εν λόγω 

μέθοδο σε 126 ΚΙ) αποτελούμενο από 70-300 ζεύγη βάσεων. Έτσι, με την ίδια 

τεχνική έγινε και η ανάλυση του δείγματος ΟΝΑ/£/£-(0 1 ,0 1)-[ΚΗ0 ΐ2(Ν0 )(ΐ6ηργ)]0 1 σε 

αναλογία γ=0.25 και προσδιορίστηκε και στην περίπτωση αυτή το μοριακό βάρος του 

συστήματος. Όπως αναμένεται, η ένταξη του συμπλόκου <;/$-(01,01)- 

[Κα0 ΐ2(Ν0 )(1;6Γργ)]01 στις βάσεις του νουκλεϊκού οξέος έχει ως αποτέλεσμα τη 

αύξηση του μοριακού του βάρους κατά το άθροισμα των μοριακών βαρών του 

αριθμού των συμπλοκών που εντάσσονται.

Σχήμα 5.17.

Χρωματογράφη 

μα του ΟΝΑ και 

του συστήματος 

ΌΝΑ-[Κη].

Το μοριακό βάρος που προέκυψε κατά την έκλουση του συστήματος ϋΝ Α - 

ί/Λ-(01,01)-[Κ.ιιΟΐ2(ΝΟ)(ί6Γργ)]€1 προσδιορίστηκε σε 1650 ΚΣ> κατά πολύ 

μεγαλύτερο του μοριακού βάρους για την περίπτωση που εντασσόταν ολόκληρος ο 

αριθμός των συμπλοκών στην αναφερόμενη αναλογία ζευγών βάσεων-ΟΝΑ. Το 

γεγονός αυτό παραπέμπει στην υπόθεση ότι σχηματίζονται συσσωματώματα, δηλαδή 

διασταυρούμενοι δεσμοί μεταξύ του συμπλόκου οζ5-(Ο1,01)-[ΚΛΐ0ΐ2(ΝΟ)(1:6Γργ)]Ο1 

και των βάσεων του ΟΝΑ συγκεντρώνοντας περισσότερες της μια έλικας σε ένα
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συσσωμάτωμα. Έτσι ενισχύεται η άποψη για διδοντικό τρόπο ένταξης του 

συμπλόκου μετά την υδρόλυση των δύο χλωρίων με γειτονικά μόρια ΌΝΑ.

___________________________________________________________________________ Κεφά),αιο 5
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6

ΜΕΛΕΤΗ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ 

[Κυ(ί6φγ)(4-002Η-4'-Μ6ΐ)ργ)Ν0](ΡΡ6)3 (2) ΚΑΙ 

[Κυ(ί6Γργ)(4-€02Η-4'-Μ6ΐ)ργ)Ν02](ΡΡ6) (3)
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6.1. Σύνθεση και χαρακτηρισμός των συμπλοκών [Κιι((βτργ)(4-€02Η- 

4'-ΜβΒργ)ΝΟ](ΡΓ6)3 (2) και [Κιι(ίβνργ)(4-€02Η-4 '-ΜβΒργ)Ν02](ΡΡ6) 

(3)

6.1.1. Σύνθεση και χαρακτηρισμός του υποκαταστάτη 4-ϋθ2Η -4 '-Μβΰργ

Αρχικά πραγματοποιήθηκε η σύνθεση του υποκαταστάτη 4-0 0 2 Η-4 '-Μοβργ 

σύμφωνα με τις εξής αντιδράσεις με μικρή τροποποίηση των μεθόδων της 

βιβλιογραφίας 245:

4,4’-διμεθυλ-2,2'- 4,-μεθυλ-2,2'-διττυριδίνη-4- 4 -0 0 2Η-4 -Μβ6ργ
δ ιπ υρ ιδ ίνη  καρβοξαλδεϋδη

Σχήμα 6.1. Αντίδραση σύνθεσης τον υποκαταστάτη 4-002Η-4 '-Μβύργ.

Όπως φαίνεται στο παραπάνω σχήμα αρχικά πραγματοποιείται η εκλεκτική 

οξείδωση της μιας μεθυλομάδας σε αλδεϋδομάδα με 8 ε θ 2 και στην συνέχεια σε 

καρβοξυλομάδα με Α^ΝΟβ. Τα προϊόντα των δυο αυτών σταδίων ταυτοποιήθηκαν 

πλήρως με διάφορες φασματοσκοπικές και αναλυτικές μεθόδους. Με την 

φασματοσκοπία υπερύθρου ταυτοποιήθηκε η οξείδωση της 4,4'-διμεθυλ-2,2'- 

διπυριδίνης αρχικά σε 4 '-μεθυλ-2,2'-διπυριδίνη-4-καρβοξαλδεϋδη και μετά σε 4'- 

μεθυλ-2,2,-διτπ)ριδίνη-4-καρβοξυλικό οξύ, αφού παρατηρούνται οι χαρακτηριστικές 

ταινίες δόνησης τάσης των δεσμών ΟΗΝΟ και 0 = 0  στα 1702 και 1712 οπΓ1 

αντίστοιχα. Στον Πίνακα 6.1. που ακολουθεί παρουσιάζονται οι χαρακτηριστικές 

ταινίες των 4 ,-μεθυλ-2,2'-διπυριδίνη-4-καρβοξαλδεϋδη και 4'-μεθυλ-2,2'-διπυριδίνη- 

4-καρβοξυλικό οξύ.

Πίνακας 6.1. Χαρακτηριστικές ταινίες ΙΚ των προϊόντων της σύνθεσης τον 4-002Η-4 '-Μβύργ.

Έ νω ση 0 Η = 0 0 = 0 0 = 0 0=Ν

4-ΟΗΟ-4 Λ-ΜεΙ)ργ 1702 1605 1596

4 - 0 0 2Η -4-Μ 6ΐ)ργ 1712 1602 1560

-105-



Κεφάλαιο 6

Στο σχήμα 6.2. φαίνεται τμήμα του φάσματος υπερύθρου του υποκαταστάτη 4- 

Οθ2Η-4'-ΜεΙ>ργ με την χαρακτηριστική ταινία δόνησης τάσης του δεσμού 0= 0 .

Σχήμα 6.2. Φάσμα υπερύθρου του 

υποκαταστάτη 4-00 2Η-4 '-Μβδργ.

Τα παραπάνω προϊόντα ταυτοποιήθηκαν και με φασματοσκοπία πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού Ή-ΝΜΚ. Στον παρακάτω Πίνακα παρουσιάζονται οι 

χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων που παρατηρούνται στα φάσματα 1Η- 

ΝΜΚ των ενώσεων, που προκύπτουν κατά τη σύνθεση του υποκαταστάτη 4-002Η- 

4'-Μεβργ.

Πίνακας 6.2. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων κατά τη σύνθεση του 4-002Η-4 '-Μβδργ.

Ένωση Πρωτόνια

ο η 3 ΟΗΟ Η3 Η 3 ' Η5 Η 5' Η6 Η 6'

4,4'-Μ©2βργ

(άηΐδο-οΐό)

2.43(5) 8.54(8) 7.14(ά) 8.24(<1)

4-Ο Η Ο -4- 

ΜεβρΥ

(0Ό013)

2.47(8) 10.19(8) 8.83 8.28(8) 7.72 7.20(ά) 8.90 8.58(ά)

4 - 0 0 2Η -4 '-

ΜεΙ)ργ

(άπίδο-άδ)

2.39(8) 8.75 8.22(8) 7.81 7.28(ά) 8.78 8.54(ά)
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Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται μέρος του φάσματος Η-ΝΜΚ του 

καρβοξυ-υποκαταστάτη 4-002Η-4'-Μ6ΐ3ργ καθώς και η αρίθμηση των πρωτονίων 

των δυο πυριδινικών δακτυλίων.
|ίί3̂ \ 3' 3 Ο̂ΟΟΗ~*
! . Λ Λ _ / Α

Η3' ;

Η6' Η5

Η5'

Η6, Η3

~Ι--1--1--1--1--Γ
9.00 Ι.ΙΜ) 8.60 8.40 #.20 ί.(Η) 7.Ϊ0 7.60 7.41) 7.20

Σχήμα 6.3. Τμήμα του φάσματος 'Η-ΝΜΚ του υποκαταστάτη 4-002Η-4 '-Μβί>ργ.

Διαπιστώθηκε η εκλεκτική οξείδωση της μιας μόνο μεθυλομάδας καθώς τα 

πρωτόνια των δύο 7Π)ριδινικών δακτυλίων της διτυυριδίνης δεν εμφανίζονται 

ισοδύναμα αφού το χημικό τους περιβάλλον δεν είναι πλέον το ίδιο. Επίσης, 

εμφανίζεται μια ταινία συντονισμού της μεθυλομάδας στα 2.39 ρρηι μετατοπισμένη 

κατά 0.04 ρρηι σε σύγκριση με τον υποκαταστάτη 4,4'-διμεθυλ-2,2'-διπυριδίνη.

Η τελική ένωση 4 '-μεθυλ-2,2 '-διπυριδίνη-4-καρβοξυλικό οξύ ταυτοποιήθηκε, 

επίσης, με φασματομετρία Ε8Ι-Μ3. Έτσι, όπως φαίνεται και στο παρακάτω σχήμα, το 

φάσμα Ε8Ι-Μ8 εμφανίζει μια κορυφή σε πι/ζ = 215.

1.1Θ7-
215

1.0θ7-

9.0β6-

8.0β6-

ΪΟα.ο
7,0θ6-

■«>α

6,0θ6-

ΐ: 5.066-

4.0θ6-

3.0θ6·

2 .0 0 6 -

1.0θ6-

171.1
Τ- ■ -  ι - ^

200

Σχήμα 6.4. Φάσμα Ε8Ι-Μ8 του υποκαταστάτη 4-002Η-4'-ΜβΙ)ργ
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6.1.2. Σύνθεση και χαρακτηρισμός των συμπλοκών [Κιι(ίβΓργ)(4-€θ2Η-4 - 

Μβίψγ)€1](ΡΓ(,), [Κιι(ίβτργ)(4-€θ2Η-4 '-Μβΰργ)ΝΟ](ΡΡβ) 3 και [Κιι(ί^ργ)(4-ϋ02Η- 

4 '-Μβί}ργ)Ν02](ΡΡ6)

Στην συνέχεια, πραγματοποιήθηκε η σύνθεση του συμπλόκου [ΙΙυ(ΐ6Γργ)Οΐ3] 

σύμφωνα με την παρακάτω αντίδραση:

Σχήμα 6.5. Αντίδραση σύνθεσης του συμπλόκου [Κιι(ίβψγ)013]

Η σύνθεση του συμπλόκου αυτού είναι απλή και πραγματοποιήθηκε με βάση 

τις μεθόδους της βιβλιογραφίας . Το προϊόν απομονώθηκε και χρησιμοποιήθηκε 

για το επόμενο στάδιο μετά από ανακρυστάλλωση.

Στο επόμενο στάδιο πραγματοποιείται η αντίδραση μεταξύ του συμπλόκου 

[Κιι(ΐεΓργ)0 ΐ3] και του υποκαταστάτη 4-0 0 2 Η-4 '-Μοβργ 283. Το προϊόν της 

αντίδρασης καταβυθίζεται ως εξαφθοροφωσφορικό άλας [Κυ(ίεΓργ)(4-0 0 2 Η-4 '- 

Μεβργ)01](ΡΡ6) και καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης δβρίιαάεχ ΤΗ20. Στο 

παρακάτω σχήμα δίνεται η αντίδραση σχηματισμού του συμπλόκου [Κυ(ΙβΓργ)(4- 

0 0 2Η-4 '“Μβΐ)ργ)0 1 ] (ΡΡ6) ·

Σχήμα 6.6. Αντίδραση σύνθεσης του συμπλόκου [Κιι(ίβϊργ)(4-002Η-4'-Μβδργ)01] (ΡΡ6).]
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Από το φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου [Κυ(ΐ6Γργ)(4-002Η-4'- 

Μ6βργ)01](ΡΡ6) φαίνεται η ένταξη του υποκαταστάτη 4-Οθ2Η-4'-Μοβργ αφού 

παρατηρείται μια ταινία στα 1717 οπΓ1, που αντιστοιχεί δόνηση τάσης του δεσμού 

0 = 0 , όπως φαίνεται και στο σχήμα 6.7.

Σχήμα 6.7. Φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου 

[Κιι(ίβκργ)(4-002Η-4'-ΜβΒργ)0](ΡΡ6).

Η καρβοξυλομάδα παραμένει πρωτονιωμένη κατά τη συμπλοκοποίηση και 

δεν συμμετέχει στην ένταξη του υποκαταστάτη στο ρουθήνιο. Μια μικρή διαφορά 

κατά 7 οπι"1 που παρατηρείται κατά την συμπλοκοποίηση στην ταινία αυτή, είναι 

δυνατόν να οφείλεται είτε στην γενικότερη αλλαγή που προκαλείται στον 

υποκαταστάτη λόγω της ένταξης των δύο αζώτων της διπυριδίνης ή ακόμη να 

οφείλεται και σε πειραματικό σφάλμα.

Κατά την αντίδραση αυτή υπάρχουν δυο πιθανοί προσανατολισμοί ένταξης 

του υποκαταστάτη 4-002Η-4'-Μ6Ϊ)ργ ως προς το χλώριο και έτσι προκύπτουν δυο 

ισομερή θέσης τα /  και II όπως φαίνονται στο σχήμα 6.8.

II

Σχήμα 6.8. Ισομερή 

θέσης I και II του 

συμπλόκου 

[Κη(ίβψγ)(4-002Η-4'- 

ΜβΒργ)0](ΡΡ().
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Ο διαχωρισμός των δυο ισομερών I  και II  βασίστηκε στη διαφορά στη 

διαλυτότητα τους σε ακετονιτρίλιο και μεθανόλη. Το ένα ισομερές φαίνεται να είναι 

πιο διαλυτό σε ακετονιτρίλιο ενώ το άλλο σε μεθανόλη. Έτσι έγινε προσπάθεια 

διαχωρισμού των δυο ισομερών με χρωματογραφία στήλης δερίιαάβχ ΙΜ20 βάσει της 

διαλυτότητας τους στους παραπάνω διαλύτες. Όμως ο διαχωρισμός τους ήταν 

μερικός παρόλο το γεγονός ότι η διαδικασία διαχωρισμού επαναλήφθηκε για 6 φορές. 

Έτσι τελικά επιτεύχθηκε διαχωρισμός κατά 80% με την συνύπαρξη 20% από το άλλο 

ισομερές και με πολύ μικρή απόδοση. Για το λόγο αυτό στα επόμενα στάδια 

σύνθεσης αλλά και μελέτης των συμπλοκών χρησιμοποιήθηκε το μίγμα των δυο 

ισομερών.

Η ύπαρξη των ισομερών διαπιστώθηκε και με την τεχνική ί,Ο Μ δ όπου στο 

χρωματογράφημα παρατηρήθηκαν δυο ταινίες Α και Β που αντιστοιχούν στα δυο 

ισομερή με το ίδιο ακριβώς πι/ζ = 584.0 που αντιστοιχεί στο κατιόν [Κιι(ί6Γργ)(4- 

Οθ2Η-4'-Μεΐ3ργ)01]+. Παρόλο τη σχετική απόσταση που παρουσιάζουν οι δύο 

κορυφές Α και Β (Σχήμα 6.9.) δεν κατέστη δυνατός σε παρασκευαστικό επίπεδο ο 

πλήρης διαχωρισμός τους. Στο παρακάτω σχήμα φαίνεται το χρωματογράφημα (ΤΟ) 

σε αυξανόμενη αναλογία ακετονιτριλίου-μεθανόλης, καθώς και τα φάσματα μάζας 

(Μδ) που αντιστοιχούν στις κορυφές Α και Β.

Σχήμα 6.9. ΙΟ-ΜΞτων ισομερών 

θέσης I και II του συμπλόκου 

[Κιι(ίβιφγ)(4-002Η-4 - 

ΜβΒργ)α](ΡΡ6).
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Στα φάσματα 'ΐΊ-ΝΜΚ παρατηρήθηκαν διπλοί συντονισμοί που αντιστοιχούν 

στις χημικές μετατοπίσεις των πρωτονίων των δυο ισομερών σε αναλογία 1:4. Γενικά, 

στις υποκατεστημένες πυριδίνες, οι καρβοξυλομάδες αποπροστατεύουν τα πρωτόνια 

του πυριδινικού δακτυλίου περισσότερο από τις μεθυλομάδες. Έτσι, το πρωτόνιο Η6 

της διπυριδίνης του /ισομερούς εμφανίζεται πρώτο στα 10.35 ρριη και ακολουθεί το 

Η6' της διπυριδίνης του II  ισομερούς στα 9.97 ρριη. Στο I  ισομερές η 

καρβοξυλομάδα βρίσκεται κοντά στο χλώριο ενώ στο / /η  μεθυλομάδα.

Παρακάτω παρουσιάζεται ο Πίνακας με τις χημικές μετατοπίσεις (ρριη) των 

φασμάτων ]Η-ΝΜΚ των δυο ισομερών του [Κιι(ΐ6Γργ)(4-002Η-4'-Μ6Ϊ)ργ)01](ΡΡ6)·

Πίνακας 6.3. Χημικές μετατοπίσεις των ισομερών του [Κη(ίβνργ)(4-€02Η-4 '-Μβδργ)01](ΡΡ6)

ΙσομερέςI Ισομερές II

4 -0 0 2Η-4'-
Μεβργ

η 6 10.35 (ά) 7.35 (ά)
η 5 8.42 (ά) 7.36 (ά)
η 3 9.14(5) 8.74(3)
Η6' 7.20 (ά) 9.97 (ά)
Η5' 6.93 (ά) 7.85 (ά)
Η3' 8.45 (δ) 8.61 (δ)

4-Με 2.39 (δ) 2.82(5)
Τ6ΓΡΥ

η 3 8.53 (ά) 8.51 (ά)
Η3' 8.53 (ά) 8.51 (ά)
η 4 7.94 (ί) 7.93 (ΐ)
Η4' 7.94(1) 7.93 (ί)

Η 5)5' 7.34 (ί) 7.32 (ί)

Η6,6' 7.70 (ά) 7.69 (ά)
η 3» 8.66(ά) 8.63 (ά)
Η4" 8.19 (ιη) 8.14 (ΐη)
Η5" 8.66 (ά) 8.63 (ά)

Η απόδοση των ταινιών στα φάσματα πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 

πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια των πειραμάτων ^ Η -Ο Ο δ Υ  και ^Η -Τ Ο Ο δΥ . 

Τα φάσματα *Η ΝΜΚ και των δυο ισομερών έδειξαν διαφορετικές χημικές 

μετατοπίσεις για κάθε ένα πρωτόνιο των δυο πυριδινικών δακτυλίων του 

υποκαταστάτη 4-002Η-4'-Μ ε6ργ. Στο *Η ΝΜΚ φάσμα του /  ισομερούς η διπλή 

ταινία στα <5= 10.35 ρριη αποδόθηκε στο Η6 του 4-ΟΟΟΗ υποκατεστημένου
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πυριδινικού δακτυλίου αφού δεν παρατηρήθηκε στο φάσμα Τ 008Υ  (ηιΐχίη§ Ιίπιε 

δΟπίδ) κανένα σήμα συσχέτισης με τα πρωτόνια της 4'-μεθυλομάδας. Αντίθετα, στην 

περίπτωση του II  ισομερούς η διπλή ταινία στα <5=9.97 ρρηι σχετίζεται στο 

δισδιάστατο φάσμα με τα πρωτόνια της μεθυλομάδας δείχνοντας έτσι ότι αυτό το 

πρωτόνιο ανήκει στο 4 '-μεθυλ-υποκατεστημένο πυριδινικό δακτύλιο.

Μετά την απομόνωση και τον καθαρισμό του συμπλόκου [ΚΛΐ(ίεΓργ)(4-002Η- 

4'-Μεβργ)01](ΡΡ6) πραγματοποιήθηκαν οι αντιδράσεις σύνθεσης των συμπλοκών (2) 

και (3). Οι αντιδράσεις δίνονται στο σχήμα 6.10. Όπως φαίνεται στο σχήμα τα 

σύμπλοκα συντίθενται μετά την αντικατάσταση του χλωρό υποκαταστάτη από νιτρο- 

ομάδα ή νιτροσυλ-ομάδα με ρύθμιση του ρΗ της αντίδρασης.

Σε όξινες συνθήκες λαμβάνεται το νιτροσυλο σύμπλοκο [Κυ(ΐεΓργ)(4-002Η- 

4'-Μ6Ϊ3ργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 ενώ σε βασικό περιβάλλον το νίτρο [Κιι(1;6Γργ)(4-002Η-4'- 

Με6ργ)Ν 0 2] (ΡΡ6) ·

Ο χαρακτηρισμός των δυο αυτών συμπλοκών έγινε με τη χρήση διάφορων 

φασματοσκοπικών και αναλυτικών τεχνικών. Στο φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου 

Κυ(ίεΓργ)(4-002Η-4'-Μεΐ)ργ)Ν0](ΡΡ6)3 η ταινία της δόνησης τάσης του δεσμού Ν -0 

παρατηρήθηκε στα 1955 εηι'1. Η τιμή αυτή συμφωνεί με τη βιβλιογραφία για 

περιπτώσεις όπου η ένταξη του ΝΟ στο ρουθήνιο γίνεται ως ΝΟ+. Χαρακτηριστική
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είναι και η ταινία δόνησης τάσης του δεσμού 0 = 0  της καρβοξυλομάδας του 

υποκαταστάτη 4 -0 0 2Η-4 '-Με6ργ που εμφανίζεται στα 1706 οιη'1, μετατοπισμένη 

κατά 11 οπΓ1 σε σχέση με το χλωρο-σύμπλοκο [Κυ(ΐεΓργ)(4-002Η-4 

Μ6ΐ)ργ)01](ΡΡ6) (1717 ο ιη 1).

I
£ΓΊ

£τΗ

Η δόνηση τάσης του δεσμού Ν -0  εμφανίζεται στην περίπτωση μας πιο ψηλά 

από ότι σε ανάλογα σύμπλοκα του τύπου [Κιι(ίεηρ γ)(Ν0)1,] όπου υποκαταστάτες 

σ-δότες, όπως η 2-φαινυλοπυριδίνη (1858 οηι"1) 168 και η ακετυλακετόνη (1914 οιη’1) 

165, ενώ εμφανίζεται περίπου στην ίδια συχνότητα με άλλα παρόμοια σύμπλοκα με π- 

υποκαταστάτες όπως η διπυριδίνη (1953 οιη"1) 166. Στο σύμπλοκο [Κιι(ί6φγ)(4-0 0 2Η- 

4 '-Με6ργ)Ν02](ΡΡό) παρατηρήθηκαν ταινίες που αποδίδονται στη ασύμμετρη και 

συμμετρική δόνηση τάσης του δεσμού Ν -0  και ειδικότερα ν38 = 1419 εηι"1 και ν5 = 

1272 οιη'1. Η ταινία δόνησης τάσης του δεσμού 0 = 0  της καρβοξυλομάδας του 

υποκαταστάτη 4 -0 0 2Η-4'-Μ6βργ στην περίπτωση του συμπλόκου [Κιι(ΐ6Γργ)(4- 

0 0 2Η-4'-Μ εβργ)Ν02](ΡΡό) παρατηρήθηκε στα 1732 οηι"1, μετατοπισμένη σε 

υψηλότερες συχνότητες σε σχέση με το χλωρο-σύμπλοκο [ΚΛΐ(1;εΓργ)(4-002Η-4'- 

Με6ργ)01](ΡΡ6) (1717 οιη'1). Στο παρακάτω σχήμα δίνεται τμήμα του φάσματος 

υπερύθρου του συμπλόκου [Κ υ(ίεφγ)(4-002Η-4'-Μεΐ)ργ)Ν02](ΡΡ6)> όπου φαίνονται
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οι χαρακτηριστικές ταινίες δόνησης των δεσμών Ν -0  και 0 = 0  της καρβοξυλομάδας 

του υποκαταστάτη 4-002Η-4 '-Μεβργ.

Σχήμα 6.12. Φάσμα υπερύθρου του 

συμπλόκου [Κιι(ΙβΓργ)(4-ϋ02Η-4'- 

Μβδργ)Ν02]  (ΡΡ()·

Η καθαρότητα των συμπλοκών [Κια(ΐεφγ)(4-002Η-4'-Μ6βργ)ΝΟ](ΡΡδ)3 και 

[Κ.α(ΐ0ΐργ)(4-ΟΟ2Η -4,-Μ6^ργ)ΝΟ2](ΡΡ6) ελέγχθηκε με χρωματογραφία και 

φασματομετρία μάζας (ΙΧΪ-Μ8, Ε8Ι-Μ8 και ΜΑΙΛΜ-ΤΟΡ).

Σχήμα 6.13. Ε8Ι-Μ8 του συμπλόκου (3).
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Στο φάσμα Ε8Ι-Μ8 του συμπλόκου [Κ υ(ί6φγ)(4-002Η-4'-Μ€6ργ)Ν02](ΡΡ6) 

εμφανίζεται μια κορυφή με κέντρο σε τη/ζ = 595 που αντιστοιχεί στο κατιόν 

[Κπ(ΐ6Γργ)(4-002Η-4,-Μ6Ϊ>ργ)Ν02]+ ενώ χαρακτηριστική είναι και η ισοτοπική 

κατανομή του φάσματος (Σχήμα 6.13).

Τα σύμπλοκα [Κιι(1:6φγΧ4-002Η-4' -Μοβρ γ)ΝΟ] (ΡΡό)3 και [Κιι(ΐθΓργ)(4- 

0θ2Η-4'-Μ6Ϊ>ργ)Νθ2](ΡΡ6) χαρακτηρίστηκαν και με φασματοσκοπία υπεριώδους- 

ορατού. Τα ηλεκτρονιακά τους φάσματα φαίνονται στο σχήμα.

Σχήμα 6.14. Φάσματα 

υπεριώόους-ορατού των

συμπλοκών (2) και (3) σε διαλύτη 

ακετονιτρίλιο.

Οι ταινίες που παρατηρήθηκαν στην περιοχή 275-300 ηιη, αντιστοιχούν στις 

μεταπτώσεις π  —► 7Γ*(ΐ€φγ) και π  —> 7Γ*(ΐ>ργ) των υποκαταστατών τερπυριδίνη και 

διπυριδίνη, όπως έχει παρατηρηθεί και σε άλλα ανάλογα πολυπυριδινικά σύμπλοκα 

του ρουθηνίου 166’264.

Οι ταινίες στην περιοχή 320-340 ηιη του νιτροσυλ-συμπλόκου [Κ.α(ί€ηργ)(4- 

0 0 2Η -4'-Μεβρ γ)ΝΟ] (ΡΡ6)3 αντιστοιχούν στις Μ1ΧΤ ταινίες ί4(Κυ) —> τγ*(ΝΟ) και 

ί4(Κιι) —* π  (ΐειργ) 129,166. Η ταινία στα 475 ηιη που παρατηρήθηκε στο νίτρο 

σύμπλοκο [Κ η(ΐ€φγ)(4-002Η-4'-Μφργ)Ν02](ΡΡ6) αντιστοιχεί σε ΜΤΟΤ ταινία 

ί/π(Κ.ιι) —> 7γ*(Ν02) χαρακτηριστική των πολυπυριδινο νίτρο συμπλοκών του 

ρουθηνίου 166. Αναλυτικά οι ταινίες των συμπλοκών παρουσιάζονται στον παρακάτω 

Πίνακα 6.4.
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Πίνακας 6.4. Χαρακτηριστικές ταινίες των φασμάτων υπεριώδους-ορατού των σομπλόκων

(2) και (3) σε άνυδρο ΟΗ3ΟΝ.

Σύμπλοκο λΠ,3χ (εηυυί,Μ'1 οπΓ1) Μ ετάπτωση

[Κα(ί6ΓργΧ4-^02Η -4'-Μ βΙ)ργ)Ν0]3+ 250(δ)

289

304

349

(24000) π —> π υποκαταστατών 

(26000) άπ(Κ.ιι)—> π * ( ΐ6 Γ ρ γ )  

(25400) άπ(Κ π )^  π*(βργ) 

(14000) (1π(Π ιι)^π *Ν Ο

[Κιι(ί©Γργ)(4-€02Η-4-Μ©1>ργ)Νθ2]+

269 (δ )  

280 (δ )  

304 

329 (δ )  

475

(16000) π —> π* υποκαταστατών 

(16800) π —>■ π υποκαταστατών 

(26000) άπ(Κιι)—> π*(ίεφγ) 

(10400) άπ(Κ.ιι)—► π*φργ) 

(6400) άπ(Κιι)-^· π* ΝΌ2

Τα σύμπλοκα [Κυ(ΐ6Γργ)(4-002Η-4,-Μ6βργ)Ν0](ΡΡ6)3 και [Κ.ιι(ΐ€Γργ)(4- 

002Η-4'-Μ66ργ)Ν02](ΡΡ6) χαρακτηρίστηκαν και με φασματοσκοπία πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού. Η απόδοση των ταινιών στα φάσματα πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια πειραμάτων δυο 

διαστάσεων ’Ε^Η-ΟΟδΥ και ^Η -Τ Ο Ο δΥ . Όπως και στο αντίστοιχο χλωρό 

σύμπλοκο [Κυ(ί6Γργ)(4-002Η-4'-Μεβργ)01](ΡΡ6) έτσι και στο νίτρο σύμπλοκο (3) 

παρατηρήθηκαν δυο σετ συντονισμών που αντιστοιχούν στις χημικές μετατοπίσεις 

των πρωτονίων και των δυο ισομερών. Τα φάσματα και των δυο ισομερών έδειξαν 

διαφορετικές χημικές μετατοπίσεις για κάθε ένα πρωτόνιο των δυο πυριδινικών 

δακτυλίων του υποκαταστάτη 4-002Η-4 '-Μοβργ, αντανακλώντας την ανισοδυναμία 

των δυο πυριδινικών δακτυλίων λόγω της διαφορετικής υποκατάστασης στην θέση 4 

και 4 \  Στο !Η ΝΜΚ φάσμα του I  ισομερούς η διπλή ταινία στα <5=9.45 ρρπι 

αποδόθηκε στο Η6 του 4-ΟΟΟΗ υποκατεστημένου πυριδινικού δακτυλίου ενώ στην 

περίπτωση του II  ισομερούς η διπλή ταινία στα <5=9.17 ρρπι αποδόθηκε στο Η 6' του 

4'-Μ6 υποκατεστημένου δακτυλίου.Το γεγονός αυτό μπορεί να ερμηνευτεί με την 

ισχυρή αποπροστασία του νίτρο υποκαταστάτη, καθώς στο I  ισομερές η 

καρβοξυλομάδα βρίσκεται κοντά στο νίτρο υποκαταστάτη ενώ αντίστοιχα στο II  η 

μεθυλομάδα. Τα πρωτόνια των δύο τερματικών πυριδινικών δακτυλίων, ΗόΗβ-, Η5Η5',
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Η4Η4' και Η3Η3' του υποκαταστάτη τερπυριδίνη είναι χημικά ισοδύναμα αφού δίνουν 

μόνο ένα σετ συντονισμών. Από τη παρατήρηση αυτή προκύπτει το συμπέρασμα ότι 

το περιβάλλον των πρωτονίων αυτών είναι ισοδύναμο. Οι χημικές μετατοπίσεις των 

πρωτονίων της τερπυριδίνης και των δυο ισομερών δεν παρουσιάζουν σημαντικές 

διαφορές. Παρακάτω παρουσιάζεται ο Πίνακας με τις χημικές μετατοπίσεις των δυο 

ισομερών του συμπλόκου [Κυ(ΐεφγ)(4-002Η-4'-Μεβργ)Ν02](ΡΡ6)·

4"  4 "

I  II

Πίνακας 6.5. Χημικές μετατοπίσεις των ισομερών του συμπλόκου [Κη({βψγ)(4-€02Η-4'-

Μβύργ)Ν02]  (ΡΡβ)·

Ισομερές I Ισομερές II

4 -0 0 2Η-4'-
Μεβργ

η 6 9.45 (ά) 7.07 (ά)
η 5 8.08 (ά) 6.79 (ά)
η 3 8.75 (8) 8.14(8)
Η6' 7.32 (ά) 9.17 (ά)
Η5' 7.21 (ά) 7.68 (ά)
Η3' 8.43 (δ) 8.51 (δ)

4-Με 2.62 (δ) 2.24(8)
Τ εφ γ

η 3 7.62 (ά) 7.62 (ά)
Η3' 7.62 (φ 7.62 (ά)
η 4 7.18(1) 7.18 (ΐ)
η 4' 7.18(1:) 7.18 (ΐ)

Η 5,5' 7.84 (1) 7.84 (ί)

Η6,6' 8.27 (ά) 8.27 (ά)
η 3~ 8.41 (φ 8.42 (<ϊ)
Η4” 8.17 (πι) 8.17(ιη)
Η5" 8.41 (ά) 8.42 (ά)
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Κατά τις προσπάθειες κρυστάλλωσης του νιτροσυλ-συμπλόκου απομονώθηκε 

το ένα ισομερές του συμπλόκου [Κυ(ΐ6ΐργ)(4-002Η-4'-Μ6βργ)Ν0](ΡΡ6)3 και 

χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία ΝΜΚ. Η κρυσταλλική δομή του συμπλόκου δεν 

λύθηκε λόγω κακής ποιότητας του κρυστάλλου. Στο φάσμα *Η ΝΜΚ. εμφανίζονται 

απλοί συντονισμοί και η απόδοση των ταινιών πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια των 

δισδιάστατων πειραμάτων. Το φάσμα λήφθηκε σε σε ρΗ 3.4 καθώς είναι γνωστό 

ότι υπάρχει μια ισορροπία μεταξύ της νιτροσυλο και νίτρο μορφής που εξαρτάται από 

το ρΗ 260. Από την σύγκριση των φασμάτων των δυο ισομερών προέκυψε ότι το 

ισομερές που απομονώθηκε σε κρυσταλλική μορφή ήταν το II.

