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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ

Σύμπλοκα του λευκοχρύσου με θεραπευτικές

ιδιότητες.



1.1. Συμπλοκές ενώσεις του λευκοχρύσου και ο βιολογικός τους ρόλος.

1.1.1. Εισαγωγή

Ως βιοανόργανη χημεία ορίζεται ο κλάδος της ανόργανης χημείας, ο οποίος 

αφορά στην έρευνα σχετικά με το ρόλο των μεταλλικών ιόντων και των συμπλοκών τους 

στα βιολογικά συστήματα. Η ανάπτυξη της βιοανόργανης χημείας έχει ως παρακαταθήκη 

τη συσσωρευμένη γνώση που έχει προσφέρει η ανόργανη χημεία σχετικά με τους 

μηχανισμούς ένταξης και τις οξειδοαναγωγικές ιδιότητες των μεταλλικών ιόντων. Τα 

μεταλλικά κέντρα, έχοντας θετικό φορτίο, αποκτούν κάλλιστα τη δυνατότητα να 

σχηματίζουν ιοντικούς δεσμούς με αρνητικά φορτισμένες ομάδες απο βιολογικά μόρια ή 

δεσμούς ένταξης με ποικιλία από άτομα δότες που βρίσκονται σε πρωτεΐνες, νουκλείκά 

οξέα, κ.λ.π. Ειδικότερα, τα δομικά στοιχεία των πρωτεϊνών και των νουκλεϊκών οξέων 

αποτελούν ιδανικούς υποκαταστάτες (1ί§αηάδ), οι οποίοι έχουν τη δυνατότητα να 

σχηματίζουν δεσμούς με τα μεταλλικά ιόντα1. Επομένως, η χρήση των μεταλλικών 

συμπλοκών στη φαρμακευτική αποκτά ιδιαίτερο ενδιαφέρον και σημαντικές προοπτικές 

εξέλιξης.

Ο καρκίνος ανήκει σε μια κατηγορία ασθενειών ή διαταραχών που 

χαρακτηρίζονται από ανεξέλεγκτη διαίρεση κυττάρων και την δυνατότητα αυτών των 

κυττάρων να εισβάλουν σε άλλους ιστούς, είτε από την άμεση αύξηση στον παρακείμενο 

ιστό μέσω εισβολής, είτε από την εμφύτευση σε απόμακρες περιοχές μέσω μετάστασης. 

Αυτή η ανεξέλεγκτη αύξηση προκαλείται από βλάβη στο ΌΝΑ, με συνέπεια τις 

μεταλλάξεις στα γονίδια που ελέγχουν την κυτταροδιαίρεση2. Για τη θεραπεία του 

καρκίνου χρησιμοποιούνται διαφορετικές μέθοδοι, ανάλογα με το στάδιο στο οποίο 

βρίσκεται η ασθένεια3,4.

Η χημειοθεραπεία συνίσταται στη χρήση φαρμάκων με σκοπό την εξόντωση των 

καρκινικών κυττάρων και την παρεμπόδιση της εξάπλωσης της ασθένειας, χωρίς 

παράλληλα να προσβληθεί ο φιλοξενών οργανισμός. Αντικαρκινικά φάρμακα έχουν 

παραχθεί από μια ποικιλία χημικών διεργασιών, οι οποίες είτε υπάρχουν αυτούσιες στη 

φύση (φυτικοί οργανισμοί, μικρόβια, μύκητες), είτε συνθετικά στο εργαστήριο1.

2



Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί ότι τα μεταλλικά ιόντα και τα σύμπλοκα μετάλλων 

αλληλεπιδρούν σε σημαντικό βαθμό με τα βιολογικά συστήματα.

Στα τέλη της δεκαετίας του ’60, η τυχαία ανακάλυψη του Β.Κ.θδοηΙ>6Γ§ σχετικά 

με τον τρόπο αλληλεπίδρασης του οΐδρίαίϊη (οίδ-[ΊΡί(ΝΗ3)2θ ΐ2]) με βιολογικά μόρια5,6, 

οδήγησε στην εντατικοποίηση της έρευνας γύρω από τα σύμπλοκα μετάλλων και τις 

εφαρμογές τους στη φαρμακευτική. Από τότε μέχρι σήμερα, το οίδρίαΐίη έχει 

κατοχυρωθεί ως ένα από τα σημαντικότερα αντικαρκινικά φάρμακα, αφενός γιατί έχει 

συμβάλλει στην ίαση του καρκίνου των όρχεων (σχεδόν στο 90% των περιπτώσεων) και 

αφετέρου καθώς έχει παρουσιάσει αντικαρκινική δράση σε αρκετούς τύπους 

νεοπλασιών, όπως ο καρκίνος του λεμφικού συστήματος, των ωοθηκών και άλλών7.

Παρόλα αυτά, η δραστικότητα του οΐδρί&ίίη παραμένει περιορισμένη σε σχέση με 

ορισμένες μορφές καρκίνου, όπως ο καρκίνος του πνεύμονα και η λευχαιμία. Επιπλέον, η 

μακροχρόνια χορήγησή του κατά τη διάρκεια της θεραπείας προκαλεί σοβαρές 

παρενέργειες στον πάσχοντα οργανισμό, οι οποίες συνδέονται με την αυξημένη 

τοξικότητα του οίδρίαίΐη. Αναγνωρίζοντας τα παραπάνω μειονεκτήματα, οι ερευνητές 

έχουν στρέψει το ενδιαφέρον τους στη σύνθεση αναλογών ενώσεων του οίδρίαίΐη, αλλά 

και άλλων συμπλοκών με άλλα μέταλλα όπως ρουθήνιο, χρυσό, κασσίτερο, τιτάνιο και 

άλλα 8’9,10, για την ανακάλυψη φαρμάκων, τα οποία θα συνδυάζουν τη μέγιστη δυνατή 

αντικαρκινική δράση με την ελάχιστη δυνατή τοξικότητα.

£* - - - - -
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Σχήμα 1.1. Το ειαρίαύπ όπως διατίθεται στο εμπόριο.
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1.1.2. Συμπλοκές ενώσεις του λευκοχρύσου (II).

14 8Ο λευκόχρυσος(ΙΙ) έχει την ηλεκτρονιακή δομή [Χε]4Γ 5ά . Παρά το γεγονός ότι 

είναι γνωστή η ύπαρξη συμπλοκών με αριθμούς ένταξης 5 ή 6 , η πλειοψηφία των 

συμπλοκών του λευκοχρύσου(ΪΙ) έχει αριθμό ένταξης 4 ενώ παρουσιάζουν τετραγωνική 

επίπεδη γεωμετρία11,12,13. Η διαμόρφωση αυτή χαρακτηρίζεται από σταθερότητα και 

κινητική αδράνεια. Τα χαρακτηριστικά αυτά καθιστούν ιδιαίτερης σημασίας τη μελέτη 

των παραπάνω συμπλοκών.

2 2 2 
Ζ X  -V

2 2 Χ-Υ Χ -γ
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......5 - Χ
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Σχήμα 1.2. Σχετικές ενέργειες των ά τροχιακών για τα μέταλλα οκταεδρικής συμμετρίας με 

τετραγωνική επίπεδη διαμόρφωση (χάνανε ρΙαηαΓ), ως αποτέλεσμα του φαινομένου ΜΗη- 

ΤβΙΙβν.

Η ακτίνα των ιόντων λευκοχρύσου(ΙΙ) σε επίπεδη τετραγωνική γεωμετρία, έχει 

ακριβώς το ίδιο μήκος με αυτήν των ιόντων παλλαδίου (II). Παρόλα αυτά τα σύμπλοκα 

του παλλαδίου(Π) αντιδρούν έως και ΙΟ6 φορές ταχύτερα από τα αντίστοιχα σύμπλοκα 

του λευκοχρύσου(ΙΙ)14. Η βασική διαφορά μεταξύ των δύο στοιχείων είναι η ύπαρξη 

στον λευκόχρυσο 4 ί ηλεκτρονίων. Εξαιτίας της προάσπισης των 4 ΐ ηλεκτρονίων από τον 

πυρήνα, τα δισθενή ιόντα των δύο μετάλλων έχουν το ίδιο μέγεθος. Όμως τα 5ά τροχιακά 

του λευκοχρύσου είναι πιο διευρυμένα από τα 4ά τροχιακά του παλλαδίου, με



αποτέλεσμα να παρεμποδίζεται η αξονική συναρμογή και να επιβραδύνονται οι 

αντιδράσεις υποκατάστασης. Για αυτό το λόγο τα σύμπλοκα λευκοχρύσου(ΙΙ) είναι 

περισσότερο αδρανή.

Ο λευκόχρυσος (II) σχηματίζει σύμπλοκα με υποκαταστάτες που λειτουργούν ως 

σ-δότες αλλά και ως π-δότες ηλεκτρονιακής πυκνότητας . Οι διαφορές στον τύπο του 

δεσμού (σ ή π), αλλά και στην ικανότητα του εκάστοτε υποκαταστάτη να αποδέχεται π- 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα από το μέταλλο, επηρεάζουν τη θερμοδυναμική και κινητική 

συμπεριφορά των συμπλοκών λευκοχρύσου(Π)14. Οι υποκαταστάτες που 

χρησιμοποιούνται είναι κυρίως ανιονικοί ή ουδέτεροι, ενώ στα πιθανά άτομα-δότες 

συμπεριλαμβάνονται σχεδόν όλα τα στοιχεία που δεν ανήκουν στην κατηγορία των 

μετάλλων.

Τα άτομα δότες των υποκαταστατών, τα οποία διαθέτουν την απαραίτητη 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα και την κατάλληλη διευθέτηση τροχιακών, είναι δυνατό να 

οδηγήσουν στην ένωση δύο ή περισσοτέρων ατόμων λευκοχρύσου, με αποτέλεσμα το 

σχηματισμό διμερών ή πολυμερών. Κατά τη διάρκεια πειραμάτων με ορισμένους 

ανιονικούς υποκαταστάτες, η τάση για σχηματισμό ενώσεων με δύο ή περισσότερα 

άτομα λευκοχρύσου μειωνόταν σύμφωνα με την παρακάτω σειρά15:

ΡΚ2' > δΚ' > Κ2Ρ 0 2· > Γ > Βγ' > ΟΥ > Ϊ1δ02' > δη013'

Σε ουδέτερα ή βασικά υδατικά διαλύματα, τα ιόντα υδροξυλίου πολλές φορές 

λειτουργούν ως υποκαταστάτες για το σχηματισμό πολυπυρηνικών συμπλοκών 

λευκοχρύσου (II).
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1.1.3. Αντικαρκινικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου.

Η έρευνα γύρω από τις αντικαρκινικές ιδιότητες των συμπλοκών του 

λευκοχρύσου ξεκίνησε στα τέλη της δεκαετίας του ’60, όταν ο Β. ΙΙοδεηβεη* ανακάλυψε 

τυχαία την αντικαρκινική δράση του συμπλόκου οϊδρί&ίΐη (οίδ- 

άϊοΗ1οΓθάί&ιηηιϊη6ρ1αίίηυιη(ΙΙ)) κατά τη διάρκεια μιας σειράς πειραμάτων σχετικών με 

την επίδραση του ηλεκτρικού πεδίου στην ανάπτυξη βακτηριακών κυττάρων5,6. Πιο 

συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε ότι κατά τη διαβίβαση εναλλασσόμενου ρεύματος μέσω 

ηλεκτροδίων λευκοχρύσου, η διαίρεση των βακτηριακών κυττάρων σταματούσε και 

παράλληλα αναπτύσσονταν μακρά νημάτια. Διαπιστώθηκε πως, υπεύθυνο για το 

φαινόμενο αυτό ήταν το σύμπλοκο οίδ-ίΝΗ^ΡίΟΚ το οποίο παραγόταν κατά τη 

διάρκεια της ηλεκτρόλυσης, από την αντίδραση των ελεύθερων ιόντων λευκοχρύσου με 

αμμωνιακά άλατα παρουσία φωτός.

Από τότε έως και σήμερα το οΪ5-ΓΝΗ^?Ρΐ01? έχει κατοχυρωθεί ως ένα από τα 

σημαντικότερα αντικαρκινικά φάρμακα και αποτελεί το βασικό άξονα για μια σειρά 

ερευνών, που στόχο έχουν τη σύνθεση νέων αναλογών ενώσεων με αντικαρκινική δράση 

και βελτιωμένες φαρμακολογικές ιδιότητες. Οι περισσότερες από αυτές τις νέες ενώσεις 

δεν είχαν τα επιθυμητά αποτελέσματα, ενώ πολύ λίγες απ’ αυτές εμφάνισαν 

σημαντικότερη αντικαρκινική δράση του οΐδ-ΓΝΗ-^ΡίΟΚ και ακόμη λιγότερες 

χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία κάποιων μορφών καρκίνου. Πιο συγκεκριμένα από τα 

33 σύμπλοκα του λευκοχρύσου, τα οποία έχουν κατά καιρούς εγκριθεί για κλινικές 

δοκιμές, μόνο ένα, το οΐ5-άϊ&ηιηιϊη6(1,1-ογο1ο&υίαη6άΐοαΓΐ)θχγ1&Ιο)ρ1αΙϊηυιη(Π) (γνωστό 

με την εμπορική ονομασία οαΛορΙ&ίΐη) έχει κατοχυρωθεί παγκοσμίως και 

χρησιμοποιείται για τη θεραπεία σημαντικού αριθμού νεοπλασιών. Τέσσερα ακόμη 

σύμπλοκα του λευκοχρύσου (οχ&ΗρΙ&ίιη, ηοάαρίαίΐη, ΙοΒαρΙαΐίη, 8ΚΙ2053Κ.) έχουν 

εγκριθεί σε αρκετές χώρες για χρήση σε χημειοθεραπευτικές μεθόδους, ενώ οκτώ ακόμα 

σύμπλοκα βρίσκονται στο στάδιο της αξιολόγησης μέσω κλινικών δοκιμών7.

Στον παρακάτω πίνακα καταγράφονται τα σύμπλοκα του λευκοχρύσου, τα οποία 

εγκρίθηκαν για κλινικές δοκιμές, σε χρονολογική σειρά, από το 1971 έως και το 2003.
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Πίνακας 1.1. Αντικαρκινικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου, τα οποία έχουν υποβληθεί σε 

κλινικές δοκιμές από το 1971 έως και το 20037.

(Γοιτφουηϋ (Ι’υιτβηΙ 8ΐαί ,υχ
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α) Αντικαρκινικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου 1,,ς γενιάς (οίβρίαίίη) και μηχανισμός 

δράσης τους.

Το οίδρίαΐίη αποτελεί κύριο συστατικό της συνδυαστικής χημειοθεραπείας από τα 

τέλη της δεκαετίας του ’70 έως σήμερα. Σε αυτό οφείλεται η κατά 90% επιτυχία στην 

ίαση του καρκίνου των όρχεων, ακόμα και σε προχωρημένο ή μεταστατικό στάδιο, ενώ 

χρησιμοποιείται για τη θεραπεία αρκετών ακόμα μορφών καρκίνου, όπως ο καρκίνος 

των ωοθηκών, του τραχήλου της μήτρας, του ενδομήτριου, του οισοφάγου, της 

ουροδόχου κύστεως και ορισμένοι τύποι καρκίνου του δέρματος. Επίσης, λόγω των 

φωτοχημικών του ιδιοτήτων, το οίδρί&ΐίη βρίσκει εφαρμογές στη συνδυαστική 

ακτινοθεραπεία-χημειοθεραπεία κατά του καρκίνου του πνεύμονα και του καρκινώματος
\ζ. \η

του πλακώδους επιθηλίου (καρκίνος του δέρματος) ’ . Το ίπιηδ- ισομερές του μετά από 

σχετικές έρευνες διαπιστώθηκε ότι δεν παρουσιάζει ανάλογες αντικαρκινικές ιδιότητες18, 

πλην όμως σε ορισμένες κυτταρικές σειρές εμφανίζει μια κάποια δραστικότητα.

Το οΐδρίαίϊπ εισάγεται στον οργανισμό ενδοφλεβίως, υπό τη μορφή χλωριούχου 

διαλύματος. Οι αντιδράσεις του οϊδρίαίΐη συνήθως πραγματοποιούνται μέσω υδρόλυσής 

του. Η αντικατάσταση του ενός ή και των δύο χλώρο-υποκαταστατών με μόρια Η2Ο 

προηγείται της αντίδρασης με βιομόρια. Η δραστικότητα του οίδρί&ΐίη σε βιολογικά μέσα 

εξαρτάται από τη συγκέντρωση των ιόντων χλωρίου στο διάλυμα καθώς η συγκέντρωση 

τους ρυθμίζει και την ταχύτητα υδρόλυσης. Κατά την αντίδραση υδρόλυσης (σχήμα 1.4.) 

προκύπτει το υδατο-σύμπλοκο, το οποίο είναι κινητικά περισσότερο δραστικό από τα 

χλώρο- ή τα ύδροξο-σύμπλοκα. Κατά τη χορήγηση του φαρμάκου, η υψηλή 

συγκέντρωση ιόντων χλωρίου στο αίμα (-0,1 Μ) καταστέλλει τη δραστικότητά του. 

Μετά τη διάχυση μέσω της κυτταροπλασμικής μεμβράνης, όπου η συγκέντρωση ιόντων 

χλωρίου μειώνεται στα 4γπΜ, γίνεται δυνατή η πραγματοποίηση αντιδράσεων με 

βιολογικούς στόχους.

Η υδρόλυση περιπλέκεται από την πιθανότητα σχηματισμού του ύδροξο- 

συμπλόκου, 0Ϊδ-[Ρί(ΝΗ3)2(Η2Ο)(ΟΗ)]+, το οποίο υφίσταται αντιδράσεις υδρόλυσης σε 

δι-, τρι- και τετραπυρηνικά είδη μ-ΟΗ. Οι ενώσεις αυτές είναι σχετικά κινητικά 

αδρανείς, μη δραστικές και εμφανίζουν σημαντική νευροτοξικότητα19. Σε αραιά 

διαλύματα το ποσοστό σχηματισμού τους είναι πολύ μικρό, ενώ εύκολα μπορούν να
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σχηματιστούν σε ανομοιογενή κατανομή ιστών, σε περιοχές υψηλής συγκέντρωσης 

λευκοχρύσου. Συμπερασματικά, η κατανομή των διαφόρων προϊόντων της υδρόλυσης 

είναι συνάρτηση του ρΗ και της συγκέντρωσης ιόντων χλωρίου.

£/5-Ρί(ΝΗ,)2012

+ 01" - 01-

«*-Ρί(ΝΗ3)201(Η20)+
-Η"

+0Γ -01-
+Η

ο /ί-ΡΙ (ΝΗ 3)2 (ΟΗ)2
-Η+

^  ^-Ρ[(ΝΗ3)2(Η20)(0Η)+

ι
α,ν-Ρί(ΝΗ3 )2(Η20)22

01ϊ§οηιει·δ

Σχήμα 1.3. Μηχανισμός υδρόλυσης του είψίαίΐπ.

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η υδρόλυση του οίδρίαίΐη στο αίμα εμποδίζεται 

λόγω της υψηλής συγκέντρωσης ιόντων χλωρίου. Παράλληλα ενδέχεται να συμβούν 

αντιδράσεις με ορισμένους υποκαταστάτες όπως η κυστεΐνη μικρών πεπτιδίων ή άλλοι 

βιολογικοί υποκαταστάτες με άτομα δότες θείου, ειδικά στην περιοχή των νεφρών. Οι 

αντιδράσεις αυτές ενδέχεται να προκαλούν σοβαρές παρενέργειες. Είναι γνωστό ότι 

περίπου το 50% του οίδρίαΐίη που χορηγείται στους ασθενείς χάνεται μέσω των νεφρών 

στα ούρα σε διάστημα λίγων ημερών19,20 ενώ το υπόλοιπο παραμένει στον οργανισμό για 

πολύ μεγαλύτερο χρονικό διάστημα.

Ο κύριος στόχος του οίδρίαΐίη κατά την εισαγωγή του στο κύτταρο είναι το 

ΌΝΑ21. Το οϊδρίαίϊη μπορεί να δώσει σταθερούς δεσμούς με τα άζωτα των βάσεων του 

ΟΝΑ με αντικατάσταση των δύο χλώρο-υποκαταστατών. Αν και έχει τη δυνατότητα να 

ενωθεί με όλες τις βάσεις του ΌΝΑ, παρουσιάζει ισχυρή προτίμηση για τη θέση Ν-7 της 

γουανίνης. Κατά την ένωσή τους σχηματίζονται ενδοκλωνικοί διασταυρούμενοι δεσμοί
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(ιηίΓ&δίΓαικΙ ΟΓΟδδ-ΠηΙίδ) οι οποίοι προκαλούν σημαντική παραμόρφωση της δομής της 

έλικας, αναστέλλοντας ενδεχομένως με αυτόν τον τρόπο τη σύνθεση του ΌΝΑ22.

β) Αντικαρκινικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου 2,,ς γενιάς και μηχανισμός δράσης 

τους.

