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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή πραγµατοποιήθηκε στο Εργαστήριο 

Βιοανόργανης Χηµείας και Ενώσεων Συναρµογής του Τµήµατος Χηµείας της Σχολής 

Θετικών Επιστηµών του Πανεπιστηµίου Κρήτης υπό την επίβλεψη του Καθηγητή κ. 

Αθανασίου Κουτσολέλου τον οποίο ευχαριστώ ιδιαίτερα για την ανάθεση της συγκεκριµένης 

µελέτης και για  την αµέριστη συµπαράστασή του. Στάθηκε δίπλα µου όλα αυτά τα χρόνια 

της συνεργασίας µας αρωγός και συµπαραστάτης στην πορεία µου µε την πολύτιµη του 

επιστηµονική του γνώση. 

Αρχικά θα ήθελα να ευχαριστήσω το Τµήµα Χηµείας του Πανεπιστηµίου Κρήτης 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 
Το ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης είναι ένα σηµαντικό µεταλλοένζυµο 

της αναπνευστικής αλυσίδας σε πολλούς αερόβιους οργανισµούς. Καταλύει την 

αναγωγή τεσσάρων ηλεκτρονίων του οξυγόνου προς νερό χωρίς την απελευθέρωση 

βλαβερών ενδιαµέσων όπως το Η2Ο2. Το ενεργό κέντρο του ενζύµου αποτελείται από 

µια αίµη και ένα ιόν χαλκού το οποίο είναι δεσµευµένο σε τρεις ιστιδίνες. Μια από 

τις ιστιδίνες µε τις οποίες είναι συναρµοσµένος ο χαλκός είναι οµοιοπολικά 

συνδεδεµένη µε ένα κατάλοιπο τυροσίνης. Παρά τη σηµαντική πρόοδο που έχει 

επιτευχθεί στον προσδιορισµό της δοµής και της λειτουργίας του ενζύµου αρκετά 

σηµεία της καταλυτικής του δράσης παραµένουν αδιευκρίνιστα. 

Η χηµική µοντελοποίηση αποτελεί έναν εναλλακτικό τρόπο προσέγγισης για 

την πλήρη κατανόηση της καταλυτικής δράσης του ενζύµου. Η µέθοδος αυτή 

περιλαµβάνει τη σύνθεση ενώσεων-µοντέλων οι οποίες προσοµοιάζουν µία ή και 

περισσότερες από τις βασικές ιδιότητες (δοµικές ή λειτουργικές) του πρωτεϊνικού 

ενεργού κέντρου. Τα συνθετικά µοντέλα είναι ενώσεις µικρότερου µοριακού βάρους 

σε σχέση µε φυσικό ένζυµο  µε αποτέλεσµα να είναι ευκολότερη η µελέτη τους. 

Στόχος της παρούσας διατριβής ήταν η σύνθεση καθώς και η µελέτη 

ορισµένων συνθετικών µοντέλων τα οποία προσοµοιάζουν το ενεργό κέντρο της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης. Τα βιοµιµητικά µοντέλα που συντέθηκαν αποτελούνται 

από έναν πορφυρινικό δακτύλιο ο οποίος αποτελεί τη θέση δέσµευσης του σιδήρου, 

καθώς και από έναν υποκαταστάτη που φέρει τουλάχιστον τρεις αζωτούχες οµάδες µε 

τις οποίες αναµένεται να συναρµοστεί το ιόν του χαλκού. Επιπλέον σε κοντινή 

απόσταση από τη θέση δέσµευσης των δυο µεταλλικών ιόντων υπάρχει, είτε ένα 

µόριο τυροσίνης, είτε ένας φαινολικός δακτύλιος ο οποίος προσοµοιάζει την 

τυροσίνη του φυσικού ενζύµου. 

Αρχικά, περιγράφονται οι συνθετικές πορείες που ακολουθήθηκαν για την 

παρασκευή των συνθετικών αναλόγων. Σε όλες τις περιπτώσεις αρχικά συντίθεται ο 

πορφυρινικός δακτύλιος ο οποίος αποτελεί τη θέση δέσµευσης του σιδήρου. Στη 

συνέχεια ενώνονται οµοιοπολικά µε το δακτύλιο της πορφυρίνης ο υποκαταστάτης 

του χαλκού καθώς και η ένωση η οποία προσοµοιάζει την τυροσίνη του φυσικού 

ενζύµου. Η σύνθεση των βιοµιµητικών µοντέλων ολοκληρώνεται µε την 

πραγµατοποίηση των αντιδράσεων µετάλλωσης µε το σίδηρο και το χαλκό. 
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Μετά την ολοκλήρωση των αντιδράσεων παρασκευής των µοντέλων 

µελετήθηκε µέσω της φασµατοσκοπίας NMR η διαµόρφωση που υιοθετούν τα 

µοντέλα στο διάλυµα. Συγκεκριµένα προσδιορίστηκε η σχετική θέση του 

υποκαταστάτη του χαλκού καθώς και του συνθετικού αναλόγου της τυροσίνης σε 

σχέση µε τον πορφυρινικό δακτύλιο. Στις µελέτες αυτές πραγµατοποιήθηκε σύγκριση 

των χηµικών µετατοπίσεων των περιφερειακών υποκαταστατών πριν και µετά τη 

συναρµογή τους µε το δακτύλιο της πορφυρίνης. Σε όλες περιπτώσεις οι ενώσεις που 

παρασκευάσθηκαν διαθέτουν την επιθυµητή διαµόρφωση καθώς τόσο ο 

υποκαταστάτης του χαλκού όσο και ο φαινολικός δακτύλιος βρίσκονται πάνω από το 

επίπεδο του πορφυρινικού δακτυλίου και σε κοντινή απόσταση από το κέντρο του. 

Τα βιοµιµητικά µοντέλα εκτός από τις δοµικές οµοιότητες που πρέπει να 

διαθέτουν είναι σηµαντικό να προσοµοιάζουν και την καταλυτική δράση του φυσικού 

ενζύµου. Για το λόγο αυτό σε όλα τα συνθετικά µοντέλα που συντέθηκαν, 

εξετάστηκε ηλεκτροχηµικά η καταλυτική τους δράση ως προς την αναγωγή του 

οξυγόνου. Η τεχνική που χρησιµοποιήθηκε για τη µελέτη της καταλυτικής 

συµπεριφοράς των βιοµιµητικών µοντέλων είναι η βολταµετρία περιστρεφόµενου 

δίσκου-δακτυλίου. Από τις µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν βρέθηκε ότι τα µοντέλα 

που µελετήθηκαν είναι µεικτοί καταλύτες καθώς ανάγουν το οξυγόνο µε τη 

συµµετοχή ~3e-. Επιπλέον στις περισσότερες περιπτώσεις η προσθήκη του χαλκού 

είχε ως αποτέλεσµα την αύξηση της καταλυτικής δράσης των µοντέλων. Αντίθετα η 

παρουσία του υδροξυλίου δεν επηρεάζει την καταλυτική συµπεριφορά των 

συγκεκριµένων ενώσεων. Σε όλες τις περιπτώσεις κατά τη λήψη διαδοχικών 

σαρώσεων παρατηρείται αποικοδόµηση των καταλυτών. 

Τέλος στα βιοµιµητικά µοντέλα που συντέθηκαν προσδιορίστηκαν τα 

παράγωγα που σχηµατίζονται κατά την αντίδρασή τους µε το οξυγόνο και το 

µονοξείδιο του άνθρακα. Η αντίδραση της ανηγµένης µορφής αυτών των ενώσεων µε 

το Ο2 είχε σαν αποτέλεσµα το σχηµατισµό ενός υπερόξο παραγώγου (Fe–O2
-), το 

οποίο εµφανίζει αξιοσηµείωτη θερµική σταθερότητα. Κατά την αντίδραση µε το CO 

παρατηρείται δέσµευση του CO, µόνο στο ιόν του σιδήρου. Ωστόσο κατά τη 

φωτόλυση του µοντέλου το CO αποδεσµεύεται από το σίδηρο της πορφυρίνης και 

µεταφέρεται στο ιόν του χαλκού. Παρόµοια συµπεριφορά εµφανίζει και το φυσικό 

ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης. 
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ABSTRACT 

 
Cytochrome c oxidase (CcO) is an important metalloenzyme of the respiratory 

chain in many aerobic organisms. It catalyses the four electron, four proton reduction, 

of oxygen to water, without releasing toxic reactive intermediates (H2O2), conserving 

the energy required for the biosynthesis of ATP. The catalytic active site of the 

enzyme consists of a heme (heme a3) and a copper atom (CuB) coordinated with three 

imidazoles from histidine residues. One of the copper-bound histidines is covalently 

connected to a tyrosine residue. Despite all the above detailed information derived 

from the natural enzyme many issues of the catalytic reaction still remain 

controversial. 

 The synthesis and the study of biomimetic model compounds is an alternative 

method to elucidate the mechanism of O2 reduction. This method involves the 

synthesis and detailed structural and electronic characterization of model molecules 

(synthetic analogues) that approach or achieve one or more significant properties of a 

protein active site. The synthetic analogues are low molecular weight complexes and 

this fact makes easier the characterization and the study of these compounds. 

 The aim of this thesis was the construction and the study of functional 

biomimetic model compounds that closely resemble the native enzyme active site. All 

complexes have a porphyrin base for the coordination of iron and a chelate with at 

least three nitrogen atoms for the coordination of copper ion. To adequately reproduce 

the structure of the heme/Cu site, these ligands also contain a phenol ring or a tyrosine 

molecule in order to mimic the tyrosine of the native enzyme. 

At first are described the synthetic routes that were followed for the 

preparation of the synthetic analogues. In all the cases was initially synthesised the 

porphyrin ring which constitutes the place of iron coordination. Afterwards, the ligand 

in which will be attached the copper ion and the group which resembles the tyrosine 

of the native enzyme were covalently linked with the porphyrin ring,. The synthesis of 

the model compounds is completed with the accomplishment of the metalation 

reactions with iron and copper. 

After the preparation of the biomimetic model compounds, it was examined by 

proton NMR spectroscopy their conformation in solution. 1H NMR spectra is a 

characteristic tool to probe the stereorelation between the porphyrin ring and 
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appended substituents (copper ligand and the tyrosine molecule). This investigation 

consists of comparing the chemical shift of representative protons for the appended 

substituents before and after their attachment with the porphyrin ring. In all the cases 

we found that the models adopt the desirable conformation as the copper ligand and 

the phenol ring are situated close to the porphyrin ring. 

The synthetic analogues must not only adequately reproduce the immediate 

coordination environment of both metals (iron and copper), but also mimic the 

catalytic activity of the native enzyme. For this reason in all the synthesised models it 

was examined their potential as catalysts for the electrochemical reduction of oxygen. 

The technique that is especially suitable for studying catalytic behaviour of 

biomimetic heme/Cu analogues is rotating ring-disk votammetry, wherein the 

electrode serves both as a source of electrons and as a catalyst support. From these 

studies it was defined the selectivity of the model compounds toward the four electron 

reduction of oxygen to water. The synthesized analogues are mixed catalysts, as the 

average number of electrons by which one O2 molecule is reduced is ~3. Moreover 

the presence of a copper centre improves the catalysis in comparison with iron-only 

analogues. In contrast the catalytic activity of the model compounds is not affected by 

the presence of the hydroxyl group.   

Finally, at the synthesized biomimetic models it was examined their ability to 

bind oxygen or carbon monoxide. Oxygen is the natural substrate of the enzyme while 

carbon monoxide is a biologically occurring inhibitor and a frequently employed 

biochemical probe for the study of cytochrome c oxidase and other hemes. The 

investigations of O2 and CO binding and the characterization of the products were 

performed by using optical spectroscopy and in some cases infrared spectroscopy. In 

all the cases, upon exposure to diogygen a heme-superoxo complex (Fe–O2
-) is 

formed. The thermal stability of this product is remarkable as we can observe it at 

room temperature. Addition of carbon monoxide leads to the formation of a new 

adduct were the CO is bound only to the iron centre. Photolysis of the reduced heme-

bound CO results in the dissociation of iron bound-bound CO followed by binding to 

the copper ion. The natural enzyme exhibits similar behaviour. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  Ι 
 

ΤΟ ΕΝΖΥΜΟ ΤΗΣ ΚΥΤΟΧΡΩΜΙΚΗΣ c ΟΞΕΙ∆ΑΣΗΣ 

 
 
1.1 Το οξυγόνο στην αναπνευστική αλυσίδα 

 

Το µοριακό οξυγόνο εµφανίστηκε στη γη πριν περίπου 2.5 δισεκατοµµύρια 

χρόνια. Στα σηµερινά του επίπεδα συγκέντρωσης έφτασε µετά από 2 δισεκατοµµύρια 

χρόνια. Η ακριβής ιστορία της αύξησης του ποσοστού του οξυγόνου δεν είναι πλήρως 

γνωστή, αλλά η γενική θεωρία που επικρατεί υποστηρίζει ότι η αύξηση του οφείλεται 

σε κάποια αρχέγονα κυανοβακτήρια τα οποία ανέπτυξαν την ικανότητα να 

φωτοοξειδώνουν το νερό µέσω της φωτοσυνθετικής διαδικασίας.1 Το οξυγόνο 

απελευθερωνόταν ως παραπροϊόν της φωτοσύνθεσης µε αποτέλεσµα τα επίπεδά του 

να ανέβουν πολύ γρήγορα. Αυτή η απότοµη αλλαγή προς µια οξυγονωµένη 

ατµόσφαιρα εισήγαγε έναν καταστρεπτικό «ρυπαντή», ωστόσο οι οργανισµοί 

εξελίχθηκαν µε τέτοιο τρόπο ώστε να εκµεταλλευθούν την παρουσία του οξυγόνου.2 

Αρχικά αναπτύχθηκαν ενεργά ενζυµικά κέντρα ικανά να προσδένουν και να 

ενεργοποιούν το οξυγόνο καθώς και µηχανισµοί αυτοπροστασίας ενάντια στο 

οξυγόνο. Όταν εξασφαλίστηκε η προστασία ορισµένα από αυτά εξέλιξαν την 

ενζυµική τους άµυνα ακόµα περισσότερο, ώστε να χρησιµοποιούν το οξυγόνο ως 

πηγή ενέργειας µε την διαδικασία που είναι γνωστή ως αναπνοή. Η 

αποτελεσµατικότητα του µεταβολισµού της τροφής άλλαξε δραµατικά. Για 

παράδειγµα το ποσό του ΑΤΡ το οποίο παράγεται από τον αερόβιο µεταβολισµό της 

γλυκόζης αυξήθηκε κατά 20%. Αυτή η εξελικτική πορεία είναι προφανής σήµερα, 

καθώς όλοι οι ανώτεροι οργανισµοί είναι σχεδιασµένοι για τη δέσµευση του 

ατµοσφαιρικού οξυγόνου, τη διανοµή του στα κύτταρα και την αναγωγή του σε νερό 

µε τη διαδικασία της κυτταρικής αναπνοής.3 

 Το 95% του οξυγόνου το οποίο καταναλώνουν οι άνθρωποι χρησιµοποιείται 

στην αναπνοή. Κατά τη διάρκεια της αναπνοής υψηλής ενέργειας ηλεκτρόνια τα 

οποία προέρχονται από την τροφή καταλήγουν στα µιτοχόνδρια, όπου διασχίζουν µια 

σειρά ενζυµικών κέντρων συµµετέχοντας σε διαδοχικές οξειδοαναγωγικές 

αντιδράσεις που παράγουν έργο (Σχήµα 1.1). Η ελεύθερη ενέργεια που εκλύεται από 
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αυτές τις αντιδράσεις χρησιµοποιείται για τη µεταφορά πρωτονίων από την 

εσωτερική (µιτοχονδριακή µήτρα) προς την εξωτερική πλευρά (διαµεµβρανικός 

χώρος) της εσωτερικής µιτοχονδριακής µεµβράνης. Η διαβάθµιση πρωτονίων που 

δηµιουργείται µε τον τρόπο αυτό χρησιµοποιείται από τη συνθάση του ΑΤΡ για τη 

µετατροπή του ADP και του ορθοφωσφορικού προς ΑΤΡ.4 Το µόριο του ΑΤΡ 

(τριφωσφορική αδενοσίνη) είναι το ενεργειακό µόριο που παρέχει την κινητήρια 

δύναµη των δραστηριοτήτων στα κύτταρα, όπως της σύνθεσης πολύπλοκων 

βιοµορίων, της ενεργητικής µεταφοράς ουσιών, της κυτταρικής κινητικότητας καθώς 

επίσης και της σύσπασης των µυών. Το οξυγόνο αποτελεί τον τελικό αποδέκτη 

ηλεκτρονίων στην αναπνευστική αλυσίδα δεσµεύοντας τα ηλεκτρόνια, ενώ 

ταυτόχρονα ανάγεται προς νερό. Με αυτόν τον τρόπο αποµακρύνονται τα ηλεκτρόνια 

χαµηλής ενέργειας από την αναπνευστική αλυσίδα, µε αποτέλεσµα τη συνεχή 

µεταφορά ηλεκτρονίων και την παραγωγή ελεύθερης ενέργειας. Η αναγωγή του 

οξυγόνου καταλύεται από µια οικογένεια ενζύµων τις τελικές αιµο-χαλκο οξειδάσες. 

Τα ένζυµα αυτά αποτελούν µια αξιοθαύµαστη «µηχανή» που δεσµεύει, ενεργοποιεί 

και ανάγει έως και 260 µόρια οξυγόνου ανά δευτερόλεπτο. 

 

 

 
Σχήµα 1.1: Αναπνευστική αλυσίδα των µιτοχονδρίων. 

 

 

1.2 Η Οικογένεια των αιµο-χαλκο οξειδασών 

 

 Οι αιµο-χαλκο οξειδάσες αποτελούν τα τελικά αναπνευστικά ένζυµα     

(Σχήµα 1.1) τα οποία καταλύουν την αναγωγή του οξυγόνου προς νερό χωρίς την 
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απελευθέρωση επικίνδυνων ενδιαµέσων.5 Μερική αναγωγή του οξυγόνου έχει ως 

αποτέλεσµα το σχηµατισµό ορισµένων δραστικών ενδιαµέσων όπως υπεροξείδιο, και 

διάφορες ρίζες. Όλα αυτά τα είδη είναι βλαβερά για τα κύτταρα και ικανά να 

καταστρέψουν ακόµη και το ίδιο το ένζυµο. Οι αιµο-χαλκο οξειδάσες κατά τη 

διαδικασία της αναγωγής είτε διατηρούν δεσµευµένα αυτά τα είδη οξυγόνου είτε δεν 

επιτρέπουν το σχηµατισµό τους προφυλάσσοντας µε αυτόν τον τρόπο τα κύτταρα. 

Η ενέργεια που απελευθερώνεται από την αναγωγή του οξυγόνου είναι 

αρκετά µεγάλη και συζευγνύεται µε τη µεταφορά πρωτονίων µέσω της 

µιτοχονδριακής µεµβράνης. Κατά την αντίδραση αναγωγής του οξυγόνου αντλούνται 

συνολικά οκτώ πρωτόνια από την εσωτερική πλευρά της µεµβράνης εκ των οποίων 

τα τέσσερα από αυτά χρησιµοποιούνται για το σχηµατισµό νερού και τα υπόλοιπα 

τέσσερα απελευθερώνονται στον διαµεµβρανικό χώρο (Σχήµα 1.2) συµβάλλοντας 

στη δηµιουργία διαβάθµισης πρωτονίων. Συνεπώς, η συνολική αντίδραση που 

καταλύουν οι τελικές αιµο-χαλκο οξειδάσες είναι η εξής: 
 

OH2H4Oe48H 2out2in +→++ +−+  
 

Ο δότης των τεσσάρων ηλεκτρονίων που απαιτούνται για την αναγωγή του 

οξυγόνου προς νερό είναι το κυτόχρωµα c το οποίο βρίσκεται στο διαµεµβρανικό 

χώρο. 

 

 
 

Σχήµα 1.2: Σχηµατική αναπαράσταση των λειτουργιών του ενζύµου. 



Κεφάλαιο I – Το Ένζυµο της Κυτοχρωµικής c Οξειδάσης 

 4

Η υπερ-οικογένεια των αιµο-χαλκο οξειδασών χαρακτηρίζεται από δυο 

ιδιότητες:6 i) την υψηλού βαθµού οµοιότητα στην αλληλουχία των αµινοξέων της 

µεγαλύτερης υποµονάδας (υποµονάδα I) και ii) ένα µοναδικό διµεταλλικό κέντρο 

αποτελούµενο από µια υψηλού σπιν αίµη και ένα χαλκό.  Η υπερ-οικογένεια µπορεί 

να διαχωριστεί στις κινολικές και στις κυτοχρωµικές c οξειδάσες βάση της 

ταυτότητας του δότη ηλεκτρονίων που χρησιµοποιείται. Όπως υποδεικνύεται από τα 

ονόµατά τους, οι κινολικές οξειδάσες χρησιµοποιούν ως πηγή ηλεκτρονίων την 

ουβικινόνη ενώ οι κυτοχρωµικές το κυτόχρωµα c. Οι κυτοχρωµικές οξειδάσες 

απαντώνται στα µιτοχόνδρια όλων των ευκαρυωτικών οργανισµών και σε πολλά 

αεροβικά βακτήρια ενώ οι κινολικές απαντώνται µόνο σε κάποιους προκαρυωτικούς 

οργανισµούς. Ο τύπος αίµης στις οξειδάσες των ευκαρυωτικών κυττάρων είναι 

αποκλειστικά α και α3 (ο δείκτης 3 χρησιµοποιείται για να υποδηλώσει την αίµη στην 

οποία δεσµεύεται το οξυγόνο). Αντίθετα στην περίπτωση των προκαρυωτικών 

οξειδασών συναντάµε ποικιλία αιµών α, b, c, o (Σχήµα 1.3). Οι κυτοχρωµικές 

οξειδάσες παρουσιάζουν µεγαλύτερο ενδιαφέρον και παρακάτω περιγράφεται 

αναλυτικά η δοµή και η καταλυτική δράση αυτών των ενζύµων. 

 

   
          Αίµη α                          Αίµη b                     Αίµη c                      Αίµη o  

Σχήµα 1.3: Απεικόνιση των διαφορετικών οµάδων αίµης που εµφανίζονται στις τελικές οξειδάσες. 

 

 

1.3 ∆οµή της κυτοχρωµικής c οξειδάσης 

 

Η οικογένεια των κυτοχρωµικών c οξειδασών λόγω της σηµαντικής θέσης 

που κατέχει στο µεταβολισµό έχει µελετηθεί εκτεταµένα χρησιµοποιώντας 

βιοχηµικές, γενετικές, φασµατοσκοπικές και κρυσταλλογραφικές µεθόδους.5 Αρκετά 
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χρόνια πριν βρεθεί η τρισδιάστατη δοµή του ενζυµικού αυτού συµπλόκου είχαν 

προταθεί πιθανοί µηχανισµοί για τη λειτουργία του, στηριζόµενοι σε 

φασµατοσκοπικές µελέτες3 καθώς και σε πειράµατα µετάλλαξης.7 Αυτό που 

συνέβαλε σηµαντικά στην κατανόηση της εσωτερικής λειτουργίας του ενζύµου τα 

τελευταία χρόνια ήταν ο προσδιορισµός της τρισδιάστατης δοµής του. 

Η δοµή της οξειδωµένης κυτοχρωµικής c οξειδάσης που αποµονώθηκε από το 

βακτήριο Paraccocus Denitrificans8 και από την καρδιά βοοειδούς9 προσδιορίστηκε 

το 1995 µε τη µέθοδο της κρυσταλλογραφίας ακτίνων-Χ (Σχήµα 1.4). Σύντοµα 

ακολούθησαν βελτιωµένες υψηλότερης ανάλυσης δοµές των δυο αυτών ενζύµων10,11 

καθώς και της ανηγµένης µορφής τους.12,13 Στα επόµενα έτη, τρεις επιπλέον 

οξειδωµένες δοµές αιµο-χαλκο οξειδασών έχουν περιγραφεί: από τα βακτήρια 

Thermus thermophilus,14 Rhodobacter sphaeroides15 και E. coli.16 

 

 
 

Σχήµα 1.4: (Αριστερά) Η δοµή της κυτοχρωµικής c οξειδάσης από καρδιά βοοειδούς, όπου κάθε µια 

από τις 13 υποµονάδες απεικονίζεται µε διαφορετικό χρώµα. (∆εξιά) Τα µεταλλικά κέντρα του ενζύµου. 

 

Ο αριθµός των υποµονάδων παρουσιάζει µεγάλη διαφορά ανάµεσα στα 

βακτηριακά ένζυµα (3–5 υποµονάδες) και τη µιτοχονδριακή οξειδάση (13 

υποµονάδες).17 Τα κοινά δοµικά χαρακτηριστικά εµφανίζονται κυρίως στην 
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υποµονάδα Ι, στην υποµονάδα ΙΙ και την υποµονάδα ΙΙΙ, οι οποίες διατηρούνται σε 

όλη την οικογένεια των τελικών οξειδασών. Όλα τα ενεργά κέντρα της κυτοχρωµικής 

c οξειδάσης (Σχήµα 1.4) περιέχονται στις υποµονάδες I και II. Έχει προταθεί ότι οι 

υπόλοιπες υποµονάδες συνεισφέρουν στη δοµική διαµόρφωση, σταθερότητα και 

αποµόνωση του πυρήνα των υποµονάδων Ι και ΙΙ, την προστασία από καταστροφικές 

ρίζες–ενδιάµεσα, τη ρύθµιση της δράσης της οξειδάσης µε αλληλεπίδραση µε το ΑΤΡ 

και τη διαµόρφωση καναλιών µεταφοράς πρωτονίων και ηλεκτρονίων. Παρακάτω, 

αναλύονται οι δοµές των τριών βασικότερων υποµονάδων του ενζύµου από καρδιά 

βοοειδούς.10,12 

 

  

1.3.1 Υποµονάδα Ι 
 

Η υποµονάδα I είναι η µεγαλύτερη και η καλύτερα διατηρηµένη 

πολυπεπτιδική αλυσίδα στις τελικές οξειδάσες. Αποτελείται από 12 διαµεµβρανικές 

έλικες οι οποίες είναι διευθετηµένες µε τέτοιο τρόπο ώστε να σχηµατίζουν τρεις 

κύκλους συµµετρικά τοποθετηµένους. Η υποµονάδα Ι περιέχει µια υψηλού σπιν αίµη 

α3 η οποία µαζί µε ένα ιόν χαλκού σχηµατίζουν το ενεργό κέντρο του ενζύµου και µια 

χαµηλού σπιν αίµη α η οποία αποτελεί τον άµεσο δότη ηλεκτρονίων προς το 

καταλυτικό κέντρο. Οι δυο αίµες απέχουν από την εξωτερική επιφάνεια της 

µεµβράνης περίπου 13 Å µε τα επίπεδα τους κάθετα προς αυτή. Η απόσταση ανάµεσα 

στις δυο αίµες είναι 13.4 Å (απόσταση µεταξύ των δυο ιόντων σιδήρου) ενώ η 

πλησιέστερη µεταξύ τους απόσταση είναι 4.5 Å. Η γωνία που σχηµατίζουν οι δυο 

πορφυρινικοί δακτύλιοι µεταξύ τους είναι 104ο.  

Η αίµη α είναι χαµηλού σπιν τόσο στην οξειδωµένη (S=1/2) όσο και την 

ανηγµένη (S=0) µορφή του ενζύµου, όπως αποδεικνύεται από µελέτες µαγνητικού 

κυκλικού διχρωισµού (MCD) και συντονισµού Raman.18 Εκτός από τα τέσσερα 

άζωτα του πορφυρινικού δακτυλίου, η αίµη α φέρει ως αξονικούς υποκαταστάτες δυο 

κατάλοιπα ιστιδίνης την His–61 και την His–378 (Σχήµα 1.4). Η αίµη α δεν είναι 

οµοιοπολικά συνδεδεµένη στην πρωτεΐνη και χαρακτηρίζεται από την παρουσία µιας 

φορµυλοµάδας και µιας υδρόφοβης υδροξυαιθυλο–φαρνεσυλικής οµάδας, µε 

αποτέλεσµα να αποκλείεται η πρόσβαση της αίµης στην µιτοχονδριακή µήτρα ή το 

κυτταρόπλασµα. 
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Η αίµη α3 µαζί µε ένα άτοµο χαλκού (CuB) σχηµατίζουν το διµεταλλικό 

κέντρο (Σχήµα 1.5) στο οποίο πραγµατοποιείται η δέσµευση καθώς και η καταλυτική 

αναγωγή του οξυγόνου, συνεπώς είναι αυτό που παρουσιάζει το µεγαλύτερο 

ενδιαφέρον. Η αίµη α3 θεωρείται υψηλού σπιν τόσο στην οξειδωµένη µορφή (S=5/2) 

όσο και στην πλήρως ανηγµένη (S=2) κατάσταση του ενζύµου. Παρουσιάζει αριθµό 

συναρµογής πέντε µε αξονικό υποκαταστάτη την His–376. Ο σίδηρος είναι περίπου 

0.7 Å εκτός του επιπέδου της πορφυρίνης, προς το µέρος της His–376. Αντίθετα από 

την αίµη α, η φαρνεσυλική αλυσίδα της αίµης α3 δεν κατευθύνεται προς την 

εσωτερική επιφάνεια της µεµβράνης, αλλά διαπερνά την λιπιδική διπλοστοιβάδα της 

µεµβράνης µε αποτέλεσµα το διπυρηνικό κέντρο να είναι προσβάσιµο σε πρωτόνια 

από την περιπλασµική µεµβράνη. 

 

 
 

Σχήµα 1.5: ∆οµή του διπυρηνικού κέντρου της κυτοχρωµικής c οξειδάσης. 

 

Η απόσταση ανάµεσα στο άτοµο του χαλκού (CuB) και  του σιδήρου της 

αίµης α3 κυµαίνεται από 4.9–5.3 Å ανάλογα µε την οξειδωτική κατάσταση του 

ενζύµου. Οι υποκαταστάτες του CuB είναι τρία διατηρηµένα κατάλοιπα ιστιδίνης τα 

His–240, His–290 και His–291. Ο υποκαταστάτης His–240 του CuB είναι 

συνδεδεµένος οµοιοπολικά µε το κατάλοιπο Tyr–244 µέσω των αρωµατικών τους 

δακτυλίων (δεσµός N–C). Μελέτες µε EXAFS στην οξειδωµένη µορφή του ενζύµου 

προτείνουν την ύπαρξη ενός τέταρτου υποκαταστάτη στο  CuB, πιθανώς ενός µορίου 

νερού ή ενός ιόντος υδροξυλίου.19 

Φασµατοσκοπικές µελέτες µε συντονισµό Raman18, Mössbauer20 και MCD21 

στην οξειδωµένη µορφή του ενζύµου, έδειξαν ότι ο σίδηρος της αίµης α3 είναι 
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υψηλού σπιν Fe(III) (S=5/2) ενώ η κατάσταση του σπιν του χαλκού CuB είναι Cu(II) 

(S=1/2). O χαλκός CuB όµως δεν δίνει σήµα EPR.22 Για την εξήγηση της απουσίας 

των αναµενόµενων EPR σηµάτων και τη µείωση του παραµαγνητισµού στην 

οξειδωµένη µορφή του ενζύµου, προτάθηκε η ύπαρξη µιας αντισιδηροµαγνητικής 

σπιν–σπιν σύζευξης µεταξύ του Fea3
3+ και του CuB

2+, η οποία οδηγεί σε ένα σύστηµα 

συνολικού σπιν S=2. Η ύπαρξη της αντισιδηροµαγνητικής σύζευξης επιβεβαιώθηκε 

µε µετρήσεις µαγνητικής επιδεκτικότητας, οι οποίες δείχνουν καθαρά την παρουσία 

ενός συστήµατος µε S=2 στην οξειδωµένη µορφή της κυτοχρωµικής οξειδάσης.  

Οι παρατηρήσεις αυτές εξηγήθηκαν µε την παρουσία ενός κέντρου της 

µορφής [FeIII–X–CuII], στο οποίο το Χ αντιπροσωπεύει έναν υποκαταστάτη-γέφυρα. 

Πιθανές οµάδες οι οποίες θα µπορούσαν να σχηµατίζουν γέφυρα µεταξύ των δύο 

µετάλλων είναι το H2O, OH-, COO-, S2- , Cl-, PhO- και το ιµιδαζόλιο.19  

Οι αρχικές κρυσταλλογραφικές µελέτες της δοµής του ενζύµου δεν 

ανίχνευσαν κάποιον υποκαταστάτη γέφυρα µεταξύ των δύο µεταλλικών κέντρων, 

λόγω της παρουσίας των βαρέων ιόντων σιδήρου και χαλκού. Ωστόσο, οι πιο 

πρόσφατες δοµές υποδηλώνουν µια συνεχόµενη ηλεκτρονική πυκνότητα µεταξύ των 

µεταλλικών ιόντων. Έτσι, για την κυτοχρωµική οξειδάση από τα µιτοχόνδρια έχει 

προταθεί µια περοξειδική γέφυρα µεταξύ των δυο αυτών µεταλλικών κέντρων,12 ενώ 

για την οξειδάση από το βακτήριο P. Denitrificans έχει προταθεί ένα µόριο νερού ως 

έκτος υποκαταστάτης της αίµης και ένα ιόν υδροξυλίου για το CuB.11 Η δοµή του 

ενζύµου από το βακτήριο Τ. thermophilus αποκάλυψε την παρουσία ενός µόνο 

ατόµου οξυγόνου ανάµεσα στο Feα3 και το CuB. Σε αυτή την περίπτωση η απόσταση 

σιδήρου-οξυγόνου που υπολογίστηκε (2.3 Å) είναι αρκετά µεγάλη για να θεωρηθεί 

ως πραγµατικός δεσµός και πιθανότατα πρόκειται για µια ασθενή αλληλεπίδραση. 

Συνεπώς, παρά τις πολλές βιοφυσικές µελέτες αλλά και τις κρυσταλλικές δοµές, η 

φύση και η ταυτότητα του υποκαταστάτη γέφυρα ανάµεσα στην αίµη α3 και το CuB 

εξακολουθεί να παραµένει αδιευκρίνιστη.  

 

 

1.3.2 Υποµονάδα ΙΙ 
 

Η υποµονάδα ΙΙ αποτελείται από δύο διαµεµβρανικές έλικες και µια µεγάλη 

εξωµεµβρανική περιοχή στην οποία είναι τοποθετηµένος ο χαλκός CuA (Σχήµα 1.6). 

Όπως είχε προβλεφθεί από προηγούµενες µελέτες EPR και επιβεβαιώθηκε από την 



Κεφάλαιο I – Το Ένζυµο της Κυτοχρωµικής c Οξειδάσης 

 9

κρυσταλλική δοµή, ο CuA είναι ουσιαστικά ένα διπυρηνικό κέντρο µεικτού σθένους  

της µορφής [CuΑ1.5+ – CuΑ1.5+].24 Τα δύο άτοµα χαλκού γεφυρώνονται από δύο άτοµα 

θείου, από τις δύο κυστεΐνες (Cys–196 και Cys–200), µε τις ενδοατοµικές αποστάσεις 

(Cu–Cu)=2.7 Å και  (Sγ–Sγ)=3.8 Å. Το ένα από τα άτοµα του χαλκού συναρµόζεται 

επιπλέον µε το ιµιδαζολικό άζωτο της His–161 και το θείο της Met–207, 

σχηµατίζοντας ένα τετράεδρο. Η συναρµογή του άλλου χαλκού είναι επίσης 

τετραεδρική και συµπεριλαµβάνει το άζωτο της His–204 και το καρβονύλιο της   

Glu–298. Ο CuA απέχει από το Fe της αίµης α 20.7 Å, από το Fe της αίµης α3 23.1 Å 

και από τον CuΒ 22.5 Å. Η αίµη α «επικοινωνεί» µε τον CuA µέσω ενός δικτύου 

δεσµών υδρογόνου. Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο χαλκός CuA αποτελεί τον αρχικό 

δέκτη ηλεκτρονίων από το κυτόχρωµα c, καθώς το τελευταίο προσδένεται σχετικά 

κοντά. 

 

 
 

Σχήµα 1.6: ∆ιπυρηνικό κέντρο του χαλκού CuA. 

 

 

1.3.3 Υποµονάδα ΙΙΙ 
 

Η υποµονάδα ΙΙΙ υπάρχει σε όλες τις κυτοχρωµικές οξειδάσες αλλά η 

λειτουργία της είναι άγνωστη. Αποτελείται από επτά διαµεµβρανικές έλικες οι οποίες 

είναι διευθετηµένες µε έναν ακαθόριστο τρόπο. ∆εν περιέχει κάποιο οξειδοαναγωγικό 

κέντρο και η αποµάκρυνσή της από το ένζυµο δεν επηρεάζει την καταλυτική του 

δράση. Έχει προταθεί ότι σχηµατίζει την είσοδο ενός καναλιού µεταφοράς του 
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οξυγόνου στο διπυρηνικό κέντρο.10 Επιπλέον η υποµονάδα ΙΙΙ µπορεί να αποτελέσει 

σηµείο πρόσδεσης για άλλες µεµβρανικές πρωτεΐνες8 καθώς και να κατέχει κάποιο 

δοµικό ρόλο συµβάλλοντας στη συγκρότηση του ενζύµου.  

 

 

1.4 Αλυσίδες µεταφοράς ηλεκτρονίων και πρωτονίων 
 

Για να πραγµατοποιηθεί η αναγωγή του οξυγόνου σε νερό είναι απαραίτητη η 

µεταφορά ηλεκτρονίων από το κυτόχρωµα c προς το διµεταλλικό κέντρο του ενζύµου 

(Σχήµα 1.2). Κινητικές µελέτες απέδειξαν ότι ο αρχικός αποδέκτης των ηλεκτρονίων 

του κυτοχρώµατος c είναι ο χαλκός CuA.25 Η µεταφορά των ηλεκτρονίων από το 

κυτόχρωµα c στο χαλκό CuA είναι µια πολύ γρήγορη διαδικασία και έχει προταθεί ότι 

ο σχηµατισµός αυτού του συµπλόκου καθορίζει την ταχύτητα της αντίδρασης 

ανάµεσα στο ανηγµένο κυτόχρωµα c και την κυτοχρωµική c οξειδάση. Η φύση της 

αλληλεπίδρασης ανάµεσα στο κυτόχρωµα c και το ένζυµο δεν έχει προσδιοριστεί, 

αλλά η ισχυρή εξάρτηση του ρυθµού µεταφοράς ηλεκτρονίων από την ιονική ισχύ 

αποτελεί ένδειξη ότι πρόκειται για ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση. Από το χαλκό 

CuA τα ηλεκτρόνια µεταφέρονται στην αίµη α και στη συνέχεια διερχόµενα από την 

αίµη α3 καταλήγουν στο διµεταλλικό κέντρο, όπου πραγµατοποιείται η αναγωγή του 

οξυγόνου.26 Εποµένως, η ροή των ηλεκτρονίων έχει ως εξής: 

cyt c → CuA → heme α → {heme α3 – CuB} 
 

Από τις κρυσταλλικές δοµές των οξειδασών αναγνωρίστηκαν επίσης πιθανά 

µονοπάτια µεταφοράς πρωτονίων (Σχήµα 1.2). Στο βακτήριο P. denitrificans δυο 

µονοπάτια έχουν προταθεί. Το πρώτο, ονοµάστηκε Κ και περιλαµβάνει τα υψηλά 

διατηρηµένα αµινοξέα Lys–354, Thr–351, Tyr–280 και την υδρόξυ οµάδα της 

υδροξυ-αιθυλ-φαρνεσυλικής αλυσίδας της αίµης α3. Το δεύτερο χαρακτηρίστηκε ως 

D µονοπάτι και περιλαµβάνει την Asp–124 και αρκετά πολικά αµινοξέα όπως Asn–

199, Asn–113, Asn–131, Tyr–35, Ser–134 και Ser–193. Η ύπαρξη αυτών των 

καναλιών επιβεβαιώθηκε µε πειράµατα µετάλλαξης στα οποία µετάλλαξη των 

παραπάνω αµινοξέων οδήγησε σε απώλεια της δραστικότητας του ενζύµου. 

Παρόµοια µονοπάτια έχουν αναφερθεί και στις υπόλοιπες οξειδάσες που έχουν 

κρυσταλλωθεί. 

 



Κεφάλαιο I – Το Ένζυµο της Κυτοχρωµικής c Οξειδάσης 

 11

 

1.5 Μηχανισµός καταλυτικής αναγωγής του οξυγόνου 
 

 Πολλές φασµατοσκοπικές αλλά και βιοχηµικές µέθοδοι έχουν εφαρµοστεί για 

τον χαρακτηρισµό των ενδιαµέσων που σχηµατίζονται κατά τη διάρκεια της 

καταλυτικής αναγωγής του οξυγόνου στο διµεταλλικό κέντρο της κυτοχρωµικής c 

οξειδάσης.5 Στην προσπάθεια προσδιορισµού αυτών των ενδιαµέσων έχουν 

χρησιµοποιηθεί τρεις διαφορετικές οξειδωτικές καταστάσεις του ενζύµου:  

το πλήρες οξειδωµένο ένζυµο: όπου όλα µέταλλα έχουν οξειδωθεί ({CuICuIΙ}A, FeαIIΙ, 

Fea3 
IIΙ, CuB

ΙΙ),  

το µεικτού σθένους ένζυµο: όπου το διµεταλλικό κέντρο παραµένει ανηγµένο και έχει 

οξειδωθεί ο χαλκός CuA και η αίµη α ({CuICuIΙ}A, FeαIIΙ, Fea3 
II, CuB

Ι) και  

το πλήρες ανηγµένο ένζυµο: όπου όλα τα  µεταλλικά κέντρα είναι ανηγµένα 

({CuICuI}A, FeαII, Fea3 
II, CuB

Ι).  

Το πλήρως οξειδωµένο ένζυµο δεν είναι σε θέση να ανάγει το οξυγόνο προς 

νερό. Ωστόσο, µελετάται η αντίδρασή του µε το υπεροξείδιο το υδρογόνου (Η2Ο2) 

καθώς έχει βρεθεί ότι τα ενδιάµεσα αυτής της αντίδρασης είναι όµοια µε αυτά που 

σχηµατίζονται κατά την αντίδραση των δυο άλλων µορφών µε το οξυγόνο.27 Στην 

περίπτωση του µεικτού σθένους, το ένζυµο φέρει τα µισά από τα ηλεκτρόνια που 

απαιτούνται για την πλήρη αναγωγή του οξυγόνου προς νερό, οπότε η αντίδρασή 

προχωρά µέχρι τη µέση του καταλυτικού κύκλου, κάνοντας ευκολότερη την 

παρατήρηση και τον προσδιορισµό του ενδιαµέσου που σχηµατίζεται στο στάδιο 

αυτό. Τέλος το πλήρως ανηγµένο ένζυµο είναι σε θέση να ανάγει το οξυγόνο προς 

νερό και στην περίπτωση αυτή µελετάται ο πλήρης καταλυτικός κύκλος του ενζύµου. 

Κατά τον καταλυτικό κύκλο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης καταναλώνονται 

100 µόρια οξυγόνου ανά δευτερόλεπτο και η διάρκειά ενός κύκλου είναι περίπου 10 

ms. Λόγω της µεγάλης ταχύτητας της αναγωγής του οξυγόνου, είναι πολύ δύσκολη η 

παρατήρηση των ενδιαµέσων που σχηµατίζονται. Για την παρακολούθηση µιας τόσο 

γρήγορης διεργασίας χρησιµοποιείται η τεχνική της φωτόλυσης του µονοξειδίου του 

άνθρακα.28 Κατά την τεχνική αυτή στο ενεργό κέντρο του ενζύµου πριν από τη 

συναρµογή του οξυγόνου δεσµεύεται CO, σχηµατίζοντας ένα σχετικά σταθερό 

σύµπλοκο (α3 – CO), εµποδίζοντας την αντίδραση του ενζύµου µε το Ο2. Η έναρξη 

της αντίδρασης πραγµατοποιείται µε την φωτοδιάσπαση του CO παρουσία οξυγόνου. 

Με αυτό τον τρόπο η αντίδραση µπορεί να µελετηθεί µε χρονοεξαρτηµένες µεθόδους, 
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χωρίς να υφίσταται το πρόβληµα του νεκρού χρόνου µίξης που θα περιόριζε τη 

µελέτη σε κλίµακα ms. Με τη χρήση της τεχνικής αυτής καθίσταται δυνατή η 

παρατήρηση των ενδιαµέσων του καταλυτικού κύκλου του ενζύµου τα οποία 

περιγράφονται παρακάτω. 

 

 
Σχήµα 1.7: Σχηµατική απεικόνιση του προτεινόµενου καταλυτικού κύκλου. 

 

1.5.1 Όξυ ενδιάµεσο Α 
 

Η αντίδραση του πλήρους ανηγµένου και του µεικτού σθένους ενζύµου µε Ο2 οδηγεί 

αρχικά στο σχηµατισµό του όξυ-ενδιαµέσου Α, το οποίο εµφανίζει ταινία 

απορρόφησης στα 595 nm. Με τη χρήση χρονοεξαρτηµένης φασµατοσκοπίας 

συντονισµού Raman κατέστη δυνατός ο προσδιορισµός της δοµής αυτού του 

ενδιαµέσου. Η παρατηρούµενη δόνηση στα 571 cm-1, παρουσιάζει ευαισθησία στην 

ισοτοπική αντικατάσταση του οξυγόνου από 18Ο2 και αποδόθηκε στο σίδηρο-όξυ 

σύµπλοκο της µορφής FeII–O2.29 H τιµή αυτής της δόνησης είναι όµοια µε αυτή που 
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απαντάται στην µυογλοβίνη και την αιµοσφαιρίνη,30 γεγονός που υποδηλώνει ότι το 

οξυγόνο συναρµόζεται στο σίδηρο σε µια τερµατική (end-on) διαµόρφωση (Fe–O–O) 

και δεν αλληλεπιδρά µε το χαλκό CuB. Μελέτες µε φασµατοσκοπία UV-visible και 

FT-IR κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι πριν την δέσµευση του οξυγόνου στο σίδηρο 

της αίµης αυτό συναρµόζεται στο χαλκό CuB.31 

 

 

1.5.2 Περόξο ενδιάµεσο Ρ 
 

Το δεύτερο ενδιάµεσο που ανιχνεύεται κατά τον καταλυτικό κύκλο του 

ενζύµου, ονοµάζεται περόξο Ρ το οποίο εµφανίζει µια ταινία απορρόφησης στα 607 

nm και µπορεί να παρατηρηθεί ξεκινώντας είτε από το µεικτού σθένους ένζυµο είτε 

από την πλήρως ανηγµένη µορφή του.32 Στην πρώτη περίπτωση σχηµατίζεται σε 

χρόνο 150 µs και ονοµάζεται ΡΜ ενώ στη δεύτερη σε 30 µs και ονοµάζεται ΡR. Η 

χηµική δοµή των ενδιαµέσων ΡΜ και ΡR έχει αποτελέσει θέµα εκτεταµένων ερευνών. 

Αρχικά, προτάθηκε ότι στο στάδιο αυτό σχηµατίζεται ένα περόξο είδος του τύπου 

(FeIII–Ο=Ο-2) και για αυτό το λόγο ονοµάστηκε Ρ.3 Ωστόσο, µετέπειτα µελέτες 

συντονισµού Raman της δοµής του ΡΜ ενδιαµέσου έδειξαν ότι η σχάση του οξυγόνου 

έχει ήδη πραγµατοποιηθεί στο στάδιο αυτό.23 Μελέτες µε φασµατοσκοπία µάζας, 

καθώς και πειράµατα µελέτης της αντίδρασης της οξειδωµένης µορφής του ενζύµου 

µε το υπεροξείδιο του υδρογόνου, επιβεβαίωσαν ότι ο δεσµός Ο–Ο έχει σπάσει και 

προτάθηκε ότι η δοµή του ενδιαµέσου είναι FeIV=O.33 Το ενδιάµεσο ΡΜ εµφανίζει 

µια ισοτοπικά ευαίσθητη Raman κορυφή στα 804 cm-1 που αποδίδεται στην 

ν(FeIV=O) δόνηση.23 Η χηµική δοµή του PR ενδιαµέσου δεν είναι τόσο ξεκάθαρη όσο 

του ΡΜ. Το οπτικό φάσµα απορρόφησης, καθώς και το ασυνήθιστο φάσµα EPR που 

εµφανίζει το PR, οδηγούν στο συµπέρασµα ότι ο δεσµός Ο–Ο έχει διασπαστεί και ότι 

η δοµή του είναι όµοια µε αυτή του ΡΜ.34 

Για τη διάσπαση του προσδεδεµένου οξυγόνου απαιτούνται συνολικά 

τέσσερα ηλεκτρόνια. Στο διµεταλλικό κέντρο τρία είναι τα άµεσα διαθέσιµα 

ηλεκτρόνια: δυο από το σίδηρο της αίµης α3 (FeII → FeIV) και ένα από τον χαλκό CuB 

(CuI → CuII). Στην περίπτωση του ΡΜ ενδιαµέσου προτάθηκε ότι ο δότης του 

επιπλέον ηλεκτρονίου είναι η τυροσίνη (Tyr-244) που είναι οµοιοπολικά 

συνδεδεµένη µε µια από τις ιστιδίνες του CuB (Σχήµα 2.2), σχηµατίζοντας µια 

τυροσυλο-ρίζα.35 Αντίθετα, στην περίπτωση του PR ενδιαµέσου ο δότης του 
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ηλεκτρονίου φέρεται να είναι η αίµη α. Οπτικές µελέτες32 και µελέτες Raman36 

επιβεβαιώνουν το γεγονός αυτό, δείχνοντας ότι ο σχηµατισµός του PR ενδιαµέσου 

συνοδεύεται από τη µεταφορά ενός ηλεκτρονίου από την αίµη α στο διµεταλλικό 

κέντρο. Εποµένως, η διαφορά ανάµεσα στο PM και στο PR ενδιάµεσο είναι η 

προέλευση του τέταρτου ηλεκτρονίου και ο σχηµατισµός ή µη σχηµατισµός της 

τυροσυλο-ρίζας. 

Ένα ενδιαφέρον χαρακτηριστικό του καταλυτικού κύκλου της κυτοχρωµικής 

c οξειδάσης αφορά τη σύζευξη της χηµείας του οξυγόνου µε την άντληση των 

πρωτονίων. Τα στάδια στα οποία πραγµατοποιείται άντληση πρωτονίων εµφανίζονται 

µόνο µετά το σχηµατισµό του Ρ ενδιαµέσου.37 Αυτό σηµαίνει ότι το ένζυµο αρχικά 

ενεργοποιεί και ανάγει το οξυγόνο στην πλήρως ανηγµένη µορφή του και στη 

συνέχεια «ασχολείται» µε τις διαδικασίες της άντλησης πρωτονίων. Με τον τρόπο 

αυτό η αναγωγή του οξυγόνου πραγµατοποιείται γρήγορα και αποτελεσµατικά χωρίς 

την απελευθέρωση µερικώς ανηγµένων µορφών του οξυγόνου (υπεροξείδιο του 

υδρογόνου), τα οποία είναι τοξικά για τον οργανισµό. 

  

 

1.5.3 Φέρυλ ενδιάµεσο F 
 

Σε αντίθεση µε το ΡΜ, το ΡR ενδιάµεσο είναι ασταθές και γρήγορα 

µετασχηµατίζεται στο φέρυλ ενδιάµεσο F χωρίς επιπλέον µεταφορά ηλεκτρονίου στο 

διµεταλλικό κέντρο. Το ενδιάµεσο F εµφανίζει µια δόνηση Raman στα 790 cm-1 που 

αποδίδεται στη ν(FeIV=O).38 Σύµφωνα µε πρόσφατες µελέτες EPR, τόσο το ΡR όσο 

και το F ενδιάµεσο έχουν την ίδια φέρυλ–όξο δοµή (FeIV=O).34 Παρά τη δοµική τους 

οµοιότητα, τα ενδιάµεσα Ρ και F εµφανίζουν ευδιάκριτες διαφορές στο UV–vis 

φάσµα απορρόφησής τους. Στο φάσµα απορρόφησης του Ρ παρατηρείται µια κορυφή 

στα 607 nm ενώ σε αυτό του F η κορυφή µετατοπίζεται στα 580 nm και γίνεται 

εµφανώς πιο ευρεία.39 Η κύρια διαφορά συνίσταται στο γεγονός ότι το F ενδιάµεσο 

διαθέτει ένα επιπλέον πρωτόνιο το οποίο σχηµατίζει δεσµό υδρογόνου µε το οξυγόνο 

της αίµης α3.23 Η ακριβής θέση πρωτονίωσης δεν έχει προσδιοριστεί και τα πιθανά 

σηµεία είναι: η τυροσίνη 244, το υδροξύλιο που είναι συναρµοσµένο στο χαλκό CuB 

ή κάποιο άλλο αµινοξύ κοντά στο διπυρηνικό κέντρο. Η ύπαρξη του δεσµού 

υδρογόνου εξηγεί τις διαφορές που παρατηρούνται ανάµεσα στα δυο ενδιάµεσα και 

ερµηνεύει την αυξηµένη ηλεκτρονιακή σύζευξη ανάµεσα στα µέταλλα του 
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διπυρηνικού κέντρου που παρατηρείται στο φάσµα EPR. Μια επιπλέον διαφορά που 

έχει προταθεί για την ερµηνεία των παρατηρούµενων διαφορών, είναι η βασικότητα 

της εγγύς ιστιδίνης µε την οποία είναι συναρµοσµένος ο σίδηρος της αίµης α3.23 Από 

µελέτες σε µοντέλα έχει βρεθεί ότι ο δόνηση ν(FeIV=O) µειώνεται καθώς ο αξονικός 

υποκαταστάτης του σιδήρου γίνεται περισσότερο ηλεκτροδοτικός (βασικός).40 

 

 

1.5.4 Υδρόξυ ενδιάµεσο Ο΄ 
 

Με την προσθήκη του τέταρτου ηλεκτρονίου στο διµεταλλικό κέντρο 

σχηµατίζεται το υδρόξυ ενδιάµεσο Ο΄ (FeIΙΙ–OΗ). Η δοµή του ενδιαµέσου 

προσδιορίστηκε µε χρονοεξαρτηµένη φασµατοσκοπία συντονισµού Raman 

αποδίδοντας την κορυφή στα 450 cm-1 στην δόνηση ν(FeIΙΙ – OΗ).41 Έχει προταθεί η 

ύπαρξη ενός δεσµού υδρογόνου µεταξύ του πρωτονίου στο υδροξύλιο του σιδήρου 

(Fe–OH) και του οξυγόνου του υδροξυλίου του χαλκού (CuB–OH) ή της τυροσίνης 

(Tyr–OH). Η δυνατότητα δυο διαφορετικών διαµορφώσεων του υδρόξυ ενδιαµέσου 

υποστηρίζεται από µια διαφορετική δόνηση τάσης Fe–OH που εµφανίζεται στα 475 

cm-1.42 Προτάθηκε λοιπόν ότι η τελευταία συχνότητα δόνησης αντιπροσωπεύει το 

υψηλού σπιν Fe–OH ενώ αυτή στα 450 cm-1 το χαµηλού σπιν είδος.  

