
 

 

 
ΠΠΑΑΝΝΕΕΠΠΙΙΣΣΤΤΗΗΜΜΙΙΟΟ  ΚΚΡΡΗΗΤΤΗΗΣΣ  

  
ΣΣΧΧΟΟΛΛΗΗ  ΘΘΕΕΤΤΙΙΚΚΩΩΝΝ  ΕΕΠΠΙΙΣΣΤΤΗΗΜΜΩΩΝΝ    

  
ΤΤΜΜΗΗΜΜΑΑ  ΧΧΗΗΜΜΕΕΙΙΑΑΣΣ  

  
  
  
  
  

∆∆ΙΙ∆∆ΑΑΚΚΤΤΟΟΡΡΙΙΚΚΗΗ  ∆∆ΙΙΑΑΤΤΡΡΙΙΒΒΗΗ  
  
  
  

  
ΦΦΑΑΣΣΜΜΑΑΤΤΟΟΣΣΚΚΟΟΠΠΙΙΚΚΕΕΣΣ  ΜΜΕΕΛΛΕΕΤΤΕΕΣΣ  ΤΤΗΗΣΣ    

ΑΑΡΡΤΤΕΕΜΜΙΙΣΣΙΙΝΝΙΙΝΝΗΗΣΣ    

ΚΚΑΑΙΙ  ΤΤΩΩΝΝ  ΣΣΥΥΝΝΘΘΕΕΤΤΙΙΚΚΩΩΝΝ  ΤΤΗΗΣΣ  ΠΠΑΑΡΡΑΑΓΓΩΩΓΓΩΩΝΝ    

ΜΜΕΕ  ΣΣΤΤΟΟΧΧΟΟ  ΤΤΗΗ  ∆∆ΙΙΕΕΥΥΚΚΡΡΙΙΝΝΙΙΣΣΗΗ  ΤΤΟΟΥΥ  ΜΜΗΗΧΧΑΑΝΝΙΙΣΣΜΜΟΟΥΥ    

ΤΤΗΗΣΣ  ΑΑΝΝΘΘΕΕΛΛΟΟΝΝΟΟΣΣΙΙΑΑΚΚΗΗΣΣ  ∆∆ΡΡΑΑΣΣΗΗΣΣ  ΤΤΟΟΥΥΣΣ  

  

  

  

  

ΣΣΟΟΦΦΙΙΑΑ  ––  ΜΜΑΑΡΡΙΙΑΑ  ΚΚΑΑΠΠΕΕΤΤΑΑΝΝΑΑΚΚΗΗ  

  

  

ΗΗΡΡΑΑΚΚΛΛΕΕΙΙΟΟ  

  

ΦΦΕΕΒΒΡΡΟΟΥΥΑΑΡΡΙΙΟΟΣΣ  22000011



 

 1

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Μέλη εξεταστικής επιτροπής: 
 
Βαρώτσης Κωνσταντίνος                
Αναπληρωτής Καθηγητής του Τµήµατος Χηµείας του Πανεπιστηµίου Κρήτης 
 
Γανωτάκης ∆ηµήτριος                    
Καθηγητής του Τµήµατος Χηµείας του Πανεπιστηµίου Κρήτης 
 
Κατερινόπουλος Χαράλαµπος         
Αναπληρωτής Καθηγητής του Τµήµατος Χηµείας του Πανεπιστηµίου Κρήτης 
 
Κοκκινίδης Μιχαήλ                          
Αναπληρωτής Καθηγητής του Τµήµατος Βιολογίας του Πανεπιστηµίου Κρήτης 
 
Νταής Φώτης                                    
Καθηγητής του Τµήµατος Χηµείας του Πανεπιστηµίου Κρήτης 
 
Στεφάνου Ευριπίδης                         
Καθηγητής του Τµήµατος Χηµείας του Πανεπιστηµίου Κρήτης 
 
Τσιώτης Γεώργιος                             
Επίκουρος Καθηγητής του Τµήµατος Χηµείας του Πανεπιστηµίου Κρήτης 



 

 2

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                               στην οικογένειά µου 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 3

Bιογραφικό σηµείωµα 

Σοφία-Μαρία Καπετανάκη 

Ηµεροµηνία γέννησης: 12 Φεβρουαρίου 1973 

Σπουδές: 1990-1994   
                Τµήµα Χηµείας Πανεπιστηµίου Κρήτης 
                Βαθµός πτυχίου 8.02/10 
 
  
                   1994-2001 
                 Εκπόνηση ∆ιδακτορικής ∆ιατριβής στον τοµέα της Βιοφυσικής 
                 Χηµείας στο Τµήµα Χηµείας του Πανεπιστηµίου Κρήτης 

               Θέµα: ‘Φασµατοσκοπικές µελέτες της αρτεµισινίνης και των συνθετικών  
                              της παραγώγων µε στόχο τη διευκρίνιση του µηχανισµού της   
                              ανθελονοσιακής δράσης τους’ 
                 Υπεύθυνος Καθηγητής: Κωνσταντίνος Βαρώτσης 
 
 
Επιστηµονική Εµπειρία: 
 
Προπτυχιακή: 1993-1994 
                        Σύνθεση φθοριζόντων δεικτών ενδοκυττάριου ασβεστίου υπό την  
                        επιστηµονική καθοδήγηση του αναπληρωτή καθηγητή  
                        Χ. Κατερινόπουλου, Τµήµα Χηµείας Πανεπιστήµιο Κρήτης. 
 
 
Μεταπτυχιακή:  

Η διδακτορική µου διατριβή επικεντρώθηκε στη διασαφήνιση του    
ανθελονοσιακού τρόπου δράσης της αρτεµισινίνης. Η δονητική και  
οπτική φασµατοσκοπία σε συνδυασµό µε την οργανική σύνθεση  
χρησιµοποιήθηκαν για την κατανόηση της σχάσης της αρτεµισινίνης  
και άλλων τριοξανίων από αιµικό, µη-αιµικό σίδηρο και β-αιµατίνη.  
Επίσης µελετήθηκε η αλληλεπίδραση της αιµοσφαιρίνης µε την  
αρτεµισινίνη. Τα αποτελέσµατα που εξήχθησαν από αυτή την µελέτη  
επιτρέπουν τον άµεσο χαρακτηρισµό του ανθελονοσιακού τρόπου 
δράσης της αρτεµισινίνης. 
 
 

 
Εκπαιδευτική Εµπειρία: 
 
                         Εργαστήρια Ανόργανης Χηµείας             1 εξάµηνο 
                         Εργαστήρια Οργανικής Χηµείας              3 εξάµηνα 
                         Ασκήσεις Βιοχηµείας                               1 εξάµηνο 
 
 
 



 

 4

 
 
Ξένες Γλώσσες: Αγγλικά, Γερµανικά 
 

∆ηµοσιεύσεις: 

• Ferryl-Oxo Heme  Intermediate in the Antimalarial Mode of Action of  
      Artemisinin 
      Kapetanaki, S.; Varotsis, C. FEBS Letters 2000, 474, 238-241. 
 
• Spectroscopic Investigation of Fe(III) and Fe(II) Decomposition of Artemisinin    
      and Trioxane Alcohol. 
      Kapetanaki, S.; Varotsis, C. J.Med.Chem.  submitted for publication 
 
• Spectroscopic Investigations of Artemisinin and its synthetic analoques in their 

antimalarial mode of action. 
      Kapetanaki, S.; Varotsis, C. J.Med.Chem σε προετοιµασία 
 
• Mode of Action of Trioxanes related to Artemisinin 
      Kapetanaki, S.; Oh, C-H.; Posner, G.;  Varotsis, C. 
                                               J.Med.Chem σε  προετοιµασία 
 
 
Περιλήψεις:              
 
• New Potential Fluorescent Indicators for Measuring Intracellular Ion  
      Concentration 
 H.E. Katerinopoulos, E.Foukaraki, S. Kapetanaki, B. Hoyland, M.A. Kuhn. 
     208th Amer. Chem. Soc. Meeting Washington DC, USA August 1994,  
     MEDI  243. 
 
• Ανθελονοσιακή δράση της αρτεµισινινίνης και άλλων φαρµάκων 

Σ. Καπετανάκη, Κ. Βαρώτσης   σελίδα 67   
 2ο Συµπόσιο Ινστιτούτου Φυσικοχηµείας 
 Χηµική Έρευνα και  Βιοµηχανία 
 3-5 ∆εκεµβρίου 1997, Aθήνα 

 
 

• Ανθελονοσιακός τρόπος δράσης της ασκαριδόλης 
 Ε. Παυλίδου, Σ. Καπετανάκη, Κ. Βαρώτσης σελίδα 69 
 2ο Συµπόσιο Ινστιτούτου Φυσικοχηµείας 
 Χηµική Έρευνα και  Βιοµηχανία 
 3-5 ∆εκεµβρίου 1997, Aθήνα 
 
• Φασµατοσκοπικές µελέτες του 8,9-∆ιοξοδικυκλο[3.2.2]εννένιου-6. 
 Κ. Κουτσουπάκης, Σ. Καπετανάκη, Κ. Βαρώτσης σελίδα 65 
 2ο Συµπόσιο Ινστιτούτου Φυσικοχηµείας 



 

 5

 Χηµική Έρευνα και  Βιοµηχανία 
 3-5 ∆εκεµβρίου 1997, Aθήνα 
 
• Σύνθεση και µελέτη της ανθελονοσιακής δράσης του 6,7 ∆ιοξοδικυκλο-1,4-  
 διφαινυλο[2.1.2]επτένιου-2. 
 Ε. Λαγουδάκη, Σ. Καπετανάκη, Κ. Βαρώτσης σελίδα 68 
 2ο Συµπόσιο Ινστιτούτου Φυσικοχηµείας 
 Χηµική Έρευνα και  Βιοµηχανία 
 3-5 ∆εκεµβρίου 1997, Aθήνα 
 
•  Ανθελονοσιακός τρόπος δράσης του 7,8-∆ιοξοδικυκλο[2.2.2]οκτένιου-2. 
 Α. Τσόγκα, Σ. Καπετανάκη, Κ. Βαρώτσης σελίδα 70 
 2ο Συµπόσιο Ινστιτούτου Φυσικοχηµείας 
 Χηµική Έρευνα και  Βιοµηχανία 
 3-5 ∆εκεµβρίου 1997, Aθήνα 
 
• Φασµατοσκοπικές µελέτες της ανθελονοσιακής δράσης της αρτεµισινίνης 
 Σ. Καπετανάκη, Κ. Βαρώτσης σελίδα 177  
 9ο Πανελλήνιο Φαρµακευτικό Συνέδριο 
 7-9 Νοεµβρίου 1998, Aθήνα 

 
• Spectroscopic Studies of the Mode of Action of Artemisinin and Trioxane    
 Alcohol 
 S. Kapetanaki, C. Varotsis   page 314 
 5th   International Symposium on Applied Bioinorganic Chemistry 
 13-17 April 1999, Corfu 

 
• Ferryl-Oxo heme intermediate in the antimalarial mode of action of artemisinin 

S. Kapetanaki, C. Varotsis  page 629 
 8thEuropean Conference on the Spectroscopy of Biological Molecules  
 29 August-2 September 1999, Eschende, The Netherlands 
 
 
 
                                     
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 6

                                                   Curriculum vitae 
                                               
                                               Sofia-Maria Kapetanaki 
 
 
Birthdate:          12 February 1973 
 
Education:         1990-1994 
                            Graduate Student in Chemistry, 
                            University of Crete 
                            Degree 8.02/10.00 
 
                            1994-2001 
                            Postgraduate Student in Biophysical Chemistry 
                            Chemistry Department, University of Crete 
                            Thesis: “ Spectroscopic Investigations of Artemisinin and its  
                                            synthetic analoques in their antimalarial mode of action. 
                            Thesis advisor: Professor Costas Varotsis 
 

 
 
Research Experience: 
 
 Undergraduate:   1993-1994 
                               Synthesis of fluorescent dyes for measuring intracellular 
                               calcium under the guidance of Prof. H. Katerinopoulos, 
                               Chemistry Department 
 
 
Graduate:              My thesis centered on the elucidation of the antimalarial 
                               mechanism of action of artemisinin.Vibrational and optical  
                               spectroscopies in combination with organic synthesis were 
                               used extensively in order to understand the  cleavage  
                               of artemisinin and trioxane alcohols by hemin, Fe(II),  
                               Fe(III) and β-hematin. The interaction of hemoglobin with  
                               artemisinin was also studied.These results provide a direct  
                               characterization of the antimalarial mode of action of artemisinin. 
 
Teaching Experience:    
                          

• Teaching assistant in Inorganic, Organic and Analytical 
Chemistry undergraduate laboratory practical classes. 

 
• Taught undergraduate Biochemistry course. 

 
• Advising undergraduate students during their undergraduate    

 research. 
 
 



 

 7

Languages:    Proficient in written and spoken English and German. 
 
 
Publications: 
 
• Ferryl-Oxo Heme  Intermediate in the Antimalarial Mode of Action of  
      Artemisinin 
      Kapetanaki, S.; Varotsis, C. FEBS Letters 2000, 474, 238-241. 
 
• Spectroscopic Investigation of Fe(III) and Fe(II) Decomposition of Artemisinin    
      and Trioxane Alcohol. 
      Kapetanaki, S.; Varotsis, C. J.Med.Chem.  submitted for publication 
 
• Spectroscopic Investigations of Artemisinin and its synthetic analoques in their 

antimalarial mode of action. 
      Kapetanaki, S.; Varotsis, C. J.Med.Chem in preparation 
 
• Mode of Action of Trioxanes related to Artemisinin 
      Kapetanaki, S.; Oh, C-H.; Posner, G.;  Varotsis, C. 
                                               J.Med.Chem in preparation 
 
 
 
Abstracts:                 
 
• New Potential Fluorescent Indicators for Measuring Intracellular Ion  
     Concentration 
 H.E. Katerinopoulos, E.Foukaraki, S. Kapetanaki, B. Hoyland, M.A. Kuhn. 
     208th Amer. Chem. Soc. Meeting Washington DC, USA August 1994,  
     MEDI  243. 
 
• Antimalarial Action of Artemisinin and New Drugs 
      S. Kapetanaki, C. Varotsis     page 67   
 2nd Symposium of the Institute of Physical Chemistry 
 Chemical Research and Industry 
 3-5 December 1997, Athens 

 
 

• Antimalarial Mode of Action of Ascaridole 
 E. Pavlidou, S. Kapetanaki, C. Varotsis    page 69 
 2nd Symposium of the Institute of Physical Chemistry 
 Chemical Research and Industry 
 3-5 December 1997, Athens 
 
• Spectroscopic Studies of 8,9-Dioxobicyclo[3.2.2]nonene-6. 
 C. Koutsoupakis, S. Kapetanaki, C. Varotsis    page 65 
 2nd Symposium of the Institute of Physical Chemistry 
 Chemical Research and Industry 



 

 8

 3-5 December 1997, Athens 
 
• Synthesis and Studies of the Antimalarial Action of 6,7 Dioxobicyclo-1,4-  
 diphenyl[2.1.2]heptene-2. 
 E. Lagoudaki, S. Kapetanaki, C. Varotsis   page 68 
 2nd Symposium of the Institute of Physical Chemistry 
 Chemical Research and Industry 
 3-5 December 1997, Athens 
 
•  Antimalarial Mode of Action of 7,8-Dioxobicyclo[2.2.2]octene-2.” 
 A.Tsoga, S. Kapetanaki, C. Varotsis   page 70 
 2nd Symposium of the Institute of Physical Chemistry 
 Chemical Research and Industry 
 3-5 December 1997, Athens 
 
• Spectroscopic Studies of the Antimalarial Action of Artemisinin 
 S.Kapetanaki, C. Varotsis   page 177  
 9th Pharmaceutical Conference 
 7-9 November 1998, Athens 

 
• Spectroscopic Studies of the Mode of Action of Artemisinin and Trioxane    
 Alcohol 
 S. Kapetanaki, C. Varotsis   page 314 
 5th   International Symposium on Applied Bioinorganic Chemistry 
 13-17 April 1999, Corfu 

 
• Ferryl-Oxo heme intermediate in the antimalarial mode of action of artemisinin 

S. Kapetanaki, C. Varotsis  page 629 
 8thEuropean Conference on the Spectroscopy of Biological Molecules  
 29 August-2 September 1999, Eschende, The Netherlands 
 
 
 
                                     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 9

 
 
 
ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 
 
1.1 Ελονοσία………………………………………………………………………..1 
 
1.2 Ανθελονοσιακά φάρµακα 
      1.2.1   ∆ιάφοροι ανθελονοσιακοί παράγοντες………………………………….7 
      1.2.2   Αρτεµισινίνη και νέοι ανθελονοσιακοί παράγοντες……………………11  
 
1.3 Μηχανισµός δράσης……………………………………………………………27 
 
 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2  
 
∆ονητική φασµατοσκοπία 
 
2.1 Φασµατοσκοπία υπερύθρου 
      2.1.1    Το συµβολόµετρο του Michelson………………………………………30 

2.1.2 Βασικές αρχές της φασµατοσκοπίας υπερύθρου……………………….31 
2.1.3 ∆ονήσεις χαρακτηριστικών οµάδων……………………………………34 

 
2.2 Φασµατοσκοπία Raman 
       2.2.1    Κλασσική προσέγγιση του φαινοµένου Raman………………………..36 

2.2.2 Κβαντική προσέγγιση του φαινοµένου Raman…………………………39 
2.2.3 Πορφυρίνες……………………………………………………………..41 

 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 
 
Σύνθεση της 18Ο2-αλκοόλης της τριοξάνης 
 
3.1 Σύνθεση της 16Ο2-αλκοόλης της τριοξάνης……………………………………51 
3.2 Σύνθεση της 18Ο2-αλκοόλης της τριοξάνης……………………………………55 
 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 
 
∆ονητική µελέτη της αρτεµισινίνης, της αλκοόλης της τριοξάνης και των τριοξανών 
4α και 4β……………………………………………………………………………59 
 
 
 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 
 
Σχηµατισµός σιδήρυλο-ενδιαµέσου αίµης στον ανθελονοσιακό τρόπο δράσης της 
αρτεµισινίνης……………………………………………………………………….74 
 



 

 10

 
 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 
 
Φασµατοσκοπική µελέτη της επαγόµενης από Fe(III) και Fe(II) αποικοδόµησης της 
αρτεµισινίνης και της αλκοόλης της τριοξάνης…………………………………. …85 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

Φασµατοσκοπικές µελέτες του ανθελονοσιακού τρόπου δράσης της αρτεµισινίνης και 
συνθετικών αναλόγων………………………………………………………………111 
 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 
 
Ανθελονοσιακός τρόπος δράσης τριοξανών µε δοµή παρόµοια αυτής της 
αρτεµισινίνης……………………………………………………………………….142 
 
Προτεινόµενα πειράµατα…………………………………………………………...162 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 11

Περίληψη 

Η αρτεµισινίνη είναι µία σεσκιτερπενοειδής λακτόνη µε µία ενδοπεροξειδική 

γέφυρα η οποία θεωρείται υπεύθυνη για τη δραστικότητα του φαρµάκου απέναντι σε 

ανθεκτικά στην χλωροκινίνη στελέχη του P.falciparum. Τα παράσιτα της ελονοσίας 

χρησιµοποιούν την αιµοσφαιρίνη σαν την κύρια πηγή τροφής τους. Τα παράσιτα για 

να αποφύγουν την τοξικότητα που προκαλείται από την ελεύθερη αίµη, την 

µετατρέπουν σε µία κρυσταλλική, αδιάλυτη χρωστική, τη λεγόµενη χρωστική της 

ελονοσίας ή αιµοζωίνη. Η αιµοζωίνη είναι ένα πυκνό πλέγµα από πολυµερισµένες 

αίµες. Το αιµικό περιεχόµενο από in vitro καλλιέργειες της αιµοζωίνης έχει δειχτεί 

ότι είναι παρόµοιο µε αυτό του διµερούς της αίµης και της β-αιµατίνης της οποίας η 

δοµή λύθηκε πρόσφατα. Το υπόλοιπο µέρος της ελεύθερης αίµης φαίνεται ότι 

αποικοδοµείται µέσω µη-ενζυµικών διαδικασιών, πράγµα  που οδηγεί στη 

συσσώρευση σιδήρου στο παράσιτο. 

Παρά το γεγονός ότι ο µηχανισµός δράσης της αρτεµισινίνης δεν είναι 

γνωστός, είναι γενικά αποδεκτό ότι τα ενεργά ενδιάµεσα που δηµιουργούνται µε τη 

σχάση του ενδοπεροξειδικού δεσµού της αρτεµισινίνης είναι υπεύθυνα για τη δράση 

της. Καταγράψαµε τα FTIR φάσµατα της αρτεµισινίνης και του διµερούς της αίµης 

στις περιοχές απορρόφησης των δεσµών Ο-Ο και Fe-O-Fe, αντίστοιχα, οπότε ήταν 

δυνατό να  παρατηρήσουµε τη σχάση των δεσµών αυτών. Τα φάσµατα συντονισµού 

Raman της αντίδρασης της αρτεµισινίνης και της επισηµασµένης µε οξυγόνο-18 

τριοξάνης της αλκοόλης µε το διµερές της αίµης απέδειξαν το σχηµατισµό ενός 

σιδηρυλο-ενδιαµέσου. 

Επίσης µελετήσαµε τα προιόντα αποικοδόµησης της αρτεµισινίνης και της 

αλκοόλης του τριοξανίου µε την αίµη από τις συχνότητες απορρόφησης 

χαρακτηριστικών οµάδων. Σχηµατίζονται µία φουράνο ακετάλη και ένα υδροξυδεόξυ 
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προιόν. Οµοίως παρακολουθήσαµε την αναγωγή της αρτεµισινίνης και της αλκοόλης 

του τριοξανίου από Fe(II) και Fe(III). Η χρησιµοποίηση της επισηµασµένης µε 

οξυγόνο-18 αλκοόλης του τριοξανίου µας επέτρεψε να προσδιορίσουµε δονήσεις 

ευαίσθητες στην ισοτοπική αντικατάσταση και να χαρακτηρίσουµε τα προιόντα. Ο 

προτεινόµενος µηχανισµός της αναγωγικής διάσπασης της αρτεµισινίνης που οδηγεί 

στο σχηµατισµό των παραπάνω προιόντων, ακολουθεί δύο πορείες που 

περιλαµβάνουν µία C-C σχάση και µία 1,5-µετάθεση υδρογόνου, αντίστοιχα. 

Σηµαντικό ρόλο στη µελέτη µας για τη διευκρίνιση του ανθελονοσιακής δράσης της 

αρτεµισινίνης και τη σπουδαιότητα της 1,5-µετάθεσης υδρογόνου έπαιξαν τα 

µεθυλιωµένα 4α και 4β τριοξάνια, η σύνθεση των οποίων πραγµατοποιήθηκε από την 

ερευνητική οµάδα του G. H. Posner. 

Μελέτη της αλληλεπίδρασης της β-αιµατίνης µε την αρτεµισινίνη και τα 

ανάλογα µε αυτή 1,2,4-τριοξάνια έδειξε ότι η συνθετική χρωστική της ελονοσίας 

αποσχηµατίζεται ελάχιστα από τα παραπάνω 1,2,4-τριοξάνια. Αντίθετα η 

αρτεµισινίνη έχει αναφερθεί ότι προκαλεί αποσχηµατισµό της αιµοζωίνης in-vitro. 

Επίσης µελετήθηκε η  αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης µε την αιµοσφαιρίνη. 

Τα αποτελέσµατά µας δείχνουν ότι οι φασµατοσκοπίες υπερύθρου και 

συντονισµού Raman αποτελούν το κατάλληλο µέσο για τη µελέτη του µηχανισµού 

δράσης των ενδοπεροξειδίων. 
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Abstract 
 

Artemisinin is a novel sesquiterpene lactone with an endoperoxide function 

essential  in the chemotherapy of chloroquine-resistant strains of Plasmodium 

falciparum malaria. Malaria parasites are known to utilize their host erythrocyte 

hemoglobin for their nutritional requirements. Heme moieties that are released as 

byproducts are extremely toxic for the parasite. Therefore one third of the heme is 

detoxified by polymerization into a crystalline , insoluble pigment named hemozoin. 

This pigment consists of a dense lattice of polymerized hemes. The heme component 

of intact malaria pigment obtained from in vitro cultures of P.falciparum, has been 

shown to be similar to those of hemin dimer and of β-hematin whose structure has 

been recently resolved. The remainder of the heme originating from hemoglobin 

degradation, appears to be degraded by a non-enzymatic process which leads to 

accumulation of iron in the parasite. 

Eventhough the mode of action of artemisinin is not clear, it is generally 

accepted by almost all workers in this field that the active species resulting from 

cleavage of peroxy bond of artemisinin are responsible for the parasiticidal activity. 

We have recorded FTIR spectra in the ν(O-O) and νas(Fe-O-Fe) regions of artemisinin 

and of hemin dimer that show the cleavage of the endoperoxide and that of the hemin 

dimer, respectively. We observed similar results in the trioxane alcohol/hemin dimer 

reaction. The RR spectrum of the artemisinin/hemin dimer and 18O-O18 trioxane 

alcohol/hemin dimer  reaction revealed a mode assigned to the FeIV=O stretching 

vibration of a ferryl-oxo intermediate that occurs in the above mentioned reactions.  

Moreover, we investigated the decomposition products of artemisinin and 

trioxane alcohol with hemin.  By monitoring the frequencies of the newly established 

lines the products of the reactions have been characterized. Τhe endoperoxide is 
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degraded giving a mixture of a ring-contracted furano acetate and a hydroxydeoxy 

product. Similarly, the reduction of the peroxide bond by Fe(II) and Fe(III) was 

monitored. The use of 18O-O18 enriched trioxane alcohol has allowed us to identify 

several oxygen sensitive modes in the reaction with Fe(II) and Fe(III) and characterize 

the degradation products. A reaction mechanism has been proposed involving a C-C 

cleavage and a 1,5-H shift for the formation of the above mentioned products. The use 

of two mechanism-based trioxanes, synthesized by G. H. Posner provided an excellent 

opportunity to probe the importance of the 1,5-H shift pathway.  

The interaction of β-hematin with the above mentioned 1,2,4-trioxanes was 

also investigated. Our results do not indicate an extensive depolymerization of the 

synthetic pigment in contrast to the reported in vitro concentration-dependent 

depolymerization of hemozoin by artemisinin. The interaction of hemoglobin with 

artemisinin was also investigated. 

Our results demonstrate that Fourier transform infrared (FTIR) and resonance 

Raman (RR) spectroscopies are the appropriate tools to study the mode of action of 

antimalarial endoperoxides. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

 
1.1 ΕΛΟΝΟΣΙΑ 
 

Πριν 40 χρόνια, µόνο το 10% του πληθυσµού της γης κινδύνευε από την 

ελονοσία. Σήµερα, εξαιτίας της αυξανόµενης αντίστασης των παράσιτων στα 

παραδοσιακά ανθελονοσιακά φάρµακα και της αντίστασης των κουνουπιών στα 

εντοµοκτόνα, πάνω από το 40% του πληθυσµού της γης κινδυνεύει από την ελονοσία. 

Η ελονοσία αποτελεί κύρια αιτία νοσηρότητας και θνησιµότητας αφού είναι 

υπεύθυνη για 200 εκατοµµύρια µολύνσεις και 1-3 εκατοµµύρια θανάτους το χρόνο 

(1). Στον παρακάτω χάρτη φαίνεται ποιες περιοχές του πλανήτη υποφέρουν από αυτή 

την ασθένεια, σύµφωνα µε τον παγκόσµιο οργανισµό υγείας. Είναι φανερό ότι η 

ελονοσία αποτελεί ξανά απειλή για την ανθρωπότητα. 

Η ελονοσία στον άνθρωπο οφείλεται σε µόλυνση από ένα από τα 4 είδη 

πρωτοζώων, τα πλασµώδια- πλασµώδιο το ζωηρό, πλασµώδιο το ωοειδές, πλασµώδιο 

του τεταρταίου και πλασµώδιο το ηµισεληνοειδές. Το πλασµώδιο το ηµισεληνοειδές 

(Plasmodium falciparum) προκαλεί την πιο σοβαρή µορφή της ασθένειας και είναι 

υπεύθυνο για τους περισσότερους θανάτους από ελονοσία. Η ασθένεια µεταφέρεται 

στον άνθρωπο µε το τσίµπηµα ενός  µολυσµένου, θηλυκού κουνουπιού που ανήκει 

στο γένος του Ανωφελούς. Ο κύκλος ζωής του πλασµωδίου περιλαµβάνει 2 στάδια: 

1) την εξωγενή ή αµφιγονία, κατά την οποία γίνεται σεξουαλική αναπαραγωγή στο 



 

 2

εσωτερικό των κουνουπιών και 2) την ενδογενή ή σχιζογονία, κατά την οποία γίνεται 

ασεξουαλικός πολλαπλασιασµός στον ανθρώπινο οργανισµό. 

Τα πλασµώδια που βρίσκονται στη σίελο των µολυσµένων κουνουπιών, στη 

µορφή των σποροζωιδίων εισβάλλουν στα παρεγχυµατικά κύτταρα του ήπατος. Εκεί 

πολλαπλασιάζονται σχηµατίζοντας τους σχίζοντες. Κάθε σχίζοντας περιέχει χιλιάδες 

µεροζωίδια, τα οποία ελευθερώνονται µε τη ρήξη των ηπατικών κυττάρων και 

εισέρχονται στα ερυθρά αιµοσφαίρια, ξεκινώντας την ενδοερυθροκυτταρική φάση 

(2). 

Τα µολυσµένα µε ελονοσία ερυθροκύτταρα συγκεντρώνονται στα αγγεία του 

κυκλοφορικού συστήµατος του ανθρώπου. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα την 

συγκέντρωση τοξινών που ελευθερώνονται µε τη σχάση  των µολυσµένων 

ερυθροκυττάρων. Επίσης, µπορούν να σταµατήσουν την κυκλοφορία µέσω των 

αγγείων στα διάφορα εσωτερικά όργανα (3). 

Το 1717, ο Lancisi είχε πρώτος αναφέρει τον σκούρο καφέ χρωµατισµό του 

ήπατος, της σπλήνας και του εγκεφάλου  ασθενών που υπέφεραν από ελονοσία, 

προτού ακόµα  περιγραφεί το παράσιτο. Η κρυσταλλική ουσία που προκαλεί τον 

παραπάνω χρωµατισµό δηµιουργείται στα κενοτόπια των ενδοερυθροκυτταρικών 

παράσιτων σαν προιόν του καταβολισµού της αιµοσφαιρίνης. Πρωτεόλυση της 

αιµοσφαιρίνης ελευθερώνει αίµη, η οποία όταν είναι διαλυτή, είναι τοξική για τις 

βιολογικές µεµβράνες. Στα θηλαστικά, η ελεύθερη αίµη αποικοδοµείται µέσω της 

οδού οξυγενάσης της αίµης/ρεδουκτάσης της µπιλιµπερδίνης. Καθώς τα παράσιτα της 

ελονοσίας στερούνται οξυγενάση της αίµης, είναι αδύνατη η σχάση της αίµης σε 

ανοιχτή τετραπυρρολική αλυσίδα µε αποτέλεσµα η ελεύθερη αίµη να παραµένει στο 

κύτταρο. 
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Έτσι σε αντίθεση µε τα θηλαστικά, η ελεύθερη αίµη πολυµερίζεται σε ένα αδιάλυτο 

κρυσταλλικό υλικό που ονοµάζεται χρωστική της ελονοσίας ή αιµοζωίνη. 

Η χηµική δοµή της αιµοζωίνης αποτελεί αντικείµενο έρευνας από τότε που ο 

Brown παρατήρησε την οµοιότητα µεταξύ αιµοζωίνης και αιµατίνης. Ωστόσο η 

αιµοζωίνη δεν είναι ταυτόσηµη µε την αιµατίνη. Μία ποικιλία χηµικών (3), 

φασµατοσκοπικών (4,5,6,7) και τεχνικών διάθλασης που εφαρµόστηκαν αργότερα, 

φανερώνουν την οµοιότητα της αιµοζωίνης µε την συνθετική β-αιµατίνη (4,6). 

Πρόσφατα, δηµοσιεύτηκε η κρυσταλλική δοµή της β-αιµατίνης (8) όπως 

καθορίστηκε µε περίθλαση ακτίνων-Χ. Τα µόρια της αίµης είναι συνδεδεµένα σε 

διµερή που σχηµατίζονται µέσω δεσµών σιδήρου-καρβοξυλίου µε µία από τις 

προπιονικές πλευρικές αλυσίδες κάθε αίµης ενώ στη συνέχεια τα διµερή σχηµατίζουν 

αλυσίδες που συνδέονται µέσω δεσµών υδρογόνου µέσα στον κρύσταλλο (Σχήµα 1). 

 

 

Σχήµα 1. ∆ύο µοναδιαίες κυψελίδες της κρυσταλλικής δοµής της β-αιµατίνης . Ο 

σχηµατισµός των διµερών γίνεται µέσω των Fe1-O41 δεσµών, ενώ τα διµερή 

συνδέονται µε δεσµούς υδρογόνου µέσω των O36 και Ο37 (8).  
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Ο µηχανισµός µε τον οποίο σχηµατίζεται το παραπάνω πολυµερές in vivo ή in 

vitro δεν είναι ξεκάθαρος. Για τον in vivo πολυµερισµό έχει προταθεί ότι καταλύεται 

από κάποιο ένζυµο (9), είναι αυθόρµητος (10) αυτοκαταλυόµενος (11), καταλυόµενος 

από λιπίδια (12,13) ή από τις πλούσιες σε ιστιδίνη πρωτείνες (ΗRP-histidine rich 

proteins) (14-17). Η σύνθεση της β-αιµατίνης in vitro πραγµατοποιείται συνήθως σε 

υδατικό διάλυµα αιµατίνης παρουσία οξικού οξέος (10-12,4,18,19) ή σε διάλυµα 

αίµης σε ξηρή µεθανόλη παρουσία της βάσης 2,6-λουτιδίνης (21,22). Επίσης, 

πρόσφατα ο Wright και η οµάδα του ανέφεραν το σχηµατισµό β-αιµατίνης (23) κατά 

την επώαση αίµης µε πεπτιδικά δενδριµερή που περιέχουν την επαναλαµβανόµενη 

αλληλουχία που συναντάται στην πλούσια σε ιστιδίνη πρωτείνη 2 του πλασµωδίου 

του ηµισεληνοειδούς.  
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ΑΝΘΕΛΟΝΟΣΙΑΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 
Υπάρχουν διάφορες τάξεις φαρµάκων που χρησιµοποιούνται 

για θεραπεία ή προφύλαξη κατά της ελονοσίας. 

 

1.2.1 ∆ΙΑΦΟΡΟΙ ΑΝΘΕΛΟΝΟΣΙΑΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Αντιµεταβολίτες  

Οι αντιµεταβολίτες διακρίνονται σε δύο τύπους και δρουν στον 

κύκλο του φολικού οξέος.  

Στα τύπου 1 αντιφολικά περιλαµβάνονται οι σουλφοναµίδες 

(σουλφαδοξίνη) και οι σουλφόνες (δαψόνη, 

σουλφαµεθοξαζόλη, σουλφισοξαζόλη) που συναγωνίζονται µε 

το PABA (para-αµινο βενζοικό οξύ) (Σχήµα 2) για τη συνθάση 

του διυδροπτεριδίνης µε αποτέλεσµα να εµποδίζουν τη σύνθεση 

του φολικού οξέος. 

Τα τύπου 2 αντιφολικά (πυριµεθαµίνη) συναγωνίζονται µε το 

διυδροφολικό και αναστέλλουν την DHFR (αναγωγάση του 

διυδροφολικού). Τα φάρµακα του τύπου 1 έχουν ασθενή 

ανθελονοσιακή δράση και χρησιµοποιούνται σε συνδυασµό µε 

την προγουανίλη και την πυριµεθαµίνη. 