Παρά το γεγονός ότι το οΐδρίαΐίη αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα 

αντικαρκινικά φάρμακα παγκοσμίως, δεν είναι δυνατό να παραβλεφθούν οι σοβαρές 

παρενέργειες που προκαλούνται στον πάσχοντα οργανισμό κατά τη μακροχρόνια 

χορήγησή του στα πλαίσια της χημειοθεραπείας. Τα σημαντικότερα προβλήματα που 

δημιουργούνται στον οργανισμό κατά τη διάρκεια της θεραπείας με οΐδρί&ίίη είναι η 

νεφρό- και ώ το-τοξικότητα, οι βλάβες του περιφερειακού νευρικού συστήματος, η 

εμφάνιση αναιμίας, η ναυτία και η τάση για εμετό. Για αυτό το λόγο η θεραπεία με 

οΐδρίαΐίη συχνά συνδυάζεται με πρόσθετη φαρμακευτική αγωγή, η οποία με τη σειρά της 

είναι δυνατό να οδηγήσει σε νέες σοβαρές παρενέργειες. Ααμβάνοντας υπόψη τα 

παραπάνω δεδομένα, οι ερευνητές έχουν στραφεί προς την κατεύθυνση της σύνθεσης 

νέων συμπλοκών με νέες φαρμακοκινητικές και φαρμακοδυναμικές ιδιότητες, τα οποία 

θα παρουσιάζουν τη μεγίστη δυνατή αντικαρκινική δράση, σε συνδυασμό με τις 

ελάχιστες δυνατές παρενέργειες στον πάσχοντα οργανισμό.

Σημαντική πρόοδος προς την παραπάνω κατεύθυνση σημειώθηκε με την 

αντικατάσταση των δύο χλώρο-υποκαταστατών του οΐδρίαίίη με σχετικά σταθερότερους, 

διδοντικούς υποκαταστάτες, καθυστερώντας με αυτόν τον τρόπο τον μηχανισμό της 

υδρόλυσης του φαρμάκου κατά την είσοδο στον οργανισμό. Μέχρι σήμερα δύο από τα 

αντικαρκινικά φάρμακα λευκοχρύσου 2ης γενιάς, τα οποία έχουν την παραπάνω 

διαμόρφωση, έχουν εγκριθεί για χρήση στη χημειοθεραπεία. Το ο&ΛορΙ&ίΐη (οϊδ- 

άίαπΐΓηΐη6(1, 1-ογο1οΐ3υί&η6(ϋοαΓΐ)οχγ1αΐο)ρΐ3ίίηυηι(ΙΙ)), χρησιμοποιείται παγκοσμίως για 

τη θεραπεία πολλών μορφών καρκίνου αντί του οίδρίαΐίη, λόγω της μικρότερης 

τοξικότητάς του, ενώ το ηβά&ρίαΐίη (οίδ-άϊαΓηΓηϊη6§1γοοΜορ1&ΐϊηαηι(Π)) έχει εγκριθεί για 

χρήση στην Ιαπωνία7.
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Σχήμα 1.5. Τα σύμπλοκα αΐχρίαίίη και οατδορίαίΐη.

ΟαΓί>ορΐΒΐΐη

Από τα αντικαρκινικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου 2ης γενιάς, τα οποία έχουν 

συντεθεί μέχρι σήμερα, το οαΓ&ορΙαίίη φαίνεται να είναι το πλέον ευρέως 

χρησιμοποιούμενο. Ένα από τα κυριότερα πλεονεκτήματά του είναι το γεγονός ότι δεν 

παρουσιάζει μεγάλη νεφροτοξικότητα στις συνήθεις δόσεις, με αποτέλεσμα να είναι 

δυνατή η χορήγησή του χωρίς τη συνοδεία πρόσθετων σκευασμάτων. Επιπλέον, η 

νευροτοξικότητα και η ωτοτοξικότητά του είναι σαφώς μικρότερου βαθμού σε σύγκριση 

με το οϊδρίαίίη, οι διαταραχές στο πεπτικό σύστημα είναι λιγότερο σοβαρές και 

ευκολότερα ελέγξιμες, ενώ κατά τη χορήγησή του μειώνεται η πιθανότητα εμφάνισης 

αναιμίας. Παρόλα αυτά, υπάρχει περίπτωση εμφάνισης θρομβοπενίας κατά τη χορήγηση 

του οαι-βορίαίίη σε σχετικά μεγάλες δόσεις. Οι παραπάνω ιδιότητες καθιστούν το 

οαΛορΙαΐίη καταλληλότερο για χρήση στη θεραπεία του καρκίνου των ωοθηκών και 

ορισμένων τύπων καρκίνου του πνεύμονα, σε σχέση με το οίδρίαΐίη, καθώς το πρώτο 

είναι δυνατό να χορηγηθεί σε μεγαλύτερες δόσεις, χωρίς την παράλληλη εμφάνιση
- 16,17παρενεργείων

Η μειωμένη τοξικότητα του οαΓβορΙαίίη αποδίδεται στην υψηλότερη σταθερότητά 

του σε σχέση με το οΐδρίαίΐη. Ο μηχανισμός υδρόλυσης του συμπλόκου είναι σημαντικά 

βραδύτερος. Πιο συγκεκριμένα, ο ρυθμός ενυδάτωσης του οαΓβορΙαίΐη σε ρυθμιστικό 

διάλυμα φωσφορικών αλάτων με ουδέτερο ρΗ είναι περίπου 100 φορές μικρότερος σε 

σχέση με τον αντίστοιχο του οΐδρίαίΐη . Επιπλέον, το οαΓβορΙαίΐη παρουσιάζει μικρότερη 

τάση για σχηματισμό δεσμών με τις πρωτεΐνες του πλάσματος συγκρινόμενο με το 

οΐδρίαίΐη. Λόγω αυτής της ιδιότητας το οαΛορΙαίΐη είναι δυνατό να παραμείνει στον 

οργανισμό με την αρχική του μορφή, ακόμα και αρκετές ώρες μετά τη χορήγησή του, με
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αποτέλεσμα να γίνεται δυνατή η αποβολή του από τον οργανισμό μέσω των νεφρών σε 

μεγαλύτερο ποσοστό, συγκρινόμενο με το αδρίαΐϊη24,25. Όπως συμβαίνει και με το 

οΐδρί&ίίη, το 03τ1)ορ1αίίη είναι δυνατό να αντιδρά απευθείας, χωρίς προηγούμενη 

υδρόλυση, με υποκαταστάτες που έχουν άτομα δότες θείου, όπως η μεθειονίνη26.

Λόγω της αυξημένης σταθερότητας του οοτβορί&ίίιι, η διαδικασία σχηματισμού 

δεσμών με τις βάσεις του ϋΝ Α  γίνεται με πιο αργούς ρυθμούς. Από τη στιγμή που 

ξεκινά ο σχηματισμός δεσμών με το ϋΝ Α , το 03τΙ>ορ1&ίίιι παρουσιάζει τον ίδιο βαθμό 

κυτταροτοξικότητας με το οίδρί&ίΐη και σχηματίζει τους ίδιους τύπους διασταυρούμενων 

δεσμών με τα μόρια της γουανίνης. Παρόλα αυτά, αξίζει να σημειωθεί μια σημαντική 

διαφορά μεταξύ των δύο συμπλοκών: το οίδρίαΐίη παρουσιάζει προτίμηση για πρόσδεση 

στις θέσεις Ν-7 δύο διαδοχικών γουανινών (1,2-ά(ΟρΟ)), ενώ το οαιβορίαίϊη παρουσιάζει 

προτίμηση για πρόσδεση στις θέσεις Ν-7 δύο γουανινών, μεταξύ των οποίων 

παρεμβάλλεται μια άλλη βάση (1,3-<1(ΟρΝρΟ))27.

Σχήμα 1.6. τριδιάστατη απεικόνιση του συμπλόκου οατύορίαίίη.
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γ) Αντικαρκινικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου 31,ς γενιάς και μηχανισμός δράσης 

τους.

Παρά την εξακριβωμένη αποτελεσματικότητα του οίδρίαΐίη στη χημειοθεραπεία, 

υπάρχουν ακόμα αρκετοί τύποι καρκίνου που δεν μπορούν να θεραπευτούν με χρήση του 

συγκεκριμένου φαρμάκου. Επιπλέον έχει διαπιστωθεί ότι κατά τη μακροχρόνια 

χημειοθεραπεία παρατηρείται σε πολλές περιπτώσεις η ανάπτυξη αντίστασης του 

πάσχοντα οργανισμού στο οίδρίαΐίη, με αποτέλεσμα την τελική αποτυχία της θεραπείας. 

Η χρήση του οαι*6ορ1αΐίη για τη θεραπεία νεοπλασιών που έχουν προηγουμένως 

αναπτύξει ανθεκτικότητα στο οίδρίαΐίη σε πολλές περιπτώσεις έχει κριθεί 

αναποτελεσματική, καθώς σε αυτές τις περιπτώσεις η ανταπόκριση του οργανισμού στο 

οαΗ)ορ1αΙίη είναι μειωμένη. Το φαινόμενο της ανάπτυξης αντίστασης στη 

χημειοθεραπεία με οίδρίαΐίη και οαΓβορΙαίίη, πιθανότατα οφείλεται σε τέσσερις 

πρωταρχικούς μηχανισμούς19:

• Στη μικρότερη ποσότητα οίδρίαΐίη που εισέρχεται στα καρκινικά κύτταρα, πιθανά 

λόγω αλλοιώσεων στη μεμβράνη από τη μεταφορά του οίδρίαΐίη.

• Στην απενεργοποίηση του οίδρίαΐίη λόγω αυξημένης συγκέντρωσης στα 

καρκινικά κύτταρα ενώσεων με δότες άτομα θείου, όπως η γλουταθειόνη.

• Στην αυξημένη ανθεκτικότητα των καρκινικών κυττάρων στο οίδρίαΐίη και κατά 

συνέπεια στην αυξανόμενη δυνατότητα επιδιόρθωσης της βλάβης που προκαλεί 

το οίδρίαΐίη στο ΟΝΑ. Μετά την τροποποίηση του ΌΝΑ, είναι πιθανό ένα 

ανθεκτικό κύτταρο να παράγει ένζυμα επιδιόρθωσης του ΌΝΑ, ικανά να 

αποκόπτουν την προκληθείσα αλλαγή και να επιδιορθώνουν τις έλικες του 

πολυνουκλεοτιδίου.

Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω, οι ερευνητές έχουν στραφεί στην κατεύθυνση της 

σύνθεσης νέων συμπλοκών λευκοχρύσου με αντικαρκινική δραστηριότητα, για τα οποία 

δεν θα παρατηρείται το φαινόμενο της ανάπτυξης αντίστασης από τον οργανισμό κατά 

τη θεραπεία. Μέχρι σήμερα μόνο ένα σύμπλοκο, το οχαΐίρίαΐίη ((Ιταηδ-7?,7?-1,2- 

άίαηιίηοογοΙοΙιοχαηο)οχαΙαίορΙαίίηιΐΓη(ΙΙ)), το οποίο έχει παρουσιάσει αντικαρκινική 

δράση στη θεραπεία του καρκίνου του ορθού (έναν τύπο καρκίνου εξαρχής ανθεκτικό 

στη θεραπεία με οίδρίαΐίη), έχει εγκριθεί για χρήση σε μεγάλο αριθμό χωρών της 

Ευρώπης, της Ασίας και της Αμερικής7.
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Ο χαϋρ ία ίΐη

Σημαντικός αριθμός ερευνών έχει πραγματοποιηθεί σχετικά με τα σύμπλοκα 

λευκοχρύσου 3ης γενιάς, τα οποία περιέχουν στη δομή τους 1,2-διαμινοκυκλοεξάνιο 

(ϋΑΟΗ). Μεταξύ αυτών, το οχαΐϊρΐ&ΐίη ((ίΓ3η8- ^ ^ - 1,2-άΐαηιίηοϋγο1ο1ιεχ3ηε) 

οχα1&ΐορ1αίίηιΐΓη(Π)) πλεονεκτεί, καθώς είναι μερικώς διαλυτό στο νερό. Έχει εμφανίσει 

σημαντική αντικαρκινική δράση κατά του καρκίνου του ορθού, τόσο σε αρχικό, όσο και 

σε προχωρημένο στάδιο. Παρά το γεγονός ότι κατά τη θεραπεία με οχαΐΐρίαίίη ο μέσος 

όρος ζωής των ασθενών δεν αυξάνεται σημαντικά, η αυξημένη ανταπόκριση του 

οργανισμού στη θεραπεία είναι δυνατό να εξασφαλίσει καλύτερη ποιότητα ζωής στον 

ασθενή28,29. Η αποτελεσματικότητα του οχαΐίρίαΐίη έχει διαπιστωθεί κατά τη θεραπεία 

περιπτώσεων καρκίνου των ωοθηκών και των όρχεων, στις οποίες η θεραπεία με 

οϊδρίαίϊη και οαΛορΙαίίπ απέτυχε30,31. Επιπλέον έχει παρατηρηθεί αξιοσημείωτη 

αντικαρκινική δράση του οχαΐΐρΐ&ίΐη σε ορισμένους τύπους καρκίνου του αίματος, των 

πνευμόνων και του στήθους32,33.

Το οχαΐίρίαΐίη, σε αντίθεση με το οΐδρίαίϊη δεν παρουσιάζει νεφροτοξικότητα και 

έχει πολύ πιο ήπιας μορφής αιματολογική τοξικότητα στις συνήθεις δόσεις. Οι 

διαταραχές του πεπτικού συστήματος που προκαλούνται κατά τη χρήση του είναι 

παρόμοιες με εκείνες του οίδρί&ίΐη, ενώ ένα μειονέκτημα του οχαΐίρίαίίη αποτελεί η 

νευροτοξικότητά του34, η οποία κατά την εφαρμογή της θεραπείας μετριάζεται με
35κατάλληλους τρόπους χορήγησης του φαρμάκου .

Σε αντίθεση με το οαΛορΙ&ίϊη το οχαΐϊρίαίΐη κατά τη χορήγηση στον οργανισμό 

παρουσιάζει αυξημένη τάση για δημιουργία δεσμών με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και 

τα ερυθροκύτταρα, με αποτέλεσμα το μεγαλύτερο ποσοστό του αρχικού συμπλόκου να 

μετατρέπεται σε διάφορα παράγωγα, μέσα σε διάστημα μερικών ωρών36. Οι αντιδράσεις 

αυτές γίνονται μέσω της αντικατάστασης του οξαλικού ιόντος με άλλους πυρηνόφιλους 

υποκαταστάτες, όπως η μεθειονίνη και η κυστεΐνη μικρών πεπτιδίων. Τα παραπάνω 

παράγωγα δεν παρουσιάζουν δραστικότητα37. Ο ρυθμός αποβολής του οχαΐϊρίαίΐη από 

τον οργανισμό μέσω των νεφρών είναι ενδιάμεσος των αντίστοιχων ρυθμών του οΐδρίαίϊη 

και του ο&ΛορΙαίϊη, αλλά σε αντιδιαστολή με το τελευταίο, ο κύριος όγκος που 

αποβάλλεται με τα ούρα αποτελείται από παράγωγα του οχαΐΐρίαΐίπ και όχι από το 

αρχικό σύμπλοκο36.
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Το οχαϋρίαίίη σχηματίζει δεσμούς με το ϋΝΑ με τρόπο παρόμοιο με το οίδρίαίΐη 

και παρουσιάζει την ίδια προτίμηση με το τελευταίο για σχηματισμό δεσμών τύπου 1,2- 

ά(θρθ) με τα μόρια της γουανίνης. Παρόλα αυτά, η διαδικασία σχηματισμού δεσμών με 

το ΌΝΑ είναι πιο αργή για το οχαϋρίαίίη. Αξίζει να σημειωθεί η διαπίστωση πως, παρά 

το γεγονός ότι το οχαϋρίαίίη σχηματίζει σε μικρότερο ποσοστό δεσμούς με το ϋΝΑ, 

καθώς το μεγαλύτερο μέρος του μετασχηματίζεται σε διάφορα μη δραστικά παράγωγα 

κατά την είσοδο στον οργανισμό, η συνολική κυτταροτοξικότητά του είναι ίδιου βαθμού 

ή ακόμα και μεγαλύτερη από αυτή του οίδρίαίΐη38.

Σχήμα 1.7. δομή του συμπλόκου οχαΐΐρίαίΐη.

Τα σύμπλοκα λευκοχρύσου(ΙΙ) που περιέχουν ως υποκαταστάτη το 1,2- 

διαμινοκυκλοεξάνιο (Ε)ΑΟΗ), εντάσσονται σε μια ευρύτερη κατηγορία συμπλόκων του 

λευκοχρύσου με διάμινο- υποκαταστάτες. Σε αυτή την κατηγορία ανήκουν μεταξύ άλλων 

τα σύμπλοκα με γενικό τύπο ΡίΟΐ2(ΙΧ), όπου το IX  συμβολίζει έναν χηλικό διάμινο- 

υποκαταστάτη39, καθώς και τα σύμπλοκα λευκοχρύσου με αιθυλενοδιαμίνη40.

Γενικότερα, τα σύμπλοκα λευκοχρύσου 3ης γενιάς, τα οποία έχουν 

συντεθεί και παρουσιάζουν βιολογικό ενδιαφέρον μπορούν να ενταχθούν στις παρακάτω 

κατηγορίες:

• Σύιιπλοκα λευκογρύσουΠΟ ιιε αμίνο- υποκαταστάτες όπως το οΐδ-Ρΐ(ΓΓ’)Οΐ2 

όπου ΓΓ,=Ν,Ν-διμεθυλ-αιθυλενοδιαμίνη41, καθώς και αλικυκλικά οίδ-(ΝΗΟ(Έ- 

ΝΗ2) α 2Ρί(ΙΙ) σύμπλοκα42.

• Σύιιπλοκα λευκονούσουΠΠ με ΐταηδ- ισοιιέρεια. Τα τελευταία χρόνια έχει 

διαπιστωθεί ότι συγκεκριμένα σύμπλοκα του λευκοχρύσου(ΙΙ) με ίΓαη.5- ισομέρεια
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παρουσιάζουν μια κάποια αντικαρκινική δράση, τόσο ϊη νΐίτο όσο και σε μερικές 

περιπτώσεις ΐη ν/νο43,44.

• Πο λυπυοη νικά σύμπλοκα του λευκονρύσου(ΤΟ. Τα σύμπλοκα αυτά 

παρουσιάζουν αντικαρκινική δράση και αποτελούνται από δύο, τρία ή τέσσερα 

μεταλλικά κέντρα λευκοχρύσου, τόσο με οΐ5-, όσο και με Ιταηδ- διαμόρφωση. Για 

τη σύνδεση των μεταλλικών κέντρων χρησιμοποιούνται συνήθως πολυαμίνες45.

• Σύιιπλοκα του λευκονούσου(IV). Τα σύμπλοκα αυτά παρουσιάζουν μεγαλύτερη 

σταθερότητα, και μεγαλύτερη τάση για αναγωγικές αντιδράσεις στα κύτταρα 

συγκρινόμενα με τα σύμπλοκα λευκοχρύσου(Η), με συνέπεια να είναι δυνατή η 

εισχώρησή τους συμπλόκου χωρίς μεταβολές στη δομή τους στα καρκινικά 

κύτταρα σε μεγαλύτερα ποσοστά. Τα αντικαρκινικά φάρμακα των παραπάνω 

συμπλοκών συνήθως λαμβάνονται από το στόμα. Ένα από τα πιο γνωστά 

φάρμακα του λευκοχρύσου(ΐν) είναι το ΙΜ-216, το οποίο ήδη έχει εγκριθεί για 

χρήση στη χημειοθεραπεία46.

• Καινοτόιχα ίηοη 0ΐ&55ΐ03Ρ σύμπλοκα λευκογρύσου(ΤΟ. Η κατηγορία αυτή 

περιλαμβάνει μεγάλο αριθμό συμπλοκών του λευκοχρύσου, τα οποία δομικά 

παρουσιάζουν μεγάλες διαφορές με το οΐδρίαίίη και σχηματίζουν διαφόρων τύπων 

δεσμούς με το ϋΝΑ. Σε αυτά συγκαταλέγονται τα σύμπλοκα λευκοχρύσου(ΙΙ) 

που έχουν υποκαταστάτες με πυριδινικούς δακτυλίους47, με εστερομάδες50, με 

πυριμιδίνες48, με θειουρία49, όπως επίσης τα ορθομεταλλικά σύμπλοκα του 

λευκοχρύσου(ΙΙ) με πολυπυριδινικούς υποκαταστάτες.
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Σχήμα 1.8. Δομές ορισμένων συμπλοκών λευκοχρύσου 3ης γενιάς που εντάσσονται στις 

παραπάνω κατηγορίες.
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1.1.4. Ορθομεταλλικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου(II) με πολυπυριδινικούς 

υποκαταστάτες.

Οι έρευνες των τελευταίων χρόνων έχουν οδηγήσει στο συμπέρασμα ότι 

σημαντικός αριθμός συμπλοκών του λευκοχρύσου, τα οποία διαφέρουν δομικά κατά 

πολύ από το γνωστό οΐδρίαΐίη, είναι δυνατό να παρουσιάσουν αξιοσημείωτη 

κυτταροτοξικότητα και κατά συνέπεια αντικαρκινική δράση. Τα σύμπλοκα αυτά 

αλληλεπιδρούν με το ΌΝΑ , αλλά με μηχανισμούς διαφορετικούς από εκείνους του 

οΐδρίαΐίη. Έτσι η ανάπτυξη αντιστάσεων στον πάσχοντα οργανισμό κατά τη θεραπεία με 

οΐδρίαίϊη είναι δυνατό να παρακαμφθεί μέσω της χρήσης στη χημειοθεραπεία νέων 

συμπλοκών με διαφορετικούς μηχανισμούς αντικαρκινικής δράσης.