Σχήμα 6.15. Φάσμα 2Ω-ΝΜΚ 

του συμπλόκου [Κιι(ίβτργ)(4- 

€ 0 2Η-4 '-Μβδργ)ΝΟ](ΡΡ'6)3 σε 

Β 2ΟρΗ 3.4.

Παρακάτω παρουσιάζεται ο Πίνακας με τις χημικές μετατοπίσεις του ίΓαηδ- 

ισομερούςτου συμπλόκου [Κυ(ί6Γργ)(4-002Η-4'-Μ6βργ)Ν0](ΡΡ6)3.

Η3"Η5"

I Π ■ , ........ ........ Μ ΠΓ| ........ . I | ■ II , | || . I | I I I Τρ . . . ) ■. ■[ ΡΡ™
10.0  9 .8  9.6  9.4  9 .2  9 .0  8 .8  8 .6  8.4  8.2  8.0  7 .8  7 .6  7 .4  7 .2  7.0

ρρπι
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Πίνακας 6.6. Χημικές μετατοπίσεις του II ισομερούς του συμπλόκου [Κη(ΐβνργ)(4-002ΙΙ-4 -

ΜβΒργ)ΝΟ](ΡΕ6)3.

Ισομερές II

4 -0 0 2Η-4'-
Μοβργ

η 6 7.12 (ά)
η 5 7.32 (ά)
η 3 8.65(8)
Η6' 9.57 (ά)
Η5' 8.47 (ά)
Η3' 9.13(8)

4-Με 2.62(8)
Τογρυ

η 3 8.09 (ά)
Η3' 8.09 (ά)
η 4 1.16 (ΐ)
η 4' 7.76 (ί)

Η5.5' 8.50 (ί)
Η6,6' 8.82 (ά)
Η3" 8.99 (ά)
Η4” 8.97 (ιη)
I V 8.99 (ά)

6.1.3. Κρυσταλλική δομή του συμπλόκου [Κιι(ίι>γργ)(4-€θ2Η-4 '-Μβί>ργ)Ν02Ϋ

Η κρυσταλλική δομή του συμπλόκου [Κιι(ΐ6Γργ)(4-002Η-4'-Μ6ΐ}ργ)Ν02]+ 

λύθηκε από κατάλληλου μεγέθους κρύσταλλο που απομονώθηκε από υδατικό 

διάλυμα. Οι διαστάσεις του κρυστάλλου ήταν 0.09 χ 0.12 χ  0.12 πιηι και το χρώμα 

του καφέ-πορτοκαλί. Στο σχήμα 6.16 δίνεται η κρυσταλλική δομή του συμπλόκου.
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Το σύμπλοκο κρυσταλλώθηκε σε διμερή μορφή όπου τα δυο κατιόντα 

συγκροτούνται με δεσμούς υδρογόνου ανάμεσα στην καρβοξυλομάδα και το ΝΟ2 

(Σχήμα 6.17). Συγκρυσταλλώθηκαν 15 μόρια νερού, τα οποία σχηματίζουν μεταξύ 

τους δεσμούς υδρογόνου. Η καρβοξυλομάδα του υποκαταστάτη 4-002Η-4 '-Μβΰργ 

είναι αποπρωτονιωμένη.

Σχήμα 6.17. Δεσμοί υδρογόνου της 

κρυσταλλικής δομής του 

συμπλόκου (3).

Η μοναδιαία κυψελίδα του συμπλόκου (3) δίνεται στο σχήμα 6.18.

Σχήμα 6.18. Μοναδιαία κυψελίδα του 

συμπλόκου (3).

Τα κρυσταλλογραφικά δεδομένα παρουσιάζονται στον Πίνακα 6.7.
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Πίνακας 6.7. Κρυστοίλογραφικά δεδομένα για το συμπλοκο [Κη(ίβΓργ)(4-€02Η-4 '-Μεί>ργ)Ν02](ΡΡ$).

Τύπος 027Η20Ν604Κιι 7.5

Μ.Ψ. (Η20)

Χρώμα κρυστάλλου 728.68

Μέγεθος κρυστάλλου Καφέ-πορτοκαλί

(ηιηι) 0.09x0.12x0.12

Κρυσταλλικό σύστημα Τρικλινές

Ομάδα χώρου Ρ-1

α (Α) 9.4982(1)

β (Α) 13.1330(1)

ο (Α) 14.2498(2)

α(Α) 110.5870(6)

β (Α) 98.4048(5)

γ (Α) 106.4353(5)

ν (Α3) 1535.12(3)

ζ 2

Τ(Κ) 150

λ(Α) 0.71073

ά (§ οπι"3) 1.5764

Κ 0.0341

Κ\ν 0.0899

Το μήκος δεσμού Κπ-Ν41 του κεντρικού πυριδινικού δακτυλίου του 

υποκαταστάτη ΐοηργ βρέθηκε να είναι μικρότερο από τους υπόλοιπους δυο δεσμούς 

Κιι-Ν31 και Κιι-Ν51 του ίδιου υποκαταστάτη που είναι 2.078 και 2.065 Α αντίστοιχα. 

Στην κρυσταλλική δομή του συμπλόκου [ΚυΙΙ(ΐεφγ)(4-002Η -4,-Μ6ΐ>ργ)€1]+ το 

μήκος του κοντότερου αντίστοιχου δεσμού βρέθηκε να είναι πολύ κοντά στη δική μας
Ο οοο

περίπτωση (1,968 Α) . Οι αποστάσεις των δεσμών Κιι-ΝΠ και Κλι-Ν21 για τον 

υποκαταστάτη 4-002Η-4 '-ΜεβρΥ βρέθηκαν διαφορετικές μεταξύ τους και 

συγκεκριμένα 2.096 Α και 2.071 Α αντίστοιχα. Ανάλογο φαινόμενο παρατηρήθηκε 

και στο σύμπλοκο [ΚυΠ(ίεφγ)(4-002Η-4'-Μ6ΐ3ργ)01]+ και μπορεί να αποδοθεί στην 

/Γβ^-επίδραση του κοντού δεσμού Κλι~Ν41 του υποκαταστάτη ί6φ γ  στον δεσμό 

Κιι-ΝΠ. Η γεωμετρία γύρω από το ρουθήνιο είναι παραμορφωμένου οκταέδρου
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προκαλούμενη κυρίως από τον τριδοντικό τρόπο που συνδέεται το ΐεΓργ, καθώς η 

τιμή της γωνίας Ν51-Κα-Ν31 ξεφεύγει από τη γραμμικότητα με τιμή 159.30°. 

Παράλληλα η γωνία που σχηματίζεται από τον υποκαταστάτη 4-002Η-4 '-Μεβργ και 

το ρουθήνιο Ν11-Κα-Ν21 παρεκκλίνει από την ορθή με τιμή 78.24°. Ακόμη από τις 

δίεδρες γωνίες που παρατηρήθηκαν δεν προκύπτουν σημαντικές αποκλίσεις από την 

επιπεδότητα των υποκαταστατών 4-002Η-4 '-Μεβργ και ΐει*ργ

Στον Πίνακα 6.8. δίνονται τα σημαντικότερα μήκη δεσμών και γωνιών του 

συμπλόκου. Όλα τα δεδομένα που αφορούν στα μήκη δεσμών και γωνιών 

παρουσιάζονται αναλυτικά στο Παράρτημα.

Πίνακας 6.8. Σημαντικότερα μήκη δεσμών και γωνίες της κρυσταλλικής δομής του συμπλόκου (3).

Άτομα Μήκος δεσμού
Ν11 Καί 2.096
Ν21 Καί 2.071
Ν31 ΚλιΙ 2.078
Ν41 ΚλιΙ 1.967
Ν51 Κιιΐ 2.065
Ν61 Καί 2.029

Γ ωνία δεσμού
Ν11 Καί Ν21 78.24
Ν11 Καί Ν31 101.87
Ν11 Καί Ν41 174.05
Ν11 Καί Ν51 98.47
Ν11 Καί Ν61 97.10
Ν21 Καί Ν31 89.76
Ν21 Καί Ν41 96.02
Ν21 Καί Ν51 90.64
Ν21 Καί Ν61 175.34
Ν31 Καί Ν41 79.48
Ν31 Καί Ν51 159.30
Ν31 Καί Ν61 91.43
Ν41 Καί Ν51 79.90
Ν41 Καί Ν61 88.63
Ν51 Καί Ν61 89.85
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6.2. Φωτοχημεία των συμπλοκών [Κιι(ίβνργ) (4-002Η-4 

ΜβΙ)ργ)ΝΟ](Ρ¥ ^ 3  (2) και [Κιι((^ργ) (4-ϋ02Η-4 '-Μβύργ)Ν02/(ΡΡ'ή) (3)

Κατά την μελέτη της φωτοχημείας των συμπλοκών [ΚΛΐ(ΐ6Γργ)(4 -0 θ 2Η-4 '- 

Μ6Ϊ>ργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 και [Κιι(ί6Γργ)(4-Ο θ2Η-4 '-ΜεΙ)ργ)Νθ2](ΡΡ6) πραγματοποιήθηκε 

ακτινοβόληση διαλυμάτων τους με λάμπα υδραργύρου και μελέτη των 

φωτοπροϊόντων που σχηματίζονται. Στην περίπτωση του συμπλόκου [Κιι(ί6Γργ)(4- 

Ο θ 2Η-4 '-Μ©ΐ3ργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 χρησιμοποιήθηκαν διαλύματα του σε ακετονιτρίλιο, και 

υδατικό ρυθμιστικό διάλυμα σε ρΗ 3.0.

Σχήμα 6.19. Φάσματα υπεριώδους- 

ορατού της ακτινοβόλησης του 

συμπλόκου (2) σε Α. ΟΗ3ΟΝ, Β. 

ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ρΗ  3
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Η παραπάνω τιμή ρΗ επιλέχτηκε καθώς είναι γνωστό ότι υπάρχει μια 

ισορροπία μεταξύ της νιτροσυλο και νίτρο μορφής που εξαρτάται από το ρΗ 260. 

Κατά την ακτινοβόληση των διαλυμάτων σε όλες τις περιπτώσεις των διαλυτών 

καταγράφηκαν τα φάσματα υπεριώδους-ορατού ανά τακτά χρονικά διαστήματα, ενώ 

η θερμοκρασία παρέμενε σταθερή. Τα φωτοπροϊόντα αναλύθηκαν με την τεχνική 

ΙΛ>Μ8. Σε διάλυμα ακετονιτριλίου (γράφημα Α), η ταινία στα 349 ηιη που 

αντιστοιχεί στην μετάπτωση άπ(Κιι) —> π*(ΝΟ) μειώνεται κατά την πάροδο της 

ακτινοβόλησης, ενώ αυξάνεται η ένταση της ταινίας στα 304 και εμφανίζεται μια νέα 

στα 460 ηιη. Η μείωση της έντασης της ταινίας στα 349 ηπι μπορεί να συνδεθεί με 

την απόσπαση του ΝΟ από το ρουθήνιο, ενώ η αύξηση της έντασης της ταινίας στα

304 ηιη που αποδόθηκε σε άπ(Κ.ια) —»π (6ργ) και η ταυτόχρονη εμφάνιση της ταινίας 

στα 460 ηιη μπορεί να αποδοθεί σε φωτοπροϊόντα του Κιι(ΠΙ). Σε ρΗ = 3 (γράφημα 

Β), σε αρκετά δηλαδή όξινο περιβάλλον όπου η νιτροσυλομάδα παραμένει σταθερή 

260, οι ταινίες στα 329 και 354 ηπι που αποδίδονται στις ΜΧΟΤ ταινίες του ί/π(Κιι) —» 

7γ*(ΝΟ) και 4ι(Κιι) —» 7Γ*(ί6Γργ) μειώνονται, ενώ αυξάνεται η ένταση της ταινίας στα

305 ηπι και μια νέα ταινία εμφανίζεται στα 469 ηπι. Οι παρατηρήσεις αυτές, είναι 

ανάλογες με εκείνες του ακετονιτριλίου και δείχνουν ότι και σε όξινα διαλύματα το 

ΝΟ αποδεσμεύεται από το ρουθήνιο.

Κατά τη μελέτη της φωτοχημείας των συμπλοκών [Κυ(5&ΐ6η)Ν001] και 

[ΚΛΐ(3&1εη)Ν0(Η20)]+ διαπιστώθηκε η απόσπαση του ΝΟ υπό την επίδραση ορατού 

φωτός σε ακετονιτρίλιο 265. Κατά την καταγραφή των φασμάτων υπεριώδους-ορατού 

διαπιστώθηκαν μεταβολές στις ταινίες των συμπλοκών παρόμοιες με αυτές του 

μελετούμενου νιτροσυλ-συμπλόκου [Κιι(ΐ6φγ)(4-002Η-4'-Με6ργ)Ν0](ΡΡ6)3. Οι 

ταινίες που αποδόθηκαν στις μεταπτώσεις ^(Κ ιι) —> π (ΝΟ ) μειώθηκαν, ενώ στα 

φάσματα υπερύθρου μετά την ακτινοβόληση δεν παρατηρήθηκαν οι ταινίες της 

δόνησης τάσης του δεσμού Ν-Ο. Το φωτοπροϊόν χαρακτηρίστηκε με διάφορες 

φασματοσκοπικές τεχνικές και βρέθηκε να είναι το σύμπλοκο 

[Κιιιυ(δαΐ6η)01(0Η3€Ν)]+ 265. Στην ίδια μελέτη, διαπιστώθηκε ότι σε διαλύτη 

διχλωρομεθάνιο τα φωτοπροϊόντα που προκύπτουν είναι ένα πενταϋποκατεστημένο 

σύμπλοκο το [Κιι^δ&ΙεφΟΙ] και ένα χλωρογεφυρωμένο διμερές του ρουθηνίου 265. Ο 

δαπ&ίδ και οι συνεργάτες του μελέτησαν την απελευθέρωση του ΝΟ από το 

σύμπλοκο £Ζ£-[ΚυΙ,(1}ργ)2ΝΟ]3+ 152 ( ί=  πυριδίνη, 4-πικολίνη, 4-ακετυλπυριδίνη) κατά 

την ακτινοβόληση του στα 355 ηηι σε υδατικό διάλυμα τριφθοροξικού οξέος (ρΗ = 2) 

ώστε να αποφεύγεται ο σχηματισμός του συμπλόκου ί/5-[ΚιιΤ(1?ργ)2Ν02]+. Οι
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μεταβολές που παρατηρήθηκαν στα φάσματα υπεριώδους-ορατού στο σύμπλοκο ο ιξ -  

[Κ.υΕ(βργ)2ΝΟ]3+ 152 ήταν ανάλογες με αυτές του συμπλόκου που μελετάμε, καθώς οι 

ταινίες που αντιστοιχούν στις μεταπτώσεις άπ(Κυ) —> π*(ΝΟ+) μειώνονται και νέες 

ταινίες εμφανίζονται που αντιστοιχούν στα φωτοπροϊόντα της αντίδρασης. Στην 

περίπτωση του συμπλόκου ο ι ξ - [Κ.ιιΕ(6ργ)2ΝΟ] (Ε= πυριδίνη, 4-πικολίνη, 4- 

ακετυλπυριδίνη) ως φωτοπροϊόν προσδιορίστηκε το σύμπλοκο εζ£-[Κ.ιιΕ(βργ)2(ΟΗ'
Λ ι 1

)] .Τ ο  ίδιο σύμπλοκο προέκυψε κατά την ακτινοβόληση του συμπλόκου οΐ8- 

[ΚιιΕ(ΐ>ργ)2ΝΟ]3+ σε ρΗ = 5.7 155. Σε υδατικό διάλυμα μελετήθηκε και η φωτόλυση 

του συμπλόκου Γ/'^-[Κιι(ΝΟ)(ΡαΡγ3)] (ΡαΡγ3Η= ΛζΝ'-δις(2 -πυριδυλμεθυλ)αμινο-Ν- 

αιθυλ-2 -πυριδινο-2 -καρβαμίδιο) όπου και στην περίπτωση αυτή η ακτινοβόληση είχε

ως αποτέλεσμα την οξείδωση του Κλι(ΙΙ) σε Κλι(ΙΙΙ) και την αντικατάσταση του ΝΟ
2_|_

με νερό δίνοντας το σύμπλοκο ο ι ξ -  [Κλι(Η20 )(Ρ&Ρ γ3)]

Προκειμένου να διαπιστωθεί η επίδραση του φωτός και στο σύμπλοκο 

[Κιι(ΐ6Γργ)(4 -0 0 2 Η-4 ,-Μ6^ργ)Ν0 2](ΡΡ6) εκτελέστηκαν πειράματα φωτόλυσης 

αντίστοιχα με το νιτροσυλ-σύμπλοκο με τα ίδια μήκη κύματος (λάμπα υδραργύρου) 

σε διάλυμα ακετονιτριλίου. Έτσι, κατά την ακτινοβόληση του συμπλόκου 

[Κ ιι(ί6φγ)(4-002Η-4 '-Μοβργ)Ν0 2] (ΡΡό) καταγράφηκαν τα φάσματα υπεριώδους- 

ορατού ανά τακτά χρονικά διαστήματα. Στη συνέχεια, αφού δεν παρατηρήθηκαν 

πλέον αλλαγές στο φάσμα, τα φωτοπροϊόντα αναλύθηκαν με φασματομετρία Ε8Ι- 

Μ8 . Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται το φάσμα υπεριώδους-ορατού του 

συμπλόκου [Κυ(ΐ€φγ)(4-0 0 2 Η-4 '-Μ 6βργ)Ν02](ΡΡ6) κατά την ακτινοβόληση του 

διαλύματος του. Έτσι η ταινία στα 475 ηιη που αντιστοιχεί σε ταινία μεταφοράς
«φ»

φορτίου (ΜΕΟΤ) ί/π(Κιι) —» π (ΝΟ2) μειώνεται και τελικά εξαφανίζεται, ενώ αρχίζει 

να εμφανίζεται μια καινούργια ταινία στα 459 ηιη που αντιστοιχεί στο προϊόν της 

φωτόλυσης. Η ταινία, επίσης, στα 304 ηιη που όπως αναφέρθηκε αντιστοιχεί σε 

ταινία ΜΕΟΤ <4(Κλι) —» 7Γ*(ί€Γργ) μειώνεται ενώ η ταινία στα 280 ηιη αυξάνεται. Οι 

παραπάνω μεταβολές μπορούν να ερμηνευτούν με την αποδέσμευση του Ν 0 2 από το 

ρουθήνιο και ταυτόχρονη δημιουργία κέντρων Κλι(ΙΙΙ) χωρίς να είναι δυνατό να 

αποκλειστούν και άλλα φωτοπροϊόντα. Η αποδέσμευση του ΝΟ2 από σύμπλοκα του 

Κλι(ΙΙ) και η δημιουργία επιδιαλυτωμένων συμπλοκών του Κιι(ΙΙΙ) ακόμα και σε 

υδατικά διαλύματα έχει διαπιστωθεί κατά την ακτινοβόληση του συμπλόκου ίταη8- 

[Κλι(ΝΗ3)4(Ν0 2)Ρ(0 Εϊ)3]+ σε ακετονιτρίλιο και υδατικά διαλύματα. Έτσι βρέθηκε ότι
0*4*

το προϊόν της φωτόλυσης ήταν το σύμπλοκο /Γα«5-[Κιι(ΝΗ3)4(Η20 )Ρ(0 Εί)3] . Η
Ο 1

ταυτοποίηση του φωτοπροϊόντος έγινε και με φασματοσκοπία Ρ-ΝΜΚ. εκτός από
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την καταγραφή των φασμάτων υπεριώδους-ορατού . Ακόμη, στην περίπτωση του 

συμπλόκου Κιι(ΤΡΡ)(Ν02)(ΝΟ) όπου ΤΡΡ = τετραφαινυλπορφυρίνη σε οργανικό 

διαλύτη παρατηρήθηκε απόσπαση του Ν 0 2 και σχηματισμός οξο-ενδιάμεσων 

συμπλοκών αλλά και διαφόρων σωματιδίων ΝΟΧ 145

Σχήμα 6.20. Φάσμα

υπεριώδους-ορατού της

ακτινοβόλησης του συμπλόκου 

(3) σε ΟΗ^Ν.

Κατά την ανάλυση του φωτοπροϊόντος με συνδυασμένη χρωματογραφία και 

φασματομετρία μάζας, ΕΟ-Μδ, παρατηρήθηκε ένα θετικά φορτισμένο ιόν με φορτίο 

+1 στα Πί/ζ= 657.7 που αντιστοιχεί σε τύπο ΟΒίΕ^ΝδΟ^ιι και μπορεί να αποδοθεί 

στο σύμπλοκο {[ΚπΠΙ(ΐ6Γργ)(4-Οθ2'-4'-Μφργ)Ν02]2Με0Ν}+. Επίσης, το διπλά 

φορτισμένο θετικό ιόν {[ΚπΠΤ(ί6Γργ)(4-002Η-4,-ΜοΙ>ργ)Νθ2]2Μ6θΝ}2+ εμφανίζεται 

στα ηι/ζ = 338.9. Μια ακόμη ταινία που παρατηρείται στο φάσμα ΕδΙ-Μδ στα 

τη/ζ=379Ά αντιστοιχεί στο διπλά φορτισμένο σωματίδιο θ 29Η23Ν6θ 2Ρ6?Ν&Κλι, το 

οποίο μπορεί να αποδοθεί στο κατιόν {[ΚΛΐΙϋ(ίεΓργ)(4-Οθ2Να-4'-
*ν ι

Μ ^ργ)(Μ €θΝ)]ΡΡ6} . Η ύπαρξη και των δυο κατιόντων στο τελικό διάλυμα, αν και 

δεν μπορεί να αποκλειστεί και η δημιουργία τους κατά τον ιονισμό, συνηγορούν τόσο 

με αποδέσμευση του Ν 0 2 από το σύμπλοκο [Κιι(ί€Γργ)(4-0θ2Η-4'-Μ66ργ)ΝΟ2](ΡΡ6) 

όσο και στην ύπαρξη κέντρων Κλι (III).

Σχήμα 6.21. ΣΟ-Μ8 του φωτοπροϊόντος κατά την 

ακτινοβόληση του συμπλόκου (3).
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6,3. Αλληλεπιδράσεις του συμπλόκου [Κιι((6τργ)(4-ϋ02Η-4 - 

ΜβΙ)ργ)Νθ2](Ρβ’6) με ΌΝΑ

Εξαιτίας της γνωστής ισορροπίας ανάμεσα στην ΝΟ και ΝΟ2 μορφής των 

συμπλοκών που σε τιμές ρΗ=7 προσεγγίζει σχεδόν αποκλειστικά την νίτρο μορφή, 

εκτελέσαμε τα βιολογικά πειράματα με το νίτρο σύμπλοκο. Μια σύγκριση των 

φασμάτων υν-Ύ ίδ των συμπλοκών [Κ.ιι(ΐ€φγ)(4-Οθ2Η-4,-ΜεΙ)ργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 και 

[Κιι(ίβΓργ)(4-Οθ2Η-4,-Μ6ΐ)ργ)Νθ2](ΡΡ6) σε ρΗ=7 αποδεικνύει την επικράτηση του 

νιτρο-συμπλόκου στο ρΗ αυτό (Σχήμα 6.22). Η αξιοσημείωτη κυτταροτοξική 

δραστικότητα του συμπλόκου [Κιι(ίβΓργ)(ΝΟ)Οΐ2] που μελετήθηκε στο κεφάλαιο 5, 

μας οδήγησε να μελετήσουμε και το σύμπλοκο [Κα(ΐ€φγ)(4-002Η-4 

Μ6βργ)ΝΟ2](ΡΡ6) ως προς τις αλληλεπιδράσεις του με ϋΝΑ. Για την μελέτη αυτή 

χρησιμοποιήθηκαν διάφορες φασματοσκοπικές και αναλυτικές τεχνικές. Το ϋΝ Α  

που χρησιμοποιήθηκε ήταν το πλασμιδιακό ϋΝ Α  τύπου ρΙΙ09 και μικρά τμήματα 

από γραμμικό ΟΤ-ϋΝΑ που απομονώθηκαν όπως είδαμε στο κεφάλαιο 5. Το ϋΝ Α  

αυτό, χρησιμοποιήθηκε στα πειράματα υπεριώδους-ορατού, κυκλικού διχρωϊσμού, 

23Ν&, 31Ρ-ΝΜΚ και καμπύλών τήξης.

Σχήμα 6.22. Φάσματα 

υπεριώδους-ορατού των 

συμπλοκών (2) και (3) σε 

ρΗ=7

Η φασματοσκοπία υπεριώδους-ορατού χρησιμοποιήθηκε κατά τη μελέτη της 

αλληλεπίδρασης του συμπλόκου [Κυ(ΐ€φγ)(4-002Η-4'-Μ€βργ)Ν02](ΡΡ6) με το ΟΤ- 

ϋΝ Α . Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζονται τα φάσματα υπεριώδους-ορατού του 

συμπλόκου (3), του ϋΝ Α , καθώς και το πειραματικό και θεωρητικό φάσμα του 

συστήματος ΌΝΑ-συμπλόκου. Το θεωρητικό φάσμα προκύπτει από την απλή
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προσθήκη του φάσματος του συμπλόκου και του ϋΝ Α  χωρίς να υπήρχε η παραμικρή 

αλληλεπίδραση.

Σχήμα 6.23. Φάσματα υπεριώδους- 

ορατού του ΟΝΑ παρουσία και απουσία 

του συμπλόκου (3) σε αναλογία 

γ=[Κιι]/[ΩΝΑ]=0.1 και σύγκριση με το 

θεωρητικό φάσμα.

Η αναλογία που χρησιμοποιήθηκε στα πειράματα αυτά είναι γ  = [Κλι]/|ΌΝΑ] 

= 0.1. Συγκρίνοντας το πειραματικό φάσμα του συστήματος (3)-[ϋΝΑ] με το φάσμα 

του συμπλόκου παρατηρείται μια υποχρωμία στην ταινία μεταφοράς φορτίου Μ ΙΧΤ 

(455 ηιη) του συμπλόκου κατά 15 % ( Η% = 100(Α|τ66 - Α^ηά) / Α&ββ), ενώ δεν 

παρατηρήθηκε μετατόπιση προς την περιοχή του ερυθρού. Είναι γνωστό ότι τα 

σύμπλοκα που αλληλεπιδρούν με το ϋΝ Α  με παρεμβολή προκαλούν υποχρωμία και 

μετατόπιση προς το ερυθρό και μάλιστα η έκταση των διαφορών στα ηλεκτρονιακά 

φάσματα σχετίζεται με την ισχύ της αλληλεπίδρασης. Για παράδειγμα, τα σύμπλοκα 

[Κιι(6ργ)(ρ1ιί)2]2+ 285 και [Κ.α(ρ1ΐ6η)2(άρρζ)]2+ 286 αλληλεπιδρούν με το ϋΝ Α  με 

παρεμβολή των υποκαταστατών τους ανάμεσα στις βάσεις και για το λόγο αυτό 

παρατηρείται υποχρωμία (20-30 %) και μετατόπιση προς το ερυθρό κατά Δλ~10 ηιη. 

Τρις-χηλικά σύμπλοκα του Κιι(ΙΙ) με ογκώδεις υποκαταστάτες που δεν μπορούν να 

πλησιάσουν τις αύλακες του ΌΝΑ για να συνδεθούν με παρεμβολή παρουσιάζουν 

πολύ μικρή υποχρωμία Η~5 % και πρακτικά μηδενική μετατόπιση προς το ερυθρό 

. Αυτού του είδους οι τιμές για ΔΗ και Δλ αποδίδονται περισσότερο σε 

ηλεκτροστατικού τύπου αλληλεπιδράσεις. Εξάλλου στην περίπτωση του συμπλόκου 

α$-(01,01)-[Κιιθ2(Ν0)(1©φγ)]01, που μελετήθηκε στο Κεφάλαιο 5, η ένταξη του 

στις βάσεις του ϋΝ Α  συνοδευόταν από αλλαγές στο ηλεκτρονιακό φάσμα και 

συγκεκριμένα από υποχρωμία -24  % και μικρή μετατόπιση προς το ερυθρό κατά 

Δλ=6 ητη. Συνεπώς, οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν στα ηλεκτρονιακά φάσματα 

των συμπλόκου (3) υποδεικνύουν ένα μάλλον ηλεκτροστατικό τρόπο 

αλληλεπίδρασης του με το ϋΝΑ.

-128-



Κεωάλαιο 6

Η φασματοσκοπία κυκλικού διχρωϊσμού αποτελεί μια πολύ ευαίσθητη τεχνική 

που δίνει περισσότερες πληροφορίες σε σχέση με την φασματοσκοπία υπεριώδους- 

ορατού για αλλαγές στη διαμόρφωση ή την αποσταθεροποίηση της έλικας του ϋΝΑ. 

Στο παρακάτω σχήμα δίνονται τα φάσματα Ο ϋ του ΟΤ-ϋΝΑ, του συμπλόκου (3) και 

της αλληλεπίδρασης τους σε αναλογίες γ  = [Κνι]/[ΟΝΑ]=0.1, 0.3 και 0.5. Καθώς το 

σύμπλοκο [Κυ(ί6φ γ )(4-Ο θ2Η-4 '-Μ06ργ)ΝΟ2](ΡΡ6) δεν είναι οπτικά ενεργά 

παρατηρείται μια ευθεία γραμμή στο φάσμα του. Καθώς η αναλογία γ  αυξάνεται, 

παρατηρούνται μεταβολές στις χαρακτηριστικές ταινίες του ΟΤ-ΟΝΑ στα 278 και 

245 ηιη. Οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν στην περίπτωση του συμπλόκου αυτού 

δεν είναι πολύ σημαντικές δείχνοντας ότι η έλικα παραμένει Β-τύπου. Σε αναλογία γ= 

0.1 το σύμπλοκο [Κιι(ΐ£Γρ γ)(4-002Η-4' -Μεβρ γ)Ν 02](ΡΡβ) δεν προκαλεί πρακτικά 

μεταβολή στις ταινίες του Β-ϋΝΑ στα 278 και 245 ηιη που σχετίζονται με τη 

συσσώρευση των βάσεων και την περιέλιξη της έλικας του Β-ϋΝ Α  αντίστοιχα. 

Καθώς αυξάνεται η αναλογία σε 0.3 και 0.5 παρατηρείται μείωση στην ένταση της 

ταινίας στα 278 ηιη, γεγονός που πιθανόν οφείλεται στην σχετική αποσσυσώρευση 

των βάσεων. Η ανταλλαγή των αντισταθμιστικών ιόντων των φωσφορικών ομάδων 

με το κατιονικό υδρόφοβο, λόγω των πολυπυριδινικών υποκαταστατών, σύμπλοκο 

δημιουργεί αλλαγές στο υδατικό περιβάλλον των φωσφορικών ομάδων επιφέροντας
ΛΟΟ

γενικά απομάκρυνση των βάσεων . Ανάλογα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν κατά 

την αλληλεπίδραση ενός κατιονικού λιπιδίου με ΟΤ-ϋΝΑ 289. Τα φάσματα κυκλικού 

διχρωϊσμού που καταγράφηκαν κατά την αλληλεπίδραση του συμπλόκου 

[Κυ(ΐ6φγ)(4-002Η-4'-Μ6ΐ>ργ)Ν02](ΡΡ6) με το ϋΝ Α  φαίνονται στο σχήμα 6.24.

Σχήμα 6.24. Φάσμα 

ϋ ϋ  του ϋΝΑ παρουσία και 

απουσία του συμπλόκου (3) σε 

διάφορες αναλογίες 

ν=[Κιι]/[ϋΝΑ.
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Επιπλέον, λόγω της ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης του κατιονικού 

ογκώδους συμπλόκου του ρουθηνίου που βρίσκεται κοντά στο ΟΝΑ, είναι πιθανό να 

προκαλείται διακοπή των ΟΨ-δεσμών υδρογόνου μεταξύ των βάσεων και το 

ξετύλιγμα της διπλής έλικας. Αυτό αντανακλά την μικρή αύξηση της ελλειπτικότητας 

της ταινίας στα 245 ηπι, που όπως αναφέρθηκε σχετίζεται με την περιέλιξη της έλικας 

του ΟΝΑ.
91 11Όπως αναφέρθηκε και στο κεφάλαιο 5 η φασματοσκοπία Να και Ρ-ΝΜΚ 

αποτελούν ένα χρήσιμο εργαλείο για τη μελέτη αλληλεπιδράσεων διαφόρων ενώσεων
971με το ϋΝ Α  . Έτσι, χρησιμοποιήθηκαν για τη μελέτη της αλληλεπίδρασης του 

συμπλόκου [Κιι(ί6φγ)(4-002Η-4'-Μ6βργ)Ν02](ΡΡ6) με μικρά τμήματα ΟΤ-ϋΝΑ. 