Αµινοκινολίνες 

Το κινίνο έχει χρησιµοποιηθεί εδώ και αιώνες για τη θεραπεία 

της ελονοσίας και ακόµα χρησιµοποιείται για τον έλεγχο του 

πλασµωδίου του ηµισεληνοειδούς. Το χλωροκινίνο είναι 

παράγωγο του κινίνου. Άλλα µοντέρνα ανάλογα αποτελούν η 

αµοδιακίνη, η µεφλοκινίνη και η χαλοφαντρίνη (Σχήµα 2). 
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Αυτά τα φάρµακα δρουν µε ένα µηχανισµό ασθενούς βάσεως 

στα κενοτόπια των µολυσµένων µε τροφοζωίδια κυττάρων, 

εµποδίζοντας την αποικοδόµηση της αιµοσφαιρίνης στις 

οργανέλλες. Οι κινολίνες αναστέλλουν το ένζυµο της 

πολυµεράσης της αίµης µε αποτέλεσµα να είναι τοξικά για το 

παράσιτο αφού παρεµβαίνουν στην ανάπτυξη του. 

Αντιβιοτικά  

Η χρήση των αντιβιοτικών (τετρακυκλίνη) στην θεραπεία της 

ελονοσίας είναι παλιά. Ωστόσο, η εµφάνιση στελεχών  που 

ανθίστανται στην χλωροκινίνη κίνησε ξανά το ενδιαφέρον για 

τη χρησιµοποίησή τους. Συχνά συνδυάζονται µε την 

πυριµεθαµίνη ή το κινίνο. 

Άλλες τάξεις φαρµάκων 
Οι χαλκόνες καθώς και ανάλογα της αδενοσίνης αποτελούν νέα ανθελονοσιακά. 

 

 

 

H2N COOH

PABA

O

O

SH2N NH
N

N

OCH3CH3O

Σουλφαδοξίνη

H2N S NH2

O

O

∆αψόνη



 

 9

 

 

 

 

O

O

NH2 S NH
NO

CH3
H3C

Σουλφισοξαζόλη

N

N

Cl

NH2CH3CH2

NH2

Πυριµεθαµίνη
N

N

CH=CH2

HOCH

Κινίνη

NHH2N S

O

O
N O

CH3

Σουλφαµεθοξαζόλη

Cl NH C

NH

NH

NH

C NH CH

CH3

CH3

Προγουανίλη



 

 10

 

 

 

 

 

                                                                   

 

Σχήµα 2.  Αντιµεταβολίτες και αµινοκινολίνες 

 

Αρτεµισινίνη και παράγωγα 

Η αρτεµισινίνη και  ουσίες που η δοµή τους σχετίζεται µε την 

αρτεµισινίνη, αποτελούν µια σειρά από ανθελονοσιακούς 

Cl N

NHCH(CH3)CH2CH2CH2N(C2H5)2

Χλωροκινίνη

N

CF3

CF3

HC
N

OH

Μεφλοκινίνη

OHNH

H2C N(C2H5)2
NCl

Αµοδιακίνη

F3C Cl

Cl

(C4H9)2NH2CH2CHC

OH

Χαλοφαντρίνη
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παράγοντες που χρησιµοποιούνται σήµερα και αναφέρονται 

αναλυτικά στο επόµενο κεφάλαιο. 

 

ΑΡΤΕΜΙΣΙΝΙΝΗ ΚΑΙ ΝΕΟΙ ΑΝΘΕΛΟΝΟΣΙΑΚΟΙ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Το φυτό Artemisia annua χρησιµοποιείται εδώ και αιώνες στην 

κινέζικη, παραδοσιακή φαρµακευτική για τη θεραπεία του 

πυρετού και της ελονοσίας. Το 1971, Κινέζοι χηµικοί 

αποµόνωσαν από τα φύλλα του φυτού την ουσία στην οποία 

οφείλεται η ανθελονοσιακή του δράση. Η ουσία αυτή 

ονοµάζεται qinghaousu που σηµαίνει το ενεργό συστατικό του 

qinghao ή αρτεµισινίνη στον ∆υτικό κόσµο. Η αρτεµισινίνη 

χρησιµοποιείται µε επιτυχία από χιλιάδες ασθενείς παγκόσµια, 

τόσο ενάντια σε στελέχη του πλασµωδίου του ηµισεληνοειδούς 

που είναι ευαίσθητα όσο και σε στελέχη που αντιστέκονται 

στην χλωροκινίνη. 

Σε αντίθεση µε τα περισσότερα ανθελονοσιακά στερείται ενός 

ετεροκυκλικού δακτυλίου που περιέχει άζωτο. Ο χηµικός της 

τύπος C15H22O5 υποδεικνύει ότι ανήκει στην οµάδα των  

σεσκιτερπενοειδών. Η αρτεµισινίνη είναι ένα τετρακυκλικό 

µόριο που αποτελείται από ένα κυκλοεξάνιο, µία δ-λακτόνη, 

ένα 1,2,4-τριοξάνιο και ένα 1,2-διοξεπάνιο (Σχήµα 3). Η δοµή 

της καθώς και η στερεοχηµεία της καθορίστηκαν το 1982 από 

την ερευνητική οµάδα China Cooperative Research Group on 

Qinghaosu and its Derivatives as Antimalarials (1). Το 
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ασυνήθιστο χαρακτηριστικό της χηµικής δοµής της 

αρτεµισινίνης είναι ο δακτύλιος του 1,2,4-τριοξανίου που 

περιέχει µία ενδοπεροξειδική γέφυρα. Η αρτεµισινίνη είναι το 

µόνο γνωστό 1,2,4-τριοξάνιο που συναντάται στη φύση, παρόλο 

που ενώσεις µε γέφυρες ενδοπεροξειδίου είναι γνωστές. Η 

ενδοπεροξειδική γέφυρα της αρτεµισινίνης έχει προταθεί ότι 

είναι το κρίσιµο τµήµα του µορίου όσον αφορά την 

ανθελονοσιακή δράση της. Η αρτεµισινίνη είναι ελάχιστα 

διαλυτή στο νερό και στο λάδι (2). ∆ιαλύεται στους 

περισσότερους απρωτικούς διαλύτες ενώ αποικοδοµείται σε 

πρωτικούς διαλύτες, πιθανότατα µέσω του ανοίγµατος του 

δακτυλίου της λακτόνης. Επειδή το φάρµακο δεν είναι 

υδατοδιαλυτό, οι ερευνητές χρησιµοποίησαν ενδοµυικές ενέσεις 

του φαρµάκου. Ωστόσο, τα  σχετικά υψηλά ποσοστά υποτροπής 

(3), η χαµηλή διαλυτότητα (4) και ο µικρός χρόνος ηµιζωής στο 

πλάσµα (5,6) ενθάρρυναν τους επιστήµονες να συνθέσουν την 

διυδροαρτεµισινίνη. Η διυδροαρτεµισινίνη που αποτελεί επίσης 

ένα από τους κύριους µεταβολίτες των παραγώγων της 

αρτεµισινίνης που αναφέρονται παρακάτω, αποτελεί ανηγµένο 

ανάλογο της αρτεµισινίνης (1,7,8). ∆ιάφορες τροποποιήσεις στο 

µόριο της διυδροαρτεµισινίνης οδήγησαν σε ένα αριθµό 

αναλόγων (Σχήµα 3) µε βελτιωµένη αποτελεσµατικότητα και 

αυξηµένη διαλυτότητα σε λάδι όπως ο arteether και ο 

artemether ή στο νερό όπως οι sodium artelinate και sodium 

artesunate.   
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R=OH                      ∆ιυδροαρτεµισινίνη 

R= OCH3                  Artemether 

R=OCH2CH3           Arteether 

R=OCOCH2CH2COONa       Sodium Artesunate 

R=  OCH2            COONa     Sodium  Artelinate 

Σχήµα 3.  Η αρτεµισινίνη και τα παράγωγά της 
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Ο artemether, ο β-Ο-µεθυλο αιθέρας της διυδροαρτεµισινίνης 

(9), εµπορικά γνωστός ως  Paluther και ο arteether, ο β-Ο-

αιθυλο αιθέρας της διυδροαρτεµισινίνης (10)  είναι περισσότερο 

διαλυτοί στο λάδι από ότι το φυσικό προιόν. Τα παράγωγα 

αυτά, σε ενέσιµη µορφή, βρίσκονται στο στάδιο των κλινικών 

δοκιµών από τον Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας. Ωστόσο, τόσο 

ο artemether όσο και ο arteether έχουν µικρό χρόνο ηµιζωής 

στο πλάσµα και προκαλούν σοβαρή τοξικότητα στο κεντρικό 

νευρικό σύστηµα ποντικών και σκύλων. Παρόµοια, το 

υδατοδιαλυτό sodium artesunate υδρολύεται πολύ γρήγορα 

(11), παρουσιάζει υψηλή συχνότητα υποτροπής και εξαιρετικά 

µικρό χρόνο ηµιζωής στο πλάσµα (20-30 λεπτά) (12,13). Η 

σύνθεση του sodium artelinate, ή του µετά νατρίου άλατος του 

β-Ο-para καρβοξυβένζυλο αιθέρα της διυδροαρτεµισινίνης (13), 

που ανήκει επίσης στα υδατοδιαλυτά παράγωγα, ακολούθησε µε 

σκοπό την αντιµετώπιση της αστάθειας του sodium artesunate 

σε υδατικό διάλυµα. Πράγµατι, το sodium artelinate είναι 

περισσότερο σταθερό σε υδατικό διάλυµα και έχει  µεγαλύτερο 

χρόνο ηµιζωής στο πλάσµα (1.5-3 ώρες) από τους artemether, 

arteether και sodium artesunate (12-15). Επιπρόσθετα, 

πρόσφατες µελέτες για την τοξικότητα στο κεντρικό νευρικό 

σύστηµα (CNS) έδειξαν ότι τα υδατοδιαλυτά παράγωγα της 

διυδροαρτεµισινίνης- sodium artesunate και sodium artelinate – 

προκαλούν σηµαντικά µικρότερη τοξικότητα σε ποντίκια και 

σκύλους σε σχέση µε τα διαλυτά σε λάδι artemether και 
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arteether (16). Τα sodium artesunate και sodium artelinate µε 

τη µορφή ενδοφλέβιας ένεσης µελετώνται από τον Παγκόσµιο 

Οργανισµό Υγείας και το στρατιωτικό ερευνητικό ινστιτούτο 

Walter Reed, αντίστοιχα.  

Μερικές εκατοντάδες ηµισυνθετικά παράγωγα της 

αρτεµισινίνης, που είναι αιθέρες ή εστέρες της 

διυδροαρτεµισινίνης έχουν παρασκευαστεί και έχουν µελετηθεί 

για  τη δράση τους. Άλλα ηµισυνθετικά παράγωγα της 

αρτεµισινίνης περιλαµβάνουν τα 9-αλκυλο παράγωγα και τις 

10-δεοξοαρτεµισινίνες (17). 

                    Επειδή η ενδοπεροξειδική γέφυρα φαίνεται να είναι 

υπεύθυνη για την ανθελονοσιακή δράση, οι ερευνητές 

στράφηκαν στην µελέτη  απλουστευµένων, ενεργών 

παραγώγων, που είναι γνωστά σαν ενδοπεροξείδια δεύτερης 

γενιάς. Πολλά απλουστευµένα 1,2,4-τριοξάνια συνετέθηκαν 

από την οµάδα του C.W.Jefford και δοκιµάστηκαν για την 

ανθελονοσιακή τους δράση (18,19). Τα cis-συντηγµένα 

κυκλοεξάνο-1,2,4 τριοξάνια µε υποκαταστάτες διάφορες 

αλυσίδες παρουσίασαν ποικίλη αλλά ασθενή ανθελονοσιακή 

δράση (Πίνακας 1). Ενώ τα cis-συντηγµένα κυκλοπεντάνο-1,2,4 

τριοξάνια παρουσίασαν µεγαλύτερη δραστικότητα. Μάλιστα, το 

φθορο-υποκατεστηµένο παράγωγο Fenozan-50F αποτελεί 

εξαιτίας της δραστικότητάς του µία πολλά υποσχόµενη ένωση 

(Πίνακας 2) (8,9). 
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Πίνακας 1 

Ανθελονοσιακή δράση µερικών 1,2,4-Τριοξανών και της  Ασκαριδόλης απέναντι σε Ν-στελέχη του 

P.berghei σε ποντίκια (τεστ 4-ηµερών)α 

Ενώσεις                                                     ED50 β                                   ED90
γ 

                                                                               (mg/kg/day sc 

x 4) 

αρτεµισινίνη                                               2.5                                       

5.4 

arteether                                                     0.4                                       

1.4 

ασκαριδόλη                                            > MTDδ                                

> MTDδ 

     
 

                                                                    60.0                                   >100.0* 

 

 

                                                                     30.0                                  >100.0* 

 

 

                                                                     45.0                                     330.0 

 

 

                                                                     120.0                                  >100.0* 
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                                                                     80.0                                   >100.0* 

 

R = 4-MeC6H4 

                                                                   

                                                                    ανενεργή                            ανενεργή 

   

R = C6H5 

 

 

                                                                                    

                                                                                    8.0                                     47.0 

 

 

  

                                                                      12.8                                    24.5 

 

 

 

                                                                          

 
α∆εδοµένα από: W. Peters, B.L. Robinson, J.C. Rossier, C.W. Jefford Ann. Trop. Med. Parasitol. 1993, 
87,1, 1-7. 
βED50 = η θεραπευτική δόση που προκαλεί εκδήλωση ενέργειας στο 50% των πειραµατόζωων 
γED90 = η θεραπευτική δόση που προκαλεί εκδήλωση ενέργειας στο 90% των πειραµατόζωων 
δMTD = µέγιστη ανεκτή δόση (10mg/kg*4) 
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Πίνακας 2 

Ενεργότητες µερικών 3,3-spirocyclopentane παραγώγων (fenozans) απέναντι σε Ν-στελέχη του 

P.berghei σε ποντίκια α 

 

 

 

 

 

 

R1                            R2                                         ED50 β              ED90
γ 

                                                                                 (mg/kg/day x 

4 sc) 
H                             H                                             12.8                 24.5 

Br                            H                                           >10.0              >10.0 

Cl                            H                                           >30.0              >30.0 

Me                          H                                           >100.0          >>100.0 

Pr                            H                                              9.5                  22.5 

CF3                         H                                            >30.0             >30.0 

F                             H                                              2.5                  6.8 

 

α∆εδοµένα από: W. Peters, B. L. Robinson, J. C. Rossiter, D. Misra, C. W. Jefford Ann. Trop. Med. 
Parasitol.  1993, 87, 1, 9-16. 
 βED50 = η θεραπευτική δόση που προκαλεί εκδήλωση ενέργειας στο 50% των πειραµατόζωων 
γED90 = η θεραπευτική δόση που προκαλεί εκδήλωση ενέργειας στο 90% των πειραµατόζωων 
 
 

  

 

Η οµάδα του C.W.Jefford συνέθεσε επίσης 1,2,4-τριοξάνια 

που περιέχουν τους ABC και ACD δακτυλίους της 

αρτεµισινίνης. Η ανθελονοσιακή δράση αυτών των τριοξανίων 

R1

O
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H
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αξιολογήθηκε in vitro απέναντι σε ευαίσθητα και ανθεκτικά στο 

χλωροκινίνο στελέχη του πλασµωδίου του ηµισεληνοειδούς και 

παρουσιάζεται στον πίνακα 3. 
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                                                     Πίνακας 3 

In vitro ανθελονοσιακή δράση τριοξανίων απέναντι σε W2 clone κλώνους  του πλασµωδίου του 

ηµισεληνοειδούςα 

        Ένωση                                                  IC50(ng/ml)β                    IC90(ng/ml)γ 

 

                                                                             6.2                                  25.8 

 

 

 

                                                                             2.0                                  3.3 

 

 

                                                                             1.8                                  3.9 

 

 

 

                                                                             9.7                                  16.9 

 

                                                                             1837.0                            8132.0 

 

 

 

 

α∆εδοµένα από: C. W. Jefford, J. A. Velarde, G. Bernardinelli, D. H. Bray, D. C. Warhust, W. K. 
Milhous    Helv. Chim. Acta  1993, 76, 2775-2788. 
βΙC50 =η  ποσότητα της ουσίας που προκαλεί το θάνατο του 50% των πλασµωδίων σε καλλιέργεια 
γΙC90 =η  ποσότητα της ουσίας που προκαλεί το θάνατο του 90% των πλασµωδίων σε καλλιέργεια 
 
 

Άλλα 1,2,4-τριοξάνια µε δοµή που σχετίζεται περισσότερο µε 

αυτή της αρτεµισινίνης συνετέθηκαν από την οµάδα του 

G.H.Posner (Πίνακας 4). 
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Πίνακας 4 

In vitro ανθελονοσιακή δράση τριοξανίων απέναντι σε W-2 Indochina clone και D-6 African clone 

κλώνους  του πλασµωδίου του ηµισεληνοειδούςα 

 

 

 

 

 

                                                                                                
 
                                                                                              IC50

α(ng/ml) 
R1                         R2                           W-2 Indochina clone             D-6 African clone 
 
H                           Me                                  4.5                                             3.5 

Me                         H                                 >500.0                                       >500.0 

Me                         Me                              >500.0                                       >500.0         

αρτεµισινίνη                                                  8.0                                            8.0 

 

  
α∆εδοµένα από: G. H. Posner, C. H. Oh, D. Wang, L. Gerena, W. K. Milhous, S. R. Meshnick,  
W. Asawamahasadka  J. Med. Chem. 1994, 37, 1256-1258. 
βΙC50 =η  ποσότητα της ουσίας που προκαλεί το θάνατο του 50% των πλασµωδίων σε καλλιέργεια 
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                                             Πίνακας 5 

Σχέσεις δοµής-ανθελονοσιακής δράσης σε ευαίσθητα στο χλωροκινίνο στελέχη του πλασµωδίου του 

ηµισεληνοειδούς (NF54) in vitroα 

 

Rβ                                  IC50(ng/ml)β                           Rα                  IC50(ng/ml)β 

H                                       34.0                                   H                       34.0 

Me                                    2.2                                     Me                     360.0 

PhCH2                              3.0                                     PhCH2                600.0 

Me3SiCH2                         86.0                                   Me3SiCH2        >1000.0 

 

 

 

 

 

R                        IC50(ng/ml)β 

H                            220.0 

PhCH2                    98.0 

Ph                           610.0 

αρτεµισινίνη           3.0 

 

 

 

α∆εδοµένα από: G. H. Posner, D. Wang, J. N. Cumming, C. H. Oh, A. N. French, A. L. Bodley,  
T. A. Shapiro J. Med. Chem. 1995, 38,13,2273-2275. 
βΙC50 =η  ποσότητα της ουσίας που προκαλεί το θάνατο του 50% των πλασµωδίων σε καλλιέργεια 
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Πίνακας 6 

Σχέσεις δοµής-ανθελονοσιακής δράσης σε ευαίσθητα στο χλωροκινίνο στελέχη του πλασµωδίου του 

ηµισεληνοειδούς (NF54) in vitroα 

 

 

 

X                               R                                                   IC50
β 

                                                                            ng/ml             nM 
Ph                             CH2CH2OH                      3.0                      8.3 

Me3Si                       CH2CH2OH                       86.0                   240.0 

Me3Sn                      CH2CH2OH                    >1000.0              >2500.0 

Ph                                   H                                  98.0                   340.0 

Me3Sn                            H                               >1000.0              >2500.0 

 

 

 

R                                                          IC50
β 

                                             ng/ml                      nM 
 

Me                                         220.0                      960.0 

Et                                           170.0                      710.0 

(CH3)2CHCH2CH2                46.0                        160.0 

PhCH2CH2CH2                      35.0                        110.0 

CH2 = CH                              11.0                         46.0 

Ph                                          11.0                         38.0 

αρτεµισινίνη                           3.0                         11.0 

 

α∆εδοµένα από: G. H. Posner, S. B. Park, D. W. Gonzalez, J. N. Cumming, D. Klinedinst, T. A. 
Shapiro, M. Bachi, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3537-3538. 
βΙC50 =η  ποσότητα της ουσίας που προκαλεί το θάνατο του 50% των πλασµωδίων σε καλλιέργεια 

 

Η C4β-βενζυλο αλκοόλη του τριοξανίου είναι 200 φορές 

περισσότερο ενεργή in vitro απέναντι σε ευαίσθητα στο 
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χλωροκινίνο στελέχη του πλασµωδίου του ηµισεληνοειδούς 

(NF54 strain), από το C4α-επιµερές της. Η C4β-

(trimethylsilyl)methyl αλκοόλη του τριοξανίου είναι τουλάχιστον 

10 φορές πιο ενεργή από το C4α-υποκατεστηµένο ισοµερές της, 

το οποίο προκαλεί  το θάνατο των παράσιτων σε ποσοστό 25 %  

σε δόσεις των 2500nM. Όπως η C4β-µέθυλο αλκοόλη του 

τριοξανίου έτσι και η C4β-βενζυλο αλκοόλη του τριοξανίου είναι 

αποτελεσµατικός ανθελονοσιακός παράγοντας µε δραστικότητα 

συγκρίσιµη µε αυτή της αρτεµισινίνης απέναντι σε ευαίσθητα 

στο χλωροκινίνο στελέχη του πλασµωδίου του ηµισεληνοειδούς 

(NF54 strain) (20). Επιπρόσθετα, και τα δύο C4β-

υποκατεστηµένα τριοξάνια είναι περισσότερο από 10 φορές πιο 

ενεργά από τα C4β-µη υποκατεστηµένα τριοξάνια απέναντι σε 

αυτά τα στελέχη του παράσιτου (Πίνακας 5). Η οµάδα του 

G.H.Posner συνέθεσε επίσης µια σειρά από απλά, συµµετρικά, 

εύκολα στη σύνθεση ενδοπεροξείδια (21)  όπως φαίνεται στον 

παρακάτω Πίνακα.  
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Πίνακας 7 

 Σχέσεις δοµής-ανθελονοσιακής δράσης σε ευαίσθητα στο χλωροκινίνο στελέχη του πλασµωδίου του 

ηµισεληνοειδούς (NF54) in vitroα 

      Ένωση                                                             Ανθελονοσιακή δράση, IC50 β(nM) 

 

                                                                                                   89.0 

                                                                                                        

                                                                                                    62.0 

 

                                                                                                    1800.0 
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α∆εδοµένα από: Posner, G. H., Wang, D.W., Gonzalez, L., Tao, X., Cumming, J. N., Klinedinst, D., 
Shapiro, T. A.  Tetrahedron Lett. 1996, 37, 815-818. 
βΙC50 =η  ποσότητα της ουσίας που προκαλεί το θάνατο του 50% των πλασµωδίων σε καλλιέργεια 
  
 

Στον Πίνακα 8 παρουσιάζεται µια σειρά από δραστικά, εύκολα 

στη σύνθεση ενδοπεροξείδια µε δοµή που βασίζεται σε αυτή 

του ενδοπεροξειδίου της ασκαριδόλης που είναι βιολογικά 

ενεργή. 
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Πίνακας 8 

Σχέσεις δοµής-ανθελονοσιακής δράσης σε ευαίσθητα στο χλωροκινίνο στελέχη του πλασµωδίου του 

ηµισεληνοειδούς (NF54) in vitroα 

      Ένωση                                                             Ανθελονοσιακή δράση, IC50 β(nM) 
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α∆εδοµένα από: G. H. Posner, X. Tao, J. N. Cumming, D. K. Klinedinst, T. A. Shapiro Tetrahedron 
Lett.  1996, 37, 40,7225-7228. 
βΙC50 =η  ποσότητα της ουσίας που προκαλεί το θάνατο του 50% των πλασµωδίων σε καλλιέργεια 
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1.3 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ∆ΡΑΣΗΣ 

Ο µηχανισµός δράσης της αρτεµισινίνης και γενικότερα 

των 1,2,4-τριοξανίων και των ενδουπεροξειδίων δεν έχει ακόµα 

διευκρινιστεί.  Είναι γνωστό ότι η αρτεµισινίνη και τα 

παράγωγά της είναι ιδιαίτερα τοξικές ενώσεις για τα παράσιτα 

ακόµα και σε πολύ µικρές συγκεντρώσεις (nM). H 

ενδοπεροξειδική γέφυρα είναι υπεύθυνη για την ανθελονοσιακή 

δράση του φαρµάκου  και παράγωγα που δεν περιέχουν την 

γέφυρα αυτή στερούνται δραστικότητας.  

Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο ενδουπεροξειδικός δεσµός 

ενός 1,2,4-τριοξανίου σχάζεται όταν έρθει σε επαφή µε αιµικό 

σίδηρο δίνοντας ένα ανιόν ρίζας το οποίο στη συνέχεια 

αναδιατάσσεται για να δώσει ρίζες άνθρακα και άλλα ενεργά 

ενδιάµεσα (1,2). Ωστόσο ο αιµικός σίδηρος δεν πρέπει να 

αποτελεί τη µόνη πηγή σιδήρου. Μη-αιµικός σίδηρος που 

προέρχεται από την αιµοσφαιρίνη ή υπάρχει ελεύθερος στο 

ερυθροκύτταρο µπορεί επίσης να προκαλέσει in vivo 

αποικοδόµηση των 1,2,4-τριοξανίων (3-5). Τα  ενεργά 

ενδιάµεσα ή τα προιόντα που δηµιουργούνται  φαίνεται να 

αλληλεπιδρούν µε ενδοκυττάρια συστήµατα που δεν έχουν 

ακόµα προσδιοριστεί προκαλώντας τελικά το θάνατο του 

παράσιτου. 

Έχει αναφερθεί ότι η αρτεµισινίνη αναστέλλει in vitro την 

πρωτεολυτική δράση ενζύµων που προκαλούν την 

αποικοδόµηση της αιµοσφαιρίνης. Παράλληλα αναστέλλει τον 



 

 30

πολυµερισµό της αίµης ενώ αλληλεπιδρά in vitro µε αιµοζωίνη 

προκαλώντας τον αποσχηµατισµό της (7). Στο Σχήµα 4 φαίνεται 

διαγραµµατικά ο προτεινόµενος µηχανισµός δράσης της 

αρτεµισινίνης και γενικότερα των ενδουπεροξειδίων.  
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Σχήµα 4. Προτεινόµενος µηχανισµός δράσης της αρτεµισινίνης. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2  

∆ΟΝΗΤΙΚΗ ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑ  

2.1 ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑ ΥΠΕΡΥΘΡΟΥ 

2.1.1 ΤΟ ΣΥΜΒΟΛΟΜΕΤΡΟ ΤΟΥ MICHELSON 

Η σχεδίαση των περισσότερων συµβολόµετρων που χρησιµοποιούνται σήµερα 

βασίζεται στο δύο δεσµών συµβολόµετρο που σχεδίασε ο Michelson το 1891 και 

φαίνεται διαγραµµατικά στο Σχήµα 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 1. Σχηµατικό διάγραµµα του συµβολόµετρου Michelson S : πηγή. D: ανιχνευτής. 

Μ1: σταθερός καθρέφτης. M2: κινούµενος καθρέφτης. χ: µετατόπιση του καθρέφτη. BS: 

διαχωριστής δέσµης. 

Υπέρυθρη ακτινοβολία επέµπεται από µία θερµική πηγή και πέφτει πάνω στο 

διαχωριστή δέσµης. Στην ιδανική περίπτωση το µισό της ακτινοβολίας περνάει µέσα 

από το διαχωριστή δέσµης ενώ το άλλο µισό ανακλάται. Το ανακλούµενο ‘µισό’, 

αφού διασχίσει µία απόσταση L, πέφτει πάνω σε ένα σταθερό καθρέφτη Μ1. Η 

ακτινοβολία ανακλάται από τον Μ1 και αφού διανύσει την απόσταση L για δεύτερη 

φορά, πέφτει πάνω στον διαχωριστή δέσµης ξανά. Το ‘µισό’ της ακτινοβολίας που 

διέρχεται από τον διαχωριστή δέσµης διανύει επίσης απόσταση L. Η µόνη διαφορά 

s

D

M1
M 2

   ∆είγµα

BS

L

L

x



 

 33

βρίσκεται στο ότι ο καθρέφτης Μ2 του συµβολόµετρου µπορεί να µετακινηθεί 

επιπρόσθετα και µε µεγάλη ακρίβεια µία απόσταση κατά µήκος του άξονα. Έτσι η 

συνολική απόσταση που διανύει η διερχόµενη από το διαχωριστή δέσµης 

ακτινοβολία είναι 2(L+x). Κατά την επανασύνδεσή τους στο διαχωριστή δέσµης, οι 

δύο δέσµες έχουν µια διαφορά  ∆=2x. Επειδή είναι συµφασικές, οι δύο δέσµες 

αλληλεπιδρούν στην επανασύνδεση. Η δέσµη, διαµορφωµένη  από την κίνηση του 

καθρέφτη, αφήνει το συµβολόµετρο, διερχεται από το δείγµα και τελικά φτάνει στον 

ανιχνευτή. Το σήµα που καταγράφεται στον ανιχνευτή, το συµβολογράφηµα είναι 

συνάρτηση της έντασης της ακτινοβολίας Ι(x) µε την µετατόπιση x του κινούµενου 

καθρέφτη Μ2 από την απόσταση L. Ο µαθηµατικός µετασχηµατισµός Fourier του 

συµβολογραφήµατος αρχικά δίνει το λεγόµενο απλής δέσµης φάσµα (single- beam 

spectrum). Αυτό συγκρίνεται µε ένα φάσµα αναφοράς οπότε λαµβάνεται ένα φάσµα 

το οποίο αποθηκεύεται ψηφιακά στον υπολογιστή από όπου µπορεί να κληθεί για 

περαιτέρω ανάλυση.  

2.1.2 ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΤΗΣ ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑΣ ΥΠΕΡΥΘΡΟΥ 

Η φασµατοσκοπία υπερύθρου βασίζεται στην αλληλεπίδραση του 

ηλεκτροµαγνητικού πεδίου µε ένα µόριο και είναι δυνατή εάν η διπολική ροπή του 

µορίου αλλάζει σαν αποτέλεσµα της µοριακής δόνησης. Ενώ η συχνότητα 

απορρόφησης εξαρτάται από τη µοριακή δονητική συχνότητα, η ένταση της 

απορρόφησης εξαρτάται από την αποτελεσµατικότητα της µεταφοράς της ενέργειας 

στο µόριο. 

Η ένταση της υπερύθρου απορρόφησης δίνεται από τη σχέση:  

IIR ~ 



θµ

θq  
2
   [2.1.1] 

όπου µ είναι η διπολική ροπή και q οι κανονικές συντεταγµένες του µορίου. Εάν Ιο 

είναι η ένταση της µονοχρωµατικής ακτινοβολίας που εισέρχεται στο δείγµα και Ι 
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είναι η ένταση της µονοχρωµατικής ακτινοβολίας που διέρχεται από το δείγµα , τότε 

ο λόγος Ι/Ιο είναι η διαπερατότητα Τ του  δείγµατος. Εάν η κυψελίδα που περιέχει το  

δείγµα έχει πάχος b και το δείγµα έχει συγκέντρωση c , τότε η βασική σχέση που 

διέπει την απορρόφηση της ακτινοβολίας σαν συνάρτηση της διαπερατότητας είναι: 

 T = I/Io = 10e-αbc  [2.1.2]. 

Η σταθερά α ονοµάζεται απορροφητικότητα και είναι χαρακτηριστική για ένα δείγµα 

σε ένα ορισµένο µήκος κύµατος. Καθώς η διαπερατότητα Τ δεν εξαρτάται γραµµικά  

από τη συγκέντρωση, η παραπάνω εξίσωση µετατρέπεται στη σχέση  

log(I/Io) = αbc   [2.1.3]. 

 O όρος log(I/Io) είναι η απορρόφηση Α. Αυτή η βασική εξίσωση είναι γνωστή σαν 

νόµος του Beer. 

Για την κατανόηση  της προέλευσης ενός δονητικού φάσµατος, θεωρούµε 

πρώτα  την περίπτωση ενός διατοµικού µορίου. Αυτό µπορεί να επιτευχθεί µε τη 

χρήση ενός µοριακού µοντέλου στο οποίο τα άτοµα αναπαριστώνται από δύο 

σηµειακές µάζες m1 και m2 ενώ η απόσταση µεταξύ τους από ένα αβαρές ελατήριο. 

Σύµφωνα µε το νόµο του Hooke, η συχνότητα δόνησης ν δίνεται από τη σχέση: 

 ν=
1
2 

2 f
µ     [2.1.4], 

 όπου f είναι η σταθερά δύναµης του ελατηρίου-δεσµού και µ είναι η ανηγµένη µάζα 

µ = m1m2/m1+m2. 

Κβαντοµηχανικές µελέτες δίνουν την ακόλουθη έκφραση για την ενέργεια 

δόνησης ενός αρµονικού ταλαντωτή σε µία κατάσταση που χαρακτηρίζεται από το 

δονητικό κβαντικό αριθµό υ: 

Eδον=
h
2π  

2
f/µ(υ+1/2) =hν0(υ+1/2)    [2.1.5] 
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όπου f και  µ ορίζονται όπως στην εξίσωση [2.1.4] και ν0 είναι η συχνότητα δόνησης 

της βασικής κατάστασης. Η σχέση αυτή περιγράφει µε µεγάλη ακρίβεια δονητικές 

µεταβάσεις από τη βασική κατάσταση (υ=0) στην πρώτη διεγερµένη (υ=1). 

Στην πραγµατικότητα, οι µοριακές ταλαντώσεις δεν είναι αρµονικές. Η 

ενέργεια µετάβασης µειώνεται καθώς αυξάνεται ο δονητικός κβαντικός αριθµός µέχρι 

την πλήρη διάσπαση του µορίου. Η κβαντοµηχανική ενέργεια ενός διατοµικού µη-

αρµονικού ταλαντωτή δίνεται µε καλή προσσέγγιση από τη σχέση :  

Eδον=hν0[(υ+1/2)-χ0(υ+1/2)2]   [2.1.6] 

όπου χ0 είναι η σταθερά µη-αρµονικότητας. 

Ένα περισσότερο σύνθετο µόριο θεωρείται σαν ένα σύστηµα συζευγµένων 

µη-αρµονικών ταλαντωτών. Ένα µόριο µε Ν άτοµα έχει συνολικά 3Ν βαθµούς 

ελευθερίας. Αφαιρώντας βαθµούς για την κίνηση και την περιστροφή του µορίου, 

µένουν 3Ν –6 εσωτερικοί βαθµοί ελευθερίας για ένα µη-γραµµικό µόριο και 3Ν-5 

εσωτερικοί βαθµοί ελευθερίας για ένα γραµµικό µόριο. Οι εσωτερικοί βαθµοί 

ελευθερίας ανταποκρίνονται στον αριθµό των ανεξάρτητων βασικών δονήσεων ενός 

µορίου. Σε κάθε κανονικό τρόπο δόνησης  όλα τα άτοµα του µορίου δονούνται µε την 

ίδια συχνότητα και περνούν από τις θέσεις ισορροπίας τους ταυτόχρονα. Οι 

εσωτερικές κινήσεις του µορίου, που σχηµατίζουν το δονητικό του φάσµα 

συγκροτούνται από τις βασικές δονήσεις σαν ένα συζευγµένο σύστηµα των 

ανεξάρτητων µη-αρµονικών ταλαντωτών. Οπότε είναι ολοφάνερο ότι ένα µόριο 

χαρακτηρίζεται σαφώς από το δονητικό του φάσµα. Τα µόρια περιγράφονται 

καλύτερα από το µοντέλο των µη-αρµονικών ταλαντωτών, όπου είναι επιτρεπτές 

µεταβάσεις που είναι απαγορευµένες στον αρµονικό ταλαντωτή. Με αποτέλεσµα να 

εµφανίζονται και πρόσθετες ταινίες απορρόφησης, όπως π.χ. υπερτονικές, µε 

συχνότητα πολλαπλάσια της συχνότητας µιας βασικής δόνησης , συνδυασµού, µε 
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συχνότητα ίση µε το άθροισµα ή τη διαφορά δύο ή περισσότερων βασικών δονήσεων, 

συζεύξεως, που προέρχονται από τις δονήσεις δύο γειτονικών οµάδων, οι οποίες 

δονούνται κατά ενιαίο τρόπο και όχι χωριστά. Οι υπερτονικές και οι ταινίες 

συνδυασµού παρατηρούνται στην περιοχή του εγγύς-υπεριώδους. Οι βασικές 

συναντώνται στην θεµελιώδη περιοχή του υπερύθρου. 