 

 

1.5.5 Πλήρως οξειδωµένο ένζυµο Ο 
 

Κατά το τελικό στάδιο, ένα από τα δυο υδροξύλια που υπάρχουν δεσµευµένα 

στο διµεταλλικό κέντρο αποδεσµεύεται και προκύπτει το πλήρως οξειδωµένο ένζυµο 

Ο.43 Έχει προταθεί ότι το ενδιάµεσο Ο’ αποτελεί ενδιάµεσο του καταλυτικού κύκλου 

του ενζύµου ενώ το Ο όχι.44 Υπάρχουν δύο διαφορετικοί τύποι αυτής της 

κατάστασης, γνωστοί ως «γρήγορη» και «αργή» ή «pulsed» και «resting» 

αντίστοιχα.45 To «γρήγορη» και «αργή» καθορίζεται από το ρυθµό της αντίδρασης 

του ενζύµου µε εξωγενείς ανιονικούς υποκαταστάτες όπως F-, CN- και HCOO-. Στη 

«γρήγορη» µορφή η ταινία Soret έχει µέγιστο στα 424 nm και δεν εµφανίζεται σήµα 

στο φάσµα EPR ενώ στην «αργή» η Soret βρίσκεται στα 417 nm και το ένζυµο 

εµφανίζει σήµα στο EPR. Η διαφορά ανάµεσα στους δύο αυτούς τύπους του 

οξειδωµένου ενζύµου δεν έχει προσδιοριστεί, αλλά κατά πάσα πιθανότητα υπεύθυνος 
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είναι ένας εσωτερικός υποκαταστάτης (όπως Η2Ο ή ΟΗ-) δεσµευµένος στο 

διµεταλλικό κέντρο. 

 

 

1.6 Ο ρόλος της τυροσίνης 244 στην καταλυτική δράση του ενζύµου 
 

 Μια από τις σηµαντικότερες ανακαλύψεις της κρυσταλλικής δοµής της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης θεωρείται ο οµοιοπολικός δεσµός της Tyr–244 µε έναν 

από τους τρεις υποκαταστάτες του CuB και συγκεκριµένα µε την His–240         

(Σχήµα 1.5). Η ύπαρξη αυτού του δεσµού επιβεβαιώθηκε µε τη χρήση 

φασµατοσκοπίας µάζας (ESI-MS)46 καθώς και µε τη χρήση φασµατοσκοπίας         

FT–IR.47 Οι κρυσταλλικές δοµές δείχνουν ότι το υδροξύλιο της τυροσίνης βρίσκεται 

3.2 Å µακριά από το Fe της αίµης α3 και ότι αλληλεπιδρά µε την φαρνεσυλική 

αλυσίδα της αίµης α3 σχηµατίζοντας ένα δεσµό υδρογόνου. Η ύπαρξη του 

οµοιοπολικού δεσµού µειώνει σηµαντικά το pKa της τυροσίνης και τη συγκρατεί µε 

τέτοιο τρόπο ώστε η υδροξυλική οµάδα να κατευθύνεται προς το διπυρηνικό κέντρο. 

Η Tyr–244 αποτελεί ένα από τα πλέον διατηρηµένα αµινοξέα στην οικογένεια των 

αιµο-χαλκο οξειδασών και έχει προταθεί ότι συµµετέχει στην καταλυτική αναγωγή 

του Ο2.23 

 Όπως αναφέρθηκε παραπάνω (παράγραφος 1.5.2), για τη µετάβαση από το 

µεικτού σθένους ένζυµο προς το PM ενδιάµεσο απαιτούνται συνολικά τέσσερα 

ηλεκτρόνια από τα οποία τα τρία από αυτά είναι άµεσα διαθέσιµα από το διµεταλλικό 

κέντρο. Η πηγή του τέταρτου ηλεκτρονίου παραµένει αδιευκρίνιστη. Στις 

περοξειδάσες και τις καταλάσες η πηγή αυτού του ηλεκτρονίου είναι συνήθως ο 

µακροκυκλικός δακτύλιος της αίµης.48 Αυτό δεν φαίνεται να συµβαίνει στην 

περίπτωση της κυτοχρωµικής c οξειδασης καθώς δεν υπάρχουν επαρκή 

φασµατοσκοπικά δεδοµένα που να υποστηρίζουν το σχηµατισµό µιας π-κατιονικής 

πορφυρινικής ρίζας.49 Οξείδωση του σιδήρου της αίµης από Fea3
IV σε Fea3

V έχει 

επίσης προταθεί,41 αλλά αυτή η περίπτωση δεν έχει εµφανιστεί µέχρι σήµερα στα 

ένζυµα που περιλαµβάνουν την αίµη και δεν υπάρχουν ενδείξεις που να 

υποστηρίζουν την παρουσία του Fea3
V. Ένας τρίτος πιθανός δότης του επιπλέον 

ηλεκτρονίου είναι ο χαλκός CuB, ο οποίος µπορεί να οξειδωθεί στην +3 οξειδωτική 

κατάσταση. Η ύπαρξη τρισθενούς χαλκού έχει παρουσιαστεί σε ενώσεις µοντέλα,50 

αλλά δεν έχει παρατηρηθεί σε πρωτεΐνες που περιέχουν χαλκό. Συνεπώς, η οξείδωση 
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ενός αµινοξικού καταλοίπου σε ρίζα όπως συµβαίνει στην κυτοχρωµική c 

περοξειδάση51 είναι το πιο πιθανό ενδεχόµενο. 

Προτάθηκε ότι πηγή του επιπλέον ηλεκτρονίου είναι κάποιο αµινοξύ και 

συγκεκριµένα η τυροσίνη 244.35 Η τελευταία εκδοχή επιβεβαιώνεται από EPR 

δεδοµένα που επιβεβαιώνουν την παρουσία τυροσυλο–ριζών κατά την προσθήκη 

υπεροξειδίου του υδρογόνου στην πλήρως οξειδωµένη µορφή του ενζύµου.52 Επίσης 

κατά την αντίδραση του µεικτού σθένους ενζύµου µε οξυγόνο, ανιχνεύθηκε η ρίζα 

της τυροσίνης–244 η οποία ήταν επισηµασµένη µε ραδιενεργό ιώδιο.35 Ο 

προτεινόµενος τρόπος µε τον οποίο συµµετέχει η τυροσίνη στον καταλυτικό κύκλο 

του ενζύµου παρουσιάζεται σχηµατικά παρακάτω: 

 

 
Σχήµα 1.8: Σχηµατική απεικόνιση της σχάσης του δεσµού Ο–Ο από το µεικτού σθένους ένζυµο της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης. 
 

Αρχικά δεσµεύεται το οξυγόνο και σχηµατίζεται το πρώτο ανιχνεύσιµο όξυ 

ενδιάµεσο (Σχήµα 1.8b). Επακόλουθη µεταφορά ενός ηλεκτρονίου από το χαλκό CuB 

παράγει το µεταβατικό περόξυ είδος (Σχήµα 1.8c). Το περόξυ ενδιάµεσο δεν 

σχηµατίζεται σε ανιχνεύσιµα επίπεδα καθώς αποσπά γρήγορα ένα άτοµο υδρογόνου 

από τη γειτονική τυροσίνη και την ίδια στιγµή ο δεσµός Ο–Ο διασπάται µε έναν 

σύγχρονο τρόπο (Σχήµα 1.8d). Συνολικά σε αυτό το στάδιο δυο δεσµοί (Ο–Ο και Η–

ΟTyr) διασπώνται και δυο νέοι δεσµοί (Fe=O και Η–Ο-) σχηµατίζονται. Στη συνέχεια 

µε τη δηµιουργία ενός δεσµού υδρογόνου σχηµατίζεται το φασµατοσκοπικά 

ανιχνεύσιµο ενδιάµεσο Ρ (Σχήµα 1.8e). 

Η σπουδαιότητα του καταλοίπου της τυροσίνης στην καταλυτική δράση του 

ενζύµου επιβεβαιώθηκε και µε πειράµατα µετάλλαξης. Στην κυτοχρωµική c οξειδάση 

από το βακτήριο R. sphaeroides στο οποίο είχε πραγµατοποιηθεί αντικατάσταση της 

τυροσίνης µε φαινυλαλανίνη, παρατηρήθηκε η απώλεια της καταλυτικής δράσης του 



Κεφάλαιο I – Το Ένζυµο της Κυτοχρωµικής c Οξειδάσης 

 18

ενζύµου. Προτάθηκε, ότι το γεγονός αυτό οφείλεται στην αποδέσµευση ενός 

υποκαταστάτη του CuB και τη συναρµογή του στο σίδηρο της αίµης α3.53 

Σε αντίθεση µε τις παραπάνω µελέτες έρχεται µια πρόσφατη δηµοσίευση,54 

στην οποία µελετάται µεταλλαγµένο ένζυµο από το βακτήριο P. Denitrificans. Το 

ένζυµο παρότι δεν διαθέτει τον οµοιοπολικό δεσµό His–Tyr διατηρεί την καταλυτική 

του δράση. Στη µελέτη αυτή αποδείχθηκε ότι κατά την αντίδραση του µεταλλαγµένου 

ενζύµου µε Ο2 σχηµατίζονται οξυγονωµένα παράγωγα που εµφανίζουν όµοια 

φασµατοσκοπικά χαρακτηριστικά µε αυτά που παρατηρούνται στην αντίδραση του 

φυσικού ενζύµου, γεγονός που υποδηλώνει ότι η τυροσίνη δεν συµµετέχει στην 

καταλυτική αναγωγή του οξυγόνου. Προτάθηκε, ότι ο ρόλος της τυροσίνης 

συνίσταται στο να διατηρεί το χαλκό CuB σε µια συγκεκριµένη διαµόρφωση και 

απόσταση από την αίµη α3. Εποµένως, ο ακριβής ρόλος της τυροσίνης παραµένει 

ασαφής και απαιτούνται περαιτέρω µελέτες για τον προσδιορισµό του. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  II 
 

ΒΙΟΜΙΜΗΤΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΤΗΣ ΚΥΤΟΧΡΩΜΙΚΗΣ c ΟΞΕΙ∆ΑΣΗΣ 

 

 

2.1 Εισαγωγή 

 

Τα τελευταία χρόνια έχει επιτευχθεί σηµαντική πρόοδος στον προσδιορισµό 

της δοµής και της λειτουργίας του ενζύµου της κυτοχρωµικής c οξειδάσης. Η 

πρόοδος αυτή έχει επιτευχθεί µέσα από την εφαρµογή διαφόρων τεχνικών, 

συµπεριλαµβανοµένων µεταξύ άλλων της πρωτεϊνικής κρυσταλλογραφίας, των 

φασµατοσκοπικών µεθόδων (Raman, FT–IR, UV–vis), της τοπο-κατευθυνόµενης 

µετάλλαξης, της µηχανιστικής ενζυµολογίας καθώς και θεωρητικών υπολογισµών. 

Παρόλα αυτά, αρκετά σηµεία της καταλυτικής δράσης του ενζύµου παραµένουν 

αδιευκρίνιστα όπως για παράδειγµα: ο ρόλος του χαλκού CuB στην αναγωγή του 

οξυγόνου, ο ρόλος της τυροσίνης, ο ρόλος του αξονικού υποκαταστάτη του σιδήρου, 

ο υποκαταστάτης-γέφυρα στην οξειδωµένη µορφή του ενζύµου καθώς και ο 

σχηµατισµός του περόξυ ενδιαµέσου. 

Ένας διαφορετικός τρόπος προσέγγισης για την περαιτέρω κατανόηση της 

καταλυτικής δράσης του ενζύµου περιλαµβάνει τη σύνθεση και το λεπτοµερή δοµικό 

και ηλεκτρονικό χαρακτηρισµό συνθετικών µοντέλων, τα οποία προσεγγίζουν ή 

επιτυγχάνουν µία ή και περισσότερες βασικές ιδιότητες του πρωτεϊνικού ενεργού 

κέντρου. Η χηµική µοντελοποίηση αποτελεί µια χρήσιµη στρατηγική, διότι: i) το 

µοντέλο είναι ένωση µικρότερου µοριακού βάρους από το φυσικό ένζυµο και είναι 

πιο εύκολο να µελετηθεί, ii) είναι δυνατή η συστηµατική τροποποίηση ορισµένων 

χαρακτηριστικών του µοντέλου (π.χ. αλλαγή στο περιβάλλον συναρµογής των 

µεταλλικών ιόντων), πράγµα το οποίο είναι πολύ δύσκολο να πραγµατοποιηθεί στο 

φυσικό ένζυµο, iii) είναι δυνατή η αλλαγή των µετάλλων του ενεργού κέντρου. 

Παρατηρώντας τις διαφορές, από αυτή την αλλαγή είναι πιθανόν να προκύψουν 

χρήσιµα συµπεράσµατα σχετικά µε την καταλυτική δράση του κάθε µετάλλου και iv) 

είναι δυνατή η µελέτη της χηµείας του ενεργού κέντρου, ανεπηρέαστη από το 

πρωτεϊνικό περιβάλλον.  
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Τα συνθετικά µοντέλα µπορούν να διακριθούν σε i) δοµικά, τα οποία 

αναπαριστούν πιστά τη δοµή του ενεργού κέντρου του ενζύµου, τον τύπο των 

υποκαταστατών και τις οξειδωτικές καταστάσεις των µετάλλων και ii) σε λειτουργικά, 

τα οποία δεν αναπαριστούν πιστά τη δοµή αλλά µιµούνται την καταλυτική δράση του 

ενζύµου µετατρέποντας το υπόστρωµα προς το επιθυµητό προϊόν. Ιδανική φυσικά 

θεωρείται η περίπτωση που ένα µοντέλο συγκεντρώνει όλα τα παραπάνω 

χαρακτηριστικά και ανήκει και στις δυο κατηγορίες. 

Όπως είναι αναµενόµενο τα βιοµιµητικά µοντέλα δεν µπορούν να 

προσοµοιάσουν το ενζυµικό περιβάλλον και τους δοµικούς περιορισµούς που 

προκαλεί ο πρωτεϊνικός σκελετός. Για αυτό το λόγο δε µπορούν να καταλήξουν σε 

απόλυτα συµπεράσµατα σχετικά µε το µηχανισµό δράσης του ενζύµου. Σκοπός των 

µοντέλων είναι να δώσουν απαντήσεις σε ορισµένα ερωτήµατα που αφορούν τη 

δοµή, τη δραστικότητα καθώς και τις ηλεκτρονικές και µαγνητικές ιδιότητες του 

ενζύµου. Ο συνδυασµός των βιοµιµητικών µελετών µε τις πρωτεϊνικές µελέτες 

µπορεί να οδηγήσει σε χρήσιµα συµπεράσµατα ως προς το µηχανισµό δράσης του 

φυσικού ενζύµου.  

Τα τελευταία χρόνια έχει συντεθεί ένας µεγάλος αριθµός βιοµιµητικών 

µοντέλων της κυτοχρωµικής c οξειδάσης.1,2 Τα µοντέλα αυτά µιµούνται πιστά το 

περιβάλλον συναρµογής του διπυρηνικού κέντρου και είναι σε θέση να αναπαράγουν 

µε ακρίβεια µερικά σηµεία κλειδιά της λειτουργίας του ενζύµου. Τα περισσότερα 

συνθετικά µοντέλα που έχουν συντεθεί αποτελούνται από έναν πορφυρινικό δακτύλιο 

που δεσµεύει το σίδηρο και έναν υποκαταστάτη που φέρει τουλάχιστον τρία άζωτα 

και είναι σε θέση να συναρµόζεται µε το χαλκό. Παρακάτω περιγράφονται ορισµένα 

από τα µοντέλα που έχουν συντεθεί, καθώς και τα συµπεράσµατα από τις µελέτες που 

έχουν πραγµατοποιηθεί σε αυτά τα συστήµατα. Αρχικά παρουσιάζονται τέσσερις 

οµάδες δοµικών µοντέλων οι οποίες συντέθηκαν µε σκοπό τον προσδιορισµό του 

υποκαταστάτη γέφυρα ανάµεσα στα δυο µεταλλικά ιόντα. Εµφανίζουν κοινά δοµικά 

χαρακτηριστικά µε το φυσικό ένζυµο και διαφοροποιούνται µεταξύ τους ως προς το 

µόριο που αποτελεί τον υποκαταστάτη γέφυρα ανάµεσα στο σίδηρο και το χαλκό, 

καθώς και στην οξειδωτική κατάσταση των δύο ιόντων. Στη συνέχεια περιγράφονται 

οι ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί στα µοντέλα, για να 

διερευνηθεί εάν αποτελούν και λειτουργικά µοντέλα. Στις έρευνες αυτές εξετάζεται η 

καταλυτική ικανότητα των συνθετικών αναλόγων ως προς την αναγωγή του 
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οξυγόνου. Τέλος παρουσιάζονται ορισµένα µοντέλα που έχουν ως στόχο τη 

διερεύνηση του ρόλου της τυροσίνης. 

 

 

2.2 Μοντέλα µε µ-όξο και µ-υδρόξο γέφυρες 

 
 Όπως αναφέρθηκε στο προηγούµενο κεφάλαιο σε µελέτες EPR της 

οξειδωµένης µορφής του ενζύµου δεν παρατηρήθηκε κάποιο σήµα αν και ο χαλκός 

CuB διαθέτει µονήρες ηλεκτρόνιο (S=1/2). Προτάθηκε συνεπώς ότι στο ενεργό 

κέντρο του ενζύµου τα δυο µέταλλα συζευγνύονται αντισιδηροµαγνητικά και ότι 

αυτή η σύζευξη επιτυγχάνεται µέσω ενός υποκαταστάτη–γέφυρα. Η τρισδιάστατη 

δοµή του ενζύµου µέσω της κρυσταλλογραφίας ακτίνων–Χ δείχνει µια συνεχόµενη 

ηλεκτρονική πυκνότητα µεταξύ των δυο µετάλλων. Η ακριβής όµως δοµή του 

υποκαταστάτη–γέφυρα δεν µπορεί να προσδιοριστεί λόγω της παρουσίας των βαρέων 

ατόµων σιδήρου και χαλκού. Όπως ήδη αναφέρθηκε έχει προταθεί ότι ο 

υποκαταστάτης γέφυρα µπορεί να είναι µια όξο– ή υδρόξο–οµάδα καθώς και ένα 

µόριο νερού.3 Με σκοπό τον προσδιορισµό του υποκαταστάτη γέφυρα έχουν συντεθεί 

αρκετά µ-όξο [Fe(III)–Ο–Cu(II)] και µ-υδρόξο [Fe(III)–(ΟΗ)–Cu(II)] διπυρηνικά 

σύµπλοκα  (Σχήµα 2.1). 

  
2.2.1 Σύνθεση 

 
Στα πρώτα µοντέλα αυτής της κατηγορίας που συντέθηκαν, το σύµπλοκο του χαλκού 

δεν ήταν οµοιοπολικά συνδεδεµένο µε τον πορφυρινικό δακτύλιο αλλά 

συγκρατούνταν µέσω του υποκαταστάτη γέφυρα (1, 2, 3, 7). Οι ενώσεις 1 και 2 

συντέθηκαν µε αντίδραση σύζευξης ανάµεσα στην σιδηροπορφυρίνη          

[(Ρ)Fe(III)–Cl] και σε ένα υδρόξο σύµπλοκο του χαλκού [Cu(II)–OH] παρουσία µιας 

βάσης.4,5 Ανάλογα µε τη βάση λαµβάνεται το µ-όξο ή το µ-υδρόξο σύµπλοκο. Η 

σύνθεση των συµπλόκων 3, 6 και 7 πραγµατοποιήθηκε µε ανάµειξη ισοµοριακών 

ποσοτήτων από το σύµπλοκο του χαλκού Cu(Ι), τη σιδηροπορφυρίνη (Ρ)Fe(II) και 

ταυτόχρονη προσθήκη οξυγόνου.6-8 Αναπάντεχα το κύριο προϊόν αυτής της 

αντίδρασης ήταν το ετεροπυρηνικό σύµπλοκο [(P)Fe(III)–O–Cu(II)], ενώ τα 

οµοπυρηνικά σύµπλοκα [(P)Fe(III)–O–(P)Fe(III)] και [Cu(II)–O–Cu(II)] δε 

σχηµατίστηκαν καθόλου. Ακολούθως, δηµιουργήθηκαν τα συνθετικά ανάλογα 4 και 
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5 όπου το σύµπλοκο του χαλκού είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένο µε τον πορφυρινικό 

δακτύλιο.9 Η σύνθεση αυτών των µ-όξο ενώσεων περιλαµβάνει την προσθήκη Ο2 

στην πλήρως ανηγµένη µορφή του συµπλόκου [Fe(II), Cu(I)]. Σε όλα τα παραπάνω  

µ-όξο σύµπλοκα η προσθήκη οξέος έχει σαν αποτέλεσµα το σχηµατισµό των 

αντίστοιχων µ-υδρόξο παράγωγων. 

 

 
   [(OEP)FeIII–O–CuII(Me6tren)]+   (1)            [(OEP)FeIII–(OH)–CuII(Me5dien)(CIO4)]+   (2) 
 

 
[(F8TPP)FeIII–O–CuII(TMPA)]+   (3a)          [(5L)FeIII–O–CuII]+   (4)     [(6L)FeIII–O–CuII]+   (5a) 

[(F8TPP)FeIII-(OH)-CuII(TMPA)]2+   (3b)         [(6L)FeIII–(OH)–CuII]2+   (5b) 
 

 
           [(F8TPP)FeIII–O–CuII(MePY2)]+   (6a)            [(F8TPP)Fe(III)–O–Cu(II)(LMe2N)]+   (7) 

           [(F8TPP)Fe(III)–(OH)–Cu(II)(MePY2)]2+   (6b) 
 

 

Σχήµα 2.1: Μοντέλα µε µ-όξο και µ-υδρόξο γέφυρες που συντέθηκαν. 
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2.2.2 ∆οµικές µελέτες 
 
 Η δοµή των περισσοτέρων ενώσεων αυτής της κατηγορίας έχει προσδιοριστεί 

µε περίθλαση ακτίνων–Χ. Γενικά τα µ-όξο γεφυρωµένα διµεταλλικά σύµπλοκα 

εµφανίζουν σχεδόν γραµµική Fe–O–Cu συναρµογή µε την απόσταση Fe–Cu στα 

3.57–3.60 Å. Οι αποστάσεις µετάλλου-οξυγόνου είναι σχετικά µικρές για µ-όξο 

πορφυρινικά σύµπλοκα και όπως αναµένεται το µήκος των δεσµών Fe–O είναι 

περίπου 0.1 Å µικρότερο από αυτό των δεσµών Cu–O. Από τη γραµµικότητα του  

Fe–O–Cu τµήµατος έχουν αναφερθεί δυο εξαιρέσεις. Η πρώτη αφορά το σύµπλοκο 7 

το οποίο διαθέτει ένα τριδραστικό υποκαταστάτη για το χαλκό. Εµφανίζει εµφανώς 

κεκαµένη διαµόρφωση (143º) και µικρότερη Fe–Cu απόσταση (3.42 Å).6 Παρόλα 

αυτά η ένωση 7 παρουσιάζει ισχυρή µαγνητική σύζευξη ανάµεσα στα δυο µέταλλα, 

µια χαρακτηριστική ιδιότητα που εµφανίζουν γενικά τα γραµµικά µ-όξο διµεταλλικά 

σύµπλοκα. Η δεύτερη εξαίρεση εµφανίζεται στο µοντέλο 4 όπου το σύµπλοκο του 

χαλκού συνδέεται µε τον πορφυρινικό δακτύλιο µέσω ενός οµοιοπολικού δεσµού.8 

Στην ένωση αυτή η γωνία Fe–O–Cu είναι 143º και η απόσταση Fe–Cu στα 3.40 Å.  

Είναι αξιοσηµείωτο ότι το δοµικό ανάλογο 5a το οποίο διαφέρει µόνο στη θέση του 

ατόµου µέσω του οποίου πραγµατοποιείται η σύνδεση της πορφυρίνης µε το 

σύµπλοκο του χαλκού, εµφανίζει ένα σχεδόν γραµµικό Fe–O–Cu τµήµα. Αυτό 

καταδεικνύει ότι µικρές τροποποιήσεις στην αρχιτεκτονική των υποκαταστατών 

µπορούν να προκαλέσουν σηµαντικές δοµικές αλλαγές. 

 Η σύγκριση των δοµικών παραµέτρων των µ-όξο και µ-υδρόξο συµπλόκων 

αποκαλύπτει ορισµένα ενδιαφέροντα χαρακτηριστικά.10 Στα Fe(III)–(ΟΗ)–Cu(II) 

σύµπλοκα παρατηρείται µια σηµαντική κάµψη του Fe–O–Cu τµήµατος (~155º). 

Επιπλέον, οι αποστάσεις Fe–O και Cu–O αυξάνονται σηµαντικά από ~1.74 σε 1.90 Å 

και από ~1.84 σε 1.92 Å αντίστοιχα. Η παρατηρούµενη αύξηση στα µήκη των 

δεσµών αποδίδεται στη µείωση του ανιονικού φορτίου του οξυγόνου (από –2 σε –1). 

Ωστόσο, στην περίπτωση της απόστασης Fe–O ένας επιπλέον παράγοντας συµβάλει 

στην επιµήκυνση του δεσµού. Κατά τη µετάβαση από τη γραµµική στην κεκαµένη 

δοµή, εµφανίζεται απώλεια ενός ποσοστού του π-δεσµού επαναφοράς από το οξυγόνο 

στο σίδηρο λόγω της επαναϋβριδοποίησης του οξυγόνου από sp σε sp2. 

 Τα δοµικά χαρακτηριστικά των µ-υδρόξο συµπλόκων προσοµοιάζουν αρκετά 

καλά αυτά που παρατηρούνται στην κινολική οξειδάση αα3–600 από το βακτήριο B. 

Subtilus.11 Λεπτοµερείς µελέτες µε EXAFS και ENDOR που πραγµατοποιήθηκαν στο 
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µεταλλικό κέντρο του χαλκού CuB, έδειξαν ότι το περιβάλλον συναρµογής του CuΒ 

συνίσταται από τρεις ιστιδίνες και έναν υποκαταστάτη δότη οξυγόνου που φέρει ένα 

ανταλλάξιµο πρωτόνιο όπως το νερό ή το υδροξύλιο. Η απόσταση του δεσµού Cu–O 

προσδιορίστηκε στα 1.92 Å, η τιµή αυτή είναι παρόµοια µε αυτή που εµφανίζεται στα 

µ-υδρόξο συνθετικά ανάλογα. Ωστόσο οι Fe–Cu αποστάσεις στα µ-υδρόξο µοντέλα 

(3.7–3.8 Å) είναι αρκετά µικρότερες σε σχέση µε τις αντίστοιχες Fea3 –CuB 

αποστάσεις των οξειδωµένων αιµο-χαλκο οξειδασών (4.4–4.9 Å). Συνεπώς ένα ιόν 

ΟΗ- συναρµοσµένο µόνο στο χαλκό CuB και όχι σαν υποκαταστάτης γέφυρα είναι η 

πιθανότερη δοµή για τη συγκεκριµένη κινολική οξειδάση.  

Επιπλέον, στην κρυσταλλική δοµή της οξειδωµένης ba3 κυτοχρωµικής c 

οξειδάσης από το βακτήριο Τ. thermophilius προτάθηκε ότι η ηλεκτρονική πυκνότητα 

που παρατηρείται ανάµεσα στα δυο µέταλλα οφείλεται σε ένα άτοµο οξυγόνου, το 

οποίο µπορεί να είναι είτε µ-όξο είτε µ-υδρόξο είδος.3 Η απόσταση του ατόµου του 

οξυγόνου από τα δυο µέταλλα υπολογίστηκε στα 2.3 Å, η τιµή αυτή είναι αρκετά 

µεγάλη για να θεωρηθεί ως πραγµατικός δεσµός µετάλλου-οξυγόνου. Ασφαλώς οι 

αποστάσεις µετάλλου οξυγόνου που προσδιορίστηκαν στο φυσικό ένζυµο µπορεί να 

είναι λανθασµένες καθώς η διακριτική ικανότητα της δοµής είναι στα 2.4 Å. Ωστόσο 

η απόσταση Fe–Cu µπορεί να προσδιοριστεί µε µεγαλύτερη ακρίβεια και βρέθηκε ότι 

είναι 4.4 Å. Σε όλα τα µέταλλο-όξο ή µέταλλο-υδρόξο µοντέλα που έχουν συντεθεί η 

απόσταση µετάλλου-οξυγόνου δεν ξεπερνά τα 2 Å και η απόσταση Fe–Cu είναι    

3.4–3.6 Å. Συνεπώς, δε θεωρείται πιθανή η ύπαρξη ενός µ-όξο ή µ-υδρόξο 

υποκαταστάτη που να γεφυρώνει τα δυο µεταλλικά κέντρα στο ένζυµο της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης. 

 
2.2.3 Μελέτες Mössbauer και µαγνητικής επιδεκτικότητας 
 

Η φασµατοσκοπία Mössbauer χρησιµοποιήθηκε για το χαρακτηρισµό της 

ηλεκτρονικής δοµής της βασικής κατάστασης των µ-όξο και µ-υδρόξο συµπλόκων.7 

Τα δεδοµένα υποδεικνύουν ότι ο σίδηρος σε όλα τα µοντέλα είναι υψηλού σπιν µε 

S=5/2. Οι τιµές των ισοµερών µετατοπίσεων (δ) είναι µεγαλύτερες στα µ-όξο 

σύµπλοκα σε σχέση µε τα αντίστοιχα µ-υδρόξο σύµπλοκα, γεγονός που υποδηλώνει 

έναν περισσότερο πλούσιο ηλεκτρονιακά υποκαταστάτη στην περίπτωση των µ-όξο 

συµπλόκων. Η τιµή της τετραπολικής αλληλεπίδρασης (∆ΕQ) στα όξο-γεφυρωµένα 

είδη εµφανίζει αρνητικές τιµές, ενώ στα µ-υδρόξο σύµπλοκα θετικές. Εποµένως είναι 
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δυνατός ο διαχωρισµός των µ-όξο συµπλόκων από τα µ-υδρόξο συγκρίνοντας το 

φάσµα Mössbauer που εµφανίζουν.12  

Στα περισσότερα µ-όξο σύµπλοκα πραγµατοποιήθηκαν µετρήσεις µαγνητικής 

επιδεκτικότητας σε διάφορες θερµοκρασίες. Οι µελέτες αυτές έδειξαν ότι ανάµεσα 

στο σίδηρο και το χαλκό υπάρχει ισχυρή αντισιδηροµαγνητική σύζευξη, οδηγώντας 

σε µια βασική κατάσταση µε S=2.13 Στα µ-υδρόξο σύµπλοκα οι τιµές της µαγνητικής 

ροπής προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο Evans µέσω της φασµατοσκοπίας NMR. Οι 

τιµές που προέκυψαν είναι µεγαλύτερες από αυτές των µ-όξο ενώσεων, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι η αντισιδηροµαγνητική σύζευξη είναι λιγότερο έντονη στα µ-υδρόξο 

σύµπλοκα σε σχέση µε τα αντίστοιχα µ-όξο. 

Όπως αναφέρθηκε στο προηγούµενο κεφάλαιο, το φυσικό ένζυµο της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης έχει µελετηθεί µε τη φασµατοσκοπία Mössbauer.14 Οι 

τιµές της ισοµερούς µετατόπισης (δ) και της τετραπολικής αλληλεπίδρασης (∆ΕQ) 

είναι παρόµοιες µε αυτές που εµφανίζουν τα µ-υδρόξο µοντέλα. Εποµένως η 

αντισιδηροµαγνητική σύζευξη του ενζύµου θα µπορούσε να οφείλεται σε µια           

µ-ύδροξο γέφυρα. Ωστόσο οι δοµικοί περιορισµοί που αναφέρθηκαν παραπάνω 

καθιστούν απίθανη την ύπαρξη µιας µ-υδρόξο γέφυρας. 

 
2.2.4 Μελέτες µε φασµατοσκοπία NMR 
 

Η φασµατοσκοπία NMR είναι σε θέση να παρέχει χρήσιµες πληροφορίες 

σχετικά µε τα ηλεκτρονικά χαρακτηριστικά του σιδήρου στις σιδηροπορφυρίνες. Το 

σήµα των πυρρολικών πρωτονίων είναι χαρακτηριστικό και εξαρτάται από την 

οξειδωτική κατάσταση καθώς και το σπιν του σιδήρου. Είναι γνωστό από τη 

βιβλιογραφία ότι οι χαµηλού σπιν Fe(III) πορφυρίνες εµφανίζουν ένα πυρρολικό 

σήµα στα –20 ppm, ενώ στις υψηλού σπιν Fe(III) πορφυρίνες τα πυρρολικά πρωτόνια 

εµφανίζονται στα 80 ppm.1  

Στο φάσµα NMR των µ-όξο συµπλόκων 3a και 6a παρατηρούνται τα 

πυρρολικά πρωτόνια στα 65 και 67.5 ppm αντίστοιχα.15,16 Οι τιµές αυτές είναι 

ενδεικτικές για σιδηροπορφυρίνες υψηλού σπιν, ωστόσο είναι µετατοπισµένες προς 

υψηλότερα πεδία σε σχέση µε τις τυπικές τιµές των συµπλόκων που έχουν Fe(III) 

υψηλού σπιν. Η µετατόπιση αυτή αποδίδεται στη µείωση του παραµαγνητισµού λόγω 

της αντισιδηροµαγνητικής σύζευξης που αναπτύσσεται ανάµεσα στο σίδηρο (S=5/2) 

και το χαλκό (S=1/2) οδηγώντας σε µια ηλεκτρονική βασική κατάσταση µε S=2. Η 
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πιθανότητα µια ενδιάµεσης κατάστασης σπιν για το σίδηρο µε S=3/2 µπορεί να 

αποκλειστεί λόγω των πειραµατικών δεδοµένων από την φασµατοσκοπία Mössbauer 

και τις µετρήσεις µαγνητικής επιδεκτικότητας. Στα µ-υδρόξο σύµπλοκα 3b και 6b το 

σήµα των πυρρολικών πρωτονίων βρίσκεται στα ~70 ppm, η τιµή αυτή αντιστοιχεί σε 

σίδηρο Fe(III) υψηλού σπιν. Παρατηρείται µια µικρή µετατόπιση προς µεγαλύτερες 

συχνότητες σε σχέση µε τα αντίστοιχα µ-όξο συνθετικά ανάλογα. Το γεγονός αυτό 

υποδηλώνει την ασθενέστερη αντισιδηροµαγνητική σύζευξη που υπάρχει ανάµεσα 

στο σίδηρο και το χαλκό στα µ-υδρόξο µοντέλα. Τα αποτελέσµατα αυτά έρχονται σε 

συµφωνία µε  τις δοµικές και µαγνητικές µελέτες που αναφέρθηκαν παραπάνω. 

 
2.2.5 Τιτλοδοτήσεις στα µ-όξο και µ-υδρόξο µοντέλα 

 
 Όπως αναφέρθηκε προσθήκη οξέος στα µ-όξο σύµπλοκα οδηγεί στη σύνθεση 

των αντίστοιχων µ-υδρόξο συµπλόκων. Αντίστοιχα, προσθήκη κάποιας βάσης στα µ-

υδρόξο ανάλογα έχει ως αποτέλεσµα την επανάκτηση των αρχικών µ-όξο αναλόγων 

(Σχήµα 2.2). Εποµένως, υπάρχει µια αντιστρεπτή ισορροπία οξέος-βάσεως, η οποία 

επιβεβαιώθηκε από 1Η-NMR και UV-vis τιτλοδοτήσεις.16 Κατά τη µετάβαση από τα 

µ-όξο στα µ-υδρόξο σύµπλοκα παρατηρείται µια σηµαντική κάµψη του Fe–O–Cu 

τµήµατος καθώς και αύξηση των δεσµών Fe–O και Cu–O. 

 

 
 

Σχήµα 2.2: Η ισορροπία οξέος-βάσεως ανάµεσα στα µ-όξο και µ-υδόξο σύµπλοκα. 

 

Πραγµατοποιώντας τιτλοδοτήσεις µε διάφορα οξέα σε διαλύτη ακετονιτρίλιο 

κατέστη δυνατός ο προσδιορισµός των pΚa των συµπλόκων. Τα πειράµατα δεν ήταν 

δυνατόν να πραγµατοποιηθούν στο νερό καθώς τα µ-υδρόξο σύµπλοκα είναι ασταθή 

στο νερό. Σε όλα τα µοντέλα οι τιµές pKa που υπολογίστηκαν είναι ~ 9, 



Κεφάλαιο II – Βιοµιµητικά µοντέλα της κυτοχρωµικής c οξειδάσης 

 30

υποδεικνύοντας ότι η µ-όξο γέφυρα είναι αρκετά βασική. Το σύµπλοκο µε τη 

µεγαλύτερη τιµή pKa είναι το 4 (Σχήµα 2.1) στο οποίο το Fe–O–Cu τµήµα είναι 

κεκαµένο.17 Η αυξηµένη βασικότητα που εµφανίζει έχει ως αποτέλεσµα το σπάσιµο 

της γέφυρας κατά την αντίδραση πρωτονίωσης. Παρακολουθώντας την αντίδραση 

πρωτονίωσης µε φασµατοσκοπία 1Η-NMR βρέθηκε ότι πρόκειται για µια αργή 

διαδικασία. Η µικρή ταχύτητα της αντίδρασης οφείλεται στο ότι η διεργασία αυτή 

απαιτεί γεωµετρικές και ηλεκτρονικές αλλαγές λόγω επαναϋβρυδοποίησης του 

οξυγόνου.  

Η κατανόηση της χηµείας τέτοιων είδους αντιδράσεων πρωτονίωσης-

αποπρωτονίωσης είναι σηµαντική διότι έχει προταθεί ότι τέτοιου είδους αντιδράσεις 

πραγµατοποιούνται κατά τη διάρκεια του καταλυτικού κύκλου του φυσικού 

ενζύµου.18 Επίσης η βασικότητα των ενδιαµέσων του καταλυτικού κύκλου επηρεάζει 

την ικανότητα του ενζύµου στη µεταφορά πρωτονίων από την εσωτερική µεµβράνη 

προς τον διαµεµβρανικό χώρο.19 

 
 
 

2.3 Μοντέλα µε γέφυρα κυανίου (CN-) 

 

Η αυξηµένη τοξικότητα του κυανίου αποδίδεται στη γρήγορη και µη 

αντιστρεπτή δέσµευσή του στο ενεργό κέντρο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης. Η 

πρόσδεση αυτή εµποδίζει τη συναρµογή του οξυγόνου και συνεπώς αναστέλλεται η 

καταλυτική λειτουργία του ενζύµου.20 Το γεγονός αυτό αποτέλεσε το έναυσµα για 

την πραγµατοποίηση εκτεταµένων θερµοδυναµικών και κινητικών µελετών σχετικά 

µε τη δέσµευση του κυανίου στο ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης.21 Είναι 

γνωστό ότι το κυάνιο δεσµεύεται πολύ αργά στην οξειδωµένη µορφή του ενζύµου 

αλλά γρήγορα και µε µεγάλη συγγένεια στις µερικώς ανηγµένες µορφές. Ο αριθµός 

των ηλεκτρονίων που πρέπει να δεχτεί το ένζυµο πριν το κυάνιο δεσµευτεί καθώς και 

η ακριβής θέση αυτών την ηλεκτρονίων στα διάφορα µεταλλικά κέντρα του ενζύµου 

δεν έχουν προσδιοριστεί. Η πρόσδεση του κυανίου οδηγεί στην αλλαγή της 

διαµόρφωσης του σιδήρου της αίµης α3 από υψηλού σπιν σε χαµηλού σπιν και στην 

τροποποίηση της σύζευξης άµεσα στα δυο µέταλλα από αντισιδηροµαγνητική σε 

σιδηροµαγνητική.22 Ωστόσο, ο τρόπος µε τον οποίο συναρµόζεται στο διµεταλλικό 

κέντρο καθώς και το αν διαδραµατίζει το ρόλο γέφυρας µεταξύ των δύο µετάλλων 

είναι υπό αµφισβήτηση.23  
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Με σκοπό τον προσδιορισµό του τρόπου µε τον οποίο συναρµόζεται το 

κυάνιο στο ενεργό κέντρο του φυσικού ενζύµου, συντέθηκαν αρκετά συνθετικά 

µοντέλα (Σχήµα 2.3) της γενικής µορφής [Fe–(CN)–Cu]. Τροποποιώντας την 

οξειδωτική κατάσταση των δυο µεταλλικών κέντρων λαµβάνονται τα πλήρως 

οξειδωµένα σύµπλοκα Fe(ΙΙΙ)–CN–Cu(ΙΙ) και τα ανηγµένα είδη Fe(ΙΙΙ)–NC–Cu(I) 

και Fe(II)–NC–Cu(I). Στα µοντέλα αυτά το σύµπλοκο του χαλκού είναι δεσµευµένο 

µε τη σιδηροπορφυρίνη µέσω της γέφυρας κυανίου. 

 

              
[(py)(OEP)FeIII-CN-CuII(Me6tren)]2+ (8)   [(py)(OEP)FeIII-CN-CuII(Me5dien)(L)]n+         [(py)(OEP)FeIII-CN-CuII(TIM)]2+  X=(CH2)3 (11) 

                                          L=(OSO2CF3)1- (9)  L=(Me2CO) (10)     [(py)(OEP)FeIII-CN-CuII(cyclops)]2+ X=OBF2O (12) 
 

 
  [(py)(OEP)FeIII-CN-CuII(bnpy2)(OTf]1+ (13)    [(py)(OEP)FeIII-CN-CuII(TMPA)]2+ (14)    [(py)(F8TPP)FeIII-CN-CuII(TMPA)]2+ (15) 
 

 

   [(OEP)FeIII-NC-CuI(Me5dien)]n+ (16)      [(py)(OEP)FeIII-NC-CuI(MeNpy2)]+ (17)      [(OEP-CH2CN)FeII-NC-CuI(TMPA)]+ (18) 

 

Σχήµα 2.3: Μοντέλα µε γέφυρα κυανίου που συντέθηκαν. 
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2.3.1 Σύνθεση 
 

Η σύνθεση αυτών των ενώσεων περιλαµβάνει µια αντίδραση σύζευξης ανάµεσα 

σε ένα σύµπλοκο χαλκού [Cu(I) ή Cu(II)] και µια σιδηροπορφυρίνη που φέρει ως 

αξονικό υποκαταστάτη ένα ιόν κυανίου [(P)–Fe(III)–CN].24 Η σιδηροπορφυρίνη 

παράγεται από το αντίστοιχο µ-όξο διµερές [(P)–Fe(III)]2O µε προσθήκη τριµεθυλο-

σιλανο-κυανιδίου παρουσία κάποιας βάσης. Ο σχηµατισµός των κυάνο-γεφυρωµένων 

παραγώγων προχωρά καθώς αντικαθίσταται ένας από τους υποκαταστάτες του 

χαλκού από το άζωτο του κυανίου. Σε περίπτωση που το ιόν του κυανίου είναι 

συναρµοσµένο µε το σύµπλοκο του χαλκού και όχι µε την σιδηροπορφυρίνη, η 

αντίδραση σύζευξης οδηγεί σε τριπυρηνικά σύµπλοκα του γενικού τύπου         

[Cu(II)–NC–Fe(III)–CN–Cu(II)]. 

 
2.3.2 ∆οµικές µελέτες 

 

 
Η δοµή των περισσοτέρων ενώσεων αυτής της κατηγορίας καθώς και ο 

τρόπος συναρµογής του κυανίου (κυάνο: Μ–CN ή ισοκύανο: Μ–NC) έχει 

προσδιοριστεί µε περίθλαση ακτίνων–Χ. Ανάλογα µε τον τρόπο συναρµογής της 

γέφυρας κυανίου και την οξειδωτική κατάσταση των µεταλλικών ιόντων, τα µοντέλα 

µπορούν να διαχωριστούν σε τρεις οµάδες: 

i) [Fe(III)–CN–Cu(II)].. Στα σύµπλοκα αυτά τα δυο µεταλλικά κέντρα βρίσκονται 

στην οξειδωµένη µορφή τους και ο άνθρακας του κυανίου συναρµόζεται µε το σίδηρο 

της πορφυρίνης.24 Τα περισσότερα κύανο-γεφυρωµένα µοντέλα (8–15) ανήκουν σε 

αυτή την κατηγορία και η δοµή τους έχει πιστοποιηθεί µε κρυσταλλογραφία 

ακτίνων–Χ. Τα δοµικά χαρακτηριστικά της σιδηροπορφυρίνης αντιστοιχούν σε µια 

χαµηλού σπιν Fe(III) διαµόρφωση και είναι αντίστοιχα µε αυτά της πρόδροµης 

ένωσης [(P)–Fe(III)–CN]. Σε όλα τα σύµπλοκα αυτής της οµάδας η διάταξη Fe–C–N 

είναι σχεδόν γραµµική (176º–180º) και  το µήκος του δεσµού Fe–C είναι σχεδόν ίδιο 

(κυµαίνεται από 1.86 Å ως 1.92 Å). Αντίθετα, στην περίπτωση της Cu–N–C γωνίας 

εµφανίζονται κάποιες διαφοροποιήσεις. Η Cu–N–C γωνία στα σύµπλοκα 8, 9, 10, 14 

και 15 βρίσκεται πολύ κοντά στη γραµµικότητα (170º–175º), ενώ στα σύµπλοκα 11, 

12 και 13 αποκτά µια εµφανώς κεκαµένη διαµόρφωση µε τιµές 147º–163º. Το µήκος 

του δεσµού Cu–N επίσης ποικίλει καθώς κυµαίνεται από 1.88 Å ως 2.17 Å. Έχει 

παρατηρηθεί ότι υπάρχει µια τάση µείωσης της γωνίας Cu–N–C µε αύξηση του 

µήκους του δεσµού  Cu–N. 
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ii) [Fe(III)–NC–Cu(I)].. Στα σύµπλοκα αυτά ο χαλκός έχει αναχθεί κατά ένα 

ηλεκτρόνιο και το κυάνιο εµφανίζει ένα αντίστροφο τρόπο συναρµογής όπου 

δεσµεύεται µε το σίδηρο µέσω του αζώτου.25 Τα µοντέλα που ανήκουν σε αυτή την 

κατηγορία είναι το 16 και το 17. Τα δοµικά χαρακτηριστικά της πορφυρίνης σε αυτή 

την περίπτωση αντιστοιχούν σε µια υψηλού σπιν Fe(III) διαµόρφωση. Στα σύµπλοκα 

αυτά οι γωνίες Fe–N–C και Cu–C–N αποκλίνουν από τη γραµµικότητα και έχουν 

τιµές 164º και 171º αντίστοιχα. Είναι αξιοσηµείωτο ότι η σύνθεση αυτών των 

µοντέλων ξεκινά µε το κυάνιο να είναι δεσµευµένο στο σίδηρο της πορφυρίνης µέσω 

του άνθρακα, ενώ στο τελικό προϊόν συναρµόζεται µέσω του αζώτου. Συνεπώς 

αλλαγή της οξειδωτικής κατάστασης του χαλκού έχει ως αποτέλεσµα την αναστροφή 

του τρόπου συναρµογής του κυανίου. 

iii) [Fe(II)–NC–Cu(I)].. Στην οµάδα αυτή ανήκει το µοντέλο 18 στο οποίο έχει 

αναχθεί τόσο ο χαλκός όσο και ο σίδηρος και προσοµοιάζει την πλήρως ανηγµένη 

κατάσταση του ενζύµου.26 Το κυάνιο και πάλι συναρµόζεται µε το σίδηρο µέσω του 

αζώτου και µε το χαλκό µέσω του άνθρακα. Τα δοµικά χαρακτηριστικά του 

πορφυρινικού δακτυλίου είναι σύµφωνα µε µια υψηλού σπιν Fe(II) διαµόρφωση. Σε 

αυτή την περίπτωση οι γωνίες Fe–N–C και Cu–C–N είναι σχεδόν γραµµικές µε τιµές 

176º και 175º αντίστοιχα. 

 
2.3.3 Μελέτες Mössbauer 
 

Ορισµένα από τα µ-κύανο σύµπλοκα της πρώτης οµάδας µελετήθηκαν µε 

φασµατοσκοπία Mössbauer.27 Τα δεδοµένα που προέκυψαν είναι όµοια µε αυτά της 

πρόδροµης σιδηροπορφυρίνης [(P)–Fe(III)–CN] που χρησιµοποιήθηκε για τη 

σύνθεση των µοντέλων. Τα σύµπλοκα διαθέτουν βασική ηλεκτρονική κατάσταση µε 

ακέραιο σπιν S=1, το οποίο προκύπτει από τη σιδηροµαγνητική σύζευξη που 

αναπτύσσεται ανάµεσα στο χαµηλού σπιν σίδηρο (S=1/2) και το χαλκό (S=1/2) µέσω 

της γέφυρας κυανίου. Επιπλέον δεδοµένα που υποστηρίζουν την παραπάνω υπόθεση 

έρχονται από τη φασµατοσκοπία EPR καθώς τα σύµπλοκα δεν εµφανίζουν σήµα στο 

φάσµα EPR. Γενικότερα, σε όλα τα µοντέλα της πρώτης κατηγορίας ο σίδηρος είναι 

χαµηλού σπιν ενώ στις δυο υπόλοιπες οµάδες ο σίδηρος εµφανίζεται σε κατάσταση 

υψηλού σπιν. Το ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης από καρδιά βοοειδούς14 και 

από το βακτήριο T. thermophilus,22 στο οποίο έχει συναρµοστεί κυάνιο, εµφανίζει 

τιµές ισοµερούς µετατόπισης και τετραπολικής αλληλεπίδρασης όµοιες µε αυτές των 
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µοντέλων της πρώτης οµάδας. Συνεπώς, τα συγκεκριµένα συνθετικά µοντέλα 

προσοµοιάζουν σε ικανοποιητικό βαθµό τον τρόπο συναρµογής του κυανίου στο 

φυσικό ένζυµο. 

 
2.3.4 Μελέτες µε φασµατοσκοπία NMR 
 

Η φασµατοσκοπια 1Η-NMR έχει επίσης χρησιµοποιηθεί για το χαρακτηρισµό 

των µ-κύανο συµπλόκων. Η πρόδροµη πορφυρίνη [(py)(F8TPP)Fe(III)–CN] που 

χρησιµοποιήθηκε για τη σύνθεση του συµπλόκου 15 εµφανίζει συχνότητα 

συντονισµού των πυρρολικών πρωτονίων στα –19.6 ppm, τιµή η οποία είναι 

χαρακτηριστική για χαµηλού σπιν Fe(III) πορφυρίνες. Μετά την αντίδραση µε το 

σύµπλοκο του χαλκού και το σχηµατισµό του µοντέλου 15 το σήµα των πυρρολικών 

πρωτονίων µετατοπίζεται προς χαµηλότερα πεδία στα –11.1 ppm.28 Αυτή η 

µετατόπιση οφείλεται στην ύπαρξη µιας σιδηροµαγνητικής σύζευξης ανάµεσα στο 

σίδηρο (S=1/2) και το χαλκό (S=1/2) οδηγώντας σε µια βασική κατάσταση µε S=1. 

Παρόµοια συµπεριφορά εµφανίζουν και τα υπόλοιπα µοντέλα της πρώτης οµάδας. Τα 

αποτελέσµατα αυτά έρχονται σε συµφωνία µε τις µελέτες Mössbauer, καθώς και µε 

µετρήσεις µαγνητικής επιδεκτικότητας.  

 
2.3.5 Μελέτες µε φασµατοσκοπία IR 
 

Η φασµατοσκοπία FT–IR είναι µια πολύ χρήσιµη τεχνική στο χαρακτηρισµό 

ανόργανων συµπλόκων, ιδιαίτερα όταν αυτά διαθέτουν υποκαταστάτες µε 

χαρακτηριστικές δονητικές ιδιότητες. Το κυάνιο είναι ένας υποκαταστάτης ο οποίος 

εµφανίζει σήµα στο φάσµα FT–IR και η συχνότητα της δόνησής του εξαρτάται από 

τον τρόπο συναρµογής του µε το µεταλλικό κέντρο. Επιπλέον η φασµατοσκοπία   

FT–IR έχει χρησιµοποιηθεί εκτεταµένα στη µελέτη του ενζύµου της κυτοχρωµικής c 

οξειδάσης. Ειδικότερα πολλές από τις δοµικές προτάσεις που αφορούν τη δέσµευση 

του κυανίου στο φυσικό ένζυµο βασίζονται στη θέση και την ένταση της δόνησης του 

κυανίου (νCN) και της δόνησης των µετάλλων µε το κυάνιο (νΜ–(CN)).29 Στο πλήρως 

οξειδωµένο ένζυµο από καρδιά βοοειδούς η ταινία στα 2151 cm-1 αποδόθηκε στη 

δόνηση νCN και αρχικά προτάθηκε ότι το κυάνιο είναι δεσµευµένο µόνο στο χαλκό 

µέσω του άνθρακα. Ωστόσο, σε µετέπειτα µελέτες διαπιστώθηκε ότι η δέσµευση του 

κυανίου πραγµατοποιείται στο σίδηρο µέσω του άνθρακα και ότι το άζωτο του 
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κυανίου σχηµατίζει έναν ισχυρό δεσµό υδρογόνου µε ένα γειτονικό αµινοξύ.30 Στο 

πλήρως ανηγµένο ένζυµο η δόνηση του κυανίου (νCN) µετατοπίζεται στα 2058 cm-1 

και αναφέρθηκε ότι το κυάνιο δεσµεύεται µόνο στο σίδηρο µέσω του άνθρακα, χωρίς 

να σχηµατίζει γέφυρα.29 

Στα µ-κύανο µοντέλα που συντέθηκαν πραγµατοποιήθηκαν FT–IR µελέτες µε 

σκοπό τον προσδιορισµό των δονήσεων του κυανίου και σύγκριση τους µε αυτές του 

φυσικού ενζύµου. Στην πρόδροµη σιδηροπορφυρίνη [(py)(ΟΕP)Fe(III)–CN], η οποία 

χρησιµοποιήθηκε στη σύνθεση αρκετών µοντέλων, η δόνηση του κυανίου νCN 

εµφανίζεται στα 2121 cm-1. Συναρµογή του χαλκού µε το άζωτο του κυανίου κατά το 

σχηµατισµό των µ-κύανο συµπλόκων 8 και 14 έχει ως αποτέλεσµα την αύξηση της 

δόνησης νCN κατά ~50–60 cm-1.31 Η αύξηση αυτή αποδίδεται στη µεταφορά 

ηλεκτρονικής πυκνότητας από το 5σ* µοριακό τροχιακό του κυανίου στο ιόν του 

χαλκού, γεγονός που έχει ως αποτέλεσµα την ενίσχυση του δεσµού C–N. Οι τιµές της 

δόνησης νCN που εµφανίζουν τα µοντέλα 8 και 14 απέχουν αρκετά από αυτές που 

έχουν αναφερθεί για την πλήρως οξειδωµένη µορφή του ενζύµου (2146–2152 cm-1). 