Το 2001, στα πλαίσια ερευνών σχετικών με την αντικαρκινική δράση 

συγκεκριμένων συμπλοκών του λευκοχρύσου(ΙΙ), διαπιστώθηκε κατά τύχη ότι τα 

μονολειτουργικά ορθομεταλλικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου με φαινυλ-πυριδίνη 

παρουσίαζαν αντικαρκινική δράση ιη νΐνο κατά καρκινικών κυττάρων ποντικών, τα 

οποία είχαν αναπτύξει ανθεκτικότητα σε θεραπεία με οΐδρίαίϊη51. Το γεγονός ότι τα 

μονολειτουργικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου με φαινυλ-πυριδίνη δεν μπορούν να 

σχηματίσουν διασταυρούμενους δεσμούς με το ΌΝΑ, οδήγησε στο συμπέρασμα ότι τα 

σύμπλοκα αυτά δημιουργούν άλλους τύπους δεσμών με το μόριο του ΌΝΑ.

Κατά τη μελέτη της αλληλεπίδρασης μεταξύ επίπεδων τετραγωνικών συμπλοκών 

λευκοχρύσου(Π) με πολυπυριδινικούς υποκαταστάτες και μορίων ϋΝΑ διαπιστώθηκε 

ότι τα σύμπλοκα αυτά αλληλεπιδρούν με τα μόρια του ΟΝΑ μέσω παρεμβολής 

(ϊηίεΓοαΙ&ίίοη) των υποκαταστατών τους στις βάσεις του ϋΝΑ. Πιο συγκεκριμένα, 

μελετήθηκαν επίπεδα τετραγωνικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου(ΙΙ) με υποκαταστάτες 

τερπυριδίνη (ίοΓργ)53, διπυριδίνη (6ργ) και δικινολίνη (Βΐς)52. Η διαπίστωση αυτή είναι 

ιδιαίτερης σημασίας, καθώς επιβεβαιώνει τη δυνατότητα των παραπάνω συμπλοκών 

λευκοχρύσου να αλληλεπιδρούν με το ΌΝΑ και να εμφανίζουν αντικαρκινική δράση, 

υιοθετώντας ένα μηχανισμό αλληλεπίδρασης πολύ διαφορετικό από αυτόν του οίδρίαΐίπ.

Οι Κ.Ρ. ΒαΙαδΗεν54,55, Ρ.Ι Κναπι και .1. 8οπ§δίαά56,57 μετά από εκτενή μελέτη 

ορθομεταλλικών συμπλοκών του λευκοχρύσου(ΙΙ) με γενικό τύπο [ΡΙ(ΝΑ0)(ΝΑΝ)]+, 

όπου με (ΝΑ0 ) συμβολίζεται ο υποκαταστάτης 2-φαινυλ-πυριδίνη που συνδέεται με τον
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λευκόχρυσο χηλικά μέσω των ατόμων άνθρακα και αζώτου και με (ΝΛΝ) συμβολίζονται 

πολυπυριδινικοί υποκαταστάτες (που συνδέονται χηλικά με τον λευκόχρυσο μέσω των 

δύο ατόμων αζώτου) όπως 1,10-φαινανθρολίνη (ρΐιοη), διπυριδο-κινοξαλίνη (<3ρς) και 

διπυριδο-φαιναζίνη (φρζ), διαπίστωσαν πως τα παραπάνω σύμπλοκα εμφανίζουν 

ενδιαφέρουσες φωτοχημικές ιδιότητες. Η ικανότητα των ηλεκτρονίων τους να 

παραμένουν σε διεγερμένη κατάσταση για μεγάλο χρονικό διάστημα και η εκπομπή 

σημαντικών ποσών ακτινοβολίας κατά το στάδιο της αποδιέγερσης, καθώς και η 

ικανότητα ρύθμισης των οξειδοαναγωγικών τους ιδιοτήτων και του μεγέθους τους με 

αλλαγή των υποκαταστατών (ΝΛΝ), αποτελούν σημαντικές προϋποθέσεις για τη χρήση
58των παραπάνω συμπλοκών σε φωτοδυναμικές εφαρμογές . Οι εφαρμογές αυτές 

άπτονται των τομέων της ιατρικής, της φαρμακευτικής, των επιστημών του 

περιβάλλοντος και της επιστήμης και τεχνολογίας υλικών.

Σχήμα 1.9. Ενεργειακό διάγραμμα των διαδικασιών εκπομπής (ευθεία γραμμή) και μη 

εκπομπής (τεθλασμένη γραμμή) ακτινοβολίας κατά τη διαδικασία αποδιέγερσης των 

ηλεκτρονίων των συμπλοκών με γενικό τύπο [Ρί(ΝΑ€) (ΝΑΝ)]+, ό <π υ με (ΝΑ0) 

συμβολίζονται οι υποκαταστάτης 2-φαινυλ-πυριδίνη (ρργ) και 2-(2-θιενυλ-πυριδίνη) (ίργ)
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και με (ΝΑΝ) συμβολίζονται πολυπυριδινικοί υποκαταστάτες όπως 1,1Ο-φαινανθρολίνη 

(ρϊιβη), διπυριδο-κινοξαλίνη (άρφ και διπυριδο-φαιναζίνη (άρρζ)55.

Με γνώμονα τις παραπάνω έρευνες και με σκοπό την περαιτέρω διερεύνηση των 

ιδιοτήτων των ορθομεταλλικών συμπλοκών του λευκοχρύσου(ΙΙ) με πολυπυριδινικούς 

υποκαταστάτες, πραγματοποιήθηκε σύνθεση, χαρακτηρισμός και μελέτη της 

αλληλεπίδρασης με βιολογικά μόρια ενός γνωστού και τριών νέων ορθομεταλλικών 

συμπλοκών του λευκοχρύσου(ΙΙ) με 2-φαινυλ-πυριδίνη και πολυπυριδινικούς 

υποκαταστάτες 1, 10-φαινανθρολίνη, 2-(2’-πυριδυλ)-κινοξαλίνη, 1,10-φαινανθρολίνη-

5,6-διόνη, διπύριδο[3,2-ά:2',3 '-/]κινοξαλίνη.
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1.2. Αλληλεπίδραση συμπλοκών του λευκοχρύσου με Γ)ΝΑ

1.2.1. Δομή ϋΝΑ

Το ϋΝΑ είναι ένα νουκλεϊνικό οξύ που περιέχει τις γενετικές πληροφορίες που 

καθορίζουν την βιολογική ανάπτυξη όλων των κυτταρικών μορφών ζωής και των 

περισσοτέρων ιών. Είναι ένα μακρομόριο που συγκροτείται από αζωτούχες αρωματικές 

βάσεις, φωσφορικό οξύ και σάκχαρα. Βρίσκεται κυρίως μέσα στον πυρήνα του κυττάρου 

και σε άλλα οργανίδια του, όπως τα μιτοχόνδρια. Είναι ο φορέας των γενετικών 

πληροφοριών του κυττάρου, όχι μόνο με την έννοια της μεταβίβασης χαρακτηριστικών, 

αλλά και της ρύθμισης της φυσιογνωμίας εξειδίκευσης κάθε κυττάρου για την επιτέλεση 

των ιδιαίτερων λειτουργιών του.

Η δευτεροταγής δομή του ϋΝ Α βρέθηκε το φθινόπωρο του 1961 από τους 

Ι.Ο.ν/αίδοη και Οηο1<:. Οι δύο παραπάνω ερευνητές έπρεπε να προτείνουν μια δομή για 

το ϋΝΑ που θα ερμήνευε πλήρως όλα τα χημικά και κρυσταλλογραφικά δεδομένα, και 

συγχρόνως θα συμφωνούσε με όλα τα συντακτικά χαρακτηριστικά των μονάδων που 

συμμετέχουν : το μοριακό μέγεθος και σχήμα, τις γωνίες και τα μήκη δεσμών, τις 

στερεοχημικές διατάξεις και τις διαμορφώσεις. Τελικά τον Απρίλιο του 1961 οι δύο 

παραπάνω ερευνητές κατέληξαν στην τελική δομή του ϋΝΑ, την γνωστή έως σήμερα 

διπλή έλικα59.

Το ϋΝΑ αποτελείται από δύο αλυσίδες πολυνουκλεοτιδίων οι οποίες 

περιτυλίσσονται η μία με την άλλη και σχηματίζουν μια διπλή έλικα που για το ΌΝΑ Β 

τύπου είναι διαμέτρου 20 Α°. Η κάθε έλικα είναι δεξιόστροφη και έχει δέκα μονάδες 

νουκλεοτιδίων για κάθε πλήρη στροφή, η οποία συμβαίνει κάθε 34 Α° κατά μήκος του 

άξονα. Οι δύο αλυσίδες κατευθύνονται σε αντίθετες διευθύνσεις, δηλαδή οι μονάδες της 

δεοξυριβόζης προσανατολίζονται σε αντίθετες διευθύνσεις. Στην μια αλυσίδα η σειρά 

είναι Οβ —► 05, ενώ στην άλλη 05 —► Οβ-

Οι δύο αλυσίδες του ϋΝΑ συγκρατούνται με δεσμούς υδρογόνου. Οι δεσμοί 

υδρογόνου είναι ευθύγραμμοι και σχηματίζονται μεταξύ αδενίνης (Α) και θυμίνης (Τ) 

και μεταξύ γουανίνης (Ο) και κυτοσίνης (Ο). Οι παραπάνω ενώσεις είναι οι βάσεις του 

ϋΝΑ. Δεσμοί υδρογόνου μεταξύ άλλων ζευγών βάσεων δεν θα έδιναν στο ϋΝ Α  το
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μοντέλο της διπλής έλικας. Οι δύο αλυσίδες του ϋΝΑ είναι συμπληρωματικές, δηλαδή 

απέναντι από κάθε αδενίνη της μίας έλικας υπάρχει μια θυμίνη στην άλλη έλικα, και 

απέναντι σε κάθε γουανίνη βρίσκεται μια κυτοσίνη 59.

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 ϋΝΑ, 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 59.

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 ΌΝΑ σε πίΚΝΑ επηρεάζεται, επίσης, από μεταλλικά ιόντα. 

Ο γενετικός κώδικας στο ιήΚΝΑ περιέχεται σε αλληλουχίες τρινουκλεοτιδίων που 

καλούνται κωδικόνια. Η δέσμευση των ΙΚΝΑ αντικωδικονίων στα ιηΚΝΑ 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 

σύμπλοκα τους59.
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Σχήμα 1.10. Η  δομή του μορίου του ΌΝΑ.
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1.2.2. Τρόποι αλληλεπίδρασης συμπλοκών λευκοχρύσου με το ϋΝΑ.

Η αλληλεπίδραση των συμπλοκών του λευκοχρύσου με το ΟΝΑ έχει αποτελέσει 

αντικείμενο έρευνας πολλών επιστημόνων, από την περίοδο της ανακάλυψης της 

αντικαρκινικής δράσης του οίδρίαΐΐη έως και σήμερα. Στον ιδιαίτερο τρόπο 

αλληλεπίδρασης των συμπλοκών αυτών με το ΟΝΑ πιστεύεται ότι κατά πάσα 

πιθανότητα οφείλονται και οι αντικαρκινικές τους ιδιότητες. Τα σύμπλοκα του 

λευκοχρύσου έχουν τη δυνατότητα να ενώνονται με το ΟΝΑ σχηματίζοντας δεσμούς 

ένταξης με άτομα δότες των βάσεων του ΌΝΑ (οοναίοηίΐγ), όπως επίσης είναι δυνατή η 

αλληλεπίδρασή τους με το ΌΝΑ με «μη-ομοιοπολικούς» (ηοη-οοναίοηί) δεσμούς” . Στις 

μη-ομοιοπολικές αλληλεπιδράσεις περιλαμβάνονται: α) η σύνδεση στην αύλακα του 

ϋΝΑ με δεσμούς υδρογόνου, ναη <3© γ  Ψαΐΐδ κ.λ.π. β) η αλληλεπίδραση με παρεμβολή 

(ΐηίοΐΌαΙαίΐοη) των υποκαταστατών ανάμεσα στις βάσεις του ϋΝ Α  με π δεσμούς 

ανάμεσα στους αρωματικούς δακτυλίους των βάσεων και των υποκαταστατών, γ) η 

ηλεκτροστατική δέσμευση στις αρνητικά φορτισμένες φωσφορικές ομάδες60.

Για το σύμπλοκο οίδ-(ΝΗ3)2ΡίΟΪ2 που δρα σχηματίζοντας δεσμούς ένταξης, 

τέσσερις τρόποι είναι οι πλέον πιθανοί (σχήμα 1.11): α) δημιουργία διλειτουργικού 

δεσμού μεταξύ του συμπλόκου και μιας βάσης του ΌΝΑ, β) δημιουργία διακλωνικών 

διασταυρούμενων δεσμών μεταξύ του συμπλόκου και δύο βάσεων του ΌΝΑ, γ) 

δημιουργία ενδοκλωνικών διασταυρούμενων δεσμών μεταξύ του συμπλόκου και δύο 

βάσεων του ΌΝΑ και δ) δημιουργία διασταυρούμενων δεσμών μεταξύ του ΟΝΑ και 

μίας πρωτεΐνης21.

Η πιθανότητα δημιουργίας διλειτουργικού δεσμού μεταξύ του οΐδρίαίΐη και μιας 

βάσης του ϋΝ Α  έχει σε γενικές γραμμές απορριφθεί, καθώς δεν υπάρχουν επαρκή 

πειραματικά δεδομένα που να επιβεβαιώσουν την ύπαρξη τέτοιου τύπου δεσμού σε 

συνθήκες ανάλογες εκείνων που υπάρχουν σε βιολογικά συστήματα 61. Παρόλα αυτά, 

μετά από σχετικές έρευνες έχει προκύψει το συμπέρασμα πως η δημιουργία του 

συγκεκριμένου τύπου δεσμού είναι πιθανή για ορισμένα σύμπλοκα του λευκοχρύσου σε 

ακραίες όμως για βιολογικά συστήματα συνθήκες ρΗ και θερμοκρασιών62. Το οΐδρίαίΐη 

μπορεί να ενωθεί με όλες τις βάσεις του ΟΝΑ· παρόλα αυτά παρουσιάζει ισχυρή 

προτίμηση για δεσμό με τα άτομα στη θέση Ν-7 της γουανίνης63. Έχει διαπιστωθεί ότι
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κατά το μεγαλύτερο ποσοστό η αλληλεπίδραση του οίδρίαΐίη με το ϋΝΑ γίνεται μέσω 

της δημιουργίας ενδοκλωνικών διασταυρούμενων δεσμών μεταξύ δύο γουανινών. Από 

αυτούς, το 65% περίπου είναι δεσμοί με τις θέσεις Ν-7 δύο διαδοχικών γουανινών 

[ά(θρθ)], 25% περίπου είναι δεσμοί με τις θέσεις Ν-7 μίας γουανίνης και Ν-7 μιας 

γειτονικής αδενίνης [ά(ΑρΟ)], και 6% περίπου είναι δεσμοί με τις θέσεις Ν-7 δύο 

γουανινών, μεταξύ των οποίων παρεμβάλλεται μια άλλη βάση [<1(ΟρΝρΟ)]19.

Σχήμα 1.11. Πιθανοί τρόποι αλληλεπίδρασης του αίφίαίίπ με το ΌΝΑ21.

Λιγότερο από το 1% των διασταυρούμενων δεσμών που σχηματίζει το οίδρί&ίΐη 

με το ϋΝ Α  είναι διακλωνικοί και μόνο το περίπου 0,15% των συνολικών 

διασταυρούμενων δεσμών είναι δεσμοί μεταξύ του οίδρίαίΐη64, του ϋΝ Α  και πρωτεϊνών. 

Λόγω του ότι το ΐΓ&ηδ-ανάλογο , το οποίο δεν εμφανίζει αξιόλογη αντικαρκινική δράση, 

σχηματίζει με το ϋΝΑ κατά κύριο λόγο διακλωνικούς διασταυρούμενους δεσμούς και 

δεσμούς με το ϋΝΑ  και πρωτεΐνες, είναι απίθανο κάποιος από αυτούς τους δεσμούς να 

είναι υπεύθυνος για την αντικαρκινική δράση του οΐδρί&ίΐη19. Τα σύμπλοκα ο^ΛορΙαΐΐη
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και οχαΐίρίαΐίη, τα οποία χρησιμοποιούνται ευρέως για τη θεραπεία ορισμένων τύπων 

καρκίνου, αλληλεπιδρούν με το ΟΝΑ με τρόπο παρόμοιο με το οίδρίαΐίη.

Σχήμα 1.12. Δομή του κύριου τύπου δεσμού μεταξύ του οΐψίαίίη και του ΌΝΑ [ά(ΘρΟ)]53.

Ένας ακόμα τύπος αλληλεπίδρασης των συμπλοκών λευκοχρύσου με το ΟΝΑ 

που παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, είναι η αλληλεπίδραση με παρεμβολή 

(ίηΙοΓοαΙαίίοη) των υποκαταστατών των συμπλοκών ανάμεσα στις βάσεις του ΟΝΑ. Η 

αλληλεπίδραση μέσω παρεμβολής προτάθηκε αρχικά από τον ί,βπηαη για να εξηγήσει 

την ισχυρή τάση αλληλεπίδρασης με το ΟΝΑ ορισμένων μικρών επίπεδων αρωματικών 

μορίων65. Ο συγκεκριμένος τύπος αλληλεπίδρασης είναι ιδιαίτερης σημασίας, καθώς 

συμβάλλει στην παρεμπόδιση της σύνθεσης των νουκλεϊκών οξέων ϊπ νΐνο, με
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αποτέλεσμα, τα σύμπλοκα που αλληλεπιδρούν μέσω παρεμβολής να παρουσιάζουν 

αξιοσημείωτη βιολογική δράση66.

Ο όρος «παρεμβολή» χρησιμοποιείται για να περιγράψει την εισαγωγή ενός 

μορίου μεταξύ δύο γειτονικών ζευγών βάσεων του ΌΝΑ. Μια ποικιλία υδρόφοβων και 

υδρόφιλων αλληλεπιδράσεων με τις βάσεις του ΌΝΑ και τις φωσφορικές ομάδες 

αποτελεί την οδηγούσα δύναμη για την όλη διαδικασία. Ακόμη αν το μόριο που 

παρεμβάλλεται έχει θετικό φορτίο, τότε στη διαδικασία συνεισφέρουν και οι 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις που αναπτύσσονται μεταξύ του μορίου και των 

αρνητικά φορτισμένων φωσφορικών ομάδων52.

Μετά από σχετικές έρευνες διαπιστώθηκε ότι συγκεκριμένα επίπεδα τετραγωνικά 

σύμπλοκα του λευκοχρύσου(ΙΙ) με πολυπυριδινικούς υποκαταστάτες, όπως τερπυριδίνη 

(ίεφ γ)53, διπυριδίνη (1>ργ) και δικινολίνη (βίς)52, είναι δυνατό να αλληλεπιδράσουν με το 

ΌΝΑ μέσω παρεμβολής των υποκαταστατών του ανάμεσα στα ζεύγη βάσεων του ΌΝΑ. 

Γενικότερα η πιθανότητα αλληλεπίδρασης με παρεμβολή είναι μεγάλη για τα σύμπλοκα 

λευκοχρύσου, τα οποία διαθέτουν επίπεδη διαμόρφωση, κατάλληλο μέγεθος και 

κατάλληλη ηλεκτρονιακή πυκνότητα, ενώ σημαντικό παράγοντα επίσης αποτελεί η 

ύπαρξη θετικού φορτίου.

Σχήμα 1.13. Αλληλεπίδραση του συμπλόκου [(ίβτργ)Ρΐ(ΗΕΤ)]+ με το ΌΝΑ μέσω 

παρεμβολής μεταξύ δύο γειτονικών ζευγών βάσεων γουανίνης-κυτοσίνης [ά(ΟρΟ)]53.
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1.2.3. Αλληλεπίδραση συμπλοκών του λευκοχρύσου με Ι)ΝΑ και σταθερές 

δέσμευσης Κ&.

Η αλληλεπίδραση κάθε συμπλόκου με το ϋΝ Α περιγράφεται και από μία 

σταθερά δέσμευσης. Οι τιμή μιας σταθεράς δέσμευσης μετράται σε Μ '1. Η σταθερά 

δέσμευσης είναι το μέτρο της ισχύος της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου με το ϋΝΑ. 

Όσο μεγαλύτερη είναι η τιμή της σταθεράς δέσμευσης τόσο ισχυρότερη είναι η 

αλληλεπίδραση μεταξύ συμπλόκου και ΌΝΑ. Οι αλληλεπιδράσεις των συμπλοκών με το 

ϋΝΑ και οι αντίστοιχες σταθερές δέσμευσης αποτέλεσαν αντικείμενο έρευνας πολλών 

επιστημόνων τα τελευταία χρόνια, καθώς οι αντικαρκινικές ιδιότητες των συμπλοκών 

του λευκοχρύσου πιθανότατα σχετίζονται με τον τρόπο αλληλεπίδρασής τους με το 

βιολογικό μόριο.