Κατά την προσθήκη του συμπλόκου και καθώς αυξάνεται η αναλογία του με το ΌΝΑ 

προκαλείται διαπλάτυνση της κορυφής του 31Ρ. Το εύρος της κορυφής μεταβάλλεται 

από Δνι/2 = 76 Ηζ όταν η αναλογία γ = 0 σε Δνι# = 374 Ηζ για αναλογία ν = 0.4. Η 

διαπλάτυνση αυτή οφείλεται στην αυξανόμενη διασπορά των χημικών μετατοπίσεων
Ο I

των πυρήνων Ρ εξαιτίας της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου [Κιι(ΐ6φγ)(4-002Η- 

4'-ΜεΙ>ργ)Ν02](ΡΡ6) με το ΌΝΑ.

23Να-ητητ

ι=0.4

31Ρ-ηητ

ν
Δν1/2=9Ηζ I Η)4 Α ^ = 3 7 4  Η& -0.51 ρρηι .

Αγ=0.3 I \Δ ν 1/2=10 Ηζ; Ρ03 11 Δνι̂ 24Ήί *°·50ΡΡίΏ

γ=0.2 Δν|72=172Ηζ -0.57 ρρηι

ρ Ο.Ι

γ=0

VΔν1/2=16 Ηζ:: ι=0.1 I Δν)/2=106Ηζ -0.54ρρηι
ϋα»

/
'Λ

Δνι/2=23 Ηζ!
Γ=0 Δν]/2=76 Ηζ -0.52 ρρπα

2 3 ,5  2 3 -0  2 2 .5 20 0 -20  -30 -6 0  ” 80 -100 "120 -140 -160

Σχήμα 6.25. Φάσματα31Ρ και 23Να ΝΜΚ του ΌΝΑ κατά την προσθήκη τοο συμπλόκου β ) σε

διάφορες αναλογίες ν.
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Κατά την αλληλεπίδραση αυτή επηρεάζεται το περιβάλλον των φωσφόρων 

στους φωσφοδιεστερικούς δεσμούς και έτσι υπάρχουν μη ισοδύναμοι πυρήνες 

φωσφόρου που δίνουν διαφορετικό σήμα. Τα διαφορετικά αυτά σήματα λόγω μιας 

ενδιάμεσης κινητικής, δεν εμφανίζονται ως πολλές διακριτές ταινίες αλλά ως μια 

αρκετά διευρυμένη κορυφή. Δεν παρατηρήθηκε μεταβολή της χημικής μετατόπισης 

γεγονός που μπορεί να αποδοθεί στην ασθενή αλληλεπίδραση του συμπλόκου 

[Κυ(ΐ6φγ)(4-002Η-4'-Μεβργ)Ν02](ΡΡ6) με το ϋΝ Α  που πιθανόν περιορίζεται στην 

ηλεκτροστατική. Στην περίπτωση πιο ισχυρών αλληλεπιδράσεων με το ΌΝΑ όπως 

παρεμβολής ανάμεσα στις βάσεις ή απευθείας δεσμό έχουν παρατηρηθεί σημαντικές
Λ 1 ΛΛΛ

μετατοπίσεις της κορυφής του πυρήνα Ρ , γεγονός που δεν παρατηρήθηκε κατά 

τη μελέτη των αλληλεπιδράσεων του συμπλόκου (3) με το ϋΝΑ.

Στα πειράματα της φασματοσκοπίας Να ΝΜΚ προσδιορίστηκε το εύρος στο 

μισό του ύψους της κορυφής 23Να για το ΌΝΑ για αναλογία γ=[Κιι]/[ΟΝΑ]=0, 0.1, 

0.2, 0.3 και 0.4. Όπως φαίνεται στο σχήμα 6.25., όσο η αναλογία αυξάνεται, το εύρος 

Δνι/2 μειώνεται και συγκεκριμένα από Δνι/2 = 23 Ηζ που είναι στο ελεύθερο ΌΝΑ 

μεταβάλλεται σε Δνι/2 = 9 Ηζ όταν η αναλογία ν = 0.4. Το γεγονός αυτό, δείχνει τη 

μεταβολή των ιόντων Να+ που υπάρχουν στο διάλυμα ελεύθερα αλλά και αυτών που 

αλληλεπιδρούν με τις φωσφορικές ομάδες του ΌΝΑ. Το θετικά φορτισμένο 

σύμπλοκο [Κυ(ί6φγ)(4-002Η-4'-Μ ε6ργ)Ν02](ΡΡ6) προκαλεί μια μη αντιστρεπτή 

διαφοροποίηση στο συνολικό φορτίο του πολυανιονικού βιολογικού μορίου, 

αντικαθιστώντας ιόντα Να+. Το φαινόμενο αυτό είναι υπεύθυνο για την ελάττωση του 

πλάτους στο μισό του ύψους Δνι/2 της κορυφής του πυρήνα Να καθώς αυξάνεται η 

αναλογία συμπλόκου-ϋΝΑ δείχνοντας μια ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση του 

συμπλόκου με το ϋΝΑ. Κατά τη μελέτη του συμπλόκου οώ-(ΟΙ,ΟΙ)- 

[Κυ0ΐ2(Ν0)(ίεΓργ)]01 που αναφέρεται στο κεφάλαιο 5, ο ρυθμός μεταβολής της 

διαλέπτυνσης της κορυφής Να του ανάλογου συντονισμού είναι μεγαλύτερος, 

πιθανόν λόγω και της ένταξης του συμπλόκου στο ΌΝΑ.

Οι αλληλεπιδράσεις του συμπλόκου [Κυ(ΐεΓργ)(4-002Η-4'-Μεβργ)Ν02](ΡΡ6) 

με ΟΤ-ΌΝΑ μελετήθηκαν, και με τις καμπύλες τήξης του ΌΝΑ προκειμένου να 

διαπιστωθεί η σταθεροποίηση ή αποσταθεροποίηση της έλικάς του. Στο παρακάτω 

σχήμα παρουσιάζονται οι καμπύλες τήξης του ϋΝ Α  απουσία και παρουσία του 

συμπλόκου [Κιι(ΐ£Γργ)(4-002Η-4' -ΜεΙ)ργ)ΝΟ2](ΡΡβ) σε αναλογία ν = 0.1. Η 

θερμοκρασία τήξης του ϋΝ Α  απουσία των συμπλοκών βρέθηκε 78°0.
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Σχήμα 6.26. Καμπύλες 

τήξης του ΟΝΑ απουσία 

και παρουσία του 

συμπλόκου (3).

Κατά τη προσθήκη των συμπλόκου [Κ.υ(ΐ6Γργ)(4-€θ2Η-4'-Μ€ΐ>ργ)Νθ2](ΡΙ76) 

σε αναλογία γ = 0.3 το σημείο τήξης του ΟΝΑ προσδιορίστηκε και 79°0. Η τιμή 

Δ7ιη παρατηρήθηκε είναι σχετικά μικρή και έτσι αποκλείει την περίπτωση ισχυρής 

αλληλεπίδρασης, όπως παρεμβολής του συμπλόκου μεταξύ των βάσεων του ΟΝΑ. 

Σύμπλοκα τα οποία εντάσσονται με απευθείας δεσμό στις βάσεις του ΟΝΑ
977προκαλούν μια μεταβολή στο σημείο τήξης του ΟΝΑ κατά ΔΤπι = -2 °0  , ενώ το 

σύμπλοκο [Κυ(ΝΗ3)4(φ ρ ζ )]2+ που παρουσιάζει μια τιμή ΔΤτη = -5.2 °0 278 βρίσκεται 

στα όρια μεταξύ της ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης με το ΟΝΑ και της 

παρεμβολής του υποκαταστάτη φ ρ ζ  μεταξύ των βάσεων του. Για το σύμπλοκο οί8- 

(01,01)-[ΚιιΟΐ2(Ν0)(1©Γργ)]01 που εξετάστηκε στο κεφάλαιο 5, το οποίο εντάσσεται 

στις βάσεις του ΟΝΑ ενώ αλληλεπιδρά και ηλεκτροστατικά με τις φωσφορικές 

ομάδες της διπλής έλικας βρέθηκε 7ιη =-3. Η ένταξη των συμπλοκών ΝΑΜΪ και ΚΑΡ 

στις βάσεις του ΟΝΑ προκαλούν μια μεταβολή στο σημείο τήξης του ΟΝΑ κατά
“701Δ7ιη = 1 4  και 11.5 αντίστοιχα σε αναλογία γ=0.1 . Οι μικρές μεταβολές που 

παρατηρήθηκαν στο σημείο τήξης του ΟΝΑ κατά την προσθήκη του συμπλόκου 

[Κ .π (ί© Γ ργ)(4 -002Η-4 '-Μ €βργ)Νθ2] (ΡΡβ) μπορούν να εξηγηθούν με ασθενείς 

αλληλεπιδράσεις, όπως για παράδειγμα οι ηλεκτροστατικές.
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6.4. Μελέτη της ακτινοβόλησης του συστήματος ΏΝΑ-[ΚΗ((6ΐρ)>) (4- 

€ 0 2Η-4 '-Μβ1>ργ)Ν02](ΡΕ6)

Στην συνέχεια μελετήθηκε η επίδραση του ορατού φωτός κατά την 

αλληλεπίδραση του συμπλόκου [Κιι(ΐ€Γρ γ)(4-002Η-4'-Μ 6βργ)Ν02](ΡΡβ) με το ϋΝ Α  

χρησιμοποιώντας διάφορες τεχνικές που παρουσιάζονται αναλυτικά παρακάτω. Η 

ακτινοβόληση πραγματοποιήθηκε με λάμπα υδραργύρου για 30 λεπτά ενώ η 

θερμοκρασία διατηρούνταν σταθερή. Ένα τυφλό δείγμα με διάλυμα μόνο του ΟΤ- 

ΟΝΑ ακτινοβολήθηκε στις ίδιες συνθήκες για 30 λεπτά και στη συνέχεια αναλύθηκε 

χρωματογραφικά. Στο παρακάτω σχήμα δίνεται το χρωματογράφημα από το οποίο 

προκύπτει ότι η ακτινοβόληση δεν επιφέρει καμία μεταβολή στο μήκος της 

πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας.

Σχήμα 6.27.

Χρωματογράφημα του 

ΌΝΑ με και χωρίς 

ακτινοβόληση.

Στη συνέχεια ακολούθησε προσθήκη του συμπλόκου (3) σε αναλογία γ=0.1 

και το δείγμα ακτινοβολήθηκε για 30 λεπτά. Το χρωματογράφημα που λήφθηκε 

παρουσιάζεται στο παρακάτω σχήμα.
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Σχήμα 6.28. Χρωματογράφημα του ΌΝΑ και του συστήματος [Κη(ίβΓργ)(4-€02Η-4 '-Μβύργ)Ν02](ΡΡ6)~ 

ΌΝΑ μετά την ακτινοβόληση του με λάμπα υδραργύρου.

Όπως γίνεται εμφανές από το χρωματογράφημα η ακτινοβόληση του 

συστήματος (3)-ϋΝΑ επιφέρει κάποιες σημαντικές μεταβολές στο μοριακό βάρος του 

ΟΝΑ. Το μέσο μοριακό βάρος που προσδιορίστηκε για το σύστημα αυτό ήταν 30200 

ϋ&ΐίοη ενώ το μέσο μοριακό βάρος του ΌΝΑ, όπως έχει ήδη αναφερθεί, 

προσδιορίστηκε 126000 Ό&ΐίοη. Βλέπουμε λοιπόν, ότι η ακτινοβόληση προκαλεί μια 

μείωση στο μέσο μοριακό βάρος του βιολογικού μορίου γεγονός που δείχνει με τον 

καλύτερο τρόπο την κατάτμηση του σε μικρότερα μόρια.

Για να ενισχύσουμε την άποψη αυτή επαναλάβαμε τα πειράματα της 

φωτοπροκαλούμενης διάσπασης του ΌΝΑ χρησιμοποιώντας ηλεκτροφορετικές 

μεθόδους με πλασμιδιακό ϋΝ Α  τύπου ρΙΙ09. Η ακτινοβόληση πραγματοποιήθηκε 

στις ίδιες συνθήκες με μεγαλύτερο λόγο (>=0.25). Στο παρακάτω σχήμα 

παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της ηλεκτροφόρεσης .
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Σχήμα 6.29. Ηλεκτροφόρεση του πλασμιδιακού ϋΝΑ κατά την προσθήκη του συμπλόκου (3) 

και την ακτινοβόληση του με λάμπα υδραγύρου.

Η λωρίδα α περιλαμβάνει το πλασμιδιακό ΟΝΑ ρ υ 0 9 , η λωρίδα β 

πλασμιδιακό ΟΝΑ ρΙΙ09 με ακτινοβόληση 30 λεπτών, η γ το σύστημα [Κυ(ΐ6Γργ)(4- 

002Η-4'-ΜεΙ)ργ)Ν02](ΡΡ6)“0Ν Α  σε αναλογία γ=0.25, η δ το ίδιο σύστημα με 

ακτινοβόληση 30 λεπτών και η ε το σύστημα (3)-ΌΝΑ σε αναλογία το γ= 0.25, μόνο 

που τώρα γίνεται η ανάμειξη του ακτινοβολημένου συμπλόκου (3) με το ΟΝΑ και όχι 

η ακτινοβόληση του όλου συστήματος όπως στη λωρίδα δ. Το πλασμιδιακό ΟΝΑ 

ρ υ 0 9  εμφανίζεται στην θέση 1, η χαλαρωμένη του μορφή στην ταινία 2 και όταν το 

πλασμιδιακό ΟΝΑ παύει να είναι κυκλικό και είναι πλέον γραμμικό εμφανίζεται στην 

ταινία 3. Βλέπουμε λοιπόν, ότι η ακτινοβόληση προκαλεί το κόψιμο του 

πλασμιδιακού ΟΝΑ ρΙΙ09 φαινόμενο που δεν παρατηρείται κατά την ακτινοβόληση 

του πλασμιδιακού ΟΝΑ απουσία του συμπλόκου, αλλά ούτε και κατά τη προσθήκη 

του ακτινοβολημένου συμπλόκου στο ΟΝΑ. Στην λωρίδα δ εμφανίζεται η ταινία 3 

που αντιστοιχεί στο γραμμικό ΟΝΑ γεγονός που δείχνει ότι η ακτινοβόληση του 

συμπλόκου κατά την προσθήκη του στο ρΙΙ09 προκαλεί το κόψιμο της δίκλωνης
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κυκλικής του μορφής. Ένα ενδιαφέρον συμπέρασμα που μπορεί να προκόψει ακόμη 

είναι ότι το κόψιμο αυτό δεν οφείλεται στο φωτοπροϊόν του συμπλόκου αλλά πιθανόν 

σε κάποια σωματίδια που δημιουργούνται ιη 8ΐίη, καθώς το ακτινοβολημένο 

σύμπλοκο δεν προκαλεί κόψιμο του πλασμιδιακού ΟΝΑ.

Μια άλλη τεχνική που χρησιμοποιήθηκε για τη μελέτη της επίδρασης της 

ακτινοβόλησης του συμπλόκου [Κ.α(ΐ6φγ)(4-002Η-4'-Μ εβργ)Ν02](ΡΡό) στο ΟΝΑ 

ήταν η φασματοσκοπία κυκλικού διχρωϊσμού. Η ακτινοβόληση πραγματοποιήθηκε, 

και στα πειράματα αυτά, με λάμπα υδραργύρου για 30 λεπτά, στην αναλογία 

γ=[Κλι]/[ΟΝΑ]=0.1 και την ίδια σταθερή θερμοκρασία. Στο παρακάτω σχήμα 

παρουσιάζονται τα φάσματα ΟΟ του ΟΝΑ με και χωρίς ακτινοβόληση, του 

συστήματος ΟΝΑ-(3) σε αναλογία γ=0.1 με και χωρίς ακτινοβόληση 30 λεπτών 

καθώς και του συστήματος ΟΝΑ με το ήδη ακτινοβολημένο σύμπλοκο.

Όπως φαίνεται στο παρακάτω σχήμα, η ακτινοβόληση με λάμπα υδραργύρου 

δεν επιφέρει μεταβολές στις ταινίες του ΟΝΑ στα 278 και 245 ηιη. Συγκρίνοντας 

όμως τα φάσματα ΟΟ της αλληλεπίδρασης του ΟΝΑ-(3) με και χωρίς ακτινοβόληση 

(κόκκινη και μπλε γραμμή) προκύπτει ότι δεν ταυτίζονται και ότι η ακτινοβόληση του 

συστήματος επιφέρει μεταβολές στην διαμόρφωση του ΟΝΑ, σχετιζόμενες με την 

κατάτμηση του σε μικρότερα μόρια.

Σχήμα 6.30. Φάσματα ΟΟ του 

ΟΝΑ παρουσία και απουσία του 

συμπλόκου (3) με και χωρίς 

ακτινοβοληση.

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση ότι το φάσμα κυκλικού διχρωϊσμού 

της ακτινοβόλησης του συστήματος ΟΝΑ-[Κ.ιι(ί€φγ)(4-ΟΌ2Η-4,-Μ6ΐ3ργ)Νθ2](ΡΡ6)3 

διαφέρει από αυτό του ΟΝΑ με το ήδη ακτινοβολημένο σύμπλοκο. Το γεγονός αυτό 

επιβεβαιώνει το προηγούμενο συμπέρασμα για τον σχηματισμό ΐη 8ίΐιι σωματιδίων 

που μπορεί να ευθύνονται για το κόψιμο του ΟΝΑ.
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7.7. Μελέτη πολυπυριδινικών συμπλοκών του ρουθηνίου με συζευγμένο 

το αμινοξύ αλανίνη

7.1.1. Σύνθεση με τη μέθοδο της στερεάς φάσης και χαρακτηρισμός των 

συμπλοκών [Κιι(ίβνργ)(4-00ΑΙα€ΟΝΉ2-4'-ΜβΙ)ργ)Χγη Χ = α , ΝΟ, Ν 0 2

Στο Κεφάλαιο αυτό παρουσιάζεται η σύζευξη του αμινοξέος αλανίνη και του 

πεπτιδίου ΟΗΚ σε πολυπυριδινικά σύμπλοκα του ρουθηνίου και μελετώνται οι 

αλληλεπιδράσεις τους με γραμμικό και πλασμιδιακό ΌΝΑ. Πρέπει να σημειωθεί ότι η 

σύνθεση χλωροπολυπυριδινικών συμπλοκών του ρουθηνίου με την τεχνική της 

στερεάς φάσης δεν έχει αναφερθεί ως τώρα στην βιβλιογραφία. Η διαφορά από τις 

γνωστές μεθόδους σύνθεσης πολυπυριδινικών συμπλοκών του Κλι, Κΐι κ.λ.π με τη 

μέθοδο της στερεάς φάσης βρίσκεται στον χλωρό υποκαταστάτη της περίπτωσης των 

χλωροπολυπυριδινικών συμπλοκών που δημιουργεί πρόσθετα συνθετικά 

προβλήματα. Στην μελέτη αυτή παρουσιάζεται αναλυτικά η σύνθεση 

χλωροπολυπυριδινικών συμπλοκών του ρουθηνίου με συζευγμένα αμινοξέα και 

πεπτίδια με τη μέθοδο της σύνθεσης σε στερεά φάση. Η τεχνική αυτή αποτελεί μια 

εύχρηστη και γρήγορη τεχνική σύνθεσης συμπλοκών του ρουθηνίου, ενώ πιθανότατα 

μπορεί να εφαρμοστεί και σε άλλα μέταλλα.

Μετά τη σύνθεση και τη μελέτη των συμπλοκών [Κυ(ΐ6Γργ)(4-002Η-4'- 

Με6ργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 (2) και [Κυ(ί0Γργ)(4-Οθ2Η-4,-Μ6ΐ)ργ)Νθ2](ΡΡ6) (3) που 

παρουσιάστηκαν στο Κεφάλαιο 6, έγινε προσπάθεια σύζευξης του απλού αμινοξέος 

αλανίνη στα παραπάνω σύμπλοκα. Η σύζευξη πραγματοποιήθηκε στην 

καρβοξυλομάδα του υποκαταστάτη 4-0()2Η-4'-Με6ργ. Αρχικά, έγινε προσπάθεια 

σύζευξης του αμινοξέος αλανίνη στο σύμπλοκο [Κυ(ΐεΓργ)(4-002Ρί-4'- 

Μ6Ϊ>ργ)Ν02](ΡΡό) βάσει γνωστής μεθόδου της βιβλιογραφίας 245 248, κατά την οποία 

το αμινοξύ αλανίνη ακινητοποιείται στην ρητίνη και αντιδρά με το σύμπλοκο αφού 

ενεργοποιηθεί η καρβοξυλομάδα του υποκαταστάτη 4 -0 0 2Η-4'-Μεβργ.

Ρητίνη-Αλανίνη 
ΗΟΤΙΙ, ϋΙΡΕΑ

ν η ό ο ο η - ν η 2 +
ο η 3

Σχήμα 7.1. Μη επιτυχής 

αντίδραση σύζευξης της αλανίνης στο 

σύμπλοκο του ρουθηνίου.

ΟΟΟΗ
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Η αντίδραση αυτή δεν ήταν επιτυχής, πιθανόν λόγω την ευαισθησίας της 

νιτρο-ομάδας στις συνθήκες που χρησιμοποιούνται κατά τη σύζευξη, οι οποίες είναι 

αρκετά δραστικές λόγω των αντιδραστηρίων που χρησιμοποιούνται κατά την 

πεπτιδική σύνθεση. Κατά τον χαρακτηρισμό των προϊόντων της αντίδρασης 

διαπιστώθηκε η απόσπαση της νίτρο ομάδας με φασματοσκοπία υπερύθρου αλλά και 

η σύζευξη του αμινοξέος δεν ήταν επιτυχής. Έτσι, η μέθοδος αυτή δεν απέδωσε το 

επιθυμητό αποτέλεσμα.

Κατόπιν επιχειρήθηκε η τεχνική που παρουσιάζεται στο σχήμα 7.2. Σύμφωνα 

με αυτή, η αλανίνη ακινητοποιήθηκε στην ρητίνη και ακολούθησε η σύζευξη με τον 

υποκαταστάτη 4-0 0 2 Η-4 '-Μεβρ^ ενεργοποιώντας την καρβοξυλομάδα του 

υποκαταστάτη με τα αντιδραστήρια ενεργοποίησης της πεπτιδικής σύνθεσης. Η 

σύζευξη ήταν επιτυχής, όπως διαπιστώθηκε με το ΐεδΐ ΚαΐδΟΓ. Στο σημείο αυτό 

πραγματοποιήθηκε το κόψιμο του υποκαταστάτη 4-ΟΟΑ1&ΟΟΝΗ2-4 '-Μ 6Ϊ>ργ από τη 

ρητίνη με ΤΡΑ και αφού χαρακτηρίστηκε πλήρως πραγματοποιήθηκε η αντίδραση 

του με το [ΙΙπ(ΐ6Γργ)Οΐ3]. Με τον τρόπο αυτό συντέθηκε το σύμπλοκο [Κιι(ΐ6Γργ)(4- 

0 0 Α 1α0 0 ΝΗ2-4 '-Μεΐ3ργ)0 1]+ αλλά και κάποια παραπροϊόντα της αντίδρασης, τα 

οποία απομακρύνθηκαν με τη χρήση χρωματογραφικών μεθόδων. Έτσι, αφού το 

σύμπλοκο καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης δερίιαάεχ ΓΗ-20 απομονώθηκε 

ως το εξαφθοροφωσφορικό του άλας. Η παραπάνω διαδικασία ήταν επιτυχής αλλά 

παρουσίαζε κάποια μειονεκτήματα. Καταρχήν ήταν σχετικά δύσκολη και χρονοβόρα, 

ενώ η διαδικασία καθαρισμού απαιτούσε υψηλό κόστος με πολύ μικρές αποδόσεις. 

Το μεγαλύτερο όμως πρόβλημα, στην στρατηγική αυτή σύνθεσης, ήταν στην σύζευξη 

πιο σύνθετων αμινοξέων της αλανίνης που παρουσιάζουν πλευρικές ομάδες.
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Κατά το κόψιμο του υποκαταστάτη 4-ΟΟΧΟΟΝΗ2-4 '-Μοβργ, όπου 

Χ=αμινοξέα ή πεπτίδια απομακρύνονται και οι προστατευτικές ομάδες και έτσι κατά 

την αντίδραση με το [Κιι(ΐ6Γργ)Οΐ3] θα ήταν πιθανή η ένταξη και των πλευρικών 

ομάδων στο ρουθήνιο, γεγονός που περιέπλεκε τη σύνθεση και δημιουργούσε πολλά 

παραπροϊόντα. Έτσι, αυτή η στρατηγική σύνθεσης κρίθηκε μη εφαρμόσιμη στην 

περίπτωση πιο σύνθετων αμινοξέων και ιδιαίτερα του πεπτιδίου ΟΗΚ, αφού θα 

μπορούσε ή ιστιδίνη που περιέχει ιμιδαζολικό δακτύλιο να ενταχθεί στο ρουθήνιο. 

Για το λόγο αυτό, επιχειρήθηκε η σύνθεση όλου του συμπλόκου σε στερεά φάση και 

έγινε κατά κάποιο τρόπο το «χτίσιμο» όλου του συμπλόκου πάνω στη ρητίνη. Η 

διαδικασία αυτή παριστάνεται στο παρακάτω σχήμα 7.3. Σύμφωνα με τη στρατηγική 

αυτή, μετά την σύζευξη του υποκαταστάτη 4-0 0 2 Η-4 '-Μεβργ, δεν πραγματοποιείται 

κόψιμο από τη ρητίνη αλλά η αντίδραση συνεχίζεται σε στερεά φάση. Έτσι, κατά την 

αντίδραση με μεγάλη περίσσεια [Κπ(ΐ6Γργ)Οΐ3] και την επιλογή του κατάλληλου 

διαλύτη της αντίδρασης, που βρέθηκε το μίγμα διμεθυλφορμαμιδίου-αιθανόλης, 

συντίθεται το σύμπλοκο [ίΙυ(ΐ€Γργ)(4-0 0 Α1&0 0 ΝΗ2-4 '-Μ 6βργ)0 1]+, το οποίο 

βρίσκεται ακινητοποιημένο στην ρητίνη και αποτελεί το μόνο δυνατό προϊόν. 

Ακολουθούν πολλές πλύσεις για την απομάκρυνση των παραπροϊόντων και της 

περίσσειας των αντιδραστηρίων και με τον τρόπο αυτό το σύμπλοκο μπορεί να 

απομονωθεί καθαρό χωρίς τη χρήση χρωματογραφικών στηλών. Η απόδοση, επίσης, 

της αντίδρασης είναι αρκετά ικανοποιητική και υψηλότερη από αυτή που 

προσδιορίστηκε κατά την δεύτερη κατά σειρά διαδικασία σύνθεσης που 

παρουσιάστηκε παραπάνω. Το σύμπλοκο [Κ.ιι(ΐ6Γργ)(4-00 Α1&ΟΟΝΗ2-4 '- 

Μοβργ)01]+, κόπηκε από τη ρητίνη με ΤΡΑ και καταβυθίστηκε σε αιθέρα, ενώ 

απομονώθηκε και το εξαφθοροφωσφορικό του άλας.

Ρητίνη-Αλανίνη 
ΗΟΤυ, ΩΙΡΕΑ

0 Η 3
ΟΟ-ΗΝ-ΟΗ-ΟΟΝΗ

<?η3
Ο Ο Ή Ν Ο Η Ο Ο Ν Η φ

Σχήμα 7.3. Αντίδραση 

σύζευξης της αλανίνης στο 

σύμπλοκο του ρουθηνίου.
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Το προϊόν κάθε σταδίου χαρακτηρίστηκε πλήρως αφού κοβόταν μια μικρή 

ποσότητα από τη ρητίνη κάθε φορά με τη χρήση του τριφθοροξικού οξέος. Επίσης, οι 

αποπροστασίες των αμινομάδων και οι συζεύξεις κάθε σταδίου επιβεβαιωνόταν με το 

ΐ€3ί Κ&Ϊ36Γ. Στο στάδιο της σύνθεσης του υποκαταστάτη 4 -0 0  Α1αΟΟΝΗ2-4 '-Μββργ 

πραγματοποιείται το κόψιμο του από τη ρητίνη και ο χαρακτηρισμός του προϊόντος 

πριν την αντίδραση με το [Κια(ί6Γργ)Οΐ3] . Έτσι το μοριακό βάρος του υποκαταστάτη 

4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4 '-Μεβργ και η καθαρότητα του πιστοποιήθηκε με την τεχνική ΕΟ- 

Μδ. Οι χημικές μετατοπίσεις των πρωτονίων του φαίνονται στον Πίνακα που 

ακολουθεί. Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται το φάσμα ΕδΙ-Μδ του 

υποκαταστάτη 4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Μ6βργ μετά το κόψιμο του από τη ρητίνη.

8 θ 5  -

ο . 2 8 4 . 3
ο

6 θ 5 - Σχήμα 7.4. Φάσμα Ε8Ι-

Μ8 του υποκαταστάτη 4-
*ω

ω 4 θ 5 -
ΟΟΑΙα€ΟΝΗ2-4 '-Μβδργ.

2 θ 5 -

-»·.·*- .ηΗμΜι» .Λ ..ΑΛ,Λ

2 0 0 3 0 0  ΙΤΙ/Ζ 4 0 0

Μετά τον χαρακτηρισμό του συμπλόκου [Κυ(ΐ6Γργ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'- 

Μβϊ>ργ)01](ΡΡ6) (4) πραγματοποιήθηκε η σύνθεση των συμπλοκών [Κυ(ΐειργ)(4- 

€ΟΑ1&ΟΟΝΗ2-4'-Μ£βργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 (5) και [Κυ(ΙεΓργ)(4-ΟΟΑ1&ΟΟΝΗ2-4'- 

Μεϊ>ργ)Νθ2](ΡΡ'6) (6), όπως φαίνεται στο σχήμα 7.5. Η σύνθεση των δυο αυτών 

συμπλοκών πραγματοποιείται μετά την αντικατάσταση του χλωρίου από το 

σύμπλοκο [Κυ(ΐ6φγ)(4-€ΟΑ1&0ΟΝΗ2-4'-Μ6βργ)01](ΡΡ6)> η οποία γίνεται σε ρΗ ~ 2 

για το νιτροσυλ-σύμπλοκο και σε ρΗ ~ 12 για τη σύνθεση του νίτρο. Στο παρακάτω 

σχήμα παριστάνεται η αντίδραση σύνθεσης των συμπλοκών (5) και (6).
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Σχήμα 7.5. Αντίδραση 

σύνθεσης των 

ο όμπλόκων (5) και (6).

Τα σύμπλοκα (4), (5) και (6) χαρακτηρίστηκαν με διάφορες φασματοσκοπικές 

και αναλυτικές μεθόδους, όπως φασματομετρία Ε0-Μ 3, φασματοσκοπίες πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού, υπερύθρου και υπεριώδους-ορατού. Στο χρωματογράφημα 

των συμπλοκών παρατηρήθηκε η ύπαρξη των δυο ισομερών θέσης που προκύπτουν 

από τη δυνατότητα ένταξης του υποκαταστάτη 4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4/-Μεΐ3ργ με δυο 

τρόπους. Τα δυο ισομερή διαφέρουν ως προς τον προσανατολισμό του αμινοξέος 

αλανίνη σε σχέση με τη σφαίρα ένταξης του ρουθηνίου. Στο ένα ισομερές ο 

δακτύλιος με την 4'-μεθυλομάδα βρίσκεται στο ισημερινό επίπεδο του οκταεδρικού 

συμπλόκου του Κ-ΐα(ΙΙ), ενώ στην περίπτωση του άλλου ισομερούς βρίσκεται ο 

δακτύλιος με την 4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2. Το γεγονός ότι πρόκειται για ισομερή θέσης 

γίνεται εμφανές από το φάσμα Ε3Ι-Μ3, όπου εμφανίζεται μια μόνο ταινία σε πι/ζ που 

αντιστοιχεί μια μοριακή μάζα. Στα παρακάτω σχήματα δίνονται τα φάσματα Ε8Ι-Μ3 

των συμπλοκών [Κυ(ί6Γργ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4 '-Με1}ργ)α](ΡΡό) και [Κιι(ΐειργ)(4- 

ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Μεβργ)Νθ2](ΡΡ6)> όπου φαίνονται μια ταινία σε πι/ζ = 654 και μια 

ταινία σε πι/ζ = 665 και αντιστοιχούν στα κατιόντα [Κιι(ΐειργ)(4ΧΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'- 

Με6ργ)01]+ και [Κυ(ΐειργ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Μεΐ3ργ)Νθ2]+, όπως διαπιστώθηκε 

και από την ισοτοπική κατανομή των ταινιών.
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Σχήμα 7.6. Φάσμα Ε8Ι-Μ3 του 

κατιονικού συμπλόκου 

[Κιι(ίβνργ) (4-ΟΟΑΙαΟΟΝΗ2- 

4'-ΜβΒργ)01]\

Σχήμα 7.7. Φάσμα Ε8Ι-Μ8 του κατιονικού 

συμπλόκου (6).