Εντούτοις, όταν η γωνία του δεσµού Cu–N–C µειωθεί (σύµπλοκα 11 και 12) 

µειώνεται και η δόνηση νCN (~2148 cm-1) πλησιάζοντας την τιµή του φυσικού 

ενζύµου. Το φαινόµενο αυτό µπορεί να ερµηνευθεί βάση των ηλεκτρονικών δοµών Α 

και Β που φαίνονται παρακάτω. 
 

Fe C N Cu Fe C N

Cu

: :

 
 

Καθώς η γωνία Cu–N–C µειώνεται και η γέφυρα αποκλίνει από τη 

γραµµικότητα της Α διαµόρφωσης, ο τριπλός δεσµός του κυανίου ελαττώνεται και 

παίρνει χαρακτήρα διπλού δεσµού και αυξάνεται η συνεισφορά της Β διαµόρφωσης. 

Συνεπώς, τα µοντέλα µε µη γραµµική διάταξη προσοµοιάζουν καλύτερα τις τιµές της 

δόνησης νCN του φυσικού ενζύµου και µια κεκαµένη µ-κύανο γέφυρα στην πλήρως 

οξειδωµένη µορφή του ενζύµου είναι πολύ πιθανόν να υφίσταται. 

 

 

2.4 Μοντέλα µε περόξο γέφυρα 

 
Κατά την αντίδραση του φυσικού ενζύµου µε το οξυγόνο, αρχικά 

σχηµατίζεται το όξυ ενδιάµεσο Α το οποίο στη συνέχεια µετασχηµατίζεται στο 

Α Β
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περόξυ ενδιάµεσο Ρ. Αν και οι πρώτες µελέτες έδειξαν ότι η δοµή του Ρ αποτελείται 

από µια περόξο γέφυρα [Fe(III)–O–O–Cu(II)] σήµερα είναι γενικά αποδεκτό ότι στο 

Ρ ενδιάµεσο ο δεσµός Ο–Ο έχει διασπαστεί  και η δοµή του είναι Fe(IV)=O. Ωστόσο 

έχει προταθεί ότι το περόξο ενδιάµεσο αποτελεί ένα µεταβατικό ενδιάµεσο, το οποίο 

λόγω της µεγάλης του αστάθειας δεν ανιχνεύεται.32 

Στην προσπάθεια βιοµιµητικής προσέγγισης των παραπάνω ενδιαµέσων έχουν 

πραγµατοποιηθεί αντιδράσεις δέσµευσης οξυγόνου σε βιοµιµητικά µοντέλα.33 Όλα τα 

µοντέλα που έχουν χρησιµοποιηθεί βρίσκονται στην πλήρως ανηγµένη µορφή τους 

[Fe(II) Cu(I)] και ο υποκαταστάτης στον οποίο συναρµόζεται ο χαλκός µπορεί να 

είναι είτε τετραδραστικός (Σχήµα 2.4) είτε τριδοντικός (Σχήµα 2.5). Στις 

περισσότερες περιπτώσεις το ενδιάµεσο που παρατηρείται κατά την αντίδραση µε το 

οξυγόνο είναι ένα διπυρηνικό σύµπλοκο µε περόξο γέφυρα. 

 

 
[(F8TPP)FeII  CuI(TMPA)]+   (19)   [(5L)FeII  CuI]+   (20)                 [(6L)FeII  CuI]+   (21) 

 

 
[(α3TrenPhβImalk)FeII  CuI]+   (22)        [(L)FeII  CuI]+   (23)                  [(LMe)FeII  CuI]+   (24) 

 

Σχήµα 2.4: Μοντέλα µε τετραδοντικό υποκαταστάτη για το χαλκό. 
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       [(α3TACNβImalk)FeII  CuI]+    (25)    [(α3NmePrβImPhF)FeIII–(O2

-)…Cu(I)]+  (26) 
 

       
[(F8TPP)FeIII–(O2

2-)–CuII(LMe2N)]+    (27)       [(4L)FeIII– (O2
2-)–CuII]+    (28) 

 

Σχήµα 2.5: Μοντέλα µε τριδοντικό υποκαταστάτη για το χαλκό. 

 

 

2.4.1 Μελέτη της αντίδρασης δέσµευσης του Ο2 

 
 Προσθήκη µοριακού οξυγόνου στην πλήρως ανηγµένη µορφή των 

διµεταλλικών συµπλόκων και διατηρώντας τη θερµοκρασία χαµηλά (–70º C), έχει ως 

αποτέλεσµα το µη αντιστρεπτό σχηµατισµό ενός νέου παραγώγου το οποίο 

προτάθηκε ότι είναι ένα µ-περόξο σύµπλοκο (Σχήµα 2.6).34 Στα αντίστοιχα µοντέλα 

στα οποία απουσιάζει ο χαλκός, παρατηρείται αντιστρεπτή δέσµευση του οξυγόνου, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι ο χαλκός παίζει σηµαντικό ρόλο στη δέσµευση του 

οξυγόνου.  

Το σύµπλοκο 26 παρουσιάζει διαφορετική συµπεριφορά καθώς κατά την 

αντίδρασή του µε Ο2 σχηµατίζει ένα σταθερό υπερόξο σύµπλοκο [(Ρ)–Fe–(O2
-)  

Cu(I)] στο οποίο το οξυγόνο είναι συναρµοσµένο µόνο µε το σίδηρο και δεν 

αλληλεπιδρά µε το χαλκό.35 Η ταυτοποίηση αυτού το ενδιαµέσου έγινε µε 

φασµατοσκοπία UV-visible και συντονισµού Raman και έχει προταθεί ότι 
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προσοµοιάζει το όξυ ενδιάµεσο Α του φυσικού ενζύµου.36 Επίσης στην περίπτωση 

των µοντέλων 19, 21 και 28 όταν η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε χαµηλότερη 

θερµοκρασία εµφανίστηκε πριν από το περόξο σύµπλοκο ένα υπερόξο ενδιάµεσο.37,38 

Ωστόσο το ενδιάµεσο αυτό είναι ασταθές και γρήγορα µετατρέπεται στο αντίστοιχο 

µ-περόξο σύµπλοκο. 
 

 
 

Σχήµα 2.6: Τα πλήρως ανηγµένα µοντέλα (µπλε) αντιδρούν µε το οξυγόνο σχηµατίζοντας τα µ-περόξο 

σύµπλοκα (κόκκινο), τα οποία µετασχηµατίζονται στα αντίστοιχα µ-όξο παράγωγα (µαύρο). 

 

Τα περισσότερα από αυτά τα µ-περόξο σύµπλοκα είναι σταθερά σε χαµηλές 

θερµοκρασίες (t1/2(–40º C) ≈ 24h) ενώ σε θερµοκρασία δωµατίου ο χρόνος ηµίσειας 

ζωής κυµαίνεται από 10 ως 60 min. Τα µ-περόξο σύµπλοκα 19, 21, 27 και 28 κατά τη 

θέρµανσή τους σε θερµοκρασία δωµατίου µετατρέπονται στα αντίστοιχα µ-όξο 

παράγωγα (Σχήµα 2.6). Σε µετρήσεις που έχουν πραγµατοποιηθεί έχει βρεθεί ότι 

κατά τη µετατροπή αυτή ~0.5 ισοδύναµα Ο2 ελευθερώνονται για κάθε ένα µόριο      

µ-περόξο συµπλόκου.7 Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι κατά τη διάσπαση του Ο2 το 

άτοµο οξυγόνου που αποχωρεί από το διµεταλλικό κέντρο δεν συναρµόζεται κάπου 

αλλά διαχέεται στο διάλυµα. Ο µηχανισµός αυτής της διεργασίας δεν έχει 
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προσδιοριστεί πλήρως, αλλά αποτελεί θέµα αρκετών ερευνών, διότι περιλαµβάνει τη 

διάσπαση του δεσµού Ο–Ο. 

 

2.4.2 Φασµατοσκοπικές µελέτες των µ-περόξο συµπλόκων 
 

Η ταυτοποίηση των µ-περόξο συµπλόκων πραγµατοποιήθηκε µε τη 

φασµατοµετρία µάζας και απεδείχθη ότι η αναλογία οξυγόνου ως προς το διπυρηνικό 

σύµπλοκο είναι 1:1.39 Για παράδειγµα στο φάσµα µάζας (MALDI-TOF) του 

µοντέλου 19 παρατηρείται ένα σήµα (1239 m/z) που αντιστοιχεί στο µοριακό ιόν της 

ένωσης και ένα µόριο ακετονιτριλίου (ο διαλύτης της αντίδρασης).40 Αυτό το σήµα 

µετατοπίζεται στα 1243 m/z όταν χρησιµοποιηθεί 18Ο2 κατά τη σύνθεση της ένωσης. 

Η µετατόπιση κατά 4 amu είναι ενδεικτική για το σχηµατισµό ενός περόξο 

συµπλόκου.  

Ο σχηµατισµός της περόξο γέφυρας επιβεβαιώθηκε περαιτέρω µε µελέτες 

συντονισµού Raman στις οποίες ανιχνεύθηκε η δόνηση ν(Ο–Ο), η τιµή της οποίας 

κυµαίνεται από 809 cm-1 ως 759 cm-1 και είναι χαρακτηριστική για µ-περόξο 

γεφυρωµένα σύµπλοκα.41 Η ένωση 19 εµφανίζει µια ισοτοπικά ευαίσθητη κορυφή 

στα 808 cm-1 η οποία µετατοπίζεται στα 762 cm-1 µε τη χρήση οξυγόνου 18Ο2. Για να 

επιβεβαιώσουν ότι η δόνηση στα 808 cm-1 ανήκει σε µια περόξο δοµή (Fe–O–O)  και 

όχι σε µια φέρυλ-όξο διαµόρφωση (Fe=O) τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν 

χρησιµοποιώντας ένα µεικτό ισότοπο του οξυγόνου 16Ο2
18Ο2. Εκτός από τα 

αναµενόµενα σήµατα στα 808 cm-1 και 759 cm-1 εµφανίστηκε και ένα νέο σήµα στα 

785 cm-1 που αποδίδεται στη δόνηση ν(16Ο–18Ο).40 Η παρατήρηση αυτού του 

σήµατος αποκλείει την πιθανότητα ύπαρξης ενός φέρυλ-όξο παραγώγου καθώς µόνο 

δυο συχνότητες δόνησης αναµένονται σε µια Fe=O διαµόρφωση.  

Τα µ-περόξο µοντέλα µελετήθηκαν µε φασµατοσκοπία Mössbauer µε σκοπό 

τον προσδιορισµό της κατάστασης του σπιν του σιδήρου και βρέθηκε ότι στα 

περισσότερα µοντέλα ο σίδηρος είναι σε κατάσταση υψηλού σπιν (S=5/2). Εξαίρεση 

αποτελούν τα σύµπλοκα 22, 25 και 28 τα οποία διαθέτουν έναν αξονικό 

υποκαταστάτη για το σίδηρο. Ο σίδηρος σε αυτές τις ενώσεις είναι 

εξασυναρµοσµένος και βρίσκεται σε κατάσταση χαµηλού σπιν (S=1/2).42  

Με τη χρήση της φασµατοσκοπίας NMR και παρατηρώντας τις χηµικές 

µετατοπίσεις των πυρρολικών πρωτονίων είναι δυνατός ο προσδιορισµός της 

κατάστασης του σπιν των συµπλόκων. Η πλειοψηφία των µοντέλων παρουσιάζει 
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βασική κατάσταση µε ακέραιο σπιν (S=2), η οποία προκύπτει από την 

αντισιδηροµαγνητική σύζευξη ανάµεσα στον υψηλού σπιν σίδηρο (S=5/2) και το 

χαλκό (S=1/2).43 Οι ενώσεις που διαθέτουν αξονικό υποκαταστάτη για το σίδηρο (22, 

25 και 28) είναι διαµαγνητικές (S=0), λόγω της ύπαρξης αντισιδηροµαγνητικής 

σύζευξης ανάµεσα στον χαµηλού σπιν σίδηρο (S=1/2) και το χαλκό (S=1/2). Όλα τα 

παραπάνω αποτελέσµατα έρχονται σε συµφωνία µε τις µελέτες µαγνητικής 

επιδεκτικότητας και EPR που έχουν πραγµατοποιηθεί.44 

 

2.4.3 Παράγοντες που επηρεάζουν τη σταθερότητα των µ-περόξο συµπλόκων 
 

Όπως έχει αναφερθεί ο σχηµατισµός των µ-περόξο συµπλόκων απαιτεί 

χαµηλές θερµοκρασίες. Η θέρµανση αυτών σε θερµοκρασία δωµατίου έχει ως 

αποτέλεσµα είτε το σχηµατισµό του αντίστοιχου µ-όξο παραγώγου (Σχήµα 2.6), είτε 

την καταστροφή του συµπλόκου. Τα µοντέλα στα οποία το σύµπλοκο του χαλκού 

είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένο στην πορφυρίνη, εµφανίζουν µεγαλύτερη θερµική 

σταθερότητα σε σχέση µε αυτά στα οποία το σύµπλοκο του χαλκού ενώνεται µε την 

πορφυρίνη µέσω της περόξο γέφυρας.45 Έτσι, το σύµπλοκο 19 έχει χρόνο ηµίσειας 

ζωής t1/2 = 16 min σε θερµοκρασία δωµατίου, ενώ για το σύµπλοκο 21 ο αντίστοιχος 

χρόνος είναι t1/2 = 60 min.40 Ο τρόπος σύνδεσης του συµπλόκου του χαλκού µε τον 

πορφυρινικό δακτύλιο επηρεάζει και τη δόνηση ν(Ο–Ο) που παρατηρείται στο φάσµα 

συντονισµού Raman των ενώσεων. Τα µοντέλα στα οποία το σύµπλοκο του χαλκού 

συνδέεται µε την πορφυρίνη µέσω του υποκαταστάτη γέφυρα εµφανίζουν συχνότητες 

δόνησης ~20 cm-1 µεγαλύτερες σε σχέση µε τα αντίστοιχα µοντέλα στα οποία το 

σύµπλοκο του χαλκού είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένο στην πορφυρίνη. Η τιµή της 

δόνησης ν(Ο–Ο) αντιπροσωπεύει την ισχύ του δεσµού Ο–Ο και όσο µεγαλύτερη τιµή 

λαµβάνει τόσο ισχυρότερος είναι ο δεσµός Ο–Ο. Ωστόσο η ισχύς του δεσµού Ο–Ο δε 

συνδέεται µε τη σταθερότητα των ενώσεων, καθώς τα σύµπλοκα τα οποία 

παρουσιάζουν αυξηµένες τιµές ν(Ο–Ο) διασπώνται ευκολότερα. 

Ένας επιπλέον παράγοντας που επηρεάζει τη θερµική σταθερότητα των 

συµπλόκων είναι η ύπαρξη µεθυλικών οµάδων, τόσο στο σύµπλοκο του χαλκού όσο 

και στον πορφυρινικό δακτύλιο. Συγκρίνοντας τα σύµπλοκα 20, 23 και 24 

παρατηρείται ότι όσο αυξάνεται ο αριθµός των µεθυλίων αυξάνεται και η θερµική 

σταθερότητα των µ-περόξο συµπλόκων.46 Επιπρόσθετα τα µεθύλια αποτελούν δότες 

ηλεκτρονίων και επηρεάζουν τη δόνηση ν(Ο–Ο) της περόξο γέφυρας η οποία είναι 
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809 cm-1 στο σύµπλοκο 20 που δεν έχει κάποιο µεθύλιο και µειώνεται στα 790 cm-1 

στο σύµπλοκο 24 το οποίο διαθέτει 11 µεθύλια. Σε αυτή την περίπτωση όπως και 

παραπάνω το σύµπλοκο µε τη µεγαλύτερη τιµή ν(Ο–Ο) διασπάται ευκολότερα. 

Τέλος έχει παρατηρηθεί συσχέτιση του αριθµού των θέσεων συναρµογής του 

υποκαταστάτη του χαλκού µε τη θερµική σταθερότητα των µοντέλων. Τα σύµπλοκα 

τα οποία διαθέτουν τετραδραστικό υποκαταστάτη για το χαλκό παρουσιάζουν 

αυξηµένη σταθερότητα σε σχέση µε αυτά τα οποία έχουν τριδραστικό 

υποκαταστάτη.6 Για παράδειγµα το σύµπλοκο 27 διασπάται αµέσως πάνω από τους 

213 Κ ενώ το σύµπλοκο 19 έχει χρόνο ηµίσειας ζωής t1/2= 16 min σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

 
2.4.4 Μελέτη της δοµής της µ-περόξο γέφυρας 

 
 Στη µελέτη της χηµείας του οξυγόνου από διµεταλλικά συνθετικά ανάλογα,  

σηµαντικό επίτευγµα αποτελεί ο προσδιορισµός της τρισδιάστατης δοµής του 

συµπλόκου 24 µέσω περίθλασης ακτίνων–Χ (Σχήµα 2.7).46 Η µ-περόξο γέφυρα 

συναρµόζεται µε τα ιόντα του σιδήρου και του χαλκού µε ένα ασύµµετρο µ-η2:η1 

τρόπο. Σε αυτήν τη διαµόρφωση και τα δυο άτοµα οξυγόνου συναρµόζονται µε το 

σίδηρο ενώ µόνο ένα άτοµο οξυγόνου είναι δεσµευµένο στο χαλκό. Το µήκος του 

δεσµού Ο–Ο είναι 1.46 Å, τιµή η οποία είναι αναµενόµενη για περόξο γέφυρα. Το 

άτοµο του σιδήρου είναι 0.595 Å εκτός του επιπέδου του πορφυρινικού δακτυλίου, 

προς την πλευρά που βρίσκεται ο περόξο υποκαταστάτης, όπως αναµένεται για ένα 

υψηλού σπιν σύστηµα. Οι δυο δεσµοί του σιδήρου µε το οξυγόνο δεν είναι όµοιοι 

µεταξύ τους, ο ένας [Fe–O(2) = 2.03Å] είναι σηµαντικά µεγαλύτερος από το δεύτερο 

[Fe–O(3) = 1.89Å] ενώ η απόσταση ανάµεσα στο χαλκό και στο οξυγόνο είναι Cu–

O(2) = 1.91Å. Η γωνία Fe–O(2)–Cu είναι 166º, τιµή η οποία είναι παρόµοια µε αυτή 

που παρατηρείται στο ανάλογο µ-όξο σύµπλοκο 5a (Σχήµα 2.1). Τέλος η απόσταση 

ανάµεσα στα δυο µέταλλα είναι 3.2 Å. 

Η παρουσία ενός µ-περόξο ενδιαµέσου δεν έχει παρατηρηθεί κατά τη διάρκεια 

του καταλυτικού κύκλου του φυσικού ενζύµου, ωστόσο έχει προταθεί ότι το             

µ-περόξο ενδιάµεσο αποτελεί ένα µεταβατικό ενδιάµεσο, το οποίο λόγω της µεγάλης 

του αστάθειας δεν ανιχνεύεται. Επίσης στην κρυσταλλική δοµή του οξειδωµένου 

ενζύµου από καρδιά βοοειδούς προτάθηκε ότι τα δυο µεταλλικά κέντρα 

γεφυρώνονται από µια µ-περόξο γέφυρα. Οι αποστάσεις του οξυγόνου από το σίδηρο 
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και το χαλκό, καθώς και η απόσταση ανάµεσα στα δυο µέταλλα, οι οποίες έχουν 

αναφερθεί για το φυσικό ένζυµο είναι πολύ µεγαλύτερες σε σχέση µε αυτές που 

παρατηρούνται στο παραπάνω συνθετικό ανάλογο. Εποµένως, η ύπαρξη µιας           

µ-περόξο γέφυρας στην πλήρως οξειδωµένη µορφή του φυσικού ενζύµου δεν 

θεωρείται πιθανή. 

 

 
 

Σχήµα 2.7: (Αριστερά) Η δοµή του συµπλόκου 24 (∆εξιά) οι προτεινόµενοι τρόποι συναρµογής της 

περόξο γέφυρας . 

  

 Κατά τη µελέτη της δόνησης ν(Ο–Ο) µε φασµατοσκοπία συντονισµού Raman 

παρατηρήθηκε ότι ο αριθµός των θέσεων συναρµογής του υποκαταστάτη του χαλκού 

επηρεάζει την τιµή της δόνησης ν(Ο–Ο). Στα µοντέλα στα οποία ο χαλκός είναι 

συναρµοσµένος µε έναν τριδοντικό υποκαταστάτη η τιµή της ν(Ο–Ο) είναι κατά      

40 cm-1 µικρότερη από αυτή που εµφανίζουν τα µοντέλα στα οποία ο χαλκός είναι 

συναρµοσµένος µε έναν τετραδραστικό υποκαταστάτη. Η τιµή της ν(Ο–Ο) 

αντιπροσωπεύει την ισχύ του δεσµού Ο–Ο και µείωση της τιµής της σηµαίνει 

εξασθένιση του δεσµού Ο–Ο. Συνεπώς, παρατηρείται ότι στα σύµπλοκα µε 

τριδραστικό υποκαταστάτη η σχάση του δεσµού Ο–Ο ευνοείται περισσότερο σε 

σχέση µε αυτά που διαθέτουν τετραδραστικό υποκαταστάτη. Προτάθηκε ότι η 

διαφορά στην τιµή της ν(Ο–Ο) οφείλεται στον διαφορετικό τρόπο συναρµογής της 

περόξο γέφυρας (Σχήµα 2.7).47  

Οι τρεις πιθανοί τρόποι συναρµογής της µ-περόξο γέφυρας µε τα δυο 

µεταλλικά ιόντα παρουσιάζονται στο σχήµα 2.7. Οι προτεινόµενες δοµές στηρίζονται 

σε σύµπλοκα στα οποία είναι γνωστός ο τρόπος συναρµογής της περόξο γέφυρας. 

Από µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί σε οµοπυρηνικά σύµπλοκα του χαλκού του 
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γενικού τύπου [Cu–O–O–Cu], έχει βρεθεί ότι όταν ο χαλκός συναρµόζεται µε έναν 

τριδραστικό υποκαταστάτη υιοθετεί µια µ-η2:η2 διαµόρφωση ενώ όταν συναρµόζεται 

µε τετραδραστικό υποκαταστάτη η διαµόρφωση που προτιµά είναι η µ-1,2.48 Ωστόσο 

το σύµπλοκο 24, στο οποίο υπάρχει τετραδραστικός υποκαταστάτης για το χαλκό, 

όπως απεδείχθη µε την κρυσταλλογραφία ακτίνων-Χ υιοθετεί µια µ-η2:η1 

διαµόρφωση.46 Επιπλέον, συνδυασµός θεωρητικών υπολογισµών (DFT) και µελετών 

µε φασµατοσκοπία EXAFS έδειξαν ότι στα µοντέλα 19 και 21 τα οποία έχουν 

τετραδοντικό υποκαταστάτη για το χαλκό η διαµόρφωση της περόξο γέφυρας είναι 

επίσης µ-η2:η1.49,50 Τέλος στο σύµπλοκο 28 στο οποίο ο χαλκός συναρµόζεται µε έναν 

τριδοντικό υποκαταστάτη, πραγµατοποιήθηκαν µελέτες µε φασµατοσκοπία EXAFS 

και βρέθηκε ότι διαθέτει µια µ-η2:η2 διαµόρφωση.51 Συνεπώς προτείνεται ότι στην 

περίπτωση ενός τετραδραστικού υποκαταστάτη του χαλκού η προτιµητέα 

διαµόρφωση είναι η µ-η2:η1, ενώ παρουσία ενός τριδραστικού υποκαταστάτη η 

διαµόρφωση που υιοθετείται είναι η µ-η2:η2. 

 

 

2.5 Μελέτες δέσµευσης του µονοξειδίου του άνθρακα (CO) 

 

Το µονοξείδιο του άνθρακα είναι γνωστό ότι αποτελεί ανταγωνιστή του 

οξυγόνου στις αιµο-πρωτεΐνες, καθώς σχηµατίζει σταθερά σύµπλοκα µε το σίδηρο 

της αίµης. Ως εκ τούτου το CO συναρµόζεται και στο ενεργό κέντρο της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης. Ο τρόπος συναρµογής του CO στις αιµο-χαλκο-οξειδάσες 

έχει µελετηθεί εκτεταµένα µε διάφορες φασµατοσκοπικές µεθόδους όπως UV-vis, 

FT-IR και συντονισµού Raman.52-56 Τα ευδιάκριτα φασµατικά χαρακτηριστικά των 

παραγώγων του CO µε το σίδηρο και το χαλκό έχουν χρησιµοποιηθεί ευρέως στην 

απόκτηση δοµικών πληροφοριών κατά τη διάρκεια του καταλυτικού κέντρου της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης.  

Επίσης µε τη βοήθεια των σχηµατιζόµενων παραγώγων µε µονοξείδιο του 

άνθρακα είναι δυνατή η παρατήρηση των αλλαγών που πραγµατοποιούνται στο 

περιβάλλον της αίµης κατά τη συναρµογή ή την αποδέσµευση του CO. Προσθήκη 

CO στην πλήρως ανηγµένη µορφή του ενζύµου έχει ως αποτέλεσµα τη συναρµογή 

του µε το σίδηρο της αίµης ενώ δε συναρµόζεται µε τα χαλκό CuB. Ωστόσο κατά τη 

φωτόλυση του ενζύµου το CO αποδεσµεύεται από το σίδηρο και συναρµόζεται µε το 

χαλκό CuB,57 όπως παρουσιάζεται στο σχήµα 2.8. Ο σχηµατισµός του CuB–O 
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παραγώγου ολοκληρώνεται σε 1ps και το CO παραµένει δεσµευµένο µόνο για    

~1.5–2µs. Στη συνέχεια αποσπάται και είτε διαφεύγει στο διαλύτη είτε 

επαναδεσµεύεται στο σίδηρο της αίµης. 
 

 
Σχήµα 2.8: Κατά τη φωτόλυση το CO αποδεσµεύεται από το σίδηρο της αίµης και συναρµόζεται στο CuB. 

 

Με αυτό τον τρόπο είναι δυνατή η παρατήρηση των δοµικών αλλαγών στο 

περιβάλλον συναρµογής του χαλκού κατά τη δέσµευση του CO. Επίσης η τεχνική της 

φωτόλυσης του µονοξειδίου του άνθρακα όπως αναφέρθηκε στο προηγούµενο 

κεφάλαιο (παράγραφος 1.5) έχει χρησιµοποιηθεί στη µελέτη της αντίδρασης του 

ενζύµου µε το οξυγόνο. Τέλος, χρονοεξαρτώµενες φασµατοσκοπικές µετρήσεις κατά 

την φωτολυτική αποδέσµευση του CO έχουν χρησιµοποιηθεί για τη µέτρηση της 

µεταφοράς ηλεκτρονίων από το κυτόχρωµα c προς το διπυρηνικό ενεργό κέντρο του 

ενζύµου.58 

Αν και υπάρχει µεγάλος αριθµός πληροφοριών σχετικά µε τα CO παράγωγα 

του ενζύµου της κυτοχρωµικής c οξειδάσης, υπάρχουν ελάχιστες πρόσφατες 

δηµοσιεύσεις οι οποίες µελετούν τη δέσµευση του CO από συνθετικά ανάλογα.59-61 Ο 

λόγος πιθανότατα έχει να κάνει µε τις δοµικές απαιτήσεις αυτών των ενώσεων, η 

σύνθεση των οποίων απαιτεί επίπονες συνθετικές πορείες πολλών σταδίων. Στην 

περίπτωση του οξυγόνου και του κυανίου που αναφέρθηκαν παραπάνω, ο 

υποκαταστάτης µπορεί να δράσει ως γέφυρα και σε πολλά από τα παραπάνω µοντέλα 

το σύµπλοκο του χαλκού συνδέεται µε την πορφυρίνη µέσω του υποκαταστάτη 

γέφυρα. Ωστόσο το CO δε µπορεί να αποτελεί υποκαταστάτη γέφυρα, εποµένως για 

τη µελέτη του απαιτούνται ενώσεις στις οποίες το σύµπλοκο του χαλκού είναι 

οµοιοπολικά συνδεδεµένο µε τον πορφυρινικό δακτύλιο. Οι ενώσεις στις οποίες 

πραγµατοποιήθηκαν µελέτες δέσµευσης του CO παρουσιάζονται στο σχήµα 2.9. 

Οι πρώτες µελέτες δέσµευσης του CO από συνθετικά µοντέλα 

πραγµατοποιήθηκαν από τον Collman και του συνεργάτες του στα σύµπλοκα 29 και 

30, τόσο κατά την παρουσία όσο και κατά τη απουσία του ιόντος του χαλκού.59 Τα 
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σύµπλοκα αυτά κατά τη συναρµογή του µε το CO διαθέτουν έναν εξασυναρµοσµένο 

σίδηρο και είναι διαµαγνητικά, συνεπώς είναι εύκολος ο λεπτοµερής δοµικός 

χαρακτηρισµός τους µέσω της φασµατοσκοπίας NMR. Tα σύµπλοκα 29 και 30 

µελετήθηκαν µε φασµατοσκοπία FT-IR και όταν απουσιάζει ο χαλκός η δόνηση 

ν(CO)Fe εµφανίζεται στα 1978 cm-1 και 1979 cm-1 αντίστοιχα. Η τιµές αυτές είναι 

κατά ~10 cm-1 υψηλότερες από αυτές που παρατηρούνται σε απλές 

σιδηροπορφυρίνες. Η αύξηση της συχνότητας δόνησης του CO προτείνεται ότι 

οφείλεται σε ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις του δεσµευµένου CO µε τους 

αρωµατικούς δακτυλίους ή µε τα µονήρη ζεύγη ηλεκτρονίων των αζώτων από τα 

ιµιδαζόλια. Με την προσθήκη του χαλκού η δόνηση µειώνεται κατά ~29 cm-1. 

Προτάθηκε ότι το θετικό φορτίο του χαλκού σταθεροποιεί το δεσµό επαναφοράς του 

CO, το οποίο έχει ως αποτέλεσµα την εξασθένιση του δεσµού C–O. Επιπλέον υπό 

ατµόσφαιρα CO στο σύµπλοκο 30 παρατηρήθηκε η ύπαρξη µιας επιπλέον κορυφής 

στα 2085 cm-1 και αποδόθηκε στο CO που είναι δεσµευµένο µε το χαλκό. 

 

 

 
       [FeII–CO MB=CuI]   (29)             [FeII–CO MB=CuI]  (30)          [(5L)FeII–CO…CuI–CO] (31) 

                               [(6L)FeII–CO…CuI–CO] (32) 
 

Σχήµα 2.9: Μοντέλα στο οποία µελετήθηκε η συναρµογή του CO. 

 

Τα σύµπλοκα 31 και 32 µελετήθηκαν από τον Karlin και τους συνεργάτες του 

και πάλι τόσο κατά την παρουσία όσο και κατά την απουσία του χαλκού.60 Στις 

ενώσεις 31 και 32 όταν δεν υπάρχει το ιόν του χαλκού η προσθήκη του CO έχει ως 

αποτέλεσµα τον σχηµατισµό εξασυναρµοσµένων χαµηλού σπιν ειδών. Την έκτη θέση 

συναρµογής την καλύπτει είτε ένα µόριο διαλύτη είτε µια από τις πυριδίνες που 
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προορίζεται για τη συναρµογή του χαλκού. Η συχνότητα της δόνησης ν(CO)Fe 

παρουσιάζει ισχυρή εξάρτηση από το διαλύτη και κυµαίνεται από 1968 cm-1 ως   

1980 cm-1. Όσο µεγαλύτερη τάση εµφανίζει ο διαλύτης για συναρµογή µε το σίδηρο 

τόσο µεγαλύτερη είναι και η συχνότητα της δόνησης ν(CO)Fe.  

Στο φάσµα FT-IR των ενώσεων 31 και 32 όταν υπάρχει ο χαλκός 

παρατηρούνται τόσο η δόνηση του σιδήρου µε το CO (ν(CO)Fe) όσο και η δόνηση 

του χαλκού µε το CO (ν(CO)Cu). Η δόνηση ν(CO)Cu κυµαίνεται από 2091 cm-1 ως 

2094 cm-1, τιµές οι οποίες είναι χαρακτηριστικές για σύµπλοκα του χαλκού µε CO. 

Ωστόσο, η παρουσία του χαλκού δε µετατοπίζει τη δόνηση ν(CO)Fe, οι τιµές της 

οποίας είναι παραπλήσιες µε αυτές που παρατηρήθηκαν στις ενώσεις που δεν είχαν το 

χαλκό. Εποµένως, σε αντίθεση µε τα µοντέλα του Collman (29 και 30) στις 

συγκεκριµένες ενώσεις δεν υπάρχει αλληλεπίδραση ανάµεσα στο χαλκό και το CO 

που είναι δεσµευµένο την αίµη. Προτάθηκε ότι αυτό οφείλεται στη µεγαλύτερη 

απόσταση ανάµεσα στα δυο µέταλλα (Fe–Cu), καθώς και στη δυνατότητα 

περιστροφής που έχει το σύµπλοκο του χαλκού, το οποίο µπορεί να βρίσκεται είτε 

πάνω από το επίπεδο της πορφυρίνης είτε εκτός αυτού του επιπέδου. Επιπλέον η 

συναρµογή του CO µπορεί να γίνεται από την αντίθετη πλευρά σε σχέση µε αυτή που 

βρίσκεται ο χαλκός.  

Όταν στα σύµπλοκα 31 και 32 εισαχθεί αέριο αργό (Ar) σε θερµοκρασία 

δωµατίου το CO αποδεσµεύεται από το χαλκό αλλά παραµένει συναρµοσµένο µε το 

σίδηρο της πορφυρίνης. Εποµένως η πρόσδεση του CO από το σίδηρο είναι ισχυρή 

ενώ το Cu–CO τµήµα είναι αρκετά ασταθές. 

Στο φυσικό ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης η δόνηση ν(CO)Fe 

κυµαίνεται από 1952 cm-1 ως 1967 cm-1 και η δόνηση ν(CO)Cu από 2038 cm-1 ως 

2065 cm-1. Παρατηρείται ότι στα συνθετικά ανάλογα οι τιµές της δόνησης ν(CO)Fe 

πλησιάζουν αυτές του φυσικού ενζύµου ενώ αντίθετα οι τιµές της ν(CO)Cu είναι πολύ 

µεγαλύτερες από αυτές που απαντώνται στο ένζυµο. Προτάθηκε ότι αυτό οφείλεται 

σε διαφορετική γεωµετρική διαµόρφωση του χαλκού στο ένζυµο σε σχέση µε τα 

συνθετικά ανάλογα. Στην περίπτωση του ενζύµου υπάρχει µεγαλύτερη επικάλυψη 

των τροχιακών του χαλκού µε αυτά του CO µε αποτέλεσµα να εξασθενεί ο δεσµός  

C–O. Συνεπώς τα συνθετικά ανάλογα δεν προσοµοιάζουν σε ικανοποιητικό βαθµό 

τον τρόπο συναρµογής του χαλκού CuB. 
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2.6 Μελέτη της καταλυτικής δράσης των βιοµιµητικών µοντέλων 

 

Εκτός από τις δοµικές οµοιότητες που πρέπει να διαθέτει ένα βιοµιµητικό 

µοντέλο είναι σηµαντικό να προσοµοιάζει και την καταλυτική δράση του φυσικού 

ενζύµου. Το ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης καταλύει την 4e- αναγωγή του 

οξυγόνου προς νερό χωρίς την απελευθέρωση διαφόρων µερικώς ανηγµένων ειδών 

οξυγόνου όπως Η2Ο2, τα οποία είναι βλαβερά για τον οργανισµό. Με σκοπό τη 

µίµηση αυτής της καταλυτικής δράσης παρασκευάσθηκαν µια σειρά από διµεταλλικά 

συνθετικά ανάλογα (Σχήµα 2.12), στα οποία µελετήθηκε ηλεκτροχηµικά, η 

καταλυτική αναγωγή του οξυγόνου. Από αυτές τις µελέτες προσδιορίστηκαν τα 

προϊόντας της αναγωγής του οξυγόνου καθώς και ο αριθµός των ηλεκτρονίων που 

συµµετέχουν σε αυτή την αντίδραση. 

 
2.6.1 Μεθοδολογία των ηλεκτροκαταλυτικών µελετών 

 
 Η ηλεκτροχηµεία είναι µια εξαιρετικά κατάλληλη µέθοδος για τη µελέτη 

οξειδοαναγωγικών καταλυτικών αντιδράσεων όπως η αναγωγή του οξυγόνου. 

Αρκετές ηλεκτροχηµικές τεχνικές έχουν χρησιµοποιηθεί στη βιοχηµεία για να 

µελετηθεί η δραστικότητα της κυτοχρωµικής c οξειδάσης. Η πιο ενδεδειγµένη 

τεχνική για τη µελέτη της καταλυτικής συµπεριφοράς των βιοµιµητικών µοντέλων 

είναι η βολταµετρία περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου (Σχήµα 2.10).42  

 

 
Σχήµα 2.10: (Αριστερά) Το ηλεκτρόδιο περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου, (∆εξιά) Σχηµατική 

αναπαράσταση της λειτουργίας του ηλεκτροδίου. 
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Η µέθοδος αυτή χρησιµοποιείται για τη µελέτη ηλεκτροδιακών αντιδράσεων, 

διότι η µεταφορά µάζας προς και από το ηλεκτρόδιο µπορεί να υπολογιστεί 

θεωρητικά µε τη βοήθεια της υδροδυναµικής. Το κεντρικό ηλεκτρόδιο αποτελείται 

από ένα δίσκο γραφίτη πάνω στον οποίο εναποτίθενται οι µη υδατοδιαλυτοί 

καταλύτες (βιοµιµητικά µοντέλα) και έρχεται σε επαφή µε υδατικό ρυθµιστικό 

διάλυµα που περιέχει οξυγόνο. Γύρω από το δίσκο υπάρχει οµόκεντρα ένα 

ηλεκτρόδιο πλατίνας (Ρt) σε σήµα δακτυλίου, ενώ ανάµεσά τους παρεµβάλλεται ένας 

κύλινδρος αδρανούς υλικού (τεφλόν) που µονώνει αποτελεσµατικά το δίσκο από το 

δακτύλιο. 

Η συνολική διάταξη περιστρέφεται µε ελεγχόµενη ταχύτητα και έχει ως 

αποτέλεσµα τη δηµιουργία µιας ροής του διαλύµατος προς το ηλεκτρόδιο. Με αυτό 

τον τρόπο µεταφέρεται το υπόστρωµα (οξυγόνο) προς την επιφάνεια του καταλύτη. 

Αύξηση της ταχύτητας περιστροφής οδηγεί στη µεταφορά περισσότερου Ο2 προς το 

ηλεκτρόδιο. Το ρεύµα που ανιχνεύεται από το ηλεκτρόδιο του γραφίτη οφείλεται 

στην καταλυτική αναγωγή του οξυγόνου. Η 4e- αναγωγή του οξυγόνου έχει ως 

αποτέλεσµα το σχηµατισµό νερού, ενώ η 2e- αναγωγή του Ο2 οδηγεί στην παραγωγή 

Η2Ο2. Τα προϊόντα της κατάλυσης διαχέονται (ή µεταφέρονται υδροδυναµικά) στο 

ηλεκτρόδιο δακτυλίου, το οποίο λειτουργεί σε υψηλά οξειδωτικά δυναµικά έτσι ώστε 

να είναι σε θέση να οξειδώνει το Η2Ο2 προς Ο2. Σε περίπτωση που το προϊόν της 

καταλυτικής αναγωγής είναι µόνο το νερό δε παρατηρείται ρεύµα στο ηλεκτρόδιο 

πλατίνας. Αντίθετα, όταν ο καταλύτης δεν είναι 100% αποτελεσµατικός στην 4e- 

αναγωγή του Ο2 προς Η2Ο, παρατηρείται ο σχηµατισµός ενός ποσοστού Η2Ο2. Το 

Η2Ο2 δεσµεύεται από το ηλεκτρόδιο πλατίνας, οξειδώνεται γρήγορα προς Ο2 και 

ανιχνεύεται ρεύµα στο ηλεκτρόδιο της πλατίνας. Συνεπώς το ηλεκτρόδιο δακτυλίου 

λειτουργεί σαν αισθητήρας ανίχνευσης του Η2Ο2. Στα βολταµογραφήµατα που 

προκύπτουν από αυτές τις µελέτες (Σχήµα 2.11) παρουσιάζεται η ένταση των 

καταλυτικών ρευµάτων σε σχέση µε το δυναµικό που εφαρµόζεται. Οι επάνω 

καµπύλες αντιστοιχούν στο ρεύµα του δίσκου και οι κάτω το ρεύµα του δακτυλίου. 

Η εκλεκτικότητα των καταλυτών όσον αφορά την τεσσάρων ηλεκτρονίων 

αναγωγή του οξυγόνου σε οποιοδήποτε ηλεκτροχηµικό δυναµικό ποσοτικοποιείται 

από τον λόγο του ρεύµατος δακτυλίου προς το ρεύµα του καταλύτη. Ανάλυση των 

καταλυτικών ρευµάτων συναρτήσει της συχνότητας περιστροφής του ηλεκτροδίου 

και της συγκέντρωσης του οξυγόνου καθιστά δυνατό τον προσδιορισµό του αριθµού 

των ηλεκτρονίων που απαιτούνται για την αναγωγή ενός mole οξυγόνου. 
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Σχήµα 2.11: (Αριστερά) Τυπικό βολταµογράφηµα ενός συµπλόκου το οποίο ανάγει το Ο2 µέσω της 2e- 

διαδικασίας (∆εξιά) Τυπικό βολταµογράφηµα ενός µοντέλου το οποίο ανάγει το Ο2 µέσω της 4e- 

διαδικασίας, σε αυτή την περίπτωση το ρεύµα δακτυλίου (IR) είναι σχεδόν µηδενικό. 

 
Για να υπάρχει συσχέτιση των δεδοµένων που συλλέγονται από τις 

βιοµιµητικές ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες µε αυτά που λαµβάνονται από τις 

βιολογικές µελέτες πρέπει να λαµβάνονται υπόψη δυο παράγοντες.  

Ο πρώτος αφορά το δυναµικό που εφαρµόζεται κατά την καταλυτική 

αναγωγή. Είναι γνωστό ότι η κινητική, η εκλεκτικότητα και ο µηχανισµός της 

αναγωγής του οξυγόνου εξαρτώνται ισχυρά από το ηλεκτροχηµικό δυναµικό που 

εφαρµόζεται. Επίσης η 4e- αναγωγή ευνοείται σε σχέση µε την 2e- αναγωγή σε 

περισσότερο αναγωγικά δυναµικά. Εποµένως σε δυναµικά πιο αναγωγικά από αυτά 

που λειτουργεί το ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης (~ 50 mV), οι βιοµιµητικοί 

καταλύτες µπορεί να πραγµατοποιούν την αναγωγή µέσω ενδιαµέσων τα οποία δεν 

παρουσιάζουν βιολογική σχέση. Συνεπώς στις βιοµιµητικές µελέτες τα εφαρµοζόµενα 

δυναµικά θα πρέπει να προσοµοιάζουν τις τιµές που συναντώνται στο φυσικό ένζυµο.  

Ο δεύτερος παράγοντας που πρέπει να εξεταστεί είναι η σχετική ταχύτητα της 

µεταφοράς των ηλεκτρονίων στα καταλυτικά κέντρα κατά την αναγωγή του 

οξυγόνου. Στην περίπτωση µιας σιδηροπορφυρίνης (καταλύτης) η οποία είναι 

προσροφηµένη στην επιφάνεια ενός ηλεκτροδίου, η ετερογενής µεταφορά 

ηλεκτρονίων είναι συνήθως µια γρήγορη διεργασία και υπάρχει µεγάλη 

διαθεσιµότητα ηλεκτρονίων. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα η συχνότητα του καταλυτικού 

κύκλου να µην καθορίζεται από την ταχύτητα της µεταφοράς των ηλεκτρονίων αλλά 

από το ρυθµό της µεταφοράς του υποστρώµατος (οξυγόνο). Σε αντίθεση, όπως 
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αναφέρθηκε στο προηγούµενο κεφάλαιο, το ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης 

ανάγει το οξυγόνο σε νερό τουλάχιστον 10 φορές γρηγορότερα µε το χρόνο που 

απαιτείται για την αναγωγή ενός µορίου κυτοχρώµατος c. Συνεπώς στο ενεργό 

κέντρο του ενζύµου υπάρχει «έλλειµµα» ηλεκτρονίων και η ταχύτητα του 

καταλυτικού κύκλου καθορίζεται από το ρυθµό µεταφοράς των ηλεκτρονίων στο 

ενεργό κέντρο. Η µεγάλη διαθεσιµότητα των ηλεκτρονίων που υπάρχει στην 

περίπτωση των βιοµιµητικών µοντέλων µπορεί να διαφοροποιήσει το µηχανισµό της 

αναγωγής του οξυγόνου και να έχει ως αποτέλεσµα την εξαγωγή λανθασµένων 

συµπερασµάτων. 

 
2.6.2 ∆οµικοί περιορισµοί των µοντέλων που µελετώνται ηλεκτροχηµικά 

 
Οι ενώσεις που χρησιµοποιούνται στις ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες πρέπει να 

ικανοποιούν κάποιους αυστηρότερους δοµικούς περιορισµούς σε σχέση µε τα 

σύµπλοκα τα οποία χρησιµοποιήθηκαν στις µελέτες δέσµευσης διαφόρων εξωγενών 

υποκαταστατών όπως Ο2, CN και CO. Στα µοντέλα αυτά δεν είναι αρκετή η 

προσοµοίωση του περιβάλλοντος συναρµογής των δυο µεταλλικών κέντρων, αλλά 

πρέπει να διατηρείται και τη δοµική τους ακεραιότητα κατά τη διάρκεια του 

καταλυτικού κύκλου. Αυτή η απαίτηση καθιστά µη ικανούς καταλύτες τις ενώσεις 

στις οποίες το σύµπλοκο του χαλκού είναι συνδεδεµένο µε τον πορφυρινικό δακτύλιο 

µέσω ενός υποκαταστάτη γέφυρα. Συνεπώς, το σύµπλοκο του χαλκού θα πρέπει να 

είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένο µε τη πορφυρίνη.62  

Με σκοπό την πιστή προσοµοίωση του περιβάλλοντος συναρµογής του σιδήρου, 

οι ενώσεις θα πρέπει να διαθέτουν ένα ετεροκυκλικό τµήµα (όπως ιµιδαζόλιο ή 

πυριδίνη) το οποίο θα αποτελεί τον αξονικό υποκαταστάτη του σιδήρου. Αυτή η 

συναρµογή µπορεί να επιτευχθεί απλά µε την προσθήκη περίσσειας ενός κατάλληλου 

υποκαταστάτη στο διάλυµα. Ωστόσο έχει βρεθεί ότι η σταθερότητα του καταλύτη 

αυξάνεται όταν ο αξονικός υποκαταστάτης του σιδήρου (ιµιδαζόλιο ή πυριδίνη) είναι 

οµοιοπολικά συνδεδεµένος µε τον πορφυρινικό δακτύλιο.63 Συνεπώς είναι 

προτιµητέο οι ενώσεις που χρησιµοποιούνται στις ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες να 

διαθέτουν ένα αζωτούχο τµήµα οµοιοπολικά συνδεδεµένο µε την πορφυρίνη, το 

οποίο θα συναρµόζεται µε το σίδηρο. 
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R= 

R= 

         
R=H, R’=Me   (33) 
R=Pr, R’=H     (34) 
R=Pr, R’=Me   (35) 

 

                      
         R=Ac   (41) 

                 

 
 

  (43)           (44)        (45) 
 

Σχήµα 2.12: Μοντέλα που µελετήθηκαν ηλεκτροκαταλυτικά κατά την αναγωγή του Ο2. 

 
2.6.3 ∆ιερεύνηση του ρόλου του χαλκού 

 
Κύριο στόχο των ηλεκτροκαταλυτικών µελετών µε βιοµιµητικά µοντέλα 

αποτελεί η διερεύνηση του ρόλου του χαλκού CuB κατά την καταλυτική αναγωγή του 

οξυγόνου. Ένα µεγάλο πλεονέκτηµα της βιοµιµητικής προσέγγισης στην κατανόηση 

(36) 

(37) 

R=

R=

R= (38) 

(39) 

(40) 

(42) 

R=
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του ρόλου του χαλκού έγκειται στο γεγονός ότι τα συνθετικά ανάλογα µπορούν 

εύκολα να συντεθούν τόσο στη διµεταλλική µορφή τους (Fe/Cu) όσο και στην µορφή 

στην οποία απουσιάζει ο χαλκός ή έχει αντικατασταθεί από κάποιο άλλο µέταλλο. 

Σύγκριση της δραστικότητας αυτών των ενώσεων σε διαφορετικές πειραµατικές 

συνθήκες µπορεί να οδηγήσει σε χρήσιµα συµπεράσµατα σχετικά µε το ρόλο του 

ιόντος του χαλκού κατά την αναγωγή του οξυγόνου.64 Σε όλα τα σύµπλοκα (Σχήµα 

2.12) που µελετήθηκαν µε βολταµετρία περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου 

εξετάστηκε η ηλεκτροκαταλυτική συµπεριφορά του µοντέλου, όταν αυτό περιέχει το 

σίδηρο µαζί µε το χαλκό, σε σχέση µε τη συµπεριφορά που εµφανίζει όταν 

απουσιάζει ο χαλκός. 

Η επίδραση του ιόντος του χαλκού δεν είναι ίδια σε όλα τα συνθετικά 

ανάλογα. Στα περισσότερα µοντέλα (33–37) η παρουσία του χαλκού είναι σηµαντική, 

καθώς όταν είναι συναρµοσµένος ευνοείται η 4e- αναγωγή του οξυγόνου και 

αυξάνεται η σταθερότητα των καταλυτών.65 Ωστόσο υπάρχουν και κάποιες 

περιπτώσεις στις οποίες η ενσωµάτωση του χαλκού έχει ως αποτέλεσµα την µείωση 

της εκλεκτικότητας. Τα σύµπλοκα 44 και 45 όταν δεν διαθέτουν το χαλκό ανάγουν το 

οξυγόνο µε τη συµµετοχή 4e- και το κύριο προϊόν είναι το Η2Ο, αντίθετα όταν έχουν 

το χαλκό η αναγωγή πραγµατοποιείται κυρίως µέσω της 2e- διεργασίας µε 

αποτέλεσµα την παραγωγή σηµαντικής ποσότητας Η2Ο2.66 Για την εξήγηση της 

ασυνήθιστης συµπεριφοράς των συµπλόκων 44 και 45 προτάθηκε ότι ο χαλκός δεν 

αλληλεπιδρά µε το οξυγόνο που είναι δεσµευµένο στο σίδηρο ή ότι ο χαλκός κατά τη 

διάρκεια του καταλυτικού κύκλου αποδεσµεύεται από το µοντέλο. Παράλληλα, δεν 

µπορεί να αποκλειστεί η περίπτωση της γρηγορότερης αποικοδόµησης των 

διµεταλλικών καταλυτών σε σχέση µε τα µονοµεταλλικά ανάλογα. Η αποικοδόµηση 

ενός ακινητοποιηµένου καταλύτη πάνω στο ηλεκτρόδιο µπορεί να πραγµατοποιηθεί 

κυρίως µέσω ριζών υδροξυλίου. Εποµένως, η παρουσία του χαλκού στις ενώσεις 

αυτές ευνοεί την οµολυτική σχάση του δεσµού Ο–Ο, η οποία έχει ως αποτέλεσµα το 

σχηµατισµό ριζών υδροξυλίου και την καταστροφή του καταλύτη. Τέλος, υπάρχουν 

και κάποιες περιπτώσεις (σύµπλοκα 38–43) στις οποίες η καταλυτική δράση του 

µοντέλου δεν επηρεάζεται από την παρουσία του χαλκού. Από τα βολταµογραφήµατα 

των ενώσεων 40–42 προσδιορίστηκε ο αριθµός των ηλεκτρονίων που συµµετέχουν 

στην αναγωγή του οξυγόνου και βρέθηκε ίσος µε 3e-.67 Οι ενώσεις αυτές αποτελούν 

µεικτούς καταλύτες (2e-/4e-) καθώς καταλύουν την αναγωγή του οξυγόνου µέσω του 

µηχανισµού των 4e- και των 2e- ταυτόχρονα, παράγοντας τόσο Η2Ο όσο και Η2Ο2. 
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Σε όλα τα µοντέλα που µελετήθηκαν ηλεκτροκαταλυτικά (Σχήµα 2.12) 

χρησιµοποιήθηκε ο ίδιος πορφυρινικός δακτύλιος (τετρα-αµινο-πορφυρίνη) για τη 

συναρµογή του σιδήρου. Οι παρατηρούµενες διαφοροποιήσεις αποδίδονται στο 

διαφορετικό περιβάλλον συναρµογής του χαλκού και στη διαφοροποίηση του 

αξονικού υποκαταστάτη του σιδήρου.68 Συνεπώς παρατηρείται ότι µικρές δοµικές 

τροποποιήσεις προκαλούν σηµαντικές αλλαγές στην καταλυτική συµπεριφορά των 

µοντέλων. Το γεγονός αυτό καθιστά αδύνατη οποιαδήποτε πρόβλεψη σχετικά µε την 

καταλυτική δράση µιας ένωσης πριν την πραγµατοποίηση των ηλεκτροκαταλυτικών 

µελετών. 

 
2.6.4 Μελέτη των µοντέλων 33–35 και σύγκριση τους µε το φυσικό ένζυµο 

 
Τα µοντέλα που προσοµοιάζουν καλύτερα την καταλυτική δράση του 

φυσικού ενζύµου είναι τα 33, 34 και 35.69 Στα µοντέλα αυτά τα δυναµικά 

οξειδοαναγωγής του χαλκού (CuII/I) και του σιδήρου (FeIII/II) είναι παρόµοια µε αυτά 

που παρατηρούνται στο ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης. Οι µικρές 

διαφοροποιήσεις που παρατηρούνται, οφείλονται στην αυξηµένη σταθεροποίηση της 

οξειδωµένης µορφής των µοντέλων καθώς οι µελέτες πραγµατοποιούνται σε 

περισσότερο πολικό περιβάλλον (νερό) σε σχέση µε αυτό που επικρατεί στο ενεργό 

κέντρο του ενζύµου. Οι ενώσεις αυτές καταλύουν την 4e- αναγωγή του οξυγόνου σε 

σχετικά φυσιολογικά δυναµικά (>50 mV) και εµφανίζουν υψηλή εκλεκτικότητα 

(~96%) ως προς την 4e- αναγωγή του οξυγόνου την οποία διατηρούν για περίπου 

10000 καταλυτικούς κύκλους. Από τη µεγάλη σταθερότητα των συµπλόκων 

συµπεραίνεται ότι η σχάση του δεσµού Ο–Ο δεν πραγµατοποιείται οµολυτικά, καθώς 

το γεγονός αυτό θα είχε ως αποτέλεσµα το σχηµατισµό ριζών υδροξυλίου οι οποίες 

θα αποικοδοµούσαν γρήγορα τον καταλύτη.  

