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11  ΕΕΙΙΣΣΑΑΓΓΩΩΓΓΗΗ  

 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή αφορά στο σχεδιασµό και στη σύνθεση 

συζευγµάτων λειτουργικών δενδροµερών µέσω της προσάρτησης δενδριτικών µορίων σε 

λειτουργικούς µακροκυκλικούς δακτυλίους µε ένα καλώς προοργανωµένο κλωβό, όπως τα 

καλιξαρένια. Από µόνη της αυτή η οικογένεια οργανικών ενώσεων, λόγω της ενδιαφέρουσας 

µοριακής αρχιτεκτονικής, του µεγάλου τους µοριακού βάρους, αλλά κυρίως λόγω των 

πολλαπλών ιδιοτήτων τους, έχει τεράστιο συνθετικό ενδιαφέρον. Η χηµεία και οι 

επιδιωκόµενες ιδιότητες των νέων αυτών µακροµορίων, απαιτεί µια αρχική περιήγηση στο 

χώρο της Υπερµοριακής Χηµείας. 

 

 

1.1 ΥΠΕΡΜΟΡΙΑΚΗ ΧΗΜΕΙΑ 

 

1.1.1 Εισαγωγή 

 

Η Χηµεία χαρακτηρίζεται ως η επιστήµη της ύλης και των µετασχηµατισµών της, η 

επιστήµη των µοριακών αλληλεπιδράσεων και των µοντέλων που την περιγράφουν. Μέσα 

από το αντικείµενό της, τα µόρια και τα υλικά, η Χηµεία εκφράζει τη δηµιουργικότητά της. Η 

χηµική σύνθεση έχει τη δυνατότητα να παράγει νέα µόρια και νέα υλικά µε καινούριες 

ιδιότητες. Αυτά τα νέα µόρια είναι αποτέλεσµα ατοµικής αναδιάταξης προς νέους 

συνδυασµούς  και µοριακές «κατασκευές» άπειρης ποικιλίας. 

Από το 1828, µε την σύνθεση της ουρίας, και για περισσότερα από 150 χρόνια, η 

µοριακή χηµεία ανέπτυξε ποικίλες µεθόδους για τη σύνθεση περισσότερο πολύπλοκων 

µοριακών οικοδοµηµάτων, µε τη δηµιουργία ή τη διάσπαση των οµοιοπολικών δεσµών, 

στηριζόµενη σε ελεγχόµενες εκλεκτικές διαδικασίες. 
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Η οργανική σύνθεση εξελίχθηκε πολύ γρήγορα οδηγώντας σε σπουδαία επιτεύγµατα. 

Πολύπλοκες ενώσεις, η σύνθεση των οποίων φάνταζε κάποτε αδύνατη, έχουν πλέον 

παρασκευασθεί, ειδικά τα τελευταία 50 χρόνια, µε τη βοήθεια αντιδραστηρίων και σύγχρονων 

αντιδράσεων µε υψηλή εκλεκτικότητα. 

Όλα αυτά σχετίζονται µε τη Μοριακή Χηµεία, η οποία στήριξε την πρόοδο και την 

δύναµή της στον οµοιοπολικό δεσµό. Τι γίνεται όµως πέρα από αυτό; Η εµπειρία έδειξε ότι οι 

αλληλεπιδράσεις µεταξύ µορίων, που είναι γεγονός και προκαλούν τις αναζητήσεις αρκετών 

ερευνητών, δεν εξηγούνται αποκλειστικά µε τη γνώση του οµοιοπολικού δεσµού και την 

πρόοδο της Μοριακής Χηµείας. Οι διαµοριακές δυνάµεις είναι αυτές που ζητούν πλέον 

διερεύνηση, που προκαλούν και κεντρίζουν τον ερευνητή χηµικό και που µε τη σπουδαιότητά 

τους εδραιώνουν την Υπερµοριακή Χηµεία ως έννοια και ως επι µέρους κατεύθυνση της 

Χηµείας, σκοπός της οποίας είναι η εξήγηση και κατανόηση πολύπλοκων συστηµάτων, µε 

δοµές και ιδιότητες που καθορίζονται από τις µοριακές αλληλεπιδράσεις. 

Θα µπορούσε κάποιος να πει ότι η Υπερµοριακή Χηµεία λειτουργεί ως µοριακή 

κοινωνιολογία!  ∆ιαµοριακές αλληλεπιδράσεις “ορίζουν το δεσµό” µεταξύ διαφορετικών 

µορίων και κατά συνέπεια τις µοριακές συναθροίσεις. Αυτές οι αλληλεπιδράσεις καθορίζουν 

την εν γένει χηµική συµπεριφορά των µοριακών µονάδων και πληθυσµών, την αρχιτεκτονική 

των µονάδων και των συναθροίσεων, τη σταθερότητα ή την αστάθειά τους, τη διάθεσή τους 

να σχηµατίσουν περισσότερα συµπλέγµατα, την εκλεκτικότητα τους και την ικανότητά τους 

να αναγνωρίζουν το ένα το άλλο, ανάλογα µε τις ιδιότητές τους ή τα φυσικά τους 

χαρακτηριστικά.  

Αυτές οι διαµοριακές αλληλεπιδράσεις διακρίνονται κυρίως σε ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις (δυνάµεις ιόντος-διπόλου, ιόντος-µη διπόλου), δεσµούς υδρογόνου, 

δυνάµεις Van der Waals κ.τ.λ. Αυτού του τύπου οι αλληλεπιδράσεις απαντώνται κατά κανόνα 

στα βιολογικά συστήµατα. Είναι υπεύθυνες για ενζυµατικές αντιδράσεις, πρωτεϊνικές 

αναγνωρίσεις, διακρίσεις ιών και αντισωµάτων, καθώς και για διάφορες διεργασίες, όπως η 

µετάφραση του γενετικού κώδικα. Ο χηµικός, λοιπόν, εµπνευσµένος από αυτές τις βιολογικές 

διεργασίες προσπαθεί να διευρύνει το πεδίο δράσης της Υπερµοριακής Χηµείας και σε µη 

βιολογικά συστήµατα. Πλέον, η Υπερµοριακή Χηµεία απασχολεί την Οργανική Χηµεία, τη 

Φυσικοχηµεία, τη Χηµεία Υλικών και ερευνά νέα πεδία της Βιοχηµείας και της Βιολογίας. 
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1.1.2 Βασικές έννοιες της Υπερµοριακής Χηµείας 

 

Στο βάθος του χρόνου θα λέγαµε ότι οι ρίζες της Υπερµοριακής Χηµείας ξεκινούν από 

τον Paul Edrich που αναγνώρισε πως τα µόρια δε δρουν αν δεν ταιριάζουν (Corpora non 

agunt nisi fixate). Κάτι τέτοιο εισάγει, θα έλεγε κανείς, αρχικά την έννοια του υποδοχέα1. Η 

προσαρµογή όµως αυτή, θα πρέπει να είναι επιλεκτική και ειδική. Η άποψη του Emil Fisher2, 

που παρουσιάστηκε στο διάσηµο στερεοειδικό ταίριασµα του τύπου «κλειδιού» και 

«κλειδαριάς», εισάγει την έννοια της µοριακής αναγνώρισης. Τέλος, η επιλεκτική µοριακή 

αναγνώριση απαιτεί αλληλεπίδραση µεταξύ των µορίων, κάτι που σχετίζεται µε την ιδέα της 

σύµπλεξης που παρουσιάστηκε αρχικά από τον Alfred Werner3. Ήδη, από τα  µέσα της 

δεκαετίας του ’30, χρησιµοποιήθηκε ο γερµανικός όρος “Übermoleküle” (Υπερµόρια) για να 

περιγράψει οντότητες µεγαλύτερης οργάνωσης (όπως διµερή οξικού οξέος), ως αποτέλεσµα 

αµοιβαίας διαµοριακής αλληλεπίδρασης ξεχωριστών µορίων4. 

Γίνεται συνεπώς αντιληπτό ότι η θεµελίωση της Υπερµοριακής Χηµείας στηρίζεται σε 

τρεις έννοιες : 

i)   Σταθεροποίηση (fixation) 

ii)  Αναγνώριση (recognition) 

iii) Σύµπλεξη -Σύνδεση (coordination)   

Ο όρος ‘Υπερµοριακή Χηµεία’ καθώς και το αντικείµενό της παρουσιάζεται το 19785 

σε µια διατύπωση του J-M. Lehn που επί λέξει αναφέρει: 

“ Όπως ακριβώς υπάρχει το πεδίο µοριακής χηµείας που βασίζεται στον οµοιοπολικό 

δεσµό, υπάρχει και το πεδίο της υπερµοριακής χηµείας, η οποία είναι η χηµεία των µοριακών 

αλληλεπιδράσεων και του διαµοριακού δεσµού.”  Με άλλα λόγια, σύµφωνα µε τον J.-M. Lehn: 

«Η Χηµεία πέραν των µορίων». 

Στο σχήµα που ακολουθεί  (Σχήµα 1) φαίνεται η σύνδεση µεταξύ της Μοριακής και 

της Υπερµοριακής Χηµείας, όπως ακριβώς περιγράφτηκε το  1978. 

                                                 
1 P. Ehrlich, Studies on Immunity, Wiley, New York, 1906 
2 E. Fisher, Ber. Deutsch. Chem. Ges., 1894, 27, 2985 
3 A. Werner, Zeitschr. Anorg. Chem., 1893, 3, 267 
4 K. L. Wolf, H. Frahm, H. Harms, Z. Phys. Chem., 1937,  Abt. B 36, 237 
5 J.-M. Lehn, Pure Appl. Chem., 1978, 50, 871 
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Σχήµα 1: Σχηµατική σύνδεση µεταξύ µοριακής και Υπερµοριακής Χηµείας 

 

 

Έχοντας ορίσει την Υπερµοριακή Χηµεία ως έννοια, είναι απαραίτητο να αναλυθεί 

περισσότερο το πεδίο δράσης της και το αντικείµενο µελέτης της. Με αυτό το σκεπτικό 

αναφέρεται αρχικά ότι η Υπερµοριακή Χηµεία ασχολείται κατά κύριο λόγο µε την µοριακή 

αναγνώριση.    

Βασικοί όροι και έννοιες που χρησιµοποιούνται στην Υπερµοριακή Χηµεία είναι οι 

όροι υποδοχέας (receptor) και υπόστρωµα (substrate). Αυτά είναι τα «συστατικά στοιχεία» 

ενός υπερµορίου, µε το υπόστρωµα (ή τα υποστρώµατα) να αντιπροσωπεύει συνήθως το 

µικρότερο από τα δύο δοµικά «συστατικά» του υπερµορίου.  

Για να λάβει χώρα εκλεκτική αναγνώριση από το µόριο υποδοχέα θα πρέπει να 

υπάρχει πολύ µεγάλη διαφορά ελεύθερης ενέργειας δεσµού µεταξύ του επιθυµητού 

υποστρώµατος και άλλων διαφορετικών υποστρωµάτων. ∆ιάφοροι παράγοντες θα πρέπει να 

λαµβάνονται υπ’ όψη, έτσι ώστε να επιτευχθούν µεγάλες διαφορές στη συγγένεια µεταξύ του 

υποδοχέα και των εν δυνάµει υποστρωµάτων. 

Αναλυτικότερα αυτοί οι παράγοντες είναι: 

1. Στερική συµληρωµατικότητα (ως προς το σχήµα και το µέγεθος)  µεταξύ υποδοχέα 

και υποστρώµατος (steric complementarity). 
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2. Συµπληρωµατικότητα αλληλεπιδράσεων (interactional complementarity), όπως 

παρουσία συµπληρωµατικών δεσµικών παραγόντων (ηλεκτροστατικών, 

θετικό/αρνητικό, φορτίο/δίπολο, δίπολο/δίπολο, δότης δεσµού υδρογόνου/δέκτης 

κτλ) σε σωστή διάταξη πάνω στο υπόστρωµα και τον υποδοχέα, έτσι ώστε να 

επιτευχθεί ηλεκτρονιακή συµπληρωµατικότητα και αλληλεπιδράσεις.  

3. Μεγάλες περιοχές αλληλεπίδρασης  (large contact areas) µεταξύ υποδοχέα και 

υποστρώµατος, έτσι ώστε να περιέχονται, 

4. Πολλαπλά σηµεία αλληλεπίδρασης (multiple interaction sites), αφού οι διαµοριακές 

αλληλεπιδράσεις είναι ασθενέστερες συγκριτικά µε τις οµοιοπολικές 

(οµοιοπολικοί δεσµοί), και, τέλος, 

5. Ισχυρή συνολική σύνδεση (strong overall binding). Μολονότι η υψηλή 

σταθερότητα δεν αποφέρει πάντοτε ανάλογη εκλεκτικότητα, είναι συνήθως ο 

παράγοντας που έχει τη µείζονα σηµασία. Στην πραγµατικότητα οι διαφορές 

ελεύθερης ενέργειας του δεσµού είναι προτιµότερο να είναι µεγαλύτερες για να 

υπάρχει ισχυρή σύνδεση. Η αποδοτική σύνδεση απαιτεί ισχυρή αλληλεπίδραση. 

Αναφέρεται ότι για να επιτευχθεί αποτελεσµατική αναγνώριση, δηλαδή µεγάλη 

σταθερότητα και εκλεκτικότητα, απαιτείται ισχυρή συνολικά διαµοριακή 

αλληλεπίδραση µεταξύ του υποδοχέα και του υποστρώµατος. 

 

 

1.1.3 Μοριακοί υποδοχείς- Σχεδιασµός και κατηγορίες 

 

Οι µοριακοί υποδοχείς ορίζονται ως οργανικά µόρια που έχουν την ικανότητα να 

αλληλεπιδρούν εκλεκτικά  µε ιοντικά ή µοριακά υποστρώµατα (ή και τα δύο) µέσω διάφορων 

διαµοριακών αλληλεπιδράσεων. Για να επιτευχθεί υψηλή αναγνώριση, οι παράγοντες που 

προαναφέρθηκαν θα πρέπει να ληφθούν υπ’ όψη στο σχεδιασµό ενός µορίου που θα 

λειτουργήσει ως υποδοχέας. Η επιθυµητή συµπληρωµατικότητα εξαρτάται φυσικά από µία 

πολύ καλά καθορισµένη τρισδιάστατη αρχιτεκτονική µε τη σωστή διάταξη των σηµείων 

σύνδεσης. 
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Αναλυτικότερα, ο υποδοχέας και το υπόστρωµα θα µπορούν να έρχονται σε επαφή 

µέσω µεγάλης επιφάνειας, εφ’όσον ο υποδοχέας είναι ικανός να καλύπτει περιφερειακά το 

υπόστρωµα-ξενιστή, έτσι ώστε να επιτυγχάνονται, αφ’ ενός, αρκετές διαµοριακές δεσµικές 

αλληλεπιδράσεις και, αφ’ ετέρου, να ταιριάζουν µε τη µεγαλύτερη δυνατή ακρίβεια τα 

µοριακά τους µεγέθη, σχήµατα και κατασκευές. Αυτός είναι και ο λόγος για τον οποίο οι 

υποδοχείς θα πρέπει να έχουν ενδοµοριακές κοιλότητες στις οποίες να µπορεί να εισέρχεται 

το υπόστρωµα. Σε αυτούς τους ενδόκοιλους (concave) υποδοχείς η κοιλότητα διαθέτει σηµεία 

σύνδεσης που «κατευθύνονται» προς το υπόστρωµα, και γι αυτό µπορούν να ονοµαστούν 

ενδο-υποδοχείς (endοreceptors). Οι εξω-υποδοχείς (exoreceptors) θα αναφερθούν στη 

συνέχεια. 

Εξαιρετικό ενδιαφέρον για το σχεδιασµό υποδοχέων παρουσιάζουν οι 

µακροπολυκυκλικές δοµές. Αυτές οι δοµές είναι υπερµεγέθη µόρια που µπορεί να περιέχουν 

προ-οργανωµένες κοιλότητες, κατάλληλου µεγέθους και σχήµατος. Περιλαµβάνουν, επίσης, 

πολλαπλούς βραχίονες-κλάδους, γέφυρες και συνδέσµους, που επιτρέπουν στο µόριο να είναι 

προικισµένο µε συγκεκριµένα δυναµικά χαρακτηριστικά. Η δυνατότητα εγκλωβισµού 

(κρυψίµατος) ενός υποστρώµατος µέσα σε µια τέτοιου είδους κοιλότητα έχει ως αποτέλεσµα 

το µόριο να καλείται κρυπτάνδιο ή κρυπτική ένωση (cryptate).  

Για να µεγιστοποιηθεί η επιφάνεια επαφής, θα πρέπει ο εγκλεισµός να έχει ως 

συνέπεια, κατά το δυνατόν, την πλήρη αποµάκρυνση του διαλύτη από την ή τις περιοχές 

σύνδεσης, έτσι ώστε να ελαχιστοποιούνται οι αλληλεπιδράσεις των µορίων διαλύτη µε το 

υπόστρωµα. 

Η πολύ στενή ισορροπία µεταξύ σταθερότητας και ευκινησίας του υποδοχέα είναι 

εξαιρετικής σηµασίας για την αλληλεπίδραση και τις δυναµικές ιδιότητες του υποδοχέα και 

του υποστρώµατος. Η σταθερότητα των υποδοχέων τύπου «κλειδιού-κλειδαριάς» παρέχουν 

αποδοτική αναγνώριση, δηλαδή υψηλή σταθερότητα και εκλεκτικότητα. Εξ’άλλου, οι 

ευκίνητοι υποδοχείς που αλληλεπιδρούν µε τα υποστρώµατά τους, µε µια διαδικασία 

«επαγωγικού ταιριάσµατος» (induced fit), µπορεί να εµφανίζουν υψηλή εκλεκτικότητα, αλλά 

υστερούν σε σταθερότητα, καθώς µέρος της ενέργειας αλληλεπίδρασης χρησιµοποιείται για 

την αλλαγή της διαµόρφωσης του υποδοχέα. 
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∆ιαδικασίες ανταλλαγής, συνεργασίας και ρύθµισης, απαιτούν µια εµφανή ευκινησία, 

έτσι ώστε ο υποδοχέας να προσαρµόζεται και να ανταποκρίνεται στις τυχόν διαµορφωτικές 

αλλαγές. Η ευκινησία είναι µείζοντος σηµασίας σε βιολογικές αλληλεπιδράσεις υποδοχέα-

υποστρώµατος, όπου απαιτείται η προσαρµογή για να προκύψει η ρύθµιση. Τέτοιες 

περιπτώσεις είναι δυσκολότερο να ελεγχθούν από περισσότερο «δυσκίνητα» µόρια. Αξίζει να 

αναφερθεί ότι η πρόοδος στο σχεδιασµό µορίων µε υπολογιστικές µελέτες, στις οποίες 

προβλέπεται η ευκινησία τους, έχει βοηθήσει τα µέγιστα στην πρόβλεψη των δοµικών και 

δυναµικών χαρακτηριστικών των υποδοχέων. Αντιλαµβάνεται κανείς ότι ο σχεδιασµός ενός 

υποδοχέα περιλαµβάνει τόσο στατικά όσο και δυναµικά χαρακτηριστικά µακροπολυκυκλικών 

δοµών. Η σταθερότητα και η εκλεκτικότητα του υποστρώµατος είναι αποτέλεσµα των θέσεων 

αλληλεπίδρασης µε τον υποδοχέα και µπορεί να χαρακτηριστεί µε τους όρους “συσσώρευση” 

(accumulation) και “οργάνωση” ή “προσανατολισµός”. Και οι δύο αυτές διαδικασίες 

κοστίζουν σε ενέργεια, η συσσώρευση περισσότερο απ’ ό,τι η οργάνωση. 

Έως σήµερα έχουν συντεθεί και µελετηθεί µοριακοί υποδοχείς µε µεγάλη δοµική 

ποικιλία. Ο σχεδιασµός τους στοχεύει στο δοµικό έλεγχο µέσω συγκεκριµένης οργάνωσης, 

κάτι που αυξάνεται µε την κυκλική διευθέτηση της δοµής και εξαρτάται από την φύση των επί 

µέρους δοµικών χαρακτηριστικών του µορίου. Η επιδίωξη αυτής της προ-οργάνωσης είναι 

εκείνη που οδήγησε από τους άκυκλους στους µακροκυκλικούς υποδοχείς, όπως τους αιθέρες-

κορώνες, και τους µακροπολυκυκλικούς υποδοχείς, όπως τα καλιξαρένια. 

Ανάλογα µε τον αριθµό των θέσεων σύνδεσης που εµπεριέχονται στους υποδοχείς, 

αυτοί διακρίνονται σε µονοτοπικούς (monotopic receptors), αυτούς δηλαδή που κατέχουν µία 

και µοναδική θέση σύνδεσης µε το υπόστρωµα, και σε πολυτοπικούς (polytopic receptors), 

αυτούς δηλαδή που µε την σειρά τους περιέχουν δύο ή περισσότερες διακριτές θέσεις 

σύνδεσης. Αυτοί οι υποδοχείς ονοµάζονται συνήθως και µεσοµόρια (mesomolecules)6, 

δηλαδή µόρια µε µέγεθος µεταξύ ενός µικρού οργανικού µορίου και ενός πολύ µεγάλου 

µορίου της µακροµοριακής χηµείας και της βιολογίας. 

                                                 
6 J.-M. Lehn, J. Simon, J. Wagner, Angew. Chem. Int. Ed. Eng., 1973, 12, 578 
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Τα µόρια-υποδοχείς ταξινοµούνται ανάλογα µε τη γεωµετρία τους7. Μία επιλογή 

τέτοιων γεωµετριών έχει ως αποτέλεσµα το συνδυασµό µη κυκλικών και διάφορων κυκλικών 

γεωµετριών που παρουσιάζονται στο Σχήµα 2. 

Z Z Z Z

Z Z

Z Z

Z Z

Z

Z

a b

c
d

 
Σχήµα 2: Μερικές µακροπολυκυκλικές δοµές: (a) µακροκυκλική, (b) µακροδικυκλική, (c) κυλινδρική 

µακροτρικυκλική και (d) σφαιρική µακροτρικυκλική 

 

Τα διάφορα σχήµατα και µεγέθη που καθορίζουν τη σταθερότητα ή την ευκινησία των 

υποδοχέων, οδήγησαν τους ερευνητές να επινοήσουν, ευφυή µεν, αλλά συνήθη ονόµατα για 

να χαρακτηρίσουν τις διάφορες οικογένειες µορίων. Αυτά το ονόµατα δόθηκαν µε σκοπό να 

θυµίζουν πολύ εύκολα στον αναγνώστη τη δοµή που αντιπροσωπεύουν, χωρίς να απαιτείται 

επιπλέον περιγραφή των ιδιοτήτων τους. Τέτοια ονόµατα είναι αυτά που παρατίθενται στον 

παρακάτω πίνακα (Πίνακας 1). 

                                                 
7 J.-M. Lehn, Struct. Bonding, 1973, 16, 1 
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Πίνακας 1: Είδος υποδοχέα και αντίστοιχη περιγραφική ονοµασία 
 

ΕΙ∆ΟΣ ΥΠΟ∆ΟΧΕΑ ΟΝΟΜΑΣΙΑ 

Άκυκλος Podands 

Μακροκυκλικός 

Crown ethers 

Coronands ή torands 

Clathrochelates 

Coordinatoclathrates 

Μακροπολυκυκλικός 

Cryptands, Speleands, 

Spherands, Cavitands, 

Carcerands, Calixarens 

Cyclophanes, Cryptophanes 

 

 

1.1.4 Είδη µοριακής αναγνώρισης-Παραδείγµατα 

 

Έχοντας περιγράψει το σκεπτικό σχεδιασµού του υποδοχέα, είναι σκόπιµο να 

αναφερθούν διάφορα είδη µοριακής αναγνώρισης, καθώς και οι ιδιότητες των υποδοχέων που 

συµµετέχουν κάθε φορά σε αυτές. 

Οι απλούστερες διαδικασίες αναγνώρισης είναι αυτές µε σφαιρικά υποστρώµατα, τα 

οποία είτε είναι θετικά φορτισµένα µεταλλοκατιόντα (κατιόντα αλκαλίων, αλκαλικών γαιών 

και λανθανίδων), είτε αρνητικά ιόντα αλογόνων. Τρεις κύριες τάξεις µπορούν να διακριθούν 

για τους υποδοχείς: 

1. Φυσικοί µακροκυκλικοί που παρουσιάζουν αντιβιοτικές ιδιότητες, όπως η 

βαλινοµυκίνη ή οι εννιατίνες. 

2. Συνθετικοί µακροκυκλικοί πολυαιθέρες, οι αιθέρες κορώνες, και τα πολυάριθµα 

παράγωγά τους. 

3. Συνθετικοί µακροπολυκυκλικοί υποκαταστάτες, κρυπτάνδια (cryptands), που 

ακολουθούνται από άλλα είδη όπως τα κρυπτοσφαιρίδια (cryptospherands). 
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Παραδείγµατα τέτοιου είδους αναγνώρισης είναι το σύµπλοκο του κατιόντος του 

καλίου (Κ+) µε την βαλινοµυκίνη,8 καθώς και το σύµπλοκο του κατιόντος του ρουβηδίου 

(Rb+) µε τον αιθέρα κορώνα dibenzo-18-crown-69 (Εικόνα 1). 

 
                      (a)                                   (b)                                  (c) 

Εικόνα 1: (a), (b) Σύµπλοκο του µορίου της βαλινοµυκίνης µε το Κ+, (c) Σύµπλοκο του dibenzo-18-
croown-6 µε το Rb+. 

 

Εκεί όπου τα µακροκυκλικά µόρια ορίζουν ένα δισδιάστατο κυκλικό µόριο, οι 

µακροδικυκλικές ενώσεις ορίζουν µία τρισδιάστατη σφαιροειδή κοιλότητα, συνήθως ιδανική 

για εγκλωβισµό των σφαιρικών αλκαλικατιόντων και των κατιόντων των αλκαλικών γαιών.10 

Υποδοχείς τέτοιας διαµόρφωσης είναι, για παράδειγµα, τα κρυπτάδια (cryptates) του 

παρακάτω σχήµατος (Σχήµα 3). 

                                                 
8 T. R. Forester, W. Smith, J. H. R. Clarke, Biophysical Journal, 1996, 71, 544 
9 I. Pantenburg, K.-F. Tebbe, Z. Anorg. Allg. Chem., 2002, 628, 1780 
10 B. Dietrich, J.-M. Lehn, J.-P. Sauvage, Tetrahedron Lett., 1969, 2885 
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Σχήµα 3: Μακροδικυκλικά κρυπτάδια 

 

Μεταβάλλοντας τους συντελεστές m και n στο µόριο 1 (Σχήµα 3), η κοιλότητα 

αυξοµειώνεται σε µέγεθος και γίνεται έτσι περισσότερο εκλεκτική για τα κατιόντα Li+, Na+ 

και K+, αντίστοιχα. Αυτή η εκλεκτικότητα, ως σχέση µεγέθους του κατιόντος και της 

ενδοµοριακής κοιλότητας, περιγράφεται µε τον όρο σφαιρική αναγνώριση (spherical 

recognition). 

Στην ίδια κατηγορία µπορούν να ενταχθούν και τα πρωτονιωµένα κρυπτάδια11, στα 

οποία παρατηρείται ενδοµοριακή πρωτονίωση (Σχήµα 4). 
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Σχήµα 4: Πρωτονιωµένα κρυπτάδια 

 

Οι πολυαζα- και πολυθειο-δακτύλιοι είναι ιδανικοί για την αναγνώριση κατιόντων 

στοιχείων µετάπτωσης12, ενώ άλλοι µακροκυκλικοί και µακροδικυκλικοί υποδοχείς, όπως τα 

                                                 
11 R. Pizer, J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 4239 
12 K. G. Ragunathan, P. K. Bharadwaj, J. Chem. Soc. Dalton Trans., 1992, 1653 
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παράγωγα κατεχολών, σχηµατίζουν πολύ σταθερά σύµπλοκα µε αρκετά ιόντα µετάλλων 

µετάπτωσης, λανθανιδών και ακτινιδών13 (Σχήµα 5).  
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Σχήµα 5: (5) Πολυαζα- ή πολυθειο-δακτύλιος. (6), (7) Πολυαζα-δακτύλιοι. (8) Παράγωγα κατεχολών 

 

Όλα τα παραπάνω παραδείγµατα, καθώς και άλλα ανάλογα αυτών, επιφέρουν κατά 

κύριο λόγο διαλυτοποίηση ανόργανων αλάτων σε οργανικούς διαλύτες, κάτι που έχει ως 

αποτέλεσµα: 

i) Τη µείωση της αλληλεπίδρασης κατιόντος/ανιόντος 

ii) Τη συµπλοκοποίηση των κατιόντων και, παράλληλα, 

iii) Τη χηµική ενεργοποίηση των ανιόντων. 

                                                 
13 K. N. Raymond, Coord. Chem. Rev., 1990, 105, 135 
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Η ισχυρή ενεργοποίηση ανιόντων (anion activation) βρίσκει εφαρµογή στην κατάλυση 

µεταφοράς φάσης14 (phase transfer catalysis) σε πολλές αντιδράσεις, όπως εκεί που 

συµµετέχουν ισχυρές βάσεις, πυρηνόφιλοι υποκαταστάτες, ακόµη αντιδράσεις καρβανιόντων, 

αλκυλιώσεις, µεταθέσεις, ανιονικούς πολυµερισµούς κ.ά. Η επίδρασή τους µπορεί να έχει ως 

συνέπεια ακόµα και την αλλαγή της συνολικής πορείας της αντίδρασης. 

Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι τα κρυπτάνδια αναστέλλουν αντιδράσεις στις οποίες η 

συµµετοχή των κατιόντων, ως καταλυτών, παίζει σηµαντικό ρόλο. Η επίδρασή τους σε µια 

αντίδραση είναι ένα κριτήριο, υπό ορισµένες συνθήκες, για την εξακρίβωση της ισορροπίας 

µεταξύ της ενεργοποίησης ανιόντος και της προστασίας των κατιόντων.15
 

Σηµαντικές διαδικασίες αναγνώρισης είναι και αυτές που περιλαµβάνουν τετραεδρικά 

υποστρώµατα. Η εκλεκτική µοριακή αναγνώριση τέτοιων υποστρωµάτων απαιτεί τη σύνθεση 

ενός µορίου υποδοχέα µε τετραεδρική περιοχή αναγνώρισης. Αυτό επιτυγχάνεται µε την 

“τοποθέτηση” τεσσάρων κατάλληλων σηµείων αναγνώρισης στις γωνίες ενός τετραέδρου, 

που θα ενώνονται µεταξύ τους µε έξι γέφυρες16. Τέτοιες κατασκευές παρουσιάζονται στο 

Σχήµα 6. 

 

                                                 
14 E. V. Dehmlow, S. S. Dehmlow, Phase Transfer Catalysis, VCH, Weinheim, 1993 
15 J.-M. Lehn, Pure Appl. Chem., 1980, 52, 2303 
16 E. Graf, J.-M. Lehn, J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 5022 
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Σχήµα 6: Μακροτρικυκλικοί δακτύλιοι που ευνοούν τετραεδρική αναγνώριση 

 

Αξίζει να αναφερθεί ότι η κατά κανόνα απαντώµενη οµάδα ως υπόστρωµα σε αυτές 

τις περιπτώσεις είναι το αµµώνιο (NH4
+), και ανάλογα µε τον υποδοχέα, αυτό συγκρατείται 

ισχυρά στον κλωβό ή έχει τη δυνατότητα περιστροφής17 µέσα στην ενδοµοριακή κοιλότητα 

(δοµή 12, Σχήµα 6). 

Περίπτωση τετραεδικής αναγνώρισης, όσο και αν αυτό φαίνεται περίεργο, 

παρουσιάζεται µε µόρια νερού (Σχήµα 7). Κάτι τέτοιο φυσικά απαιτεί διπλή πρωτονίωση σε 

µόρια όπως το 9. Αυτό που συµβαίνει είναι ότι το νερό, µέσω του οξυγόνου του, σχηµατίζει 

δύο σχετικά ισχυρούς δεσµούς υδρογόνου µε τα  πρωτονιωµένα άτοµα αζώτου και 

αλληλεπιδρά, επίσης, µέσω των υδρογόνων του, µε άλλους δύο δεσµούς υδρογόνου µε τα µη 

πρωτονιωµένα άτοµα αζώτου18 (δοµή 13). Το συνολικό φαινόµενο καλείται θετική συνεργασία 

                                                 
17B. Dietrich, J.-P. Kintzinger, J.-M. Lehn, B. Metz, A. Zahidi, J. Phys. Chem., 1987, 91, 6600  
18 C. Bazzicalupi, A. Bencini, A. Bianchi, V. Fusi, P. Paoleti, B. Valtancoli, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, 1994, 
815 
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(positive cooperativity). Όταν, εξ άλλου, το 9 υποστεί τετραπλή πρωτονίωση µπορεί να 

εγκλωβίσει ανιόντα χλωρίου (Cl-)19 (δοµή 14). 
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Σχήµα 7: Παραδείγµατα τετραεδρικού εγκλωβισµού H2O και Cl- 

 

Εκτός από την αναγνώριση µονοατοµικών και πολυατοµικών κατιόντων, παρατηρείται 

και αναγνώριση ουδέτερων µορίων. Η αναγνώριση ουδέτερων µορίων χρησιµοποιεί 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις δότη-δέκτη ηλεκτρονίων20 και κυρίως αλληλεπιδράσεις 

δεσµού υδρογόνου.21 Πολικά οργανικά µόρια, όπως το µηλονικό δινιτρίλιο, σχηµατίζουν 

ασθενή σύµπλοκα µε αιθέρες κορώνες και ανάλογα µόρια. 

Εξαιρετικού ενδιαφέροντος είναι και οι περιπτώσεις σχηµατισµού δεσµού υδρογόνου 

µεταξύ υποστρώµατος και υποδοχέα. Η αναγνώριση του υποστρώµατος είναι αποτέλεσµα 

διαµόρφωσης-προσανατολισµού συγκεκριµένων θέσεων του υποστρώµατος µε έναν τρόπο 

που θυµίζει την περίπτωση αλληλεπίδρασης των βάσεων στα νουκλεϊκά οξέα. Τέτοιες θέσεις 

υπάρχουν σε κυκλικούς ή άκυκλους υποδοχείς και ορίζουν θέσεις/κλωβούς, όπου το 

υπόστρωµα κατ’ αρχήν αναγνωρίζεται και στη συνέχεια συµπλέκεται. Παραδείγµατα τέτοιας 

αναγνώρισης είναι το σύµπλοκο 15 µέσω δεσµών υδρογόνου της αδενίνης σε κλωβό22 και το 

16, του βαρβιτουρικού οξέος, σε έναν µακροκυκλικό υποδοχέα23 (Σχήµα 8). 

                                                 
19 E. Graf, J.-M. Lehn, J. Am. Chem. Soc., 1976, 98, 6403 
20 F. Vögtle, W. M. Müller, W. H. Watson, Topics Curr. Chem., 1984, 125, 131 
21 G. A. Jeffrey, W. Saenger, Hydrogen Bonding in Biological Structure, Springer, Berlin, 1991 
22 J. Rebek, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1990, 29, 245 
23 A. D. Hamilton, Bioorg. Chem.Frontiers, 1991, 2, 15 
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Σχήµα 8: Παραδείγµατα συµπλοκοποίησης-εγκλωβισµού µέσω δεσµών υδρογόνου για τα µόρια της αδενίνης 

(15) και του βαρβιτουρικού οξέος (16) 
 

Ο δεσµός υδρογόνου, ακόµη, παίζει σηµαντικό ρόλο στην ανγνώριση  νουκλεϊκών 

οξέων από ειδικά διαµορφωµένα συνθετικά µόρια24 ή από πρωτεΐνες,25 καθώς, επίσης, και 

στην αναγνώριση ολιγοσακχαριτών από πρωτεΐνες.26 

Ένα ιδιαίτερο είδος αναγνώρισης λαµβάνει χώρα στην περίπτωση ανιόντων και γενικά 

ανιονικών υποστρωµάτων. Οι υποδοχείς σε αυτές τις περιπτώσεις έχουν συγκεκριµένα 

χαρακτηριστικά γνωρίσµατα. Έτσι, είναι κατά κανόνα µεγαλύτεροι από τους υποδοχείς των 

κατιόντων, ενώ η γεωµετρία τους ποικίλει από σφαιρική (για Χ-, αλογόνα), ευθύγραµµη (N3
-, 

OCN-, κτλ), επίπεδη (NO3
-, R-CO2

-, κτλ), τετραεδρική (SO4
2-, ClO4

-, PO4
3-, κτλ) και 

οκταεδρική ( M(CN)6
n-). 

Θετικά φορτισµένα ή ουδέτερα, αλλά µε έλλειµµα ηλεκτρονίων, “σηµεία” ή οµάδες 

στον υποδοχέα, λειτουργούν ως θέσεις αλληλεπίδρασης για τη σύνδεση ανιόντων. Συνήθως 

παρατηρείται αλληλεπίδραση του τύπου +
N-H

…
X

- (περίπτωση πρωτονίωσης), και επίσης 
                                                 
24 P. B. Dervan, R. S. Youngquist, J. P. Sluka, Stereochemistry of Organic and Bioorganic Transformations, 
VCH, Heidelberg, 1987 
25 A. Travers, DNA-Protein Interactions, Chapman Hall, London, 1993 
26 R. U. Lemieux, Chem.  Soc. Rev., 1989, 18, 347 
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παρατηρούνται ουδέτεροι πολωµένοι δεσµοί υδρογόνου µε κέντρα που παρουσιάζουν 

έλλειµµα ηλεκτρονίων27 (π.χ. –NHCO- και –COOH ). Περισσότερο από όλες τις περιπτώσεις 

έχουν µελετηθεί πολυαµµωνιακοί κυκλικοί και µακροπολυκυκλικοί υποδοχείς. Αυτοί έχουν 

τη δυνατότητα να δεσµεύουν ανιοντικά σύνολα µε µεγάλη σταθερότητα, ως αποτέλεσµα 

ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης και αρχιτεκτονικής φύσεως. 

Η σφαιρική αναγνώριση ανιόντων αλογόνων γίνεται µε µακροκυκλικές 

πρωτονιωµένες πολυαµίνες.28 

Ευθύγραµµη αναγνώριση παρατηρείται µε την εξαπρωτονιωµένη µορφή του 

ελλειψοειδούς κρυπτάνδιου 17 (Σχήµα 9), το οποίο αλληλεπιδρά µε διάφορα µονοατοµικά και 

πολυατοµικά ανιόντα, επεκτείνοντας την αναγνώριση ανιονικών υποστρωµάτων πέραν των 

σφαιρικών αλογονοανιόντων.29 Η ισχυρή και επιλεκτική αναγνώριση που λαµβάνει χώρα 

µεταξύ του υποδοχέα 17 και του ευθύγραµµου, τριατοµικού ανιόντος N3
- είναι αποτέλεσµα 

συµπληρωµατικότητας, µεγέθους και σχήµατος. Έτσι, προκύπτει το σύµπλεγµα 18, όπου το 

υπόστρωµα συγκρατείται  στην κοιλότητα µε δύο πυραµιδικές διατάξεις, µέσω δεσµών 

υδρογόνου του τύπου +
N-H

…
N

-. Είναι προφανές ότι τα σφαιρικά αλογονοανιόντα 

αλληλεπιδρούν πολύ ασθενέστερα µε το ίδιο ελλειψοειδές µόριο (δοµή 19). 

 

                                                 
27 M. T. Blanda, J. H. Horner, M. Newcomb, J. Org. Chem., 1989, 54, 4626 
28 B. Dietrich, J.-M. Lehn, J. Guilhem, C. Pascard, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 4125 
29 J. M. Lehn, E. Sonveaux, A. K. Willard, J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 4914  
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Σχήµα 9: Η ευθύγραµη αναγνώριση του N3

- από το 17 (δοµή 18),  είναι ισχυρότερη από τη σφαιρική 
αναγνώριση αλογονοανιόντων (δοµή 19) 

 

Στην περίπτωση των καρβοξυλικών και φωσφορικών αλάτων καταλληλότεροι 

εµφανίζονται πολυαζωτούχοι δακτύλιοι ποικίλων µεγεθών30 (Σχήµα 10). 
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Σχήµα 10: ∆ιαφορετικά µεγέθη πολυαζωτούχων δακτυλίων 

 
Αξίζει να αναφερθεί, τέλος, ότι η παρουσία της βασικής γουανιδινικής οµάδας, που 

λειτουργεί ως περιοχή αλληλεπίδρασης για βιολογικούς υποδοχείς, είναι εξαιρετικού 

                                                 
30 B. Dietrich, Pure Appl. Chem., 1993, 65, 1457 
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ενδιαφέροντος για καρβοξυλικά και φωσφορικά ανιόντα και ανάλογά τους, καθώς µπορεί να 

σχηµατίσει δύο χηλικούς δεσµούς υδρογόνου µε αυτά τα υποστρώµατα. Παρουσιάζεται 

συνήθως σε άκυκλους31 και µακροκυκλικούς32 υποδοχείς. Ειδικότερα, διάφοροι άκυκλοι 

υποδοχείς που περιέχουν αυτή την άκαµπτη οµάδα αναγνωρίζουν καρβοξύλια και 

φωσφορικές οµάδες νουκλεοτιδίων µέσω πολλαπλών αλληλεπιδράσεων33 (Σχήµα 11). 
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Σχήµα 11: Αναγνώριση καρβοξυλικής οµάδας από υποδοχέα που διαθέτει γουανιδική οµάδα 

 

                                                 
31 B. Dietrich, D. L. Fyles, T. M. Fyles, J.-M. Lehn, Helv. Chim. Acta, 1979, 62, 2763 
32 B. Dietrich, T. M. Fyles, J.-M. Lehn, L. G. Pease, D. L. Fyles, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1978, 934 
33 H. Furuta, D. Magda, J. L. Sessler, J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 978 



 
 
20

1.2 ∆ΕΝ∆ΡΟΜΕΡΗ 

 

 

1.2.1 Εισαγωγή 

 

Τα δενδροµερή αντιπροσωπεύουν ένα «στάδιο-κλειδί» στην Υπερµοριακή Χηµεία. 

Από την αφετηρία της χηµείας των πολυµερών, ιδιαίτερη προσοχή δόθηκε στη σύνθεση και το 

χαρακτηρισµό γραµµικών πολυµερών. Αν και οι µοριακές αλληλεπιδράσεις και οι ποικίλες 

διαµορφώσεις των γραµµικών πολυµερών περιελάµβαναν τρεις διαστάσεις, η οµοιοπολική 

τους συνάθροιση (assembly) φαίνεται ως διαδικασία µιας διάστασης. Ο Flory ήταν ένας από 

τους πρώτους που εξέτασαν, µε θεωρητικές µελέτες, τον πιθανό ρόλο των διακλαδιζόµενων 

µονάδων σε µακροµοριακές αρχιτεκτονικές, πριν από µισό αιώνα περίπου, αλλά µόλις στα 

µέσα της δεκαετίας του ’80 παρουσιάστηκαν τρόποι για τη µεθοδική σύνθεση αυτού του 

τύπου πολυµερών, έτσι ώστε να καταστεί εφικτή η πρακτική τους µελέτη. 

Το 1978 ο Vögtle ανέπτυξε µία διαδοχικά επαναλαµβανόµενη µέθοδο σύνθεσης 

διακλαδιζοµένων αµινών µε µικρό µοριακό βάρος34. Χρησιµοποιώντας χηµικές αντιδράσεις 

και συνθήκες διαφορετικές από τις συνθήκες κυκλοποίησης, αλλά καταλληλότερες για µία 

επαναλαµβανόµενη ανάπτυξη, ο Tomalia και οι συνεργάτες του35 παρουσίασαν τη σύνθεση 

και το χαρακτηρισµό της πρώτης οικογένειας δενδροµερών, το 1985. Την ίδια χρονιά ο 

Newkome παρουσίασε ανάλογα αποτελέσµατα για µία άλλη οικογένεια τριδιακλαδιζόµενων 

πολυαµιδικών δενδροµερών. Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι ο Tomalia, στην πρώτη 

περίπτωση, ονόµασε τις ενώσεις του δενδροµερή (dendrimers), από την ελληνική λέξη 

«δένδρο», ενώ ο Newkome36 ονόµασε τις δικές του ενώσεις arborols, από το λατινικό «arbor» 

που σηµαίνει επίσης «δένδρο». Λίγο αργότερα , το 1990, ο Fréchet και οι συνεργάτες του37 

παρουσίασαν µία εναλλακτική πορεία σύνθεσης δενδροµερών, ακολουθώντας διαφορετική 

                                                 
34 E. Buhleier, W. Wehner, F. Vögtle, Synthesis, 1978, 155 
35 D. A. Tomalia, H. Baker, J. Dewald, M. Hall, G. Kalos, S. Martin, J. Roeck, J. Ryder, P. Smith, Polym. J., 
1985, 17, 117  
36 G. R. Newcome, Z. Yao, G. R. Baker, V. K. Gupta, J. Org. Chem., 1985, 50, 2003 
37 C. J. Hawker, J. M. J. Fréchet, J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 7638 
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τακτική από εκείνη των προηγούµενων ερευνητών. Όλες οι σχετικές αντιδράσεις, θα 

αναφερθούν αναλυτικότερα στη συνέχεια. 

 

 

1.2.2 ∆οµή δενδροµερών 

 

Υπάρχουν δύο βασικοί τύποι πολυµερών που περιέχουν αποκλειστικά 

διακλαδιζόµενες µονάδες, τα δενδροµερή και τα υπερδιακλαδιζόµενα πολυµερή 

(hyperbranched polymers). Τα υπερδιακλαδιζόµενα πολυµερή είναι συνήθως προϊόντα µη 

ελεγχόµενου πολυµερισµού38 και έτσι αποδίδουν µία ακανόνιστη µη ιδανική αρχιτεκτονική, 

µε διακλαδιζόµενα µέρη τα οποία δεν έχουν αντιδράσει κατά την πορεία της αντίδρασης. 

Αντιθέτως, τα δενδροµερή διαφέρουν, καθώς διαθέτουν µία χαρακτηριστική δοµική 

τελειότητα, που περιλαµβάνει συγκεκριµένο αριθµό διαδοχικών επιφανειών µε σηµεία 

διακλάδωσης, τις λεγόµενες γενεές. Οι γενικές δοµικές διαφορές µεταξύ δενδροµερών και 

υπερδιακλαδιζόµενων πολυµερών παρουσιάζονται χαρακτηριστικά στο Σχήµα 12. 

                                                 
38 Y. H. Kim, O. W. Webster, J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 4592 
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Σχήµα 12: ∆οµικές διαφορές µεταξύ υπερδιακλαδιζόµενων πολυµερών (25) και δενδροµερών (26) 

 
Υπάρχουν τρία χαρακτηριστικά γνωρίσµατα διαφοροποίησης των δενδροµερών από 

τα ευθύγραµµα ή γραµµικά πολυµερή: 

i. Το δενδροµερές µπορεί να αποµονωθεί ως ένα κύριο ξεχωριστό προϊόν, σε 

αντίθεση µε τα περισσότερα γραµµικά πολυµερή, των οποίων η σύνθεση οδηγεί σε 

ένα µίγµα µορίων που διαφέρουν στο µοριακό βάρος. Το µέγεθος αυτής της 

µονοδιασποράς (monodispersity) στα δενδροµερή είναι αποτέλεσµα µιας καλά 

σχεδιασµένης, βήµα προς βήµα, συνθετικής πορείας που επιτρέπει να γίνονται 

«πλήρεις» αντιδράσεις χωρίς παραπροϊόντα και παράπλευρες αντιδράσεις, µε τα 

δενδριτικά προϊόντα να είναι πλήρως αποµονώσιµα στα ενδιάµεσα στάδια κατά 

την πορεία ανάπτυξης. 

ii. Όσο το µοριακό βάρος τους αυξάνει, οι ιδιότητες των δενδροµερών (π.χ. 

διαλυτότητα, χηµική δραστικότητα, θερµοκρασία υαλώδους µετάβασης) 

καθορίζονται σε µεγάλο βαθµό από την φύση των τελικών οµάδων της επιφάνειας 

του δενδροµερούς. Σε αντίθεση, λοιπόν, µε τα γραµµικά πολυµερή, τα οποία 

διαθέτουν µόνο δύο τελικές οµάδες στο µόριό τους, οι αντίστοιχες οµάδες των 
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δενδροµερών αυξάνονται ελεγχόµενα ακολουθώντας γεωµετρική πρόοδο, καθώς 

αυξάνεται η γενεά. Έτσι, οι τελικές οµάδες γίνονται αυτόµατα η κύρια επιφάνεια 

αλληλεπίδρασης µεταξύ του δενδροµερούς και του περιβάλλοντός του. 

iii. Η δενδριτική ανάπτυξη των δενδροµερών είναι µαθηµατικά περιορισµένη, 

αντίθετα από την ανάπτυξη των γραµµικών πολυµερών όπου, θεωρητικά, µπορεί 

να συνεχίζεται επ’ αόριστο, εκτός προβληµάτων διαλυτότητας. Κατά τη διάρκεια 

της ανάπτυξης ενός δενδροµερούς, ο αριθµός των µονοµερών οµάδων αυξάνεται 

γεωµετρικά µε την αύξηση των γενεών, ενώ ο διαθέσιµος όγκος ανάπτυξης 

αυξάνει αναλογικά µε την τρίτη δύναµη της ακτίνας του. Ως αποτέλεσµα αυτού 

του φυσικού περιορισµού, τα δενδριτικά µόρια αναπτύσσουν µία περισσότερο 

σφαιρική διαµόρφωση όσο οι γενεές αυξάνονται. Σε µία συγκεκριµένη γενεά 

λοιπόν, παρουσιάζεται ένα στερικό όριο οµαλής ανάπτυξης, γνωστό ως «πυκνό 

πακετάρισµα De Gennes39» (De Gennes dense packing). Η ανάπτυξη ίσως είναι 

δυνατόν να ξεπεράσει αυτό το όριο, αλλά τότε παράγονται µη ιδανικά δενδροµερή 

µε δοµικές ατέλειες. 

Στην αρχιτεκτονική των δενδροµερών µπορεί κανείς να ξεχωρίσει τρία επιµέρους 

βασικά δοµικά χαρακτηριστικά. Αυτά τα βασικά χαρακτηριστικά είναι: α) ο πυρήνας, ο 

οποίος αποτελεί συνήθως το κέντρο συµµετρίας των δενδροµερών, β) οι επαναλαµβανόµενες 

διακλαδώσεις, και γ) η επιφάνεια του δενδροµερούς, που καθορίζει συνήθως τις γενικότερες 

ιδιότητες του µορίου (Σχήµα 13).  

                                                 
39 P. G. De Gennes, H. J. Hervet, J. Phys. Lett., 1983, 44, 351 
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Σχήµα 13: Σχηµατική αναπαράσταση των δοµικών χαρακτηριστικών ενός δενδροµερούς 

 

 

1.2.3 Συνθετικές προσεγγίσεις δενδροµερών 

 

Για τη σύνθεση των δενδροµερών µπορούν να χρησιµοποιηθούν διαφορετικές 

µεθοδολογίες, αφού συνεκτιµηθούν κατ’ αρχήν τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των υπό σύνθεση 

δενδροµερών, όπως το µέγεθος, το σχήµα, η επιφάνεια, ο πυρήνας, οι διακλαδώσεις κ.ά. 

Οι µέθοδοι που εφαρµόζονται, κατατάσσονται ανάλογα µε τη στρατηγική ανάπτυξης 

του δενδροµερούς στην αποκλίνουσα (divergent) σύνθεση  και στη συγκλίνουσα 

(convergent) σύνθεση. 

  

 

 

1.2.3.1 Αποκλίνουσα προσέγγιση 

 

Στην αποκλίνουσα σύνθεση το δενδροµερές αναπτύσσεται από το εσωτερικό προς την 

επιφάνεια. Όπως προκύπτει από τις εργασίες των Tomalia, Newkome και Vögtle, που θα 

παρουσιαστούν αναλυτικά στη συνέχεια, η αποκλίνουσα σύνθεση περιλαµβάνει ανάπτυξη που 
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ξεκινά από τον πυρήνα του δενδριτικού µορίου, και συνεχίζει προς την εξωτερική επιφάνεια 

µε µία αλληλουχία σταδίων σύζευξης και ενεργοποίησης (Σχήµα 14). 