Γη/ζ, 3Γηυ
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Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζονται τα φάσματα υπεριώδους ορατού και 

των τριών συμπλοκών που μελετώνται στο Κεφάλαιο αυτό.

Σχήμα 7.8. Φάσματα 

υπεριώδους ορατού των 

συμπλοκών (4), (5) και (6).

Οι ταινίες που παρατηρούνται στην περιοχή 270-300 ηιη και στα τρία 

σύμπλοκα αντιστοιχούν σε εσωτερικές μεταπτώσεις του υποκαταστάτη τερπυριδίνη 

(ίηίΓαϋ^Ηηά) π  —> π*(ΐ6φγ), π —> ττ*(1)ργ), όπως εξάλλου έχει παρατηρηθεί και σε 

άλλα ανάλογα πολυπυριδινικά σύμπλοκα του ρουθηνίου 166’264. Στο σύμπλοκο (5) 

παρατηρείται ακόμη μια ταινία στα 355 ηιη που αντιστοιχεί στην Μ ΙΧΤ ταινία 

4,(Κλι) ->  π (ΝΟ) 129·166. Στο σύμπλοκο [Κ υ(ΐ€φγ)(4-002Η-4'-Μ<;1>ργ)Ν0](ΡΡ6)3 η 

αντίστοιχη ταινία εμφανίστηκε στα 349 ηηι δείχνοντας ότι η σύζευξη του αμινοξέος 

στην διπυριδίνη δεν επηρεάζει σημαντικά την ενέργεια των ηλεκτρονιακών 

μεταπτώσεων στην σφαίρα ένταξης του μετάλλου. Αντίστοιχα, στο σύμπλοκο 

[Κα(ί€Γργ)(4-00Α1&ΟΟΝΗ2-4' -ΜεΒργ)ΝΟ2] (ΡΡβ) η ταινία στα 474 ηηι αντιστοιχεί
$

σε Μ ΙΧ Τ ταινία 4τ(Κιι) —> π (ΝΟ2), χαρακτηριστική των πολυτιυριδινο νιτρο- 

συμπλόκων του ρουθηνίου 166 και εμφανίζεται πολύ κοντά σε εκείνη του συμπλόκου 

χωρίς το συζευγμένο αμινοξύ [Κπ(ΐ6φγ)(4-Οθ2Η-4'-Μ66ργ)Νθ2](ΡΡ6) (475 ηηι). 

Αναλυτικά οι ταινίες των συμπλοκών παρουσιάζονται στον Πίνακα 7.1.
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Πίνακας 7.1. Χαρακτηριστικές ταινίες των φασμάτων υπεριώδους-ορατού των συμπλοκών

(4), (5) και (6).

Σύμπλοκο ληΐίΙΧ
[Κυ(ί6Γργ)(4-€ΟΑΐ3€ΟΝΗ2-4'-ΜβΙ)ργ )ΝΟ]+ 

€ΙΙ3€Ν
270 άπ(Κιι)—> π*(ίεφγ) 

305 άπ(Κιι)—> π*(6ργ) 

355 άπ(Κ.υ)—> π* ΝΟ

[Κυ(ί6Γργ)(4-€0Αΐ3€0ΝΗ2-4'-Μεβργ)Ν02]+
α ΐ 3€Ν

270 π —> π ίηΐΓαΙί^&ηά 

279 π —> π* ϊηίΓ&1ΐ§&ηά 

310 άπ(Κυ)-> π*(ίεφγ) 

330 άπ(Κιι)—> π*(6ργ) 

474 άπ(Κιι)-> π* Ν 0 2

[Κυ(ίεΓργ)(4-€ΟΑΐ3€ΟΝΗ2-4'-Με1)ργ)(:ΐ]+
η 2ο

2 4 9 π —>π ϊηΐΓ&1ί§&η<1 

299 άπ(Κυ)—> π*(ίεφγ)

Τα σύμπλοκα [Κη(ΐεφγ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Μεβργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 και 

[Κια(ί6Γργ)(4-00 Α1&ΟΟΝΗ2-4 '-Μεΐ3ργ)Νθ2] (ΡΡό) χαρακτηρίστηκαν και με 

φασματοσκοπία υπερύθρου. Η ταινία της δόνησης τάσης του δεσμού Ν -0 στο 

σύμπλοκο [Κυ(ίεφγ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Με6ργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 παρατηρήθηκε στα 

1949 οηι"1, ενδεικτική του τρόπου ένταξης του ΝΟ στο κέντρο του ρουθηνίου ως 

ΝΟ+. Στο σύμπλοκο [Κπ(ΐεηργ)(4-002Η-4'-Με1)ργ)Ν0](ΡΡ6)3 η ταινία της δόνησης 

τάσης του δεσμού Ν-Ο παρατηρήθηκε στα 1955 επΓ1. Η μετατόπιση αυτή, δεν είναι 

σημαντική και δείχνει μικρή επίδραση στην δραστικότητα του ΝΟ από την 

υποκατάσταση του πυριδινικού δακτυλίου στην 4 θέση με την Α1αΟΟΝΗ2· Στο 

σύμπλοκο [Κιι(ίεφγ)(4-0ΟΑ1&00ΝΗ2-4'-Μεβργ)Ν02](ΡΡ6) παρατηρήθηκαν οι 

ταινίες δόνησης τάσης του δεσμού Ν -0 και ειδικότερα η ασύμμετρη ν33 στα 1449 επΓ 

1 και η συμμετρική ν3 στα 1294 επΓ1, ενώ μικρές σχετικά είναι οι διαφορές από το 

αντίστοιχο σύμπλοκο χωρίς το αμινοξύ [Κυ(ΐεφγ)(4-002Η-4'-ΜεΒργ)Ν02](ΡΡ6), 

όπου οι ταινίες αυτές παρατηρήθηκαν στα 1419 οπι'1 και 1272 επι'1 αντίστοιχα. Στο 

παρακάτω σχήμα δίνεται τμήμα του φάσματος υπερύθρου του συμπλόκου (5) με τη 

χαρακτηριστική δόνηση τάσης του δεσμού Ν-Ο.
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Σχήμα 7.9. Φάσμα υπερύθρου του 

συμπλόκου (5) με τη χαρακτηριστική δόνηση 

τάσης του δεσμού Ν-0.

1949 οιη'1

2000  1800  1600 
οηοι-1

Ο χαρακτηρισμός των συμπλοκών με τη συζευγμένη αλανίνη έγινε και με 

φσματοσκοπία ΝΜΚ. Το ’Η ΝΜΚ φάσμα του συμπλόκου [Κα(ΐ6φγ)(4- 

00Α1α00ΝΗ2-4'-Μφργ)01](ΡΡ6) έδειξε δυο σήματα για κάθε πρωτόνιο του 

συμπλόκου που οφείλονται στην ύπαρξη των δυο ισομερών. Η προσπάθεια 

διαχωρισμού των δυο ισομερών έγινε με χρωματογραφία στήλης δ©ρ1ι&(ΐ€χ ΤΗ20 

βάσει της διαλυτότητας τους στους διαλύτες ακετονιτρίλιο και μεθανόλη. Η 

διαδικασία διαχωρισμού πραγματοποιήθηκε αρκετές φορές αλλά δυστυχώς ο 

διαχωρισμός τους δεν επιτεύχθηκε απόλυτα ποσοτικά. Η απόδοση των ταινιών στα 

φάσματα πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια των 

πειραμάτων ^ Η -Ο Ο δ Υ  και ^Η -Τ Ο Ο δΥ . Οι χημικές μετατοπίσεις όλων των 

πρωτονίων και των δυο ισομερών του συμπλόκου [Κυ(ί6φγ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'- 

Με1?ργ)01](ΡΡ6) σε διαλύτη δευτεριωμένη μεθανόλη καθώς και τμήμα του 

δισδιάστατου φάσματος δίνονται στον παρακάτω Πίνακα 7.2. και στο σχήμα 7.10 

αντίστοιχα. Ανάλογα και το φάσμα ΝΜΚ του συμπλόκου (6) έδειξε διπλούς 

συντονισμούς για τα πρωτόνια των υποκαταστατών, επιβεβαιώνοντας την ύπαρξη και 

των δυο ισομερών. Οι τιμές των χημικών μετατοπίσεων σε διαλύτη 0 2 0  φαίνονται 

στον Πίνακα 7.3. ενώ τμήμα του δισδιάστατου φάσματος δίνεται στο σχήμα 7.11.
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Πίνακας 7.2. 1Η ΝΜΚ (300 ΜΗζ) χημικές μετατοπίσεις για τα δυο ισομερή του συμπλόκου (4).

Αλανίνη 4-
ΟΟΑΙαΟΟΝΗ

2-4'-Μεβργ

ΙσομερέςI Ισομερές II

4 -0 0 2Η-4'-
Μοβργ

η 6 8.83 (ά) 10.41 (ά) 9.03 (ά)
η 5 7.84 (ά) 8.43 (ά) 8.60 (ά)
η 3 8.42 (δ) 9.28 (δ) 7.41 (δ)
Η6' 8.55 (ά) 9.05 (ά) 10.07 (ά)
Η5' 7.81 (ά) 8.54 (ά) 7.99 (ά)
Η3' 8.38 (δ) 7.03 (δ) 8.98 (δ)

4-Μ© 2.61 (δ) 2.50 (δ) 2.12(δ)
Τ6ΓΡΥ

η 3 7.53 (ά) 7.78 (ά)
Η3' 7.53 (ά) 7.78 (ά)
η 4 7.33 (ί) 7.41 (ί)
η 4' 7.33 (ί) 7.41 (ί)

Η 5>5' 8.07 (ί) 8.01 (ί)
Η6)6' 8.77 (ά) 8.61 (ά)
Η3” 8.74(4) 8.77 (ά)
Η4" 8.25 (πι) 8.06 (πι)
η 5» 8.74 (ά) 8.77 (ά)

Αλανίνη

α-ΟΗ-ΑΙα 3.60 (πι) 4.43 (πι) 4.60 (πι) 4.84 (πι)
β-ΟΗ-ΑΙα 1.45 (ά) 1.42 (ά) 1.53 (ά) 1.71(ά)
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Σχήμα 7.10. Τμήμα τον δισδιάστατοο φάσματος του συμπλόκου [Κη(ίβΓργ)(4-ΟΟΑΙαΟΟΝΗ2-4'

Μβί)Ργ)α](ΡΡ'6).

Πίνακας 7.3. !Η ΝΜΚ (300 ΜΗζ) χημικές μετατοπίσεις για τα δυο ισομερή του συμπλόκου (6).

ΙσομερέςI Ισομερές II

4 -0 0 2Η-4λ-
Μεβργ

η 6 9.69 (ά) 7.21 (ά)
η 5 8.24 (ά) 6.97 (ά)
η 3 8.92 (δ) 7.76 (δ)
η 6' 8.54 (ά) 9.31 (ά)
η 5' 8.28 (ά) 7.85 (ά)
Η3' 8.60 (δ) 8.70 (δ)

4-Με 2.98 (δ) 2.74(δ)
ΤεΓργ

η 3 7.75 (ά) 7.75 (ά)
Η3' 7.75 (ά) 7.75 (ά)
Η4 7.31 (ΐ) 7.31 (ΐ)
Η4' 7.31 (ΐ) 7.31 (ΐ)

Η 5,5' 8.00 (ΐ) 8.00 (ΐ)
Η6,6' 8.40 (ά) 8.40 (ά)
Η3" 7.34(ά) 7.34 (ά)
Η4" 7.52 (πι) 7.52 (πι)
Η5” 7.34 (ά) 7.34 (ά)

Αλανίνη

α-ΟΗ-ΑΙα 4.45 (πι) 4.97 (πι)

β-ΟΗ-ΑΙα 1.45 (ά) 1.52(ά)
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Σχήμα 7.11. Τμήμα του δισδιάστατου φάσματος του συμπλόκου [Κη(ίβτργ)(4-€ΟΑΙαΟΟΝΗ2-

4'-ΜβΒργ)Ν02](ΡΡ6).

7.1.2. Φωτοχημεία του συμπλόκου [11ιι(ίατργ)(4-€ΟΑΙα€ΟΝΗ2-4 '-Μβί)ργ)ΝΟ](Ρ¥β) 3

Στο Κεφάλαιο αυτό μελετήθηκε και η φωτοχημεία του συμπλόκου 

[Κιι(ί6Γργ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4,-Μ£ΐ)ργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 προκειμένου να διαπιστωθεί αν η 

σύζευξη της αλανίνης επιφέρει μεταβολές στη συμπεριφορά του συμπλόκου κατά την 

ακτινοβόληση με ορατό φως. Έτσι, διάλυμα ακετονιτριλίου του συμπλόκου 

[Κιι(ΐ6Γργ)(4-00Αΐ9.00ΝΗ2-4,-Μεΐ3ργ)Ν0](ΡΡ6)3 ακτινοβολήθηκε με λάμπα 

υδραργύρου, καταγράφοντας ανά τακτά χρονικά διαστήματα τα φάσματα 

υπεριώδους-ορατού εώς ότου το φάσμα δεν παρουσίαζε πρακτικά καμιά μεταβολή. 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω η ταινία που παρατηρήθηκε στα 355 ηηι αντιστοιχεί 

στην Μ ΙΧ Τ ταινία ί4(Κιι) —► 7γ*(ΝΟ).
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Σχήμα 7.12.

Φάσματα υπεριώδους-ορατού 

της ακτινοβόλησης του 

συμπλόκου (5) σε ΟΗ3ΟΝ.

Κατά την ακτινοβόληση του συμπλόκου σε ακετονιτρίλιο (Σχήμα 7.12.), η 

ταινία αυτή αλλάζει σημαντικά και συγκεκριμένα μειώνει την ένταση της, ενώ 

εμφανίζονται νέες ταινίες στα 305 και 459 ηιπ. Η ταινία που εμφανίστηκε στα 459 ηιη 

αντιστοιχεί προφανώς στο προϊόν της φωτόλυσης και αποδίδεται στα επιδιαλυτωμένα 

προϊόντα της φωτόλυσης, όπως έχει ήδη αναφερθεί για άλλα νιτροσυλ-σύμπλοκα. 

Κατά την ακτινοβόληση, λοιπόν, του συμπλόκου το ενταγμένο ΝΟ αποσπάται από το 

σύμπλοκο του ρουθηνίου, όπως είδαμε και στα προηγούμενα σύμπλοκα. Η 

υποκατάσταση της αλανίνης δεν φαίνεται να επηρεάζει σημαντικά την 

φωτοαποδέσμευση του ΝΟ. Οι αλλαγές που παρατηρήθηκαν κατά την ακτινοβόληση 

του συμπλόκου (5) είναι ανάλογες με αυτές που παρατηρήθηκαν και στα νιτροσυλ- 

σύμπλοκα ϋΖ5-(01,01)-[Κιι0ΐ2(ΝΟ)(ΐ6Γργ)]01 και [Κιι(ΐ6Γργ)(4-002Η-4 

Μββργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 που μελετήθηκαν στα Κεφάλια 5 και 6 αντίστοιχα, αλλά και σε
ι γλ ι ς ί

ανάλογα σύμπλοκα της βιβλιογραφίας, όπως στα [Κιι01(ΝΟ)] (Βργ)2] ’ , στο 

σύμπλοκο £/£-[Κυ(ΝΟ)(Ρ&Ργ3)]2+ 266 και στο [Κιι01(8&ΐ6η)(Ν0)] 265. Στο φάσμα ΙΚ 

που λήφθηκε στο δείγμα, μετά το τέλος της ακτινοβόλησης, διαπιστώθηκε η απουσία 

της ταινίας στα 1949 αηα'1 που αντιστοιχεί στην συχνότητα δόνησης τάσης του 

δεσμού Ν-Ο επιβεβαιώνοντας, την απελευθέρωση του ΝΟ από το σύμπλοκο (5).
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7.1.3. Αλληλεπίδραση των συμπλοκών [Κιι(ίβνργ)(4-€ΟΑΙα€ΟΝΗ2-4 - 

Μβύργ) α](ΡΓό) (4) και [Κιι(ίβνργ) (4-€ΟΑΙα€ΟΝΙΙ2-4 '-ΜβΙ>ργ)Ν02](ΡΓ6)  (6) με 

ΌΝΑ

Όπως αναφέρθηκε και στο προηγούμενο Κεφάλαιο, εξαιτίας της γνωστής 

ισορροπίας ανάμεσα στην ΝΟ και Ν 0 2 μορφής των συμπλοκών του ρουθηνίου, που 

σε τιμές ρΗ=7 προσεγγίζει σχεδόν αποκλειστικά την νίτρο μορφή, εκτελέσαμε τα 

βιολογικά πειράματα με το νίτρο και χλώρο σύμπλοκο και όχι το νιτροσυλ. Έτσι, 

μετά τη σύνθεση και το χαρακτηρισμό τους πραγματοποιήθηκε η μελέτη των 

αλληλεπιδράσεων των συμπλοκών [Κυ(ίεΓργ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Μ66ργ)01](ΡΡ6) 

και [Κιι(ΐ6Γργ)(4-00Α1α00ΝΗ2-4'-Μ6ΐ)ργ)Ν02](ΡΡ6) με γραμμικό ΟΤ-ΌΝΑ. Οι 

τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν είναι οι φασματοσκοπίες υ ν -ν ΐδ , κυκλικού 

διχρωϊσμού (ΟΟ), 23Να, 31Ρ-ΝΜΚ και καμπύλες τήξης του ΌΝΑ.

Το σύμπλοκο (4) είναι δυνατό να υδρολυθεί και να ενταχθεί στις βάσεις του 

ΌΝΑ. Αντίθετα στο νίτρο σύμπλοκο [Κα(ΐεφγ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4 

Μββργ)Νθ2](ΡΡ6) δεν υπάρχει αυτή η δυνατότητα και έτσι η αλληλεπίδραση του με 

το ΟΝΑ είναι διαφορετικού τύπου. Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζονται τα 

φάσματα υπεριώδους-ορατού των δυο συμπλοκών με γραμμικό ΟΝΑ σε διάφορες 

αναλογίες γ=[Κιι]/[ΟΝΑ]. Όπως φαίνεται και στο σχήμα, η ταινία του ΟΝΑ στα 260 

ηιη μεταβάλλεται σημαντικά καθώς αυξάνεται η αναλογία γ. Συγκεκριμένα σε 

αναλογία γ = 0.1 η ταινία του ΟΝΑ μετατοπίζεται στα 255 ητπ ενώ σε αναλογία ν = 

0.3 η ταινία αυτή αλλάζει ριζικά. Συγκεκριμένα μειώνει σημαντικά την ένταση της, 

ενώ εμφανίζεται μια νέα ταινία στα 239 πτπ. Έτσι, είναι πιθανό, καθώς αυξάνεται η 

αναλογία ν και το σύμπλοκο [Κιι(ΐ6φγ)(4-00Α1&ΟΟΝΗ2-4 '-Μ6βργ)01](ΡΡό) 

εντάσσεται όλο και περισσότερο στις βάσεις του ΟΝΑ, να αλλάζει η γεωμετρία του 

βιολογικού μορίου και έτσι η ταινία, που οφείλεται στις π—► π  μεταπτώσεις των 

βάσεων του, να μετατοπίζεται στα 239 ητπ που αντιστοιχεί πλέον στην νέα 

γεωμετρία του. Μικρές μεταβολές παρατηρούνται στις ταινίες του συμπλόκου και
$

συγκεκριμένα στην ΜΙ,ΟΤ άπ(Κιι)—> π (ίειργ) ταινία στα 299 ητπ παρατηρήθηκε μια 

υπερχρωμία κατά 4% χωρίς όμως η ταινία να μετατοπιστεί. Η πιθανότητα 

αλληλεπίδρασης με παρεμβολή αποκλείεται στην περίπτωση του συμπλόκου (4) 

αφού σύμπλοκα που αλληλεπιδρούν με το ΟΝΑ με παρεμβολή προκαλούν 

σημαντική υποχρωμία και μετατόπιση προς το ερυθρό 285,286.
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Σχήμα 7.14. Φάσματα 

υπεριώδους-ορατού του ΟΝΑ 

παρουσία και απουσία του 

συμπλόκου (4) 

σε διάφορες αναλογίες 

γ=[Κη]/[ΌΝΑ].

Αντίστοιχα μελετήθηκαν και οι αλληλεπιδράσεις του νίτρο συμπλόκου (6) με 

γραμμικό ΟΤ-ΟΝΑ. Στο σχήμα 7.15. παρουσιάζονται τα φάσματα υπεριώδους- 

ορατού του συμπλόκου (6), του ΟΝΑ και του συστήματος συμπλόκου-ΌΝΑ σε 

διάφορες αναλογίες τ. Σε αναλογία ν = 0.1 η ταινία του ΟΝΑ αρχίζει να 

μετατοπίζεται προς το κυανό και παραμένει στα 255 ηπι όταν η αναλογία γίνεται 

ακόμη και ν = 0.3. Η μετατόπιση αυτή μπορεί να οφείλεται όχι μόνο στην 

ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση του κατιόντος [Κυ(ίειργ)(4ΧΟ Α1&ΟΟΝΗ2-4 

Μ €βργ)Νθ2]+ με τις φωσφορικές ομάδες του ΟΝΑ, αλλά και σε υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις του Με της αλανίνης ή ακόμη σε δεσμούς υδρογόνου του 

ψευτοπεπτιδικού δεσμού με τις βάσεις του ΟΝΑ. Στις ταινίες του συμπλόκου δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές και συγκεκριμένα στην Μ ΙΧΤ (^(Κλι)—> 

π*(Ν02) (455 ηιη) παρατηρήθηκε μια υπερχρωμία κατά 3% χωρίς η ταινία να 

μετατοπιστεί. Στην περίπτωση του ανάλογου συμπλόκου χωρίς το αμινοξύ αλανίνη 

[Κ.α(ΐ6Γρ γ)(4-0 Ο2Η-4 ' -Μεβργ)Ν Ο2] (ΡΡό), που μελετήθηκε στο Κεφάλαιο 6, 

παρατηρήθηκε μια υποχρωμία στην ταινία μεταφοράς φορτίου Μ ΙΧΤ (455 ηιη) του 

συμπλόκου κατά 15 %, ενώ δεν παρατηρήθηκε μετατόπιση προς την περιοχή του 

ερυθρού. Βλέπουμε λοιπόν, ότι η σύζευξη του αμινοξέος επιφέρει αλλαγές στην 

ένταση της ταινίας Μ ΙΧ Τ του συμπλόκου (6) αυξάνοντας ελαφρά την ένταση της 

(υπερχρωμία) ενώ το σύμπλοκο (3) προκαλεί μείωση της έντασης αυτής (υποχρωμία). 

Όπως ήδη αναφέρθηκε και στο Κεφάλαιο 6, τα σύμπλοκα που αλληλεπιδρούν με το 

ΟΝΑ με παρεμβολή προκαλούν υποχρωμία και μετατόπιση προς το ερυθρό όπως για 

παράδειγμα, τα σύμπλοκα [Κιι(6ργ)(ρΜ)2] και [Κιι(ρ1ιεη)2(φ ρζ)] . Στην 

περίπτωση των συμπλοκών αυτών παρατηρείται υποχρωμία (20-30%) και μετατόπιση 

προς το ερυθρό κατά Δλ~10 ηιη. Τρις-χηλικά σύμπλοκα του Κλι(Π) με ογκώδεις
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υποκαταστάτες που δεν μπορούν να πλησιάσουν τις αύλακες του ΟΝΑ για να 

συνδεθούν με παρεμβολή παρουσιάζουν πολύ μικρή υποχρωμία Η~5 % και πρακτικά 

μηδενική μετατόπιση προς το ερυθρό 287. Οι τιμές αυτές για ΔΗ και Δλ αποδίδονται 

περισσότερο σε ηλεκτροστατικού τύπου αλληλεπιδράσεις. Επίσης, η ένταξη του 

συμπλόκου ^/5-(01,01)-[Κ.υΟΐ2(ΝΟ)(ί©ηργ)]01, που μελετήθηκε στο Κεφάλαιο 5, 

συνοδευόταν από υποχρωμία -24  % και μικρή μετατόπιση προς το ερυθρό στο 

ηλεκτρονιακό του φάσμα. Συνεπώς, οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν στα 

ηλεκτρονιακά φάσματα των συμπλόκου (6) υποδεικνύουν ένα μάλλον 

ηλεκτροστατικό τρόπο αλληλεπίδρασης του με το ΟΝΑ.

Σχήμα 7.15. Φάσματα υπεριώδους- 

ορατού του ΟΝΑ παρουσία και απουσία 

του συμπλόκου (6) σε διάφορες 

αναλογίες ν=[Κιι]/[ϋΝΑ].

Στην συνέχεια πραγματοποιήθηκαν πειράματα κυκλικού διχρωϊσμού 

προκειμένου να διαπιστωθεί η πιθανή αποσταθεροποίηση της έλικας του ΟΝΑ καθώς 

και της γεωμετρίας του. Έτσι, καταγράφηκαν φάσματα ΟΟ κατά την προσθήκη των 

συμπλοκών [Κ.υ(ΐ€ΐργ)(4-00Α1α00ΝΗ2-4,-Μ6ΐ>ργ)01](ΡΡ6) και [Κιι(ί€Γργ)(4- 

ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Μ6ΐ)ργ)Νθ2](ΡΡ6) σε αναλογίες υ  = 0.1, υ  = 0.3 και υ  = 0.5 (Σχήμα 

7.16.). Κατά την προσθήκη του συμπλόκου [ίΙα(ΐ€Γργ)(4-00Α1αΟΟΝΗ2-4 

Μββργ)01](ΡΡ6) με το ΟΝΑ σε αναλογία υ = 0.1 παρατηρείται μια σημαντική μείωση

του θετικού Οοΐίοη στην ταινία στα 

278 ηιη ενώ δεν επηρεάζεται η ταινία 

στα 245 ηιη που οφείλεται στην 

διαμόρφωση Β-τύπου.

Σχήμα 7.16. Φάσμα ΟΌ του ΟΝΑ 

παρουσία και απουσία του συμπλόκου (4) σε 

διάφορες αναλογίες ν=[Κη]/[ΌΝΑ],

ννανβΙβηςΜι
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Όταν η αναλογία αυξάνεται και γίνεται υ = 0.3 η ταινία στα 278 ηιη δεν 

αλλάζει πλέον σημαντικά αλλά η ταινία στα 245 ηηι που αντιστοιχεί στο αρνητικό 

Οοΐίοη αυξάνεται γεγονός που υποδεικνύει ότι συμβαίνουν αλλαγές στην περιέλιξη 

της έλικας του Β-ΌΝΑ. Αυξάνοντας την αναλογία συμπλόκου-ΌΝΑ σε γ = 0.5 

παρατηρήθηκαν αλλαγές και στις δυο ταινίες, οι οποίες μπορούν να εξηγηθούν βάσει 

της μεταβολής στην συσσώρευση των βάσεων και των αλλαγών που προκαλούνται 

στην περιέλιξη της έλικας του Β-ϋΝΑ. Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε μια μείωση της 

ελλειπτικότητας και στις δυο ταινίες στα 245 ηηι και 278 ηηι. Όπως εξάλλου 

αναμενόταν, η ένταξη του συμπλόκου [Κ.ιι(Ϊ6φγ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'- 

Μεβργ)01](ΡΡ6) στις βάσεις του ΟΝΑ επιφέρει τόσο απομάκρυνση των βάσεων 

μεταξύ τους, όσο και ξετύλιγμα της διπλής έλικας του ΟΝΑ. Αξίζει να σημειωθεί, ότι 

κατά την προσθήκη του συμπλόκου [Κιι(ΐ6φγ)(4-00 Α1&00ΝΗ2-4 '-ΜεΙ>ργ)01] (ΡΡό) 

στα δείγματα του ΟΝΑ η ταινία στα 278 ηηι μειώνεται ομαλά με την αύξηση της 

αναλογίας γ γεγονός που πιθανόν οφείλεται στην σχετική αποσσυσώρευση των 

βάσεων κατά την ένταξη του συμπλόκου σε αυτές. Αντίθετα, η ταινία στα 245 ηηι δεν 

μεταβάλλεται ομαλά. Σε αναλογία γ — 0.1 η ταινία δεν μεταβάλλεται σημαντικά, στη 

συνέχεια αυξάνεται ενώ σε αναλογία υ = 0.5 μειώνεται. Αυτό μπορεί ίσως να 

εξηγηθεί βάσει των πολλαπλών αλληλεπιδράσεων του συμπλόκου [Κη(ΐβΓργ)(4- 

ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4 '-Με6ργ)01] (ΡΡό) με το ΟΝΑ αφού εκτός από τον απευθείας δεσμό 

που σχηματίζει με τις βάσεις του και την ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση, είναι 

πιθανό να αλληλεπιδρά και το αμινοξύ αλανίνη. Είναι λοιπόν πιθανό, ο τύπος του Β- 

ϋΝ Α  να αλλάζει σημαντικά κατά την προσθήκη όλο και μεγαλύτερης ποσότητας 

συμπλόκου. Αύξηση και μετά μείωση στις ταινίες του ΟΝΑ έχει παρατηρηθεί στις 

περιπτώσεις συμπλοκών που εντάσσονται στις βάσεις του ΟΝΑ, όπως σύμπλοκα 

λευκοχρύσου 292. Η μείωση αυτή έχει εξηγηθεί βάσει των μεταβολών που επέρχονται 

στην δευτεροταγή δομή του Β-ΟΝΑ 292.

Στην περίπτωση του συμπλόκου ^/^-(01,01)-[Κ.υ012(Ν0)(ί6Γργ)]01, που 

μελετήθηκε στο Κεφάλαιο 5, που επίσης εντάσσεται στις βάσεις του ΟΝΑ 

παρατηρήθηκαν ανάλογες μεταβολές στην ταινία στα 278 ηηι λόγω της 

αποσυσσώρευσης των βάσεων που προκαλείται κατά την ένταξη του συμπλόκου.

Στην συνέχεια πραγματοποιήθηκαν πειράματα κυκλικού διχρωϊσμού και για 

τη μελέτη των αλληλεπιδράσεων του συμπλόκου [ΚΛΐ(ί6φγ)(4-ΟΟΑ1&ΟΟΝΗ2·4'- 

Μεΐ3ργ)Ν02](ΡΡό) με το ΟΝΑ. Τα φάσματα 0 0  στην περίπτωση του συμπλόκου 

αυτού καταγράφηκαν σε συνθήκες ίδιες με αυτές που χρησιμοποιήθηκαν στην
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περίπτωση του χλωρό συμπλόκου [Κυ(ίβφγ)(4-€ΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-ΜοΙ>ργ)01](ΡΡ6)· 

Όπως φαίνεται και στο παρακάτω σχήμα, η προσθήκη του συμπλόκου [Κιι(ΐβΓργ)(4- 

€ΟΑ1&0ΟΝΗ2-4'-Μ6βργ)ΝΟ2](ΡΡ6) στο ΟΝΑ επιφέρει μεταβολές και στις δυο 

χαρακτηριστικές ταινίες του. Συγκεκριμένα σε αναλογία ν = 0.1 η ταινία στα 278 ηιη 

και 245 ηιη δεν μεταβάλλονται σημαντικά. Καθώς η αναλογία όμως αυξάνεται σε ν = 

0.3 και γ = 0.5 η ταινία στα 278 ηιη αρχίζει να μειώνεται, ενώ η αρνητική ταινία 

αυξάνεται γεγονός που δείχνει ότι το ΟΝΑ αλλάζει γεωμετρία και προφανώς δεν 

συνεχίζει να είναι Β-τύπου.

Σχήμα 7.17. Φάσμα 

Οϋ τον ϋΝΑ παρουσία και 

απουσία του συμπλόκου (6) σε 

διάφορες αναλογίες

τ-[Κη]/[ΌΝΑ.