Οι Μ. Οιΐδΐιηι&ηο και Α.Οϊαηοίΐο μελέτησαν με χρήση φασματοσκοπίας υ ν -ν ίδ  

τα επίπεδα τετραγωνικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου(ΙΙ) με μοριακό τύπο [Ρί(6ργ)€η]2+ 

και [Ρΐ(6 ίς)6η]2+ (με 6ργ συμβολίζεται ο υποκαταστάτης 2,2'-διπυριδίνη, με Μς ο 

υποκαταστάτης 2,2'-δικινολίνη και με εη ο υποκαταστάτης αιθυλενοδιαμίνη)52. Κατά 

την τιτλοδότηση του πρώτου συμπλόκου με ϋΝ Α  θύμου αδένα μόσχου (ΟΤ-ΟΝΑ) η 

σταθερά δέσμευσης Κφ βρέθηκε ίση με 1,524· ΙΟ5 Μ"1 για συγκέντρωση ιόντων [Να+] ίση 

με 0,011Μ. Επιπλέον παρατηρήθηκε υποχρωμία σε ποσοστό 49% και μετατόπιση προς 

το ερυθρό κατά 5,2πτη της κύριας ταινίας απορρόφησης του συμπλόκου. Για το δεύτερο 

σύμπλοκο, η τιμή της σταθεράς δέσμευσης Κ& βρέθηκε ίση με 0,968-ΙΟ5 Μ' 1 για 

συγκέντρωση ιόντων [Ν&+] ίση με 0,011Μ. Επίσης παρατηρήθηκε υποχρωμία σε 

ποσοστό 39% και μετατόπιση προς το ερυθρό κατά 5,7ηηι της κύριας ταινίας 

απορρόφησης του συμπλόκου. Η μετατόπιση προς το ερυθρό της κύριας ταινίας 

απορρόφησης των συμπλοκών υποδηλώνει την αλληλεπίδρασή τους με το ΌΝΑ με 

παρεμβολή.

Επιπλέον η μελέτη με φασματοσκοπία υ ν -ν ίδ  του συμπλόκου [Ρί(ΐ€Γργ)(ΗΕΤ)]+ 

(όπου ίθφΥ είναι η τερ-πυριδίνη και ΗΕΤ είναι το 2-υδροξυ-θειολάτο ιόν)67 έδειξε ότι η 

σταθερά δέσμευσης του συμπλόκου είναι της τάξεως του 105Μ '1. Γενικότερα, σύμφωνα 

με τα διαθέσιμα πειραματικά δεδομένα53, η τιμή της σταθεράς δέσμευσης Κ& για τα 

επίπεδα τετραγωνικά μόρια λευκοχρύσου(Η) που παρεμβάλλονται έστω και μερικώς
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ανάμεσα στις βάσεις του ϋΝΑ,αναμένεται να είναι από ΙΟ5 έως και μεγαλύτερες του ΙΟ6 

Μ’ι. Η διαπίστωση αυτή βρίσκεται σε συμφωνία με τα πειραματικά δεδομένα των Μ. 

Ουδίιιπαηο και Α.Οϊαηοίίο, οι οποίοι επίσης υπολόγισαν τιμή της σταθεράς δέσμευσης Κ& 

της τάξεως του ΙΟ5 Μ '1. Μικρότερες τιμές είναι πιθανόν να δείχνουν δέσμευση στις 

αύλακες του ϋΝΑ ή ακόμη και απλές ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις.

Σχήμα 1.14. Επίπεδα τετραγωνικά σύμπλοκα του λευκοχρύσου(ΙΙ) με πολυπυριδινικούς 

υποκαταστάτες, τα οποία αλληλεπιδρούν με παρεμβολή των υποκαταστατών τους στις 

βάσεις του ΏΝΑ53. Τα σύμπλοκα αυτά έχουν Κι, της τάξεως ΙΟ5-ΙΟ6 Μ 1.
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΔΕΥΤΕΡΟ

Σύνθεση ορθομεταλλικών συμπλοκών του 
λευκοχρύσου με πολυπυριδινικούς 
υποκαταστάτες και μέθοδοι για τον 

προσδιορισμό της σταθεράς δέσμευσής τους
με ΟΤ-ΏΝΑ.
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2.1. Αντιδραστήρια και μέθοδοι

2.1.1. Αντιδραστήρια

Η 1,10-φαινανθρολίνη καθαρότητας 99+% αγοράστηκε από την εταιρία ΑΙάποΗ. 

Η 2-φαινυλ-πυριδίνη, η 2-πυριδυλ-κετόνη και η αιθυλενοδιαμίνη αγοράστηκαν από την 

εταιρία ΜβΓθ!<. Το χλωρίδιο του τετραβουτυλοαμμωνίου καθαρότητας 97%, αγοράστηκε 

από την εταιρία ΡΙιΑα. Το ϋΝ Α  θύμου αδένα μόσχου (ΟΤ-ϋΝΑ) καθαρότητας 97 %, 

αγοράστηκε από την εταιρία 8 ϊ§ηια. Το τετραχλωρολευκοχρυσικό κάλιο (Κ^ΡίΟ^) 

καθαρότητας 99% παρασκευάστηκε στο εργαστήριο από καθαρό μεταλλικό ΡΙ υψηλής 

καθαρότητας 99,9% σύμφωνα με τις μεθόδους της βιβλιογραφίας. Οι διαλύτες που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν καθαρότητας ΗΡί,Ο (Ρ1υί<&) και το νερό για τα πειράματα του 

ϋΝΑ  δις αποσταγμένο. Τέλος, οι δευτεριωμένοι διαλύτες ϋΜδΟ-άβ, ϋ 2θ , μεθανόλη ϋ 4, 

ήταν καθαρότητας 99,7% και προμηθεύτηκαν από την εταιρία δΐ^ιτια.

2.1.2. Φυσικές μετρήσεις και μέθοδοι

Η λήψη των φασμάτων υπερύθρου των συμπλοκών και των υποκαταστατών στην 

περιοχή 4000-300 οπα"1 έγινε σε φασματοφωτόμετρο ΡειΊαη-ΕΙιηοΓ δρεοίηιιτι ΟΧ σε 

δισκία ΚΒγ. Τα φάσματα υπεριώδους-ορατού (200-700 ηιη) λήφθηκαν με κυψελίδες από 

χαλαζία με β=1 οηι, σε φασματοφωτόμετρο διπλής δέσμης Ιαδοο-520. Για τις μετρήσεις 

πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού !Η ΝΜΚ. χρησιμοποιήθηκε όργανο ΒπιΙίβΓ Αναηοε 

400 με συχνότητα συντονισμού πρωτονίου 400.13 ΜΗζ και Βπι1(6γ Αν&ηο© 250 με 

συχνότητα συντονισμού πρωτονίου 250.11 ΜΗζ. Τα φάσματα μάζης λήφθηκαν σε 

φασματόμετρο τύπου Α^ΐΐεηί Τοο1ιηο1ο§γ ΕΟ/Μδϋ ΤΓαρ δΕ με τις τεχνικές ΕΙβοΐΐΌδρΓ&Υ 

Ιοηίδαΐίοη (ΕδΙ) και Αίηιοδρίιβπο ΡΓβδδΐιΐΌ ΟΗβηιΐο&Ι Ιοηΐδαίΐοη (ΑΡΟΙ), σε αραιά (10'4) 

διαλύματα μεθανόλης. Τέλος, οι στοιχειακές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν στην 

Ολλανδία σε αναλυτή Ο, Η, Ν ΡειΊαη-ΕΙηιβΓ 2400 8©Π6δ II.
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2.1.3 Προετοιμασία των δειγμάτων ΟΤ-ΟΝΑ και τιτλοδότησή τους με τα σύμπλοκα

Η μελέτη της αλληλεπίδρασης των συμπλοκών του λευκοχρύσου με το ΟΝΑ 

πραγματοποιήθηκε με τη χρήση φασματοσκοπίας υπεριώδους-ορατού, ενώ 

χρησιμοποιήθηκε κατάλληλο τμήμα γραμμικού ΟΝΑ από θύμο αδένα μόσχου (ΟΤ- 

ΟΝΑ). Κατάλληλη ποσότητα ΟΤ-ΟΝΑ διαλύθηκε σε ρυθμιστικό διάλυμα (Α) 

φωσφορικών αλάτων (Ν3Η2Ρθ4-Να2ΗΡθ4) συγκέντρωσης 5πιΜ, το οποίο περιείχε ΝαΟΙ 

σε συγκέντρωση 50ιηΜ. Το ρΗ του ρυθμιστικού διαλύματος μετρήθηκε με πεχάμετρο 

και βρέθηκε ίσο με 7.00 σε θερμοκρασία 25 °0. Το διάλυμα του ΟΤ-ΟΝΑ αναδεύτηκε με 

νοΓίβχ και φυλάχθηκε στο ψυγείο στους 5 °0. Η συγκέντρωση του ΟΝΑ, εκφρασμένη σε 

ιτιοΐεδ νουκλεοτιδίων ανά λίτρο [Ρ], καθορίστηκε με φασματοσκοπία υπεριώδους — 

ορατού μετρώντας την απορρόφηση στα 260ηπι ^(ΡθβΟΟΜΓ’-οιη ', Τ=298Κ). Ο λόγος 

Α260/Α280 στο δείγμα βρέθηκε ίσος με 1.9, τιμή που αντιστοιχεί σε διάλυμα με χαμηλή 

συγκέντρωση πρωτεϊνών (<0,4%)68,69.

Αφού παρασκευάστηκε το διάλυμα ΟΤ-ΟΝΑ, ζυγίστηκε κατάλληλη ποσότητα 

από το κάθε σύμπλοκο και διαλύθηκε στο διάλυμα (Α) των φωσφορικών αλάτων. Η 

συγκέντρωση του κάθε συμπλόκου ήταν 20μΜ. Για τη μελέτη της αλληλεπίδρασης του 

κάθε συμπλόκου με το ΟΤ-ΟΝΑ έγινε προσθήκη 2ιηΓ διαλύματος συμπλόκου σε 

κυψελίδα χαλαζία και στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε τιτλοδότηση με το διάλυμα ΟΤ- 

ΟΝΑ. Οι τελικές συγκεντρώσεις του ΟΤ-ΟΝΑ στην κυψελίδα ήταν 0, 0.85, 1.7, 2.55,

3.4... έως 25.5 μΜ. Για κάθε νέα προσθήκη ποσότητας διαλύματος ΟΤ-ΟΝΑ στο 

διάλυμα συμπλόκου λαμβανόταν το αντίστοιχο φάσμα υ ν -ν ίδ , μετά από ισχυρή 

ανάδευση και χρόνο επώασης 10 λεπτών, ώστε να πραγματοποιηθεί πλήρως η 

αντίδραση. Η προσθήκη του διαλύματος ΟΤ-ΟΝΑ στην κυψελίδα έγινε με πιπέτα 

ακρίβειας (ΙΟ-ΙΟΟμΤ). Η συγκέντρωση του συμπλόκου θεωρήθηκε πρακτικά σταθερή 

(20μΜ), ενώ όλα τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε θερμοκρασία 25°0.

2.1.4. Εύρεση της συγκέντρωσης του διαλύματος ΟΤ-ΟΝΑ

Η συγκέντρωση των διαλυμάτων του ΟΤ-ΟΝΑ ανά νουκλεοτίδιο βρέθηκε με τη 

βοήθεια της φασματοσκοπίας υΥ-Υίδ, από την απορρόφηση στα 260ηιη (ε26ο=6600Μ'
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^ ιη '1) χρησιμοποιώντας το νόμο του Βεβι-, Α=εΐ>0, όπου ε ο μοριακός συντελεστής 

(όόΟΟΜ^οιη"1 στα 260ηπι), β το πάχος της κυψελίδας που χρησιμοποιήθηκε (β=1αη), Α 

η παρατηρούμενη απορρόφηση και Ο η συγκέντρωση του δείγματος.

Παρακάτω δίνεται το φάσμα υ ν - ν ΐ 8 του διαλύματος ΟΤ-ϋΝΑ που 

χρησιμοποιήθηκε σε ρυθμιστικό διάλυμα 5πιΜ φωσφορικών.

Σχήμα 2.1. Φάσμα υπεριώδους-ορατού για τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης του 

ΟΝΑ ανά νουκλεοτίδιο (0.08 πΐ£Γ σε 2-4-6 ιηΓ ρυθμιστικού διαλύματος αντίστοιχα).

2.1.5. Μεθοδολογία εύρεσης της σταθεράς δέσμευσης Κ& σε Μ"1 του συμπλόκου με 

ΟΓ-ΟΝΑ

Στα πειράματα εύρεσης της σταθεράς Κ& του κάθε συμπλόκου με το ΟΤ-ΟΝΑ, η 

συγκέντρωση του συμπλόκου παρέμεινε σταθερή (20μΜ), ενώ η συγκέντρωση του ΟΤ- 

ΟΝΑ στο διάλυμα κατά την τιτλοδότηση μεταβαλλόταν από 0 έως 25,5μΜ. Για κάθε νέα 

συγκέντρωση ΟΝΑ στην κυψελίδα κατά την τιτλοδότηση λήφθηκε φάσμα υ ν - ν ϊδ  και 

μελετήθηκε η μεταβολή στις ταινίες απορρόφησης του συμπΜκου (π 

υποκαταστατών και της ΜΓΟΤ (άπ(Ρΐ)^π*(1ϊ§&η(1)). Ο χρόνος επώασης (χρονικό 

διάστημα που απαιτείται για να ολοκληρωθεί η δέσμευση του συμπλόκου στο ΟΝΑ) 

υπολογίστηκε στα 10 λεπτά. Από τις μεταβολές κυρίως στην ΜΓΟΤ (<1π(Ρΐ)—>π*(ϋ£3ΐκΙ)) 

ταινία του συμπλόκου έγινε ο υπολογισμός της σταθεράς σύνδεσης Κ&, μετά από
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κατάλληλη επεξεργασία. Πιο συγκεκριμένα για κάθε συγκέντρωση του ΟΝΑ από κάθε 

φάσμα Ι ΐν -ν ίδ  του συμπλόκου μετρήθηκε η απορρόφηση (Α) της ταινίας Μ1ΧΤ 

(<1π(Ρΐ:)—>π*(1Ϊ£&η<1)) του συμπλόκου, η οποία βρισκόταν ανάλογα με το σύμπλοκο στην 

περιοχή 300 -  400 ηπι και δεν επηρρεαζόταν από τις ταινίες απορρόφησης του ΌΝΑ. 

Από τις τιμές των απορροφήσεων και με τη βοήθεια του νόμου του ΒββΓ (Α=εΐ>0), που 

ισχύει για την περιοχή συγκεντρώσεων που εξετάστηκε, έγινε εξαγωγή του μοριακού 

συντελεστή ε (Μ^οηι'1) της ταινίας Μ ΙΧΤ (άπ(Ρί)—>π*(Η§αης|)) για κάθε συγκέντρωση 

του ΌΝΑ στην κυψελίδα. Κατά την εξαγωγή του μοριακού συντελεστή ε, ορίστηκε ως ε̂  

ο συντελεστής μοριακής απορρόφησης του ελεύθερου συμπλόκου, όπως υπολογίστηκε 

από το φάσμα υ ν -ν ΐδ  του ελεύθερου συμπλόκου όπου δεν έχει προστεθεί ποσότητα 

ΟΝΑ, ως εα ο παρατηρούμενος συντελεστής μοριακής απορρόφησης για κάθε 

συγκέντρωση ΌΝΑ και ως ε& ο συντελεστής μοριακής απορρόφησης του πλήρως 

δεσμευμένου συμπλόκου στο ΟΝΑ. Όταν έπαψε να παρατηρείται περαιτέρω υπερχρωμία 

ή υποχρωμία στην ΜΊΧΤ (άπ(Ρί)—>π*(1ϊ§αη(1)) ταινία του συμπλόκου, τότε θεωρήθηκε 

ότι το σύμπλοκο έχει δεσμευτεί πλήρως στο ΟΝΑ. Στη συνέχεια δημιουργήθηκε πίνακας 

δύο στηλών, όπου στην πρώτη στήλη καταγράφηκαν οι τιμές του μεγέθους Ψ=(εα-εί)/(ει,- 

εί) που παριστάνει το κλάσμα του δεσμευμένου συμπλόκου και στη δεύτερη 

καταγράφηκαν οι τιμές του μεγέθους Χ=€. Με βάση τα παραπάνω μεγέθη έγινε εξαγωγή 

της γραφικής παράστασης με άξονα χ’χ την εκάστοτε συγκέντρωση του ΌΝΑ και άξονα 

ψ’ψ το αντίστοιχο μέγεθος (εα-εί)/(ει,~εί).

Τα σημεία της γραφικής παράστασης απεικονίστηκαν με τη βοήθεια του 

προγράμματος ΟΚΙΟΙΝ 8, ενώ η προσέγγιση της γραφικής παράστασης έγινε με χρήση 

της εξίσωσης των ΒαιχΙ και ΤΙιοΓρ70,71.

(εο-ετ)/(ει,-ετ) = (Μ&2-2Κ ^ [Ο Ν Α ]/8}

όπου Β = 1 +Κ|>€ι+Κι>[ΌΝΑ]/2δ

Εξίσωση 2.1. Η σχέση των Βαιχΐ και ΤΙιοΓρ , που χρησιμοποιήθηκε για την εύρεση των 

σταθερών δέσμευσης Κ&.
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Όπου συμβολίζονται ως Κ& η σταθερά δέσμευσης σε Μ '1, ως [ΌΝΑ] η συγκέντρωση του 

ΌΝΑ ανά νουκλεοτίδιο, ως η συνολική συγκέντρωση του συμπλόκου και ως 8 ο 

αριθμός βάσεων του ϋΝ Α  που δεσμεύονται ανά κατιόν συμπλόκου.

Έτσι, με τη βοήθεια του προγράμματος για την καταλληλότερη καμπύλη 

υπολογίστηκαν οι αντίστοιχες τιμές του 5 και του Κ&.

Η εξίσωση 2.1 χρησιμοποιήθηκε για τον υπολογισμό της σταθεράς δέσμευσης Κ6 

του συμπλόκου με το ϋΝΑ. Η σταθερά δέσμευσης Κ& έδωσε χρήσιμα αποτελέσματα 

σχετικά με το βαθμό δέσμευσης του συμπλόκου στο ΌΝΑ.

Εξαγωγή της εξίσωσης 2.1: Η εξίσωση 2.1 εφαρμόστηκε αρχικά από τους Βαπ3 και 

ΤΗοΓρ με στόχο την περιγραφή της σύνδεσης κάθε συμπλόκου στο ϋΝΑ. Οι δύο 

παραπάνω ερευνητές κατέληξαν στην εξίσωση 2.1 σύμφωνα με τον παρακάτω 

συλλογισμό:

Έστω ότι σύμπλοκο (Μ) συνδέεται σε μια περιοχή (δΐΐβ) της διπλής έλικας του 

ϋΝ Α  (δ) που αποτελείται από 3 ζευγάρια βάσεων. Αποτέλεσμα της παραπάνω 

αντίδρασης είναι η παραγωγή του συμπλόκου-ϋΝΑ (Μ-δ). Άρα θα ισχύει:

Μ+δ Μ-δ (1)

Η αντίδραση (1) περιγράφει τη σύνδεση του συμπλόκου στο ϋΝΑ. Η σταθερά 

ισορροπίας για την παραπάνω αντίδραση δέσμευσης θα είναι:

Κ Χ ν Ο τ  0 5(2)

Όπου 0&: η συγκέντρωση ισορροπίας του δεσμευμένου συμπλόκου (βουηφ, Ο*·: η 

συγκέντρωση ισορροπίας του μη δεσμευμένου συμπλόκου (ίΪ€©) και 0 5: η συγκέντρωση 

ισορροπίας των ελεύθερων περιοχών σύνδεσης (ίτβο βϊηάΐη§ δίΐεδ). Η 0 { είναι η 

συνολική συγκέντρωση του συμπλόκου. Επιπρόσθετα ισχύει:

α  = θ ,+ € ί(3 )

Δηλαδή η ολική συγκέντρωση το συμπλόκου είναι το άθροισμα των συγκεντρώσεων του 

δεσμευμένου και του ελεύθερου. Επιπρόσθετα η συνολική συγκέντρωση των περιοχών 

κατά μήκος ενός μορίου ϋΝΑ με μέσο αριθμό ζευγών βάσεων Ε είναι:

χ^ΌΝΛ = (4)
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όπου: χ = Γ/δ (5)

με δ: τα ζεύγη βάσεων του ΌΝΑ που δεσμεύονται ανά σύμπλοκο (στην συγκεκριμένη 

περιοχή σύνδεσης του ϋΝΑ) και χ: ο μέσος αριθμός περιοχών σύνδεσης ανά μόριο 

ΌΝΑ.

Έτσι με συνδυασμό των (1)-(5) προκύπτει η τελική εξίσωση:

Ο, = {β-[62-(2· Κ2· Ο,· Οονα/5)] 1/2}/2· Κ (6)

Με Β = 1+Κ·0,+Κ·€πνα/2·8 (7)

Οι εξισώσεις 6 και 7 ισχύουν με τη βασική προϋπόθεση ότι η σύνδεση κάθε κατιόντος 

συμπλόκου στο ΌΝΑ είναι ανεξάρτητη και δεν επηρεάζεται από το προηγούμενο κατιόν 

που έχει συνδεθεί71.

2.1.6. Γραφικές παραστάσεις και καμπύλες εύρεσης της σταθεράς δέσμευσης Κι, του 

συμπλόκου με το ΟΤ-ΒΝΑ.

Αφού υπολογίστηκαν οι συγκεντρώσεις του ΌΝΑ (άξονας χ’χ), καθώς και οι 

αντίστοιχες τιμές του μεγέθους (εα-εί)/(ει,-εί) (άξονας ψ’ψ), κατασκευάστηκαν οι 

αντίστοιχες γραφικές παραστάσεις. Από όλες τις γραφικές παραστάσεις προέκυπτε μία 

σιγμοειδής καμπύλη.
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Σχήμα 2.2. Πρότυπες καμπύλες τιτλοδότησης συμπλόκου με ΌΝΑ σύμφωνα με το 

μοντέλο των Βαπ3 και ΤΗοΓρ 70,71.