+6+3

µονοµερές

στάδιο
σύζευξης

στάδιο
ενεργοποίησης

στάδιο
σύζευξης

µονοµερές

 
Σχήµα 14: Σχηµατική αναπαράσταση αποκλίνουσας σύνθεσης στην οποία απεικονίζονται τα επαναλαµβανόµενα 

στάδια σύζευξης και ενεργοποίησης 

 

Αντίδραση των λειτουργικών οµάδων του πυρήνα µε τις συµπληρωµατικές δραστικές 

οµάδες ή την συµπληρωµατική δραστική οµάδα του µονοµερούς, δηµιουργεί ένα νέο 

δυνητικό δενδριτικό σηµείο εκκίνησης σε κάθε άκρο σύζευξης, που έχει ως αποτέλεσµα την 

αύξηση του αριθµού των περιφερειακών λειτουργικών οµάδων (στάδιο σύζευξης). Οι 

περιφερειακές λειτουργικές οµάδες σε κάθε µονοµερές είναι σχεδιασµένες να είναι αδρανείς 

κατά το στάδιο της σύζευξης, ώστε να αποφεύγεται τυχόν ανεξέλεγκτος υπερδιακλαδιζόµενος 

πολυµερισµός. Μετά το τέλος της πρώτης αντίδρασης σύζευξης, αυτές οι αδρανείς 

λειτουργικές οµάδες µπορούν να ενεργοποιηθούν και να αποδώσουν µία νέα επιφάνεια 

εκκίνησης, µε οµάδες δραστικές για σύζευξη µε κάποιο επιπρόσθετο µονοµερές (στάδιο 

ενεργοποίησης). Η ενεργοποίηση των περιφερειακών οµάδων µπορεί να περιλαµβάνει την 

µετατροπή τους σε δραστικές οµάδες, τη σύνδεσή τους µε άλλο µόριο ή την αποµάκρυνση 

προστατευτικών οµάδων.  

Επανάληψη των σταδίων σύνδεσης και ενεργοποίησης οδηγεί σε µία εκθετική αύξηση 

του αριθµού των αντιδράσεων στην περιφέρεια, γι αυτό και απαιτείται µεγάλη περίσσεια 

αντιδραστηρίων για την ολοκλήρωση των δύο σταδίων. Εξ’ αιτίας της διαφοράς στο µοριακό 

βάρος, οι διαχωρισµοί των προϊόντων από τα αντιδραστήρια που είναι σε περίσσεια, 

αποτελούν συνήθως µία σχετικά εύκολη διαδικασία, µε απλές επεξεργασίες όπως απόσταξη, 

καταβύθιση ή διήθηση. 

∆ιαθέτοντας µία κατάλληλη επιλογή από στάδια σύζευξης και ενεργοποίησης, η 

αποκλίνουσα σύνθεση είναι ιδανική για σύνθεση δενδροµερών σε µεγάλη κλίµακα 
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αντιδράσεων, καθώς η ποσότητα του δενδροµερούς ουσιαστικά διπλασιάζεται για κάθε 

αύξηση γενεάς. Παρ’ όλα αυτά, εξ’ αιτίας του γεγονότος ότι ο αριθµός των αντιδράσεων 

σύζευξης αυξάνει εκθετικά από γενεά σε γενεά, η πιθανότητα µη πλήρους ενεργοποίησης ή 

εµφάνισης πλευρικών αντιδράσεων αυξάνει επίσης εκθετικά. Αν και η αποµάκρυνση του 

µονοµερούς είναι µία σχετικά εύκολη διαδικασία, οποιαδήποτε άλλα µη πλήρως 

αντιδράσαντα µόρια, που έχουν πιθανόν σχηµατιστεί, είναι δύσκολο να αποµακρυνθούν εξ’ 

αιτίας της δοµικής τους οµοιότητας µε το επιθυµητό µόριο. Επιπρόσθετα, αν µε το 

ενεργοποιηµένο µόριο µπορεί να ξεκινήσει µια νέα ανάπτυξη, πρέπει να εξασφαλίζονται κάθε 

φορά σχολαστικές µέθοδοι αποµάκρυνσής του, µε σκοπό την αποφυγή ανάπτυξης 

µικρότερων, µη επιθυµητών δενδριτικών προσµίξεων. 

 

1.2.3.2 Παραδείγµατα αποκλίνουσας σύνθεσης 

 

Έχουν πραγµατοποιηθεί και δηµοσιευτεί πολλές αποκλίνουσες συνθέσεις έως σήµερα. 

Επιλεκτικά θα αναφερθούν ορισµένες εξ αυτών. 

 

1.2.3.2.1 Πολυ-αµινοαµιδικά δενδροµερή 
 

Τα πολυαµινοαµιδικά δενδροµερή αποτελούν ίσως το χαρακτηριστικότερο 

παράδειγµα αποκλίνουσας σύνθεσης. ∆ηµοσιεύτηκαν το 1985 από τον Tomalia και τους 

συνεργάτες του40 και η σύνθεσή τους περιλαµβάνει δύο επαναλαµβανόµενες αντιδράσεις: 

a. Αντίδραση προσθήκης κατά Michael ενός κατάλληλου πυρήνα που διαθέτει 

αµινοοµάδες σε ακρυλικό µεθυλεστέρα, 

b. Σχηµατισµό αµιδικού δεσµού µεταξύ των σχηµατισθέντων εστέρων και 

µεγάλης περίσσειας αιθυλενοδιαµίνης. 

Αναλυτικά η πορεία εµφανίζεται στο επόµενο σχήµα (Σχήµα 15). 

                                                 
40 D. A. Tomalia, H. Baker, J. Dewald, M. Hall, G. Kalos, S. Martin, J. Roeck, J. Ryder, P. Smith, Polym. J., 
1985, 17, 117 
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Σχήµα 15: Η αποκλίνουσα σύνθεση του Tomalia 

 

Τα µόρια που χρησίµευσαν ως πυρήνες ανάπτυξης ήταν αρχικά η αµµωνία και η 

αιθυλενοδιαµίνη. Η ανάπτυξη των δενδροµερών έφτασε µέχρι την πέµπτη γενεά για την 

αµµωνία και µέχρι την έβδοµη γενεά για την αιθυλενοδιαµίνη (EDA). Οι αποδόσεις ήταν 

ικανοποιητικές και η αιθυλενοδιαµίνη λειτούργησε αποτελεσµατικά, καθώς η αποµάκρυνσή 

της ήταν σχετικά εύκολη. 

Οι δυσκολίες στην όλη συνθετική πορεία ορισµένες φορές ήταν, εξ’ αιτίας των 

συνθηκών, η δηµιουργία κάποιων παραπροϊόντων µη ιδανικής ανάπτυξης των γενεών, κάτι 
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που οφειλόταν είτε στη µη πλήρη αντίδραση προσθήκης κατά Michael, είτε σε ενδοµοριακές 

κυκλοποιήσεις, ή ακόµη σε διασπάσεις λόγω της retro-Michael αντίδρασης. 

   

1.2.3.2.2 Πολυ-νιτριλοαµινικά δενδροµερή 
 

Ο Meijer και οι συνεργάτες του41 παρουσίασαν το 1993 µία νέα τάξη δενδροµερών 

χρησιµοποιώντας αποκλίνουσα προσέγγιση σε αντιδράσεις µεγάλης κλίµακας. 

Η σύνθεση περιελάµβανε δύο επαναλαµβανόµενες αντιδράσεις : 

a. Προσθήκη κατά Michael αµινών σε ακρυλονιτρίλιο, ακολουθούµενη από 

b. Ετερογενή καταλυόµενη υδρογόνωση των νιτριλίων σε αµίνες. 

Ως πυρήνας χρησιµοποιήθηκε το 1,4-διαµινο βουτάνιο 31 (Σχήµα 16). 
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Σχήµα 16: Η αποκλίνουσα σύνθεση του Meijer 

 

                                                 
41 E. M. M. de Brabander-van den Berg, E. W Meijer, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1993, 32, 9, 1308 
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Ο καθαρισµός και η αποµόνωση των επιθυµητών προϊόντων κατά τις Michael 

αντιδράσεις ήταν σχετικά εύκολος. Παραπροϊόντα που αναφέρθηκαν ήταν: προϊόντα retro-

Michael στο στάδιο της υδρογόνωσης, µη πλήρης κυανοαιθυλίωση κατά την προσθήκη  

Michael και κάποιες ενδοµοριακές κυκλοποιήσεις που εµπόδιζαν την οµαλή ανάπτυξη των 

γενεών. 

 

1.2.3.2.3 Arborols (∆ενδροειδή) 
 

Πριν από τις δύο προηγούµενες περιπτώσεις, ο Newkome και οι συνεργάτες του42 

παρουσίασαν τα “arborols”. Αυτή η αποκλίνουσα προσέγγιση ξεκινά µε ένα αλκυλαλογονίδιο, 

συγκεκριµένα το 1-βρωµοπεντάνιο 36, το οποίο µε επίδραση του µετά νατρίου άλατος του 

τριαιθυλεστέρα του µεθανοτρικαρβοξυλικού οξέος, πυρηνόφιλου NaC(CO2C2H5)3, σε διαλύτη 

εξάνιο/διµεθυλοφορµαµίδιο, µε θέρµανση, αποδίδει τον πολυεστέρα 37 (Σχήµα 17). 

Ακολουθεί αναγωγή µε LiAlH4 ή LiBH4 σε αιθέρα προς την αντίστοιχη πολυαλκοόλη 39. Σε 

αυτό το στάδιο παράγεται και η µη επιθυµητή ένωση 38. Στη συνέχεια, τα υδροξύλια της 39 

µετατρέπονται σε τοσυλεστέρες, µε TsCl σε άνυδρη πυριδίνη. Το πολυτοσυλιωµένο προϊόν 40 

δεν αντέδρασε εκ νέου µε  NaC(CO2C2H5)3 για να δώσει το προϊόν 41, γεγονός που 

αποδόθηκε σε στερεοχηµικές παρεµποδίσεις. 

 

                                                 
42 G. R. Newkome, Z. Yao, G. R. Baker, V. K. Gupta, J. Org. Chem., 1985,50, 2004 
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Σχήµα 17: Η αποκλίνουσα σύνθεση του Newcome 

 
Έτσι, εναλλακτικά, εξετάστηκε µία άλλη συνθετική προσέγγιση (Σχήµα 18). Η τριόλη 

39, που είχε παρασκευαστεί προηγουµένως, επιµηκύνθηκε µε χλωροοξικό οξύ και το 

παραχθέν τριοξύ µετατράπηκε στον αντίστοιχο µεθυλεστέρα 42. Αναγωγή του εστέρα έδωσε 

την τριαλκοόλη 43, η οποία µετά από τοσυλίωση αντέδρασε επιτυχώς µε το NaC(CO2C2H5)3 

προς το προϊόν 45. 
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Σχήµα 18: Η εναλλακτική προσέγγιση του Newcome 
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Η επεξεργασία του προϊόντος 45 µε τρι(υδροξυµεθυλο)αµινοµεθάνιο (Σχήµα 19) σε 

διµεθυλοσουλφοξείδιο απέδωσε την ένωση 46, η οποία είναι υδατοδιαλυτή, παρά το γεγονός 

ότι το µοριακό της βάρος είναι >1600, λόγω των πολλών υδροξυλίων της. 
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Σχήµα 19: Η σύνθεση της [23]-arborol 46 

 

1.2.3.2.4 Πολυφωσφορικά δενδροµερή 
 

Μία εναλλακτική προσέγγιση αποκλίνουσας σύνθεσης µε πολύ καλές αποδόσεις, 

παρουσιάστηκε από τον Majoral και τους συνεργάτες του43 το 1994. Το αξιοσηµείωτο σε 

αυτήν τη συνθετική πορεία είναι η παρουσία του φωσφόρου ως άτοµο συνένωσης για κάθε 

ανάπτυξη γενεάς (Σχήµα 20). 
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Σχήµα 20: Η αποκλίνουσα σύνθεση του Majoral 
 

Το πρώτο στάδιο περιλαµβάνει αντίδραση υποκατάστασης του τριχλωριούχου 

θειοφωσφόρου(V) µε το µετά νατρίου άλας της 4-υδροξυ-βενζαλδεΰδης 47 προς το προϊόν 48. 

Ακολούθως, προσθήκη του παραγώγου της υδραζίνης 49 οδήγησε ποσοτικά στο προϊόν 

πρώτης γενεάς 50 που περιέχει δεσµούς P-Cl. Η επανάληψη των ως άνω αντιδράσεων, µε την 

                                                 
43 N. Launay, A.-M. Caminade, R. Lahana, J.-P. Majoral, Angew. Chem. Int. Ed. Eng., 1994, 33, 1589 
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ίδια σειρά, οδήγησε στο τέταρτης γενεάς δενδροµερές 51b (Σχήµα 21). Η σύνθεση αυτή δίνει 

άριστες αποδόσεις και δεν απαιτεί στάδια προστασίας ή αποπροστασίας. 
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Σχήµα 21: Το τελικό προίόν του Majoral 

 
1.2.3.3 Συγκλίνουσα προσέγγιση  

 

Στη συγκλίνουσα µέθοδο ανάπτυξης, που πρωτοαναφέρθηκε από τους Hawker και 

Fréchet το 1989-90, η ανάπτυξη του δενδροµερούς γίνεται από την επιφάνεια προς το 

εσωτερικό του. Αρχικά οι κλάδοι (branches) του δενδροµερούς προσαρτώνται στο 

προεπιλεγµένο µονοµερές (στάδιο σύζευξης) (Σχήµα 22). 
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µονοµερές

στάδιο
σύζευξης

στάδιο
ενεργοποίησης

µονοµερές

στάδιο
σύζευξης

 
Σχήµα 22: Σχηµατική αναπαράσταση συγκλίνουσας σύνθεσης στην οποία απεικονίζονται τα επαναλαµβανόµενα 

στάδια σύζευξης και ενεργοποίησης 
 

Μετά την ολοκλήρωση της σύζευξης, το µοναδικό λειτουργικό άκρο πλέον 

εντοπίζεται στο άκρο του οµοιάζοντος µε βέλος, ή σµήνος, µορίου και µπορεί να 

ενεργοποιηθεί (στάδιο ενεργοποίησης). Ακολούθως, σύζευξη του ενεργοποιηµένου 

δενδρονίου σε µονοµερές που διαθέτει συµπληρωµατικές λειτουργικές οµάδες, οδηγεί στη 

σύνθεση της επόµενης γενεάς δενδρονίου. Ύστερα από αρκετές επαναλήψεις της 

συγκεκριµένης διαδικασίας, αυτά τα δενδρόνια µπορούν να συνδεθούν σε έναν πυρήνα µέσω 

των δικών του λειτουργικών άκρων, αποδίδοντας ένα πολυδενδριτικό δενδροµερές. 

Η συγκλίνουσα σύνθεση, αν και διαθέτει, επίσης, επαναλαµβανόµενα στάδια, 

παρουσιάζει διαφορές µε την αποκλίνουσα σύνθεση, καθώς περιλαµβάνει µόνο ένα µικρό 

αριθµό αντιδράσεων ανά µόριο κατά τη διάρκεια των σταδίων σύζευξης και ενεργοποίησης.  

Το µοριακό βάρος του δενδρονίου διπλασιάζεται σχεδόν σε κάθε στάδιο σύζευξης, η 

συνεισφορά όµως του µονοµερούς στη συνολική µάζα του προϊόντος µειώνεται εκθετικά όσο 

αυξάνεται η γενεά. Οι αποδόσεις σύζευξης δεν είναι ποσοτικές και κατά τη διαδικασία 

καθαρισµού παρατηρούνται απώλειες, συνεπώς η ποσότητα της ένωσης µειώνεται από γενεά 

σε γενεά. Επίσης, καθώς το στάδιο σύζευξης αφορά µόνο το ένα ενεργό άκρο του δενδρονίου, 

η σύνθεση πολύ µεγάλων δενδροµερών, άνω της πέµπτης γενεάς δεν είναι εύκολη, λόγω 

στερικής παρεµπόδισης, µε αποτέλεσµα τη µείωση των χηµικών αποδόσεων. 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, κάθε στάδιο σύζευξης και ενεργοποίησης κατά τη 

συγκλίνουσα σύνθεση απαιτεί ανά µόριο µόνο ένα µικρό αριθµό µετασχηµατισµών. Ως 

αποτέλεσµα, οι αντιδράσεις µπορούν να οδηγηθούν προς ολοκλήρωση µε µία σχετικά µικρή 

περίσσεια του απαιτούµενου αντιδραστηρίου, σε αντίθεση µε τη µεγάλη περίσσεια 

αντιδραστηρίων που απαιτούνται κατά την αποκλίνουσα σύνθεση. Η αποµόνωση των 

προϊόντων µετά το στάδιο σύζευξης, είναι ευχερέστερη, λόγω του µικρού αριθµού 
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παραπροϊόντων στο µίγµα της αντίδρασης. Η διαφοροποίηση που επέρχεται σε κάθε στάδιο 

σύζευξης µεταξύ των συστατικών του µίγµατος της αντίδρασης, επιτρέπει την αποµόνωση του 

επιθυµητού µορίου µε χρήση χρωµατογραφίας. 

Ένα σηµαντικό χαρακτηριστικό της συγκλίνουσας σύνθεσης είναι η «συνθετική 

προσαρµοστικότητα». Σπουδαίο ρόλο για αυτό το χαρακτηριστικό παίζει το γεγονός ότι τα 

δενδρόνια που παράγονται είναι ικανά να αντιδρούν, είτε όπως αναφέρθηκε προηγουµένως µε 

το ενεργό τους άκρο, είτε µε κατάλληλη τροποποίηση στην επιφάνειά τους. Αυτή η 

τµηµατοποίηση είναι ιδιαίτερα ευνοϊκή στη βελτιστοποίηση της συνθετικής πορείας, επειδή η 

ίδια δενδριτική δοµή µπορεί να χρησιµοποιηθεί για τη σύνθεση νέων διαφορετικών µορίων 

από το τελικό δενδρόνιο. 

Επιπρόσθετα, είναι πιθανές δοµικές ποικιλίες που περιλαµβάνουν τη σύνδεση χηµικά 

διαφορετικών δενδρονίων σε ένα µοναδικό δενδροµερές. Για παράδειγµα, είναι πιθανό να 

πραγµατοποιηθεί µία αντίδραση σύζευξης που να περιλαµβάνει µόνο το ένα ενεργό άκρο του 

µονοµερούς (Σχήµα 23). 

 

µονοµερές
(περίσσεια)

πρώτο
στάδιο

σύζευξης

δεύτερο
στάδιο

σύζευξης  
Σχήµα 23: Σχηµατική αναπαράσταση «συνθετικής προσαρµοστικότητας» 

 

Το ενεργό άκρο που παραµένει αµετάβλητο, µπορεί ακολούθως να αλληλεπιδράσει µε 

ένα διαφορετικό δενδρόνιο και έτσι να προκύψει ένα «συµπολυµερές» (copolymer). 

Κατάλληλες παραλλαγές στις συνθήκες και στην ακολουθία τέτοιων ασύµµετρων 

αναπτύξεων, επιτρέπουν, αφενός ακριβή έλεγχο του αριθµού και της διευθέτησης των 

διαφορετικών περιφερειακών οµάδων, και, αφ’ετέρου, διαφορετικά µονοµερή κατά την 

ανάπτυξη της δοµής.44,45 

 

                                                 
44 C. J. Hawker, J. M. J. Fréchet, Macromolecules, 1990, 23, 4726 
45K. L. Wooley, C. J. Hawker, J. M. J. Fréchet, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1991, 1059 
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1.2.3.4 Παραδείγµατα συγκλίνουσας σύνθεσης 

 

Την τελευταία δεκαπενταετία έχουν αναπτυχθεί πολλές διαφορετικές συγκλίνουσες 

συνθετικές πορείες. Αν και πολλές από αυτές είναι συναρπαστικές, κυρίως λόγω της µοριακής 

αρχιτεκτονικής των ενώσεων, λιγότερες είναι αυτές που αποδείχθηκαν αρκετά εφαρµόσιµες 

από την στιγµή που δηµοσιεύτηκαν. 

Από τις πλέον συχνά χρησιµοποιούµενες και αναφερόµενες µεθόδους, µε διαφορά από 

τις άλλες, είναι η πολυ-αρυλοαιθερική συνθετική πορεία, που αναπτύχθηκε από τον Fréchet 

και τους συνεργάτες του, και η πολυ-αρυλοαλκινική συνθετική πορεία που αναπτύχθηκε από 

τον Moore και τους συνεργάτες του. 

Άλλες αξιοσηµείωτες προσεγγίσεις συγκλίνουσας σύνθεσης ενός σταδίου είναι η 

πολυ-φαινυλενική, η πολυ-αλκυλοεστερική, η πολυ-αρυλοαλκενική και η πολυ-

αλκυλοαιθερική. Εκτός βέβαια από αυτές, υπάρχουν και συγκλίνουσες συνθέσεις 

περισσότερων σταδίων, που συνδυάζουν χαρακτηριστικά από τις δύο πορείες, συγκλίνουσες 

και αποκλίνουσες 

Μία αποτελεσµατική συγκλίνουσα µεθοδολογία ανάπτυξης δενδροµερών απαιτεί ένα 

µονοµερές το οποίο να µπορεί να υποβληθεί σε σύζευξη και ενεργοποίηση µε µεγάλη 

απόδοση. Επιπλέον, τα προϊόντα να είναι κάθε φορά εύκολα αποµονώσιµα από την περίσσεια 

του αρχικού ή από τα τυχόν παραπροϊόντα. Το στάδιο σύζευξης θα πρέπει να έχει σχεδόν 

ποσοτική απόδοση, ακόµα και όταν εκδηλώνεται στερεοχηµική παρεµπόδιση, ιδιαίτερα σε 

µεγάλες γενεές δενδρονίων. 

 

1.2.3.4.1 Πολυ-αρυλοαιθερικά δενδροµερή 
 

Για τη σύνθεση των πολυ-αρυλοαιθερικών δενδροµερών46, που αναφέρθηκαν για 

πρώτη φορά από τους Hawker και Fréchet το 1989, χρησιµοποιείται ως βασικό µονοµερές η 

3,5-διυδροξυβενζυλική αλκοόλη 52 (Σχήµα 24) . 

 

                                                 
46 C. Hawker, J. M. J. Fréchet, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1990, 1010 
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Σχήµα 24: Η συγλίνουσα σύνθεση του Fréchet 

 

Τα δύο φαινολικά υδροξύλια του µονοµερούς, παρουσία ανθρακικού καλίου και 

αιθέρα-κορώνα (18-crown-6),  αντιδρούν µε το υποκατεστηµένο βενζυλοβρωµίδιο 53, 

παράγοντας τη βενζυλική αλκοόλη δεύτερης γενεάς 54, διαθέτουσα δύο νέα συνδετικά 

αιθερικά τµήµατα. Το υδροξυλικό άκρο του µορίου ενεργοποιείται προς το αντίστοιχο 

βρωµιωµένο δενδρόνιο 55, για την επόµενη σύζευξη, µέσω αντίδρασης βρωµίωσης µε 

τετραβρωµοµεθάνιο και τριφαινυλοφωσφίνη. 

Το στάδιο σύζευξης επαναλαµβάνεται µε τη χρήση δύο ισοδύναµων ενεργοποιηµένου 

δενδρονίου 55 και ενός ισοδυνάµου του µονοµερούς, ώστε να προκύψει η επόµενης γενεάς 

βενζυλική αλκοόλη 56. Επαναλαµβανόµενα στάδια σύζευξης Williamson και βρωµίωσης 

απέδωσαν δενδρόνια µέχρι και έκτης γενεάς. 

Η σύνθεση σχεδιάστηκε ώστε να περιλαµβάνει την αντίδραση Williamson µεταξύ ενός 

πολύ καλού πυρηνόφιλου φαινολικού µορίου και ενός ενεργοποιηµένου βρωµιδίου, όπως το 

βενζυλικό, εξασφαλίζοντας πολύ καλές αποδόσεις κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης των 

γενεών. Το βενζυλικό υπόστρωµα, επίσης, ελαχιστοποιεί την πιθανότητα άλλων µη 

επιθυµητών αντιδράσεων και είναι αποδοτικά τροποποιήσιµο από αλκοόλη σε  βρωµίδιο µε 

καλές αποδόσεις. 
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Ο περιορισµός της ανάπτυξης, σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία, επέρχεται µετά τη 

σύνθεση της έκτης γενεάς, καθώς ο στερεοχηµικοί λόγοι εµποδίζουν δραστικά το στάδιο 

σύζευξης. Για παράδειγµα, στην ως άνω σύνθεση (Σχήµα 24), παρατηρεί κανείς ότι κατά τα 

πρώτα τέσσερα στάδια σύζευξης οι αποδόσεις είναι ~90% και µετά µειώνονται σταδιακά 

µέχρι το 78% στην τελευταία σύζευξη. 

Όλα τα δενδρόνια που παρασκευάστηκαν συζεύχθηκαν µε ένα τριφαινολικό πυρήνα 

64 και απέδωσαν έτσι τα τριδενδρονιακά δενδροµερή 65 έως 70 (Σχήµα 25). 

BnBr          65 [G-0]3-C

  53             66 [G-1]3-C

  
  55             67 [G-2]3-C

i

87%

i

51%

i

91%

  59             68 [G-4]3-C

  61             69 [G-5]3-C

  63             70 [G-6]3-C
i

89%

i

84%

i

76%

OH

OHHO
64

(i) K2CO3,
18-crown-6

 
Σχήµα 25: Σύζευξη µε τριφαινολικό πυρήνα 

 

Τα δενδρόνια που παρασκευάστηκαν είναι γνωστά έως σήµερα ως δενδρόνια τύπου 

Fréchet. Πολλές παραλλαγές αυτών έχουν επιχειρηθεί µέχρι σήµερα, χρησιµοποιώντας κάθε 

φορά διαφορετικό µονοµερές για την ανάπτυξη της γενεάς.47,48,49,50,51,52,53,54,55,56 Τέτοια 

µονοµερή είναι τα µονοµερή του σχήµατος (Σχήµα 26). 

                                                 
47 K. L. Wooley, C. J. Hawker, J. M. J. Fréchet, J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 4252 
48 D. Seebach, J.-M. Lapierre, K. Skobridis, G. Greiveldinger, Angew. Chem., 1994, 106, 457, Angew. Chem. In. 

Ed. Eng., 1994, 33, 440 
49 D. Seebach, J.-M. Lapierre, G. Greiveldinger, K. Skobridis, Helv. Chim. Acta, 1994, 77, 1673 
50 H. F. Chow, C. C. Mak, Pure Appl. Chem., 1997, 69, 483 
51 H. W. I. Peerlings, D. C. Trimbach, E. W. Meijer, Chem. Commun., 1998, 497 
52 H. F. Chow, Z. Y. Wang, Y. F. Lau, Tetrahedron, 1998, 54, 13813 
53 D. M. Junge, D. V. McGrath, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 1701 
54 T. L. Tyler, J. E. Hanson, Chem. Mater., 1999, 11, 3452 
55 V. Percec, W. D. Cho, G. Ungar, D. J. P. Yeardley, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 1302 
56 V. Percec, W. D. Cho, G. Ungar, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 10273 
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Σχήµα 26: Εναλλακτικά µονοµερή για τα δενδρόνια τύπου Fréchet 

 

1.2.3.4.2 Πολυ-αρυλοαλκινικά δενδροµερή 
 

Ο Moore57 το 1997 χρησιµοποίησε αρυλοαλκινικά ή φαινυλοακετυλενικά σηµεία 

σύνδεσης για το συνδυασµό µιας ποικιλίας µακροµοριακών αρχιτεκτονικών, που 

περιλαµβάνουν γραµµικά ολιγοµερή και πολύπλοκα µακροκυκλικά µόρια, συνθέτοντας έτσι 

νέα δενδριτικά προϊόντα (Σχήµα 27). 

                                                 
57 J. S. Moore, Acc. Chem. Res., 1997, 30, 402 
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Σχήµα 27: Η συγκλίνουσα συνθετική πορεία του Moore 
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Εξ’ αιτίας της δοµής τους, µε τους πολλούς αρωµατικούς δακτυλίους να συνδέονται 

µέσω αλκινικών αλυσίδων στους εσωτερικούς επαναλαµβανόµενους κλάδους, τα πολυ-

φαινυλοακετυλενικά δενδρόνια απαιτούσαν οµάδες στην επιφάνειά τους που θα καθιστούσαν 

το µόριο ευδιάλυτο. Η 4-tert-βουτυλοφαινυλο-υποκατεστηµένη επιφάνεια που 

χρησιµοποιήθηκε από την αρχή αποδείχθηκε χρήσιµη µόνο έως την ανάπτυξη τρίτης γενεάς 

δενδρονίων. Μετά την αντικατάστασή της µε 3,5-δι-tert-βουτυλοφαινυλο-οµάδες στην 

περιφέρεια, τα προϊόντα επέδειξαν ικανοποιητική διαλυτότητα, έτσι ώστε να επιτευχθεί η 

παρασκευή τέταρτης γενεάς δενδρονίων. Εναλλακτικές προσπάθειες για την προσέγγιση 

µεγαλύτερων γενεών περιλάµβαναν επιµηκυµένες µονάδες µονοµερών, ώστε να αποφεύγεται 

η στερεοχηµική παρεµπόδιση και να επιτυγχάνεται η σύνθεση δενδροµερών µεγαλύτερης 

γενεάς. 

Τα δενδριτικά προϊόντα που απεικονίζονται στο προηγούµενο σχήµα συντέθηκαν 

χρησιµοποιώντας το διαιθινυλικό µονοµερές 87 µε µία τριαζενική προστατευτική οµάδα. Τα 

αλκινικά άκρα του µονοµερούς είναι ικανά να δώσουν δύο αποδοτικές συζεύξεις, 

καταλυόµενες από παλλάδιο, µε το αρυλαλογονίδιο της πρώτης γενεάς 91 και να παραχθεί 

έτσι το δεύτερης γενεάς δενδρόνιο 92. Η σχεδόν ποσοτική αλογόνωση της τριαζενικής οµάδας 

έχει ως αποτέλεσµα το αρυλαλογονίδιο 93, που είναι πλέον ενεργοποιηµένο, να δύναται να 

αντιδράσει µε το µονοµερές προς το δενδριτικό προϊόν της επόµενης γενεάς. 

 

1.2.3.4.3 Πολυ-φαινυλο δενδροµερή 
 

∆ύο άλλες συγκλίνουσες συνθετικές πορείες που περιλαµβάνουν 1,3,5-φαινυλο-

υποκατεστηµένα δενδροµερή, αναφέρονται το 1990 από τους Miller και Neenan,58,59 λίγο 

µετά από τα πολυ-βενζυλοαιθερικά δενδροµερή. Η σύνθεση αυτών των πολυφαινυλίων, 

καθώς και των φθοροϋποκατεστηµένων αναλόγων τους, περιλάµβανε τη σύζευξη Suzuki των 

αρυλοβορονικών οξέων 96 και 97 µε το µονοµερές 3,5-διβρωµο-1-τριµεθυλοσιλυλο-βενζόλιο 

98 (Σχήµα 28). 

                                                 
58 T. M. Miller, T. X. Neenan, Chem. Mater., 1990, 2, 346 
59 T. M. Miller, T. X. Neenan, R. Zayas, H. E. Bair, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 1018 
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Σχήµα 28: Η συγκλίνουσα συνθετική πορεία του Neenan 

 

Μετατροπή της τριµεθυλοσιλυλο- προστατευτικής οµάδας (TMS) των προϊόντων 99 

και 100 προς τα παράγωγα του βορικού οξέος και τα αντίστοιχα προϊόντα 101 και 102, 

επέτρεψε την περαιτέρω σύζευξη µε το µονοµερές. Αυτή η διαδικασία επαναλήφθηκε µέχρι 

και την τρίτη γενεά. Οι άκαµπτες επαναλαµβανόµενες µονάδες αυτών των µορίων οδήγησαν 

σε δενδριτικά µοριακά οικοδοµήµατα µε αυστηρά καθορισµένα σχήµατα και διαµέτρους. 

Πιο πρόσφατα, το 1999, ο Müllen και οι συνεργάτες του60 ανέφεραν µία νέα 

συγκλίνουσα σύνθεση πολυ-φαινυλικών δενδροµερών (Σχήµα 29), παρόµοια µε την 

αποκλίνουσα [4+2]-κυκλοπροσθήκη που οι ίδιοι είχαν αναφέρει πιο πριν.61 

                                                 
60 U. M. Wiesler, K. Müllen, Chem. Commun., 1999, 2293 
61 F. Morgenroth, E. Reuther, K. Müllen, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1997, 36, 631 



 
 
42

O

i

91%

O O

109

110 ii 85%

O
111

O
O

i

89%
112

O O

113

O

114

(i)

ξυλόλιο
βρασµός

(ii)

Bu4N   OH, 1,4-διοξάνιο

 
Σχήµα 29: Η συγκλίνουσα συνθετική πορεία του Müllen 

 
Η διαδικασία περιελάµβανε µία Diels-Alder αντίδραση µεταξύ της 

τετραϋποκατεστηµένης κυκλοπενταδιενόνης 109 και του διαλκινικού µονοµερούς 113. 



 
 

43

Συµπύκνωση Knoevenagel αυτής της διόνης και της 1,3-διφαινυλοακετόνης 114, απέδωσε την 

υποκατεστηµένη πενταδιενόνη 110. 

Αυτή η σύνθεση παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, καθώς αποδεικνύει τη 

σηµαντικότητα της στερεοχηµικής παρεµπόδισης στη συγκλίνουσα σύνθεση. ∆ενδριτική 

ανάπτυξη µεγαλύτερη από τη δεύτερη γενεά δεν κατέστη εφικτή. Αντιθέτως, η αποκλίνουσα 

σύνθεση µέσω Diels-Alder κυκλοπροσθήκης ήταν εφικτή µέχρι την τέταρτη γενεά. 

 

1.2.3.4.4 Πολυ-αλκυλοεστερικά δενδροµερή 
 

Μία από τις αποδοτικότερες συγκλίνουσες πορείες παρουσιάστηκε από τον Hult και 

τους συνεργάτες του,62 το 1996, και περιλαµβάνει µία επαναλαµβανόµενη µονάδα που έχει ως 

βάση το 2,2-δι-(υδροξυµεθυλο)-προπανοϊκό οξύ (Σχήµα 30). 

Τα δύο υδροξυλικά άκρα του 2,2-δι-(υδροξυµεθυλο)-προπανοϊκού µονοµερούς 115 

µπορούν να συζευχθούν αποτελεσµατικά µε ένα ενεργοποιηµένο χλωρίδιο οξέος 116. Με 

ακόλουθη αποµάκρυνση του βενζυλο-εστερικού άκρου µε καταλυτική υδρογόνωση, το 

καρβοξυλικό οξύ µπορεί να µετατραπεί στο αντίστοιχο χλωρίδιο οξέος 118 σχεδόν ποσοτικά. 

Η επανάληψη των σταδίων σύζευξης-αποπροστασίας επαναλήφθηκαν µέχρι το δενδρόνιο 

τέταρτης γενεάς 121. 

Αν και αυτοί οι πολυεστέρες δεν παρουσιάζουν τη χηµική σταθερότητα άλλων 

δενδριτικών µακροµορίων που στηρίζονται σε αιθερικές ή υδρογονοανθρακικές συζεύξεις, 

δείχνουν ιδιαίτερα σταθεροί σε όξινο περιβάλλον, καθώς οι εστερικές οµάδες είναι καλά 

προστατευµένες από ενδεχόµενη πυρηνόφιλη προσβολή λόγω της παρουσίας του 

τεταρτοταγούς άνθρακα δίπλα στο καρβονύλιο. 

                                                 
62 H. Ihre, A. Hult, E. Söderlind, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 6388 
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Σχήµα 30: Η συγκλίνουσα συνθετική πορεία του Hult 
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1.2.3.4.5 Πολυ-αρυλοαλκενυλικά δενδροµερή 
 

Οι ερευνητικές οµάδες των Meier και Burn ανέπτυξαν συνθέσεις που οδηγούν σε 

πολυαρυλοαλκενυλικά δενδροµερή. Συγκεκριµένα, ο Meier και οι συνεργάτες του63 ανέφεραν 

τη σύνθεση τέτοιων δενδροµερών χρησιµοποιώντας την Horner-Wadsworth-Emmons 

αντίδραση σύζευξης της αλδεΰδης 122 µε το διφωσφινικό µονοµερές 123 (Σχήµα 31). 

Το διµεθοξυ ακετυλικό άκρο του προϊόντος 124, ως ακετάλη, µπορεί να υδρολυθεί σε 

όξινο περιβάλλον προς την ενεργοποιηµένη αλδεϋδη 125. Η συγκεκριµένη πορεία µειονεκτεί 

λόγω των χαµηλών αποδόσεων και των χρονοβόρων αντιδράσεων µετά την τέταρτη γενεά. 

                                                 
63 H. Meier, M. Lehmann, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1998, 37, 643 
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Σχήµα 31: Η συγκλίνουσα συνθετική πορεία του Meier 
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Ο Burn και οι συνεργάτες του64 ανέφεραν τη σύνθεση ανάλογων δενδροµερών µέσω 

της κατά Heck σύζευξης ενός υποκατεστηµένου στυρενίου 129 µε το µονοµερές 3,5-

διβρωµοβενζαλδεΰδη 130, ακολουθούµενο από την αντίδραση Wittig µε 

µεθυλοτριφαινυλοφωσφονικό ιωδίδιο για την παρασκευή του ενεργοποιηµένου δενδριτικού 

στυρενίου 132 (Σχήµα 32). 

 

                                                 
64 J. N. G. Pillow, M. Halim, J. M. Lupton, P. L. Burn, I. D. W. Samuel, Macromolecules, 1999, 102, 1468 
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Σχήµα 32: Η συγκλίνουσα συνθετική πορεία του Burn 
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1.2.3.4.6 Πολυ-αλκυλοαιθερικά δενδροµερή 
 

Ένα αλειφατικό ανάλογο του πολυ-βενζυλοαιθερικού δενδροµερούς παρουσιάστηκε 

επίσης από τον Fréchet και τους συνεργάτες του65 (Σχήµα 33). 
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Σχήµα 33: Η πρόσφατη συγκλίνουσα συνθετική πορεία του Fréchet 

 

Με βάση το µονοµερές 3-χλωρο-(2-χλωροµεθυλο)-προπένιο 135, η σύνθεση ξεκινά µε 

σύζευξη των άκρων του µονοµερούς µέσω της κατά Williamson αιθερικής σύζευξης µιας 

                                                 
65 M. Jayaraman, J. M. J. Fréchet, J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 12996 
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διπροστατευµένης τριόλης 136 ή 137 µε τα αλλυλικά χλώρια του µονοµερούς. Ο διπλός 

δεσµός του µονοµερούς εξυπηρετεί για τους παρακάτω λόγους : 

i. Ενεργοποιεί τα αλειφατικά αλογόνα για τη σύζευξη Williamson 

ii. Αποτρέπει παράπλευρες αντιδράσεις εξουδετέρωσης, και  

iii. Χρησιµεύει ως υπόστρωµα, εύκολα µετατρέψιµο σε αλκοόλη, για ενδεχόµενη 

ανάπτυξη γενεάς, κάτι που επιτυγχάνεται µε υδροβορίωση και οξείδωση. 

Η διαδικασία είναι επαναλήψιµη, µε αρκετά καλές αποδόσεις µέχρι και την πέµπτη 

γενεά. Ο διαχωρισµός των προϊόντων είναι πιο δύσκολος από τα αντίστοιχα πολυ-

βενζυλοαιθερικά δενδροµερή, κάτι που τα καθιστά σαφώς πιο δύσχρηστα. 
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1.3 ΚΑΛΙΞΑΡΕΝΙΑ 

 

1.3.1 Εισαγωγή 

 

Τα καλιξαρένια είναι µακροκυκλικά φαινολικά ολιγοµερή, όπου οι φαινολικοί 

δακτύλιοι είναι συνδεδεµένοι µεταξύ τους µέσω µεθυλενικών γεφυρών σε κυκλική διάταξη. 

Προκύπτουν µε υδροξυαλκυλίωση µιας φαινόλης από µία αλδεΰδη. Ο χαρακτηριστικότερος 

αντιπρόσωπος της οικογένειας των καλιξαρενίων είναι το παρα-tert-βουτυλο-καλιξ[4]αρένιο. 

Για την ιδιόµορφη αυτή κατηγορία ενώσεων ακολουθεί µια σύντοµη ιστορική αναδροµή.66 

 

1.3.2 Ιστορική αναδροµή 

 

Η χηµεία της φαινόλης µε τη φορµαλδεΰδη ξεκινά πριν από περίπου ενάµιση αιώνα 

στο εργαστήριο του Adolph von Baeyer. Ο Jonathan Friedrich Wilhelm Adolph von Baeyer, 

όπως είναι το πλήρες όνοµά του ( Βραβείο Nobel Χηµείας 1905), συνεργάτης του Kekulé, 

δηµοσίευσε το 1872 τα ερευνητικά αποτελέσµατα αντίδρασης αλδεΰδών και φαινολών 

παρουσία ισχυρών οξέων. Όπως ο ίδιος χαρακτηριστικά αναφέρει, παράγεται προϊόν που 

µοιάζει µε τσιµέντο (Kittartige Substanz) ή, συγκεκριµένα για το προϊόν αντίδρασης 

βενζαλδεΰδης και πυρογαλλόλης, παράγεται ένα καφε-κόκκινο προϊόν µε υφή σαν ρετσίνι. Τα 

τεχνικά µέσα της εποχής δεν ήταν επαρκή για την ταυτοποίηση των προϊόντων, παρ’ όλα αυτά 

ο Baeyer έδωσε ζωή στη χηµεία της φαινόλης µε τη φορµαλδεΰδη, καθώς και στη Χηµεία των 

ξενιστών και της Υπερµοριακής Χηµείας, δεκαετίες αργότερα. Χαρακτηριστικά συµπέρανε 

πως όταν χρησιµοποιείται µεσιτυλένιο 154, αντί φαινόλης και φορµαλδεΰδη, λαµβάνει χώρα 

συνένωση δύο δακτυλίων µεσιτυλενίου, όπως παρουσιάζεται στο Σχήµα 34, και πως κάτι 

ανάλογο πρέπει να συµβαίνει και στην περίπτωση της φαινόλης. 

                                                 
66 C. D. Gutshe, Calixarenes Revisited, 1998, The Royal Society of Chemistry 
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Σχήµα 34: Συνένωση δακτυλίων κατά την αντίδραση µεσιτυλενίου µε φορµαλδεΰδη 

  

Αργότερα (1894) δύο Γερµανοί, οι L. Lederer και O. Manasse, ερευνώντας 

ανεξάρτητα ο ένας από τον άλλο, µελέτησαν την καταλυόµενη από βάση αντίδραση 

συµπύκνωσης µεταξύ φορµαλδεΰδης και φαινόλης και κατάφεραν να αποµονώσουν 

κρυσταλλικές τις ο-υδροξυµεθυλοφαινόλη 159 και p-υδροξυµεθυλοφαινόλη 160. Η 

αντίδραση θεωρήθηκε ως αφυδάτωση, στην οποία η φορµαλδεΰδη αντιδρά µε την 

ενυδατωµένη της µορφή 158 (Σχήµα 35). 
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Σχήµα 35: Η αντίδραση Lederer-Manasse 

  

Η επιτυχία της αντίδρασης Lederer-Manasse, όπως χαρακτηριστικά αναφέρεται µέχρι 

σήµερα, αποδίδεται στην αυστηρή τήρηση ήπιων συνθηκών κατά τη διεξαγωγή της. Σε πιο 

δραστικές συνθήκες η ίδια αντίδραση απέδωσε ρητινώδες προϊόν, το οποίο ήταν δύσκολο να 

χαρακτηριστεί. 

Παρόµοια αποτελέσµατα παραλαβής πισσώδους ή ρητινώδους προϊόντος είχαν και 

άλλοι ερευνητές όπως οι Blumer, Storey, Luft και άλλοι. 

Το 1908, ο Leo Hendrik Baekeland δηµοσίευσε µία εργασία στην οποία ανέφερε ότι 

χρησιµοποιώντας µικρή και συγκεκριµένη ποσότητα βάσης στην αντίδραση φαινόλης µε 

φορµαλδεΰδη αποµονώνεται ένα αρκετά «συµπαθές» υλικό (appealing material) που ονόµασε 

«βακελίτη» (Bakelite), υλικό που αποτέλεσε την αφετηρία παρασευής των συνθετικών 

πλαστικών. 
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Όπως είχε αναφέρει και ο Baeyer το 1872, οι οµάδες που χρησιµεύουν ως συνδετικοί 

κρίκοι µεταξύ των αρωµατικών δακτυλίων πρέπει να είναι –CH2- ή –CH2-O-CH2-. Οι πρώτες 

δοµές για την αντίδραση φαινόλης-φορµαλδεΰδης παρουσιάστηκαν το 1912 από τον Rashig 

σε ένα άρθρο ανασκόπησης, όπου και τους αποδόθηκαν ονόµατα όπως “resoles” 161 και 

“novolaks” 162 (Σχήµα 36). 
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O
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Σχήµα 36: Οι πρώτες πιθανές δοµές του προϊόντος της αντίδρασης µεταξύ φορµαλδεΰδης και φαινολών 

  

Το 1942 ο Alois Zinke και ο συνεργάτης του Erich Ziegler παρατήρησαν ότι οι παρα-

υποκατεστηµένες φαινόλες, κατά την αντίδρασή τους µε φορµαλδεΰδη, υφίστανται συνένωση 

µεταξύ δακτυλίων αποκλειστικά σε θέση όρθο- (165) και όχι σε όρθο- και  πάρα- (164), όπως 

η µη υποκατεστηµένη στο δακτύλιο φαινόλη (Σχήµα 37), επικεντρώνοντας την έρευνά τους 

σε παρα-υποκατεστηµένες φαινόλες. 
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Σχήµα 37: Οι παρα-υποκατεστηµένες φαινόλες οδηγούν σε συνένωση δακτυλίων αποκλειστικά σε ορθο-θέση 

  

Το 1944, και ενώ πλέον τα τεχνικά µέσα ήταν καλύτερα και η ιδέα των κυκλικών 

δοµών είχε καθιερωθεί στην επιστηµονική κοινότητα, οι Joseph Niederl και Heinz Vogel 
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πρότειναν µία κυκλική τετραµερή µοριακή δοµή για το προϊόν της καταλυόµενης µε οξύ 

αντίδρασης συµπύκνωσης µεταξύ αλδεϋδών και φαινολών, και έτσι ο Zinke µπόρεσε να 

αποδώσει στο δικό του προϊόν τη δοµή 166 (Σχήµα 38). 

 

C(CH3)3

OH
C(CH3)3HO(H3C)3C OH

C(CH3)3

OH

166  
Σχήµα 38: Η δοµή που απέδωσε ο Zinke στο προϊόν του 

 

Έως το 1950 η ερευνητική εργασία του Zinke έγινε ευρέως γνωστή στον επιστηµονικό 

κόσµο. Το 1956 ένα ζευγάρι χηµικών, ο B. T. Hayes και η R. F. Hunter, δηµοσίευσαν µία 

εργασία στην οποία περιγράφουν «µία λογική σύνθεση µιας κυκλικής τετραπυρηνικής παρα-

κρεσόλης». Η συνθετική πορεία που ακολούθησαν οι Hayes και Hunter περιγράφεται στο 

Σχήµα 39. 
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Σχήµα 39: Η συνθετική πορεία των Hayes και Hunter 

  

Το τελικό προϊόν είχε σηµείο τήξεως >300 οC, ήταν διαλυτό σε αρκετούς οργανικούς 

διαλύτες και δεν αντιδρούσε µε βενζολοδιαζωνιακό χλωρίδιο, κάτι που υποδηλώνει την 

απουσία ελεύθερων παρα- και ορθο-θέσεων στους αρωµατικούς δακτυλίους. Επιπρόσθετα, 
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από µία απορρόφηση στα 854 cm-1 στο φάσµα I.R. συµπέραναν ότι το τελικό προϊόν ήταν 

1,2,4,6-τετραϋποκατεστηµένο στο δακτύλιο. 

Την ίδια εποχή, µετά τον Zinke, αλλά πριν τους Hayes και Hunter, ο J. W. Cornforth 

(Nobel Χηµείας 1975) και οι συνεργάτες του, το 1955, ύστερα από επανάληψη του 

πειράµατος Zinke, ανέφεραν ότι αποµόνωσαν όχι ένα αλλά δύο προϊόντα, κρυσταλλικά, µε 

µοριακό τύπο (C11H14O)n, όπως έδειξε η στοιχειακή ανάλυση. Τα δύο προϊόντα διέφεραν στο 

σηµείο τήξεώς τους, ενώ ίδιο αποτέλεσµα παρατηρήθηκε και για την ίδια αντίδραση µε παρα-

tert-οκτυλο-φαινόλη αντί της παρα-tert-βουτυλο-φαινόλης. Οι υποθέσεις για αποµόνωση ενός 

γραµµικού και όχι κυκλικού αναλόγου, καθώς και αυτές περί διαφορετικού µεγέθους 

δακτυλίου για κάθε προϊόν καταρρίφθηκαν µε πειραµατικά δεδοµένα. Κατέληξαν, λοιπόν, στο 

συµπέρασµα πως τα δύο προϊόντα ήταν ίδιας δοµής αλλά διαφορετικής διαµόρφωσης. 

Τα κυκλικά αυτά τετραµερή αξιοποιήθηκαν ιδιαίτερα αργότερα, όταν στη δεκαετία 

του ’70, άρχισε να ερευνάται η Βιοοργανική Χηµεία και συγκεκριµένα οι ενζυµικοί µιµητές 

(enzyme mimics). Η βασική ιδέα της έρευνας είναι να σχεδιασθούν και να συντεθούν 

υποδοχείς στους οποίους να εγκλωβίζονται τα µόρια και ακολούθως να αντιδρούν µέσα στους 

κλωβούς των ενζυµικών µιµητών (Σχήµα 40). 

 

X Y X Y

X Y

υποδοχέας

υποστρώµατα

σύµπλοκο
υποδοχέα-υποστρώµατος υποδοχέας

προϊόν

 
Σχήµα 40: Το σκεπτικό του Gutsche για τους ενζυµικούς µιµητές 

 

Για τον David Gutsche, λογική επιλογή υποδοχέα ήταν τα κυκλικά τετραµερή του 

Zinke, έχοντας προηγουµένως απορρίψει τους αιθέρες-κορώνες αφού οµοιάζουν περισσότερο 

µε «θηλιές» παρά µε κλωβούς, όταν φυσικά δεν φέρουν κάποια υποκατάσταση. Από τη 

στιγµή που ο Gutsche ξεκίνησε να ασχολείται µε την αντίδραση συµπύκνωσης της 

φορµαλδεΰδης µε φαινόλες, και εφ’ όσον πλέον τα τεχνικά µέσα ήταν διαθέσιµα, ξεκίνησε µια 

νέα εποχή για τους µακροκυκλικούς δακτυλίους, κυρίως ως ενζυµικών µιµητών. 
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Κλείνοντας την ιστορική αναδροµή, αξίζει να δοθεί προσοχή στο γεγονός ότι ο Zinke 

αναφέρεται στα κυκλικά τετραµερή που συνέθεσε ως «ενώσεις 

πολυπυρηνοµεθυλενοφαινολών» (Mehrkernmethylenephenolverbindungen). Οι Hayes και 

Hunter χαρακτήρισαν αυτές τις ενώσεις «κυκλικά τετραπυρηνικά novolaks», 

χρησιµοποιώντας δηλαδή έναν όρο περιγραφικό για ολιγοµερή φαινόλης-φορµαλδεΰδης µε 

υδροξυµεθυλο-οµάδες. Ο Cornforth, ακολουθώντας µια πιο επιστηµονική ορολογία τα 

ονόµασε 1:8:15:22-τετραϋδροξυ-4:11:18:25-τετρα-µετα-βενζυλένια, ενώ στα Chemical 

Abstracts η βασική δοµή του κυκλικού τετραµερούς αναφέρεται ως 

[19.3.1.13,719,13115,19]octacosa-1(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodecaene. 

Σήµερα χρησιµοποιείται µια επιστηµονικά αποδεκτή ονοµασία που δόθηκε από τους Cram και 

Steinberg το 1951, και έτσι αυτά τα µόρια αναφέρονται ως [1n] µετακυκλοφάνες. Πιο 

αποδεκτή ονοµασία όµως, που έχει επικρατήσει των υπολοίπων και έχει καθιερωθεί, είναι 

αυτή του Gutsche από το 1975. Τα µόρια ονοµάστηκαν καλιξαρένια, µία σύνθετη λέξη, µε 

πρώτο συνθετικό τη λέξη “calix” από το αρχαίο ελληνικό «κάλυξ ή κάλυκας» που σηµαίνει 

αµφορέας και δεύτερο συνθετικό τη λέξη “arene”, δηλαδή αρένιο, που υποδηλώνει την 

παρουσία αρωµατικού δακτυλίου στο µόριο. 