Στο αντίστοιχο σύμπλοκο χωρίς το αμινοξύ αλανίνη [Κ.ιι(1:6φγ)(4-002Η-4 

Με6ργ)Ν0 2 ](ΡΡ6) παρατηρήθηκε επίσης μια μείωση στην ένταση της ταινίας στα 

278 ηιη γεγονός που αποδόθηκε στη σχετική αποσσυσώρευση των βάσεων κατά την 

ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση του συμπλόκου (3) με το ΟΝΑ. Στην ένταση της 

ταινίας στα 245 ηιη δεν παρατηρήθηκε σημαντική αλλαγή. Βλέπουμε λοιπόν ότι η 

σύζευξη της αλανίνης, στην περίπτωση του συμπλόκου [Κυ(ΐ6φγ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2- 

4 '-Μεβρ γ)ΝΟ2](ΡΡβ) επηρεάζει τον τρόπο αλληλεπίδρασης του όλου συμπλόκου με 

το ΟΝΑ. Είναι πιθανό, κατά την ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση του συμπλόκου 

[Κυ(ίβΓργ)(4-ΟΟΑΙ&ΟΟΝΗ2-4'-Μ6ΐ?ργ)Νθ2](ΡΡ6) με το ΟΝΑ σε συνδυασμό και με 

τις υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις της συζευγμένης αλανίνης ή τους δεσμούς υδρογόνου 

που μπορεί να σχηματίσει, να προκαλείται διακοπή των δεσμών υδρογόνου-ΟΨ 

μεταξύ των βάσεων και έτσι το ξετύλιγμα της διπλής έλικας. Στο φαινόμενο αυτό
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είναι πιθανό να οφβίλεται η αλλαγή στην ένταση της ταινίας στα 245 ηιη, που όπως 

αναφέρθηκε σχετίζεται με την περιέλιξη της διπλής έλικας του ΟΝΑ.

Οι αλληλεπιδράσεις των συμπλοκών [ΚΛΐ(ί€φγ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'- 

Μ6&ργ)01](ΡΡ6) και [Κιι(ΐ6Γργ)(4-€0Α1α00ΝΗ2-4Γ-Μ6ί?ργ)Ν02](ΡΡ6) με ΟΤ-ΟΝΑ 

μελετήθηκαν ακόμη και με τη μέθοδο των καμπύλών τήξης, προκειμένου να 

διαπιστωθεί η επίδραση τους στο σημείο τήξεως του ΟΝΑ. Αυτό αντιπροσωπεύει την 

σταθεροποίηση ή αποσταθεροποίηση της διπλής έλικας παρουσία των συμπλοκών. 

Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζονται οι καμπύλες τήξης του ΟΝΑ κατά την 

προσθήκη των συμπλοκών (4) και (6) σε αναλογία υ = 0.1. Το σημείο τήξης του ΟΝΑ 

Ύη προσδιορίστηκε κατά την προσθήκη των συμπλοκών (4) και (6) υπολογίστηκε 74 

και 77 °0  αντίστοιχα. Η θερμοκρασία τήξης του ΟΝΑ απουσία των συμπλοκών 

βρέθηκε 78 °0.

___________________________________________________________________________ Κεωάλαιο 7

Έτσι, το σύμπλοκο (4) που εντάσσεται στις βάσεις του ΟΝΑ παρουσίασε 

Δ7ιιι=-4ο0 . Ανάλογη τιμή παρατηρήθηκε και στο σύμπλοκο «£-(01,01)- 

[Κιι0ΐ2(Ν0)(ίβφγ)]01, που εξετάστηκε στο κεφάλαιο 5, και συγκεκριμένα με τιμή 

ΔΤϊη (71πι(Κΐΐ)-7τη)=-3 °0. Σύμπλοκα τα οποία εντάσσονται με απευθείας δεσμό στις 

βάσεις του ΟΝΑ, όπως το μελετούμενο σύμπλοκο (4), μεταβάλλουν το σημείο τήξης 

του ΟΝΑ κατά ΑΤιη = -2 °0  211.

Η τιμή ΔΏη = -1 °0  που παρατηρήθηκε κατά την προσθήκη του συμπλόκου 

[Κιι(ΐ6φγ)(4-0ΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Μοβργ)Ν02] (ΡΡβ) στο ΟΝΑ είναι παρόμοια του 

ανάλογου συμπλόκου χωρίς τη συζευγμένη αλανίνη, στο οποίο όμως παρατηρήθηκε 

αύξηση του σημείου τήξης κατά ΔΤπι = +1 °0. Το σύμπλοκο [Κυ(ΝΗ3)4(φ ρ ζ)]2+
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παρουσιάζει μια τιμή Δ7τη = -5.2 °0  278 και βρίσκεται στα όρια μεταξύ της 

ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης με το ΟΝΑ και της παρεμβολής στις βάσεις του. Η 

μικρή μεταβολή που παρατηρήθηκε στο σημείο τήξης του ϋΝ Α  κατά την προσθήκη 

του συμπλόκου (6) μπορεί να εξηγηθεί, όπως και στην περίπτωση του συμπλόκου (3), 

μόνο με ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις σε συνδυασμό ίσως με μια μικρή 

επίδραση του συζευγμένου αμινοξέος.

Τέλος, οι αλληλεπιδράσεις των συμπλοκών (4) και (6) με γραμμικό ΟΝΑ 

μελετήθηκαν και με τις φασματοσκοπίες 31Ρ ΝΜΚ και 23Ν& ΝΜΚ. Κατά την 

προσθήκη των συμπλοκών (4) και (6) στα δείγματα του ΌΝΑ είναι δυνατόν να 

προκληθούν κάποιες μεταβολές στην χημική μετατόπιση του πυρήνα 31Ρ, αλλά και 

διαπλάτυνση της κορυφής του λόγω της αυξανόμενης διασποράς των χημικών 

μετατοπίσεων των πυρήνων 31Ρ. Επίσης, και τα δυο σύμπλοκα είναι θετικά 

φορτισμένα, και έτσι λόγω της ανταλλαγής ιόντων Ν&+ στο περιβάλλον του Β-ϋΝΑ, 

είναι δυνατό με τη φασματοσκοπία 23Να ΝΜΚ να διαπιστωθεί η ηλεκτροστατική 

αλληλεπίδραση τους με το ΌΝΑ. Οι αναλογίες που χρησιμοποιήθηκαν και για τα δυο 

σύμπλοκα ήταν γ=0.1 έως 0.5.

Στο σχήμα 7.19. 

παρουσιάζονται τα φάσματα 23Ν& 

ΝΜΚ κατά τη προσθήκη του 

συμπλόκου (4) στα δείγματα του 

ΟΝΑ καθώς και του ΟΝΑ χωρίς 

την προσθήκη συμπλόκου (γ=0).

Σχήμα 7.19. Φάσματα23Να 

ΝΜΚ του ΌΝΑ κατά την προσθήκη του 

συμπλόκου (4) σε διάφορες αναλογίες γ.

23Να ΝΜΚ ι
I γ= [Κ.ιι]/[Ρ ΝΑ]

Ι|
Δ ν 1/2- 9 Η ζ  γ=0.5

Δ ν 1/2= 10 Ηζ

Δ ν 1/2=11 Η ζ  η

.............. ......... Α

2 7  2 3  2 3  2 3  ΖΧ  2 1  20  α »
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Στο φάσμα του συμπλόκου [Κιι(ί6ΓργΧ4-00Α1α00ΝΗ2-4'-ΜεΙ)ργ)01](ΡΡ6) 

και σε αναλογία γ = 0.1 διαπιστώθηκε διαλέπτυνση στο εύρος της κορυφής του 23Να 

κατά 12 Ηζ από Δνι# = 23 Ηζ για το ελεύθερο ΟΝΑ (γ=0) σε Δνι/2=11 Ηζ σε γ=0.1. 

Όπως φαίνεται στο σχήμα 7.19., όταν η αναλογία αυξάνεται σε γ = 0.3 το εύρος 

προσδιορίστηκε Ανιη  = 10 Ηζ, ενώ σε γ = 0.5 δεν μεταβάλλεται πολύ και 

προσδιορίστηκε Δνι# = 9 Ηζ. Ουσιαστικά δηλαδή, η αναλογία ενός κατιόντος 

συμπλόκου ανά 10 ζεύγη βάσεων ΟΝΑ (>=0.1) είναι εκείνη που επιφέρει τη 

μεγαλύτερη αλλαγή. Αυτό φαίνεται από το εύρος της διαλέπτυνσης της κορυφής του
23 ^Να που προκαλείται καθώς αυξάνεται η αναλογία γ, αφού σε αναλογία 0.3 και 0.5 

δεν επέρχονται σημαντικές αλλαγές. Πραγματοποιείται δηλαδή, μια μεταβολή στα 

ιόντα Να+, τα οποία αλληλεπιδρούν με τις φωσφορικές ομάδες του ΟΝΑ, 

προκαλώντας μια μη αντιστρεπτή διαφοροποίηση στο συνολικό φορτίο του 

πολυανιονικού βιολογικού μορίου.

Ανάλογες μεταβολές σε πειράματα 23Να-ΝΜΚ έχουν παρατηρηθεί και για 

άλλα σύμπλοκα της βιβλιογραφίας, όπως σε σύμπλοκα του λευκοχρύσου αχ-ΌΌΡ 

και ίταη5-ΌΌΡ9 με το ΟΝΑ 276 αλλά και στο σύμπλοκο «£-(01,01)- 

[Κια0ΐ2(Ν0)(ί€φγ)]01. Η διαλέπτυνση της κορυφής 23Να είναι χαρακτηριστική στις 

περιπτώσεις της ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης συμπλοκών με το ΟΝΑ που στην 

περίπτωση μας αντανακλά το αποτέλεσμα του ενταγμένου κατιόντος στο συνολικό 

φορτίο του ΟΝΑ.

Μεταβολές όμως, παρατηρήθηκαν και στα πειράματα 23Να-ΝΜΚ κατά τη 

μελέτη της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου [ΙΙιι(1;εηργ)(4-00 Α1αΟΟΝΗ2-4 

Μ6βργ)Ν θ2](ΡΡ6) με το ΟΝΑ.

Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζονται τα φάσματα 23Να-ΝΜΚ σε διάφορες 

αναλογίες. Σε αναλογία γ = 0.1 το εύρος στο μισό της κορυφής προσδιορίστηκε 

Δνι/2=16 Ηζ σε σύγκριση με το δείγμα του ΟΝΑ για υ—0, το οποίο παρουσιάζει 

Δνι/2=23 Ηζ. Καθώς αυξάνεται η αναλογία σε γ = 0.5 (Σχήμα 7.20.) το εύρος της
* 23κορυφής του Να μειώνεται και συγκεκριμένα γίνεται Δνι/2 = 13 Η ζ . Ουσιαστικά, η 

μεγαλύτερη διαλέπτυνση παρατηρήθηκε κατά την προσθήκη του συμπλόκου (6) σε 

αναλογία γ = 0.1. Καθώς η αναλογία αυξάνεται δεν παρατηρείται σημαντική 

μεταβολή στο εύρος της κορυφής 23Ν&. Βλέπουμε λοιπόν, ότι και στην περίπτωση 

του συμπλόκου αυτού, πραγματοποιείται μια μεταβολή στα ιόντα Να+, αφού το 

σύμπλοκο [Κη(ί6ΐργ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Μ6βργ)Νθ2](ΡΡ6) είναι θετικά 

φορτισμένο. Ανάλογα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και κατά τη μελέτη του θετικά
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φορτισμένου συμπλόκου [Κια(ΐ6Γργ)(4-0Ο2Η-4,-Μ6Ϊ>ργ)Νθ2](ΡΡ6), χωρίς τη 

συζευγμένη αλανίνη. Συνεπώς, κατά την αλληλεπίδραση των συμπλοκών αυτών 

πραγματοποιείται μια μη αντιστρεπτή διαφοροποίηση στο συνολικό φορτίο του 

πολυανιονικού ΌΝΑ, καθώς μεταβάλλεται η συγκέντρωση των ιόντα Να+ που 

αλληλεπιδρούν με τις φωσφορικές ομάδες του.

Σχήμα 7.20. Φάσματα 23Να 

ΝΜΚ τοο ΌΝΑ κατά την προσθήκη του 

συμπλόκου (6) σε διάφορες αναλογίες ν.

21 26 25  24 2 3 22  21  20 19 18

' 31Η φασματοσκοπία Ρ ΝΜΚ είναι μια ακόμη τεχνική που χρησιμοποιήθηκε 

για τη μελέτη των αλληλεπιδράσεων των συμπλοκών (4) και (6) με γραμμικό ΌΝΑ. 

Έτσι, κατά την προσθήκη αρχικά του χλωρο-συμπλόκου [Κυ(1εηργ)(4- 

ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Με1}ργ)01](ΡΡ6) στα δείγματα του ΌΝΑ λήφθηκαν τα φάσματα 

που φαίνονται στο παρακάτω σχήμα. Όπως φαίνεται, εμφανίστηκε μια καινούργια
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κορυφή, από την αναλογία ν = 0.1, στα δ 1.51 ρρηι (Αδ=~23 ρριη). Η ένταση της 

ταινίας αυξάνεται συνεχώς καθώς η αναλογία αυξάνεται, ενώ παράλληλα η ταινία 

στα -0.52 ρρπι που αντιστοιχεί στο ελεύθερο ϋΝ Α  μειώνεται. Συγχρόνως, η ταινία 

αυτή διευρύνεται σημαντικά από Δνι/2= 76 Ηζ για τ = 0 σε Δνι/2=139 Ηζ για τ = 0.5. 

Είναι προφανές, ότι στην περίπτωση αυτή, έχουμε δυο φαινόμενα που συμβαίνουν 

παράλληλα. Το μεν πρώτο είναι κινητικά αργό στην κλίμακα χρόνου του ΝΜΚ, και 

γι’αυτό εμφανίζεται μια νέα ταινία μετατοπισμένη κατά ~2 ρρηι σε χαμηλότερα 

πεδία. Η ταινία αυτή αφορά σε πυρήνες 31Ρ, όπου το χημικό τους περιβάλλον έχει 

μικρότερη ηλεκτρονιακή πυκνότητα από τους αρχικούς. Είναι γνωστό, ότι η ένταξη 

του λευκοχρύσου στο Ν7 της γουανίνης, για παράδειγμα, ακολουθείται από
'  31αποπροστασία του Ρ της φωσφορικής της ομάδας και μετατόπιση σε χαμηλότερα 

πεδία ανάλογης τιμής. Βέβαια, το φαινόμενο αυτό δεν παρατηρήθηκε στις 

προηγούμενες περιπτώσεις χωρίς το συζευγμένο αμινοξύ, αν και πάλι η διαπλάτυνση 

είχε ερμηνευτεί όπως παραπάνω, σε μια ενδιάμεση όμως ή σχετικά γρήγορη κινητική. 

Το ερώτημα λοιπόν, δεν είναι γιατί έχουμε μετατόπιση της ταινίας του 31Ρ σε 

χαμηλότερα πεδία αλλά γιατί η σύζευξη της αλανίνης κάνει την κινητική αυτή από 

γρήγορη στο σύμπλοκο χωρίς το συζευγμένο αμινοξύ σε αργή στο σύμπλοκο (4) με 

τη σύζευξη.

ρ=[Κα/[ΌΝΑ] ]
1.51 ρριη -0.52 ρρηι

Δνι«=13 Ηζ13 Ηζ |  Δ ν 1/2= 7 1 Ηζ
Σχήμα 7.21. Φάσματα31Ρ του ΩΝΑ 

κατά την προσθήκη του συμπλόκου (4) σε 

διάφορες αναλογίες ν.

I Δ ν 1/2=76 Ηζ ΟΝΑ
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Η ερμηνεία της παραπάνω παρατήρησης έχει να κάνει με την υψηλή 

εκλεκτικότητα που ίσως παρουσιάζει το σύμπλοκο για κάποιες βάσεις του ΟΝΑ, η 

οποία συνδέεται με έναν ειδικό τρόπο που γίνεται η ένταξη και στηρίζεται στις 

αλληλεπιδράσεις του αμινοξέος με το ΟΝΑ, όπως είναι οι υδρόφοβες της -Μ ε αλλά 

και δεσμοί υδρογόνου, όπως αναφέραμε πιο πάνω. Είναι γνωστό ότι οι κινητικές 

τέτοιων αντιδράσεων είναι σχετικά αργές 250. Έτσι, θα μπορούσε το σύμπλοκο να 

αλληλεπιδρά μέσω των πιο πάνω μη ομοιοπολικών αλληλεπιδράσεων με το ΟΝΑ με 

μια αντίδραση αργής κινητικής, ενώ η ομοιοπολική ένταξη να γίνεται όπως είδαμε 

και στις προηγούμενες περιπτώσεις με μια ενδιάμεσης ταχύτητας κινητική. Ο 

διπλασιασμός του Δνι/2 της σταθερής ταινίας είναι το αποτέλεσμα της ομοιοπολικής 

ένταξης, όπως είδαμε και για το σύμπλοκο χωρίς το συζευγμένο αμινοξύ αλλά και για 

το σύμπλοκο (1).

Θα περίμενε κανείς, τα παραπάνω να επιβεβαιώνονται από τα αποτελέσματα
31της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου (6) με το ΟΝΑ. Πράγματι, τα φάσματα Ρ 

ΝΜΚ που λήφθηκαν στην περίπτωση του νιτρο-συμπλόκου [Κυ(ΐεηργ)(4- 

ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Μεί)ργ)Νθ2](ΡΡ6) σε διάφορες αναλογίες φαίνονται στο σχήμα 

7.22. Και στην περίπτωση του συμπλόκου αυτού εμφανίστηκε μια καινούργια ταινία 

στα δ 3.36 ρριη (Δ<5=—3.88 ρρπι), που αποδίδεται στους 31Ρ του συστήματος 

ΟΝΑ/συμπλόκου. Η ταινία αυτή είναι μετατοπισμένη κατά ~4 ρρπι σε χαμηλότερα 

πεδία από την αρχική του ελεύθερου ΟΝΑ. Η εμφάνιση της ταινίας αυτής 

παραπέμπει σε αργή κινητική, ενδεικτική των αλληλεπιδράσεων μέσω δεσμών 

υδρογόνου ή υδρόφοβων. Η αρχική ταινία στα 0.52 ρρπι δεν μετατοπίζεται 

ουσιαστικά, ενώ υφίσταται μια διαπλάτυνση στα όρια του πειραματικού σφάλματος. 

Το φαινόμενο αυτό αντανακλά την ιδιαιτερότητα του συμπλόκου αυτού να μην 

εντάσσεται ομοιοπολικά στο ΟΝΑ. Έτσι, παρατηρείται ουσιαστικά μόνο το 

φαινόμενο της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου εξαιτίας του αμινοξέος με το ΟΝΑ.
Ο 1

Στο σχήμα 7.22. παρουσιάζονται τα φάσματα Ρ ΝΜΚ κατά τη προσθήκη του 

συμπλόκου (6) στα δείγματα του ΟΝΑ, καθώς και του ΟΝΑ χωρίς την προσθήκη 

συμπλόκου (γ=0).
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Σχήμα 7.22. Φάσματα31Ρ του ΌΝΑ 

κατά την προσθήκη 

του συμπλόκου (6) σε διάφορες 

αναλογίες κ
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7.2. Μελέτη πολυπυριδιν ο-συ μπλόκων του ρουθηνίου με συζευγμένο το 

πεπτίδιο ΟΗΚ

7.2.1. Σύνθεση και χαρακτηρισμός των συμπλοκών [ΚιφβΓργ) (4-€ΟΟΙΙΚ€ΟΝΗ2- 

4 '-Μβϋργ)ΧΓη Χ = α  (7), ΝΟ (8), Ν 02 (9)

Στο κεφάλαιο αυτό παρουσιάζεται η σύζευξη του πεπτιδίου γλυκίνη-ιστιδίνη- 

λυσίνη (ΟΗΚ) στο σύμπλοκο [Κιι(ΐ6Γργ)(4-002Η-4'-Μ6βργ)Χ](ΡΡ6)η, όπου Χ= 01, 

Ν 0 2 και ΝΟ με η=1, 1 και 3 αντίστοιχα. Η σύζευξη πραγματοποιήθηκε με τον ίδιο 

τρόπο, όπως και στη περίπτωση της αλανίνης που παρουσιάστηκε στο Κεφάλαιο

7.1.1. Αρχικά πραγματοποιήθηκε η σύνθεση του πεπτιδίου βάσει του πρωτοκόλλου 

που παρουσιάστηκε στο πειραματικό μέρος. Το πεπτίδιο ΟΗΚ επιλέχτηκε γιατί είναι 

ρυθμιστικός παράγοντας ανάπτυξης και διαμεμβρανικός μεταφορέας. Έτσι, θα είχε 

σημαντικές πιθανότητες να αλληλεπιδρά με βιολογικά μόρια όπως το ΟΝΑ. Στο 

παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται ο συντακτικός τύπος του πεπτιδίου ΟΗΚ.

Σχήμα 7.23. Δομή του πεπτιδίου ΟΗΚ.

Η καθαρότητα του πεπτιδίου και η μοριακή του μάζα ελέγχθηκαν με την 

τεχνική Ε0-Μ8. Επίσης, το πεπτίδιο ΟΗΚ 

χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία ΑΗ ΝΜΚ και 

οι χημικές μετατοπίσεις του φαίνονται στον 

Πίνακα. Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται το 

φάσμα Ε8Ι-Μ8 του πεπτιδίου.

Σχήμα 7.24. Φάσμα Ε8Ι-Μ8 του πεπτιδίου ΟΗΚ.

34 ).2

1.1ο6-

1.0β6-

9.0Θ5-

8.065-

7.0θ5·

|Γ  6.085-
α

Β  5.0θ5-

4.0θ5·

3.0Θ5-

2.0θ5*
I ;

1.0Θ5-
5 I ' ι 1 ·

► (ΐ . ί ι  ■ ·'> .,ί ' . ; , ;

200 300 400
γπ/ζ, βπιυ
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Η στρατηγική που εφαρμόστηκε για τη σύνθεση του συμπλόκου [Κυ.(ΐ€ΐ*ργ)(4- 

000ΗΚ00ΝΗ2-4'-Μ6βργ)01](ΡΡ6) παρουσιάζεται στο σχήμα 7.25. Αρχικά γίνεται 

η σύνθεση του πεπτιδίου ΟΗΚ σε στερεά φάση με τη χρήση των αντιδραστηρίων 

σύζευξης ΗΟΤΙΙ και ΌΙΡΕΑ και ακολουθεί η σύζευξη του καρβοξυλικής ομάδας του 

υποκαταστάτη 4-002Η-4'-Μ6Ϊ>ργ με την τελική αμινομάδα της γλυκίνης 

χρησιμοποιώντας τα αντιδραστήρια σύζευξης ργΒΟΡ και ϋΙΡΕΑ.

Σχήμα 7.25. (α) πιπεριδίνη (β) Ρηιοΰ-ΑΌσίνη(Βοο)-ΟΗ, ΗΟΤϋ, ΏΙΡΕΑ, ΝΜΡ (γ) Ρπιοο- 

Iστιδίνη(ΤΗ)ΟΗ, ΗΟΤϋ, ΌΙΡΕΑ, ΝΜΡ (δ)Ρηιοο-Γλυκίνη-ΟΗ, ΗΟΤϋ, ΌΙΡΕΑ, ΝΜΡ (ε) ργΒΟΡ, 

ΌΙΡΕΑ, ΝΜΡ (ζ) Κκ(1βψγ)03, ΙίΟ , Εί3Ν, ΌΜΡ/ΕίΟΗ (3:1), νββια 7!ι, (η) ΤΡΑ/Η20  (95/5,ν/ν), 2 Η, 

ΗΟΤυ = 1 Η-ΒβηζοΙϊΐαζοΙηιιη 1-[ί)'ΐ8(άϊηιβί1ίΐγΙαηι\ηο)ηιβΐ}ιγΐ6ηβ]-5α1ηΙονο-}ιβχαβηονορ}ιθ8ρ}\αίβ(1-),3- 

οχίάβ, ΌΙΡΕΑ= άϋζορΓοργΙβίΗγΙαηιΐηβ, ΝΜΡ = Ν-ιηβίΡιγΙργηοΙΐάοηβ, ΡγΒΟΡ = δβηζοίηαζοΙ-1-γΙ- 

οχγΙηδ(ργποΙΐάίηο)ρΗθ5ρΗαηίηιη ΗβχαβιιοΓορΗοχρΗαίβ.
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Στο στάδιο αυτό, πραγματοποιήθηκε κόψιμο από τη ρητίνη μιας μικρής 

ποσότητας για τον χαρακτηρισμό του υποκαταστάτη 4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μ 6Ϊ>ργ. 

Το κόψιμο πραγματοποιείται με τριφθοροξικό οξύ, ενώ γίνεται συγχρόνως και η 

αποπροστασία των πλευρικών αμονομάδων. Ο υποκαταστάτης 4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '- 

Μεβργ χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία *Η ΝΜΚ και η καθαρότητα του 

ελέγχθηκε με φασματομετρία ΕδΙ-Μδ. Οι χημικές μετατοπίσεις του υποκαταστάτη 

αυτού φαίνονται στον Πίνακα, ενώ στο παρακάτω σχήμα 7.26 παρουσιάζεται το 

φάσμα ΕδΙ-Μδ που εμφανίζει μια κεντρική κορυφή στο πι/ζ= 536.

Σχήμα 7.26. Φάσμα 

Ε8Ι-Μ8 του 4- 

α00ΗΚ€0ΝΗ2-4'- 
Μβδργ.

Στην συνέχεια πραγματοποιήθηκε η αντίδραση της ρητίνης-4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μεβργ με το σύμπλοκο [Κιι(ί6φγ)Ο ΐ3] με θέρμανση στους 80 °0 

σε διαλύτη ΟΜΡ/ΕΐΟΗ (3:1). Η συγκεκριμένη ρητίνη που χρησιμοποιήθηκε 

επιλέχθηκε για την ανθεκτικότητα της σε υψηλές σχετικά θερμοκρασίες. Έτσι, το 

σύμπλοκο [Κιι(ΐ6ΐργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μ6βργ)01] 01 συντίθεται και βρίσκεται 

ακινητοποιημένο πάνω στην ρητίνη. Η ρητίνη πλένεται αρκετά για την απομάκρυνση 

των παραπροϊόντων και της περίσσειας των αντιδραστηρίων που χρησιμοποιήθηκαν 

και με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται η μέγιστη καθαρότητα του συμπλόκου αλλά και 

η αποφυγή μεθόδων καθαρισμού, όπως χρωματογραφίας στήλης. Τέλος, το σύμπλοκο 

[Κιι(ΐ6Γργ)(4-0 0 ΟΗΚ0 0 ΝΗ2-4 '-Μ 6βργ)0 1]+ κόβεται από τη ρητίνη με τη χρήση
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τριφθοροξικού οξέος, ενώ απομακρύνονται συγχρόνως και οι προστατευτικές ομάδες 

των αμινομάδων του πεπτιδίου. Ακολουθεί η καταβύθιση του σε αιθέρα και η 

μετατροπή του σε εξαφθοροφωσφορικό άλας με τη χρήση μεθανολικού διαλύματος 

του σε κορεσμένο υδατικό διάλυμα ΝΗ4ΡΡ6·

Το σύμπλοκο [Κα(ί6ΐργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4,-Μ6ΐ3ργ)01](ΡΡ6)

χαρακτηρίστηκε με διάφορες φασματοσκοπικές μεθόδους, όπως φασματοσκοπία 1Η- 

ΝΜΚ, φασματομετρία ΕδΙ-Μδ αλλά και ΜΑΕΌΙ-ΤΟΡ Μδ. Στο παρακάτω σχήμα 

παρουσιάζεται το ΜΑΕΌΙ-ΤΟΡ Μδ του συμπλόκου καθώς και το θεωρητικό φάσμα. 

Η κεντρική κορυφή εντοπίζεται σε γη/ζ 905 που αντιστοιχεί στο κατιόν [Κιι(ΐ6Γργ)(4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μθβργ)01]+, όπως διαπιστώθηκε και από την ισοτοπική 

κατανομή της ταινίας.

100ι

9α
βα
70

ρ“δ
1 5°· 
* 40 

30- 

20 - 

10 -

*4Α»ι·.Ι
660,4 940.6Μ»** (>η/ζ) 1220.8

Σχήμα 7.27. ΜΑΣΒΙ-ΤΟΡ Μ8 του σομπλόκου [Κη(ΐβτργ)(4-ΟΟΟΗΚ€ΟΝΗ2-4'-Μβί>ργ)01]. (α) 

Σύγκριση με το θεωρητικό φάσμα (β) Πειραματικό φάσμα.

Το *Η ΝΜΚ φάσμα του συμπλόκου έδειξε δυο σήματα για κάθε πρωτόνιο του 

συμπλόκου. Το γεγονός αυτό οφείλεται και στη περίπτωση αυτή στο σχηματισμό δυο 

ισομερών θέσης, τα οποία διαφέρουν ως προς τον προσανατολισμό του πεπτιδίου σε 

σχέση με τη σφαίρα ένταξης του ρουθηνίου. Ο υποκαταστάτης τερπυριδίνη
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εντάσσεται στο οκτάεδρο του ρουθηνίου σε ισημερινή θέση, ενώ ο υποκαταστάτης 4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μεβργ στην απομένουσα ισημερινή και στην αξονική θέση του 

οκταέδρου. Έτσι, στο σύμπλοκο που προκύπτει υπάρχουν δυο πιθανά ισομερή που 

σχετίζονται με την τοποθέτηση των δυο πυριδινικών δακτυλίων του υποκαταστάτη 4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μββργ. Στο ισομερές I ο δακτύλιος με την 4'-μεθυλομάδα 

βρίσκεται στο ισημερινό επίπεδο του οκταεδρικού συμπλόκου του Κια(ΙΙ), ενώ στην 

περίπτωση του ισομερούς II βρίσκεται ο δακτύλιος με την 4-ΟΟΟΗΚ υποκατάσταση. 

Στο παρακάτω σχήμα παριστάνονται τα δυο αυτά ισομερή, καθώς και η αρίθμηση 

των πρωτονίων του συμπλόκου.

Σχήμα 7.28. Δομή των ισομερών θέσης I και II του συμπλόκου (7).

Ο διαχωρισμός των δυο ισομερών επιχειρήθηκε με χρωματογραφικές 

μεθόδους και συγκεκριμένα με χρωματογραφία στήλης δερίιαάεχ Ι,Η-20 που 

βασίστηκε στη διαφορετική διαλυτότητα των δυο ισομερών σε ακετονιτρίλιο. Ο 

διαχωρισμός αποδείχτηκε αρκετά δύσκολος λόγω των δεσμών υδρογόνου που 

σχηματίζουν μεταξύ τους τα δυο ισομερή. Μετά από διαδοχικές και πολλαπλές 

επαναλήψεις της διαδικασίας διαχωρισμού τα δυο ισομερή διαχωρίστηκαν κατά ένα 

μεγάλο ποσοστό, όπως διαπιστώθηκε στα φάσματα *Η ΝΜΚ, όπου οι συντονισμοί 

του ισομερούς στη μικρότερη αναλογία παρατηρούνται σε κάθε περίπτωση. Η 

απόδοση των ταινιών στα φάσματα πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 

πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια των πειραμάτων ^ Η -Ο Ο δ Υ  και 'Η^Η-ΤΟΟδΥ. 

Τα φάσματα *Η ΝΜΚ και των δυο ισομερών έδειξαν διαφορετικές χημικές 

μετατοπίσεις για κάθε ένα δακτύλιο των δυο πυριδινικών δακτυλίων του 

υποκαταστάτη 4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μ6ΐ3ργ. Διπλοί συντονισμοί για τους δυο
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πυριδινικούς δακτυλίους παρατηρήθηκαν ακόμη και στο φάσμα του υποκαταστάτη 4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μεβργ που αντανακλούν τη διαφορετική υποκατάσταση (4- 

ΟΟΟΗΚ και 4'-Μ6) των δυο πυριδινικών δακτυλίων. Οι τιμές στα 8.96 και 8.67 ρριη 

αποδόθηκαν στα πρωτόνια Η6 και Η6' αντίστοιχα του υποκαταστάτη καθώς, μια 

διασταυρούμενη κορυφή που συσχετίζει τα πρωτόνια της μεθυλομάδας του 4'-μεθυλ- 

υποκαταστημένου πυριδινικού δακτυλίου και του πρωτονίου Η 6' παρατηρήθηκε στο 

φάσμα Τ 0 0 8 Υ  του υποκαταστάτη. Στον παρακάτω Πίνακα παρουσιάζονται οι 

χημικές μετατοπίσεις των δυο ισομερών καθώς και του πεπτιδίου ΟΗΚ και του 

υποκαταστάτη 4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μεβργ.

Πίνακας 7.4. 'ΗΝΜΚ (300 ΜΗζ) χημικές μετατοπίσεις (δ ως προς τοΤΜ8) για τα δυο ισομερή

σύμπλοκα (7).