2.1.3 ∆ΟΝΗΣΕΙΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΟΜΑ∆ΩΝ 
Αιθέρες: Η χαρακτηριστική ταινία των µη-κυκλικών αλειφατικών αιθέρων είναι η 

ισχυρή ασύµµετρη δόνηση τάσης C-O-C στα 1140-1085 cm-1 και των βινυλικών στα 

1225-1200 cm-1. Στους κυκλικούς αιθέρες η ασύµµετρη (1180-800 cm-1) και η 

συµµετρική (1270-800 cm-1) δόνηση τάσης της C-O-C οµάδας είναι χαρακτηριστικές. 

Η ασύµµετρη δόνηση τάσης C-O-C έχει ισχυρή IR ένταση ενώ η συµµετρική είναι 

ασθενής στο IR. 

Πίνακας 1 
Κυκλικές αιθερικές ενώσεις 
Μέγεθος δακτυλίου          Ένωση                         Ασύµµετρη       Συµµετρική 

                                                                               C-O-C (cm-1)    C-O-C (cm-1) 

εξαµελής                 πενταµέθυλο οξείδιο                  1098                 813 

πενταµελής             τετραµέθυλο οξείδιο                  1071                 913 

τετραµελής             τριµέθυλο οξείδιο                        983                1028 

τριµελής                  διµέθυλο οξείδιο                         892                
1270 
(διµελής)                 φορµαλδεύδη                                -                   1740 

 

Αλκοόλες: Οι αλκοόλες χαρακτηρίζονται από ταινίες που είναι ευαίσθητες στο 

περιβάλλον. Παρουσιάζουν µία ισχυρή, ευρεία απορρόφηση κοντά στα 3300 cm-1 

που οφείλεται στην τάση των Ο-Η…Ο δεσµών. 
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Κετόνες: Οι κετόνες παρουσιάζουν µια χαρακτηριστική ταινία στα 1715 cm-1 που 

οφείλεται στην καρβονυλική οµάδα C=O και συχνά συνοδεύεται από µια υπερτονική 

ταινία στα 3450 cm-1. 

Αλδευδες: Οι αλδευδες εκτός από την χαρακτηριστική καρβονυλική οµάδα στα 1740-

1720 cm-1, εµφανίζουν χαρακτηριστικές ταινίες της CH οµάδας στα 2900-2800 cm-1 

και 2775-2680 cm-1. 

Εστέρες: Στους εστέρες η χαρακτηριστική δόνηση τάσης της καρβονυλικής οµάδας 

προκαλεί µία ταινία απορρόφησης στα 1740 cm-1 µε ισχυρή ένταση στο IR. 

Λακτόνες: Στις λακτόνες η θέση της απορρόφησης της καρβονυλικής οµάδας 

εξαρτάται από το µέγεθος του δακτυλίου. Έτσι στις κορεσµένες γ-λακτόνες η 

καρβονυλική οµάδα απορροφά στα 1795-1775 cm-1 ενώ στις κορεσµένες δ-λακτόνες 

στα 1750-1735 cm-1. 
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2.2 ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑ RΑΜΑΝ 

Το φαινόµενο Raman παρατηρήθηκε για πρώτη φορά το 1928 από δύο 

ανεξάρτητες οµάδες επιστηµόνων αλλά είχε προβλεφθεί θεωρητικά µερικά χρόνια 

πριν. Ο Chandraserka Venkata Raman κέρδισε το βραβείο Nobel φυσικής το 1930 για 

τη µελέτη του πάνω στη σκέδαση του φωτός, γνωστή σαν το φαινόµενο Raman. 

Εξαιτίας της ανάπτυξης laser µε πολλές δυνατότητες και FT-συµβολόµετρων τα 

τελευταία 30 χρόνια, η φασµατοσκοπία Raman  χρησιµοποιείται ευρύτατα. 

2.2.1 ΚΛΑΣΣΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΟΥ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟΥ RAMAN  

H κλασσική θεωρία του φαινοµένου Raman αν και όχι επαρκής, βοηθάει στην 

κατανόηση της βασικής αρχής αυτής της φασµατοσκοπίας – της πολωσιµότητας του 

µορίου. Όταν ένα µόριο βρίσκεται σε ένα στατικό ηλεκτρικό πεδίο παραµορφώνεται-

οι θετικά φορτισµένοι πυρήνες έλκονται προς τον αρνητικό πόλο του πεδίου. Αυτός ο 

διαχωρισµός φορτίου προκαλεί µία επαγόµενη ηλεκτρική διπολική ροπή στο µόριο 

και το µόριο λέγεται ότι είναι πολωµένο. Το µέγεθος της επαγόµενης διπολικής ροπής 

εξαρτάται από το µέγεθος του εφαρµοζόµενου πεδίου Ε και από την ευκολία µε την 

οποία µπορεί να παραµορφωθεί το µόριο. Έτσι, ισχύει η σχέση:  

Ρ=αΕ  [2.2.1] 

όπου Ρ είναι η επαγόµενη διπολική ροπή και α είναι η πολωσιµότητα του µορίου. 

Θεωρούµε ένα κύµα φωτός συχνότητας ν και έντασης ηλεκτρικού πεδίου Ε. 

Επειδή το ηλεκτρικό πεδίο ταλαντεύεται µε συχνότητα ν, µπορεί να γραφεί η σχέση 

Ε=Εοcos2πνt [2.2.2] 

όπου Εο είναι η µέγιστη ένταση του ηλεκτρικού πεδίου Ε  και t είναι ο χρόνος. Εάν 

ένα διατοµικό µόριο ακτινοβοληθεί µε αυτό το φως, προκαλείται διπολική ροπή, 

όπως αναφέρθηκε παραπάνω που δίνεται από την εξίσωση: 

P=αΕ =αΕοcos2πνt  [2.2.3].  
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Εάν το µόριο δονείται µε συχνότητα ν1, η µετατόπιση q του πυρήνα  γράφεται 

ως q=qocos2πν1t [2.2.4] 

όπου qο είναι το πλάτος της δόνησης. Για µικρά πλάτη δονήσεων, η πολωσιµότητα α 

είναι γραµµική συνάρτηση του q. Έτσι µπορεί να γραφεί η σχέση  

α=α0+



θα

θq  
o
 +…  [2.2.5] 

Εδώ, α0 είναι η πολωσιµότητα στη θέση ισορροπίας και  



θα

θq  
o
 είναι ο ρυθµός 

αλλαγής της πολωσιµότητας σε σχέση µε την αλλαγή της µετατόπισης, στη θέση 

ισορροπίας. 

Από τις παραπάνω εξισώσεις προκύπτει : 

P=αE0cos2πνt=α0Ε0cos2πνt +



θα

θq  
o
 q0Ε0cos2πνtcos2πν1t  

  =α0Ε0cos2πνt + 
1
2 



θα

θq  
o
 q0Ε0{cos[2π(ν+ν1)t]+ cos[2π(ν-ν1)t]}  [2.2.6] 

Σύµφωνα µε την κλασσική θεωρία, ο πρώτος όρος περιγράφει ένα 

ταλαντούµενο δίπολο που ακτινοβολεί φως συχνότητας ν (Rayleigh σκέδαση). Ο 

δεύτερος όρος δίνει τη Raman σκέδαση συχνοτήτων ν+ν1 (anti-Stokes) και ν-ν1 

(Stokes). Εάν 



θα

θq  
o
  είναι µηδέν, τότε ο δεύτερος όρος εξαφανίζεται. Εποµένως η 

δόνηση δεν είναι Raman-ενεργή εκτός κι αν αλλάζει η πολωσιµότητα κατά τη 

διάρκεια της δόνησης . Οι παραπάνω όροι αναφέρονται  αναλυτικά στη συνέχεια. 

 Raman σκέδαση-χωρίς συντονισµό 

Όταν µία δέσµη φωτός διέρχεται από ένα µόριο, ένα µέρος 

της απορροφάται από το µέσο, ένα άλλο εκπέµπεται κι ένα άλλο 

σκεδάζεται όπως φαίνεται στο Σχήµα 2. 

                                         ν1= ν + ∆ν 
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Σχήµα 2.  Σχηµατική αναπαράσταση της σκέδασης του φωτός. 
Το κλάσµα της ακτινοβολίας που σκεδάζεται ελαστικά χωρίς αλλαγή στη 

συχνότητα αναφέρεται σαν Rayleigh σκέδαση. Το κλάσµα του φωτός που σκεδάζεται 

ανελαστικά διαφέρει στη συχνότητα από το εισερχόµενο φως και είναι γνωστό σαν 

σκέδαση Raman. 

Η συχνότητα, η ένταση και η πόλωση του Raman σκεδαζόµενου φωτός 

εξαρτώνται από τη φύση των ενώσεων. Γι’αυτό το λόγο η σκέδαση Raman αποτελεί 

δείκτη της µοριακής δοµής. Συγκεκριµένα, το σκεδαζόµενο φως φαίνεται σε 

συγκεκριµένες συχνότητες που ανταποκρίνονται σε κβαντισµένα ποσά ενέργειας που 

έχουν χαθεί ή κερδηθεί σε σχέση µε το εισερχόµενο φως και αναφέρεται σαν Stokes ή 

anti-Stokes σκέδαση, αντίστοιχα, όπως φαίνεται στα σχήµατα 2 και 3.  

 

 

 

 

 

Σχήµα 3. ∆ιαγραµµατική αναπαράσταση των ενεργειακών διαγραµµάτων για 

Stokes/anti-Stokes σκέδαση και για χωρίς/µε συντονισµό Raman σκέδαση. Τα Ι και ΙΙ 

αναπαριστούν τη Stokes και anti-Stokes Raman σκέδαση, αντίστοιχα για Raman 

σκέδαση. Το ΙΙΙ αναπαριστά τη σκέδαση συντονισµού Raman. 

S

( anti-Stokes Raman Σκέδαση)

(Rayleigh Σκέδαση)

(Stokes Raman Σκέδαση)

v v

ν1 = ν + ∆ν

       ν1 = ν -∆ν

∆ιεγερµένη
κατάσταση

Βασική
κατάσταση∆E

I II III
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Η µετατόπιση της συχνότητας του σκεδαζόµενου φωτός σε σχέση µε τη 

συχνότητα του  εισερχόµενου ανταποκρίνεται στα δονητικά κβάντα (∆Ε) του µορίου. 

Η  σκέδαση Raman είναι µία τεχνική που δείχνει τους δονητικούς βαθµούς 

ελευθερίας του µορίου που µελετάται. Η Stokes σκέδαση είναι πιο δυνατή από την 

anti-Stokes σκέδαση στο φάσµα Raman γιατί η δεύτερη εξαρτάται από την κατανοµή 

Boltzman των δονήσεων.  Πρακτικά µετράται µόνο η σκέδαση Stokes. 

Σκέδαση Συντονισµού Raman 

Στη απλή σκέδαση Raman η συχνότητα του εισερχόµενου φωτός από το laser 

βρίσκεται µακριά από τη συχνότητα συντονισµού οποιασδήποτε ηλεκτρονικής 

µετάβασης. Σε αυτή την περίπτωση το φάσµα είναι ιδιαίτερα πολύπλοκο. Επιπλέον, η 

ένταση της Raman σκέδασης είναι πολύ χαµηλή, γι’αυτό απαιτούνται µεγάλες 

συγκεντρώσεις δείγµατος. Όλοι αυτοί οι περιορισµοί µπορούν να υπερνικηθούν εάν η 

συχνότητα του εισερχόµενου φωτός από το laser είναι τέτοια ώστε να επέλθει 

συντονισµός µε µια ηλεκτρονική µετάβαση του µορίου ή της οµάδας  που µελετάται. 

Όταν η ενέργεια του εισερχόµενου φωτός συµπίπτει µε τη ενέργεια µιας 

ηλεκτρονικής µετάβασης µιας προσθετικής οµάδας οι εντάσεις των Raman γραµµών 

του χρωµοφόρου αυξάνονται σηµαντικά. Αυτό το φαινόµενο αναφέρεται σαν 

σκέδαση συντονισµού Raman. 

2.2.2 ΚΒΑΝΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΟΥ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟΥ RAMAN 

Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, όταν ένα  δείγµα ακτινοβολείται µε µήκος 

κύµατος φωτός του οποίου η ενέργεια αντιστοιχεί σε αυτήν της ηλεκτρονικής 

µετάβασης µιας χρωµοφόρας οµάδας του µορίου τότε  έχουµε σκέδαση συντονισµού 

Raman. Οπότε οι εντάσεις των ταινιών Raman που προέρχονται από τη συγκεκριµένη 

χρωµοφόρα οµάδα αυξάνονται επιλεκτικά κατά ένα παράγοντα 103 έως 105. Αυτή η 

επιλεκτικότητα είναι ιδιαίτερα σηµαντική για τη µελέτη των θεωρητικών σχέσεων 
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ανάµεσα στην ηλεκτρονική µετάβαση και στις δονήσεις που ενισχύονται λόγω 

συντονισµού. 

Υπάρχουν δύο σηµαντικοί µηχανισµοί στη σκέδαση συντονισµού Raman, που 

ονοµάζονται Α και Β όροι σκέδασης. Πρόκειται για τους δύο πρώτους όρους της 

σειράς Taylor  της πολωσιµότητας σε σχέση µε τη συντεταγµένη Q. Ο Α όρος δίνεται 

από τη σχέση: 

        Α = µe
2ΣvFv/∆νv + iΓv;   F = <j|v><v|i>  [2.2.7] 

Όπου µe είναι η ηλεκτρική διπολική ροπή για τη διεγερµένη κατάσταση e, v 

ένα δονητικό επίπεδο της διεγερµένης κατάστασης, ∆νv είναι η διαφορά στη 

συχνότητα του επιπέδου v µε εύρος ταινίας Γv και της συχνότητας της διέγερσης από 

το laser (όταν ∆νv = 0 τότε συµβαίνει συντονισµός). Fv είναι  το γινόµενο των Franck-

Condon ολοκληρωµάτων ανάµεσα στο ενδιάµεσο επίπεδο v και τα αρχικά και τα 

τελικά επίπεδα i και j, που είναι τα 0 και 1 δονητικά επίπεδα της βασικής 

ηλεκτρονικής κατάστασης. Ο Α όρος παρέχει τον κύριο µηχανισµό σκέδασης για 

επιτρεπόµενες ηλεκτρονικές µεταβάσεις µε µεγάλες τιµές µe
2. Η ενίσχυση 

διαφορετικών δονήσεων εξαρτάται από τις τιµές των ολοκληρωµάτων Franck-

Condon, τα οποία εξαρτώνται από τη γεωµετρική µετατόπιση της διεγερµένης 

κατάστασης κατά τη δόνηση. Μόνο οι συµµετρικές δονήσεις έχουν µη-µηδενικά 

Franck-Condon γινόµενα και υπόκεινται σε ενίσχυση του Α-όρου. 

Ο Β-όρος γίνεται σηµαντικός όταν µια ασθενής ηλεκτρονική µετάβαση 

κερδίζει σε ένταση µέσω ανάµιξης µιας δόνησης µε µία ισχυρή ηλεκτρονική 

µετάβαση : 

Β =µe µshΣvF′v/(∆νv + iΓv ),  [2.2.8] 

h = <s|∂H|∂Q|e>/<vs-ve>,   [2.2.9] 

F′v = <j|Q|v><v|i>+<j|v><v|Q|i>,   [2.2.10] 
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Όπου µs είναι η διπολική ροπή µιας διεγερµένης κατάστασης s, και h είναι ένα 

ηλεκτρονικό ολοκλήρωµα που επιτρέπει την ανάµιξη των διεγερµένων καταστάσεων 

e και  s κατά µήκος της συντεταγµένης Q. Η τιµή του h µειώνεται µε τη διαφορά 

συχνότητας vs-ve, ανάµεσα τις δύο καταστάσεις. Η συνάρτηση αλληλεπικάλυψης F′v 

περιέχει ολοκληρώµατα που εξαρτώνται από τη συντεταγµένη Q, καθώς και 

ολοκληρώµατα Franck-Condon και µπορεί να είναι µη µηδενική για µερικώς 

συµµετρικές δονήσεις. Οι επιτρεπόµενες συµµετρίες των συξευγµένων δονήσεων 

δίνονται από το γινόµενο των αναπαραστάσεων των ηλεκτρονικών µεταβάσεων. Η Β-

όρου ενίσχυση εξαρτάται από το µέγεθος του F′v  και του h. 

2.2.3 ΠΟΡΦΥΡΙΝΕΣ 
A.  ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΗ ∆ΟΜΗ ΚΑΙ ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΣΥΝΤΟΝΙΣΜΟΥ RAMAN 

Οι πορφυρινικοί δακτύλιοι συναντώνται σε πολλά βιολογικά συστήµατα. Οι 

πορφυρίνες συνδέονται µε λειτουργίες όπως η δέσµευση του οξυγόνου και η 

µεταφορά του, η µεταφορά ηλεκτρονίων, η συλλογή φωτός. 

 

 

Σχήµα 4. Σχηµατική αναπαράσταση της σιδηροπρωτοπορφυρίνης ΙΧ. 
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Στο Σχήµα 4 φαίνεται η δοµή της σιδηροπρωτοπορφυρίνης που αποτελεί την 

προσθετική οµάδα της αιµοσφαιρίνης, της µυοσφαιρίνης, του κυτοχρώµατος P-450 

και άλλων βιολογικών συστηµάτων και περιέχει 4 µεθυλικές, 2 βινυλικές και 2 

προπιονικές οµάδες ως περιφερειακούς υποκαταστάτες. Οι µεταλλοπορφυρίνες 

εµφανίζουν τα ακόλουθα χαρακτηριστικά στα ηλεκτρονικά φάσµατα: 

1) Q ταινίες: ∆ύο ταινίες εµφανίζονται µεταξύ 500 και 600nm. Οι ταινίες αυτές 

διαφέρουν ενεργειακά µεταξύ τους περίπου κατά 1250 cm-1. Η χαµηλότερης 

ενέργειας ταινία εµφανίζεται σε µεγαλύτερα µήκη κύµατος και χαρακτηρίζεται 

συνήθως ως Q(0,0) ή ως α-ταινία. Η υψηλότερης ενέργειας ταινία χαρακτηρίζεται 

συνήθως  ως Q(1,0) και µερικές φορές ως β-ταινία. Ο µοριακός συντελεστής 

απόσβεσης της ταινίας Q(1,0) κυµαίνεται µεταξύ 1,2 και 2x104 Μ-1cm-1. 

2) Β ταινία : Μία πολύ έντονη ταινία (ταινία Soret) εµφανίζεται µεταξύ 380 και 420 

nm. Χαρακτηρίζεται ως B(0,0) και έχει µοριακό συντελεστή απορρόφησης από 

2x105 Μ-1cm-1 έως 4x105 Μ-1cm-1. Φάσµατα υψηλής ανάλυσης παρουσιάζουν και 

µία άλλη ταινία µετατοπισµένη περίπου1250 cm-1 προς τη µπλε περιοχή του 

φάσµατος (µικρότερα µήκη κύµατος). Η ταινία αυτή χαρακτηρίζεται ως Β(1,0). 

3) N, L, M ταινίες : Σε µικρότερα µήκη κύµατος από την Soret ταινία, οι 

µεταλλοπορφυρίνες εµφανίζουν µία ασθενέστερη Ν ταινία περίπου στα 325 nm 

και µία Μ ταινία περίπου στα 215 nm. Συχνά εµφανίζεται µία ασθενέστερη L 

ταινία ανάµεσα στις Ν και Μ. 

Οι ταινίες αυτές έχει βρεθεί µε βάση θεωρητικούς υπολογισµούς, ότι 

οφείλονται σε π→ π* ηλεκτρονικές διεγέρσεις. Στο σχήµα 5 φαίνεται το φάσµα 

απορρόφησης του κυτοχρώµατος c (II) όπου διακρίνονται οι χαρακτηριστικές ταινίες 

των µεταλλοπορφυρινών που αναφέρθηκαν παραπάνω. Το µοντέλο των τεσσάρων 

τροχιακών του Gouterman (Σχήµα 5) εξηγεί σε ικανοποιητικό βαθµό τα παραπάνω 
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φάσµατα. Σε αυτό το µοντέλο τα τέσσερα τροχιακά είναι τα πορφυρινικά π και π* 

τροχιακά, από τα οποία τα δύο είναι τα υψηλότερα κατηλλειµένα µοριακά τροχιακά 

(Highest Occupied Molecular Orbitals) συµµετρίας α1u και α2u, ενώ τα άλλα δύο είναι 

τα χαµηλότερα µη κατηλλειµένα µοριακά τροχιακά (Lowest Unoccupied Molecular 

Orbitals) συµµετρίας eg. Οι δύο βασικές απορροφήσεις οφείλονται στη σύζευξη των 

δύο καταστάσεων µετάβασης ανάµεσα στα HOMO και LUMO (π→π*). Έτσι,  η Β-

ταινία είναι το αποτέλεσµα της ανυσµατικής πρόσθεσης των διπόλων της διεργασίας 

µετάβασης π→π* και γι’αυτό η ένταση της απορρόφησης αυτής είναι πολύ µεγάλη. 

Αντίθετα οι Q ταινίες είναι το αποτέλεσµα της αναίρεσης σχεδόν, του ενός διπολικού 

συστήµατος από το άλλο, µε αποτέλεσµα να εµφανίζονται µε ασθενή ένταση 

απορρόφησης. 

 

Σχήµα 5. Φάσµα απορρόφησης του Fe(II)-κυτοχρώµατος c και σχηµατική 

αναπαράστση του µοντέλου των τεσσάρων τροχιακών. 
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Το µοντέλο των τεσσάρων τροχιακών υπολογίζει ικανοποιητικά τα κύρια 

χαρακτηριστικά των φασµάτων συντονισµού Raman των µεταλλοπορφυρινών.  

Στις µεταλλοπορφυρίνες διέγερση κοντά στην ταινία Β δηµιουργεί κυρίως Α-

όρου σκέδαση. Οι συµµετρικές δονήσεις του πορφυρινικού δακτυλίου (που έχουν 

λόγο πολωσιµότητας ρ <3/4) κυριαρχούν στο φάσµα. ∆ιέγερση κοντά στις Q-ταινίες 

δηµιουργεί κυρίως σκέδαση Β-όρου, που χαρακτηρίζεται από δονήσεις που 

συζευγνύουν Q και B µεταβάσεις. Επειδή  οι µεταβάσεις αυτές έχουν Εu συµµετρία, 

οι επιτρεπόµενες συµµετρίες των συζευγµένων δονήσεων είναι  

Εu x Eu = A1g + A2g + B1g + B2g.  

Εξαιτίας της υψηλής συµµετρίας του µορίου, οι Α1g δονήσεις δεν έχουν 

κάποιο αποτέλεσµα στη σύζευξη vibronic. Στα φάσµατα συντονισµού Raman 

παρατηρούνται κορυφές µε ρ>3/4 από τις B1g  και B2g δονήσεις και κορυφές µε ρ=3/4 

για τις A2g δονήσεις. 
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Β. ∆ΟΝΗΣΕΙΣ ΤΟΥ ΠΟΡΦΥΡΙΝΙΚΟΥ ΣΚΕΛΕΤΟΥ. 

Οι πορφυρίνες είναι µεγάλα µόρια µε ιδιαίτερα περίπλοκα δονητικά φάσµατα. 

Ακόµα και εάν δεν ληφθούν υπόψη οι περιφερειακοί και οι αξονικοί υποκαταστάτες, 

η µεταλλοπορφυρίνη έχει 37 άτοµα και εποµένως 3x37-6=105 δονήσεις. Η υψηλή 

συµµετρία ευτυχώς επιτρέπει την ταξινόµηση των δονήσεων αυτών σε οµάδες. 

Έτσι οι εντός-επιπέδου δονήσεις του σκελετού της µεταλλοπορφυρίνης 

ταξινοµούνται σε 

Γin-plane = 9A1g + 8A2g + 9B1g + 9B2g + 18Eu 

ενώ οι εκτός-επιπέδου σε  

Γout of plane = 3A1u + 6A2u + 4B1u + 5B2u + 8Eg. 

Μόνο οι g δονήσεις είναι Raman-ενεργές και µόνο οι εντός επιπέδου g 

δονήσεις ενισχύονται λόγω συντονισµού στα πλαίσια του µοντέλου των τεσσάρων-

τροχιακών. Έτσι, 35 δονήσεις αναµένεται να είναι Raman ενεργές. Επιπλέον, οι εννέα 

A1g δονήσεις ενισχύονται αρχικά στη Β-ταινία. Ανάµεσα στις µερικώς συµµετρικές 

δονήσεις που αναµένεται να ενισχύονται µέσω συντονισµού στην Q-ταινία, οι Α2g 

δονήσεις αναγνωρίζονται λόγω της ανώµαλης πολωσιµότητας ενώ οι Β1g και Β2g 

λόγω της µη-πολωσιµότητας. 

Η φασµατοσκοπία συντονισµού Raman έχει βοηθήσει 

ιδιαίτερα στη µελέτη των πορφυρινών. Τα φάσµατα Raman 

στην περιοχή 1300-1700 cm-1 περιέχουν εντός-επιπέδου 

δονήσεις της πορφυρίνης. Οι απορροφήσεις αυτές είναι 

ευαίσθητες στην ηλεκτρονική πυκνότητα της πορφυρίνης καθώς 

και στη συναρµογή και το spin του ατόµου του σιδήρου. 

Συγκεκριµένα, η πιο ισχυρής έντασης γραµµή, η ν4 όταν 

διεγείρεται στη Soret αποτελεί µία πλήρως συµµετρική 
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breathing δόνηση της αίµης, είναι ευαίσθητη στην ηλεκτρονική 

πυκνότητα του πορφυρινικού δακτυλίου και  είναι γνωστή σαν 

δείκτης της οξειδωτικής κατάστασης. Αλλαγές στην οξειδωτική 

κατάσταση του ατόµου του σιδήρου αντικατροπτίζονται στις 

µεγάλες µετατοπίσεις στη συχνότητα ν4 (1340-1380 cm-1) 

εξαιτίας της ισχυρής αλληλεπίδρασης ανάµεσα στα τροχιακά 

του κεντρικού σιδήρου και της πορφυρίνης. Στην περίπτωση 

του δισθενούς σιδήρου η αλληλεπίδραση των τροχιακών οδηγεί 

σε µία ροή ηλεκτρονίων από πλούσιους  σε ηλεκτρόνια 

proximal υποκαταστάτες στο άδειο π* αντιδεσµικό τροχιακό 

της πορφυρίνης µέσω του κεντρικού σιδήρου, πράγµα που 

οδηγεί στη µείωση της συχνότητας ν4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 6 Σχηµατικό διάγραµµα για τα π και π* τροχιακά της 

πορφυρίνης και των d τροχιακών του κεντρικού ατόµου του 

σιδήρου. Στην οξειδωτική κατάσταση Fe+3 ο σίδηρος έχει πέντε d 

πορφυρίνη
π and π* τροχιακά

π

π*eg

a2u
a1u

υψηλό spin (HS) χαµηλό spin (LS)

Fe:
d-τροχιακά

dx2-y2

dz2

dxz dyz
dxy

dyzdxz

dz2
dx2-y2

dxy
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ηλεκτρόνια. Το επιπλέον ηλεκτρόνιο στο Fe+2 δείχνεται µε ένα 

κύκλο. 

Όπως φαίνεται στο σχήµα 6 διαφορετικές καταστάσεις 

συναρµογής και διαµορφώσεις spin συναντώνται στο άτοµο του 

αιµικού σιδήρου. Εάν η αίµη έχει αριθµό συναρµογής 5, είναι 

παραµαγνητική και υψηλού spin (5C/HS), ενώ όταν έχει αριθµό 

συναρµογής 6 µπορεί να αποκτήσει διαµορφώσεις υψηλού spin 

(6C/HS) ή χαµηλού spin (6C/LS). Οι υψηλής συχνότητας 

δονήσεις ν2,ν3 και ν10 είναι ευαίσθητες σε αυτές τις αλλαγές και 

στις δύο οξειδωτικές καταστάσεις του σιδήρου (Fe+2, Fe+3). Οι 

παραπάνω δονήσεις παρατηρούνται στα 1520-1590,  1460-1510 

και 1600-1650 cm-1 , αντίστοιχα. 

Η αίµη Β (σιδηροπρωτοπορφυρίνη ΙΧ) (Σχήµα 4) έχει 

συζυγείς υποκαταστάτες όπως οι βινυλο οµάδες. Οι δονήσεις 

από αυτούς τους υποκαταστάτες δεν αναµένεται να ενισχύονται 

µε συντονισµό και εποµένως να συνεισφέρουν στο φάσµα 

συντονισµού Raman, αφού δεν αποτελούν µέρος του 

πορφυρινικού π-π* συστήµατος που προκαλεί την ισχυρή Soret 

µετάβαση. Ωστόσο κερδίζουν σηµαντική ένταση µέσω 

ηλεκτρονικής σύζευξης (σύζευξη µε το πορφυρινικό π σύστηµα) 

ή κινητική σύξευξη (ανάµιξη µε τις δονήσεις του σκελετού της 

πορφυρίνης) µε τον πυρήνα της πορφυρίνης και εποµένως 

παρουσιάζουν ισχυρές γραµµές στην περιοχή 1600-1700 cm-1. 

Οι Raman ενεργές εντός-επιπέδου δονήσεις για 

σιδηροπρωτοπορφυρίνη φαίνονται στον πίνακα 2. 



 

 50

 
 
Πίνακας 2 
Συµµετρία και 

Ταυτοποίηση 

Fe3+ (ls) Fe3+(hs,5c) Fe3+(hs,6c) Fe2+ (ls) Fe2+ (hs) 

CbCb , ν2 1582 1574 1566 1584 1562 

CaCm , ν3 1506 1493 1482 1493 1471 

CaN, ν4 1374 1373 1371 1359 1357 

CaCm , ν10 1640 1631 1615 1617 1604 

CbCb  , ν11 1562 1553 1545 1359 1547 

CaCm , ν19 1586 1571 1560 1583 1550 

δ(CmH), ν21 1306 1309 1313 1306 1302 

CaCm, ν28 1469 1453 1447 1461 1443 

      

 

Η ενίσχυση συντονισµού Raman των δονήσεων ενός µορίου παρατηρείται 

όταν η συχνότητα του laser διέγερσης βρίσκεται κοντά στη συχνότητα µιας 

ηλεκτρονικής µετάβασης του µορίου. Εποµένως, µε την κατάλληλη εκλογή 

συχνότητας διέγερσης, γίνεται επιλεκτική ενίσχυση των µορίων που προκαλούν την 

ηλεκτρονική µετάβαση. Εξαιτίας του συντονισµού η σκέδαση Raman έχει  αυξήσει  

τις  δυνατότητές της όσον αφορά το  διαχωρισµό πολυχρωµοφορικών συστηµάτων. 

Σε αυτή την κατεύθυνση έχει συµβάλλει σηµαντικά η δηµιουργία laser µε διάφορες 

συχνότητες διέγερσης. Υπάρχει µία ποικιλία από laser continuous-wave καθώς και 

παλµικά συστήµατα. Με την CW τεχνική όπως και µε τα παλµικά συστήµατα, 

υπάρχει η δυνατότητα  λήψης έντονης, µονοχρωµατικής ακτινοβολίας στην 

υπεριώδη, ορατή και εγγύς-υπεριώδη φασµατική περιοχή. Στον Πίνακα 3 

παρουσιάζονται µερικά ευρέως χρησιµοποιούµενα laser. 
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Πίνακας 3  

Xαρακτηριστικά µερικών ευρέως χρησιµοποιούµενων laser. 

Laser είδος µήκος κύµατος (nm) 

Nd:YAG παλµικό, CW 1064, 532, 355, 266 

Excimer παλµικό 193(ArF), 222(KrCl), 

248(KrF), 308(XeF), 

337(N2), 351(XeF) 

N2 παλµικό 337 

Ar+ CW 351, 364, 488, 514.5 

Kr+ CW 406.7, 413, 531, 676 

He-Cd CW 441, 325 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 
ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ 18Ο2-ΑΛΚΟΟΛΗΣ ΤΗΣ ΤΡΙΟΞΑΝΗΣ. 

 

Όπως αναφέρθηκε στην εισαγωγή το ασυνήθιστο χαρακτηριστικό της χηµικής δοµής της 

αρτεµισινίνης 1 (Σχήµα 1) είναι ο δακτύλιος του 1,2,4-τριοξανίου που περιέχει µια ενδοπεροξειδική 

γέφυρα. Η πρόταση ότι η γέφυρα αυτή αποτελεί το κρίσιµο τµήµα του µορίου της αρτεµισινίνης όσον 

αφορά την ανθελονοσιακή δράση της, αποτέλεσε εύνασµα για την σύνθεση πληθώρας 

ενδοπεροξειδικών ενώσεων µε στόχο την εύρεση των σχέσεων δοµής/δραστικότητας (κεφάλαιο 1). 

Ωστόσο µηχανιστικές µελέτες µε στόχο την κατανόηση της ανθελονοσιακής δράσης τους που έγιναν 

ήταν ελάχιστες (1-3 ).  

Σκοπεύοντας να µελετήσουµε το µηχανισµό δράσης της αρτεµισινίνης στηριζόµενοι στη 

δονητική φασµατοσκοπία χρησιµοποιήσαµε την αλκοόλη του 1,2,4-τριοξανίου (2) (Σχήµα 1). Η 

αλκοόλη του 1,2,4-τριοξανίου είναι δραστική (IC50 =34 ngr/ml) και έχει δοµή παρόµοια µε αυτή της 

αρτεµισινίνης-περιέχει τους τρεις από τους τέσσερις δακτυλίους της αρτεµισινίνης. Αντικατάσταση 

των οξυγόνων-16 της ενδοπεροξειδικής γέφυρας της αρτεµισινίνης µε οξυγόνο-18 θα σήµαινε την 

επανάληψη επίπονων και χρονοβόρων βηµάτων για τη σύνθεσή της (4-10). Αντίθετα η σύνθεση της 

αλκοόλης του 1,2,4-τριοξανίου (2) που είναι γνωστή, µπορεί να πραγµατοποιηθεί σε 6 στάδια (11). 

Ενώ αντικατάσταση των οξυγόνων-16 της ενδοπεροξειδικής γέφυρας της αλκοόλης του 1,2,4-

τριοξανίου (2) µε οξυγόνο-18 έδωσε την ένωση 3 (Σχήµα 1) που έπαιξε πρωτεύοντα ρόλο σε 

πειράµατα ταυτοποίησης ενδιαµέσων και προιόντων. Η συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε 

περιγράφεται αναλυτικά στις ενότητες 1α και 1β. 

Στη µελέτη µας σηµαντικό ρόλο έπαιξαν τα 1,2,4-τριοξάνια 4α (4) και 4β (5) (Σχήµα 1), η 

σύνθεση των οποίων πραγµατοποιήθηκε από την ερευνητική οµάδα του G. H. Posner στο 

πανεπιστήµιο John Hopkins (12). Οι ενώσεις αυτές έχουν δοµή παρόµοια µε αυτή της αλκοόλης της 

τριοξάνης. Κύριο χαρακτηριστικό τους είναι το µεθύλιο του άνθρακα C4, το οποίο όταν βρίσκεται σε 

θέση trans ως προς τον δεσµό Ο-Ο στο τριοξάνιο 4β αυξάνει στο διπλάσιο σχεδόν την in vitro 

δραστικότητα της ουσίας αυτής σε σχέση  µε την αρτεµισινίνη. Αντίθετα το τριοξάνιο 4α όπου το 

µεθύλιο του άνθρακα C4  βρίσκεται σε θέση cis ως προς τον δεσµό Ο-Ο παρουσιάζει πολύ µικρή 

δραστικότητα (13). 
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Σχήµα 1. ∆οµές της αρτεµισινίνης (1), της 16Ο2 και 18Ο2-αλκοόλη 

του τριοξανίου (2), (3) και των 1,2,4-τριοξανίων 4α (4) και 4β 

(5). 
 