 

 

1.3.3 Σύνθεση καλιξαρενίων 

 

 

1.3.3.1 Σύνθεση ενός σταδίου 

 

1.3.3.1.1 Αντιδράσεις καταλυόµενες από βάση 
 

Τα καλιξαρένια, µετά την ανακάλυψή τους και µετά την πρώτη αναφερθείσα σύνθεσή 

τους τη δεκαετία του ’40, «περίµεναν» για περίπου τρεις δεκαετίες για να αρχίσουν να 

µελετώνται σε βάθος. Οι µέχρι τότε πορείες για τη µέθοδο σύνθεσής τους σε ένα µόνο στάδιο 

δεν ήταν επαναλήψιµη και οδηγούσε σε δύσκολα διαχωριζόµενα µίγµατα. Αυτό άλλαξε τη 
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δεκαετία του ’80 µε την παρουσίαση αξιόπιστων διαδικασιών για τη σύνθεση του παρα-tert-

βουτυλο-καλιξ[4]αρενίου, του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ[6]αρενίου και του παρα-tert-βουτυλο-

καλιξ[8]αρενίου, ενώ παρέµεναν κενά ως προς τη σύνθεση των ανάλογων πενταµερών και 

επταµερών µορίων67. Οι καλύτερες περιπτώσεις αποµόνωσης του παρα-tert-βουτυλο-

καλιξ[5]αρενίου και του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ[7]αρενίου έδωσαν αποδόσεις 15-20 % και 

11-17 %, αντίστοιχα.68,69 

Η παρα-tert-βουτυλο-φαινόλη είναι το ιδανικό αρχικό υλικό για την σύνθεση 

καλιξαρενίων, κάποιες άλλες παρα-υποκατεστηµένες φαινόλες έχουν επίσης αναφερθεί να 

παράγουν καλιξαρένια, αν και συνήθως µε χαµηλότερες αποδόσεις. Η παρα-βενζυλο-φαινόλη, 

για παράδειγµα, αποδίδει 33 % παρα-βενζυλο-καλιξ[6]αρένιο και παρα-βενζυλο-

καλιξ[8]αρένιο.70 Το µίγµα που προκύπτει από παρα-φαινυλο-φαινόλη και φορµαλδεΰδη 

αναφέρεται ότι περιέχει παρα-φαινυλο-καλιξ[6]αρένιο, παρα-φαινυλο-καλιξ[7]αρένιο, παρα-

φαινυλο-καλιξ[8]αρένιο και περίπου 20 % παρα-φαινυλο-καλιξ[4]αρένιο.71 Η παρα-κρεσόλη 

δίνει 74 % παρα-µεθυλο-καλιξ[6]αρένιο,72 η παρα-αδαµαντυλο-φαινόλη δίνει 72 % παρα-

αδαµαντυλο-καλιξ[8]αρένιο73 και η παρα-βενζυλοξυ-φαινόλη δίνει 48 % παρα-βενζυλοξυ-

καλιξ[8]αρένιο.74 

Ενδιαφέροντα καλιξαρένια75 και άλλα παρόµοια µόρια αποµονώνονται από την 1-

ναφθόλη 179 (Σχήµα 41), από την δισουλφονιωµένη ναφθαλενοδιόλη 181 και τις 

διφαινολικές ενώσεις 183, 185 και 187. Ενώ η 2-ναφθόλη αντιδρά µε τη φορµαλδεΰδη 

δίνοντας µία απλή διναφθόλη, η 1-ναφθόλη παράγει ένα µίγµα που περιέχει 9,6 % του 

συµµετρικού exo-OH κυκλικού τετραµερούς 180, µαζί µε 5 % και 16 % άλλων δύο κυκλικών 

τετραµερών, των οποίων τα τµήµατα της ναφθόλης είναι µη συµµετρικά κατανεµηµένα στο 

τετραµερές.76 Όταν το δινάτριο άλας του 1,8-διυδροξυ-3,6-ναφθαλενοδισουλφονικού οξέος 

(χρωµοτροπικού οξέος) 181 υποστεί επεξεργασία µε υδατικό διάλυµα φορµαλδεΰδης και το 

                                                 
67 A. Ninagawa, H. Matsuda, Macromol. Chem. Rapid Commun., 1982, 3, 65 
68 D. R. Steward, C. D. Gutsche, Org. Prep. Proced. Int., 1993, 25, 137 
69 F. Vocanson, R. Lamartine, P. Lanteri, R. Longeray, J. Y. Gauvrit, New J. Chem., 1995, 19, 825 
70 H. Konishi, Y. Iwasaki, O. Morikawa, T. Okano, J. Kiji, Chem. Express, 1990, 5, 869 
71 C. D. Gutsche, P. F. Pagoria, J. Org. Chem., 1985, 50, 5795 
72 Y. Seki, Y. Morishige, N. Wamme, Y. Ohnishi, S. Kishida, Appl. Phys. Lett., 1993, 62, 3375 
73 I. E. Lubitov, E. A. Shokova, V. V. Kovnlev, Synlett., 1993, 647 
74 A. Casnati, R. Ferdant, A. Pochini, R. Ungaro, J. Org. Chem., 1997, 63, 6236 
75 H. Konishi, Y. Iwasaki, O. Morikawa, T. Okano, J. Kiji, Chem. Express, 1990, 5, 869 
76 P. E. Georghiou, Z. Li, Tetrahedron Lett., 1993, 34, 2887 
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διάλυµα αφεθεί σε θερµοκρασία δωµατίου ή θερµανθεί έως βρασµού επί 6 ώρες, παράγεται το 

κυκλικό τετραµερές 182 σε πολύ ικανοποιητική απόδοση.77 
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Σχήµα 41: Τα προϊόντα της 1-ναφθόλης και του δινάτριου άλατος του χρωµοτροπικού οξέος µε φορµαλδεΰδη 

 

Η ευκολία µε την οποία αυτή η συµπύκνωση λαµβάνει χώρα σε όρθο-θέση ως προς το 

σηµείο συµπύκνωσης µε την φορµαλδεΰδη, είναι πραγµατικά εκπληκτική. 

Ενδιαφέροντα φαινόµενα επίδρασης κατιόντος παρατηρήθηκαν στην αντίδραση 

συµπύκνωσης ενός σταδίου των διφαινολικών ενώσεων 183 και 185 µε παραφορµαλδεΰδη 

(Σχήµα 42). Με NaOH ως βάση, η ένωση 183 µετατράπηκε  στην ένωση 184 µε απόδοση 90 

%, ενώ µε LiOH, KOH, Pb(OH)2 ή CsOH ως βάση, το ίδιο µόριο είχε χαµηλή απόδοση, 10-36 

%.78 Με NaOH ως βάση, η ένωση 185 απέδωσε 51 % την ένωση 186b και µόνο ίχνη της 

                                                 
77 B. L. Poh, C. S. Lim, K. S. Khoo, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 1005 
78T. Yamato, Y. Saruwatari, S. Nagayama, K. Meeda, M. J. Tashiro, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1992, 861  
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ένωσης 186c.79 Με KOH αποµονώθηκαν περίπου ίσες ποσότητες των δύο ολιγοµερών, ενώ 

αξίζει να αναφερθεί ότι καµία βάση δεν απέδωσε το κυκλικό διµερές 186a.  
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Σχήµα 42: Ενδιαφέρουσες συµπυκνώσεις διφαινολών µε παραφορµαλδεΰδη 

 

Κατά τη θερµική συµπύκνωση της ένωσης 187 µε φορµαλδεΰδη προς την ένωση 188 

(που περιέχει εξωκυκλικές υδροξυλοµάδες), παρατηρήθηκε σηµαντική επίδραση του 

υποκαταστάτη, καθώς η αντίδραση έδινε µεγαλύτερες αποδόσεις για R= t-Bu απ’ ό,τι για R= 

Me80 (Σχήµα 43). Αυτά τα µόρια έχουν επίσης παρασκευαστεί σταδιακά, ξεκινώντας µε 

βρωµοµεθυλίωση της 190a προς την 190b, συµπύκνωση µε µία φαινόλη προς το προϊόν 191 

και τέλος, µε κατεργασία εκ νέου µε φορµαλδεΰδη προέκυψε η ένωση 188, σε απόδοση 49 %. 

Αξίζει να αναφερθεί ότι η απ’ ευθείας συµπύκνωση της 189 δεν αποδίδει το διµερές της 188, 

καθώς στο αρχικό µόριο παρουσιάζεται ενδοµοριακός δεσµός υδρογόνου µεταξύ των δύο 

υδροξυλοµάδων.  

                                                 
79 T. Yamato,K.-I. Hasegawa, Y. Saruwatari, L. K. Doamekpor, Chem. Ber., 1993, 126, 1435   
80 V. Böhmer, R. Dörrenbächer, M. Frings, M. Heydenreich, D. de Paoli, W. Vogt, G. Ferguson, I. Thondorf, J. 

Org. Chem., 1996, 61, 549 
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Σχήµα 43: ∆ιαφορετικές προσεγγίσεις του καλιξαρενίου 188 

 

1.3.3.1.2 Αντιδράσεις καταλυόµενες από οξέα 
 

Εκτός από τα τρία «βασικά» καλιξαρένια, 4t-Bu, 6t-Bu, 8t-Bu και τα δύο «δευτερεύοντα», 

5t-Bu και 7t-Bu, αρκετά «µεγάλα» καλιξαρένια έχουν αποµονωθεί µέσω αντιδράσεων ενός 

σταδίου. Αρχικά, αυτά είχαν αποµονωθεί από αντιδράσεις µε βάσεις µεταξύ παρα-tert-

βουτυλο-φαινόλης και φορµαλδεΰδης, µε διάφορες µεθόδους (χρωµατογραφικά, κ.ά.), σε 

πολύ µικρές αποδόσεις (<1 %). Πρόσφατα ανακαλύφθηκε ότι µεγαλύτερες ποσότητες αυτών 

των «µεγάλων» καλιξαρενίων παράγονται κατά την καταλυόµενη από οξύ αντίδραση της 

παρα-tert-βουτυλο-φαινόλης µε φορµαλδεΰδη, και επιπλέον, ανιχνεύθηκαν καλιξαρένια µέχρι 
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και µε είκοσι αρωµατικούς δακτυλίους.81 Για πολύ καιρό θεωρούνταν ότι η όξινη 

καταλυόµενη αντίδραση µεταξύ των παρα-αλκυλο-φαινολών και της φορµαλδεΰδης, έδινε 

σχεδόν αποκλειστικά γραµµικά ολιγοµερή82, ενώ πλέον είναι γνωστό ότι υπό ορισµένες 

συνθήκες η αντίδραση αυτή αποδίδει τα κυκλικά καλιξαρένια σχεδόν ποσοτικά.83 

Σε µία αντίδραση παρόµοια µε τις προηγούµενες, το 3,4,5-τριµεθοξυ-τολουόλιο 192 

αντιδρά µε παραφορµαλδεΰδη σε όξινες συνθήκες και αποδίδει ένα µίγµα των ολιγοµερών 

193
84 µε n= 4-13 (Σχήµα 44). Τα καλιξ[4]αρένια που φέρουν υποκαταστάτες στην µεθυλενο-

συνδετική οµάδα 195 παρασκευάζονται µε όξινη καταλυόµενη αντίδραση 

τριφαινυλοµεθανίων 194 µε παραφορµαλδεΰδη85, µε απόδοση 18-30 %. 

Οι υδροξυµεθυλο-φαινόλες αποδίδουν καλιξαρένια υπό ήπιες συνθήκες όξινης 

κατάλυσης, αλλά οδηγούν σε ανάλογα προϊόντα και µε δραστικότερες συνθήκες. Για 

παράδειγµα, οι µονοϋδροξυλιωµένες φαινόλες 196a, 196b και 196c, που παρασκευάζονται 

είτε µε υδροξυµεθυλίωση µε φορµαλδεΰδη παρουσία βάσης, είτε µε αναγωγή του αντίστοιχου 

καρβοξυλικού οξέος, αποδίδουν, όταν υποστούν επεξεργασία µε TiCl4, τα καλιξ[4]αρένια 

197a
86, 197b

87
 και 197c

88
 µε αποδόσεις 29 %, 5 % και 25 %, αντίστοιχα. 

 

                                                 
81 C. D. Gutsche, P. F. Pagoria, J. Org. Chem., 1985, 50, 5795 
82 J. F. Ludvig, A. G. Jr Bailie, Anal. Chem., 1986, 58, 2069 
83 B. Botta, G. Delle Monache, M. C. De Rosa, A. Carbonetti, E. Gaes-Baitz, M. Botta, F. Corelli, D. Misiti, J. 

Org. Chem., 1995, 60, 3657 
84 R. Schatz, C. Weber, G. Schilling, T. Oeser, U. Huber-Patz, H. Irngartinger, C.-W. von der Lieth, R. Pipkorn, 
Liebigs Ann., 1995, 1401 
85 G. Sartori, F. Bigi, C. Porta, R. Maggi, R. Mora, Tetrahedron Letτ., 1995, 36, 13, 2311 
86 A. Wolff, V. Böhmer, W. Vogt, F. Ugozzoli, G. D. Andreetti, J. Org. Chem., 1990, 55, 5665 
87 G. D. Andreetti, V. Böhmer, J. G. Jordon, M. Tabatabai, F. Ugozzoli, W. Vogt, A. Wolff, J. Org. Chem., 1993, 
58, 4023 
88 D. K. Fu, B. Xu, T. M. Swager, J. Org. Chem., 1996, 61, 802 
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Σχήµα 44: Συνθέσεις διαφόρων καλιξαρενίων καταλυόµενες από οξέα 
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Οι δύο υδροξυµεθυλοφαινόλες 198a και 198b αποδίδουν το ίδιο οκταµεθυλο-

καιλιξ[4]αρένιο 199 µε περίπου 34 % απόδοση89 όταν υφίστανται επεξεργασία µε AlCl3 σε 

νιτροβενζόλιο στους 90 οC, καθώς πιστεύεται ότι το 198a, παρουσία AlCl3,  ισοµεριώνεται90 

στο 198b πριν την κυκλοποίηση (Σχήµα 45). 

Τέλος, µία αξιοσηµείωτη όξινα καταλυόµενη συνθετική πορεία που περιλαµβάνει 

διφαινόλη, είναι η συµπύκνωση της 2,4-διϋδροξυ-3-υδροξυµεθυλο-βενζοφαινόνης 200 προς 

το καλιξ[5]αρένιο 201,το οποίο διαθέτει ενδο- και εξω- υδροξυλοµάδες91. 
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Σχήµα 45: Συµπυκνώσεις υποκατεστηµένων φαινολών προς καλιξαρένια µε υψηλές αποδόσεις 

 
                                                 
89 E. Dahan, S. E. Biali, J. Org. Chem., 1989, 54, 6003 
90 S. R. Finn, J. W. G. Musty, J. Appl. Chem., 1951, 1, 182 
91 M. Tabatabai, W. Wogt, V. Böhmer, G. Ferguson, E. F. Paulus, Supramol. Chem., 1994, 4, 147 
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1.3.3.2 Σταδιακή σύνθεση καλιξαρενίων 

 

Μία µη συγκλίνουσα σταδιακή σύνθεση του καλιξ[4]αρενίου πρωτοπαρουσιάστηκε 

από τους Hayes και Hunter τη δεκαετία του ’50 και εξελίχθηκε αργότερα στη σύνθεση των 

καλιξ[5], [6] και [7]αρενίων από τον Kämmerer, τη δεκαετία του ’70. Παρόµοια προσέγγιση 

χρησιµοποιήθηκε το 1996 για την κυκλοποίηση γραµµικών ολιγοµερών 202, που έχουν µία 

καρβονυλική οµάδα σε µία από τις «γέφυρες» µεταξύ των δακτυλίων, συνθέτοντας έτσι τα 

αντίστοιχα οξο-καλιξ[4], [5] και [6]αρένια 203
92. 

Η γραµµική σταδιακή σύνθεση βελτιώθηκε από τον Böhmer και τους συνεργάτες του, 

το 1979, οι οποίοι παρουσίασαν τη συγκλίνουσα προσέγγιση, εύστοχα αποκαλούµενη 

«αποσπασµατική συµπύκνωση», που εξακολουθεί και σήµερα να αξιοποιείται από πολλούς 

ερευνητές για τη σύνθεση πολυ-υποκατεστηµένων, δισυµµετρικών, ασύµµετρων και 

γεφυρωµένων καλιξαρενίων. 

Υπάρχουν αρκετές αναφορές για τη σύνθεση πολυυποκατεστηµένων καλιξαρενίων µε 

διαφορετικές προσεγγίσεις, µερικές από τις οποίες αξίζει να αναφερθούν και να αποδοθούν 

σχηµατικά. 

Μία [3+1] διαδικασία, έχει να κάνει µε την αντίδραση των ενώσεων 204 και 205a που 

αποδίδει τα καλιξ[4]αρένια 206 µε αποδόσεις µεταξύ 25-30 %93(Σχήµα 46). 

Μία [3+3] διαδικασία, έχει να κάνει µε την αντίδραση των ενώσεων 205a και 205b 

που αποδίδει το καλιξ[6]αρένιο 207 µε απόδοση 9 %.94 

                                                 
92 Y. Ohba, K. Irie, F. S. Zhang, T. Sone, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1993, 66, 828 
93 C. D. Gutshe, Calixarenes Revisited, 1998, The Royal Society of Chemistry 
94 J. de Mendoza, P. M. Niero, P. Prados, C. Sánchez, Tetrahedron, 1990, 46, 671 
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Σχήµα 46: ∆ιάφορες βήµα προς βήµα συνθέσεις καλιξαρενίων 
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Ανάλογες προσπάθειες [3+2] σύζευξης µε σκοπό τη σύνθεση καλιξ[5]αρενίου δεν 

απέδωσαν.95 Και στις δύο προηγούµενες περιπτώσεις χρησιµοποιήθηκε TiCl4 ως καταλύτης 

και πιστεύεται ότι αυτός είναι ο λόγος για τον οποίο ευνοείται ως προϊόν ένα καλιξ[4]αρένιο. 

Μία [3+2] σύζευξη πραγµατοποιήθηκε µε θερµική συµπύκνωση, και οδήγησε 

επιτυχώς σε ένα µονοδεοξυ-καλιξ[5]αρένιο και σε ένα πλήρως υδροξυλιωµένο 

καλιξ[5]αρένιο, µε αποδόσεις 25 % και 19 %, αντίστοιχα.96 

Η σύνθεση του καλιξ[4]αρενίου 210, µε 66 % απόδοση, που περιέχει εξω-OH οµάδες, 

περιλαµβάνει τη συµπύκνωση της µεσιτόλης 208 µε το δις-χλωροµεθυλιωµένο ανάλογο της 

209a
97 (Σχήµα 47). Αντίδραση του 208 µε το 209b αποδίδει ένα µίγµα προϊόντων που έχουν 

µία, δύο ή τρεις υδροξυλοµάδες, αποδεικνύοντας έτσι την αντίστροφη αντίδραση της Friedel-

Crafts συµπύκνωσης µε αποτέλεσµα την αποαλκυλίωση και επανασύζευξη. 
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Σχήµα 47: Συµπύκνωση µεσιτόλης µε το διχλωροµεθυλιωµένο παράγωγό της 

 

Μία [2+2] συµπύκνωση του 211 µε το 212 απέδωσε καλιξ[4]αρένια 213 (Σχήµα 48), 

τα οποία φέρουν υποκαταστάτες στις µεθυλενοµάδες που συνδέουν τους δακτυλίους.98 Αυτοί 

οι υποκαταστάτες κατευθύνονται endo ή exo, αποδίδοντας µίγµατα στερεοϊσοµερών, τα οποία 

είναι αποµονώσιµα µε χρωµατογραφία στήλης. 

                                                 
95 V. Böhmer, F. Marsehollek, L. Zetta, J. Org. Chem., 1987, 52, 3200 
96 S. Usui, K. Deyama, R. Kinoshita, Y. Odagaki, Y. Fukazawa, Tetrahedron Lett., 1993, 34, 8127 
97 S. Pappalardo, G. Ferguson, J. F. Gallagher, J. Org. Chem., 1992, 57, 7102 
98 S. E. Biali, V. Böhmer, S. Cohen, G. Ferguson, C. Grüttner, F. Grynszpan, E. F. Paulus, I. Thondorf, W. Vogt, 
J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 12938 
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1.4  Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ ΚΑΙ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΚΑΛΙΞΑΡΕΝΙΩΝ ΚΑΙ 

∆ΕΝ∆ΡΟΜΕΡΩΝ 

 

 

1.4.1 Ιδιότητες και εφαρµογές δενδροµερών  

 
 
1.4.1.1 Εισαγωγή 

 
Όπως και σε πολλούς τοµείς της επιστήµης και της τεχνολογίας, έτσι και στη χηµεία 

των δενδροµερών, δεν είναι εύκολο να γίνει διάκριση µεταξύ επιβεβαιωµένων εφαρµογών και 

εξαιρετικά υποσχόµενων µελλοντικών επιλογών, γι αυτό και οι δύο πλευρές µελετώνται από 

κοινού. 

Τα δενδριτικά µόρια χαρακτηρίζονται από ζώνες διαφορετικής πυκνότητας. Ως 

εξάρτηση της «ακαµψίας» ή της δοµικής ευκινησίας της κατασκευής, συνδυάζουν περιοχές 

µικρότερης ή µεγαλύτερης πυκνότητας. Μπορούν να σχηµατίζουν-κατά το µάλλον ή ήττον 

µεγάλες και εύκαµπτες- εσοχές και κοιλότητες για να φιλοξενούν µόρια διαλύτη και για να 

συµπεριφέρονται ως εκλεκτικοί υποδοχείς για ενώσεις ξενιστών. 

Σε σύγκριση µε τα πολυµερή, η δοµική σαφήνεια και, ως εκ τούτου η προκαθορισµένη 

οµοιοµορφία των δενδροµερών, βρίσκει εφαρµογή στον τοµέα της βιολογίας. Ένας ακόµα 

λόγος ενδιαφέροντος για αυτά τα µόρια είναι το γεγονός ότι φαινόµενα όπως η εκποµπή 

ακτινοβολίας, µπορούν να ενισχυθούν µε απ’ευθείας υποκατάσταση και έτσι να επιτευχθούν 

υψηλές τοπικές συγκεντρώσεις συγκεκριµένων δοµικών στοιχείων και νέες λειτουργικότητες. 

Οι υπάρχουσες ήδη εφαρµογές των δενδροµερών και των δενδριτικών πολυµερών και 

όσες βρίσκονται ακόµη σε πειραµατικό στάδιο, περιγράφονται παράλληλα µε τις σχετικές 

ιδιότητες. Ένας αριθµός χαρακτηριστικών γενικών ιδιοτήτων µε δυνατότητα εφαρµογών 

παρουσιάζονται επιγραµατικά: 

 

• Νανοαρχιτεκτονική µε διακριτή επιφάνεια 

• ∆οµική ακρίβεια 

• Μονοδιασπορά (monodispersity) 
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• Καθορισµένο µοριακό µέγεθος, καθορισµένος αριθµός περιφεριακών οµάδων 

• Χαµηλό ιξώδες σε διάλυµα 

• Υδροφιλία/Λιποφιλία που µπορεί να καθορισθεί 

• Ακαµψία/Ευκαµψία που µπορεί να καθορισθεί 

• Προσιτή µοριακή επιφάνεια 

• Πολυάριθµες πιθανότητες λειτουργικότητας 

• Ξεκάθαρη προσαρµογή µορίων ξενιστών 

• Προσιτή σύνθεση µε λίγα συνήθως επαναλαµβανόµενα στάδια 

 

Αντίστοιχα, για τα δενδριτικά πολυµερή, µπορούν να αναφερθούν τα παρακάτω 

χαρακτηριστικά και ιδιότητες: 

 

• Άµεση, χαµηλού κόστους σύνθεση 

• Συµπαγής πολυδιακλαδιζόµενη δοµή µε ποικιλία διακλαδιζόµενων µονάδων 

• Ακανόνιστο σχήµα που εξαρτάται από τον βαθµό των διακλαδώσεων 

• Πολυδιασπορά (polydispersity) 

• ∆οµικές ατέλειες 

• Τελικές οµάδες υψηλής δραστικότητας 

• Αυξηµένη διαλυτότητα σε σύγκριση µε τα γραµµικά πολυµερή 

 

Το γενικό ενδιαφέρον επικεντρώνεται κυρίως σε εφαρµογές ως προσθετικών, στην 

κατάλυση, την τεχνολογία αισθητήρων, τη φαρµακευτική και σε άλλους τοµείς, στους 

οποίους η µέχρι τώρα σχετικά πολυδάπανη σύνθεση των δοµικά τέλειων ανώτερων γενεών 

δεν παίζει καθοριστικό ρόλο, καθώς µικρές ποσότητες της ουσίας έχουν εκτεταµένες 

επιρροές. Μία πιθανή απαιτητική προσαρµογή της µοριακής δοµής στις ανάγκες εφαρµογών 

µπορεί να αποδειχθεί επιτακτική, έτσι ώστε να ξεπερασθούν υπάρχουσες µέθοδοι, διαδικασίες 

και ιδιότητες. Επιπλέον, το τεράστιο φάσµα ποικιλίας δενδριτικών δοµών (τύπος κατασκευής, 

φύση των διακλαδώσεων, τάξη γενεάς, νανοδιαστάσεις, διαλυτότητα, εναλλαγή 

λιποφιλίας/υδροφιλίας, εναλλαγή ακαµψίας/ευκινησίας, δυναµικά διαµόρφωσης, 

αναδιπλώσεις, δηµιουργία εσοχών/κοιλοτήτων, υποδοχή/εκλεκτικότητα ξενιστών, 



 
 

71

χειροµορφία, δοµικές ατέλειες κ.ά.) και η λειτουργική ποικιλία των εφαρµογών τους 

επιτρέπουν πολύ καλή ρύθµιση. Ωστόσο, ο µεγάλος απαιτούµενος χρόνος ενασχόλησης 

αποτελεί τροχοπέδη για ένα σηµαντικό αριθµό εφαρµογών. 

 

1.4.1.2 Κατάλυση, τεχνολογία µεµβρανών 

 
Σε σύγκριση µε τα πολυµερή, οι δενδριτικές δοµές προσφέρουν ευνοϊκές συνθήκες για 

την σύνθεση καταλυτικά ενεργών µορίων, εξ’αιτίας της µονοδιασποράς, της µεταβλητότητας, 

της δοµικής οµοιοµορφίας των µοριακών δοµών, και των πολυάριθµων πιθανοτήτων 

λειτουργικότητάς τους. Καταλυτικές µονάδες µπορούν να προσαρµοστούν- πολλές φορές αν 

απαιτείται- στην περιφέρεια, τον πυρήνα αλλά ακόµα και τις ενδιάµεσες διακλαδώσεις του 

δενδροµερούς. 
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Σχήµα 49: Πιθανοί τρόποι σύνδεσης καταλυτικά ενεργών άκρων (ML) σε ένα δενδροµερές. Α: εξωδενδριτική 

δέσµευση στην περιφέρεια, Β και C: ενδοδενδριτική δέσµευση στον πυρήνα του δενδροµερούς ή του 
δενδρονίου. Το καταλυτικό µέρος µπορεί να είναι µέταλλο (M) ενωµένο σε συγκεκριµένες λειτουργικές οµάδες 

(FG) 
 

Αν τα δενδροµερή είναι κατάλληλα διαµορφωµένα στην περιφέρεια, τα αναγκαία 

σύµπλοκα µετάλλων µπορούν να προσαρµοστούν απευθείας στην επιφάνεια του µορίου. Τα 
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δενδροµερή που είναι κατάλληλα διαµορφωµένα στον πυρήνα και στις διακλαδώσεις, 

προστατεύουν το καταλυτικά ενεργό σηµείο µέσω της δοµής τους µε συγκεκριµένο τρόπο 

κάθε φορά, όπως µε το να επιτυγχάνεται εκλεκτικότητα υποστρώµατος στην περίπτωση 

αντιδρώντων διαφορετικών µεγεθών.99 Οι αντίστοιχες έννοιες «εξωδενδριτική» (exodendral) 

και «ενδοδενδριτική» (endodendral) δέσµευση του καταλύτη παρουσιάστηκαν στο γενικότερο 

πλαίσιο λειτουργικότητας πολυαιθερικών και πολυεστερικών δενδροµερών.100 Η 

εξωδενδριτική προσαρµογή αναφέρεται στην δέσµευση των καταλυτικών µονάδων στα τελικά 

άκρα των κλάδων, ενω στην περίπτωση της ενδοδενδριτικής προσαρµογής ο πυρήνας του 

δενδροµερούς είναι συνήθως το ενεργό κέντρο (Σχήµα 49) .  

 

1.4.1.2.1 ∆ενδροµερή ώς ενισχυτές κατάλυσης 
 

Τα σφαιρικά πολυφαινυλενικά δενδροµερή που αναπτύχθηκαν από τον Müllen και 

τους συνεργάτες του,101 δεν συνενώνονται σε µεταλλικές επιφάνειες εξ’αιτίας της σχετικής 

ακαµψίας τους. Αυτό το γεγονός αφήνει περισσότερα σηµεία του δενδροµερούς ελεύθερα για 

καταλυτικές αλληλεπιδράσεις. Σε σύγκριση µε τα ευέλικτα πολυµερή, προσφέρουν 

ευκολότερη πρόσβαση στο µέταλο που συµµετέχει ως ξενιστής για καταλυτικές πορείες. Γι 

αυτό το λόγο, τέτοια πολυφαινυλικά δενδροµερή θα πρέπει να είναι κατάλληλα για την 

παραγωγή καταλυτών υψηλής δραστικότητας. Ακόµα, η παρατηρούµενη θερµική 

σταθερότητα αυτών των υδρογονανθρακικών δενδροµερών επιτρέπει την χρησιµοποίηση τους 

σε οργανικές αντιδράσεις, που θα ήταν πολύ δύσκολο να πραγµατοποιηθούν µε πολυµερικούς 

καταλύτες. 

Ο Lüning και οι συνεργάτες του102 συνέδεσαν µε επιτυχία µία κοίλη διευθέτηση 

µονάδων πυριδίνης σε δενδροµερή τύπου Fréchet σε οµογενή φάση. Έτσι επιτεύχθηκε 

αξιοσηµείωτη εκλεκτικότητα στην καταλυόµενη από βάση προσθήκη αλκοολών και 

πολυολών (π.χ. µονοσακχαρίτες) σε κετένες. Ο τροποποιηµένος δενδριτικός καταλύτης 

διαθέτει µεγαλύτερο µοριακό βάρος, επιτρέποντας έτσι την µεταγενέστερη ανακύκλωσή του 

                                                 
99 D. Astruc, F. Lu, J. R. Aranzaes, Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 7852. 
100 M. B. Meder, I. Haller, L. H. Gade, Dalton Trans., 2005, 1403. 
101 F. Morgenroth, E. Reuter, K. Müllen, Angew. Chem. Int. Ed., 1997, 36, 631. 
102 U. Lüning, T. Marquardt, J. Prakt. Chem., 1999, 341, 222. 



 
 

73

µε νανοδιήθηση (nanofiltration). Έτσι αυτά τα δενδροµερή είναι κατάλληλα ως αντιδρώντα 

για εκλεκτική ακυλίωση πολυολών. 

Η ερευνητική οµάδα του Van Koten103 χρησιµοποιήσε µία χηµικά αδρανή, λιπόφιλη 

καρβοπυριτική δενδριτική κατασκευή ως υλικό ενίσχυσης για τη δηµιουργία συµπλόκων µε 

περισσότερα από δώδεκα µέταλλα µετάπτωσης. Τα οµοιοπολικά συνενωθέντα τµήµατα, µε 

νικέλιο ως καταλυτικό άκρο επιτάχυναν την Kharasch προσθήκη πολυαλογονοαλκανίων σε 

διπλούς δεσµούς C=C. Η επανάκτηση των δενδροµερών έγινε µε υπερδιήθηση. Έρευνες που 

έγιναν στην εκλεκτική ως προς το σχήµα, εποξείδωση αλκενίων µε την προσθήκη 

πολυφαινυλεστερικών δενδροµερών (µε µαγγάνιο[ΙΙΙ] στον πορφυρινικό πυρήνα) ως 

καταλύτη,104 έδειξαν ότι τα δεύτερης γενιάς δενδροµερή έχουν πολύ µεγαλύτερη 

εκλεκτικότητα στους τελικούς διπλούς δεσµούς συγκρινόµενα µε τετραφαινυλοπορφυρινικα 

σύµπλοκα µαγγανίου. 

∆ιαµινοβουτυλικά δενδροµερή (DAB-POPAM) ενεργοποιήθηκαν µε τελικές 

διφαινυλοφωσφανυλικές οµάδες και χρησιµοποιήθηκαν ως καταλύτες στην κατά Heck 

σύνδεση βρωµοβενζολίου και στυρενίου για την παρασκευή στυλβενίου. Εξ’αιτίας της 

µεγαλύτερης θερµικής σταθερότητάς τους, αυτοί οι περιέχοντες παλλάδιο δενδριτικοί 

καταλύτες έδωσαν µεγαλύτερες αποδόσεις από ότι οι αντίστοιχοι συµβατικοί καταλύτες µε 

παλλάδιο. Ακόµα, ο δενδριτικός καταλύτης µπορεί να επανακτηθεί ολοκληρωτικά µε 

καταβύθιση µετά την προσθήκη διαιθυλαιθέρα105. 

Μία σειρά πολύ-προπυλενο-ιµινικών δενδροµερών, κατάλληλα τροποποιηµένα στην 

επιφάνειά τους µε µόρια L-προλίνης, εξετάστηκαν ως καταλύτες σε ασύµµετρες 

(εναντιοεκλεκτικές) αλδολικές αντιδράσεις106. Αποδείχθηκε ότι η χρήση της δεύτερης γενεάς 

δενδροµερούς ως καταλύτη, απέδιδε τα προϊόντα της αλδολικής αντίδρασης σε παρόµοια 

ποσοστά όπως µε τη χρήση της προλίνης, αλλά σε πολύ µικρότερο χρονικό διάστηµα. 

Επιπλέον, η πολύ καλή διαλυτότητα του δενδριτικού καταλύτη στους οργανικούς διαλύτες, 

παρείχε πλήρως οµοιογενή διαλύµατα αντίδρασης. 

                                                 
103J. W. J.  Knapen, A. W. van der Made, J. C. de Wilde, P. W. N. M. van Leeuman, P. Wijkens, D. M. Grove, G. 
van Koten, Nature, 1994, 372, 659. 
104 P. Bhyrapa, G. Vaijayanthimala, K. S. Suslick, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 262. 
105 N. Brinkmann, D. Giebel, G. Lohmer, M. T. Reetz, U. Kragl, J. Catal., 1999, 183, 163. 
106 E. Bellis, G. Kokotos, J. Mol. Catal. Chem., 2005, 241, 1-2, 166. 
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Με δεδοµένη την ‘αποτελεσµατική προάσπιση’ (effective shielding), οι δενδριτικοί 

καταλύτες γενικά αποδείχθηκαν να είναι περισσότερο σταθεροί από τους συνήθεις καταλύτες 

σε οξειδωτικές διαδικασίες.107 

Η οξείδωση θειολών σε δισουλφίδια µε την προσθήκη µοριακού οξυγόνου µπορεί να 

καταλυθεί από δενδροµερή που έχουν κοβαλτο-φθαλοκυανικό πυρήνα.108 Οι συγκρίσεις 

αποδεικνύουν ότι αυτοί οι καταλύτες της πρώτης γενιάς παρουσιάζουν µεγαλύτερη 

δραστικότητα από τους αντίστοιχους της δεύτερης γενιάς. Αυτή η µείωση της δραστικότητας 

µπορεί να εξηγηθεί λόγω της περιορισµένης διάχυσης του υποστρώµατος στο δενδροµερές. 

Από την άλλη µεριά, όµως, οι δενδριτικοί καταλύτες ανώτερης γενιάς δείχνουν µεγαλύτερη 

σταθερότητα λόγω της αποτελεσµατικότερης προσαρµογής του υποστρώµατος. 

Καρβοπυριτικά δενδροµερή, µε περισσότερες από δώδεκα τερµατικές µεταλλοκενικές οµάδες 

(ζιρκονίου, χαφνίου, και τιτανίου), χρησιµοποιήθηκαν για τον συµπολυµερισµό και πυριτιο-

πολυµερισµό µεθυλο-ολεφινών ενεργοποιηµένων µε αργιλοξάνιο. Στον (συν)πολυµερισµό 

του αιθενίου παρουσιάστηκε µε αυτό τον τρόπο πολύ υψηλή δραστικότητα (5760 Kg 

πολυαιθυλενίου ανά mol µετάλλου και ώρας).109 

 

1.4.1.2.2 Καταλυτικά δενδροµερή για αντιδραστήρες µεµβρανών 
 

Ειδικά τροποποιηµένα δενδροµερή επιτρέπουν την αξιοποίηση των πλεονεκτηµάτων 

της οµογενούς και ετερογενούς κατάλυσης. Η σφαιροειδής αρχιτεκτονική τους διευκολύνει 

την ανάκτησή τους, συγκρινόµενοι µε τα πολυµερή. Είναι πολύ ευκολότερο να διαχωριστούν 

από το µίγµα της αντίδρασης, καθώς τα δενδριτικά καταλυτικά µόρια είναι µεγαλύτερα από 

εκείνα του προϊόντος. Αυτή η συµπεριφορά καθιστά τα δενδροµερή αποτελεσµατικούς 

«νανοαντιδραστήρες» (nanoreactors). 

Για παράδειγµα, τα POPAM δενδροµερή, 1,3-διαµινοπροπανοϊκού τύπου, έχουν 

χρησιµοποιηθεί σε αντιδραστήρες µεµβρανών ως «υποστηρικτές» συµπλόκων παλλαδίου-

φωσφίνης, που λειτουργούν ως καταλύτες για αλλυλικές υποκαταστάσεις σε έναν 

αντιδραστήρα µεµβράνης συνεχόµενης λειτουργίας. Η ικανοποιητική ανάκτηση του 
                                                 
107 S. Hecht, J. M. J. Fréchet, Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 74. 
108 M. Kimura, Y. Sugihara, T. Muto, K. Hanabusa, H. Shirai, N. Kobayashi, Chem. Eur. J., 1999, 5, 3495. 
109G. E. Oosterom, J. N. H. Reek, P. C. J. Kamer, P. W. N. M. van Leeuwen, Angew. Chem., 2001, 113, 1878. 
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δενδριτικού καταλύτη είναι πλεονέκτηµα στην περίπτωση υψηλού κόστους καταλύτη.110 Στη 

συγκεκριµένη περίπτωση, η ανάκτηση επιτυγχάνεται µε υπερδιήθηση ή νανοδιήθηση (Σχήµα 

50). 

 

Μίγµα αντίδρασης

Προϊόν αντίδρασης και καταλύτης

Επιθυµητό προϊόν

Ανακύκλωση
καταλύτηΜεµβράνη

 
Σχήµα 50: Συσκευή διήθησης για αντιδραστήρες µεµβρανών 

 

1.4.1.2.3 ∆ενδροµερή στην εναντιοεκλεκτική κατάλυση 
 

 Ο Brunner και οι συνεργάτες του111 ανέφεραν κατάλληλα διαµορφωµένους στον 

πυρήνα µε µέταλλα δενδριτικούς καταλύτες, για χρήση στην εναντιοεκλεκτική κατάλυση. 

Οπτικά ενεργά δενδριτικά µόρια χρησιµοποιήθηκαν για παράδειγµα στην αντίδραση του 

στυρενίου µε διαζωοξικό αιθυλεστέρα σε µία καταλυόµενη από χαλκό (Ι) εναντιοεκλεκτική 

κυκλοπροπανοποίηση. Το αρχικό για την σύνθεση αυτών των δενδριτικών µορίων ήταν το L-

ασπαρτικό οξύ. Επίσης, η (1S,2S)-2-αµινο-1-φαινυλο-1,3-προπανόλη µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί ως αρχικό για τη σύνθεση οπτικά ενεργών δενδριτικών µορίων. 

 Τα χηλικά σύµπλοκα αλδιµινών που σχηµατίζονται από πρωτοταγείς αµίνες 

παρουσίασαν µικρή αύξηση εναντιοεκλεκτικότητας. Περαιτέρω επιµήκυνση των µορίων, για 

                                                 
110 N. Brinkmann, D. Giebel, G. Lohmer, M. T. Reetz, U. Kragl, J. Catalysis, 1999, 183, 163. 
111 T. Ikariya, K. Murata, R. Noyori, Org. Biomol. Chem., 2006, 4, 393. 
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παράδειγµα µε (1R,2S)-εφεδρίνη ή (1S,2S)-2-(βενζυλαµινο)-1-φαινυλο-1,3-προπανοδιόλη, 

δεν οδήγησε σε αύξηση της περίσσειας του εναντιοµερούς.112 

 Προσθήκη διαιθυλοψευδαργύρου σε βενζαλδεΰδη, για την παρασκευή οπτικά ενεργών 

δευτεροταγών αλκοολών, µπορεί να επιτευχθεί µε την προσθήκη POPAM δενδροµερών 

κατάλληλα διαµορφωµένων στην περιφέρεια µε χειρικές αµινο-αλκοόλες. Ο αριθµός των 

τελικών υδροξυλοµάδων αυξήθηκε σε 64. Σε χαµηλές τάξεις γενεάς η ενεντιοεκλεκτικότητα 

είναι ικανοποιητική, αλλά ελλατώνεται στις ανώτερες τάξεις. Κατά την πέµπτη γενεά δεν 

παρατηρείται καµία εναντιοεκλεκτικότητα.113 Ο Bolm και οι συνεργάτες114 του επέλεξαν 

οπτικά ενεργούς δενδριτικούς καταλύτες, διαµορφωµένους µε πυριδυλοαλκοολικές µονάδες 

στις διακλαδώσεις δενδρονίων τύπου Fréchet, για την προσθήκη διαιθυλοψευδαργύρου σε 

βενζαλδεΰδη. 

 

1.4.1.2.4 ∆ενδροµερή ως καταλύτες µεταφοράς φάσης 
 

 Τα αµφίφιλα µόρια- αυτά που διαθέτουν τόσο υδρόφιλες όσο και υδρόφοβες οµάδες- 

µπορούν να συσσωµατώνονται σχηµατίζοντας µικύλλια στο νερό.115 Σε αναλογία µε τα 

µικύλλια, κατάλληλα σχεδιασµένα δενδριτικά µόρια, επιδεικνύουν διαφορετικές περιοχές του 

µορίου (πυρήνας/περιφέρεια). ∆ενδροµερή µε τελικές οµάδες ανιόντων καρβοξυλίου έχουν 

παρασκευασθεί ως «µικυλλανόλες» (micellanols)116 καθώς διαθέτουν ένα µη πολικό πυρήνα 

και διαλύονται σε υδατικό περιβάλλον εξ αιτίας των ανιοντικών τελικών άκρων. Κατάλληλος 

σχεδιασµός ενός λιπόφιλου δενδροµερούς µε υδρόφιλες τελικές οµάδες ή αλυσίδες οδηγεί σε 

αµφίφιλα µε τη δυνατότητα να φιλοξενούν λιπόφιλους ξενιστές στην διεπιφάνεια φάσης και 

στη συνέχεια να τους µεταφέρουν στο υδατικό περιβάλλον.117 

                                                 
112 H. Brunner, S. Altmann, Chem. Ber., 1994, 127, 2285. 
113 M. S. T. H. Sanders-Hoven, J. F. G. A. Jansen, J. A. J. M. Vekemans, E. W. Meiger, Polym. Mater. Sci. Eng., 
1995, 210, 180. 
114 C. Bolm, N. Derrien, A. Seger, Synlett, 1996, 387. 
115 K. Ariga, T. Kunitake, Supramolecular Chemistry-Fundamentals and Applications, Springer, 
Berlin/Heidelberg, 2006. 
116 G. R. Newkome, C. N. Moorfield, G. R. Baker, A. L. Johnson, R. K. Behera, Angew. Chem. Int. Ed., 1991, 30, 
1176. 
117 H. Frey, K. Lorenz, C. Lach, Chemie in unserer Zeit, 1996, 30, 75. 
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 Το συνολικό συµπέρασµα από τους παραπάνω συντελεστές είναι πως δεν είναι 

εύκολο, χρησιµοποιώντας µία µη οργανωµένη δενδριτική µετατροπή,  να βελτιωθούν 

σηµαντικά, υπάρχοντες καταλύτες, που έχουν βελτιστοποιηθεί στην διάρκεια δεκαετιών. 

∆εδοµένου του µεγάλου εύρους ποικιλίας (τύπος δενδροµερούς, γενεά, µέγεθος κοιλοτήτων, 

ευκινησία, µετατροπή διαλυτότητας κ. ά.), πολύ πιο συγκεκριµένες µετατροπές στις 

συγκεκριµένες καταλυτικές συνθήκες είναι πιθανές και αναγκαίες. 

 

1.4.1.3 Χρωστικές, κολλητικές και προσθετικές ουσίες σε χηµικά υλικά 

 

 Νέες εφαρµογές ανοίγονται µε την εισαγωγή των δενδροµερών στις χρωστικές ουσίες- 

π.χ. σε υλικά εκτύπωσης- και µε ανάµιξη ως προσθετικά σε άλλα χηµικά υλικά. 

 

1.4.1.3.1 ∆ενδροµερή ως προσθετικά 
 

 Η εταιρία Xerox κατασκεύασε ένα στεγνό toner εκτύπωσης που περιέχει δενδροµερή 

ως βελτιωτικό γόµας στην µορφή προσθετικού.118 Σε σύγκριση µε προηγούµενα υγρά toner, 

αυτό το νέο στεγνό toner µπορεί να προσαρµοστεί σε σχήµα και µέγεθος σε συγκεκριµένες 

εφαρµογές ελεγχόµενης κατασκευής (από το σωµατίδιο στο µόριο). Η οµοιόµορφη 

σφαιροειδής δοµή έχει ως αποτέλεσµα αυτό το toner να απλώνεται αποδοτικά και 

αποτελεσµατικά στο χαρτί, κάτι το οποίο είναι αναγκαίο ιδιαίτερα στις έγχρωµες εκτυπώσεις. 

Τα toner µε δενδροµερή ως προσθετικά απαιτούν λιγότερο µελάνι από τα αντίστοιχα υγρά 

οµόλογά τους. 

 Γενικά, τα προσθετικά θα πρέπει να είναι πολύ αποτελεσµατικά, ακόµα και σε µικρές 

ποσότητες, και γρήγορα αναµίξιµα µε τα άλλα συστατικά. Καθώς τα δενδροµερή κατέχουν 

συγκεκριµένο µοριακό µέγεθος, φαινόµενα διάχυσης ή απωλειών λόγω κακής ανάµιξης, είναι 

περισσότερο δύσκολο να παρατηρηθούν µε τη χρήση δενδροµερών παρά µε χαµηλού 

µοριακού βάρους ουσίες.119 

 
                                                 
118 F. M. Winnick, J. M. Duff, G. G. Sacripante, A. R. Davidson (Xeron Corp.), USA 5256516 A 931026, 1993, 
Chem. Abstr., 1994, 120, 90707i. 
119 www.xeroxtechnology.com 
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1.4.1.3.2 ∆ενδριτικά πολυµερή για µελάνια εκτύπωσης 
 

 Στη χρήση ως προσθετικών µελανιού εκτύπωσης, τα δενδριτικά πολυµερή 

εξασφαλίζουν οµοιόµορφη προσκόλληση του µελανιού σε πολικά και µη πολικά ελάσµατα. 

Τα υπερδιακλαδιζόµενα µόρια αρχικά προσδένονται στα σωµατίδια της χρωστικής. 

Κατέχοντας µεγάλο αριθµό λειτουργικών οµάδων στην επιφάνεια όµως, υπάρχουν ελεύθερα 

άκρα τα οποία δύνανται να συνδεθούν στην επιφάνεια του ελάσµατος. 

 

1.4.1.3.3 ∆ενδριτικά πολυµερή για χρώµατα 
 

 Εφαρµογές δενδριτικών πολυµερών παρουσιάζονται επίσης στις βιοµηχανίες επίπλων 

και στην αυτοκινητοβιοµηχανία µε τη µορφή πολυουρεθανικών χρωµάτων. Αυτά τα χρώµατα 

παρουσιάζουν σκληρή επιφάνεια, ανθεκτικότητα στις τριβές και στα χηµικά, στερεότητα, 

ανθεκτικότητα στις µεταβολές του καιρού και αυξηµένη γυαλάδα. Κάποιες κατηγορίες 

πολυουρεθανικών χρωµάτων παρουσιάζουν λιγότερη ευελιξία αλλά χαρακτηρίζονται από 

σκληρότητα και ανθεκτικότητα στα χηµικά. Κάποιες άλλες µπορούν να γίνουν περισσότερο 

ευέλικτες αλλά εµφανίζουν λιγότερη αντοχή σε χηµικά. Ο συνδυασµός των δύο κατηγοριών, 

χρησιµοποιώντας υπερδιακλαδιζόµενους πολυισοκυανικούς εστέρες ως δοµικές µονάδες µε 

αντίστοιχες προσδέσεις, έχει ως αποτέλεσµα ένα προτότυπο είδος χρώµατος µε τις καλύτερες 

δυνατές ιδιότητες.120 

 

 

 

1.4.1.3.4 ∆ενδριτικά πολυµερή ως προσθετικά για τη δηµιουργία αφρού  
 

                                                 
120 www.colour-europe.de/pf_812_forschung_nano-4.htm; B. Brunchmann, Baummolecüle im Nanomaßstab: 

Dendrimere für neue Drucksysteme und Autolacke. 
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 Η προσθήκη πολυεστέρων µε πολλές διακλαδώσεις έχει επίδραση στο ιξώδες και την 

επιφανειακή τάση κατά το σχηµατισµό αφρού. Αυτή η επίδραση είναι αποδοτική στη 

µετατροπή της πυκνότητας των διακλαδώσεων και τις τελικές λειτουργικές οµάδες. Σε 

µερικές περιπτώσεις, επιτεύχθηκαν αυξηµένες ρεολογικές ιδιότητες και γρήγορη 

αποκατάσταση του αφρού µέσω της βελτιστοποίησης της µοριακής δοµής. Υψηλά 

διακλαδιζόµενα δενδριτικά πολυµερή χρησιµοποιούνται επίσης ως τροποποιητές ρεολογίας 

επιδρώντας στον σχηµατισµό και στην συµπεριφορά κατά τη ροή. Αυτό βρίσκει εφαρµογές 

ακόµα και στην ιατρική, και συγκεκριµένα  στη µελέτη ροής του αίµατος σε αγγειακά 

συστήµατα.121 

 

1.4.1.3.5 Χρήση στην χηµεία της οδοντιατρικής 
 

 Το χαµηλό ιξώδες και η υψηλή µοριακή πυκνότητα των δενδροµερών βρίσκουν 

εφαρµογή στη χηµεία της οδοντιατρικής. Σε αυτόν τον τοµέα απαιτούνται υλικά που να 

µπορούν να συνδεθούν µε πολυµερικές δοµές κατά τον φωτοπολυµερισµό σφραγισµάτων σε 

θερµοκρασία δωµατίου µε την µικρότερη δυνατή απώλεια όγκου, έτσι ώστε να αποφευχθεί η 

δηµιουργία σχισµών µεταξύ σφραγίσµατος και δοντιού. Σε κάθε στάδιο του 

φωτοπολυµερισµού οι αποστάσεις των δεσµών Van-der-Waals µειώνονται και προσεγγίζουν 

τις τάξεις µήκους του οµοιοπολικού δεσµού, κάτι που προκαλεί µείωση του όγκου. Τα 

γραµµικά προ-πολυµερή έχουν συνήθως µεγάλο ιξώδες για τέτοιες εφαρµογές, ενώ τα 

δενδριτικά ανάλογα εµφανίζονται περισσότερο αποτελεσµατικά, ειδικά αν διαµορφωθούν µε 

κατάλληλες τελικές οµάδες.122 

 

 

 

1.4.1.4 Βιοµιµητικά, τεχνολογία αισθητήρων 

 

1.4.1.4.1 Πρωτεϊνικά δενδροµερή 
                                                 
121 B. Voigt, Chemie in Dresden, 2004, 94. 
122 S. Onclin, J. Huskens, B. J. Ravoo, D. N. Reinhoudt, Small, 2005, 8-9, 852. 
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 ∆ενδριτικές δοµές µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως µιµητές πρωτεϊνών, καθώς τα 

αµινοξέα συνωστίζονται µεταξύ τους σε περιορισµένο χώρο.123 Η σύνθεση επιτρέπει την από 

κοινού χρησιµοποίηση τόσο φυσικών όσο και και µη φυσικών (αβιοτικών) αµινοξέων για την 

παραγωγή µίας τεχνητής πρωτεΐνης (πεπτιδικό δενδροµερές), που οδηγεί σε υλικά που 

µπορούν να βρίσκουν εφαρµογή στην ιατρική. Τα πεπτιδικά δενδροµερή που έχουν 

διαµορφωθεί µε τα κατάλληλα αµινοξέα124, µπορούν να παρουσιάζουν και ενζυµική δράση.125 

Μελλοντικές έρευνες στον συγκεκριµένο τοµέα µπορούν να οδηγήσουν στη δηµιουργία 

τεχνητών (συνθετικών) ενζύµων (συνένζυµα).126 ∆ενδριτικές σφηνοειδείς κατασκευές 

συντέθηκαν σε στερεά φάση χρησιµοποιώντας λυσίνη ως αρχικό αντιδραστήριο. Οι 

πολλαπλές αντιγονικές πρωτεΐνες (multiple antigen proteins, MAP), που παρασκευάσθηκαν 

µε αυτό τον τρόπο περιείχαν δύο µέχρι και οκτώ πεπτιδικές αλυσίδες και παρουσίαζαν 

καλύτερη ανοσογονικότητα από τις απλές πρωτεΐνες.127 

 Ο Diederich και οι συνεργάτες του128 παρήγαγαν έναν µιµητή του (πρωτεϊνικού 

ηλεκτρονιοµεταφορέα) κυτοχρώµατος C. Μία αποκλίνουσα σύνθεση απέδωσε µία 

υδατοδιαλυτή σιδηρο-πορφυρίνη που διαθέτει ένα οµοιοπολικά συνδεδεµένο δενδριτικό 

περίβληµα γύρω από τον ενεργό πυρήνα , κάτι το οποίο προσοµοιάζει ένα πρωτεϊνικό 

κέλυφος (Σχήµα 51). 