Όπως παρατηρείται από το παραπάνω σχήμα όλες οι σιγμοειδείς καμπύλες 

αποτελούνται από δύο τμήματα. Το τμήμα ΑΒ και το τμήμα ΒΓ. Για όλες τις 

συγκεντρώσεις του ΟΝΑ του τμήματος ΑΒ η αντίδραση αλληλεπίδρασης του 

συμπλόκου με το ΌΝΑ βρίσκεται σε εξέλιξη. Από την συγκέντρωση του ΌΝΑ στην 

αφετηρία του τμήματος ΒΓ και έπειτα, το σύμπλοκο έχει δεσμευτεί πλήρως στο ΟΝΑ, 

επομένως η περαιτέρω προσθήκη ΟΝΑ δεν συνεπάγεται αλλαγή στις τιμές του άξονα 

ψ’ψ, αφού το ε της ταινίας του συμπλόκου πλέον παραμένει σταθερό. Με τη χάραξη 

κατακόρυφης ευθείας από το σημείο Β στον άξονα χ’χ υπολογίζεται η συγκέντρωση του 

ΟΝΑ στην οποία παρατηρείται πλήρης δέσμευση του συμπλόκου στο ΟΝΑ. Δηλαδή, με 

τη βοήθεια γραφημάτων όπως το παραπάνω παρατηρείται η εξέλιξη της τιτλοδότησης 

κάθε συμπλόκου με το ΟΝΑ και εξάγονται χρήσιμα συμπεράσματα. Όλες οι καμπύλες 

αυτής της μορφής περιγράφονται από τη σχέση των Βαπί και ΤΗοΓρ (εξίσωση 2.1).

Οι τιμές Ψ της παραπάνω εξίσωσης κυμαίνονται από 0 (όταν η συγκέντρωση του 

ΟΝΑ στο σύμπλοκο είναι μηδενική) εως 1 (όταν το σύμπλοκο έχει δεσμευτεί πλήρως 

στο ΟΝΑ), δηλαδή 0<Ψ<1.

Σε τιτλοδότηση κάθε συμπλόκου με το ΟΝΑ οι καμπύλες έχουν την ίδια περίπου 

μορφή. Το παραπάνω μοντέλο ισχύει για τα πειράματα στα οποία παρατηρείται 

υπερχρωμία (αύξηση του ε της υπό μελέτη ταινίας του συμπλόκου κατά την
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τιτλοδότηση), όπως επίσης και για τα πειράματα στα οποία παρατηρείται υποχρωμία 

(μείωση του ε της ταινίας του συμπλόκου), με αποτέλεσμα οι μετρήσεις να φτάνουν έως 

ένα μέγιστο ή ελάχιστο αντίστοιχα.

2.2. Σύνθεση υποκαταστατών και συμπλοκών

2.2.1. Σύνθεση υποκαταστατών

2.2.1.1. Σύνθεση της 2-(2’-πυριδυλ) κινοξαλίνης (ρςχ)72

Πειραιιατική πορεία: 2,16§ (20ιηηιο1) φαινυλενοδιαμίνης διαλύθηκαν σε σφαιρική φιάλη 

(των 150ηιΓ), σε μίγμα που περιείχε 30ιηΕ ισοπροπανόλης και 0,4ιτιΙ, μυρμηγκικού 

χλωρο-μεθυλεστέρα σε θερμοκρασία 50°0. Στο προκύπτον διάλυμα προστέθηκαν 4,5πιΕ 

2-πύριδυλ-κετόνης και ακολούθησε θέρμανση με κάθετο ψυκτήρα (Γβίΐιιχ) στους 70°0 

για 24Η και στη συνέχεια ψύξη του διαλύματος για 12Η σε θερμοκρασία 4°0. Μετά το 

πέρας της διαδικασίας παρατηρήθηκε σχηματισμός στερεού ιζήματος. Το στερεό 

λήφθηκε με διήθηση υπό κενό σε συσκευή ΒιιοΗηβΓ, ενώ στη συνέχεια έγινε έκπλυση με 

κρύα ισοπροπανόλη και πετρελαϊκό αιθέρα. Το τελικό προϊόν λήφθηκε με 

ανακρυστάλλωση. Απόδοση: 85%.

2.2.Ι.2. Σύνθεση της 1,10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνης (ρΐιβη-άίοηβ)73

Πειραιιατική πορεία: Μίγμα 1,10-φαινανθρολίνης (1,83§, 10,2ϊϊιπιο1) και ΚΒγ (12,43§, 

104,4ιηηιο1) προστέθηκε σε 41τηΕ πυκνού διαλύματος Η2δ θ 4 (98%), το οποίο είχε 

προηγουμένως ψυχθεί σε λουτρό υγρού αζώτου. Το μίγμα αφέθηκε να προσεγγίσει 

σταδιακά τη θερμοκρασία δωματίου (25°0), με αποτέλεσμα να σχηματιστεί πορτοκαλί
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πάστα. Στη συνέχεια 22,5ιήΕ πυκνού νιτρικού οξέος προστέθηκαν στάγδην στο μίγμα σε 

θερμοκρασία δωματίου. Το προκύπτον διάλυμα θερμάνθηκε στους 9Θ°0 με κάθετο 

ψυκτήρα (Γδίΐυχ) και παράλληλη ανάδευση για περίπου 3Η, ενώ στη συνέχεια 

πραγματοποιήθηκε έγχυση του διαλύματος σε 500ιϊιΕ Η2Ο. Το διάλυμα εξουδετερώθηκε 

με προσθήκη πυκνού διαλύματος ΝαΟΗ και ακολούθησε εκχύλιση με διχλωρομεθάνιο 

(ΟΗΟ^). Στο διάλυμα κίτρινου χρώματος που λήφθηκε από την εκχύλιση προστέθηκε 

μικρή ποσότητα Μ§δ0 4 για την απομάκρυνση της υγρασίας και στη συνέχεια έγινε 

απομάκρυνση του διαλύτη (ΟΗΟ^) σε περιστροφικό εξατμιστήρα (ίΐ&δΐι) υπό κενό στους 

25°0. Το τελικό προϊόν (κίτρινο στερεό) λήφθηκε με ανακρυστάλλωση σε μίγμα ΜεΟΗ 

-  ΕΐΟΗ. Απόδοση 47%.

Σχήμα 2.4. Αντίδραση σύνθεσης του υποκαταστάτη 1,10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνη.

2.2.Ι.3. Σύνθεση της διπύριδο[3,2-ά:2%3’-ί]κινοξαλίνης (άρς)74 

Πειραματική πορεία: Μίγμα 1,10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνης (450ηι§, 2,16ιχιπιο1) και 

αιθυλενοδιαμίνης (2,2ηιΕ) προστέθηκε σε ΕίΟΗ (200ηιΕ). Ακολούθησε θέρμανση με 

κάθετο ψυκτήρα (Γβίΐυχ) στους 40°0 με ισχυρή ανάδευση για 2\ι και στη συνέχεια 

ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 121ι. Το προκύπτον διάλυμα εξατμίστηκε υπό 

κενό σε περιστροφικό συμπυκνωτήρα στους 5Θ°0 με αποτέλεσμα να σχηματιστεί 

κρεμώδες στερεό. Το στερεό αφέθηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 6Η, ενώ στη 

συνέχεια προστέθηκε σε αυτό μίγμα Με0Η/Η20  (10/90 ν/ν) και πραγματοποιήθηκε 

διήθηση υπό κενό σε συσκευή ΒυοΙιηβΓ. Το τελικό προϊόν (λευκό στερεό) λήφθηκε με 

ανακρυστάλλωση σε ΜοΟΗ. Απόδοση 79%.
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Σχήμα 2.5. Αντίδραση σύνθεσης του υποκαταστάτη διπύριδο[3,2-ά:2’,3’-ί]κινοξαλίνη.

2.2.2. Σύνθεση του (Βιΐ4Ν)[Ρί(ρργ)€ΐ2]75

Πειραματική πορεία: 2§γ (4,75ηιηιο1) Κ2ΡΚΙΙ4 διαλύθηκαν σε 90πιΓ Η2Ο και 

προστέθηκαν σε 1,29§γ (4,36ηιιηο1) Βα4Ν01 διαλυμένο σε 90 πιΓ διχλωρομεθάνιο 

(ΟΗΧ^). Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε ανάδευση του διαλύματος για 1/2Η, με 

αποτέλεσμα το σχηματισμό δύο φάσεων στο διάλυμα. Η αντίδραση που 

πραγματοποιήθηκε είχε ως εξής:

Κ2Ρ ΐα 4 + 2(Βυ4Ν )α  -> (Βιι4Ν)2[Ρί014] + 2 κ α

Η οργανική φάση (κάτω), η οποία περιείχε το (Βια4Ν)2[Ρΐ:014] λήφθηκε με πιπέτα 

παστέρ, στη συνέχεια διηθήθηκε σε τριπλό ηθμό για τη συγκράτηση τυχόν υγρασίας και 

ξηράνθηκε σε άνυδρο Ν&28 0 4. Στο προκύπτον διάλυμα προστέθηκαν 2,75γπΓ 2-φαινυλ- 

πυριδίνης (ρρ^) διαλυμένης σε 90γπΓ ΜεΟΗ και ακολούθησε θέρμανση με κάθετο 

ψυκτήρα (Γοίΐιιχ) στους 50)0  και ταυτόχρονη ισχυρή ανάδευση για 24Η, με αποτέλεσμα 

να σχηματιστεί σκούρο πράσινο ίζημα. Το προκύπτον διάλυμα απομακρύνθηκε από τη 

θέρμανση και εξατμίστηκε υπό κενό σε περιστροφικό συμπυκνωτήρα στους 5Θ Ο έτσι 

ώστε να σχηματιστεί παχύρρευστο υγρό. Το υγρό αφέθηκε να προσεγγίσει τη 

θερμοκρασία δωματίου (25°0) και στη συνέχεια προστέθηκε σε αυτό ποσότητα
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διαιθυλαιθέρα με αποτέλεσμα το σχηματισμό κρυστάλλων κιτρινοπράσινου χρώματος. 

Ακολούθησε διήθηση και έκπλυση των κρυστάλλων με διαιθυλαιθέρα. Απόδοση 63%.

Σχήμα 2.6. Αντίδραση σύνθεσης του (Βιΐ4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2].

2.2.3. Σύνθεση συμπλοκών

2.2.3.Ι. Σύνθεση του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρΙΐ6ΐι)]0156 χωρίς τη χρήση διαλυτών.

Πειραματική πορεία: 80ιτι§ (0,18ίτπτιο1) του (Βιΐ4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2] προστέθηκαν σε 

περίσσεια 1,10-φαινανθρολίνης και ακολούθησε θέρμανση του στερεού μίγματος στους 

130°0 (θερμοκρασία τήξεως της 1,10-φαινανθρολίνης) με ταυτόχρονη ισχυρή ανάδευση. 

Το τήγμα που προέκυψε απέκτησε κόκκινο χρώμα από τα πρώτα λεπτά, ενώ η ανάδευση 

του συνεχίστηκε για 2Η. Με το πέρας των 2Η το κόκκινο τήγμα απομακρύνθηκε από τη 

θέρμανση και αφέθηκε να προσεγγίσει τη θερμοκρασία δωματίου, ενώ στη συνέχεια 

προστέθηκε σε αυτό ποσότητα μεθανόλης και πραγματοποιήθηκε φυγοκέντρηση. Στο 

διάλυμα κίτρινου χρώματος που προέκυψε προστέθηκε ποσότητα διαιθυλαιθέρα, με 

αποτέλεσμα τη σταδιακή καταβύθιση ιζήματος κόκκινου χρώματος. Το τελικό προϊόν 

(κόκκινο στερεό λεπτού διαμερισμού) λήφθηκε με διήθηση σε πτυχωτό ηθμό. Απόδοση 

23%. Στοιχειακή ανάλυση για ^ΗΐόΝβΡίΟΙ: Θεωρητικά 0:48,93%, Η:2,84%, Ν:7,45%. 

Βρέθηκε 0:48,54%, Η:2,86%, Ν:7,12%.
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2.2.3.2. Σύνθεση του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρς|χ)]01 χωρίς τη χρήση διαλυτών.

Πειραιιατικύ πορεία: 100τη§ (0,23ηιηιο1) (Βα4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2] προστέθηκαν σε περίσσεια 

2-(2’- πύριδυλ-κινοξαλίνης) και ακολούθησε θέρμανση του μίγματος στους Ρ40 Ο με 

παράλληλη ισχυρή ανάδευση, με αποτέλεσμα το σχηματισμό τήγματος κιτρινοπράσινου 

χρώματος. Η ανάδευση του τήγματος συνεχίστηκε για 2Η, ενώ στη συνέχεια 

απομακρύνθηκε από τη θέρμανση και αφέθηκε να κρυώσει σε θερμοκρασία δωματίου. 

Κατόπιν προστέθηκε σε αυτό ποσότητα μεθανόλης και το προκύπτον διάλυμα διηθήθηκε 

σε πτυχωτό ηθμό. Στη συνέχεια έγινε έκπλυση του ιζήματος με διαιθυλαιθέρα και 

αφέθηκε να ξηρανθεί σε θερμοκρασία δωματίου, με αποτέλεσμα να ληφθεί το τελικό 

προϊόν (σκόνη κίτρινου χρώματος). Απόδοση 75%. Στοιχειακή ανάλυση για 

€ 24Ηΐ7Ν4Ρ ία : Θεωρητικά 0:48,73%, Η:2,88%, Ν:9,48%. Βρέθηκε 0:48,65%, Η:2,86%, 

Ν:9,15%.

Σχήμα 2.8. Αντίδραση σύνθεσης του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρφΟ]01.
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2.2.3.3. Σύνθεση του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρΙι©ιι-(ϋοιι©)]€1.

Πειραματική πορεία: 50ιϊι§ (0,12ιήπιο1) (Βιΐ4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2] και 75γπ§ (0,36πιπιο1) 1,10- 

φαινανθρολίνη—5,6-διόνης (αναλογία 1:3) προστέθηκαν σε 6ιηΓ αιθυλενογλυκόλης και 

το διάλυμα θερμάνθηκε στους Ρ20 Ο με κάθετο ψυκτήρα (ΓβίΙυχ) και παράλληλη 

ανάδευση για 241ι. Από τα πρώτα λεπτά της θέρμανσης το χρώμα του διαλύματος 

μεταβλήθηκε από κίτρινο σε σκούρο καφέ. Μετά το πέρας των 24Η το διάλυμα 

απομακρύνθηκε από τη θέρμανση και προστέθηκε σε αυτό μίγμα ακετόνης -  

διαιθυλαιθέρα, με αποτέλεσμα να σχηματιστεί καφέ ίζημα λεπτού διαμερισμού. 

Πραγματοποιήθηκε διήθηση του διαλύματος σε πτυχωτό ηθμό, έκπλυση του ιζήματος με 

διαιθυλαιθέρα και στη συνέχεια ξήρανση σε θερμοκρασία δωματίου και 

ανακρυστάλλωση σε μίγμα ακετόνης-μεθανόλης, με αποτέλεσμα τη λήψη του τελικού 

προϊόντος (καφέ στερεό). Απόδοση: 60%. Στοιχειακή ανάλυση για 023Ηΐ4Ν3ΡίΟ1: 

Θεωρητικά 0:46,46%, Η:2,36%, Ν:7,07%. Βρέθηκε 0:46,67%, Η:2,38%, Ν:6,93%.

2.2.3.4. Σύνθεση του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(Λρς|)]€1.

Πειοαιιατική πορεία: 80γπ§ (0,18ηπηο1) του (Βιΐ4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2] και 132ιϊι§ (0,54ιπηιο1) 

φ η  (αναλογία 1:3) προστέθηκαν σε 6ππΕ αιθυλενογλυκόλης και το διάλυμα θερμάνθηκε 

στους 120>0  με κάθετο ψυκτήρα (Γοίΐαχ) και παράλληλη ανάδευση για 24Η. Μετά το 

πέρας των 241ι το διάλυμα, του οποίου το χρώμα μεταβλήθηκε από κίτρινο σε πορτοκαλί, 

απομακρύνθηκε από τη θέρμανση και προστέθηκε σε αυτό μίγμα ακετόνης -  

διαιθυλαιθέρα, με αποτέλεσμα να σχηματιστεί πορτοκαλί ίζημα λεπτού διαμερισμού. 

Πραγματοποιήθηκε διήθηση του διαλύματος σε συσκευή ΒαςΙιηβΓ και έκπλυση του 

ιζήματος με διαιθυλαιθέρα. Το τελικό προϊόν (πορτοκαλί στερεό) λήφθηκε μετά από 

ξήρανση του ιζήματος σε θερμοκρασία δωματίου. Απόδοση 67%. Στοιχειακή ανάλυση
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για 0 25Ηι6Ν5Ρί01: Θεωρητικά 0:48,70%, Η:2,59%, Ν: 11,36%. Βρέθηκε 0:48,87%, 

Η:2,65%, Ν: 11,24%.

Σχήμα 2.10. Αντίδραση σύνθεσης του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(φς)]01.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΡΙΤΟ

Χαρακτηρισμός ορθομεταλλικών συμπλοκών 
του λευκοχρύσου με πολυπυριδινικούς 

υποκαταστάτες και μελέτη της 
αλληλεπίδρασής τους με ΟΤ-ΌΝΑ.
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3.1. Σύνθεση

3.Ι.Ι.Ι. Σύνθεση της 2-(2’-πυριδυλ) κινοξαλίνης (ρςχ)

Ο υποκαταστάτης 2-(2’-πυριδυλ) κινοξαλίνη (ρψί) συντέθηκε στο εργαστήριο 

σύμφωνα με τη μέθοδο της βιβλιογραφίας72. Η διαδικασία της σύνθεσης περιλάμβανε 

δύο στάδια. Κατά το πρώτο στάδιο πραγματοποιήθηκε αντίδραση συμπύκνωσης μεταξύ 

της μίας αμινομάδας της φαινυλενοδιαμίνης και του καρβονυλίου της πύριδυλ-κετόνης, 

ενώ κατά το δεύτερο στάδιο πραγματοποιήθηκε αντίδραση κυκλοποίησης με ταυτόχρονη 

δημιουργία διπλού δεσμού Ν=0, με αποτέλεσμα να σχηματιστεί το τελικό μόριο του 

υποκαταστάτη.

3.1.1. Σύνθεση υποκαταστατών

3.1.1.2. Σύνθεση της 1,10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνης (ρίκη-ίΐΐοηί.)

Ο υποκαταστάτης 1,10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνη (ρΐιοη-άϊοηβ) συντέθηκε στο 

εργαστήριο σύμφωνα με τη μέθοδο της βιβλιογραφίας73. Η διαδικασία της σύνθεσης 

περιλάμβανε τρία στάδια. Αρχικά πραγματοποιήθηκε προσθήκη νιτροομάδας (-ΝΟ3) σε 

θέση-5 του μορίου της 1,10-φαινανθρολίνης, στη συνέχεια ακολούθησε αναγωγή της 

νιτροομάδας, ενώ το τελικό προϊόν λήφθηκε με οξείδωση.
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3.1.1.3. Σύνθεση της διπύριδοβ^-ίΙ^’^ ’-ΓΙκινοξαλίνης ((Ιρς)

Ο υποκαταστάτης διπύριδο [3,2-<3:2 ’ ,35 -ί]κινοξαλίνη (φ ς )  συντέθηκε στο 

εργαστήριο σύμφωνα με τη μέθοδο της βιβλιογραφίας74. Αναλυτικότερα, 

πραγματοποιήθηκε οξείδωση της 1,10-φαινανθρολίνης σε 1,10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνη 

σύμφωνα με τη διαδικασία που περιγράφεται στην παραπάνω παράγραφο, ενώ σε 

δεύτερο στάδιο πραγματοποιήθηκε αντίδραση συμπύκνωσης μεταξύ της 1,10- 

φαινανθρολίνη-5,6-διόνης και της αιθυλενοδιαμίνης, με αποτέλεσμα να ληφθεί το τελικό 

προϊόν.

3.1.2. Σύνθεση του (Βιΐ4Ν )[Ρί(ρργ)θ2]

Το (Βυ4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2] συντέθηκε στο εργαστήριο σύμφωνα με τη μέθοδο της 

βιβλιογραφίας . Κατά το πρώτο στάδιο της διαδικασίας σύνθεσης, πραγματοποιήθηκε 

αντίδραση απλής αντικατάστασης μεταξύ της ένωσης Κ2ΡΧΙ4 και ποσότητας χλωριδίου 

του τετραβουτυλοαμμωνίου, η οποία είχε ως εξής:

Κ2Ρ ΐα 4 + 2(Βιι4Ν ) α  -* (Βα4Ν)2[ΡίΟΐ4] + 2Κ01 

Με τον τρόπο αυτό λήφθηκε στην οργανική φάση σε διχλωρομεθάνιο το άλας του 

λευκοχρύσου. Κατά το δεύτερο στάδιο, πραγματοποιήθηκε αντίδραση του 

(Βιι4Ν)2[ΡΐΟΐ4] με φαινυλ-πυριδίνη, με αποτέλεσμα την καταβύθιση του τελικού 

προϊόντος με τη μορφή άλατος (Βυ4Ν)[Ρί(ρργ)012]. Η αντίδραση αυτή είναι ένα 

κλασσικό παράδειγμα σύνθεσης ορθομεταλλικών συμπλοκών του Ρί.

3.1.3. Σύνθεση συμπλοκών

3.1.3.1. Σύνθεση του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρΗοη)]€1 χωρίς τη χρήση διαλυτών

Το σύμπλοκο [Ρΐ(ρργ)(ρ1ΐ6π)]01 συντέθηκε στο εργαστήριο σύμφωνα με τη 

μέθοδο της βιβλιογραφίας56. Η διαδικασία της σύνθεσης πραγματοποιήθηκε σε ένα 

στάδιο, κατά το οποίο περίσσεια του υποκαταστάτη 1,10-φαινανθρολίνης και 

(Βιΐ4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2] αντέδρασαν υπό τη μορφή τήγματος, χωρίς τη χρήση διαλυτών,
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δίνοντας το τελικό προϊόν, το οποίο λήφθηκε με κατάλληλες εκχυλίσεις όπως 

περιγράφεται στο πειραματικό μέρος.