ΟΗΚ Βργ-ΟΗΚ ΙσομερέςI Ισομερές II

4 -0 0 2Η-
4'-Μ6Ϊ>ργ

η 6 8.96 (ά) 9.72 (ά) 8.58 (φ
η 5 7.95 {ά) 8.29 (ά) 8.24 (ά)
η 3 8.54 (δ) 8.96 (δ) 8.62 (δ)
Η6' 8.67 (ά) 8.58 (ά) 9.34 (ά)
Η5' 7.91 (ά) 8.26 (ά) 7.94 (ά)
Η3' 8.48 (δ) 8.62 (δ) 8.62 (δ)

4-Μθ 2.73 (δ) 3.00 (δ) 2.02 (δ)
Τεΐ’ργ

η 3 8.44 (ά) 8.44 (ά)
Η3' 8.44 (ά) 8.44 (ά)
η 4 7.98 (ΐ) 7.98 (ΐ)
η 4' 7.98 (ΐ) 7.98 (1)

Η5>5' 7.32 (ΐ) 7.32 (ί)
Η6,6' 7.76 {ά) 7.76 (ά)
η 3» 8.60 (ά) 8.60 (ά)
Η4” 8.19 (ιη) 8.19(ιη)
η 5- 8.60 (ά) 8.60 (ά)

ΟΗΚ
Ηίδ-Η2 8.58 (δ) 8.62 (δ) 8.03 (δ) 7.99 (δ)
Ηϊδ-Η5 7.29 (δ) 7.31 (δ) 7.18 (δ) 7.16 (δ)
α-Ηίδ 4.62 (ά) 4.64 (ά) 4.73 (ά) 4.69 (ά)
β-Ηίδ 3.21 (ΐ) 3.23 (ί) 3.26 (ΐ) 3.17 (ά)
α-ΟΙγ 3.83 (δ) 3.85 (δ) 4.03 (δ) 3.86 (δ)
α-Εγδ 4.28 (ά) 4.31 (ά) 4.29 (ά) 4.26 (ά)
β-Εγδ 1.75 (ιη) 1.79 (ιη) 1.82 (ιη) 1.79 (ιη)
γ-Ι,γδ 1.42 (ιη) 1.43 (ιη) 1.49 (ιη) 1.43 (ιη)
δ-Εγδ 1.66(ιη) 1.69 (ιη) 1.74 (ιη) 1.67 (ιη)
ε-Ι,γδ 2.98 (ί) 2.96 (ΐ) 2.99 (ΐ) 2.98 (ιη)
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Τμήμα του δισδιάστατου φάσματος του συμπλόκου [Κια(ΐ6Γργ)(4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Με1)ργ)01](ΡΡβ) δίνεται στο σχήμα 7.29.

— ; Π  I I I I I I 1' | I I I I | I I ! Γ ρ - Γ Γ  I I I I I ι - ρ  I I I I I I Ι Ί  I I I I I I 1 -τ 1 I I I  I I I Π  Γ Ι  I I I I I I 1 ΐ I , I I . ( I I · ' I I , I , I I I Γ Τ Ί  0

Σχήμα 7.29. Τμήμα του δισδιάστατου φάσματος του συμπλόκου [Κιι(ίβνργ)(4-ΟΟΟΗΚ€ΟΝΗ2-4

ΜβΒργ)01](ΡΡ6).

Στο ^  ΝΜΚ φάσμα του ισομερούς I η διπλή ταινία στα <5=9.72 ρρπι 

αποδόθηκε στο Η6 του 4-ΟΟΟΗΚ υποκατεστημένου πυριδινικού δακτυλίου αφού 

δεν παρατηρήθηκε στο φάσμα ΤΟΟδΥ κανένα σήμα συσχέτισης με τα πρωτόνια της 

4'-μεθυλομάδας. Αντίθετα, στην περίπτωση του ισομερούς II  η διπλή ταινία στα 

3=934 ρρπι σχετίζεται στο διδιάστατο φάσμα με τα πρωτόνια της μεθυλομάδας 

δείχνοντας έτσι ότι αυτό το πρωτόνιο ανήκει στο 4 '-μεθυλ-υποκατεστημένο 

πυριδινικό δακτύλιο. Γενικά, τόσο υψηλές χημικές μετατοπίσεις για πρωτόνια 

πυριδινικών δακτυλίων, όπως στην περίπτωση μας το Η6, έχουν αναφερθεί σε πολλές 

περιπτώσεις συμπλοκών του ρουθηνίου που περιέχει ενταγμένο χλώριο 283>293. Ό τ α ν  

όλες οι θέσεις ένταξης του Κιι(ΙΙ) είναι κατειλημμένες από άτομα αζώτου, όπως στη 

περίπτωση των συμπλοκών Λ- και Δ-[Κυ(6ργ)2(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μββργ)]2+, οι 

ταινίες χαμηλότερου πεδίου του υποκαταστάτη 4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μεβργ 

παρατηρήθηκαν στα <5 8.76 και 8.39 ρρπι 248. Η διευθέτηση του υποκαταστάτη 4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μΰβργ επηρεάζει, επίσης, τις χημικές μετατοπίσεις των 

πρωτονίων της μεθυλομάδας, αφού παρατηρήθηκε μια μετατόπιση σε υψηλότερα
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πεδία κατά Αδ -0 .27 ρριη στο ισομερές II και κατά Αδ +0.73 ρρηι σε χαμηλότερα 

πεδίο στο ισομερές I.

Και στα δυο ισομερή παρατηρήθηκαν σχετικά μικρές διαφορές στις χημικές 

μετατοπίσεις των πρωτονίων του πεπτιδίου, πιθανόν εξαιτίας της μεγάλης απόστασης 

τους από το κέντρο του ρουθηνίου. Η υψηλότερη διαφορά παρατηρήθηκε για το Ηα 

της γλυκίνης (Αδ 0.18 ρριη), το οποίο βρίσκεται πιο κοντά από τα υπόλοιπα στους 

πολυπυριδινικούς δακτυλίους του υποκαταστάτη 4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μοβργ. 

Αξίζει να σημειωθεί, ότι και στα δυο ισομερή τα πρωτόνια του πεπτιδίου ΟΗΚ 

μεταιανήθηκαν ελάχιστα σε σχέση με τον ελεύθερο υποκαταστάτη 4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μ φργ, εκτός από το πρωτόνιο Η2 του ιμιδαζολίου της ιστιδίνης. 

Το πρωτόνιο αυτό, μετατοπίστηκε σε χαμηλότερα πεδία περίπου κατά 0.6 ρρπι και 

στα δυο ισομερή σε σχέση με τον ελεύθερο υποκαταστάτη. Το γεγονός αυτό μπορεί 

να εξηγηθεί βάσει του ρΗ των διαλυμάτων, το οποίο βρίσκεται κοντά στην τιμή ρΚ& 

του ιμιδαζολικού δακτυλίου (Ν1-Η ρΚά = 6.04). Ανάλογες μετατοπίσεις έχουν 

παρατηρηθεί και στην περίπτωση των διαστερεομερών συμπλοκών του ρουθηνίου Λ- 

και Δ-[Κ.ιιφργ)2(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μ6ΐ3ργ)]2+, όπου όλες οι θέσεις ένταξης του 

ρουθηνίου είναι κατειλημμένες και έτσι δεν είναι εφικτή η ένταξη του πεπτιδίου στο 

ρουθήνιο 248.

Ο υποκαταστάτης τερπυριδίνη παρουσίασε παρόμοιες χημικές μετατοπίσεις 

και για τα δυο ισομερή, δείχνοντας έτσι ότι η ασύμμετρη δομή του υποκαταστάτη 4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μεδργ δεν επηρεάζει σημαντικά το χημικό περιβάλλον των 

πρωτονίων του υποκαταστάτη τερπυριδίνη, ο οποίος βρίσκεται στο ισημερινό επίπεδο 

του ρουθηνίου.

Η πλήρης αντικατάσταση του χλωρίου από ένα μόριο νερού επιτυγχάνεται 

μέσα σε 6 1ι και προκύπτει το σύμπλοκο [Κυ(ί6Γργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 

Μβϊ>ργ)(Η2θ)](ΡΡ6), όπως διαπιστώθηκε από το φάσμα Ε8Ι-Μ8 μετά τη διάλυση του 

σε νερό. Η αντίδραση της υδρόλυσης παρακολουθήθηκε με φασματοσκοπία [Η ΝΜΚ 

και μετά την πάροδο μερικών λεπτών, στο φάσμα του συ μπλόκου [Κπ(ί€ΐ*ργ)(4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μ6βργ)01](ΡΡ6) σε ϋ 2θ  εμφανίστηκαν νέες ταινίες που 

δηλώνουν την υδρόλυση του συμπλόκου. Οι ταινίες του αρχικού συμπλόκου 

εξαφανίζονται πρακτικά μετά την πάροδο 6 1ι. Το γεγονός αυτό, αποτελεί ένα πολύ 

σημαντικό παράγοντα για τη δραστικότητα του συμπλόκου σε βιολογικά μόρια, 

εφόσον η ένταξη του στις βάσεις του ϋΝΑ προϋποθέτει την υδρόλυση του. Για το
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λόγο αυτό τα πειράματα με το ΟΝΑ, που παρουσιάζονται παρακάτω, 

πραγματοποιήθηκαν μετά την επώαση των δειγμάτων για τουλάχιστον 6 Η.

Στην συνέχεια πραγματοποιήθηκε η σύνθεση των συμπλοκών [Κυ(ί6Γργ)(4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 '-Μεΐ3ργ)ΝΟ] (ΡΡ6)3 και [Κιι(ΐεΓργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 

Μ εβργ)Ν02](ΡΡβ) που παριστάνεται στο σχήμα 7.30.

Σχήμα 7.30. Αντίδραση σύνθεσης 

των συμπλοκών (8) και (9).

Όπως φαίνεται στο σχήμα τα νιτροσυλ και νίτρο σύμπλοκα συντίθενται μετά 

την υδρόλυση του χλωρό συμπλόκου [Κυ(ί6Γργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΡ[2·-4'- 

Μ6ΐ3ργ)€1](ΡΡ6) που γίνεται με βρασμό σε Η20  και ρύθμιση του ρΗ της αντίδρασης. 

Σε όξινες συνθήκες λαμβάνεται το νιτροσυλ σύμπλοκο ενώ σε βασικό περιβάλλον το 

νίτρο παράγωγο.

Τα σύμπλοκα (8) και (9) χαρακτηρίστηκαν με διάφορες αναλυτικές και 

φασματοσκοπικές μεθόδους, όπως φασματοσκοπία υπερύθρου, υπεριώδους-ορατού, 

πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού, φασματομετρία ΕδΙ-Μδ αλλά και ΜΑΙΧ)Ι-ΤΟΡ 

Μδ. Η καθαρότητα των συμπλοκών (8) και (9) επιτεύχθηκε με διαδοχικές 

ανακρυσταλλώσεις και ελέγχθηκε με χρωματογραφικές και αναλυτικές μεθόδους 

όπως Ρ Ο Μ δ και ΜΑΡΌΙ-ΤΟΡ-Μδ. Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται το 

Μ ΑΡϋΡΤΟΡ-Μ δ του νιτρο-συμπλόκου, στο οποίο η κεντρική κορυφή εντοπίζεται σε 

πι/ζ=916 που αντιστοιχεί στο κατιόν [Κια(ίεΓργ)(4-0ΟΟΗΚ0ΟΝΗ2-4,-Μ6ΐ3ργ)ΝΟ2]+, 

όπως διαπιστώθηκε και από την θεωρητική ισοτοπική κατανομή της ταινίας.
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Σχήμα 7.31. ΜΑΙϋΙ-ΤΟΡ Μ8 του 

συμπλόκου (9) στο οποίο φαίνεται η 

ισοτοπική κατανομή του ρουθηνίου.

Στο φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου (8) η ταινία της δόνησης τάσης του 

δεσμού Ν -0  παρατηρήθηκε στα 1924 οιη"1, που δείχνει ότι ο τρόπος ένταξης του ΝΟ 

στο ρουθήνιο είναι ως ΝΟ+. Η σύζευξη του πεπτιδίου ΟΗΚ όπως φαίνεται επηρεάζει 

τη συχνότητα δόνηση του δεσμού ν(ΝΟ), η οποία μετατοπίστηκε σε χαμηλότερες 

συχνότητες περίπου κατά 31 ογπ'1 σε σχέση με το σύμπλοκο Κιι(ίεΓργ)(4-002Η-4'- 

Μ φργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 που παρουσιάζει, όπως αναφέρθηκε στο Κεφάλαιο 6, συχνότητα 

δόνηση τάσης ν(ΝΟ)=1955 οπΓ1. Στο αντίστοιχο σύμπλοκο με συζευγμένη αλανίνη η 

ταινία της δόνησης τάσης του δεσμού Ν -0  παρατηρήθηκε στα 1949 οπΓ1.

Στο σύμπλοκο (9) παρατηρήθηκαν οι ταινίες δόνησης τάσης του δεσμού Ν -0 

και ειδικότερα η ασύμμετρη ν35 στα 1437 οιη'1 και η συμμετρική ν3 στα 1263 οιη-1. Οι 

τιμές αυτές διαφέρουν από τις αντίστοιχες τιμές του συμπλόκου [Κυ(1©ϊργ)(4-002Η- 

4'-Μ6Ϊ>ργ)Ν02](ΡΡ6), αλλά και του αντίστοιχου συμπλόκου με συζευγμένη αλανίνη. 

Οι διαφορές αυτές έχουν να κάνουν τόσο με τη γενικότερη συμμετρία του συμπλόκου 

όσο και με τον τρόπο ένταξης του υποκατεστημένου διπυριδυλίου στο ρουθήνιο.

Ο τρόπος αυτός φαίνεται να σχετίζεται με την 

υποκατάσταση στον ένα πυριδινικό δακτύλιο. 

Στο σχήμα 7.32. δίνεται τμήμα του φάσματος 

υπερύθρου του συμπλόκου (8).

Σχήμα 7.32. Φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου 

(8) με τη χαρακτηριστική δόνηση τάσης του 

δεσμού Ν-0.
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Στο φάσμα ΝΜΚ του συμπλόκου (9) παρατηρήθηκαν διπλοί συντονισμοί για 

τα πρωτόνια των υποκαταστατών, επιβεβαιώνοντας και στην περίπτωση αυτή, την 

ύπαρξη και των δυο ισομερών. Διπλοί συντονισμοί για τους δυο πυριδινικούς 

δακτυλίους παρατηρήθηκαν ακόμη και στο φάσμα του υποκαταστάτη 4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μεβργ που αντανακλούν τη διαφορετική υποκατάσταση (4- 

ΟΟΟΗΚ και 4'-Μβ) των δυο πυριδινικών δακτυλίων. Οι τιμές στα 9.29 και 9.04 ρριη 

αποδόθηκαν στα πρωτόνια Η6 και Η6' αντίστοιχα των δυο ισομερών, καθώς μια 

διασταυρούμενη κορυφή που συσχετίζει τα πρωτόνια της μεθυλομάδας του 4'-μεθυλ- 

υποκαταστημένου πυριδινικού δακτυλίου και του πρωτονίου Η6' παρατηρήθηκε στο 

φάσμα ΤΟΟδΥ. Στον παρακάτω Πίνακα 7.5. παρουσιάζονται οι χημικές μετατοπίσεις 

των δυο ισομερών σε διαλύτη ϋ 2θ .

Πίνακας 7.5. ιΗ ΝΜΚ (300 ΜΗζ) χημικές μετατοπίσεις (δ ως προς τοΤΜ3) για τα δυο ισομερή

σύμπλοκα (9).

Ισομερές I Ισομερές II
4 -0 0 2Η-4'-

Μεβργ
η 6 9.29(ά) 8.37 (ά)
η 5 7.79 (ά) 7.93 (ά)
η 3 8.32 (δ) 7.29 (δ)
Η6' 8.51 (ά) 9.04 (ά)
Η5' 8.25 (φ 7.65 (ά)
Η3' 8.21 (δ) 8.05 (δ)

4-Με 3.02 (δ) 2.73 (δ)
Τογρυ

η 3 8.31 (ά) 8.35 (ά)
Η3' 8.31 (ά) 8.35 (ά)
η 4 8.07 (ΐ) 7.93 (ί)
η 4' 8.07 (ί) 7.93 (ί)

Η 5,5' 7.65 (ί) 7.27 (ΐ)
Η6,6' 8.10 (ά) 7.96 (ά)
Η3" 7.27 (ά) 7.23 (ά)
Η4” 7.73 (ιη) 7.71 (ιτι)
Η5" 7.27 (ά) 7.23 (ά)

ΟΗΚ
Ηίδ-Η2 8.35 (δ) 8.32 (δ)
Ηΐ3-Η5 6.78 (δ) 6.75 (δ)
α-Ηΐδ 4.70 (ά) 4.66 (ά)
β - Η Ϊ 3 3.58 (ί) 3.53(1)
α-01γ 3.94 (δ) 3.84 (δ)
α-Ι,γ8 3.50 (ά) 3.17 (ά)
β - ίΥ5 1.97 (ιη) 1.60 (ιη)
γ-Ι^γδ 1.47 (ιτι) 1.40 (ιη)
δ-Εγδ 2.04 (ιη) 2.00 (ιη)
ε-Ι,γδ 3.02 (ί) 2.96(ιη)
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Τμήμα του δισδιάστατου φάσματος του συμπλόκου [Κιι(ί6Γργ)(4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μεΐ3ργ)Νθ2](ΡΡ6) δίνεται στο σχήμα 7.33.

10.0 9.8 9.6 9.Ί 9.2 9.0 8.8 8.6 8Α 8.2 8.0 7.8 7.6 ΙΑ 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6
ΡΡΙΠ

Σχήμα 7.33. Τμήμα του δισδιάστατου φάσματος του συμπλόκου [Κιι(ίβνργ)(4-€ΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4

ΜβΒργ)Ν02](ΡΡ6).
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7,2.2. Φωτοχημεία του συμπλόκου [Κιι(ίβτργ)(4-€ΟΟΗΚ€ΟΝΗ2-4 -

Μβϊ>ργ)ΝΟ](ΡΓ6)3 (8)

Η φωτοχημεία του συμπλόκου [Κυ(ί6φγ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 

Μ ^ργ)Ν Ο ](ΡΡ6)3 μελετήθηκε κατά την ακτινοβόληση του με λάμπα υδραργύρου σε 

διάλυμα ακετονιτριλίου. Κατά την ακτινοβόληση του διαλύματος του συμπλόκου 

καταγράφηκαν τα φάσματα υπεριώδους-ορατού ανά τακτά χρονικά διαστήματα. Οι 

ταινίες του συμπλόκου (8) και ειδικά αυτές που αντιστοιχούν στο ενταγμένο ΝΟ 

αλλάζουν και εμφανίζονται καινούργιες που αντιστοιχούν στα προϊόντα της 

φωτόλυσης.

Σχήμα 7.34. Φάσματα 

υπεριώδους-ορατού της 

ακτινοβόλησης του 

συμπλόκου (8).

Οι ταινίες που παρατηρήθηκαν περίπου στα 270 και 310 ηπι (Σχήμα 7.34.,ί=0) 

αντιστοιχούν σε εσωτερικές μεταπτώσεις του υποκαταστάτη τερπυριδίνη και 

διπυριδίνη π  —► π  ( ί€ Γ ρ γ )  π  —► 7Γ*(6ργ) όπως εξάλλου έχει παρατηρηθεί και σε άλλα 

ανάλογα πολυπυριδινικά σύμπλοκα του ρουθηνίου166,264. Οι ταινίες στην περιοχή 314 

και 350 ηηι αντιστοιχούν στις Μ ΙΧ Τ μεταπτώσεις ί/π(ΚΛΐ) —► 7Γ*(ί6Γργ) και 4ι(Κιι) —> 

π  (ΝΟ+) 129’166 (Σχήμα 7.34.,1=0). Κατά την ακτινοβόληση του συμπλόκου σε 

ακετονιτρίλιο (Σχήμα 7.34.), οι ταινίες αυτές μειώνουν την ένταση τους, ενώ 

εμφανίζονται νέες ταινίες στα 310 και 474 ητα που οφείλονται στα προϊόντα της 

φωτόλυσης, η οποία μετά από ένα χρονικό διάστημα ολοκληρώνεται. Βλέπουμε 

λοιπόν, ότι η ταινία που αντιστοιχεί στην μετάπτωση ί4(&ιι) —> ^(Ν Ο 4) αρχίζει με 

την πάροδο του χρόνου να μειώνεται πιθανόν λόγω απόσπασης της νιτροσυλ-ομάδας 

από το σύμπλοκο. Μετά το τέλος της ακτινοβόλησης λήφθηκε φάσμα ΙΚ. στο δείγμα
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και διαπιστώθηκε η απουσία της ταινίας στα 1924 οπΓ1 που αντιστοιχεί στην 

συχνότητα δόνησης τάσης του δεσμού Ν-Ο, γεγονός που επιβεβαιώνει την 

απελευθέρωση του ΝΟ από το σύμπλοκο. Ανάλογες μεταβολές παρατηρήθηκαν και 

στα νιτροσυλ σύμπλοκα 0?',$,-(01,Ο1)-[Κιι0ΐ2(ΝΟ)(ί0Γργ)]Ο1, [Κιι(ίεΓργ)(4-002Η-4'- 

Μ©6ργ)ΝΟ] (ΡΡ6)3 και [Κυ(ΐ6φγ)(4-ΟΟΑ1αΟΟΝΗ2-4'-Μεβργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 που 

μελετήθηκαν στα Κεφάλαια 5, 6 και 7 αντίστοιχα, αλλά και σε ανάλογα σύμπλοκα 

της βιβλιογραφίας, όπως τα 0ζ^-[Κ.ιι01(Ν0)](ΐ3ργ)2] ’ , το σύμπλοκο ο ϊ ξ -  

[Κιι(ΝΟ)(Ρ3Ργ3)]2+ 266 και το [Κιι01(83ΐεη)(Ν0)] 265.

7.2.3. Αλληλεπίδραση των συμπλοκών [Κιι((βΓρ)>)(4-€ΟΟΗΚ€ΟΝΗ2-4'- 

Μ βδργ)α](Ρ Γ 6)  (7) και [Κ ιι(ίβΓργ)(4-€00Η Κ€0ΝΗ 2-4'-ΜβΙ)ργ)Ν02](ΡΡ6) 

(9 )μ εΏ Ν Α

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, εξαιτίας της γνωστής ισορροπίας 

ανάμεσα στην ΝΟ και ΝΟ2 μορφής των συμπλοκών του ρουθηνίου, που σε τιμές 

ρΗ=7 προσεγγίζει σχεδόν αποκλειστικά την νίτρο μορφή, εκτελέσαμε τα βιολογικά 

πειράματα με το νίτρο και χλώρο σύμπλοκο και όχι το νιτροσυλ. Έτσι, κατά τη 

μελέτη των συμπλοκών (7) και (9) εξετάστηκαν οι αλληλεπιδράσεις τους με 

γραμμικό ΌΝΑ αλλά και με πλασμιδιακό ΌΝΑ τύπου ρ υ 0 9 . Κατά τη μελέτη αυτή 

χρησιμοποιήθηκαν διάφορες φασματοσκοπικές και αναλυτικές μέθοδοι, όπως υ ν -  

ν ί δ ,  23Ν&, 31Ρ-ΝΜΚ, φασματοσκοπία κυκλικού διχρωϊσμού (Οϋ), τεχνική 

ηλεκτροφόρησης κ.α.

Φασματοσκοπία υπεριώδους-ορατού.

Η φασματοσκοπία υπεριώδους-ορατού χρησιμοποιήθηκε και στην περίπτωση 

των συμπλοκών του ρουθηνίου με συζευγμένο το πεπτίδιο ΟΗΚ για τη μελέτη των 

αλληλεπιδράσεων τους με γραμμικό ϋΝΑ. Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζονται τα 

φάσματα υπεριώδους-ορατού του χλωρό συμπλόκου [Κιι(ΐ6Γργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2- 

4'-Μεβργ)01](ΡΡ6), του ϋΝ Α  και του συστήματος (7)-0ΝΑ σε διάφορες αναλογίες 

Γ=[Κυ]/[ΌΝΑ]. Συγκρίνοντας το πειραματικό φάσμα του συστήματος [Κλι]-[ΌΝΑ] 

με το φάσμα του συμπλόκου παρατηρείται υποχρωμία στην Μ1ΧΤ ταινία του 

συμπλόκου (310 ητπ, άπ(Κ.ιι)—> π*(ΐ6Γργ)) κατά 11% χωρίς όμως καμιά μετατόπιση
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προς το ερυθρό. Στην περίπτωση του ανάλογου συμπλόκου με συζευγμένη αλανίνη 

παρατηρήθηκε υπερχρωμία με παρόμοια τιμή (~4%) χωρίς και εδώ μετατόπιση προς 

το ερυθρό. Βλέπουμε λοιπόν ότι τα δυο σύμπλοκα, τα οποία εντάσσονται στις 

βάσεις του ϋΝ Α  και διαφέρουν μόνο ως προς την υποκατάσταση του 4-002Η -4'- 

Μεβργ, παρουσιάζουν διαφορές στα φάσματα υπεριώδους-ορατού κατά την 

αλληλεπίδραση τους με το ΏΝΑ. Το γεγονός αυτό παραπέμπει στην υπόθεση ότι το 

συζευγμένο αμινοξύ ή πεπτίδιο αλληλεπιδρά με το ϋΝ Α  και μάλιστα η φύση του 

επηρεάζει την αλληλεπίδραση αυτή. Στη περίπτωση της αλληλεπίδρασης του 

συμπλόκου ^ - ( 0 1 ,0 1 )-[ΚιιΟΐ2(ΝΟ)(ΐ6ηργ)]0 1 , το οποίο έχει δυο χλώρια τα οποία 

μπορούν να υδρολυθούν και να ενταχθούν στο ΌΝΑ, παρατηρήθηκε πολύ 

μεγαλύτερη υποχρωμία στην Μ ΙΧΤ ταινία του συμπλόκου κατά 24 % αλλά και 

μικρή μετατόπιση προς το ερυθρό κατά Αλ = 6 ηιη.

Όπως φαίνεται και στο σχήμα, η ταινία του ϋΝ Α  στα 260 ηιη μεταβάλλεται 

καθώς αυξάνεται η αναλογία γ και συγκεκριμένα όταν η αναλογία είναι 0.3 και στη 

συνέχεια 0.5 η ταινία μετατοπίζεται στα 269 ηιη. Είναι πιθανό, καθώς αυξάνεται η 

αναλογία γ και το σύμπλοκο (7) εντάσσεται όλο και σε περισσότερες βάσεις του 

ϋΝ Α , να αλλάζει η γεωμετρία του και έτσι η ταινία του να μετατοπίζεται στα 269 

ηιη. Η πιθανότητα αλληλεπίδρασης με παρεμβολή αποκλείεται και στην περίπτωση 

του συμπλόκου (7), όπως και σε όλες τις άλλες προηγούμενες περιπτώσεις που 

εξετάσαμε, αφού δεν παρατηρήθηκε στις ταινίες Μ ΙΧ Τ υποχρωμία και μετατόπιση 

προς το ερυθρό 285>286.

Σχήμα 7.35. Φάσματα 

υπεριώδους-ορατού του ΟΝΑ 

παρουσία και απουσία του 

συμπλόκου (7) σε διάφορες 

αναλογίες.
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Αντίστοιχα μελετήθηκαν και οι αλληλεπιδράσεις του νίτρο συμπλόκου (9) με 

γραμμικό ΟΤ-ϋΝΑ. Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζονται τα φάσματα υπεριώδους- 

ορατού του συμπλόκου (9), του ϋΝ Α  και του συστήματος συμπλόκου-ΌΝΑ σε 

διάφορες αναλογίες τ. Στις ταινίες του συμπλόκου δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

μεταβολές και συγκεκριμένα στην Μ ΙΧΤ ^(Κλι)—> π*(Ν02) (440 ηιη) δεν 

παρατηρήθηκε υποχρωμία ή μετατόπιση προς το ερυθρό. Μικρές μεταβολές 

παρατηρήθηκαν και στην περίπτωση του ανάλογου συμπλόκου με συζευγμένη 

αλανίνη.

Σχήμα 7.36. Φάσματα 

υπεριώδους-ορατού τον 

ΩΝΆ παρουσία και 

απουσία του συμπλόκου 

(9) σε διάφορες αναλογίες.

Σε αναλογία ν = 0.1 η ταινία του ϋΝ Α  αρχίζει να μετατοπίζεται στα 255 ηιη, 

ενώ καθώς η αναλογία συμπλόκου-ϋΝΑ αυξάνεται η ταινία αυτή βρίσκεται στα 252 

ηιη. Η μετατόπιση της ταινίας αυτής οφείλεται στην αλληλεπίδραση του συμπλόκου 

(9) με το ϋΝ Α . Καθώς είναι γνωστό ότι οι ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις δεν 

προκαλούν τέτοιες μεταβολές, αυτές θα πρέπει να αποδοθούν στο συζευγμένο 

πεπτίδιο που μπορεί να αλληλεπιδράσει με το ϋΝ Α  με δεσμούς υδρογόνου, 

υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις κτλ. Μετατόπιση της ταινίας του ϋΝ Α  παρατηρήθηκε 

και στην περίπτωση του συμπλόκου με συζευγμένη αλανίνη και συγκεκριμένα 

μετατόπιση στα 255 ηπι. Βλέπουμε λοιπόν, ότι ανάλογα με τη φύση του συζευγμένου 

μορίου διαφοροποιούνται και οι αλληλεπιδράσεις με το ΟΝΑ. Αξίζει επίσης να 

σημειωθεί ότι κατά την περίπτωση του ανάλογου συμπλόκου |^υ (ί6 φ γ)(4 -0 0 2Η-4'- 

Μ εβργ)Ν02] (ΡΡό), χωρίς τη σύζευξη αμινοξέων ή πεπτιδίου, δεν παρατηρήθηκε 

καμιά αλλαγή στην ταινία του ϋΝΑ.
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Φασματοσκοπία κυκλικού διχρωϊσμού (Οϋ).

Οι αλληλεπιδράσεις των συμπλοκών (7) και (9) με γραμμικό ΟΤ-ΟΝΑ 

μελετήθηκαν χρησιμοποιώντας την τεχνική του κυκλικού διχρωϊσμού. Πρέπει να 

σημειωθεί ότι οι αλληλεπιδράσεις των δυο συμπλοκών με το ϋΝ Α  διαφέρουν καθώς 

το χλωρό σύμπλοκο μπορεί να ενταχθεί στις βάσεις του ϋΝ Α , ενώ στο νίτρο 

σύμπλοκο δεν υπάρχει αυτή η δυνατότητα και έτσι η αλληλεπίδραση του είναι 

διαφορετικού τύπου. Τα φάσματα ΟΌ καταγράφηκαν κατά την προσθήκη του 

συμπλόκου (7) στο ϋΝ Α  σε αναλογίες γ  =  0.1, γ  =  0.3 και υ =  0.5 (Σχήμα 7.37.). Κατά 

την προσθήκη του συμπλόκου (7) και σε αναλογία ν = 0.1 παρατηρείται μια σημαντική 

αλλαγή στις χαρακτηριστικές ταινίες του ϋΝ Α  Β-τύπου στα 278 και 245 ηιη. Οι 

αλλαγές την θετική ταινία στα 278 ηπι (XIV: λνηοχ 260 ηιη) μπορεί να εξηγηθεί βάσει 

της μεταβολής στην συσσώρευση των βάσεων ενώ η μεταβολή στην αρνητική ταινία 

στα 245 ηιη μπορεί να συμβαίνει εξαιτίας των αλλαγών που προκαλούνται στην 

περιέλιξη της έλικας του Β-ϋΝΑ. Όπως αναμενόταν, η ένταξη του συμπλόκου (7) στις 

βάσεις του ϋΝ Α  επιφέρει σημαντικές μεταβολές στην γεωμετρία του βιολογικού 

μορίου.

\Λ/3νθΐ6πς)ΝΊ [ηιη]

Σχήμα 7.37. Φάσμα 

του ΌΝΑ παρουσία και απουσία 

του συμπλόκου (7) σε διάφορες 

αναλογίες γ=[Κη]/[ΟΝΑ.

Καθώς η αναλογία αυξάνεται σε γ = 0.3 και τ  = 0.5 οι αλλαγές αυτές 

αυξάνονται δείχνοντας ότι το σύμπλοκο συνεχίζει να αλληλεπιδρά με τις βάσεις του 

ΟΝΑ. Επίσης μια καινούργια θετική ταινία Οοίίοη εμφανίζεται στα 325 ηιη,
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μετατοπισμένη δηλαδή κατά 30 ηιη, αφού βρισκόταν στα 295 ηιη στο σύμπλοκο 

απουσία του ΟΝΑ. Η ταινία αυτή είναι πιθανό να οφείλεται στην αλληλεπίδραση του 

συζευγμένου πεπτιδίου ΟΗΚ με το ΟΝΑ. Ενδιαφέρον παρουσιάζει και η παρατήρηση 

ότι η ταινία στα 245 ηιη δεν μεταβάλλεται ομαλά και συγκεκριμένα σε αναλογία τ =

0.1 και 0.3 η ένταση της ταινίας μειώνεται και στη συνέχεια σε αναλογία ν = 0.5 

αυξάνεται. Αύξηση και μετά μείωση στις ταινίες του ΌΝΑ έχει παρατηρηθεί στις 

περιπτώσεις συμπλοκών που εντάσσονται στις βάσεις του ΟΝΑ, όπως σε σύμπλοκα 

λευκοχρύσου 292, ενώ η ανομοιόμορφη αυτή μεταβολή έχει εξηγηθεί βάσει των 

μεταβολών που επέρχονται στην δευτεροταγή δομή του Β-ϋΝΑ, οι οποίες είναι 

παρόμοιες με εκείνες που προκαλούν μονοδραστικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου 292. 