 

 

 

1α. Σύνθεση της 16Ο2-αλκοόλης του τριοξανίου (2) . 

Για τη σύνθεση  της 16Ο2-αλκόλης του τριοξανίου (2) 

ακολουθήθηκε η συνθετική πορεία του G. H. Posner (11). Όπως 

φαίνεται στο Σχήµα 2 η σύνθεση της αλκοόλης 
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πραγµατοποιείται σε 6 ξεχωριστά στάδια ξεκινώντας από την 

εµπορικά διαθέσιµη κυκλοεξανόνη (6). Σχηµατισµός της 

εναµίνης και in situ αλκυλίωση µε ακρυλονιτρίλιο και έπειτα µε 

βρωµοοξικό µεθυλεστέρα δίνει την 2,6- διυποκατεστηµένη 

κυκλοεξανόνη (7). Ακολουθεί µια αντίδραση Wittig που δίνει 

τον ενολικό αιθέρα (8). Αναγωγή του εστέρα παράγει την 

αλκοόλη (9) από την οποία λαµβάνεται η κετόνη (10) µετά από 

προσθήκη MeLi στην –CN οµάδα και µετατροπή της κετόνης 

στην αντίστοιχη κετοδιοξετάνη πραγµατοποιείται µε 1Ο16
2 που 

δηµιουργείται φωτοχηµικά. Προσθήκη t-BuMe2SiOTf στο 

διάλυµα της κετοδιοξετάνης στους –78οC παράγει το τριοξάνιο 

(11) από όπου µε αποµάκρυνση της t-BuMe2Si οµάδας 

λαµβάνεται η 16Ο2-αλκοόλη του τριοξανίου (2). 

Στο Σχήµα 3 φαίνεται το 1H-NMR  φάσµα της 16Ο2-αλκοόλης 

του τριοξανίου (2) το οποίο συµφωνεί µε αυτό που ελήφθησε 

από την ερευνητική οµάδα του G. H. Posner (11). 1H-NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 5.18(d, 1H), 3.77(m, 1H), 3.66(m, 1H), 

3.5(s, 3H), 2.32(ddd, 1H), 2.08-1.95(m, 2H), 1.9-1.78(m, 1H), 

1.74(dd, 2H), 1.7-1.5(m, 6H), 1.46-1.35(m, 2H), 1.38(s, 3H), 

1.3-1.2(m, 1H). 

FTIR (film, cm-1) 3530, 3402, 2932, 2856, 1210, 1144, 1122, 

1077, 1010, 1002, 962, 951,926,898, 872, 838, 798,747, 681, 

602. 
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Σχήµα 2. Σύνθεση της αλκοόλης του τριοξανίου (2). 
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Σχήµα 3. 1Η-NMR- φάσµα της αλκοόλης του τριοξανίου(2). 

 

1β. Σύνθεση της 18Ο2-αλκοόλης του τριοξανίου (3). 

Η παραπάνω συνθετική πορεία  (1α) ακολουθήθηκε για τη 

σύνθεση της κετόνης (10). Στο στάδιο της φωτοοξείδωσης  

προστέθηκε 18Ο2  (Isotec Inc. USA, 97%)  στο διάλυµα της 

κετόνης (10) στους –78οC για τη δηµιουργία της  18Ο2-

υποκατεστηµένης κετοδιοξετάνης. Η πειραµατική συσκευή που 

χρησιµοποιήσαµε είναι παρόµοια µε αυτή που χρησιµοποίησε η 

ερευνητική οµάδα του C. W. Jefford (14)  για τη σύνθεση των 

επισηµασµένων µε οξυγόνο-18 ενώσεων (7) και (9)  (Σχήµα 5-

κεφάλαιο 4) και απεικονίζεται στο Σχήµα 4. 
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Σχήµα 4. Πειραµατική συσκευή για τη σύνθεση της 18Ο2-

αλκοόλη του τριοξανίου (3).   

Σε µία τρίλαιµη σφαιρική φιάλη των 25 ml, εφοδιασµένη 

µε µαγνητικό αναδευτήρα προστέθηκε ξηρό διχλωροµεθάνιο 

(10 ml), methylene blue, και η κετόνη (10) (100 mgr, 0.37 

mmol). Το µίγµα ψύχθηκε στους –78οC χρησιµοποιώντας 

λουτρό ακετόνης/ξηρού πάγου. Η φιάλη πωµατίστηκε και 

ακολούθησαν κύκλοι κενού-αργού ώστε να αποµακρυνθεί όλη η 

ποσότητα του αέρα. Στη συνέχεια διοχετεύθηκαν µέσω 

σύριγγας 9 ml 18Ο2 στο υπό κενό διάλυµα της αντίδρασης. Το 

µίγµα της αντίδρασης ακτινοβολήθηκε για 2 ώρες µε λάµπα 

λευκού φωτός. Στη συνέχεια το διάλυµα αναδεύτηκε έντονα για 

10 λεπτά ενώ προστέθηκαν αργά µέσω σύριγγας 230 µl (1 

mmol) TBDMSOTf σε χρόνο ενός λεπτού. Ακολούθησε 

ανάδευση στους  -78οC για 2 ώρες και προσθήκη 350 µl 

τριαιθυλαµίνης. Στη συνέχεια το διάλυµα της αντίδρασης 

αφέθηκε να έρθει σε θερµοκρασία δωµατίου σε χρονικό 

διάστηµα 4 ωρών. Το µίγµα της αντίδρασης συµπυκνώθηκε 

περίπου σε 2 ml υπό κενό. Ακολούθησε χρωµατογραφία στήλης 

όπου ελήφθησαν 86 mgr (0.22 mmol) ακάθαρτου 18Ο2- 

( κενό )
( Ar )

-78 C

hv
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τριοξανίου (11) (60 % απόδοση). Τέλος αποµακρύνθηκε η t-

BuMe2Si οµάδα σύµφωνα µε το πειραµατικό που 

ακολουθήθηκε από τον G. H. Posner (11) οπότε αποµονώθηκαν 

20 mgr 18Ο2-αλκοόλη του τριοξανίου (8) (33  % απόδοση). 
FTIR (film, cm-1) 3530, 3402, 2932, 2856, 1210, 1144, 1144, 1122, 

1077, 1010, 1002, 962, 946, 923, 891, 872, 830, 781, 743, 677, 599. 

Τα FTIR φάσµατα της 16Ο2 και 18Ο2 αλκοόλης του τριοξανίου 

καταγράφησαν στο Bruker Equinox 55 φασµατοφωτόµετρο και 

φαίνονται στο σχήµα 4 (κεφάλαιο 4). Το 1H-NMR φάσµα της 16Ο2-

αλκοόλης του τριοξανίου καταγράφηκε στο MSL-300.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 
 
∆ΟΝΗΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΡΤΕΜΙΣΙΝΙΝΗΣ, ΤΗΣ ΑΛΚΟΟΛΗΣ ΤΟΥ 

ΤΡΙΟΞΑΝΙΟΥ ΚΑΙ ΤΩΝ ΤΡΙΟΞΑΝΙΩΝ 4α ΚΑΙ 4β. 

 

Μόλις έγινε γνωστό ότι η αρτεµισινίνη (1) (Σχήµα 1) είναι 

ένας αποτελεσµατικός ανθελονοσιακός παράγοντας (1) 

εκδηλώθηκε ένα τεράστιο ενδιαφέρον όχι µόνο για τη σύνθεση 

και τη χηµεία της αλλά και για τις φυσικές ιδιότητες του 

δακτυλίου του 1,2,4-τριοξανίου που αποτελεί χαρακτηριστικό 

δοµικό γνώρισµά της. Θεωρητικές µελέτες που βασίζονται σε 

ηµι-εµπειρικές και ab-initio κβαντικές µεθόδους έχουν 

πραγµατοποιηθεί (2-5) για την κατανόηση της δοµής των 1,2,4-

τριοξανίων και ενώσεων που περιέχουν αυτή τη µονάδα. 

Παράλληλα έχουν πραγµατοποιηθεί QSAR (3D quantitative 

structure-activity relations) µελέτες (6) και έχουν καταγραφεί οι 

χάρτες των µοριακών ηλεκτροστατικών δυναµικών (MEP) (7) 

της αρτεµισινίνης και σχετικών µε αυτή ανθελονοσιακών 
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παραγόντων σε µία προσπάθεια  εύρεσης των σχέσεων 

δοµής/δραστικότητας (S/A). 

Σχήµα 1. ∆οµές της αρτεµισινίνης (1), της 16Ο2 και 18Ο2-αλκοόλη 

του τριοξανίου (2), (3) και των τριοξανίων 4α (4) και 4β (5). 

Μία δονητική µελέτη αυτών των ενώσεων µπορεί να 

προσφέρει πολύτιµες πληροφορίες για τη δοµή και τη 

δραστικότητα τους. Ωστόσο, τα 1,2,4-τριοξάνια έχουν 

µελετηθεί ελάχιστα, δονητικά. Η συµµετρική τάση του δεσµού 

Ο-Ο οδηγεί σε µικρή αλλαγή της διπολικής του ροπής, µε 

αποτέλεσµα η δόνηση να παρουσιάζει ασθενή IR απορρόφηση . 

Αντίθετα η δόνηση αυτή συνδέεται µε σηµαντική αλλαγή στην 

πολωσιµότητα και είναι εποµένως Raman-ενεργή. Η τάση του 

δεσµού Ο-Ο συζεύγνυται µε τις τάσεις των δεσµών C-O και C-

C µε αποτέλεσµα η θέση της δόνησης αυτού του δεσµού να 

εξαρτάται από τη δοµή του συγκεκριµένου υπεροξειδίου. Σε 

πολύπλοκα µόρια, η δόνηση του δεσµού Ο-Ο µπορεί να 

καλυφθεί από άλλες δονήσεις στην ίδια περιοχή συχνοτήτων. 

Στον Πίνακα 1 φαίνονται οι χαρακτηριστικές  συχνότητες 

δόνησης απλών υπεροξειδίων, όπως το t-βούτυλο υπεροξείδιο, 

το διµέθυλο υπεροξείδιο, το υπεροξείδιο του υδρογόνου, το 

τριφθορο-µέθυλο υπεροξείδιο και το υπεροξείδιο του φθορίου. 

Η εξαιρετικά υψηλή τιµή για τη συχνότητα δόνησης νΟ-Ο στο 

FOOF δείχνει ένα ασυνήθιστα δυνατό δεσµό Ο-Ο. Η µεγάλη 

αυτή διαφορά στη συχνότητα δόνησης του δεσµού Ο-Ο 

ανάµεσα στο F2O2 και H2O2 έχει αποδοθεί στη µετατόπιση των 
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ηλεκτρονίων από το αντιδεσµικό π* τροχιακό του µορίου του 

οξυγόνου (8, 9). Άλλοι παράγοντες όπως η ανάµειξη της 

δόνησης του δεσµού Ο-Ο µε άλλες δονήσεις του µορίου 

επηρεάζουν τη συχνότητα νΟ-Ο. Σε αυτήν την περίπτωση µία 

ανάλυση καρτεσιανών συντεταγµένων µετατόπισης µπορεί να 

αποκαλύψει το ποσοστό συµµετοχής µιας δόνησης σε µια 

συγκεκριµένη κορυφή στο φάσµα. Τέτοιου είδους ανάλυση έχει 

δείξει ότι στο διµέθυλο υπεροξείδιο η κορυφή στα 779 cm-1 έχει 

48% χαρακτήρα C-O τάσης, 40% χαρακτήρα Ο-Ο τάσης και 

11% χαρακτήρα C-O-O κάµψης ενώ η κορυφή στα 914 cm-1 

παρουσιάζει 58% χαρακτήρα C-O τάσης και 41% Ο-Ο τάσης 

(10). 

Πίνακας 1. Συχνότητες χαρακτηριστικών κορυφών των 

αναγραφόµενων υπεροξειδίων. 
3,3,6,6-
τετραµέθυλο 
1,2,4,5- 
τετραοξάνιο 
     (11)  

 
   

(t-Bu)2O2  
     (12) 

  
 

   Me2O2 

        (12) 

 
  

    Η2Ο2  
     (13) 

 
  

CF3OOCF3 

        (14) 

 
 
    F2Ο2 

    (15, 16) 

          
759 

        
769 

       
779 

      
880 

       
890 

     
1306 

      
870 

                 
914 

                        

 

Η Αρτεµισινίνη (1) (Σχήµα 1) όπως αναφέρθηκε 

προηγουµένως είναι µία σεσκιτερπενοειδής λακτόνη που 

περιέχει τη µονάδα του  1,2,4-τριοξανίου. Στο Σχήµα 2 φαίνεται 

το FTIR φάσµα της αρτεµισινίνης. Η ισχυρή δόνηση στα 1734 

cm-1 προέρχεται από την τάση του δεσµού C=O του δακτυλίου 
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της λακτόνης. Η δόνηση που παρουσιάζει το µεγαλύτερο 

ενδιαφέρον είναι η δόνηση Ο-Ο. Η τάση του δεσµού Ο-Ο 

αναµένεται στην περιοχή 600-900 cm-1. Μία δόνηση στα 722 

cm-1 (17) είχε αποδοθεί στον ενδοπεροξειδικό δεσµό της 

αρτεµισινίνης. Σύµφωνα µε µία άλλη µελέτη οι δονήσεις στα 

831, 883 και 1115 cm-1 είχαν αποδοθεί στη µονάδα του 

ενδοπεροξειδίου (1). Η δυσκολία ταυτοποίησης της δόνησης 

του δεσµού Ο-Ο οφείλεται στο γεγονός ότι η δόνηση αυτή είναι 

συζευγµένη µε άλλες δονήσεις του µορίου. Πράγµατι, 

θεωρητικές µελέτες δείχνουν ότι η τάση του δεσµού Ο-Ο είναι 

συζευγµένη µε την τάση του δεσµού Ο-C, έχει δηλαδή το 

χαρακτήρα της O-O-C µονάδας, όπως είχε προταθεί από την 

ερευνητική οµάδα του Jefford (11). Συγκεκριµένα, οι κορυφές 

στα 722, 831, 883 και 1115 cm-1 που αποδίδονται στη δόνηση 

Ο-Ο έχουν ταυτοποιηθεί ως δονήσεις σκελετού (722 cm-1), 

συστρεφόµενη (831 και 883 cm-1) και συζευγµένες C-O και O-

O τάσης της O-O-C µονάδας (1115 cm-1), αντίστοιχα (4,5). 

Σύµφωνα µε ποιοτικά κριτήρια η δόνηση του δεσµού Ο-Ο 

είναι συνήθως η πιο έντονη στο φάσµα  Raman και είναι  

πολωµένη, µε λόγο πολωσιµότητας κοντά στο µηδέν. Η ίδια 

δόνηση σε ένα φάσµα IR παρουσιάζει ασθενή απορρόφηση. Η 

εφαρµογή των φασµατοσκοπιών Raman και IR σε συνδυασµό 

µε την ισοτοπική αντικατάσταση των οξυγόνων του 

ενδοπεροξειδικού δεσµού µπορούν να προσφέρουν πολύτιµες 
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πληροφορίες για τον δεσµό Ο-Ο των ενδοπεροξειδικών 

ενώσεων. 
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Σχήµα 3. (Α) Raman φάσµα  (Β) Κάθετα πολωµένο φάσµα-

Raman και (Γ) FTIR-φάσµα της αρτεµισινίνης. 
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Στο Σχήµα 3 φαίνονται το φάσµα Raman (A), το κάθετα 

πολωµένο φάσµα Raman (Β) και το FTIR φάσµα της 

αρτεµισινίνης στην περιοχή 790- 1120 cm-1. Η πιο έντονη 

κορυφή στο φάσµα Raman βρίσκεται στα 885 cm-1 και 

αναµένεται να παρουσιάζει ισχυρό χαρακτήρα τάσης του 

δεσµού Ο-Ο. Η ίδια κορυφή παρουσιάζει ελάχιστη ένταση στο 

κάθετα πολωµένο φάσµα Raman (B) και ασθενή στο FTIR 

φάσµα (Γ). Σύµφωνα µε µία µελέτη που αφορούσε στην 

µετατροπή του διυδροαρτεµισινικού οξέος σε αρτεµισινίνη είχε 

αναφερθεί  ότι η απορρόφηση στα 883 cm-1µετατοπίζεται στα 

872 cm-1 στο FTIR φάσµα της 18Ο2-αρτεµισινίνης (18). Η 

ισοτοπική αυτή µετατόπιση σε συνδυασµό µε τα παραπάνω 

αποτελέσµατα που βασίζονται σε ποιοτικά κριτήρια µας 

επιτρέπουν να συµπεράνουµε ότι η κορυφή στα 883 cm-1 έχει 

έντονο χαρακτήρα τάσης του δεσµού Ο-Ο. 

Στα πλαίσια της µελέτης µας καταγράψαµε τα δονητικά 

φάσµατα της αλκοόλης του τριοξανίου (2) (Σχήµα 1) η οποία 

είναι επίσης ένας αποτελεσµατικός ανθελονοσιακός 

παράγοντας. Η αλκοόλη αυτή είναι ένα 1,2,4-τριοξάνιο που 

αποτελείται από τρεις δακτυλίους και έχει τη σχετική 

στερεοχηµεία που φαίνεται στο Σχήµα 1, όπως αυτή 

καθορίστηκε µε κρυσταλλογραφία ακτίνων-Χ ενός κρυστάλλου 

(19). Τα FTIR φάσµατα της 16Ο2-αλκοόλης του τριοξανίου (2) 

και της 18Ο2-αλκοόλης του τριοξανίου (3) είναι σχεδόν τα ίδια 

πάνω από τους 1000 cm-1 ενώ κάτω από τους 1000 cm-1  
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παρουσιάζουν σηµαντικές διαφορές (Σχήµα 4). Οι κορυφές που 

προέρχονται από δεσµούς του µορίου που δεν ανήκουν στη 

µονάδα της τριοξάνης, αναµένεται να µην αλλάζουν µε την 

ισοτοπική αντικατάσταση. Συνεπώς οι κορυφές µε το 

µεγαλύτερο ενδιαφέρον είναι αυτές που παρουσιάζουν 

διαφορές, δηλαδή οι κορυφές στα 951, 926, 898, 798, 747, 681, 

602 cm-1 (Πίνακας 2). Το µέγεθος της διαφοράς λόγω της 

ισοτοπικής αντικατάστασης δείχνει σε ποιο βαθµό η δόνηση Ο-

Ο είναι συζευγµένη µε άλλες δονήσεις του µορίου. Όπως 

φαίνεται στον Πίνακα 2  σηµαντική µετατόπιση παρατηρείται 

για τη δόνηση στα 898 cm-1. Η παρόµοια διαµόρφωση της 

αρτεµισινίνης µε την αλκοόλη του τριοξανίου σε συνδυασµό µε 

την παρατηρούµενη µετατόπιση των 11 cm-1 για την 883 cm-1 

δόνηση της αρτεµισινίνης και τα Raman αποτελέσµατα µας 

οδηγούν στο συµπέρασµα ότι η 898 cm-1 δόνηση της αλκοόλης 

του τριοξανίου οφείλεται στη δόνηση τάσης του δεσµού Ο-Ο η 

οποία και µετατοπίζεται στα 891cm-1 στην  18Ο2-αλκοόλη του 

τριοξανίου (3). 
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Σχήµα 4. FTIR και Raman φάσµα της 16Ο2 και 18Ο2-αλκοόλης 

του τριοξανίου. 
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Πίνακας 2. Παρατηρούµενες IR απορροφήσεις των τριοξανίων 

(2) και (3). 
Αλκοόλη του16O2-     
τριοξανίου    (2) 

αλκοόλη του 18O2- 
τριοξανίου  (3) 

   
 ∆ν (2-3) 

 
      602             599       3 
      681 677       4 
      747 743       3 
      798 781       17 
      838 830       8 
      898             891       7 
      926 923       3 
      951 946        5 
 

 

Οι παρατηρούµενες συχνότητες δόνησης της µονάδας του 

τριοξανίου στην αρτεµισινίνη και στην αλκοόλη του τριοξανίου 

συµφωνούν µε τις αντίστοιχες συχνότητες δόνησης των 1, 2, 4-

τριοξανίων (6), (7), (8), (9), (10) και (11) (11) (Σχήµα 5). Τα 

δονητικά φάσµατα των παραπάνω ενώσεων παρουσιάζουν δύο 

χαρακτηριστικές κορυφές στα 780 ± 20 και 880 ± 10 cm-1 που 

προέρχονται από συνδυασµό των δονήσεων τάσης των δεσµών 

C-O και O-O της O-O-C µονάδας. Στον Σχήµα 5  φαίνονται 

αναλυτικά οι χαρακτηριστικές Raman κορυφές των 1,2,4-

τριοξανίων (6), (7), (8), (9), (10) και (11)   καθώς και οι 

παρατηρούµενες µετατοπίσεις από την ισοτοπική 

αντικατάσταση στις ενώσεις (6) και (8).  
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Σχήµα 5. ∆οµές των ενώσεων 6-11 και συχνότητες 

χαρακτηριστικών IR απορροφήσεων των ενώσεων αυτών. 
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Σε συµφωνία µε τα παραπάνω αποτελέσµατα βρίσκονται και οι 

παρατηρούµενες συχνότητες δόνησης της µονάδας του 1,2,4-

τριοξανίου στις ενώσεις τριοξάνιο 4α (4) και τριοξάνιο 4β (5) 

(Σχήµα 1). Τα τριοξάνια 4α και 4β έχουν δοµή παρόµοια µε 

αυτή της αλκοόλης του τριοξανίου (2). Το µεθύλιο του άνθρακα 

C4 που βρίσκεται σε θέση trans ως προς τον δεσµό Ο-Ο στο 

τριοξάνιο 4β αυξάνει στο διπλάσιο σχεδόν την in vitro 

δραστικότητα της ουσίας αυτής σε σχέση  µε την αρτεµισινίνη. 

Αντίθετα το τριοξάνιο 4α παρουσιάζει πολύ µικρή 

δραστικότητα (20). Στο Σχήµα 6 φαίνονται τα FTIR φάσµατα 

των τριοξανίων 4α και 4β. Συγκρίνοντας την περιοχή πάνω από 

τους 1000 cm-1 παρατηρούµε µερικές διαφορές οι οποίες 

οφείλονται στην παρουσία της µεθυλοµάδας. Οι περισσότερες 

διαφορές παρατηρούνται στην περιοχή κάτω από τους 1000 cm-

1 ,όπου απορροφά ο δεσµός Ο-Ο. Η µεθυλοµάδα στη θέση 4 

επηρεάζει τη θέση της δόνησης του δεσµού αυτού, πιθανότατα 

επιδρώντας στις τάσεις των δεσµών C-C και C-O οι οποίοι 

συζεύγνυται µε τον δεσµό Ο-Ο. Στον Πίνακα 3 φαίνονται οι 

χαρακτηριστικές συχνότητες IR του δεσµού Ο-Ο των 

τριοξανίων 4α και 4β. 
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Πίνακας 3. Συχνότητες χαρακτηριστικών IR απορροφήσεων των 

τριοξανίων 4α (4) , 4β (5) και της αρτεµισινίνης (1). 
  

Τριοξάνιο 4α  (4) 
  

Τριοξάνιο 4β  (5) 
   

αρτεµισινίνη (1)  
        
 

      784   781           793    
      843   857  
      828   831           831    
      893   887           883 
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Σχήµα 6. FTIR-φάσµατα των τριοξανίων 4α , 4β. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Η Αρτεµισινίνη είναι εµπορικά διαθέσιµη (Aldrich). Η 

σύνθεση του τριοξανίου της αλκοόλης πραγµατοποιήθηκε όπως 

αναφέρεται στο κεφάλαιο 3 ενώ η σύνθεση των τριοξανίων 4α 

και 4β πραγµατοποιήθηκε από την ερευνητική οµάδα του G. H. 

Posner (17). 
FTIR 

Τα FTIR-φάσµατα των ανθελονοσιακών παραγόντων ελήφθησαν σε παράθυρα AgCl  

καλυµµένα από ένα λεπτό, οµοιογενές στρώµα των ενώσεων. Η διαχωριστική 

ικανότητα ήταν  2 cm-1 και το FTIR φασµατοφωτόµετρο το Equinox 55 µοντέλο της 

Bruker εφοδιασµένο µε MCT ανιχνευτή.  

Raman 

Τα RR spectra ελήφθησαν από δείγµατα συγκέντρωσης 500 µM, σε κυλινδρική 

περιστρεφόµενη κυψελίδα στους 3-5 οC. Τα φάσµατα Raman καταγράφησαν µε 

SPEX 1877 µονοχρωµάτορα και EG και G (µοντέλο 1530-CUV-1024S) CCD 

ανιχνευτή. Laser κρυπτού (Coherent Innova K-90 ) χρησιµοποιήθηκε για τη 

δηµιουργία του 413.1 nm µήκους κύµατος διέγερσης.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΣ ΣΙ∆ΗΡΥΛΟ-ΕΝ∆ΙΑΜΕΣΟΥ ΑΙΜΗΣ ΣΤΟΝ 

ΑΝΘΕΛΟΝΟΣΙΑΚΟ ΤΡΟΠΟ ∆ΡΑΣΗΣ ΤΗΣ 

ΑΡΤΕΜΙΣΙΝΙΝΗΣ. 
 

Περίληψη 

Οι φασµατοσκοπίες υπερύθρου και συντονισµού Raman εφαρµόστηκαν για την διερεύνηση 

της αναγωγικής διάσπασης του δεσµού Ο-Ο της αρτεµισινίνης (1) και της αλκοόλης του τριοξανίου (2) 

(Σχήµα 1) από το διµερές της αίµης. Tα φάσµατα υπερύθρου της αρτεµισινίνης και του διµερούς της 

αίµης ελήφθησαν στις περιοχές απορρόφησης της δόνησης του ενδοπεροξειδικού δεσµού της 

αρτεµισινίνης ν(Ο-Ο) και της ασύµµετρης δόνησης τάσης νas(Fe-O-Fe) του διµερούς της αίµης, 

αντίστοιχα. Η σχάση των παραπάνω δεσµών παρατηρήθηκε κατά την αντίδραση της αρτεµισινίνης µε 

το διµερές της αίµης. Παρόµοια αποτελέσµατα ελήφθησαν και για την αντίδραση της αλκοόλης του 

τριοξανίου µε το διµερές της αίµης. Τα φάσµατα συντονισµού Raman της αντίδρασης της 

αρτεµισινίνης µε το διµερές της αίµης  παρουσιάζουν µια δόνηση στα 850 cm-1 η οποία µετατοπίζεται 

στα 818 cm-1 όταν το πείραµα επαναλαµβάνεται µε την επισηµασµένη µε οξυγόνο-18 αλκοόλη του 

τριοξανίου (3) (Σχήµα 1). Η συχνότητα της δόνησης και το µέγεθος της ισοτοπικής µετατόπισης µας 

οδήγησαν στο συµπέρασµα ότι η δόνηση στα 850 cm-1 οφείλεται στο σχηµατισµό ενός σιδηρυλο-

ενδιαµέσου κατά τις αντιδράσεις της αρτεµισινινίνης και της αλκοόλης του τριοξανίου µε το διµερές 

της αίµης. Τα παραπάνω αποτελέσµατα υποδεικνύουν ότι η αρτεµισινίνη φαίνεται να αντιδρά µε µόρια 

αίµης που ελευθερώνονται κατά την αποικοδόµηση της αιµοσφαιρίνης και η αίµη πραγµατοποιεί 

χηµεία ανάλογη µε αυτή του κυτοχρώµατος P-450. 
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1                                                                  2                                       3 

Σχήµα 1. ∆οµές της αρτεµισινίνης (1), της αλκοόλης του τριοξανίου (2) και της επισηµασµένης µε 

οξυγόνο-18 αλκοόλης  του τριοξανίου (3). 

 

Μελετήσαµε τις αντιδράσεις της αρτεµισινίνης και της αλκοόλης του τριοξανίου µε το µ-οξο 

διµερές της αίµης µε τη βοήθεια της φασµατοσκοπίας υπερύθρου (FTIR) και συντονισµού Raman. 

Αυτές οι τεχνικές µας επιτρέπουν να παρακολουθήσουµε τη σχάση του ενδοπεροξειδικού δεσµού και 

του διµερούς της αίµης και να ταυτοποιήσουµε τις δονήσεις τάσεις των υποκαταστατών που είναι 

συνδεδεµένοι µε το σίδηρο του πορφυρινινκού δακτυλίου. Παρατηρήσαµε τη σχάση τόσο του δεσµού 

Ο-Ο όσο και του δεσµού Fe-O-Fe µε φασµατοσκοπία FTIR  και ταυτοποιήσαµε την ύπαρξη ενός 

σιδηρυλο-ενδιαµέσου από την χαρακτηριστική δόνηση τάσης σιδήρου-οξυγόνου (850 cm-1  για αιµικό 

FeIV=O ) µε φασµατοσκοπία συντονισµού Raman. Επιπρόσθετα, µελετήσαµε το απλοποιηµένο 

ανάλογο της αρτεµισινίνης, την αλκοόλη του τριοξανίου. Παρόµοια αποτελέσµατα µε αυτά της 

αντίδρασης της αρτεµισινίνης µε το µ-οξο διµερές της αίµης ελήφθησαν και για την αντίδραση της 

αλκοόλης µε το διµερές της αίµης. Με τη βοήθεια αυτού του αναλόγου µπορέσαµε να αποκτήσουµε 

καλύτερη αντίληψη για την αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το µ-οξο διµερές της αίµης. Η µελέτη της 

αλληλεπίδρασης αυτού του αναλόγου µε το διµερές της αίµης δίνει σηµαντικές πληροφορίες που 

βοηθούν στη µελέτη κι άλλων αναλόγων που δεν περιέχουν τη µονάδα της λακτόνης κι έχουν 

σηµαντική in vivo ανθελονοσιακή δράση. Επίσης, όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 3 µας επιτρέπει να 

επισηµάνουµε µε οξυγόνο-18 την γέφυρα του ενδοπεροξειδίου και εποµένως να ταυτοποιήσουµε την 

ύπαρξη ενός σιδηρυλο-ενδιαµέσου από την ισοτοπική µετατόπιση. Με την ταυτοποίηση αυτού του 

ενδιαµέσου είναι γνωστή η δοµή του τελικού ενδιαµέσου οπότε είναι δυνατή η περιγραφή της 
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αναγωγικής διάσπασης του δεσµού Ο-Ο της αρτεµισινίνης  που οδηγεί στην καταστροφή των 

παράσιτων της ελονοσίας. 

Παρακολουθήσαµε την ενδοπεροξειδική γέφυρα της αρτεµισινίνης και την ασύµµετρη 

δόνηση τάσης Fe-O-Fe του διµερούς της αίµης καταγράφοντας τα FTIR φάσµατα των ενδιαµέσων της 

αντίδρασης του φαρµάκου µε το διµερές της αίµης στα 30 λεπτά και στις 3 ώρες (Σχήµα 2). Αρχικά, η 

ασύµµετρη δόνηση τάσης του διµερούς νas(Fe-O-Fe) που εντοπίζεται στα 897 cm-1 και η δόνηση τάσης 

ν(Ο-Ο)  της αρτεµισινίνης στα 883 cm-1 χάνουν ένταση. Καθώς η αντίδραση προχωρεί , οι παραπάνω 

δονήσεις µειώνονται σηµαντικά και στο τέλος των 3 ωρών παρουσιάζουν ελάχιστη ένταση. Αυτό 

φανερώνει ότι η σχάση του δεσµού Ο-Ο οξειδώνει το διµερές της αίµης ενώ σχηµατίζονται ενδιάµεσα 

αιµικού σιδήρου-οξυγόνου. Από την περιοχή υψηλών συχνοτήτων του FTIR φάσµατος της αντίδρασης 

µπορούµε να εξάγουµε περισσότερες πληροφορίες . Στο φάσµα της αρτεµισινίνης η δόνηση τάσης του 

καρβονυλίου της λακτόνης στα 1737 cm-1 έχει χάσει το µεγαλύτερο µέρος της έντασής της (Σχήµα 2, 

ΙΙΙ). 
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Σχήµα 2. FTIR φάσµατα του διµερούς της αίµης (ΙΑ), της αρτεµισινίνης (ΙΙΑ) και της αντίδρασης του 

διµερούς της αίµης µε την αρτεµισινίνη (ΙΒ, ΙΓ, ΙΙΒ, ΙΙΓ, ΙΙΙΒ, ΙΙΙΓ). 
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Η διευκρίνηση της σειράς και της χρονικής αλληλουχίας των ενδιαµέσων που δηµιουργούνται 

κατά την αναγωγική διάσπαση του ενδοπεροξειδίου είναι σηµαντική για την κατανόηση της 

ανθελονοσιακής δράσης. Στο Σχήµα 3 (ένθετο) φαίνονται τα φάσµατα διαφοράς απορρόφησης ορατού 

της αντίδρασης της αρτεµισινίνης (φάσµα Α) και της αλκοόλης (φάσµα Β) µε το διµερές της αίµης. 

Παρόλο που ο σχηµατισµός της θετικής απορόφησης στα 428 cm-1 είναι πιο γρήγορος για την 

αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το διµερές της αίµης , η διαφορά ανάµεσα στα φάσµατα 

αρτεµισινίνη/διµερές αίµης και αλκοόλη του τριοξανίου /διµερές αίµης είναι πολύ µικρή. Αυτό 

φανερώνει ότι το σύµπλοκο της αίµης που σχηµατίζεται είναι ανεξάρτητο από τις διαφορές που 

παρουσιάζουν στη δοµή  τους η αρτεµισινίνη και η αλκοόλη του τριοξανίου. 
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Σχήµα 3. Φάσµατα συντονισµού Raman του διµερούς της αίµης (Α), της αντίδρασης του διµερούς της 

αίµης µε την αρτεµισινίνη (Β) της αντίδρασης του διµερούς της αίµης µε την επισηµασµένη µε οξυγόνο-

18 αλκοόλη του τριοξανίου (Γ) και τα φάσµατα διαφοράς τους Β-Γ, Γ-Α και Β-Α.Ένθετο: φάσµατα 

διαφοράς οπτικής απορρόφησης της αντίδρασης της αρτεµισινίνης (Α) και της αλκοόλης του τριοξανίου 

(Β) µε το διµερές της αίµης. 
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Η άµεση παρατήρηση των δονήσεων των δεσµών του σιδήρου µε υποκαταστάτες οξυγόνου είναι 

απαραίτητη για την απόδειξη του σχηµατισµού ενδιαµέσων αιµικού σιδήρου-οξυγόνου κατά την 

αναγωγική διάσπαση της αρτεµισινίνης. Στο σχήµα 3Α φαίνεται το φάσµα συντονισµού Raman του 

διµερούς της αίµης στη µεσαία περιοχή συχνοτήτων. Στο σχήµα 3Β φαίνεται το φάσµα συντονισµού 

Raman της αντίδρασης της αρτεµισινίνης µε το διµερές της αίµης , όπου παρατηρούµε µια καινούρια 

δόνηση στα 850 cm-1. Η δόνηση αυτή προέρχεται από ένα σιδηρυλο-ενδιάµεσο. Η ταυτοποίηση αυτή 

βρίσκεται σε συµφωνία µε τις συχνότητες δόνησης αιµικών σιδηρυλο-ενδιαµέσων µε αριθµό 

συναρµογής 5 (Πίνακας 1). Άµεση επιβεβαίωση αυτής της υπόθεσης απαιτεί την ανίχνευση µιας 

FeIV=O18 δόνησης. Πράγµατι, στο φάσµα 3Γ φαίνεται ότι η δόνηση στα 850 cm-1 µετατοπίζεται στα 

818 cm-1 όταν το πείραµα επαναλαµβάνεται µε την επισηµασµένη µε οξυγόνο 18 αλκοόλη του 

τριοξανίου. Η συχνότητα αυτής της δόνησης και η ισοτοπική µετατόπιση των  32 cm-1 που βρίσκεται 

σε συµφωνία µε το µοντέλο του αρµονικού ταλαντωτή µας επιτρέπει να ταυτοποιήσουµε την 

παραπάνω δόνηση σαν µια δόνηση τάσης ενός αιµικού σιδηρυλο-ενδιαµέσου. Στο σχήµα φαίνονται 

επίσης τα φάσµατα διαφοράς Β-Α και Γ-Α που ελήφθησαν αφαιρώντας από τα φάσµατα συντονισµού 

Raman της αντίδρασης της αρτεµισινίνης και της επισηµασµένης µε οξυγόνο 18 αλκοόλης του 

τριοξανίου µε το µ-οξο διµερές της αίµης αντίστοιχα, το φάσµα  συντονισµού Raman του διµερούς της 

αίµης. 