3.Ι.3.2. Σύνθεση του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρςχ)]0 χωρίς τη χρήση διαλυτών

Το σύμπλοκο [Ρί(ρργ)(ρςχ)]01 συντέθηκε στο εργαστήριο, σύμφωνα με τη 

διαδικασία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρ1ΐ6η)]€1. Πιο 

αναλυτικά, περίσσεια του υποκαταστάτη 2-(2 ’-πυριδυλ)κινοξαλίνη και 

(Βιΐ4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2] αντέδρασαν υπό μορφή τήγματος σε υψηλή θερμοκρασία, χωρίς την 

παρουσία διαλυτών, δίνοντας το τελικό προϊόν το οποίο λήφθηκε με κατάλληλες 

εκχυλίσεις.

3.Ι.3.3. Σύνθεση του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρ1ι©ιι-(1ΐοηε)]0

Η απόπειρα σύνθεσης του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρ1ΐ6η-(1ΐοηβ)]01 σύμφωνα με τη 

διαδικασία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση των δύο προηγούμενων συμπλοκών δεν 

ήταν δυνατή, καθώς ο υποκαταστάτης 1,10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνη παρουσίασε πολύ 

υψηλό σημείο τήξης *(268 Ο) με συνέπεια την αποσύνθεση του συμπλόκου 

(Βιΐ4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2]. Έτσι η σύνθεση του τελικού συμπλόκου πραγματοποιήθηκε με 

διαδικασία αντίδρασης ενός σταδίου, κατά την οποία ισομοριακές ποσότητες του 

υποκαταστάτη 1,10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνης και (Β114Ν)[Ρί(ρργ)012], διαλύθηκαν σε 

αιθυλενογλυκόλη και με την εφαρμογή θέρμανσης επί αρκετό χρόνο αντέδρασαν 

παρέχοντας το τελικό προϊόν ως ίζημα με τη μορφή χλωριούχου άλατος [Ρί(ρργ)(ρ1ιοη- 

<ϋοηε)]01.

3.Ι.3.4. Σύνθεση του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(άρς)]€1

Το σύμπλοκο [Ρί(ρργ)(<1ρς[)]01 συντέθηκε στο εργαστήριο, σύμφωνα με τη 

μέθοδο σύνθεσης του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρ1ΐ6η-άίοη6)]01. Η διαδικασία σύνθεσης χωρίς 

διαλύτες, η οποία χρησιμοποιήθηκε στις παραγράφους 3.1.3.1. και 3.1.3.2 ήταν αδύνατο 

να εφαρμοστεί, καθώς ο υποκαταστάτης διπύριδο[3,2-ά:2’,3’-ί]κινοξαλίνη παρουσίασε
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υψηλό σημείο τήξης (331°0). Έτσι, η σύνθεση του συμπλόκου πραγματοποιήθηκε σε ένα 

στάδιο με χρήση αιθυλενογλυκόλης ως διαλύτη. Το τελικό προϊόν καταβυθίστηκε με τη 

μορφή χλωριούχου άλατος [Ρί(ρργ)(άρη)]01.

3.2. Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός

Ο φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός των συμπλοκών που συντέθηκαν έγινε με 

φασματοσκοπία υπερύθρου (ΙΚ), φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητισμού πρωτονίου 

(1Η ΝΜΚ, 130  ΝΜΚ, 2ϋ-ΟΟδΥ, 2Ό-Τ008Υ), φασματοσκοπία υ ν-ν ίδ  και 

φασματομετρία μάζας με ιονισμό Ε1©οίΐΌδρΓαγ Ιοηΐζ&ίΐοη (Ε8Ι) και Αίηιοδρίιβπο 

ΡΓ68811Γ6 ΟΗθίτιίο&Ι Ιοηίζαίΐοη (ΑΡΟΙ). Αν και οι υποκαταστάτες έχουν χαρακτηριστεί στο 

σύνολο τους στην βιβλιογραφία, εν τούτοις για λόγους σύγκρισης έγινε ταυτοποίηση και 

εκ νέου χαρακτηρισμός τους σε συγκεντρώσεις και διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν για 

τον χαρακτηρισμό των συμπλοκών.

3.2.1. Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός υποκαταστατών

3.2.1.1. Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός της 2-(2’-πυριδυλ)κινοξαλίνης (ρςχ).

Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ΝΜΚ.

Ο υποκαταστάτης 2-(2’-πυριδυλ)κινοξαλίνη χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία 

πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ^-Ν Μ Κ . Στον παρακάτω Πίνακα παρουσιάζονται 

οι χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο φάσμα ιΗ-ΝΜΚ 

του υποκαταστάτη.
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Πίνακας 3.1. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο

φάσμα 1Η-ΝΜΚ του υποκαταστάτη 2-(2’-πυριδυλ)κινοξαλίνη.

2-(2’-πυριδυλ)
κινοξαλίνη

Η3’ Η4· η 5· Ηβ· η 3 Η3)3’

Η1>*
Η Ι 3 ~ ^ \Η 3 '

Η 3> ^ ν

Τ Η·
ν ^ > η3'

η,·

8,6(ά) 8,11(1) 7,64(1) 8,86((1) 9,93(8) 8,22(1) 7,95(ί)

Σύμφωνα με τον παραπάνω πίνακα στο φάσμα παρατηρούνται επτά σήματα 

συντονισμού, ενώ στο μόριο του υποκαταστάτη υπάρχουν εννιά πρωτόνια. Αυτό 

συμβαίνει καθώς τα πρωτόνια Η3-Η3> και Η^-Η^ είναι χημικώς ισοδύναμα, με 

αποτέλεσμα να δίνει το κάθε ζεύγος ένα σήμα συντονισμού. Το πρωτόνιο Η3, καθώς 

βρίσκεται κοντά σε άτομο Ν και μακριά από τα υπόλοιπα πρωτόνια αποπροστατεύεται 

περισσότερο με αποτέλεσμα να δίνει σήμα συντονισμού στα 9,93ρρηι.

3.2.Ι.2. Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός της 1,10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνης 
(ρΐιβη-άίοηε).

Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ΝΜΚ.

Ο υποκαταστάτης 1,10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνη χαρακτηρίστηκε με 

φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ^-Ν Μ Κ . Στον παρακάτω Πίνακα
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Πίνακας 3.2. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο 

φάσμα Ή-ΝΜΚ του υποκαταστάτη 1, 10-φαινανθρολίνη-5,6-διόνη.

παρουσιάζονται οι χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο

φάσμα ’Η-ΝΜΚ. του υποκαταστάτη.

1,10-φαινανθρολίνη- 

5,6-διόνη
η 3)3· Ηι,,ι,’ Ηε,ο>

Η&

Η3’̂ \ ^ Η ο’
Η&’

9,02(ά) 7,69(1) 8,43(ό)

Στον παραπάνω πίνακα εμφανίζονται τρία σήματα συντονισμού, που 

αντιστοιχούν στα συνολικά έξι πρωτόνια του μορίου του υποκαταστάτη. Εφόσον το 

μόριο είναι συμμετρικό, υπάρχουν σε αυτό τρία ζεύγη χημικώς ισοδύναμων πρωτονίων 

(Η&-Η3’,Η(,-Ηι,’,Η0-Η0’) τα οποία δίνουν τρία διαφορετικά σήματα συντονισμού. Το 

ζεύγος Η3-Η3> βρίσκεται κοντά σε άτομα Ν, με συνέπεια να αποπροστατεύεται 

περισσότερο από τα υπόλοιπα και να δίνει σήμα συντονισμού στα 9,02ρρηι.

3.2.1.3 Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός της διπύριδο[3,2-(Ι:2’,3’-/1κινοξαλίνης 
(άρφ.

Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ΝΜΚ..

Ο υποκαταστάτης δ ιπύρ ιδοβ^-ά ^’^ ’-Πκινοξαλίνη χαρακτηρίστηκε με 

φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού Ή-ΝΜΚ. Στον παρακάτω Πίνακα
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Πίνακας 3.3. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο 

φάσμα !Η-ΝΜΚ του υποκαταστάτη διπύριδο[3,2-<3:2’,3’-ί]κινοξαλίνη.

παρουσιάζονται οι χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο

φάσμα 'Η-ΝΜΚ του υποκαταστάτη.

διπύριδο[3,2-ά:2’,3’- 
ί] κινοξαλίνη

η 3>3> Η*,· Ηε,ο> η μ ·

Η6
Η β / ^ - Η ο

Η θ ' ^ ^ Η ο ’
Ηβ'

9,2 8(ά) 8,01(1;) 9,51(<Ι) 9,23(8)

Σύμφωνα με τον παραπάνω πίνακα παρατηρούνται τέσσερα σήματα συντονισμού για τα 

οκτώ συνολικά πρωτόνια του υποκαταστάτη. Αφού το μόριο είναι συμμετρικό, υπάρχουν 

τέσσερα ζεύγη (Η3-Η3’, Η^-Η^, Η0-Η0>, Η^-Η^) χημικώς ισοδύναμων πρωτονίων, τα 

οποία δίνουν τέσσερα σήματα συντονισμού.

3.2.2. Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός του (Βϋ4Ν)[Ρί(ρργ)£^2]·

α) Φασματοσκοπία υπερύθρου.

Το (Βιΐ4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2] χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία υπερύθρου. Στο 

φάσμα που προέκυψε εντοπίστηκαν οι εξής ταινίες απορρόφησης:

1. στα 765 και 695 οιτΓ1, οι οποίες οφείλονται σε δονήσεις κάμψεις των δεσμών Ο— 

Η του φαινυλικού δακτυλίου,

2. στα 1472 ογπ' 1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης του δεσμού 0=Ν του 

πυριδυλικού δακτυλίου,
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3. στα 1602οιη'1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0= 0  των 

αρωματικών δακτυλίων,

4. στα 3062οηι'1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0 -Η  των 

αρωματικών δακτυλίων.

Παρακάτω δίδεται το φάσμα υπερύθρου του (Βιΐ4Ν)[Ρΐ(ρργ)Οΐ2]:

β) Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ΝΜΚ.

Το (Βυ4Ν)[Ρΐ(ρργ)012] χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού Ή-ΝΜΚ.. Στον παρακάτω Πίνακα παρουσιάζονται οι χημικές 

μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο φάσμα Ή-ΝΜΚ του 

(Β υ4Ν) [Ρί(ρργ)€ 12].

53



Πίνακας 3.4. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο

φάσμα ^-ΝΜΚ. του (Βυ4Ν)[Ρί(ρργ)Οΐ2].

[ΡΚρρυ )]+ η 3 η 4 η 5 η 6 η 3’ Η4’ Η5’ Η6’

Η4
Η5 ^ \ Η 3'

η 5

7,38((1) 7,6(1) 6,96(1) 7,75(φ 7,83(ά) 7,54(1) 7,54(1) 7,81(φ

Στον παραπάνω πίνακα παρατηρούνται οκτώ σήματα συντονισμού, καθώς όλα τα 

πρωτόνια του μονομερούς είναι μη χημικώς ισοδύναμα μεταξύ τους. Το πρωτόνιο Η3’ 

αποπροστατεύεται περισσότερο από τα υπόλοιπα, καθώς βρίσκεται πλησίον του ατόμου 

Ρί, με αποτέλεσμα να δίνει σήμα συντονισμού στα 7,83ρρηι. Σημαντικό είναι το γεγονός 

ότι δεν υπάρχει ταινία συντονισμού που να μπορεί να αποδοθεί στο Η2> του φαινυλικού 

δακτυλίου, επιβεβαιώνοντας τη δημιουργία δεσμού Ρΐ-02 με ταυτόχρονη 

αποπρωτονίωση αυτής της θέσης. Ακόμη, στο φάσμα 130  ΝΜΚ. του συμπλόκου, που 

λήφθηκε ενδεικτικά λόγω της μικρής διαλυτότητας του συμπλόκου και κατά συνέπεια 

χαμηλής συγκέντρωσης, παρατηρήθηκαν δύο ταινίες εκατέρωθεν του ασθενούς σήματος 

συντονισμού του 0 2 και σε μεταξύ τους απόσταση περίπου 120 Ηζ, οι οποίες μπορούν να 

αποδοθούν σε ^  σύζευξη Ι95Ρί-130 2.
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3.2.3. Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός συμπλοκών.

3.2.3.1. Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρ1ιβιι)]€1. 

α) Φασματοσκοπία υπερύθρου.

Το σύμπλοκο [Ρί(ρργ)(ρ1ΐ6η)]01 χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία υπερύθρου. 

Στο φάσμα που προέκυψε εντοπίστηκαν οι εξής χαρακτηριστικές ταινίες απορρόφησης:

1. στα 715 και 760ΟΠ1"1, οι οποίες οφείλονται σε δονήσεις κάμψης των δεσμών Ο-Η 

των φαινυλικών δακτυλίων,

2. στα 1481 οπΓ1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0=Ν των 

πυριδυλικών δακτυλίων,

3. στα 1607ΟΓΠ"1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0= 0  των 

αρωματικών δακτυλίων.

Παρακάτω δίδεται το φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου:
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β) Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ΝΜΚ.

Το σύμπλοκο [Ρί(ρργ)(ρΙΐ6η)]01 χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού ιΗ-ΝΜΚ.. Στους παρακάτω Πίνακες παρουσιάζονται οι χημικές 

μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο φάσμα 'Η-ΝΜΚ. για τον 

υποκαταστάτη 1,10-φαινανθρολίνη και για το τμήμα [Ρί(ρργ)]+ του συμπλόκου.

Πίνακας 3.5. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο 

φάσμα 'Η-ΝΜΚ του συμπλόκου για τον υποκαταστάτη 1,10-φαινανθρολίνη.

τμήμα συμπλόκου πρωτόνιο

1,10-φαινανθρολίνη η 3>3. Ηο,ο’ Η ^.

Ηβ
Η3 ^ Η0

ΝΎ " ^ ί ΗςΙ

ν Χ Α < τ

Η3 ' ^ ί ^ Η ο '
Η&'

9,10 8,41 9,14 8,41

Σύμφωνα με τον παραπάνω πίνακα, ο υποκαταστάτης 1,10-φαινανθρολίνη 

διατηρεί τη συμμετρία στο μόριό του κατά την ένταξή του στο σύμπλοκο, αφού 

εντοπίζονται συνολικά τέσσερα σήματα συντονισμού, τα οποία αντιστοιχούν στα ζεύγη 

πρωτονίων Η3-Ηα>, Η^-Η^, Η0-Η0> και Η^-Η^. Σημαντική παρατήρηση είναι επίσης ότι τα 

τέσσερα σήματα συντονισμού του ενταγμένου υποκαταστάτη βρίσκονται σε υψηλότερα 

ρρπι από τα αντίστοιχα της ελεύθερης 1,10-φαινανθρολίνης, πιθανότατα λόγω της 

ένταξης του μορίου του υποκαταστάτη στο άτομο Ρί.

Πίνακας 3.6. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο 

φάσμα 'Η-ΝΜΚ του συμπλόκου για το τμήμα [Ρί(ΡΡΥ)]·
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τμήμα συμπλόκου πρωτόνιο

[Ρ*(ΡΡΥ)]+ η 3 η 4 η 5 η 6 η 3’ Η4’ Η5’ η 6-

Η5 γ ί ^ Η 3'

Ηβ’̂ Κ \  /
Ρ(

η^ Α
η 5

7,82((1) 7,52(1) 8,19(1) 9,52(φ 7,56(4) 7,34(1) 7,20(ί) 7,28(ά)

Σύμφωνα με το παραπάνω φάσμα, εντοπίζονται οκτώ σήματα συντονισμού τα 

οποία αποδίδονται στα οκτώ μη χημικώς ισοδύναμα πρωτόνια της ρργ. Το πρωτόνιο Η6 

αποπροστατεύεται περισσότερο από τα υπόλοιπα λόγω της ύπαρξης διπλανού μορίου Ν, 

αλλά και λόγω της ένταξης του υποκαταστάτη 1,10-φαινανθρολίνη στο μόριο, με 

αποτέλεσμα να δίνει σήμα συντονισμού στα 9,52ρριη.

γ) Φασματομετρία μάζας.

Το σύμπλοκο[Ρί(ρργ)(ρ1ΐ€η)]01 χαρακτηρίστηκε με φασματομετρία μάζας (Μδ), και πιο 

συγκεκριμένα με την τεχνική ΕΙεοΐΓΟδρΓα  ̂Ιοηΐδ&ίΐοη (ΕδΙ). Χρησιμοποιήθηκε μεθανόλη 

ως διαλύτης. Το φάσμα που λήφθηκε (θετική περιοχή) απεικονίζεται παρακάτω:
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Σχήμα 3.4. Φάσμα Μ8 του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρ1ιεη)]€1.

Στο παραπάνω φάσμα παρατηρήθηκε η ύπαρξη κορυφής στην περιοχή ηι/ζ=529. Ο 

θεωρητικός υπολογισμός της ισοτοπικής κατανομής του ιόντος [Ρί(ρργ)(ρ1ΐ6η)]+ 

(Μ.Β =529) έγινε με τη χρήση του προγράμματος ΜοΙβοιιΙαΓ ΟαΙοιιΙ&ίοΓ και το

φάσμα που λήφθηκε απεικονίζεται παρακάτω:

ιοΰ.α

35.3
33.3 
?5.α 

Μ.9 
Λα 
μη 
»,«

4*5 
40Λ· 
ύ.9 
&.$■

».«·
IV* 
ιλα 
«■

' * - « , ν.Γ.------- ---------,--------=“γ-------- ?---------*--------π---------;---------,ιιι ν. «Κ<0..... ;......... ......... _____......... ,.,®”...:., ... ..... .....   ̂ δί#,«>.

Σχήμα 3.5. Θεωρητική ισοτοπική κατανομή του ιόντος [Ρί(ρργ)(ρ1ΐ6η)]+.

Παρατηρήθηκε ότι η θεωρητική ισοτοπική κατανομή του ιόντος [Ρί(ρργ)(ρΙΐ6η)]+ 

ταυτίζεται με αυτή που απεικονίζεται στο πειραματικό φάσμα, με αποτέλεσμα να 

επιβεβαιώνεται η παρουσία του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρΗβη)]01.
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3.2.3.2. Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρς[χ)]€1.

α) Φασματοσκοπία υπερύθρου.

Το σύμπλοκο [Ρί(ρργ)(ρςχ)]01 χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία υπερύθρου. 

Στο φάσμα που προέκυψε εντοπίστηκαν οι εξής χαρακτηριστικές ταινίες απορρόφησης:

1. στα 732 και 76101η"1, οι οποίες οφείλονται σε δονήσεις κάμψης των δεσμών Ο-Η 

των φαινυλικών δακτυλίων,

2. στα 1481 ογπ' 1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0=Ν των 

πυριδυλικών δακτυλίων,

3. στα ΙόΟόοπΓ1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0= 0  των 

αρωματικών δακτυλίων,

4. στα 3054ΟΠ1"1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών Ο-Η των 

αρωματικών δακτυλίων.

Παρακάτω δίδεται το φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου:

Σχήμα 3.6. Φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρςχ)]01.
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β) Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ΝΜΚ.

Το σύμπλοκο [Ρί(ρργ)(ρςχ)]01 χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού 'Η-ΝΜΚ. Στους παρακάτω Πίνακες παρουσιάζονται οι χημικές 

μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο φάσμα Ή-ΝΜΚ για τον 

υποκαταστάτη 2-(2’-πυριδυλ) κινοξαλίνη και για το τμήμα [Ρί(ρργ)]+ του συμπλόκου.

Πίνακας 3.7. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο 

φάσμα ’Η-ΝΜΚ του συμπλόκου για τον υποκαταστάτη 2-(2’-πυριδυλ) κινοξαλίνη.

τμήμα συμπλόκου πρωτόνιο

2-(2 ’-πυριδυλ)

κινοξαλίνη
η 3> Η4’ η 5> η 6. η 3 Η3>3’

Η&'

ν^ > η3'

Η β " θ ^ Η 4·
Η 5'

8,57(<1) 8,07(1) 7,60(ί) 8,83(ά) 9,90(8) 8,18(1) 7,93(1)

Σύμφωνα με τον παραπάνω πίνακα, για τον υποκαταστάτη 2-(2’~πυριδυλ) 

κινοξαλίνη εμφανίζονται επτά σήματα συντονισμού, επομένως τα πρωτόνια Η3-Η3> και 

παραμένουν αντίστοιχα χημικώς ισοδύναμα κατά την ένταξη του υποκαταστάτη 

στο άτομο Ρί.
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Πίνακας 3.8. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο

φάσμα !Η-ΝΜΚ του συμπλόκου για το τμήμα [Ρί(ρργ)]+.