Ο ρυθµός αναγωγής του οξυγόνου καθώς και ο ρυθµός της αναγωγής του 

Η2Ο2 είναι παρόµοιος µε αυτόν που έχει υπολογιστεί για το φυσικό ένζυµο. Τα 

συγκεκριµένα συνθετικά ανάλογα είναι τα µόνα που καταλύουν στην οξειδωµένη 

µορφή τους (FeIII–CuII) την αναγωγή του Η2Ο2 αρκετά γρήγορα ώστε να µπορεί να 

παρατηρηθεί ηλεκτροχηµικά. Αυτά τα κινητικά δεδοµένα υποδηλώνουν ότι οι 

ενώσεις 33–35 κατά την αναγωγή του οξυγόνου ετερολύουν τον περόξο δεσµό Ο–Ο  

αποτελεσµατικά όπως συµβαίνει και στην περίπτωση της κυτοχρωµικής c οξειδάσης. 
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Αναλύοντας την επίδραση του pH στα καταλυτικά ρεύµατα στην περιοχή 

όπου τα καταλυτικά ρεύµατα είναι ανάλογα της συγκέντρωσης του οξυγόνου και της 

ποσότητας του προσροφηµένου καταλύτη, προσδιορίστηκε ο κινητικός µηχανισµός 

του καταλυτικού κύκλου των συνθετικών αναλόγων. Προτάθηκε ότι η αναγωγή του 

οξυγόνου πραγµατοποιείται µέσω ενός υδροπερόξο ενδιαµέσου (Fe–O–OH) του 

οποίου ο ρυθµός παραγωγής είναι µικρότερος από το ρυθµό της περαιτέρω αναγωγής 

του. Το γεγονός αυτό εξηγεί την υψηλή εκλεκτικότητα αυτών των καταλυτών ως 

προς την 4e- αναγωγή του οξυγόνου. Η υδρόλυση του υδροπερόξο ενδιαµέσου είναι η 

κύρια πηγή παραγωγής Η2Ο2. Όταν αυτό το ενδιάµεσο σχηµατίζεται πιο αργά από 

όσο καταναλώνεται η συγκέντρωσή του στη σταθερή κατάσταση θα είναι πολύ µικρή 

και µε αυτό τον τρόπο ελαχιστοποιείται το ποσό το Η2Ο2 που µπορεί να 

απελευθερωθεί στο διάλυµα. Ο σχηµατισµός του υδροπερόξο ενδιαµέσου και η 

γρήγορη αναγωγή του έχουν προταθεί ότι περιλαµβάνονται και στον καταλυτικό 

κύκλο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης κατά τη µετατροπή του όξυ ενδιαµέσου Α προς 

το περόξο ενδιάµεσο Ρ.70 

Συγκρίνοντας την καταλυτική συµπεριφορά των µοντέλων που περιέχουν 

χαλκό και των αντίστοιχων χωρίς χαλκό προκύπτουν ορισµένα χρήσιµα 

συµπεράσµατα ως προς το ρόλο του συγκεκριµένου µεταλλικού ιόντος. Στις 

περιπτώσεις όπου απουσιάζει ο χαλκός τα µοντέλα εµφανίζουν µειωµένη 

σταθερότητα και αποικοδοµούνται µέσα σε λίγους καταλυτικούς κύκλους. Η 

αποικοδόµηση αυτή αποδίδεται στη µεταφορά ενός πρωτονίου από κάποιο γειτονικό 

ιµιδαζόλιο προς το οξυγονωµένο ενδιάµεσο. Η συναρµογή του χαλκού στα 

ιµιδαζόλια παρεµποδίζει τη διαδικασία αυτή αυξάνοντας τη σταθερότητα του 

καταλύτη. Παρόµοια συµπεριφορά έχει αναφερθεί και στο φυσικό ένζυµο της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης, το οποίο έχει µεταλλαχθεί και απουσιάζει ο χαλκός CuB. 

Επίσης έχει βρεθεί ότι η ταχύτητα δέσµευσης του οξυγόνου είναι µεγαλύτερη στα 

σύµπλοκα που περιέχουν το χαλκό. Ο χαλκός αποτελεί την αρχική θέση δέσµευσης 

του οξυγόνου και διευκολύνει στη συνέχεια τη συναρµογή του στο σίδηρο της 

πορφυρίνης. 

Στο φυσικό ένζυµο ο ρυθµός µεταφοράς των ηλεκτρονίων είναι µια σχετικά 

αργή διαδικασία και καθορίζει το ρυθµό της αναγωγής του οξυγόνου. Για αυτό το 

λόγο εξετάστηκε η καταλυτική συµπεριφορά των µοντέλων υπό συνθήκες γρήγορης 

µεταφοράς ηλεκτρονίων καθώς και αργής µεταφοράς ηλεκτρονίων.71 Το σύστηµα της 

γρήγορης µεταφοράς ηλεκτρονίων εφαρµόστηκε µε προσρόφηση του καθαρού 
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καταλύτη στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου. Ενώ η προσοµοίωση της αργής 

µεταφοράς ηλεκτρονίων περιλαµβάνει την ενσωµάτωση του καταλύτη σε µια 

λιπιδική µεµβράνη που βρίσκεται στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου. Στην περίπτωση 

αυτή για να πραγµατοποιηθεί µεταφορά ηλεκτρονίων πρέπει ένα µόριο του καταλύτη 

να φτάσει µέσω της διάχυσης στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου. Τα καταλυτικά 

ρεύµατα που δηµιουργούνται από τους προσροφηµένους καταλύτες στην περίπτωση 

της γρήγορης µεταφοράς ηλεκτρονίων, εξαρτώνται από τη συγκέντρωση του 

οξυγόνου στο διάλυµα και την ταχύτητα περιστροφής του ηλεκτροδίου. Αντίθετα 

όταν οι καταλύτες βρίσκονται στη λιπιδική µεµβράνη εµφανίζουν καταλυτικά 

ρεύµατα τα οποία δεν παρουσιάζουν εξάρτηση από τη συγκέντρωση του οξυγόνου 

και την ταχύτητα περιστροφής του ηλεκτροδίου. Όταν η µεταφορά την ηλεκτρονίων 

είναι γρήγορη ο ρυθµός του καταλυτικού κύκλου, ο αριθµός των ηλεκτρονίων που 

συµµετέχουν και ο µηχανισµός της αναγωγής του οξυγόνου δεν επηρεάζονται 

σηµαντικά από την παρουσία του χαλκού. Ωστόσο στην περίπτωση της λιπιδικής 

µεµβράνης µόνο οι καταλύτες που περιέχουν το χαλκό είναι ενεργοί ως προς την 

αναγωγή του οξυγόνου καθώς τα µοντέλα στα οποία απουσιάζει ο χαλκός χάνουν 

γρήγορα τη δραστικότητά τους. Η απώλεια της καταλυτικής ικανότητας αποδίδεται 

στην γρήγορη αποικοδόµηση των καταλυτών. Βάση αυτών των αποτελεσµάτων 

προτείνεται ότι ο χαλκός λειτουργεί σαν µια «αποθήκη» ηλεκτρονίων, τα οποία 

προσφέρει κατά τη διάρκεια του καταλυτικού κύκλου.71 

Το ιόν του κυανίου (CN-) καθώς και το µονοξείδιο του άνθρακα (CO) είναι 

γνωστό ότι αποτελούν ανταγωνιστές του οξυγόνου και η δέσµευσή τους στην 

κυτοχρωµική c οξειδάση έχει ως αποτέλεσµα την αναστολή της λειτουργίας του 

ενζύµου. Στα βιοµιµητικά µοντέλα 33–35 µελετήθηκε η επίδραση του ιόντος του 

χαλκού ως προς την αναστολή της καταλυτικής τους ικανότητας παρουσία των 

ιόντων κυανίου καθώς και του µονοξειδίου του άνθρακα.72 Ελήφθησαν τα 

βολταµογραφήµατα των συνθετικών αναλόγων όταν διαθέτουν και όταν απουσιάζει ο 

χαλκός έχοντας προσθέσει στο διάλυµα είτε ιόντα CN- είτε CO. Τα µοντέλα όταν 

περιέχουν το ιόν του χαλκού εµφανίζουν µεγαλύτερη ανθεκτικότητα ως προς την 

αναστολή από τα συγκεκριµένα ιόντα. Για παράδειγµα το ποσό του CN- που 

απαιτείται για τη µείωση κατά το ήµιση της καταλυτικής δραστικότητας των 

συµπλόκων είναι πέντε φορές υψηλότερο στην περίπτωση που το µοντέλο διαθέτει το 

χαλκό σε σχέση µε το αντίστοιχο στο οποίο ο χαλκός είναι παρών. Συνεπώς, ο χαλκός 

προστατεύει τον καταλύτη εµποδίζοντας τη δέσµευση µικρών εξωτερικών µορίων ή 
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ιόντων. Τα αποτελέσµατα αυτά έρχονται σε αντίθεση µε αυτά που παρατηρήθηκαν 

στην κυτοχρωµική οξειδάση από το Escherichia coli, η οποία εµφανίζει χαµηλότερη 

συγγένεια προς το CN- όταν έχει µεταλλαχθεί και απουσιάζει ο χαλκός CuB.73 Η 

παρατηρούµενη διαφοροποίηση αποδίδεται στην διαφορετική πολικότητα στο 

περιβάλλον του ενεργού κέντρου στο ένζυµο σε σχέση µε αυτό που επικρατεί στο 

συνθετικό ανάλογο. 

 

 

2.7 Μοντέλα µε σκοπό τον προσδιορισµό του ρόλου της τυροσίνης 

 
Με τον προσδιορισµό της τρισδιάστατης δοµής του ενζύµου µέσω της 

κρυσταλλογραφίας ακτίνων-Χ, αποκαλύφθηκε ότι µια από τις ιστιδίνες µε τις οποίες 

είναι συναρµοσµένος ο χαλκός CuB, είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένη µε µια τυροσίνη 

(Tyr-244). Η τυροσίνη αυτή, όπως αναφέρθηκε στο προηγούµενο κεφαλαίο, αποτελεί 

ένα καλά διατηρηµένο αµινοξύ στην οικογένεια των τελικών αιµο-χαλκο οξειδασών 

και έχει προταθεί ότι παίζει σηµαντικό ρόλο κατά τον καταλυτικό κύκλο του 

ενζύµου. Πιο συγκεκριµένα, στην κυτοχρωµική c οξειδάση η σχάση του δεσµού Ο–Ο 

πραγµατοποιείται κατά τη µετάβαση από το όξυ ενδιάµεσο Α στο περόξο ενδιάµεσο 

Ρ και απαιτούνται τέσσερα ηλεκτρόνια. Ωστόσο µόνο τρία ηλεκτρόνια είναι άµεσα 

διαθέσιµα στο ανηγµένο διπυρηνικό κέντρο (δυο από το σίδηρο FeII → FeIV, και ένα 

από το χαλκό, CuI → CuII). Η τυροσίνη µπορεί να αποτελέσει τον δότη του επιπλέον 

ηλεκτρονίου.74 Από επιβεβαιώνεται από θεωρητικούς υπολογισµούς σύµφωνα µε 

τους οποίους ένα ασταθές µ-περόξο ή ένα (πρωτονιωµένο) υδροπερόξο ενδιάµεσο 

σχηµατίζεται κατά τη διάρκεια αυτής της µετάβασης, το οποίο ανάγεται από την 

τυροσίνη, οδηγώντας στη σχάση του δεσµού Ο–Ο.75 

Με σκοπό τη διερεύνηση του ρόλου της τυροσίνης στην κυτοχρωµική c 

οξειδάση συντέθηκαν µερικά βιοµιµητικά µοντέλα τα οποία κοντά στο περιβάλλον 

συναρµογής του χαλκού διαθέτουν µια οµοιοπολικά συνδεδεµένη φαινόλη       

(Σχήµα 3.8).76-82 Το υδροξύλιο της φαινόλης µπορεί να είναι είτε προστατευµένο (ως 

µέθοξυ οµάδα) είτε ελεύθερο και σύγκριση ανάµεσα στις δυο διαφορετικές µορφές 

ίσως οδηγήσει σε κάποια χρήσιµα συµπεράσµατα ως προς τον ρόλο του υδροξυλίου 

της τυροσίνης. Όλα αυτά τα µοντέλα έχουν δηµοσιευτεί τα τελευταία χρόνια και σε 

κάποια από αυτά (σύµπλοκα 5077 και 5278) δεν έχουν δηµοσιευτεί ακόµη οι 

αντιδράσεις µετάλλωσης µε το σίδηρο και το χαλκό. 
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      R = H  (46)       (48)     (49) 

    R = CH3 (47) 
 

 
            (50)                    (51)                      (52)  

 

Σχήµα 3.8: Μοντέλα που περιέχουν ένα φαινολικό δακτύλιο προσοµοιάζοντας τον οµοιοπολικό δεσµό 

τυροσίνης-ιστιδίνης. 

 
Στα σύµπλοκα 46, 47, 48, 49 και 51 πραγµατοποιήθηκαν µελέτες δέσµευσης 

του οξυγόνου και εξετάστηκε εάν τα προϊόντα που σχηµατίζονται από αυτή την 

αντίδραση επηρεάζονται από την παρουσία του υδροξυλίου της φαινόλης. Προσθήκη 

οξυγόνου στα σύµπλοκα 46, 47 και 48 σε χαµηλή θερµοκρασία οδηγεί στο 

σχηµατισµό µ-περόξο γεφυρωµένων παραγώγων. Η ύπαρξη της µ-περόξο γέφυρας 

επιβεβαιώθηκε µε µελέτες Uv-vis, 1Η-NMR, EPR, ESI-MS και συντονισµού Raman. 

Οι ενώσεις αυτές εµφανίζουν συνολικό σπιν S=2 το οποίο προκύπτει από την 

αντισιδηροµαγνητική σύζευξη ανάµεσα στο σίδηρο και το χαλκό µέσω της περόξο 

γέφυρας. Τα φασµατοσκοπικά χαρακτηριστικά αυτών των µοντέλων δεν 
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διαφοροποιούνται στην περίπτωση που το υδροξύλιο της φαινόλης είναι 

προστατευµένο µε µια µεθυλοµάδα. Για παράδειγµα η συχνότητα συντονισµού του 

οξυγόνου στα σύµπλοκα 46 (ν(Ο–Ο) = 813 cm-1) και 47 (ν(Ο–Ο) = 815 cm-1) 

διαφοροποιείται µόνο κατά 2 cm-1. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι το φαινολικό 

υδροξύλιο δεν αλληλεπιδρά µε την περόξο γέφυρα. Σε περίπτωση που στις 

συγκεκριµένες ενώσεις πραγµατοποιούνταν βιοµιµητική σχάση του δεσµού Ο–Ο τα 

προϊόντα που θα σχηµατιζόντουσαν είναι µια φαινολική ρίζα και φέρυλ (FeIV=O) 

πορφυρινικά παράγωγα. Ωστόσο τέτοιου είδους προϊόντα δεν ανιχνεύθηκαν ακόµη 

και κατά τη θέρµανση των µοντέλων αυτών σε θερµοκρασία δωµατίου. Η αύξηση της 

θερµοκρασίας στις ενώσεις 46 και 47 έχει ως αποτέλεσµα το σχηµατισµό των 

αντίστοιχων µ-όξο παραγώγων ενώ στην περίπτωση του συµπλόκου 48 παρατηρείται 

καταστροφή της ένωσης. Οι συγκεκριµένες µελέτες αποκαλύπτουν ότι σχετικά 

σταθερά µ-περόξο είδη µπορούν να σχηµατιστούν κατά την αντίδραση δέσµευσης 

του οξυγόνου, τα οποία δεν επηρεάζονται από την παρουσία της φαινολικής οµάδας 

σε κοντινή απόσταση από το διµεταλλικό κέντρο. 

Προσθήκη οξυγόνου στο σύµπλοκο 51 στους –70º C οδηγεί στο σχηµατισµό 

ενός µ-περόξο παραγώγου, το οποίο διαθέτει φασµατοσκοπικά χαρακτηριστικά 

παρόµοια µε αυτά των παραπάνω µοντέλων. Ωστόσο παρουσιάζει σηµαντικές 

διαφορές ως προς τα προϊόντα που σχηµατίζονται κατά την θέρµανση του. Η αύξηση 

της θερµοκρασίας στους –30º C έχει ως αποτέλεσµα το σχηµατισµό ενός νέου 

παραγώγου το οποίο εµφανίζει φασµατοσκοπικά χαρακτηριστικά που αντιστοιχούν 

σε υπερόξο δοµή (FeΙΙΙ–O–O- CuI). Στο σύµπλοκο αυτό το οξυγόνο είναι 

συναρµοσµένο µόνο στο σίδηρο της πορφυρίνης προσοµοιάζοντας το όξυ ενδιάµεσο 

Α που σχηµατίζεται κατά τον καταλυτικό κύκλο του ενζύµου. Είναι το µοναδικό 

µοντέλο στο οποίο παρατηρείται αυτή η µετατροπή καθώς σε όλες τις υπόλοιπες 

περιπτώσεις ο σχηµατισµός των υπερόξο παραγώγων πραγµατοποιούνταν πριν από 

τη σύνθεση των αντίστοιχων µ-περόξο ενδιαµέσων. Στην περίπτωση που το 

υδροξύλιο της φαινόλης είναι προστατευµένο µε µια µεθυλοµάδα το προϊόν που 

λαµβάνεται κατά τη θέρµανση του µ-περόξο συµπλόκου είναι το µ-όξο παράγωγο και 

όχι το υπερόξο. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι το υδροξύλιο της φαινόλης 

καθορίζει σε µεγάλο βαθµό το προϊόν που σχηµατίζεται κατά τη θέρµανση του         

µ-περόξο ενδιαµέσου. Προτείνεται ότι το υδροξύλιο της φαινόλης σταθεροποιεί το 

υπερόξο ενδιάµεσο σχηµατίζοντας έναν δεσµό υδρογόνου ο οποίος περιλαµβάνει και 

ένα µόριο νερού (Σχήµα 3.8). 
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∆ιαφορετική συµπεριφορά κατά την αντίδρασή του µε το οξυγόνο 

παρουσιάζει και το µοντέλο 49. Οξυγόνωσή του στους –60º C έχει ως αποτέλεσµα το 

σχηµατισµός ενός σταθερού υπερόξο παραγώγου (FeΙΙΙ–O–O- CuI). Το ενδιάµεσο 

αυτό δεν παρουσιάζει σήµα στο φάσµα EPR και στο φάσµα συντονισµού Raman 

εµφανίζει µια ισοτοπικά ευαίσθητη κορυφή στα 575/549 cm-1 (16O2/18O2), η οποία 

είναι χαρακτηριστική για πορφυρινικά υπερόξο παράγωγα. Κατά την αύξηση της 

θερµοκρασίας στους –40º C το υπερόξο σύµπλοκο υφίσταται µια ενδοµοριακή 

οξειδωαναγωγική µετατροπή. Σε αυτή τη διεργασία το ιόν του χαλκού οξειδώνεται 

σχηµατίζοντας ένα υδρόξυ σύµπλοκο (CuII–OH) καθώς ο δεσµός του οξυγόνου Ο–Ο 

διασπάται ετερολυτικά. Επιπλέον ο σίδηρος της πορφυρίνης οξειδώνεται κατά ένα 

ηλεκτρόνιο σχηµατίζοντας ένα όξο-φέρυλ παράγωγο (FeIV=O). Ταυτόχρονα η 

φαινόλη οξειδώνεται σχηµατίζοντας µια φαινολική ρίζα, η ύπαρξη της οποίας 

επιβεβαιώθηκε µε µελέτες EPR. Η αύξηση της θερµοκρασίας σε θερµοκρασία 

δωµατίου οδηγεί στην αποικοδόµηση του συµπλόκου λόγω της παρουσίας της 

φαινολικής ρίζας.83 Παρόµοια αλληλουχία αντιδράσεων έχει προταθεί ότι συµβαίνει 

στο µεικτού σθένους ένζυµο κατά τη µετάβαση από το όξυ ενδιάµεσο Α προς το 

περόξο ενδιάµεσο ΡΜ. Τα φασµατοσκοπικά χαρακτηριστικά του µοντέλου 49 

προσοµοιάζουν σε µεγάλο βαθµό αυτά του ΡΜ ενδιαµέσου στο οποίο έχει επίσης 

πραγµατοποιηθεί η σχάση του οξυγόνου. Στην περίπτωση που το υδροξύλιο της 

φαινόλης είναι προστατευµένο δεν παρατηρείται ο σχηµατισµός του όξο-φέρυλ 

παραγώγου και δε διασπάται ο δεσµός Ο–Ο. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι το 

υδροξύλιο της φαινόλης προσφέρει το ηλεκτρόνιο που απαιτείται για να 

πραγµατοποιηθεί η διάσπαση του δεσµού Ο–Ο. Η ένωση 49 αποτελεί τη µόνη 

περίπτωση στην οποία κατά την αντίδραση δέσµευσης του οξυγόνου παρατηρήθηκε 

διάσπαση του δεσµού Ο–Ο. Από τη συγκεκριµένη µελέτη υποστηρίζεται ο 

σχηµατισµός της ρίζας τυροσίνης κατά τη διάρκεια του καταλυτικού κύκλου του 

ενζύµου. 

 
2.7.1 Ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες του ρόλου της τυροσίνης σε βιοµιµητικά 

µοντέλα 
 

Μέσα στο 2007 δηµοσιεύτηκε στο περιοδικό Science η πρώτη εργασία που 

περιλαµβάνει την διεξαγωγή ηλεκτροκαταλυτικών µελετών (µε βολταµετρία 

περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου) σε βιοµιµητικά ανάλογα τα οποία διαθέτουν ένα 



Κεφάλαιο II – Βιοµιµητικά µοντέλα της κυτοχρωµικής c οξειδάσης 

 60

φαινολικό δακτύλιο.84 Σκοπός της εργασίας ήταν ο προσδιορισµός του ρόλου του 

φαινυλίου (και σε αντιστοιχία του ρόλου της τυροσίνης) κατά την καταλυτική 

αναγωγή του οξυγόνου προς νερό. Το µοντέλο το οποίο χρησιµοποιήθηκε 

παρουσιάζεται στο σχήµα 3.9, πρόκειται για το σύµπλοκο 49 (Σχήµα 3.8) στο οποίο 

έχει τροποποιηθεί ο αξονικός υποκαταστάτης του σιδήρου, ώστε να είναι δυνατή η 

οµοιοπολική σύνδεσή του µε το ηλεκτρόδιο.85  
 

 
Σχήµα 3.9: Τα µοντέλα που χρησιµοποιήθηκαν στις ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες. (Αριστερά) η  

περίπτωση στην οποία πραγµατοποιείται αργή µεταφορά ηλεκτρονίων και(∆εξιά) η περίπτωση της 

γρήγορης µεταφοράς ηλεκτρονίων.  

 
Στις περισσότερες ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί 

µε βολταµετρία περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου, ο καταλύτης προσροφάται σε 

ένα ηλεκτρόδιο γραφίτη. Σε αυτές τις περιπτώσεις η µεταφορά των ηλεκτρονίων από 

το ηλεκτρόδιο προς τον καταλύτη είναι µια γρήγορη διεργασία και έρχεται σε 

αντίθεση µε ότι συµβαίνει στο φυσικό ένζυµο όπου τα ηλεκτρόνια φτάνουν αργά από 

το κυτόχρωµα c προς το διπυρηνικό ενεργό κέντρο. Με σκοπό τον έλεγχο της ροής 

των ηλεκτρονίων οι καταλύτες προσκολλήθηκαν σε αυτο-οργανούµενα µονοδιάστατα 

(self-assembled monolayer–SAM) φιλµ (υµένια) πάνω σε ηλεκτρόδια χρυσού. Με 

αυτό τον τρόπο κατέστη δυνατή η διερεύνηση της επίδρασης του κάθε 

οξειδοαναγωγικού κέντρου (χαλκός και φαινόλη) υπό συνθήκες γρήγορης και αργής 



Κεφάλαιο II – Βιοµιµητικά µοντέλα της κυτοχρωµικής c οξειδάσης 

 61

µεταφοράς ηλεκτρονίων και ταυτόχρονο ηλεκτροχηµικό προσδιορισµό των 

προϊόντων της αναγωγής του οξυγόνου. 

Ο ρυθµός της µεταφοράς των ηλεκτρονίων στις οξειδοαναγωγικές οµάδες που 

είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένες µε SAMs µπορεί να ρυθµιστεί τροποποιώντας το 

µήκος και το βαθµό συζυγίας του SAM. Μείωση του µήκους και αύξηση της 

συζυγίας έχει ως αποτέλεσµα την αύξηση του ρυθµού µεταφοράς ηλεκτρονίων. Με 

σκοπό την προσοµοίωση µιας κατάστασης όπου η µεταφορά των ηλεκτρονίων είναι 

αργή, όπως και στην περίπτωση του ενζύµου τα συνθετικά µοντέλα προσκολλήθηκαν 

σε SAMs τα οποία αποτελούνται από 1-αζιδο-δεκαεξανο-θειόλη και δεκαεξανο-

θειόλη (αργό SAM–S1). Τέτοιου είδους SAMs επιβραδύνουν σε µεγάλο βαθµό το 

ρυθµό της µεταφοράς των ηλεκτρονίων προς το ακινητοποιηµένο οξειδοαναγωγικό 

µόριο. Το µοντέλο συνδέεται µε το SAM µε µια αντίδραση κυκλοπροσθήκης 

ανάµεσα στο αλκίνιο του µοντέλου και το αζίδιο του SAM. Για σύγκριση, τα 

βιοµιµητικά µοντέλα προσδέθηκαν σε SAMs τα οποία απαρτίζονται από αζιδο-

φαινυλο-αιθινο-βενζυλο-θειόλη και οκτανο-θειόλη (γρήγορο SAM–S2). Στην 

περίπτωση αυτή το αζίδιο του SAM εµφανίζει υψηλή συζυγία και η απόσταση 

ανάµεσα στο µοντέλο και την επιφάνεια του χρυσού είναι µικρότερη, γεγονός που 

έχει ως αποτέλεσµα τη γρήγορη µεταφορά ηλεκτρονίων προς το οξειδοαναγωγικό 

κέντρο. 

Η πρόσδεση των συνθετικών αναλόγων στα SAMs πιστοποιήθηκε µε τη 

χρήση ηλεκτροχηµικών τεχνικών. Με τη βοήθεια της κυκλικής βολταµετρίας 

προσδιορίστηκε η σταθερά του ρυθµού µεταφοράς ηλεκτρονίων ανάµεσα στο 

ηλεκτρόδιο χρυσού και το σίδηρο του µοντέλου. Στην περίπτωση του αργού-S1 η 

σταθερά είναι 6±0.1 s-1, αντίθετα στην περίπτωση του γρήγορου-S2 η σταθερά δεν 

µπορούσε να προσδιοριστεί µε συµβατικές ηλεκτροχηµικές τεχνικές, λόγο της πολύ 

γρήγορης µεταφοράς των ηλεκτρονίων, αλλά είναι µεγαλύτερη από 1x104 s-1. Επίσης 

η επιφανειακή κάλυψη του καταλύτη περιορίστηκε σε λιγότερο από                      

4x10-11 moles.cm-2, έτσι ώστε τα µόρια του καταλύτη να µην αλληλεπιδρούν µεταξύ 

τους. 

Απουσία οξυγόνου και σε pH = 7 µε τη χρήση κυκλικής βολταµετρίας 

προσδιορίστηκαν τα οξειδοαναγωγικά δυναµικά του σιδήρου και του χαλκού. Οι 

τιµές που υπολογίστηκαν είναι παρόµοιες µε αυτές που παρατηρούνται στο ένζυµο 

της κυτοχρωµικής c οξειδάσης. Σε κορεσµένο µε οξυγόνο υδατικό διάλυµα και σε  
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pH = 7, το αντιστρεπτό ζεύγος εξαφανίζεται και παρατηρείται ένα µη αντιστρεπτό 

ρεύµα το οποίο οφείλεται στην αναγωγή του οξυγόνου. Το δυναµικό στο οποίο 

αρχίζει η αναγωγή του οξυγόνου είναι ίδιο και στις δυο περιπτώσεις (S1 και S2). Αν 

και το SAM δεν επηρεάζει το δυναµικό της αναγωγής του οξυγόνου επηρεάζει 

ισχυρά την κινητική της κατάλυσης. Στην περίπτωση του αργού-S1 η ηλεκτροχηµική 

διεργασία περιορίζεται από τη µεταφορά των ηλεκτρονίων. Αντίθετα στο γρήγορο-S2 

η µεταφορά των ηλεκτρονίων προς τον καταλύτη είναι αρκετά γρήγορη, µε 

αποτέλεσµα η συχνότητα του καταλυτικού κύκλου να περιορίζεται από την παροχή 

του οξυγόνου. 

 Με σκοπό τη µέτρηση της εκλεκτικότητας των καταλυτών υπό συνθήκες 

γρήγορης και αργής µεταφοράς ηλεκτρονίων, χρησιµοποιήθηκε η βολταµετρία 

περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου. Γύρω από το ηλεκτρόδιο του χρυσού 

προσαρµόστηκε ένα ηλεκτρόδιο Pt σε σχήµα δακτυλίου το οποίο ανιχνεύει το τυχόν 

Η2Ο2 που παράγεται από την αναγωγή του οξυγόνου. Από την ένταση του ρεύµατος 

στο ηλεκτρόδιο της Pt υπολογίστηκε το ποσοστό των ηλεκτρονίων που 

καταναλώνονται για την παραγωγή του Η2Ο2. Σε περίπτωση που ο καταλύτης ήταν 

100 % εκλεκτικός ως προς την 4e- αναγωγή του Ο2 προς Η2Ο το ποσοστό αυτό θα 

ήταν µηδενικό. Οι µετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν σε συνθήκες αργής και γρήγορης 

µεταφοράς ηλεκτρονίων και χρησιµοποιώντας τρεις διαφορετικές µορφές του 

καταλύτη (Σχήµα 3.10). 

 
Σχήµα 3.10: Το ποσοστό των ηλεκτρονίων που καταναλώνεται για την παραγωγή του Η2Ο2. Οι 

µετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν σε συνθήκες αργής µεταφοράς ηλεκτρονίων (Α) και γρήγορης µεταφοράς 

ηλεκτρονίων (Β). Χρησιµοποιήθηκαν τρεις µορφές του καταλύτη: ο πλήρης καταλύτης (1a), όταν το 

υδροξύλιο της φαινόλης είναι προστατευµένο(2a) και όταν το υδροξύλιο είναι προστατευµένο και 

απουσιάζει ο χαλκός (2b). 
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 Στην περίπτωση της γρήγορης µεταφοράς ηλεκτρονίων, ο καταλύτης 2b 

(απουσιάζει ο χαλκός και το υδροξύλιο της φαινόλης είναι προστατευµένο) είναι 

σχετικά εκλεκτικός στην 4e- αναγωγή του οξυγόνου προς νερό, το 89 ± 2 % των 

ηλεκτρονίων χρησιµοποιούνται για το σχηµατισµό νερού. Με την προσθήκη του 

χαλκού (καταλύτης 2a), µειώνεται το ποσοστό του Η2Ο2 που ανιχνεύεται από το 

δακτύλιο κατά 30 %. Παρόµοια συµπεριφορά είχε παρατηρηθεί και σε προηγούµενες 

µελέτες στις οποίες ο καταλύτης είχε προσροφηθεί σε ηλεκτρόδιο γραφίτη. Τέλος 

στην περίπτωση του καταλύτη 1a παρατηρείται µια µικρή βελτίωση στην 

εκλεκτικότητα σε σχέση µε τον καταλύτη 2a. 

 Παρόµοιες µελέτες πραγµατοποιήθηκαν υπό συνθήκες αργής µεταφοράς 

ηλεκτρονίων, η οποία εµφανίζει και µεγαλύτερη βιολογική συσχέτιση. Συγκρίνοντας 

τα αποτελέσµατα από τις δυο διεργασίες (αργή και γρήγορη) παρατηρείται ότι τα 

µοντέλα στα οποία είτε απουσιάζει ο χαλκός είτε έχουν προστατευµένο το υδροξύλιο, 

εµφανίζουν µειωµένη εκλεκτικότητα. Για παράδειγµα το µοντέλο 2b αποικοδοµείται 

γρήγορα λόγω του Η2Ο2 που παράγεται από την αναγωγή του οξυγόνου. Το µοντέλο 

2a το οποίο περιέχει το ιόν του χαλκού, αν και εµφανίζει µεγαλύτερη σταθερότητα 

από το 2b, κατά την αναγωγή του Ο2 σχηµατίζεται µεγάλη ποσότητα Η2Ο2. Αντίθετα 

η αναγωγή του οξυγόνου από τον καταλύτη 1a οδηγεί στο σχηµατισµό µικρής 

ποσότητας Η2Ο2. Η εκλεκτικότητα που εµφανίζει είναι παρόµοια µε αυτή που 

παρατηρείται στη γρήγορη µεταφορά ηλεκτρονίων. 

 Σε συνθήκες γρήγορης µεταφοράς ηλεκτρονίων τα 4 ηλεκτρόνια που 

απαιτούνται για την αναγωγή του οξυγόνου είναι άµεσα διαθέσιµα από το ηλεκτρόδιο 

του χρυσού. Σε αντίθεση, όταν η µεταφορά των ηλεκτρονίων είναι αργή τα 

ηλεκτρόνια πρέπει να παρέχονται από τα οξειδοαναγωγικά κέντρα του καταλύτη. Σε 

περίπτωση που απουσιάζει το υδροξύλιο της φαινόλης τρία είναι τα άµεσα διαθέσιµα 

ηλεκτρόνια στον καταλύτη (δυο από το σίδηρο και ένα από το χαλκό) και έτσι δεν 

ολοκληρώνεται η πλήρης αναγωγή του οξυγόνου προς νερό και εκλύεται ποσότητα 

Η2Ο2. Στην περίπτωση του καταλύτη 1a το υδροξύλιο παρέχει το τέταρτο ηλεκτρόνιο 

που απαιτείται και κύριο προϊόν της αναγωγής είναι το νερό. Συνεπώς το υδροξύλιο 

του φαινυλίου αποτελεί δότη ενός ηλεκτρονίου και προτείνεται ότι παρόµοια 

συµπεριφορά εµφανίζει και η τυροσίνη κατά τη διάρκεια του καταλυτικού κύκλου 

της κυτοχρωµικής c οξειδάσης. 



Κεφάλαιο II – Βιοµιµητικά µοντέλα της κυτοχρωµικής c οξειδάσης 

 64

 Παρά το µεγάλο αριθµό των βιοµιµητικών µοντέλων που έχουν συντεθεί, 

µόνο λίγα από αυτά προσοµοιάζουν την τυροσίνη. Η µελέτη του ρόλου της τυροσίνης 

µέσα από βιοµιµητικές µελέτες έχει µόλις αρχίσει και απαιτούνται πολλά βήµατα 

µέχρι να προκύψουν κάποια ολοκληρωµένα συµπεράσµατα. Εποµένως, κρίνεται 

απαραίτητη η σύνθεση νέων βιοµιµητικών µοντέλων τα οποία θα διαθέτουν σε 

κοντινή απόσταση από το διµεταλλικό κέντρο το µόριο της τυροσίνης ή κάποιο 

συνθετικό ανάλογο το οποίο θα προσοµοιάζει την τυροσίνη. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  III 
 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

  

Η µελέτη του ενζύµου της κυτοχρωµικής c οξειδάσης µέσω της χηµικής 

µοντελοποίησης είναι µια εύχρηστη τεχνική διότι η µελέτη των συνθετικών 

αναλόγων είναι πιο εύκολη από τη µελέτη του φυσικού ενζύµου. Η χηµική 

µοντελοποίηση περιλαµβάνει τη σύνθεση ενώσεων οι οποίες διαθέτουν κοινά δοµικά 

χαρακτηριστικά µε το ενεργό κέντρο του ενζύµου. Στόχος της παρούσας εργασίας 

είναι η σύνθεση, ο πλήρης φασµατοσκοπικός χαρακτηρισµός καθώς και η µελέτη 

µιας σειράς από νέα βιοµιµητικά µοντέλα, τα οποία προσοµοιάζουν το ενεργό κέντρο 

του ενζύµου της κυτοχρωµικής c οξειδάσης (Σχήµα 3.1). Στα σύµπλοκα αυτά είναι 

εύκολη η τροποποίηση των παραγόντων οι οποίοι έχει προταθεί ότι συµµετέχουν 

κατά την καταλυτική αναγωγή του οξυγόνου (ιόν του χαλκού, τυροσίνη, αξονικός 

υποκαταστάτης  του σιδήρου). Εποµένως, από τη µελέτη των βιοµιµητικών µοντέλων 

αναµένεται να προκύψουν χρήσιµα συµπεράσµατα σχετικά µε το µηχανισµό δράσης 

του φυσικού ενζύµου.  
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Σχήµα 3.1: Τα βιοµιµητικά µοντέλα που συντέθηκαν στην παρούσα εργασία. 
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Τα βιοµιµητικά µοντέλα που συντέθηκαν αποτελούνται από έναν πορφυρινικό 

δακτύλιο ο οποίος αποτελεί τη θέση δέσµευσης του σιδήρου, καθώς και από έναν 

υποκαταστάτη που φέρει τουλάχιστον τρεις αζωτούχες οµάδες µε τις οποίες 

αναµένεται να συναρµοστεί το ιόν του χαλκού. Επιπλέον, σε κοντινή απόσταση από 

τη θέση δέσµευσης των δυο µεταλλικών ιόντων υπάρχει, είτε ένα µόριο τυροσίνης 

είτε ένας φαινολικός δακτύλιος ο οποίος προσοµοιάζει την τυροσίνη του φυσικού 

ενζύµου. Στα έξι συνθετικά ανάλογα που παρασκευάστηκαν µε επιτυχία 

πραγµατοποιήθηκε πλήρης φασµατοσκοπικός χαρακτηρισµός τους καθώς και µελέτη 

της καταλυτικής τους δράσης ως προς την αναγωγή του οξυγόνου. 

Στα µοντέλα 1–5 για τη δέσµευση του σιδήρου χρησιµοποιείται ο ίδιος 

πορφυρινικός δακτύλιος, µε τη διαφορά ότι στην περίπτωση των µοντέλων 1 και 2 

χρησιµοποιείται το α,α-ατροποϊσοµερές ενώ στα µοντέλα 3–5 το α,β-ατροποϊσοµερές. 

∆ύο από τα τέσσερα φαινύλια που διαθέτει η πορφυρίνη φέρουν από τρεις 

µεθυλοµάδες το καθένα. Η παρουσία των συνολικά έξι µεθυλίων στους φαινολικούς 

δακτυλίους αναµένεται να αυξήσει τη θερµική σταθερότητα των οξυγονωµένων 

παραγώγων, τα οποία θα σχηµατιστούν κατά τη αντίδραση των µοντέλων µε το 

οξυγόνο. Στην περίπτωση του µοντέλου 6 χρησιµοποιείται µια διαφορετική 

πορφυρίνη η οποία διαθέτει περισσότερες λειτουργικές οµάδες (άµινο-οµάδες) και 

αποτελεί τη βασική δοµική µονάδα για τα περισσότερα βιοµιµητικά µοντέλα που 

έχουν συντεθεί µέχρι σήµερα. 

Το µοντέλο 1 διαθέτει έναν τριδραστικό υποκαταστάτη που προορίζεται για 

τη συναρµογή του χαλκού και προσοµοιάζει τις τρεις ιστιδίνες του φυσικού ενζύµου. 

Επιπλέον, στην ίδια πλευρά του πορφυρινικού δακτυλίου τοποθετείται ένα µόριο 

τυροσίνης το οποίο µιµείται την τυροσίνη που βρίσκεται στο ενεργό κέντρο της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης. Στο µοντέλο 2 ο υποκαταστάτης του χαλκού παραµένει ο 

ίδιος αλλά το µόριο της τυροσίνης έχει αντικατασταθεί από έναν φαινολικό δακτύλιο. 

Έχει προταθεί ότι η τυροσίνη συµµετέχει κατά στον καταλυτικό κύκλο του ενζύµου 

µέσω του υδροξυλίου της. Για αυτό το λόγο στο µοντέλο 2 χρησιµοποιήθηκε µόνο ο 

φαινολικός δακτύλιος και όχι ολόκληρο το µόριο της τυροσίνης. Επίσης στην 

περίπτωση του µοντέλου 2 αναµένεται το υδροξύλιο να βρίσκεται πιο κοντά στο 

κέντρο της πορφυρίνης σε σχέση µε το µοντέλο 1. 

Στο ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης η τυροσίνη βρίσκεται σε κοντινή 

απόσταση από το ιόν του χαλκού καθώς είναι συνδεδεµένη µε µια από τις ιστιδίνες 

του χαλκού. Με σκοπό την προσοµοίωση αυτής της διαµόρφωσης, στα µοντέλα 3 – 5 
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ο υποκαταστάτης µε τον οποίο θα συναρµοστεί ο χαλκός είναι οµοιοπολικά 

συνδεδεµένος µε ένα µόριο τυροσίνης. Στα µοντέλα αυτά η θέση δέσµευσης του 

χαλκού παραµένει η ίδια µε τα µοντέλα 1 και 2 (τριδραστικός υποκαταστάτης). 

Ωστόσο, λόγω της ύπαρξης του οµοιοπολικού δεσµού, εξασφαλίζεται η κοντινή 

απόσταση της τυροσίνης από το ιόν του χαλκού. Από τη µελέτη των µοντέλων 3 – 5 

και σύγκριση των αποτελεσµάτων µε τα µοντέλα 1 και 2 αναµένεται να προκύψουν 

χρήσιµα συµπεράσµατα σχετικά µε την επίδραση της απόστασης τυροσίνης-χαλκού 

στην καταλυτική δράση των συµπλόκων.  

Στο φυσικό ένζυµο ο πορφυρινικός σίδηρος είναι πεντασυναρµοσµένος 

έχοντας ως αξονικό υποκαταστάτη ένα κατάλοιπο ιστιδίνης. Στα µοντέλα 1, 2, 3 και 6 

η πέµπτη θέση συναρµογής του σιδήρου θα καλυφθεί µε την προσθήκη 1,2-διµέθυλο-

ιµιδαζολίου το οποίο δεσµεύεται ισχυρά από το σίδηρο. Επίσης, έχει αναφερθεί ότι η 

σταθερότητα των συµπλόκων αυξάνεται στις περιπτώσεις κατά τις οποίες ο αξονικός 

υποκαταστάτης του σιδήρου είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένος µε την πορφυρίνη. Για 

αυτό το λόγο, συντέθηκαν τα µοντέλα 4 και 5 τα οποία διαθέτουν µια επιπλέον οµάδα 

πυριδίνης, η οποία είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένη µε τον δακτύλιο της πορφυρίνης. 

Η πυρίδυλο-οµάδα βρίσκεται στην αντίθετη πλευρά από τον υποκαταστάτη του 

χαλκού και αναµένεται να αποτελέσει τον αξονικό υποκαταστάτη του σιδήρου. Η 

διαφορά ανάµεσα στα µοντέλα 4 και 5 βρίσκεται στη θέση σύνδεσης του δακτυλίου 

της πυριδίνης µε την αλειφατική αλυσίδα. Στην περίπτωση της πορφυρίνης 4 

βρίσκεται στην όρθο θέση ως προς το άζωτο ενώ στην ένωση 5 βρίσκεται σε µέτα 

θέση. Στα µοντέλα αυτά θα ερευνηθεί εάν η θέση υποκατάστασης της πυριδίνης 

επηρεάζει τη δέσµευσή της µε το σίδηρο και εάν αυτό έχει επιπτώσεις στην 

καταλυτική συµπεριφορά των συµπλόκων. 

Στο µοντέλο 6 ο υποκαταστάτης στον οποίο θα συναρµοστεί ο χαλκός 

διαθέτει τέσσερις αζωτούχες οµάδες (τετραδραστικός υποκαταστάτης). Επιπλέον 

είναι συνδεδεµένος µε τον πορφυρινικό δακτύλιο µέσω τριών δεσµών, γεγονός που 

δεν του δίνει τη δυνατότητα περιστροφής. Με αυτό τον τρόπο συγκρατείται πάνω από 

το επίπεδο της πορφυρίνης και σε σχετικά κοντινή απόσταση από αυτήν, 

προσοµοιάζοντας τη διαµόρφωση του φυσικού ενζύµου. Από τη µελέτη του 

συµπλόκου 6 αναµένεται να προκύψουν χρήσιµα συµπεράσµατα σχετικά µε την 

επίδραση της δοντικότητας του υποκαταστάτη του χαλκού ως προς τον τρόπο 

συναρµογής του οξυγόνου και ως προς την καταλυτική δράση του µοντέλου. 
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Μετά την ολοκλήρωση του συνθετικού µέρους θα προσδιοριστεί η 

διαµόρφωση που υιοθετούν τα µοντέλα στα διάλυµα. Οι µελέτες αυτές θα 

πραγµατοποιηθούν µέσω της φασµατοσκοπίας NMR και θα µελετηθούν οι χηµικές 

µετατοπίσεις των περιφερειακών υποκαταστατών των µοντέλων πριν και µετά τη 

συναρµογή τους µε τον πορφυρινικό δακτύλιο. Επιπλέον, χρήσιµα συµπεράσµατα 

σχετικά µε το περιβάλλον συναρµογής του σιδήρου αναµένεται να προκύψουν από 

τις µελέτες µε φασµατοσκοπία υπεριώδους-ορατού (UV-vis) και µε δονητική 

φασµατοσκοπία υπερύθρου (FT-IR). 

Εκτός από τις δοµικές οµοιότητες που πρέπει να διαθέτει ένα βιοµιµητικό 

µοντέλο είναι σηµαντικό να προσοµοιάζει και την καταλυτική δράση του φυσικού 

ενζύµου. Για αυτό το λόγο σε όλα τα παραπάνω µοντέλα θα εξεταστεί η καταλυτική 

τους ικανότητα ως προς την αναγωγή του οξυγόνου καθώς και τα προϊόντα που 

σχηµατίζονται κατά τη διάρκεια της αναγωγής. Οι µελέτες θα πραγµατοποιηθούν µε 

βολταµετρία περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου, διότι είναι η πιο ενδεδειγµένη 

τεχνική για την πραγµατοποίηση τέτοιων µελετών.  

Στις µελέτες θα χρησιµοποιηθούν τόσο τα µοντέλα που περιέχουν και τα δυο 

µέταλλα (σίδηρο και χαλκό) όσο και αυτά που περιέχουν µόνο το σίδηρο. Από τις 

τυχόν διαφορές που θα παρατηρηθούν, αναµένεται να προκύψουν σηµαντικά 

συµπεράσµατα σχετικά µε το ρόλο του χαλκού κατά την αναγωγή του οξυγόνου προς 

νερό. Επίσης θα πραγµατοποιηθούν καταλυτικές µελέτες στα µοντέλα έχοντας το 

υδροξύλιο της τυροσίνης ή του φαινυλίου προστατευµένο. Τα αποτελέσµατα από 

αυτές τις µελέτες θα συγκριθούν µε τα αντίστοιχα στα οποία το υδροξύλιο είναι 

ελεύθερο µε σκοπό τον προσδιορισµό του ρόλου της τυροσίνης και θα σχολιαστούν 

σε επόµενο κεφάλαιο. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  IV 
 

ΣΥΝΘΕΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ  

 
 

4.1 Ανάλυση συνθετικής πορείας για το µοντέλο 1 

 

Ο πορφυρινικός δακτύλιος που αποτελεί τη βασική δοµική µονάδα στη 

σύνθεση του µοντέλου 1 είναι η α-5,15-δις-(2-νίτρο-φαίνυλο)-10,20-δις-(2,4,6-

τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνη (8a) (Σχήµα 4.2), µια trans-meso υποκατεστηµένη 

πορφυρίνη. Ο πιο συνηθισµένος τρόπος παρασκευής πορφυρινών περιλαµβάνει 

συµπύκνωση του πυρρολίου µε ένα µίγµα δυο αλδεϋδών.1 Με τη µέθοδο αυτή εκτός 

από την trans-meso υποκατεστηµένη πορφυρίνη που είναι το επιθυµητό προϊόν, 

λαµβάνονται και άλλες πέντε πορφυρίνες (Σχήµα 4.1) οι οποίες πρέπει να 

διαχωριστούν µε χρωµατογραφία στήλης. 
 

N
H

+ CHOR CHOR'

HN

NNH

N

R

R R

R

+
CH2Cl2/BF3O(Et)2

DDQ

HN

NNH

N

R

R R'

R

HN

NNH

N

R'

R R'

R

HN

NNH

N

R

R' R'

R

HN

NNH

N

R'

R' R

R'

HN

NNH

N

R'

R' R'

R'trans

~R= R' = ~

O2N

 
 

Σχήµα 4.1: Σύνθεση πορφυρίνης µε συµπύκνωση πυρρολίου µε δυο αλδεΰδες. 
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Η συγκεκριµένη συνθετική προσέγγιση δοκιµάστηκε αλλά ο διαχωρισµός 

αυτών των ενώσεων ήταν µια αρκετά επίπονη διαδικασία και οι αποδόσεις ήταν 

εξαιρετικά χαµηλές. Για αυτό το λόγο χρησιµοποιήθηκε µια µέθοδος που οδηγεί στην 

αποκλειστική σύνθεση trans-meso υποκατεστηµένων πορφυρινών.2 Η µέθοδος αυτή 

περιλαµβάνει δυο στάδια (Σχήµα 4.2). Κατά το πρώτο στάδιο πραγµατοποιείται 

αντίδραση ηλεκτρονιόφιλης αρωµατικής υποκατάστασης ανάµεσα στο πυρρόλιο και 

µια αλδεΰδη προς το σχηµατισµό ενός meso υποκατεστηµένου διπυρροµεθανίου3. Tο 

δεύτερο στάδιο περιλαµβάνει µια αντίδραση τύπου MacDonald ανάµεσα στο 

διπυρροµεθάνιο και µια αλδεΰδη.4 
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Σχήµα 4.2: Σύνθεση πορφυρίνης µε τη µέθοδο του διπυρροµεθανίου σε δυο στάδια. 

 

Στο πρώτο στάδιο συντέθηκε το 5-µεσιτυλο-διπυρροµεθάνιο (7) µε µια όξινα 

καταλυόµενη αντίδραση συµπύκνωσης ανάµεσα στο πυρρόλιο και τη 

µεσιτυλαλδεΰδη παρουσία τριφθοροοξικού οξέος (TFA) σε θερµοκρασία δωµατίου.5 

Στο επόµενο στάδιο, το διπυρροµεθάνιο 7 αντιδρά µε τη 2-νιτροβενζαλδεΰδη 

παρουσία TFA, σχηµατίζοντας αρχικά το πορφυρογενές (το οποίο σε διαθέτει τους 

διπλούς δεσµούς στις µεθυνικές γέφυρες µε τις οποίες ενώνονται τα πυρρόλια), η 

οξείδωση του οποίου µε 2,3-διχλωρο-5,6-δικυανο-1,4-βενζοκινόνη (DDQ) οδηγεί 

στην πορφυρίνη 8.5 Όπως φαίνεται και στο σχήµα 4.2, στην πορφυρίνη 8 τα φαινύλια 

που φέρουν τις νιτροοµάδες συνδέονται µε τον πορφυρινικό δακτύλιο µε έναν απλό 

δεσµό. Εποµένως, τα φαινύλια αυτά έχουν τη δυνατότητα περιστροφής γύρω από 

αυτόν τον δεσµό. Εντούτοις, η παρουσία των δυο νιτροοµάδων σε όρθο θέση 
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εµποδίζει την περιστροφή αυτή σε θερµοκρασία δωµατίου. Το γεγονός αυτό καθιστά 

δυνατή την αποµόνωση δυο διαφορετικών ισοµερών (ατροποϊσοµερών) µε 

χρωµατογραφία στήλης. Στο α,α ατροποϊσοµερές (8a), οι δυο νιτροοµάδες 

βρίσκονται στην ίδια πλευρά του πορφυρινικού δακτυλίου ενώ στο α,β 

ατροποϊσοµερές (8b) βρίσκονται σε αντίθετες πλευρές. Με θέρµανση πάνω από τους 

50 – 55 ºC σε διαλύτη τολουόλιο είναι δυνατή η περιστροφή των δυο δακτυλίων και 

πραγµατοποιείται αλληλοµετατροπή των δυο ισοµερών.  

Η επιλογή ενός παρεµποδισµένου διπυρροµεθανίου, όπως το 7, για τη 

σύνθεση της πορφυρίνης 8 οφείλεται σε συγκεκριµένους λόγους. Είναι γνωστό από 

την βιβλιογραφία, ότι όταν χρησιµοποιείται µη παρεµποδισµένο διπυρροµεθάνιο 

λαµβάνει χώρα µια σειρά όξινα καταλυόµενων αντιδράσεων πολυπυρρολικής 

επαναδιευθέτησης (scrambling) που είναι δύσκολο να κρατηθούν σε χαµηλά 

επίπεδα.6 Το γεγονός αυτό έχει σαν συνέπεια την ύπαρξη πολλών παραπροϊόντων 

καθώς και τη µειωµένη απόδοση της αντίδρασης. Η παρουσία του                             

5-µεσιτυλoδιπυρροµεθανίου µειώνει το «scrambling» και καθιστά δυνατή την 

σύνθεση καθαρών trans-meso υποκατεστηµένων πορφυρινών σε ικανοποιητικές 

αποδόσεις. Επίσης, η ύπαρξη των µεθυλίων της µεσιτυλοµάδας, λόγω της ισχυρής 

στερεοχηµικής παρεµπόδισης που παρέχουν, εµποδίζει την περιστροφή των 

φαινυλίων που φέρουν τις νιτροοµάδες. Με αυτό τον τρόπο είναι επιτρεπτή η 

θέρµανση µέχρι τους 60 ºC χωρίς να παρατηρείται αλληλοµετατροπή των 

ατροποϊσοµερών, ενώ απουσία των µεθυλίων θα ήταν δυνατή η θέρµανση µέχρι τους 

40 ºC. Τέλος, έχει αναφερθεί ότι η παρουσία µεθυλίων στον πορφυρινικό δακτύλιο 

αυξάνει τη θερµική σταθερότητα των ενδιαµέσων που σχηµατίζονται κατά την 

αντίδραση των βιοµιµητικών µοντέλων µε το οξυγόνο.7 

Οι µετέπειτα αντιδράσεις που πραγµατοποιήθηκαν και οδήγησαν στη σύνθεση 

του µοντέλου 1 παρουσιάζονται συνοπτικά στο σχήµα 4.3.8 Η εκλεκτική αναγωγή 

µιας εκ των δυο νιτροοµάδων της πορφυρίνης 8a έχει ως αποτέλεσµα τη σύνθεση της 

πορφυρίνης 9a.9 Η αναγωγή αυτή επιτυγχάνεται µε τη χρήση µικρής σχετικά 

περίσσειας (6 ισοδύναµα) διχλωριούχου κασσιτέρου σε πολύ αραιό διάλυµα 

πορφυρίνης (0.5 mM) και διατηρώντας τη θερµοκρασία της αντίδρασης στους 0 ºC. 

Προκειµένου η αµινοµάδα να καταστεί περισσότερο λειτουργική και να είναι δυνατή 

η συναρµογή του υποκαταστάτη που θα δεσµεύει το χαλκό παρασκευάζεται η 

πορφυρίνη 10. Η σύνθεση αυτή περιλαµβάνει µια αντίδραση ακυλίωσης ανάµεσα 

στην πορφυρίνη 9a και το χλωρο-ακέτυλο χλωρίδιο σε θερµοκρασία δωµατίου.10 
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Σχήµα 4.3: Συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση του µοντέλου 1. 