Πίνακας 1 

Συχνότητες τάσης (cm-1) του δεσµού σιδήρου-οξυγόνου σε µερικά πορφυρινικά σιδηρυλο-ενδιάµεσα. 

Μοντέλο     ν (FeIV = O)         Αναφορά 

 

FeIV = O(TPP) 

             

            852 

           

            (2,3) 

FeIV = O(OEP)             852             (2,3) 

FeIV = O(πρωτοπορφυρίνη)             850              (4) 

NMIFeIV = O(πρωτοπορφυρίνη)             820              (5) 

NMIFeIV = O(TPP)             820              (6) 

NMIFeIV = O(OEP)             820              (6) 

Συντµήσεις: TPP- τετραφαίνυλο πορφυρίνη, OEP- οκτααίθυλο πορφυρίνη, NMI- 1-µέθυλο-ιµιδαζόλιο. 

Ένα  µη-αιµικό σιδηρυλο-ενδιάµεσο είχε προταθεί ότι σχηµατίζεται κατά την αναγωγική 

διάσπαση της αρτεµισινίνης (7). Τα αποτελέσµατά µας αποδεικνύουν το σχηµατισµό ενός αιµικού 
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σιδηρυλο-ενδιαµέσου κατά την ενεργοποίηση 1,2,4 τριοξανίων από διµερή αίµης και προσφέρουν 

πληροφορίες για την πραγµατοποίηση µελετών κινητικής. Ο σχηµατισµός των βιολογικά ενεργών, 

τοξικών σιδηρυλο-ενδιαµέσων που σχηµατίζονται από την σχάση του δεσµού Ο-Ο της αρτεµισινίνης 

αποτελεί σηµαντικό βήµα για την κατανόηση του τρόπου δράσης της αρτεµισινίνης και άλλων 

συνθετικών ανθελονοσιακών παραγόντων (Σχήµα 4). Τα σιδηρυλο-ενδιάµεσα είναι χαρακτηριστικά 

ενδιάµεσα των µονοξυγονασών και είναι γνωστό ότι καταστρέφουν τα βιολογικά µακροµόρια. Η 

άµεση παρατήρηση ενός σιδηρυλο-ενδιαµέσου υποστηρίζει το µηχανισµό που έχει προτείνει ο Posner 

(7) ενώ έχει άµεση σχέση µε τον τρόπο δράσης των ανθελονοσιακών παραγόντων µε την αιµοζωίνη 

(8). Η επιβεβαίωση ενός σιδηρυλο-ενδιαµέσου είναι σηµαντική εάν λάβουµε υπόψη µας την 

καταστροφή που µπορεί να προκαλέσει στα παράσιτα καθώς και το σχηµατισµό συµπλόκων της 

αρτεµισινίνης µε πρωτείνες. Τέτοιου είδους σύµπλοκα έχουν ανιχνευθεί όταν µολυσµένα µε P. 

falciparum  ερυθροκύτταρα επωάσθηκαν in vitro µε αρτεµισινίνη (9).  

 

 
Σχήµα 4. Αντίδραση του διµερούς της αίµης µε την αρτεµισινίνη και 
την αλκοόλη του τριοξανίου. 
 
ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Η αρτεµισινίνη και η σιδηρο-πρωτοπορφυρίνη IX είναι εµπορικά διαθέσιµες (Aldrich). Η 

αλκοόλη της τριοξάνης και η επισηµασµένη µε οξυγόνο-18 αλκοόλη του τριοξανίου συντέθηκαν 
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σύµφωνα µε την πειραµατική διαδικασία που προτάθηκε από τον G. H. Posner (10). Αναλυτικά η 

σύνθεσή τους αναφέρεται στο κεφάλαιο 3.  

Τα φάσµατα οπτικής απορρόφησης ελήφθησαν από δείγµατα που περιείχαν 14.4 µΜ διµερές 

αίµης και 25 µΜ αρτεµισινίνη ενώ η τελική συγκέντρωση της αλκοόλης του τριοξανίου ήταν 50 µΜ.  

Τα φάσµατα FTIR ελήφθησαν στους 25 οC σε σε παράθυρα AgCl  καλυµµένα από ένα λεπτό, 

οµοιογενές στρώµα των δειγµάτων. Η διαχωριστική ικανότητα ήταν  4 cm-1 και το FTIR 

φασµατοφωτόµετρο το Equinox 55 µοντέλο της Bruker εφοδιασµένο µε MCT ανιχνευτή. Η τελική 

συγκέντρωση του διµερούς της αίµης και της αρτεµισινίνης ήταν 5 mM και 5.5 mM , αντίστοιχα.  

Τα φάσµατα συντονισµού Raman ελήφθησαν από δείγµατα συκγέντρωσης 80-100 µM, pH 

8.9 σε κυλινδρική περιστρεφόµενη κυψελίδα στους 3-5 οC. Τα φάσµατα Raman καταγράφησαν µε 

SPEX 1877 µονοχρωµάτορα και EG και G (µοντέλο 1530-CUV-1024S) CCD ανιχνευτή. Laser 

κρυπτού (Coherent Innova K-90) χρησιµοποιήθηκε για τη δηµιουργία του 413.1 nm µήκους κύµατος 

διέγερσης. Η ισχύς της δέσµης πάνω στα δείγµατα ήταν 8-10 mW ενώ ο συνολικός χρόνος συλλογής 

για κάθε φάσµα 30 λεπτά.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΕΠΑΓΟΜΕΝΗΣ ΑΠΟ Fe(III) ΚΑΙ 

Fe(II) ΑΠΟΙΚΟ∆ΟΜΗΣΗΣ ΤΗΣ ΑΡΤΕΜΙΣΙΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΑΛΚΟΟΛΗΣ 

ΤΟΥ ΤΡΙΟΞΑΝΙΟΥ. 

Περίληψη: Τα FTIR φάσµατα της επαγόµενης από Fe(III) και Fe(II) αποικοδόµησης 

της αρτεµισινίνης (1) και της αλκοόλης του τριοξανίου (2) καταγράφησαν και τα 

προιόντα των αντιδράσεων χαρακτηρίστηκαν µε βάση γνωστές απορροφήσεις. Και 

στις δύο περιπτώσεις η αρτεµισινίνη αποικοδοµείται στην τετραυδροφουράνο 

ακετάλη (3),  στην C4-υδροξυ δεοξυαρτεµισινίνη (4) και στη δεοξυαρτεµισινίνη (5). 

Τα αποτελέσµατα αυτά δείχνουν καθαρά ότι η οξειδωτική κατάσταση του σιδήρου 

δεν περιορίζει την αναγωγική διάσπαση του ενδοπεροξειδίου. Η επισηµασµένη µε 

οξυγόνο-18 αλκοόλη του τριοξανίου (2) επέτρεψε το χαρακτηρισµό ευαίσθητων στην 

ισοτοπική αντικατάσταση δονήσεων στις αντιδράσεις µε το Fe(II) καθώς και την 

πιθανή ύπαρξη ενός µη-αιµικού σιδήρυλο ενδιαµέσου. Η αναγωγή του 

ενδοπεροξειδικού δεσµού της αλκοόλης του τριοξανίου (2) ακολουθεί δύο πορείες. 

Μια όπου λαµβάνει χώρα η σχάση του δεσµού C3-C4 και δίνει την 

τετραυδροφουράνο ακετάλη (6), η οποία µετατρέπεται στην τετραυδροφουράνο 

αλδεύδη (7) και µία δεύτερη όπου λαµβάνει χώρα µία 1,5-µετάθεση υδρογόνου και 

δίνει  την C4-υδροξυ δεοξυτριοξάνη (8). Η παρακολούθηση της σχάσης του 

ενδοπεροξειδικού δεσµού Ο-Ο της αρτεµισινίνης (1) και της αλκοόλης του 

τριοξανίου (2) από το Fe(III) και το Fe(II) και η δυνατότητα συσχέτισης των 

δονήσεων των προιόντων της αντίδρασης µε τη δοµή των αποµονωµένων προιόντων 

υποδεικνύουν ότι η φασµατοσκοπία υπερύθρου αποτελεί κατάλληλο εργαλείο για τη 

µελέτη του µηχανισµού δράσης ανθελονοσιακών ενδοπεροξειδίων. 
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Όπως αναφέρθηκε και στην εισαγωγή η αρτεµισινίνη και άλλα ανάλογα τριοξανίων δρουν 

στο ενδοερυθροκυτταρικό στάδιο (1-4). Παρά τις εντατικές ερευνητικές προσπάθειες, ούτε ο 

µηχανισµός ενεργοποίησης αυτών των φαρµάκων σε τοξικές για το παράσιτο ουσίες, ούτε τα κέντρα 

αντίδρασης και η οξειδωτική τους κατάσταση έχουν ταυτοποιηθεί. Ωστόσο, είναι γενικά αποδεκτό ότι 

διάφορες πηγές σιδήρου, όπως ελεύθερος σίδηρος ή αιµικός που υπάρχουν στο παράσιτο είναι 

υπεύθυνοι για την ενεργοποίηση των 1,2,4-τριοξανίων και το σχηµατισµό τοξικών για το παράσιτο 

ριζών (5,6). 

Ο προσδιορισµός του τρόπου δράσης της αρτεµισινίνης θα καθιστούσε δυνατή τη διευκρίνιση 

του µοριακού µηχανισµού αυτής της τάξης φαρµάκων και την ορθολογιστική εξήγηση της 

ανθελονοσιακής δραστικότητας άλλων. Παρά τις δυσκολίες που οφείλονται σε διαφορές των 

πειραµατικών συνθηκών από τις δάφορες ερευνητικές οµάδες, υπάρχουν κοινά σηµεία. Βασιζόµενοι 

σ’αυτά τα πειράµατα, έχουν προταθεί δοµές για πολλά ενδιάµεσα ενώ έχουν καθοριστεί οι ταχύτητες 

διάσπασης του δεσµού Ο-Ο. Μερικές από τις δοµές έχουν προταθεί µε βάση τα τελικά προιόντα ενώ 

άλλες έχουν προταθεί µε βάση φασµατοσκοπικές ιδιότητες. 

Με βάση την επαγόµενη από το Fe(II)-αποικοδόµηση της αρτεµισινίνης και άλλων τριοξανών 

έχει προταθεί ότι η σχάση του δεσµού Ο-Ο του ενδοπεροξειδίου είναι το αρχικό βήµα στην 

αποικοδόµηση του φαρµάκου. Η σχάση του ενδοπεροξειδίου δηµιουργεί ρίζες οξυγόνου που αµέσως 

αναδιατάσσονται σε ρίζες άνθρακα. Η µετατροπή αυτή µπορεί να γίνει είτε από οµολυτική σχάση του 

C3-C4 δεσµού ή από ενδοµοριακή 1,5-µετάθεση υδρογόνου. Πειράµατα της επαγόµενης από Fe(II) 

αποικοδόµησης της αρτεµισινίνης έγιναν κάτω από διαφορετικές συνθήκες από διάφορες ερευνητικές 

οµάδες, πράγµα που κάνει δύσκολη τη σύγκριση των αποτελεσµάτων. Σύµφωνα  µε   πρόσφατες 

µελέτες  που  έγιναν  από  την  ερευνητική  
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Σχήµα 1. ∆οµές της αρτεµισινίνης (1), της αλκοόλης του τριοξανίου (2) και των προιόντων 

αποικοδόµησής τους από το σίδηρο. 

 

H

H

O

O
O

O

O

O

O
O

O

H

HH

H

O

H

H

O
O

O

O

O
O

H

H

MeO

OH

OO

O

1 2

3 4 5

O
O

HO

O
O

O

OH

OH

CH3

CH3

HOH

MeO

MeO

H

O
OO

O

H

OH

6 7 8



 

 92

οµάδα του Posner, τα κύρια προιόντα της επαγόµενης από Fe(II) αποικοδόµησης της αρτεµισινίνης 

είναι οι ενώσεις (3), (4) και (5) µε αποδόσεις 29%, 15% και 54%, αντίστοιχα (Σχήµα 1). Οι ενώσεις (3) 

και (4) έχουν αποµονωθεί και κατά την πυρόλυση της αρτεµισινίνης (7). Η ένωση (4) σχηµατίζεται 

επίσης και κατά την αποικοδόµηση της αρτεµισινίνης από µικρόβια (8,9) ενώ η ένωση (5) 

σχηµατίζεται κατά την αποικοδόµηση της αρτεµισινίνης τόσο από µικρόβια όσο και από θηλαστικά 

(9). Ενώ η ερευνητική οµάδα του Jefford αποµόνωσε τις ενώσεις (3) και (4) σε ποσοστά 78% και 17%, 

αντίστοιχα (10). Πρόσφατα ο Wu και οι συνεργάτες τους αποµόνωσαν και χαρακτήρισαν τις ενώσεις 

(3) και (4) µε αποδόσεις 25% και 67%, αντίστοιχα (11). Επιπλέον, αποµόνωσαν ένα ασταθές εποξείδιο 

που είχε αναφερθεί σε προηγούµενες µελέτες  από τον Posner σαν την ουσία που είναι υπεύθυνη για 

την ανθελονοσιακή δραστικότητα του φαρµάκου (12). Επίσης παγίδευσαν και χαρακτήρισαν µία 

δευτεροταγή ρίζα στον άνθρακα C4. Η τελευταία παρατήρηση αποτελεί άµεση ένδειξη για τη 

συµµετοχή ριζών κατά την αναγωγική διάσπαση των ανθελονοσιακών ουσιών τύπου τριοξανίου. Είναι 

αρκετά ενδιαφέρον ότι η δεοξυαρτεµισινίνη (5) δεν αποµονώθηκε πιθανότατα λόγω των διαφορετικών 

συνθηκών αντίδρασης σε υδατικό µέσο και THF. Αναφέρουν επίσης ότι δεν λαµβάνει χώρα καµµία 

αντίδραση όταν ο FeSO4 αντικατασταθεί από FeCl3 (13). Ωστόσο, οι Haynes και Vonwiller 

αποµόνωσαν και χαρακτήρισαν τις ενώσεις (3) και (4) κατά την αντίδραση της αρτεµισινίνης τόσο µε 

FeSO4 όσο και µε FeCl3. Οι παραπάνω µελέτες οδήγησαν σε µία οµοφωνία για τη δοµή των ενώσεων 

(3), (4) και (5) αλλά και σε αινιγµατικές διαφορές που αφορούσαν στην αναλογία των προιόντων και 

στο µηχανισµό της αναγωγικής διάσπασης του ενδοπεροξειδίου από Fe(II). Οι ανάλογες αντιδράσεις 

µε Fe(III) δεν έτυχαν ανάλογης προσοχής, έτσι παραµένουν αναπάντητες πολλές ερωτήσεις που 

αφορούν τόσο τη δοµή των προιόντων αποικοδόµησης  όσο και το µηχανισµό σχάσης του δεσµού Ο-

Ο. 

Πολλές σηµαντικές ιδιότητες της αρτεµισινίνης έχουν χαρακτηριστεί µε βάση µελέτες σε 

απλούστερα 1,2,4-τριοξάνια. Αναγωγική διάσπαση του ενδοπεροξειδικού δεσµού έχει δείξει ότι 

οξυανιονικά ενδιάµεσα που σχηµατίζονται κατά την αντίδραση µπορούν να αποµονωθούν 

ενδοµοριακά. Έχει δειχτεί από την ερευνητική οµάδα του Posner ότι µετατροπή των 1,2,4-τριοξανών 

στις αντίστοιχες 1,3-διοξολάνες λαµβάνει χώρα µέσω µιας διαδικασίας ανοίγµατος-κλεισίµατος του 

ενδοπεροξειδικού δακτυλίου. Η αποικοδόµηση από Fe(II) του ενδοπεροξειδικού δεσµού της τοσυλο-

τριοξάνης οδηγεί µέσω της σχάσης του C3-C4 δεσµού, στην τετραυδροφουράνο ακετάλη 6 που δίνει 

στη συνέχεια την τετραυδροφουράνο αλδεύδη 7. Ενώ η 1,5-µετάθεση του υδρογόνου δηµιουργεί την 
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C4-υδροξυ δεοξυτριοξάνη 8 σαν µίγµα δύο διαστερεοµερών. Τα παραπάνω αποτελέσµατα τους 

οδήγησαν στο συµπέρασµα ότι η αναγωγή του ενδοπεροξειδίου από Fe(II) ακολουθεί διαφορετική 

µηχανιστική πορεία που οδηγεί σε διαφορετικά προιόντα από την σχάση του δεσµού Ο-Ο από άλλους 

αναγωγικούς παράγοντες (14).  

 Η φασµατοσκοπία υπερύθρου FTIR έχει εφαρµοστεί στην µελέτη µερικών 1,2,4 τριοξανίων. 

Παρέχει πολλές πληροφορίες για τον ενδοπεροξειδικό δεσµό Ο-Ο καθώς και για τους δεσµούς των 

δακτυλίων όπως αυτοί επηρεάζονται από την παρουσία των Ο-Ο, C-O, O-O-C και C=O δεσµών. Η 

οµολυτική διάσπαση του δεσµού Ο-Ο µπορεί να χαρακτηριστεί και εποµένως να εξαχθούν 

πληροφορίες για τις δονητικές ιδιότητες των ριζών οξυγόνου και άνθρακα και στη συνέχεια για την 

οµολυτική σχάση του δεσµού C3-C4.  

Εφαρµόσαµε την φασµατοσκοπία υπερύθρου (FTIR) για να χαρακτηρίσουµε τις αντιδράσεις 

της αρτεµισινίνης και του συνθετικού αναλόγου της, της αλκοόλης του τριοξανίου (2) µε σίδηρο. Οι 

ενώσεις (3), (4) και (5) ανιχνεύθηκαν κατά την αντίδραση της αρτεµισινίνης µε Fe(II). Οι ενώσεις 

αυτές χαρακτηρίζονται από τις  απορροφήσεις  στα 1717 cm-1 της οµάδας –COOCH3 (ένωση 3), στα 

3440 cm-1  της υδρόξυλο οµάδας και στα 1755 cm-1 του καρβονυλίου της εξαµελούς λακτόνης. Aν και 

η αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το Fe(III) είναι πιο αργή, παρατηρείται επίσης σχάση του δεσµού Ο-

Ο και σχηµατισµός δύο προιόντων µε δονητικά χαρακτηριστικά όµοια µε αυτά των προιόντων της 

αντίδρασης της αρτεµισινίνης µε Fe(II). Η αναλογία των προιόντων φαίνεται να εξαρτάται από την 

οξειδωτική κατάσταση του σιδήρου. Στην περίπτωση της επαγόµενης από Fe(II) σχάση του τριοξανίου 

(2), τρία κύρια προιόντα ανιχνεύονται από τις χαρακτηριστικές τους καρβονυλικές απορροφήσεις στα 

1717 και 1740 cm-1 και από την απορρόφηση της υδροξυλικής οµάδας στα 3433 cm-1. Λαµβάνοντας 

υπόψη τις γνωστές δοµές των προιόντων συσχετίσαµε τις παραπάνω απορροφήσεις µε τις ενώσεις (6), 

(7) και (8), αντίστοιχα. Τα αποτελέσµατα αυτά συσχετίζονται µε ανάλογα αποτελέσµατα που αφορούν 

τα προιόντα του µεταβολισµού των τριοξανίων. 
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Αποτελέσµατα και Συζήτηση 
Τα FTIR φάσµατα που παρουσιάζονται σ’αυτή τη µελέτη και οι συχνότητες δόνησης είναι 

σύµφωνες µε προηγούµενες µελέτες της αρτεµισινίνης και µε δεδοµένα δονητικής φασµατοσκοπίας 

που ελήφθησαν από την ερευνητική οµάδα του Jefford για µερικά 1,2,4-τριοξάνια. Οι FTIR 

απορροφήσεις στην περιοχή 800-1200 cm-1 προέρχονται από τις δονήσεις των δεσµών O-O και C-O 

της O-O-C οµάδας, ενώ η απορρόφηση στα 1737 cm-1 προέρχεται από την καρβονυλική οµάδα της δ-

λακτόνης της αρτεµισινίνης. Σύµφωνα µε προηγούµενες µελέτες προσθήκη Fe(II) στην αρτεµισινίνη 

οδηγεί στο σχηµατισµό των προιόντων (3) και των  προιόντων (4) ή (5) τα οποία έχουν αποµονωθεί 

και παρουσιάζουν τις χαρακτηριστικές C=O και OH απορροφήσεις. Το FTIR φάσµα του 

αποµονωµένου προιόντος (3) εµφανίζει µία απορρόφηση στα 1760 cm-1 (11) που οφείλεται στο 

καρβονύλιο της δ-λακτόνης ενώ οι αντίστοιχες απορροφήσεις στα αποµονωµένα προιόντα (4)  και (5) 

εµφανίζονται στα 1730 (11) και 1742 (10) cm-1. Στην ένωση (4), η απορρόφηση ν(ΟΗ) εµφανίζεται 

στα 3050 cm-1 και η καρβονυλική απορρόφηση της –COOCH3 οµάδας της ένωσης (3), στα 1746 cm-1 

(11). Τα αποµονωµένα προιόντα 6, 7 και 8 της αντίδρασης της τοσυλο-τριοξάνης µε το Fe(II) 

εµφανίζουν απορροφήσεις στα 1726, 1735 και 3400 cm-1 που οφείλονται στο καρβονύλιο της –

COOCH3 οµάδας, στο καρβονύλιο της - CHO οµάδας και στην οµάδα του υδροξυλίου, αντίστοιχα 

(14). Τα FTIR φάσµατα που ελήφθησαν γι’αυτή τη µελέτη επιτρέπουν την αναγνώριση των τελικών 

προιόντων και τον καθορισµό των δονητικών τους ιδιοτήτων. Οι απορροφήσεις στην περιοχή 1700-

1760 cm-1 και 3400 cm-1 προέρχονται από τις δονήσεις των καρβονυλικών οµάδων (1700 cm-1 για τις 

κετόνες και 1710-1755cm-1 για τη λακτόνη ή τους κορεσµένους εστέρες) και τις υδροξυλικές οµάδες, 

αντίστοιχα και εποµένως αποτελούν δείκτες για το σχηµατισµό προιόντων µια και η φασµατική 

επικάλυψη από άλλες απορροφήσεις σ’αυτή την περιοχή δεν είναι µεγάλη. 
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Σχήµα 2. FTIR φάσµατα της αρτεµισινίνης (Α), της αντίδρασης Fe(II)/αρτεµισινίνη (Β) και της 

αντίδρασης Fe(III)/αρτεµισινίνη. 

Στο Σχήµα 2Α φαίνεται το FTIR φάσµα της αρτεµισινίνης ενώ τα προιόντα της επαγόµενης 

από Fe(II) και Fe(III) αντίδρασης της αρτεµισινίνης φαίνονται στα Σχήµατα 2Β και 2Γ, αντίστοιχα. Η 

ταυτοποίηση των βασικών απορροφήσεων που φαίνονται στο Σχήµα 2Α έχουν γίνει µε βάση τις 
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απορροφήσεις άλλων 1,2,4 τριοξανίων (15). Οι δονήσεις τάσης των δεσµών Ο-Ο και C-O της O-O-C 

µονάδας εµφανίζονται στα 724, 831 και 883 cm-1, αντίστοιχα ενώ το C=O της λακτόνης απορροφά στα 

1737 cm-1. Τα Σχήµατα 2Β,Γ δείχνουν ότι εκτεταµένες αλλαγές έχουν συµβεί στις δονητικές ιδιότητες 

της αρτεµισινίνης κατά την προσθήκη Fe(II) και Fe(IIΙ). Στην περιοχή χαµηλών συχνοτήτων οι 

δονήσεις στα 831 και 883 cm-1 έχουν εξαφανιστεί, όπως αναµενόταν λόγω της σχάσης του 

ενδοπεροξειδικού δεσµού. Στην περιοχή υψηλών συχνοτήτων του FTIR φάσµατος συναντούµε πέντε 

καινούριες απορροφήσεις στα 1596, 1717, 1755, 2938 και 3440 cm-1. Η απορρόφηση στα 1717 cm-1 

αποδίδεται στην καρβονυλική οµάδα της –COOCH3 οµάδας της ένωσης (3), η απορρόφηση στα 1755 

cm-1 στην καρβονυλική οµάδα της λακτόνης της ένωσης (5) ενώ η απορρόφηση στα 3400 cm-1 

αποδίδεται στην υδροξυλική οµάδα της ένωσης (4). Τα αποτελέσµατα αυτά δείχνουν ότι τα προιόντα 

της αντίδρασης δεν εξαρτώνται από την οξειδωτική κατάσταση του σιδήρου και εποµένως όλα τα 

χαρακτηριστικά στα φάσµατα προέρχονται από την σχάση του ενδοπεροξειδικού δεσµού. Ωστόσο η 

σχετική αναλογία των απορροφήσεων στα 1755 και 1717 cm-1 στην αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το 

Fe(III) είναι διαφορετική από αυτή στην αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το Fe(II). Εποµένως δύο 

διαφορετικές πορείες, όπως αναφέρεται παρακάτω περιλαµβάνονται στα προιόντα αποικοδόµησης της 

αρτεµισινίνης. 

Στην προσπάθειά µας να κατανοήσουµε το µηχανισµό δράσης της αρτεµισινίνης, µελετήσαµε 

την αλκοόλη της τριοξανίου (2) που αποτελεί ανάλογο της αρτεµισινίνης (IC50 ~34 ngr/ml (16), 

συγκέντρωση ουσίας που απαιτείται για το θάνατο 50% του P.falciparum σε καλλιέργεια). 

Μελετώντας το συγκεκριµένο 1,2,4-τριοξάνιο η ερευνητική οµάδα του Posner πρότεινε την 1,5-

µετάθεση υδρογόνου που είναι ευρέως αποδεκτή. Σε αντίθεση µε την αρτεµισινίνη που έχει µια 

χαρακτηριστική δόνηση στα 1737 cm-1 λόγω της καρβονυλικής οµάδας της λακτόνης, η αλκοόλη του 

τριοξανίου (2) στερείται απορρόφησης σ’αυτή την περιοχή εξαιτίας της απουσίας καρβονυλικών 

οµάδων. Τα FTIR φάσµατα της αναγωγικής διάσπασης της αλκοόλης του τριοξανίου (2) από Fe(II) 

ελήφθησαν για το 16Ο2 και 18Ο2 υποκατεστηµένα παράγωγα της αλκοόλης του τριοξανίου (2). Τα FTIR 

φάσµατα (Σχήµα 3) των τελικών προιόντων της αντίδρασης της 16Ο2  τριοξάνης µε Fe(II) εµφανίζουν 

κορυφές στα 1717 και 1740 cm-1. Στο Σχήµα 3Β φαίνεται ότι η απορρόφηση στα 1717 cm-1 στην 16Ο-

Ο16 αλκοόλη της τριοξάνης  µετατοπίζεται στα 1712 cm-1 στην 18Ο-Ο18 αλκοόλη του τριοξανίου ενώ η 

απορρόφηση στα 1740 cm-1  δεν µετατοπίζεται. Αυτά τα αποτελέσµατα δείχνουν ότι η απορρόφηση 

στα 1717 cm-1 προέρχεται από κάποια οµάδα που έχει δηµιουργηθεί από τη σχάση του 



 

 97

ενδοπεροξειδικού δεσµού. Έχει αναφερθεί ότι οι απορροφήσεις των καρβονυλικών οµάδων των 

τοσυλο-παραγώγων των ενώσεων (6) και (7) εµφανίζονται στα 1726 και 1735 cm-1, αντίστοιχα (14). Η 

καρβονυλική οµάδα  της ένωσης (7) επειδή δεν προέρχεται από τη σχάση του ενδοπεροξειδικού 

δεσµού δεν αναµένεται να παρουσιάζει ισοτοπική µετατόπιση. Αντίθετα, η απορρόφηση στα 1726 cm-1 

που προέρχεται από τη σχάση του ενδοπεροξειδικού δεσµού αναµένεται να παρουσιάζει ισοτοπική 

µετατόπιση. Υιοθετώντας την ταυτοποίηση για τις παραπάνω ενώσεις που έχει προταθεί από την 

ερευνητική οµάδα του Posner, οι απορροφήσεις στα 1717 και 1740 cm-1  σχετίζονται µε τις ενώσεις (6) 

και (7), αντίστοιχα. Ερµηνεύουµε την µικρή ισοτοπική µετατόπιση στα 1717 cm-1 σαν αποτέλεσµα της 

δονητικής σύζευξης ανάµεσα    στην    καρβονυλική   οµάδα   και    στις     δονήσεις  της   ένωσης (6). 

Η ευρεία απορρόφηση 
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Σχήµα 3. FTIR φάσµατα της αντίδρασης Fe(II)/τριοξανίου 16 και Fe(II)/τριοξανίου 18. 
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της υδροξυλικής οµάδας στα 3433 cm-1  της ένωσης (2) στα φάσµατα των τελικών προιόντων 

καθιστούν δύσκολη την εξαγωγή συµπερασµάτων όσον αφορά το σχηµατισµό της ένωσης (8) µια και 

η αλκοόλη του τριοξανίου (2) περιέχει ήδη µία υδροξυλική οµάδα. Εποµένως, η απορρόφηση της 

υδροξυλικής οµάδας δεν µπορεί να αποτελέσει δείκτη για το σχηµατισµό της ένωσης (8). Ωστόσο, οι 

παρατηρούµενες απορροφήσεις στην περιοχή χαµηλών συχνοτήτων (Σχήµα 3, ένθετο) παρουσιάζουν 

ισοτοπικές µετατοπίσεις στην περιοχή 900-1000 cm-1. Οι ευαίσθητες στην ισοτοπική αντικατάσταση 

απορροφήσεις στα 987 και 1015 cm-1 δεν αποτελούν µοναδικό χαρακτηριστικό των προιόντων της 

ένωσης (2) αλλά είναι γνωστές δονήσεις της οµάδας C-O-C που συναντάται σε άλλα κυκλικά 

συστήµατα που περιέχουν αυτή την οµάδα. Έχει δειχτεί ότι καθώς ο δακτύλιος γίνεται µικρότερος η 

συχνότητα της απορρόφησης της ασύµµετρης τάσης των δεσµών C-O-C µειώνεται. Σύµφωνα µε τα 

παραπάνω η παρατηρούµενη µετατόπιση για την απορρόφηση στα 987 cm-1 προέρχεται από τις 

ασύµµετρες δονήσεις τάσης της οµάδας C-O-C των ενώσεων (6) και (7) ενώ αυτή στα 1015 cm-1 στην 

ένωση (8). 

Βασιζόµενοι στα παραπάνω αποτελέσµατα φαίνεται πολύ πιθανό ότι η µεταφορά ηλεκτρονίου 

από το Fe(II) στο ενδοπεροξείδιο της ένωσης (1) προκαλεί σχάση του δεσµού Ο-Ο και το σχηµατισµό 

ριζικών ενδιαµέσων που αµέσως δίνουν τις ενώσεις (3), (4) και (5) ως τα κύρια προιόντα (14). 

Παρόµοια συµπεράσµατα έχουν εξαχθεί από την ερευνητική οµάδα του Posner. Ωστόσο, οι 

ερευνητικές οµάδες των Jefford (10) και Wu (11) αναφέρουν το σχηµατισµό µόνο των προιόντων (3) 

και (4). Είναι φανερό από τα παραπάνω πειράµατα ότι ο σχηµατισµός της ένωσης (5) εξαρτάται από 

τις πειραµατικές συνθήκες.  Έως τώρα είναι γενικά αποδεκτό από τους περισσότερους ερευνητές στο 

πεδίο ότι η σχάση του ενδοπεροξειδικού δεσµού λαµβάνει χώρα κατά την προσθήκη Fe(II), ενώ δεν 

έχει πραγµατοποιηθεί κάποια συσχέτιση των προιόντων µε την προσθήκη Fe(III). 

Τα φάσµατα του Σχήµατος 2Γ δείχνουν ότι οι ενώσεις (3), (4) και (5) σχηµατίζονται επίσης 

και κατά την αντίδραση Fe(III)/αρτεµισινίνη. Η παρατήρηση αυτή έρχεται σε αντίθεση µε τα 

αποτελέσµατα της ερευνητικής οµάδας του Wu σύµφωνα µε τα οποία η αρτεµισινίνη αντιδρά µε 

FeSO4 αλλά όχι µε FeCl3. Η ερµηνεία που δίνεται από την ερευνητική οµάδα του Wu ότι  

αντικατάσταση του Fe(II) από άλλα µεταλικά ιόντα (Μn+) επιβραδύνουν τόσο τη β-σχάση όσο  και την 

υποκατάσταση στο άτοµο του οξυγόνου δεν βρίσκεται σε συµφωνία µε τα δικά µας αποτελέσµατα. Τα 

κύρια προιόντα που έχουν αναφερθεί από τον Haynes και ανιχνεύθηκαν κατά την αντίδραση της 

αρτεµισινίνης µε Fe(III), οι ενώσεις (3) (85%) και (4) (8%) (13) συµφωνούν περισσότερο µε τα δικά 
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µας και επιπλέον υποστηρίζουν την απόδοση της δόνησης στα 1717 cm-1 στην ένωση (3). 

Συγκρίνοντας οπτικά τα δεδοµένα, η απορρόφηση στα 1717 cm-1 έχει µεγαλύτερη ένταση από την 

απορρόφηση στα 1755 cm-1, γεγονός που υποδεικνύει ότι η ένωση (3) είναι το κύριο προιόν. Μια 

ολοκληρωµένη δονητική ανάλυση των προιόντων της αντίδρασης του σιδήρου µε την αρτεµισινίνη 

απαιτεί µια ποικιλία ισοτοπικά υποκατεστηµένων παραγώγων αλλά τα δεδοµένα µας είναι επαρκή για 

το σκοπό της µελέτης µας. Είναι φανερό από τα παραπάνω ότι και ο Fe(II) και ο Fe(III) αντιδρούν µε 

την αρτεµισινίνη και δίνουν τα ίδια τελικά προιόντα. Στην περίπτωση του Fe(III) πιστεύουµε ότι 

λαµβάνει χώρα προσυµπλοκοποίηση παρά άµεση σχάση του ενδοπεροξειδίου, όπως φαίνεται 

παρακάτω. 

Στο Σχήµα 4 φαίνονται τα πιθανά ενδιάµεσα που σχηµατίζονται κατά την σχάση του δεσµού 

Ο-Ο και αναµένεται να σχηµατίζονται στις πειραµατικές µας συνθήκες. Οι δοµές των  ενδιαµέσων  

προέρχονται  από τη  βιβλιογραφία  και από  τα  
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Σχήµα 4. Προτεινόµενος µηχανισµός της αποικοδόµησης της αρτεµισινίνης από Fe(II) 

πειραµατικά µας δεδοµένα. Από τα δεδοµένα αυτά φαίνεται ότι οι συνθήκες της αντίδρασης 

καθορίζουν ποια ενδιάµεσα σχηµατίζονται. Παρόλο που στο Σχήµα 4 υπάρχουν ρίζες οξυγόνου και 

άνθρακα, δεν παρατηρήσαµε το σχηµατισµό τέτοιων ενδιαµέσων στα πειράµατά µας. Ο 
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χαρακτηρισµός ριζών οξυγόνου που σχηµατίζονται κατά τη σχάση του δεσµού Ο-Ο καθώς και η 

ανίχνευση ριζών άνθρακα που σχηµατίζονται είτε µέσω 1,5-µετάθεσης υδρογόνου ή οµολυτικής 

σχάσης του δεσµού C3-C4 παραµένει προβληµατική. Ωστόσο, έχει δειχτεί ότι σε πολλές 1,2,4-

τριοξάνες ότι από τις δύο πορείες, µόνο αυτή που περιλαµβάνει το σχηµατισµό ρίζας στον άνθρακα C4 

µέσω µιας 1,5-µετάθεσης υδρογόνου είναι σηµαντική για την ύπαρξη ανθελονοσιακής δραστικότητας. 