Ανάλογες μεταβολές παρατηρήθηκαν επίσης κατά την αλληλεπίδραση οκταεδρικών 

^ -δ ιχλω ρ ο  συμπλοκών του ρουθηνίου με ΟΝΑ. Αν και τα σύμπλοκα αυτά έχουν δυο 

δραστικές θέσεις ένταξης στις βάσεις του ΟΝΑ, φαίνεται ότι δεν είναι δυνατή η 

διδραστική αλληλεπίδραση τους με το βιολογικό μόριο 54. Η ένταξη των συμπλοκών 

ΝΑΜΙ και ΚΑΡ στο ΌΝΑ προκάλεσε παρόμοιες μεταβολές στις χαρακτηριστικές 

ταινίες του στα φάσματα 0 0  268. Η μείωση στην ένταση των ταινιών στα φάσματα 

ΟΟ, καθώς αυξάνεται η αναλογία γ, παραπέμπει στο ξετύλιγμα της έλικας του ΟΝΑ 

294,295. Επίσης, κατά την μελέτη των αλληλεπιδράσεων του συμπλόκου (4) με το 

ΌΝΑ, παρατηρήθηκε μια μη ομοιόμορφη μεταβολή της ταινίας στα 245 ηιη. 

Συγκεκριμένα, η ένταση της ταινίας αρχικά αυξήθηκε και στη συνέχεια όταν η 

αναλογία έγινε ν = 0.5 η ένταση της μειώθηκε.

Κατά τη προσθήκη του συμπλόκου [Κιι(ί6φγ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'- 

Μββργ)ΝΟ2] (ΡΡ6) καταγράφηκαν, επίσης, τα φάσματα ΟΌ σε συνθήκες ίδιες με 

αυτές που χρησιμοποιήθηκαν στην περίπτωση του χλωρό συμπλόκου (7). Όπως 

φαίνεται στο διπλανό σχήμα η προσθήκη του συμπλόκου (9) στο ΟΝΑ επιφέρει

0,01 -, -----ΡΝΑ
μεταβολές καις τις δυο 

χαρακτηριστικές ταινίες του 

ΟΝΑ Β-τύπου στα 278 και 

245 ηιη.

Σχήμα 7.38. Φάσμα ΟΟ

-0,008 ϋ

του ΌΝΑ παρουσία και απουσία 

του συμπλόκου (9) σε διάφορες 

αναλογίες ν=[Κη]/[ΟΝΑ.
ννβνβΙβηςιΙΗ [η ιη ]
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Σε αναλογία ν = 0.1 η αλλαγή στην ταινία στα 278 ηιπ είναι σχετικά μικρή, 

ενώ η αλλαγή στην ταινία στα 245 ηιπ είναι αρκετά σημαντική. Καθώς αυξάνεται η 

αναλογία τ σε 0.3 και 0.5 οι μεταβολές στις δυο ταινίες γίνονται διαδοχικά και πιο 

έντονες και μάλιστα η ένταση της θετικής ταινίας αυξάνεται, ενώ η ένταση της 

αρνητικής μειώνεται δείχνοντας ότι το σύμπλοκο προκαλεί μεταβολές στην 

συσσώρευση των βάσεων του βιολογικού μορίου αλλά και στην περιέλιξη της έλικας 

του, αλλάζοντας τον Β-τύπο του. Αξίζει να σημειωθεί, ότι στη περίπτωση του 

συμπλόκου αυτού δεν παρατηρήθηκε η νέα ταινία που παρατηρήθηκε στην 

περίπτωση του χλωρό συμπλόκου (7). Τα δυο σύμπλοκα αλληλεπιδρούν με 

διαφορετικό τρόπο αφού το χλωρό σύμπλοκο μπορεί να ενταχθεί στις βάσεις του 

ϋΝ Α  ενώ το νίτρο όχι.

Στο αντίστοιχο σύμπλοκο (3) χωρίς το πεπτίδιο παρατηρήθηκε μια μείωση 

στην ένταση της ταινίας στα 278 ηπι γεγονός που αποδόθηκε στην σχετική 

αποσυσσώρευση των βάσεων κατά την ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση του 

συμπλόκου (3) με το ϋΝΑ. Αντίθετα στην ένταση της ταινίας στα 245 ηιπ δεν 

παρατηρήθηκε σημαντική αλλαγή.

Φασματοσκοπία 23 Να και 31Ρ ΝΜΚ
«3 |

Εξαιτίας της μεγάλης ευαισθησίας του πυρήνα Ρ σε δομικές μεταβολές του 

φωσφορικού σκελετού και στις αλληλεπιδράσεις μεταλλικών συμπλοκών με το ΝΜΚ
1 1  1 979 Ί Ί 'λΏΝΑ ’ ’ , κατά τη μελέτη των αλληλεπιδράσεων των συμπλοκών (7) και (9) με 

γραμμικό ΟΤ-ΌΝΑ χρησιμοποιήθηκαν οι φασματοσκοπίες 31Ρ ΝΜΚ αλλά και 23Ν& 

ΝΜΚ, προκειμένου να διαπιστωθεί η φύση της αλληλεπίδρασης τους με το ϋΝΑ. 

Έτσι λοιπόν, δείγματα ϋΝ Α  διαλύθηκαν σε ρυθμιστικό διάλυμα ΡΙΡΕδ διατηρώντας 

την ιονική ισχύ σταθερή, ενώ οι αναλογίες που χρησιμοποιήθηκαν και για τα δυο 

σύμπλοκα ήταν γ = 0.1, 0.3 και 0.5.

Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζονται τα φάσματα 23Να ΝΜΚ και 31Ρ ΝΜΚ 

δειγμάτων ϋΝ Α  κατά τη προσθήκη του συμπλόκου [Κιι(ΐ6Γργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'- 

Μεβργ)01](ΡΡ6) σε διάφορες αναλογίες ν.
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(α )  23Ν 3  Ν Μ Κ

γ =  [ Κ υ ] / ϋ Ν Α ]

(β ) 31ρ ν μ κ

Δ ν ι/2 =  1 0  Η ζ γ=0.5

0.9 ρριη -0.5 ρριη [Κ ϋ ]/Ο Ν Α ]

Δ ν ι«  =  1 1 9  Η ζ

γ=0.5

Δ ν ι/2 =  1 1  Η ζ

)
γ=0.3

Δνι/2 = 118 Ηζ

Α ν ,/2 =  7 6  Η ζ

ρ ρ η ι ροπι

Σχήμα 7.39. Φάσματα 23Να και01Ρ ΝΜΚ του ΟΝΑ κατά την προσθήκη του συμπλόκου (7) σε διάφορες

αναλογίες τ.

Αρχικά, κατά την προσθήκη του συμπλόκου (7) στο ϋΝ Α  διαπιστώθηκε ότι 

αυξάνοντας την αναλογία από τ = 0.1 σε γ = 0.5 (Σχήμα 7.39.) προκλήθηκε μια 

μεταβολή στο εύρος της κορυφής του Να. Συγκεκριμένα, από Δνι/2 = 23 Ηζ που 

είναι στο ελεύθερο ϋΝ Α  (γ=0) μεταβάλλεται σε Δνι/2=13 Ηζ (γ=0.1) και Δνι/2=10 Ηζ 

(γ=0.5). Τ ο  θετικά φορτισμένο κατιόν που εντάσσεται στις βάσεις του ϋΝΑ 

αντικαθιστά ιόντα Ν&+ που αλληλεπιδρούν με τις φωσφορικές ομάδες και έτσι

31
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προκαλεί μια μη αντιστρεπτή διαφοροποίηση στο συνολικό φορτίο του 

πολυανιονικού βιολογικού μορίου. Η μεγαλύτερη διαλέπτυνση παρατηρείται 

ουσιαστικά όταν αναλογία είναι 0.1, δηλαδή ένα κατιόν συμπλόκου ανά 10 ζεύγη 

βάσεων ΟΝΑ (γ=0.1). Αυτό φαίνεται από το εύρος της διαλέπτυνσης της κορυφής 

του Ν& που προκαλείται καθώς αυξάνεται η αναλογία υ, αφού σε αναλογία 0.3 και

0.5 δεν επέρχονται σημαντικές αλλαγές. Παρόμοιες μεταβολές σε πειράματα Να- 

ΝΜΚ έχουν παρατηρηθεί κατά τη μελέτη της αλληλεπίδρασης συμπλοκών του 

λευκοχρύσου, όπως τα άχ-ΌΌν  και ίϊαηχ-ΌΌΡ με το ΟΝΑ , αλλά και στα 

σύμπλοκα <:^-(01,01)-[Κιι0ΐ2(Ν0)(ΐ6Γργ)]01 και [Κα(ΐεΓργ)(4-00 Α1&ΟΟΝΙ-Ι2-4 

Μ6^ργ)€1](ΡΡ6).

Στα πειράματα της φασματοσκοπίας 31Ρ ΝΜΚ. εμφανίστηκε μια καινούργια 

κορυφή στα δ 0.9 ρρηι (Δ<5=—1.4 ρρπι), η οποία αυξάνεται καθώς η αναλογία 

Κυ/ζεύγος βάσης αυξάνεται. Η νέα αυτή ταινία αντιστοιχεί σε μια νέα μορφή και 

γεωμετρία του ΟΝΑ. Από την άλλη μεριά, η αρχική κορυφή καθώς αυξάνεται η 

αναλογία γ υφίσταται μια σημαντική διαπλάτυνση από Δνι/2= 76 Ηζ για γ — 0 σε 

Δνι/2—119 Ηζ για ν — 0.5. Και στην περίπτωση αυτή, έχουμε δυο φαινόμενα που 

συμβαίνουν παράλληλα και μάλιστα το μεν πρώτο είναι κινητικά αργό στην κλίμακα 

χρόνου του ΝΜΚ, και γι’αυτό εμφανίζεται μια νέα ταινία μετατοπισμένη κατά —1.5
Ο 1

ρριη σε χαμηλότερα πεδία. Η ταινία αυτή αφορά σε πυρήνες Ρ, όπου το χημικό τους 

περιβάλλον έχει μικρότερη ηλεκτρονιακή πυκνότητα από τους αρχικούς.

Το φαινόμενο αυτό δεν παρατηρήθηκε 

στις προηγούμενες περιπτώσεις χωρίς τη 

σύζευξη, αν και πάλι η δαπλάτυνση είχε 

ερμηνευτεί όπως παραπάνω, σε μια 

ενδιάμεση όμως ή σχετικά γρήγορη 

κινητική. Αυτό φαίνεται στο σχήμα 7.40. 

όπου κατά την αλληλεπίδραση του 

συμπλόκου [Κιι(ΐ6Γργ)(4-002Η-4'- 

Μ6βργ)01](ΡΡ6) με το ΟΝΑ, δεν 

εμφανίζεται καινούργια ταινία.

Σχήμα 7.40. 31Ρ ΝΜΚ φάσμα του ΌΝΑ 

κατά τη προσθήκη του συμπλόκου [Κιι(ΐβΓργ)(4- 

0 0 2Η-4 '-ΜβΒργ)01](ΡΡ6) σε διάφορες αναλογίες.
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Μια νέα κορυφή παρατηρήθηκε και στην περίπτωση του αντίστοιχου 

συμπλόκου με συζευγμένη αλανίνη (Δδ=~23 ρρηι), η οποία και στην περίπτωση 

αυτή αποδόθηκε στην αλληλεπίδραση του αμινοξέος με το ϋΝ Α  με μη ομοιοπολικές 

αλληλεπιδράσεις με μια αντίδραση αργής κινητικής. Βλέπουμε επίσης, ότι οι χημικές 

μετατοπίσεις που παρατηρήθηκαν κατά τη σύζευξη του πεπτιδίου ΟΗΚ και της 

αλανίνης είναι διαφορετικές υποδηλώνοντας ότι τα δυο σύμπλοκα λόγω της 

διαφορετικότητας της σύζευξης αλληλεπιδρούν με το ΌΝΑ διαφορετικά.

Είναι λογικό, κατά την ένταξη του συμπλόκου [Κυ(ΐ6Γργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2- 

4'-Μ6βργ)01](ΡΡ6) ή [Κ υ(ί€φγ)(4-002Η-4 '-Μεβργ)01] (ΡΡό) στις βάσεις του ΟΝΑ 

να επηρεάζεται το περιβάλλον των φωσφόρων στους φωσφοδιεστερικούς δεσμούς 

και έτσι να υπάρχουν μη ισοδύναμοι φώσφοροι που δίνουν διαφορετικό σήμα στο
11 οι

φάσμα Ρ-ΝΜΚ. Η καινούργια ταινία Ρ που εμφανίστηκε στα δ 0.9 ρρηι είναι 

εξαιρετικά λεπτή και συγκεκριμένα παρουσιάζει ένα εύρος Δνι/2=13 Ηζ για γ = 0.1 

και Δνι/2=15 Ηζ για ν = 0.5, στα όρια του πειραματικού σφάλματος.

Η ένταξη του έΉρΙαϋη στο ΌΝΑ έχει ως αποτέλεσμα την μετατόπιση της
οι 971

κορυφής στο φάσμα Ρ-ΝΜΚ σε υψηλότερα ρρηι . Από την άλλη μεριά, η 

αλληλεπίδραση της ένωσης Εί23η θ 2 με τις φωσφορικές ομάδες των πυριδινικών 

νουκλεοτιδίων 5-ΟΜΡ και 5'-υΜΡ σε όξινο περιβάλλον, προκάλεσε μια σημαντική
λ 1

μεταβολή της χημικής μετατόπισης κατά 2 με 3 ρρηι της κορυφής του πυρήνα Ρ
274,275

Κατά τη μελέτη της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου (9) με το ΌΝΑ

χρησιμοποιώντας τις φασματοσκοπίες 31Ρ ΝΜΚ και 23Ν& ΝΜΚ καταγράφηκαν τα

φάσματα σε αναλογίες γ=0.1, 0.3 και 0.5. Οι συνθήκες των πειραμάτων ήταν οι'ίδιες

με εκείνες του χλωρό συμπλόκου (7). Στο παρακάτω σχήμα παριστάνονται τα 
11 0*1

φάσματα Ρ ΝΜΚ και Να ΝΜΚ ενώ δίνεται και το εύρος της κάθε ταινίας στο μισό 

του ύψους της Δνι/2.

Όπως φαίνεται στο σχήμα 7.41 κατά τη προσθήκη του συμπλόκου (9) στο
91ΟΝΑ το εύρος της ταινίας συντονισμού του πυρήνα Να μεταβάλλεται από Δν\α ~ 

23Ηζ, σε Δνι/2=12  Ηζ. Βλέπουμε ότι η μεταβολή στο Δνι/2, καθώς αυξάνεται η 

αναλογία πέραν του 0.1 δεν είναι ιδιαίτερα σημαντική και μικρότερη από αυτή που 

παρατηρήθηκε στην περίπτωση του χλωρό συμπλόκου (7), γεγονός που δείχνει τον 

διαφορετικό τρόπο αλληλεπίδρασης των δυο συμπλοκών με το ΟΝΑ.
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Σχήμα 7.41. 23Να ΝΜΚ φάσμα του ΏΝΑ 

κατά τη προσθήκη του συμπλόκου 

(9) σε διάφορες αναλογίες.

Το θετικά φορτισμένο σύμπλοκο [Κυ(ΐ6Γργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'- 

ΜεΒργ)Ν02](ΡΡ6) προκαλεί μια μη αντιστρεπτή διαφοροποίηση στο συνολικό φορτίο 

του πολυανιονικού βιολογικού μορίου κατά την ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση του 

με αυτό.
Λ 1

Στο παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται το φάσμα Ρ ΝΜΚ του ϋΝ Α  κατά την 

προσθήκη του συμπλόκου (9) σε διάφορες αναλογίες. Όπως φαίνεται στο σχήμα 7.42. 

εμφανίστηκε μια καινούργια κορυφή στα δ 2.9 ρρπι (Δ<5=-3.4 ρρπι), η οποία 

αυξάνεται καθώς η αναλογία Κυ/ζεύγος βάσης αυξάνεται. Από την άλλη μεριά, η 

αρχική κορυφή στα 0.5 ρρηι δεν μετατοπίζεται, ενώ καθώς αυξάνεται η αναλογία ν 

υφίσταται μια σημαντική διαπλάτυνση. Κατά τη προσθήκη του συμπλόκου το εύρος 

Δνι/2 μεταβάλλεται από Δνι/2=76 Ηζ για ν = 0, σε Δνι/2=141 Ηζ για τ = 0.1 και 

Δνι/2=181 Ηζ για ν = 0.5 (Σχήμα 7.42.).
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2.9 ρριη

-0.5 ρριη

ί!!
111Α νια =181 Ηζ

γ=0.5

γ=0.3
Λ. Δν.«=155Ηζ

1= 0.1
ΐιχΒ̂βι,ηί Α  Λ  ν «  - ·>= 14

[! Α\'] ι=76 Ηζ Β Ν Α

- 2 0  — 40  - 6 0 50 - 1 0 0  - 1 2 0  -1 .4  0

Σχήμα 7.42. 31Ρ ΝΜΚ φάσμα τον ΌΝΑ κατά τη προσθήκη του συμπλόκου (9) σε διάφορες αναλογίες.

Και στην περίπτωση αυτή, η διαπλάτυνση αυτή, μπορεί να οφείλεται στην
Ο 1

αυξανόμενη διασπορά των χημικών μετατοπίσεων των πυρήνων Ρ εξαιτίας των 

γειτονικών φαινομένων που παρατηρούνται λόγω της αλληλεπίδρασης του 

συμπλόκου (9) με το ΟΝΑ. Η εμφάνιση της νέας ταινίας παραπέμπει σε αργή 

κινητική, ενδεικτική των αλληλεπιδράσεων μέσω δεσμών υδρογόνου ή υδρόφοβων 

αλληλεπιδράσεων. Το φαινόμενο αυτό αντανακλά την ιδιαιτερότητα του συμπλόκου 

αυτού να μην εντάσσεται ομοιοπολικά στο ΟΝΑ. Έτσι, παρατηρείται ουσιαστικά 

μόνο το φαινόμενο της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου εξαιτίας του πεπτιδίου με το 

ΟΝΑ. Ανάλογο φαινόμενο παρατηρήθηκε και στην περίπτωση του αντίστοιχου 

συμπλόκου με συζευγμένη αλανίνη (Δ<5=-3.88 ρρπι), η οποία και στην περίπτωση 

αυτή αποδόθηκε στην αλληλεπίδραση του αμινοξέος με το ΟΝΑ με μη ομοιοπολικές 

αλληλεπιδράσεις με μια αντίδραση αργής κινητικής. Βλέπουμε και εδώ, ότι οι 

χημικές μετατοπίσεις που παρατηρήθηκαν κατά τη σύζευξη του πεπτιδίου ΟΗΚ και 

της αλανίνης είναι διαφορετικές, υποδηλώνοντας ότι τα δυο σύμπλοκα λόγω της 

διαφορετικότητας της σύζευξης αλληλεπιδρούν με το ΟΝΑ διαφορετικά.
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Οι τιμές επίσης, της χημικής μετατόπισης καθώς και το εύρος της 

διαπλάτυνσης που παρατηρήθηκε για τα σύμπλοκα [Κχι(ΐ€φγ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'- 

Μβ6ργ)α](ΡΡ6) και [Κυ(ί6Γργ)(4-€ΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μ61)ργ)Νθ2](ΡΡ6) είναι 

διαφορετικές υποδηλώνοντας, όπως εξάλλου αναμενόταν, το διαφορετικό τρόπο 

αλληλεπίδρασης τους με το ϋΝΑ. Τα δυο σύμπλοκα επηρεάζουν διαφορετικά το 

περιβάλλον των φωσφόρων στους φωσφοδιεστερικούς δεσμούς και έτσι υπάρχουν μη
Ο 1

ισοδύναμοι φώσφοροι που δίνουν διαφορετικό σήμα στα φάσματα Ρ-ΝΜΚ. Στο 

σχήμα 7.42. φαίνεται και το σήμα που δίνει το εξαφθοροφωσφορικό άλας του 

συμπλόκου [Κυ(ί6Γργ)(4-€ΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4,-Μ©1)ργ)Νθ2](ΡΡ6), ιόντα τα οποία 

παραμένουν ελεύθερα στο διάλυμα

Καμττύλες τήξης του ΌΝΑ

Κατά την μελέτη των αλληλεπιδράσεων των συμπλοκών (7) και (9) με ΌΝΑ 

προσδιορίστηκαν οι καμπύλες τήξης του σε αναλογία τ = 0.1. Είναι γνωστό ότι 

διάφορες σύμπλοκες ενώσεις είναι δυνατό να προκαλέσουν την σταθεροποίηση ή 

αποσταθεροποίηση της έλικας του ϋΝ Α  και έτσι να μεταβάλλουν το σημείο τήξεως 

του. Έτσι, πραγματοποιήθηκαν πειράματα τήξης με σκοπό τον προσδιορισμό της 

μεταβολής της θερμοκρασίας τήξης του ΌΝΑ που προκαλεί το σύμπλοκο (7) κατά 

την ένταξη του στις βάσεις του αλλά και το σύμπλοκο (9). Η θερμοκρασία τήξης του 

ϋΝ Α  απουσία των συμπλοκών βρέθηκε 78°0 ενώ κατά την προσθήκη του χλωρό 

συμπλόκου σε αναλογία γ = 0.1 η θερμοκρασία τήξης ΔΤϊη (Ττη(Κα)-Γηι) αυξήθηκε 

κατά 7 °0. Η μεταβολή αυτή οφείλεται στην αλληλεπίδραση του συμπλόκου του 

ρουθηνίου με το ϋΝ Α  και την ένταξη του στις βάσεις του, δείχνοντας μια 

σταθεροποίηση της διπλής έλικας 272.

Σχήμα 7.43. Καμπύλες τήξης 

του ΌΝΑ απουσία και 

παρουσία των συμπλοκών (7) 

και (9).
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Η τιμή αυτή Δ7ιπ αποκλείει την περίπτωση αλληλεπίδρασης παρεμβολής του 

συμπλόκου αυτού με το ΌΝΑ αλλά ακόμη και τη μερική εισαγωγή των δακτυλίων 

της τερπυριδίνης ανάμεσα στις βάσεις του βιολογικού μορίου. Το πεπτίδιο, επίσης, 

είναι δυνατόν να αλληλεπιδρά με το βιολογικό μόριο και να προκαλεί μια 

σταθεροποίηση στην έλικα του ϋΝΑ.

Το σύμπλοκο [Κυ(ί6φγ)(4-00Α1α00ΝΗ2-4'-Μ6Ϊ>ργ)01](ΡΡ6) με συζευγμένο 

το αμινοξύ αλανίνη, που επίσης εντάσσεται στις βάσεις του ΌΝΑ, παρουσίασε 

Δ7τη=-4ο0. Βλέπουμε λοιπόν, ότι η φύση του αμινοξέος ή πεπτιδίου που είναι 

συζευγμένο στο σύμπλοκο του ρουθηνίου παίζει ρόλο στις αλληλεπιδράσεις των 

συμπλοκών με το ϋΝ Α . Ανάλογη τιμή ΔΤπι παρατηρήθηκε και στο σύμπλοκο ε Ϊ Ξ -  

(01,01)-[Κ.ιιΟΐ2(ΝΟ)(ΐθφγ)]01, που εξετάστηκε στο κεφάλαιο 5, και συγκεκριμένα με 

τιμή ΔΤιη (Γπι(Κ.π)-7ιη)=-3 °0.

Η θερμοκρασία τήξης του ϋΝΑ παρουσία του νίτρο συμπλόκου [Κυ(ΐεφγ)( 

4-000ΗΚ00ΝΗ2-4'-Μεΐ3ργ)Ν02](ΡΡ6) σε αναλογία γ = 0.1 μεταβλήθηκε κατά 

ΔΤγπ (7ιη(Κιι)-7ηι)=-6 °0. Το σύμπλοκο χωρίς το συζευγμένο πεπτίδιο παρουσίασε 

τιμή Δ7τη = +1 °0 , ενώ το αντίστοιχο νιτρο-σύμπλοκο με συζευγμένη την αλανίνη 

[ΚΗ(ί6φγ)(4-00Α1&00ΝΗ2-4'-Μ6βργ)Ν02](ΡΡ6) παρουσίασε Δ7ιη = -1 °0. Και οι 

δυο τιμές βρίσκονται πολύ κοντά στο πειραματικό σφάλμα επιβεβαιώνοντας την 

ασθενή αλληλεπίδραση των πιο πάνω συμπλοκών με το ϋΝΑ.

Ηλεκτροφόρεση πηκτής αγαρόζης

Το αποτέλεσμα του απευθείας δεσμού του συμπλόκου [Κ.π(ΐ£φγ)(4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μ6βργ)ΟΓ](ΡΡ6) σε πλασμιδιακό ΌΝΑ προσδιορίστηκε βάσει της 

ικανότητας του συμπλόκου να προκαλεί αλλαγές στην ηλεκροφορετική ιανητικότητα 

της κλειστής μορφής του πλασμιδίου ρ υ 0 9 . Έτσι, πραγματοποιήθηκαν πειράματα 

ηλεκτροφόρεσης με πηκτή αγαρόζης κατά την προσθήκη του συμπλόκου 

[Κυ(ΐεφγ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4'-Μεβργ)01](ΡΡ6) σε δείγματα πλασμιδιακού ϋΝ Α  

ρ υ 0 9  σε διάφορες αναλογίες. Το πλασμιδιακό ϋΝ Α  ρΙΙ09 στην πηκτή αγαρόζης 

εμφανίζεται με μια έντονη ταινία που αντιστοιχεί στην κλειστή κυκλική μορφή του

και μια άλλη λιγότερο διακριτή μικρή ταινία που αντιστοιχεί στο ποσοστό της
9 281

χαλαρωμένης του μορφής . Κατά την προσθήκη του συμπλόκου (7) στα δείγματα 

του ϋΝ Α  προκαλείται μια καθυστέρηση στην κινητικότητα της ταινίας του στην
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πηκτή αγαρόζης, αφού κατά την ένταξη του συμπλόκου αυξάνεται το μοριακό βάρος 

του βιολογικού μορίου.

Σχήμα7.44. Πείραμα ηλεκτροφόρεσης του 

πλασμιδιακού ΌΝΑ (ά) ρί/09, και με τη προσθήκη 

του σομπλόκοΌ [Κη(ίβΓργ)(4-ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 

Μβόργ) ΟΙ] (ΡΡ()  σε αναλογίες (β) /* = 0.1, (γ) τ = 

0.3, (δ) ν — 0.5 (ν = [Κιι]/[ϋΝΑ]).

Η μείωση αυτή της κινητικότητας της ταινίας παρατηρήθηκε, όπως φαίνεται 

και στο σχήμα 7.44., σε αναλογία γ=0.1, ν = 0.3 και υ = 0.5 (Κιι/ζεύγος βάσης). Όταν 

η αναλογία αυξάνεται σε γ=0.3 (ταινία γ) η ταινία αρχίζει να διευρύνεται και είναι 

πιθανό το πλασμιδιακό ΌΝΑ να αρχίζει να υφίσταται ως μονόκλωνο.

Σε αναλογία γ=0.5 (ταινία δ) το ΌΝΑ βρίσκεται με την κλειστή μορφή του 

αλλά είναι πιθανό κάποιες νουκλεοβάσεις να μην είναι πλέον ταιριασμένες 

κατάλληλα. Παρόλο αυτά, δεν παρατηρήθηκε καμιά ταινία που να δείχνει ότι το 

ΟΝΑ ρ υ 0 9  βρίσκεται με τη χαλαρωμένη ή γραμμική του μορφή.

Το ξεδίπλωμα το ϋΝΑ έχει παρατηρηθεί σε διάφορες περιπτώσεις 

μεταλλικών συμπλοκών. Για παράδειγμα, κατά την αλληλεπίδραση με απευθείας 

δεσμό των αντικαρκινικών συμπλοκών του ρουθηνίου Να[^β«5-ΚπΟΐ4(ΟΜδΟ)(Ιπι)] 

(ΝΑΜΙ) και διχλωρο(1,2-προπυλενενοδιαμινοτετραοξικό)ρουθήνιο(ΙΙΙ) (ΚΑΡ) με 

πλασμιδιακό ϋΝ Α  παρατηρήθηκε μια μεταβολή της κινητικότητας των αντίστοιχων 

ταινιών στην πηκτή της ηλεκτροφόρεσης λόγω αλλαγής της κυκλικής διαμόρφωσης 

του ΟΝΑ . Σημαντική μείωση στην κινητικότητα των ταινιών του πλασμιδιακού 

ΌΝΑ παρατηρήθηκε και στην περίπτωση της αλληλεπίδραση του με το ί/ίρΙαΐΐη

-189- ►



Κεφάλαιο 7

καθώς αυξάνεται η συγκέντρωση του συμπλόκου 279 αλλά και στην περίπτωση του 

συμπλόκου ί/^-(01,01)-[Κιι0ΐ2(Ν0)(ΐ6Γργ)]01 που μελετήθηκε στο Κεφάλαιο 5.

Στη παρούσα μελέτη εξετάστηκε και η εκλεκτικότητα τους συμπλόκου (7) ως 

προς τις βάσεις πλασμιδιακού ΟΝΑ ρΙΙ09 και για το λόγο αυτό, χρησιμοποιήθηκαν 

δυο περιοριστικά ένζυμα και προσδιορίστηκε η ικανότητα τους να κόβουν το 

πλασμιδιακό ΟΝΑ ρΙΙ09. Τα δύο ένζυμα διαφέρουν ως προς την αλληλουχία που 

αναγνωρίζουν και συγκεκριμένα το ΏταΙ αναγνωρίζει την αλληλουχία -ΤΤΤΑΑΑ- 

και το 8τηα1 αναγνωρίζει την αλληλουχία -ΟΟΟΟΟΟ- των βάσεων. Οι αναλογίες 

συμπλόκου-ρΙΙ09 που χρησιμοποιήθηκαν στο πείραμα αυτό ήταν τ = 0.1 και γ = 0.3 

και τα αποτελέσματα συγκρίθηκαν με αυτά της υδρόλυσης ρΙΙ09 απουσία του 

συμπλόκου αλλά και με δείγματα χωρίς τη χρήση των δυο ενζύμων.

Κατά τον προσδιορισμό της παρεμπόδισης της δράσης του ενζύμου 

8ηια\ μια ασθενής ταινία παρατηρήθηκε στην ίδια θέση (ταινία β, γ=0.1) που υπάρχει 

και για το δείγμα του πλασμιδιακού ΟΝΑ χωρίς όμως τη χρήση του ενζύμου 8πια\ 

(ταινία β", τ = 0.1). Αυτό δείχνει ότι το σύμπλοκο [Κιι(ΐ£Γργ)(4 -0 0 ΟΗΚΟΟΝΗ2-4'- 

Μ6Βργ)01](ΡΡ6), που εντάσσεται στις βάσεις του του πλασμιδιακού ΟΝΑ, δείχνει 

προτίμηση στις βάσεις γουανίνη και κυτοσίνη. Έτσι, το ένζυμο ΞπιαΙ δεν αναγνωρίζει 

πλέον την συγκεκριμένη αλληλουχία για να προκαλέσει κόψιμο στο πλασμιδιακό 

ΟΝΑ.