 

 Ο υποκαταστάτης στον οποίο θα συναρµοστεί το ιόν του χαλκού είναι η δις(2-

(2-πυριδυλo)αιθυλο)αµίνη (BPEA) (11). Η ΒΡΕΑ διαθέτει τρία άζωτα και µπορεί να 

δράσει ως τριδοντικός υποκαταστάτης κατά τη συναρµογή της µε ένα µεταλλικό ιόν. 

Η σύνθεση της ΒΡΕΑ (Σχήµα 4.4) πραγµατοποιείται µε αντίδραση της 2-

βινυλοπυριδίνης µε το χλωριούχο αµµώνιο υπό βρασµό σε διαλύτη µίγµα νερού-

µεθανόλης (7:1).11 Εκτός από το επιθυµητό προϊόν (11) κατά την αντίδραση αυτή 

συντίθεται σε µικρότερο ποσοστό η 2-πυριδυλο-αιθυλαµίνη (12). Ο διαχωρισµός και 

καθαρισµός της ΒΡΕΑ και της 2-πυριδυλο-αιθυλαµίνης (12) πραγµατοποιείται µε 

κλασµατική απόσταξη υπό ελαττωµένη πίεση. Με αυτό τον τρόπο επιτυγχάνεται µε 

ευκολία ο καθαρισµός µεγάλων ποσοτήτων ΒΡΕΑ (11) και 2-πυριδυλο-αιθυλαµίνης 

(12). 
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Σχήµα 4.4: Αντίδραση σχηµατισµού της ΒΡΕΑ (11) και της 2-πυριδυλο-αιθυλαµίνης (12). 

 

 Η συναρµογή της ΒΡΕΑ στην πορφυρίνη 10 πραγµατοποιείται παρουσία 

διισοπροπυλοαιθυλαµίνης (DIPEA) και οδηγεί στο σχηµατισµό της ένωσης 13. 

Βιβλιογραφικά αναφέρεται ότι για την πραγµατοποίηση της αντίδρασης αυτής 

απαιτείται θέρµανση στους 80 ºC.12 Η θερµοκρασία αυτή καθίσταται απαγορευτική 

στην προκειµένη περίπτωση διότι σε τέτοια θερµοκρασία αναµένεται περιστροφή των 

φαινολικών δακτυλίων γύρω από τον απλό δεσµό που τους συνδέει µε τον 

πορφυρινικό δακτύλιο. Συνεπώς, θα εµφανιζόταν αλληλοµετατροπή των 

ατροποϊσοµερών. Για να αποφευχθεί η υψηλή θερµοκρασία, χρησιµοποιείται µεγάλη 

περίσσεια ΒΡΕΑ (100 ισοδύναµα) και θέρµανση στους 40 ºC για 18 ώρες. Με αυτόν 

τον τρόπο παρασκευάζεται η πορφυρίνη 13 µε ικανοποιητική απόδοση. Στο επόµενο 

στάδιο, µε αναγωγή και της δεύτερης νιτροοµάδας µε προσθήκη διχλωριούχου 

κασσιτέρου συντίθεται η ένωση 14.9 Οι συνθήκες αντίδρασης αυτή τη φορά 

καθίστανται περισσότερο δραστικές σε σχέση µε αυτές που ακολουθήθηκαν κατά τη 

σύνθεση της ένωσης 9a επειδή δεν υπάρχει το πρόβληµα της εκλεκτικότητας. 

 Η σύνθεση της πορφυρίνης 15 περιλαµβάνει τη σύζευξη ενός µορίου 

τυροσίνης στην πορφυρίνη 14. Για την αποφυγή παράπλευρων ανεπιθύµητων 

αντιδράσεων, η τυροσίνη (16) που χρησιµοποιείται έχει προστατευµένη την 

αµινοµάδα της µε την 9-φλουορενυλµεθοξυκαρβονυλο οµάδα (Fmoc) και το 

υδροξύλιό της µε µια τεταρτοταγή βούτυλο οµάδα (tBu). Για την πραγµατοποίηση 

της συγκεκριµένης αντίδρασης και την εύρεση των βέλτιστων συνθηκών 

δοκιµάστηκαν τα αντιδραστήρια σύζευξης: δικυκλοεξυλοκαρβοδιιµίδιο (DCC), 

διισοπροπυλοκαρβοδιιµίδιο (DIC), εξαφθοροφωσφορικό άλας του βενζοτριαζολυλο-

τρις(διµεθυλαµινο)φωσφονίου (ΒΟΡ), καθώς και συνδυασµός αυτών µε τη χρήση 

πρόσθετων αντιδραστηρίων όπως το 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο (HOBt) (Σχήµα 4.5).  
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Σχήµα 4.5: Τα αντιδραστήρια σύζευξης που δοκιµάστηκαν. 
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 Η χρήση των αντιδραστηρίων DIC και BOP καθώς και ο συνδυασµός αυτών 

µε το HOBt δεν οδήγησε στο σχηµατισµό του επιθυµητού προϊόντος. Τα καλύτερα 

αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν κατά τη χρήση του DCC χωρίς την προσθήκη του 

HOBt. Η αδυναµία πραγµατοποίησης της αντίδρασης µε τη χρήση του ΒΟΡ και του 

DIC οφείλεται στη µειωµένη βασικότητα της αµινοµάδας λόγω του αρωµατικού 

χαρακτήρα που διαθέτει. Εποµένως, η ένωση 15 παρασκευάστηκε µε τη µέθοδο του 

συµµετρικού ανυδρίτη και χρήση του DCC.13 Ανάµειξη της πορφυρίνης 14 µε την 

τυροσίνη 16 παρουσία του DCC οδήγησε στο σχηµατισµό της πορφυρίνης 15 µε 

ικανοποιητική απόδοση. Οι συνθήκες αντίδρασης που ευνοούν τη σύζευξη µε το 

DCC είναι η υψηλή συγκέντρωση αντιδρώντων, η χαµηλή θερµοκρασία και η χρήση 

µη πολικών διαλυτών. Επίσης, κατά την αντίδραση σύζευξης της τυροσίνης 16 στην 

πορφυρίνη 9a, παρατηρήθηκε ότι µετά την πάροδο ~24 ωρών σταµατά η πρόοδος της 

αντίδρασης. Στο σηµείο αυτό, προσθήκη επιπλέον ποσότητας τυροσίνης και DCC 

έχει ως αποτέλεσµα τη συνέχιση της αντίδρασης και το σχηµατισµό του προϊόντος 

σχεδόν ποσοτικά. Για την εφαρµογή των βέλτιστων συνθηκών, η αντίδραση 

σύνθεσης της πορφυρίνης 15 πραγµατοποιήθηκε σε διαλύτη διχλωροµεθάνιο, 

κρατώντας τη θερµοκρασία χαµηλά (~5 ºC) και προσθέτοντας επιπλέον ποσότητες 

αντιδραστηρίων µετά τις 24 ώρες. 

Στο επόµενο στάδιο πραγµατοποιείται η αποπροστασία της αµινοµάδας της 

τυροσίνης. Η αποµάκρυνση της Fmoc οµάδας πραγµατοποιείται εύκολα σε βασικές 

συνθήκες και ιδιαίτερα µε τη χρήση δευτεροταγών αµινών. Συνεπώς, ανάµειξη της 

πορφυρίνης 15 µε πιπεριδίνη σε διαλύτη DMF έχει ως αποτέλεσµα το σχηµατισµό 

της ένωσης 17.14 Τέλος, αποπροστασία του υδροξυλίου κάτω από όξινες συνθήκης µε 

τη χρήση TFA15 οδηγεί στο σχηµατισµό του µοντέλου 1. 

 

 

4.2 Ανάλυση συνθετικής πορείας για το µοντέλο 2 

 

Η µόνη διαφορά του µοντέλου 2 σε σχέση µε το συνθετικό ανάλογο 1 είναι 

ότι το µόριο της τυροσίνης έχει αντικατασταθεί από το 2-µεθοξυ-βενζοϊκό οξύ. 

Εποµένως, η συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για την παρασκευή της ένωσης 2 

είναι όµοια µε αυτή του µοντέλου 1 µέχρι την ένωση 14 (Σχήµα 4.3). Οι περαιτέρω 

αντιδράσεις που πραγµατοποιήθηκαν για τη σύνθεση του µοντέλου 2 περιγράφονται 

σχηµατικά στο σχήµα 4.6. 
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Σχήµα 4.6: Συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση του µοντέλου 2. 

 

Το πρώτο στάδιο περιλαµβάνει τη σύζευξη του 2-µεθοξυ-βενζοϊκού οξέος µε 

τη πορφυρίνη 14, µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό της ένωσης 18. Η σύζευξη αυτή 

πραγµατοποιήθηκε µε τη µέθοδο του συµµετρικού ανυδρίτη και χρησιµοποιώντας ως 

αντιδραστήριο σύζευξης το DCC. Οι πειραµατικές συνθήκες ήταν παρόµοιες µε 

αυτές που ακολουθήθηκαν κατά τη σύζευξη της τυροσίνης 16 µε την πορφυρίνη 14, 

στη συνθετική πορεία του µοντέλου 1. Για να ολοκληρωθεί η σύνθεση του µοντέλου 

2 πρέπει να αποπροστατευθεί το υδροξύλιο που βρίσκεται στο φαινύλιο του 

βενζοϊκού οξέος. Η µετατροπή της µέθοξυ οµάδας σε ύδροξυ πραγµατοποιείται µε 

επίδραση περίσσειας τριβρωµιούχου βορίου (BBr3) σε χαµηλή θερµοκρασία (–78 ºC) 

και λαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 2 µε ικανοποιητική απόδοση.16 

 

 

4.3 Ανάλυση συνθετικής πορείας για το µοντέλο 3 

 

Ο πορφυρινικός δακτύλιος που χρησιµοποιήθηκε στη σύνθεση του µοντέλου 

3 είναι το α,β-ατροποϊοσοµερές (8b) της πορφυρίνης 8 (Σχήµα 4.2).5 Το ισοµερές 

αυτό συντέθηκε κατά την αντίδραση σύνθεσης της πορφυρίνης 8a η οποία 

χρησιµοποιήθηκε στα µοντέλα 1 και 2. Ο υποκαταστάτης (20) στον οποίο θα 

συναρµοστεί το ιόν του χαλκού είναι και πάλι η ΒΡΕΑ (11). Σε αυτή την περίπτωση, 

όµως είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένη µε ένα µόριο τυροσίνης. Η σύνθεση του 

υποκαταστάτη 20 (Σχήµα 4.7) περιλαµβάνει αρχικά µια αντίδραση σύζευξης ανάµεσα 

στην προστατευµένη τυροσίνη 16 και τη ΒΡΕΑ (11) παρουσία DCC και ΗΟΒt.17 Με 

αυτόν τον τρόπο συντίθεται η ένωση 19. Στο επόµενο στάδιο πραγµατοποιείται 

αποπροστασία της αµινοµάδας µε αποµάκρυνση της Fmoc-οµάδας, µε προσθήκη 

πιπεριδίνης και λαµβάνεται η ένωση 20. 
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Σχήµα 4.7: Σύνθεση του υποκαταστάτη 20. 

 

Η συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για το µοντέλο 3 περιγράφεται στο 

σχήµα 4.8.8 Αρχικά στη δίνιτρο πορφυρίνη 8b πραγµατοποιήθηκε εκλεκτική αναγωγή 

µιας εκ των δυο νίτρο-οµάδων µε την προσθήκη διχλωριούχου κασσιτέρου παρουσία 

πυκνού υδροχλωρικού οξέος σε διαλύτη CHCl3. Με αυτό τον τρόπο συντέθηκε η 

πορφυρίνη 9b µε σχετικά χαµηλή απόδοση (21 %) σε σχέση µε την αντίστοιχη 

αντίδραση του α,α-ισοµερούς (9a) (65 %). Η µικρή απόδοση οφείλεται στην 

µειωµένη διαλυτότητα που εµφανίζει η πορφυρίνη 8b. 
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Σχήµα 4.8: Συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση του µοντέλου 3. 

 

Στο επόµενο στάδιο συντίθεται η πορφυρίνη 21 χρησιµοποιώντας µια χρήσιµη 

µέθοδο που εισήγαγε ο Collman και οι συνεργάτες του.18 Σύµφωνα µε αυτή η άµινο 
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οµάδα της πορφυρίνης 9b µετατρέπεται σε ισοκύανο οµάδα υπό ήπιες συνθήκες µε τη 

χρήση τριφωσγενίου. Το ενδιάµεσο ισοκύανο παράγωγο µπορεί να αντιδράσει µε ένα 

πυρηνόφιλο όπως την αµίνη 20 σχηµατίζοντας την πορφυρίνη 21. Το ισοκύανο 

ενδιάµεσο είναι ευαίσθητο ως προς την υγρασία και για αυτό το λόγο ο διαλύτης που 

χρησιµοποιείται είναι άνυδρος. Επιλέχθηκε η σύνδεση της αµίνης 20 µε την 

πορφυρίνη 9b µέσω του δεσµού ουρίας διότι αυτό αναµένεται να αυξήσει τη σταθερά 

δέσµευσης του οξυγόνου από το σίδηρο της πορφυρίνης. Είναι γνωστό από µοντέλα 

της όξυ-αιµογλοβίνης ότι όταν οι περιφερειακοί υποκαταστάτες του πορφυρινικού 

δακτυλίου συνδέονται µέσω δεσµών ουρίας αυξάνεται η σταθερά δέσµευσης του 

οξυγόνου κατά εννέα τάξεις µεγέθους σε σχέση µε την περίπτωση όπου οι 

υποκαταστάτες είναι συνδεδεµένοι µέσω αµιδικών δεσµών.19 Η ισχυρότερη δέσµευση 

αποδίδεται στη δυνατότητα σχηµατισµού ισχυρότερων δεσµών υδρογόνου οι οποίοι 

σταθεροποιούν το οξυγόνο. Στο τελευταίο στάδιο πραγµατοποιείται αποπροστασία 

της tert-βούτυλο οµάδας µε προσθήκη TFA και λαµβάνεται το µοντέλο 3 σχεδόν 

ποσοτικά. 

 

 

4.4 Ανάλυση συνθετικής πορείας για τα µοντέλα 4 και 5 

 

Τα µοντέλα 4 και 5 διαφέρουν µεταξύ τους µόνο ως προς τον υποκαταστάτη 

που προορίζεται να δράσει ως αξονικός υποκαταστάτης του σιδήρου. Συνεπώς, 

ακολουθήθηκε η ίδια συνθετική πορεία για την παρασκευή τους (Σήµα 4.9).8 Στις 

ενώσεις αυτές ο πορφυρινικός δακτύλιος που αποτελεί τη βασική δοµική µονάδα 

είναι το α,β-ατροποϊσοµερές της πορφυρίνης 8. Αρχικά πραγµατοποιείται αναγωγή 

και των δυο νιτρο-οµάδων της πορφυρίνης 8b µε την προσθήκη διχλωριούχου 

κασσιτέρου παρουσία πυκνού υδροχλωρικού οξέος σε διαλύτη CH2Cl2.5 Η δίνιτρο 

πορφυρίνη που χρησιµοποιείται στην αναγωγή αυτή αποτελεί µίγµα των δυο 

ατροποϊσοµερών διότι ο διαχωρισµός των διάµινο παραγώγων είναι ευκολότερος από 

αυτόν των δίνιτρο. Εποµένως, κατά την αναγωγή λαµβάνεται µίγµα ατροποϊσοµερών 

(22a και 22b) στο οποίο πραγµατοποιείται  χρωµατογραφία στήλης για τον 

διαχωρισµό τους.  

Το επόµενο στάδιο περιλαµβάνει τη συναρµογή στην πορφυρίνη 22b ενός 

παραγώγου της πυριδίνης το οποίο θα δράσει ως αξονικός υποκαταστάτης του 

σιδήρου. Στην πρώτη περίπτωση συνδέεται η 2-πυριδυλο-αιθυλαµίνη (12) και 
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λαµβάνεται η πορφυρίνη 24 ενώ στη δεύτερη προστίθεται η 3-(2-αµινο-

αιθυλο)πυριδίνη (23) και σχηµατίζεται η ένωση 25. Η 2-πυριδυλο-αιθυλαµίνη (12) 

παράγεται κατά την αντίδραση σύνθεσης της ΒΡΕΑ (Σχήµα 4.4) ενώ η 3-(2-αµινο-

αιθυλο)πυριδίνη (23) είναι εµπορικά διαθέσιµη µε τη µορφή του υδροβρωµικού 

άλατός της. Τα παράγωγα της πυριδίνης συναρµόζονται εκλεκτικά σε µια από τις δυο 

αµινοµάδες της πορφυρίνης 22b χρησιµοποιώντας τη µέθοδο του Collman, όπως και 

παραπάνω.18 Σύµφωνα µε αυτή αρχικά δηµιουργείται in situ το ισοκύανο ενδιάµεσο 

κατά την αντίδραση της πορφυρίνης 22b µε τριφωσγένιο παρουσία τριαιθυλαµίνης σε 

διαλύτη CH2Cl2 και στη συνέχεια προστίθεται η επιθυµητή αµίνη. Η τριαιθυλαµίνη 

χρησιµοποιείται για την εξουδετέρωση του υδροχλωρικού οξέος που παράγεται κατά 

τη διάρκεια της αντίδρασης. Στην περίπτωση της ένωσης 25 χρησιµοποιείται 

µεγαλύτερη περίσσεια τριαιθυλαµίνης διότι η αµίνη 23 που χρησιµοποιείται, είναι µε 

τη µορφή άλατος. 
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Σχήµα 4.9: Συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση των µοντέλων 4 και 5. 

 

Οι ενώσεις 24 και 25 συντέθηκαν επίσης ακολουθώντας µια διαφορετική 

συνθετική προσέγγιση (Σχήµα 4.10). Σε αυτή τη συνθετική πορεία χρησιµοποιείται η 

άµινο-νίτρο πορφυρίνη 9b στην οποία έχει αναχθεί εκλεκτικά η µια από τις δυο 

νίτρο-οµάδες της πορφυρίνης 8b και συντέθηκε κατά την παρασκευή του µοντέλου 3. 

Αρχικά συναρµόζεται η επιθυµητή αµίνη στην πορφυρίνη 9b µε τη χρήση 

τριφωσγενίου και παράγονται οι ενώσεις 28 και 29. Στη συνέχεια µε αναγωγή της 
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δεύτερης νιτρο-οµάδας µε προσθήκη διχλωριούχου κασσιτέρου συντίθενται οι 

πορφυρίνες 24 και 25. Η συνολική απόδοση της δεύτερης συνθετικής πορείας 

ξεκινώντας από τη δίνιτρο πορφυρίνη 8b είναι 16 % για την 24 και 17 % για την 25. 

Ενώ στην πρώτη πορεία οι αντίστοιχες αποδόσεις είναι 35 % και 48 %. Εποµένως για 

τη σύνθεση των µοντέλων 4 και 5 επιλέχθηκε η πρώτη συνθετική πορεία. Στο 

επόµενο στάδιο αντιδρούν οι πορφυρίνες 24 και 25 µε τριφωσγένιο παρουσία 

τριαιθυλαµίνης και η προσθήκη της αµίνης 20 οδηγεί στο σχηµατισµό των ενώσεων 

26 και 27 αντίστοιχα. Τέλος ολοκληρώνεται η σύνθεση των µοντέλων 4 και 5 µε 

αποπροστασία της tert-βούτυλο οµάδας σε όξινες συνθήκες µε προσθήκη TFA. 
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Σχήµα 4.10: Εναλλακτικός τρόπος σύνθεσης  των ενώσεων 24 και25. 

 

 

4.5 Ανάλυση συνθετικής πορείας για το µοντέλο 6 

 

Ο πορφυρινικός δακτύλιος που αποτελεί τη βασική δοµική µονάδα του 

µοντέλου 6 είναι η 5,10,15,20-τετρακις-(2-αµινοφαίνυλο) πορφυρίνη 31 (Σχήµα 

4.11). Η συγκεκριµένη πορφυρίνη έχει χρησιµοποιηθεί σε πολλά βιοµιµητικά 

µοντέλα λόγω του εύκολου τρόπου παρασκευής της καθώς και της δυνατότητας 

πρόσδεσης πολλών υποκαταστατών λόγω της παρουσίας των τεσσάρων αµινοµάδων. 

Η σύνθεση της  πορφυρίνης 31 πραγµατοποιείται µε την κλασική µέθοδο 

συµπύκνωσης µιας αλδεΰδης µε πυρρόλιο σε όξινες συνθήκες (Σχήµα 4.9). Αρχικά 

συντίθεται η αντίστοιχη νιτροφαίνυλο πορφυρίνη 30 µε µια αντίδραση συµπύκνωσης 

ανάµεσα στο πυρρόλιο και τη 2-νιτροβενζαλδεΰδη.20 Η αντίδραση συµπύκνωσης δεν 
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µπορεί να πραγµατοποιηθεί παρουσία αµινοµάδων και για αυτό το λόγο δε 

χρησιµοποιείται η 2-αµινοβενζαλδεΰδη αλλά η 2-νιτροβενζαλδεΰδη. Στο επόµενο 

στάδιο η αναγωγή των νιτροοµοµάδων µε διχλωριούχο κασσίτερο (SnCl2) σε ισχυρά 

όξινες συνθήκες οδηγεί στο σχηµατισµό της τέτρα-άµινο πορφυρίνης 31.20 
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Σχήµα 4.11: Συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε  για την παρασκευή  της πορφυρίνης 31. 
 

Λόγω της όρθο υποκατάστασης των φαινυλίων εµποδίζεται η περιστροφή 

τους γύρω από τον απλό δεσµό που τα ενώνει µε το δακτύλιο της πορφυρίνης. Για 

αυτό το λόγο η πορφυρίνη 31 αποτελεί ένα µίγµα τεσσάρων ατροποϊσοµερών, τα 

οποία αντιστοιχούν σε τέσσερις διαφορετικές διευθετήσεις των αµινοµάδων πάνω και 

κάτω από το επίπεδο του πορφυρινικού δακτυλίου (Σχήµα 4.12). Η σχετική αναλογία 

των ισοµερών όπως φαίνεται από τη χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας είναι α,α,α,α - 

α,α,α,β - α,α,β,β - α,β,α,β  (1 – 4 – 2 – 1). Έχουν πραγµατοποιηθεί εκτεταµένες 

έρευνες σχετικά µε το διαχωρισµό, την αλληλοµετατροπή και τον χαρακτηρισµό των 

ατροποϊσοµερών. Από τις µελέτες αυτές βρέθηκε ότι θερµική ενέργεια που απαιτείται 

για την περιστροφή του φαινυλίου εξαρτάται από το µέγεθος του όρθο υποκαταστάτη 

καθώς και από το κεντρικό µεταλλικό ιόν όταν αυτό υπάρχει. 
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Σχήµα 4.12: Τα τέσσερα διαφορετικά ατροποϊσοµερή της πορφυρίνης 31  που σχηµατίζονται. 
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Το ατροποϊσοµερές που χρησιµοποιείται στα επόµενα στάδια είναι το α,α,α,α 

(31a). Με σκοπό την αύξηση του ποσοστού της 31a χρησιµοποιείται µια µέθοδος 

κατά την οποία το µίγµα της πορφυρίνης 31 διαλύεται σε τολουόλιο παρουσία 

οξειδίου του πυριτίου (SiO2) και θερµαίνεται σε θερµοκρασία βρασµού.21 Με αυτή τη 

διαδικασία το 68% του µίγµατος µετατρέπεται προς το επιθυµητό α,α,α,α ισοµερές. Η 

απόδοση αυτή µπορεί να αυξηθεί εάν µετά το διαχωρισµό των ατροποϊσοµερών 

επαναληφθεί η ίδια διαδικασία στο µίγµα των υπόλοιπων τριών ισοµερών. 

Ο υποκαταστάτης στον οποίο θα συναρµοστεί το ιόν του χαλκού είναι η 

τρις(2-βενζυλο-αµινο-αιθυλο)αµίνη (TBTREN) (32). Η ένωση αυτή παρασκευάζεται 

(Σχήµα 4.13) µε µια αντίδραση ανάµεσα στην τρις(2-αµινοαιθυλο)αµίνη (ΤRΕΝ) και 

τη βενζαλδεΰδη παρουσία βοροϋδριδίου του νατρίου (NaBH4).22 Για τη συναρµογή 

του χαλκού θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί και η TREN, όµως σε προσπάθειες 

σύνδεσής της µε την πορφυρίνη 31a παρατηρήθηκε ο σχηµατισµός πολλών 

παραπροϊόντων. Η ύπαρξη των παραπροϊόντων οφείλεται στην αυξηµένη 

δραστικότητα που εµφανίζουν οι πρωτοταγείς αµίνες της TREN. Αντίθετα, στην 

TBTREN (32) οι τρεις αµίνες µετατρέπονται σε δευτεροταγείς και παρουσιάζουν 

µειωµένη δραστικότητα µε αποτέλεσµα κατά τη συναρµογή µε την πορφυρίνη να 

λαµβάνεται κυρίως το επιθυµητό προϊόν. 
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32  
Σχήµα 4.13: Συνθετική πορεία  του υποκαταστάτη TBTREN (32) στον οποίο θα συναρµοστεί ο χαλκός. 

 

Οι µετέπειτα αντιδράσεις που ακολουθήθηκαν για τη σύνθεση του µοντέλου 6 

παρουσιάζονται στο σχήµα 4.14. Αρχικά, πραγµατοποιήθηκε η σύνδεση της 

TBTREN (32) µε την πορφυρίνη 31a µέσω τριών δεσµών ουρίας χρησιµοποιώντας τη 

µέθοδο του Collman.18 Στην πορφυρίνη 31a προστίθεται κατάλληλη ποσότητα 

τριφωσγενίου παρουσία τριαιθυλαµίνης και µε αυτό τον τρόπο τρεις από τις τέσσερις 

αµινοµάδες της 31a µετατρέπονται σε ισοκύανο-οµάδες. Το ισοκυανιούχο ενδιάµεσο 

δεν αποµονώνεται και αντιδρά αµέσως µε τις τρεις αµινοµάδες της TBTREN (32) 

οδηγώντας στο σχηµατισµό της πορφυρίνης 33. Η τριαιθυλαµίνη είναι απαραίτητη 
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για την εξουδετέρωση του υδροχλωρίου που σχηµατίζεται κατά τη διάρκεια της 

αντίδρασης. Για να αποφευχθεί η σύνδεση ενός µορίου TBTREN µε δυο διαφορετικά 

µόρια πορφυρίνης πραγµατοποιείται ταυτόχρονη και αργή προσθήκη των 

αντιδρώντων έτσι ώστε να αντιδρά ένα µόριο TBTREN µε ένα µόριο πορφυρίνης. 
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Σχήµα 4.14: Συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση του µοντέλου 6. 

 

Το επόµενο στάδιο περιλαµβάνει τη σύνδεση του τµήµατος το οποίο θα 

προσοµοιάζει την τυροσίνη του φυσικού ενζύµου. Αρχικά δοκιµάστηκε η σύζευξη 

ενός µορίου τυροσίνης 16 όπως στην περίπτωση του µοντέλου 1. Εντούτοις, τόσο 

κατά την αντίδραση σύζευξης της τυροσίνης (µε τη µέθοδο του συµµετρικού 

ανυδρίτη χρησιµοποιώντας DCC)23 όσο και κατά την αντίδραση αποπροστασίας του 

υδροξυλίου (µε τη χρήση TFA) παρατηρήθηκε η ύπαρξη πολλών παραπροϊόντων, µε 

αποτέλεσµα να είναι δύσκολος ο καθαρισµός του επιθυµητού προϊόντος. Εποµένως 

εγκαταλείφθηκε η συγκεκριµένη προσέγγιση και δοκιµάστηκε η σύζευξη του 2-
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µεθοξυ-βενζοϊκού οξέος µε την πορφυρίνη 33 όπως πραγµατοποιήθηκε στο µοντέλο 

2. Ωστόσο η απόδοση της αντίδρασης σύζευξης (χρησιµοποιώντας DCC) ήταν πολύ 

µικρή και εγκαταλείφθηκε και αυτή η συνθετική πορεία.  

Τελικά, η ένωση που χρησιµοποιήθηκε για την προσοµοίωση του φαινυλίου 

της τυροσίνης ήταν η 2-µεθοξυ-βενζυλαµίνη. Η σύνδεσή της µε το δακτύλιο της 

πορφυρίνης επιτεύχθηκε µε τη χρήση τριφωσγενίου. Στην πορφυρίνη 33 προστίθεται 

τριφωσγένιο παρουσία τριαιθυλαµίνης και το ισοκύανο ενδιάµεσο που σχηµατίζεται 

αντιδρά µε τη 2-µεθοξυ-βενζυλαµίνη δίνοντας την πορφυρίνη 34 σε ικανοποιητική 

απόδοση. Η σύνθεση του µοντέλου 6 ολοκληρώνεται µε την αποπροστασία του 

υδροξυλίου στο φαινύλιο. Προσθήκη περίσσειας τριβρωµιούχου βορίου (ΒBr3) στην 

πορφυρίνη 34 οδηγεί στο σχηµατισµό του µοντέλου 6. 

Όλες οι παραπάνω ενώσεις (πριν την προσθήκη κάποιου µεταλλικού ιόντος) 

ταυτοποιήθηκαν µέσω της φασµατοσκοπίας 1Η-NMR και 13C-NMR. Για την πλήρη 

αποτίµηση των σηµάτων συντονισµού στα φάσµατα πρωτονίου και άνθρακα 

ελήφθησαν οµοπυρηνικά φάσµατα δυο διαστάσεων 2D-NMR COSY και NOESY 

καθώς και ετεροπυρηνικά φάσµατα δυο διαστάσεων HMQC και HMBC. Επιπλέον, 

ταυτοποίηση των ενώσεων προήλθε από τη φασµατοµετρία µάζας (ESI-MS) και τη 

στοιχειακή ανάλυση. Τέλος σε ορισµένες ενώσεις µελετήθηκαν και µε 

φασµατοµετρία µάζας υψηλής ανάλυσης (HRMS). 

 

 

4.6 Αντιδράσεις µετάλλωσης των µοντέλων µε σίδηρο 

 

Στο επόµενο στάδιο πραγµατοποιήθηκαν οι αντιδράσεις µετάλλωσης των  

τελικών µοντέλων καθώς και των αντίστοιχων που είχαν προστατευµένο το 

υδροξύλιο. Το µεταλλικό ιόν που εισήχθη αρχικά στις πορφυρίνες ήταν ο σίδηρος και 

ακολουθήθηκε η ίδια πειραµατική διαδικασία για όλες τις ενώσεις. Στις αντιδράσεις 

µετάλλωσης χρησιµοποιήθηκε δισθενής σίδηρος (FeBr2) και πραγµατοποιήθηκαν υπό 

αναερόβιες συνθήκες.  

Σε διάλυµα της πορφυρίνης σε απαερωµένο και άνυδρο THF προστίθεται 

περίσσεια διβρωµιούχου σιδήρου (FeBr2) και ακολουθεί ήπια θέρµανση (~ 60 οC) για 

12 ώρες.24 Η ζύγιση και η προσθήκη του άλατος του σιδήρου στο διάλυµα της 

πορφυρίνης πραγµατοποιήθηκε µέσα σε glove box. Κατά τη διάρκεια της αντίδρασης 

παρατηρείται αλλαγή στο χρώµα του διαλύµατος από µωβ που ήταν αρχικά σε 
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πορτοκαλί το οποίο είναι χαρακτηριστικό για σιδηροπορφυρίνες στις οποίες ο 

σίδηρος βρίσκεται στην +2 οξειδωτική κατάσταση. Μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης και επειδή η πραγµατοποίηση κολώνας διαχωρισµού υπό αναερόβιες 

συνθήκες είναι µια επίπονη διαδικασία, το διάλυµα έρχεται σε επαφή µε το οξυγόνο 

της ατµόσφαιρας και ο σίδηρος οξειδώνεται αµέσως από την +2 στην +3 οξειδωτική 

κατάσταση. Κατά την οξείδωση αυτή ο σίδηρος της πορφυρίνης δεσµεύει οξυγόνο 

από την ατµόσφαιρα και είναι δυνατός o σχηµατισµός διάφορων οξυγονωµένων 

παραγώγων όπως: όξο (Fe–OH) και περόξο (Fe–O–O) ενώσεων. Επίσης, είναι 

πιθανόν να σχηµατιστούν διµερείς µ-όξο (Fe–O–Fe) καθώς και µ-περόξο ενώσεις 

(Fe–O–O–Fe). Με σκοπό τη διάσπαση αυτών των οξυγονωµένων παραγώγων οι 

οποίες είναι δύσκολο να διαχωριστούν µεταξύ τους, πραγµατοποιούνται εκχυλίσεις 

µε αραιό διάλυµα υδροχλωρικού οξέος (HCl).25 Η προσθήκη του HCl έχει ως 

αποτέλεσµα την αποδέσµευση του οξυγόνου από το σίδηρο και την αντικατάστασή 

του από το ανιόν του χλωρίου (Cl-) Επιπλέον, σε αυτές τις συνθήκες παρατηρείται 

διάσπαση των διµερών ενώσεων. Έτσι λαµβάνονται αποκλειστικά µονοµερείς 

ενώσεις στις οποίες ο σίδηρος είναι πεντασυναρµοσµένος καλύπτοντας τις τέσσερις 

θέσεις συναρµογής από το δακτύλιο της πορφυρίνης και έχει ως αξονικό 

υποκαταστάτη ένα άτοµο χλωρίου. Στις ενώσεις 4 και 5 αναµένεται την πέµπτη θέση 

συναρµογής να την καλύπτει το παράγωγο της πυριδίνης. Οι σιδηροπορφυρίνες 

καθαρίζονται περαιτέρω µε χρωµατογραφία στήλης και λαµβάνονται καθαρές µετά 

από καταβύθιση µε πεντάνιο. Οι δοµές των µοντέλων µετά την ολοκλήρωση των 

αντιδράσεων µετάλλωσης παρουσιάζονται στο σχήµα 4.15. 

Κατά την αντίδραση µετάλλωσης χρησιµοποιείται περίσσεια διβρωµιούχου 

σιδήρου, εποµένως είναι πιθανόν µια ποσότητα σιδήρου να δεσµευτεί στον 

υποκαταστάτη ο οποίος προορίζεται για τη συναρµογή του ιόντος του χαλκού. 

Ωστόσο η δέσµευσή του είναι ασθενής και µε τις εκπλύσεις που πραγµατοποιούνται 

µε το HCl τα άζωτα των υποκαταστατών του χαλκού φορτίζονται θετικά µε 

αποτέλεσµα ο σίδηρος να αποδεσµεύεται.26 Έτσι αποµακρύνεται η περίσσεια των 

αλάτων του σιδήρου καθώς περνούν στην υδατική φάση και δε δηµιουργούνται 

προβλήµατα στις µετέπειτα αντιδράσεις µετάλλωσης µε το χαλκό. 

Οι αντιδράσεις µετάλλωσης ήταν δυνατόν να πραγµατοποιηθούν και µε τη 

χρήση τρισθενούς σιδήρου (FeCl3) χωρίς να απαιτούνται αναερόβιες συνθήκες και 

απαερωµένοι διαλύτες.27 Ωστόσο σε αυτή την περίπτωση απαιτείται θέρµανση του 

διαλύµατος σε υψηλές θερµοκρασίες (πάνω από τους 100 οC) γεγονός που είναι 
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απαγορευτικό για τις συγκεκριµένες ενώσεις καθώς σε αυτές τις θερµοκρασίες θα 

πραγµατοποιούνταν αλληλοµετατροπή των ατροποϊσοµερών λόγω της περιστροφής 

των φαινολικών δακτυλίων και θα λαµβάνονταν µίγµα των δυο ισοµερών. 
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Σχήµα 4.15: Οι δοµές των µοντέλων µετά την πραγµατοποίηση των αντιδράσεων µετάλλωσης µε το 

σίδηρο. 

 

Η εισαγωγή του σιδήρου στον πορφυρινικό δακτύλιο επιβεβαιώνεται µε τη 

χρήση της φασµατοσκοπίας υπεριώδους-ορατού (UV-vis).28 Κατά την εισαγωγή του 

σιδήρου στον πορφυρινικό δακτύλιο η ταινία Soret της πορφυρίνης µετατοπίζεται 

προς µικρότερα µήκη κύµατος γεγονός που είναι χαρακτηριστικό της συναρµογής του 

σιδήρου µε τα τέσσερα πυρρολικά άζωτα. Για παράδειγµα στο µοντέλο 5 στην 

ελεύθερη βάση η Soret βρίσκεται στα 419 nm και µετά τη συναρµογή του σιδήρου 

µετατοπίζεται στα 415 nm (Σχήµα 4.16). Επιπλέον παρατηρείται µείωση του αριθµού 

των Q ταινιών καθώς και µείωση του συντελεστή απορρόφησης (ε). Η ταυτοποίηση 

των ενώσεων µέσω της φασµατοσκοπίας NMR δεν είναι δυνατή διότι ο σίδηρος είναι 

παραµαγνητικός. Το µεταλλικό ιόν του σιδήρου στην οξειδωτική κατάσταση +3 έχει 

[Ar]3d5 ηλεκτρονική διαµόρφωση και διαθέτει ασύζευκτα ηλεκτρόνια τόσο στα 
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υψηλού σπιν σύµπλοκα όσο και σε αυτά χαµηλού σπιν. Στο φάσµα 1Η-ΝΜR αυτών 

των ενώσεων οι συχνότητες συντονισµού των πρωτονίων εµφανίζονται από τα 80 

ppm έως τα –10 ppm δίνοντας ευρείες κορυφές οι οποίες είναι δύσκολο να 

αποτιµηθούν.29 Εποµένως, η ταυτοποίηση των ενώσεων έγινε µε τη βοήθεια της 

φασµατοµετρίας µάζας υψηλής ανάλυσης (HRMS). Στο φάσµα µάζας εµφανίζεται το 

µοριακό ιόν των ενώσεων έχοντας χάσει ένα άτοµο χλωρίου. Το άτοµο αυτό είναι ο 

αξονικός υποκαταστάτης του σιδήρου ο οποίος δεσµεύεται ασθενώς και 

αποδεσµεύεται κατά τη διάρκεια λήψης του φάσµατος µάζας. 
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Σχήµα 4.16: Φάσµα UV-vis της ελεύθερης βάσης του µοντέλου 5 (µπλε γραµµή) και του µεταλλωµένου 

συµπλόκου µε σίδηρο 5Fe (κόκκινη γραµµή). 

 

  

4.7 Αντιδράσεις µετάλλωσης των µοντέλων µε χαλκό 

 

Για να ολοκληρωθεί η σύνθεση των συνθετικών αναλόγων της κυτοχρωµικής 

c οξειδάσης είναι απαραίτητη η συναρµογή του ιόντος του χαλκού. Η εισαγωγή του 

χαλκού δε µπορεί να προηγηθεί της αντίδρασης µετάλλωσης µε το σίδηρο, διότι οι 

συνθήκες κατά τις οποίες επιτυγχάνεται η συναρµογή του σιδήρου είναι αρκετά 

δραστικές και θα πραγµατοποιούνταν αντικατάσταση του χαλκού από το σίδηρο. 

Συνεπώς, η σύζευξη του χαλκού πρέπει να πραγµατοποιηθεί στο τελευταίο στάδιο της 

συνθετικής πορείας. Η αντίδραση συναρµογής του ιόντος του χαλκού 

πραγµατοποιήθηκε τόσο στα τελικά µοντέλα όσο και σε αυτά τα οποία είχαν 

προστατευµένο το υδροξύλιό τους.  
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Σχήµα 4.17: Οι τελικές δοµές των µοντέλων µετά την ολοκλήρωση των αντιδράσεων µετάλλωσης. 

 

Στις αντιδράσεις µετάλλωσης χρησιµοποιήθηκε είτε δισθενής χαλκός είτε 

µονοσθενής ανάλογα µε τη µελέτη που θα πραγµατοποιούνταν. Στις περιπτώσεις 

κατά τις οποίες τα µοντέλα προορίζονταν για µελέτη µε βολταµετρία 

περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου χρησιµοποιήθηκε δισθενής χαλκός.25 Σε ένα 

διάλυµα της πορφυρίνης σε µίγµα ακετονιτριλίου-αιθανόλης προστίθεται ισοµοριακή 

ποσότητα οξικού χαλκού [Cu(CO2CH3)2] διαλυµένη σε ακετονιτρίλιο. Ακολουθεί 

θέρµανση στους 55 οC για πέντε λεπτά και λαµβάνεται το καθαρό προϊόν µετά από 

καταβύθιση µε προσθήκη πεντανίου.  

Αντίθετα στις αντιδράσεις δέσµευσης του οξυγόνου και του µονοξειδίου του 

άνθρακα (CO) χρησιµοποιήθηκε µονοσθενής χαλκός και οι αντιδράσεις 

πραγµατοποιήθηκαν υπό αναερόβιες συνθήκες (µέσα σε glove box) ώστε να 

αποφευχθεί η οξείδωση του χαλκού.30 Ο χαλκός στην οξειδωτική κατάσταση +1 κατά 

την επαφή του µε το οξυγόνο ατµόσφαιρας οξειδώνεται γρήγορα σε δισθενή χαλκό 

(+2 οξειδωτική κατάσταση). Μέσα στο glove box και χρησιµοποιώντας 

απαερωµένους και άνυδρους διαλύτες διαλύεται η πορφυρίνη σε τετραϋδροφουράνιο 

και προστίθεται το άλας του χαλκού [Cu(CH3CN)4PF6] διαλυµένο σε ακετονιτρίλιο. 
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Ακολουθεί ανάδευση για 5 λεπτά και µετά από καταβύθιση µε προσθήκη πεντανίου 

λαµβάνεται καθαρό το τελικό προϊόν. Τα τελικά µοντέλα µετά την ολοκλήρωση των 

αντιδράσεων µετάλλωσης παρουσιάζονται στο σχήµα 4.17. 

Στα µεταλλωµένα µε χαλκό σύµπλοκα δε µπορεί να πραγµατοποιηθεί 

περαιτέρω καθαρισµός µε χρωµατογραφία στήλης διότι η δέσµευση του ιόντος του 

χαλκού από τις αζωτούχες οµάδες είναι ασθενής και κατά τη διάρκεια της κολώνας 

θα λάµβανε χώρα αποδέσµευση του χαλκού. Για αυτό το λόγο χρησιµοποιείται 

ισοµοριακή ποσότητα από τα άλας του χαλκού και λαµβάνεται το επιθυµητό προϊόν 

ποσοτικά µετά από καταβύθιση µε προσθήκη πεντανίου.  

Η ταυτοποίηση των ενώσεων δεν µπορεί να πραγµατοποιηθεί µε 

φασµατοσκοπία NMR λόγω της παρουσίας του σιδήρου ο οποίος αποτελεί 

παραµαγνητικό µεταλλικό κέντρο. Το φάσµα πρωτονίου αυτών των ενώσεων είναι 

παρόµοιο µε αυτό των αντίστοιχων παραγώγων που είναι µεταλλωµένα µόνο µε 

σίδηρο, εµφανίζοντας µεγάλο εύρος τιµών και ευρείες κορυφές οι οποίες είναι 

δύσκολο να αποτιµηθούν. Η ταυτοποίηση των µοντέλων επιτεύχθηκε µε την χρήση 

της φασµατοσκοπίας µάζας υψηλής ανάλυσης (HRMS). Στο φάσµα µάζας 

εµφανίζεται µια κορυφή η οποία αντιστοιχεί στο µοριακό ιόν της ένωσης έχοντας 

χάσει ένα άτοµο χλωρίου, το οποίο είναι ο οξονικός υποκαταστάτης του σιδήρου. 

Στις περιπτώσεις κατά τις οποίες ο χαλκός δεσµεύεται από έναν τριδραστικό 

υποκαταστάτη, είναι συναρµοσµένος και µε έναν τέταρτο υποκαταστάτη ο οποίος 

ωστόσο δεν ανιχνεύεται στο φάσµα µάζας λόγω της ασθενούς σύζευξής του.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  V 
 

ΜΕΛΕΤΗ ΤΩΝ ΜΟΝΤΕΛΩΝ ΜΕ ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑ NMR 

 

 

5.1 Εισαγωγή 
 

Η µεγάλη ανάπτυξη της φασµατοσκοπίας πυρηνικού µαγνητικού 

συντονισµού (NMR)  από τις αρχές του 1960 επηρέασε σηµαντικά τη µελέτη σχεδόν 

όλων των τάξεων των οργανικών και οργανοµεταλλικών ενώσεων.1 Το πρώτο φάσµα 

NMR από µόριο πορφυρίνης δηµοσιεύτηκε από τους Becker και Bradley το 19592 

ενώ ακολούθησε µια πιο ολοκληρωµένη µελέτη πορφυρινικών συµπλόκων από τους 

Caughey και Kοski το 1962.3 Σήµερα η φασµατοσκοπία NMR χρησιµοποιείται ευρέως 

καθώς αποτελεί µια από τις σπουδαιότερες µεθόδους προσδιορισµού µοριακών δοµών. 

Οι πληροφορίες που λαµβάνονται από την φασµατοσκοπία NMR χρησιµεύουν τόσο 

στη διευκρίνιση της δοµής των πορφυρινών και των ενώσεών τους, όσο και στη 

µελέτη της δυναµικής τους µέσα σε διαλύµατα ή ακόµη στον έλεγχο της κινητικής 

µιας αντίδρασης. 

Οι χηµικές µετατοπίσεις στο πρωτονιακό φάσµα NMR των πορφυρινών 

επηρεάζονται σε µεγάλο βαθµό από τη µαγνητική ανισοτροπία που προκαλείται από 

το π–ηλεκτρονιακό νέφος του πορφυρινικού δακτυλίου. Οι πορφυρίνες διαθέτουν 

ένα εκτεταµένο συζυγιακό σύστηµα και αποτελούν αρωµατικές ενώσεις. Είναι 

γνωστό ότι τα αρωµατικά συστήµατα παρουσιάζουν το φαινόµενο που καλείται ρεύµα 

δακτυλίου το οποίο οφείλεται στην κίνηση των π-ηλεκτρονίων. Όταν ένα εξωτερικό 

µαγνητικό πεδίο εφαρµόζεται σε ένα αρωµατικό σύστηµα η κίνηση των 

απεντοπισµένων π–ηλεκτρονίων έχει σαν αποτέλεσµα την δηµιουργία ρεύµατος 

δακτυλίου. Το ρεύµα αυτό οδηγεί στη δηµιουργία ενός δεύτερου ανισοτροπικού 

µαγνητικού πεδίου, το οποίο πάνω και κάτω από το επίπεδο του δακτυλίου έχει 

αντίθετη φορά σε σχέση µε το εξωτερικό εφαρµοζόµενο πεδίο ενώ είναι οµόροπο στην 

περιφέρεια του δακτυλίου (Σχήµα 5.1). Το επαγόµενο πεδίο που δηµιουργείται, 

προστατεύει τα πρωτόνια που βρίσκονται εκατέρωθεν του πορφυρινικού δακτυλίου, 

µετατοπίζοντας τη συχνότητα συντονισµού τους σε χαµηλότερες συχνότητες. 

Αντίθετα, τα πρωτόνια που βρίσκονται στο ίδιο επίπεδο µε αυτό του δακτυλίου της 
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πορφυρίνης, αποπροστατεύονται και η χηµική τους µετατόπιση µετατοπίζεται σε 

υψηλότερες συχνότητες. Το γεγονός αυτό έχει σαν συνέπεια το πρωτονιακό φάσµα 

της ελεύθερης βάσης της πορφυρίνης να εκτείνεται σε µία περιοχή περίπου 14 ppm 

(από τα 10 ppm έως τα –4 ppm). Παρατηρείται λοιπόν διαφοροποίηση των 

πρωτονίων που για διάφορους λόγους βρίσκονται εντός ή εκτός του εν λόγω 

ρεύµατος ανάλογα µε την διαµόρφωση του συµπλόκου. 
 

 

 
Σχήµα 5.1: Σχηµατική αναπαράσταση του ρεύµατος δακτυλίου για το βενζόλιο, στις περιοχές µε (+) 

προστατεύονται τα πρωτόνια, ενώ στις περιοχές µε (–) αποπροστατεύονται. 
 

Η πρώτη προσέγγιση στο πρόβληµα υπολογισµού της επίδρασης του ρεύµατος 

του δακτυλίου στις χηµικές µετατοπίσεις, έγινε µε το µοντέλο του Pople.4 Ο Pople 

υπέθεσε ότι τα π-ηλεκτρόνια κινούνται σε ένα κύκλο περιµετρικά του αρωµατικού 

δακτυλίου, ενώ το άνυσµα της διπολικής ροπής βρίσκεται στο κέντρο του δακτυλίου. 

Αργότερα, το µοντέλο αυτό αναθεωρήθηκε από τους Waugh–Fessenden5 και 

Johnson–Bovey,6 οι οποίοι αντί του ενός κύκλου του Pople, θεώρησαν δύο 

παράλληλους κύκλους ρεύµατος που βρίσκονται εκατέρωθεν του επιπέδου του µορίου 

(Σχήµα 5.2). 
 

        
Σχήµα 5.2: Θεωρητικό µοντέλο της τροχιάς των ηλεκτρονίων των Waugh-Fessenden και Johnson-Bovey, 

για το µόριο της φθαλοκυανίνης (αριστερά) και για τον πορφυρινικό δακτύλιο (δεξιά). 
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Ένα πιο πολύπλοκο µοντέλο για την περιγραφή του ρεύµατος του 

πορφυρινικού δακτυλίου ανέπτυξε ο Abraham, στο οποίο πέρα του ενός κύκλου 

ρεύµατος λαµβάνει υπόψη του και άλλα επιµέρους εσωτερικά ρεύµατα.7 Από τα 

παραπάνω θεωρητικά µοντέλα καθώς και από µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν σε 

υποκατεστηµένες πορφυρίνες, εξήχθησαν ηµιεµπειρικοί τύποι, οι οποίοι επέτρεψαν τον 

υπολογισµό των χηµικών µετατοπίσεων των πορφυρινικών πρωτονίων µε σχετική 

ακρίβεια. 

 

 

5.2 ∆ιάκριση των ατροποϊσοµερών µέσω της φασµατοσκοπίας 1Η-NMR 

 

Χρησιµοποιώντας τη φασµατοσκοπία 1Η-NMR είναι δυνατή η διάκριση των 

δυο ατροποϊσοµερών της πορφυρίνης 8, καθώς και των παραγώγων που συντίθενται 

από την πορφυρίνη 8. Η παρουσία των µεθυλίων στις δυο µεσίτυλο-οµάδες πέρα από 

τα πλεονεκτήµατα που προσφέρει κατά την σύνθεση των µοντέλων είναι χρήσιµη και 

στην ταυτοποίηση των δυο ισοµερών. Tα φάσµατα 1Η-NMR των δυο 

ατροποϊσοµερών (8a και 8b) είναι όµοια και η µοναδική διαφορά εντοπίζεται στο 

σήµα των πρωτονίων των όρθο µεθυλίων της µεσίτυλο οµάδας (Ηo-CH3) (Σχήµα 5.3). 
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Σχήµα 5.3: Φάσµα NMR της αλειφατικής περιοχής της πορφυρίνης 8a (A) και της πορφυρίνης 8b  (B). 
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8a: X=NO2, Y=H  α,α ατροποϊσοµερές 
8b: X=H, Y=NO2  α,β ατροποϊσοµερές 
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Στο φάσµα NMR της ένωσης 8a εµφανίζουν δύο διαφορετικές απλές κορυφές 

η κάθε µια από τις οποίες αντιστοιχεί σε 6 πρωτόνια, ενώ στην περίπτωση της 

πορφυρίνης 8b εµφανίζουν µόνο µια απλή κορυφή η οποία αντιστοιχεί σε 12 

πρωτόνια (Σχήµα 5.3). Στην περίπτωση της πορφυρίνης 8a οι δυο µεθυλοµάδες  που 

βρίσκονται στην ίδια πλευρά του πορφυρινικού δακτυλίου µε τις δυο νιτρο-οµάδες 

(Ηo-CH3), επηρεάζονται από την παρουσία των νιτρο-οµάδων, µε αποτέλεσµα να 

διαθέτουν διαφορετικό χηµικό περιβάλλον σε σχέση µε αυτό των µεθυλικών 

πρωτονίων που βρίσκονται στην αντίθετη πλευρά (Ηo’-CH3). Αντίθετα στο                

α,β-ατροποϊσοµερές (8b) όλα τα µεθυλικά πρωτόνια διαθέτουν σε κοντινή απόσταση 

µια νιτρο-οµάδα µε αποτέλεσµα να είναι χηµικά ισοδύναµα, δίνοντας µια µόνο 

κορυφή στο φάσµα NMR.  

Η πορφυρίνη 8 αποτελεί τη βασική δοµική µονάδα των µοντέλων 1–5 και 

είναι σηµαντικό να ελέγχεται εάν κατά τις αντιδράσεις σύνθεσης των µοντέλων 

πραγµατοποιείται περιστροφή των φαινυλίων και αλληλοµετατροπή των 

ατροποϊσοµερών. Ο αριθµός των κορυφών των όρθο µεθυλίων της µεσίτυλο-οµάδας 

καθιστά δυνατό τον έλεγχο αυτό σε όλα τα στάδια της συνθετικής πορείας, καθώς τα 

δυο ισοµερή εµφανίζουν διαφορετικό αριθµό κορυφών. Επιπλέον, στην περιοχή 

συχνοτήτων που εµφανίζονται τα µεθύλια δεν παρουσιάζουν σήµα τα υπόλοιπα 

πρωτόνια των µοντέλων. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα να µην υπάρχουν επικαλύψεις 

σηµάτων µε άλλα πρωτόνια και να είναι εύκολος ο προσδιορισµός του αριθµού των 

µεθυλίων. Συνεπώς παρατηρώντας το σήµα τον όρθο µεθυλίων της µεσίτυλο-οµάδας 

καθίσταται δυνατή η διάκριση ανάµεσα στα δυο ισοµερή κατά τις σύνθεση των 

µοντέλων 1– 5. 

Το α,α-ατροποϊσοµερές της πορφυρίνης 8 (8b) το οποίο χρησιµοποιήθηκε για 

τη σύνθεση των µοντέλων 1 και 2 ταυτοποιήθηκε επιπλέον µε περίθλαση ακτίνων-Χ. 

Οι κρύσταλλοι προέκυψαν από µίγµα και των δύο ισοµερών σε διαλύτη µίγµα 

διχλωροµεθανίου–εξανίου (3:2) και αργή εξάτµιση του διαλύτη σε θερµοκρασία 5 οC. 

Η δοµή του συµπλόκου αυτού (Σχήµα 5.4) δείχνει την ακριβή θέση των φαινυλικών 

υποκαταστατών ως προς το δακτύλιο της πορφυρίνης και επιβεβαιώνει ότι πρόκειται 

για το α,α ισοµερές. Επιπλέον, από τα κρυσταλλογραφικά δεδοµένα αποκαλύπτεται 

ότι ο πορφυρινικός δακτύλιος είναι ελαφρώς παραµορφωµένος, πιθανότατα λόγω της 

στερικής παρεµπόδισης των δυο νιτρο-οµάδων που βρίσκονται σε όρθο θέση. 