τμήμα συμ π λόκου π ρ ω τό ν ιο

[Ρ Ι (Ρ Ρ Υ )]+ η 3 Η4 η 5 η 6 η 3· η 4· Η 5’ η 6’

ψ
Γ ι Ι Η3'

Ρ Ι

Η δ

8,14(ά) 8,14(1) 7,51(1) 9,50(ά) 8,22(<1) 7,18(1) 7,20(1) 7,7 8(ά)

Σύμφωνα με το παραπάνω φάσμα, εντοπίζονται οκτώ σήματα συντονισμού τα 

οποία αποδίδονται στα οκτώ μη χημικώς ισοδύναμα πρωτόνια της ρργ. Το πρωτόνιο Η6 

αποπροστατεύεται περισσότερο από τα υπόλοιπα λόγω της ύπαρξης διπλανού μορίου Ν, 

αλλά και λόγω της ένταξης του υποκαταστάτη 2-(2 ’-πυριδυλ) κινοξαλίνη στο μόριο, με 

αποτέλεσμα να δίνει σήμα συντονισμού στα 9,50ρρηι.

γ) Φασματομετρία μάζας.

Το σύμπλοκο[Ρί(ρργ)(ρςχ)]01 χαρακτηρίστηκε με φασματομετρία μάζας (Μ8), και πιο 

συγκεκριμένα με την τεχνική Εΐ6θίΐΌ8ρι*αγ Ιοηΐζαίΐοη (ΕδΙ). Χρησιμοποιήθηκε μεθανόλη 

ως διαλύτης. Τμήμα του φάσματος που λήφθηκε (θετική περιοχή) απεικονίζεται 

παρακάτω:
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Σχήμα 3.7. Φάσμα Μ8 του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρςχ)]01.

Στο παραπάνω φάσμα παρατηρήθηκε η ύπαρξη κορυφής στην περιοχή γπ/ζ = 556. 

Ο θεωρητικός υπολογισμός της ισοτοπικής κατανομής του ιόντος [Ρί(ρργ)(ρςχ)]+ 

(Μ.Β = 556) έγινε με τη χρήση του προγράμματος ΜοΙεουΙ&Γ ν/οΐξΐιί ΟαΙοιιΙαίοΓ και το 

φάσμα που λήφθηκε απεικονίζεται παρακάτω:

«Μ.ί*τ'

/».<Η

Κ.<Η

.«ΝΜ 
• 6*4

Γβτ.οο

Σχήμα 3.8. Θεωρητική ισοτοπική κατανομή του ιόντος [Ρΐ(ρργ)(ρςχ)]Η

Παρατηρήθηκε ότι η θεωρητική ισοτοπική κατανομή του ιόντος [Ρί(ρργ)(ρςχ)]Η 

ταυτίζεται με αυτή που απεικονίζεται στο πειραματικό φάσμα, με αποτέλεσμα να 

επιβεβαιώνεται η παρουσία του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρςχ)]01.
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3.2.3.3.Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρ1ΐ6ΐι-(1ίοηβ)]€1.

α) Φασματοσκοπία υπερύθρου.

Το σύμπλοκο [Ρί(ρργ)(ρΗ6η-άίοπ6)]01 χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία 

υπερύθρου. Στο φάσμα που προέκυψε εντοπίστηκαν οι εξής χαρακτηριστικές ταινίες 

απορρόφησης:

1. στα 729 και 760οπΓ\ οι οποίες οφείλονται σε δονήσεις κάμψης των δεσμών Ο-Η 

των φαινυλικών δακτυλίων,

2. στα 1486 οπΓ1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0=Ν των 

πυριδυλικών δακτυλίων,

3. στα ΙόΟδοιη'1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0 = 0  των 

αρωματικών δακτυλίων,

4. στα 1697οιτι'1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0 = 0  του 

υποκαταστάτη ρΐιεπ-άίοπε.

Παρακάτω δίδεται το φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου:

Σχήμα 3.9. Φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρ1ιοη-(1ΐοη6)]01.
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β) Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ΝΜΚ.

Το σύμπλοκο [Ρί(ρργ)(ρ1ΐ6η-άΐοηο)]€1 χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία 

πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού !Η-ΝΜΚ. Στους παρακάτω Πίνακες παρουσιάζονται 

οι χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο φάσμα !Η-ΝΜΚ 

για τον υποκαταστάτη ρΗοη~<3ίοη€ και για το τμήμα [Ρί(ρργ)]+ του συμπλόκου.

Πίνακας 3.9. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο 

φάσμα 'Η-ΝΜΚ. του συμπλόκου για τον υποκαταστάτη 1,10-ρΗ©η&πΐ1ΐΓθ1ίη6—5,6-ςίΐοηο.

τμήμα συμπλόκου πρωτόνιο

1,10-φαινανθρολίνη- 

5,6-διόνη
Η3)3’ Ηο;ο>

Η6
Η3 ^ Τ Ηο

Η3,'^ ν ^ Η ο'
ΗΙ3’

8,99(<Μ) 7,67(1;) 8,39(<1<1)

Σύμφωνα με τον παραπάνω πίνακα, το μόριο της ρίιεη-άίοη© διατηρεί τη 

συμμετρία του κατά την ένταξη στο σύμπλοκο, αφού παρατηρούνται τρία σήματα 

συντονισμού για τα τρία ζεύγη χημικώς ισοδύναμων πρωτονίων του υποκαταστάτη.
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Πίνακας 3.10. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο

φάσμα Ή-ΝΜΚ του συμπλόκου για το τμήμα [Ρί(ρργ)]+.

τμ ήμ α  συμπλόκου π ρ ω τό ν ιο

[Ρ ί(Ρ Ρ Υ )]+ η 3 η 4 η 5 η 6 η 3· Η4· Η 5’ η 6>

η 5’̂ \ η3'

Η· ν χ »/

Η 5

8,15(φ 8,14(1) 7,52(1) 9,50(ά) 7,89(φ 7,17(1) 7,17 (ΐ) 8,22(φ

Σύμφωνα με το παραπάνω φάσμα, εντοπίζονται οκτώ σήματα συντονισμού τα 

οποία αποδίδονται στα οκτώ μη χημικώς ισοδύναμα πρωτόνια της ρρχ. Το πρωτόνιο Ηό 

αποπροστατεύεται περισσότερο από τα υπόλοιπα λόγω της ύπαρξης διπλανού μορίου Ν, 

αλλά και λόγω της ένταξης του υποκαταστάτη ρΗβη-άίοηε στο μόριο, με αποτέλεσμα να 

δίνει σήμα συντονισμού στα 9,50ρριη.

γ) Φασματομετρία μάζας.

Το σύμπλοκο[Ρί(ρργ)(ρ1ΐ6η-άΐοη6)]01 χαρακτηρίστηκε με φασματομετρία μάζας 

(Μδ), και πιο συγκεκριμένα με την τεχνική Αΐηιοδρίιοπο Ργο85ιιγ6 ΟΗειτπο&Ι Ιοηΐδ&ίίοη 

(ΑΡΟΙ). Χρησιμοποιήθηκε μεθανόλη ως διαλύτης. Τμήμα του φάσματος που λήφθηκε 

(θετική περιοχή) απεικονίζεται παρακάτω:

65



Σχήμα 3.10. Φάσμα Μ8 του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρΗβη-(1ΐοη6)]01.

Στο παραπάνω φάσμα παρατηρήθηκε η ύπαρξη κορυφής στην περιοχή ιη/ζ=559. 

Ο θεωρητικός υπολογισμός της ισοτοπικής κατανομής του ιόντος [Ρί(ρργ)(ρίΐ6η-<ϋοη6)]+ 

(Μ.Β =559) έγινε με τη χρήση του προγράμματος ΜοΙβοαΙαΓ \¥6ΐ§1ιί ΟαΙουΙαίοΓ και το 

φάσμα που λήφθηκε απεικονίζεται παρακάτω:

Σχήμα 3.11. Θεωρητική ισοτοπική κατανομή του ιόντος [Ρΐ(ρργ)(ρ1ΐ6η-(1ίοη6)]Η
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3.2.3.4.Φασματοσκοπικός χαρακτηρισμός του συμπλόκου [Ρί(ρργ)((1ρς)]€1. 

α) Φασματοσκοπία υπερύθρου.

Το σύμπλοκο [Ρί(ρργ)(άρς)]€1 χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία υπερύθρου. 

Στο φάσμα που προέκυψε εντοπίστηκαν οι εξής χαρακτηριστικές ταινίες απορρόφησης:

1. στα 722 και 76301η"1, οι οποίες οφείλονται σε δονήσεις κάμψης των δεσμών Ο-Η 

των φαινυλικών δακτυλίων,

2. στα 1482 οπΓ1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0=Ν των 

πυριδυλικών δακτυλίων,

3. στα 1607οηι'1, η οποία οφείλεται σε δονήσεις τάσης των δεσμών 0 = 0  των 

αρωματικών δακτυλίων.

Παρακάτω δίδεται το φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου:

Παρατηρήθηκε ότι η θεωρητική ισοτοπική κατανομή του ιόντος [Ρί(ρργ)(ρΗβη-

(ϋοηο)]+ ταυτίζεται απόλυτα με αυτή που απεικονίζεται στο πειραματικό φάσμα, με

αποτέλεσμα να επιβεβαιώνεται η παρουσία του συμπλόκου [Ρΐ(ρργ)(ρ1ΐ6η-<ϋοη6)]€1.

Σχήμα 3.12. Φάσμα υπερύθρου του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(άρς[)]€1.
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β) Φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού ΝΜΚ.

Το σύμπλοκο [Ρί(ρργ)(άρς)]01 χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού 'Η-ΝΜΚ. Στους παρακάτω Πίνακες παρουσιάζονται οι χημικές 

μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο φάσμα 'Η-ΝΜΚ για τον 

υποκαταστάτη άρς και για το τμήμα [Ρί(ρργ)]+ του συμπλόκου.

Πίνακας 3.11. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο 

φάσμα 'Η-ΝΜΚ του συμπλόκου για τον υποκαταστάτη άρς.

Σύμφωνα με το παραπάνω φάσμα το μόριο του υποκαταστάτη όρς διατηρεί τη 

συμμετρία του κατά την ένταξη στο σύμπλοκο, αφού εμφανίζονται τέσσερα σήματα 

συντονισμού που αντιστοιχούν στα τέσσερα ζεύγη χημικώς ισοδύναμων πρωτονίων του 

υποκαταστάτη. Επίσης παρατηρείται η μετακίνηση των σημάτων συντονισμού των 

πρωτονίων Η3)&>, και Η ^ ’ σε υψηλότερα ρρηι, πιθανότατα λόγω της ένωσης του 

μορίου του υποκαταστάτη με το άτομο ΡΙ.
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Πίνακας 3.12. Χημικές μετατοπίσεις όλων των πρωτονίων, που παρατηρούνται στο

φάσμα Ή-ΝΜΚ του συμπλόκου για το τμήμα [Ρί(ρργ)]+.

τμ ή μ α  συμπ λόκου π ρ ω τό ν ιο

[Ρ ί (Ρ Ρ Υ )Γ η 3 η 4 η 5 η 6 Η 3’ Η 4’ η 5’ η 6>

ψ
Η 5 ^ \ Η 3'

ηΚ α
Η5

7,82(φ 8,48(1) 7,56(ΐ) 9,88(<3) 7564(ά) - 7,20(ί) 7,2 8 (<3)

Σύμφωνα με το παραπάνω φάσμα, εντοπίζονται οκτώ σήματα συντονισμού τα 

οποία αποδίδονται στα οκτώ μη χημικώς ισοδύναμα πρωτόνια της ρρ^. Το πρωτόνιο Η6 

αποπροστατεύεται περισσότερο από τα υπόλοιπα λόγω της ύπαρξης διπλανού μορίου Ν, 

αλλά και λόγω της ένταξης του υποκαταστάτη άρς στο μόριο, με αποτέλεσμα να δίνει 

σήμα συντονισμού στα 9,88ρρπι. Το σήμα συντονισμού του πρωτονίου δεν 

εντοπίζεται, καθώς είναι πιθανό να επικαλύπτεται από άλλο σήμα συντονισμού.

γ) Φασματομετρία μάζας.

Το σύμπλοκο[Ρΐ(ρργ)(άρς)]ΟΙ χαρακτηρίστηκε με φασματομετρία μάζας (Μδ), και πιο 

συγκεκριμένα με την τεχνική Αίιηοδρίιεπο ΡΓβδδΐΐΓβ ΟΗεηιΐοαΙ Ιοηίδ&ίίοη (ΑΡΟΙ). 

Χρησιμοποιήθηκε μεθανόλη ως διαλύτης. Τμήμα του φάσματος που λήφθηκε (θετική 

περιοχή) απεικονίζεται παρακάτω:
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Σχήμα 3.13. Φάσμα Μδ του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(άρς)]01.

Στο παραπάνω φάσμα παρατηρήθηκε η ύπαρξη κορυφής στην περιοχή ιη/ζ=581. 

Ο θεωρητικός υπολογισμός της ισοτοπικής κατανομής του ιόντος [Ρί(ρργ)(<1ρς)]+ 

(Μ.Β =581) έγινε με τη χρήση του προγράμματος ΜοΙβουΙ&Γ ν/βΐ^Ιιί Ο&ΙουΙ&ίΟΓ και το 

φάσμα που λήφθηκε απεικονίζεται παρακάτω:

Σχήμα 3.14. Θεωρητική ισοτοπική κατανομή του ιόντος [Ρί(ρργ)(φς)]+.
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Παρατηρήθηκε ότι η θεωρητική ισοτοπική κατανομή του ιόντος [Ρΐ(ρργ)(<3ρς)]+ 

ταυτίζεται με αυτή που απεικονίζεται στο πειραματικό φάσμα, με αποτέλεσμα να 

επιβεβαιώνεται η παρουσία του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(φς)]01.

3.3. Μελέτη της αλληλεπίδρασης συμπλοκών με ΟΤ-ϋΝΑ

3.3.1. Μελέτη της αλληλεπίδρασης των συμπλοκών [Ρίϋ(ρργ)(ρ1ΐ6ΐι)]<1!1, 

[ΡίΠ(ΡΡΥ)(Ρ«ι*)]α και [Ρίπ(ρργ)((1ρ(|)]0 με ΟΤ-ϋΝΑ και εύρεση της σταθεράς 

δέσμευσης Κ*,.

3.3.1.1. Μελέτη της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου [ΡίΠ(ρργ)(ρ1ΐ6ΐι)]0 με ΟΤ- 

ϋΝΑ και εύρεση της σταθεράς δέσμευσης Κ&.

Όπως αναφέρθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο, όλα τα πειράματα διεξάχθηκαν σε 

ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών αλάτων με ρΗ = 7.00 στους 25°0. Στα φάσματα 

υπεριώδους -  ορατού του συμπλόκου παρατηρήθηκε μια υπερχρωμία (αύξηση του ε) 

στην ταινία ΜΙ,ΟΤ (άπ(Ρί)—̂·π*(1ΐ§αηά)) (με λ ^ ^  379ηιη) με την αύξηση της αναλογίας γ  

= |ΌΝΑ]/[σύμπλοκο]. Το φαινόμενο αυτό εξακολούθησε να παρατηρείται μέχρι μιας 

ανώτατης τιμής του γ . Επιπλέον, κατά την προσθήκη του (ΖΤ-ΌΝΑ δεν παρατηρήθηκε 

υψιχρωμία ή βαθυχρωμία (μετατόπιση κατά μήκος του άξονα χ’χ) της ταινίας ΜΕΟΤ (με 

λιη3χ= 379ηπι) του συμπλόκου. Αυτές οι μεταβολές στο φάσμα υπεριώδους -  ορατού του 

συμπλόκου υποδηλώνουν ότι το σύμπλοκο [Ρίη(ρργ)(ρ1ΐ6η)]01 αλληλεπιδρά με το ΟΤ- 

ϋΝΑ μάλλον ασθενώς. Παρακάτω παρατίθεται το φάσμα υ ν -ν ίδ  του συμπλόκου, σε 

σύγκριση με το αντίστοιχο φάσμα του συστήματος συμπλόκου -  ϋΝΑ σε αναλογία γ  =  

[ΌΝΑ]/[σύμπλοκο] = 0.3
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Σχήμα 3.15. Φάσμα υπεριώδους-ορατού του συμπλόκου απουσία και παρουσία του 

ΟΝΑ σε αναλογία γ  = 0,3.

Η % υπερχρωμία στην ταινία μεταφοράς φορτίου Μ ΙΧΤ του συμπλόκου βρέθηκε 

ίση με %Η = 100·(Αΐ)-Αί·)/Αί· = 36,6%76. Επομένως, σύμφωνα με αυτά τα δεδομένα η 

τιμή αυτή κρίθηκε ικανοποιητική για τον προσδιορισμό της σταθεράς δέσμευσης Κ.*,, ενώ 

τιμές<1% οριακά μπορούν ν α  αποδώσουν ασφαλή μέτρηση της Κ .̂ Επίσης δεν 

παρατηρήθηκε μετακίνηση της ταινίας αυτής προς το ερυθρό ή το ιώδες. Θα πρέπει να 

τονιστεί ότι οι μεταβολές στην ταινία ΜΕΟΤ του συμπλόκου οφείλονται αποκλειστικά 

στην αλληλεπίδραση συμπλόκου -  ΟΝΑ, καθώς δεν υπάρχουν ταινίες του ΟΝΑ στην 

περιοχή αυτή και το πείραμα διεξάχθηκε σε σταθερό ρΗ=7.00 (ρυθμιστικό διάλυμα 

φωσφωρικών). Εφόσον δεν παρατηρήθηκε μετατόπιση προς την περιοχή του ερυθρού 

της ταινίας Μ ΙΧΤ του συμπλόκου, όπως συμβαίνει στις περιπτώσεις κατά τις οποίες η 

αλληλεπίδραση συνοδεύεται από παρεμβολή (ΐηΙβΓοαΙαΙΐοη) ενός υποκαταστάτη του 

συμπλόκου μεταξύ των βάσεων του ΟΝΑ, αλλά ούτε και υποχρωμία, το σύμπλοκο 

[ΡίΙΙ(ρργ)(ρ1ΐ6η)]01 πιθανότατα αλληλεπιδρά ηλεκτροστατικά ή με δέσμευση στην 

επιφάνεια της αύλακας. Ένας ακόμη παράγοντας της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου με 

το ΟΝΑ είναι η σταθερά δέσμευσης Κ&, η οποία υπολογίζεται παρακάτω.
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Εύρεση της σταθεράς δέσμευσης Κ» του [Ρίπ(ρργ)(ρ1ι©ιι)]0 με ΟΤ-ΌΝΑ.

Εφόσον διαπιστώθηκε ότι το σύμπλοκο [ΡίΤΙ(ρργ)(ρ1ΐ6η)]€1 δεσμεύεται στο ϋΝΑ, 

έγινε προσπάθεια προσδιορισμού της σταθεράς δέσμευσης Κ&, η τιμή της οποίας δείχνει 

το πόσο ισχυρά συνδέεται το σύμπλοκο με το ΌΝΑ. Η εύρεση της σταθεράς δέσμευσης 

βασίστηκε στο μοντέλο των Βαιχΐ και ΤΗοφ. Τα αποτελέσματα της τιτλοδότησης του 

συμπλόκου με το ϋΝ Α  δίνονται στον παρακάτω πίνακα:

α/α ΟΝΑ σε μΜ 

Άξονας χ ’χ

Απορρόφηση Α 

της ΜΙΛ2Τ

μορ. συντελεστής (εα-εΜε^-ετ) 

άξονας ψ’ψ

1 0 0.0677 ε(=3385 0

2 0,85 0.07319 3659.5 0,22

3 1,7 0.07586 3793 0,33

4 2,55 0.07798 3899 0,41

5 3,4 0.08013 4006.5 0,50

6 4,25 0.08194 4097 0,57

7 5,1 0.08345 4172.5 0,64

8 5,95 0.08505 4252.5 0,70

9 6,8 0.08686 4343 0,77

10 8,5 0.08908 4454 0,86

11 12,75 0.09248 ε„=4624 1,00

12 15,3 0.09198 4599 0,98

13 18,7 0.09149 4574.5 0,96

Πίνακας 3.13. Απεικόνιση των αποτελεσμάτων της τιτλοδότησης του συμπλόκου με ΟΤ- 

ΌΝΑ.

Από τον παραπάνω πίνακα εξάχθηκε το συμπέρασμα ότι ο μοριακός συντελεστής 

απόσβεσης ε της ταινίας ΜΕ,ΟΤ του συμπλόκου αυξάνεται με την προσθήκη ΩΝΑ. Η 

αύξηση του συντελεστή ε παρατηρείται έως ότου η συγκέντρωση του ΟΤ-ΟΝΑ γίνει 

12.75μΜ. Για συγκεντρώσεις ϋΝ Α  άνω των 12.75μΜ ο συντελεστής μοριακής
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απόσβεσης ε τείνει να σταθεροποιηθεί. Επομένως το σύμπλοκο έχει δεσμευτεί πλήρως 

στο ϋΝ Α  όταν η συγκέντρωση του τελευταίου φτάσει τα 12.75μΜ (γ=0.64). Το ε? 

υπολογίστηκε σε 3385 για την ταινία του συμπλόκου απουσία ϋΝΑ. Το εβ υπολογίστηκε 

σε 4624, για την ταινία ΜΙ,ΟΤ του συμπλόκου με συγκέντρωση ϋΝ Α  12.75μΜ. 

Παρακάτω απεικονίζονται τα φάσματα τιτλοδότησης του συμπλόκου με το ϋΝΑ:

Σχήμα 3,16. Μεταβολές των φασμάτων υπεριώδους-ορατού του συμπλόκου κατά την 

τιτλοδότηση με διάλυμα ΟΤ-ϋΝΑ.