                                                 
123 Cf. H. Shao, J. W. Lockmann, J. R. Parkette, J. Amer. Chem. Soc., 2007, 129, 1184. 
124 A. Esposito, E. Delort, D. Lagnoux, F. Djojo, J.-L. Reymond, Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 1381. 
125 H. Brunner, J. Organomet. Chem., 1995, 500, 39. 
126 R. Breslow (Ed.) Artificial Enzymes, Wiley-VCH, Chichester/Weinheir, 2005. 
127 I. van Baal, H. Malda, S. A. Synowsky, J. L. J. van Dongen, T. M. Hackeng, M. Merkx, E. W. Meijer, Angew. 

Chem. Int. Ed., 2005, 44, 5052. 
128 J. P. Collman, L. Fu, A. Zingg, F. Diederich, Chem. Commun., 1997, 193. 
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Σχήµα 51: Το δενδριτικό πορφυρινο-µεταλλικό σύµπλοκο του Diederich 

 

 Σε σύγκριση µε τις δενδριτικές πορφυρίνες του Aida και των συνεργατών του, αυτές 

περιέχουν ευκίνητες δενδριτικές πολυ-αιθερο-αµιδικές διακλαδώσεις. Μελέτες που έγιναν 

στην πρώτη και δεύτερη γενεά αυτού του δενδροµερούς αποκάλυψαν ότι το δυναµικό 

αναγωγής µετατοπίστηκε σε θετικές τιµές, λόγω της αυξηµένης δενδριτικής προστασίας. 

Αυξάνοντας την προστασία της µεταλλο-συµπλοκοποιηµένης πορφυρίνης µειώνεται η επαφή 

µε το υδατικό διάλυµα και γι αυτό το λόγο εξασθενεί ή εµποδίζεται η αλληλεπίδραση 

πορφυρίνης και διαλύτη. Όσο πιο µεγάλο είναι το δενδριτικό κέλυφος, τόσο λιγότερο 

παρατηρείται µεταφορά ηλεκτρονίου. Το κυτόχρωµα C παρουσιάζει ανάλογη συµπεριφορά.129 

 

 

                                                 
129 P. Weyermann, J.-P. Gisselbrecht, C. Boudon, F. Diederich, M. Gross, Angew. Chem. Int. Ed., 1999, 38, 3215. 
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1.4.1.4.2 Γλυκοµιµητές 
 

 Οι γλυκοµιµητές είναι συνθετικά ανάλογα υδατανθράκων των οποίων η δοµή έχει 

απλοποιηθεί και προσδιορισθεί µε τον τρόπο των βιοµορίων. Τέτοια ενεργά συστατικά 

χρησιµοποιούνται στη θεραπεία χρόνιων φλεγµονωδών ασθενειών, όπως ο ρευµατισµός, η 

δερµατίτιδα και η ψωρίαση. 

 ∆ενδροµερή ολιγολυσίνης µε τελικά καρβοξυλικά άκρα συνδυάστηκαν σε στερεή 

φάση για τη δηµιουργία καθορισµένης δοµής «γλυκοσυστοιχίας» (glycocluster). Η σύνθεση 

πραγµατοποιήθηκε µέσω σύζευξης µορίων λυσίνης. Οκτώ αµινοµάδες προσαρµόστηκαν µε 

αµιδικούς δεσµούς στην επιφάνεια µε τη χρήση ενός παραγώγου του σιαλικού οξέος ως 

επιµηκυντή (Σχήµα 52). 
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Σχήµα 52: Παράδειγµα γλυκοδενδροµερούς 
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 Για να αποφευχθεί η µόλυνση, για παράδειγµα µε έναν ιό γρίπης, είναι αναγκαίο να 

προστατευθεί τουλάχιστον το ένα από τα δύο συστατικά της επιφάνειάς του: ένα από αυτά 

είναι µία νευραµινιδάση, ένα ένζυµο που διασπά το σιαλικό οξύ, και το άλλο είναι µία 

αιµογλουτίνη, µία εκλεκτική ως προς το σιαλικό οξύ λεκτίνη που βοηθά τον ιό της γρίπης να 

προσδένεται σε ολιγοσακχαρίτες απελευθερώνοντας σιαλικό οξύ στην επιφάνεια των 

ξενιστών κυττάρων. Και τα δύο συστατικά είναι απαιτούµενα για τη διαδικασία της 

µόλυνσης130. 

  

1.4.1.4.3 ∆ενδροµερή στην τεχνολογία αισθητήρων  
 

Η αρχή λειτουργίας του µικροζυγού χαλαζία131 (Quartz Micro Balance, QMB) 

στηρίζεται στον µικροσταθµικό προσδιορισµό της συγκεκριµένης ουσίας εγκλεισµού ενός 

υποδοχέα (ιόν, µόριο) ως αναλύτη σε µία ευαίσθητη επιφάνεια που απαρτίζεται από 

κατάλληλα µόρια υποδοχείς (επιλογείς) (Σχήµα 53). 

 

                                                 
130 T. K. Lindhorst, Chemie in unsere Zeit, 2000, 34, 38. 
131 R. Schumacher, Chemie in unserer Zeit, 1999, 33, 268. 
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Σχήµα 53: Αρχή λειτουργίας µικροζυγού χαλαζία 

 
 Ουσίες ξενιστές όπως τα δενδροµερή µπορούν να «τοποθετηθούν» µε τη µέθοδο του 

ηλεκτροψεκασµού (electrospray method) ως οµογενής επιφάνεια πάνω στον δίσκο του 

µικροζυγού που φέρει χρυσό ως στρώµα επιφάνειας. Με εφαρµογή εναλλασσόµενου 

δυναµικού κατάλληλης συχνότητας οι επιστρωµένοι δίσκοι του µικροζυγού στο θάλαµο 

µέτρησης είναι φτιαγµένοι ώστε να δονούνται στη δική τους συχνότητα συντονισµού όταν 

εκτίθενται σε διάφορες αέριας (ή ατµίζουσας) φάσης ουσίες (αναλύτες). Η ουσία που 

αναλύεται µεταφέρεται µέσω θερµοκρασιακά ελεγχόµενης ροής αζώτου, που µπορεί να 

µεταφέρει συγκεκριµένη συγκέντρωση ουσίας, στο θάλαµο µέτρησης. Κάθε στάδιο 

πρόσκρουσης ακολουθείται από στάδιο καθαρισµού µε ροή απόλυτου αζώτου κατά την οποία 

ο αναλύτης αποβάλλεται. Η συχνότητα των κρυστάλλων χαλαζία πάντοτε µετριέται ως 
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συνάρτηση του χρόνου. Η απορρόφηση της ουσίας που αναλύθηκε πάνω σε µία από τις 

επιφάνειες του επιλογέα οδηγεί σε µείωση της συχνότητας συντονισµού του ταλατωντή 

χαλαζία, το µέγεθος της οποίας είναι αντιστρόφως ανάλογο της µάζας του αναλύτη που 

παρατηρήθηκε. Η αλλαγή της συχνότητας µετασχηµατίζεται σε ηλεκτρικό σήµα και 

αναλύεται. Αν η επιφάνεια του αισθητήρα είναι αρκετά ευαίσθητη και εκλεκτική για µία 

συγκεκριµένη χηµική ουσία από ένα µίγµα µορίων ξενιστών, τότε οι συγκεντρώσεις 

διαφορετικών ξενιστών µπορούν ποσοτικά να προσδιορισθούν σε ένα µίγµα. 

Ένα πεδίο εφαρµογής της µεθόδου είναι η ανάλυση των γεύσεων στα φαγητά µε 

σκοπό να διαπιστωθεί για παράδειγµα το σάπισµα φρούτων ή η ωρίµανση των τυριών.132 Για 

το σκοπό αυτό έχουν χρησιµοποιηθεί δενδροµερή τα οποία µπορούν να «αναγνωρίζουν» 

συγκεκριµένες ενώσεις καρβονυλίου όπως κετόνες, αλδεΰδες, εστέρες και αµίδια που 

βρίσκονται σε µίγµα. Για παράδειγµα ο υπολογισµός της συγκέντρωσης της trans-2-εξενάλης 

είναι εξαιρετικής σηµασίας για τον υπολογισµό του βαθµού σήψης των µήλων. Η 

συγκέντρωση αυτής της ουσίας αυξάνεται σηµαντικά κατά τη διάρκεια της σήψης.133 Αυτή η 

τεχνική µπορεί επίσης να χρησιµοποιηθεί ως «ηλεκτρονική µύτη» για τον έλεγχο της 

ποιότητας υψηλής αξίας τροφίµων, όπως το σαφράν, το οποίο σε µορφή σκόνης µπορεί να 

περιέχει ανεπιθύµητα µολυντικά (ως αποτέλεσµα νοθείας), όπως κουρκούµη ή κατιφέ. 

Πολυ(φαινυλεστερικά) δενδροµερή µε έξι τελικές χηλικές οµάδες λευκοχρύσου 

χρησιµοποιήθηκαν ως υψηλής εκλεκτικότητας ανιχνευτές για διοξείδιο του θείου, που 

θεωρείται υπεύθυνο για τη δηµιουργία νέφους και όξινης βροχής. Με την παρουσία 

υπεροξειδίου του υδρογόνου ή ηλιακού φωτός και όζοντος, το διοξείδιο του θείου 

οξειδώνεται σε τριοξείδιο του θείου. Το τελευταίο αντιδρά µε το νερό παράγοντας θειικό οξύ. 

Αυτός είναι ο λόγος για τον οποίο η ανίχνευση ελάχιστων συγκεντρώσεων διοξειδίου του 

θείου µε κατάλληλους ανιχνευτές είναι απαραίτητη. Τα αρυλολευκοχρυσικά (ΙΙ) σύµπλοκα 

που είναι συνδεδεµένα στη µοριακή περιφέρια των δενδροµερών αντιλαµβάνονται το 

διοξείδιο του θείου µε τη δηµιουργία ενός προϊόντος προσθήκης. Στην περίπτωση του 

                                                 
132 C. Heil, G. R. Windscheif, S. Braschohs, F. Flörke, J. Gläser, M. Lopez, J. Müller-Albrecht, U. Schramm, J. 
Bargon, F. Vögtle, Sensors and Actuators B 61, 1999, 51. 
133 U. Hermann, T. Jonischkeit, J. Bargon, U. Hahn, Q.-Y. Li, C. A. Schalley, E. Vogel, F. Vögtle, Anal. Bioanal. 

Chem., 2002, 372, 611. 
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µεταλλοδενδροµερούς του σχήµατος (Σχήµα 54), µία αλλαγή χρώµατος λαµβάνει χώρα 

αµέσως µετά την έκθεση του δενδροµερούς σε ατµόσφαιρα που περιέχει διοξείδιο του θείου. 
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Σχήµα 54: ∆ενδροµερές για την ανίχνευση SO2 από τον µικροζυγό χαλαζία 

 
Το άχρωµο σύµπλοκο µετατρέπεται σε πορτοκαλί µε την προσθήκη διοξειδίου του 

θείου. Φασµατοσκοπικές αναλύσεις επιβεβαιώνουν την εξαµερική δοµή του 

µεταλλοδενδροµερούς (στα τερµατικά χηλικά σύµπλοκα λευκοχρύσου τα µόρια του 

διοξειδίου του θείου ενώνονται στο λευκόχρυσο ως πέµπτος υποκαταστάτης).134 

∆ενδριτικά πολυµερή χρησιµοποιούνται ως λειτουργικές λεπτές επιφάνειες. Υψηλά 

διακλαδιζόµενοι αρωµατικοί πολυεστέρες µε πολικές τελικές οµάδες επιδεικνύουν καλή 

συµπεριφορά σε αέρια φάση και υγρούς αισθητήρες.135 Η ευκολία ανακύκλωσης των ακριβών 

                                                 
134 M. Albrecht, M. Schlupp, J. Bargon, G. van Koten, Chem. Commun., 2001, 18, 1874. 
135B. Voigt, Chemie in Dresden, 2004, 94.  
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συµπλόκων λευκοχρύσου (π.χ. µε νανοδιήθηση) είναι ένα σηµαντικό πλεονέκτηµα της χρήσης 

τέτοιων δενδριτικών αισθητήρων.136 

 

1.4.1.5 ∆ενδροµερή σε ιατρικές διαγνώσεις 

 
Τα δενδροµερή έχουν πολλές εφαρµογές στην ιατρική και ιδιαίτερα στη διαγνωστική 

ιατρική.137 Εκτός από την πολύ καλή διαλυτότητά τους στο νερό, η δυνατότητα εισαγωγής 

πολλαπλών ειδικών λειτουργικών οµάδων στην περιφέρεια των νανοµεγεθών µορίων 

επιτρέπει υψηλή ευαισθησία και ποικιλία λειτουργικότητας, παράγοντες που είναι 

απαιτούµενοι για τις επικρατούσες συνθήκες. 

 

1.4.1.5.1 Μαγνητική τοµογραφία (MRI) 
 

Η µαγνητική τοµογραφία επιτρέπει ώστε όργανα, αιµοφόρα αγγεία, ή ιστοί να γίνονται 

ορατά στο ανθρώπινο σώµα. Σε αυτό το ανοµοιογενές σύστηµα, σχηµατίζονται καλά-

προκαθορισµένα µαγνητικά πεδία, τα οποία επιτρέπουν τη µεταβίβαση του σήµατος του 

πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού του κύριου συστατικού του σώµατος, του νερού, στη 

βασική του κατάσταση, παράγοντας τελικά ορατές εικόνες. Εισαγωγή σκιαγραφικών ουσιών 

(συνήθως µε ένεση), οι οποίες περιέχουν ιόντα παραµαγνητικών µετάλλων, µειώνουν 

σηµαντικά το χρόνο αποδιέγερσης των πρωτονίων του νερού που περιέχεται στα όργανα138. 

Συγκεκριµένα για αυτή την τεχνική, η εταιρία Schering AG, στο Βερολίνο, ανέπτυξε το 

Gadomer-24, ένα δενδριτικό µόριο που διαθέτει τριµεσικό οξύ στον πυρήνα, δενδρόνια 

λυσίνης δεύτερης γενεάς στις διακλαδώσεις και 24 περιφεριακές οµάδες συµπλόκων 

γαδολινίου(ΙΙΙ) (Σχήµα 55). 

                                                 
136 M. Albrecht, R. A Gossage, M. Lutz, A. L. Spek, G. van Koten, Chem. Eur. J., 2000, 6, 1431. 
137 S.-E. Stiriba, H. Frey, R. Haag, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 1329. 
138 A. Kundu, B. Keppler, Nachr. Chemie, 2007, 55, 843. 
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Σχήµα 55: Σχηµατική αναπαράσταση του Gadomer 24 

 
 Το µεγαλύτερο πλεονέκτηµα έναντι των χηλικών συµλόκων γαδολινίου µε πολυµερή, 

εκτός από το απόλυτα ρυθµιζόµενο µέγεθος, είναι η πολύ χαµηλή τοξικότητα καθώς το 

Gadomer-24 µετατρέπεται ολοκληρωτικά σε νεφρικά εκκρίµατα. 

Επιπλέον, αυτό το δενδριτικό σύµπλοκο γαδολινίου διαθέτει υψηλότερη in vivo 

σταθερότητα και µεγαλύτερο χρόνο παραµονής στους ιστούς από τα εµπορικά διαθέσιµα 

πολυµερή γαδολινίου και επιτρέπει έτσι βελτιωµένη απεικόνηση των οργάνων, των 

αιµοφόρων αγγείων και των ιστών (Εικόνα 2).139 

                                                 
139 Contrast Agents III, Top. Curr. Chem. (Volume Ed. W. Krause), 2005, 252. 
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Εικόνα 2: Οπτικοποίηση των αιµοφόρων αγγείων ενός κουνελιού µε τη χρήση του δενδριτικού Gadomer. 

 

1.4.1.5.2 ∆ενδροµερή ως βιοαισθητήρες για την υβριδοποίηση του DNA 
 

Πρόσβαση σε δενδροµερή νουκλεϊκών οξέων πραγµατοποιήθηκε µε διάσταση τύπου 

φερµουάρ σε κλώνο DNA µε θέρµανση. Ο διπλός κλώνος διαχωρίζεται σε δύο µεµονωµένους 

κλώνους θερµικά (µετουσίωση). Ακόλουθη ένωση, υβριδοποίηση συµπληρωµατικών 

ακολουθιών, λαµβάνει χώρα µε σταδιακή διασταύρωση σχηµατίζοντας DNA δενδροµερή, τα 

οποία µπορούν να περιέχουν περισσότερα από δύο εκατοµύρια κλώνους µε 

ολιγονουκλεοτιδιακά άκρα (Σχήµα 56). Οι κλώνοι µπορούν να παρατηρηθούν 

χρησιµοποιώντας ραδιοενεργούς δείκτες ή δείκτες φθορισµού. 
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Επιφάνεια γυαλιού

Υβριδοποίηση

∆είκτης
Φθορισµού

Αισθητήρας

Σύνδεσµος

DNA
Στόχος

Σύµπλοκο
αισθητήρα/στόχου

 
Σχήµα 56: Υβριδοποίηση DNA µε δείκτες φθορισµού 

 
Η υβριδοποίηση µπορεί έτσι να χρησιµοποιηθεί για την παραγωγή αισθητήρων, για 

την ανίχνευση, για παράδειγµα, ολιγονουκλεοτιδίων σε εµβρυακούς ιστούς κοτόπουλου ή σε 

ιούς Epstein-Bar (αδενικός πυρετός) αποδεκτών µοσχευµάτων- µε την ανίχνευση 

συγκεκριµένων κλώνων RNA. ∆ενδροµερή τύπου DNA και ανάλογες συσκευές ανίχνευσης 

είναι ήδη εµπορικά διαθέσιµες. Πολυνουκλεοτιδιακά δενδροµερή µε δείκτες φθορισµού έχουν 

επίσης χρησιµοποιηθεί στην τεχνολογία DNA µε µικροτσιπ.140 

 

 

 

                                                 
140 S. E. Stiriba, H. Frey, R. Haag, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 1329. 
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1.4.1.6 Εφαρµογές στην Ιατρική
141  

 

1.4.1.6.1 ∆ενδροµερή ως µεταφορείς για κυτταροστατικά µέσα 
 

Τα δενδριτικά συστήµατα µεταφοράς φαρµάκων αποκτούν αυξανόµενη σηµασία στην 

ανάπτυξη νέων αντικαρκινικών φαρµάκων, καθώς έχουν λιγότερες παρενέργειες.142 Χάρη 

στην µοναδική τους αρχιτεκτονική143 και την καθαρή διάκριση µεταξύ κυρίως κορµού και 

κατάλληλα τροποποιηµένης επιφάνειας, είναι δυνατό να εισαχθεί το ενεργό «συστατικό» στο 

εσωτερικό του δενδροµερούς (ενδο-υποδοχέας) ή να προσαρτηθεί αυτό στην περιφέρεια (εξω-

υποδοχέας). Και οι δύο πιθανές περιπτώσεις έχουν το πλεονέκτηµα να προσφέρουν ένα σχήµα 

στον δενδριτικό µεταφορέα, το οποίο προσαρµόζεται στο ενεργό συστατικό (µεταφερόµενο 

µόριο). Για παράδειγµα, στο πλάσµα του αίµατος επιτυγχάνεται µεγαλύτερος χρόνος 

εγκλωβισµού κυτταροστατικών µέσων κατά τη διάρκεια της ενδοκύτωσης, επειδή τα 

συστήµατα των καρκινικών κυττάρων του αίµατος παρουσιάζουν ενισχυµένη διαπερατότητα 

για τα µακροµόρια και ενισχυµένη απαλλαγή µέσω του λεµφικού συστήµατος.144 Έτσι, αφ’ 

ενός, το κυτταροστατικό µέσο µπορεί να συσσωρευθεί σε καρκινικό ιστό (passive targeting) 

και αφ’ ετέρου, η τοξικότητα για τους υγιείς ιστούς µειώνεται. 

Η θεραπεία διάφορων µορφών καρκίνου, µε λίγες παρενέργειες, απαιτεί τόσο 

εγκλωβισµό όσο και εκλεκτική απελευθέρωση του κυτταροστατικού µέσου απ’ευθείας στο 

εσωτερικό του καρκινικού κυττάρου. Το τελευταίο µπορεί να επιτευχθεί µε σύνδεση του 

ενεργού συστατικού µέσω ενός οµοιοπολικού οξεο-ασταθούς δεσµού, επειδή, σε αντίθεση µε 

τους υγιείς ιστούς (pH=7.4), ένα σχετικά χαµηλό pH (≈5.5) παρατηρείται στα καρκινικά 

κύτταρα (Σχήµα 57). 

 

                                                 
141 I. Majoros, J. Baker, Jr (eds), Dendrimer-Based Nanomedicine, World Scientific Publishing Co., London, 
2006. 
142 U. Boas, J. B. Christensen, P. M. H. Heegaard, Dendrimers in Medicine and Biotechnology, RSC Publishing, 
Cambridge, 2006. 
143 M. Radowski, A. Schukla, H. von Berlepsch, Ch. Bötther, G. Pickaert, H. Rahage, R. Haag, Angew. Chem. 

Int. Ed., 2007, 46, 8164. 
144 H. Maeda, Y. Matsumura, CRC Crit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst., 1989, 6, 193. 
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H

 
Σχήµα 57: Μοριακή συµπλοκοποίηση κυτταροστατικού µέσου σε εδενδροµερές και απελευθέρωση σε όξινο pH 
 

Ένα προαπαιτούµενο για τον µηχανισµό απελευθέρωσης είναι ότι ο (δενδριτικός) 

µεταφορέας πρέπει να είναι διαλυτός στο νερό. Οι περιφερειακές οµάδες των δενδριτικών 

µορίων είναι συνήθως υδρόφοβες και γι αυτό το λόγο πολύ λίγο διαλυτές σε υδατικό 

περιβάλλον. Έχουν έτσι συντεθεί δενδροµερή µε αντίστροφη πολικότητα της εξωτερικής 

επιφάνειας. Για παράδειγµα, οι εστερικές οµάδες των PAMAM δενδροµερών µπορούν να 

σαπωνοποιηθούν, έτσι ώστε να υπάρχουν καρβοξυλικά άκρα στην περιφέρεια στη θέση των 

συνήθως εµφανιζόµενων αµινο-οµάδων (αµµωνιακά άλατα σε όξινες συνθήκες).145 Τα 

κυτταροστατικά µέσα αδριαµυκίνη και µεθοτρεξάτη µπορούν να εγκλωβισθούν σε PAMAM 

δενδροµερή- ενωµένα σε πολυαιθυλενογλυκόλη.146 ∆ενδροµερή έχουν επίσης χρησιµοποιηθεί 

και ως νανοφορείς για κυτταροστατικά φέρµακα και για ταυτόχρονη παρακολούθηση της 

απορρόφησης του φαρµάκου από τα καρκινικά κύτταρά. Γι αυτό το λόγο συντέθηκαν 

ακετυλιωµένα PAMAM δενδροµερή µε διάµετρο <5 nm, συζευγµένα µε φολικό οξύ (ως µέσω 

αναγνώρισης του όγκου), και µετά συνδέθηκαν τόσο µε µεθοτρεξάτη ως ενεργό συστατικό 

όσο και µε φλουορεσκεΐνη. Αυτά τα νανοσωµατίδια χορηγήθηκαν σε ποντίκια µολυσµένα µε 

ανθρώπινους ΚΒ όγκους. Σε αντίθεση µε τα πολυµερή που δεν έχουν ένα αναγνωριστικό 

µέσο, τα δενδροµερή που περιείχαν φολικό οξύ παρέµεναν στον καρκινικό ιστό για τέσσερις 

µέρες. Η µεθοτρεξάτη µπόρεσε έτσι να χορηγηθεί µε τέτοιο τρόπο που οι αντικαρκινικές 

ιδιότητες αυξήθηκαν και η τοξικότητα µειώθηκε αισθητά, ένα αποτέλεσµα που δεν θα είχε 

επιτευχθεί µε απλή χορήγηση της δραστικής ουσίας.147 

                                                 
145 R. Haag, J.-F. Stumbe, A. Sunder, H. Frey, A. Hebel, Macromolecules, 2000, 33, 8158. 
146 M. W. P. L. Baars, R. Kleppinger, M. H. J. Koch, S.-L. Yeu, E. W. Meijer, Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 
1285. 
147 J. F. Kukowska-Latallo, K. A. Candido, Z. Cao, S. S. Nigavekar, I. J. Majoros, T. P. Thomas, L. P. Balogh, M. 
K. Khan, J. R. Baker, Jr., Cancer Res., 2005, 65, 5317. 
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1.4.1.6.2 Θεραπεία γονιδίων 
 

Στον αγώνα κατά του καρκίνου και των χρόνιων ασθενειών η θεραπεία γονιδίων δίνει 

ελπίδες για την επέκταση πέρα από τις συµβατικές µεθόδους. ∆ύο είδη θεραπείας 

διακρίνονται σε αυτό το πεδίο. Στην in-vivo διαδικασία το άθικτο γονίδιο εγκλωβισµένο σε 

έναν µεταφορέα (όχηµα, «gene taxi») εισάγεται κατευθείαν στην µολυνθείσα περιοχή. Στην 

ex-vivo παραλλαγή, από την άλλη, συγκεκριµένα κύτταρα που αποµονώθηκαν από τον ασθενή 

τροποποιούνται γενετικά και καλλιεργούνται πριν ξαναχορηγηθούν. Ωστόσω, η µέθοδος έχει 

το µειονέκτηµα της  υψηλής ανοσογονικότητας, δηλαδή, λαµβάνουν χώρα αντιδράσεις µε 

αντισώµατα ενάντια σε άλλους τύπους ιών που είναι ήδη παρόντα στον οργανισµό. 

Πρόσφατες, µη-ιογενείς παραλλαγές, προσπάθησαν να παρεκλίνουν του µειονεκτήµατος και 

να ενισχύσουν την αποδοτικότητα µειώνοντας την τοξικότητα. 

Γι αυτό το σκοπό χρησιµοποιήθηκαν PAMAM δενδροµερή. Το θετικό φορτίο στην 

επιφάνειά τους οδηγεί σε ένα ευδιάκριτο σφαιρικό σχήµα για τα δενδρόνια µεγάλων γενεών. 

Στην περιοχή pH 7-8, οι τελικές αµινο-οµάδες προκαλούν ένα συνολικό θετικό φορτίο. Έτσι, 

σταθερά συσσωµατώµατα µπορούν να σχηµατισθούν µε αρνητικά φορτισµένα γονίδια DNA 

και να µεταφερθούν σε ένα κύτταρο ή ακόµα και µέσα στον πυρήνα του κυττάρου. Με αυτό 

τον τρόπο το δενδροµερές χρησιµοποιήθηκε, όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, ως όχηµα για 

την µεταφορά γονιδίων µέσω µεµβρανών. Αξιοσηµείωτο είναι σε αυτή την περίπτωση το 

γεγονός ότι τα µη-ιδανικά δενδροµερή, είναι εκείνα ακριβώς που παρουσιάζουν σηµαντικά 

καλύτερη µεταφορική αποδοτικότητα, προφανώς λόγω της µεγαλύτερης µορφολογικής 

ευελιξίας και λιγότερων παρεµποδιστικών στερικών φαινοµένων (σε σύγκριση µε τα ιδανικά 

δενδροµερή).148 

Αρκετά χρόνια πριν, η εταιρία Qiagen κυκλοφόρησε στην αγορά τον δενδριτικό 

µεταφορέα PolyFect®, ένα «ενεργοποιηµένο» PAMAM δενδροµερές. Η ενεργοποίηση 

συνίσταται στην θερµική επεξεργασία, κατά την οποία µεµονωµένοι κλάδοι του 

δενδροµερούς διασπώνται. Σε φυσιολογικές συνθήκες οι τελικές αµινο-οµάδες που έχει το 

µόριο είναι θετικά φορτισµένες και αλληλεπιδρούν µε τις αρνητικά φορτισµένες φωσφορικές 

οµάδες νουκλεϊκού οξέος. Το εµπορικά διαθέσιµο σκεύασµα είναι σε θέση να µετατρέπει το 

DNA σε µία συµπαγή δοµή που µπορεί αποτελεσµατικά να απορροφηθεί από ένα 
                                                 
148 R. Haag, Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43, 278. 



 
 

95

ευκαρυωτικό κύτταρο. Αφού κατόπιν συγχωνευθεί µε τα ενδοσωµάτια, το PolyFect® ρυθµίζει 

αποτελεσµατικά το pH της λυσοσωµικής νουκλεάσης. Αυτό αυξάνει τη σταθερότητα του 

συµπλόκου µεταξύ PolyFect και DNA και διευκολύνει τη µεταφορά του DNA στον πυρήνα 

του κυττάρου.149 

 

1.4.1.6.3 Φωτοδυναµική θεραπεία 
 

Στην φωτοδυναµική θεραπεία, ο καρκινικός ιστός υφίσταται φωτο-επαγόµενη 

καταστροφή παρουσία οξυγόνου, αφού ένας φωτοαισθητήρας έχει χορηγηθεί στον 

προσβεβληµένο ιστό. Η ενέργεια του φωτός που απορροφάται από τον φωτοαισθητήρα οδηγεί 

στο σχηµατισµό οξυγόνου απλής κατάστασης που έχει κυτοτοξική δράση (Σχήµα 58). Ο 

φωτοαισθητήρας από µόνος του εκκρίνεται. Έτσι δρα αποκλειστικά ως καταλύτης. Οι 

χαµηλού µοριακού βάρους φωτοαισθητήρες παρουσίασαν τοξικές παρενέργειες, επιβλαβείς 

για κλινικές εφαρµογές. 

 

                                                 
149 V. Marx, Nature Biotechnology, 2008, 26, 729. 
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Σχήµα 58: Σχηµατική απεικόνηση τηε δράσης των φωτοαισθητήρων στην θεραπεία του καρκίνου 

 
Ως φωτοαισθητήρας, ένα τρίτης γενιάς πολυκατιονικό πορφυρινικό δενδροµερές που 

συντέθηκε από τον Aida και τους συνεργάτες του150 µε 32 τεταρτοταγείς αµµωνιακές οµάδες 

και 32 οµάδες καρβοξυλικών οξέων επέδειξε σηµαντική τοξικότητα εναντίον κυττάρων του 

καρκίνου του πνεύµονα και ελάχιστη τοξικότητα εναντίον υγειών κυττάρων151 (Σχήµα 59). 

Εξαιτίας της δενδριτικής αρχιτεκτονικής, τα πορφυρινικά δενδροµερή µπορούν να 

µεταφέρουν την απορροφούµενη ενέργεια µέσω της σχετικά µεγάλης απόστασης από την 

περιφέρεια στον πορφυρινικό πυρήνα και έτσι καθίστανται αποτελεσµατικοί ως 

φωτοαισθητήρες για φωτοδυναµική θεραπεία. 

                                                 
150 N. Nishiyama, H. R. Stapert, G.-D. Zhang, D. Takasu, D.-L. Jiang, T. Nagano, T. Aida, K. Katuoka, 
Bioconjugate Chem., 2003, 14, 58. 
151 D.-L. Jiang, T. Aida, J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 10895. 



 
 

97

N

N N

N

O

O

O
O

O

O

R

R

R

R

O

O

O

O

O

O

O

R

R

R

R

O

O

O

O
O

O

O

R

R

R

R

O

O

O

O

O

O

O

R

R

R

R

O

O

O

O
O

O

O

R

R

R

R

O

O

O

O

O

O

O

R

R

R

R

O

O

O

O
O

O

O

R

R

R

R

O

O

O

O

O

O

O

R

R

R

R

O

Zn R=CONH(CH2)2NMe3 Cl

218

 
Σχήµα 59: Το πορφυρινικό δενδροµερές του Aida και των συνεργατών του 

 
Οι τετραφαινυλοπορφυρίνες152 είναι υδρόφοβα µόρια και δεν δύνανται να διεισδύσουν 

«γυµνές» στους ιστούς του ανθρώπινου σώµατος. Αυτό καθίσταται δυνατό µόνο µε την 

ενσωµάτωσή τους σε ένα δενδροµερές ή ένα λιπόσωµα. ∆εν έχει γίνει χρήση ακόµα σε 

ανθρώπινο σώµα αλλά κάποια πειράµατα έχουν διεξαχθεί για τη διάρρηξη ερυθροκυττάρων 

των κυττάρων του αίµατος. Τα κύτταρα του αίµατος ξεπλύθηκαν και η 

                                                 
152 L. Kaestner, Tetraphenylporphyrine-Farbstoffe für die photodynamische Therapie, Logos-Verlag, Berlin, 
1997. 
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τετραφαινυλοπορφυρίνη διέρρηξε την κυτταρική µεµβράνη επιτυχώς. Η έρευνα στο 

συγκεκριµένο τοµέα βρίσκονται σε εξέλιξη.153 

 

1.4.1.6.4 ∆ενδροµερή στην πρόληψη κατά του HIV 
 

Η Αυστραλιανή εταιρία Starpharma έχει αναπτύξει ένα κολπικό µικροβιοκτόνο 

(VivaGel), ως το πρώτο φαρµακευτικό σκεύασµα µε δενδριτική βάση που απέσπασε επίσηµη 

έγκριση για κλινικές δοκιµές από την Αµερικανική ∆ιοίκηση Τροφών και Φαρµάκων (FDA). 

Οι κλινικές δοκιµές της πρώτης φάσης ολοκληρώθηκαν µε επιτυχία και το προϊόν, το οποίο 

δεν προκαλεί ούτε ερεθισµό ούτε φλεγµονή, διατίθεται στην αγορά από το 2008154. Ο 

µηχανισµός δράσης του φαρµάκου χρησιµοποιεί τις πολύπλευρες ιδιότητες ενός 

δενδροµερούς. Οι δραστικές οµάδες στην επιφάνεια χρησιµεύουν ως «µοριακή κολλητική 

ταινία». Συµµετέχουν σε πολλαπλές αλληλεπιδράσεις µε τους υποδοχείς που εντοπίζονται σε 

βιολογικά συστήµατα, όπως κυτταρικές µεµβράνες ή ιούς. Το ενεργό συστατικό του VivaGel 

είναι ένα τέταρτης γενιάς πολυλυσινικό δενδροµερές µε 32 ναφθαλενοδισουλφονικά άκρα που 

ενώνονται µε τον πυρήνα µέσω αµιδικών δεσµών.  

Αυτή η πολυιονική δοµή µπορεί να παρέχει προστασία ενάντια σε µόλυνση από τον 

HIV µε το να συνδέεται στον gp120 γλυκοπρωτεϊνικό υποδοχέα στην επιφάνεια του ιού. Η 

φυσιολογική διαδικασία µόλυνσης υγιών κυττάρων από τον ιό ξεκινά µόλις η gp120 πρωτεΐνη 

στην επιφάνεια του ιού συνδεθεί µε τον CD4 υποδοχέα στην επιφάνεια ενός υγιούς 

κυττάρου.155 

 

1.4.1.6.5 Αγωγή οργάνων και ιστών 
 

Η τεχνική της µηχανικής ιστών περιλαµβάνει αγωγή ζωντανών κυττάρων ενός 

οργανισµού έξω από το σώµα, πιθανώς µε τη σύνδεση τους µε εξωκυττάρια στοιχεία, και στη 

συνέχεια επαναφύτευση αυτών. Το πλεονέκτηµα αυτών των εµφυτεύσεων στηρίζεται στην 

                                                 
153 http://www.medizin-netz.de/science/pdt.htm. 
154 B. Halford, Chemical & Engineering News, 2005, 13, 30. 
155 J. F. Bernejo, P. Ortega, L. Chonco, R. Eritja, R. Samaniego, M. Müllner, E. de Jesús, F. J. de la Mata, J. C. 
Flores, R. Gómes, A. Muñoz-Fernándes, Chemistry Eur. J., 2007, 13, 483. 
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επανέγκριση αυτών των κυττάρων από το ανοσοποιητικό σύστηµα καθώς αναγνωρίζονται ως 

οικεία και δεν απορρίπτονται. Ένα µειονέκτηµα της µεθόδου είναι η απώλεια 

λειτουργικοτήτων, η οποία οφείλεται στο ότι µόνο κύτταρα δέρµατος έχουν αποδεχθεί την 

αγωγή. Οι αυξανόµενες ανάγκες για ιστό, για παράδειγµα σε εσθενείς µε εγκαύµατα, και οι 

λίστες αναµονής για µεταµόσχευση οργάνων επιτάσσουν εναλλακτικές και συµπληρωµατικές 

προσεγγίσεις. 

Ο Grinstaff και οι συνεργάτες του156 ανέπτυξαν τα βιο-δενδροµερή (biodendrimers) 

µέσω αποκλίνουσας σύνθεσης µε διακλαδιζόµενα µονοµερή, τα οποία ενδέχεται να έχουν 

µελλοντική χρήση σε κλινικό επίπεδο. Προσάρτηση γλυκολικού οξέος και λακτικού οξέος ή 

παραγώγων του αδιπικού οξέος είναι παραδείγµατα µονοµερών που χρησιµοποιήθηκαν. 

 

1.4.1.6.5.1 Επούλωση τραυµάτων 

 
Πολλές πτυχές της επούλωσης πληγών ερευνήθηκαν σε µοντέλα ζώων για δοκιµές σε 

κλινική φάση157. Για το σκοπό αυτό, πολυαµιδιαµινικά δενδροµερή συντέθηκαν, µερικά µε 

την προσάρτηση γλυκοζαµινικών οµάδων (Σχήµα 60) και άλλα µε γλυκοζαµινο-6-θειικών 

οµάδων. Τα δενδροµερή γλυκοζαµίνης συµπεριφέρονται ως ανοσορυθµιστές, ενώ τα 

δενδροµερή µε γλυκοζαµινο-6-θειικές οµάδες ως αντι-αγγειογενετικές ουσίες. 

                                                 
156 M. W. Grinstaff, Chem. Eur. J., 2002, 8, 2839. 
157 M. Walthier, S. M. Johnson, T. Kim, M. W. Grinstaff, Bioconjugate Chem., 2006, 17, 873. 
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Σχήµα 60: Πολυαµινοαµιδικά γλουκοζαµινικά δενδροµερή 

 
Μετά από εφαρµογή και των δύο τύπων δενδροµερών, κουνέλια τα οποία είχαν 

εγχειρηστεί για γλαύκωµα στα µάτια έδειξαν καλύτερη αποθεραπεία µε µικρότερη εµφάνιση 

ουλών και λιγότερες φλεγµονές. 
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Ο S. I. Stupp158 αναφέρει έρευνες δενδροµερών για την παρασκευή κάποιας µορφής 

gel σε σχισµές οστών που µπορεί να έχουν εφαρµογή στην αντιµετώπιση καταγµάτων οστών. 

 

1.4.1.6.5.2 Θεραπεία δέσµευσης νετρονίων βορίου 

 
Στη θεραπεία δέσµευσης νετρονίων βορίου (Boron Neutron Capture Τherapy, BNCT), 

ισότοπα 10Β εισάγονται στον όγκο και ακτινοβολούνται µε νετρόνια. Τα πιο αργά νετρόνια 

δεσµεύονται από τα ισότοπα βορίου, και τα παραγόµενα 11Β ισότοπα αποσυντίθενται µε 

εκποµπή υψηλής ενέργειας ακτινοβολίας α µε έυρος 9 µm, κάτι που προσεγγίζει 

ικανοποιητικά τη διάµετρο ενός κυττάρου. Αυτό σηµαίνει ότι καταστρέφονται τα κύτταρα 

εκείνα στα οποία έχει γίνει ο εγλκωβισµός του βορίου. 

Για τον ασθενή αυτό περιλαµβάνει την εκ των προτέρων ένεση µε µία µη-ραδιενεργή 

ουσία που περιέχει το σταθερό 10Β ισότοπο, το οποίο συσσωρεύεται εκλεκτικά στον 

καρκινικό ιστό. Σε ένα δεύτερο στάδιο, ο ασθενής εκτίθεται σε χαµηλής ενέργειας νετρόνια τα 

οποία καταστρέφουν τον όγκο όπως περιγράφεται προηγουµένως. 

Η ενσωµάτωση 10Β ισοτόπων σε υδατοδιαλυτές δενδριτικές κατασκευές σε σηµεία 

σύνδεσης καρκινικών κυττάρων είναι µία επαναστατική αρχή για την ανάπτυξη πλούσιων σε 

βόριο σταθερών µορίων µε έντονη αντικαρκινική δράση, καθώς επιτυγχάνεται υψηλή 

συγκέντρωση 10Β στα καρκινικά κύτταρα µε πολύ µικρή αύξηση της τοξικότητας. Τέτοια 

δενδροµερή έχουν ήδη συντεθεί.159 Σε αυτή τη θεραπεία είναι σηµαντικό να επιτευχθεί η 

µέγιστη δυνατή συγκέντρωση 10Β στα καρκινικά κύτταρα. Η ενσωµάτωση ουσιών βορίου σε 

PAMAM δενδροµερή ήταν ένα υψηλά υποσχόµενο σενάριο, αλλά ταυτόχρονα µε τη πολύ 

καλή ανοσοποιητική δράση παρουσιάστηκε υψηλή µη επιθυµητή συγκέντρωση βορίου στο 

συκώτι και τη σπλήνα.160 Ένα πολυλυσινικό δενδροµερές µε 80 τερµατικά άτοµα βορίου 

συνδεδεµένα σε αντισώµατα έδωσε ενθαρρυντικά αποτελέσµατα.161 Με σκοπό να αυξηθεί η 

αποδοτικότητα µε χρήση αντισωµάτων, ένα µικρό πολυπεπτίδιο, το ονοµαζόµενο 

«επιδερµικός αυξητικός παράγοντας» (epidermal growth factor, EFG), συνδέθηκε µε τέταρτης 

                                                 
158 S. I. Stupp, lecture at EURESCO Symposium “Supramolecular Chemistry” in Obernei, October 2005. 
159 W. Yang, R. F. Barth, D. M. Adams, A. H. Soloway, Cancer Res., 1997, 57, 4333. 
160 B. Qualmann, M. M. Kessels, H.-J. Musiol, W. D. Sierralta, P. W. Jungblut, L. Moroder, Angew. Chem.. Int. 

Ed., 1996, 35, 909. 
161 R. F. Barth, D. M. Adams, A. H. Soloway, F. Alam, M. V. Darby, Bioconjugate Chem., 1994, 5, 58. 



 
 
102

γενιάς ΡΑΜΑΜ δενδροµερές. In vitro πειράµατα έχουν δείξει συγκεκριµένη εκλεκτικότητα 

του EFG υποδοχέα για την περίπτωση του όγκου στον εγκέφαλο.162 

 

 

1.4.2 Εφαρµογές καλιξαρενίων σε βιολογικές διαδικασίες 

 

1.4.2.1 Εισαγωγή 

 

Τα καλιξαρένια παρουσιάζουν εξαιρετικό ενδιαφέρον λόγω των πολλαπλών 

βιολογικών δραστηριοτήτων τους163, για παράδειγµα τις αντιβακτηριδιακές τους ιδιότητες164. 

Μπορούν επίσης να χρησιµοποιηθούν στην µεταφορά φαρµάκων165 αλλά και ως µιµιτές 

ιοντικών καναλιών (ion channel mimics).166 Τα καλιξαρένια είναι επίσης πολλά υποσχόµενα 

µόρια ως ενζυµικοί αναστολείς167 και ως πεπτιδικοµιµητές,168 και έχουν τη δυνατότητα να 

αλληλεπιδρούν µε αµινοξέα169 και νουκλεοτίδια.170 Ακόµα πρέπει να σηµειωθεί ότι µπορούν 

να προωθούν τη διαµόρφωση του DNA.171 

 

 

 

 

                                                 
162 J. Capala, R. F. Barth, M. Bendayana, M. Lauzon, D. M. Adams, A. H. Soloway, R. A. Fenstermarker, J. 
Carlsson, Bioconjugate Chem., 1996, 7, 7. 
163 F. Perret, A. N. Lazar, A. W. Coleman, Chem.. Commun., 2006, 2425. 
164 M. Mourer, R. E. Duval, C. Finance, J. B. Regnouf de Vains, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2006, 16, 2960. 
165 S. A. Fernandes, L. F. Cabeça, A. J. Marsaioli, E. De Paula, J. Inclusion Phenom.Macrocyclic Chem., 2007, 
57, 395. 
166 J. L. Seganish, P. V. Santacroce, K. J. Salimian, J. C. Fettinger, P. Zavalij, J. T. Davis, Angew. Chem. Int. Ed., 
2006, 45, 3334. 
167 T. O. Veklich, S. O. Kosterin, R. V. Rodik, S. O. Cherenok, V. I. Boyko, V. I. Kalchenko, Ukr. Biokhim. Zh., 
2006, 78, 70. 
168 H. Zhou, D. Wang, L. Baldini, E. Ennis, R. Jain, A. Carie, S. M. Sebti, A. D. Hamilton, Org. Biomol. Chem., 
2006, 4, 2376. 
169 G. Arena, A. Casnati, A. Contino, A. Magri, F. sansone, D. Sciotto, R. Ungaro, Org. Biomol. Chem., 2006, 4, 
243. 
170 P. J. Nichols, M. Makha, C. L. Raston, Cryst. Growth Des., 2006, 6, 1161. 
171 L. Baldini, A. Casnati, F. Sansone, R. Ungaro, Chem. Soc. Rev., 2007, 36, 254. 
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1.4.2.2 Αντιβακτηριδιακά και αντι-ιικά καλιξαρένια 

 

Κατά τη διάρκεια πειραµάτων για τις βιολογικές ιδιότητες των γουανιδινοαιθυλο 

καλιξαρενίων,172 αποδείχθηκε ότι το καλιξαρένιο 220 που φέρει τέσσερις γουανιδινοαιθυλο 

οµάδες παρουσιάζει αντιβακτηριδιακή δραστηριότητα έναντι του Gram-θετικού (Gram-

positive) βακτηριδίου, συγκρίσιµη µε τη δραστηριότητα της εξαµεδίνης 221, ενός 

αντισηπτικού ευρέος χρησιµοποιούµενο στη θεραπευτική (Σχήµα 61). Αξίζει να σηµειωθεί ότι 

το µονοµερές 222 δεν παρουσιάζει αντιβακτηριδιακές ιδιότητες, δηλαδή η οργάνωση του 222 

σε τετραµερικό καλιξαρένιο 220 είναι αναγκαία για την αντιβακτηριακή δραστηριότητα.173 
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Σχήµα 61: Το καλιξαρένιο 220 παρουσιάζει αντιβακτηριδιακή δραστηριότητα 

 
Από τη στιγµή που τα παράγωγα αδαµαντανίου έδειξαν αντι-ιική δραστηριότητα, 

καλιξαρένια 223a, 223b που περιέχουν µονάδες αδαµαντανίου συντέθηκαν και εξετάστηκαν 

για αντι-ιική δραστηριότητα ενάντια στον απλό ιό του έρπη (HSV).174 Πειράµατα 1H-NMR 

υποδεικνύουν ότι το καλιξαρένιο 223a σε διάλυµα CD3OD/D2O είναι διαµορφωτικά ασταθές, 

ενώ το καλιξαρένιο 223b παρουσιάζεται αποκλειστικά στη διαµόρφωση του κώνου. 

                                                 
172 M. Mourer, R. E. Duval, C. Finance, J. B. Regnouf de Vains, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2006, 16, 2960. 
173 M. Grare, M. Mourer, J. B. Regnouf de Vains, C. Finance, R.-E. Duval, Pathol. Biol., 2006, 54, 470. 
174 A. E. Motornaya, L. M. Alimbarova, É. A. Shokova, V. V. Kovalev, Pharm. Chem. J., 2006, 40, 68. 
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Αποδείχθηκε ότι το καλιξαρένιο 223a παρουσιάζει υψηλή αντι-ιική δραστηριότητα έναντι του 

HSV-2, σε αντίθεση µε το 223b, το οποίο δεν παρουσιάζει καµία αντι-ιική δραστηριότητα 

έναντι του HSV-2 ενώ παρουσιάζει αυξηµένη κυτταροτοξικότητα. 

Συνεχίζοντας τις έρευνες βιολογικών ιδιοτήτων (π.χ. αντιβακτηριδιακές, αντι-ιικές 

αντιφλεγµονώδεις και ως ραδιοαισθητήρες) των υδροξυκινναµικών οξέων175, τροποποιήθηκαν 

τα καλιξαρένια µε µονάδες καφεϊκού οξέος και σιναπυλικού οξέος και απέδωσαν τα 

καλιξαρένια 224a και 224b, αντίστοιχα.176 Το καφεϊκό και το σιναπυλικό οξύ είναι φυσικά 

αντιοξειδωτικά που παρουσιάζονται στα φυτά. Η ιδιότητα της σάρωσης ελεύθερων ριζών των 

µορίων 224a και 224b (Σχήµα 62) αποδείχθηκε µε χρήση της 2,2-διφαινυλο-1-

πικρυλυδραζυλο-ρίζας (DPPH.), και οι αντιοξειδωτικές τους ιδιότητες εκτιµήθηκαν µε 

εφαρµογή στην υπεροξείδωση του αζω-δι-ισοβουτυρονιτριλο (AIBN)-υποκατεστηµένου 

λινολεϊκού οξέος. 
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Σχήµα 62: Το καλιξαρένιο 223a παρουσιάζει αντιιική δραστηριότητα και τα καλιξαρένια 224 παρουσιάζουν 

αντιοξειδωτικές ιδιότητες 

 
Θα πρέπει να αναφερθεί ότι οι αλκυλο-υπεροξυ ρίζες που προκύπτουν από το AIBN 

είναι παρόµοιες µε τις ρίζες που σχηµατίζονται στα βιολογικά συστήµατα. Είναι υπεύθυνες 

για την υπεροξείδωση των ανθρώπινων λιποπρωτεϊνών χαµηλής πυκνότητας (LDL). 

                                                 
175 S. K. Tsai, S. M. Lin, R. H. Lin, C. L. Chih, S. S. Huang, Life Sci., 2006, 78, 2758. 
176 G. M. L. Consoli, E. Galante, C. daquino, G. Granata, F. Cunsolo, C. Geraci, Tetrahedron Lett., 2006, 47, 
6611. 



 
 

105

Αποδείχθηκε ότι τα µόρια 224a και 224b παρουσιάζουν αυξηµένη σάρωση ελεύθερων ριζών, 

καθώς επίσης και αντιοξειδωτικές ιδιότητες. 

 

1.4.2.3 ∆ιαµεµβρανικά συστήµατα βιολογικά ενεργών καλιξαρενίων 

 
Η διαµεµβρανική µεταφορά ιόντων είναι µία κρίσιµη διαδικασία στην βιοανόργανη 

χηµεία.177 Χρήσιµα µοριακά µοντέλα για τη διευκρίνιση της µεταφοράς που συνδυάζουν 

άκαµπτα µακροκυκλικά µόρια ικανά για ιοντική αναγνώριση µε µεµβρανο-διασπαστικούς 

υποκαταστάτες, επιτρέπουν τη µεταφορά ιόντων µέσω µιας φωσφολιπιδιακής διεπιφάνειας. 