Στην αναλογία γ = 0.1 οι ταινίες αυτές είναι πιο διακριτές από ότι στην 

αναλογία τ = 0.3. Αντίθετα, κατά τη χρήση του ενζύμου ΏταΙ, το οποίο αναγνωρίζει 

την αλληλουχία -ΤΤΤΑΑΑ-, δεν παρατηρήθηκε καμία παρεμπόδιση στη δράση του 

στα δείγματα του ρΙΙ09 με το σύμπλοκο [Κυ(ΐ6Γργ)(4-0θ2Η-4'-Μ6βργ-Ο1γ-Ε-Ηί5·Έ- 

Εγ300ΝΗ2)01](ΡΡ6), αφού το ένζυμο προκάλεσε το κόψιμο του πλασμιδιακού ΟΝΑ 

στη συγκεκριμένη αλληλουχία (σχήμα 7.45.). Τα αποτελέσματα αυτά οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι το σύμπλοκο [Κπ(ί6Γργ)(4-00ΟΗΚ00ΝΗ2-4,-Μ6ΐ3ργ)01](ΡΡ6) κατά 

τη συμπλοκοποίηση του με το πλασμιδιακό ΟΝΑ ρΙΙ09 παρουσιάζει κάποια 

προτίμηση στις βάσεις γουανίνη και κυτοσίνη παρά στις αδενίνη και θυμίνη. Στο 

παρακάτω σχήμα παρουσιάζεται το πείραμα της ηλεκτροφόρεσης κατά την χρήση 

των δυο περιοριστικών ενζύμων.
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Σχήμα 7.45. Ηλεκτροφόρεση του πλασμιδιακού ΌΝΑ κατά την υδρόλυση του με τα ένζυμα ΏταΙ αηά 

8πιαΙ. (α, α , α") ΌΝΑ (β, β', β") ν = 0.1, (γ, γ\ γ") τ = 0.3, (δ, δ ' ,δ") φρέσκο διάλυμα ΌΝΑ (ϊ  = 

[Κη]/[ζεύγος βάσης]). Μέσα στα τετράγωνα υπάρχουν οι ταινίες σε αναλογία ν ν = 0.1, όπου μια 

ασθενής ταινία παρατηρήθηκε στη ίδια θέση που υπάρχει και για το δείγμα του πλασμιδιακού ΌΝΑ χωρίς 

όμως τη χρήση του ενζύμου διηαΐ.
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Κεφάλαιο 8

Στο Κεφάλαιο αυτό θα παρατεθούν αναλυτικά τα συμπεράσματα που 

προκύπτουν από την παρουσίαση των αποτελεσμάτων κατά την εκπόνηση της 

διατριβής αυτής. Στην παρούσα μελέτη παρουσιάστηκαν τα αποτελέσματα της 

σύνθεσης πολυπυριδινικών νίτρο και νιτροσυλο-συμπλόκων του Κιι(ΙΙ), τα οποία 

χαρακτηρίστηκαν πλήρως με διάφορες φασματοσκοπικές και αναλυτικές τεχνικές 

(ΙΚ, Μ8, υ ν -ν ί8 , ΝΜΚ, Χ-Γ&γ, στοιχειακή ανάλυση κ.τ.λ). Οι αλληλεπιδράσεις των 

συμπλοκών αυτών με γραμμικό και πλασμιδιακό ϋΝ Α  μελετήθηκαν με διάφορες 

φασματοσκοπικές (υ ν -ν ίδ , 23Να, 31Ρ-ΝΜΚ, Οϋ, καμπύλες τήξης κ.α.) και 

αναλυτικές τεχνικές (τεχνική ηλεκτροφόρησης, ΙΧ-Μ 3). Αξίζει να σημειωθεί ότι 

σύνθεση χλωρο-πολυπυριδινικών συμπλοκών με συζευγμένα αμινοξέα και πεπτίδια 

με την τεχνική της στερεάς φάσης παρουσιάστηκε για πρώτη φορά στην διατριβή 

αυτή. Η τεχνική αυτή που αναπτύχθηκε, κατά τη εργασία αυτή, αποτελεί μια 

εύχρηστη και γρήγορη τεχνική σύνθεσης συμπλοκών του ρουθηνίου, ενώ μπορεί να 

εφαρμοστεί και σε άλλα μέταλλα και να χρησιμοποιηθεί για το σχεδιασμό 

συνδυαστικών βιβλιοθηκών διαφόρων συμπλοκών ενώσεων.

Παρακάτω θα παρατεθούν τα γενικά συμπεράσματα που προκύπτουν από την 

εργασία αυτή.

1. Σε όλες τις περιπτώσεις των συμπλοκών που συντέθηκαν η ένταξη της 

νιτροσυλ-ομάδας στο Κιι ήταν ως ΝΟ+, καθώς η τιμή της δόνησης τάσης του δεσμού 

Ν -0 βρέθηκε να είναι στην περιοχή 1860-1950 οηι’1.

2. Η ένταξη του υποκαταστάτη 4-ΟΟΧΟΟΝΗ2-4 '-Μεβργ (Χ= ΟΗ, 

Α1&ΟΟΝΗ2, ΟΗΚΟΟΝΗ2) στο σύμπλοκο [ΚυίεφγΟ^] οδήγησε στη δημιουργία δυο 

ισομερών θέσης ανάλογα με τον προσανατολισμό της Με του υποκαταστάτη αυτού 

ως προς το ενταγμένο χλώριο. Τα ισομερή μελετήθηκαν με φασματοσκοπία ΝΜΚ.

3. Το σύμπλοκο [Κπ(ί6φγ)(4-0Ο2Η-4,-Μ6ΐ3ργ)Νθ2](ΡΙ76) μελετήθηκε με 

περίθλαση ακτίνων X, όπου διαπιστώθηκε ότι δεσμοί υδρογόνου ανάμεσα νίτρο 

ομάδα και την καρβοξυλομάδα διατηρούν μια διμερή μορφή.

4. Σε σχέση με τη σταθερότητα των νιτροσυλο συμπλοκών που συντέθηκαν 

διαπιστώθηκε ότι αυτά γρήγορα μετατρέπονται στα αντίστοιχα νίτρο παράγωγα τους 

μέσω της αντίδρασης ισορροπίας

Ρ υ -Ν Ο  + 2 0 Η "  »  Κ υ -Ν Ο >  +  Β >0
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Κεφάλαιο 8

Αν και η παραπάνω ισορροπία εξαρτάται από τη φύση των υποκαταστατών του 

ρουθηνίου, σε κάθε περίπτωση η μετατροπή αυτή συνέβαινε σε ρΗ < 7. Έτσι, τα 

νιτροσυλο παράγωγα ήταν σταθερά σε όξινα ρΗ 2-4, ενώ τα νίτρο σε αλκαλικά 7-12. 

Η παραπάνω διαπίστωση μας οδήγησε να μελετήσουμε μόνο τις αλληλεπιδράσεις 

των νίτρο παραγώγων με ΟΝΑ, που γνωρίζαμε ότι ήταν σταθερά σε ρΗ = 7.

5. Όλα τα νιτροσυλο σύμπλοκα που παρασκευάστηκαν [Κιι(ΐ6Γργ)(4- 

ΟΟΧΟΟΝΗ2-4 '-Μθβργ)ΝΟ](ΡΡ6)3 (Χ= ΟΗ, Α1αΟΟΝΗ2, ΟΗΚΟΟΝΗ2) σε άνυδρο 

ΟΗ3ΟΝ και απουσία φωτός ήταν σταθερά για μεγάλα χρονικά διαστήματα 

(μεγαλύτερα των δυο εβδομάδων). Όμως η ακτινοβόληση τους με ορατό φως 

οδήγησε σε φωτοπροϊόντα, όπου το ΝΟ είχε αποδεσμευτεί και αντικατασταθεί από 

ΟΗ3ΟΝ, ενώ το Κιι είχε οξειδωθεί σύμφωνα με την αντίδραση:

ΚιιΠ-Ν Ο + + ΟΗ3ΟΝ %  Κ.0111 - ΟΗ3ΟΝ + ΝΟ

6. Το σύμπλοκο <:^-(01,01)-[Κιι012(Ν0)(ί6Γργ)]01 έδειξε αξιοσημείωτη 

κυτταροτοξική δραστικότητα σε καρκινικές κυτταρικές σειρές Α2780 

(φυσιολογικές και ανθεκτικές στο οΜρΙαΐίη) με Ι0 5ο = 0.49 μΜ που αποτελεί την 

μικρότερη γνωστή τιμή μέχρι σήμερα συμπλοκών του ρουθηνίου για αυτή την 

κυτταρική σειρά.

7. Οι αλληλεπιδράσεις των συμπλοκών που συντέθηκαν με ΌΝΑ έδειξαν ότι τα μεν 

χλωρό παράγωγα αντιδρούν με απευθείας δεσμό στις βάσεις του ΟΝΑ μετά από 

υδρόλυση του χλωρίου, και μάλιστα με προτίμηση στις βάσεις 0 0 ,  ενώ σημαντική 

συνεισφορά στο τελικό αποτέλεσμα έχει και το συζευγμένο αμινοξύ ή πεπτίδιο 

μέσα από επιπλέον αλληλεπίδραση με το ΟΝΑ. Τα νίτρο παράγωγα παρουσιάζουν 

τις αλληλεπιδράσεις του συζευγμένου αμινοξέος ή πεπτιδίου (υδρόφοβες, δεσμοί 

υδρογόνου κ.τ.λ) μαζί με ηλεκτροστατικής φύσης αλληλεπιδράσεις, ενώ φαίνεται 

ότι η νίτρο ομάδα παραμένει ισχυρά συνδεδεμένη στο ρουθήνιο.

8. Η νουκλεολυτική δραστικότητα των συμπλοκών μελετήθηκε στην περίπτωση του 

συμπλόκου (3), όπου διαπιστώθηκε κόψιμο της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας του 

ΟΝΑ κατά την ακτινοβόληση του δείγματος ΟΝΑ-συμπλόκου. Η 

φωτονουκλεολυτική αυτή δραστικότητα σχετίζεται με τη δημιουργία ιη 8ϋη 

σωματιδίων υπεύθυνων για την διάσπαση, καθώς η αλληλεπίδραση 

ακτινοβολημένου συμπλόκου με ΟΝΑ δεν επιφέρει κόψιμο της αλυσίδας.
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Στην παρούσα διατριβή μελετήθηκαν διάφορα πολυπυριδινικά σύμπλοκα του 

Κυ(ΙΙ), τα οποία χαρακτηρίστηκαν πλήρως με διάφορες φασματοσκοπικές (III, 1ϋ και 

2Ώ-ΝΜΚ, υ ν - ν ΐ δ )  και αναλυτικές τεχνικές. Οι αλληλεπιδράσεις των συμπλοκών 

αυτών με γραμμικό και πλασμιδιακό ΌΝΑ μελετήθηκαν με διάφορες τεχνικές και 

διαπιστώθηκε σε κάθε περίπτωση η φύση των αλληλεπιδράσεων με το ϋΝΑ. Η 

ισορροπία μεταξύ των νιτροσυλ και νίτρο συμπλοκών του Κιι(ΙΙ) εξαρτάται από το ρΗ 

και για αυτό το λόγο μελετήθηκαν οι αλληλεπιδράσεις των νίτρο παραγώγων με ΌΝΑ, 

τα οποία ήταν σταθερά σε ρΗ = 7. Όλα τα νιτροσυλο σύμπλοκα που 

παρασκευάστηκαν ακτινοβολήθηκαν με ορατό φως και διαπιστώθηκε η αποδέσμευση 

του ΝΟ και ο σχηματισμός φωτοπροϊόντων. Η νουκλεολυτική δραστικότητα των 

συμπλοκών μελετήθηκε στην περίπτωση του συμπλόκου (3), όπου διαπιστώθηκε 

κόψιμο της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας του ϋΝ Α  κατά την ακτινοβόληση του 

δείγματος ΌΝΑ-συμπλόκου. Η δραστικότητα αυτή σχετίζεται με τη δημιουργία ΐ η  Ξ ΐ ί η  

σωματιδίων υπεύθυνων για την διάσπαση, καθώς η αλληλεπίδραση ακτινοβολημένου 

συμπλόκου με ϋΝ Α  δεν επιφέρει κόψιμο της αλυσίδας. Κατά την μελέτη των 

αλληλεπιδράσεων των συμπλοκών με συζευγμένο το αμινοξύ αλανίνη ή το πεπτίδιο 

ΟΗΚ διαπιστώθηκε ότι το συζευγμένο αμινοξύ ή πεπτίδιο συνεισφέρει στην 

αλληλεπίδραση με το ϋΝ Α , και μάλιστα η αλληλεπίδραση διαφοροποιείται από την 

φύση της σύζευξης. Τέλος, η σύνθεση χλωρο-πολυπυριδινικών συμπλοκών με 

συζευγμένα αμινοξέα και πεπτίδια, με την τεχνική της στερεάς φάσης, παρουσιάστηκε 

για πρώτη φορά στην διατριβή αυτή και αποτελεί μια νέα εύχρηστη και γρήγορη 

τεχνική σύνθεσης συμπλοκών, ενώ μπορεί να εφαρμοστεί και σε άλλα μέταλλα.
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δενειταί ροΐγργπάίηε ηιίΐιεηίιιιη οοηιρίεχεδ ν/ειε δγηΐΐιεδίζεά αηά ήιΐΐγ 

ο1ΐ8Γ3.οΐ6ΓΪζ€(1 ν/ΐίΐι νατίοιίδ δροοίΓΟδοορϊο (ΙΚ, ΙΌ και 2Ό-ΝΜΚ, υ ν -ν ίδ )  ο,ηά 

αη&Ιγίίο&Ι ΐεοΗηίφίεδ. ΤΙιε ίηΐεΓαοΐίοηδ ο ί ίΐιε οοηιρίεχεδ ννίΐΐι Ιίηε&Γ αηά ρΐ&δΐηίά ΌΝΑ 

ν/6Γ6 δΐιιάί£(1 Π5ΐη§ 5£ν6Γ3.1 ίεοΐιηΐφαεδ. ΤΚε εφίίΐίβπυπι βείχνεεη ίΐιε ηίίΓΟδγΙ αηά ηϊίΓΟ 

δρεοίεδ άερεηάδ οη ΐΐιε ρΗ ο ί ίΐιε Γε&οΐίοη. ΑΙ ρΗ —7 οηΐγ ΐΗε ηίΐτο οοπιρ1εχε3 \νεΓε 

ρΓβδεηί Άηά ίοΓ ίΐιΐδ Γ6Η80Π ίΐιε ΐηΐεΓ&οΐίοηδ ο ί ΐΐιοδε οοηιρίεχεδ ννϊΐΐι ΌΝΑ \Υ£Γε 3ίυάΐθ(1 

ΤΗε ρΙιοίοΓεΙεαδε ο ί ΐΐιε ΝΟ ίτοηι ίΐιε ηίίΓΟδγΙ οοιηρΙεχεδ ιιροη ϊιταοΐίαΐίοη ννίΐΐι α 

ηιεΓοιίΓγ Ιαηχρ νν&5 δίικϋεά. ΤΙιε ίηίΐυεηοε ο ί ΐΐιε ίιτ&άί&ΐίοη ΐο αάάιιοΐ (εοιηρίεχ (3)- 

ΟΝΑ), ν/3.3 αΐδο δίικϋεά αηά ίΐιε Γεδίιΐΐδ δ1ιο\νεά ΌΝΑ ο1εαν&§ε. ΊΊιε οοη]ιι§αΐϊοη ο ί 

αίαηίηε ζηά ΐΗε ρερίΐάε ΟΗΚ \ναδ αοίηενϊεά νία δοΙΜ ρΐιαδε δγηίΗεδΐδ ύί&Χ ϊδ ΓεροΓίεά 

ίοΓ ίΐιε ίΐΓ3ΐ ΐίηιε ΙιεΓε. ΤΙιε 8ΐιιάγ ο ί ίΐιε ίηίεΓ&εΐίοηδ ο ί ίΗε εοπιρ1εχε3 \νίί1ι ϋΝ Α  

δΗον/εά ίΐιαί ΐΐιε οοη)ιι§αίοά ιηοίείγ ο ί ΐΐιε οοπιρίεχ ϊηΐεΓ&οίδ \νίΐ1ι ΐΐιε Μοίο^ίεαΐ 

πιοΐεευίε. ΤΙιε η&ΐυΓε ο ί ίΐιε οοη]υ§αίεά πιοΐεουΐε ρίαγδ αη ίπιροΓίαηί τοίε ίη ΐΐιίδ 

ίηΐεΓ&οΐϊοη.
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Παράρτημα I

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

ΠΑΡΑΘΕΣΗ ΦΑΣΜΑΤΩΝ ΥΠΕΡΥΘΡΟΥ



Παράρτημα I

Σχήμα Π.1.1. Φάσμα ΙΚ του υκοκαταστάτη 2 ,2 6',2 "-τερπυριδίνη.

Σχήμα Π.1.2. Φάσμα ΙΚ του υκοκαταστάτη 4,4 '-διμεθολ-2,2 '-διπυριδίνη.
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Παράρτημα I

οηνί

ΣχήμαΠ. 1.3. Φάσμα ΙΚ του υποκαταστάτη 4'-μεΘυλ-2,2'-διπυριδίνη-4-καρβοξαλδε'ύδη.

Σχήμα Π.1.4. Φάσμα ΙΚ του υποκαταστάτη 4 '-μεθυλ -4-καρβοξυ-διπυριδίνη.
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Παράρτημα 1

ΣχήμαΠ.1.6. ΦάσμαΙΚτου συμπλόκου άΞ-ζΟΙ,01)-[Κη012(Ν0)(ίβΓργ)]€1
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Παράρτημα I

Σχήμα Π.1.7. Φάσμα ΙΚ τον συμπλόκου [Κιι(ίβνργ) (4-002Η-4 '-Μβύργ) 01] (ΡΡ{).

Σχήμα Π.1.8. Φάσμα ΙΚ του συμπλόκου [Κίΐ(ίβνργ)(4-0Ο2Η-4'-Μβί>ργ)ΝΟ](ΡΡ'6) ί.
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Παράρτημα I

οηι-1

Σχήμα Π.1.10. Φάσμα ΙΚ του σΌμπλόκου[Κιι(Ιβψγ)(4-€02Η-4'-ΜβΙ>ργ-ΑΙαΟΟΝΗ2)ΝΟ](ΡΡά)3.
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Παράρτημα I

οηι-1

Σχήμα Π.1.11, Φάσμα ΙΚ του συμπλόκου[Κιι(ίβτργ) (4-0 0 2Ιί-4 '-Μεύργ-Α ΙαΟΟΝΗ^ΝΟ^ (ΡΡ'β) ·

οιη-1
Σχήμα Π.1.12. Φάσμα ΙΚ του συμπλόκου [Κιι({βΓργ)(4-002Η-4'-Μβί)ργ-όΐγ-ί-ΗΪ5-1- 

Ιγ300ΝΗ2)Ν0](ΡΡ'6) 3.
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Παράρτημα I

οιη-1
Σχήμα Π.1.13. Φάσμα ΙΚ του συμπλόκου [Κιι(ίβτργ) (4-002Η-4 '-Μβύργ-ΟΙγ-ί-Ηά-Σ- 

Ιγ300ΝΗ2)Ν 02](ΡΡ6).
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Παράρτημα II

ϋ ΑΡΑΡΤΗΜΑI 5

ΠΑΡΑΘΕΣΗ ΦΑΣΜΑΤΩΝ ΠΥΡΗΝΙΚΟΥ 

ΜΑΓΝΗΤΙΚΟΥ ΣΥΝΤΟΝΙΣΜΟΥ
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Παράρτημα II

4 "

3 "  5 

3  3 '

5  5 '

6  6 '

(11 Μ λ
.  1

1 1 1 1 | 1 1 1 1 [ · 1 1 1 [ ι ι ι ι [ ι I I 1 | I I I I | I 1 1 1 | 1 1 Μ  1 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 |" 1 1 Γ  'ϊ | Γ 1 1 1 | Ί  ι ι | [ 1 ι 1 ι I -τ

9·Ρ. ,  ,  ,  5·^ τ. ^ 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 2,5 20

Σχήμα Π.2.1. Φάσμα ]Η-ΝΜΚ του υποκαταστάτη 2,2':6\2 "-τερποριδίνη σε άηιχο-άβ.
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Παράρτημα II

V .____ __ _____^
Τ Τ  I I | Π  I ί | Π  I ϊ |  Ι_ Γ

9.1 8 1  Μ  141 8.20 8.1 1.80 7.60 Μ  7.20

Σχήμα Π.2.3. Φάσμα 'Η-ΝΜΚ του υποκαταστάτη 4 '-μεθυλ-2,2'-διποριδίνη-4-καρβοξυλικό οξύ

σε άηΐ80-ά6.

^ 1
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Σχήμα Π.2.6. Φάσμα 2Β-ΝΜΚ του 

συμπλόκου [Κκ(ΐβνργ)(4-€02Η-4 

Μβδργ) 01] (ΡΡ() σε μεθάν όλη.
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Παράρτημα 11

Σχήμα Π.2.8. Φάσμα 2Ό-ΝΜΚ 

του συμπλόκου [Κη(ΐβνργ)(4- 

0 0 2Η-4 '-ΜβΒργ)Ν02](ΡΡ'6) σε

ο2ο.
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Παοάοτημα II

Λ ΎΧΗή̂ιΐΛ» \λΗ̂ ν4Μ<νν«< ****

9,6 9.4 9,2 9.0
Γ

8,2 8,0 7,8 7.6 7.4 7,2 7,0

Σχήμα Π.2.9. Φάσμα !Η-ΝΜΚ του συμπλόκου [Κη(ίβψγ)(4-€02Η-4'-ΜβΙ>ργ)Ν0](ΡΡ'6) 3 σε Ό20 ρ Η  3.4.

Σχήμα Π.2.10. Φάσμα 20- 

ΝΜΚ του συμπλόκου 

[Ριι(ίβΓργ)(4-002Η-4 - 

Μβδργ)ΝΟ](ΡΡ6) 3 σε Ό20  ρΗ  

3.4.
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Παράρτημα II

"Τ I Τ I I ΓΤ

Σχήμα Π.2.11. Φάσμα 1Η-ΝΜΚ του υποκαταστάτη 4-€ΟΛΙα€ΟΝΗ2-4'-ΜβΙ)ργ σε Ό20.

£#*ή)

Σχήμα Π.2.12. Φάσμα 2Ό-ΝΜΚ του συμπλόκου [Κιι(1βγργ)(4-00ΑΙαΟΟΝΗ2-4'-Μούρ^ΟΙ](ΡΡ6) σε

μεθανόλη.
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Παράρτημα II

(ρρηι)

© * σ ^  
°ο<? «Ο 8

(ρρηι) 10.0

Σχήμα Π.2.13. Φάσμα 2Ω-ΝΜΚ του σομπλόκου ['Κη(ίβψγ)(4-€ΟΑΙα€ΟΝΗ2-4 '-Μβόργ)Ν02] (ΡΡα) σε

ο2ο.
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Σχήμα Π.2.16.

Φάσμα 2Β-ΝΜΚ του 

συμπλόκου 

[Κιι(ΐβί-ργ)(4- 

ΟΟΟΗΚΟΟΝΗ2-4 - 

Μβύργ) Ο ] (ΡΡα) σε 

μεθανόλη.
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Παράρτημα Η
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Σχήμα Π.2.17. Φάσμα 2Ό-ΝΜΚ του συμπλόκου [Κιι(ίβΓργ)(4-€00ΗΚ00ΝΗ2-4'-ΜβΙ)ργ)Ν02](ΡΡ6) σε

ώ 2ο

ΡΡΓΤΊ
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Παράρτημα III

£ ΑΡΑΡΤΗΜΑII 5

ΠΑΡΑΘΕΣΗ ΚΡΥΣΤΑΛΛΟΓΡΑΦΙΚΩΝ 

ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ
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Παράρτημα III

Π ίνακας Π .3.1. Μήκη δεσμών της κρυσταλλικής δομής θ 27ϋ 2θΝβΟ4̂ η  7.5 (Η2Ο).

Άτομα Α Β Απόσταση
δεσμού

Άτομα Α Β Απόσταση
δεσμού

Κιιΐ Ν41 1.967 012 Η12 0.950
Κυΐ Ν61 2.029 012 Ν11 1.350
Κιιΐ Ν51 2.065 012 013 1.381
Καί Ν21 2.071 013 Η13 0.951
Κιιΐ Ν31 2.078 013 014 1.381
Κιιΐ Ν11 2.096 013 012 1.381
01 Η1Α 0.930 014 013 1.381
01 Η1Β 1.019 014 015 1.394
0 2 Η2Α 0.911 014 017 1.505
02 Η2Β 0.991 015 Η15 0.949
03 Η3Β 0.921 015 016 1.382
03 Η3Α 0.971 015 014 1.394
04 Η4Β 0.933 016 Ν11 1.363
0 4 Η4Α 0.952 016 015 1.382
05 Η5Β 0.945 016 026 1.477
05 Η5Α 1.020 017 Η17Ρ 0.979
06 Η6Α 0.950 017 Η17Β 0.980
0 6 Η6Β 1.056 017 Η17Ό 0.980
07 Η7Α 0.962 017 Η17Ε 0.980
0 7 Η7Β 1.015 017 Η17Α 0.980
08 Η8Α 0.996 017 Η170 0.980
08 Η8Β 1.021 017 014 1.505
028 027 1.264 022 Η22 0.950
029 027 1.248 022 Ν21 1.349
062 Ν61 1.261 022 023 1.381
063 Ν61 1.249 023 Η23 0.950
Ν11 012 1.350 023 022 1.381
Ν11 016 1.363 023 024 1.388
Ν11 Κυΐ 2.096 024 025 1.388
Ν21 022 1.349 024 023 1.388
Ν21 026 1.358 024 027 1.519
Ν21 Κιιΐ 2.071 025 Η25 0.950
Ν31 036 1.339 025 024 1.388
Ν31 032 1.373 025 026 1.389
Ν31 ΚλιΙ 2.078 026 Ν21 1.358
Ν41 046 1.353 026 025 1.389
Ν41 042 1.354 026 016 1.477
Ν41 Κιιΐ 1.967 027 029 1.248
Ν51 056 1.344 027 028 1.264
Ν51 052 1.369 027 024 1.519
Ν51 Καί 2.065 032 Ν31 1.373
Ν61 063 1.249 032 033 1.379
Ν61 062 1.261 032 042 1.483
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ΠαοάρτημαΙΙΙ

Ν61 ΚλιΙ 2.029 033 Η33 0.949

033 034 1.390 Η6Α 06 0.950
034 Η34 0.950 Η6Β 06 1.056
034 035 1.382 Η7Α 07 0.962
034 033 1.390 Η7Β 07 1.015
035 Η35 0.951 Η8Α 08 0.996
035 034 1.382 Η8Β 08 1.021
035 036 1.384 Η12 012 0.950
036 Η36 0.950 Η13 013 0.951
036 Ν31 1.339 Η15 015 0.949
036 035 1.384 Η17Α 017 0.980
042 Ν41 1.354 Η17Β 017 0.980
042 043 1.390 Η170 017 0.980
042 032 1.483 Η17ϋ 017 0.980
043 Η43 0.950 Η17Ε 017 0.980
043 044 1.388 Η17Ρ 017 0.979
043 042 1.390 Η22 022 0.950
044 Η44 0.950 Η23 023 0.950
044 043 1.388 Η25 025 0.950
044 045 1.392 Η33 033 0.949
045 Η45 0.950 Η34 034 0.950
045 046 1.387 Η35 035 0.951
045 044 1.392 Η36 036 0.950
046 Ν41 1.353 Η43 043 0.950
046 045 1.387 Η44 044 0.950
046 052 1.484 Η45 045 0.950
052 Ν51 1.369 Η53 053 0.949
052 053 1.385 Η54 054 0.951
052 046 1.484 Η55 055 0.950
053 Η53 0.949 Η56 056 0.950
053 054 1.383 Η5Α 05 1.020
053 052 1.385 Η3Α 03 0.971
054 Η54 0.951 Η4Β 04 0.933
054 053 1.383 Η1Α 01 0.930
054 055 1.384 Η1Β 01 1.019
055 Η55 0.950 Η2Α 02 0.911
055 056 1.381 Η2Β 0 2 0.991
055 054 1.384
056 Η56 0.950
056 Ν51 1.344
056 055 1.381
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Παράρτημα III

Π ίνακας Π .3.2. Γωνίες της κρυσταλλικής δομής Ο27Η20Ν6Ο4ΚΜ 7.5 (Η2Ο).

Άτομα Α Β Γ Γωνία δεσμού Άτομα Α Β Γ Γ ωνία δεσμού

Ν41 Καί Ν61 88.63 Η13 013 012 119.77
Ν41 Καί Ν51 79.90 014 013 012 120.37
Ν41 Καί Ν21 96.02 013 014 015 116.94
Ν41 Καί Ν31 79.48 013 014 017 122.74
Ν41 Κιιΐ Ν11 174.05 015 014 017 120.33
Ν61 Καί Ν51 89.85 Η15 015 016 119.71
Ν61 Καί Ν21 175.34 Η15 015 014 119.80
Ν61 Κιιΐ Ν31 91.43 016 015 014 120.50
Ν61 Κιιΐ Ν11 97.10 Ν11 016 015 122.21
Ν51 Καί Ν21 90.64 Ν11 016 026 114.92
Ν51 Καί Ν31 159.30 015 016 026 122.85
Ν51 Καί Ν11 98.47 Η17Ρ 017 Η17Β 39.37
Ν21 Κιιΐ Ν31 89.76 Η17Ρ 017 Η 170 109.47
Ν21 Κιιΐ Ν11 78.24 Η17Ρ 017 Η17Ε 109.56
Ν31 Καί Ν11 101.87 Η17Ρ 017 Η17Α 72.89
Η1Α 01 Η1Β 100.60 Η17Ρ 017 Η170 137.25
Η2Α 0 2 Η2Β 105.67 Η17Ρ 017 014 109.43
Η3Β 03 Η3Α 100.00 Η17Β 017 Η17Ό 72.91
Η4Β 0 4 Η4Α 103.60 Η17Β 017 Η17Ε 137.28
Η5Β 05 Η5Α 118.35 Η17Β 017 Η17Α 109.46
Η6Α 0 6 Η6Β 97.54 Η17Β 017 Η170 109.52
Η7Α 0 7 Η7Β 112.55 Η17Β 017 014 109.41
Η8Α 08 Η8Β 90.36 Η 17ϋ 017 Η17Ε 109.49
012 Ν11 016 116.89 Η 17ϋ 017 Η17Α 137.26
012 Ν11 Καί 127.94 Η17ϋ 017 Η170 39.42
016 Ν11 Καί 115.06 Η 17ϋ 017 014 109.43
022 Ν21 026 117.80 Η17Ε 017 Η17Α 39.46
022 Ν21 Καί 126.18 Η17Ε 017 Η170 72.87
026 Ν21 Καί 116.02 Η17Ε 017 014 109.45
036 Ν31 032 118.21 Η17Α 017 Η170 109.50
036 Ν31 Καί 128.16 Η17Α 017 014 109.48
032 Ν31 Καί 113.49 Η170 017 014 109.45
046 Ν41 042 122.21 Η22 022 Ν21 118.45
046 Ν41 Καί 118.58 Η22 022 023 118.38
042 Ν41 Καί 119.19 Ν21 022 023 123.17
056 Ν51 052 118.21 Η23 023 022 120.32
056 Ν51 Καί 128.30 Η23 023 024 120.31
052 Ν51 Καί 113.43 022 023 024 119.37
063 Ν61 062 116.69 025 024 023 117.74
063 Ν61 Καί 122.77 025 024 027 119.01
062 Ν61 Καί 120.54 023 024 027 123.22
Η12 012 Ν11 118.51 Η25 025 024 119.79
Η12 012 013 118.43 Η25 025 026 119.72
Ν11 012 013 123.07 024 025 026 120.49
Η13 013 014 119.85 Ν21 026 025 121.42
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Η13 013 012 119.77 Ν31 032 033 121.50
014 013 012 120.37 Ν31 032 042 114.80
013 014 015 116.94 033 032 042 123.69
013 014 017 122.74 Η33 033 032 120.27
015 014 017 120.33 Η33 033 034 120.21
Η15 015 016 119.71 032 033 034 119.52
Η15 015 014 119.80 Η34 034 035 120.63
016 015 014 120.50 Η34 034 033 120.51
Ν11 016 015 122.21 035 034 033 118.86
Ν11 016 026 114.92 Η35 035 034 120.41
015 016 026 122.85 Η35 035 036 120.46
Η17Ρ 017 Η17Β 39.37 034 035 036 119.13
Η17Ρ 017 Η 17ϋ 109.47 Η36 036 Ν31 118.67
Η17Ρ 017 Η17Ε 109.56 Η36 036 035 118.59
Η17Ρ 017 Η17Α 72.89 Ν31 036 035 122.74
Η17Ρ 017 Η170 137.25 Ν41 042 043 119.57
Η17Ρ 017 014 109.43 Ν41 042 032 112.87
Η17Β 017 Η 17ϋ 72.91 043 042 032 127.57
Η17Β 017 Η17Ε 137.28 Η43 043 044 120.53
Η17Β 017 Η17Α 109.46 Η43 043 042 120.50
Η17Β 017 Η170 109.52 044 043 042 118.98
Η17Β 017 014 109.41 Η44 044 043 119.67
Η 17ϋ 017 Η17Ε 109.49 Η44 044 045 119.80
Η 17ϋ 017 Η17Α 137.26 043 044 045 120.54
Η 17ϋ 017 Η170 39.42 Η45 045 046 120.68
Η 17ϋ 017 014 109.43 Η45 045 044 120.69
Η17Ε 017 Η17Α 39.46 046 045 044 118.63
Η17Ε 017 Η170 72.87 Ν41 046 045 119.98
Η17Ε 017 014 109.45 Ν41 046 052 112.82
Η17Α 017 Η170 109.50 045 046 052 127.18
Η17Α 017 014 109.48 Ν51 052 053 121.42
Η170 017 014 109.45 Ν51 052 046 115.00
Η22 022 Ν21 118.45 053 052 046 123.56
Η22 022 023 118.38 Η53 053 054 120.18
Ν21 022 023 123.17 Η53 053 052 120.03
Η23 023 022 120.32 054 053 052 119.79
Η23 023 024 120.31 Η54 054 053 120.72
022 023 024 119.37 Η54 054 055 120.79
025 024 023 117.74 053 054 055 118.49
025 024 027 119.01 Η55 055 056 120.17
023 024 027 123.22 Η55 055 054 120.19
Η25 025 024 119.79 056 055 054 119.64
Η25 025 026 119.72 Η56 056 Ν51 118.79
024 025 026 120.49 Η56 056 055 118.81
Ν21 026 025 121.42 Ν51 056 055 122.40
Ν21 026 016 115.19
025 026 016 123.29

029 027 028 126.44
029 027 024 116.64
028  027 024 116.92
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