Σύµφωνα µε τις αποστάσεις των ατόµων από το µέσο επίπεδο της πορφυρίνης (Σχήµα 

5.4b) και παρατηρώντας την εναλλασσόµενη κλίση των γειτονικών πυρρολίων καθώς 
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και των ανθράκων στις µέσο θέσεις η παραµόρφωση µπορεί να αποδοθεί σε µια 

κεκαµένη (saddled) διαµόρφωση. Ωστόσο, η παραµόρφωση δεν είναι καθαρά saddled 

εµφανίζοντας και χαρακτηριστικά πτυχωτής (ruffled) διαµόρφωσης καθώς οι γωνίες 

στρέψης δυο διαµετρικά αντίθετων πυρρολίων σε σχέση µε το επίπεδο του 

πορφυρινικού δακτυλίου είναι ίσες µε 2.41ο και 8.61ο. 

 

(a) (b)
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Σχήµα 5.4: Σχηµατική αναπαράσταση της δοµής µέσω κρυσταλλογραφίας ακτίνων-Χ (a) και κάτοψη του 

µορίου όπου παρουσιάζονται οι αποστάσεις σε Å του κάθε ατόµου από το µέσο επίπεδο του 

πορφυρινικού δακτυλίου (b). 
 

 

5.3 ∆οµικές µελέτες µέσω της φασµατοσκοπίας 1H-NMR 

 

Στο ενεργό κέντρο του ενζύµου της κυτοχρωµικής c οξειδάσης ο χαλκός CuB 

καθώς και η τυροσίνη, η οποία είναι συνδεδεµένη µε µια από τις ιστιδίνες του 

χαλκού, βρίσκονται πάνω από το επίπεδο του πορφυρινικού δακτυλίου. Αυτά τα 

δοµικά χαρακτηριστικά είναι επιθυµητό να προσοµοιάζονται από τα βιοµιµητικά 

µοντέλα που συντέθηκαν στην παρούσα εργασία. Η φασµατοσκοπία NMR είναι ένα 

χρήσιµο εργαλείο στον προσδιορισµό της σχετικής θέσης του υποκαταστάτη του 

χαλκού καθώς και του συνθετικού αναλόγου της τυροσίνης σε σχέση µε τον 

πορφυρινικό δακτύλιο. Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, το ρεύµα δακτυλίου της 

πορφυρίνης επηρεάζει σηµαντικά τις χηµικές µετατοπίσεις των διαφόρων 

περιφερειακών υποκαταστατών. Συνεπώς, σύγκριση των χηµικών µετατοπίσεων των 

διαφόρων υποκαταστατών πριν και µετά τη συναρµογή τους µε την πορφυρίνη 

παρέχει χρήσιµες πληροφορίες σχετικά µε τη διαµόρφωση που υιοθετούν τα µοντέλα 
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στο διάλυµα. Τα πρωτόνια που βρίσκονται κοντά στο κέντρο του πορφυρινικού 

δακτυλίου επηρεάζονται ισχυρά και εµφανίζουν τις µεγαλύτερες µεταβολές στη 

συχνότητα συντονισµού τους. Με σκοπό η µεταβολή των χηµικών µετατοπίσεων να 

οφείλεται µόνο στην επίδραση του ρεύµατος δακτυλίου και όχι στη δηµιουργία 

χηµικών δεσµών, συντέθηκαν κάποια µη πορφυρινικά ανάλογα τα οποία 

προσοµοιάζουν τον τρόπο δέσµευσης των περιφερειακών υποκαταστατών στα 

πορφυρινικά παράγωγα. Επιπλέον για να είναι συγκρίσιµα τα δεδοµένα, όλα τα 

φάσµατα ελήφθησαν στον ίδιο διαλύτη (δευτεριωµένο χλωροφόρµιο CDCl3) και στην 

ίδια θερµοκρασία (299.2 Κ). 

 

5.3.1 ∆οµικές µελέτες των µοντέλων 1 και 2 
 

Στο µοντέλο 1 ο υποκαταστάτης στον οποίο θα συναρµοστεί ο χαλκός είναι η 

ΒΡΕΑ (11), συνεπώς συγκρίθηκαν οι χηµικές µετατοπίσεις της ελεύθερης BPEA σε 

σχέση µε αυτές που παρουσιάζει µετά τη σύζευξή της µε τον πορφυρινικό δακτύλιο 

(Σχήµα 5.5 και Πίνακας 5.1). Επιπλέον, µελετήθηκαν οι χηµικές µετατοπίσεις των 

πρωτονίων της τυροσίνης στην πορφυρίνη 1 σε σχέση µε αυτές που εµφανίζει στην 

ένωση 37. 
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Σχήµα 5.5: Η µεταβολή στις τιµές των χηµικών µετατοπίσεων των περιφερειακών υποκαταστατών του 

µοντέλου 1, σε σχέση µε την ελεύθερη ΒΡΕΑ (11) και το συνθετικό ανάλογο 37. 

 

Η ένωση 37 αποτελεί ένα µη πορφυρινικό συνθετικό ανάλογο στο οποίο η 

τυροσίνη είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένη µε ένα µόριο ανιλίνης και προσοµοιάζει τον 

τρόπο δέσµευσης της τυροσίνης στο µοντέλο 1. Η συνθετική πορεία που 
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ακολουθήθηκε για την παρασκευή της ένωσης 37 περιγράφεται στο σχήµα 5.6. 

Αρχικά, πραγµατοποιείται µια αντίδραση σύζευξης ανάµεσα στην τυροσίνη 16 και 

την ανιλίνη χρησιµοποιώντας ως αντιδραστήριο σύζευξης το DCC. Στη συνέχεια µε 

προσθήκη πιπεριδίνης στην ένωση 35 αποµακρύνεται η Fmoc-οµάδα και λαµβάνεται 

το παράγωγο 36. Τέλος ολοκληρώνεται η σύνθεση της ένωσης 37 µε αποπροστασία 

του υδροξυλίου προσθέτοντας περίσσεια TFA. 
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Σχήµα 5.6: Συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση της ένωσης 37. 

 

Στον πίνακα 5.1 παρουσιάζονται οι χηµικές µετατοπίσεις των πρωτονίων των 

περιφερειακών υποκαταστατών του µοντέλου 1, της ΒΡΕΑ και της ένωσης 37. 

Επιπλέον έχει υπολογιστεί η µεταβολή (∆ppm) στη χηµική µετατόπιση του κάθε 

πρωτονίου λόγω της επίδρασης του ρεύµατος δακτυλίου. 
 

Πίνακας 5.1: Επιλεγµένες χηµικές µετατοπίσεις (σε ppm) των πρωτονίων του µοντέλου 1, της 

ΒΡΕΑ (11), της ένωσης 37 καθώς και η µετατόπιση (∆ppm) που υφίστανται λόγω του ρεύµατος 

δακτυλίου. Η αρίθµηση των πρωτονίων αντιστοιχεί στο σχήµα 5.5. 
 

 Η1 Η2 Η3 Η4 Η5 Η6 Η7 Η8 

Μοντέλο 1 7.91 6.68 6.43 4.45 2.42 2.66 5.60 5.93 
ΒΡΕΑ (11) 8.37 6.96 7.43 7.02     

Ένωση 37     3.69 2.98 7.07 6.80 

∆ppm  –0.46 –0.28 –1.00 –2.57 –1.27 –0.32 –1.47 –0.87 
 

Από τις τιµές του πίνακα 5.1 φαίνεται ότι σε όλες τις περιπτώσεις η µεταβολή 

στις τιµές των χηµικών µετατοπίσεων έχει αρνητικό πρόσηµο, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι τα πρωτόνια προστατεύονται από το ρεύµα δακτυλίου και 

µετατοπίζονται σε χαµηλότερες συχνότητες. Στη ΒΡΕΑ η µεγαλύτερη µετατόπιση 

παρατηρείται στα Η4 πρωτόνια και η µικρότερη στα Η2. Εποµένως, η διαµόρφωση 
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που υιοθετεί το µόριο είναι πιθανότατα αντίστροφη από αυτή που παρουσιάζεται στο 

σχήµα 5.5 και τα άζωτα των πυρίδυλο οµάδων βρίσκονται προς το εξωτερικό του 

πορφυρινικού δακτυλίου. Στην τυροσίνη τα αρωµατικά πρωτόνια, τα οποία 

παρουσιάζουν και το µεγαλύτερο ενδιαφέρον, εµφανίζουν µεγάλες µετατοπίσεις (0.87 

και 1.47), γεγονός που υποδεικνύει ότι βρίσκονται πάνω από το επίπεδο της 

πορφυρίνης. Από τη µελέτη του µοντέλου 1 µε φασµατοσκοπία NMR συµπεραίνεται 

ότι τα πρωτόνια που µελετήθηκαν βρίσκονται πάνω από το επίπεδο του πορφυρινικού 

δακτυλίου και σε σχετικά κοντινή απόσταση από αυτόν. Εποµένως, οι περιφερειακοί 

υποκαταστάτες προσοµοιάζουν τη διαµόρφωση που απαντάται στο φυσικό ένζυµο ως 

προς τη σχετική τους θέση. 

Στην περίπτωση του µοντέλου 2 ο υποκαταστάτης στον οποίο θα συναρµοστεί 

ο χαλκός είναι και πάλι η ΒΡΕΑ, αλλά το µόριο της τυροσίνης έχει αντικατασταθεί 

από το 2-υδρόξυ-βενζοϊκό οξύ. Συνεπώς µελετήθηκαν οι µεταβολές των χηµικών 

µετατοπίσεων του µοντέλου 2, της ΒΡΕΑ (11) και της ένωσης 39 (Σχήµα 5.7). 
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Σχήµα 5.7: Η µεταβολή στις τιµές των χηµικών µετατοπίσεων των περιφερειακών υποκαταστατών του 

µοντέλου 2, σε σχέση µε την ελεύθερη ΒΡΕΑ (11) και το συνθετικό ανάλογο 39. 
 

Η ένωση 39 προσοµοιάζει τον τρόπο σύνδεσης του 2-µέθοξυ-βενζοϊκού οξέος 

στο µοντέλο 2 και η σύνθεσή της περιγράφεται στο σχήµα 5.8. Αρχικά, 

πραγµατοποιείται µια αντίδραση σύζευξης ανάµεσα στο 2-µέθοξυ-βενζοϊκό οξύ και 

την ανιλίνη, χρησιµοποιώντας το DCC ως αντιδραστήριο σύζευξης. Στο επόµενο 

στάδιο η προσθήκη BBr3 στην ένωση 38 έχει ως αποτέλεσµα τη µετατροπή της 

µέθοξυ οµάδας σε ύδροξυ και λαµβάνεται η ένωση 39. 
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Σχήµα 5.8: Συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση της ένωσης 39. 

 

Στον πίνακα 5.2 παρουσιάζονται οι χηµικές µετατοπίσεις των πρωτονίων των 

περιφερειακών υποκαταστατών του µοντέλου 1, της ΒΡΕΑ και της ένωσης 39. 

Επιπλέον, όπως και στην περίπτωση του µοντέλου 1, έχει υπολογιστεί η µεταβολή 

στη χηµική µετατόπιση του κάθε πρωτονίου λόγω της επίδρασης του ρεύµατος 

δακτυλίου. 
 

Πίνακας 5.2: Επιλεγµένες χηµικές µετατοπίσεις (σε ppm) των πρωτονίων του µοντέλου 2, της 

ΒΡΕΑ (11), της ένωσης 39 καθώς και η µετατόπιση (∆ppm) που υφίστανται λόγω του ρεύµατος 

δακτυλίου. Η αρίθµηση των πρωτονίων αντιστοιχεί στο σχήµα 5.7. 
 

 Η1 Η2 Η3 Η4 Η5 Η6 Η7 Η8 
Μοντέλο 2 7.46 6.57 6.75 5.28 6.94 5.97 6.43 5.46 
ΒΡΕΑ (11) 8.37 6.96 7.43 7.02     

Ένωση 39     7.53 6.93 7.45 7.04 

∆ppm –0.91 –0.39 –0.68 –1.74 –0.59 –0.96 –1.02 –1.58 
 

Σε όλες τις περιπτώσεις η µεταβολή των χηµικών µετατοπίσεων έχει αρνητικό 

πρόσηµο, γεγονός που υποδηλώνει ότι τα πρωτόνια προστατεύονται από το ρεύµα 

του δακτυλίου. Μελετώντας τα πρωτόνια της ΒΡΕΑ παρατηρείται ότι τα πρωτόνια 

που επηρεάζονται περισσότερο από το επαγόµενο πεδίο είναι τα Η4 και λιγότερο τα 

Η2. Παρόµοια συµπεριφορά εµφανίζεται στα πρωτόνια της ΒΡΕΑ και στο µοντέλο 1. 

Ωστόσο, η τιµή της µεταβολής των χηµικών µετατοπίσεων παρουσιάζει διαφορές 

ανάµεσα στα δυο µοντέλα. Τα πρωτόνια Η1 και Η2 µετατοπίζονται περισσότερο στην 

περίπτωση του µοντέλου 2 ενώ τα πρωτόνια Η3 και Η4 εµφανίζουν µικρότερη 

µετατόπιση. Συνεπώς η διαµόρφωση της ΒΡΕΑ στα δυο µοντέλα είναι παρόµοια µε 

τα άζωτα των πυρίδυλο-οµάδων να βρίσκονται προς το εξωτερικό. Στην περίπτωση 

όµως του µοντέλου 2 τα άζωτα φαίνεται να είναι πιο κοντά προς το κέντρο του 
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πορφυρινικού δακτυλίου σε σχέση µε το µοντέλο 1. Έχει προταθεί ότι κατά τη 

διάρκεια του καταλυτικού κύκλου του ενζύµου συµµετέχει η τυροσίνη µέσω του 

υδροξυλίου της, συνεπώς είναι επιθυµητό στο µοντέλο 2 το υδροξύλιο να βρίσκεται 

κοντά στο κέντρο της πορφυρίνης. Η µελέτη του πρωτονίου του υδροξυλίου δεν 

οδηγεί σε αξιόπιστα συµπεράσµατα καθώς το πρωτόνιο αυτό είναι ανταλλάξιµο και 

δεν είναι εύκολο να προσδιοριστεί η συχνότητα συντονισµού του. Για αυτό το λόγο 

υπολογίστηκαν οι µετατοπίσεις των γειτονικών πρωτονίων ως προς το υδροξύλιο. 

Μελετώντας της χηµικές µετατοπίσεις των αρωµατικών πρωτονίων του 2-ύδροξυ-

βενζοϊκού οξέος παρατηρείται ότι τη µεγαλύτερη µετατόπιση την υφίσταται το Η8 

πρωτόνιο, το οποίο βρίσκεται σε όρθο θέση σε σχέση µε το υδροξύλιο ενώ τη 

µικρότερη το Η5. Από αυτά τα αποτελέσµατα συµπεραίνεται ότι το υδροξύλιο 

βρίσκεται προς το κέντρο του δακτυλίου όπως παρουσιάζεται στο σχήµα 5.7. 

Εποµένως, στο µοντέλο 2 τόσο ο υποκαταστάτης του χαλκού όσο και το ανάλογο της 

τυροσίνης προσοµοιάζουν τη διαµόρφωση που απαντάται στο φυσικό ένζυµο. 

 

5.3.2 ∆οµικές µελέτες των µοντέλων 3, 4 και 5 
 

Τα µοντέλα 3, 4 και 5 διαθέτουν τον ίδιο υποκαταστάτη στον οποίο θα 

συναρµοστεί το ιόν του χαλκού (ένωση 20, Σχήµα 5.9). Πρόκειται για την ΒΡΕΑ (11) 

η οποία είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένη µε ένα µόριο τυροσίνης. Για να 

προσδιοριστεί η διαµόρφωση του υποκαταστάτη του χαλκού στα µοντέλα 3–5, 

απαιτείται η µελέτη των χηµικών µετατοπίσεων της ένωσης 20 πριν και µετά τη 

σύζευξή της µε τον πορφυρινικό δακτύλιο. Στα τελικά µοντέλα η tert-βούτυλο 

προστατευτική οµάδα έχει αποµακρυνθεί, εποµένως για να είναι συγκρίσιµα τα 

δεδοµένα έπρεπε να χρησιµοποιηθεί η ένωση 20 µετά την αποµάκρυνση της tert-

βούτυλο οµάδας. Ωστόσο, η ένωση που λαµβάνεται µετά την αποπροστασία του 

υδροξυλίου της ένωσης 20, δεν είναι διαλυτή σε σκέτο χλωροφόρµιο αλλά για τη 

λήψη του φάσµατος χρησιµοποιείται µίγµα χλωροφορµίου-µεθανόλης. Τα δεδοµένα 

που προκύπτουν από αυτό το φάσµα δεν είναι συγκρίσιµα διότι όπως είναι γνωστό οι 

χηµικές µετατοπίσεις επηρεάζονται σηµαντικά από το διαλύτη στον οποίο 

λαµβάνεται το φάσµα. Για αυτό το λόγο στις µελέτες δεν χρησιµοποιήθηκαν τα 

τελικά µοντέλα αλλά οι αντίστοιχες πορφυρίνες πριν την αποµάκρυνση της tert-

βούτυλο οµάδας. Εποµένως, µελετήθηκαν οι µεταβολές των χηµικών µετατοπίσεων 

των πορφυρινών 21, 26 και 27 σε σχέση µε την ένωση 20 (Σχήµα 5.9, Πίνακας 5.3). 
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Σχήµα 5.9: Η µεταβολή στις τιµές των χηµικών µετατοπίσεων του υποκαταστάτη του χαλκού στις 

πορφυρίνες 21, 26 και 27 σε σχέση µε την ελεύθερη ένωση 20. 

 

Στον πίνακα 5.3 παρουσιάζονται οι χηµικές µετατοπίσεις των πρωτονίων του 

υποκαταστάτη του χαλκού στις πορφυρίνες 21, 26 και 27 καθώς και της ένωσης 20. 

Επιπλέον, έχει υπολογιστεί για κάθε πορφυρίνη η µεταβολή στη χηµική µετατόπιση 

του κάθε πρωτονίου λόγω της επίδρασης του ρεύµατος δακτυλίου. Από τις τιµές του 

πίνακα 5.3 παρατηρείται ότι σε όλες τις περιπτώσεις η µεταβολή έχει αρνητικό 

πρόσηµο, γεγονός που υποδηλώνει ότι τα πρωτόνια προστατεύονται από το ρεύµα 

του δακτυλίου. Οι χηµικές µετατοπίσεις λαµβάνουν παραπλήσιες τιµές και στις τρεις 

πορφυρίνες καθώς δεν επηρεάζονται από την παρουσία της πυριδίνης η οποία θα 

δράσει ως αξονικός υποκαταστάτης του σιδήρου. Ωστόσο οι τιµές που λαµβάνει η 

µεταβολή είναι πολύ µικρότερες σε σχέση µε αυτές που παρατηρήθηκαν στα µοντέλα 

1 και 2. Για παράδειγµα το Η4 πρωτόνιο στο µοντέλο 1 µετατοπίστηκε κατά 2.57 ppm 
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ενώ στην πορφυρίνη 21 µόνο κατά 0.21 ppm. Συνεπώς ο υποκαταστάτης του χαλκού 

είτε δεν βρίσκεται ακριβώς πάνω από τον πορφυρινικό δακτύλιο είτε περιστρέφεται 

χωρίς να υιοθετεί κάποια προτιµητέα διαµόρφωση. 
 

Πίνακας 5.3: Επιλεγµένες χηµικές µετατοπίσεις (σε ppm) των πρωτονίων της ένωσης 20, των 

πορφυρινών 21, 26 και 27, καθώς και η µετατόπιση (∆ppm) που υφίστανται λόγω του ρεύµατος 

δακτυλίου. Η αρίθµηση των πρωτονίων αντιστοιχεί στο σχήµα 5.9. 
 

 Η1 Η2 Η3 Η4 Η5 Η6 Η7 Η8 Η9 

Ένωση 20 8.49 7.08 7.55 7.07 2.94 3.50 7.07 6.85 1.25 

Πορφυρίνη 21 8.30 6.90 7.35 6.86 2.58 3.23 6.77 6.64 1.16 
∆ppm –0.19 –0.18 –0.20 –0.21 –0.36 –0.27 –0.30 –0.21 –0.09 

Πορφυρίνη 26 8.29 6.89 7.33 6.83 2.56 3.20 6.76 6.62 1.15 
∆ppm –0.20 –0.19 –0.22 –0.24 –0.38 –0.30 –0.31 –0.23 –0.10 

Πορφυρίνη 27 8.29 6.88 7.32 6.82 2.56 3.23 6.74 6.62 1.14 
∆ppm –0.20 –0.20 –0.23 –0.25 –0.38 –0.27 –0.33 –0.23 –0.11 
 

Στα τελικά µοντέλα το υδροξύλιο δεν είναι προστατευµένο και η 

αποµάκρυνση ενός ογκώδη υποκαταστάτη όπως η tert-βούτυλο οµάδα αναµένεται να 

επηρεάσει τη διαµόρφωση του µορίου. Για αυτό το λόγο µελετήθηκαν τα πρωτόνια 

Η1–Η8 µετά την αποµάκρυνση της προστατευτικής οµάδας (Πίνακας 5.4). 
 

Πίνακας 5.4: Επιλεγµένες χηµικές µετατοπίσεις (σε ppm) των πρωτονίων των µοντέλων 3–5 

και των πορφυρινών 21, 26 και 27. Η αρίθµηση των πρωτονίων αντιστοιχεί στο σχήµα 5.9. 
 

 Η1 Η2 Η3 Η4 Η5 Η6 Η7 Η8 

Πορφυρίνη 21 8.30 6.90 7.35 6.86 2.58 3.23 6.77 6.64 
Μοντέλο 3 8.22 6.81 7.24 6.77 2.55 3.20 6.52 6.20 

∆ppm 0.08 0.09 0.11 0.09 0.03 0.03 0.25 0.44 

Πορφυρίνη 26 8.29 6.89 7.33 6.83 2.56 3.20 6.76 6.62 
Μοντέλο 4 8.10 6.76 7.20 6.70 2.43 3.16 6.51 6.23 

∆ppm 0.19 0.13 0.13 0.13 0.13 0.04 0.25 0.39 

Πορφυρίνη 27 8.29 6.88 7.32 6.82 2.56 3.23 6.74 6.62 
Μοντέλο 5 8.14 6.76 7.21 6.79 2.55 3.20 6.52 6.22 

∆ppm 0.15 0.12 0.11 0.03 0.01 0.03 0.22 0.40 
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Τα αρωµατικά πρωτόνια της τυροσίνης (Η7 και Η8) µετατοπίζονται σε 

χαµηλότερες συχνότητες κατά την αποπροστασία του υδροξυλίου αλλά η µετατόπιση 

οφείλεται σε ηλεκτρονιακούς παράγοντες (λόγο διάσπασης του δεσµού οξυγόνου –

άνθρακα) και όχι σε αλλαγή της διαµόρφωσης του µορίου. Τα πρωτόνια της ΒΡΕΑ 

(Η1–Η6) είναι αρκετά µακριά από το υδροξύλιο και δεν επηρεάζονται από 

ηλεκτρονιακούς παράγοντες. Εποµένως, τυχόν αλλαγές στη χηµική τους µετατόπιση 

αποδίδονται σε αλλαγή της διαµόρφωσης του µοντέλου. Ωστόσο, κατά την 

αποµάκρυνση της προστατευτικής οµάδας, όπως φαίνεται από τις τιµές του πίνακα 

5.4, δεν παρατηρούνται σηµαντικές αλλαγές στις χηµικές µετατοπίσεις των 

πρωτονίων της ΒΡΕΑ. Συνεπώς η διαµόρφωση του µορίου στο διάλυµα δεν 

επηρεάζεται από την παρουσία της tert-βούτυλο οµάδας. 

 Τα µοντέλα 4 και 5 εκτός από τη θέση συναρµογής του χαλκού διαθέτουν µία 

επιπλέον πυρίδυλο-οµάδα η οποία αναµένεται να δράσει ως αξονικός υποκαταστάτης 

του σιδήρου, προσοµοιάζοντας την ιστιδίνη µε την οποία είναι συναρµοσµένος ο 

σίδηρος στο φυσικό ένζυµο. Ο υποκαταστάτης αυτός για να είναι σε θέση να 

συναρµοστεί µε το σίδηρο θα πρέπει να βρίσκεται σε κοντινή απόσταση από το 

κέντρο του πορφυρινικού δακτυλίου. Για αυτόν το λόγο εξετάστηκε µέσω της 

φασµατοσκοπίας NMR η θέση του υποκαταστάτη σε σχέση µε τον δακτύλιο της 

πορφυρίνης. Με αφορµή τα παραπάνω, µελετήθηκαν οι µεταβολές των χηµικών 

µετατοπίσεων ανάµεσα στα µοντέλα 4 και 5 και τις ενώσεις 40 και 41 αντίστοιχα 

(Σχήµα 5.11 και Πίνακας 5.5). 

 Οι ενώσεις 40 και 41 προσοµοιάζουν τον τρόπο δέσµευσης των πυρίδυλο-

οµάδων στα µοντέλα 4 και 5 καθώς δεσµεύονται µέσω δεσµού ουρίας µε ένα µόριο 

ανιλίνης. Αποτελούν µη πορφυρινικά συνθετικά ανάλογα και συντέθηκαν µε τη 

µέθοδο του Collman (Σχήµα 5.10). Αρχικά αντιδρά η ανιλίνη µε τριφωσγένιο 

παρουσία τριαιθυλαµίνης σχηµατίζοντας το ισοκύανο ενδιάµεσο. Στη συνέχεια η 

προσθήκη της αµίνης 12 ή της 23 και ανάδευση για επιπλέον 1 h σε θερµοκρασία 

δωµατίου οδηγεί στο σχηµατισµό των ενώσεων 40 και 41. 
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Σχήµα 5.10: Συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση των ενώσεων 40 και 41. 
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Σχήµα 5.11: Η µεταβολή στις τιµές των χηµικών µετατοπίσεων των πυρίδυλο-οµάδων στα µοντέλα 4 και 

5 σε σχέση µε τα συνθετικά ανάλογα 40 και 41. 

 

Στον πίνακα 5.5 παρουσιάζονται οι χηµικές µετατοπίσεις των πρωτονίων των 

πυρίδυλο οµάδων που αναµένεται να δράσουν ως αξονικοί υποκαταστάτες του 

σιδήρου στα µοντέλα 4 και 5 καθώς και η σύγκρισή τους  µε τα συνθετικά ανάλογα 

40 και 41. 
 

Πίνακας 5.5: Επιλεγµένες χηµικές µετατοπίσεις (σε ppm) των πρωτονίων της πυρίδυλο οµάδας 

στα µοντέλα  4 και 5 και στις ενώσεις 40 και 41, καθώς και η µετατόπιση  που υφίστανται λόγω 

του ρεύµατος δακτυλίου. Η αρίθµηση των πρωτονίων αντιστοιχεί στο σχήµα 5.11. 
 

 Ηa Ηb Ηc Ηd Ηe Ηf 
Μοντέλο 4 7.53 6.42 6.91 6.51 2.43 3.08 
Ένωση 40 8.44 7.14 7.62 7.19 3.03 3.68 

∆ppm –0.91 –0.72 –0.71 –0.68 –0.60 –0.60 

Μοντέλο 5 7.42 6.11 6.42 7.20 1.68 2.69 
Ένωση 41 8.41 7.23 7.61 8.48 2.85 3.46 

∆ppm –0.99 –1.12 –1.19 –1.28 –1.17 –0.77 
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Από τις τιµές του πίνακα 5.5 παρατηρείται ότι και στις δυο περιπτώσεις η 

µεταβολή έχει αρνητικό πρόσηµο, γεγονός που υποδηλώνει ότι τα πρωτόνια 

προστατεύονται από το ρεύµα του δακτυλίου. Η µετατόπιση που υφίστανται τα 

πρωτόνια είναι αρκετά µεγάλη καθώς φτάνει µέχρι και 1.28 ppm. Εποµένως, οι 

πυρίδυλο υποκαταστάτες βρίσκονται κάτω από το επίπεδο του πορφυρινικού 

δακτυλίου και σε κοντινή απόσταση από αυτόν. Επιπλέον και στις δυο περιπτώσεις 

το πρωτόνιο που παρουσιάζει τη µεγαλύτερη µετατόπιση βρίσκεται σε όρθο θέση ως 

προς το άζωτο της πυριδίνης. Συνεπώς, το άζωτο µε το οποίο θα συναρµοστεί ο 

σίδηρος και στα δυο µοντέλα είναι σε κοντινή απόσταση από το κέντρο του 

πορφυρινικού δακτυλίου. Ωστόσο, στην περίπτωση του µοντέλου 5 οι µεταβολή των 

χηµικών µετατοπίσεων λαµβάνει µεγαλύτερες τιµές σε σχέση µε το µοντέλο 4. 

Εποµένως, ο 3-πυρίδυλο υποκαταστάτης βρίσκεται πιο κοντά στο κέντρο της 

πορφυρίνης και αναµένεται να δεσµευτεί ισχυρότερα µε το σίδηρο, όπως τουλάχιστον 

αποδεικνύεται από τα δεδοµένα µετά από την σύγκριση των χηµικών µετατοπίσεων. 

 

5.3.3 ∆οµικές µελέτες του µοντέλου 6 
 

 Στο µοντέλο 6 ο υποκαταστάτης του χαλκού (TBTREN) είναι συνδεδεµένος 

µε τον πορφυρινικό δακτύλιο µε τρεις δεσµούς ουρίας. Με αυτόν τον τρόπο δεν έχει 

τη δυνατότητα περιστροφής και εξασφαλίζεται η παρουσία του πάνω από το επίπεδο 

της πορφυρίνης. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται µέσω της φασµατοσκοπίας NMR 

καθώς ορισµένα από τα αλειφατικά πρωτόνια του TBTREN εµφανίζουν αρνητικές 

χηµικές µετατοπίσεις. Ωστόσο ο φαινολικός δακτύλιος ο οποίος προσοµοιάζει την 

τυροσίνη του φυσικού ενζύµου, συνδέεται µε τον δακτύλιο της πορφυρίνης µόνο µε 

ένα δεσµό ουρίας και έχει τη δυνατότητα περιστροφής. Εποµένως η διαµόρφωση που 

υιοθετεί δεν µπορεί να προβλεφθεί εξαρχής αλλά µπορεί να προσδιοριστεί µε τη 

χρήση της φασµατοσκοπίας NMR. Για αυτό το λόγο µελετήθηκε η µεταβολή των 

χηµικών µετατοπίσεων των πρωτονίων του φαινολικού δακτυλίου στο µοντέλο 6 και 

στην ένωση 43 (Σχήµα 5.13 και Πίνακας 5.6). 
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Σχήµα 5.12: Συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε για τη σύνθεση της ένωσης 43. 
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Η ένωση 43 προσοµοιάζει τον τρόπο δέσµευσης του φαινολικού δακτυλίου 

στο µοντέλο 6 καθώς δεσµεύεται µέσω ενός δεσµού ουρίας µε ένα µόριο ανιλίνης. Η 

συνθετική πορεία που ακολουθήθηκε περιγράφεται στο σχήµα 5.12. Αρχικά αντιδρά 

η ανιλίνη µε τριφωσγένιο παρουσία τριαιθυλαµίνης σχηµατίζοντας το ισοκύανο 

ενδιάµεσο. Στη συνέχεια η προσθήκη της 2-µέθοξυ-βενζυλαµίνης και ανάδευση για 

επιπλέον 1 h οδηγεί στο σχηµατισµό της ένωσης 42. Στο επόµενο στάδιο 

πραγµατοποιείται αποπροστασία του υδροξυλίου µε την προσθήκη περίσσειας 

τριβρωµιούχου βορίου και λαµβάνεται η ένωση 43. 
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Σχήµα 5.13: Η µεταβολή των χηµικών µετατοπίσεων των πρωτονίων του φαινολικού δακτυλίου στο 

µοντέλο 6 σε σχέση µε το συνθετικό ανάλογο 43. 

 

Πίνακας 5.6: Επιλεγµένες χηµικές µετατοπίσεις (σε ppm) των πρωτονίων του φαινολικού 

δακτυλίου στο µοντέλο 6 και στην ένωση 43, επιπλέον έχει υπολογιστεί η µετατόπιση (∆ppm) 

που υφίστανται λόγω του ρεύµατος δακτυλίου. Η αρίθµηση των πρωτονίων αντιστοιχεί στο 

σχήµα 5.13. 
 

 Η1 Η2 Η3 Η4 

Μοντέλο 6 6.98 6.71 6.79 6.41 
Ένωση 43 7.19 6.97 7.09 6.92 

Μεταβολή –0.21 –0.26 –0.30 –0.51 
 

Από τις τιµές του πίνακα 5.6 παρατηρείται ότι τα πρωτόνια του δακτυλίου της 

φαινόλης στο µοντέλο 6 εµφανίζουν µικρότερες χηµικές µετατοπίσεις σε σχέση µε το 

συνθετικό ανάλογο 43. Συνεπώς, τα πρωτόνια που µελετήθηκαν βρίσκονται πάνω 
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από το επίπεδο της πορφυρίνης και προστατεύονται από το ρεύµα του δακτυλίου. 

Επιπλέον το πρωτόνιο που εµφανίζει τη µεγαλύτερη µετατόπιση είναι το Η4, το οποίο 

βρίσκεται σε όρθο θέση ως προς το υδροξύλιο. Εποµένως, ο φαινολικός δακτύλιος 

διαθέτει την επιθυµητή διαµόρφωση καθώς βρίσκεται πάνω από το επίπεδο της 

πορφυρίνης και το υδροξύλιο είναι στραµµένο προς το κέντρο του µορίου, όπως 

παρουσιάζεται στο σχήµα 5.13. Ωστόσο οι µεταβολές που παρατηρούνται στο 

µοντέλο 6 είναι πολύ µικρότερες σε σχέση µε αυτές που εµφανίζει ο φαινολικός 

δακτύλιος στο µοντέλο 2. Στο µοντέλο 6 ο υποκαταστάτης του χαλκού δεν έχει τη 

δυνατότητα κίνησης-περιστροφής και λόγω στερεοχηµικής παρεµπόδισης ο 

φαινολικός δακτύλιος δεν µπορεί να πλησιάσει προς το κέντρο της πορφυρίνης. 

Αντίθετα, στο µοντέλο 2 η παρεµπόδιση που υφίσταται ο δακτύλιος της φαινόλης 

είναι πολύ µακρότερη και για αυτό το λόγο υιοθετεί µια πιο ευνοϊκή διαµόρφωση, η 

οποία προσοµοιάζει σε µεγαλύτερο βαθµό αυτήν του φυσικού ενζύµου. Συνεπώς στο 

µοντέλο 6 τόσο ο υποκαταστάτης του χαλκού όσο και ο φαινολικός δακτύλιος 

διαθέτουν τη σωστή διαµόρφωση, αλλά η απόσταση του υδροξυλίου της φαινόλης 

από το κέντρο της πορφυρίνης στο µοντέλο 6 είναι µεγαλύτερη σε σχέση µε αυτή που 

παρατηρείται στην ένωση 2. 

 

 
5.4 Μελέτη των µεταλλωµένων µε σίδηρο µοντέλων 

 

Τα µεταλλωµένα µε σίδηρο µοντέλα δεν µπορούν να ταυτοποιηθούν µέσω της 

φασµατοσκοπίας NMR, διότι ο σίδηρος αποτελεί παραµαγνητικό κέντρο και στο 

φάσµα NMR εµφανίζονται ευρείες κορυφές οι οποίες είναι δύσκολο να αποτιµηθούν. 

Το µεγάλο εύρος που παρουσιάζουν οι κορυφές αποδίδεται στις αλληλεπιδράσεις που 

αναπτύσσονται ανάµεσα στα ασύζευκτα ηλεκτρόνια του µεταλλικού ιόντος και τους 

πυρήνες των πρωτονίων.8 Οι αλληλεπιδράσεις αυτές λαµβάνουν χώρα είτε δια µέσου 

του χώρου (αλληλεπιδράσεις ψευδοεπαφής) είτε διαµέσου χηµικών δεσµών 

(αλληλεπιδράσεις επαφής) και οδηγούν σε σύµπλοκα µε µεγάλους χρόνους 

αποδιέγερσης.9 Επιπλέον στα µεταλλοπορφυρινικά σύµπλοκα µε παραµαγνητικό 

ιόν, η µετατόπιση που υφίστανται τα πρωτόνια λόγω του ρεύµατος του 

πορφυρινικού δακτυλίου είναι πολύ µικρότερη σε σχέση µε αυτή που επάγει το 

παραµαγνητικό κέντρο. Η συχνότητα συντονισµού των πρωτονίων µπορεί να 
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µετατοπιστεί µέχρι και 120 ppm λόγω της παρουσίας του παραµαγνητικού 

ιόντος.10 Οι µετατοπίσεις αυτές στις παραµαγνητικές πορφυρίνες οδηγούν σε 

σηµαντική αύξηση του διαχωρισµού των σηµάτων των πρωτονίων που βρίσκονται σε 

παρόµοιο χηµικό περιβάλλον. Το γεγονός αυτό καθιστά τα φάσµατα ευαίσθητα σε 

δοµικές και ηλεκτρονικές αλλαγές. Το φαινόµενο της µετατόπισης των σηµάτων 

συντονισµού στο φάσµα NMR των παραµαγνητικών συµπλόκων καλείται ισοτροπική 

µετατόπιση. 

Η φασµατοσκοπία NMR αν και δεν µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την 

ταυτοποίηση των σιδηροπορφυρινών µε πλήρη αποτίµηση των χηµικών 

µετατοπίσεων, αποτελεί µια χρήσιµη τεχνική στον προσδιορισµό της οξειδωτικής 

κατάστασης καθώς και του σπιν του σιδήρου στις σιδηροπορφυρίνες.11 Το σήµα των 

πυρρολικών πρωτονίων επηρεάζεται σε µεγάλο βαθµό από το µέγεθος των 

µαγνητικών αλληλεπιδράσεων που αναπτύσσονται στο µόριο και καθιστά δυνατό τον 

προσδιορισµό της οξειδωτικής βαθµίδας και της κατάστασης του σπιν του σιδήρου. Ο 

σίδηρος στην οξειδωτική κατάσταση +3 έχει την εξής ηλεκτρονιακή διαµόρφωση: 

[Ar]3d5. Στις υψηλού σπιν σιδηροπορφυρίνες διαθέτει πέντε ασύζευκτα ηλεκτρόνια 

µε συνολικό σπιν S = 5/2 και οι συχνότητες συντονισµού των πυρρολικών πρωτονίων 

βρίσκονται περίπου στα 80 ppm.12 Αντίθετα, στα χαµηλού σπιν πορφυρινικά 

σύµπλοκα διαθέτει µόνο ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο µε συνολικό σπιν S = 1/2 και οι 

συχνότητες συντονισµού των πυρρολικών πρωτονίων απαντώνται περίπου στα –20 

ppm.13 

Η αναγωγή του τρισθενούς σιδήρου κατά ένα ηλεκτρόνιο έχει ως αποτέλεσµα 

το σχηµατισµό του δισθενούς σιδήρου, ο οποίος έχει την εξής ηλεκτρονιακή 

διαµόρφωση: [Ar]3d6. Στις υψηλού σπιν σιδηροπορφυρίνες ο δισθενής σίδηρος 

διαθέτει τέσσερα ασύζευκτα ηλεκτρόνια µε συνολικό σπιν S = 2 και το σήµα των 

πυρρολικών πρωτονίων παρατηρείται περίπου στα 50 ppm.14 Αντίθετα στις 

πορφυρινικές ενώσεις χαµηλού σπιν δεν διαθέτει ασύζευκτα ηλεκτρόνια και το 

συνολικό σπιν είναι S = 0. Σε αυτή την περίπτωση τα σύµπλοκα είναι διαµαγνητικά 

µε αποτέλεσµα το εύρος του φάσµατος NMR να λαµβάνει τις συνηθισµένες τιµές και 

το σήµα των πυρρολικών πρωτονίων να εµφανίζεται περίπου στα 9 ppm.15 

Εποµένως, από τη µελέτη της συχνότητας συντονισµού των πυρρολικών 

πρωτονίων είναι δυνατός ο προσδιορισµός της οξειδωτικής κατάστασης του σιδήρου 

καθώς και του συνολικού σπιν του συµπλόκου. Για αυτό το λόγο ελήφθησαν τα 

φάσµατα NMR σε όλα τα µεταλλωµένα µε σίδηρο µοντέλα. Στις σιδηροπορφυρίνες 
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που συντέθηκαν στην παρούσα εργασία, το µεταλλικό ιόν του σιδήρου βρίσκεται 

στην +3 οξειδωτική κατάσταση και είναι πεντασυναρµοσµένος. Ο αξονικός πέµπτος 

υποκαταστάτης του σιδήρου είναι ένα άτοµο χλωρίου διότι κατά τη συνθετική πορεία 

πραγµατοποιούνται εκπλύσεις µε αραιό διάλυµα υδροχλωρικού οξέος. Το γεγονός 

αυτό επιβεβαιώνεται µέσω της φασµατοσκοπίας NMR καθώς σε όλες τις περιπτώσεις 

το σήµα των πυρρολικών πρωτονίων εµφανίζεται περίπου στα 80 ppm. Για 

παράδειγµα στο µοντέλο 1Fe (Σχήµα 5.14) η κορυφή που αντιστοιχεί στα πρωτόνια 

των πυρρολίων βρίσκεται στα 77.73 ppm. Επίσης, από την τιµή της συχνότητας 

συντονισµού των πυρρολικών πρωτονίων συµπεραίνεται ότι όλα τα µοντέλα είναι 

υψηλού σπιν σύµπλοκα και εµφανίζουν συνολικό σπιν S = 5/2. 
 

 
 

Σχήµα 5.14: Φάσµα 1Η-NMR του οξειδωµένου συµπλόκου 1Fe (CDCl3, 299.2 K). 
 

Τα µοντέλα 4 και 5 διαθέτουν µια πυρίδυλο οµάδα η οποία αναµένεται να 

αποτελέσει τον αξονικό υποκαταστάτη του σιδήρου. Στα µοντέλα 4Fe και 5Fe ο 

σίδηρος βρίσκεται στην +3 οξειδωτική βαθµίδα και λόγω της συνθετικής πορείας που 

ακολουθήθηκε έχει ως αξονικό υποκαταστάτη το ανιόν του χλωρίου. Ωστόσο, οι 

περισσότερες βιοµιµητικές µελέτες πραγµατοποιούνται στην ανηγµένη µορφή του 

συµπλόκου και για αυτό το λόγο είναι απαραίτητο να προσδιοριστεί εάν οι πυρίδυλο 

οµάδες συναρµόζονται µε το σίδηρο όταν βρίσκεται στην οξειδωτική κατάσταση +2. 

Ο αριθµός συναρµογής του σιδήρου µπορεί εύκολα να υπολογιστεί µε τη βοήθεια της 

φασµατοσκοπίας NMR από τη µελέτη των πυρρολικών πρωτονίων. Είναι γνωστό από 

τη βιβλιογραφία ότι οι σιδηροπορφυρίνες στις οποίες ο σίδηρος είναι 

εξασυναρµοσµένος εµφανίζουν διαµαγνητικό φάσµα NMR και τα πυρρολικά 

πρωτόνια εµφανίζονται περίπου στα 9 ppm.16 

77.73 ppm 
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Η πειραµατική διαδικασία που ακολουθήθηκε στη µελέτη του µοντέλου 5Fe 

είναι η εξής: Αρχικά, διαλύεται το σύµπλοκο 5Fe σε δευτεριωµένο και απαερωµένο 

χλωροφόρµιο και λαµβάνεται το φάσµα NMR της ένωσης (Σχήµα 5.15a). Στο φάσµα 

NMR η συχνότητα συντονισµού των πυρρολικών πρωτονίων βρίσκεται στα 79.31 

ppm, τιµή η οποία είναι χαρακτηριστική για υψηλού σπιν σιδηροπορφυρίνες µε το 

σίδηρο στην +3 οξειδωτική κατάσταση.  

 

 
 

Σχήµα 5.15: (a) Φάσµα 1Η-NMR του οξειδωµένου συµπλόκου 5Fe και (b) φάσµα 1Η-NMR του µοντέλου 

5Fe µετά την αναγωγή και την προσθήκη CO. Ο διαλύτης που χρησιµοποιήθηκε είναι CDCl3 και η 

θερµοκρασία 299.2 Κ. 
 

Στη συνέχεια εισάγεται στο σωλήνα του NMR περίσσεια µονοξειδίου του 

άνθρακα (CO) και ακολουθεί προσθήκη του αναγωγικού (Na2S2O4) το οποίο είναι 

διαλυµένο σε απαερωµένο και δευτεριωµένο νερό. Το διάλυµα που σχηµατίζεται 

ανακινείται ισχυρά και παρατηρείται αλλαγή στο χρώµα της οργανικής φάσης από 

καφέ σε έντονο κόκκινο. Η αλλαγή στο χρώµα οφείλεται στην αλλαγή της 

79.31 ppm 

(a) 

(b) 
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οξειδωτικής κατάστασης του σιδήρου. Το διάλυµα αφήνετε σε ηρεµία µέχρι να 

διαχωριστούν οι δυο φάσεις και στη συνέχεια λαµβάνεται το φάσµα NMR (Σχήµα 

5.15b). Το φάσµα NMR που λαµβάνεται είναι διαµαγνητικό καθώς απουσιάζουν 

σήµατα πάνω από τα 10 ppm. Η συχνότητα συντονισµού των πυρρολικών πρωτονίων 

µετατοπίζεται στα 8.61 ppm. Εποµένως το σύµπλοκο που σχηµατίζεται είναι χαµηλού 

σπιν µε συνολικό σπιν S = 0, ενώ ο σίδηρος είναι εξασυναρµοσµένος. Οι δυο 

αξονικοί υποκαταστάτες του σιδήρου είναι ένα µόριο µονοξειδίου του άνθρακα (CO) 

και ο πυρίδυλο υποκαταστάτης που διαθέτει η πορφυρίνη. Η περίπτωση και ο 

δεύτερος αξονικός υποκαταστάτης να είναι ένα µόριο µονοξειδίου του άνθρακα 

αποκλείεται διότι σε θερµοκρασία δωµατίου και σε χαµηλές πιέσεις µόνο ένα µόριο 

CO µπορεί να συναρµοστεί στις ανηγµένες σιδηροπορφυρίνες.17 Εποµένως, από τη 

µελέτη αυτή συµπεραίνεται ότι ο υποκαταστάτης της πυριδίνης που είναι 

οµοιοπολικά συνδεδεµένος µε τον πορφυρινικό δακτύλιο µπορεί να συναρµοστεί µε 

το ιόν του σιδήρου. 

Το µονοξείδιο του άνθρακα (CO) χρησιµοποιείται για να σταθεροποιήσει το 

σίδηρο στην +2 οξειδωτκή κατάσταση. Το CO δεσµεύεται γρήγορα από το σίδηρο 

της πορφυρίνης καλύπτοντας την έκτη θέση συναρµογής και σταθεροποιεί το 

µεταλλικό ιόν.16 Η ίδια πειραµατική διαδικασία επαναλήφθηκε χωρίς τη χρήση του 

µονοξειδίου του άνθρακα. Ωστόσο το φάσµα NMR δεν παρουσίαζε καµία διαφορά 

από το αρχικό φάσµα εµφανίζοντας σήµα στα 75 ppm. Απουσία του CO, ο σίδηρος 

ανάγεται σχηµατίζοντας ένα πεντασυναρµοσµένο σύµπλοκο µε αξονικό 

υποκαταστάτη την πυρίδυλο οµάδα. Το σύµπλοκο αυτό είναι σχετικά ασταθές και 

γρήγορα επανοξειδώνεται προς την αρχική +3 οξειδωτική κατάσταση.  

Γενικά, τα πεντασυναρµοσµένα σύµπλοκα των ανηγµένων σιδηροπορφυρινών 

είναι ασταθή και υπάρχουν λίγες βιβλιογραφικές αναφορές στις οποίες αναφέρεται η 

αποµόνωση τους. Εποµένως, η παρουσία του CO είναι απαραίτητη για τη µελέτη της 

σύζευξης της πυρίδυλο οµάδας µε το σίδηρο και όλες οι περαιτέρω µελέτες 

πραγµατοποιήθηκαν µε τη χρήση µονοξειδίου του άνθρακα. Επιπλέον, για 

επιβεβαίωση των πειραµατικών αποτελεσµάτων όλες οι διεργασίες επαναλήφθηκαν 

τρεις φορές. 

Ακολουθώντας την ίδια πειραµατική διαδικασία µελετήθηκε µέσω της 

φασµατοσκοπίας NMR και το µοντέλο 4Fe. Το αρχικό φάσµα της ένωσης πριν από 

την πραγµατοποίηση της αναγωγής εµφανίζει τα αναµενόµενα χαρακτηριστικά που 

αντιστοιχούν σε οξειδωµένες υψηλού σπιν σιδηροπορφυρίνες, µε τη συχνότητα 
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συντονισµού των πυρρολικών πρωτονίων να βρίσκεται στα 75 ppm. Μετά την 

προσθήκη του CO και του αναγωγικού στο φάσµα που ελήφθη δεν εµφανίστηκε 

καµία διαφορά. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι στην περίπτωση του µοντέλου 4Fe 

η πυρίδυλο οµάδα που διαθέτει δεν συναρµόζεται µε το σίδηρο. Μετά την αναγωγή 

του σιδήρου δεσµεύεται το CO ενώ η οµάδα της πυριδίνης παραµένει ελεύθερη, µε 

αυτό τον τρόπο σχηµατίζεται ένα πεντασυναρµοσµένο σύµπλοκο το οποίο 

επανοξειδώνεται γρήγορα προς την αρχική +3 οξειδωτική κατάσταση.  

Πιθανότατα η οµάδα της πυριδίνης δεν διαθέτει τη σωστή διαµόρφωση και 

δεν είναι σε θέση να δεσµευτεί από το σίδηρο. Αυτό έρχεται σε συµφωνία µε τις 

δοµικές µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν µε τη φασµατοσκοπία NMR (παράγραφος 

5.3.2) κατά τις οποίες βρέθηκε ότι στο µοντέλο 5 η πυριδίνη βρίσκεται πιο κοντά στο 

κέντρο του πορφυρινικού δακτυλίου σε σχέση µε το µοντέλο 4. Η διαφορά ανάµεσα 

στα δυο µοντέλα βρίσκεται στη θέση σύνδεσης του δακτυλίου της πυριδίνης µε την 

αλειφατική αλυσίδα. Στην περίπτωση της πορφυρίνης 4 βρίσκεται στην όρθο θέση ως 

προς το άζωτο ενώ στην ένωση 5 βρίσκεται σε µέτα θέση. 

Συνεπώς, παρατηρείται ότι µικρές διαφοροποιήσεις στις δοµές των µοντέλων 

επηρεάζουν σε µεγάλο βαθµό το περιβάλλον συναρµογής του σιδήρου καθώς και τις 

µαγνητικές ιδιότητες που εµφανίζουν. Κάτι ανάλογο και σε µεγαλύτερο βαθµό 

πραγµατοποιείται στη φύση µε τις αλλαγές στην τριτοταγή ή/και  τεταρτοταγή δοµή 

των µεταλλοπρωτεϊνικών  συστηµάτων όπως η κυτοχρωµική c οξειδάση.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  VI 

 

 

ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗΣ ∆ΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΜΟΝΤΕΛΩΝ 

 

 

6.1 Εισαγωγή 

 

Το ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης καταλύει την τεσσάρων 

ηλεκτρονίων αναγωγή του οξυγόνου προς νερό χωρίς την απελευθέρωση διαφόρων 

µερικώς ανηγµένων ειδών οξυγόνου όπως Η2Ο2, τα οποία είναι βλαβερά για τον 

οργανισµό. Τα βιοµιµητικά µοντέλα εκτός από τις δοµικές οµοιότητες που πρέπει να 

διαθέτουν είναι σηµαντικό να προσοµοιάζουν και την καταλυτική δράση του φυσικού 

ενζύµου. Για το λόγο αυτό σε όλα τα συνθετικά ανάλογα που συντέθηκαν εξετάστηκε 

ηλεκτροχηµικά η καταλυτική τους δράση ως προς την αναγωγή του οξυγόνου. Από 

τις µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν προσδιορίστηκαν τόσο τα προϊόντα της 

αναγωγής του οξυγόνου όσο και ο αριθµός των ηλεκτρονίων που συµµετέχουν σε 

αυτή την αντίδραση.  

Η πιο ενδεδειγµένη τεχνική για τη µελέτη της καταλυτικής συµπεριφοράς των 

βιοµιµητικών µοντέλων είναι η βολταµετρία περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου,1 η 

οποία αναλύθηκε εκτενώς στην παράγραφο 2.6.1. Κύριος στόχος των 

ηλεκτροκαταλυτικών µελετών ήταν η διερεύνηση του ρόλου του χαλκού. Για το λόγο 

αυτό µελετήθηκαν όλα τα µοντέλα που περιέχουν και τα δυο µεταλλικά ιόντα (Fe και 

Cu) καθώς και αυτά που διαθέτουν µόνο το σίδηρο. Επιπλέον σε ορισµένες 

περιπτώσεις τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν µε το ίδιο σύµπλοκο, µε το φαινολικό 

υδροξύλιο να είναι είτε ελεύθερο είτε προστατευµένο. Οι µετρήσεις αυτές είχαν ως 

σκοπό τον προσδιορισµό του ρόλου της τυροσίνης κατά την καταλυτική αναγωγή του 

οξυγόνου.  
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6.2 Πειραµατικές Συνθήκες 

 

Για την πραγµατοποίηση των ηλεκτροκαταλυτικών µελετών τα βιοµιµητικά 

µοντέλα προσροφήθηκαν πάνω στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου το οποίο αποτελείται 

από ένα δίσκο γραφίτη. Η ράβδος του γραφίτη που χρησιµοποιείται εµφανίζει υψηλή 

συµµετρία και τα επίπεδα του γραφίτη είναι κάθετα ως προς την επιφάνεια του 

ηλεκτροδίου. Το ηλεκτρόδιο αυτό συνήθως αποκαλείται “edge-plane” ηλεκτρόδιο 

γραφίτη (EPGE). Η διάµετρος του ηλεκτροδίου που χρησιµοποιήθηκε στις µετρήσεις 

ήταν 6 mm. Το δυναµικό που εφαρµόζεται σε αυτό το τροποποιηµένο ηλεκτρόδιο 

αρχίζει από υψηλές τιµές και σταδιακά µειώνεται προς αρνητικά δυναµικά. Στο 

αρχικό εφαρµοζόµενο δυναµικό τα µεταλλικά ιόντα (ή το µεταλλικό ιόν) βρίσκονται 

στην οξειδωµένη µορφή τους και δεν είναι σε θέση να δεσµεύσουν το οξυγόνο. 