Αποδείχθηκε ότι τα καλιξαρένια είναι κατάλληλα µακροκυκλικά µόρια για αυτό το σκοπό.178 

Αυτοί οι καλιξαρενικοί αγωγοί θα πρέπει να είναι ικανοί να κλείνουν και να ανοίγουν 

ανταποκρινόµενοι σε εξωτερικά ερεθίσµατα. Αυτή η ιδιότητα «πύλης» (“gating”) µπορεί να 

επιτευχθεί µε διάφορους µηχανισµούς, π.χ. µε ενεργοποίηση pH ή µε φωτοχηµική 

ενεργοποίηση. Η ενεργοποίηση pH λαµβάνει χώρα όταν π.χ. ένας υποκαταστάτης καταλήγει 

σε αµινοµάδα. Όταν η αµινοµάδα πρωτονιωθεί, τότε στρέφεται προς την ευρεία επιφάνεια του 

καλιξαρενίου.. Η φωτοχηµική ενεργοποίηση λαµβάνει χώρα όταν π.χ. το trans-αζωβενζολικό 

άκρο µετατρέπεται φωτοχηµικά στο cis ισοµερές του, το οποίο στρέφεται προς την ευρεία 

επιφάνεια του καλιξαρενίου, φράσσοντας τον «αγωγό». Τέτοιες διαδικασίες ενεργοποίησης 

pH και φωτοχηµικής ενεργοποίησης απεικονίζονται στο Σχήµα 63 για τα καλιξαρένια 225 και 

226 αντίστοιχα.179 

                                                 
177 R. Ferdani, G. W. Gokel, Org. Biomol. Chem., 2006, 4, 3746. 
178 J. L. Seganish, J. C. Fettinger, J. T. Davis, Supramol. Chem., 2006, 18, 257. 
179 K. S. J. Iqbal, P. J. Cragg, Dalton Trans., 2007, 26. 
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Σχήµα 63: ∆ιαδικασίες ενεργοποίησης pH και φωτοχηµικής ενεργοποίησης 

 
Στην αναζήτηση διαµεµβρανικών ιοντικών αγωγών, το διαµεµβρανικό µιµητικό 

σύστηµα που περιέχει ένα καλιξαρένιο και µία επιφανειοδραστική ουσία ερευνήθηκε αρκετά. 

Σε ένα τέτοιο σύστηµα, η ικανότητα φιλτραρίσµατος ενός καλιξαρενίου συνδυάζεται µε την 

µεµβρανική ποιότητα µιας επιφανειοδραστικής ουσίας. Μία εµπορικά διαθέσιµη 

επιφανειοδραστική ουσία, το Triton X-100, επιλέχθηκε για τα εν λόγω πειράµατα.180 

Το Triton X-100, µετά από επεξεργασία µε TsCl, απέδωσε το τοσυλιωµένο Triton X-

100, το οποίο αντιδρά µε το καλιξαρένιο 227 για να δώσει το καλιξαρένιο 228, που περιέχει 

τις µονάδες του Triton X-100181 (Σχήµα 64). Πειράµατα αγωγιµότητας παραγµατοποιήθηκαν 

µε την παρουσία του 228 σε µία επίπεδη διεπιφάνεια που συγκροτήθηκε από ένα µίγµα 

                                                 
180 K. S. J. Iqbal, M. C. Allen, F. Fucassi, P. J. Cragg, Chem. Commun., 2007, 3951. 
181 M. D. Lankshear, a. R. Cowley, P. D. Beer, Chem. Commun., 2006, 612. 
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παλµιτοϋλο-τριγλυκεριδίων µε ένα ηλεκτρολυτικό διάλυµα που περιείχε ιόντα Na+ σε 

φυσιολογικό βαθµό. Αποδείχθηκε ότι το µόριο 228 µπορεί να λειτουργήσει ως µιµητής 

αγωγού ιόντων Na+. 
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Σχήµα 64: Το καλιξαρενικό µόριο χ λειτουργεί ως µιµητής αγωγού ιόνυων Na+

 

 
Η κατανόηση του πώς η εσωτερική κοιλότητα επηρεάζει τη µεταφορά κατιόντος είναι 

εξαιρετικής σηµασίας στο σχεδιασµό τεχνητών ιοντικών αγωγών. Για αυτό το σκοπό, 

συντέθηκαν τα 1,3-εναλλάξ καλιξ-4-αρενο all-trans στεροειδικά συµπλέγµατα 229a, 229b και 

η ιοντοµεταφορική τους δραστηριότητα συγκρίθηκε µε τους πολύ καλούς µεταφορείς Na+ 

229c, που περιέχουν ένα «διπλωµένο» ΑΒ-cis-χολανικό µόριο.182 

Για  τη διερεύνηση των ιονοφορικών ιδιοτήτων των µορίων 229a και 229b, η 

δυνατότητά τους να επιτρέπουν τη µεταφορά ιόντων Na+ διαµέσω λιπιδιακής διεπιφάνειας 

µελετήθηκε µε µεθολογία που βασίστηκε σε πειράµατα 23Na+ NMR. Αποδείχθηκε ότι τα 

µόρια 229a και 229b είναι φτωχά ιονοφόρα συγκρινόµενα µε το 229c (Σχήµα 65). Στα µόρια 

229a και 229b, ο επίπεδος στεροειδής πυρήνας παρέχει ένα συµπαγές «πάκτωµα», το οποίο 

                                                 
182 I. Izzo, N. Maulucci, C. Martone, A. Casapullo, L. Fanfoni, P. Tecilla, F. De Riccardis, Tetrahedron, 2006, 
62, 5385. 
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παρεµποδίζει την µεταφορά ιόντων. Οι δυνάµεις van der Waals σταθεροποιούν τις 

αλληλεπιδράσεις των all-trans στεροειδών τµηµάτων, δηµιουργώντας έτσι µία πιο συµπαγή 

µορφολογία. 
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Σχήµα 65: Καλιξαρένια που εξετάστηκαν ως ιονοφόρα 

 
Κάποια καλιξαρενικά παράγωγα µπορούν να λειτουργήσουν ως αντιβιοτικά. Καθώς η 

βιολογική δραστηριότητα των αντιβιοτικών περιλαµβάνει αλληλεπιδράσεις µε λιπιδιακές 

µεµβράνων, η πιθανότητα µετατόπισης των καλιξαρενίων 230-232 (Σχήµα 66) µεταξύ 

µεµβρανών µελετήθηκε χρησιµοποιώντας λιπιδιακές µονοεπιφάνειες.183 Για την προετοιµασία 

της µονοεπιφάνειας χρησιµοποιήθηκε το µοντέλο βακτηριδιακής µεµβράνης λιπιδίου 1,2-

διµυριστοϋλο-sn-γλυκερο-3-φωσφοαιθανολαµίνης (DMPE). Η ανάµιξη συστηµάτων 

καλιξαρενίου-αντιβιοτικού µε λιπιδιακά φιλµ ερευνήθηκαν µε πειράµατα επιφανειακής πίεσης 

και επιφανειακού δυναµικού, µε µικροσκόπιο γωνίας Brewster (Brewster angle 

microscopy).184 

 

                                                 
183 B. Korchowiec, A. B. Salem, Y. Corvis, J.-B. Korchowiec, E. Rogalska, J. Phys. Chem. B, 2007, 111, 13231. 
184 B. Korchowiek, M. Paluch, Y. Corvis, E, Rogalska, Chem. Phys. Lipids, 2006, 144, 127. 
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Σχήµα 66: Καλιξαρένια που εξετάστηκαν ως αντιβιοτικά 

 
Αποδείχθηκε ότι το πάκτωµα του καλιξαρενίου 230 µε DMPE είναι πιο χαλαρό από 

ότι στην περίπτωση των 231 και 232. Οι ιδιότητες ανάµιξης του 230 είναι διαφορετικές από 

ότι αυτές των µορίων 231 και 232. Αυτά τα αποτελέσµατα συµπεριφοράς από την παρουσία 

πιβανοϋλο- (pivaloyl) τελικών άκρων που υπάρχουν στο 230, µειώνουν το µοριακό πάκτωµα 

στα αναµεµιγµένα φιλµ σε σύγκριση µε την παρουσία βενζυλικών µορίων στα µόρια 231 και 

232. Το µειωµένο µοριακό πάκτωµα για το µόριο 230 συνοδεύεται µε την αυξανόµενη 

διάταξη των µορίων DMPE στην πλούσια σε λιπίδια φάση. Τα αποτελέσµατα που προέκυψαν 

δείχνουν ότι το 230 µπορεί να µετατοπίζεται µέσω της µεµβράνης, τη στιγµή που η 

συµµετοχή σε βιολογικές µεµβράνες ήταν αναµενόµενη για την περίπτωση των µορίων 231 

και 232. 

 

1.4.2.4 Καλιξαρένια που συνδέονται µε πρωτεΐνες, νουκλεοτίδια και νουκλεϊκά οξέα 

 
Τα φωσφονικά και τα θειικα καλιξαρένια είναι υδατοδιαλυτά. Οι φωσφονικές οµάδες 

µπορούν να εισαχθούν τόσο στην ευρεία όσο και στην στενή επιφάνεια του καλιξαρενικού 

µορίου. Τα καλιξαρένια που φέρουν φωσφονικές οµάδες στην ευρεία επιφάνεια συνδέονται 
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µε νουκλεοβάσεις και αµινοξέα,185 και κάποια από αυτά εµφανίζουν αντικαρκινική 

δραστηριότητα.186 

Είναι γνωστό ότι η ισχύς της αλληλεπίδρασης των p-σουλφονικών καλιξαρενίων µε 

αµινοξέα και πρωτεΐνες αυξάνεται ανάλογα µε το µέγεθος του καλιξαρενικού µορίου, δηλαδή 

η ισχυρότερη σύνδεση λαµβάνει χώρα στα παράγωγα του καλιξ-8-αρενίου. Έτσι, τα 

φωσφονικά παράγωγα του καλιξ-8-αρενίου επιλέχθηκαν προς έρευνα. Τα καλιξαρένια 233a-f 

αποπροστατεύθηκαν µε επεξεργασία µε τριµεθυλοβρωµοπυρίτιο, ακολουθούµενη από 

διαλυτόλυση µε µεθανόλη που απέδωσε τα καλιξαρένια 234a-f
187 (Σχήµα 67). 

 

OR

OR

OR RO

RO

RO

OR

OR

(R1O)2(O)P

P(O)(OR1)2

P(O)(OR1)2

P(O)(OR1)2

P(O)(OR1)2

P(O)(OR1)2

(R1O)2(O)P

(R1O)2(O)P

R
a
b
c
d
e
f

Me
Et
n-Pr
n-Bu
n-C5H11
n-C6H13 R1

i-Pr

H

233

234

1. Me3Br

2. MeOH

n-1
OH OR

SO3H SO3H

R
a     H

b     CH2OH

c     (CH2)2OH

n

235   4

236    6

237    8

 
Σχήµα 67: Καλιξαρενικά µόρια που εξετάστηκαν για την αλληλεπίδρασή τους µε αµινοξέα και πρωτεΐνες 

 
Οι ισόθερµες συµπίεσης των καλιξαρενίων 233 και 234 σε µία επιφάνεια απόλυτου 

νερού λήφθησαν για τη διερεύνηση των διεπιφανειακών ιδιοτήτων τους. Αποδείχθηκε ότι τα 

καλιξαρένια 234 σχηµατίζουν µονοεπιφάνειες υψηλής σταθερότητας στη διεπιφάνεια νερού-

αέρα, όταν οι αλκοξυ αλυσίδες της στενής επιφάνειάς τους διαθέτει τουλάχιστον τρία άτοµα 

άνθρακα. Σηµαντικά λιγότερο σταθερές µονοεπιφάνειες παρατηρήθηκαν για ανθρακικές 

                                                 
185 W. Zielenkiewicz, A. Marcinowicz, S. Cherenok, V. I. kalchenko, J. Poznanski, Supramol. Chem., 2006, 18, 
167. 
186 A. W. Coleman, A. N. \lazar, L. G. Bagetto, M. H. Michaud, French Patent No. 06/03406, 2006. 
187 F. Perret, K. Suwinska, B. B. Ghera, H. parrot-Lopez, A. W. coleman, New J. Chem., 2007, 31, 893. 
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αλυσίδες µε δύο άτοµα άνθρακα, τη στιγµή που για ανθρακική αλυσίδα µε ένα άτοµο 

άνθρακα δεν σχηµατίσθηκαν σταθερές µονοεπιφάνειες. 

Οι ισόθερµες συµπίεσης για τα µόρια 233a-f είναι διαφορετικές από αυτές που 

παρατηρήθηκαν για τα µόρια 234a-f. Οι τιµές του δείκτη συµπιεστότητας για τα µόρια 233a-f 

είναι πολύ χαµηλότερες από εκείνες που υπολογίσθηκαν για τα µόρια 234a-f και αυξάνονται 

µε το µήκος της αλκοξυ ανθρακικής αλυσίδας της στενής επιφάνειας του καλιξαρενίου. 

Έγινε, λοιπόν, αποδεκτό ότι τα µόρια 234a-f σχηµατίζουν σταθερές µονοεπιφάνειες 

στη διεπιφάνεια νερού-αέρα όταν η στενή επιφάνεια του καλιξαρενίου έχει ανθρακικές 

αλυσίδες µε περισσότερα από δύο άτοµα άµθρακα. Για την περίπτωση των αντίστοιχων 

ισοπροποξυ-υποκατεστηµένων παραγώγων 233a-f, µία στενή επιφάνεια που έχει τουλάχιστον 

έξι άτοµα άνθρακα στην ανθρακική αλυσίδα είναι αναγκαία για το σχηµατισµό σταθερών 

µονοεπιφανειών στη διεπιφάνεια νερού-αέρα. 

Κατά τη διερεύνηση καλιξαρενίων που συνδέονται µε πρωτεΐνες,188 αποδείχθηκε ότι η 

υπερµοριακή αλληλεπίδραση των p-σουλφονικών-καλιξαρενίων 235-237, ειδικά της p-

σουλφονικής-καλιξ-8-αρενο-µονοαιθοξυ-αµίνης 237c, µε την παθογενή µορφή της prion 

πρωτεΐνης PrPres αποδίδει ενίσχυση στην ανοσολογική ανίχνευση του στυπώµατος western 

(western plot) της prion πρωτεΐνης από το αντίσωµα SAF 84.189 

Κατά διερεύνηση τεχνητών ριβονουκλεάσων ικανών να µιµούνται τις φυσικές 

ριβονουκλεάσες,190 εξετάστηκαν τα διµεταλλικά καλιξαρένια 238 και 239 και το τριµεταλλικό 

καλιξαρένιο 240. Τα 241 και 242  χρησιµοποιήθηκαν για λόγους σύγκρισης. Όλα τα µόρια 

εξετάστηκαν ως µέσα εγκλωβισµού των ολιγοριβονουκλεοτιδίων 242-245, 246-248 και του 

δεκαεπταµερούς ολιγονουκλεοτιδίου 249
191 (Σχήµα 68). 

                                                 
188 E. da Silva, C. F. Rousseau, I. Zanella-Cleon, M. Becchi, A. W. Coleman, J. Inclusion Phenom. Macrocyclic  

Chem., 2006, 54, 53. 
189 A. W. Coleman, F. Perret, S. Cecillon, A. Moussa, A. Martin, M. Dupin, H. Perron, New J. Chem., 2007, 31, 
711. 
190 A. O’Donoghue, S. Y. Pyun, M. Y. Yang, J. R. Morrow, J. P. Richard, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 1615. 
191 R. Cacciapaglia, A. Casnati, L. Mandolini, A. Peracchi, D. N. Reinhoudt, R. Salvio, A. sartori, r. Ungaro, J. 

Am. Chem. Soc., 2007, 129, 12512. 
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Σχήµα 68: Καλιξαρενικά µόρια που µελετήθηκαν ως τεχνικές ριβονουκλεάσες 

 
Μία κινητική µελέτη των αντιδράσεων εγκλωβισµού πραγµατοποιήθηκε 

χρησιµοποιώντας gel ηλεκτροφόρησης αντιδρώντων και προϊόντων που περιείχαν ένα 

ραδιοενεργή φωσφορική επισήµανση (phosphate label) στην τελική 5 «-θέση. Για τα 

ριβονουκλεοτίδια 243-245, αποδείχθηκε ότι ο εγκλωβισµός του 243 µε τη χρήση του 

καλιξαρενίου 240 είναι πολύ ταχύτερος από ότι του 244 και του 245 (Σχήµα 69). Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι το καλιξαρένιο 239 είναι πιο αποτελεσµατικό στον εγλωβισµό του 244, παρ’ 

όλο που για την περίπτωση των 243 και 246 η αποτελεσµατικότητα του 238 είναι καλύτερη 

από του 239. 
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Σχήµα 69: Σύγκριση καλιξαρενίου µε ριβονουκλεοτίδια 

 
Παρατηρήθηκε ότι το 241 εγλωβίζει ταχύτερα από το 242 το ριβονουκλεοτίδιο 243, 

κάτι που σηµαίνει ότι το µόριο του καλιξαρενίου παίζει σηµαντικό ρόλο στην κατάλυση. 

Αυτή η συµπεριφορά προκύπτει από την υδροφοβία του καλιξαρενικού µέρους, η οποία 

ενισχύει τη σύνδεση µε αρωµατικές νουκλεοβάσεις. 

Η διερεύνηση των ριβονουκλεοτιδίων 246-248  έδειξε ότι πολλά από τα 

χαρακτηριστικά δραστικότητας και εκλεκτικότητας των 243-245 παρατηρήθηκαν επίσης για 

τα 246-248 . Βρέθηκε ότι το 238 είναι περισσότερο αποτελεσµατικό από το 239 για τον 

εγκλωβισµό όλων των s-cis δεσµών του 247. Πρέπει να σηµειωθεί ότι η χαµηλότερη 

καταλυτική αποτελεσµατικότητα του µονοµεταλλικού 241, σε σύγκριση µε τα διµεταλλικά 

238 και 239, αποδεικνύει ότι τα δύο ιόντα µετάλων στα 238 και 239 δρουν συνεργιτικά. Τα 

αποτελέσµατα του εγλωβισµού του δεκαεπταµερούς 249 αποδεικνύουν παρόµοιες 

καταλυτικές δραστικότητες για τα µόρια 238 και 239. 
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Τα παραπάνω πειράµατα απέδειξαν ότι τα καλιξαρένια 238,239 και 240 εγκλωβίζουν 

ολιγονουκλεοτίδια µε µεγάλη αποδοτικότητα και εκλεκτικότητα σε συνθήκες pH και 

θερµοκρασίες παραπλήσιες των φυσιολογικών. Ο κινητικός έλεγχος των αντιδράσεων 

εγκλωβισµού απέδωσε ψευδο-πρώτης τάξης σταθερές για τον εγλωβισµό των περισσότερο 

ασταθών φωσφοδιεστερικών δεσµών. Πρέπει να σηµειωθεί ότι ο σχεδιασµός τεχνητών 

ριβονουκλεασών ως µιµητών της δράσης των φυσικών ριβονουκλεάσων είναι εξαιρετικά 

υποσχόµενος στο πεδίο της βιοτεχνολογίας και της ιατρικής. 

Πειράµατα αναγνώρισης DNA πραγµατοποιήθηκαν για τα καλιξαρενικά διµερή 250 

και 251 (Σχήµα 70). Το διµερές 250 κατέχει έναν ευέλικτο αλειφατικό επιµηκυντή, εκεί όπου 

το διµερές 251 κατέχει µία άκαµπτη αρωµατική οµάδα. Μεταξύ των δύο µορίων, µόνο το 250 

µπορεί να αναγνωρίσει DNA διπλής έλικας, εισερχόµενο µέσα στην κύρια «αύλακα» του 

DNA. Μοριακοί µηχανικοί υπολογισµοί του 12-bp DNA διπλής όψης συµπλοκοποιηµένο µε 

το ευκίνητο καλιξαρενικό διµερές 250 έδειξαν ενδιαφέρουσες ελάχιστης-ενέργειας δοµές στις 

οποίες οι δύο αµµωνιακές οµάδες του καλιξαρενίου είναι βαθειά εγκλωβισµένες στην κύρια 

«αύλακα» του DNA. 
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Σχήµα 70: Καλιξαρενικά διµερή για την αναγνώριση του DNA 

 
Το σχήµα του 250 ταιριάζει απόλυτα στο προφίλ των κυρίως αυλακώσεων του µορίου 

του RNA. Η αποδοτικότητα της αναγνώρισης του DNA ως συνδετικού υλικού των κυρίως 

αυλακώσεων µπορεί να υπολογισθεί ποσοτικά µε την υποκατάσταση του ήδη ενδιάµεσου 

βρωµιούχου αιθιδίου. Παρατηρήθηκε ότι το 250 αντικαθιστά το ενδιάµεσο βρωµιούχο αιθίδιο 

και καταλαµβάνει τις κυρίως αυλακώσεις, αποβάλλοντας το βρωµιούχο αιθίδιο στο υπόλοιπο 

διάλυµα. Καθιερώθηκε, λοιπόν, ότι το καλιξαρενικό διµερές 250 ενώνεται εκλεκτικά µε τα ds 

DNA και RNA, συγκεκριµένα στην περιοχή των κυρίως αυλακώσεων, χωρίς να προκαλείται 

καµία µορφολογική µεταβολή στη διπλή έλικα του DNA. 

Η ανάπτυξη φαρµάκων βασισµένων σε γονίδια απαιτεί την αποτελεσµατική εισαγωγή 

του γενετικού υλικού µέσα στα κύτταρα.192 Ανακαλύφθηκε ότι συνθετικοί φορείς (γραµµικά 

πολυµερή ή δενδροµερή) ή κατιονικά λιπίδια είναι χρήσιµα στην επιµόλυνση γονιδίου. 

Έχοντας υπ’ όψη ότι, για την επιµόλυνση, είτε η προσθήκη ενός ρυθµιστικού διαλύµατος, π.χ. 

χλωροκινόνης για να µειωθεί η αποικοδόµηση του DNA σε όξινα λυσοσώµατα, είτε η 

                                                 
192 M. Guillot-Nieckowski, S. Eisler, F. diederich, New J. Chem., 2007, 31, 1111. 
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προσθήκη ενός ενδοσωµολυτικού φορέα, π.χ. διολεοϋλο-L-α-φωσφατιδυλαιθανολοαµίνης 

(DOPE), είναι συχνά αναγκαία, αποδείχθηκε ότι ο σχεδιασµός ενός επιµολυντικού γονιδίου 

ενός συστατικού είναι πολύ δύσκολος, µολονότι αποτελεί µία σηµαντική πρόκληση. 

Κατά τη µελέτη πολυκαλιξαρενίων,193 αναφέρθηκε η σύνθεση των αµινο-

υποκατεστηµένων στην επιφάνεια πολυκαλιξαρενίων 252a,b (Σχήµα 71) και 253 (Σχήµα 72). 

Τα καλιξαρένια 254a,b χρησιµοποιήθηκαν µόνο για σκοπούς σύγκρισης. 
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Σχήµα 71: Πολυκαλιξαρένια που αλληλεπιδρούν µε το DNA 

 

                                                 
193 L. Baklouti, N. Cheiaa, M. Mahouachi, R. Abidi, J. S. Kim, Y. Kim, J. Vicens, J. Inclusion Phenom. 

Macrocyclic  Chem., 2006, 54, 1. 
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Παρατηρήθηκε ότι τα πολυκαλιξαρένια συνδέονται µε το DNA πιο ισχυρά από ότι το 

254b, µε τη σύνδεση των 252b και 253 (µε το DNA),να είναι ισχυρότερη από αυτή του 252a. 

Η τοξικότητα των 252-253 είναι χαµηλή και συγκρίσιµη τόσο µε τον ρυθµιστικό έλεγχο PBS 

όσο και τον β-CD. Γι αυτό το λόγο, τα 252 και 253 µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως in vitro 

φορείς. Από την άλλη µεριά, το απλό καλιξαρένιο 254a παρουσιάζει πολύ µεγάλη τοξικότητα. 

Κατά την έρευνα της δυνατότητας επιµόλυνσης για τα 252-254 αποδείχθηκε η 

αποτελεσµατικότητα του 252b, τη στιγµή που, περιέργως, δεν αποκαλύφθηκε κάτι ανάλογο 

για την περίπτωση των 252a και 253. Η παρατηρούµενη δυνατότητα των πολυκαλιξαρενίων 

να συντελούν στην επιµόλυνση γονιδίων, και η χαµηλή τους τοξικότητα είναι ελπιδοφόρα για 

τη χρησιµοποίησή τους ως φορέων µεταφοράς. 
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Σχήµα 72: Πολυκαλιξαρένια που αλληλεπιδρούν µε το DNA 

 

1.4.2.5 Άλλες βιολογικές δράσεις καλιξαρενίων  

 
Τα χειρόµορφα (οπτικώς ενεργά) καλιξαρενικά µονο- και δι-α-αµινοφωσφορικά οξέα 

ερευνήθηκαν εις βάθος. Η σύνθεσή τους ξεκινά µε την αντίδραση των χειρικών 

ιµινοκαλιξαρενίων 255 και 256 µε διαίθυλο φωσφορώδες νάτριο (sodium diethyl phosphite), 

αποδίδοντας τα µόρια 257 και 258 αντίστοιχα (Σχήµα 73). Η καταλυτική υδργόνωση των 257 
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και 258 έχει ως αποτέλεσµα την απώλεια των χειρόµορφων βοηθητικών οµάδων και ως εκ 

τούτου αποδίδει µεµονωµένα στερεοϊσοµερή των καλιξαρενίων 259 και 260. Τα προκύπτοντα 

µόρια αντέδρασαν µε Me3SiBr και µεθανόλη για να δώσουν τα τελικά καλιξαρενικά µονο- και 

δι-α-αµινοφωσφορικά οξέα 261 και 262.194 
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Σχήµα 73: Σύνθεση καλιξαρενικών µορίων που δρουν ως αναστολείς της χοιρείου νεφρού αλκαλικής 

φωσφατάσης 

 
Τα α-αµινοφωσφονικά οξέα 261 και 262 είναι αντιστρεπτοί αναστολείς της αλκαλικής 

φωσφατάσης από νεφρό χοίρου (porcine kidney alkaline phosphatase,PKAP). Αυτή η 

ανασταλτική δράση οφείλεται σε µεγάλο ποσοστό στην απόλυτη διαµόρφωση των α-ατόµων 

άνθρακα. Η τιµή της σταθεράς αναστολής Ki του 261a είναι δύο φορές µεγαλύτερη από την 

αντίστοιχη του 261b. Η ανασταλτική δράση αυξάνεται σηµαντικά στην περίπτωση των δι-α-

αµινοφωσφονικών οξέων 262. Παρατηρήθηκε ότι το εναντιοµερές (R, R)-262a συνδέεται 

στην PKAP περίπου πενήντα φορές ισχυρότερα από ότι το (S, S)-εναντιοµερές 262b. 

Κατά τη διερεύνηση νέων φαρµακευτικών προϊόντων, η συµπλοκοποίηση του καλιξ-

6-αρενικού p-σουλφονικού οξέος 263 µε την τετρακαΐνη 264 εξετάσθηκε µε σκοπό την 

                                                 
194 S. Cherenok, A. Vovk, I. Muravyova, A. Shivanyuk, V. Kukhar, J. Lipkowski, V. Kalchenko, Org. Lett., 
2006, 8, 549. 
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αύξηση της βιοδιαθεσιµότητας της τετρακαΐνης και τη µείωση της τοξικότητάς της195 (Σχήµα 

74). Η τετρακαΐνη είναι τοπικό αναισθητικό που συµµετέχει στην έµφραξη της νευρικής 

µετάδοσης. 
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Σχήµα 74: Καλιξαρενικό σύµπλοκο τετρακαΐνης 

 
Οι έρευνες έγιναν µε τη χρήση των µεθοδολογιών του πυρηνικού φαινοµένου 

Overhauser (NOE) και του πεδίου παλµού κλίσης spin-echo (pulse field gradient spin-echo, 

PGSE) του NMR. Βρέθηκε ότι το 264 φέρεται στη σουλφονική επιφάνεια του 263 και η 

συµπλοκοποίησή του περιλαµβάνει αλληλεπιδράσεις ζεύγους ηλεκτρονίων, καθώς λαµβάνει 

χώρα σύνδεση της σουλφωνικής οµάδας –SO3
- του 263 µε την τεταρτοταγή αµινο-οµάδα του 

264. Η ισορροπία των καταστάσεων Α και Β του συµπλόκου 263*264 απεικονίζεται στο 

Σχήµα 74. 

                                                 
195 S. A. Fernandes, L. F. Cabeça, A. J. Marsaioli, E. De Paula, J. Inclusion Phenom. Macrocyclic Chem., 2007, 
57, 395. 
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22  ΣΣΥΥΖΖΗΗΤΤΗΗΣΣΗΗ--ΑΑΠΠΟΟΤΤΕΕΛΛΕΕΣΣΜΜΑΑΤΤΑΑ  

 

2.1  ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 

Η κατανόηση των σχέσεων δοµής-ιδιοτήτων πλήθους βιολογικών µακροµορίων και η 

αυξανόµενη δυνατότητα λογικού σχεδιασµού συνθετικών µακροµορίων, µε µία δοµική 

ακρίβεια που πλησιάζει αυτή των βιοµορίων, έχουν οδηγήσει στην ανάπτυξη ενός νέου τοµέα 

της έρευνας, αυτού των δενδροµερών, όπου η Χηµεία και η Επιστήµη των Υλικών, εκτός των 

άλλων, συνδέονται µε τη Βιολογία. 

Η δυνατότητα συνδυασµού των δύο επί µέρους πεδίων της Υπερµοριακής Χηµείας, 

των δενδροµερών και των µακροκυκλικών δακτυλίων, µε τις ξεχωριστές τους ιδιότητες, είναι 

µία πολύ ενδιαφέρουσα προσέγγιση, η οποία θα µπορούσε να οδηγήσει σε σηµαντικά 

αποτελέσµατα µέσω της σύνθεσης νέων υπερµορίων, των «καλιξαρενο-δενδροµερών». Έτσι 

τα καλιξαρένια ή κατάλληλα παράγωγα αυτών µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως κεντρικά 

µόρια-πυρήνες, πάνω στα οποία δύνανται να αναπτυχθούν, µε την προσάρτηση δενδριτικών 

κλάδων, τα νέα δενδροµερή. 

Τα στερεοχηµικά και ηλεκτρονιακά χαρακτηριστικά των νέων µορίων µε την 

εισαγωγή των δενδριτικών κλάδων αναµένεται να µεταβληθούν και να οδηγήσουν, 

ενδεχοµένως, σε νέες βελτιωµένες ιδιότητες, αφού η συσσώρευση περισσότερο ή λιγότερο 

ογκωδών δενδριτικών κλάδων, αναλόγως της γενεάς, καθορίζει-µεταβάλλει τη διαµόρφωση 

του λειτουργικού πυρήνα και κατά συνέπεια το συνολικό µοριακό οικοδόµηµα “δενδροειδούς 

αρχιτεκτονικής”.  

Η παρούσα ερευνητική εργασία επικεντρώθηκε στις παρακάτω επί µέρους δράσεις: 

• Στο σχεδιασµό και τη σύνθεση δενδρονίων, µετά από συνεκτίµηση κατ’ αρχήν 

των δοµικών χαρακτηριστικών της µοριακής αρχιτεκτονικής, καθώς και των 

προσδοκουµένων ιδιοτήτων/λειτουργιών των υπό σύνθεση δενδροµερών. 

• Στη σύνδεση/προσάρτηση των κλάδων/δενδρονίων (branches) στον 

µακροκυκλικό δακτύλιο καλιξ-[4]-αρένιο. 
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• Στη διερεύνηση των νέου τύπου δενδροµερών ως νανοφορέων δενδριτικών 

ενώσεων. 

Πρακτικά, σε όλα τα διακριτά δοµικά χαρακτηριστικά ενός δενδροµερούς, δηλαδή 

στον πυρήνα, στις διακλαδώσεις ή στην επιφάνεια, καθώς και σε συνδυασµούς των ως άνω 

θέσεων, παρέχεται η δυνατότητα σύνδεσης/προσάρτησης µακροκυκλικών δακτυλίων. 

Οι ιδιότητες των δενδροµερών, ως απόρροια της µοριακής των αρχιτεκτονικής, 

σχετιζόµενες µε το µέγεθος, το σχήµα και την πιθανή λειτουργικότητα του πυρήνα, καθώς 

επίσης τις εσωτερικές διακλαδώσεις και την εξωτερική επιφάνεια του δενδροµερούς, µπορούν 

να επηρεάσουν ως ένα βαθµό τις χηµικές ιδιότητες και σε πολύ µεγάλο βαθµό τις φυσικές 

ιδιότητες των δενδροµερών, κυρίως αυτές που αφορούν στη µοριακή αναγνώριση (Σχήµα 75). 
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Σχήµα 75: ∆οµικά συστατικά-τοµείς και ιδιότητες δενδροµερών 

 
Με άλλα λόγια, η διαδικασία αυτή περιλαµβάνει την εκµετάλλευση των τοπολογικών 

γνωρισµάτων ενός δενδροµερούς, στο οποίο ένας πυρήνας περιβάλλεται από τις διακλαδώσεις 

και την επιφάνεια του δενδροµερούς. Επιπλέον, ως επακόλουθο του συνεργιτικού 

συνδυασµού της εγγενούς χηµείας των δοµικών µονάδων του εν λόγω τύπου δενδροµερών, 

του δενδριτικού προστατευτικού καλύµµατος και της ενθυλάκωσης του λειτουργικού πυρήνα, 
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οδηγεί στη δηµιουργία ενός ευδιάκριτου µικροπεριβάλλοντος στην περιοχή του πυρήνα, 

προστατευµένου στερικά, µε πιθανές επιπτώσεις στις ιδιότητές του. 

Η επιλογή για την ανάπτυξη των δενδροµερών τύπου Fréchet, όπως αυτή περιγράφεται 

αναλυτικά στην εισαγωγή, βασίστηκε σε µελέτες διαπερατότητας των κυτταρικών µεµβρανών 

από συζεύγµατα (conjugates), αποτελούµενα από ολιγονουκλεοτίδια συγκεκριµένης 

αλληλουχίας βάσεων και από δενδροµερή διαφορετικών γενεών.196 Τα αποτελέσµατα ήταν 

εντυπωσιακά, αφού αποδείχθηκε πειραµατικά ότι µεγάλα ποσοστά των εν λόγω συζευγµάτων 

διαπερνούν την κυτταρική µεµβράνη και καταλήγουν εντός του κυττάρου (Εικόνα 3). 

 

 
Εικόνα 3: Ενδοκυτταρική συνάθροιση τροποποιηµένων ολιγονουκλεοτιδίων σε Τ24 κύτταρα µετά από 15 λεπτά. 

Α) (PO) 5’-Fluorescein-TTTTTCTCTCTCTCT. B) (PS) 5’-Fluorescein-TTTTTCTCTCTCTCT. C) (PO) 5’-
Fluorescein-TTTTTCTCTCTCTCT-∆ενδροµερές. D) (PS) 5’-Fluorescein-TTTTTCTCTCTCTCT-∆ενδροµερές 

 
Οι µελέτες αυτές αφορούσαν συζεύγµατα (conjugates) δενδροµερών και 

ολιγονουκλεοτιδίων, συνδεδεµένων µεταξύ των µέσω ενός οµοιοπολικού δεσµού (Σχήµα 76).  

                                                 
196 K. Skobridis, D. Hüsken, P. Nicklin, R. Häner, ARKIVOC, 2005, (iv),  459 
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Ολιγονουκλεοτίδιο

οµοιοπολικός
δεσµός  

Σχήµα 76: Σχηµατική απεικόνιση συζευγµάτων ολιγονουκλεοτιδίων και δενδροµερών 
 

Μία διαφορετική προσέγγιση, ως επί µέρους στόχος της παρούσας εργασίας, για τη 

µεταφορά βιολογικά δραστικών ενώσεων, όπως ενώσεων µε φαρµακευτική δράση, θα 

µπορούσε να αποτελέσει ο εγκλωβισµός/συµπλοκοποίηση, ενδοµοριακός ή διαµοριακός, των 

ως άνω δραστικών ενώσεων, κυρίως µέσω της εκδήλωσης µοριακών αλληλεπιδράσεων, 

στερεοχηµικών φαινοµένων και την επίδραση πιθανόν του καλιξαρενίου (Σχήµα 77). 
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Σχήµα 77: Σχηµατική απεικόνιση εγκλωβισµού και µεταφοράς βιοδραστικών ενώσεων-∆ενδριτικοί νανοφορείς 
 
  Επιπλέον, τα καλιξαρένια ως λειτουργικά µόρια-πυρήνες των σχεδιασθέντων 

δενδροµερών, διαθέτουν ένα καλώς προοργανωµένο κλωβό και θα µπορούσαν συνεπώς να 

επιδείξουν, εκτός των άλλων, και µε τη συνέργια των άλλων δοµικών µονάδων των 

δενδροµερών, µία ευρεία ποικιλία ενδιαφερουσών και εκλεκτικών λειτουργιών, ως συνέπεια 

της δυνατότητάς των να εγκλωβίζουν διάφορα κατιόντα µετάλλων, κατιονικά οργανικά µόρια, 

ακόµα και ουδέτερες οργανικές ενώσεις. 

 Μπορούν, συνεπώς, να βρουν εφαρµογές σε διάφορα πεδία, όπως στην κατάλυση, ως 

µιµητικά ενζύµων, στη Χηµεία των ενώσεων εγκλεισµού, στην εκλεκτική µεταφορά ιόντων 

και ως µοριακοί αισθητήρες.  
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2.2  ΕΠΙΛΟΓΗ-ΣΥΝΘΕΣΗ ∆ΕΝ∆ΡΙΤΙΚΩΝ ΚΛΑ∆ΩΝ 

 

 

2.2.1 Επιλογή δενδροµερών 

 

 Η επιλογή του είδους των δενδριτικών κλάδων (branches) που χρησιµοποιήθηκαν 

στηρίχθηκε σε προηγούµενη εµπειρία της ερευνητικής µας οµάδας.197,198 Για τη σύνθεση 

δενδρονίων µέχρι και την τρίτη γενεά, µε σκοπό τη σύζευξη αυτών µε αιθέρες-κορώνες 

διαφόρων µεγεθών199 για τη µελέτη τους ως συµπλοκοποιητές µετάλλων200, χρησιµοποιείται η 

συγκλίνουσα µέθοδος ανάπτυξης δενδρονίων τύπου Fréchet, µε βασικό µονοµερές τον 3,5-

διυδροξυβενζοϊκό µεθυλεστέρα 265 και αρχικό κλάδο το µη υποκατεστηµένο 

βενζυλοβρωµίδιο 266. Σε αυτήν την πορεία ανάπτυξης των δενδρονίων τα στάδια από γενεά 

σε γενεά είναι τρία (Σχήµα 78): 

• Σύζευξη του µονοµερούς µε τον ενεργοποιηµένο κλάδο 

• Αναγωγή της εστεροµάδας προς αλκοόλη 

• Μετατροπή της αλκοόλης στο αντίστοιχο ενεργοποιηµένο βρωµίδιο. 

                                                 
197 Αλίβερτης ∆ηµήτριος, Μεταπτυχιακό ∆ίπλωµα Ειδίκευσης, Ιωάννινα, 2005, 82-95 
198 Αλίβερτης ∆ηµήτριος, ∆ιδακτορική ∆ιατριβή, Ιωάννινα, 2008, 90-104 
199 D. Alivertis, V. Theodorou, G. Paraskevopoulos, K. Skobridis, Tetrahedron Lett., 2007, 48, 4091 
200 D. Alivertis, G. Paraskevopoulos, V. Theodorou, K. Skobridis, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 6019 
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Σχήµα 78: Ανάπτυξη δενδρονίων σε τρία στάδια για κάθε γενεά  

 

Η συγκλίνουσα µέθοδος ανάπτυξης των δενδριτικών κλάδων, χρησιµοποιήθηκε εκ 

νέου, µε τη διαφορά ότι πλέον βασικό µονοµερές ήταν η 3,5-διυδροξυβενζυλική αλκοόλη 270, 

ενώ αρχικό κλάδο αποτέλεσε, είτε το 4-βρωµο-υποκατεστηµένο βενζυλοβρωµίδιο 271α, είτε 

ο 4-βρωµοµεθυλο-βενζοϊκός tert-βουτυλεστέρας 271β (Σχήµα 81). Η διαφοροποίηση του 

µονοµερούς είχε ως σκοπό την αποφυγή ενός επιπλέον σταδίου κατά την πορεία της 

ανάπτυξης των γενεών, αυτό της αναγωγής του εστέρα στην αντίστοιχη αλκοόλη. Και σε αυτή 

την περίπτωση η ανάπτυξη των δενδρονίων έγινε µέχρι την τρίτη γενεά. 

Τα επαναλαµβανόµενα στάδια από γενεά σε γενεά είναι, πλέον, τα εξής δύο: 

• Σύζευξη του µονοµερούς µε τον ενεργοποιηµένο κλάδο 

• Ενεργοποίηση του παραγόµενου δενδρονίου για περαιτέρω σύζευξη. 
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2.2.2 Αντιδράσεις και µηχανισµοί κατά τη σύνθεση των επιλεγµένων 

δενδρονίων 

 
2.2.2.1 Σύνθεση του 4-βρωµοµεθυλο-βενζοϊκού tert-βουτυλεστέρα 

 
Ενώ το παρα-βρωµο-βενζυλοβρωµίδιο 271α είναι εµπορικά διαθέσιµο, ο 4-

βρωµοµεθυλο-βενζοϊκός tert-βουτυλεστέρας 271β χρειάστηκε να παρασκευασθεί από το 4-

βρωµοµεθυλο-βενζοϊκό οξύ 272. 

Για την µετατροπή αυτή χρησιµοποιήθηκε αρχικά tert-βουτανόλη και 

δικυκλοεξυλοκαρβοδιιµίδιο (DCC) ως αντιδραστήριο σύζευξης, παρουσία διµεθυλαµινο-

πυριδίνης (DMAP) σε διαλύτη διχλωροµεθάνιο. Η αντίδραση δεν απέδωσε το επιθυµητό 

προϊόν, οπότε δοκιµάστηκε εναλλακτικά η σύνθεση του επιθυµητού εστέρα από το αντίστοιχο 

χλωρίδιο οξέος, µε ακόλουθη προσθήκη tert-βουτοξειδίου του καλίου σε διαλύτη 

διαιθυλαιθέρα, χωρίς και πάλι αποτέλεσµα. Σε µία τρίτη προσπάθεια, το 4-βρωµοµεθυλο-

βενζοϊκό οξύ 272, επεξεργάζεται µε θειϊκό µαγνήσιο (MgSO4) και θειϊκό οξύ σε διαλύτη 

διχλωροµεθάνιο και το επιθυµητό προϊόν αποµονώνεται σε πολύ µικρή απόδοση (<10 %). Η 

τελευταία προσπάθεια λήψης του επιθυµητού προϊόντος, που περιελάµβανε τη χρήση οξικού 

tert-βουτυλεστέρα 273 παρουσία υπερχλωρικού οξέος, ήταν και αυτή που απέδωσε σε 

ποσοστό 70%. 

Όλες οι προσπάθειες της µετατροπής του 4-βρωµοµεθυλο-βενζοϊκού οξέος 272 στον 

επιθυµητό 4-βρωµοµεθυλο-βενζοϊκό tert-βουτυλεστέρα 271β συνοψίζονται στο σχήµα που 

ακολουθεί (Σχήµα 79). 
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Σχήµα 79: Αντιδράσεις σύνθεσης του 4-βρωµοµεθυλο-βενζοϊκού tert-βουτυλεστέρα 271β από το 4-

βρωµοµεθυλο-βενζοϊκού οξύ 272 

 
 Η επιτυχηµένη αντίδραση σύνθεσης περιλαµβάνει µία χηµική ισορροπία 

µετεστεροποίησης σε όξινες συνθήκες µε προτεινόµενο µηχανισµό αυτόν που φαίνεται στο 

Σχήµα 80. 
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Σχήµα 80: Προτεινόµενος µηχανισµός µετεστεροποίησης 

 

2.2.2.2 Ανάπτυξη πρώτης γενεάς 

 

2.2.2.2.1 Το στάδιο της σύζευξης 
 

Το πρώτο στάδιο σύζευξης αποδίδει την αλκοόλη της πρώτης γενεάς 279 σε 

ικανοποιητική αποδοση (89 % για R=Br και 83 % για R = COOC(CH3)3). 
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R

R R

α: R=Br
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Σχήµα 81: Η πρώτη αντίδραση σύζευξης για την σύνθεση της αλκοόλης 279 
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 Το στάδιο της σύζευξης συνίσταται σε µία πυρηνόφιλη αλειφατική υποκατάσταση 

ενός βρωµιδίου από ένα πυρηνόφιλο διανιόν φαινοξειδίου. Το ανθρακικό κάλιο διίσταται στο 

διάλυµα ακετόνης καθώς ο καταλύτης µεταφοράς φάσης (18-crown-6) εγκλωβίζει τα κατιόντα 

καλίου, και τα δραστικά πλέον ανθρακικά ανιόντα αποπρωτονιώνουν τα δύο φαινολικά 

υδροξύλια του µονοµερούς. Το βενζυλικό υδροξύλιο του µονοµερούς δεν αποπρωτονιώνεται 

στις συνθήκες της αντίδρασης, καθώς τα ανθρακικά ανιόντα, ως ασθενής βάση, δεν έχουν 

αυτή τη δυνατότητα. Τα ιόντα του φαινοξειδίου που προκύπτουν δρουν, κυρίως, και λόγω της 

ασθενούς επιδιαλύτωσης από την ακετόνη, ως ισχυρά πυρηνόφιλα προσβάλλοντας τον 

ηλεκτρονιόφιλο βενζυλικό άνθρακα. Έτσι, µε ταυτόχρονη αποµάκρυνση ιόντων βρωµίου, 

λαµβάνεται το προϊόν σύζευξης 279. Αναλυτικά ο µηχανισµός της εν λόγω διµοριακής 

πυρηνόφιλης αλειφατικής υποκατάστασης (SN2 ) παρουσιάζεται στο Σχήµα 82. Θα πρέπει να 

αναφερθεί ότι τα βενζυλικά υποστρώµατα είναι ιδιαίτερα δραστικά και οδηγούν σε προϊόντα 

πυρηνόφιλης υποκατάστασης µέσω διµοριακών (SN2) καθώς και µέσω µονοµοριακών (SN1) 

πυρηνόφιλων υποκαταστάσεων, ανάλογα µε τα στερεοχηµικά δεδοµένα του εν λόγω 

υποστρώµατος, καθώς και τις εν γένει συνθήκες της αντίδρασης, όπως το διαλύτη και το 

προσβάλλον πυρηνόφιλο. 
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Σχήµα 82: Ο µηχανισµός του σταδίου σύζευξης 

 
 

2.2.2.2.2 Το στάδιο της ενεργοποίησης 
 

Η ενεργοποίηση του δενδρονίου 279 είναι αυτή που θα το καταστήσει ικανό για µία εκ 

νέου σύζευξη. Με µία κατάλληλη αντίδραση βρωµίωσης, η αλκόλη µετατρέπεται στο 

αντίστοιχο βρωµίδιο 281 (Σχήµα 83). Και σε αυτό το στάδιο η απόδοση είναι αρκετά 

ικανοποιητική (83 % για R=Br και 73 % για R = COOC(CH3)3). 
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Σχήµα 83: Η πρώτη αντίδραση ενεργοποίησης για τη σύνθεση του βρωµιδίου 281 

 
Το στάδιο της ενεργοποίησης συνίσταται σε µία αντίδραση πυρηνόφιλης 

υποκατάστασης της βενζυλικής αλκοόλης προς το αντίστοιχο βρωµίδιο µε τη χρήση 

τετραβρωµιούχου άνθρακα και τριφαινυλοφωσφίνης. Κατ’ αρχήν το άτοµο του φωσφόρου 

της τριφαινυλοφωσφίνης, δρώντας ως πυρηνόφιλο, προσβάλλει τον άνθρακα του 

τετραβρωµιούχου άνθρακα υποκαθιστώντας ένα ιόν βρωµίου και σχηµατίζοντας ένα 

οργανοφωσφονιακό βρωµιούχο άλας µε το θετικό φορτίο να εντοπίζεται στο άτοµο του 

φωσφόρου. Αυτό το θετικά φορτισµένο άτοµο του φωσφόρου, προσβάλλεται στη συνέχεια 

από την υδροξυλοµάδα της βενζυλικής αλκοόλης, σχηµατίζοντας ένα ενεργοποιηµένο 

ενδιάµεσο που διαθέτει ένα δεσµό P-O. Το ανιόν του βρωµίου, ακολούθως, προσβάλλει τον 

ισχυρά θετικά πολωµένο βενζυλικό άνθρακα, λόγω και της εκδήλωσης ενός ισχυρού 

επαγωγικού φαινοµένου από το ιόν οξωνίου, σχηµατίζοντας έτσι το επιθυµητό 

βενζυλοβρωµίδιο 281, οξείδιο της τριφαινυλοφωσφίνης και βρωµοφόρµιο. Αναλυτικά ο 

µηχανισµός της βρωµίωσης παρουσιάζεται στο Σχήµα 84. 
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Σχήµα 84: Ο µηχανισµός βρωµίωσης για το στάδιο ενεργοποίησης 

 
 
2.2.2.3 Ανάπτυξη της δεύτερης γενεάς 

 

2.2.2.3.1 Το στάδιο της σύζευξης 
 

Το πρώτο δενδρόνιο της δεύτερης γενεάς 282 παρασκευάζεται σε ένα νέο στάδιο 

σύζευξης µεταξύ του βρωµιδίου 281 και της 3,5-διυδροξυβενζυλικής αλκόλης 270. Οι 

συνθήκες είναι ίδιες µε την πρώτη αντίδραση σύζευξης, ενώ η απόδοση της αντίδρασης είναι 

78 % για R=Br και 86 % για R = COOC(CH3)3 (Σχήµα 85). 
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Σχήµα 85: Το δεύτερο στάδιο σύζευξης 

 
 

2.2.2.3.2 Το στάδιο της ενεργοποίησης 
 

Το βρωµίδιο της δεύτερης γενεάς 283 παρακευάζεται από την αλκοόλη 282 µε την ίδια 

αντίδραση βρωµίωσης, όπως και στην πρώτη γενεά, µε χρήση τριφαινυλοφωσφίνης και 

τετραβρωµιούχου άνθρακα σε διαλύτη τετραϋδροφουράνιο και θερµοκρασία δωµατίου. Οι 

απόδοση για αυτή την αντίδραση είναι 72 % για R=Br και 80 % για R = COOC(CH3)3 (Σχήµα 

86). 
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Σχήµα 86: Το δεύτερο στάδιο ενεργοποίησης 

 
2.2.2.4 Ανάπτυξη της τρίτης γενεάς 

 

2.2.2.4.1 Το στάδιο της σύζευξης 
 
Με συνθήκες ανάλογες των προηγουµένων σταδίων σύζευξης αποµονώνονται τα 

δενδρόνια της τρίτης γενεάς 284. Οι αποδόσεις για τα νέα µόρια παρατηρούνται σαφώς 

µειωµένες σε σύγκριση µε τα ανάλογά τους της µικρότερης γενεάς, σε ικανοποιητικές παρ’ 

όλα αυτά τιµές, 70 % για R=Br και 75 %  R = COOC(CH3)3 (Σχήµα 87). 
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Σχήµα 87: Το τρίτο στάδιο σύζευξης 

 
 

2.2.2.4.2 Το στάδιο της ενεργοποίησης 
 

Με χρήση τριφαινυλοφωσφίνης και τετραβρωµιούχου άνθρακα σε διαλύτη 

τετραϋδροφουράνιο και θερµοκρασία δωµατίου, επιτυγχάνεται η βρωµίωση της βενζυλικής 

αλκοόλης 284. Οι στερεοχηµικές παρεµποδίσεις είναι σαφώς αυξηµένες και δικαιολογούν τα 

ποσοστά αποµόνωσης, 70 % για R=Br και 75 %  R = COOC(CH3)3 (Σχήµα 88). 
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Σχήµα 88: Το τρίτο στάδιο ενεργοποίησης 

 
 
 
 



 
 

139

2.2.3 Φασµατοσκοπικά δεδοµένα δενδρονίων 

 
2.2.3.1 Φασµατοσκοπικά δεδοµένα δενδρονίων που διαθέτουν άτοµα βρωµίου στην 

επιφάνειά τους 

 
Οι πολλές δοµικές οµοιότητες που υπάρχουν µεταξύ αλκοόλης και βρωµιδίου για κάθε 

γενεά αποτυπώνονται στα φάσµατα πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού 1H- και 13C- NMR, 

σε διαλύτη δευτεριωµένο χλωροφόρµιο (CDCl3).  

Στα φάσµατα 1H-NMR της αλκοόλης και του βρωµιδίου της πρώτης γενεάς, οι 

µοναδικές διαφορές εντοπίζονται στις χηµικές µετατοπίσεις των πρωτονίων των ανθράκων 

των γειτονικών µε το υδροξύλιο και το βρώµιο, αντίστοιχα. 

Τα βενζυλικά πρωτόνια της αλκοόλης πρώτης γενεάς, εµφανίζονται ως µία διπλή 

κορυφή, ως αποτέλεσµα σύζευξης µε το πρωτόνιο της υδροξυλοµάδας, στα 4.63 ppm, ενώ το 

πρωτόνιο της υδροξυλοµάδας εµφανίζεται ως τριπλή κορυφή, λόγω σύζευξης µε τα δύο 

γειτονικά βενζυλικά πρωτόνια, στα 1.73 ppm (Εικόνα 4). 