Για την εύρεση της σταθεράς δέσμευσης Κ& σχεδιάστηκε η γραφική παράσταση 

με άξονες χ’χ τις τιμές της δεύτερης στήλης του παραπάνω πίνακα (συγκέντρωση ϋΝΑ) 

και ψ’ψ τις τιμές της πέμπτης στήλης του παραπάνω πίνακα (το μέγεθος (εα-εί)/(εΐΓεΟ). Η 

γραφική παράσταση απεικονίζεται παρακάτω:
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Σχήμα 3.17. Γραφική παράσταση της συγκέντρωσης του ΌΝΑ συναρτήσει του 

(εα-εί)/(ει,-εΓ).

Στην παραπάνω γραφική παράσταση έγινε προσαρμογή (Γιίίΐη§) στην εξίσωση 

των Β&ιχΙ και ΤΙιοΓρ που αναφέρθηκε παραπάνω, με παραμέτρους τα Κ& και δ, έτσι ώστε 

με βάση τις τιμές των τελευταίων να χαραχθεί η καλύτερη δυνατή καμπύλη που 

διέρχεται από τα περισσότερα σημεία.
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[ϋΝΑ]/10*Μ

Σχήμα 3.18. Γραφική παράσταση της καλύτερης καμπύλης της συγκέντρωσης του ϋΝΑ 

συναρτήσει του (εα-εί)/(ει>-εί), σύνδεση των σημείων.

Σύμφωνα με την παραπάνω γραφική παράσταση για τις τιμές Κι,=3.9·105Μ·1, 

8=0.13 και 0(= 20·10'6Μ η παραπάνω καμπύλη είναι αυτή που διέρχεται από τα 

περισσότερα σημεία. Το 8 στην περίπτωση του συμπλόκου [ΡΐΠ(ρργ)(ρ1ΐ6η)]0 είναι 0,15. 

Η τιμή αυτή ισούται με τον αριθμό των βάσεων του ϋΝΑ  (ανά νουκλεοτίδιο) που 

δεσμεύονται ανά σύμπλοκο.

3.3.Ι.2. Μελέτη της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου [ΡίΠ(ρργ)(ρςχ)]€1 με ΟΤ-ϋΝΑ 

και εύρεση της σταθερός δέσμευσης Κ&.

Στα φάσματα υπεριώδους -  ορατού του συμπλόκου παρατηρήθηκε μια 

υπερχρωμία (αύξηση του ε) στην ταινία Μ ΙΧΤ (άπ(Ρΐ)—»π*(Η§αηά)) (με ληΊΣιχ= 327,5ηηι) 

με την αύξηση της αναλογίας γ  = [ϋΝΑ]/[σύμπλοκο]. Το φαινόμενο αυτό εξακολούθησε 

να παρατηρείται μέχρι μιας ανώτατης τιμής του γ .  Επιπλέον, κατά την προσθήκη του ΟΤ-
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ϋΝ Α  δεν παρατηρήθηκε υψιχρωμία ή βαθυχρωμία (μετατόπιση κατά μήκος του άξονα 

χ’χ) της ταινίας Μ ΙΧΤ (με λ1Π8χ= 327,5ηιη) του συμπλόκου. Αυτές οι μεταβολές στο 

φάσμα υπεριώδους -  ορατού του συμπλόκου υποδηλώνουν ότι το σύμπλοκο 

[ΡίΠ(ρργ)(ρςχ)]01 αλληλεπιδρά με το ΟΤΌΝΑ. Παρακάτω παρατίθεται το φάσμα υ ν -  

ν ϊδ  του συμπλόκου, σε σύγκριση με το αντίστοιχο φάσμα του συστήματος συμπλόκου -  

ϋΝ Α  σε αναλογία γ  = [ϋΝΑ]/[σύμπλοκο] = 0.3

Σχήμα 3.19. Φάσμα υπεριώδους-ορατού του συμπλόκου απουσία και παρουσία του 

ϋΝ Α  σε αναλογία γ  = 0,3.

Η % υπερχρωμία στην ταινία μεταφοράς φορτίου Μ ΙΧΤ του συμπλόκου βρέθηκε 

ίση με %Η = 100·(Α{,-Αγ)/Αγ = 13,6%. Επομένως, σύμφωνα με αυτά τα δεδομένα η τιμή 

αυτή κρίθηκε ικανοποιητική για τον προσδιορισμό της σταθεράς δέσμευσης Κ&, ενώ 

τιμές <1% οριακά μπορούν να αποδώσουν ασφαλή μέτρηση της Κ&. Επίσης δεν 

παρατηρήθηκε μετακίνηση της ταινίας αυτής προς το ερυθρό ή το ιώδες. Οι μεταβολές 

στην ταινία Μ ΙΧΤ του συμπλόκου οφείλονται αποκλειστικά στην αλληλεπίδραση 

συμπλόκου -  ϋΝΑ, καθώς δεν υπάρχουν ταινίες του ϋΝ Α  στην περιοχή αυτή και το 

πείραμα διεξάχθηκε σε σταθερό ρΗ=7.00 (ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών). Ένας
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Εύρεση της σταθεράς δέσμευσης Κ*, του [Ρίυ(ρργ)(ρ(}χ)]01 με ΟΤ-ϋΝΑ.

Εφόσον διαπιστώθηκε ότι το σύμπλοκο [ΡΐΠ(ρργ)(ρφί)]€1 αλληλεπιδρά με το 

ΟΝΑ, έγινε προσπάθεια προσδιορισμού της σταθεράς δέσμευσης Κ ,̂ η τιμή της οποίας 

δείχνει το πόσο ισχυρά συνδέεται το σύμπλοκο με το ΟΝΑ. Η εύρεση της σταθεράς 

δέσμευσης βασίστηκε στο μοντέλο των Βατά και ΤΗοφ. Τα αποτελέσματα της 

τιτλοδότησης του συμπλόκου με το ΟΝΑ δίνονται στον παρακάτω πίνακα:

ακόμη παράγοντας της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου με το ΟΝΑ είναι η σταθερά

δέσμευσης Κ&, η οποία υπολογίζεται παρακάτω.

α/α ΟΝΑ σε μΜ 

Άξονας χ’χ

Απορρόφηση Α 

της Μ ΙΧΤ

μορ. συντελεστής 

εα

(εα-εί)/(εΐ3-εί·)

άξονας ψ ’ψ

1 0 0.3507 εί=17535 0

2 1,7 0.3598 17990 0,19

3 3,4 0,3685 18422.5 0,37

4 5,1 0,3797 18982.5 0,61

5 6,8 0.3849 19246 0,72

6 8,5 0.3927 19632.5 0,88

7 12,75 0.3984 19921 1,00

8 17 0.3965 19849.5 0,97

9 21,25 0.3964 19825.5 0,96

10 25,5 0.3965 19849.5 0,97

Πίνακας 3.14. Απεικόνιση των αποτελεσμάτων της τιτλοδότησης του συμπλόκου με ΟΤ- 

ϋΝΑ.

Από τον παραπάνω πίνακα εξάχθηκε το συμπέρασμα ότι ό μοριακός συντελεστής 

απόσβεσης ε της ταινίας Μ ΙΧΤ του συμπλόκου αυξάνεται με την προσθήκη ΟΝΑ. Η 

αύξηση του συντελεστή ε παρατηρείται έως ότου η συγκέντρωση του ΟΤ-ΟΝΑ γίνει 

12.75μΜ. Για συγκεντρώσεις ΟΝΑ άνω των 12.75μΜ ο συντελεστής μοριακής
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απόσβεσης ε τείνει να σταθεροποιηθεί. Επομένως το σύμπλοκο έχει δεσμευτεί πλήρως 

στο ϋΝ Α  όταν η συγκέντρωση του τελευταίου φτάσει τα 12.75μΜ (γ=0.64). Το ε*· 

υπολογίστηκε σε 17535 για την ταινία του συμπλόκου απουσία ϋΝΑ. Το ε̂  

υπολογίστηκε σε 19921, για την ταινία ΜΤΟΤ του συμπλόκου με συγκέντρωση ϋΝΑ 

12.75μΜ. Παρακάτω απεικονίζονται τα φάσματα τιτλοδότησης του συμπλόκου με το 

ϋΝΑ:

Σχήμα 3.20. Μεταβολές των φασμάτων υπεριώδους-ορατού του συμπλόκου κατά την 

τιτλοδότηση με διάλυμα ΟΤ-ϋΝΑ.

Για την εύρεση της σταθεράς δέσμευσης Κ& σχεδιάστηκε η γραφική παράσταση 

με άξονες χ’χ τις τιμές της δεύτερης στήλης του παραπάνω πίνακα (συγκέντρωση ϋΝΑ) 

και ψ ’ψ τις τιμές της πέμπτης στήλης του παραπάνω πίνακα (το μέγεθος (εα-εί)/(ει>-εΓ)). Η 

γραφική παράσταση απεικονίζεται παρακάτω:
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Σχήμα 3.21. Γραφική παράσταση της συγκέντρωσης του ϋΝ Α  συναρτήσει του 

(εα-εί )/(ει)-ε ί).

Στην παραπάνω γραφική παράσταση έγινε προσαρμογή (ίϊί1ίη§) στην εξίσωση 

των Βαπί και ΤΗοΓρ που αναφέρθηκε παραπάνω, με παραμέτρους τα Κ& και 5, έτσι ώστε 

με βάση τις τιμές των τελευταίων να χαραχθεί η καλύτερη δυνατή καμπύλη που 

διέρχεται από τα περισσότερα σημεία.

80



Σχήμα 3.22. Γραφική παράσταση της καλύτερης καμπύλης της συγκέντρωσης του ΌΝΑ 

συναρτήσει του (εα-εί)/(ει,-εί), σύνδεση των σημείων.

Σύμφωνα με την παραπάνω γραφική παράσταση για τις τιμές Κι,=2,9·106Μ '1, 

8=0.21 και 0 {= 20·10'6Μ η παραπάνω καμπύλη είναι αυτή που διέρχεται από τα 

περισσότερα σημεία. Το δ στην περίπτωση του συμπλόκου [ΡίΠ(ρργ)(ρςχ)]01 είναι 0,21. 

Η τιμή αυτή ισούται με τον αριθμό των βάσεων του ϋΝ Α  (ανά νουκλεοτίδιο) που 

δεσμεύονται ανά σύμπλοκο.

3.3.Ι.3. Μελέτη της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου [ΡίΠ(ρργ)((1ρς)]0 με 

(ϋΤ-ϋΝΑ και εύρεση της σταθερός δέσμευσης Κ&.

Στα φάσματα υπεριώδους -  ορατού του συμπλόκου παρατηρήθηκε μια μικρή 

υπερχρωμία (αύξηση του ε) στην ταινία ΜΓΟΤ (άπ(Ρί)-^π*(Μ£<ιη<3)) (με λ™ ^ 379ηηι) με 

την αύξηση της αναλογίας γ = [ΌΝΑ]/[σύμπλοκο]. Το φαινόμενο αυτό εξακολούθησε να 

παρατηρείται μέχρι μιας ανώτατης τιμής του γ. Επιπλέον, κατά την προσθήκη του ΟΤ- 

ΌΝΑ δεν παρατηρήθηκε υψιχρωμία ή βαθυχρωμία (μετατόπιση κατά μήκος του άξονα
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χ’χ) της ταινίας Μ ΙΧΤ (με λπιαχ= 379ηιη) του συμπλόκου. Αυτές οι μεταβολές στο 

φάσμα υπεριώδους -  ορατού του συμπλόκου υποδηλώνουν ότι το σύμπλοκο 

[ΡΑ ΡΡΥ Χ Φ Φ ^Ι αλληλεπιδρά με το ΟΤ-ϋΝΑ, σε πολύ μικρότερο βαθμό όμως σε 

σχέση με τα προηγούμενα δύο σύμπλοκα. Παρακάτω παρατίθεται το φάσμα υ ν -ν ίδ  του 

συμπλόκου, σε σύγκριση με το αντίστοιχο φάσμα του συστήματος συμπλόκου -  ϋΝ Α  σε 

αναλογία γ  = [ΌΝΑ]/[σύμπλοκο] = 0.26

Σχήμα 3.23. Φάσμα υπεριώδους-ορατού του συμπλόκου απουσία και παρουσία του 

ϋΝ Α  σε αναλογία γ  = 0,26.

Η % υπερχρωμία στην ταινία μεταφοράς φορτίου ΜΕΟΤ του συμπλόκου βρέθηκε 

ίση με %Η = ΙΟΟ^Α^-Α^/Α^ = 0.45%. Σύμφωνα με αυτά τα δεδομένα η τιμή αυτή δεν 

κρίθηκε ικανοποιητική για τον προσδιορισμό της σταθεράς δέσμευσης Κ&, αφού τιμές 

<1% οριακά μπορούν να αποδώσουν ασφαλή μέτρηση της Κι,. Παρόλα αυτά έγινε 

προσπάθεια προσδιορισμού της σταθεράς δέσμευσης Κ&, η οποία δείχνει το πόσο ισχυρά 

συνδέεται το σύμπλοκο με το ϋΝΑ. Η εύρεση της σταθεράς δέσμευσης βασίστηκε στο 

μοντέλο των ΒακΙ και ΤΙιοιρ. Τα αποτελέσματα της τιτλοδότησης του συμπλόκου με το 

ϋΝ Α  δίνονται στον παρακάτω πίνακα:
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α/α ϋΝΑ σε μΜ 

Άξονας χ’χ

Απορρόφηση Α 

τηςΜ ΙΧ Τ

μορ. 

συντελεστής εα

(εα-εΓ)/(ε1)-εί) 

άξονας ψ’ψ

1 0 0.27099 81=13549.5 0

2 1.7 0.27159 13579.5 0.46

3 3.4 0.27204 13602 0.82

4 5.1 0.27221 ε„=13610.5 1.00

5 6.8 0.27218 13609 0.97

6 8.5 0.27215 13607.5 0.95

7 12.75 0.27216 13608 0.97

Πίνακας 3.15. Απεικόνιση των αποτελεσμάτων της τιτλοδότησης του συμπλόκου με (7Γ- 

ϋΝΑ.

Από τον παραπάνω πίνακα εξάχθηκε το συμπέρασμα ότι ο μοριακός συντελεστής 

απόσβεσης ε της ταινίας ΜΓΟΤ του συμπλόκου αυξάνεται με την προσθήκη ϋΝΑ. Η 

αύξηση του συντελεστή ε παρατηρείται έως ότου η συγκέντρωση του ΟΤ-ϋΝΑ γίνει 

5.1μΜ. Για συγκεντρώσεις ϋΝΑ άνω των 5.1μΜ ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης ε 

τείνει να σταθεροποιηθεί. Επομένως το σύμπλοκο έχει δεσμευτεί πλήρως στο ϋΝΑ όταν 

η συγκέντρωση του τελευταίου φτάσει τα 5.1μΜ (γ=0.26). Το ε̂  υπολογίστηκε σε 

13549.5 για την ταινία του συμπλόκου απουσία ϋΝΑ. Το ε& υπολογίστηκε σε 13610.5, 

για την ταινία ΜΓΟΤ του συμπλόκου με συγκέντρωση ϋΝΑ  5.1 μΜ. Παρακάτω 

απεικονίζονται τα φάσματα τιτλοδότησης του συμπλόκου με το ϋΝΑ:
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Σχήμα 3.24. Μεταβολές των φασμάτων υπεριώδους-ορατού του συμπλόκου κατά την 

τιτλοδότηση με διάλυμα ΟΤ-ϋΝΑ.

Για την εύρεση της σταθεράς δέσμευσης Κι> σχεδιάστηκε η γραφική παράσταση 

με άξονες χ’χ  τις τιμές της δεύτερης στήλης του παραπάνω πίνακα (συγκέντρωση ϋΝΑ) 

και ψ’ψ τις τιμές της πέμπτης στήλης του παραπάνω πίνακα (το μέγεθος (εα-εί)/(ει>-εί)). Η 

γραφική παράσταση απεικονίζεται παρακάτω:
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Σχήμα 3.25. Γραφική παράσταση της συγκέντρωσης του ϋΝΑ συναρτήσει του 

(εα-εί)/(εΐτεί-).

Στην παραπάνω γραφική παράσταση έγινε προσαρμογή (ΐϊίίιη§) στην εξίσωση 

των Β&Γά και ΤΗοηρ που αναφέρθηκε παραπάνω, με παραμέτρους τα και 8, έτσι ώστε 

με βάση τις τιμές των τελευταίων να χαραχθεί η καλύτερη δυνατή καμπύλη που 

διέρχεται από τα περισσότερα σημεία.
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[ϋΝ/ψΙΟ^Μ

Σχήμα 3.26. Γραφική παράσταση της καλύτερης καμπύλης της συγκέντρωσης του ϋΝΑ  

συναρτήσει του (εα-εί)/(ει>-εί)> σύνδεση των σημείων.

Σύμφωνα με την παραπάνω γραφική παράσταση για τις τιμές Κι,=2,7Ί06Μ’1, 8=0.09 και 

0 (= 20*10’6Μ η παραπάνω καμπύλη είναι αυτή που διέρχεται από τα περισσότερα 

σημεία. Όπως παρατηρείται από τα πειραματικά αποτελέσματα το ποσοστό σφάλματος 

κατά τον υπολογισμό του Κ& είναι πολύ μεγάλο, με αποτέλεσμα να γίνεται αδύνατος ο 

προσδιορισμός της σταθεράς Κ& με ακρίβεια, όπως άλλωστε διαπιστώθηκε και 

παραπάνω. Το 5 στην περίπτωση του συμπλόκου ρΡίΠ(ρργ)(άρς)]01 είναι 0,09. Η τιμή 

αυτή ισούται με τον αριθμό των βάσεων του ϋΝ Α  (ανά νουκλεοτίδιο) που δεσμεύονται 

ανά σύμπλοκο.

86



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΕΤΑΡΤΟ

87



Στην παρούσα εργασία συντέθηκαν και χαρακτηρίστηκαν τα σύμπλοκα 

[Ρί(ρργ)(ρ1ι©η)]01, [Ρί(ρργ)(ρΗβη-<ϋοηβ)]ΟΙ, [Ρί(ρργ)(ρςχ)]01, και [Ρί(ρργ)(άρς)]01, με 

απλή αντίδραση των αντιστοίχων αρωματικών αμινών με το ορθομεταλλικό σύμπλοκο 

του λευκόχρυσου (Βυ4Ν)[Ρί(ρργ)012] σε διάφορες συνθήκες διαλυτών και 

θερμοκρασίας. Σε όλες τις περιπτώσεις η αρωματική αμίνη δρα χηλικά μέσω των δύο 

αζώτων της, ενώ ο σχηματισμός του τελικού συμπλόκου διατηρεί τον δεσμό (ρργ)02-Ρί 

τόσο σε πολικούς διαλύτες όσο και σε θερμοκρασίες μεγαλύτερες των 250 °0 που 

χρησιμοποιήθηκαν για τη σύνθεση του συμπλόκου [Ρί(ρργ)(ρςχ)]01 σε μορφή τήγματος, 

δείχνοντας αξιοσημείωτη θερμική σταθερότητα.

Όλα τα σύμπλοκα που μελετήθηκαν στις αλληλεπιδράσεις τους με ΟΤ-ΌΝΑ 

δείχνουν ξεκάθαρα ότι δεν δρουν σαν κλασσικοί ίηΐβΐΌ&ΙαίΟΓδ καθώς ούτε μετακίνηση 

του μεγίστου λ ^ τ η ς  ΜΕΟΤ παρατηρήθηκε αλλά ούτε και υποχρωμία της ίδιας ταινίας, 

φαινόμενα που παρατηρούνται σε περιπτώσεις παρεμβολής του επίπεδου αρωματικού 

μέρους ενός υποκαταστάτη του συμπλόκου μεταξύ των βάσεων του ϋΝΑ. Ακόμη, η 

πολύ μικρή τιμή του 3 η οποία παρατηρήθηκε σε όλες τις περιπτώσεις, οδηγεί στο 

συμπέρασμα μιας μάλλον μη ειδικής σύνδεσης του συμπλόκου με το ΌΝΑ, καθώς 5 έως 

10 βάσεις του ΌΝΑ αλληλεπιδρούν με ένα μόριο συμπλόκου.

Παρόλα αυτά οι τιμές των σταθερών σύνδεσης των συμπλοκών με το ΌΝΑ είναι 

ιδιαίτερα υψηλές (περίπου ΙΟ6), ανάλογες με εκείνες των κλασικών ίηΐβΓοαΙαΐοΓδ, 

ακολουθώντας μάλιστα την αύξηση του μήκους του αρωματικού επιπέδου του 

υποκαταστάτη <3ρς~ρςχ>ρΗ6η, δείχνοντας ότι το σύμπλοκο αλληλεπιδρά με το ϋΝ Α  από 

την πλευρά του υποκαταστάτη άρς~ρςχ>ρΗ6η και όχι από την πλευρά της 

φαίνυλοπυριδίνης (ρργ)_

Τα παραπάνω δεδομένα υποδηλώνουν την ύπαρξη μιας ισχυρής σύνδεσης των 

συμπλοκών στις αύλακες του ΌΝΑ, μη ειδικώς (κύρια ή δευτερεύουσα) η οποία είναι 

γνωστό ότι δεν προκαλεί μεταβολές στο λ^χ της ΜΕΟΤ, ενώ η μικρή τιμή της σταθεράς 

δ που παρατηρείται έρχεται να ενισχύσει το παραπάνω συμπέρασμα. Επιπλέον, οι τιμές 

Κ\> της τάξης του >106 φαίνεται να αποτελούν ένα νέο πάνω όριο των τιμών της Κ& για 

σύνδεση μορίων σε αύλακα του ϋΝΑ.

Πειράματα για τον βιολογικό ρόλο των πιο πάνω ενώσεων βρίσκονται σε εξέλιξη.

4. Συμπεράσματα.
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