Ωστόσο καθώς εφαρµόζονται αρνητικά δυναµικά τα µεταλλικά ιόντα ανάγονται και 

είναι σε θέση να δεσµεύσουν και να ανάγουν το οξυγόνο.2 

Η προσρόφηση των βιοµιµητικών µοντέλων στην επιφάνεια του γραφίτη 

επιτεύχθηκε µε βύθιση του ηλεκτροδίου για 5 min σε διάλυµα της ένωσης µοντέλου 

σε CH2Cl2. Στη συνέχεια αποµακρύνεται το ηλεκτρόδιο, ξεπλένεται µε CH2Cl2 και 

χρησιµοποιείται στις µετρήσεις. ∆οκιµάστηκε επίσης η εναπόθεση µεγαλύτερης 

ποσότητας καταλύτη πάνω στην επιφάνεια του γραφίτη. Στην επιφάνεια του 

ηλεκτροδίου εξατµίστηκαν 10 µLt από ένα διάλυµα του µοντέλου σε CH2Cl2. Το 

γεγονός αυτό είχε ως αποτέλεσµα τη δηµιουργία ενός στρώµατος µε µεγαλύτερο 

πάχος σε σχέση µε αυτό που σχηµατίστηκε κατά την προσρόφηση. Ωστόσο, σε αυτήν 

την περίπτωση το τροποποιηµένο ηλεκτρόδιο εµφανίζει µειωµένη καταλυτική 

ικανότητα καθώς είναι λιγότερο αποτελεσµατικό σε σύγκριση µε το σκέτο 

ηλεκτρόδιο γραφίτη. Εάν το ηλεκτρόδιο ξεπλυθεί µε CH2Cl2 επανακτά την 

καταλυτική του δραστικότητα και εµφανίζει παρόµοια συµπεριφορά µε αυτό στο 

οποίο ο καταλύτης προσροφήθηκε πάνω στην επιφάνεια του γραφίτη. Εποµένως σε 

όλες τις ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν επιλέχθηκε η µέθοδος 

της προσρόφησης για την τοποθέτηση του µοντέλου πάνω στην επιφάνεια του 

ηλεκτροδίου. 

Στο δακτύλιο της πλατίνας, ο οποίος περιβάλλει το δίσκο γραφίτη διατηρείται 

ένα σταθερό δυναµικό στα 1.0 V. Το Η2Ο2 που παράγεται κατά την αναγωγή του 

οξυγόνου στο ηλεκτρόδιο γραφίτη δεσµεύεται από το δακτύλιο της πλατίνας και 

οξειδώνεται γρήγορα προς νερό. Με αυτόν τον τρόπο καθίσταται δυνατή η ανίχνευση 
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του Η2Ο2. Σε όλες τις µετρήσεις που πραγµατοποιήθηκαν το ηλεκτρόδιο αναφοράς 

που χρησιµοποιείται για την µέτρηση των δυναµικών είναι το ηλεκτρόδιο 

καλοµέλανος (κορεσµένο KCl).  

Για να υπάρχει βιολογική συσχέτιση των πειραµατικών αποτελεσµάτων οι 

µετρήσεις πρέπει να πραγµατοποιηθούν σε επίπεδα οξύτητας κοντά στο φυσιολογικό 

pH στο οποίο λειτουργεί το φυσικό ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης.3 Για αυτό 

το λόγο το υδατικό ρυθµιστικό διάλυµα στο οποίο πραγµατοποιούνται οι µελέτες 

διαθέτει pH = 6.86. Για την παρασκευή του διαλύµατος χρησιµοποιούνται 

φωσφορικά ανιόντα (0.025 Μ KH2PO4 και 0.025 M Na2HPO4). Επιπλέον, το υδατικό 

διάλυµα είναι κορεσµένο σε οξυγόνο σε πίεση 1 atm. 

Τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν µε τη µικρότερη δυνατή ταχύτητα 

περιστροφής (100 στροφές/λεπτό). Με αυτόν τον τρόπο το καθοριστικό στάδιο στην 

αντίδραση αναγωγής είναι η µεταφορά µάζας του οξυγόνου στo διάλυµα και όχι ο 

ρυθµός ανταλλαγής των ηλεκτρονίων ή η κινητική των αντιδράσεων που 

πραγµατοποιούνται στο ηλεκτρόδιο.4 Αυτό έχει ως αποτέλεσµα το ρεύµα της 

αναγωγής που παρατηρείται στη ηλεκτρόδιο του γραφίτη να είναι ανάλογο του 

αριθµού των εναλλασσόµενων ηλεκτρονίων. Επιπρόσθετα είναι γνωστό ότι το σκέτο 

ηλεκτρόδιο γραφίτη ανάγει το οξυγόνο µέσω της διαδικασίας των 2e- και παράγεται 

ως αποκλειστικό προϊόν το Η2Ο2. Εποµένως συγκρίνοντας την ένταση του ρεύµατος 

που παράγεται από το σκέτο γραφίτη µε αυτή που παράγεται όταν είναι 

προσροφηµένος ο καταλύτης είναι δυνατός ο προσδιορισµός του αριθµού των 

ηλεκτρονίων που συµµετέχουν κατά την αντίδραση αναγωγής του οξυγόνου. 

 

 

6.3 Μελέτη της καταλυτικής δράσης του µοντέλου 1 

 

Τα βολταµογραφήµατα που προέκυψαν από τη µελέτη του µοντέλου 1 

παρουσιάζονται στο σχήµα 6.1. Στην περίπτωση που στο ηλεκτρόδιο έχει 

προσροφηθεί ο καταλύτης 1 όταν περιέχει και τα δυο µέταλλα (1FeCu) η αναγωγή 

του οξυγόνου αρχίζει στα 0.1 V (Σχήµα 6.1, καµπύλη a). Συγκρίνοντας την ένταση 

του ρεύµατος µε την 2e- αναγωγή που πραγµατοποιείται στο σκέτο ηλεκτρόδιο 

γραφίτη υπολογίζεται ο αριθµός των ηλεκτρονίων που ανταλλάσσονται για κάθε 

µόριο Ο2 και βρέθηκε ίσος µε 3. Η παραγωγή του Η2Ο2 ανιχνεύεται από το δακτύλιο 

της πλατίνας σχεδόν ταυτόχρονα µε την έναρξη της αναγωγής του οξυγόνου. 
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Συµπεραίνεται ότι η αναγωγή του οξυγόνου πραγµατοποιείται ταυτόχρονα τόσο µέσω 

της µεταφοράς των 4 e- όσο και µε αυτήν των 2 e-.  

 

 
 

Σχήµα 6.1: Βολταµογραφήµατα της καταλυτικής αναγωγής του Ο2 από τα µοντέλα 1FeCu (a) και 1Fe 

(b). Οι καµπύλες c και d ελήφθησαν κατά τη δεύτερη σάρωση των µοντέλων 1FeCu και 1Fe αντίστοιχα. 

ΙR είναι το ρεύµα στο ηλεκτρόδιο πλατίνας, ID το ρεύµα στο ηλεκτρόδιο γραφίτη και ED το δυναµικό που 

εφαρµόζεται στο ηλεκτρόδιο γραφίτη. Επίσης παρουσιάζεται η απόσταση η οποία αντιστοιχεί στην 2e- 

αναγωγή του οξυγόνου από το σκέτο ηλεκτρόδιο γραφίτη. 

 

Πραγµατοποιώντας δεύτερη σάρωση µε το ίδιο ηλεκτρόδιο το οποίο περιέχει 

το 1FeCu (Σχήµα 6.1, καµπύλη c) παρατηρείται µείωση του ρεύµατος της αναγωγής. 

Επιπλέον η αναγωγή πραγµατοποιείται σε µικρότερα δυναµικά και σχεδόν 

αποκλειστικά µέσω της διεργασίας των 2e-. Η αλλαγές αυτές οφείλονται στην 

αποικοδόµηση του καταλύτη από το Η2Ο2 που παράγεται. Κατά την αποικοδόµηση 

του καταλύτη µειώνεται η συγκέντρωσή του στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου µε 

αποτέλεσµα τη µείωση του ρεύµατος που ανιχνεύεται στο ηλεκτρόδιο του γραφίτη. Η 

µειωµένη σταθερότητα που παρουσιάζει ο καταλύτης καθιστά αδύνατη την 

πραγµατοποίηση περαιτέρω αναλύσεων (κινητικές µελέτες καθώς και προσδιορισµός 

του αριθµού των ηλεκτρονίων που συµµετέχουν στη αναγωγή του Ο2 µέσω της 

εξίσωσης Koutecky-Levich).5  

Στη συνέχεια µελετήθηκε το µοντέλο όταν απουσιάζει το ιόν του χαλκού 

(1Fe). Από το βολταµογράφηµα που προέκυψε (Σχήµα 6.1, καµπύλη b) φαίνεται ότι 
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το σύµπλοκο 1Fe είναι επίσης ένας µεικτός 2e-/4e- καταλύτης ως προς την αναγωγή 

του οξυγόνου. Ωστόσο, ο αριθµός των ηλεκτρονίων που συµµετέχουν είναι 

µικρότερος (2.6 e- για κάθε µόριο Ο2) σε σχέση µε το µοντέλο 1FeCu. Επιπλέον στην 

περίπτωση του µοντέλου 1Fe παράγεται µεγαλύτερη ποσότητα Η2Ο2, όπως φαίνεται 

από την ένταση του ρεύµατος στο ηλεκτρόδιο της πλατίνας. Εποµένως, ο καταλύτης 

1Fe ο οποίος δεν διαθέτει το ιόν του χαλκού εµφανίζει µειωµένη καταλυτική 

ικανότητα και καταλύει την αναγωγή του οξυγόνου κυρίως µέσω της διαδικασίας των 

2e-. Από τα πειραµατικά δεδοµένα συµπεραίνεται ότι ο χαλκός συµµετέχει στην 

αντίδραση αναγωγής του οξυγόνου καθώς η παρουσία του βελτιώνει την καταλυτική 

δράση του µοντέλου. Τέλος το µοντέλο 1Fe όπως και το 1FeCu δεν είναι σταθερό 

και αποικοδοµείται κατά τη δεύτερη σάρωση, όπως φαίνεται από την καµπύλη d 

(Σχήµα 6.1). Συνεπώς η σταθερότητα των καταλυτών κατά την πραγµατοποίηση 

διαδοχικών σαρώσεων δεν επηρεάζεται σε µεγάλο βαθµό από την παρουσία του 

χαλκού. 

 

 

6.4 Μελέτη της καταλυτικής δράσης των µοντέλων 3, 4 και 5 

 

Οι ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν στο µοντέλο 3 

παρουσιάζονται στο σχήµα 6.2. Το βολταµογράφηµα που λαµβάνεται όταν στο 

ηλεκτρόδιο του γραφίτη προσροφηθεί το µοντέλο 3FeCu αντιστοιχεί στην καµπύλη a 

(Σχήµα 6.2). Ο αριθµός των ηλεκτρονίων που ανταλλάσσονται για κάθε µόριο 

οξυγόνου που ανάγεται είναι 3 ενώ το Η2Ο2 κάνει την εµφάνισή του αµέσως µόλις 

αρχίσει η αναγωγή του οξυγόνου. Από αυτά τα δεδοµένα συµπεραίνεται ότι η 

αναγωγή του οξυγόνου επιτυγχάνεται ταυτόχρονα µέσω δυο διαφορετικών 

διαδικασιών (2e- και 4e-). Εποµένως ο καταλύτης 3FeCu όπως και ο 1FeCu είναι ένα 

µεικτός καταλύτης. 

Από τη µελέτη του συµπλόκου 3Fe (καµπύλη b, Σήµα 6.2) το οποίο δεν 

διαθέτει το χαλκό παρατηρείται µείωση της καταλυτικής του ικανότητας καθώς ο 

αριθµός των ηλεκτρονίων που συµµετέχουν στην αντίδραση αναγωγής µειώνεται από 

3 σε 2.4. Επιπλέον στην περίπτωση του µοντέλου 3Fe η ποσότητα του Η2Ο2 που 

παράγεται είναι πολύ µεγαλύτερη σε σχέση µε το µοντέλο 3FeCu. Εποµένως όπως 

και στην περίπτωση του µοντέλου 1FeCu παρατηρείται ότι η παρουσία του χαλκού 

ευνοεί την 4e- αναγωγή του οξυγόνου προς νερό. Πιθανότατα στα µοντέλα 1FeCu 
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και 3FeCu ο χαλκός βρίσκεται σε ένα κατάλληλο ηλεκτρονιακό περιβάλλον που του 

επιτρέπει να αλληλεπιδρά µε το οξυγόνο που είναι δεσµευµένο στο σίδηρο της 

πορφυρίνης. Λόγω αυτής της αλληλεπίδρασης ο δεσµός Ο–Ο διασπάται ευκολότερα 

µε αποτέλεσµα να ευνοείται ο µηχανισµός των 4e- και η ποσότητα του Η2Ο2 που 

απελευθερώνεται να είναι µικρότερη. 

 
 

Σχήµα 6.2: Ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες της αναγωγής του Ο2 από τα µοντέλα 3FeCu (a) και 3Fe (b). Η 

καµπύλη c αντιστοιχεί στην αναγωγή του Ο2 από το σκέτο ηλεκτρόδιο γραφίτη και παρουσιάζεται για 

σύγκριση. 

 

Τόσο το µοντέλο 3Fe όσο και το 3FeCu είναι ασταθή και αποικοδοµούνται 

γρήγορα κατά την πραγµατοποίηση διαδοχικών σαρώσεων. Πραγµατοποιώντας 

δεύτερη σάρωση µε το ίδιο ηλεκτρόδιο παρατηρείται µείωση της καταλυτικής δράσης 

η οποία πλησιάζει αυτή του σκέτου ηλεκτροδίου γραφίτη. Η αποικοδόµηση του 

καταλύτη έχει ως αποτέλεσµα το «δηλητηριασµό» του ηλεκτροδίου της πλατίνας από 

µόρια του καταλύτη. Εποµένως από την ένταση του ρεύµατος στο ηλεκτρόδιο της 

πλατίνας δεν µπορούν να προκύψουν ποσοτικά συµπεράσµατα αλλά µόνο ποιοτικά. 

Ο πιο ακριβής τρόπος προσδιορισµού του αριθµού των ηλεκτρονίων που 

συµµετέχουν στην αντίδραση αναγωγής του οξυγόνου είναι η µελέτη της έντασης του 

ρεύµατος στο ηλεκτρόδιο του γραφίτη. Για αυτό το λόγο στα βολταµογραφήµατα των 
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µοντέλων 4 και 5 (Σχήµα 6.3) παρουσιάζεται µόνο το ρεύµα του ηλεκτροδίου 

γραφίτη στο οποίο έχει προσροφηθεί το µοντέλο. 

Τα µοντέλα 4 και 5 εµφανίζουν παρόµοια καταλυτική συµπεριφορά όπως 

φαίνεται από τα βολταµογραφήµατά τους (Σχήµα 6.3). Στην περίπτωση που τα 

µοντέλα διαθέτουν και τα δυο µεταλλικά ιόντα (Σχήµα 6.3, καµπύλες a και d) η 

αναγωγή του οξυγόνου πραγµατοποιείται σε αρνητικά δυναµικά (–0.1 V) ενώ ο 

αριθµός των ηλεκτρονίων που απαιτούνται για την αναγωγή ενός µορίου οξυγόνου 

είναι ~2.5. Η επίδραση του ιόντος του χαλκού δεν είναι σηµαντική σε αυτά τα 

µοντέλα καθώς τα σύµπλοκα που δεν διαθέτουν το χαλκό (4Fe και 5Fe) 

παρουσιάζουν την ίδια καταλυτική δράση (Σχήµα 6.3, καµπύλες b και e) µε τα 

αντίστοιχα που περιέχουν το ιόν του χαλκού. Εποµένως στα συγκεκριµένα µοντέλα 

το ιόν του χαλκού δεν συµµετέχει στην αντίδραση αναγωγής του οξυγόνου προς 

νερό.  

 

                                                                            
 
Σχήµα 6.3: Αριστερά: Βολταµογραφήµατα της καταλυτικής αναγωγής του Ο2 από τα µοντέλα 4FeCu (a) 

και 4Fe (b). ∆εξιά: Ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες της αναγωγής του Ο2 από τα µοντέλα 5FeCu (d) και 

5Fe (e). Οι καµπύλες c και f αντιστοιχούν στην αναγωγή του Ο2 από το σκέτο ηλεκτρόδιο γραφίτη. 

 

Οι καταλύτες 4FeCu και 5FeCu ανάγουν το οξυγόνο ταυτόχρονα µέσω των 

δυο µηχανισµών (2e- και 4 e-) όπως και τα προηγούµενα µοντέλα. Ωστόσο η 

καταλυτική τους ικανότητα είναι µειωµένη σε σχέση µε αυτή του 1FeCu και του 

3FeCu. Η αναγωγή πραγµατοποιείται σε µικρότερες τιµές δυναµικών (µικρότερες και 

από αυτές στις οποίες ανάγεται το Ο2 από το σκέτο ηλεκτρόδιο γραφίτη) και ο 

αριθµός των ηλεκτρονίων που ανταλλάσσονται κατά τη διάρκεια της αντίδρασης 
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είναι µειωµένος. Τα µοντέλα 4 και 5 διαθέτουν µια επιπλέον οµάδα πυριδίνης σε 

σχέση µε το µοντέλο 3. Εποµένως αυτό που παρατηρείται είναι ότι η προσθήκη της 

οµάδας πυριδίνης, η οποία αποτελεί τον αξονικό υποκαταστάτη του σιδήρου έχει ως 

αποτέλεσµα τη µείωση της καταλυτικής δράσης των µοντέλων.  

Ωστόσο αυτά τα αποτελέσµατα πρέπει να ερµηνεύονται µε προσοχή καθώς η 

διαφορετική υποκατάσταση των µοντέλων µπορεί να επηρεάζει την προσρόφηση του 

καταλύτη στην επιφάνεια του γραφίτη. Η µείωση στην προσρόφηση θα είχε ως 

αποτέλεσµα τη µείωση των καταλυτικών κέντρων στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου 

γεγονός που θα οδηγούσε στη µείωση του παρατηρούµενου ρεύµατος από το 

ηλεκτρόδιο του γραφίτη. Η συγκέντρωση του καταλύτη στην επιφάνεια του γραφίτη 

δεν µπορεί να προσδιοριστεί λόγω της µειωµένης σταθερότητας που εµφανίζουν τα 

µοντέλα. Η αποικοδόµηση των καταλυτών είναι αρκετά γρήγορη µε αποτέλεσµα η 

συγκέντρωση των ενεργών µορίων στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου να µεταβάλλεται 

κατά τη διάρκεια λήψης ενός βολταµογραφήµατος. 

Σε προηγούµενες µελέτες είχε αναφερθεί ότι τα µοντέλα στα οποία ο αξονικός 

υποκαταστάτης του σιδήρου είναι οµοιοπολικά συνδεδεµένος µε τον πορφυρινικό 

δακτύλιο εµφανίζουν µεγαλύτερη σταθερότητα.6 Το µοντέλο 3 δεν διαθέτει αξονικό 

υποκαταστάτη, το σύµπλοκο 4 διαθέτει αλλά όπως αποδειχθεί από τη φασµατοσκοπία 

NMR δεν συναρµόζεται µε το σίδηρο ενώ στο µοντέλο 5 ο αξονικός υποκαταστάτης 

που υπάρχει δεσµεύεται από το ιόν του σιδήρου. Συνεπώς από τη σύγκριση των 

πειραµατικών δεδοµένων των µοντέλων 3, 4 και 5 αναµένεται να προσδιοριστεί η 

επίδραση του αξονικού υποκαταστάτη στη σταθερότητα των καταλυτών.  

 
 

Σχήµα 6.4: Βολταµογραφήµατα που ελήφθησαν µετά από διαδοχικές σαρώσεις για το µοντέλο 4FeCu 

(αριστερά) και το µοντέλο 5FeCu (δεξιά). 
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  Κατά τη λήψη διαδοχικών βολταµογραφηµάτων στα µοντέλα 4FeCu και 

5FeCu (Σχήµα 6.4) παρατηρείται απώλεια της καταλυτικής τους δράσης η οποία 

πλησιάζει αυτή του σκέτου ηλεκτροδίου γραφίτη. Παρόµοια συµπεριφορά 

παρατηρήθηκε και στην περίπτωση του µοντέλου 3FeCu το οποίο αποικοδοµείται 

γρήγορα κατά τη λήψη διαδοχικών σαρώσεων. Εποµένως παρά τις δοµικές διαφορές 

που παρουσιάζουν τα µοντέλα 3FeCu, 4FeCu και 5FeCu η σταθερότητα που 

εµφανίζουν δεν διαφοροποιείται σε σηµαντικό βαθµό. Από αυτά τα αποτελέσµατα 

φαίνεται ξεκάθαρα ότι η παρουσία ενός πέµπτου υποκαταστάτη ο οποίος είναι 

οµοιοπολικά συνδεδεµένος µε τον πορφυρινικό δακτύλιο και αποτελεί τον αξονικό 

υποκαταστάτη στο ιόν του σιδήρου δεν βελτιώνει τη σταθερότητα των 

συγκεκριµένων καταλυτών. 

Ο ακριβής µηχανισµός µέσω του οποίου πραγµατοποιείται η αποικοδόµηση 

των καταλυτών δεν έχει προσδιοριστεί. Μολονότι αρχικά είχε προταθεί ότι το Η2Ο2 

είναι υπεύθυνο για την αποικοδόµηση του καταλύτη,7 σήµερα πιστεύεται ότι η 

καταστροφή του καταλύτη περιλαµβάνει το σχηµατισµό ριζών υδροξυλίου (•ΟΗ).3 Οι 

ρίζες υδροξυλίου είναι σηµαντικά πιο δραστικές τόσο θερµοδυναµικά όσο και 

κινητικά σε σχέση µε το Η2Ο2 και παράγονται κατά την οµολυτική σχάση του δεσµού 

Ο–Ο.  

Η µειωµένη σταθερότητα των συνθετικών µοντέλων που µελετήθηκαν 

αποδίδεται στο σχηµατισµό ριζών υδροξυλίου. Κατά τη διάρκεια της καταλυτικής 

αναγωγής του οξυγόνου η σχάση του δεσµού Ο–Ο πραγµατοποιείται οµολυτικά και 

έχει ως αποτέλεσµα το σχηµατισµό των καταστρεπτικών ριζών υδροξυλίου. Λόγω 

της υψηλής δραστικότητας που εµφανίζουν, οι ρίζες •ΟΗ δεν φτάνουν στο δακτύλιο 

της πλατίνας αλλά αποικοδοµούν γρήγορα τον καταλύτη. Συνεπώς η µελέτη της 

σταθερότητα ενός ηλεκτροκαταλύτη κατά την αναγωγή του Ο2 µπορεί να αποτελέσει 

µια ποιοτική µέτρηση της εκλεκτικότητάς του ως προς την ετερολυτική σχάση σε 

σχέση µε την οµολυτική σχάση του δεσµού Ο–Ο.  

Επιπλέον βάση αυτών των παρατηρήσεων µπορεί να ερµηνευθεί η αύξηση της 

καταλυτικής δράσης των µοντέλων όταν περιέχουν το ιόν του χαλκού. Η µειωµένη 

εκλεκτικότητα που παρουσιάζουν τα µοντέλα που δεν περιέχουν χαλκό δεν οφείλεται 

στην αδυναµία τους να ανάγουν το οξυγόνο προς νερό, αλλά στη γρηγορότερη 

αποικοδόµησή τους. Απουσία του χαλκού ευνοείται σε µεγαλύτερο βαθµό η 

οµολυτική σχάση του δεσµού Ο–Ο και οι ρίζες •ΟΗ που παράγονται, καταστρέφουν 

γρήγορα τον καταλύτη. Αντίθετα τα µοντέλα που διαθέτουν το ιόν του χαλκού 
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ετερολύουν περισσότερο αποτελεσµατικά το δεσµό Ο–Ο µε αποτέλεσµα να 

καταστρέφονται µε πιο αργό ρυθµό και να εµφανίζουν καλύτερη καταλυτική δράση 

και εκλεκτικότητα ως προς την 4e- αναγωγή του οξυγόνου προς νερό. 

 

 

6.5 Μελέτη της καταλυτικής δράσης του µοντέλου 6 

 

Οι καταλυτικές µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν στο µοντέλο 6 

παρουσιάζονται στο σχήµα 6.5. Αρχικά µελετήθηκε το σύµπλοκο 6Fe το οποίο 

περιέχει µόνο ένα από τα δυο µεταλλικά κέντρα. Η αναγωγή του οξυγόνου αρχίζει 

στα 0.05 V και για να αναχθεί ένα µόριο Ο2 απαιτούνται 3.2 ηλεκτρόνια.  

 

 
 

 
Σχήµα 6.5: Βολταµογραφήµατα της καταλυτικής αναγωγής του Ο2 από τα µοντέλα 6Fe (a) και 6FeCu 

(b). Οι καµπύλες c και d ελήφθησαν κατά τη δεύτερη σάρωση των µοντέλων 6Fe και 6FeCu αντίστοιχα. 
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Από τη µελέτη του µοντέλου 6FeCu (Σχήµα 6.5, καµπύλη b) παρατηρείται ότι 

η παρουσία του χαλκού δεν επηρεάζει σηµαντικά την καταλυτική ικανότητα του 

µοντέλου. Ο αριθµός των ηλεκτρονίων που συµµετέχουν στην αναγωγή του οξυγόνου 

καθώς και το δυναµικό στο οποίο πραγµατοποιείται η αναγωγή µεταβάλλεται 

ελάχιστα. Η µεγαλύτερη διαφορά παρατηρείται στο ρεύµα του ηλεκτροδίου της 

πλατίνας, ωστόσο αποδίδεται σε «δηλητηριασµό» του ηλεκτροδίου από µόρια του 

καταλύτη. Η παρουσία των µορίων του καταλύτη στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου 

της πλατίνας, οδηγεί σε λανθασµένες µετρήσεις καθώς το παρατηρούµενο ρεύµα δεν 

οφείλεται αποκλειστικά στην αναγωγή του Η2Ο2 που παράγεται, αλλά και στην 

αναγωγή των µορίων του καταλύτη. Τα µοντέλα 6FeCu και 6Fe είναι ασταθή και 

αποικοδοµούνται γρήγορα κατά τη διάρκεια λήψης διαδοχικών βολταµογραφηµάτων. 

Με την πραγµατοποίηση µια δεύτερης σάρωσης παρατηρείται σηµαντική µείωση του 

ρεύµατος του ηλεκτροδίου του γραφίτη (Σχήµα 6.5, καµπύλες c και d)  που 

αποδίδεται σε µείωση της συγκέντρωσης του καταλύτη στην επιφάνεια του 

ηλεκτροδίου. Το γεγονός αυτό όπως και στις προηγούµενες περιπτώσεις καθιστά 

αδύνατη την πραγµατοποίηση περαιτέρω αναλύσεων. 

 

 
 

 
Σχήµα 6.6: Ηλεκτροκαταλυτικές µελέτες της αναγωγής του Ο2 από τo µοντέλα 6FeCu (a) στο οποίο το 

υδροξύλιο που διαθέτει είναι προστατευµένο. Η καµπύλη b ελήφθη κατά τη δεύτερη σάρωση 

χρησιµοποιώντας το ίδιο ηλεκτρόδιο. 
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Το µοντέλο 6 εµφανίζει τη µεγαλύτερη εκλεκτικότητα ως προς την 4e- 

αναγωγή του οξυγόνου προς νερό σε σχέση µε όλα τα προηγούµενα σύµπλοκα που 

µελετήθηκαν. Για αυτό το λόγο εξετάστηκε η καταλυτική του δράση όταν το 

υδροξύλιο που περιέχει είναι προστατευµένο µε µια µέθυλο-οµάδα. Τα αποτελέσµατα 

που προέκυψαν παρουσιάζονται στο σχήµα 6.6. Τόσο ο αριθµός των ηλεκτρονίων 

που συµµετέχουν στην αναγωγή όσο και το δυναµικό στο οποίο επιτυγχάνεται η 

αναγωγή δεν επηρεάζονται από την προστασία του υδροξυλίου. Επιπλέον το 

συγκεκριµένο σύµπλοκο όπως και όλα τα υπόλοιπα αποικοδοµείται γρήγορα όπως 

φαίνεται από την καµπύλη b (Σχήµα 6.6). Παρόµοιες µελέτες πραγµατοποιήθηκαν 

και στην περίπτωση του µοντέλου 1. Τα αποτελέσµατα που ελήφθησαν έρχονται σε 

συµφωνία µε αυτά του µοντέλου 6. Εποµένως η οµάδα του υδροξυλίου στα 

συγκεκριµένα συνθετικά ανάλογα δεν συµµετέχει κατά την αντίδραση αναγωγής του 

οξυγόνου καθώς τόσο η καταλυτική τους ικανότητα όσο και η σταθερότητά τους 

παραµένουν ανεπηρέαστες. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  VII 

 

ΜΕΛΕΤΕΣ ∆ΕΣΜΕΥΣΗΣ ΤΟΥ Ο2 ΚΑΙ ΤΟΥ CO 

 

 

7.1 Εισαγωγή 

 

Η τεχνική της βολταµετρίας περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου, όπως 

αναφέρθηκε στο προηγούµενο κεφάλαιο, αποτελεί την πιο κατάλληλη τεχνική για τη 

µελέτη της καταλυτικής δράσης των βιοµιµητικών µοντέλων. Ωστόσο η τεχνική αυτή 

παρουσιάζει και ορισµένα µειονεκτήµατα Το σηµαντικότερο µειονέκτηµα είναι η 

αδυναµία φασµατοσκοπικού χαρακτηρισµού των παραγώγων που σχηµατίζονται 

κατά τη διάρκεια της καταλυτικής αναγωγής του οξυγόνου. Με σκοπό το 

χαρακτηρισµό των προϊόντων που παράγονται κατά την αντίδραση των µοντέλων µε 

το µοριακό οξυγόνο πραγµατοποιήθηκαν µελέτες µέσω της φασµατοσκοπίας 

υπεριώδους-ορατού (UV-vis).  

Τα πορφυρινικά σύµπλοκα είναι ισχυρά έγχρωµες ενώσεις και εµφανίζουν 

έντονες ταινίες απορρόφησης στην ορατή περιοχή. Η ιδιότητα αυτή αποδίδεται στο 

αρωµατικό σύστηµα που διαθέτουν στο οποίο συµµετέχουν 18π ηλεκτρόνια. Το 

φάσµα οπτικής απορρόφησης των σιδηροπορφυρινών χαρακτηρίζεται από µια έντονη 

ταινία απορρόφησης η οποία εµφανίζεται στα 400–450 nm και ονοµάζεται ταινία 

Soret. Επιπλέον, στην περιοχή 500–600 nm εµφανίζεται µια επιπλέον κορυφή (σε 

ορισµένες περιπτώσεις είναι δυο κορυφές) η οποία είναι µικρότερης έντασης σε 

σχέση µε την ταινία Soret και ονοµάζεται Q-ταινία. Το φάσµα UV-vis των 

σιδηροπορφυρινών µεταβάλλεται σηµαντικά όταν πραγµατοποιούνται αλλαγές στο 

περιβάλλον συναρµογής του σιδήρου. Εποµένως, από τη µελέτη του φάσµατος 

οπτικής απορρόφησης είναι εύκολο να προσδιοριστούν οι αξονικοί υποκαταστάτες 

του σιδήρου και κατ’ επέκταση τα προϊόντα που σχηµατίζονται κατά τη δέσµευση 

του οξυγόνου από τα πορφυρινικά σύµπλοκα. 

Στο φυσικό ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης εκτός από τις µελέτες 

δέσµευσης του οξυγόνου έχει µελετηθεί εκτεταµένα και η συναρµογή του 

µονοξειδίου του άνθρακα (CO) στο ενεργό κέντρο του ενζύµου.1 Το µονοξείδιο του 
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άνθρακα αποτελεί έναν αναστολέα του οξυγόνου καθώς εµφανίζει την τάση να 

συναρµόζεται ισχυρά µε το σίδηρο της αίµης. Ωστόσο, τα παράγωγα που 

σχηµατίζονται κατά την συναρµογή του CO είναι σταθερότερα σε σχέση µε αυτά που 

παράγονται από την αντίδραση του ενζύµου µε το οξυγόνο, γεγονός το οποίο καθιστά 

ευκολότερο το φασµατοσκοπικό χαρακτηρισµό τους. Επιπλέον η δόνηση του CO 

µπορεί να παρατηρηθεί µέσω της φασµατοσκοπίας υπερύθρου και µε αυτό τον τρόπο 

είναι δυνατός ο λεπτοµερής και ακριβέστερος χαρακτηρισµός των παραγώγων του 

µονοξειδίου τα άνθρακα. 

Αν και υπάρχει µεγάλος αριθµός πληροφοριών σχετικά µε τα CO παράγωγα 

του ενζύµου της κυτοχρωµικής c οξειδάσης, υπάρχουν ελάχιστες πρόσφατες 

δηµοσιεύσεις, όπως αναφέρθηκε και στην εισαγωγή, οι οποίες µελετούν τη δέσµευση 

του CO από βιοµιµητικά µοντέλα.2 Για αυτό το λόγο στα πλαίσια της παρούσας 

εργασίας µελετήθηκαν τα παράγωγα που σχηµατίζονται κατά την αντίδραση των 

µοντέλων µε το µονοξείδιο του άνθρακα. Οι µελέτες αυτές πραγµατοποιήθηκαν µέσω 

της φασµατοσκοπίας υπεριώδους-ορατού (UV-vis) ενώ σε ορισµένες περιπτώσεις 

χρησιµοποιήθηκε και η δονητική φασµατοσκοπία υπερύθρου (FT-IR). 

  

 

7.2 Μελέτες δέσµευσης του Ο2 από τα µοντέλα 3, 4 και 5 

 

Το οξυγόνο καθώς και το µονοξείδιο του άνθρακα δεν µπορούν να 

συναρµοστούν µε το σίδηρο της πορφυρίνης όταν αυτός βρίσκεται στην οξειδωµένη 

µορφή του (+3 οξειδωτική κατάσταση). Ωστόσο κατά την αναγωγή του στην +2 

οξειδωτική κατάσταση είναι σε θέση να συναρµοστεί µε το οξυγόνο και το CO. 

Συνεπώς για την πραγµατοποίηση των µελετών δέσµευσης του οξυγόνου πρέπει 

αρχικά να αναχθεί το µεταλλικό κέντρο του σιδήρου. Η αναγωγή επιτυγχάνεται µε 

προσθήκη Na2S2O4 υπό αναερόβιες συνθήκες χρησιµοποιώντας απαερωµένους 

διαλύτες. Η απαέρωση των διαλυτών πραγµατοποιήθηκε µε την εξής διεργασία: 

αρχικά ψύχεται ο διαλύτης σε θερµοκρασία υγρού αζώτου ενώ ταυτόχρονα 

εφαρµόζεται κενό από αντλία κενού. Στη συνέχεια εισάγεται αέριο Ν2 και ο διαλύτης 

θερµαίνεται ώστε να επανέλθει σε θερµοκρασία δωµατίου. Η διαδικασία αυτή (ψύξη–

κενό–θέρµανση–άζωτο) επαναλαµβάνεται για επιπλέον δυο φορές πριν 

χρησιµοποιηθεί ο διαλύτης στις αντιδράσεις αναγωγής (στην περίπτωση του νερού η 

διαδικασία αυτή πραγµατοποιείται συνολικά πέντε φορές). 



Κεφάλαιο VII – Μελέτες δέσµευσης του Ο2 και του CO 

 133

Οι πρώτες µελέτες πραγµατοποιήθηκαν στο µοντέλο 5 όταν αυτό διαθέτει 

µόνο το ιόν του σιδήρου (5Fe). Αρχικά διαλύεται η ένωση 5Fe σε απαερωµένο 

χλωροφόρµιο και λαµβάνεται το φάσµα οπτικής απορρόφησης (Σχήµα 7.1). Στο 

φάσµα που λαµβάνεται η ταινία Soret βρίσκεται στα 415 nm. Στη συνέχεια µέσα στην 

κυψελίδα προστίθεται κορεσµένο διάλυµα του Na2S2O4 σε απαερωµένο νερό. Το 

µίγµα που προκύπτει ανακινείται ισχυρά και όταν διαχωριστούν οι δυο φάσεις 

λαµβάνεται ένα νέο φάσµα απορρόφησης (Σχήµα 7.1). 

 

 
Σχήµα 7.1: ∆ιαδοχικά φάσµατα του µοντέλου 5Fe κατά την αντίδραση αναγωγής του. Στην οξειδωµένη 

µορφή του η ταινία Soret βρίσκεται στα 415 nm, ενώ στην ανηγµένη µορφή του µετακινείται στα 434 nm. 

 

Στο φάσµα αυτό παρατηρείται µετατόπιση της ταινίας Soret προς µεγαλύτερα 

µήκη κύµατος. Η αναγωγή του σιδήρου δεν πραγµατοποιείται αµέσως αλλά 

ολοκληρώνεται σε περίπου 3 min όπως φαίνεται από τη λήψη διαδοχικών φασµάτων. 

Όταν ολοκληρωθεί η αντίδραση της αναγωγής του σιδήρου, η ταινία Soret παραµένει 

σταθερή και εµφανίζεται στα 434 nm. Η µετατόπιση αυτή οφείλεται στην αναγωγή 

του σιδήρου και στην ταυτόχρονη συναρµογή του µε την οµάδα της πυριδίνης η 

οποία δρα ως αξονικός υποκαταστάτης. Η παρουσία της οµάδας της πυριδίνης 

συµβάλλει σηµαντικά στη σταθεροποίηση του σιδηρού στην +2 οξειδωτική 

κατάσταση. Σε περίπτωση που απουσίαζε ο αξονικός υποκαταστάτης και επειδή ο 
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διαλύτης στον οποίο πραγµατοποιείται η αναγωγή δεν εµφανίζει την τάση να 

συναρµόζεται µε το σίδηρο, θα ήταν δύσκολη η σταθεροποίηση και η µελέτη του 

συµπλόκου. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται από τη µελέτη του µοντέλου 3Fe. 

Το µοντέλο 3 δεν διαθέτει επιπλέον οµάδα πυριδίνης η οποία να µπορεί να 

αποτελέσει τον αξονικό υποκαταστάτη του σιδήρου. Εποµένως επαναλαµβάνοντας 

την παραπάνω διαδικασία αναγωγής στην περίπτωση του µοντέλου 3Fe τα 

αποτελέσµατα που ελήφθησαν ήταν διαφορετικά. Στο φάσµα που λαµβάνεται µετά 

την προσθήκη του αναγωγικού στην ένωση 3Fe δε παρατηρείται καµία µεταβολή 

στην ταινία Soret σε σχέση µε το αρχικό φάσµα. Συνεπώς, κατά την προσθήκη του 

αναγωγικού στο σύµπλοκο 3Fe ο σίδηρος αρχικά ανάγεται στην +2 οξειδωτική 

κατάσταση.  Επειδή όµως το µόριο δεν διαθέτει κάποια οµάδα η οποία µπορεί να 

δράσει ως αξονικός υποκαταστάτης ο σίδηρος δεν σταθεροποιείται και 

επανοξειδώνεται στην αρχική του οξειδωτική κατάσταση. Η διαδικασία της 

επανοξείδωσης πραγµατοποιείται πολύ γρήγορα µε αποτέλεσµα να µην µπορεί να 

παρατηρηθεί η αλλαγή της οξειδωτικής κατάστασης του σιδήρου. Εποµένως στο 

µοντέλο 3 είναι δύσκολο να πραγµατοποιηθούν µελέτες δέσµευσης του οξυγόνου. 

 Το µοντέλο 4 διαθέτει µια οµάδα πυριδίνης η οποία µπορεί να καλύψει την 

πέµπτη θέση συναρµογής του σιδήρου. Ωστόσο στο φάσµα οπτικής απορρόφησης 

που λαµβάνεται µετά την προσθήκη του αναγωγικού δε παρατηρείται µετατόπιση της 

ταινίας Soret. Από το γεγονός αυτό συµπεραίνεται ότι η πυρίδυλο οµάδα που διαθέτει 

το µοντέλο 4Fe δεν είναι σε θέση να συναρµοστεί µε το ιόν του σιδήρου. Τα 

αποτελέσµατα αυτά έρχονται σε συµφωνία µε τις µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν 

µέσω της φασµατοσκοπίας NMR (παράγραφος 5.4) στις οποίες επίσης αποδείχθηκε 

ότι στο µοντέλο 4Fe η οµάδα της πυριδίνης δεν συναρµόζεται µε το ιόν του σιδήρου. 

Στο σύµπλοκο 4Fe ο δακτύλιος της πυριδίνης συνδέεται µε την πορφυρίνη µέσω µιας 

αλειφατικής αλυσίδας η οποία βρίσκεται σε ορθο θέση ως προς το άζωτο της 

πυριδίνης. Η παρουσία του όρθο υποκαταστάτη καθιστά αδύνατη τη συναρµογή του 

αζώτου της πυριδίνης µε το σίδηρο λόγω στερεοχηµικής παρεµπόδισης. Αντίθετα 

στην περίπτωση του µοντέλου 5Fe η αλειφατική αλυσίδα βρίσκεται σε πάρα θέση µε 

αποτέλεσµα το άζωτο να είναι λιγότερο παρεµποδισµένο γεγονός που του επιτρέπει 

τη συναρµογή του µε το ιόν του σιδήρου. Εποµένως οι µελέτες δέσµευσης του 

οξυγόνου καθώς και ο προσδιορισµός των παραγώγων που σχηµατίζονται 

πραγµατοποιήθηκαν στο µοντέλο 5Fe. 
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Το σύµπλοκο 5Fe όπως αναφέρθηκε παραπάνω αρχικά ανάγεται µε την 

προσθήκη Na2S2O4 και στο φάσµα οπτικής απορρόφησης η ταινία Soret βρίσκεται 

στα 434 nm. Στη συνέχεια αποµακρύνεται η υδατική φάση και µετά την αφαίρεση 

του πώµατος της κυψελίδας λαµβάνονται διαδοχικά φάσµατα οπτικής απορρόφησης 

(Σχήµα 7.2). Στα φάσµατα που λαµβάνονται παρατηρείται µετατόπιση της ταινίας 

Soret προς µικρότερα µήκη κύµατος. Η µετατόπιση αυτή οφείλεται στη δέσµευση του 

οξυγόνου από το σίδηρο της πορφυρίνης. Ο σίδηρος δεσµεύει οξυγόνο από την 

ατµόσφαιρα και ταυτόχρονα οξειδώνεται στην +3 οξειδωτική κατάσταση. Η 

διαδικασία αυτή ολοκληρώνεται σε 7.5 min και στο προϊόν που σχηµατίζεται η ταινία 

Soret εµφανίζεται στα 421 nm. Το παράγωγο αυτό παραµένει σταθερό για περίπου    

1 h καθώς σε αυτό το χρονικό διάστηµα το φάσµα της οπτικής απορρόφησης δεν 

µεταβάλλεται. Μετά το πέρας της 1 h η ταινία Soret µετατοπίζεται προς µικρότερα 

µήκη κύµατος. Στο τελικό προϊόν που λαµβάνεται η ταινία Soret βρίσκεται στα 418 

nm ενώ ο συνολικός χρόνος που απαιτείται για να ολοκληρωθεί ο σχηµατισµός του 

είναι 2 h. 

 
Σχήµα 7.2: ∆ιαδοχικά φάσµατα του µοντέλου 5Fe κατά την αντίδραση δέσµευσης του οξυγόνου. Στο 

αρχικό φάσµα η ταινία Soret βρίσκεται στα 434 nm ενώ στο τελικό φάσµα µετακινείται στα 421 nm. 
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πεντασυναρµοσµένος έχοντας ως αξονικό υποκαταστάτη µια βάση, κατά την 

αντίδρασή τους µε το οξυγόνο σχηµατίζουν ένα υπερόξο ενδιάµεσο (Fe–O2
-).3 Στο 

υπερόξο παράγωγο η ταινία Soret µετατοπίζεται προς µικρότερα µήκη κύµατος σε 

σχέση µε την ανηγµένη µορφή του συµπλόκου. Επιπλέον το υπερόξο παράγωγο είναι 

σχετικά ασταθές και για να είναι δυνατή η ανίχνευσή του είναι απαραίτητο η 

αντίδραση δέσµευσης του Ο2 να πραγµατοποιηθεί σε χαµηλή θερµοκρασία.3 Κατά τη 

θέρµανση του υπερόξο ενδιαµέσου λαµβάνεται το αντίστοιχο υδρόξυ παράγωγο   

(Fe–OH) το οποίο αποτελεί και το τελικό προϊόν της αντίδρασης της 

σιδήροπορφυρίνης µε το οξυγόνο.3 Η ταινία Soret στο υδρόξυ σύµπλοκο εµφανίζεται 

σε µεγαλύτερες συχνότητες σε σχέση µε το υπερόξο παράγωγο.  

Βάση αυτών των παρατηρήσεων προτείνεται ότι στο σύµπλοκο 5Fe το 

ενδιάµεσο το οποίο διαθέτει ταινία Soret στα 421 nm αντιστοιχεί σε ένα υπερόξο 

παράγωγο (Fe–O2
-) ενώ το τελικό προϊόν στο οποίο η Soret βρίσκεται στα 418 nm 

αντιστοιχεί σε ένα υδρόξυ σύµπλοκο (Fe–OH). Κατά τη µετατροπή του υπερόξο προς 

το υδρόξυ παράγωγο πραγµατοποιείται διάσπαση του δεσµού Ο–Ο. Ωστόσο ο 

µηχανισµός µέσω του οποίου πραγµατοποιείται αυτή η µετατροπή δεν έχει 

προσδιοριστεί. Η ανίχνευση του υπερόξο παραγώγου είναι σηµαντική καθώς η 

αντίδραση δέσµευσης του οξυγόνου πραγµατοποιείται σε θερµοκρασία δωµατίου. Η 

θερµική σταθερότητα που εµφανίζει το υπερόξο παραγωγο είναι αξιοσηµείωτη διότι 

στις περισσότερες περιπτώσεις η ανίχνευσή του απαιτούσε τη χρήση χαµηλών 

θερµοκρασιών. Εποµένως, στην περίπτωση του µοντέλου 5Fe η ανίχνευση και ο 

χαρακτηρισµός του υπερόξο ενδιαµέσου είναι ευκολότερος σε σχέση µε άλλα 

συνθετικά ανάλογα, λόγω του αργού ρυθµού µετατροπής που διαθέτει. Η αυξηµένη 

σταθερότητα του υπερόξο ενδιαµέσου αποδίδεται στην παρουσία των έξι 

µεθυλοµάδων οι οποίες αποτελούν δότες ηλεκτρονίων µε αποτέλεσµα να 

σταθεροποιείται το οξυγόνο το οποίο είναι δεσµευµένο στο σίδηρο. 

 

 

7.3 Μελέτες δέσµευσης του Ο2 και του CO από τo µοντέλο 6Fe 

 

Το µοντέλο 6Fe δεν διαθέτει κάποια οµάδα η οποία να είναι σε θέση να 

συναρµοστεί µε το σίδηρο και να αποτελέσει τον αξονικό υποκαταστάτη του. 

Εποµένως, δεν είναι δυνατή η σταθεροποίηση καθώς και η ανίχνευση της ανηγµένης 

µορφής του µοντέλου. Ωστόσο η σταθεροποίηση του συµπλόκου µπορεί να 
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επιτευχθεί µε προσθήκη ενός εξωτερικού υποκαταστάτη όπως το 2-µέθυλο-

ιµιδαζόλιο. Το 2-µέθυλο-ιµιδαζόλιο εµφανίζει την τάση να συναρµόζεται µε το 

σίδηρο της πορφυρίνης σχηµατίζοντας αρκετά σταθερά σύµπλοκα.4 Για να 

εξασφαλιστεί η συναρµογή του 2-µέθυλο-ιµιδαζολίου µε το σίδηρο είναι απαραίτητη 

η χρήση περίσσειάς του. Εντούτοις, παρά την περίσσεια (100 ισοδύναµα) που 

χρησιµοποιείται µόνο ένα ιµιδαζόλιο συναρµόζεται σε κάθε σιδηροπορφυρίνη. Ο 

σίδηρος κατά τη συναρµογή του µε το ιµιδαζόλιο µετακινείται εκτός του επιπέδου 

του πορφυρινικού δακτυλίου προς την πλευρά του ιµιδαζολίου. Αυτή η µετακίνηση 

καθιστά αδύνατη τη συναρµογή ενός δεύτερου ιµιδαζολίου λόγω της στερεοχηµικής 

παρεµπόδισης που αναπτύσσεται ανάµεσα στο µεθύλιο του 2-µέθυλο-ιµιδαζολίου και 

τα εσωτερικά άζωτα του πορφυρινικού δακτυλίου. Με αυτό τον τρόπο µένει 

ελεύθερη η έκτη θέση συναρµογής του σιδήρου όπου και µπορούν να συναρµοστούν 

το Ο2 και το CO. 

Η πειραµατική διαδικασία που ακολουθήθηκε για τη µελέτη του µοντέλου 

6Fe είναι η εξής: µέσα στο glove box διαλύεται το σύµπλοκο 6Fe σε απαερωµένο 

χλωροφόρµιο και προστίθεται περίσσεια 2-µέθυλο-ιµιδαζολίου. Στην συνέχεια 

προστίθεται κορεσµένο υδατικό διάλυµα του Na2S2O4 και το µίγµα που σχηµατίζεται 

ανακινείται ισχυρά. Κατά την προσθήκη του αναγωγικού το χρώµα του διαλύµατος 

αλλάζει από καφέ σε πορτοκαλί. Η υδατική φάση αποµακρύνεται ενώ η οργανική 

ξηραίνεται µε προσθήκη άνυδρου Na2SO4. Μετά τη διήθηση για την αποµάκρυνση 

του ξηραντικού το διήθηµα τοποθετείται σε µια κυψελίδα και µεταφέρεται εκτός του 

glove box. Στο φάσµα οπτικής απορρόφησης που λαµβάνεται (Σχήµα 7.3) η ταινία 

Soret εµφανίζεται στα 441 nm. Η τιµή αυτή είναι χαρακτηριστική για 

σιδηροπορφυρίνες στις οποίες ο σίδηρος είναι πεντασυναρµοσµένος και βρίσκεται 

στην +2 οξειδωτική κατάσταση.  

Στη συνέχεια προστίθεται στην κυψελίδα αέριο µονοξείδιο του άνθρακα (CO) 

και λαµβάνεται νέο φάσµα οπτικής απορρόφησης (Σχήµα 7.3). Στο φάσµα αυτό 

παρατηρείται µετατόπιση της ταινίας Soret προς µικρότερα µήκη κύµατος (430 nm) 

και ταυτόχρονη µείωση του συντελεστή απορρόφησης. Οι αλλαγές αυτές αποδίδονται 

στη συναρµογή του CO µε το σίδηρο της πορφυρίνης. Με αυτό τον τρόπο 

επιβεβαιώνεται ότι η έκτη θέση συναρµογής είναι ελεύθερη και είναι σε θέση να 

δεσµεύσει το CO. 
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Σχήµα 7.3: Φάσµατα οπτικής απορρόφησης του µοντέλου 6Fe µετά την αναγωγή και την προσθήκη του 

2-µέθυλο-ιµιδαζολίου (µαύρη γραµµή), µετά την προσθήκη CO (κόκκινη γραµµή) και µετά την προσθήκη 

Ο2 (πράσινη γραµµή). 

 

Στη συνέχεια προστίθεται στην κυψελίδα αέριο οξυγόνο (Ο2) και 

καταγράφεται το φάσµα UV-vis. Στο φάσµα που προκύπτει η ταινία Soret παραµένει 

στα 430 nm αλλά παρατηρείται µείωση στην ένταση της απορρόφησης. Η αλλαγή 

αυτή οφείλεται στην αντικατάσταση του CO από το οξυγόνο. Εποµένως το µοντέλο 

6Fe εµφανίζει µεγαλύτερη τάση συναρµογής µε το Ο2 σε σχέση µε το CO. Το προϊόν 

που σχηµατίζεται κατά τη συναρµογή του οξυγόνου είναι σταθερό για περίπου 4 h 

καθώς σε αυτό το χρονικό διάστηµα παρατηρείται αλλαγή στο φάσµα οπτικής 

απορρόφησης. Μετά τις 4 h η ταινία Soret µετατοπίζεται προς µικρότερα µήκη 

κύµατος και τελικά σταθεροποιείται στα 422 nm. Συνεπώς, το προϊόν το οποίο 

διαθέτει ταινία Soret στα 430 nm αντιστοιχεί σε ένα υπερόξο παράγωγο (Fe–O2
-) ενώ 

το τελικό προϊόν στο οποίο η Soret βρίσκεται στα 424 nm αντιστοιχεί σε ένα υδρόξυ 

σύµπλοκο (Fe–OH).  

Ανάλογα προϊόντα είχαν παρατηρηθεί και στην περίπτωση του µοντέλου 5Fe. 

Ωστόσο, η θερµική σταθερότητα του υπερόξο παραγώγου στην περίπτωση του 

µοντέλου 6Fe είναι πολύ µεγαλύτερη σε σχέση µε αυτή του 5Fe. Η αυξηµένη 

σταθερότητα του συµπλόκου 6Fe πιθανότατα οφείλεται στον τρόπο σύνδεσης του 
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υποκαταστάτη του χαλκού µε τον πορφυρινικό δακτύλιο. Στην περίπτωση του 

µοντέλου 6Fe ο υποκαταστάτης του χαλκού δεν έχει τη δυνατότητα περιστροφής και 

βρίσκεται πάντα πάνω από το ιόν του χαλκού. Με αυτό τον τρόπο το δεσµευµένο 

οξυγόνο βρίσκεται προστατευµένο και δεν είναι σε θέση να αλληλεπιδράσει µε 

κάποιο άλλο µόριο. Επιπλέον στο µοντέλο 6Fe ο υποκαταστάτης του χαλκού 

συνδέεται µε το δακτύλιο της πορφυρίνης µέσω τριών δεσµών ουρίας. Τα υδρογόνα 

των αζώτων του δεσµού της ουρίας µπορούν να σχηµατίσουν δεσµούς υδρογόνου µε 

το οξυγόνο, γεγονός που έχει ως αποτέλεσµα την σταθεροποίηση του δεσµευµένου 

οξυγόνου.  

  

 

7.4 Μελέτες δέσµευσης του Ο2 από τo µοντέλο 1Fe 

 

Το µοντέλο 1Fe δεν διαθέτει κάποιον αξονικό υποκαταστάτη για το ιόν του 

σιδήρου. Εποµένως, αναµένεται να µην είναι δυνατή η παρατήρηση της ανηγµένης 

µορφής του συµπλόκου. Ωστόσο, στο φάσµα που λαµβάνεται µετά την προσθήκη του 

αναγωγικού (Na2S2O4) η ταινία Soret βρίσκεται στα 435 nm ενώ στην οξειδωµένη 

µορφή του συµπλόκου εµφανίζεται στα 417 nm (Σχήµα 7.4). 