Η µη αναµενόµενη αυτή σχάση, σε δευτεριωµένο χλωροφόρµιο, των βενζυλικών 

πρωτονίων σε διπλή κορυφή, λόγω σύζευξης µε το πρωτόνιο της υδροξυλοµάδος, και η σχάση 

του πρωτονίου της υδροξυλοµάδος σε τριπλή, λόγω σύζευξης µε τα δύο ισοδύναµα βενζυλικά 

πρωτόνια, αντίστοιχα, οφείλεται στη µη ανταλλαγή των πρωτονίων µεταξύ των 

υδροξυλοµάδων εξ αιτίας των εκδηλούµενων στερεοχηµικών παρεµποδίσεων. 

 Στην περίπτωση του βρωµιδίου της πρώτης γενεάς τα αντίστοιχα βενζυλικά πρωτόνια 

εµφανίζονται ως απλή κορυφή και εµφανώς µετατοπισµένα σε υψηλότερα πεδία λόγω του 

λιγότερο ηλεκτραρνητικού, ως προς το οξυγόνο, γειτονικού βρωµίου. Η µετατόπιση είναι της 

τάξης των 0,2 ppm. Συγκεκριµένα τα εν λόγω πρωτόνια εµφανίζονται πλέον στα 4.41 ppm 

(Εικόνα 5). 

 Όπως προκύπτει από τα αντίστοιχα φάσµατα 1H-NMR των ενώσεων 279α και 281α, 

τόσο οι χηµικές µετατοπίσεις όσο και οι πολλαπλότητες στην περιοχή των 5.5 έως 8.5 ppm 

είναι πανοµοιότυπες για τις δύο ενώσεις και δε θα αναλυθούν σε αυτό το σηµείο. Αξίζει να 

αναφερθεί, όµως, ότι και τα φάσµατα 13C-NMR είναι παρόµοια µε µοναδική διαφορά και πάλι 

το βενζυλικό άνθρακα. Στην περίπτωση της αλκοόλης, ο βενζυλικός άνθρακας συντονίζεται 
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στα 65,25 ppm, ενώ στην περίπτωση του βρωµιδίου, εµφανώς πιο προστατευµένος, 

συντονίζεται στα 33,41 ppm. 
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Εικόνα 4: Φάσµα 1H-NMR της αλκοόλης πρώτης γενεάς 279α σε CDCl3 (250MHz) 
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Εικόνα 5: Φάσµα 1H-NMR του βρωµιδίου πρώτης γενεάς 281α σε CDCl3 (250MHz) 

 

 Κάτι ανάλογο παρατηρείται στην αλκοόλη 282α και το βρωµίδιο 283α της δεύτερης 

γενεάς. Έτσι, για τις ίδιες περιοχές στα φάσµατα 1H-NMR των δύο ενώσεων (1.5-5.5 ppm), τα 

βενζυλικά πρωτόνια της αλκοόλης εµφανίζονται ως διπλή κορυφή στα 4.64-4.61 ppm, ενώ 

είναι εµφανής και η τριπλή κορυφή του υδροξυλικού πρωτονίου στα 1.66 ppm αυτή τη φορά 

(Εικόνα 6). 

Στην περίπτωση του βρωµιδίου της δεύτερης γενεάς, η µετατόπιση των βενζυλικών 

πρωτονίων είναι επίσης της τάξεως των 0.2 ppm, µε εµφάνιση µιας απλής κορυφής στα 4.40 

ppm (Εικόνα 7). Αξίζει σε αυτή την περίπτωση να αναφερθεί µία ουσιαστική διαφορά που 

εµφανίζουν τα δύο φάσµατα σχετικά µε τις µετατοπίσεις των υπόλοιπων βενζυλικών 

πρωτονίων, που βρίσκονται µεταξύ των αρωµατικών δακτυλίων. Το σύνολο των εν λόγω 

βενζυλικών πρωτονίων συντονίζεται στα 4.98 ppm, ως µία απλή, αλλά σχετικά διευρυµένη, 

κορυφή για την περίπτωση της αλκοόλης 282α, ενώ τα αντίστοιχα πρωτόνια του βρωµιδίου 

283α διαφοροποιούνται αισθητά σε δύο απλές κορυφές στα 4.96 και 4.98 ppm. 
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 Η µοναδική αισθητή διαφορά στα φάσµατα 13C-NMR των αντίστοιχων ενώσεων, 

παρατηρείται στον ίδιο βενζυλικό άνθρακα, ο οποίος συντονίζεται στα 64.97 ppm στην 

περίπτωση της αλκοόλης της δεύτερης γενεάς, ενώ στο βρωµίδιο η αντίστοιχη απορρόφησή 

του µετατοπίζεται στα 33.33 ppm. 
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Εικόνα 6: Φάσµα 1H-NMR της αλκοόλης δεύτερης γενεάς 282α (250MHz, CDCl3) 
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Εικόνα 7: Φάσµα 1H-NMR του βρωµιδίου δεύτερης γενεάς 283α (250MHz, CDCl3) 

 
 Για την αλκοόλη και το βρωµίδιο της τρίτης γενεάς (284,285) ισχύουν ανάλογες 

παρατηρήσεις. Η σχάση των βενζυλικών πρωτονίων της αλκοόλης µε το υδροξυλικό 

υδρογόνο είναι διακριτή µε την εµφάνιση µίας διπλής κορυφής για τα βενζυλικά άτοµα 

υδρογόνου στα 4.58 ppm και µίας τριπλής κορυφής για το υδρογόνο της υδροξυλοµάδας στα 

1.69 ppm.  

 Τα υπόλοιπα 28 βενζυλικά πρωτόνια του µορίου της αλκοόλης εµφανίζονται να είναι 

µαγνητικά ισοδύναµα και απορροφούν στο σύνολό τους ως µία απλή αλλά σχετικά 

διευρυµένη κορυφή στα 4.94 ppm (Εικόνα 8).  
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Εικόνα 8: Φάσµα 1H-NMR της αλκοόλης τρίτης γενεάς 284α (250MHz, CDCl3) 

 
 

 Στο αντίστοιχο φάσµα 1H-NMR του βρωµιδίου της τρίτης γενεάς η µετατόπιση των 

βενζυλικών πρωτονίων που συνδέονται πλέον µε το άτοµο του βρωµίου είναι της τάξης των 

0.18 ppm, τιµή ανάλογη µε την παρατηρούµενη απόκλιση ανάµεσα στην αλκοόλη και το 

αντίστοιχο βρωµίδιο της δεύτερης γενεάς, και το είδος της απορρόφησης είναι πάλι µία απλή 

κορυφή (4.40 ppm). Τα υπόλοιπα 28 βενζυλικά πρωτόνια εµφανίζονται εκ νέου µαγνητικά 

ισοδύναµα και η απορρόφηση τους είναι µία απλή και σχετικά διευρυµένη κορυφή στα 4.96 

ppm (Εικόνα 9). 
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Εικόνα 9: Φάσµα 1H-NMR του βρωµιδίου τρίτης γενεάς 285α (250MHz, CDCl3) 

 
 
 Αναφέρεται επίσης ότι στα φάσµατα 13C-NMR των αντίστοιχων ενώσεων, 

παρατηρείται µόνο η διαφοροποίηση του ίδιου βενζυλικού άνθρακα, ο οποίος απορροφά στα 

65.20 ppm στην περίπτωση της αλκοόλης της τρίτης γενεάς, ενώ στο βρωµίδιο η αντίστοιχη 

απορρόφησή του µετατοπίζεται στα 33.56 ppm. 

 

2.2.3.2 Φασµατοσκοπικά δεδοµένα δενδρονίων που διαθέτουν την οµάδα του tert-

βουτυλεστέρα στην επιφάνειά τους 

 
Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα των δενδρονίων που διαθέτουν tert-βουτυλεστέρα στην 

επιφάνειά τους είναι ανάλογα µε εκείνα των αντίστοιχων δενδρονίων µε βρώµιο στην 

επιφάνειά τους και γι αυτό δεν θα γίνει σε αυτό το σηµείο εκτενής αναφορά στις οµοιότητές 

τους. 
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Οι διαφοροποιήσεις των εν λόγω φασµάτων, όµως, είναι αυτές που χρήζουν αναφοράς 

και γι αυτό το λόγο παρατίθενται τα φάσµατα 1H-NMR των εν λόγω ενώσεων στις σελίδες 

που ακολουθούν. 

Η απορρόφηση των πρωτονίων της tert-βουτυλοµάδας είναι µία πολύ χαρακτηριστική 

απλή κορυφή µεγάλης έντασης σε τιµές υψηλού πεδίου της τάξης των 1.57-1.61 ppm για όλα 

τα δενδρόνια της µηδενικής, πρώτης, δεύτερης και τρίτης γενεάς.  
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Εικόνα 10: Φάσµα 1H-NMR του βρωµιδίου µηδενικής γενεάς 271β (250MHz, CDCl3) 
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Εικόνα 11: Φάσµα 1H-NMR της αλκοόλης πρώτης γενεάς 279β (250MHz, CDCl3) 
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Εικόνα 12: Φάσµα 1H-NMR του βρωµιδίου πρώτης γενεάς 281β (250MHz, CDCl3) 
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Εικόνα 13: Φάσµα 1H-NMR της αλκοόλης δεύτερης γενεάς 282β (250MHz, CDCl3) 
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Εικόνα 14: Φάσµα 1H-NMR του βρωµιδίου δεύτερης γενεάς 283β (250MHz, CDCl3) 
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Εικόνα 15: 

1H-NMR της αλκοόλης τρίτης γενεάς 284β (250MHz, CDCl3) 
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Εικόνα 16: 

1H-NMR του βρωµιδίου τρίτης γενεάς 285β (250MHz, CDCl3) 
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 Εκ πρώτης όψεως τα φάσµατα που προηγήθηκαν, πλην της απορρόφησης των 

πρωτονίων της tert-βουτυλοµάδας, δεν παρουσιάζουν σηµαντικές διαφορές µε τα αντίστοιχα 

για τα δενδρόνια που φέρουν άτοµα βρωµίου στην επιφάνειά τους και αναλύθηκαν στην 

προηγούµενη παράγραφο. Μία δεύτερη µατιά όµως καθιστά σαφές το γεγονός ότι η σχάση 

των βενζυλικών πρωτονίων που συνδέονται µε την υδροξυλοµάδα, καθώς και η αντίστοιχη 

των υδροξυλικών πρωτονίων µε τα γειτονικά βενζυλικά, απουσιάζει! Η παρατήρηση αυτή 

έρχεται σε αντίθεση µε τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα της προηγούµενης παραγράφου και 

οδηγεί στο συµπέρασµα ότι η διαφορετική υποκατάσταση στην επιφάνεια των δενδρονίων 

είναι αυτή που συνδέεται πιθανόν µε την εν λόγω διαφοροποίηση. 

 Τα άτοµα βρωµίου στην επιφάνεια του δενδρονίου απωθούνται µεταξύ τους, κάτι που 

αναγκάζει ίσως τους κλάδους να διατάσσονται στο χώρο µε τέτοιο τρόπο ώστε να 

δηµιουργούν γύρω από το ακραίο υδροξυλικό άκρο ένα στερεοχηµικά συνωστισµένο 

µικροπεριβάλλον. Μία τέτοια κατάσταση θα µπορούσε να δικαιολογεί τις παρατηρούµενες 

σχάσεις καθώς τα υδροξυλικά άκρα, εγκλωβισµένα κατά κάποιο τρόπο, δεν δύνανται να 

αλληλεπιδράσουν διαµοριακά. Από την άλλη µεριά, οι πολικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ των 

καρβονυλίων των tert-βουτυλεστέρων είναι, ίσως, τέτοιες που οι επιφάνειες των κλάδων 

έλκονται µεταξύ τους, τόσο ενδοµοριακά όσο και διαµοριακά. Σε µία τέτοια περίπτωση οι 

υδροξυλοµάδες που βρίσκονται στην άλλη άκρη του µορίου είναι πλέον αρκετά περισσότερο 

ευκίνητες και αλληλεπιδρούν διαµοριακά µε τις αντίστοιχες άλλων µορίων, γεγονός που 

δικαιολογεί την απουσία των σχάσεων. 

 Οι ακριβείς διαµορφώσεις των δενδρονίων στο διάλυµα δεν είναι γνωστές και µόνο 

εικασίες µπορούν να γίνουν. Αν όµως η υπόθεση είναι σωστή, τι θα µπορούσε αυτό να 

σηµαίνει για τις συνολικές ιδιότητες τόσο των δενδρονίων όσο και των τελικών ενώσεων, 

όπου οι δενδριτικοί κλάδοι έχουν συνδεθεί στον µακροκυκλικό δακτύλιο; 

 Ως γνωστόν, οι διαφορετικού τύπου µοριακές συναθροίσεις, ως απόρροια µοριακών 

αλληλεπιδράσεων, τυγχάνουν πλήθους εφαρµογών, όπως αυτές έχουν περιγραφεί στην 

εισαγωγή της διατριβής. 
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2.3 ΕΠΙΛΟΓΗ ΚΑΙ ΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΛΙΞΑΡΕΝΙΩΝ 

 

 

 Μετά την επιτυχή σύνθεση των απαραίτητων δενδριτικών κλάδων, έγινε η επιλογή και 

η σύνθεση των καλιξαρενικών πυρήνων που κρίθηκαν αναγκαίοι για τη σύνθεση των τελικών 

µορίων. Ως κεντρικό δοµικό στοιχείο επιλέχθηκε το καλιξ-[4]-αρένιο 286 (Σχήµα 89).  

OHOH

OHOH

286  
Σχήµα 89: Το καλιξ-[4]-αρένιο 

 
 
 
2.3.1  Παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρένιο 

 

2.3.1.1 Σύνθεση 

 

Πριν τη σύνθεση του καλιξ-[4]-αρενίου 286, πραγµατοποιήθηκε η σύνθεση του παρα-

tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου 287, σύµφωνα µε τη µέθοδο των D. Gutsche και M. Iqbal.201 

Έτσι, το κυκλικό τετραµερές 287, σχηµατίζεται µε µία αντίδραση  συµπύκνωσης παρα-tert-

βουτυλο-φανόλης 288 µε φορµαλδεΰδη, καταλυόµενη από βάση, και συγκεκριµένα από 

υδροξείδιο του νατρίου, σε διαλύτη διφαινυλαιθέρα, και αποµονώνεται σε απόδοση 19 % 

(Σχήµα 90). 

 

                                                 
201 C. D. Gutshe, M. Iqbal, Org. Syn., 1989, 68, 243 
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OHOH HOOH
OH

HCHO

Ph2O

NaOH

288
287  

Σχήµα 90: Σύνθεση του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου 
 
 
2.3.1.2 Ο ρόλος της βάσης 

 

Για την συγκεκριµένη αντίδραση έχουν γίνει πολλές µελέτες, αφ’ενός για τη βελτίωση 

των αποδόσεων του προϊόντος, και, αφ’ετέρου, για τον έλεγχο του µηχανισµού σχηµατισµού 

του τελικού προϊόντος. Οι παράγοντες που διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην εξέλιξη της 

αντίδρασης είναι κατά κανόνα το είδος και η καταλυτική ποσότητα της βάσης, καθώς επίσης 

και η θερµοκρασία κατά τη διάρκεια της αντίδρασης. 

Όσον αφορά στο είδος και στην ποσότητα της βάσης, τα πειράµατα του D. Gutsche 

και των συνεργατών του, απέδειξαν ότι καταλληλότερη βάση για την αντίδραση σχηµατισµού 

του κυκλικού τετραµερούς είναι το υδροξείδιο του νατρίου σε αναλογία 0.037:1 ισοδυνάµων, 

ως προς τη φαινόλη. Τα αποτελέσµατα αναφορικά µε το είδος της βάσης και την αναλογία της 

σε σχέση µε τις αποδόσεις του κυκλικού τετραµερούς µακροδακτυλίου συνοψίζονται στους 

επόµενους πίνακες.  
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Πίνακας 2: Σύγκριση διαφορετικών βάσεων 
 

Βάση Ισοδύναµα 

βάσης 

Χρόνος 

βρασµού 

(h) 

Απόδοση 

κυκλικού 

τετραµερούς 

LiOH 0.03 12 37 

 0.04 8 41 

 0.05 7 34 

 0.10 2.5 30 

 0.15 1.5 30 

NaOH 0.03 1.5 48 

 0.035 1.5 54 

 0.04 1.5 54 

 0.05 1.5 54 

KOH 0.02 1.5 24 

 0.03 2 27 

 0.04 3 33 

 0.05 5 48 

RbOH 0.03 2 29 

 0.04 2 36 

 0.05 2 34 

CsOH 0.03 1.5 11 

 0.04 3 15 

 0.05 5 22 
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Πίνακας 3: Επίδραση της συγκέντρωσης του ΝαΟΗ στο σχηµατισµό του προϊόντος 
 

Ισοδύναµα ΝαΟΗ Απόδοση (%) Σύσταση προϊόντος 

0.00 0 αρχική ένωση 

0.0031 25 κυκλ. τετραµερές 

0.0062 47.5 κυκλ. τετραµερές 

0.012 54 κυκλ. τετραµερές 

0.025 58 κυκλ. τετραµερές 

0.030 48 κυκλ. τετραµερές 

0.035 58 κυκλ. τετραµερές 

0.037 60 κυκλ. τετραµερές 

0.040 54 κυκλ. τετραµερές 

0.050 34 κυκλ. τετραµερές 

0.10 33 κυκλ. τετραµερές 

0.15 30 κυκλ. τετραµερές (18%) 

κυκλ. εξαµερές (12%) 

0.30 60 κυκλ. εξαµερές 

0.50 67 κυκλ. εξαµερές 

0.70 45 κυκλ. εξαµερές 

 

2.3.1.3 Μηχανισµός σύνθεσης 

 

2.3.1.3.1 Πρώτο στάδιο-δηµιουργία γραµµικών τετραµερών 
 

Η εργασία των F. Vocanson και L. Lamartine,202 αναφέρεται στο µηχανισµό 

σχηµατισµού του τελικού προϊόντος, όπου φαίνεται ότι το επιθυµητό παρα-tert-βουτυλο-

καλιξ-[4]-αρένιο ανταγωνίζεται µε το παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[8]-αρένιο. 

                                                 
202 F. Vocanson, L. Lamartine, Supramol. Chem., 1994, 17, 19 
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Στο πρώτο στάδιο της αντίδρασης µεταξύ φορµαλδεΰδης και παρα-tert-βουτυλο-

φαινόλης κύρια προϊόντα είναι τα µονο- και διυδροξυµεθυλιωµένα  γραµµικά τετραµερή 289 

και 290 της υποκατεστηµένης φαινόλης (Σχήµα 91). Αξίζει να αναφερθεί ότι δεν 

παρατηρούνται ολιγοµερή µε περισσότερους από τέσσερις βενζολικούς δακτυλίους. 

 

OH

HCHO
NaOH

120 oC

OH OH OH OH

HO

OH OH OH OH

HO OH

289

290  
Σχήµα 91: Σχηµατισµός µονο- και διυδροξυµεθυλιωµένων τετραµερών 

 

 Αν και ο µηχανισµός σχηµατισµού των γραµµικών ολιγοµερών δεν έχει µε βεβαιότητα 

αποδειχθεί, τα στάδια της αντίδρασης της παρα-tert-βουτυλο-φαινόλης µε την φορµαλδεΰδη, 

παρουσία υδροξειδίου του νατρίου, λαµβάνουν χώρα όπως περιγράφεται σχηµατικά στο 

Σχήµα 92. 

 Αρχικά, η αντίδραση της φορµαλδεΰδης µε το παράγωγο της φαινόλης, µέσω µιας 

αντίδρασης καταλυόµενης µε βάση, οδηγεί στο σχηµατισµό της 2-υδροξυµεθυλο-φαινόλης. 

Ακολούθως, η συµπύκνωση της αρχικής φαινόλης µε την ενδιάµεσα σχηµατισθείσα 2-

υδροξυµεθυλο-φαινόλη, σε αλκαλικές συνθήκες, οδηγεί µε τη σειρά του, στα γραµµικά 

διµερή, τριµερή, τετραµερή κ.ά. µέσω των κινονικών παραγώγων της φαινόλης, τα οποία 

αντιδρούν µε την αρχική φαινόλη µέσω µιας προσθήκης τύπου Michael. 
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OH OH OH OH

HO

OH OH OH OH

HO OH

R

OH

R

O

OH
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O
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H
O

CH2O
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-H2O

R

O

OH

OH

R

O

CH2

R

O

R

O

R

OH

H2O

R

OH

R

OH

R R R R R R R R

R=-C(CH3)3

- OH

 
Σχήµα 92: Μηχανισµός σχηµατισµού γραµµικών τετραµερών 

 

2.3.1.3.2 ∆εύτερο στάδιο-σχηµατισµός καλιξαρενίου 
 
 Μετά τον σχηµατισµό των γραµµικών τετραµερών λαµβάνει χώρα κυκλοποίηση στο 

επιθυµητό µακροκυκλικό καλιξαρένιο. ∆ιάφορες κινητικές µελέτες απέδειξαν ότι το κυκλικό 

τετραµερές είναι το θερµοδυναµικά ευνοούµενο προϊόν, ενώ το κυκλικό οκταµερές είναι το 

κινητικά ευνοούµενο προϊόν της αντίδρασης. Στην πράξη, τα γραµµικά τετραµερή µπορούν 

να αποδώσουν το κυκλικό τετραµερές µέσω του «ψευδοκαλιξ-[4]-αρενίου» (Σχήµα 93), ή να 

αποδώσουν το κυκλικό οκταµερές, εφ’ όσον συνδυασθούν ανά δύο, µέσω µιας 

ηµικαλιξαρενικής πορείας σύζευξης. Και στις δύο περιπτώσεις λαµβάνει χώρα ταυτόχρονη 

αποµάκρυνση νερού και φορµαλδεΰδης. Εξ άλλου θα µπορούσε να γίνει κυκλοποίηση και 

σχηµατισµός του κυκλικού τετραµερούς ενδοµοριακά, ανάλογα µε την προηγούµενη σύζευξη 

µεταξύ των δύο φαινολικών παραγώγων, µε ηλεκτρονιόφιλη προσβολή του τελευταίου 

φαινολικού δακτυλίου στον βενζυλικό άνθρακα του πρώτου φαινολικού δακτυλίου, στις 

βασικές συνθήκες της αντίδρασης. 
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OH

OH

- H2O

- HCHO

OH

OH

ψευδοκαλιξ-[4]-αρένιο παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρένιο

OH

OH

OH

OH

OH

OH

- H2O

- HCHO

ηµικαλιξ-[8]-αρένιο παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[8]-αρένιο

OH

- H2O

παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρένιο  
Σχήµα 93: Σχηµατική αναπαράσταση δηµιουργίας καλιξαρενίων από τα γραµµικά τετραµερή 

 
 Το σχηµατισµό του κυκλικού οκταµερούς διαδέχεται η διάσπαση του δακτυλίου στο 

σηµείο ζέσεως του διφαινυλαιθέρα (~ 250 οC) και επανασύζευξη, έτσι ώστε να προκύψει το 

κυκλικό τετραµερές. Ο σχηµατισµός αυτός γίνεται είτε µέσω «µοριακής µίτωσης», είτε µέσω 

«διάσπασης και επανασύζευξης» των οκταµερών. Οι D. Gutsche και D. E. Johnson Jr.203 

διερεύνησαν την αντίδραση του οκταµερούς µε το δευτεριωµένο ανάλογό του παρουσία 

                                                 
203 C. D. Gutsche, D. E. Johnson Jr., J. Org. Chem., 1999, 64, 3734 
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υδροξειδίου του νατρίου σε διφαινυλαιθέρα. Για το σκοπό αυτό αρχικά παρασκευάσθηκε το 

δευτεριωµένο ανάλογο, όπως περιγράφεται στο Σχήµα 94. 

 

OH

(CD3)3COH
D3PO4

OD

D

DD

D

C(CD3)3
NaOH

ξυλόλιο, βρασµός

δευτεριωµένο
παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[8]-αρένιο

HCHO

 
Σχήµα 94: Σχηµατισµός του δευτεριωµένου παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[8]-αρενίου 

 
Η αντίδραση των δύο οκταµερών (δευτεριωµένου και µη δευτεριωµένου) απέδωσε το 

κυκλικό τετραµερές σε ποσοστό 85 % ως µίγµα µονο-, δι-, τρι-, και τετρα-δευτεριωµένων 

ισοµερών, καθώς και απόλυτα µη δευτεριωµένου ισοµερούς . Αν λάµβανε χώρα αποκλειστικά 

η «µοριακή µίτωση» τότε τα προϊόντα θα ήταν αποκλειστικά µη δευτεριωµένα ή πλήρως 

δευτεριωµένα τετραµερή. Εξ’ άλλου, αν λάµβανε χώρα αποκλειστικά «διάσπαση και 

επανασύζευξη» θα σχηµατίζονταν έξι πιθανά προϊόντα µε τη συγκεκριµένη αναλογία 1: 4: 6: 

4: 1. Οι παρατηρούµενες αποδόσεις (Σχήµα 95) δεν αποδεικνύουν ούτε τη µία ούτε την άλλη 

υπόθεση, και η πραγµατικότητα είναι µάλλον ο συνδυασµός των δύο υποθέσεων.  
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NaOH

διφαινυλαιθέρας
βρασµός

προϊόντα "µοριακής µίτωσης"

πορεία "διάσπασης-επανασύζευξης"

αναλογία πλήρους
"διάσπασης-

επανασύζευξης"

πραγµατική
αναλογία

που
παρατηρήθηκε

1 4 6 4 1

1.2 1.3 1.75 1.2 1.0

 

Σχήµα 95: Σχηµατική αναπαράσταση διαφορετικών µηχανισµών για το σχηµατισµό του παρα-tert-βουτυλο-
καλιξ-[4]-αρενίου 

 

 

2.3.1.4 Φασµατοσκοπικά δεδοµένα του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου 

 

2.3.1.4.1 ∆ιαµορφώσεις 
 

Οι τετραµερείς καλιξαρενικοί πυρήνες, εµφανίζονται, εν γένει, µε τέσσερις 

διαµορφώσεις, ανάλογα µε τους εκάστοτε υποκαταστάτες. Αυτές οι διαµορφώσεις, για την 

περίπτωση του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου, παρουσιάζονται στο επόµενο σχήµα 

(Σχήµα 96). 
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OHOH HOOH
OH

OH

OH OH

OHOH

OHOH

RO

OR
OR

OR

Κώνος Μερικός κώνος

1,3-Εναλλάξ 1,2-Εναλλάξ  
Σχήµα 96: Οι διαµορφώσεις του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου 

 
 Συνέπεια των διαµορφώσεων αυτών είναι µία χαρακτηριστική ιδαιτερότητα σχετικά 

µε τα βενζυλικά πρωτόνια των µεθυλενικών γεφυρών µεταξύ των αρωµατικών δακτυλίων στη 

φασµατοσκοπία 1H-NMR. 
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2.3.1.4.2 Φασµατοσκοπικά δεδοµένα 
 

Σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία, όταν τα φαινολικά υδροξύλια του καλιξαρενίου δεν 

είναι υποκατεστηµένα, το µόριο προτιµά τη διαµόρφωση “κώνου” λόγω του σχηµατισµού 

ενδοµοριακών δεσµών υδρογόνου µεταξύ των υδροξυλίων.204,205,206,207,208,209 

Σ’ αυτήν τη διαµόρφωση, τα µεθυλενικά πρωτόνια µεταξύ των αρωµατικών 

δακτυλίων του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου, ενώ είναι χηµικά ισοδύναµα, δεν είναι 

πάντα µαγνητικά ισοδύναµα. 

Σε διαλύτη CDCl3 και θερµοκρασία δωµατίου τα πρωτόνια αυτά απορροφούν και 

σχάζονται σε δύο διπλές κορυφές στην περιοχή 3.5-4.5 ppm µε χαρακτηριστική σταθερά 

σύζευξης J=13 Hz (Εικόνα 17). 

Όπως αποδεικνύεται από την εργασία των C. D. Gutsche και L. J. Bauer210, η 

απορρόφηση των πρωτονίων αυτών εξαρτάται από δύο παράγοντες, την πολικότητα του 

διαλύτη και τη θερµοκρασία λήψεως του φάσµατος. Έτσι, αναφέρεται ότι, παρουσία σχετικά 

πολικών διαλυτών, όπως η πυριδίνη, η απορρόφηση των συγκεκριµένων πρωτονίων είναι µία 

απλή κορυφή σε οποιαδήποτε θερµοκρασία υψηλότερη από τη θερµοκρασία δωµατίου, ενώ 

σε θερµοκρασία χαµηλότερη της θερµοκρασίας δωµατίου, εµφανίζονται δύο διπλές κορυφές. 

Παρουσία µη πολικού διαλύτη η απορρόφηση των πρωτονίων αυτών είναι δύο διπλές 

κορυφές, ακόµη και σε θερµοκρασία λίγο µεγαλύτερη από τη θερµοκρασία δωµατίου (~ 25 
oC), ενώ µετατρέπονται σε µία απλή κορυφή σε θερµοκρασία µεγαλύτερη των 50 oC. Σε 

χλωροφόρµιο, τα πρωτόνια εµφανίζονται ως απλή κορυφή στα 3.88 ppm στους 51 οC (Εικόνα 

18). 

                                                 
204 C. D. Gutsche, Acc. Chem. Res., 1983, 16, 161 
205 C. D. Gutsche, Topics in Current Chemistry, Springer-Verlag, Berlin, 1984, 123, 1 
206 G. D. Andreeti, R. Ungaro, A. Pochini, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1979, 1005 
207 G. D. Andreeti, A. Pochini, R. Ungaro, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1983, 1773 
208 R. Ungaro, A. Pochini, G. D. Andreeti, V. Sangerman, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1984, 1979 
209 R. Ungaro,  A. Pochini,  G. D. Andreeti, P. Domiano, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1983, 1773 
210 C. D. Gutsche, L. J. Bauer, Tetrahedron Lett., 1981, 22, 48, 4763 
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Εικόνα 17: Φάσµα 1Η-NMR του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου σε CDCl3 και θερµοκρασία δωµατίου 

(250MHz) 
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Εικόνα 18: Φάσµα 1Η-NMR του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου σε CDCl3 και θερµοκρασία 51 οC 

(250MHz) 
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Για ποιο λόγο παρατηρείται όµως αυτό το φαινόµενο; Η εξήγηση συνδέεται άµεσα µε 

την παρουσία των τεσσάρων υδροξυλίων στον µακροκυκλικό δακτύλιο. Έτσι, θα µπορούσε 

να ισχυριστεί κανείς ότι, παρουσία µη πολικού διαλύτη οι ενδοµοριακές αλληλεπιδράσεις 

µεταξύ υδροξυλίων είναι ισχυρότερες, καθιστώντας το µόριο λιγότερο ευκίνητο, 

υποχρεώνοντάς το να προσανατολίζεται µε τέτοιο τρόπο, ώστε τα βενζυλικά πρωτόνια σε 

κάθε µία από τις µεθυλενικές γέφυρες να αντιλαµβάνονται διαφορετικό µαγνητικό πεδίο, 

παρά το γεγονός ότι συνδέονται στο ίδιο άτοµο άνθρακα.  

Η δοµή του µορίου είναι τέτοια ώστε, ένα από τα υδρογόνα να βρίσκεται στην περιοχή 

προστασίας (+) που δηµιουργείται από τη µαγνητική ανισοτροπία των π-ηλεκτρονίων των 

αρωµατικών δακτυλίων, οπότε προστατεύεται και το σήµα από την απορρόφησή του πηγαίνει 

σε υψηλότερο πεδίο από το αναµενόµενο. Το άλλο βρίσκεται στην περιοχή αποπροστασίας (–

) που δηµιουργείται από τη µαγνητική ανισοτροπία των π-ηλεκτρονίων των αρωµατικών 

δακτυλίων, οπότε αποπροστατεύεται και το σήµα του λαµβάνεται σε υψηλότερη χηµική 

µετατόπιση από την αναµενόµενη.  ∆ιαφοροποιούνται κατά συνέπεια λόγω του χηµικού τους 

περιβάλλοντος στο χώρο  και είναι λογικό να λαµβάνονται οι διπλές σχάσεις από τη στιγµή 

που το ένα υδρογόνο «βλέπει» το άλλο και δεν είναι χηµικά ισοδύναµα, γεγονός το οποίο 

επαληθεύεται και από τα σχετικά ολοκληρώµατα των απορροφήσεων. 

Αυτή η διαφοροποίηση εξαλείφεται µε την αύξηση της θερµοκρασίας, καθώς το µόριο 

αυξάνει τη µέση κινητική του ενέργεια προκαλώντας εξασθένηση των ενδοµοριακών 

αλληλεπιδράσεων. Έτσι λόγω της εναλλαγής των αξονικών πρωτονίων σε ισηµερινά και 

αντιστρόφως, τα µεθυλενικά υδρογόνα εµφανίζονται πλέον µαγνητικά ισοδύναµα. Η 

θερµοκρασία σην οποία δεν διαφοροποιούνται πλέον τα δύο πρωτόνια, είναι φυσικά 

µικρότερη µε τη χρήση πολικότερου διαλύτη, καθώς έτσι κι αλλιώς οι ενδοµοριακές 

αλληλεπιδράσεις µεταξύ των υδροξυλίων είναι ασθενέστερες και δεν περιορίζουν κινητικά το 

µόριο σε θερµοκρασία δωµατίου. Μάλιστα, µε χρήση της βασικής πυριδίνης ως διαλύτη, το 

φαινόµενο της µαγνητικής διαφοροποίησης των πρωτονίων λαµβάνει χώρα σε θερµοκρασία 

µικρότερη των -20 οC. 
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2.3.2 Καλιξ-[4]-αρένιο 

 

2.3.2.1 Σύνθεση 

 

Μετά τη σύνθεση του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου, γίνεται αποµάκρυνση των 

τεσσάρων tert-βουτυλοµάδων, έτσι ώστε να σχηµατισθεί το καλιξ-[4]-αρένιο. Αυτή η 

αντίδραση έγινε παρουσία φαινόλης και τριχλωριούχου αργιλίου σε τολουόλιο και 

θερµοκρασία δωµατίου. Από την εν λόγω απαλκυλίωση του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-

αρενίου 287 προέκυψε το επιθυµητό καλιξ-[4]-αρένιο 286 σε απόδοση 68 % (Σχήµα 97). 

 
OHOH HOOH

PhOH

τολουόλιο

AlCl3

287

OHOH HOOH

286  
Σχήµα 97: Σύνθεση του καλιξ-[4]-αρενίου 

 
 Η αποµάκρυνση των tert-βουτυλοµάδων, όπως είναι φυσικό, καθιστά το παραγόµενο 

καλιξ-[4]-αρένιο 286 περισσότερο ευκίνητο, σε σχέση πάντοτε µε την πρόδροµη ένωση, 

παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρένιο 287. Η διαµορφωτική ευκινησία είναι επιθυµητή καθώς 

σε αυτό το µόριο πρόκειται να προσαρτηθούν στη συνέχεια σχετικά ογκώδη δενδρόνια 

διαφορετικών γενεών. Προηγούµενη εµπειρία  της ερευνητικής µας οµάδας211 έδειξε ότι η 

προσάρτηση δενδριτικών κλάδων σε καλιξαρενικό πυρήνα που διαθέτει tert-βουτυλοµάδες 

αποδίδει, υπό ορισµένες συνθήκες, υποκατάσταση µόνο σε δύο από τις τέσσερις πιθανές 

θέσεις. Η εν λόγω προσάρτηση, καθώς και οι συνθήκες της αντίδρασης παρουσιάζονται στο 

Σχήµα 98.  

Το φαινόµενο της µη πλήρους υποκατάστασης του καλιξαρενίου είχε αποδοθεί στη 

µικρή ευκινησία του µορίου και στην εκδηλούµενη στερική παρεµπόδιση µετά την εισαγωγή 
                                                 
211 Αλίβερτης ∆ηµήτριος, Μεταπτυχιακό ∆ίπλωµα Ειδίκευσης, Ιωάννινα, 2005, 106-108 
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του δεύτερου υποκαταστάτη στον µακροκυκλικό δακτύλιο. Ως εκ τούτου, σκοπός της 

αποαλκυλίωσης του καλιξαρενικού πυρήνα, ήταν να µειωθούν, κατά το δυνατόν, τυχόν 

προβλήµατα στερεοχηµικής παρεµπόδισης. 

 
OHOH HOOH

K2CO3

18-crown-6

OHOH OO

RR RR

RR

Br

ακετόνη
βρασµός

1.5-3 ώρες

R= 1. -H
      2. -O-Bn

 
Σχήµα 98: Προσάρτηση µη υποκατεστηµένων δενδρονίων στο παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρένιο 

 
2.3.2.2 Μηχανισµός αποαλκυλίωσης 

 

Η αποαλκυλίωση του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρένιου επιτυγχάνεται µέσω µιας 

ipso- ηλεκτρονιόφιλης αρωµατικής υποκατάστασης, καθώς κάθε αρωµατικός δακτύλιος του 

κυκλικού τετραµερούς πρωτονιώνεται στις συνθήκες της αντίδρασης, γεγονός που προκαλεί 

την αποβολή του σταθερού καρβοκατιόντος. Η φαινόλη που υπάρχει στο διάλυµα δεσµεύει 

(ως scavenger) το σχηµατιζόµενο καρβοκατιόν αποδίδοντας παρα-tert-βουτυλο-φαινόλη. Ο 
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µηχανισµός της αποαλκυλίωσης του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρένιου, παρουσία 

τριχλωριούχου αργιλίου και φαινόλης, παρουσιάζεται στο Σχήµα 99. 

 

OH OH

H

OH

H

OH

AlCl3HCl

OH OH

(CH3)3C
AlCl3

AlCl4

(CH3)3C

 
Σχήµα 99: Μηχανισµός αποαλκυλίωσης 

 
2.3.2.3 Φασµατοσκοπικά δεδοµένα 

 

Μία σηµαντική διαφοροποίηση που παρατηρείται στο φάσµα 1H-NMR του καλιξ-[4]-

αρενίου, σε σχέση µε το παρα-tert-βουτυλο-υποκατεστηµένο ανάλογό του, είναι το είδος της 

απορρόφησης των πρωτονίων που βρίσκονται στις µεθυλενικές γέφυρες των αρωµατικών 

δακτυλίων και που για το µητρικό καλιξαρένιο έγινε ήδη εκτενής αναφορά. Αυτά τα πρωτόνια 

εµφανίζονται στο φάσµα 1H-NMR ως δύο ευρείες κορυφές στα 3.5-4.3 ppm σε διαλύτη 

χλωροφόρµιο και θερµοκρασία δωµατίου (Εικόνα 19). 
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Εικόνα 19: Φάσµα 1Η-NMR του καλιξ-[4]-αρενίου σε CDCl3 και θερµοκρασία δωµατίου 

 

Θα περίµενε ίσως κανείς, σύµφωνα µε όσα αναφέρθηκαν για τα αντίστοιχα πρωτόνια 

του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου να εµφανίζονται ως δύο διπλές κορυφές. Η εξήγηση 

είναι πως στη συγκεκριµένη θερµοκρασία και στο συγκεκριµένο διαλύτη οι αρωµατικοί 

δακτύλιοι της ένωσης περιστρέφονται ταχύτερα µέσω του δακτυλίου, κάτι που οδηγεί στο 

συντονισµό τους ως δύο ευρείες απλές κορυφές, χωρίς να είναι δυνατή η παρατήρηση της 

σχάσης. 

Το µόριο, στη διαµόρφωση κώνου, σχηµατίζει τέσσερις ενδοµοριακούς δεσµούς 

υδρογόνου µεταξύ και των τεσσάρων υδροξυλοµάδων, οι οποίοι µάλιστα είναι πολύ ισχυροί, 

καθώς η κάθε υδροξυλοµάδα συµµετέχει ταυτόχρονα σε δύο δεσµούς212. Αυτοί οι δεσµοί 

υδρογόνου είναι τόσο ισχυροί, κάτι που επαληθεύεται και από το συντονισµό τους στα 10.20 

ppm, που ωθούν το µόριο να εναλλάσσεται µόνο µεταξύ δύο ενεργειακά σταθερών 

                                                 
212 J. Lang, V. Deckerová, J. Czernek, P. Lhoták, J. Chem. Phys., 2005, 122 

OHOH HOOH
H

H
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διαµορφώσεων: του κώνου και του αντίστροφου κώνου. Σ’ αυτή την εναλλαγή λαµβάνει 

χώρα και η εναλλαγή των αξονικών πρωτονίων σε ισηµερινά και αντιστρόφως (Σχήµα 100). 

 

OHOH HOOH
H

H

OHOH HOOH
H

Hισηµερινό

αξονικό

αξονικό

ισηµερινό

 
Σχήµα 100: Σχηµατική αναπαράσταση της µετατροπής του καλιξ-[4]-αρενίου µεταξύ κώνου-αντίστροφου 

κώνου 
 

 Και στην περίπτωση αυτή όµως, τα βενζυλικά πρωτόνια µπορούν να εµφανιστούν ως 

µαγνητικά ισοδύναµα, µε δύο τρόπους:  

1) Αυξάνοντας την κινητική ενέργεια του µορίου σε διαλύτη χλωροφόρµιο, µε αύξηση 

της θερµοκρασίας του διαλύµατος. 

Πράγµατι, τα πρωτόνια αυτά εµφανίζονται ως απλή κορυφή µε θέρµανση του 

δείγµατος στους 42 οC (Εικόνα 20), θερµοκρασία αρκετά µικρότερη από αυτή της αντίστοιχης 

για το µητρικό παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρένιο. 

 2) Με τη χρήση ενός πολικότερου διαλύτη, όπως το διµεθυλοσουλφοξείδιο. Πράγµατι, 

στο DMSO-d6 και σε θερµοκρασία χώρου, τα πρωτόνια συντονίζονται ως µία απλή κορυφή,  

(Εικόνα 21). 
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Εικόνα 20: Φάσµα 1NMR του καλιξ-[4]-αρενίου σε CDCl3 και θερµοκρασία 42 οC (250 MHz) 
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Εικόνα 21: Φάσµα 1NMR του καλιξ-[4]-αρενίου σε DMSO-d6 και θερµοκρασία δωµατίου (250 MHz) 
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 Το ερώτηµα που γεννάται στην περίπτωση του καλιξ-[4]-αρενίου, είναι σε ποια 

θερµοκασία εµφανίζονται τα βενζυλικά πρωτόνια ως δύο διακριτές διπλές κορυφές. Mε 

πειράµατα µεταβλητής θερµοκρασίας σε διαλύτη χλωροφόρµιο µε κατεύθυνση χαµηλότερες 

θερµοκρασίες της θερµοκρασίας δωµατίου έγινε η επαλήθευση της θεωρίας της µαγνητικής 

διαφοροποίησης των βενζυλικών πρωτονίων. Σε θερµοκρασία 7 οC σε διαλύτη χλωροφόρµιο, 

τα βενζυλικά πρωτόνια απορροφούν ως δύο διπλές κορυφές (Εικόνα 22). 

 Στην Εικόνα 21 που ακολουθεί φαίνεται το είδος της απορρόφησης σε όλες τις 

θερµοκρασίες διεξαγωγής του πειράµατος . 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
                      42 oC 
     
 
 

20 oC   
 
 
 

7 oC                      
    

 
 
 

 

Εικόνα 22: ∆ιαφοροποίηση των βενζυλικών πρωτονίων του καλιξ-[4]-αρενίου σε CDCl3 σε διάφορετικές 
θερµοκρασίες (250 MHz) 
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2.3.3 Αντιδράσεις σύζευξης δενδρονίων στον καλιξαρένικό πυρήνα 

 

2.3.3.1 Εισαγωγή 

 

Μετά την επιτυχή σύνθεση του πρόδροµου καλιξαρενίου, ακολούθησε η προσάρτηση 

των δενδριτικών µορίων σε αυτά, έτσι ώστε να προκύψουν οι τελικές ενώσεις των 

καλιξαρενοδενδροµερών. 

Για τις αντιδράσεις σύζευξης, χρησιµοποιήθηκαν αφ΄ενός τα ενεργοποιηµένα µε 

βρώµιο δενδρόνια της µηδενικής, πρώτης, δεύτερης και τρίτης γενεάς, τόσο µε άτοµα 

βρωµίου στην επιφάνεια, όσο και µε τους tert-βουτυλεστέρες στην επιφάνεια, και το καλιξ-

[4]-αρένιο 286. 

Όλες οι αντιδράσεις σύνθεσης των τελικών προϊόντων είναι αντιδράσεις δηµιουργίας 

αιθερικού δεσµού κατά Williamson. Σ’ αυτές τις αντιδράσεις γίνεται χρήση µιας βάσης για 

την αποπρωτονίωση των υδροξυλοµάδων των παραπάνω καλιξαρενίων στα αντίστοιχα 

φαινοξείδια, ώστε ως ισχυρά πυρηνόφιλα να προσβάλουν τον ηλεκτρονιόφιλο βενζυλικό 

άνθρακα που βρίσκεται δίπλα στο αλογόνο των δενδριτικών µορίων. 

 

2.3.3.2 Αντιδράσεις σύζευξης δενδρονίων στο καλιξ-[4]-αρένιο 

 

Η πρώτη προσπάθεια σύζευξης πραγµατοποιήθηκε µεταξύ του καλιξ-[4]-αρενίου  286 

και του βρωµιδίου της πρώτης γενεάς 281α. Ως βάση επιλέχθηκε το ανθρακικό κάλιο, 

δεδοµένου ότι τα τέσσερα φαινολικά υδροξύλια δύνανται να αποπρωτονιωθούν σχετικά 

εύκολα µε χρήση ασθενούς βάσης, όπως φάνηκε και από την ανάλογη αντίδραση 

επιµήκυνσης. Αρχικά, η αντίδραση δοκιµάστηκε σε ακετόνη στη θερµοκρασία βρασµού. Στα  

προϊόντα της αντίδρασης δεν παρατηρήθηκε το επιθυµητό προϊόν σύζευξης, αλλά το κύριο 

προϊόν της αντίδρασης ήταν µία ένωση που από την φασµατοσκοπία NMR φάνηκε ότι δεν 

περιείχε τον καλιξαρενικό πυρήνα, ενώ αποµονώθηκε και πολύ σηµαντικό ποσοστό του 

αρχικού καλιξαρενίου. 



 
 
172

Η αποτυχία της αντίδρασης αποδόθηκε στις συνθήκες της αντίδρασης µε την 

αιτιολόγηση ότι χρειάζονται δραστικότερες συνθήκες για την επιθυµητή σύζευξη. Για το λόγο 

αυτό χρησιµοποιήθηκε ως διαλύτης διµεθυλοφορµαµίδιο, καθώς το σηµείο ζέσης του είναι 

πολύ µεγαλύτερο από αυτό της ακετόνης, έτσι ώστε να επιτευχθούν οι δραστικότερες δυνατές 

συνθήκες. Το αποτέλεσµα που παρατηρήθηκε σε θερµοκρασία βρασµού του διαλύµατος ήταν 

ένα µαύρο µη επεξεργάσιµο υπόλειµµα, πιθανόν λόγω διάσπασης των µορίων, ενώ σε 

µικρότερη θερµοκρασία (120 οC) αποµονώθηκε και πάλι, ως κύριο προϊόν, µία ένωση από την 

οποία απουσίαζε ο καλιξαρενικός πυρήνας, καθώς επίσης και µεγάλο ποσοστό του 

αντιδρώντος καλιξαρενίου. 

Τα δεδοµένα των δύο αποτυχηµένων προσπαθειών αποδείκνυαν αφ’ ενός ότι µε τις 

δεδοµένες συνθήκες δεν ευνοείται η επιθυµητή σύζευξη, ενώ αφ’ ετέρου εκείνο που 

υφίσταται χηµική µετατροπή είναι το δενδριτικό µόριο που χρησιµοποιείται και όχι το 

καλιξαρένιο. Για το λόγο αυτό η προσοχή στράφηκε προς το προϊόν που αποµονώνεται µετά 

την αντίδραση και το οποίο δεν περιείχε καλιξαρενικό πυρήνα. Προκάλεσε έκπληξη η 

διαπίστωση πως το προϊόν αυτό δεν ήταν άλλο από την αντίστοιχη αλκοόλη του βρωµιδίου 

που χρησιµοποιήθηκε για τη σύζευξη! 

Φαίνεται, λοιπόν, πως µε τις δεδοµένες συνθήκες αντί της σύζευξης ευνοείται η 

υδρόλυση του βρωµιδίου προς την αντίστοιχη αλκοόλη. Για ποιο λόγο όµως συµβαίνει κάτι 

τέτοιο; Η απάντηση σε αυτή την ερώτηση βρίσκεται στη συνολική δράση του ανθρακικού 

καλίου στο διάλυµα (Σχήµα 101). Τα ανθρακικά ανιόντα, αποπρωτονιώνοντας τα φαινολικά 

υδροξύλια, µετατρέπονται σε όξινα ανθρακικά ιόντα, τα οποία συµµετέχοντας σε µία χηµική 

ισορροπία µε µόρια ύδατος, απελευθερώνουν ιόντα υδροξειδίου, τα οποία δρουν ως 

πυρηνόφιλα, µετατρέποντας σε σχετικά υψηλές θερµοκρασίες το δενδριτικό βρωµίδιο στην 

αντίστοιχη αλκοόλη. 
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Σχήµα 101: Η συνολική δράση του ανθρακικού καλίου στο διάλυµα 

 
Με αυτό το δεδοµένο, η αντίδραση επαναλήφθηκε σε άνυδρη ακετόνη µε 

ενεργοποιηµένα κόσκινα (4Ǻ), έτσι ώστε να αποφευχθεί το φαινόµενο της υδρόλυσης, χωρίς 

όµως αποτέλεσµα. 

Τα ανεπιτυχή πειράµατα σύζευξης οδήγησαν σε εναλλακτικές συνθήκες διενέργειας 

της αντίδρασης. Ως βάση επιλέχθηκε το υδρίδιο του νατρίου, όχι τόσο λόγω µεγαλύτερης 

δραστικότητας, αλλά επειδή δεν απελευθερώνει νερό στο διάλυµα κατά την αποπρωτονίωση. 

Ως διαλύτης για την συγκεκριµένη αντίδραση επιλέχθηκε το απόλυτο τετραϋδροφουράνιο, 

αλλά η αντίδραση δεν εξελισσόταν, ακόµη και µετά από 48 ώρες υπό θερµοκρασία βρασµού. 

Η αλλαγή του διαλύτη σε διοξάνιο, έδειξε ότι η αντίδραση εξελισσόταν µε πολύ αργούς 

ρυθµούς, καθώς στη χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας (TLC), παρατηρήθηκε η δηµιουργία 

κάποιου νέου προϊόντος, χωρίς να παρατηρείται δραστική µείωση των αρχικών 

αντιδραστηρίων, ακόµη και µετά από 48 ώρες. Αυτή η παρατήρηση οδήγησε στη σκέψη ότι η 

αντίδραση ίσως απαιτεί δραστικότερες συνθήκες για την ολοκλήρωσή της. Για να αυξηθεί η 

θερµοκρασία της αντίδρασης χρησιµοποιήθηκε µίγµα διαλυτών διοξανίου-

διµεθυλοφορµαµιδίου. Πράγµατι, η αντίδραση έδειξε ότι εξελισσόταν πολύ περισσότερο, 

πλέον, και µετά την επεξεργασία της αποµονώθηκε τελικά το επιθυµητό 

καλιξαρενοδενδροµερές 291α, σε απόδοση 57 %. Η παρουσία του διµεθυλοφορµαµιδίου, 

µπορεί να δίνει τη δυνατότητα αύξησης της θερµοκρασίας, αλλά η αποτελεσµατικότητά του 
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οφείλεται περισσότερο στην επίδραση που έχει στην πολικότητα του µίγµατος διαλυτών, 

καθώς η αντίδραση εξελίσσεται ακόµα και στους 100 οC, πιθανόν µέσω µιας µονοµοριακής 

πυρηνόφιλης υποκατάστασης (SN1), κάτι που δεν συνέβαινε µε το διοξάνιο. 

Όπως αναφέρθηκε και στην περίπτωση της σύζευξης των ενεργοποιηµένων κλάδων µε 

το µονοµερές για την αύξηση της δενδριτικής γενεάς, τα βενζυλικά υποστρώµατα, όπως το εν 

λόγω ενεργοποιηµένο δενδρόνιο 281α, δύνανται να αποδώσουν προϊόντα πυρηνόφιλης 

υποκατάστασης µέσω διµοριακών (SN2) καθώς και µέσω µονοµοριακών (SN1) πυρηνόφιλων 

υποκαταστάσεων, ανάλογα µε τα στερεοχηµικά δεδοµένα του εν λόγω υποστρώµατος, καθώς 

και τις εν γένει συνθήκες της αντίδρασης, όπως ο διαλύτης και το προσβάλλον πυρηνόφιλο. 