Πρόσφατα οι Gu et al. (18) έδειξαν σε µία DFT µελέτη ότι η σταθερά ταχύτητας για την 1,5-µετάθεση 

είναι 1.3x108 s-1 και 2.9x10-35 s-1  στους 298 και 30 Κ, αντίστοιχα και κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι 

οι ρίζες οξυγόνου είναι δυνατόν να ανιχνευθούν σε χαµηλή θερµοκρασία. Επίσης υπολόγισαν την 

ταχύτητα σχάσης του δεσµού C-C και βρήκαν ότι είναι 1.9x 108 s-1 και 1.2x 10-33 s-1 στους 298 και 30 

Κ, αντίστοιχα. Σύµφωνα µε την ίδια µελέτη η ρίζα στον άνθρακα είναι 5.2 kcal/mol περισσότερο 

σταθερή από τη ρίζα οξυγόνου. Αφού υπάρχουν πειραµατικές ενδείξεις για το σχηµατισµό της 

δευτεροταγούς ρίζας στον άνθρακα C4 και του ασταθούς εποξειδίου από την ερευνητική οµάδα του 

Wu (11) καθώς και του σχηµατισµού της πρωτοταγούς ρίζας στον άνθρακα C3 (19) οι δοµές τους 

έχουν χρησιµοποιηθεί στο Σχήµα 4. Το εποξείδιο (13) δίνει IR απορροφήσεις ν(ΟΗ) και ν(C=O)  στα 

3500 και 1728 cm-1, αντίστοιχα. 

Στο Σχήµα 4 φαίνονται δύο ξεχωριστές πορείες που ακολουθούν οι πρωταρχικές ρίζες 

οξυγόνου. Σύµφωνα µε την πρώτη πορεία, εάν ο σίδηρος συνδέεται µε το Ο-1 τότε σχηµατίζεται η 

ένωση (9) που στη συνέχεια µετατρέπεται µέσω της σχάσης του δεσµού C3-C4 στην ένωση (10) που 

έχει ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο στον άνθρακα C-4. Η ένωση αυτή µετατρέπεται στην ένωση (3). 

Σύµφωνα µε τη δεύτερη πορεία εάν ο σίδηρος συνδέεται µε το Ο-2 τότε η ένωση (11) µέσω µιας 1,5-

µετάθεσης υδρογόνου µετατρέπεται στην ένωση (12) που έχει ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο στον 

άνθρακα C-4. Η ένωση (12) µπορεί να δώσει στη συνέχεια το ασταθές εποξείδιο (13) µε ταυτόχρονο 

σχηµατισµό ενός Fe(IV)=O ενδιαµέσου ή τη σταθερή ένωση (5) µε ταυτόχρονη απελευθέρωση ενός 

Fe(III)-OH ενδιαµέσου. Η ένωση (13) µετατρέπεται στη συνέχεια στο τελικό προιόν (4). Κάτω από τις 

δικές µας πειραµατικές συνθήκες δεν υπάρχει ένδειξη για τη δηµιουργία της δευρετοταγούς ή 

πρωτοταγούς ρίζας ή του ασταθούς  εποξειδίου εξαιτίας της  απουσίας απορροφήσεων στα 1728 cm-1, 

γι’αυτό θεωρούµε ότι ο χρόνος ζωής τους είναι µικρός. Στην αντίδραση της αρτεµισινίνης µε Fe(II) η 

αναλογία Ι(1755)/Ι(1715) είναι 1.2 γεγονός που φανερώνει ότι τα ενδιάµεσα που σχηµατίζονται στις 

δύο πορείες έχουν περίπου την ίδια συγκέντρωση. Η τιµή αυτή βρίσκεται πολύ κοντά στην τιµή που 

έχει αναφερθεί από την ερευνητική οµάδα του Posner. Κατά την αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το 
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Fe(III) λαµβάνει χώρα προσυµπλοκοποίηση παρά άµεση σχάση του ενδοπεροξειδικού δεσµού (Σχήµα 

5). Η ισχυρή ένταση της απορρόφησης στα 1717 cm-1 δείχνει ότι σε αντίθεση µε τα προιόντα σχάσης 

από το Fe(II), το κύριο προιόν είναι η ένωση (3). 

Το διάγραµµα του Σχήµατος 6 βασίζεται στο µηχανισµό που έχει προταθεί από την 

ερευνητική οµάδα του Posner για την αποικοδόµηση του τοσυλο τριοξανίου και χρησιµοποιείται για 

τη σύγκριση του µηχανισµού και των τελικών προιόντων της αποικοδόµησης της αρτεµισινίνης. 

∆είχνει τα στάδια της αντίδρασης της αλκοόλης του τριοξανίου (2) µε το Fe(II). Η αναγωγική σχάση 

του δεσµού Ο-Ο συνοδεύεται από τη συναρµογή του σιδήρου στο οξυγόνο Ο1 ή Ο2. Η αλληλουχία 

των ενδιαµέσων που δηµιουργούνται δεν είναι σήµερα γνωστή και σηµαντική ερευνητική 
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Σχήµα 5. Προτεινόµενος µηχανισµός της αποικοδόµησης της 

αρτεµισινίνης από Fe(III). 
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Σχήµα 6. Προτεινόµενος µηχανισµός της αποικοδόµησης της αλκοόλης του τριοξανίου από Fe(II). 
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Ο καθώς και οι δοµές των Fe(III)-OH και Fe(IV)=O ενδιαµέσων. H αντίδραση της ένωσης (2) µε το 

Fe(II) οδηγεί στο σχηµατισµό της ένωσης (6) και (7). Αντίθετα κατά την αντίδραση της αρτεµισινίνης 

µε το Fe(II) δεν σχηµατίζεται η αλδεύδη (7), υποδεικνύοντας ότι η λακτόνη της αρτεµισινίνης 

εµποδίζει το σχηµατισµό της. Προτείνουµε, σε συµφωνία µε την αρχική πρόταση της ερευνητικής 

οµάδας του Posner, ότι η 1,5-µετάθεση υδρογόνου λαµβάνει χώρα κατά την αντίδραση της αλκοόλης 

του τριοξανίου (2) µε το Fe(II) µε απελευθέρωση Fe(IV)=O. Ένα σιδήρυλο ενδιάµεσο,  εξάλλου έχει 

δειχτεί ότι σχηµατίζεται κατά την αντίδραση της αλκοόλης του τριοξανίου µε το διµερές της αίµης. 

Έτσι ακόµα και στην αντίδραση της αλκοόλης του τριοξανίου (2) µε το Fe(II)  προτείνουµε ένα 

µηχανισµό που αποτελείται από δύο πορείες όπου λαµβάνει χώρα µία 1,5-µετάθεση υδρογόνου και µία 

δεύτερη όπου λαµβάνει χώρα σχάση του δεσµού C3-C4. 

Επίσης εξετάζοντας την περιοχή 730-860 cm-1 της αντίδρασης της αρτεµισινίνης µε το Fe(II) 

παρατηρούµε µία απορρόφηση στα 806 cm-1 (Σχήµα 7). Η ίδια απορρόφηση συναντάται και στο FTIR 

φάσµα της αντίδρασης της αλκοόλης του τριοξανίου 16 µε το Fe(II). Το φάσµα ∆ στο σχήµα 7 δείχνει 

ότι η απορρόφηση αυτή µετατοπίζεται στα 795 cm-1 όταν η επισηµασµένη µε οξυγόνο-18 αλκοόλη του 

τριοξανίου αντιδρά µε Fe(II). Η ίδια απορρόφηση συναντάται και στην αντίδραση της αλκοόλης του 

τριοξανίου µε Fe(III), η οποία µετατοπίζεται στα 795 cm-1 όταν η αντίδραση επαναλαµβάνεται µε την 

επισηµασµένη µε οξυγόνο-18 αλκοόλη του τριοξανίου (Σχήµα 8). Η συγκεκριµένη απορρόφηση δεν 

οφείλεται σε κάποια δόνηση της αρτεµισινίνης, των τριοξανών ή των προιόντων της αντίδρασής τους. 

Τα αποτελέσµατα αυτά µας οδηγούν στο συµπέρασµα ότι πρόκειται για µια απορρόφηση που περιέχει 

σίδηρο. Συγκεκριµένα η απορρόφηση στα 806 cm-1 αποδίδεται στην ύπαρξη ενός µη-αιµικού σιδήρυλο 

ενδιαµέσου (FeIV=O)-το οποίο έχει προταθεί ότι σχηµατίζεται (20). Η προτεινόµενη δοµή αυτού του 

ενδιαµέσου φαίνεται στο Σχήµα 9. H αναµενόµενη θεωρητική 18Ο2 µετατόπιση, θεωρώντας το 

διατοµικό µοντέλο του αρµονικού ταλαντωτή είναι 35cm-1. Η µικρότερη (11 cm-1) από την 

αναµενόµενη µετατόπιση συµφωνεί µε την προτεινόµενη δοµή. Ένα αιµικό σιδήρυλο ενδιάµεσο –όπως 

αναφέρεται στο κεφάλαιο 5- έχει ήδη δειχτεί ότι σχηµατίζεται κατά την αντίδραση της αρτεµισινίνης 

µε το διµερές της αίµης (22).  

Σιδήρυλο ενδιάµεσα έχουν προταθεί ότι αποτελούν ενεργά ενδιάµεσα-κλειδιά σε αιµικά (23) 

και µη-αιµικά ένζυµα (24-26). Συγκεκριµένα στην µονοοξυγονάση του µεθανίου (ΜΜΟ), δύο 

σιδήρυλο ενδιάµεσα οξειδώνουν το µεθάνιο σε µεθανόλη (27-31). ∆ύο σιδήρυλο ενδιάµεσα έχουν 

προταθεί επίσης ότι σχηµατίζονται κατά την ενεργοποίηση της αναγωγάσης των ριβονουκλεοτιδίων 
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(RR) από οξυγόνο (32). Στα µονοπυρηνικά µη-αιµικά ένζυµα που περιέχουν σίδηρο όπως η Ν-

συνθάση της ισοπενικιλίνης και οι υδροξυλάσες της φαινυλαλανίνης, τυροσίνης και τρυπτοφάνης 

επίσης έχει προταθεί ο σχηµατισµός FeIV=O ενδιαµέσων (25,26). Τέτοιου είδους ενδιάµεσα έχουν 

επίσης προταθεί σε µοντέλα (33-40) αλλά ποτέ µέχρι σήµερα δεν έχουν άµεσα χαρακτηριστεί. 

Συνοψίζοντας, τα παραπάνω δεδοµένα δείχνουν ότι η αντίδραση του Fe(II) µε την 

αρτεµισινίνη έχει οµοιότητες µε την αντίδραση της αλκοόλης του τριοξανίου µε το Fe(II). Η 

αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το Fe(II) δηµιουργεί µία σειρά από ριζικά ενδιάµεσα που οδηγούν στο 

σχηµατισµό προιόντων µέσω µιας 1,5-µετάθεσης υδρογόνου και σχάσης του δεσµού C3-C4. 

Πιθανότατα σχηµατίζεται επίσης και ένα µη-αιµικό σιδήρυλο ενδιάµεσο. Επίσης η αντίδραση της 

αρτεµισινίνης µε το Fe(III) οδηγεί στο σχηµατισµό προιόντων, αντίθετα µε την ισχύουσα άποψη. 
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Σχήµα 7. FTIR φάσµατα της αρτεµισινίνης (Α), της αντίδρασης της αρτεµισινίνης µε το Fe(II) (B), της 

αντίδρασης του τριοξανίου 16 µε το  Fe(II) (Γ) και της αντίδρασης του τριοξανίου 18 µε το Fe(II) (∆) 

στην περιοχή 730-860 cm-1.   
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Σχήµα 8. FTIR φάσµατα της αντίδρασης του τριοξανίου 16 µε το  Fe(ΙII) (Α) και της αντίδρασης του 

τριοξανίου 18 µε το Fe(IΙI) (Β) στην περιοχή 730-860 cm-1.   
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Σχήµα 9. Προτεινόµενη δοµή του µη αιµικού-σιδήρυλο ενδιαµέσου. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Η αρτεµισινίνη, ο βρωµιούχος σίδηρος (FeBr2)και ο τριχλωριούχος σίδηρος (FeCl3) 

προµηθεύτηκαν από την Aldrich. Η αλκοόλη του τριοξανίου και η επισηµασµένη µε οξυγόνο-18 

αλκοόλη του τριοξανίου συντέθηκαν όπως αναφέρεται στο κεφάλαιο 3. Οι αντιδράσεις 

πραγµατοποιήθηκαν σε ακετονιτρίλιο που περιείχε 1 ισοδύναµο FeBr2 ή FeCl3. Τα FTIR φάσµατα 

καταγράφησαν από λεπτά film δειγµάτων µε διαχωριστική ικανότητα 2 cm-1 στο φασµατοφωτόµετρο 

Bruker Equinox 55 FTIR εφοδιασµένο µε MCT ανιχνευτή. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 
 

ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΤΟΥ 

ΑΝΘΕΛΟΝΟΣΙΑΚΟΥ ΤΡΟΠΟΥ ∆ΡΑΣΗΣ ΤΗΣ 

ΑΡΤΕΜΙΣΙΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΣΥΝΘΕΤΙΚΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΝ. 

 

Περίληψη 

Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο αιµικός σίδηρος προκαλεί την in-vivo σχάση του δεσµού 

Ο-Ο της αρτεµισινίνης, µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό δραστικών ενδιαµέσων. Με τη 

βοήθεια της φασµατοσκοπίας υπερύθρου και συντονισµού Raman µελετήθηκαν τα 

προιόντα αποικοδόµησης της αρτεµισινίνης και της αλκοόλης του τριοξανίου από τον 

αιµικό σίδηρο. Σχηµατίζονται µία τετραυδροφουράνο ακετάλη και µία C4-υδροξυ 

δεοξυτριοξάνη. Τα ίδια προιόντα σχηµατίζονται –όπως αναφέρθηκε στο προηγούµενο 

κεφάλαιο- και από την αντίδραση της αρτεµισινίνης µε τον µη-αιµικό σίδηρο. Η 

αρτεµισινίνη έχει αναφερθεί ότι προκαλεί in-vitro τον αποσχηµατισµό της αιµοζωίνης. 

Ωστόσο, ανάλογα αποτελέσµατα δεν ελήφθησαν µε την αλληλεπίδραση της 

αρτεµισινίνης και της αλκοόλης του τριοξανίου µε την β-αιµατίνη σε συµφωνία µε 

ανάλογα αποτελέσµατα µε την χλωροκινίνη. Επίσης µελετήθηκε η αλληλεπίδραση της 

αρτεµισινίνης µε την αιµοσφαιρίνη. 
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Όπως αναφέρθηκε και στο κεφάλαιο 1 το παράσιτο της ελονοσίας χρησιµοποιεί 

αιµοσφαιρίνη σαν την κύρια πηγή τροφής. Με την αποικοδόµηση της αιµοσφαιρίνης 

στο όξινο περιβάλλον των κενοτοπίων, ελευθερώνονται µονάδες αίµης, οι οποίες είναι 

ιδιαίτερα τοξικές για το παράσιτο. Περίπου το ένα τρίτο της αίµης καθίσταται µη-τοξική 

µέσω πολυµερισµού σε µία κρυσταλλική, αδιάλυτη χρωστική που ονοµάζεται 

αιµοζωίνη. Η χρωστική αυτή αποτελείται από ένα πυκνό πλέγµα από αίµες. Το αιµικό 

περιεχόµενο αιµοζωίνης από in vitro καλλιέργειες πλασµωδίου του σεληνοειδούς έχει 

βρεθεί µε τη βοήθεια φασµατοσκοπικών µελετών ότι είναι παρόµοιο µε αυτό του 

διµερούς της αίµης και της β-αιµατίνης, της οποίας η κρυσταλλική δοµή λύθηκε 

πρόσφατα. Η υπόλοιπη ποσότητα της αίµης που προέρχεται από την αποικοδόµηση της 

αιµοσφαιρίνης φαίνεται να αποικοδοµείται µέσω µη-ενζυµικών διαδικασιών που 

οδηγούν στη συσσώρευση µη-αιµικού σιδήρου στο παράσιτο. 

Παρά το γεγονός ότι ακόµα δεν είναι γνωστός ο τρόπος που η αρτεµισινίνη προκαλεί το 

θάνατο των παράσιτων της ελονοσίας, είναι γενικά αποδεκτό από τους περισσότερους 

ερευνητές του πεδίου ότι υπεύθυνα είναι τα ενεργά ενδιάµεσα που σχηµατίζονται µετά 

την σχάση του ενδοπεροξειδικού δεσµού. Ο αιµικός σίδηρος καθώς και ο µη-αιµικός 

σίδηρος θεωρούνται ότι είναι το έναυσµα για τις in-vivo αντιδράσεις σχάσεις. Η 

αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης και του συνθετικού αναλόγου της, της αλκοόλης του 

τριοξανίου µε τον µη-αιµικό σίδηρο αναφέρονται στο προηγούµενο κεφάλαιο. Στο 

κεφάλαιο αυτό επεκτείνουµε τη µελέτη µας στην αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης και 

της αλκοόλης του τριοξανίου µε τον αιµικό σίδηρο, δηλαδή µε την αίµη, το διµερές της 

αίµης καθώς και τη β-αιµατίνη. Επίσης εξετάζουµε την αλληλεπίδραση της 

αρτεµισινίνης µε την αιµοσφαιρίνη. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΑ 

Αντιδραστήρια  

Η αρτεµισινίνη προµηθεύτηκε από την χηµική εταιρία Aldrich. Η αλκοόλη του 

τριοξανίου συντέθηκε σύµφωνα µε την πειραµατική διαδικασία που έχει προταθεί από 

τον Posner (1) ενώ το επισηµασµένο µε οξυγόνο-18 τριοξάνιο της αλκοόλης συντέθηκε 

σύµφωνα µε την πειραµατική διαδικασία που αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 3. Η αίµη και η 

αιµατίνη προµηθεύτηκαν από την Sigma, η αιµοσφαιρίνη από την Seravac 

Laboratories  και το ακετονιτρίλιο από την Merck. 

Προετοιµασία των διαλυµάτων του διµερούς της αίµης και της αίµης  

Η αίµη διαλύθηκε πριν από κάθε πείραµα σε 5µl 0,2 Ν ΝαΟΗ, αραιώθηκε σε 

φωσφορικό ρυθµιστικό διάλυµα και το pH ρυθµίστηκε στις τιµές 8,9 και 7,4, 

αντίστοιχα. 

Αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης, της αλκοόλης του τριοξανίου και της 18Ο2-αλκοόλης 

του τριοξανίου µε το διµερές της αίµης και την αίµη  

Το διµερές της αίµης (pH = 9,0, 80-90µΜ) επωάσθηκε για 1 ώρα σε θερµοκρασία 

δωµατίου µε ανάλογη ποσότητα  αρτεµισινίνης για τα πειράµατα συντονισµού Raman. 

Η αίµη (pH = 7,4, 5mM, 100µl) επωάσθηκε για 72 ώρες σε θερµοκρασία δωµατίου µε 

τη συγκεκριµένη ποσότητα της αρτεµισινίνης, της αλκοόλης του τριοξανίου ή της 18Ο2-

αλκοόλης του τριοξανίου (διάλυµα σε ακετονιτρίλιο, 60mM, 10µl) για τα πειράµατα 

FTIR. 

Σύνθεση της β-αιµατίνης  

Ακολουθήθηκε η πειραµατική διαδικασία που έχει περιγραφεί από τον D.E.Goldberg 

και την οµάδα του (2). 60 µmoles αιµατίνης διαλύθηκαν σε 8 ml διαλύµατος 0,1 Ν 

ΝαΟΗ, και η πορφυρίνη ιζηµατοποιήθηκε προσθέτοντας 49 mmol οξικού οξέος. Το 
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αιώρηµα θερµάνθηκε 15 ώρες στους 70οC, και το ίζηµα εκπλύθηκε 4 φορές µε 

απεσταγµένο νερό. Η αιµατίνη που δεν είχε αντιδράσει αφαιρέθηκε µε τρίωρη εκχύλιση 

σε 0.1 Μ ανθρακικό νάτριο pH 9,1. Το υπόλοιπο αδιάλυτο ιζηµα ανακτήθηκε µε 

φυγοκέντρηση, εκπλύθηκε 4 φορές σε απεσταγµένο νερό και φυλάχθηκε στους –20 oC. 

Αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης και της αλκοόλης του τριοξανίου µε τη β-αιµατίνη 

Ένα πυκνό διάλυµα της β-αιµατίνης (pH = 9,1 , 120µl) επωάσθηκε για 9 ηµέρες σε 

θερµοκρασία δωµατίου µε τη συγκεκριµένη συγκέντρωση αρτεµισινίνης και αλκοόλη 

του τριοξανίου (διάλυµα σε ακετονιτρίλιο, 140 mM, 20µl). 

Αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης µε την αιµοσφαιρίνη 

 Η αιµοσφαιρίνη διαλύθηκε αµέσως πριν από κάθε πείραµα σε ρυθµιστικό διάλυµα 

φωσφορικό/Η2O και το pΗ ρυθµίστηκε στο 7,5. Η αιµοσφαιρίνη (120µΜ, 250µl) 

επωάσθηκε για 2 ώρες µε ορισµένη ποσότητα αρτεµισινίνης (διάλυµα αιθανόλης, 

140mΜ, 10µl) και το φάσµα ορατού-υπεριώδους του µίγµατος καταγράφηκε σε ένα 

Perkin-Elmer Lambda 20 φασµατοφωτόµετρο ορατού-υπεριώδους.  

Για τα FTIR πειράµατα η αιµοσφαιρίνη διαλύθηκε αµέσως πριν από κάθε πείραµα σε 

ρυθµιστικό διάλυµα φωσφορικό/D2O και το pD ρυθµίστηκε στο 7,1. Ανηγµένη 

αιµοσφαιρίνη παρασκευάστηκε µε προσθήκη θειοθειικού νατρίου σε ατµόσφαιρα Αr. Το 

σύµπλοκο της αιµοσφαιρίνης µε το µονοξείδιο του άνθρακα παρασκευάστηκε µε τον 

ίδιο τρόπο, µε τη διαφορά ότι χρησιµοποιήθηκε CO στη θέση του Ar. Ένα διάλυµα 

αρτεµισινίνης σε ακετονιτρίλιο επωάσθηκε 60 λεπτά µε την αιµοσφαιρίνη ή το CO-

σύµπλεγµα της αιµοσφαιρίνης. 

FTIR 

 Τα FTIR φάσµατα καταγράφηκαν από δείγµατα σε µορφή λεπτού film σε παράθυρα 

AgCl και διαχωριστική ικανότητα 2cm-1 στο φασµατοφωτόµετρο Bruker Equinox 55 

FTIR εφοδιασµένο µε ένα ανιχνευτή MCT. Τα δείγµατα της αιµοσφαιρίνης µε το 
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µονοξείδιο του άνθρακα µεταφέρθηκαν σε κυψελίδα µε παράθυρα CaF2 και 50 µm 

spacer. Tα FTIR φάσµατα καταγράφηκαν µε διαχωριστική ικανότητα 2 cm-1. 

Raman  

Τα φάσµατα Raman  ελήφθησαν από δείγµατα συγκέντρωσης 80-90 µΜ, σε µία  

κυλινδρική από quartz κυψελίδα στους 3-5 οC, θερµοκρασία που επιτυγχάνεται µε 

ρεύµα υγρού αζώτου.  Τα φάσµατα Raman ελήφθησαν, χρησιµοποιώντας ένα SPEX 

1877 µονοχρωµάτορα µε ένα EG και G (µοντέλο 1530-CUV-1024S) CCD ανιχνευτή. 

Ένα λέιζερ κρυπτού (Coherent Innova K-90) χρησιµοποιήθηκε για την επίτευξη µήκους 

κύµατος διέγερσης 413.1 nm. Ο συνολικός χρόνος συλλογής κάθε φάσµατος ήταν 30 

λεπτά. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης, της αλκοόλης του τριοξανίου και της 18Ο2-αλκοόλη 

του τριοξανίου µε την αίµη 

 Η φασµατοσκοπία συντονισµού Raman έχει αποδειχτεί ένα ισχυρό εργαλείο στη µελέτη 

των πορφυρινικών δακτυλίων. Καταγράψαµε τα φάσµατα συντονισµού Raman της 

αίµης (pH = 7.4) και της αντίδρασης της αίµης µε την αρτεµισινίνη σε µήκος κύµατος 

διέγερσης 413.1 nm. Το σχήµα 1 (IΑ) δείχνει το φάσµα συντονισµού Raman της αίµης 

στην περιοχή υψηλών συχνοτήτων. Η ν4 που χαρακτηρίζει την οξειδωτική κατάσταση 

του σιδήρου εµφανίζεται στα 1373 cm-1 φανερώνοντας ότι ο σίδηρος είναι Fe(III). Οι 

ν10, ν3 και ν2 επηρεάζονται από το µέγεθος του πυρήνα και χαρακτηρίζουν το spin και 

τον αριθµό συναρµογής. Στην αίµη εµφανίζονται στα 1626, 1491 και 1570 cm-1, 

αντίστοιχα δείχνοντας ότι η αίµη είναι υψηλού-spin και αριθµού συναρµογής 5. Το 

ακετονιτρίλιο δεν προκαλεί αλλαγές στην ένταση ή τη συχνότητα των παραπάνω 

κορυφών. Στα πρώτα στάδια της αντίδρασης ανάµεσα στην αρτεµισινίνη και στην αίµη 

δεν παρουσιάζονται αλλαγές στo φάσµα συντονισµού Raman της αντίδρασης σε 

αντίθεση µε την αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το διµερές της αίµης.  

Το φάσµα συντονισµού Raman του διµερούς της αίµης σε διµέθυλο σουλφοξείδιο (Α) 

και της αντίδρασης της αρτεµισινίνης µε το διµερές της αίµης που ελήφθησαν µε µήκος 

κύµατος διέγερσης στα 413.1 nm φαίνονται στο Σχήµα 1(ΙΙ) στην περιοχή υψηλών 

συχνοτήτων. Η περιοχή υψηλών συχνοτήτων σε ένα φάσµα Raman δίνει πολύτιµες 

πληροφορίες για το spin και τον αριθµό συναρµογής του σιδήρου της αίµης. Οι κορυφές 

σε αυτή την περιοχή του φάσµατος επηρεάζονται από το µέγεθος του πυρήνα της αίµης 

και την κατάσταση σθένους του σιδήρου. Η ν4 που χαρακτηρίζει την οξειδωτική 

κατάσταση του σιδήρου, εµφανίζεται στα 1373 cm-1 στο διµερές της αίµης 

επαληθεύοντας ότι ο σίδηρος βρίσκεται στην οξειδωτική κατάσταση Fe(III). Οι ν10, ν3 
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και ν2 επηρεάζονται από το µέγεθος του πυρήνα και χαρακτηρίζουν το spin και τον 

αριθµό συναρµογής. Στο διµερές της αίµης βρίσκονται στα 1626, 1491 και 1570 cm-1, 

αντίστοιχα φανερώνοντας µία αίµη υψηλού-spin και αριθµού συναρµογής 5. Κατά την 

αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το διµερές της αίµης ο αριθµός οξείδωσης του σιδήρου 

αλλάζει, όπως φαίνεται από την εµφάνιση δύο κορυφών στα 1358 και 1377 cm-1. Η 

τελευταία κορυφή χαρακτηρίζει την παρουσία ενός σιδηρυλο-ενδιαµέσου το οποίο 

σχηµατίζεται κατά τη διάρκεια της αντίδρασης (3). Επίσης η κορυφή στα 1491 cm-1 

χάνει ένταση και γίνεται πλατύτερη, ενώ δύο κορυφές εµφανίζονται στα 1562 και 1576 

cm-1 φανερώνοντας µία αλλαγή στο spin του σιδήρου. 

Όταν η αίµη επωασθεί για αρκετό χρόνο µε την αρτεµισινίνη παρατηρεί κανείς το 

σχηµατισµό προιόντων. Με τη βοήθεια της φασµατοσκοπίας υπερύθρου (FTIR)  είναι 

δυνατή η µελέτη αυτών των προιόντων. Στο Σχήµα 2 (ΙΙΙ) φαίνονται τα FTIR φάσµατα 

της αίµης (Α) και της αντίδρασης της αρτεµισινίνης µε την αίµη (Β). Η δόνηση στα 

1734 cm-1 που αποδίδεται στην καρβονυλική οµάδα της λακτόνης παρουσιάζει ελάχιστη 

ένταση σε 72 ώρες. Μία καινούρια δόνηση εµφανίζεται στα 1717 cm-1 στο φάσµα FTIR 

της αντίδρασης της αίµης µε την αρτεµισινίνη (Σχήµα 2 (ΙΙΙ Β)). 

Στο Σχήµα 2 (ΙΙΙ) φαίνονται επίσης τα FTIR φάσµατα της αντίδρασης της αίµης µε το 

16Ο2-τριοξάνιο της αλκοόλης (Γ) και το 18Ο2-τριοξάνιο της αλκοόλης (∆). Το FTIR 

φάσµα της αντίδρασης της αίµης µε το 16Ο2-τριοξάνιο της αλκοόλης παρουσιάζει µία 

δόνηση στα 1717 cm-1. Η δόνηση στα 1717 cm-1 µετατοπίζεται στα 1712 cm-1 όταν 

18Ο2-τριοξάνιο της αλκοόλης αντιδρά µε την αίµη (Σχήµα 2 (ΙΙΙ ∆))
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Σχήµα 1 

Ι. Φάσµατα συντονισµού Raman της αίµης (Α), της αίµης/ακετονιτριλίου (Β) και της 

αίµης/αρτεµισινίνης (Γ).  
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ΙΙ. Φάσµατα συντονισµού Raman του διµερούς της αίµης (Α) και του διµερούς της 

αίµης/αρτεµισινίνης (Β). 
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Σχήµα 2.  
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ΙΙΙ.FTIR φάσµατα της αίµης (Α), της αίµης/αρτεµισινίνης (Β), της αίµης/τριοξάνιο 16 

(Γ) και της αίµης/τριοξάνιο 18 (∆) 

 

 

Αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης και της αλκοόλης του τριοξανίου µε την β-αιµατίνη 

Τα φάσµατα συντονισµού Raman της β-αιµατίνης και της αντίδρασης της β-αιµατίνης 

µε την αρτεµισινίνη καταγράφησαν µε µήκος κύµατος διέγερσης 413.1 nm. Το Σχήµα 3 

(ΙVΑ) δείχνει το φάσµα συντονισµού Raman της β-αιµατίνης στην περιοχή υψηλών 

συχνοτήτων. Η ν4 κορυφή που χαρακτηρίζει την οξειδωτική κατάσταση του αιµικού 

σιδήρου, εµφανίζεται στα 1375 cm-1 φανερώνοντας ότι ο σίδηρος βρίσκεται στην 

οξειδωτική κατάσταση Fe(III). Oι ν10, ν3 και ν2 κορυφές είναι γνωστό ότι επηρεάζονται 

από αλλαγές στον πυρήνα της αίµης και αποτελούν δείκτες του spin και του αριθµού 

συναρµογής του σιδήρου. Στη β-αιµατίνη βρίσκονται στα 1629, 1493 και 1572 cm-1, 

αντίστοιχα φανερώνοντας αίµη υψηλού-spin και αριθµού συναρµογής 5. Ανάµεσα στη 

β-αιµατίνη και την αρτεµισινίνη δεν λαµβάνει χώρα κάποια αλληλεπίδραση στα πρώτα 

στάδια της αντίδρασης όπως φαίνεται από τη έλλειψη αλλαγών στο φάσµα συντονισµού 

Raman της αντίδρασης σε σχέση µε το φάσµα συντονισµού Raman της β-αιµατίνης. 

Για να κατανοήσουµε την αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης και της αλκοόλης του 

τριοξανίου µε τη β-αιµατίνη εφαρµόσαµε φασµατοσκοπία υπερύθρου (FTIR). Το φάσµα 

FTIR της β-αιµατίνης (Σχήµα 3 (VΒ)) παρουσιάζει δύο έντονες απορροφήσεις στα 1664 

και 1209 cm-1. Η απορρόφηση στα 1664 cm-1 αποδίδεται στη µονοδοντική συναρµογή 

του καρβοξυλίου στο σίδηρο. Η ισχυρή απορρόφηση στα 1209 cm-1 αποδίδεται σε ένα 

αξονικό καρβοξυλικό υποκαταστάτη (2). Το Σχήµα 3 (VΓ) δείχνει το FTIR φάσµα της 

β-αιµατίνης µετά από παρατεταµένη επώαση µε την αρτεµισινίνη. Στα πρώτα στάδια 

της αντίδρασης δεν λαµβάνει χώρα κάποια αλληλεπίδραση ανάµεσα στην β-αιµατίνη 
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και την αρτεµισινίνη. Ωστόσο µετά από παρατεταµένη επώαση η δόνηση στα 883 cm-1 

που αποδίδεται στο δεσµό Ο-Ο χάνει ένταση. Το ίδιο συµβαίνει και για τη δόνηση στα 

1114 cm-1 που επίσης αφορά τον ενδοπεροξειδικό δεσµό καθώς και τη δόνηση στα 

1734 cm-1 που αποδίδεται στο καρβονύλιο του δακτυλίου της λακτόνης της 

αρτεµισινίνης (Σχήµα 3 (VΓ)). Οι δύο δονήσεις στα 1209 και 1664 cm-1 που είναι 

χαρακτηριστικές της β-αιµατίνης φαίνεται να παραµένουν αµετάβλητες ενώ δύο 

καινούριες δονήσεις εµφανίζονται στα 1563 και στα 1622 cm-1. Η απορρόφηση στα 

1563 cm-1 θα µπορούσε να αποδοθεί στην ν(CαCm) δόνηση του πορφυρινικού δακτυλίου 

η οποία επηρεάζεται από την αξονική υποκατάσταση (4). Ενώ η απορρόφηση στα 1622 

cm-1 αποδίδεται στις βινυλικές οµάδες της αίµης. Η εµφάνιση των παραπάνω 

απορροφήσεων υποδεικνύει αλλαγή στους αξονικούς υποκαταστάτες µερικών µονάδων 

αίµης υποδηλώνοντας την αποσυναρµογή τους από την β-αιµατίνη κατά την αντίδραση 

της β-αιµατίνης µε την αρτεµισινίνη.  

Οµοίως µικρές αλλαγές παρατηρούνται και στην αντίδραση του τριοξανίου της 

αλκοόλης µε την β-αιµατίνη ακόµα και µετά από παρατεταµένη επώαση. Στο Σχήµα 4 

(VIΓ) φαίνεται το FTIR φάσµα της αντίδρασης της αλκοόλης του τριοξανίου µε την β-

αιµατίνη όπου εµφανίζονται δύο καινούριες απορροφήσεις στα 1563 και 1622 cm-1. 

Επίσης οι απορροφήσεις στα 798 και 898 cm-1 που οφείλονται στον ενδοπεροξειδικό 

δεσµό της αλκοόλης της τριοξάνης µειώνονται σε ένταση. Τα αποτελέσµατα αυτά 

υποδεικνύουν ότι κατά την αλληλεπίδραση της αλκοόλης του τριοξανίου µε την β-

αιµατίνη σχάζεται ο ενδοπεροξειδικός δεσµός και ελευθερώνονται µονάδες αίµης. 
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Σχήµα 3 

ΙV.Φάσµατα συντονισµού Raman της β-αιµατίνης (Α) και της β-

αιµατίνης/αρτεµισινίνης (Β). 