Στην προκειµένη περίπτωση δεν είναι δυνατόν να λαµβάνει χώρα διµοριακή πυρηνόφιλη 

υποκατάσταση (SN2) καθώς το προσβάλλον πυρηνόφιλο (αποπρωτονιωµένο καλιξαρένιο) δεν 

έχει τη δυνατότητα ανάλογης προσβολής λόγω του ογκώδους υποστρώµατος, πρώτης και 

δεύτερης γενεάς του ενεργοποιηµένου δενδρονίου, το οποίο εµποδίζει την εύκολη 

προσέγγιση, δυσχεραίνοντας το σχηµατισµό του δεσµού. Με άλλα λόγια, η µεταβατική 

κατάσταση στις αντιδράσεις των στερεοχηµικά παρεµποδισµένων βενζυλοβρωµιδίων, των 

οποίων το άτοµο του άνθρακα «προστατεύεται» από την προσβολή του εισερχόµενου 

πυρηνόφιλου, είναι υψηλότερης ενέργειας και δε σχηµατίζεται ή σχηµατίζεται βραδύτερα από 

την αντίστοιχη µεταβατική κατάσταση ενός λιγότερου παρεµποδισµένου, όπως αυτό της 

µηδενικής γενεάς. Εξ’ άλλου, το διοξάνιο, λόγω µειωµένης πολικότητας, δεν ευνοεί την 

επιθυµητή σύζευξη µέσω µιας (SN1) αντίδρασης, πρόβληµα που προφανώς επιλύεται µε την 

προσθήκη διµεθυλοφορµαµιδίου στο διάλυµα της αντίδρασης καθώς πολικοί διαλύτες, όπως 

το διµεθυλοφορµαµίδιο, ευνοούν αντιδράσεις πυρηνόφιλης υποκατάστασης να λάβουν χώρα 

µέσω µονοµοριακού µηχανισµού (SN1). Η ενέργεια της µεταβατικής κατάστασης που οδηγεί 

στο ενδιάµεσο καρβοκατιόν ελαττώνεται λόγω της επιδιαλύτωσης του καρβοκατιόντος από 

µόρια του διαλύτη τα οποία το σταθεροποιούν, αυξάνοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την 

ταχύτητα της αντίδρασης. Όλες οι προσπάθειες σύζευξης του καλιξ-[4]-αρενίου µε το 

βρωµίδιο της πρώτης γενεάς συνοψίζονται στο Σχήµα 102213. 
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 Σ.τ.Σ.: Οι παρατηρούµενες στερεοχηµικές δοµές δεν ανταποκρίνονται στην πραγµατική διαµόρφωση 

των µορίων αλλά περιορίζονται σε σχηµατική απεικόνιση που ευνοεί τη διάκριση των σχηµατιζόµενων 

δεσµών 
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Σχήµα 102: Αντίδραση µεταξύ καλιξ-[4]-αρενίου και βρωµιδίου πρώτης γενεάς σε διάφορες συνθήκες 
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 Μετά την επιτυχή σύνθεση του πρώτου καλιξαρενοδενδροµερούς 291α ακολούθησε η 

σύζευξη του καλιξ-[4]-αρενίου µε τα όλα τα βρωµίδια µηδενικής, πρώτης και δεύτερης γενεάς 

δενδρονίων. Με τις ίδιες πάντα συνθήκες, συντέθηκαν τα καλιξαρενοδενδροµερή µηδενικής 

γενεάς 292, πρώτης γενεάς 291β και δεύτερης γενεάς 293. (Σχήµα 103, Σχήµα 104 και Σχήµα 

105). 
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Σχήµα 103: Αντίδραση µεταξύ καλιξ-[4]-αρενίου και βρωµιδίου µηδενικής γενεάς 

 
 Οι αντιδράσεις σύζευξης των δενδρονίων µηδενικής γενεάς µε το καλιξ-[4]-αρενίου 

πραγµατοποιήθηκαν µε αποδόσεις  60 % για R=Br και 70 % για R = COOC(CH3)3. 
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Σχήµα 104: Αντίδραση µεταξύ καλιξ-[4]-αρενίου και βρωµιδίου πρώτης γενεάς 281β 

 
 Η αντίδραση µεταξύ του καλιξ-[4]-αρενίου και του δενδρονίου πρώτης γενεάς 281β 

απέδωσε το καλιξαρενοδενδροµερές 291β µε απόδοση 62 %. Η απόδοση της αντίδρασης µε 

το δενδρόνιο αντίστοιχης γενεάς που φέρει άτοµα βρωµίου στην επιφάνεια ήταν 57 %. 
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Σχήµα 105: Αντίδραση µεταξύ καλιξ-[4]-αρενίου και βρωµιδίου δεύτερης γενεάς 

 
  
 Οι αντιδράσεις σύζευξης των δενδρονίων δεύτερης γενεάς µε το καλιξ-[4]-αρένιο 

πραγµατοποιήθηκαν µε αποδόσεις  25 % για R=Br και 30 % για R = COOC(CH3)3. 
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 Όπως προκύπτει και από τις ως άνω παρατηρούµενες αποδόσεις, οι συζεύξεις του 

καλιξ-[4]-αρενίου µε τα βρωµίδια γίνονται όλο και πιο δύσκολα καθώς αυξάνει η γενεά του 

βρωµιδίου. Αυτό το αποτέλεσµα αποδίδεται στην αντίστοιχη αύξηση της στερεοχηµικής 

παρεµπόδισης που προφανώς εκδηλώνεται µε την αύξηση της γενεάς. Χαρακτηριστικό είναι 

ότι η αντίδραση του καλιξ-[4]-αρενίου µε το δενδρόνιο της τρίτης γενεάς που φέρει άτοµα 

βρωµίου στην επιφάνειά του δεν απέδωσε το επιθυµητό καλιξαρενοδενδροµερές τρίτης 

γενεάς, κάτι που οδηγεί στην υπόθεση ότι µετά τη δεύτερη γενεά η στερεοχηµική 

παρεµπόδιση, τουλάχιστον για αυτού του είδους τα δενδρόνια, είναι τέτοια που τη σύζευξη µε 

τον καλιξαρενικό πυρήνα (Σχήµα 106). 
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Σχήµα 106: Αντίδραση µεταξύ του καλιξ-[4]-αρενίου και του βρωµιδίου τρίτης γενεάς 285α 

 

Η αντίστοιχη αντίδραση µε το δενδρόνιο της τρίτης γενεάς που φέρει tert-

βουτυλεστέρες στην επιφάνεια απέδωσε µίγµα προϊόντων που ήταν πολύ δύσκολο να 

αποµονωθούν, ενώ πειράµατα φασµατοσκοπίας 1H-NMR στο µίγµα των προϊόντων 

υποδείκνυαν ότι κάποιο από τα προϊόντα παρουσίαζε τις αναµενόµενες απορροφήσεις του 

προϊόντος σύζευξης. Τελικά, το µίγµα καθαρίστηκε µε παρασκευαστική χρωµατογραφία 

λεπτής στιβάδας και αποδείχθηκε ότι το κύριο προϊόν της αντίδρασης ήταν το δι-

υποκατεστηµένο καλιξαρενοδενδροµερές 294 και όχι το αναµενόµενο και επιθυµητό τετρα-

υποκατεστηµένο ανάλογό του (Σχήµα 107). Η απόδοση αποµόνωσης του ως άνω 

καλιξαρενοδενδροµερούς ήταν µόλις 7 %. 

  

 



 
 
180

OO

O

O

O

O

O O O O

O

O

O

O

OC(CH3)3

O

OC(CH3)3

O

OC(CH3)3

O

O

OC(CH3)3

O OC(CH3)3O(H3C)3CO

(H3C)3CO

O

O

OC(CH3)3

OHOH OO

O O

O

O

O

O

OOOO

O

O

O

O

OC(CH3)3

O

OC(CH3)3

O

OC(CH3)3

O

O

(H3C)3CO

O(H3C)3CO O OC(CH3)3

OC(CH3)3

O

O

OC(CH3)3

OHOH

OHOH NaH
∆ιοξάνιο/DMF

120 oC

O O

O

O

O

O

Br

OOOO

O

O

O

O

OC(CH3)3

O

OC(CH3)3

O

OC(CH3)3

O

O

(H3C)3CO

O(H3C)3CO O OC(CH3)3

OC(CH3)3

O

O

OC(CH3)3

286

285β

294  
Σχήµα 107: Αντίδραση µεταξύ του καλιξ-[4]-αρενίου και του βρωµιδίου τρίτης γενεάς 285β 

 
 Τα τελευταία πειραµατικά δεδοµένα καθιστούν σαφές ότι οι αντιδράσεις σύζευξης 

πραγµατοποιούνται ευκολότερα µε υποστρώµατα δενδρονίων που φέρουν tert-βουτυλεστέρες 

στην επιφάνειά τους. Αυτή η παρατήρηση έρχεται να ενισχύσει την υπόθεση της 

διαµόρφωσης που λαµβάνουν τα δενδρόνια στο διάλυµα, και αναπτύχθηκε κατά την 

αποτίµηση των φασµάτων  1H-NMR. 

 Σύµφωνα µε αυτή την υπόθεση είχε δικαιολογηθεί, κατά κάποιο τρόπο, το είδος της 

σχάσης που παρατηρείται ή όχι στα φάσµατα 1H-NMR για τα βενζυλικά πρωτόνια και για τα 

υδροξυλικά πρωτόνια των δενδρονίων. Τα πειραµατικά δεδοµένα των αντιδράσεων σύζευξης, 

τόσο µε τις χαµηλότερες αποδόσεις για όλα τα δενδρόνια που φέρουν άτοµα βρωµίου στην 

επιφάνεια, όσο και µε την αποτυχηµένη αντίδραση σύζευξης για το δενδρόνιο της τρίτης 

γενεάς, ενισχύουν, πλέον, την άποψη ότι τα άτοµα βρωµίου στην επιφάνεια ή/και οι 

αρωµατικοί δακτύλιοι των αντίστοιχων δενδρονίων απωθούνται µεταξύ τους σε τέτοιο βαθµό 
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που το βενζυλικό άκρο των είναι σχετικά εγκλωβισµένο. Ανάλογο φαινόµενο δεν φαίνεται να 

λαµβάνει χώρα στην περίπτωση των δενδρονίων µε tert-βουτυλεστέρες στην επιφάνειά τους. 

Επιπροσθέτως, το γεγονός ότι η αντίδραση σύζευξης µε το δενδρόνιο τρίτης γενεάς 

που φέρει άτοµα βρωµίου στην επιφάνειά του, καθώς και η σύζευξη µόνο σε δύο από τις 

τέσσερις θέσεις, του δενδρονίου της τρίτης γενεάς που φέρει tert-βουτυλεστέρες στην 

επιφάνειά του, και όχι η αρχικά επιθυµητή τετρα-υποκατάσταση, επιβεβαιώνει και την 

υπόθεση ότι το µέγεθος των δενδρονίων τύπου Fréchet της τρίτης γενεάς είναι τέτοιο που 

προκαλεί στερεοχηµικό κορεσµό στο συγκεκριµένο υπόστρωµα και µεγαλύτερης γενεάς 

δενδρόνια είναι σίγουρο πως δεν θα απέδιδαν τετρα-υποκατάσταση στο καλιξ-[4]-αρένιο στις 

συγκεκριµένες συνθήκες. 

 

2.3.3.3 ∆ιαµορφώσεις των εν γένει υποκατεστηµένων καλιξ-[4]-

αρενίων/φασµατοσκοπικές  ιδιότητες 

 

 Αναλύοντας τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα των µητρικών καλιξαρενίων, του παρα-

tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου και του καλιξ-[4]-αρενίου, που συντέθηκαν κατά τη διάρκεια 

της παρούσας διατριβής, έγινε επιγραµµατική αναφορά στις χαρακτηριστικές διαµορφώσεις 

που δύνανται να λάβουν (Σχήµα 108) και σε κάποιες αντιπροσωπευτικές φασµατοσκοπικές 

ιδιότητες αυτών των µορίων. Η επιτυχής όµως σύνθεση των νέων καλιξαρενο-δενδροµερών 

επιβάλλει µία εκτενέστερη αναφορά στις διαµορφώσεις των εν γένει υποκατεστηµένων καλιξ-

[4]-αρενίων και στις φασµατοσκοπικές ιδιότητες που συνδέονται µε αυτές. 
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Σχήµα 108: Πιθανές διαµορφώσεις υποκατεστηµένων καλιξ-[4]-αρενίων 

 
Οι συνήθεις θέσεις σύνδεσης υποκαταστατών στα µητρικό καλιξ-[4]-αρένιο είναι, είτε 

οι παρα-θέσεις των αρωµατικών δακτυλίων του καλιξαρενικού πυρήνα, που καλούνται και 

«ευρεία» επιφάνεια (wide rim), είτε τα φαινολικά υδροξύλια, που καλούνται και «στενή» 

επιφάνεια (narrow rim) (Σχήµα 109). 

OHOH HOOH

Στενή επιφάνεια

Ευρεία επιφάνεια
 

Σχήµα 109: Η «στενή» και η «ευρεία» επιφάνεια του καλιξ-[4]-αρενίου 
 

Όταν το καλιξ-[4]-αρένιο είναι πλήρως αλκυλο-υποκατεστηµένο στην «ευρεία» 

επιφάνεια και η «στενή» επιφάνεια δεν έχει κανέναν υποκαταστάτη το µόριο φαίνεται να 

προτιµά τη διαµόρφωση του «κώνου», σε συνήθεις θερµοκρασίες για τους περισσότερους 
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διαλύτες, και αυτό οφείλεται στην ανάπτυξη πολύ ισχυρών, ενδοµοριακών δεσµών υδρογόνου 

µεταξύ των τεσσάρων φαινολικών υδροξυλίων της «στενής» επιφάνειας. Η διαµόρφωση του 

«κώνου» όµως σε αυτές τις περιπτώσεις δύναται να διαφοροποιηθεί µε κατάλληλες συνθήκες, 

όπως µε αύξηση της θερµοκρασίας, κάτι που αποδείχθηκε και για την περίπτωση του παρα-

tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου. Έτσι συµπερασµατικά αναφέρεται ότι όταν η «στενή» 

επιφάνεια δεν είναι υποκατεστηµένη, το αλκυλο-υποκατεστηµένο στην «ευρεία» επιφάνεια 

καλιξαρένιο δύναται να αλληλοµετατρέπεται µεταξύ των τεσσάρων πιθανών διαµορφώσεων. 

Η εναλλαγή επιτυγχάνεται µε τη δυνατότητα των φαινολικών οµάδων να περνούν µέσα από 

την καλιξαρενική κοιλότητα όταν οι συνθήκες είναι τέτοιες που οι ενδοµοριακοί δεσµοί 

υδρογόνου παύουν να υφίστανται. 

Αυτή η χαρακτηριστική ευκολία της αλληλοµετατροπής των διαµορφώσεων δεν 

παρατηρείται όταν ο καλιξ-[4]-αρενικός πυρήνας είναι τετρα-υποκατεστηµένος στη στενή 

επιφάνεια. Σε αυτές τις περιπτώσεις το µόριο κατέχει µία συγκεκριµένη διαµόρφωση, αυτή 

δηλαδή που πήρε κατά τη σύνθεσή του. Η µετατροπή σε µία διαφορετική διαµόρφωση θα 

περιελάµβανε την περιστροφή τουλάχιστον ενός αρωµατικού δακτυλίου µε τέτοιο τρόπο που, 

είτε όλη η υποκατεστηµένη πλευρά να διέλθει του µακροδακτυλίου, είτε κάποιος αρωµατικός 

δακτύλιος να κάνει ανάλογη κίνηση προς την αντίθετη κατεύθυνση, µετατροπές που 

αποδεικνύονται στερεοχηµικά αδύνατες. 

Η επαναστατική εργασία του Gutsche και των συνεργατών του214 αναφέρει ότι τα 

φασµατοσκοπικά δεδοµένα των τετρα-υποκατεστηµένων στη «στενή» επιφάνεια καλιξ-[4]-

αρενίων είναι αρκετά για να αποδείξουν τη µη µεταβαλλόµενη διαµόρφωση που απέκτησε ο 

καλιξαρενικός πυρήνας κατά την υποκατάσταση και συγκεκριµένα το είδος της σχάσης που 

παρατηρείται για τα βενζυλικά πρωτόνια που συνδέουν τους τέσσερεις αρωµατικούς 

δακτυλίους µεταξύ τους. 

Τα συµπεράσµατα της παραπάνω εργασίας συνοψίζονται στον πίνακα που ακολουθεί 

(Πίνακας 4). 

 

 

 
                                                 
214 214 C. D. Gutsche, T. Mangiafico, M. Iqbal, Tetrahedron,  1987, 43, 21, 3734 
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Πίνακας 4: Σχέση µεταξύ διαµόρφωσης και απορρόφησης βενζυλικών πρωτονίων του καλιξαρενικού πυρήνα 
στο φάσµα 1H-NMR 
∆ιαµόρφωση Είδος απορρόφησης βενζυλικών πρωτονίων στο φάσµα 

1
H-NMR 

Κώνος Ένα ζεύγος διπλών κορυφών 

Μερικός 

κώνος 

∆ύο ζεύγη διπλών κορυφών (αναλογία 1:1) ή ένα ζεύγος διπλών και µία απλή 

κορυφή (αναλογία 1:1) 

1,2-Εναλλάξ Μία απλή και δύο διπλές κορυφές (αναλογία 1:1) 

1,3-Εναλλάξ Μία απλή κορυφή 

  

Μία εργασία του Mendoza και των συνεργατών του,215 αναφέρει ότι η διαµόρφωση 

του καλιξαρενικού πυρήνα µπορεί να πιστοποιηθεί και από τη χηµική µετατόπιση των 

βενζυλικών ατόµων άνθρακα στο φάσµα 13C-NMR, καθώς αυτοί εµφανίζονται σε τιµή ~31 

ppm όταν οι φαινολικοί δακτύλιοι που συνδέουν βρίσκονται σε syn διευθέτηση µεταξύ τους 

(π.χ. στη διαµόρφωση του κώνου) και σε τιµή ~37 ppm όταν οι φαινολικοί δακτύλιοι που 

συνδέουν βρίσκονται σε anti διευθέτηση (π.χ. στη διαµόρφωση 1,3-εναλλάξ) (Σχήµα 110). 

 

OR

OR

syn διευθέτηση anti διευθέτηση

R'

R'

OROR

R'
R'

 
Σχήµα 110: Οι διευθετήσεις των φαινολικών δακτυλίων 

 
Σύµφωνα µε όσα αναπτύχθηκαν στις προηγούµενες σελίδες, θα περίµενε κανείς ότι 

στα φάσµατα 1H-NMR των καλιξαρενο-δενδροµερών που συντέθηκαν στα πλαίσια της 

παρούσας διδακτορικής διατριβής θα εµφανιζόταν µία απλή κορυφή για τα βενζυλικά 

πρωτόνια µεταξύ των αρωµατικών δακτυλίων του καλιξαρενικού πυρήνα. Από την άλλη 

µεριά, στα φάσµατα 13C-NMR θα αναµένονταν απορροφήσεις σε τιµές ~37 ppm για τους 

                                                 
215 C. Jaime, J. de Mendoza,  P. Prados, P. M. Nieto, C. Sánchez, J. Org. Chem., 1991, 56, 3372 
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αντίστοιχους βενζυλικούς άνθρακες. Οι υποθέσεις αυτές φαίνονται δυνατές αν αναλογισθεί 

κανείς ότι ο όγκος των υποκαταστατών που συνδέονται στην «στενή» επιφάνεια είναι αρκετά 

µεγάλος και ως εκ τούτου τα νέα καλιξαρενο-δενδροµερή θα προτιµήσουν τη διαµόρφωση 

1,3-εναλλάξ, στην οποία οι τέσσερεις υποκαταστάτες διευθετούνται µε τη µέγιστη δυνατή 

απόσταση µεταξύ τους. 

 

2.3.3.4 Αποτίµηση φασµάτων των νέων καλιξαρενο-δενδροµερών 

 

Και τα επτά νέα καλιξαρενοδενδροµερή παρουσιάζουν δοµικές οµοιότητες, τόσο µε το 

αρχικό καλιξ-[4]-αρένιο, όσο και µε τα µητρικά δενδρόνια, κάτι που αποτυπώνεται στα 

φάσµατα 1H-NMR που ακολουθούν. Σε κάθε φάσµα µπορούν να διακριθούν τρεις περιοχές. 

Τα βενζυλικά πρωτόνια του καλιξαρενικού τµήµατος του µορίου εµφανίζονται στην 

αναµενόµενη περιοχή 2.50 ppm- 4.50 ppm. Αυτό που προκαλεί, όµως, αίσθηση είναι το είδος 

της απορρόφησης των εν λόγω πρωτονίων. Η αρχικά αναµενόµενη απλή κορυφή που θα 

υποδείκνυε και τη διαµόρφωση 1,3-εναλλάξ δεν παρουσιάζεται σε καµία περίπτωση! Αντί 

αυτού σε όλα τα φάσµατα που ακολουθούν, ακόµα και σε εκείνα των προϊόντων σύζευξης της 

δεύτερης γενεάς, το κύριο προϊόν της εκάστοτε σύζευξης παρουσιάζει δύο διπλές κορυφές 

γεγονός που υποδηλώνει τη διαµόρφωση του κώνου για όλα τα προϊόντα τετρα-

υποκατάστασης. 

Στην περιοχή 4.5-5.0 ppm εµφανίζονται τα υπόλοιπα βενζυλικά πρωτόνια του κάθε 

µορίου, αυτά δηλαδή που βρίσκονται µεταξύ των αιθερικών δεσµών και των δενδριτικών 

αρωµατικών δακτυλίων. 

Στην αρωµατική περιοχή του κάθε φάσµατος, χαρακτηριστική είναι η διαφορετική 

απορρόφηση των πρωτονίων των τελικών αρωµατικών δακτυλίων για κάθε µόριο, που 

υποδεικνύει 1,4 υποκατάσταση. Ακόµη, τα πρωτόνια των αρωµατικών δακτυλίων που 

προέρχονται από το καλιξαρένιο εµφανίζονται ως πολλαπλή κορυφή στα 6.57 ppm. Κάθε 

φάσµα που ακολουθεί συνοδεύεται και από σχηµατική αναπαράσταση του µορίου, έτσι ώστε 

να είναι ευκολότερη η παρατήρηση των επιµέρους πρωτονίων.  
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Εικόνα 23: Φάσµα 1H-NMR του καλιξαρενοδενδροµερούς 292α (250MHz, CDCl3) 

 

O

Br

4
 

Σχήµα 111: Το καλιξαρενοδενδροµερές 292α 
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Εικόνα 24: Φάσµα 1H-NMR του καλιξαρενοδενδροµερούς 291α (250MHz, CDCl3) 
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Σχήµα 112: Το καλιξαρενοδενδροµερές 291α 
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Εικόνα 25: Φάσµα 1H-NMR του καλιξαρενοδενδροµερούς 293α (250MHz, CDCl3) 
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Σχήµα 113: Το καλιξαρενοδενδροµερές 293α 
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Εικόνα 26: Φάσµα 1H-NMR του καλιξαρενοδενδροµερούς 292β (250MHz, CDCl3) 
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Σχήµα 114: Το καλιξαρενοδενδροµερές 292β 
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Εικόνα 27: Φάσµα 1H-NMR του καλιξαρενοδενδροµερούς 291β (250MHz, CDCl3) 
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Σχήµα 115: Το καλιξαρενοδενδροµερές 291β 
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Εικόνα 28: Φάσµα 1H-NMR του καλιξαρενοδενδροµερούς 293β (250MHz, CDCl3) 
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Σχήµα 116: Το καλιξαρενοδενδροµερές 293β 
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 Ολοκληρώνοντας την αναφορά στα φάσµατα των έξι νέων τετρα-υποκατεστηµένων 

καλιξαρενο-δενδροµερών συµπληρώνεται ότι στα αντίστοιχα φάσµατα 13C NMR 

επιβεβαιώνονται οι διαµορφώσεις του κώνου καθώς σε όλα παρατηρείται η απορρόφηση των 

βενζυλικών ανθράκων ως µοναδική απορρόφηση στην περιοχή 31.47 ppm- 31.81 ppm.  

 Κρίνεται σκόπιµο, σε αυτό το σηµείο, να συµπεριληφθούν ενδεικτικά και κάποια 

φάσµατα µάζας των τελικών καλιξαρενο-δενδροµερών. Στις εικόνες που ακολουθούν 

φαίνονται τα φάσµατα µάζας για τα καλιξαρενο-δενδροµερή 291β, 292β και 293β. 

 
Εικόνα 29: Φάσµα µάζας του καλιξαρενο-δενδροµερούς 292β. HRMS (ESI, matrix Cs2CO3): Υπολογισθέν Μ.Β. 

C76H82O12 [M+Cs]+ m/z 1318.4782, βρέθηκε [M+Cs]+ m/z 1318.4602 
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Εικόνα 30: Φάσµα µάζας του καλιξαρενο-δενδροµερούς 291β. HRMS (ESI, matrix Cs2CO3): Υπολογισθέν Μ.Β. 

C152H162O28 [M+Cs]+ m/z 2567.0229, βρέθηκε [M+Cs]+ m/z 2567.0969 

 
Εικόνα 31: Φάσµα µάζας του καλιξαρενο-δενδροµερούς 293β. (MALDI-TOF, matrix DHB): Υπολογισθέν Μ.Β. 

C304H322O60 [M+Na]+ m/z 4955.2043, βρέθηκε [M+Na]+ m/z 4956.000 
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Για την περίπτωση της σύζευξης του δενδρονίου τρίτης γενεάς µε tert-βουτυλεστέρες 

στην επιφάνεια 285β, µε το καλιξ-[4]-αρένιο που απέδωσε το δι-υποκατεστηµένο καλιξαρενο-

δενδροµερές 294 γίνεται ιδιαίτερη αναφορά. 

 Το φάσµα 1H-NMR που ακολουθεί (Εικόνα 32) παρουσιάζει τις αναµενόµενες 

απορροφήσεις. Αξίζει να αναφερθεί η παρουσία της απορρόφησης των δύο φαινολικών 

υδροξυλίων ως µία απλή κορυφή, σχετικά οξεία, στα 7.99 ppm. Η συγκεκριµένη απορρόφηση 

διευρύνεται και ελαττώνει την έντασή της όταν στο διάλυµα προστεθεί δευτεριωµένο νερό 

(D2O) κάτι που βεβαιώνει πως η απορρόφηση αυτή αντιπροσωπεύει τα δύο αυτά φαινολικά 

πρωτόνια (Εικόνα 33). 
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Εικόνα 32: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης 294 σε CDCl3 (250MHz) 
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Εικόνα 33: Φάσµα 1H-NMR της ένωσης 294 σε CDCl3 µε στγ D2O (250MHz) 

 
 Για τη διαµόρφωση του δι-υποκατεστηµένου καλιξαρενοδενδροµερούς δεν µπορεί να 

υποστηριχθεί κάποια συγκεκριµένη άποψη έναντι µιας άλλης και δεδοµένου ότι αρκετά 

περίεργα συµβαίνουν και αναφέρονται και στη βιβλιογραφία, δεν θα επιχειρήσουµε να 

προτείνουµε κάτι στην παρούσα φάση. Το πιθανότερο όµως είναι και αυτό να λαµβάνει τη 

διαµόρφωση του κώνου, όπως προκύπτει από τις δύο χαρακτηριστικές διπλές κορυφές για τα 

βενζυλικά πρωτόνια του καλιξαρενικού πυρήνα. 

 Αν και η σχηµατική απεικόνηση των τελικών µορίων, όπου χρειάστηκε, έγινε στη 

διαµόρφωση 1,3-Εναλλάξ, για την ευκολότερη παρατήρηση των δηµιουργούµενων δεσµών, 

κρίνεται σκόπιµο αυτά να αποτυπωθούν στην πραγµατική τους δοµή όπως αυτή προέκυψε 

µετά την αποτίµηση των φασµάτων NMR, δηλαδή τη διαµόρφωση του κώνου.  
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Σχήµα 117: Τα τελικά καλιξαρενο-δενδροµερή στη διαµόρφωση του κώνου (R: α= Br, β= COOC(CH3)3) 
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2.3.4 Πειράµατα εγκλωβισµού βιοδραστικών µορίων 

 
Μετά την ολοκλήρωση της σύνθεσης των νέων καλιξαρενο-δενδροµερών, 

ακολούθησε η προσπάθεια συµπλοκοποίησης σε αυτά κάποιων βιοδραστικών µορίων. Για το 

σκοπό αυτό επιλέχθηκαν ως µόρια ξενιστές η ντοπαµίνη 295, µε τη µορφή του υδροχλωρικού 

της άλατος, 295*HCl καθώς και η L-3,4-διυδροξυ-φαινυλαλανίνη (L-Dopa) 296 (Σχήµα 118). 

 

HO

HO

NH2
HO

HO

O

OH

NH2

Ντοπαµίνη L-DOPA

295 296

 
Σχήµα 118: Οι δοµές της ντοπαµίνης και της L-3,4-διιδροξυ-φαινυλαλανίνης (L-DOPA) 

 

 
Η ντοπαµίνη είναι ένας νευροδιαβιβαστής που απαντάται σε πολλά θηλαστικά. Στον 

εγκέφαλο, αυτή η υποκατεστηµένη φαινυλο-αιθυλαµίνη, λειτουργεί ως νευροδιαβιβαστής 

ενεργοποιώντας τους πέντε γνωστούς υποδοχείς ντοπαµίνης D1, D2, D3, D4, D5 και τις 

παραλλαγές τους. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, παράγεται σε αρκετές περιοχές του 

ανθρώπινου εγκεφάλου.  

Επίσης έχει αποδειχθεί ότι λειτουργεί και ως νευρο-ορµόνη που ελευθερώνεται στον 

υποθάλαµο του εγκεφάλου. Η κύρια λειτουργία της ως ορµόνης είναι να αναστέλλει την 

απελευθέρωση προλακτίνης από τον πρόσθιο λοβό της βλεννογόνου. 

Η ντοπαµίνη διατίθεται ως ενδοφλέβια θεραπεία στις περιπτώσεις που απαιτείται 

αύξηση καρδιακών παλµών και αρτηριακής πίεσης. Σε ασθενείς που πάσχουν από την 

ασθένεια του Parkinson παρατηρούνται χαµηλές συγκεντρώσεις ντοπαµίνης στον εγκέφαλο. 

Επειδή, όµως, το µόριο της ντοπαµίνης δεν µπορεί ως φάρµακο να εισχωρήσει στα ενεργά 

κέντρα του εγκεφάλου, αντί αυτής χορηγείται στους ασθενείς η πρόδροµη ένωσή της, L-

DOPA και η τελευταία αφού εισχωρήσει στα ενεργά κέντρα του εγκεφάλου µετατρέπεται σε 

ντοπαµίνη. 
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Το µόριο της ντοπαµίνης αναµένεται να εγκλωβιστεί στα νέα καλιξαρενο-δενδροµερή 

καθώς, όπως αναφέρθηκε στην εισαγωγή, τα καλιξ-[4]-αρένια µπορούν να 

συµπλοκοποιήσουν αµµωνιακά άλατα. Ακόµα η δοµή της εν λόγω ένωσης διαθέτει µία 

αλειφατική αλυσίδα δύο ατόµων άνθρακα µεταξύ του φορτισµένου αµµωνιακού άκρου και 

του υποκατεστηµένου αρωµατικού δακτυλίου γεγονός που πιθανό να αποτρέπει ενδεχόµενες 

στερικές παρεµποδίσεις που θα καθιστούσαν δύσκολο τον εγκλωβισµό. 

∆εδοµένου ότι η διαµόρφωση των υποκατεστηµένων δενδριτικών καλιξ-[4]-αρενίων, 

σύµφωνα µε τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα (1H-NMR, 13C NMR), είναι αυτή του κώνου, η 

συµπλοκοποίηση των δραστικών ενώσεων θα µπορούσε να επιτευχθεί από τον καλώς προ-

οργανωµένο κλωβό, µέσω της προσέγγισης από την ευρεία επιφάνεια. 

Τα πειράµατα εγκλωβισµού βρίσκονται σε εξέλιξη…  
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33  ΠΠΕΕΙΙΡΡΑΑΜΜΑΑΤΤΙΙΚΚΟΟ  ΜΜΕΕΡΡΟΟΣΣ  

 

 

3.1 ΣΥΣΚΕΥΕΣ ΚΑΙ ΟΡΓΑΝΑ 

 

 Τα σηµεία τήξης των ενώσεων προσδιορίσθηκαν σε συσκευή Buchi 510. Η λήψη 

φασµάτων πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού έγινε στο Πανεπιστήµιο Ιωαννίνων σε 

φασµατογράφο Bruker AMX 400 και 250. Η λήψη των φασµάτων µάζας υψηλής ευκρίνειας 

(HRMS, high resolution mass spectrometry) έγινε στο Πανεπιστήµιο της Λειψίας, στο 

Πανεπιστήµιο του Freiberg και στο Πανεπιστήµιο του Βερολίνου µε τις µεθόδους ιονισµού 

ESI, FAB και MALDI-TOF, χρησιµοποιώντας όπου αναφέρεται υπόστρωµα (matrix) µε 

Cs2CO3 ή DBH (διυδροξυβενζοϊκό οξύ). 

 Οι αρχικές ενώσεις προέρχονται από τις εταιρίες Fluka, Aldrich και Merck. Στην 

πλειοψηφία τους οι ενώσεις χρησιµοποιήθηκαν χωρίς επεξεργασία, εκτός αν κρινόταν 

αναγκαίο από τις συνθήκες της αντίδρασης. Οι διαλύτες προέρχονται από τις παραπάνω 

εταιρίες και, όπου ήταν απαραίτητο, έγιναν απόλυτοι και χρησιµοποιήθηκαν άµεσα, σύµφωνα 

µε τις µεθόδους που αναφέρουν οι Perrin και Armarego.216 

 Στη χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας χρησιµοποιήθηκαν πλάκες silica gel F254 ms 

Fluka, ενώ στους διαχωρισµούς µιγµάτων εφαρµόστηκε χρωµατογραφία στήλης µέσης πίεσης 

(“flash chromatografy”), όπου χρησιµοποιήθηκε 9385 silica gel F254 Merck καθώς και 

παρασκευαστική TLC µε τις πλάκες που αναφέρονται παραπάνω. 

 Τα σχήµατα των τελικών καλιξαρενο-δενδροµερών παρατίθονται σε διαµόρφωση που 

επιτρέπει την παρατήρηση όλων των δεσµών (1,3-Εναλλάξ) και όχι στην πραγµατική τους 

(κώνος).  

                                                 
216 W. L. F. Armarego, D. D. Perrin, “Purification of laboratory chemicals”, Butterworth-Heinemann: Oxford, 
1996. 
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3.2 ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ∆ΕΝ∆ΡΟΜΕΡΩΝ 

 

3.2.1 Γενική πορεία σύνθεσης των δενδριτικών αλκοολών R-Gn-OH 

 
 Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-διυδροξυ-βενζυλικής αλκοόλης (1.00 ισοδύναµο) σε 

ακετόνη, προστίθεται ανθρακικό κάλιο (2.50 ισοδύναµα) και αιθέρας κορώνα (18-crown-6) 

(0.2 ισοδύναµα). Το διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία βρασµού για 45 λεπτά και στη 

συνέχεια γίνεται προσθήκη του υποκατεστηµένου δενδριτικού βρωµιδίου Br-G(n-1)-Br (2.1 

ισοδύναµα) σε θερµοκρασία δωµατίου. Αµέσως µετά την προσθήκη, το διάλυµα θερµαίνεται 

µέχρι βρασµού επί 24 ώρες. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης (έλεγχος TLC) γίνεται 

διήθηση και έκπλυση του ιζήµατος µε ακετόνη (3 φορές). Στη συνέχεια γίνεται συµπύκνωση 

του διηθήµατος και το υπόλειµµα διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα. Ακολουθεί εκχύλιση µε 

νερό (3 φορές) και κορεσµένο υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 φορές). Η οργανική 

φάση συλλέγεται και ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο ενώ το ξηραντικό αποµακρύνεται µε 

διήθηση και το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Το προϊόν αποµονώνεται όπως 

περιγράφεται ξεχωριστά για κάθε περίπτωση. 

 

3.2.2 Γενική πορεία σύνθεσης των δενδριτικών βρωµιδίων R-Gn-Br 

 

 Σε υπό ανάδευση διάλυµα της αλκοόλης Br-Gn-OH (1.0 ισοδύναµο) στην µικρότερη 

ποσότητα απόλυτου τετραϋδροφουρανίου, προστίθεται τετραβρωµοµεθάνιο (1.25 ισοδύναµα) 

και τριφαινυλοφωσφίνη (1.25 ισοδύναµα) σε θερµοκρασία δωµατίου και υπό συνεχή παροχή 

αργού. Μετά από περίπου 20 λεπτά η αντίδραση ολοκληρώνεται (έλεγχος TLC) και ο 

διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό σε θερµοκρασία µικρότερη από 30 οC. Το υπόλειµµα 

διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα και εκχυλίζεται µε νερό (3 φορές) και κορεσµένο υδατικό 

διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 φορές). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο 

και το ξηραντικό αποµακρύνεται µε διήθηση. Το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού και το 

προϊόν αποµονώνεται όπως περιγράφεται ξεχωριστά για κάθε περίπτωση. 
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3.2.3 Επιµέρους αντιδράσεις σύνθεσης δενδρονίων σύµφωνα µε τη γενική 

µέθοδο 

 

3.2.3.1 Σύνθεση της 3,5-δι(p-βρωµο-βενζυλοξυ) βενζυλικής αλκοόλης (Br-G1-OH) 

(279α) 

 

Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-διυδροξυ-βενζυλικής αλκοόλης (2.5 g, 17.8 mmol) 

σε ακετόνη (100 mL), προστίθεται ανθρακικό κάλιο (6.15 g, 44.5 mmol) και αιθέρας κορώνα 

(18-crown-6) (1.0 g, 3.7 mmol). Το διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία βρασµού επί 45 

λεπτά και στη συνέχεια γίνεται προσθήκη του παρα-βρωµο-βενζυλο-βρωµιδίου (9.36 g, 37.4 

mmol) σε θερµοκρασία δωµατίου. Αµέσως µετά την προσθήκη το διάλυµα θερµαίνεται µέχρι 

βρασµού υπό ανάδευση επί 24 ώρες. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης γίνεται διήθηση 

και έκπλυση του ιζήµατος µε ακετόνη (3 х 5 mL). Στη συνέχεια γίνεται συµπύκνωση του 

διηθήµατος και το υπόλειµµα διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα (100 mL). Ακολουθεί εκχύλιση 

µε νερό (3 х 20 mL) και κορεσµένο διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 30 mL). Η οργανική 

φάση συλλέγεται, ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο, διηθείται και το διήθηµα 

συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Το υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης µε 

σύστηµα  έκλουσης εξάνιο: οξικό αιθυλεστέρα (10:1). Αποµονώθηκε η αλκοόλη 279α ως 

λευκό στερεό (6.07 g, 89 %). 

 

OO

OH

Br Br

 
Σ.Τ.: 98 οC 
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1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.73 (t, J = 6.00 Hz, 1 H, CH2OH), 4.62 (d, 3J = 6.00 

Hz, 2 H, CH2OH), 4.98 (s, 4 H, Ar’CH2O), 6.48 (t, 4
J = 2.25 Hz, 1 H, ArH), 6.60 (d, 4J = 2.25 

Hz, 2 H, ArH), 7.28 (d, 3J = 8.5 Hz, 4 H, Ar’H), 7.50 (d, 3J = 8,50 Hz, 4 H, Ar’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 65.25, 69.37, 101.41, 105.89, 121.97, 129.09, 131.78, 

135.89, 143.63, 159.94. 

HRMS (ESI): Υπολογισθέν Μ.Β. C21H18Br2O3 [M+Cl]- m/z 510.9312, βρέθηκε [M+Cl]- m/z 

510.9317. 

 

 

3.2.3.2 Σύνθεση του 3,5-δι(p -βρωµο-βενζυλοξυ)βενζυλοβρωµιδίου (Br-G1-Br) (281α) 

 

Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-δι(παρα-βρωµο-βενζυλοξυ) βενζυλικής αλκοόλης 

(Br-G1-OH) 279α (5.8 g, 12.1 mmol), στην µικρότερη ποσότητα απόλυτου 

τετραϋδροφουρανίου, προστίθεται τετραβρωµοµεθάνιο (5.0 g, 15.1 mmol) και 

τριφαινυλοφωσφίνη (3.9 g, 15.1 mmol) σε θερµοκρασία δωµατίου και υπό ατµόσφαιρα 

αργού. Μετά από 20 λεπτά η αντίδραση ολοκληρώνεται (έλεγχος TLC) και ο διαλύτης 

αποµακρύνεται υπό κενό σε θερµοκρασία µικρότερη από 30 οC. Το υπόλειµµα διαλύεται σε 

οξικό αιθυλεστέρα (100 mL), εκχυλίζεται µε νερό (3 х 30 mL) και κορεσµένο διάλυµα 

χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο και 

ακολουθεί διήθηση. Το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού και το προϊόν 281α λαµβάνεται 

καθαρό µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης εξάνιο: οξικό αιθυλεστέρα (10:1), 

ως λευκό στερεό (5.44 g, 83 %). 

 

OO

Br

Br Br

 
Σ. Τ.: 106 οC 
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1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 4.41 (s, 2 H, CH2Br), 4.98 (s, 4 H, Ar’CH2O), 6.49 (t, 

4
J = 2.0 Hz, 1 H, ArH), 6.62 (d, 4

J = 2.25 Hz, 2 H, ArH), 7.28 (d, 3
J = 8.5 Hz, 4 H, Ar’H), 

7.51 (d, 3J = 8,5 Hz, 4 H, Ar’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 33.41, 69.46, 102.27, 108.33, 122.07, 129.14, 131.81, 

135.65, 140.01, 159.85. 

HRMS (ESI): Υπολογισθέν Μ.Β. C21H17Br3O2 [M+H]+ m/z 538.8857, βρέθηκε [M+H]+ m/z 

538.8851. 

 

3.2.3.3 Σύνθεση της 3,5-δις[3,5-δι(p -βρωµο-βενζυλοξυ) βενζυλοξυ] βενζυλικής 

αλκοόλης (Br-G2-OH) (282α) 

 
Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-διυδροξυ-βενζυλικής αλκοόλης (0.6 g, 4.1 mmol) σε 

ακετόνη (100 mL), προστίθεται ανθρακικό κάλιο (1.4 g, 10.2 mmol) και αιθέρας κορώνα (18-

crown-6) (0.2 g, 0.8 mmol). Το διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία βρασµού για 45 λεπτά 

και στη συνέχεια γίνεται προσθήκη του 3,5-δι(παρα-βρωµο-βενζυλοξυ)βενζυλοβρωµιδίου 

(Br-G1-Br) 281α (4.65 g, 8.6 mmol) σε θερµοκρασία δωµατίου. Αµέσως µετά την προσθήκη 

το διάλυµα θερµαίνεται µέχρι βρασµού υπό ανάδευση επί 24 ώρες. Μετά την ολοκλήρωση 

της αντίδρασης γίνεται διήθηση και έκπλυση του ιζήµατος µε ακετόνη (3 x 5 mL). Στη 

συνέχεια γίνεται συµπύκνωση του διηθήµατος και το υπόλειµµα διαλύεται σε οξικό 

αιθυλεστέρα (100 mL). Ακολουθεί εκχύλιση µε νερό (3 х 30 mL) και κορεσµένο διάλυµα 

χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Η οργανική φάση συλλέγεται, ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό 

νάτριο, διηθείται και το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Το στερεό υπόλειµµα 

χρωµατογραφείται σε στήλη µε σύστηµα  έκλουσης εξάνιο: οξικό αιθυλεστέρα (10:1). 

Αποµονώθηκε η αλκοόλη 282α ως λευκό στερεό (3.33 g, 78 %). 
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Σ.Τ.: 157 οC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.66 (t, J = 6 Hz, 1 H, CH2OH), 4.62 (d, J = 6 Hz, 2 

H, CH2OH), 4.98 (s, 12 H, Ar’CH2O και Ar’’CH2O), 6.49 (m, 3 H, ArH και Ar’H), 6.59 (d, 4J 

= 2.25 Hz, 2 H, ArH), 6.63 (d, 4
J = 2.25 Hz , 4 H, Ar’H), 7.27 (d, 3

J = 8.5 Hz, 8 H, Ar’H), 

7.48 (d, 3J = 8,5 Hz, 8 H, Ar’’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 65.07, 69.20, 69.67, 101.17, 101.47, 105.58, 106.26, 

121.79, 128.04, 131.57, 135.60, 139.33, 143.36, 159.73, 159.82. 

HRMS (ESI): Υπολογισθέν Μ.Β. C49H40Br4O7 [M+Cl]- m/z 1095.4226, βρέθηκε [M+Cl]- m/z 

1094.9179. 

 

 

 

3.2.3.4 Σύνθεση του 3,5-δις[3,5-δι(p-βρωµο-βενζυλοξυ) βενζυλοξυ]βενζυλοβρωµιδίου 

(Br-G2-Br) (283α) 

 
 Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-δις[3,5-δι(παρα-βρωµο-βενζυλοξυ) βενζυλοξυ] 

βενζυλικής αλκοόλης (Br-G2-OH) 282α (1.5 g, 1.4 mmol), στην µικρότερη ποσότητα 

απόλυτου τετραϋδροφουρανίου, προστίθεται τετραβρωµοµεθάνιο (0.6 g, 1.7 mmol) και 

τριφαινυλοφωσφίνη (0.5 g, 1.7 mmol) σε θερµοκρασία δωµατίου και υπό ατµόσφαιρα αργού. 

Μετά από 20 λεπτά η αντίδραση ολοκληρώνεται (έλεγχος TLC) και ο διαλύτης 

αποµακρύνεται υπό κενό σε θερµοκρασία µικρότερη από 30 οC. Το υπόλειµµα διαλύεται σε 
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οξικό αιθυλεστέρα (100 mL), εκχυλίζεται µε νερό (3 х 30 mL) και κορεσµένο διάλυµα 

χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο και 

ακολουθεί διήθηση. Το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού και το προϊόν 283α λαµβάνεται 

καθαρό µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης εξάνιο: οξικό αιθυλεστέρα (10:1), 

ως λευκό στερεό (1.14 g, 72 %). 
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Σ.Τ.: 153 οC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 4.40 (s, 2 H, CH2Br), 4.96 (s, 4 H, Ar’CH2O), 4.98 (s, 

8 H, Ar’’CH2O), 6.47 (t, 4J = 2.25 Hz, 1 H, ArH), 6.50 (t,4 J = 2.25 Hz, 2 H, Ar`H), 6.60 (d, 4J 

= 2.00 Hz, 2 H, ArH), 6.63 (d, 4J = 2 Hz , 4 H, Ar’H), 7.27 (d, 3J = 8.25 Hz, 8 H, Ar’’H), 7.49 

(d, 3J = 8,5 Hz, 8 H, Ar’’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 33.33, 69.49, 70.04, 101.81, 102.33, 106.55, 108.32, 

122.10, 129.23, 131.86, 135.84, 139.34, 139.80, 159.99, 160.02. 

HRMS (ESI): Υπολογισθέν Μ.Β. C49H39Br5O6 [M+Na]+ m/z 1146.3402, βρέθηκε [M+Na]+ 

m/z 1146.8521. 

 

 

3.2.3.5 Σύνθεση της 3,5-δις[3,5-δις[3,5-δι(p-βρωµο-βενζυλοξυ) βενζυλοξυ] 

βενζυλοξυ]βενζυλικής αλκοόλης (Br-G3-OH) (284α)  

 
Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-διυδροξυ-βενζυλικής αλκοόλης (0.06, 0.43 mmol) 

σε ακετόνη (50 mL), προστίθεται ανθρακικό κάλιο (1.2 g, 8.70 mmol) και αιθέρας κορώνα 
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(18-crown-6) (0.23 g, 8.6 mmol). Το διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία βρασµού για 45 

λεπτά και στη συνέχεια γίνεται προσθήκη του 3,5-δις[3,5-δι(παρα-βρωµο-βενζυλοξυ) 

βενζυλοξυ] βενζυλοβρωµιδίου (Br-G2-Br) (283) (1.00 g, 8.6 mmol) σε θερµοκρασία 

δωµατίου. Αµέσως µετά την προσθήκη το διάλυµα θερµαίνεται µέχρι βρασµού υπό ανάδευση 

επί 24 ώρες. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης γίνεται διήθηση και έκπλυση του 

ιζήµατος µε ακετόνη (3 x 5 mL). Στη συνέχεια γίνεται συµπύκνωση του διηθήµατος και το 

υπόλειµµα διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα (100 mL). Ακολουθεί εκχύλιση µε νερό (3 х 30 

mL) και κορεσµένο διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Η οργανική φάση συλλέγεται, 

ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο, διηθείται και το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Το 

στερεό υπόλειµµα χρωµατογραφείται σε στήλη µε σύστηµα  έκλουσης εξάνιο: οξικό 

αιθυλεστέρα (10:1) µε σταδιακή αύξηση της πολικότητας. Αποµονώθηκε η αλκοόλη 284α ως 

λευκό στερεό (0,67 g, 70%). 
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1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.70 (t, J = 6 Hz, 1 H, CH2OH), 4.58 (d, J = 6 Hz, 2 

H, CH2OH), 4.94 (s, 28 H, Ar’CH2O και Ar’’CH2O), 6.47 (m, 7 H, ArH και Ar’H), 6.57 (d, 4J 

= 2.25 Hz, 2 H, ArH), 6.62 (m, 12 H, Ar’H και Ar’’H) , 7.24 (d, 3
J = 8.5 Hz, 16 H, Ar’H), 

7.46 (d, 3J = 8,5 Hz, 16 H, Ar’’H). 
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13
C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 65.20, 69.29, 69.83, 69.88, 101.30, 101.50, 101.60, 

105.70, 106.30, 106.40, 121.90, 129.10, 131.70, 135.70, 139.31, 143.50, 159.80, 159.90, 

160.00. 

 

3.2.3.6 Σύνθεση του 3,5-δις[3,5-δις[3,5-δι(p-βρωµο-βενζυλοξυ) βενζυλοξυ] 

βενζυλοξυ]βενζυλοβρωµιδίου (Br-G3-Br) (285α)  

 

 Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-δις[3,5-δι(παρα-βρωµο-βενζυλοξυ) βενζυλοξυ] 

βενζυλόξυ] βενζυλικής αλκοόλης (Br-G3-OH) 284α (0,49 g, 0,2 mmol), στην µικρότερη 

ποσότητα απόλυτου τετραϋδροφουρανίου, προστίθεται τετραβρωµοµεθάνιο (0.15 g, 0,4 

mmol) και τριφαινυλοφωσφίνη (0.12 g, 0,4 mmol) σε θερµοκρασία δωµατίου και υπό 

ατµόσφαιρα αργού. Μετά από 40 λεπτά η αντίδραση ολοκληρώνεται (έλεγχος TLC) και ο 

διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό σε θερµοκρασία µικρότερη από 30 οC. Το υπόλειµµα 

διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα (100 mL), εκχυλίζεται µε νερό (3 х 30 mL) και κορεσµένο 

διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό 

νάτριο και ακολουθεί διήθηση. Το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού και το προϊόν 285α 

λαµβάνεται καθαρό µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης εξάνιο: διχλωροµεθάνιο 

2:1), ως λευκό στερεό (0,35 g, 70 %). 
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1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 4.37 (s, 2 H, CH2Br), 4.94 (s, 28 H, Ar’CH2O), 6.50-

6.60 (m, 7 H, ArH), 6.63-6.75 (m, 12 H,  Ar`H), 7.27 (d, 3J = 8.0 Hz, 16 H, Ar’’H), 7.50 (d, 3J 

= 8.0 Hz, 16 H, Ar’’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 33.56, 69.31, 69.86, 70.01, 101.60, 102.20, 106.40, 

108.20, 113.60, 121.90, 129.10, 131.70, 133.10, 135.70, 139.31, 159.99, 160.02. 

 

 

3.2.3.7 Σύνθεση 4-(βρωµοµεθυλο)βενζοϊκού tert-βουτυλεστέρα (tb-G0-Br) (271β) 

 

Σε υπό ανάδευση διάλυµα του 4-(βρωµοµεθυλο)βενζοϊκού οξέος (3.0 g, 14mmol) σε 

οξικό tert-βουτυλεστέρα (150ml, 1.11mol), προστίθεται υπερχλωρικό οξύ (1 ml, 70% υδ. 

δ/µα, 12mmol), η σφαιρική κλείνεται ερµητικά µε πλαστικό πώµα και παραµένει υπό ισχυρή 

ανάδευση µέχρι να µην παρατηρείται δυσδιάλυτο στερεό. Το διάλυµα µεταφέρεται σε 

διαχωριστική χοάνη και εκπλένεται µε νερό (3x100ml) και κεκορεσµένο διάλυµα ανθρακικού 

καλίου µέχρι να µην παρατηρείται αφρισµός. Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό 

νάτριο και ακολουθεί διήθηση. Μετά την συµπύκνωση του διηθήµατος αποµονώνεται το 

άχρωµο υγρό προϊόν (2.64 g, 70%). 
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1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.59 (s, 9 H, C(CH3)3), 4.49 (s, 2 H, CH2Br), 7.42 (d, 

3J = 8.00 Hz, 2H,  ArH), 7.95 (d, 3J = 8.00 Hz, 2H,  ArH). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.48, 32.67, 81.52, 129.15, 130.20, 132.28, 142.39, 

165.47. 

 

3.2.3.8 Σύνθεση της 3,5-δι[(4-tert—βουτυλοξυκαρβονυλο) βενζυλοξυ] βενζυλικής 

αλκοόλης (tb-G1-OH) (279β) 

 
Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-διυδροξυ-βενζυλικής αλκοόλης (1.63 g, 11.6 mmol) 

σε ακετόνη (100 mL), προστίθεται ανθρακικό κάλιο (4.02 g, 29.1 mmol) και αιθέρας κορώνα 

(18-crown-6) (0.2 g, 0.75mmol). Το διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία βρασµού για 45 

λεπτά και στη συνέχεια γίνεται προσθήκη του 4-(βρωµοµεθυλο)βενζοϊκού tert-βουτυλεστέρα 

271β (6.47 g, 23.9 mmol) σε θερµοκρασία δωµατίου. Αµέσως µετά την προσθήκη το διάλυµα 

θερµαίνεται µέχρι βρασµού υπό ανάδευση επί 24 ώρες. Μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης γίνεται διήθηση και έκπλυση του ιζήµατος µε ακετόνη (3 х 5 mL). Στη συνέχεια 

γίνεται συµπύκνωση του διηθήµατος και το υπόλειµµα διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα. 

Ακολουθεί εκχύλιση µε νερό (3 х 30 mL) και κορεσµένο διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 

mL). Η οργανική φάση συλλέγεται, ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο, διηθείται και το 

διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Το υπόλειµµα χρωµατογραφείται σε στήλη µε σύστηµα  

έκλουσης εξάνιο: οξικό αιθυλεστέρα (10:1). Αποµονώθηκε η αλκοόλη 279β ως λευκό στερεό 

(5.0 g, 83 %). 
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Σ.Τ.: 107-108 οC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.57 (s, 18 H, C(CH3)3), 3.00 (s, 1 H, CH2OH), 4.56 

(s, 2 H, CH2OH), 4.99 (s, 4 H, Ar’CH2O), 6.45 (t, 4
J = 2.25 Hz, 1 H, ArH), 6.57 (d, 4

J = 2.25 

Hz, 2 H, ArH), 7.39 (d, 3J = 8.00 Hz, 4 H, Ar’H), 7.95 (d, 3J = 8.00 Hz, 4 H, Ar’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.25, 64.95, 69.43, 81.26, 101.36, 105.87, 126.96, 

129.88, 131.57, 141.70, 144.06, 159.91, 165.71. 

 

 

3.2.3.9 Σύνθεση του 3,5-δι[(4-tert—βουτυλοξυκαρβονυλο) βενζυλοξυ] βενζυλοβρωµιδίου 

(tb-G1-Br) (281β) 

 

Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-δι(παρα-µεθυλενοξο-βενζοϊκός tert-βουτυλεστέρας) 

βενζυλικής αλκοόλης (tb-G1-OH) 279β (4.55 g, 8.7 mmol), στην µικρότερη ποσότητα 

απόλυτου τετραϋδροφουρανίου, προστίθεται τετραβρωµοµεθάνιο (3.48 g, 10.5 mmol) και 

τριφαινυλοφωσφίνη (2.75 g, 10.5 mmol) σε θερµοκρασία δωµατίου και υπό ατµόσφαιρα 

αργού. Μετά από περίπου 20 λεπτά η αντίδραση ολοκληρώνεται (έλεγχος TLC) και ο 

διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό σε θερµοκρασία µικρότερη από 30 οC. Το υπόλειµµα 

διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα (100 mL), εκχυλίζεται µε νερό (3 х 30 mL) και κορεσµένο 

διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό 

νάτριο και ακολουθεί διήθηση. Το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού και το προϊόν 281β 

λαµβάνεται καθαρό µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης εξάνιο: οξικό 

αιθυλεστέρα (10:1), ως λευκό στερεό (3.73 g, 73 %). 
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Σ. Τ.: 123-124 οC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.61 (s, 18 H, C(CH3)3), 4.39 (s, 2 H, CH2OH), 5.04 

(s, 4 H, Ar’CH2O), 6.52 (t, 4
J = 2.25 Hz, 1 H, ArH), 6.63 (d, 4J = 2.25 Hz, 2 H, ArH), 7.45 (d, 

3J = 8.00 Hz, 4 H, Ar’H), 8.02 (d, 3J = 8.00 Hz, 4 H, Ar’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.30, 33.56, 69.51, 81.12, 102.30, 108.36, 126.97, 

129.82, 131.71, 140.07, 141.33, 159.86, 165.48. 

 

 

3.2.3.10 Σύνθεση της 3,5-δις[3,5-δι[(4-tert—βουτυλοξυκαρβονυλο) βενζυλοξυ] βενζυλοξυ] 

βενζυλικής αλκοόλης (tb-G2-OH) (282β) 

 
Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-διυδροξυ-βενζυλικής αλκοόλης (0.43 g, 3.0 mmol) 

σε ακετόνη (100 mL), προστίθεται ανθρακικό κάλιο (0.9 g, 6.4 mmol) και αιθέρας κορώνα 

(18-crown-6) (0.2 g, 0.8 mmol). Το διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία βρασµού για 45 

λεπτά και στη συνέχεια γίνεται προσθήκη του 3,5-δι(παρα-µεθυλενοξο-βενζοϊκός tert-

βουτυλεστέρας) βενζυλοβρωµιδίου (tb-G1-Br) 281β (3.73 g, 6.4 mmol) σε θερµοκρασία 

δωµατίου. Αµέσως µετά την προσθήκη το διάλυµα θερµαίνεται µέχρι βρασµού υπό ανάδευση 

επί 24 ώρες. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης γίνεται διήθηση και έκπλυση του 

ιζήµατος µε ακετόνη (3 х 10 mL). Στη συνέχεια γίνεται συµπύκνωση του διηθήµατος και το 

υπόλειµµα διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα. Ακολουθεί εκχύλιση µε νερό (3 х 30 mL) και 

κορεσµένο διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Η οργανική φάση συλλέγεται, 

ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο, διηθείται και το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Το 

υπόλειµµα χρωµατογραφείται σε στήλη µε διαλύτη  έκλουσης εξάνιο: οξικό αιθυλεστέρα 

(8:1). Αποµονώθηκε η αλκοόλη 282β ως λευκό στερεό (3.0 g, 86 %). 
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Σ.Τ.: 75 οC 

1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.59 (s, 36 H, C(CH3)3), 2.32 (s, 1 H, CH2OH), 4.58 

(s, 2 H, CH2OH), 4.93 (s, 4 H, Ar’CH2O), 5.05 (s, 8 H, Ar’’CH2O), 6.46 (t, 4J = 2.25 Hz, 1 H, 

ArH), 6.51 (t, 4J = 2.25 Hz, 2 H, Ar’H) 6.56 (d, 4J = 2.25 Hz, 2 H, ArH), 6.63 (d, 4J = 2.25 Hz, 

4 H, Ar’H), 7.42 (d, 3J = 8.00 Hz, 8 H, Ar’’H), 7.97 (d, 3J = 8.00 Hz, 8 H, Ar’’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.32, 65.15, 69.55, 69.87, 81.24, 101.24, 101.82, 

105.79, 106.49, 126.98, 129.82, 131.67, 139.66, 141.54, 143.89, 159.99, 160.00, 165.71. 

 

3.2.3.11 Σύνθεση του 3,5-δις[3,5-δι[(4-tert—βουτυλοξυκαρβονυλο) βενζυλοξυ] βενζυλοξυ] 

βενζυλοβρωµιδίου (tb-G2-Br) (283β) 

 
 Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-δις[3,5-δι(παρα-µεθυλενοξο-βενζοϊκός tert-

βουτυλεστέρας) βενζυλοξυ] βενζυλικής αλκοόλης (tb-G2-OH) 282β (3.58 g, 3.1 mmol), στην 

µικρότερη ποσότητα απόλυτου τετραϋδροφουρανίου, προστίθεται τετραβρωµοµεθάνιο (1.56 

g, 4.7 mmol) και τριφαινυλοφωσφίνη (1.23 g, 4.7 mmol) σε θερµοκρασία δωµατίου και υπό 

ατµόσφαιρα αργού. Μετά από 20 λεπτά η αντίδραση ολοκληρώνεται (έλεγχος TLC) και ο 

διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό σε θερµοκρασία µικρότερη από 30 οC. Το υπόλειµµα 

διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα (100 mL), εκχυλίζεται µε νερό (3 х 30 mL) και κορεσµένο 

διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό 

νάτριο και ακολουθεί διήθηση. Το διήθηµα συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού και το προϊόν 283β 
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αποµονώνεται µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης εξάνιο: οξικός αιθυλεστέρας 

(10:1), ως λευκό στερεό (3.04 g, 80 %). 
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Σ.Τ.: 76 οC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.61 (s, 36 H, C(CH3)3), 4.40 (s, 2 H, CH2Br), 4.96 (s, 

4 H, Ar’CH2O), 5.09 (s, 8 H, Ar’’CH2O), 6.49 (t, 4
J = 2.25 Hz, 1 H, ArH), 6.53 (t, 4

J = 2.25 

Hz, 2 H, Ar’H) 6.60 (d, 4J = 2.25 Hz, 2 H, ArH), 6.65 (d, 4J = 2.25 Hz, 4 H, Ar’H), 7.45 (d, 3J 

= 8.00 Hz, 8 H, Ar’’H), 8.01 (d, 3J = 8.00 Hz, 8 H, Ar’’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.33, 33.66, 69.59, 70.02, 81.19, 101.89, 102.32, 

106.58, 108.34, 126.98, 129.84, 131.74, 139.37, 139.96, 141.49, 160.02, 160.03, 165.58. 

 

3.2.3.12 Σύνθεση της 3,5-δις[3,5-δις[3,5-δι[(4-tert—βουτυλοξυκαρβονυλο) βενζυλοξυ] 

βενζυλοξυ] βενζυλοξυ] βενζυλικής αλκοόλης (tb-G3-ΟΗ) (284β) 

Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-διυδροξυ-βενζυλικής αλκοόλης (0.11 g, 0.8 mmol) 

σε ακετόνη (100 mL), προστίθεται ανθρακικό κάλιο (0.25 g, 1.8 mmol) και αιθέρας κορώνα 

(18-crown-6) (0.1 g, 0.4 mmol). Το διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία βρασµού για 45 

λεπτά και στη συνέχεια γίνεται προσθήκη του 3,5-δις[3,5-δι(παρα-µεθυλενοξο-βενζοϊκός tert-

βουτυλεστέρας) βενζυλοξυ] βενζυλοβρωµιδίου (tb-G2-Br) 283β (2.0 g, 1.7 mmol) σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Αµέσως µετά την προσθήκη το διάλυµα θερµαίνεται µέχρι βρασµού 

υπό ανάδευση επί 24 ώρες. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης γίνεται διήθηση και 
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έκπλυση του ιζήµατος µε ακετόνη (3 х 10 mL). Στη συνέχεια γίνεται συµπύκνωση του 

διηθήµατος και το υπόλειµµα διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα. Ακολουθεί εκχύλιση µε νερό 

(3 х 30 mL) και κορεσµένο διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Η οργανική φάση 

συλλέγεται, ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο, διηθείται και το διήθηµα συµπυκνώνεται 

µέχρι ξηρού. Το υπόλειµµα χρωµατογραφείται σε στήλη µε διαλύτη  έκλουσης εξάνιο: οξικό 

αιθυλεστέρα (8:1). Αποµονώθηκε η αλκοόλη 284β ως λευκό στερεό (1.45 g, 75 %). 
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Σ.Τ.: 84 οC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.58 (s, 72 H, C(CH3)3), 2.20 (s, 1 H, CH2OH), 4.60 

(s, 2 H, CH2OH), 4.94 (s, 12 H, Ar’CH2O και Ar’’CH2O), 5.05 (s, 16 H, Ar’’’CH2O), 6,53 (t, 
4J = 2.25 Hz, 7 H, Ar’H και Ar’’Η), 6,61 (d, 4J = 2.25 Hz, 2 H, ArH) 6.66 (m, 12 H, Ar’H και 

Ar’’Η), 7.44 (d, 3J = 8.00 Hz, 8 H, Ar’’’H), 7.99 (d, 3J = 8.00 Hz, 8 H, Ar’’’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.32, 65.20, 69.56, 70.00, 81.20, 101.33, 101.66, 

101.84, 105.89, 106.59, 127.00, 129.82, 131.70, 139.55, 141.51, 143.93, 160.01, 160.13, 

165.61. 
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3.2.3.13 Σύνθεση του 3,5-δις[3,5-δις[3,5-δι[(4-tert—βουτυλοξυκαρβονυλο) βενζυλοξυ] 

βενζυλοξυ] βενζυλοξυ] βενζυλοβρωµιδίου (tb-G3-Br) (285β) 

 

 Σε υπό ανάδευση διάλυµα της 3,5-δις[3,5-δις[3,5-δι(παρα-µεθυλενοξο-βενζοϊκός tert-

βουτυλεστέρας) βενζυλοξυ]βενζυλοξυ] βενζυλικής αλκοόλης (tb-G3-OH) 284β (1.32 g, 0.6 

mmol), στην µικρότερη ποσότητα απόλυτου τετραϋδροφουρανίου, προστίθεται 

τετραβρωµοµεθάνιο (0.27 g, 0.8 mmol) και τριφαινυλοφωσφίνη (0.22 g, 0.8 mmol) σε 

θερµοκρασία δωµατίου και υπό ατµόσφαιρα αργού. Μετά από 40 λεπτά η αντίδραση 

ολοκληρώνεται (έλεγχος TLC) και ο διαλύτης αποµακρύνεται υπό κενό σε θερµοκρασία 

µικρότερη από 30 οC. Το υπόλειµµα διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα (100 mL), εκχυλίζεται 

µε νερό (3 х 30 mL) και κορεσµένο διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Η οργανική 

φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο και ακολουθεί διήθηση. Το διήθηµα συµπυκνώνεται 

µέχρι ξηρού και το προϊόν 285β λαµβάνεται καθαρό µε χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη 

έκλουσης εξάνιο: οξικός αιθυλεστέρας (3:1), ως λευκό στερεό (1.19 g, 88 %). 
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Σ.Τ.: 91-93 οC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.60 (s, 72 H, C(CH3)3), 4.39 (s, 2 H, CH2OH), 4.96 

(s, 12 H, Ar’CH2O και Ar’’CH2O), 5.07 (s, 16 H, Ar’’’CH2O), 6,54 (t, 4
J = 2.25 Hz, 7 H, 
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Ar’H και Ar’’Η), 6,63 (d, 4J = 2.25 Hz, 2 H, ArH) 6.67 (m, 12 H, Ar’H και Ar’’Η), 7.45 (d, 3J 

= 8.00 Hz, 8 H, Ar’’’H), 8,00 (d, 3J = 8.00 Hz, 8 H, Ar’’’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.32, 33.71, 69.58, 70.03, 70.15, 81.19, 101.33, 

101.75, 101.84, 102.34, 106.61, 108.41, 127.01, 129.84, 131.73, 139.26, 139.53, 140.00 , 

141.51, 160.04, 160.16, 165.59. 

 

3.3 ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΚΑΛΙΞΑΡΕΝΙΩΝ 

 

 

3.3.1 Σύνθεση του παρα-tert-βουτυλο-καλιξ-[4]-αρενίου (287) 

 
 Σε τρίλαιµη σφαιρική φιάλη (500 mL) συνδεδεµένη µε µηχανικό αναδευτήρα 

προστίθεται κονιορτοποιηµένη παρα-tert-βουτυλο-φαινόλη (51.05 g, 0.34 mol), υδατικό 

διάλυµα φορµαλδεΰδης 37% (31.8 mL, 0.42 mol) και υδροξείδιο του νατρίου (0.51 g, 12.8 

mmol) διαλυµένο στην µικρότερη δυνατή ποσότητα νερού. Το διάλυµα θερµαίνεται υπό 

ανάδευση για 2 ώρες σε θερµοκρασία 115 οC και µετατρέπεται από άχρωµο σε µία 

καφεκίτρινη άµορφη µάζα, η οποία στη συνέχεια ψύχεται σε θερµοκρασία δωµατίου. Το 

περιεχόµενο της φιάλης διαλύεται µε προσθήκη θερµού διφαινυλαιθέρα (~500 mL) και 

θερµαίνεται εκ νέου µέχρι βρασµού (~240 οC) για 3,5 ώρες υπό συνεχή ροή αργού. Κατά τη 

διάρκεια αυτού του σταδίου και πριν το σηµείο ζέσης, παρατηρείται σχηµατισµός ιζήµατος το 

οποίο επαναδιαλύεται ενώ το διάλυµα από σκούρο καφέ µετατρέπεται σε σκούρο γκρι. Το 

προκύπτον διάλυµα ψύχεται εκ νέου σε θερµοκρασία δωµατίου και µεταφέρεται σε ποτήρι 

ζέσεως (1000 mL), όπου προστίθεται οξικός αιθυλεστέρας (~400 mL). Το διάλυµα 

αναδεύεται για 30 λεπτά και κατόπιν αφήνεται σε ηρεµία για επιπλέον 30 λεπτά. Ακολουθεί 

διήθηση και διαδοχική έκπλυση του ιζήµατος µε οξικό αιθυλεστέρα (2 x100 mL), οξικό οξύ 

(1 x 100mL), νερό (2 x 100mL) και ακετόνη (2 x 50 mL). Το προϊόν 287 αποµονώνεται µε 

ανακρυστάλλωση από τολουόλιο ως λευκό µικροκρυσταλλικό στερεό (10.20 g, 19 %). 
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OHOH HOOH

 

Σ.Τ.: 345-346 oC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.21 (s, 36 H, C(CH3)3), 3.50 (d, 2

J = 13.0 Hz, 4 H, 

ArCH2Ar), 4.25 (d, 2J = 13.0 Hz, 4 H, ArCH2Ar), 7.05 (m, 8 H, ArH), 10.34 (s, 4 H, ArOH). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 31.46, 32.32, 34.00, 125.49, 128.68, 144.69, 146.58. 

HRMS (ESI): Υπολογισθέν Μ.Β. C44H56O4 [M+Na]+ m/z 671.4077, βρέθηκε [M+Na]+ m/z 

671.4071. 

 

 

 

3.3.2 Σύνθεση του καλιξ-[4]-αρένιου (286) 

 
 Σε τρίλαιµη σφαιρική (250 mL) υπό άνυδρες συνθήκες προστίθεται παρα-tert-

βουτυλο-καλιξ-[4]-αρένιο (10 g, 15.4 mmol), φαινόλη (6.77 g, 72 mmol), τριχλωριούχο 

αργίλιο (10.52 g, 79.8 mmol) και άνυδρο τολουόλιο (~150 mL). Το διάλυµα αναδεύεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 1 ώρα υπό συνεχή παροχή αργού. Μετά το τέλος της αντίδρασης 

(έλεγχος TLC) το περιεχόµενο της φιάλης αποχύνεται σε ποτήρι ζέσεως (500 mL) που 

περιέχει υδροχλωρικό οξύ (0.2 N, 250 mL) και αφήνεται υπό ανάδευση για 10 λεπτά. Κατόπιν 

συλλέγεται η οργανική φάση, ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο και διηθείται. Το διήθηµα 

συµπυκνώνεται και στο υπόλειµµα προστίθεται µεθανόλη υπό ανάδευση. Μετά από µερικά 

λεπτά σε ηρεµία πραγµατοποιείται διήθηση και συλλέγεται το προϊόν 286 ως λευκό στερεό 

(4.45 g, 68 %). 

OHOH HOOH
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Σ.Τ.: 311-313 oC 

1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 3.59 (bs, 4 H, Ar-CH2-Ar), 4.28 (bs, 4 H, Ar-CH2-

Ar), 6.76 (t, 3J = 7.5 Hz, 4 H, ArH), 7.08 (d, 3J = 7.5 Hz, 8 H, ArH), 10.24 (s, 4 H, Ar-OH).  
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 31.82, 122.23, 128.23, 128.97, 148.77.  

HRMS (ESI): Υπολογισθέν Μ.Β. C28H24O4 [M+H]+ m/z 425.1753, βρέθηκε [M+H]+ m/z 

425.1747. 

 

 

3.4 ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΚΑΛΙΞΑΡΕΝΟ∆ΕΝ∆ΡΟΜΕΡΩΝ 

 

3.4.1 Γενική µέθοδος σύνθεσης καλιξαρενοδενδροµερών 

 

 Σε υπό ανάδευση διάλυµα του καλιξ-[4]-αρενίου (1.0 ισοδύναµο) σε άνυδρο διοξάνιο 

προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (5.0 ισοδύναµα) και το διάλυµα θερµαίνεται µέχρι βρασµού 

για δύο ώρες υπό συνεχή παροχή αργού. Κατά τη διάρκεια αυτού του σταδίου το διάλυµα 

αποκτά µωβ χρώµα. Κατόπιν γίνεται προσθήκη διαλύµατος ενεργοποιηµένου δενδρονίου (4.5 

ισοδύναµα) σε άνυδρο διµεθυλοφορµαµίδιο σε θερµοκρασία δωµατίου. Το προκύπτον 

διάλυµα θερµαίνεται εκ νέου µε ήπιο βρασµό και παραµένει υπό ανάδευση και ατµόσφαιρα 

αργού για 48 ώρες. Κατά τη διάρκεια αυτού του σταδίου το διάλυµα χρωµατίζεται σταδιακά 

κίτρινο. Η αντίδραση ολοκληρώνεται µε προσεκτική προσθήκη νερού. Το διάλυµα 

συµπυκνώνεται στο µικρότερο δυνατό όγκο και ακολουθεί εκχύλιση µε οξικό αιθυλεστέρα. 

Ακολουθεί συλλογή της οργανικής φάσης και εκχύλισης αυτής µε νερό (2 φορές) και 

κορεσµένο υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 φορές). Στη συνέχεια η οργανική φάση 

ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο και το ξηραντικό αποµακρύνεται µε διήθηση. Το διήθηµα 

συµπυκνώνεται και το επιθυµητό προϊόν αποµονώνεται όπως περιγράφεται ξεχωριστά για 

κάθε περίπτωση. 
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3.4.1.1 Σύνθεση του καλιξαρενοδενδροµερούς 292α (c4-G0-Br) 

 
 Σε υπό ανάδευση διάλυµα του καλιξ-[4]-αρένιου 286 (0.1 g, 0.23 mmol) σε άνυδρο 

διοξάνιο (10 mL) προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (0.03 g, 1.15 mmol) και το διάλυµα 

θερµαίνεται µέχρι βρασµού για δύο ώρες υπό συνεχή παροχή αργού. Κατά τη διάρκεια αυτού 

του σταδίου το διάλυµα αποκτά µωβ χρώµα. Κατόπιν γίνεται προσθήκη διαλύµατος του παρα-

βρωµο-βενζυλο-βρωµίδιο 271α (0.26 g, 1.05 mmol) σε άνυδρο διµεθυλοφορµαµίδιο (5 mL) 

σε θερµοκρασία δωµατίου. Το προκύπτον διάλυµα θερµαίνεται εκ νέου σε θερµοκρασία 

ήπιου βρασµού και παραµένει υπό ανάδευση και ατµόσφαιρα αργού για 48 ώρες. Κατά τη 

διάρκεια αυτού του σταδίου το διάλυµα χρωµατίζεται σταδιακά κίτρινο. Η αντίδραση 

τερµατίζεται µε προσεκτική προσθήκη νερού. Το διάλυµα συµπυκνώνεται στο µικρότερο 

δυνατό όγκο και ακολουθεί εκχύλιση µε οξικό αιθυλεστέρα (50 mL). Η οργανική φάση 

εκπλύνεται µε νερό (2 х 20 mL) και κορεσµένο υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 10 

mL). Στη συνέχεια η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο και το ξηραντικό 

αποµακρύνεται µε διήθηση. Το διήθηµα συµπυκνώνεται και η αποµόνωση του προϊόντος 

291α έγινε µε ανακρυστάλλωση από επτάνιο υπό µορφή λευκών κρυστάλλων (0.16 g, 60 %). 
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Σ.Τ.: 190-194 oC 
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1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 3.04 (d, 2

J = 13.75, 4 H, ArCH2Ar), 4.19 (d, 2
J = 

13.75 Hz, 4 H, ArCH2Ar), 4.91 (s, 8 H, ArOCH2Ar’), 6.63 (m, 12 H, ArH), 7.17 (d, 3J = 8.25, 

8 H, Ar’H), 7.41 (d, 3J = 8.25, 8 H, Ar’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 31.47, 75.75, 122.26, 122.73, 128.57, 131.34, 131.41, 

135.14, 136.64, 155.19. 

 

 

3.4.1.2 Σύνθεση του καλιξαρενοδενδροµερούς 291α (c4-G1-Br) 

 
 Σε υπό ανάδευση διάλυµα του καλιξ-[4]-αρένιου 286 (0.1 g, 0.23 mmol) σε άνυδρο 

διοξάνιο (10 mL) προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (0.03 g, 1.15 mmol) και το διάλυµα 

θερµαίνεται µέχρι βρασµού για δύο ώρες υπό συνεχή παροχή αργού. Κατά τη διάρκεια αυτού 

του σταδίου το διάλυµα αποκτά µωβ χρώµα. Κατόπιν γίνεται προσθήκη διαλύµατος του 3,5-

δι(παρα-βρωµο-βενζυλοξυ)βενζυλοβρωµιδίου 281α (0.57 g, 1.05 mmol) σε άνυδρο 

διµεθυλοφορµαµίδιο (5 mL) σε θερµοκρασία δωµατίου. Το προκύπτον διάλυµα θερµαίνεται 

εκ νέου σε θερµοκρασία ήπιου βρασµού και παραµένει υπό ανάδευση και ατµόσφαιρα αργού 

για 48 ώρες. Κατά τη διάρκεια αυτού του σταδίου το διάλυµα χρωµατίζεται σταδιακά κίτρινο. 

Η αντίδραση τερµατίζεται µε προσεκτική προσθήκη νερού. Το διάλυµα συµπυκνώνεται στο 

µικρότερο δυνατό όγκο και ακολουθεί εκχύλιση µε οξικό αιθυλεστέρα (60 mL). Η οργανική 

φάση εκπλύνεται µε νερό (2 х 20 mL) και κορεσµένο υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 

х 10 mL). Στη συνέχεια η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο και το 

ξηραντικό αποµακρύνεται µε διήθηση. Το διήθηµα συµπυκνώνεται και η αποµόνωση του 

προϊόντος 291α έγινε µε υγρή χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης µίγµα 

εξάνιο:διχλωροµεθάνιο (3:1) ως άχρωµο ελαιώδες προϊόν (0.30 g, 57 %).  
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Σ.Τ.: 93-94 oC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 2.86 (d, 2

J = 13.75 Hz, 4 H, ArCH2Ar), 4.15 (d, 2
J = 

13.75 Hz, 4 H, ArCH2Ar), 4.67 (s, 16 H, ArOCH2Ar’), 5.03 (s, 8 H, Ar’OCH2Ar’’), 6.38 (t, 4J 

= 2 Hz, 4H, Ar’H),  6.56 (m, 20 H, Ar’H και Ar’’H), 7.02 (d, 3
J = 8.25, 16 H, Ar’’H), 7.35 (d, 

3
J = 8.25, 16 H, Ar’’H). 

13
C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 31.66, 69.19, 75.98, 101.55, 108.48, 121.92, 122.49, 

128.37, 129.08, 131.68, 135.25, 135.73, 140.31, 155.14, 159.39. 

 

 

3.4.1.3 Σύνθεση του καλιξαρενοδενδροµερούς 293α (c4-G2-Br) 

 
 
 Σε υπό ανάδευση διάλυµα του καλιξ-[4]-αρένιου 286 (0.04 g, 0.09 mmol) σε άνυδρο 

διοξάνιο (10 mL) προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (0.003 g, 0.07 mmol) και το διάλυµα 

θερµαίνεται µέχρι βρασµού για δύο ώρες υπό συνεχή παροχή αργού. Κατά τη διάρκεια αυτού 

του σταδίου το διάλυµα αποκτά µωβ χρώµα. Κατόπιν γίνεται προσθήκη διαλύµατος του 3,5-

δι(3,5-δι(παρα-βρωµο-βενζυλοξυ)βενζυλοξυ)βενζυλοβρωµιδίου 283α (0.47 g, 0.42 mmol) σε 

άνυδρο διµεθυλοφορµαµίδιο (5 mL) σε θερµοκρασία δωµατίου. Το προκύπτον διάλυµα 

θερµαίνεται εκ νέου σε θερµοκρασία ήπιου βρασµού και παραµένει υπό ανάδευση και 

ατµόσφαιρα αργού για 48 ώρες. Κατά τη διάρκεια αυτού του σταδίου το διάλυµα 
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χρωµατίζεται σταδιακά κίτρινο. Η αντίδραση τερµατίζεται µε προσεκτική προσθήκη νερού. 

Το διάλυµα συµπυκνώνεται στο µικρότερο δυνατό όγκο και ακολουθεί εκχύλιση µε οξικό 

αιθυλεστέρα (60 mL). Η οργανική φάση εκπλύνεται µε νερό (2 х 10 mL) και κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Στη συνέχεια η οργανική φάση ξηραίνεται 

µε άνυδρο θειικό νάτριο και το ξηραντικό αποµακρύνεται µε διήθηση. Το διήθηµα 

συµπυκνώνεται και η αποµόνωση της ένωσης 293α έγινε µε υγρή χρωµατογραφία στήλης και 

διαλύτη έκλουσης εξάνιο:διχλωροµεθάνιο (4 : 1), ως άχρωµο ελαιώδες προϊόν (0.11 g, 25 %). 
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Σ.Τ.: 77-79 oC 

 1Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 2.92 (d, 2
J = 13.75 Hz, 4 H, ArCH2Ar), 4.23 (d, 2

J = 

13.75 Hz, 4 H, ArCH2Ar), 4.61 (s, 16 H, Ar’OCH2Ar’’), 4.71 (s, 32 H, Ar’’OCH2Ar’’’), 5.05 

(s, 8 H, ArOCH2Ar’’) 6.38-6.58 (m, 48 H, Ar’H και Ar’’H), 7.11 (d, 3
J = 8.25, 32 H, Ar’’’H), 

7.39 (d, 3J = 8.25, 32 H, Ar’’’H). 
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13
C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 31.76, 69.17, 69.78, 101.41, 101.96, 106.44, 108.23, 

121.97, 122.41, 128.39, 129.13, 131.70, 135.12, 135.67, 139.39, 140.41, 155.35, 159.52, 

159.82. 

 

3.4.1.4 Σύνθεση του καλιξαρενοδενδροµερούς 292β (c4-G0-COOtb) 

 
 Σε υπό ανάδευση διάλυµα του καλιξ-[4]-αρένιου 286 (0.1 g, 0.23 mmol) σε άνυδρο 

διοξάνιο (10 mL) προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (0.03 g, 1.15 mmol) και το διάλυµα 

θερµαίνεται µέχρι βρασµού για δύο ώρες υπό συνεχή παροχή αργού. Κατά τη διάρκεια αυτού 

του σταδίου το διάλυµα αποκτά µωβ χρώµα. Κατόπιν γίνεται προσθήκη διαλύµατος του 4-

(βρωµοµεθυλο)βενζοϊκού tert-βουτυλεστέρα 271β (0.29 g, 1.05 mmol) σε άνυδρο 

διµεθυλοφορµαµίδιο (5 mL) σε θερµοκρασία δωµατίου. Το προκύπτον διάλυµα θερµαίνεται 

εκ νέου σε θερµοκρασία ήπιου βρασµού και παραµένει υπό ανάδευση και ατµόσφαιρα αργού 

για 48 ώρες. Κατά τη διάρκεια αυτού του σταδίου το διάλυµα χρωµατίζεται σταδιακά κίτρινο. 

Η αντίδραση τερµατίζεται µε προσεκτική προσθήκη νερού. Το διάλυµα συµπυκνώνεται στο 

µικρότερο δυνατό όγκο και ακολουθεί εκχύλιση µε οξικό αιθυλεστέρα (50 mL). Η οργανική 

φάση εκπλύνεται µε νερό (2 х 20 mL) και κορεσµένο υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 

х 10 mL). Στη συνέχεια η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο θειικό νάτριο και το 

ξηραντικό αποµακρύνεται µε διήθηση. Το διήθηµα συµπυκνώνεται και η αποµόνωση του 

προϊόντος 292β έγινε µε υγρή χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης µίγµα 

εξάνιο:οξικός αιθυλεστέρας (10:1) µε σταδιακή αύξηση της πολικότητας. Αποµονώθηκε το 

προϊόν ως λευκό στερεό (0.20 g, 70 %).  
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Σ.Τ.: 119 oC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1,62 (s, 36 H, C(CH3)3), 2.95 (d, 2

J = 13.75, 4 H, 

ArCH2Ar), 4.17 (d, 2J = 13.75 Hz, 4 H, ArCH2Ar), 5.00 (s, 8 H, ArOCH2Ar’), 6.57 (m, 12 H, 

ArH), 7.36 (d, 3J = 8.25, 8 H, Ar’H), 7.91 (d, 3J = 8.25, 8 H, Ar’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.36, 31.55, 75.98, 81.19, 122.74, 128.61, 129.42, 

131.74, 135.23, 142.11,  155.20, 165.66. 

HRMS (ESI, matrix CsCO3): Υπολογισθέν Μ.Β. C76H82O12 [M+Cs]+ m/z 1318.4782, βρέθηκε 

[M+Cs]+ m/z 1318.4602. 

 

 

 

3.4.1.5 Σύνθεση του καλιξαρενοδενδροµερούς 291β (c4-G1-COOtb) 

 
 Σε υπό ανάδευση διάλυµα του καλιξ-[4]-αρένιου 286 (0.12 g, 0.27 mmol) σε άνυδρο 

διοξάνιο (10 mL) προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (0.06 g, 1.15 mmol) και το διάλυµα 

θερµαίνεται µέχρι βρασµού για δύο ώρες υπό συνεχή παροχή αργού. Κατά τη διάρκεια αυτού 

του σταδίου το διάλυµα αποκτά µωβ χρώµα. Κατόπιν γίνεται προσθήκη διαλύµατος του 3,5-

δι(παρα-µεθυλενοξο-βενζοϊκός tert-βουτυλεστέρας) βενζυλοβρωµιδίου 281β (0.80 g, 1.30 

mmol) σε άνυδρο διµεθυλοφορµαµίδιο (5 mL) σε θερµοκρασία δωµατίου. Το προκύπτον 
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διάλυµα θερµαίνεται εκ νέου σε θερµοκρασία ήπιου βρασµού και παραµένει υπό ανάδευση 

και ατµόσφαιρα αργού για 48 ώρες. Κατά τη διάρκεια αυτού του σταδίου το διάλυµα 

χρωµατίζεται σταδιακά κίτρινο. Η αντίδραση τερµατίζεται µε προσεκτική προσθήκη νερού. 

Το διάλυµα συµπυκνώνεται στο µικρότερο δυνατό όγκο και ακολουθεί εκχύλιση µε οξικό 

αιθυλεστέρα (60 mL). Η οργανική φάση εκπλύνεται µε νερό (2 х 20 mL) και κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 10 mL). Στη συνέχεια η οργανική φάση ξηραίνεται 

µε άνυδρο θειικό νάτριο και το ξηραντικό αποµακρύνεται µε διήθηση. Το διήθηµα 

συµπυκνώνεται και η αποµόνωση του προϊόντος 291β έγινε µε υγρή χρωµατογραφία στήλης 

και διαλύτη έκλουσης µίγµα εξάνιο:οξικός αιθυλεστέρας (10:1) µε σταδιακή αύξηση της 

πολικότητας. Αποµονώθηκε το προϊόν ως λευκό στερεό (0.43 g, 62 %).  
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Σ.Τ.: 99-102 oC 
1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1.57 (s, 72 H, C(CH3)3), 2.86 (d, 2

J = 13.75 Hz, 4 H, 

ArCH2Ar), 4.15 (d, 2
J = 13.75 Hz, 4 H, ArCH2Ar), 4.78 (s, 16 H, ArOCH2Ar’), 5.06 (s, 8 H, 
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Ar’OCH2Ar’’), 6.43 (t, 4
J = 2 Hz, 4H, Ar’H),  6.56 (m, 20 H, Ar’H και Ar’’H), 7.24 (d, 3

J = 

8.25, 16 H, Ar’’H), 7.87 (d, 3J = 8.25, 16 H, Ar’’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.31, 31.70, 69.39, 76.05, 81.10, 101.76, 108.62, 

121.45, 122.37, 129.68,131.56, 135.34, 140.30, 141.46, 155.22, 159.46, 165.52. 

HRMS (ESI, matrix CsCO3): Υπολογισθέν Μ.Β. C152H162O28 [M+Cs]+ m/z 2567.0229, 

βρέθηκε [M+Cs]+ m/z 2567.0969. 

 

 

 

3.4.1.6 Σύνθεση του καλιξαρενοδενδροµερούς 293β (c4-G2-COOtb) 

 
 
 Σε υπό ανάδευση διάλυµα του καλιξ-[4]-αρένιου 286 (0.04 g, 0.09 mmol) σε άνυδρο 

διοξάνιο (10 mL) προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (0.018 g, 0.46 mmol) και το διάλυµα 

θερµαίνεται µέχρι βρασµού για δύο ώρες υπό συνεχή παροχή αργού. Κατά τη διάρκεια αυτού 

του σταδίου το διάλυµα αποκτά µωβ χρώµα. Κατόπιν γίνεται προσθήκη διαλύµατος του 3,5-

δις[3,5-δι(παρα-µεθυλενοξο-βενζοϊκός tert-βουτυλεστέρας) βενζυλοξυ] βενζυλοβρωµιδίου 

283β (0.56 g, 0.46 mmol) σε άνυδρο διµεθυλοφορµαµίδιο (5 mL) σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Το προκύπτον διάλυµα θερµαίνεται εκ νέου σε θερµοκρασία ήπιου βρασµού και παραµένει 

υπό ανάδευση και ατµόσφαιρα αργού για 48 ώρες. Κατά τη διάρκεια αυτού του σταδίου το 

διάλυµα χρωµατίζεται σταδιακά κίτρινο. Η αντίδραση τερµατίζεται µε προσεκτική προσθήκη 

νερού. Το διάλυµα συµπυκνώνεται στο µικρότερο δυνατό όγκο και ακολουθεί εκχύλιση µε 

οξικό αιθυλεστέρα (60 mL). Η οργανική φάση εκπλύνεται µε νερό (2 х 10 mL) και κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Στη συνέχεια η οργανική φάση ξηραίνεται 

µε άνυδρο θειικό νάτριο και το ξηραντικό αποµακρύνεται µε διήθηση. Το διήθηµα 

συµπυκνώνεται και η αποµόνωση της ένωσης 293β έγινε µε υγρή χρωµατογραφία στήλης και 

διαλύτη έκλουσης εξάνιο:ακετόνη:οξικός αιθυλεστέρας (12:2:1), ως λευκό στερεό (0.14 g, 30 

%). 
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Σ.Τ.: 107-110 oC 

 1Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1,53 (s, 144 H, C(CH3)3), 2.86 (d, 2J = 13.75 Hz, 4 

H, ArCH2Ar), 4.19 (d, 2
J = 13.75 Hz, 4 H, ArCH2Ar), 4.63 (s, 16 H, Ar’OCH2Ar’’), 4.79 (s, 

32 H, Ar’’OCH2Ar’’’), 5.04 (s, 8 H, ArOCH2Ar’’) 6.35-6.58 (m, 48 H, Ar’H και Ar’’H), 7.28 

(d, 3J = 8.25, 32 H, Ar’’’H), 7.88 (d, 3J = 8.25, 32 H, Ar’’’H). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.31, 31.81, 69.33, 69.89, 81.10, 101.58, 102.05, 

106.51, 108.46, 122.40, 126.95, 128.37, 129.71, 131.61, 135.26, 139.48, 140.37, 141.40, 

155.37, 159.60, 159.86, 165.49. 

MS (MALDI-TOF, matrix DHB): Υπολογισθέν Μ.Β. C304H322O60 [M+Na]+ m/z 4955.2043, 

βρέθηκε [M+Na]+ m/z 4956.000. 
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3.4.1.7 Σύνθεση του καλιξαρενοδενδροµερούς 294 (c4-(G3-COOtb)2(OH)2) 

 
 Σε υπό ανάδευση διάλυµα του καλιξ-[4]-αρένιου 286 (0.008 g, 0.02 mmol) σε άνυδρο 

διοξάνιο (10 mL) προστίθεται υδρίδιο του νατρίου (0.004 g, 0.1 mmol) και το διάλυµα 

θερµαίνεται µέχρι βρασµού για δύο ώρες υπό συνεχή παροχή αργού. Κατά τη διάρκεια αυτού 

του σταδίου το διάλυµα αποκτά µωβ χρώµα. Κατόπιν γίνεται προσθήκη διαλύµατος του 3,5-

δις[3,5-δι(παρα-µεθυλενοξο-βενζοϊκός tert-βουτυλεστέρας) βενζυλοξυ] βενζυλοβρωµιδίου 

285β (0.20 g, 0.08 mmol) σε άνυδρο διµεθυλοφορµαµίδιο (5 mL) σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Το προκύπτον διάλυµα θερµαίνεται εκ νέου σε θερµοκρασία ήπιου βρασµού και παραµένει 

υπό ανάδευση και ατµόσφαιρα αργού για 48 ώρες. Κατά τη διάρκεια αυτού του σταδίου το 

διάλυµα χρωµατίζεται σταδιακά κίτρινο. Η αντίδραση τερµατίζεται µε προσεκτική προσθήκη 

νερού. Το διάλυµα συµπυκνώνεται στο µικρότερο δυνατό όγκο και ακολουθεί εκχύλιση µε 

οξικό αιθυλεστέρα (60 mL). Η οργανική φάση εκπλύνεται µε νερό (2 х 10 mL) και κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα χλωριούχου νατρίου (2 х 20 mL). Στη συνέχεια η οργανική φάση ξηραίνεται 

µε άνυδρο θειικό νάτριο και το ξηραντικό αποµακρύνεται µε διήθηση. Το διήθηµα 

συµπυκνώνεται και η αποµόνωση της ένωσης 294 έγινε αρχικά µε υγρή χρωµατογραφία 

στήλης και διαλύτη έκλουσης εξάνιο:ακετόνη:οξικός αιθυλεστέρας (12:2:1), στη συνέχεια  µε 

υγρή χρωµατογραφία στήλης και διαλύτη έκλουσης εξάνιο:οξικός αιθυλεστέρας (4:1) και 

τέλος µε παρασκευαστική χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας και διαλύτη έκλουσης 

εξάνιο:οξικός αιθυλεστέρας (4:1). Αποµονώθηκε το προϊόν ως λευκό στερεό (0.007 g, 7 %). 
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1
Η NMR (250 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 1,55 (s, 144 H, C(CH3)3), 3,29 (d, 2J = 12.25 Hz, 4 H, 

ArCH2Ar), 4.30 (d, 2J = 12.25 Hz, 4 H, ArCH2Ar), 4.69 (s, 8 H, Ar’OCH2Ar’’), 4.77 (s, 16 H, 

Ar’’OCH2Ar’’’), 4,90 (s, 36 H, ArOCH2Ar’’ και Ar’’’OCH2Ar’’’’) 6.43-7.00 (m, 54 H, Ar’H, 

Ar’’H και Ar’’’H), 7.34 (d, 3
J = 7.75 Hz, 32 H, Ar’’’H), 7.92 (d, 3

J = 7.75, 32 H, Ar’’’H), 

7.99 (s, 2 H, OH). 
13

C NMR (63 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 28.31, 31.62, 69.51, 69.89, 81.23, 101.43, 101.61,  

105.62, 106.41, 106.63, 127.02, 128.17, 128.72, 129.21, 129.82, 131.71, 132.26, 133.42, 

139.48, 130.67, 139.97, 141.50, 152.00, 153.27, 160.00, 160.15, 165.19. 
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44  ΣΣΥΥΜΜΠΠΕΕΡΡΑΑΣΣΜΜΑΑΤΤΑΑ  

 

 Τα συµπεράσµατα, όπως αυτά προέκυψαν από την παρούσα διδακτορική διατριβή, 

συνοψίζονται επιγραµµατικά ως εξής: 

 

� Πραγµατοποιήθηκε η σύνθεση δενδρονίων τύπου Fréchet µέχρι και την τρίτη 

γενεά, σύµφωνα µε τη συγκλίνουσα µέθοδο ανάπτυξης, χρησιµοποιώντας ως 

βασικό µονοµερές την 3, 5- διυδροξυβενζυλική αλκοόλη και αρχικούς κλάδους τα: 

4-βρωµοµεθυλο-βενζοϊκό tert-βουτυλεστέρα και παρα-βρωµοµεθυλο-

βενζυλοβρωµίδιο. Η σύνθεση µε αρχικό κλάδο τον 4-βρωµοµεθυλο-βενζοϊκό tert-

βουτυλεστέρα αναφέρεται για πρώτη φορά. Όλα τα δενδρόνια χαρακτηρίσθηκαν-

ταυτοποιήθηκαν µε σύγχρονες φασµατοσκοπικές µεθόδους. 

� Πραγµατοποιήθηκε για πρώτη φορά η σύνθεση του 4-βρωµοµεθυλο-βενζοϊκού 

tert-βουτυλεστέρα  από 4-βρωµοµεθυλο-βενζοϊκό οξύ παρουσία υπερχλωρικού 

οξέος και οξικού tert-βουτυλεστέρα. 

� Πραγµατοποιήθηκαν αντιδράσεις σύζευξης των δενδρονίων κάθε γενεάς µε το 

καλιξ-[4]-αρένιο παρουσία υδριδίου του νατρίου σε µίγµα διαλυτών 

διοξάνιο/διµεθυλοφορµαµίδιο. Η αντίδραση σύζευξης παρουσιάζει 

χαρακτηριστικά πυρηνόφιλης µονοµοριακής υποκατάστασης (SN1). 

� ∆ιαπιστώθηκε ότι οι αντιδράσεις σύζευξης δεν αποδίδουν πλήρης υποκατάσταση 

του καλιξ-[4]-αρενίου για δενδρόνια ανώτερης της δεύτερης γενεάς στις δεδοµένες 

συνθήκες. 

� Ταυτοποιήθηκαν επτά νέα καλιξαρενοδενδροµερή, µε όλες τις σύγχρονες 

φασµατοσκοπικές µεθόδους (1H-NMR, 13C-NMR, ESI-MS, FAB-MS και MALDI-

TOF-MS), και πιστοποιήθηκε η διαµόρφωση των έξι εξ’ αυτών. Ακόµα, 

προτάθηκε η πιθανή διαµόρφωση για το έβδοµο, σύµφωνα µε στοιχεία που 

προκύπτουν από τα φασµατοσκοπικά του δεδοµένα 
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55  ΠΠΕΕΡΡΙΙΛΛΗΗΨΨΗΗ  

 
Στα πλαίσια της παρούσας διδακτορικής διατριβής γίνεται σύνδεση δύο επί µέρους 

πεδίων της Υπερµοριακής Χηµείας, των δενδροµερών και των καλιξαρενίων. Τα 

σχεδιασθέντα, νέου τύπου καλιξαρενο-δενδροµερή συνίστανται από έναν καλώς 

προοργανωµένο λειτουργικό πυρήνα και συµµετρικά διακλαδιζόµενους δενδριτικούς 

κλάδους. 

Ως κλάδοι των νέων µορίων επιλέχθηκαν τα πολύ-αρυλοαιθερικά δενδροµερή τύπου 

Fréchet, κατάλληλα τροποποιηµένα στην επιφάνειά τους, τόσο µε άτοµα βρωµίου, όσο και µε 

οµάδες tert-βουτυλεστέρα. Ως καλιξαρενικός πυρήνας επιλέχθηκε το καλιξ-[4]-αρένιο. 

Η µελέτη της αντίδρασης σύζευξης µεταξύ των ενεργοποιηµένων δενδρονίων µε τον 

καλιξαρενικό πυρήνα πραγµατοποιείται σε διάφορες συνθήκες και αποδείκνύεται ότι 

λαµβάνει χώρα περισσότερο µέσω µιας πυρηνόφιλης µονοµοριακής υποκατάστασης (SN1), 

παρά µιας πυρηνόφιλης διµοριακής υποκατάστασης (SN2). 

Όπως προκύπτει από τις αποδόσεις των αντιδράσεων σύζευξης, τα δενδρόνια που 

διαθέτουν tert-βουτυλεστέρες στην επιφάνειά τους υπόκεινται ευκολότερα στην εν λόγω 

υποκατάσταση, σε σχέση µε τα αντίστοιχα που φέρουν άτοµα βρωµίου στην επιφάνειά τους. 

Σηµειώνεται ότι η αντίδραση σύζευξης µε το δενδρόνιο τρίτης γενεάς που διαθέτει οµάδες 

tert-βουτυλεστέρα στην επιφάνειά του απέδωσε το διυποκατεστηµένο προϊόν σύζευξης, ενώ η 

αντίστοιχη µε το δενδρόνιο που διαθέτει άτοµα βρωµίου στην επιφάνειά του δεν οδήγησε σε 

κάποιο προϊόν σύζευξης. Έτσι αποδεικνύεται ότι η αντίδραση πλήρους σύζευξης του καλιξ-

[4]-αρενίου µε ενεργοποιηµένα πολύ-αρυλοαιθερικά δενδροµερή τύπου Fréchet περιορίζεται 

στη δεύτερη γενεά. 

Όλα τα νέα καλιξαρενο-δενδροµερή ταυτοποιήθηκαν µε φασµατοσκοπικές µεθόδους και 

από τα δεδοµένα προκύπτει ότι στο σύνολό τους λαµβάνουν τη διαµόρφωση του κώνου. 

Μέσω της σύνδεσης του καλιξαρενικού πυρήνα µε τους δενδριτικούς κλάδους διαφόρων 

γενεών επιδιώκεται η ανάπτυξη νέων δενδριτικών νανοφορέων για τη 

συµπλοκοποίηση/αναγνώριση βιοδραστικών µορίων. Η προσάρτηση των δενδριτικών κλάδων 

στο µητρικό καλιξαρένιο αναµένεται να αυξήσει τη δυνατότητα συµπλοκοποίησης τέτοιων 
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µορίων καθώς, από τη µία, η διαµόρφωση που λαµβάνουν τα νέα καλιξαρενο-δενδροµερή 

επιτρέπει την προσέγγιση του ξενιστή από την µη υποκατεστηµένη και, ως εκ τούτου, µη 

παρεµποδισµένη πλευρά της ευρείας επιφάνειας του καλιξαρενικού πυρήνα και, από την 

άλλη, η προσάρτηση των δενδρονίων οδηγεί στη δηµιουργία ενός µοριακού οικοδοµήµατος 

που διαθέτει ευδιάκριτα λειτουργικά σηµεία σύνδεσης µε τον ξενιστή, τόσο στην επιφάνεια 

όσο και στο εσωτερικό των δενδριτικών κλάδων. 
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66  SSUUMMMMAARRYY  

 
The present PhD thesis joins together two parts of research fields of supramolecular 

chemistry, the dendrimers and other macromolecular topologies. Especially calix-[4]-arenes 

are an attractive approach to the study of molecular recognition. Dendrimers in drug-delivery 

system is an example of various host-guest interactions. The utilization of dendrimers in 

medicine has shown to improve drug delivery by increasing the solubility and bioavailability 

of many drugs. Furthermore, dendrimers can increase both cellular uptake and targeting 

ability, and decrease drug resistance. 

Herein we describe the design, synthesis and characterization of novel dendritic host 

compounds, containing calix-[4]-arene moiety as the core unit, surrounded by Fréchet type 

poly(benzyl ether) wedges, modified at the periphery with bromine atoms or with tert-butyl 

ester groups, of first, second and third generation. Following the step by step synthetic 

strategy, the calix-[4]-arene-based dendrimers were built in a convergent manner by coupling 

dendritic branches (dendrons) to the calix-[4]-arene core unit. 

Initially for the formation of dendritic calixarenes we have explored the synthetic way 

based on typical phase-transfer reaction conditions that was successfully applied in the 

synthesis of the poly(benzyl ether) dendrons. In particular, interest was focused on: (1) the 

nature of the end groups (hydrophobic or hydrophilic), (2) the effect of the degree of 

branching of the core both on dendrimer properties and on the synthetic access to higher 

generation. 

All calix-[4]-arene-based dendrimers were characterized by 1H- and 13C-NMR, ESI-

MS, FAB-MS and MALDI-TOFMS and were shown to be in cone conformation. 

 