V.FTIR φάσµατα της αρτεµισινίνης (Α), β-αιµατίνης (Β) και της β-

αιµατίνης/αρτεµισινίνης
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Σχήµα 4 
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VI. FTIR φάσµατα της αλκοόλης του τριοξανίου (Α), της β-αιµατίνης (Β) και της β-

αιµατίνης/αλκοόλης του τριοξανίου (Γ). 

Aλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης µε την αιµοσφαιρίνη 

Η αιµοσφαιρίνη αποτελεί την κύρια πηγή τροφής για τα παράσιτα. Γι’αυτό το λόγο 

εξετάσαµε την αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης µε την αιµοσφαιρίνη εφαρµόζοντας 

φασµατοσκοπία FTIR και συντονισµού Raman.  

Το µονοξείδιο του άνθρακα εξαιτίας των καλά χαρακτηρισµένων φασµατοσκοπικών 

ιδιοτήτων του και της ικανότητάς του να δηµιουργεί σταθερά σύµπλοκα µπορεί να 

δώσει πολλές πληροφορίες για το περιβάλλον της αίµης. Το FTIR φάσµα της HbCO σε 

pH = 7,5 παρουσιάζει µία κύρια κορυφή στα 1951 cm-1 και µία µικρότερης έντασης στα 

1968 cm-1 όπως φαίνεται στο Σχήµα 5 (VIIΑ). Επώαση της αρτεµισινίνης µε την HbCO 

για µια ώρα φαίνεται να µην προκαλεί αλλαγές στη συχνότητα δόνησης του CO 

υποκαταστάτη (Σχήµα 5 (VIIB)). 

Η φασµατοσκοπία συντονισµού Raman παίζει ένα σηµαντικό ρόλο στη µελέτη των 

αιµοπρωτεινών εξαιτίας της ενίσχυσης του σήµατος και της γνώσης του δονητικού 

φάσµατος της προσθετικής οµάδας τους, την αίµη. Τα φάσµατα συντονισµού Raman 

στην περιοχή υψηλών συχνοτήτων της αιµοσφαιρίνης και της αντίδρασής της µε την 

αρτεµισινίνη φαίνονται στο Σχήµα 5 (VIII). 

Αιµοσφαιρίνη 

 Ο δείκτης της οξειδωτικής κατάστασης ν4 εµφανίζεται στα 1375 cm-1, φανερώνοντας 

ότι ο σίδηρος της αίµης βρίσκεται στην οξειδωτική κατάσταση Fe(III). Οι ν10, ν3 και ν2 

βρίσκονται στα 1626, 1492 και 1573 cm-1, αντίστοιχα  φανερώνοντας ένα αιµικό 

σίδηρο υψηλού-spin και αριθµού συναρµογής 5. 

Αιµοσφαιρίνη/Αρτεµισινίνη 
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 Το φάσµα συντονισµού Raman της αλληλεπίδρασης της αιµοσφαιρίνης µε την 

αρτεµισινίνη στην περιοχή υψηλών συχνοτήτων φαίνεται στο Σχήµα 5 (VIIIΒ). Στο 

φάσµα αυτό οι ν2, ν3 και ν4 κορυφές εµφανίζονται στα 1573, 1492 και 1375 cm-1, 

αντίστοιχα και είναι χαρακτηριστικές ενός αιµικού σιδήρου (ΙΙΙ) υψηλού-spin. Κατά την 

αλληλεπίδραση της αιµοσφαιρίνης µε την αρτεµισινίνη (Σχήµα 5 (VIIIΒ)) δεν λαµβάνει 

χώρα καµµία αλλαγή στο µόριο της αίµης. Στο ένθετο φαίνεται το φάσµα ορατού-

υπεριώδους της αιµοσφαιρίνης και της αντίδρασής της µε την αρτεµισινίνη όπου δεν 

παρατηρούνται αλλαγές στις ταινίες Soret ή Q της αιµοσφαιρίνης. 

 



 

 130

1200 1400 1600
 

λδιέγερσης =

Απ
ορ
ρό
φη

ση

-1
62

6-1
57

3

-1
49

2

-1
37

5

T = 298 K
413.1 nm

µετατόπιση Raman (cm-1 )

έν
τα
ση

 R
am

an
 

-1
37

5

-1
62

6

-1
57

3

-1
49

2

1950 1980
 

VIII

VII
 

∆Α = 0.02

κυµατάριθµοι (cm-1)

αρτεµισινίνη
B. αιµοσφαιρίνη/

A. αιµοσφαιρίνη

DMSO/αρτεµισινίνη
B. αιµοσφαιρίνη-CO/

DMSO
A. αιµοσφαιρίνη-CO/-1

96
8

-1
96

8

-1
95
1

-1
95
1

300 400 500 600 700

∆Α = 0.2
 

nm

-4
05

 

 

Σχήµα 5 

VII. FTIR φάσµατα της αιµοσφαιρίνης-CO/DMSO (A) και της αιµοσφαιρίνης-

CO/DMSO/αρτεµισινίνης (Β). 
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VIII.Φάσµατα συντονισµού Raman της αιµοσφαιρίνης (Α) και της 

αιµοσφαιρίνης/αρτεµισινίνης (Β). (ένθετο) φάσµατα ορατού-υπεριώδους της 

αιµοσφαιρίνης/αιθανόλης και της αιµοσφαιρίνης/αρτεµισινίνης. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η αντίδραση του µονοµερούς της αίµης µε την αρτεµισινίνη είναι πραγµατικά αργή. 

Αρχικά δεν παρατηρείται καµµία αλληλεπίδραση ανάµεσα στην αίµη και την 

αρτεµισινίνη όπως φαίνεται από τα πειράµατα συντονισµού Raman. ∆εν παρατηρούµε 

αλλαγές στην οξειδωτική κατάσταση, στο spin ή στον αριθµό συναρµογής του αιµικού 

σιδήρου. Πράγµατι, η κορυφή στα 1373 cm-1 (Σχήµα 1 (ΙΑ)) που χαρακτηρίζει την 

οξειδωτική κατάσταση δεν µετατοπίζεται κατά την αντίδραση (Σχήµα 1 (ΙΓ)) 

υποδηλώνοντας ότι ο σίδηρος παραµένει στην οξειδωτική κατάσταση Fe(III). 

Παρόµοια, δεν παρατηρούνται αλλαγές στο spin ή στον αριθµό συναρµογής του 

σιδήρου αφού οι κορυφές στα 1591 και 1570 cm-1 δεν µετατοπίζονται στην αντίδραση. 

Παράλληλα καταγράψαµε και το φάσµα συντονισµού Raman της αλληλεπίδρασης της 

αίµης µε το ακετονιτρίλιο όπου φαίνεται ότι ο διαλύτης δεν επιδρά στον αιµικό σίδηρο. 

Τα παραπάνω αποτελέσµατα δεν είναι ασυνήθιστα αφού οι Adams και Berman σε µία 

µελέτη τους, χρειάστηκε να παρακολουθήσουν την αντίδραση του artesunate, ενός 

υδατοδιαλυτού παραγώγου της αρτεµισινίνης µε την αίµη 41 ώρες για να παρατηρήσουν 

το σχηµατισµό ενδιαµέσων (5). O Butler αναφέρει το σχηµατισµό EPR σηµάτων κατά 

την αντίδραση της αρτεµισινίνης µε την αίµη, γεγονός που υποδηλώνει το σχηµατισµό 

ριζών (6). Μετά από παρατεταµένη επώαση της αρτεµισινίνης µε την αίµη, ο 

ενδοπεροξειδικός δεσµός της αρτεµισινίνης σχάζεται, γεγονός που οδηγεί στο 

σχηµατισµό προιόντων. Ο σχηµατισµός των προιόντων αυτών συζητείται αναλυτικά 

παρακάτω. 

Σε αντίθεση µε την αίµη, στην αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το διµερές της αίµης 

παρατηρούνται από τα πρώτα στάδια σηµαντικές αλλαγές. Παρακολουθήσαµε την 

αντίδραση του διµερούς της αίµης µε την αρτεµισινίνη µε τη βοήθεια της 
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φασµατοσκοπίας υπερύθρου. Τα πειράµατα αυτά αναφέρθηκαν αναλυτικά στο κεφάλαιο 

5. Με τη σχάση του δεσµού Ο-Ο της αρτεµισινίνης οξειδώνεται το διµερές της αίµης 

ενώ δηµιουργούνται σιδηρυλο-ενδιάµεσα (3). Τα ενδιάµεσα αυτά εµφανίζονται στην 

περιοχή χαµηλών συχνοτήτων του φάσµατος συντονισµού Raman της αντίδρασης. 

Παράλληλα όµως εξετάζοντας και την περιοχή υψηλών συχνοτήτων παρατηρούµε 

αλλαγές και στον πορφυρινικό δακτύλιο του διµερούς. Συγκεκριµένα εµφανίζεται µια 

καινούρια κορυφή στα 1358 cm-1 που είναι χαρακτηριστική για Fe(III)-αιµικό σίδηρο. 

∆ηλαδή η οξειδωτική κατάσταση του σιδήρου αλλάζει από Fe(III) σε Fe(II). Επίσης 

αλλαγές γίνονται και στο spin του σιδήρου αφού εµφανίζονται δύο καινούριες κορυφές 

στα 1562 και 1576 cm-1 (Σχήµα 1 (ΙIB)). 

Στην προσπάθειά µας να µελετήσουµε παραπέρα τη διαδικασία αποικοδόµησης της 

αρτεµισινίνης καταγράψαµε τα FTIR φάσµατα των προιόντων της αντίδρασης της 

αρτεµισινίνης µε την αίµη. Από προηγούµενη µελέτη (κεφάλαιο 5) γνωρίζουµε ότι 

προσθήκη µη-αιµικού Fe(III) στην αρτεµισινίνη οδηγεί στο σχηµατισµό των ενώσεων 

(3), (4) και (5) (Σχήµα 6) (7). Κατά την αντίδραση της αίµης µε την αρτεµισινίνη 

(Σχήµα 2 (ΙΙIΒ)), παρατηρούµε δύο δονήσεις στην περιοχή υψηλών συχνοτήτων του 

φάσµατος, στα 1717 και 1737 cm-1. Αποδίδουµε την δόνηση στα 1717 cm-1 στην 

καρβονυλική οµάδα της ένωσης (3) ενώ αυτή στα 1737 cm-1 στην καρβονυλική οµάδα 

της λακτόνης της αρτεµισινίνης που δεν έχει αντιδράσει µε την αίµη. Τα αποτελέσµατά 

µας δεν µας επιτρέπουν να ανιχνεύσουµε άµεσα το σχηµατισµό της ένωσης (4) επειδή η 

υδροξυλική οµάδα που χαρακτηρίζει την ένωση αυτή εµφανίζεται στην ίδια περιοχή µε 

τις υδροξυλικές οµάδες των καρβοξυλίων της αίµης. 
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Σχήµα 6. ∆οµές της αρτεµισινίνης, της αλκοόλης του τριοξανίου και των προιόντων 

αποικοδόµησής του από αιµικό σίδηρο. 

Η αίµη παίζει σηµαντικό ρόλο στον ανθελονοσιακό τρόπο δράσης του φαρµάκου. Έχει 

δειχθεί ότι καταλύει την αποικοδόµηση της αρτεµισινίνης (8,9). Η αρτεµισινίνη 

ανάγεται µη-αντιστρεπτά παρουσία της αίµης όπως έχει δειχθεί από πειράµατα 

κυκλικής βολταµετρίας. Επιπρόσθετα, το προιόν µε τον τετραυδροφουρανικό δακτύλιο 

(ένωση 3) σχηµατίζεται και κατά την ηλεκτροχηµικά καταλυόµενη από αίµη αναγωγή 

ενός παραγώγου της αρτεµισινίνης. Ενώ, ο σχηµατισµός του υδροξυλιωµένου 

προιόντος εξαρτάται, σύµφωνα µε την ίδια µελέτη, από τις πειραµατικές συνθήκες (10). 

Στον Πίνακα 1 συνοψίζονται τα προιόντα της αντίδρασης της αρτεµισινίνης ή 

ανάλογων 1,2,4-τριοξανών µε την αίµη σύµφωνα µε τις µελέτες των Posner και 

Haynes. Οι Haynes και Vonwiller αναφέρουν σαν προιόντα της αντίδρασης της 

αρτεµισινίνης µε την αίµη, µία πρόδροµη ένωση της δεσοξοαρτεµισινίνης καθώς και 

µία ένωση που εµπεριέχει τον πορφυρινικό δακτύλιο της αίµης (11). Επίσης ο Meshnick  

προτείνει το σχηµατισµό παρόµοιου συµπλόκου κατά την αντίδραση της αρτεµισινίνης 

µε αιµικό σίδηρο που έχει αναχθεί από ενδογενείς πηγές ηλεκτρονίων, πιθανότατα από 

θειολικές οµάδες (12). Οι Meunier και  Robert έχουν χαρακτηρίσει τέτοιου είδους 

σύµπλεγµα ανάµεσα στην αρτεµισινίνη και σε ένα µοντέλο αίµης, την meso-

τετραφαίνυλο Mn(II) πορφυρίνη (13). Επίσης έχει δειχθεί ότι η αρτεµισινίνη µεταβάλλει 

την αίµη δηµιουργώντας ένα δ-meso προιόν οξειδώσεως (14). Ωστόσο τα 

αποτελέσµατά µας δεν συµφωνούν µε το σχηµατισµό µιας πρόδροµης ένωσης ή ενός 

συµπλόκου, πιθανότατα λόγω διαφορών στις πειραµατικές συνθήκες.  

Παράλληλα εξετάσαµε τα προιόντα αντίδρασης της αλκοόλης του τριοξανίου µε την 

αίµη. Η αλκοόλη του τριοξανίου όπως αναφέρθηκε και στο κεφάλαιο 3, είναι ένα 

συνθετικό ανάλογο της αρτεµισινίνης µε σηµαντική ανθελονοσιακή δραστικότητα. Η 
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ισοτοπική αντικατάσταση της ενδοπεροξειδικής γέφυρας της αλκοόλης της τριοξάνης 

προσφέρει πολλές πληροφορίες για τον καθορισµό των προιόντων της αντίδρασης και 

κατά συνέπεια του µηχανισµού της αντίδρασης. Στο Σχήµα 2 φαίνονται τα FTIR 

φάσµατα των αντιδράσεων της αίµης µε την αλκοόλη του τριοξανίου 16 και του 

τριοξανίου 18, αντίστοιχα. Η απορρόφηση στα 1717 cm-1 αποδίδεται στο σχηµατισµό 

της ένωσης (6) (Σχήµα 6) – του προιόντος µε τον τετραυδροφουρανικό δακτύλιο. Η 

δόνηση αυτή µετατοπίζεται στα 1712 cm-1 όταν η αντίδραση επαναλαµβάνεται µε την 

αλκοόλη του τριοξανίου 18. Το ίδιο προιόν, ο εστέρας, δηµιουργείται κατά την 

αντίδραση της αλκοόλης του τριοξανίου µε τον µη-αιµικό σίδηρο Fe(II) (κεφάλαιο 

6,(7)). Ερµηνεύουµε την µικρή ισοτοπική µετατόπιση στα 1717 cm-1 σαν αποτέλεσµα 

της δονητικής σύζευξης ανάµεσα στην καρβονυλική οµάδα και στις δονήσεις της 

ένωσης (6). 

Η αποικοδόµηση της αρτεµισινίνης προέρχεται από την οµολυτική σχάση του 

ενδοπεροξειδικού δεσµού που επέρχεται µε τη µεταφορά ενός ηλεκτρονίου από το 

διµερές της αίµης. Αντίθετα, λόγω απουσίας µεταφοράς ενός ηλεκτρονίου από τον 

αιµικό σίδηρο Fe(III), πρέπει να λαµβάνει χώρα προ-συµπλοκοποίηση παρά άµεση 

σχάση του ενδοπεροξειδικού δεσµού που οδηγεί στο σχηµατισµό των προιόντων. 

Στην προσπάθειά µας να κατανοήσουµε την πορεία σχηµατισµού των ενδιαµέσων που 

σχηµατίζονται µε τη σχάση του Ο-Ο της αρτεµισινίνης από το διµερές της αίµης 

παρουσιάζουµε ένα σχήµα για την πορεία της αντίδρασης (∆ιάγραµµα 1). Οι 

προτεινόµενες δοµές των ενδιαµέσων και των τελικών προιόντων βασίζονται στην 

βιβλιογραφία και σε δεδοµένα των πειραµάτων µας. Σύµφωνα µε µια µελέτη της 

ερευνητικής οµάδας του Shukla που αφορά σε µοριακά µοντέλα προτείνεται ότι η 

αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης µε τον αιµικό σίδηρο Fe(III) λαµβάνει χώρα µέσω 

δέσµευσης µε τα οξυγόνα Ο1, Ο2 της γέφυρας και το οξυγόνο Ο5 (14). Ωστόσο η 
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δέσµευση της αρτεµισινίνης από τον αιµικό σίδηρο Fe(III) µέσω των µη-

ενδοπεροξειδικών οξυγόνων Ο3, Ο4 και Ο5 µπορεί επίσης να λάβει χώρα αφού η 

διαµόρφωση αυτή βρίσκεται µόνο 1,6 kcal/mol υψηλότερα ενεργειακά από την 

προηγούµενη διαµόρφωση που βρίσκεται στην χαµηλότερη ενεργειακά κατάσταση. Μία 

τρίτη διαµόρφωση, η λιγότερο ευνοική (4,5 kcal/mol, υψηλότερα ενεργειακά από τη 

χαµηλότερη ενεργειακά κατάσταση) φαίνεται να περιλαµβάνει ένα οξυγόνο του 

ενδοπεροξειδικού δεσµού, το οξυγόνο Ο1 καθώς και το οξυγόνο Ο4. Σύµφωνα µε την 

ίδια µελέτη όταν η αρτεµισινίνη αντιδρά µε τον αιµικό σίδηρο Fe(II) τότε οι 

διαµορφώσεις που αναφέρθηκαν παραπάνω έχουν περίπου την ίδια ενέργεια αλλά η 

διαµόρφωση εκείνη µε τη χαµηλότερη ενέργεια περιλαµβάνει µόνο τα οξυγόνα Ο1 και 

Ο2 του ενδοπεροξειδικού δεσµού. Όµοια, σύµφωνα µε µια QSAR µελέτη της 

ανθελονοσιακής δραστικότητας µερικών 1,2,4-τριοξανίων, ο δεσµός του 

ενδοπεροξειδίου φαίνεται ότι βρίσκεται κοντά στον αιµικό σίδηρο Fe(II) (15). 

Στο ∆ιάγραµµα 1 όπου απεικονίζεται η πορεία της αντίδρασης διακρίνονται δύο 

ξεχωριστές πορείες για την αντίδραση της αρτεµισινίνης µε την αίµη. Στην πρώτη 

πορεία λαµβάνει χώρα προ-συµπλοκοποίηση όπου ο αιµικός σίδηρος συνδέεται µε το 

οξυγόνο Ο1 και σχηµατίζεται η ένωση (10) η οποία µετατρέπεται στο καρβοκατιόν 

(11). Αποµάκρυνση ενός σιδήρυλο ενδιαµέσου οδηγεί στο σχηµατισµό των προιόντων.  

Στη δεύτερη πορεία, ο αιµικός σίδηρος συνδέεται µε το οξυγόνο Ο2 και η ένωση (13) 

µετατρέπεται στο καρβοκατιόν (14). Όπως και προηγουµένως αποβολή  ενός σιδήρυλο 

ενδιαµέσου οδηγεί στο σχηµατισµό των προιόντων. Ανάλογος µηχανισµός προτάθηκε 

για την αντίδραση της αρτεµισινίνης µε τον µη-αιµικό σίδηρο Fe(III). 
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∆ιάγραµµα 1. Σχηµατική αναπαράσταση της πορείας της αντίδρασης της αρτεµισινίνης 

µε την αίµη. 
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Πίνακας 1 

Συνθήκες διαλύτης Aρτεµισινίνη 
προιόντα/ 
απόδοση 

Αλκοόλη του 
 τριοξανίου / 
ένωση  
τύπου-αρτεµισινίνης 
 

Αναφορές 

αίµη/PhCH2SH THF 3:4:5/1:0.2:11  Posner et al. (25) 

αίµη /PhCH2SH THF               6:7:8 Posner et al. (26) 

Αίµη             Posner et al. (26) 

Αίµη CH3CN/H2O 
 pH=7.8 

9 
(23%),σύµπλοκο 

 Haynes et al. (11) 

αίµη /κυστείνη ή 
υδροκινόνη 
 

 9 (20-30%)  Haynes et al. (11) 

αίµη /N-ακέτυλο 
κυστείνη 

THF/N2 4 (6%), 9 (2%), 
5 (5%),  3 (2%), 
σύµπλοκο 

 Haynes et al. (11) 

Αίµη CH3CN/H2O 
 pH=7.4 

    5         6 παρούσα µελέτη 

µεταβολίτες από 
µικρόβια 

       4, 5  Lee et al. (27) 

µεταβολίτες από  
θηλαστικά 

       4  Lee et al. (27) 

ηλεκτροκατάλυση THF 
CH3CN/H2O 

            3, 5 
         5 

Chen et al. (10) 

 

 

Τα αποτελέσµατά µας όσον αφορά την αλληλεπίδραση του διµερούς της αίµης µε την 

αρτεµισινίνη και την αλκοόλη του τριοξανίου ήταν ιδιαίτερα χρήσιµα για την 

κατανόηση της αλληλεπίδρασης της β-αιµατίνης µε την αρτεµισινίνη και την αλκοόλη 

του τριοξανίου. Η β-αιµατίνη, της οποίας η κρυσταλλική δοµή λύθηκε πρόσφατα (16) 

είναι γνωστό ότι αποτελείται από µονάδες αίµης οι οποίες σχηµατίζουν διµερή µέσω 

του σιδήρου του ενός πορφυρινικού δακτυλίου µε την καρβοξυλική οµάδα της 

προπιονικής αλυσίδας του άλλου πορφυρινικού δακτυλίου. Τα διµερή αυτά συνδέονται 
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µεταξύ τους µε δεσµούς υδρογόνου. Το FTIR φάσµα της β-αιµατίνης χαρακτηρίζεται 

από δύο ισχυρές δονήσεις στα 1664 και στα 1209 cm-1. Η πρώτη  προέρχεται από τη 

δόνηση τάσης του καρβονυλικού δεσµού του καρβοξυλίου της προπιονικής αλυσίδας 

ενώ η δεύτερη προέρχεται από τη δόνηση τάσης του δεσµού C-O του καρβοξυλίου όταν 

η καρβοξυλική οµάδα συναρµόζεται µονοδοντικά µε το σίδηρο [C-O-Fe(III)] (2). 

Καταγράψαµε τα φάσµατα συντονισµού Raman της β-αιµατίνης και της αντίδρασης της 

β-αιµατίνης µε την αρτεµισινίνη και την αλκοόλη του τριοξανίου σε µήκος κύµατος 

διέγερσης 413.1 nm. Αλλαγές στην οξειδωτική κατάσταση, το spin και τον αριθµό 

συναρµογής του σιδήρου της β-αιµατίνης  δεν παρατηρούνται στα πρώτα στάδια της 

αντίδρασής της µε την αρτεµισινίνη ή την αλκοόλη της τριοξάνης. Ωστόσο, 

παρατεταµένη επώαση της αρτεµισινίνης µε την β-αιµατίνη προκαλεί µείωση της 

έντασης των δονήσεων στα 883 και 1114 cm-1. Οι δονήσεις αυτές αποδίδονται στη 

συστρεφόµενη δόνηση τάσης του δεσµού Ο-Ο και στις συζευγµένες δονήσεις τάσης των 

δεσµών C-O και  O-O της O-O-C µονάδας, αντίστοιχα (17). Η µείωση της έντασης 

αυτών των δονήσεων φανερώνει ότι λαµβάνει χώρα µία αλληλεπίδραση ανάµεσα στην 

αρτεµισινίνη και τη β-αιµατίνη. Επίσης εµφανίζονται δύο χαρακτηριστικές IR δονήσεις 

στα 1563 και 1622 cm-1 (Σχήµα 3V, 3VI). Η απορρόφηση στα 1563 cm-1 θα µπορούσε 

να αποδοθεί στην ν(CαCm) δόνηση του πορφυρινικού δακτυλίου η οποία επηρεάζεται 

από την αξονική υποκατάσταση (4) ενώ η απορρόφηση στα 1622 cm-1 αποδίδεται στις 

βινυλικές οµάδες της αίµης. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι οι παραπάνω απορροφήσεις κυριαρχούν στο FTIR φάσµα της 

αντίδρασης της ασκαριδόλης µε τη β-αιµατίνη ενώ οι απορροφήσεις στα 1209 και 1664  

cm-1 έχουν σχεδόν εξαφανιστεί (28). Η ασκαριδόλη που αποτελεί ένα απλούστερο 

ενδοπεροξείδιο µε ανθελονοσιακή δραστικότητα (IC50=650nM) µικρότερη από αυτή 

της αρτεµισινίνης (IC50=10nM) αποδεικνύεται ιδιαίτερα δραστική όσον αφορά την 
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αντίδρασή της µε τη β-αιµατίνη. Η δραστικότητα αυτή πιστεύουµε ότι µπορεί να 

οφείλεται στο µικρότερο µέγεθός της που της επιτρέπει να εισχωρήσει στο εσωτερικό 

της β-αιµατίνης, να προκαλέσει χαλάρωση των υδρογονικών δεσµών που συνδέουν τα 

διµερή µεταξύ τους και στη συνέχεια να αντιδράσει µε αυτά, δηµιουργώντας µονοµερή 

αίµης.  

Οι παραπάνω παρατηρήσεις που αφορούν την αρτεµισινίνη σε συνδυασµό µε τα 

αντίστοιχα συµπεράσµατα από την αντίδραση της ασκαριδόλης µε τη β-αιµατίνη 

υποδεικνύουν ότι η αλληλεπίδραση της αρτεµισινίνης µε την β-αιµατίνη ξεκινά την 

αντίστροφη αντίδραση της µετατροπής της β-αιµατίνης σε µονοµερές αίµης. Ωστόσο, η 

µετατροπή αυτή είναι αργή και ηµιτελής σε αντίθεση µε την αντίδραση του διµερούς της 

αίµης µε την αρτεµισινίνη και την αλκοόλη του τριοξανίου όπου ο δεσµός ανάµεσα στο 

άτοµο του σιδήρου και του οξυγόνου σχάζεται στα πρώτα στάδια της αντίδρασης. Κάθε 

πορφυρινικός δακτύλιος στην β-αιµατίνη συνδέεται µε τρεις γειτονικούς πορφυρινικούς 

δακτυλίους, εκτός ίσως από τους τελικούς. Αυτή η ισχυρή αλληλεπίδραση φαίνεται να 

καθιστά ιδιαίτερα δύσκολη την εξασθένηση των δεσµών ανάµεσα στις µονάδες της 

αίµης. Κατά την αλληλεπίδραση του ενδοπεροξειδικού δεσµού της αρτεµισινίνης ή της 

αλκοόλης του τριοξανίου µε ένα πορφυρινικό δακτύλιο της β-αιµατίνης, ο δεσµός 

ανάµεσα στο κεντρικό άτοµο του σιδήρου και στο άτοµο του οξυγόνου του καρβοξυλίου 

του εγγύς µορίου αναµένεται να σχάζεται όπως και στο διµερές της αίµης. Ωστόσο, οι 

δονήσεις στα 1209 και 1664 cm-1 δεν µειώνονται σηµαντικά (Σχήµα 3,4) 

υποδεικνύοντας ότι η παραπάνω σχάση λαµβάνει χώρα σε µικρό ποσοστό. Οι δεσµοί 

υδρογόνου που συνδέουν τα διµερή µεταξύ τους σε συνδυασµό µε το πυκνό πλέγµα των 

µορίων της αίµης πιθανόν περιορίζουν σηµαντικά την απόσπαση των µορίων της αίµης 

στην β-αιµατίνη από το πολυµερές. Επίσης η αρτεµισινίνη λόγω του µεγέθους της, σε 

αντίθεση µε την ασκαριδόλη, φαίνεται να µην είναι σε θέση να εισχωρήσει στο 
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εσωτερικό της β-αιµατίνης.  Βέβαια, η εµφάνιση των απορροφήσεων στα 1563 και 

1622 cm-1 υποδεικνύουν ότι µερικά µόρια αίµης, πιθανότατα αυτά που βρίσκονται στην 

επιφάνεια του πολυµερούς, αληλεπιδρούν µε την αρτεµισινίνη ή την αλκοόλη του 

τριοξανίου, αποκόπτονται από τη β-αιµατίνη και υπάρχουν στο µίγµα της αντίδρασης 

σαν µονοµερή αίµης δίνοντας τις παραπάνω χαρακτηριστικές απορροφήσεις. 

Η συνθετική β-αιµατίνη είναι χηµικά (2,18), φασµατοσκοπικά (2) και 

κρυσταλλογραφικά ταυτόσηµη (19,16) µε την αιµοζωίνη. Η αιµοζωίνη, έχει αναφερθεί 

ότι διασπάται κατά την αλληλεπίδρασή της µε την αρτεµισινίνη ή την χλωροκινίνη. 

Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε αποσχηµατισµός της συνθετικής β-αιµατίνης από την 

χλωροκινίνη (20). Αυτά τα φαινοµενικά αντιφατικά αποτελέσµατα που αφορούν τον 

ανθελονοσιακό τρόπο δράσης της χλωροκινίνης έχουν αποδοθεί σε διαφορές στις 

πειραµατικές συνθήκες καθώς και σε δοµικές διαφορές ανάµεσα στη χηµικά 

συντιθέµενη β-αιµατίνη και την αιµοζωίνη όσον αφορά τον αριθµό των οµάδων της 

αίµης που σχηµατίζουν το πολυµερές (αιµοζωίνη/β-αιµατίνη).  Η β-αιµατίνη µπορεί να 

σχηµατιστεί µε ποικίλους τρόπους (21,22,2). Παρά το γεγονός ότι υπάρχει αβεβαιότητα 

όσον αφορά το σχηµατισµό της αιµοζωίνης in vivo, έχει προταθεί ότι η αντίδραση 

καταλύεται από τις πλούσιες σε ιστιδίνη πρωτείνες (HRP) (23). Οι πρωτείνες αυτές 

φαίνεται να αποτελούν τη µήτρα όπου οι ελεύθερες µονάδες αίµης δεσµεύονται και 

σχηµατίζουν την αιµοζωίνη. Η κρυσταλλική τους δοµή δεν είναι γνωστή αλλά έχει 

δειχθεί ότι δεσµεύουν 50 µόρια Fe(III)PPIX (24). Η κρυσταλλική δοµή των πρωτεινών 

αυτών δεν έχει ακόµα προσδιοριστεί. Ωστόσο, τα αποτελέσµατά µας για την αντίδραση 

της β-αιµατίνης µε την αρτεµισινίνη ή την αλκοόλη του τριοξανίου σε συνδυασµό µε τα 

παρόµοια αποτελέσµατα για την χλωροκινίνη και τα φαινοµενικά αντιφατικά 

αποτελέσµατα της αλληλεπίδρασής τους µε την αιµοζωίνη µας οδηγούν στο συλλογισµό 

ότι η αιµοζωίνη και η συνθετική β-αιµατίνη, παρά το γεγονός ότι έχουν την ίδια 
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κρυσταλλική δοµή πρέπει να διαφέρουν στον αριθµό των µορίων της αίµης που 

αποτελούν κάθε πολυµερές. 

Επίσης µελετήσαµε την αλληλεπίδραση της αιµοσφαιρίνης µε την αρτεµισινίνη σε 

µοριακό επίπεδο, στην προσπάθειά µας να κατανοήσουµε το ρόλο -εάν υπάρχει- της 

αίµης καθώς και του γειτονικού περιβάλλοντος στον ανθελονοσιακό τρόπο δράσης της 

αρτεµισινίνης. Η δονητική φασµατοσκοπία µπορεί να δώσει πολλές πληροφορίες για 

την αίµη και  το περιβάλλον της. Γι’αυτό το λόγο εφαρµόσαµε τις τεχνικές συντονισµού 

Raman και FTIR και εξετάσαµε τον πορφυρινικό δακτύλιο της αιµοσφαιρίνης στις 

καταστάσεις Fe(III) και Fe(II). Τα φάσµατα Raman που καταγράψαµε για την Fe(III)-

αιµοσφαιρίνη και την Fe(III)-αιµοσφαιρίνη/αρτεµισινίνη µας έδωσαν σηµαντικές 

πληροφορίες για την αλληλεπίδραση της αιµοσφαιρίνης µε την αρτεµισινίνη. Η Fe(III)-

αιµοσφαιρίνη όπως φαίνεται και από το φάσµα συντονισµού Raman (Σχήµα 5, VIIΙ) 

είναι ένα σύµπλοκο µε αριθµό συναρµογής 5 και υψηλό spin. Το φάσµα συντονισµού 

Raman της αντίδρασης της αρτεµισινίνης µε την αιµοσφαιρίνη επιδεικνύουν 3 κορυφές 

στα 1573, 1492 και 1375 cm-1, χαρακτηριστικές κορυφές για ένα αιµικό σύµπλοκο µε 

αριθµό συναρµογής 5 και υψηλό spin. Από την οµοιότητα των φασµάτων Raman της 

Fe(III)-αιµοσφαιρίνης και της αντίδρασης της Fe(III)-αιµοσφαιρίνης µε την 

αρτεµισινίνη συµπεραίνουµε ότι δεν λαµβάνει χώρα αλληλεπίδραση ανάµεσα στην 

αρτεµισινίνη και τον αιµικό σίδηρο Fe(III) που βρίσκεται στην αιµοσφαιρίνη όπως 

εξάλλου υποδεικνύεται και από τα πειράµατα ορατού-υπεριώδους (ένθετο, Σχήµα 

5VIII). Ωστόσο, επειδή στα πρώτα στάδια της αντίδρασης της αρτεµισινίνης µε τον 

αιµικό-Fe(III), δεν παρατηρήσαµε κάποια αλληλεπίδραση, εξετάσαµε την περίπτωση  η 

απουσία αλληλεπίδρασης να οφείλεται στην απουσία της αρτεµισινίνης στην κοιλότητα 

της αιµοσφαιρίνης. Γι’αυτό το λόγο χρησιµοποιήσαµε το µονοξείδιο του άνθρακα που 

έχει γνωστές φασµατοσκοπικές ιδιότητες και την ικανότητα να δηµιουργεί σταθερά 
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σύµπλοκα. Το IR φάσµα της HbCO επιδεικνύει µία κορυφή στα 1951 cm-1 όπως 

φαίνεται στο Σχήµα 5VΙΙΙ . Η κύρια C-O δόνηση τάσης του HbCO φαίνεται να µην 

διαταράσσεται από την παρουσία της αρτεµισινίνης.  Το ίδιο συµβαίνει και για την 

1968 cm-1 κορυφή, η οποία προέρχεται από µία άλλη διαµόρφωση του µονοξειδίου του 

άνθρακα στην κοιλότητα τη αιµοσφαιρίνης.  

Tα παραπάνω αποτελέσµατα δείχνουν καθαρά ότι η αρτεµισινίνη δεν αλληλεπιδρά µε 

τον αιµικό σίδηρο της αιµοσφαιρίνης, και στις δύο οξειδωτικές καταστάσεις Fe(III) και 

Fe(II). Τα αποτελέσµατα αυτά βρίσκονται σε συµφωνία µε προηγούµενες µελέτες που 

αναφέρουν ότι η αρτεµισινίνη αντιδρά µάλλον µε το πρωτεινικό µέρος της 

αιµοσφαιρίνης παρά µε την αίµη, αν και σε γλοβίνες που δεν περιέχουν αίµη, το 

φάρµακο δεσµεύεται σε ένα απειροελάχιστο ποσοστό (29-31). Περαιτέρω πειράµατα 

απαιτούνται για τη µελέτη της δέσµευσης της αρτεµισινίνης στην αιµοσφαιρίνη και τους 

παράγοντες που την επηρεάζουν. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 

ANΘΕΛΟΝΟΣΙΑΚΟΣ ΤΡΟΠΟΣ ∆ΡΑΣΗΣ ΤΡΙΟΞΑΝΙΩΝ ΜΕ 

∆ΟΜΗ ΠΑΡΟΜΟΙΑ ΑΥΤΗΣ ΤΗΣ ΑΡΤΕΜΙΣΙΝΙΝΗΣ 

 
Περίληψη 
Όπως αναφέρθηκε και στο προηγούµενο κεφάλαιο, η οµολυτική διάσπαση 
του ενδοπεροξειδικού δεσµού της αρτεµισινίνης οδηγεί στο σχηµατισµό 
ελευθέρων-ριζών που αναδιατάσσονται ή αποικοδοµούνται για να δώσουν 
ένα C4-υδροξυλιωµένο προιόν και µία φουράνο ακετάλη, αντίστοιχα. Από 
τις δύο πορείες της αντίδρασης, ιδιαίτερη έµφαση έχει δοθεί σ’αυτή όπου 
λαµβάνει χώρα µία 1,5 µετάθεση υδρογόνου. Χρησιµοποιώντας τα 4α και 
4β µεθυλιωµένα τριοξάνια µελετήσαµε µε τη βοήθεια της φασµατοσκοπίας 
υπερύθρου την αλληλεπίδρασή τους µε τον αιµικό και µη-αιµικό σίδηρο. 
Επίσης µελετήθηκε η αντίδρασή τους µε την β-αιµατίνη. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
Αντιδραστήρια 

 Τα  µεθυλιωµένα τριοξάνια 4α και 4β συντέθηκαν από την ερευνητική οµάδα του 

Posner (1). Tα αντιδραστήρια FeCl3 και FeBr2 προµηθεύτηκαν από την Sigma, 

Aldrich ενώ η αίµη και η αιµατίνη από τη Merck. 

Αλληλεπίδραση του µεθυλιωµένου τριοξανίου 4α και 4β µε  Fe(II) και Fe(III) 

 Ο τριχλωριούχος σίδηρος επωάσθηκε µε το µεθυλιωµένο 4α ή 4β τριοξάνιο. 20µl 

από το µείγµα της αντίδρασης αφέθηκε σε παράθυρο AgCl µέχρι πλήρους εξάτµισης 

του διαλύτη, οπότε και σχηµατίστηκε ένα λεπτό, οµοιογενές film. Στην περίπτωση 

του Fe(II) η ίδια διαδικασία επαναλήφθηκε κάτω από αναερόβιες συνθήκες που 

επιτεύχθηκαν σε ένα dry box. Οι τελικές συγκεντρώσεις των διαλυµάτων του Fe(II), 

Fe(III) και των ενώσεων ήταν 45 και 55 mΜ, αντίστοιχα. 

Αλληλεπίδραση του µεθυλιωµένου τριοξανίου 4α και 4β µε την αίµη και το διµερές της 

αίµης 

 Η αίµη διαλύθηκε πριν από κάθε πείραµα σε 5µl διαλύµατος 0.2 Ν ΝαΟΗ και στη 

συνέχεια σε φωσφoρικό ρυθµιστικό διάλυµα και το pΗ ρυθµίστηκε στις τιµές 7,4 και 

8,9 , αντίστοιχα. Η αίµη (pH =7.4, 5 mM, 100 µl) επωάσθηκε για 72 ώρες σε 

θερµοκρασία δωµατίου µε ορισµένη συγκέντρωση των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α 

και 4β (σε διαλύτη ακετονιτρίλιο , 60 mM, 10µl). Το διµερές της αίµης (pH =9.0, 2.5 

mM, 100 µl) επωάσθηκε για 72 ώρες σε θερµοκρασία δωµατίου µε ορισµένη 

συγκέντρωση των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α και 4β (σε διαλύτη ακετονιτρίλιο , 30 

mM, 10µl). 

Σύνθεση της β-αιµατίνης 

 Ακολουθήθηκε η πειραµατική διαδικασία που έχει περιγραφεί από τους Slater et al. (2) 

60 µmoles αιµατίνης διαλύθηκαν σε 8 ml διαλύµατος 0,1 Ν ΝαΟΗ, και η πορφυρίνη 
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ιζηµατοποιήθηκε προσθέτοντας 49 mmol οξικού οξέος. Το αιώρηµα θερµάνθηκε όλο το 

βράδυ στους 70οC, και το ίζηµα εκπλύθηκε 4 φορές µε απεσταγµένο νερό. Η αιµατίνη 

που δεν είχε αντιδράσει αφαιρέθηκε µε τρίωρη εκχύλιση σε 0.1 Μ ανθρακικό νάτριο pH 

9,1. Το υπόλοιπο αδιάλυτο ίζηµα ανακτήθηκε µε φυγοκέντρηση, εκπλύθηκε 4 φορές σε 

απεσταγµένο νερό και φυλάχθηκε στους –20 oC. 

Αλληλεπίδραση των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α και 4β µε τη β-αιµατίνη 

 Ένα πυκνό διάλυµα της β-αιµατίνης (pH = 9,1,  120 µl) επωάσθηκε για 9 ηµέρες σε 

θερµοκρασία δωµατίου µε ορισµένη συγκέντρωση των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α 

και 4β (διάλυµα σε ακετονιτρίλιο,  140 mM, 20 µl). 

FTIR 

 Τα FTIR φάσµατα καταγράφησαν από λεπτά film των δειγµάτων µε διαχωριστική 

ικανότητα 2 cm-1 στο FTIR φασµατοφωτόµετρο Equinox της Bruker. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Αλληλεπίδραση  των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α και 4β µε Fe(II) και Fe(III) 

Για να µελετήσουµε την αλληλεπίδραση των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α και 4β µε 

Fe(II) και Fe(III) εξετάσαµε µε φασµατοσκοπία υπερύθρου τα προιόντα της αντίδρασης 

του µεθυλιωµένου τριοξανίου 4α µε Fe(II) και Fe(III) και της αντίδρασης του 

µεθυλιωµένου τριοξανίου 4β µε Fe(II) και Fe(III) (Σχήµα 1). Το FTIR φάσµα της 

αντίδρασης του µεθυλιωµένου τριοξάνιου 4α µε Fe(II) (Σχήµα 1,Β) χαρακτηρίζεται από 

τρεις απορροφήσεις στα 1713 , 1727 και 3400 cm-1. Σηµαντικές αλλαγές τόσο στην 

ένταση όσο και στη συχνότητα των δονήσεων  λαµβάνουν χώρα στην περιοχή 750-1200 

cm-1 όπου και εντοπίζονται οι δονήσεις τάσης των δεσµών Ο-Ο και C-O της O-O-C 

µονάδας (3,4). Τα FTIR φάσµατα των προιόντων της αντίδρασης του µεθυλιωµένου 

τριοξανίου 4α µε Fe(III) εµφανίζουν καινούριες δονήσεις στα 3400, 1713 και 1724 cm-

1. 
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Παρόµοια, κατά την αντίδραση του µεθυλιωµένου τριοξανίου 4β µε Fe(II) (Σχήµα 1) 

εµφανίζονται καινούριες απορροφήσεις στα 1713, 1724 και 3400 cm-1. Το FTIR φάσµα 

της αντίδρασης του µεθυλιωµένου τριοξανίου 4β µε το Fe(III) χαρακτηρίζεται από δύο 

απορροφήσεις στα 1713 και 1727 cm-1. 
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Σχήµα 1. FTIR φάσµατα της Fe(II)/τριοξανίου 4α (Α), Fe(III)/τριοξανίου 4α (Β), 

Fe(II)/τριοξανίου 4β (Γ) και Fe(III)/τριοξανίου 4β (∆). 
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Αλληλεπίδραση  των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α και 4β µε την αίµη και το διµερές 

της αίµης 

 Στο Σχήµα 2 φαίνονται τα FTIR φάσµατα του διµερούς της αίµης (Α) και της αίµης (∆) 

και των αντιδράσεων των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α και 4β µε την αίµη και το 

διµερές της αίµης. Κατά την αντίδραση των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α και 4β µε το 

διµερές της αίµης εµφανίζεται µία απορρόφηση στα 1717 cm-1. Κατά την αντίδραση 

των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α και 4β µε την αίµη δεν φαίνεται καθαρά η 

απορρόφηση στα 1717 cm-1 εξαιτίας της ύπαρξης απορρόφησης στην ίδια περιοχή που 

προέρχεται από την αίµη. 

Αλληλεπίδραση  των µεθυλιωµένων τριοξανίων 4α και 4β µε την β-αιµατίνη 

 Στο Σχήµα 3 φαίνεται το FTIR φάσµα της β-αιµατίνης (Β,Ε) και των προιόντων της 

αντίδρασης των τριοξανίων 4α και 4β µε τη β-αιµατίνη (∆,Ζ), αντίστοιχα. Η β-αιµατίνη 

έχει δύο χαρακτηριστικές απορροφήσεις στα 1209 και 1664 cm-1 (2). Όπως 

αναφέρθηκε και στο προηγούµενο κεφάλαιο η  απορρόφηση στα 1664 cm-1 αποδίδεται 

στη µονοδοντική συναρµογή του καρβοξυλίου στο σίδηρο. Η ισχυρή απορρόφηση στα 

1209 cm-1 αποδίδεται σε ένα αξονικό καρβοξυλικό υποκαταστάτη Μετά από 

παρατεταµένη επώαση της β-αιµατίνης µε τις παραπάνω τριοξάνες οι δύο δονήσεις στα 

1209 και 1664 cm-1 που είναι χαρακτηριστικές της β-αιµατίνης φαίνεται να παραµένουν 

αµετάβλητες ενώ δύο καινούριες δονήσεις εµφανίζονται στα 1563 και στα 1622 cm-1. Η 

απορρόφηση στα 1563 cm-1 θα µπορούσε να αποδοθεί στη ν(CαCm) δόνηση του 

πορφυρινικού δακτυλίου η οποία επηρεάζεται από την αξονική υποκατάσταση. Ενώ η 

απορρόφηση στα 1622 cm-1 αποδίδεται στις βινυλικές οµάδες της αίµης. Η εµφάνιση 

των παραπάνω απορροφήσεων υποδεικνύει ότι µονάδες αίµης έχουν αποσυναρµοστεί 

από την β-αιµατίνη κατά την αντίδραση της β-αιµατίνης µε τα τριοξάνια.  Επίσης 



 

 154

παρατηρείται και µία απορρόφηση στα 1738 cm-1 η οποία θα µπορούσε να αποδοθεί 

στο καρβονύλιο της προπιονικής αλυσίδας µονοµερούς αίµης. 
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Σχήµα 2. FTIR φάσµατα του διµερούς της αίµης (Α), του διµερούς της αίµης/τριοξανίου 

4α  (Β), του διµερούς της αίµης/τριοξανίου 4β (Γ), της αίµης (∆), της αίµης/τριοξανίου 

4α (Ε) και της αίµης/τριοξανίου 4β (Ζ). 
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Σχήµα 3. FTIR φάσµατα του τριοξανίου 4β (Α), της β-αιµατίνης (Β), της β-

αιµατίνης/τριοξανίου 4β (Γ), του τριοξανίου 4α (∆), της β-αιµατίνης (Ε) και της β-

αιµατίνης/τριοξανίου 4α (Ζ). 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Τα προιόντα που σχηµατίζονται από την αντίδραση της αρτεµισινίνης και του 

τριοξανίου της αλκοόλης (Σχήµα 4) έχουν µελετηθεί σε µοριακό επίπεδο (5-10). 

Σύµφωνα µε το µηχανισµό, που έχει προταθεί για το σχηµατισµό τους, οµολυτική 

διάσπαση του ενδοπεροξειδίου οδηγεί στο σχηµατισµό ενδιαµέσων ελευθέρων-ριζών 

που αναδιατάσσονται ή αποικοδοµούνται για να δώσουν κυρίως το C4-

υδροξυλιωµένο προιόν ή τον εστέρα, αντίστοιχα. Από τις δύο παραπάνω πορείες της 

αντίδρασης, ιδιαίτερη έµφαση έχει δοθεί σ’αυτή που περιλαµβάνει το σχηµατισµό 

ενός C4-ενδιαµέσου ρίζας µέσω µιας 1,5 µετάθεσης υδρογόνου. Η στερεοειδικότητα 

αυτής της 1,5 µετάθεσης του υδρογόνου µπορεί να προσφέρει πολλές πληροφορίες 

όσον αφορά τη σπουδαιότητα αυτής της πορείας για την αντίδραση. Γι’αυτό το λόγο 

πραγµατοποιήθηκε από την ερευνητική οµάδα του G. H. Posner η σύνθεση δύο 

τριοξανίων, των 4α και 4β-µεθυλιωµένων τριοξανίων (Σχήµα 4), η σχεδίαση των 

οποίων έγινε µε στόχο την κατανόηση της πορείας αυτής. Τα τριοξάνια 4α και 4β 

έχουν δοµή παρόµοια µε αυτή της αλκόλης του τριοξανίου. Το µεθύλιο του άνθρακα 

C4  βρίσκεται σε θέση trans ως προς τον δεσµό Ο-Ο στο τριοξάνιο 4β. Βρέθηκε ότι το 

4β-µεθυλιωµένο τριοξάνιο είναι τουλάχιστον 100 φορές πιο ενεργό από το 4α-

µεθυλιωµένο τριοξάνιο ενώ είναι 2 φορές πιο ενεργό από την αρτεµισινίνη (1). 

Αντίθετα το τριοξάνιο 4α παρουσιάζει πολύ µικρή δραστικότητα. 

Για να χαρακτηρίσουµε τις αντιδράσεις των 4β- και 4α-µεθυλιωµένων 

τριοξανίων µε Fe(II) και Fe(III) εφαρµόσαµε φασµατοσκοπία υπερύθρου. To Σχήµα 1 

δείχνει τα φάσµατα υπερύθρου των αντιδράσεων των 4β- και 4α-µεθυλιωµένων 

τριοξανίων µε Fe(II) και Fe(III). Τα FTIR φάσµατα παρουσιάζουν σηµαντικές 

αλλαγές στην περιοχή 600-1200 cm-1.  Σ’αυτή τη περιοχή εµφανίζονται οι δονήσεις 

των δεσµών Ο-Ο και C-O της C-O-O µονάδας (3,4). Σχάση του ενδοπεροξειδικού 

δεσµού προκαλεί σηµαντικές αλλαγές στις δοµές των τριοξανών οδηγώντας στο 
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σχηµατισµό προιόντων που µπορούν να ταυτοποιηθούν από τις χαρακτηριστικές 

οµάδες τους. Γι’αυτό το λόγο δίνεται ιδιαίτερη έµφαση στην περιοχή υψηλών 

συχνοτήτων των FTIR φασµάτων. Σύµφωνα µε την βιβλιογραφία (11) οι δονήσεις  

τριοξάνη 4β

αλκοόλη της τριοξάνηςαρτεµισινίνη
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Σχήµα 4. ∆οµές του 4α-µεθυλιωµένου τριοξανίου, του 4β-
µεθυλιωµένου τριοξανίου, της αρτεµισινίνης και της αλκοόλης 
του τριοξανίου. 
 
που εµφανίζονται στην περιοχή 1710-1750 cm-1 αποδίδονται στις καρβονυλικές 

οµάδες κετονών, εστέρων και αλδευδών. Ευρείες, ισχυρές απορροφήσεις κοντά στα 

3300 cm-1 είναι χαρακτηριστικές της ύπαρξης µιας υδροξυλικής οµάδας. Προσθήκη 

Fe(II) στο 4β-µεθυλιωµένο τριοξάνιο οδηγεί στο σχηµατισµό των ενώσεων (4) και (8) 

(Σχήµα 5) µε λόγο 4:1 (12). Πράγµατι, υπάρχουν δύο δονήσεις στα 1713 και 1724 



 

 159

cm-1. Aποδίδουµε αυτές τις δονήσεις στο σχηµατισµό των διαστερεοµερών της 
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Σχήµα 5. Σχηµατική αναπαράσταση της πορείας της αντίδρασης του 4α και 4β 

µεθυλιωµένου τριοξανίου µε το Fe(II). 
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ένωσης (4). Η ένωση (8) σχηµατίζεται επίσης σε συµφωνία µε τα αποτελέσµατα της 

ερευνητικής οµάδας του Posner (13) όπως φαίνεται από την ευρεία, ισχυρή 

απορρόφηση στα 3400 cm-1. Αυτή η δόνηση αποδίδεται στην υδροξυλική οµάδα του 

C4-υδροξυλιωµένου προιόντος (8). Η ένωση (4) σχηµατίζεται επίσης κατά την 

αντίδραση του 4α-µεθυλιωµένου τριοξανίου µε το Fe(II) όπως φαίνεται από τις 

δονήσεις στα 1713 και 1727 cm-1. Η ασθενής απορρόφηση στα 3400 cm-1 φανερώνει 

ότι η ένωση (8) αποτελεί επίσης προιόν της αντίδρασης. 

Στο Σχήµα 5 φαίνονται τα προιόντα της αντίδρασης των 4α- και 4β-

µεθυλιωµένων ενώσεων µε το Fe(II) καθώς και τα ενδιάµεσα που δηµιουργούνται 

από τη σχάση του δεσµού Ο-Ο σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία και τα αποτελέσµατά 

µας. ∆ύο διαφορετικές πορείες χαρακτηρίζουν την αποικοδόµηση των 4α- και 4β- 

µεθυλιωµένων τριοξανίων από το Fe(II). Στην πρώτη πορεία ο σίδηρος συνδέεται µε 

το οξυγόνο Ο-1 οπότε και σχηµατίζεται η ενδιάµεση Ο2-ρίζα (2). Οµολυτική σχάση 

του δεσµού C3-C4 οδηγεί στο σχηµατισµό της ενδιάµεσης ρίζας C4-ρίζας (3) και 

τελικά του εστέρα (4). Στη δεύτερη πορεία ο σίδηρος συνδέεται µε το Ο-2 όπου µέσω 

της αποφασιστικής 1,5-µετάθεσης του υδρογόνου η ένωση (6) µετατρέπεται στην 

τεταρτοταγή C4-ρίζα (7) οδηγώντας τελικά στο υδροξυλιωµένο προιόν (8).  

Η αναλογία 4:1 των ενώσεων (4) και (8), αντίστοιχα συµφωνεί µε τις 

θεωρητικές µελέτες όπου η ρίζα που δηµιουργείται από τη σχάση του δεσµού C-C 

είναι πιο σταθερή από τη ρίζα που δηµιουργείται από την 1,5-µετάθεση του 

υδρογόνου (14). Επιπρόσθετα, η ρίζα (3) είναι πιο σταθερή από την αντίστοιχη ρίζα 

που δηµιουργείται κατά την αντίδραση της αρτεµισινίνης ή του τριοξανίου της 

αλκοόλης. Αυτή η επιπλέον σταθερότητα προέρχεται από την παρουσία της 

µεθυλικής οµάδας, δικαιολογώντας έτσι την παρατηρούµενη αναλογία 4:1 σε σχέση 

µε την αναλογία 2:1 στην αλκοόλη του τριοξανίου. Αξίζει να σηµειωθεί ότι η 
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ενέργεια ενεργοποίησης είναι χαµηλότερη για την 1,5-µετάθεση υδρογόνου σε σχέση 

µε την πορεία της σχάσης του δεσµού C-C µε την προυπόθεση ότι η µετάθεση αυτή 

δεν παρεµποδίζεται. Στο 4α-µεθυλιωµένο τριοξάνιο η µετάθεση αυτή είναι δύσκολο 

να πραγµατοποιηθεί επειδή το άτοµο του υδρογόνου δεν έχει το σωστό 

προσανατολισµό. Η σχεδόν αµελητέα απορρόφηση της υδροξυλικής οµάδας στα 

3400 cm-1 υποδεικνύει ότι η 1,5-µετάθεση υδρογόνου δύσκολα λαµβάνει χώρα, 

επιβεβαιώνοντας τη σπουδαιότητα που έχει αυτή η πορεία. Οι ενώσεις (4) και (8) που 

αναφέρονται σαν τα κύρια προιόντα της αντίδρασης του 4α- και 4β-µεθυλιωµένου 

τριοξανίου από την ερευνητική οµάδα του Posner, συµφωνούν µε τη δική µας 

ερµηνεία και επιπλέον υποστηρίζουν τα αποτελέσµατά µας για την αντίδραση της 

αλκοόλης του τριοξανίου µε το Fe(II).  

Όπως αναφέρθηκε και στο κεφάλαιο 6 οι αντιδράσεις της αρτεµισινίνης και 

γενικότερα των 1,2,4-τριοξανίων µε Fe(III) δεν έχουν µελετηθεί ιδιαίτερα. Μάλιστα 

τα προιόντα της αντίδρασης των 4α- και 4β-µεθυλιωµένων τριοξανίων µε Fe(III) δεν 

έχουν αποµονωθεί και χαρακτηριστεί. Γνωρίζοντας όµως τα προιόντα της αντίδρασης 

των παραπάνω τριοξανίων µε Fe(II) και έχοντας µελετήσει την αντίδραση 

φασµατοσκοπικά, µπορέσαµε να εξάγουµε σηµαντικά συµπεράσµατα τόσο για τα 

προιόντα των αντιδράσεων µε Fe(III) όσο και για το µηχανισµό της αντίδρασης.  

Στο Σχήµα 1 φαίνονται τα φάσµατα υπερύθρου των αντιδράσεων των 4β- και 

4α- µεθυλιωµένων τριοξανών µε Fe(III). Κατά την αντίδραση της 4α-µεθυλιωµένης 

τριοξάνης µε το Fe(ΙΙΙ) (Σχήµα 1Β) εµφανίζονται νέες απορροφήσεις στα 1713 και 

1724 cm-1. Οι απορροφήσεις αυτές σε συµφωνία µε τα παραπάνω αποτελέσµατα των 

αντιδράσεων των µεθυλιωµένων τριοξανών µε Fe(II) θα πρέπει να αποδοθούν στην 

καρβονυλική οµάδα του εστέρα (4). Οι ίδιες απορροφήσεις παρατηρούνται και για 

την αντίδραση  του 4β-µεθυλιωµένου  τριοξανίου µε  το Fe(ΙΙΙ)  (Σχήµα 1∆)  πράγµα    



 

 162

που υποδεικνύει το σχηµατισµό του εστέρα. Μία ασθενής απορρόφηση στα 3400 cm-

1 και για τις δύο αντιδράσεις υποδεικνύει ότι το υδροξυλιωµένο προιόν σχηµατίζεται 

επίσης αν και σε µικρό ποσοστό. 

 Τα παραπάνω αποτελέσµατα για τις αντιδράσεις των 4α- και 4β-

µεθυλιωµένων τριοξανίων µε Fe(III) ενισχύουν την άποψη ότι κατά την 

αποικοδόµηση της αρτεµισινίνης από τον µη-αιµικό σίδηρο Fe(III) λαµβάνει χώρα  

προ-συµπλοκοποίηση του Fe(ΙΙΙ) µε την ενδοπεροξειδική γέφυρα, και όχι η άµεση 

σχάση αυτής. Άµεση σχάση του ενδοπεροξειδικού δεσµού θα ενεργοποιούσε την 

πορεία  όπου λαµβάνει χώρα 1,5-µετάθεση υδρογόνου, οπότε κατά την αντίδραση του 

4β-µεθυλιωµένου τριοξανίου θα παρατηρούσαµε µία έντονη απορρόφηση στα 3400 

cm-1. Όµως η απουσία έντονης απορρόφησης στα 3400 cm-1 υποδεικνύει ότι η 1,5-

µετάθεση υδρογόνου δεν λαµβάνει χώρα ή τουλάχιστον δεν αποτελεί καθοριστικό 

βήµα της αντίδρασης. Τα αποτελέσµατα αυτά µας οδηγούν στο συµπέρασµα ότι δεν 

συµβαίνει άµεση σχάση του δεσµού Ο-Ο αλλά προσυµπλοκοποίηση και συναρµογή 

του Fe(III) µε το οξυγόνο Ο1 ή Ο2.  

Επίσης µελετήσαµε την αντίδραση των 4α- και 4β-µεθυλιωµένων τριοξανίων µε την 

αίµη. Στο Σχήµα 2 φαίνονται τα FTIR φάσµατα της αίµης (∆) και της αντίδρασης των 

4α- και 4β-µεθυλιωµένων τριοξανίων µε την αίµη (Ε,Ζ). Τα αποτελέσµατά µας δεν µας 

επιτρέπουν να πιστοποιήσουµε άµεσα το σχηµατισµό της ένωσης (8) επειδή η 

απορρόφηση της υδροξυλικής οµάδας εµφανίζεται στην ίδια περιοχή που απορροφούν 

οι υδροξυλικές οµάδες της αίµης καθώς και της ένωσης (4) επειδή η απορρόφηση στα 

1717 cm-1 δεν είναι ευδιάκριτη λόγω της ύπαρξης απορρόφησης στην ίδια περιοχή που 

προέρχεται από την αίµη. 

Ο εστέρας (4) σχηµατίζεται κατά την αντίδραση των 4α- και 4β-

µεθυλιωµένων τριοξανίων µε το διµερές της αίµης. Αυτό υποδεικνύεται από τις 
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απορροφήσεις στα 1717 cm-1 (Σχήµα 2, B,Γ) που αποδίδονται στην καρβονυλική 

οµάδα του προιόντος. Άµεση παρατήρηση του υδροξυλιωµένου προιόντος (8) που 

σχηµατίζεται κατά την αντίδραση του 4β-µεθυλιωµένου προιόντος µε το διµερές της 

αίµης δεν είναι δυνατή επειδή η απορρόφηση της υδροξυλικής οµάδας εµφανίζεται 

στην ίδια περιοχή που απορροφούν οι υδροξυλικές οµάδες της αίµης. Αξίζει να 

σηµειωθεί  ότι κατά την αντίδραση του 4β-µεθυλιωµένου τριοξανίου µε την αίµη ή το 

διµερές της αίµης δεν παρατηρήσαµε τη δηµιουργία κάποιου συµπλόκου σε 

συµφωνία µε τα αντίστοιχα αποτελέσµατά από την αρτεµισινίνη και την αλκοόλη του 

τριοξανίου. 

Επιπρόσθετα, στην προσπάθειά µας να µελετήσουµε τον ανθελονοσιακό 

τρόπο δράσης των 4α- και 4β-µεθυλιωµένων τριοξανίων εξετάσαµε την 

αλληλεπίδρασή τους µε την β-αιµατίνη που αποτελεί συνθετικό ανάλογο της 

αιµοζωίνης. Τα  µόρια της β-αιµατίνης σχηµατίζουν διµερή τα οποία συνδέονται 

µεταξύ τους µέσω δεσµών σιδήρου-καρβοξυλίου των προπιονικών οµάδων κάθε 

πορφυρίνης ενώ τα διµερή σχηµατίζουν αλυσίδες που συνδέονται µέσω δεσµών 

υδρογόνου στον κρύσταλλο (15). Η β-αιµατίνη έχει δειχθεί ότι είναι χηµικά, 

φασµατοσκοπικά και κρυσταλλογραφικά πανοµοιότυπη µε την αιµοζωίνη. Ο 

σχηµατισµός της αιµοζωίνης στα µολυσµένα από P.falciparum  ερυθροκύτταρα 

αποτελεί µία σηµαντική διαδικασία για τα παράσιτα γιατί µ’αυτό τον τρόπο 

προστατεύονται από το ένα τρίτο των µορίων της αίµης που ελευθερώνονται κατά 

την αποικοδόµηση της αιµοσφαιρίνης. Η αρτεµισινίνη έχει δειχθεί ότι διασπά καθαρή 

αιµοζωίνη που προέρχεται από το P.yoelli µετά από τετράωρη επώαση σε όξινες 

συνθήκες (16). Ωστόσο, παρόµοια αποτελέσµατα δεν ελήφθησαν όταν η αρτεµισινίνη 

επωάσθηκε για 9 ηµέρες µε τη β-αιµατίνη σε αλκαλικές συνθήκες. Η αντίδραση κάτω 

από αυτές τις πειραµατικές συνθήκες ήταν αργή και ατελής. 
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Το 4β-µεθυλιωµένο τριοξάνιο είναι 2 φορές περισσότερο ενεργό από την αρτεµισινίνη 

γι’αυτό το λόγο µελετήσαµε την αλληλεπίδρασή της µε την β-αιµατίνη. Στο Σχήµα 3 (Α) 

φαίνεται το FTIR φάσµα της β-αιµατίνης, το οποίο παρουσιάζει δύο χαρακτηριστικές 

απορροφήσεις στα 1209 και 1664 cm-1. Η απορρόφηση στα 1209 cm-1 οφείλεται στη 

δόνηση τάσης του δεσµού C-O της οµάδας C-O-Fe(III) ενώ η απορρόφηση στα 1664 

cm-1 προέρχεται από τη δόνηση τάσης του καρβονυλίου της προπιονικής αλυσίδας, όταν 

αυτή συνδέεται µονοδοντικά µε το Fe(III) (2).Το FTIR φάσµα της αντίδρασης της β-

αιµατίνης µε το 4β-µεθυλιωµένο τριοξάνιο φαίνεται στο Σχήµα 3 (Γ). Μετά από 

παρατεταµένη επώαση του 4β-µεθυλιωµένου τριοξανίου µε την β-αιµατίνη όπως 

αναφέρεται στο πειραµατικό µέρος παρατηρούνται µικρές αλλαγές στο FTIR φάσµα. Οι 

δύο χαρακτηριστικές κορυφές στα 1209 και 1664 cm-1 φαίνεται να διατηρούν την 

έντασή τους, υποδεικνύοντας ότι κατά την επώαση του 4β-µεθυλιωµένου τριοξανίου µε 

την β-αιµατίνη, η τελευταία διασπάται σε µικρό ποσοστό. Παρόλα αυτά παρατηρούµε 

µία καινούρια απορρόφηση στα 1563 cm-1. Η απορρόφηση στα 1563 cm-1 θα µπορούσε 

να αποδοθεί στην ν(CαCm) δόνηση του πορφυρινικού δακτυλίου η οποία επηρεάζεται 

από την αξονική υποκατάσταση (17). Παρόµοια αποτελέσµατα ελήφθησαν και όταν η 

β-αιµατίνη επωάσθηκε µε το 4α-µεθυλιωµένο τριοξάνιο όπως φαίνεται στο Σχήµα 3 

(Γ), ενώ η απορρόφηση στα 1622 cm-1 αποδίδεται στις βινυλικές οµάδες της αίµης. Η 

εµφάνιση των παραπάνω απορροφήσεων υποδεικνύει ότι µονάδες αίµης έχουν 

αποσυναρµοστεί από την β-αιµατίνη κατά την αντίδραση της β-αιµατίνης µε τα 

τριοξάνια. Επίσης παρατηρείται και µία απορρόφηση στα 1738 cm-1 η οποία θα 

µπορούσε να αποδοθεί στο καρβονύλιο της προπιονικής αλυσίδας µονοµερούς αίµης. 

Όπως αναφέρθηκε και στο προηγούµενο κεφάλαιο οι παραπάνω απορροφήσεις στα 

1563 και 1622 cm-1 κυριαρχούν στο FTIR φάσµα της αντίδρασης της ασκαριδόλης µε 

τη β-αιµατίνη ενώ οι απορροφήσεις στα 1209 και 1664  cm-1 έχουν σχεδόν εξαφανιστεί 
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(18). Η ασκαριδόλη που αποτελεί ένα απλούστερο ενδοπεροξείδιο µε ανθελονοσιακή 

δραστικότητα (IC50=650nM) µικρότερη από αυτή της αρτεµισινίνης (IC50=10nM) 

αποδεικνύεται ιδιαίτερα δραστική όσον αφορά την αντίδρασή της µε τη β-αιµατίνη. Η 

δραστικότητα αυτή πιστεύουµε ότι µπορεί να οφείλεται στο µικρότερο µέγεθός της που 

της επιτρέπει να εισχωρήσει στο εσωτερικό της β-αιµατίνης, να προκαλέσει χαλάρωση 

των υδρογονικών δεσµών που συνδέουν τα διµερή µεταξύ τους και στη συνέχεια να 

αντιδράσει µε αυτά, δηµιουργώντας µονοµερή αίµης.  

Tα αποτελέσµατα αυτά σε συνδυασµό µε αυτά που αφορούν την 

αλληλεπίδραση της β-αιµατίνης µε την αρτεµισινίνη και την αλκοόλη του τριοξανίου 

υποδεικνύουν ότι αυτή η τάξη των ενώσεων αν και είναι πολύ περισσότερο δραστικές 

από την ασκαριδόλη, δεν αλληλεπιδρούν αποτελεσµατικά µε την β-αιµατίνη. Η 

παρατήρηση αυτή θέτει ένα σηµαντικό ερώτηµα που αφορά το µηχανισµό 

ανθελονοσιακής δράσης της αρτεµισινίνης. Μήπως τελικά δεν είναι τόσο σηµαντικό 

το ενδοπεροξείδιο να προκαλεί τον αποσχηµατισµό της β-αιµοζωίνης και ουσιαστικά 

να αχρηστεύει το µηχανισµό αποτοξίνωσης του παράσιτου όσο να αντιδρά µε αιµικό 

και µη-αιµικό σίδηρο δηµιουργώντας τοξικά ενδιάµεσα όπως το σιδήρυλο ενδιάµεσο 

που ανιχνεύσαµε.  
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ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΑ ΠΕΙΡΑΜΑΤΑ 

 

Επόµενο βήµα για την κατανόηση του µηχανισµού δράσης της αρτεµισινίνης 

είναι η κινητική µελέτη της αντίδρασης της αρτεµισινίνης καθώς και των συνθετικών 

αναλόγων της µε αιµικό και µη αιµικό σίδηρο. Η αναγωγή της αρτεµισινίνης 

συνοδεύεται από τη σχάση του ενδοπεροξειδικού δεσµού και το σχηµατισµό 

ενδιαµέσων. Με τη βοήθεια της φασµατοσκοπίας συντονισµού Raman έγινε δυνατή η 

ανίχνευση ενός σιδηρυλο-ενδιαµέσου κατά την αντίδραση της αρτεµισινίνης µε το 

διµερές της αίµης (1) ενώ έµµεσα έχει δειχτεί κι ο σχηµατισµός ελευθέρων ριζών 

άνθρακα και οξυγόνου (2,3,4). Ωστόσο, κατά την αναγωγική διάσπαση της 

αρτεµισινίνης από το σίδηρο σχηµατίζονται και άλλα ενδιάµεσα, η δοµή των οποίων 

δεν έχει µελετηθεί. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα ενδιάµεσα µη-αιµικού 

σιδήρου, ο σχηµατισµός των οποίων έχει αναφερθεί στην περίπτωση της 

αρτεµισινίνης καθώς και σε µοντέλα ή ενζυµικά συστήµατα που περιέχουν µη-αιµικό 

σίδηρο αλλά δεν έχουν πλήρως χαρακτηριστεί (5,6). Επίσης, αν και είναι γενικά 

αποδεκτό ότι ο δεσµός Ο-Ο  σχάζεται οµολυτικά από το Fe(II) ενώ στην περίπτωση 

του Fe(III) λαµβάνει χώρα προσυµπλοκοποίηση δεν υπάρχουν φασµατοσκοπικά 

δεδοµένα που να υποστηρίζουν την άποψη αυτή.   

Η χρονοαναλυόµενη δονητική φασµατοσκοπία έχει εφαρµοστεί επιτυχώς στη 

µελέτη της κινητικής πρωτεινικών συστηµάτων. Με τη βοήθεια της 

χρονοαναλυόµενης δονητικής φασµατοσκοπίας είναι δυνατή η παρακολούθηση της 

αντίδρασης στα αρχικά της στάδια και εποµένως η ταυτοποίηση των αρχικών 

ενδιαµέσων. Παράλληλα συγκρίνοντας τα διαγράµµατα συγκέντρωσης/χρόνου των 

ενδιαµέσων της αρτεµισινίνης και των συνθετικών αναλόγων της θα είναι δυνατή η 
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εξαγωγή πληροφοριών  για τους παράγοντες που ελέγχουν την ανθελονοσιακή δράση 

των ενδοπεροξειδίων. 
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