 
Σχήµα 7.4: Φάσµατα οπτικής απορρόφησης του µοντέλου 1Fe στην οξειδωµένη του µορφή (πορτοκαλί 

γραµµή), στην ανηγµένη του µορφή (µωβ γραµµή) και µετά τη δέσµευση του οξυγόνου (κόκκινη γραµµή). 
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Η µετατόπιση αυτή οφείλεται στην αναγωγή του σιδήρου και την ταυτόχρονη 

συναρµογή του µε κάποια βάση. Επειδή ο διαλύτης στον οποίο πραγµατοποιείται η 

αναγωγή (χλωροφόρµιο) δεν έχει την τάση συναρµογής µε το σίδηρο, πιθανότατα 

ένας από τους δακτυλίους της πυριδίνης οι οποίοι προορίζονται για τη δέσµευση του 

χαλκού έχει συναρµοστεί µε το ιόν του σιδήρου. Με αυτό τον τρόπο σταθεροποιείται 

ο σίδηρος στην +2 οξειδωτική κατάσταση και είναι δυνατή η παρατήρησή του. Βάση 

αυτών των παρατηρήσεων συµπεραίνεται ότι ο υποκαταστάτης του χαλκού βρίσκεται 

πάνω από το επίπεδο της πορφυρίνης και σε κοντινή απόσταση από το ιόν του 

σιδήρου. Τα αποτελέσµατα αυτά έρχονται σε συµφωνία µε τις δοµικές µελέτες που 

πραγµατοποιήθηκαν µέσω της φασµατοσκοπίας NMR (παράγραφος 5.3.1). 

Στη συνέχεια το διάλυµα της ανηγµένης µορφής του µοντέλου 1Fe έρχεται σε 

επαφή µε το οξυγόνο της ατµόσφαιρας και λαµβάνεται ένα νέο φάσµα UV-vis 

(Σχήµα 7.4). Στο φάσµα αυτό η ταινία Soret µετατοπίζεται στα 421 nm, τιµή η οποία 

αντιστοιχεί στο σχηµατισµό ενός υπερόξο συµπλόκου (Fe–O2
-). Εποµένως, το 

σύµπλοκο 1Fe όπως και τα προηγούµενα µοντέλα κατά την αντίδρασή του µε το 

οξυγόνο σχηµατίζει ένα υπερόξο παράγωγο το οποίο µπορεί να παρατηρηθεί σε 

θερµοκρασία δωµατίου.  

 
Σχήµα 7.5: ∆ιαδοχικά φάσµατα οπτικής απορρόφησης του µοντέλου 1Fe κατά την µετατροπή από το 

υπερόξο (421 nm) προς το υδρόξυ (418 nm) παράγωγο. 
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Ωστόσο η σταθερότητα του υπερόξο ενδιαµέσου στην περίπτωση του 

µοντέλου 1Fe είναι πολύ µικρότερη σε σχέση µε αυτή που παρουσιάζουν τα 

αντίστοιχα παράγωγα των συµπλόκων 5Fe και 6Fe. Στην περίπτωση του µοντέλου 

1Fe το υπερόξο ενδιάµεσο που σχηµατίζεται είναι σταθερό µόνο για 30 sec καθώς σε 

αυτό το χρονικό διάστηµα η ταινία Soret παραµένει αµετάβλητη. Στη συνέχεια όπως 

αποδεικνύεται από τα διαδοχικά φάσµατα που ελήφθησαν (Σχήµα 7.5) η ταινία Soret 

µετατοπίζεται προς µικρότερα µήκη κύµατος ενώ ταυτόχρονα µειώνεται και η ένταση 

της απορρόφησης. Η µεταβολή αυτή αποδίδεται στη µετατροπή του υπερόξο 

ενδιαµέσου προς το σταθερότερο υδρόξυ παράγωγο το οποίο αποτελεί και το τελικό 

προϊόν. Η µετατροπή αυτή ολοκληρώνεται σε 100 sec όπως προκύπτει από τη µελέτη 

του σχήµατος 7.5. Εποµένως το µοντέλο 1Fe κατά την αντίδρασή του µε το οξυγόνο 

σχηµατίζει τα ίδια παράγωγα µε αυτά που παρατηρήθηκαν στα µοντέλα 5Fe και 6Fe. 

Ωστόσο, το µοντέλο 1Fe δεν είναι σε θέση να σταθεροποιήσει το δεσµευµένο 

οξυγόνο µε αποτέλεσµα το υπερόξο ενδιάµεσο να είναι ασταθές και να µετατρέπεται 

γρήγορα προς το σταθερότερο υρδόξυ παράγωγο. 

 

 

7.5 Μελέτες δέσµευσης του Ο2 και του CO από τo µοντέλο 1FeCu 

 

Στα µοντέλα τα οποία συντέθηκαν µε σκοπό τη µελέτη της 

ηλεκτροκαταλυτικής τους δράσης ο σίδηρος βρίσκεται την +3 οξειδωτική κατάσταση 

και ο χαλκός στην +2. Για την πραγµατοποίηση των µελετών δέσµευσης του Ο2 και 

του CO και τα δυο µεταλλικά κέντρα πρέπει να είναι ανηγµένα (+2 οξειδωτική 

κατάσταση για το σίδηρο και +1 για το χαλκό). Ωστόσο κατά την προσθήκη του 

αναγωγικού (Na2S2O4) στο µοντέλο όταν αυτό περιέχει και τα δυο µεταλλικά ιόντα 

παρατηρήθηκε αναγωγή του σιδήρου και ταυτόχρονη αποµετάλλωση του χαλκού από 

τον υποκαταστάτη του. Εποµένως για την πραγµατοποίηση των µελετών δέσµευσης 

του Ο2 και του CO στην περίπτωση του µοντέλου 1FeCu ακολουθήθηκε µια 

διαφορετική µεθοδολογία. Σύµφωνα µε αυτή την µεθοδολογία, αρχικά ανάγεται το 

µοντέλο το οποίο περιέχει µόνο το σίδηρο. Στη συνέχεια πραγµατοποιείται η 

µετάλλωση µε το χαλκό χρησιµοποιώντας ένα σύµπλοκο στο οποίο ο χαλκός 

βρίσκεται στην ανηγµένη µορφή του. Όλες αυτές οι αντιδράσεις πραγµατοποιούνται 

υπό αναερόβιες συνθήκες µέσα στο glove box. 
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Αρχικά το σύµπλοκο 1Fe διαλύεται σε χλωροφόρµιο και ανάγεται µε την 

προσθήκη υδατικού διαλύµατος Na2S2O4. Μετά το διαχωρισµό των δυο φάσεων και 

την ξήρανση της οργανικής φάσης αποµακρύνεται ο διαλύτης. Το στερεό υπόλειµµα 

που αποµένει διαλύεται σε µίγµα ακετονιτρίλιο-αιθανόλη και προστίθεται το άλας 

του χαλκού (Cu(MeCN)4PF6) διαλυµένο επίσης σε ακετονιτρίλιο. Το µίγµα που 

σχηµατίζεται αναδεύεται για 10 min σε θερµοκρασία δωµατίου για να ολοκληρωθεί η 

αντίδραση δέσµευσης του χαλκού. Μετά την αποµάκρυνση των διαλυτών το προϊόν 

διαλύεται σε τετραϋδροφουράνιο (THF) και µεταφέρεται εκτός του glove box για την 

πραγµατοποίηση των µελετών δέσµευσης του Ο2 και του CO. Το THF είναι γνωστό 

ότι εµφανίζει ισχυρή τάση συναρµογής µε το ιόν σιδήρου. Συνεπώς το THF αποτελεί 

τον αξονικό υποκαταστάτη του σιδήρου και µε αυτό τον τρόπο καθίσταται δυνατή η 

σταθεροποίηση και η παρατήρηση της ανηγµένης µορφής του συµπλόκου. 

Στην ανηγµένη µορφή του 1FeCu αρχικά µελετήθηκε η δέσµευση του 

µονοξειδίου του άνθρακα. Στις µελέτες αυτές εκτός από τη φασµατοσκοπία UV-vis 

χρησιµοποιήθηκε και η φασµατοσκοπία FT-IR. Σε ένα διάλυµα του συµπλόκου 

1FeCu σε THF προστίθεται αέριο µονοξείδιο του άνθρακα. Κατά την προσθήκη του 

CO παρατηρείται αλλαγή στο χρώµα του διαλύµατος από πορτοκαλί σε κόκκινο. Η 

αλλαγή στο χρώµα του διαλύµατος αντικατοπτρίζεται και στο φάσµα οπτικής 

απορρόφησης καθώς η ταινία Soret µετατοπίζεται από τα 433 nm στα 424 nm. Η 

µετατόπιση αυτή οφείλεται στη συναρµογή του CO µε το σίδηρο της πορφυρίνης 

γεγονός που έχει ως αποτέλεσµα το σχηµατισµό ενός εξασυναρµοσµένου σύµπλοκου 

χαµηλού σπιν. Το σύµπλοκο αυτό είναι αρκετά σταθερό και για αυτό το λόγο µπορεί 

να µελετηθεί µέσω της φασµατοσκοπίας FT-IR. 

Το παραπάνω διάλυµα του 1FeCu µεταφέρεται σε µια αναερόβια κυψελίδα 

και λαµβάνεται το φάσµα FT-IR του συµπλόκου (Σχήµα 7.6). Στο φάσµα αυτό 

παρατηρείται µια κορυφή στους 1964 cm-1 η οποία αποδίδεται στη δόνηση του 

δεσµευµένου CO µε το σίδηρο της πορφυρίνης. Εποµένως επιβεβαιώνεται ότι το CO 

έχει συναρµοστεί µε το σίδηρο της πορφυρίνης.  

Στο φυσικό ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης από καρδιά βοοειδούς η 

δόνηση τάσης του CO βρέθηκε στους 1965 cm-1. Η τιµή αυτή είναι πολύ κοντά µε 

αυτή που παρατηρήθηκε στο µοντέλο 1FeCu (1964 cm-1).2a Συνεπώς το µοντέλο 

1FeCu προσοµοιάζει σε ικανοποιητικό βαθµό τόσο το περιβάλλον συναρµογής  όσο 

και το ηλεκτρονιακό περιβάλλον του σιδήρου στο φυσικό ένζυµο. 
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Σχήµα 7.6: Περιοχή του φάσµατος FT-IR του συµπλόκου 1FeCu µετά την προσθήκη του CO όπου 

φαίνεται η δόνηση ν(C–O) της οµάδας Fe–CO.  

 

Κατά την προσθήκη του CO στο φυσικό ένζυµο πραγµατοποιείται δέσµευσή 

του µόνο από το σίδηρο της αίµης ενώ ο χαλκός δεν αλληλεπιδρά καθόλου µε το CO. 

Ωστόσο κατά τη φωτόλυση του ενζύµου το CO αποδεσµεύεται από το σίδηρο της 

αίµης και µεταφέρεται στο ιόν του χαλκού.5 Με αυτόν τον τρόπο προσδιορίστηκε η 

δόνηση του CO όταν είναι δεσµευµένο στο χαλκό. Συγκεκριµένα στην περίπτωση του 

ενζύµου από καρδιά βοοειδούς η δόνηση τάσης Cu–CO βρέθηκε στους 2065 cm-1.2a 

Παρόµοια πειράµατα φωτόλυσης πραγµατοποιήθηκαν και στην περίπτωση του 

µοντέλου 1FeCu. Σκοπός αυτών των πειραµάτων ήταν ο προσδιορισµός των 

προϊόντων που σχηµατίζονται κατά τη φωτόλυση του συµπλόκου και σύγκρισή τους 

µε αυτά που παρατηρούνται στο φυσικό ένζυµο. Η φωτόλυση πραγµατοποιείται στα 

416 nm (κοντά στην ταινία Soret) και η ένταση του laser που χρησιµοποιείται είναι 

περίπου10 mWatt. Στο φάσµα διαφοράς που λαµβάνεται (πριν και µετά τη 

φωτόλυση) παρατηρείται η ύπαρξη µιας αρνητικής κορυφής στους 1964cm-1 και µιας 

θετικής στους 2082 cm-1 (Σχήµα 7.7). Η δόνηση στους 1964 cm-1 αντιστοιχεί στη 

δόνηση ν(C–O) της οµάδας Fe–CO ενώ αυτή στους 2082 cm-1 αποδίδεται στη δόνηση 

ν(C–O) της οµάδας Cu–CO. 
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Σχήµα 7.7: Φάσµα FT-IR διαφοράς πριν και µετά την φωτόλυση του 1FeCu. 
 

Βάση αυτών των παρατηρήσεων συµπεραίνεται ότι κατά τη φωτόλυση, το CO 

αποδεσµεύεται από το σίδηρο της πορφυρίνης και µεταφέρεται στο ιόν του χαλκού. 

Σε αντίθεση µε την τιµή της δόνησης Fe–CO η οποία πλησιάζει αυτή του φυσικού 

ενζύµου η δόνηση Cu–CO είναι σηµαντικά µεγαλύτερη σε σχέση µε αυτή που 

παρατηρείται στο ένζυµο της κυτοχρωµικής c οξειδάσης. Η διαφορά αυτή οφείλεται 

σε διαφορετική γεωµετρική διαµόρφωση του χαλκού στο ένζυµο σε σχέση µε το 

συνθετικό µοντέλο 1FeCu. Στην περίπτωση του ενζύµου υπάρχει µεγαλύτερη 

επικάλυψη των τροχιακών του χαλκού µε αυτά του CO µε αποτέλεσµα να εξασθενεί 

ο δεσµός  C–O και να παρατηρείται µείωση της δόνησης Cu–CO. Συνεπώς το 

συνθετικό µοντέλο 1FeCu δεν προσοµοιάζει σε ικανοποιητικό βαθµό τον τρόπο 

συναρµογής του χαλκού CuB. 

Συνοψίζοντας, το µοντέλο 1FeCu κατά την αντίδρασή του µε το CO 

σχηµατίζει ένα παράγωγο όπου το CO είναι συναρµοσµένο µόνο µε το σίδηρο της 

πορφυρίνης όπως συµβαίνει και στο φυσικό ένζυµο. Επιπλέον κατά τη φωτόλυση του 

CO παρατηρείται αποδέσµευσή του από το σίδηρο και µεταφορά του στο χαλκό, 

γεγονός το οποίο επίσης παρατηρείται στο φυσικό ένζυµο. Εποµένως το συνθετικό 

ανάλογο 1FeCu µιµείται σε µεγάλο βαθµό τον τρόπο δέσµευσης του CO στην 

κυτοχρωµική c οξειδάση. 
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–2

08
2 



Κεφάλαιο VII – Μελέτες δέσµευσης του Ο2 και του CO 

 145

Στη συνέχεια µελετήθηκε η δέσµευση του Ο2 από το µοντέλο 1FeCu. Οι 

µελέτες πραγµατοποιήθηκαν µέσω της φασµατοσκοπίας υπεριώδους-ορατού 

χρησιµοποιώντας το παραπάνω διάλυµα στο οποίο το σύµπλοκο 1FeCu είναι 

διαλυµένο σε THF και περιέχει αέριο µονοξείδιο του άνθρακα. Στο αρχικό φάσµα 

που λαµβάνεται (Σχήµα 7.8) η ταινία Soret εµφανίζεται στα 424 nm και αντιστοιχεί 

στο χαµηλού σπιν σύµπλοκο του σιδήρου. Στη συνέχεια το διάλυµα έρχεται σε επαφή 

µε το οξυγόνο της ατµόσφαιρας και καταγράφονται διαδοχικά φάσµατα οπτικής 

απορρόφησης (Σχήµα 7.8). 

 
Σχήµα 7.8: ∆ιαδοχικά φάσµατα οπτικής απορρόφησης του µοντέλου 1FeCu κατά την αντικατάσταση 

του CO από το Ο2. Στο αρχικό φάσµα η ταινία Soret βρίσκεται στα 424 nm και στο τελικό στα 417 nm. 
 

Στα φάσµατα αυτά παρατηρείται µετατόπιση της ταινίας Soret προς 

µικρότερα µήκη κύµατος και ταυτόχρονη µείωση στην ένταση της απορρόφησης. Η 

µετατόπιση αυτή οφείλεται στην αντικατάσταση του CO από το οξυγόνο. Συνεπώς, 

το µοντέλο 1FeCu εµφανίζει µεγαλύτερη τάση συναρµογής µε το Ο2 σε σχέση µε το 

CO. Η διαδικασία της αντικατάστασης του CO και της δέσµευσης του οξυγόνου 

ολοκληρώνεται σε 3 min και στο τελικό φάσµα η ταινία Soret εµφανίζεται στα 417 

nm. Το τελικό προϊόν στο οποίο η Soret είναι στα 417 nm παραµένει σταθερό για 

αρκετές ώρες.  
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Κατά τη µετατροπή αυτή, όπως φαίνεται στο σχήµα 7.8, υπάρχει ένα 

ισοσβεστικό σηµείο. Από αυτό το γεγονός συµπεραίνεται ότι κατά τη δέσµευση του 

οξυγόνου σχηµατίζεται απευθείας το προϊόν που διαθέτει την ταινία Soret στα 417 

nm χωρίς το σχηµατισµό κάποιου ενδιαµέσου. Το παράγωγο που σχηµατίζεται κατά 

τη δέσµευση του οξυγόνου πιθανότατα είναι ένα µ-περόξο γεφυρωµένο παράγωγο 

(Fe–O–O–Cu), χωρίς να µπορεί να αποκλειστεί και η περίπτωση ενός υπερόξο      

(Fe–O2
-) παραγώγου. Ωστόσο και στις δυο πιθανές δοµές του ενδιαµέσου ο δεσµός 

Ο–Ο δεν έχει διασπαστεί. Η επιβεβαίωση ότι ο δεσµός Ο–Ο δεν έχει διασπαστεί στο 

παράγωγο αυτό προκύπτει από µελέτες φασµατοµετρίας µάζας.  

Στο φάσµα µάζας που λαµβάνεται παρατηρείται η ύπαρξη δυο έντονων 

κορυφών. Η πρώτη αντιστοιχεί στο µοριακό ιόν της ένωσης χωρίς κάποιο αξονικό 

υποκαταστάτη για το σίδηρο και χωρίς κάποιο επιπλέον εξωτερικό υποκαταστάτη για 

το χαλκό. Η δεύτερη κορυφή διαφέρει από την πρώτη κατά 32 ατοµικές µονάδες. Η 

διαφορά αυτή αποδίδεται στην παρουσία ενός δεσµευµένου οξυγόνου (Ο–Ο). Από 

αυτό το γεγονός συµπεραίνεται ότι ο δεσµός Ο–Ο δεν έχει διασπαστεί στο παράγωγο 

αυτό. Στα προηγούµενα συνθετικά διµεταλλικά συνθετικά ανάλογα που είχαν 

µελετηθεί η ανίχνευση των µ-περόξο η των υπερόξο ενδιαµέσων ήταν δυνατή µόνο 

σε χαµηλές θερµοκρασίες.6 Ωστόσο, στην περίπτωση του µοντέλου 1FeCu η 

σταθερότητα του ενδιαµέσου είναι πολύ µεγάλη. Εποµένως, το µοντέλο 1FeCu 

σταθεροποιεί το δεσµευµένο οξυγόνο αποτελεσµατικά µε αποτέλεσµα να είναι 

εύκολη η παρατήρηση και ο χαρακτηρισµός του παραγώγου σε θερµοκρασία 

δωµατίου.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  VIII 

 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

 

Στα πλαίσια της παρούσας διατριβής συντέθηκαν µε επιτυχία µια σειρά από 

νέα βιοµιµητικά µοντέλα τα οποία προσοµοιάζουν το ενεργό κέντρο του ενζύµου της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης. Τα συνθετικά µοντέλα διαθέτουν τα τρία βασικά µέρη 

του ενεργού κέντρου του φυσικού ενζύµου. Έτσι όλα τα µοντέλα που συντέθηκαν 

αποτελούνται από:  

i) έναν πορφυρινικό δακτύλιο ο οποίος αποτελεί τη θέση δέσµευσης του 

σιδήρου, 

ii) έναν υποκαταστάτη που φέρει τουλάχιστον τρεις αζωτούχες οµάδες στις 

οποίες συναρµόζεται το ιόν του χαλκού και 

iii) ένα µόριο τυροσίνης ή έναν φαινολικό δακτύλιο ο οποίος προσοµοιάζει την 

τυροσίνη του φυσικού ενζύµου. 

Οι συνθετικές πορείες που ακολουθήθηκαν για την παρασκευή αυτών των 

µοντέλων παρά το µεγάλο αριθµό σταδίων που απαιτούνταν, παρουσίασαν καλές 

αποδόσεις. Με αυτόν τον τρόπο συντέθηκε ικανοποιητική ποσότητα από το κάθε 

µοντέλο ώστε να είναι δυνατή η πραγµατοποίηση αρκετών µελετών.  

Επιπλέον στα σύµπλοκα αυτά είναι εύκολη η τροποποίηση των παραγόντων 

οι οποίοι έχει προταθεί ότι συµµετέχουν κατά την καταλυτική αναγωγή του οξυγόνου 

(όπως το ιόν του χαλκού, η τυροσίνη και ο αξονικός υποκαταστάτης του σιδήρου). Το 

γεγονός αυτό καθιστά δυνατή τη µελέτη της επίδρασης του κάθε παράγοντα κατά την 

αντίδραση δέσµευσης και αναγωγής του οξυγόνου. 

Μετά την ολοκλήρωση του συνθετικού µέρους προσδιορίστηκε µέσω της 

φασµατοσκοπίας NMR η διαµόρφωση που υιοθετούν τα µοντέλα στο διάλυµα. Στις 

µελέτες αυτές πραγµατοποιήθηκε σύγκριση των χηµικών µετατοπίσεων των 

διαφόρων περιφερειακών υποκαταστατών πριν και µετά τη συναρµογή τους µε το 

δακτύλιο της πορφυρίνης. 
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Σε όλες περιπτώσεις οι ενώσεις που παρασκευάσθηκαν διαθέτουν την 

επιθυµητή διαµόρφωση καθώς τόσο ο υποκαταστάτης του χαλκού όσο και ο 

φαινολικός δακτύλιος βρίσκονται πάνω από το επίπεδο του πορφυρινικού δακτυλίου 

και σε κοντινή απόσταση από το κέντρο του. Ωστόσο, η µεταβολή που παρατηρείται 

στις χηµικές µετατοπίσεις λόγω του ρεύµατος του αρωµατικού δακτυλίου δεν είναι 

ίδια σε όλα τα σύµπλοκα. Στα µοντέλα 1, 2 και 6 παρατηρείται µεγαλύτερη 

µετατόπιση στις χηµικές µετατοπίσεις των περιφερειακών υποκαταστατών σε σχέση 

µε τα µοντέλα 3, 4 και 5. Συνεπώς τα συνθετικά ανάλογα 1, 2 και 6 προσοµοιάζουν 

καλύτερα τη διαµόρφωση του φυσικού ενζύµου. 

Επιπλέον, στα µοντέλα 4 και 5 προσδιορίστηκε η σχετική θέση του δακτυλίου 

της πυριδίνης ο οποίος θα αποτελέσει τον αξονικό υποκαταστάτη του σιδήρου. Από 

τις µελέτες αυτές βρέθηκε ότι στην περίπτωση της ένωσης 5 ο δακτύλιος της 

πυριδίνης βρίσκεται πιο κοντά στο κέντρο της πορφυρίνης και αναµένεται να 

δεσµευτεί ισχυρότερα µε το σίδηρο. Το αποτέλεσµα αυτό επιβεβαιώνονται από τη 

µελέτη των µεταλλωµένων µε σίδηρο µοντέλων 4Fe και 5Fe. Κατά τη µελέτη της 

ανηγµένης µορφής αυτών των συµπλόκων µε φασµατοσκοπία NMR βρέθηκε ότι 

στην ένωση 5Fe η οµάδα της πυριδίνης συναρµόζεται µε το ιόν του σιδήρου ενώ 

αντίθετα στην περίπτωση του µοντέλου 4Fe δε παρατηρείται συναρµογή. 

Η φασµατοσκοπία NMR χρησιµοποιήθηκε επίσης για τον προσδιορισµό της 

οξειδωτικής βαθµίδας καθώς και της κατάστασης του σπιν του σιδήρου στις 

σιδηροπορφυρίνες που παρασκευάσθηκαν. Από τις µελέτες αυτές βρέθηκε ότι σε 

όλες τις περιπτώσεις το µεταλλικό ιόν του σιδήρου βρίσκεται στην +3 οξειδωτική 

κατάσταση σχηµατίζοντας ένα πεντασυναρµοσµένο υψηλού σπιν σύµπλοκο. Ο 

αξονικός υποκαταστάτης του σιδήρου σε όλα τα συνθετικά µοντέλα είναι ένα άτοµο 

χλωρίου. 

Στη συνέχεια εξετάστηκε η ηλεκτροκαταλυτική ικανότητα των µοντέλων ως 

προς την αναγωγή του οξυγόνου. Οι µελέτες αυτές πραγµατοποιήθηκαν µέσω της 

βολταµετρίας περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου. Όλα τα σύµπλοκα που 

µελετήθηκαν στην παρούσα εργασία αποτελούν µεικτούς καταλύτες καθώς ανάγουν 

το οξυγόνο ταυτόχρονα µέσω δυο διαφορετικών µηχανισµών. Ο πρώτος µηχανισµός 

περιλαµβάνει τη συµµετοχή 4e- σχηµατίζοντας ως προϊόν νερό, ενώ ο δεύτερος 

πραγµατοποιείται µε τη συµµετοχή 2e- σχηµατίζοντας ως προϊόν Η2Ο2.  



Κεφάλαιο VIΙΙ – ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
 

 
 
 

150

Από τη µελέτη του ρεύµατος του ηλεκτροδίου του γραφίτη προσδιορίστηκε ο 

ακριβής αριθµός των ηλεκτρονίων που συµµετέχουν κατά την αναγωγή ενός µορίου 

οξυγόνου. Στις περισσότερες περιπτώσεις ο αριθµός αυτός είναι περίπου 3, µε 

εξαίρεση τα µοντέλα 4 και 5 στα οποία είναι 2.5. Η µειωµένη καταλυτική ικανότητα 

που παρατηρείται στα µοντέλα 4 και 5 οφείλεται στον επιπλέον δακτύλιο πυριδίνης 

(αξονικός υποκαταστάτης του σιδήρου) που διαθέτουν αυτά τα µόρια. Η παρουσία 

της οµάδας της πυριδίνης µπορεί, είτε να ευνοεί την αναγωγή του οξυγόνου µέσω του 

µηχανισµού των 2e- είτε να µειώνει την προσρόφηση των µοντέλων στην επιφάνεια 

του γραφίτη. 

Πρωταρχικός στόχος των ηλεκτροκαταλυτικών µελετών ήταν ο 

προσδιορισµός της επίδρασης του ιόντος του χαλκού στην αντίδραση αναγωγής του 

οξυγόνου. Για αυτό το λόγο όλα τα µοντέλα µελετήθηκαν όταν περιέχουν και τα δυο 

µεταλλικά ιόντα καθώς και όταν απουσιάζει ο χαλκός και περιέχουν µόνο το ιόν του 

σιδήρου. Τα µοντέλα τα οποία δεν περιέχουν το ιόν του χαλκού είναι επίσης µεικτοί 

καταλύτες και ανάγουν το Ο2 ταυτόχρονα και µε τους δυο µηχανισµούς. Ωστόσο, στις 

περισσότερες περιπτώσεις η προσθήκη του χαλκού είχε ως αποτέλεσµα την αύξηση 

του αριθµού των ηλεκτρονίων που συµµετέχουν στην αναγωγή ενός µορίου Ο2. Οι 

καταλύτες που περιέχουν το χαλκό παρουσιάζουν αυξηµένη εκλεκτικότητα καθώς 

αυξάνεται το ποσοστό του οξυγόνου το οποίο ανάγεται µέσω του µηχανισµού των 

τεσσάρων ηλεκτρονίων.  

Εποµένως η παρουσία του χαλκού δεν είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την 

πραγµατοποίηση της αναγωγής του Ο2 µέσω του µηχανισµού των τεσσάρων 

ηλεκτρονίων, αλλά στους καταλύτες που περιέχουν το χαλκό ευνοείται η αναγωγή 

του οξυγόνου µέσω της διεργασίας των τεσσάρων ηλεκτρονίων. Πιθανότατα το ιόν 

του χαλκού βρίσκεται σε ένα κατάλληλο ηλεκτρονιακό περιβάλλον που του επιτρέπει 

να αλληλεπιδρά µε το οξυγόνο που είναι δεσµευµένο στο σίδηρο της πορφυρίνης. 

Λόγω αυτής της αλληλεπίδρασης ευνοείται η ετερολυτική σχάση του δεσµού Ο–Ο µε 

αποτέλεσµα να παράγεται µικρότερο ποσοστό καταστρεπτικών ριζών υδροξυλίου. 

Συνεπώς, οι καταλύτες που περιέχουν το χαλκό καταστρέφονται µε πιο αργό ρυθµό 

και για αυτό το λόγο εµφανίζουν καλύτερη καταλυτική δράση και εκλεκτικότητα ως 

προς την 4e- αναγωγή του Ο2. 

Στη συνέχεια εξετάστηκε η σταθερότητα των καταλυτών κατά τη λήψη 

διαδοχικών σαρώσεων. Σε όλες τις περιπτώσεις παρατηρήθηκε µείωση της 
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καταλυτικής δράσης γεγονός που αποδίδεται στη γρήγορη αποικοδόµηση των 

καταλυτών. Η αποικοδόµηση των καταλυτών είναι αρκετά γρήγορη µε αποτέλεσµα η 

συγκέντρωση των ενεργών µορίων στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου να µεταβάλλεται 

ακόµη και κατά τη διάρκεια της πρώτης σάρωσης. Η σταθερότητα των καταλυτών 

κατά τη λήψη διαδοχικών φασµάτων δεν επηρεάζεται ούτε από την παρουσία του 

χαλκού ούτε από τη ύπαρξη ενός αξονικού υποκαταστάτη στο ιόν του σιδήρου 

(µοντέλο 5). 

Με σκοπό τη διερεύνηση της επίδρασης του υδροξυλίου του φαινολικού 

δακτυλίου ή της τυροσίνης) στην αναγωγή του οξυγόνου, µελετήθηκαν τα µοντέλα 

έχοντας το υδροξύλιο προστατευµένο. Τόσο ο αριθµός των ηλεκτρονίων που 

συµµετέχουν στην αναγωγή του Ο2 όσο και η σταθερότητά τους δεν επηρεάζονται 

από την προστασία του υδροξυλίου. Εποµένως, η οµάδα του υδροξυλίου στα 

συγκεκριµένα συνθετικά ανάλογα δε συµµετέχει κατά την αντίδραση αναγωγής του 

οξυγόνου. 

Τέλος, στα βιοµιµητικά µοντέλα που συντέθηκαν προσδιορίστηκαν τα 

παράγωγα που σχηµατίζονται κατά την αντίδρασή τους µε το οξυγόνο και το 

µονοξείδιο του άνθρακα. Αρχικά µελετήθηκαν τα σύµπλοκα τα οποία περιέχουν µόνο 

το ιόν του σιδήρου. Κατά την αντίδραση της ανηγµένης µορφής αυτών των ενώσεων 

µε το Ο2 παρατηρήθηκε ο σχηµατισµός ενός υπερόξο παραγώγου (Fe–O2
-). Το 

παράγωγο αυτό προσοµοιάζει το όξυ ενδιάµεσο Α το οποίο είναι το πρώτο ενδιάµεσο 

που ανιχνεύεται κατά την αντίδραση του φυσικού ενζύµου µε το οξυγόνο. Η 

σταθερότητα του υπερόξο παραγώγου είναι στις περισσότερες περιπτώσεις είναι 

µεγάλη, γεγονός που καθιστά δυνατή την ανίχνευσή του σε θερµοκρασία δωµατίου.  

 Κατά την αντίδραση του συµπλόκου 1FeCu µε το CO παρατηρείται δέσµευση 

του CO, µόνο στο ιόν του σιδήρου. Ωστόσο κατά τη φωτόλυση του µοντέλου το CO 

αποδεσµεύεται από το σίδηρο της πορφυρίνης και µεταφέρεται στο ιόν του χαλκού. 

Παρόµοια συµπεριφορά εµφανίζει και το φυσικό ένζυµο της κυτοχρωµικής c 

οξειδάσης. Επιπλέον, η τιµή της δόνησης Fe–CO που παρατηρήθηκε στο µοντέλο 

1FeCu πλησιάζει την τιµή που βρέθηκε στο φυσικό ένζυµο.  Εποµένως το σύµπλοκο 

1FeCu µιµείται σε µεγάλο βαθµό τον τρόπο δέσµευσης του CO στo ένζυµο της 

κυτοχρωµικής c οξειδάσης. 

 Στο µοντέλο 1FeCu πραγµατοποιήθηκαν επίσης µελέτες δέσµευσης του 

οξυγόνου. Η προσθήκη οξυγόνου στην ανηγµένη µορφή του συµπλόκου είχε ως 



Κεφάλαιο VIΙΙ – ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
 

 
 
 

152

αποτέλεσµα το σχηµατισµό ενός µ-περόξο γεφυρωµένου παραγώγου (Fe–O–O–Cu), 

χωρίς να µπορεί να αποκλειστεί και η περίπτωση ενός υπερόξο (Fe–O2
-) παραγώγου. 

Η σταθερότητα που εµφανίζει το συγκεκριµένο παράγωγο είναι αξιοσηµείωτη καθώς 

σε όλες τις προηγούµενες µελέτες που είχαν πραγµατοποιηθεί η παρατήρηση αυτού 

του ενδιαµέσου απαιτούσε τη χρήση χαµηλών θερµοκρασιών. Το περόξο ενδιάµεσο 

δεν έχει παρατηρηθεί κατά τη διάρκεια του καταλυτικού κύκλου του ενζύµου. 

Ωστόσο έχει προταθεί ότι αποτελεί ένα µεταβατικό ενδιάµεσο, το οποίο λόγω της 

µεγάλης του αστάθειας δεν ανιχνεύεται. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙΧ 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  IX 
 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

 

9.1 Γενικά 

 

Τα φάσµατα 1Η-NMR και 13C-NMR ελήφθησαν σε όργανα Bruker AMX-500 

και MSL-300. Σε όλες τις περιπτώσεις ο διαλύτης στον οποίο ελήφθησαν τα φάσµατα 

ήταν το δευτεριωµένο χλωροφόρµιο (CDCl3), ενώ για τη βαθµονόµηση των 

φασµάτων χρησιµοποιήθηκε ως εσωτερικό πρότυπο το σήµα του µη δευτεριωµένου 

διαλύτη. Οι ακόλουθες συντοµογραφίες χρησιµοποιούνται για να αποδώσουν τις 

πολλαπλότητες των κορυφών: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = 

multiplet, br = broad.  

Τα φάσµατα οπτικής απορρόφησης καταγράφηκαν σε ένα φασµατοφωτόµετρο 

υπεριώδους-ορατού Shimadzu Multispec-1501. Τα FT-IR φάσµατα ελήφθησαν µε 

φασµατοφωτόµετρο Bruker Equinox 55 εξοπλισµένο µε ανιχνευτή MCT που ψύχεται 

µε υγρό άζωτο. Τα δείγµατα τοποθετήθηκαν σε αναερόβια κυψελίδα µε παράθυρα 

CaF2 και 0.025 mm πάχος δείγµατος. Τα πειράµατα φασµατοµετρίας µάζας 

πραγµατοποιήθηκαν µε την µέθοδο του ιονισµού από ηλεκτρικό πεδίο µε ψεκασµό 

(ESIMS) σε ένα LCQ Advantage (ThermoElectron, San Jose, CA) φασµατογράφο 

µάζας. 

Τα φάσµατα υψηλής ανάλυσης φασµατοµετρίας µάζας (HRMS) ελήφθησαν σε 

ένα MS/MS ZABSpec TOF φασµατογράφο µάζας στο πανεπιστήµιο της Ρεν 

(University of Rennes I, C.R.M.P.O.). Οι µελέτες στοιχειακής ανάλυσης 

πραγµατοποιήθηκαν σε ένα στοιχειακό αναλυτή ΕΑ 1108 της εταιρείας Fisons 

Instruments στο πανεπιστήµιο της Ρεν. Tα ηλεκτροχηµικά πειράµατα αναγωγής του 

οξυγόνου µε χρήση περιστρεφόµενου δίσκου-δακτυλίου πραγµατοποιήθηκαν στο 

πανεπιστήµιο της Βρετάνης στη Βρέστη. Το ηλεκτρόδιο γραφίτη που 

χρησιµοποιήθηκε ήταν της εταιρείας Pine Instruments και η ρύθµιση των δυναµικών 

επιτεύχθει µε τη χρήση ενός ποτενσιοστάτη Solea-Tacussel. 
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Η πρόοδος των αντιδράσεων ελεγχόταν µε χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας 

(TLC) και πραγµατοποιήθηκαν σε πλακίδια silica gel 60 F254. Οι χρωµατογραφίες 

στήλης πραγµατοποιήθηκαν µε χρήση SiO2 (silica gel 60, µε µέγεθος σωµατιδίων 70-

230 mesh). Για την παρασκευή των άνυδρων διαλυτών ακολουθήθηκαν οι 

κατάλληλες διεργασίες. 

 

 

9.2 Σύνθεση του 5-µεσιτυλο-διπυρροµεθανίου (7) 
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Σε ξηρή σφαιρική φιάλη των 100 mL, ένα διάλυµα µεσιτυλαλδεΰδης (2.65 

mL, 18 mmol)  και πυρρολίου (50 mL, 720 mmol) απαερώνεται για 15 min µε ροή 

Αργού. Στη συνέχεια προστίθεται τριφθοροοξικό οξύ (TFA, 138µL, 1.8 mmol) και το 

διάλυµα αναδεύεται υπό ατµόσφαιρα Αργού σε θερµοκρασία δωµατίου για επιπλέον 

1 h. Έπειτα, για την εξουδετέρωση του TFA προστίθεται τριαιθυλαµίνη (0.4 mL, 2.6 

mmol). Το µίγµα αραιώνεται µε τολουόλιο (150 mL) και πραγµατοποιούνται 

εκπλύσεις (2 x 100 mL) µε υδατικό διάλυµα NaCl 10 % κ.β. Η οργανική φάση 

συλλέγεται, ξηραίνεται µε την προσθήκη άνυδρου MgSO4 και αποµακρύνεται ο 

διαλύτης µε απόσταξη υπό ελαττωµένη πίεση. Το πυρρόλιο που δεν έχει αντιδράσει 

αποµακρύνεται επίσης κατά την απόσταξη. Το στερεό υπόλειµµα, διαλύεται σε 

διχλωροµεθάνιο (CH2Cl2) και φιλτράρεται µέσω κολώνας χρωµατογραφίας µε υλικό 

πλήρωσης οξείδιο του πυριτίου (SiO2) και διαλύτη έκλουσης CH2Cl2. Το διάλυµα 

που συλλέγεται, αποστάζεται υπό ελαττωµένη πίεση µέχρι ξηρού και στο στερεό 

καφέ υπόλειµµα πού αποµένει, προστίθενται 30ml διαλύµατος εξανίου-κυκλοεξανίου 

(1:1) ώστε να επιτευχθεί η κρυστάλλωση του προϊόντος. Το µίγµα ψύχεται στους 0 ºC 

για 12 h και ακολούθως υπόκειται σε διήθηση υπό κενό και ξήρανση. Τελικά, 

λαµβάνεται καθαρό το προϊόν (1.85 gr), το οποίο είναι στερεό και φέρει υποκίτρινο 
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χρώµα. Η απόδοση της αντίδρασης είναι 70 %. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.98 (s 

br, 2H, H1), 6.92 (s, 2H, H9), 6.70 (m, 2H, H2), 6.23 (m, 2H, H3), 6.06 (s br, 2H, H4), 

5.97 (s, 1H, H6), 2.32 (s, 3H, H12), 2.12 (s, 6H, H11). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 

138.0 (C8), 137.0 (C10), 135.0 (C7), 131.7 (C5), 130.8 (C9), 116.6 (C2), 109.1 (C3), 

106.9 (C4), 38.8 (C6), 21.2 (C12), 21.0 (C11). HRMS (ES+) Calcd for C18H20N2 (M.)+ 

264.1626. Found, 264.1615 

 

 
9.3 Σύνθεση της α-5,15-δις-(2-νίτρο-φαίνυλο)-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-

φαίνυλο)-πορφυρίνης (8a) και της α-5-β-15-(2-νίτρο-φαίνυλο)-10,20-δις-(2,4,6-

τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (8b) 
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Σε ξηρή δίλαιµη σφαιρική φιάλη των 1000 mL και υπό αδρανείς συνθήκες 

(ατµόσφαιρα Αργού), διαλύονται 5-µεσιτυλο-διπυρροµεθάνιο (2g, 7.6 mmol) και      

2-νίτρο βενζαλδεΰδη (1.15g, 7.6 mmol) σε CH2Cl2 (780 mL), οι συγκεντρώσεις των 

δύο παραπάνω αντιδραστηρίων δεν πρέπει ξεπερνούν τα 10 mmol/Lt. Ακολουθεί 

απαέρωση για 15 min και προσθήκη TFA (1.1 mL, 14.5 mmol) µε αργό ρυθµό. Το 

µίγµα αφήνεται υπό ανάδευση για 30 min, σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια 

προστίθεται 2,3-διχλωρο-5,6-δικυανο-1,4-βενζοκινόνη (DDQ, 1.9 g, 8.4 mmol) και 

ακολουθεί επιπλέον ανάδευση για 1 h. Κατά την προσθήκη της DDQ παρατηρείται 

χρωµατική αλλαγή του διαλύµατος από κόκκινο-µαύρο σε πράσινο. Ακολούθως, 

πραγµατοποιείται απόσταξη του διαλύτη και το στερεό υπόλειµµα φιλτράρεται µέσω 

χρωµατογραφικής στήλης, χρησιµοποιώντας ως υλικό πλήρωσης, οξείδιο του 
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αργιλίου (Al2O3) και ως διαλύτη έκλουσης, CH2Cl2. Τα κλάσµατα που προκύπτουν 

συλλέγονται και ο διαλύτης αποµακρύνεται µε απόσταξη. Το στερεό υπόλειµµα 

διαλύεται σε τολουόλιο (200 mL), προστίθεται DDQ (1.9 g, 8.4 mmol) και ακολουθεί 

βρασµός για 1 h. Όταν το µίγµα επανέλθει σε θερµοκρασία δωµατίου, φιλτράρεται 

µέσω χρωµατογραφικής στήλης, που φέρει Al2O3 ως υλικό πλήρωσης, ενώ 

χρησιµοποιείται CH2Cl2, ως διαλύτης έκλουσης. Συγκεντρώνεται το διήθηµα και 

αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Το µίγµα των δυο ατροποϊσοµερών 

που προκύπτει διαχωρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό 

πλήρωσης SiO2 και ο διαλύτης έκλουσης είναι CH2Cl2-εξάνιο (3:2). Αρχικά 

εκλούεται το α,β ισοµερές µε διαλύτη CH2Cl2-εξάνιο (3:2) και ακολουθεί το α,α µε 

διαλύτη CH2Cl2. Η συνολική απόδοση της αντίδρασης είναι 20 % (220 mg) ενώ οι 

επιµέρους αποδόσεις είναι 7 % (77 mg) για το 8a και 13 % (143 mg) για το 8b. Η 

ποσότητα του 8a µπορεί να αυξηθεί ως εξής: θέρµανση του 8b σε τολουόλιο στους 

100 ºC έχει ως αποτέλεσµα την περιστροφή των φαινυλικών δακτυλίων, οπότε 

προκύπτει ένα µίγµα των δυο ισοµερών. Ακολουθεί διαχωρισµός µε χρωµατογραφία 

στήλης και λαµβάνεται έτσι επιπλέον ποσότητα του ισοµερούς 8a. 

8a: 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.67 (d, J = 4.5 Hz, 4H, Ηpyr), 8.58 (d, J = 4.5 Hz, 

4H, Ηpyr), 8.47 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 1.5Hz, 2H, Η4), 8.21 (dd, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1.5 Hz, 

2H, Η1), 7.97 (td, J1 = 8 Hz, J2 = 1.5Hz, 2H, Η3), 7.92 (td, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1.5Hz, 

2H, Η2), 7.29 (s, 2H, Η10), 7.26 (s, 2H, Η12), 2.62 (s, 6H, Ηp-meth), 1.87 (s, 6H, Ho-meth), 

1.82 (s, 6H, Ho-meth), –2.50 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 152.0 

(C5), 140.2 (C11), 139.5 (C8), 138.4 (C13), 138.3 (C9), 137.4 (C1), 136.9 (C6), 131.3 

(C2), 131.0 (Cpyr), 130.5 (Cpyr), 129.9 (C3), 128.4 (C12), 128.0 (C10), 124.5 (C4), 119.5 

(C14), 114.4 (C7), 22.3 (Co-meth), 22.0 (Co-meth), 21.8 (Cp-meth). HRMS (ES+) Calcd for 

C50H41N6O4 (M+H)+ 789.3189. Found, 789.3164. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 

cm-1): 419 (333.6), 516 (18.7), 550 (6.1), 592 (5.7), 649 (2.9). 

8b: 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.65 (d, J = 4.5 Hz, 4H, Hpyr), 8.57 (d, J = 4.5 Hz, 

4H, Hpyr), 8.46 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 1.5Hz, 2H, H4), 8.23 (dd, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1.5 Hz, 

2H, H1), 7.95 (td, J1 = 8 Hz, J2 = 1.5Hz, 2H, H3), 7.94 (td, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1.5Hz, 

2H, H2), 7.26 (s, 4H, H10,12), 2.61 (s, 6H, Hp-meth), 1.83 (s, 12H, Ho-meth), –2.52 (s, 2H, 

HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 152.0 (C5), 139.8 (C11), 138.4 (C8), 138.2 
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(C9,13), 137.4 (C1), 136.9 (C6), 131.4 (C2), 130.8 (Cpyr), 130.4 (Cpyr), 129.9 (C3), 128.2 

(C10,12), 124.6 (C4), 119.0 (C14), 114.1 (C7), 22.1 (Co-meth), 21.9 (Cp-meth). HRMS (ES+) 

Calcd for C50H41N6O4 (M+H)+ 789.3189. Found, 789.3164. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, 

mM-1 cm-1): 419 (333.6), 516 (18.7), 550 (6.1), 592 (5.7), 649 (2.9).  

 
 

9.4 Σύνθεση της α-5-(2-άµινο-φαίνυλο)-α-15-(2-νίτρο-φαίνυλο)-10,20-δις-(2,4,6-

τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (9a) 
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Σε δίλαιµη σφαιρική φιάλη των 500 mL και υπό ατµόσφαιρα Αργού διαλύεται 

η πορφυρίνη 8a (110mg, 0.14 mmol) σε CH2Cl2 (280 mL)και ακολουθεί προσθήκη             

υδροχλωρικού οξέος (HCl, 0.55 mL, 5.6 mmol) και διχλωριούχου κασσίτερου (SnCl2, 

0,16 g, 0.84 mmol). Το διάλυµα προστατεύεται από το φως και αφήνεται υπό 

ανάδευση για 9 h στους 0 ºC. Η πρόοδος της αντίδρασης ελέγχεται µε 

χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC) και διαλύτη ανάπτυξης CH2Cl2-εξάνιο 

(7:3). Η αντίδραση διακόπτεται όταν στο TLC εµφανιστεί το spot που αντιστοιχεί 

στην διάµινο πορφυρίνη. Μετά το τέλος της αντίδρασης εξουδετερώνεται το ΗCl µε 

προσθήκη διαλύµατος αµµωνίας (NH3, 3 mL) 20 % κ.β. Ακολουθούν εκπλύσεις µε 

κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (3 x 100 mL) και µε κορεσµένο υδατικό 

διάλυµα NaCl    (2 x 100 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο MgSO4 και 

αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Το στερεό υπόλειµµα που προκύπτει 

καθαρίζεται σε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2, ο 

διαλύτης έκλουσης είναι µίγµα CH2Cl2-εξάνιο (7:3). Αρχικά εκλούεται η πορφυρίνη 
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8a που δεν έχει αντιδράσει και ακολούθως µε διαλύτη CH2Cl2 εκλούεται το προϊόν. 

Μετά την απόσταξη του διαλύτη συλλέγονται 69 mg (απόδοση: 65 %) από ένα µωβ 

στερεό.   1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.87 (d, J = 5 Hz, 2H, Ηpyr), 8.72 (d, J = 5 

Hz, 2H, Ηpyr), 8.70 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Ηpyr), 8.60 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Ηpyr), 8.46 (d, J 

= 8 Hz, 1H, Η4), 8.27 (d, J = 7 Hz, 1H, Η1), 7.95 (m, 2H, H2,3), 7.91 (d, J = 7.5 Hz, 

1H, Η15), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Η17), 7.31 (s, 2H, Η12), 7.29 (s, 2H, Η10), 7.18 (t, J = 

7.5 Hz, 1H, Η16), 7.13 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Η18), 3.61 (s, 2H, Η22), 2.64 (s, 6H, Ηp-meth), 

1.91 (s, 6H, Ηo-meth), 1.83 (s, 6H, Ηo-meth), –2.52 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 152.0 (C5), 147.1 (C19), 139.8 (C11), 138.4 (C8), 138.2 (C9,13), 137.4 (C1), 

137.0 (C6), 135.0 (C15), 131.7 (Cpyr), 131.2 (C2), 131.1 (Cpyr), 130.3 (C3), 130.2 (Cpyr), 

128.3 (C12), 128.1 (C10), 127.0 (C20), 124.9 (C17), 124.5 (C4), 119.1 (C14), 117.8 (C16), 

116.0 (C21), 115.5 (C18), 114.0 (C7), 22.2 (Co-meth), 22.0 (Co-meth), 21.9 (Cp-meth). 

HRMS (ES+) Calcd for C50H43N6O2 (M+H)+ 759.3447. Found, 759.3446. UV-vis 

(CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 (343.8), 515 (24.0), 549 (7.7), 591 (7.5), 647 

(3.6). 

 

 
9.5 Σύνθεση της α-5-(2-χλωρο-ακεταµιδο-φαίνυλο)-α-15-(2-νίτρο-φαίνυλο)-

10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (10) 
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 Σε ξηρή δίλαιµη σφαιρική φιάλη των 10 mL και υπό ατµόσφαιρα Αργού 

διαλύεται η πορφυρίνη 9a (52 mg, 0.07 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (6 mL). Το διάλυµα 
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ψύχεται στους 0 ºC και προστίθεται χλωρο-ακέτυλο χλωριδίο (45 µL, 0.56 mmol). 

Κατά την προσθήκη αυτή το χρώµα του διαλύµατος αλλάζει από κόκκινο σε πράσινο. 

Αφαιρείται το παγόλουτρο και το διάλυµα αφήνεται υπό ανάδευση για 3 h σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Μετά το τέλος της αντίδρασης προστίθεται µεθανόλη (5 mL) 

για την εξουδετέρωση της περίσσειας του χλωρο-ακέτυλο χλωριδίου. Ακολουθούν 

εκπλύσεις µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (2 x 20 mL) και κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα NaCl (2 x 20 mL). Με την προσθήκη του NaHCO3 το διάλυµα 

αποκτά και πάλι κόκκινο χρώµα. Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο MgSO4 και 

αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Για τον καθαρισµό του προϊόντος 

πραγµατοποιείται χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2, ο 

διαλύτης έκλουσης είναι µίγµα CH2Cl2-εξάνιο (10:3). Αρχικά εκλούεται το χλωρο-

αιθανοϊκό µεθύλιο (προϊόν αντίδρασης ανάµεσα στο χλωρο-ακέτυλο χλωρίδιο και τη 

µεθανόλη) και ακολουθεί το επιθυµητό προϊόν (53 mg), το οποίο είναι µωβ στερεό. Η 

απόδοση της αντίδρασης είναι 93 %. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.76 (m, 7H, 

Hpyr, H18), 8.65 (d, J = 5 Hz, 2H, Hpyr), 8.48 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H, H4), 8.33 

(s, 1H, H22), 8.24 (dd, J1 = 7.25 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H, H1), 8.12 (dd, J1 = 7.75 Hz, J2 = 

1.5 Hz, 1H, H15), 7.95 (m, 2H, H2, H3), 7.88 (td, J1 = 7.75 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H, H17), 

7.59 (td, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1 Hz, 1H, H16), 7.34 (s, 2H, H10), 7.32 (s, 2H, H12), 3.53 (s, 

2H, H24), 2.67 (s, 6H, Hp-meth), 1.92 (s, 6H, Ho-meth), 1.88 (s, 6H, Ho-meth), –2.46 (s, 2H, 

HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 164.5 (C23), 152.1 (C5), 140.0 (C13), 139.7 

(C9), 138.4 (C11), 138.3 (C8), 138.2 (C19), 137.5 (C1), 136.8 (C6), 135.7 (C15), 132.3 

(C20), 131.4 (C2), 130.1 (C17), 130.0 (C3), 128.4 (C12), 128.2 (C10), 124.5 (C4), 124.1 

(C16), 121.0 (C18), 119.7 (C14), 114.6 (C7), 113.1 (C21), 42.9 (C24), 22.2 (Co-meth), 22.1 

(Co-meth), 21.9 (Cp-meth). Rf (CH2Cl2): 0.58. MS (EI): m/z = 835.4 [M+H]+ (100 %) for 

C52H44N6O3Cl. Anal. Calcd for C52H43N6O3Cl: C, 74.76; H, 5.19; N, 10.06. Found: C, 

74.71; H, 5.27; N, 10.12. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 (310.1), 515 

(18.0), 549 (5.6), 591 (5.4), 647 (2.8). 
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9.6 Σύνθεση της δις-(2-(2-πυριδυλο)αιθυλο)αµίνης (11) και της 2-πυριδυλο-

αιθυλαµίνης (12) 
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Ένα διάλυµα από 2-βινυλοπυριδίνη (25.4 mL, 0.23 mmol), χλωριούχο 

αµµώνιο (24.6 g, 0.46 mmol), νερό (70 mL) και µεθανόλη (MeOH, 10 mL) 

θερµαίνεται για 8 h σε θερµοκρασία βρασµού. Ακολουθεί ψύξη στους 0 ºC και 

προθήκη υδατικού διαλύµατος NaOH (60 mL) 30 % κ.β. έτσι ώστε το διάλυµα να 

γίνει ισχυρά βασικό. Στη συνέχεια η υδατική στοιβάδα εκπλένεται διαδοχικά µε                  

χλωροφόρµιο (5 x 20 mL). Οι οργανικές φάσεις συλλέγονται, ξηραίνονται µε άνυδρο 

MgSO4 και µετά την αποµάκρυνση του διαλύτη υπό ελαττωµένη πίεση, προκύπτει 

ένα κίτρινο ελαιώδες υγρό. Το υγρό αυτό υπόκεινται σε κλασµατική απόσταξη υπό 

ελαττωµένη πίεση (~0.07 Torr). Αρχικά αποστάζει η 2-πυριδυλο-αιθυλαµίνη (12) 

στους 100-120 ºC και ακολουθεί η 11 στους 130-150 ºC. Η ένωση 11 είναι ελαιώδες 

υγρό υποκίτρινου χρώµατος (26.1 g, απόδοση: 50 %), ενώ το προϊόν 12 είναι άχρωµο 

ελαιώδες υγρό (8.43 g, απόδοση: 30 %). 

11: 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.37 (m, 2H, H1), 7.43 (td, J1 = 7.5 Hz, J2 = 2 Hz, 2H, 

H3), 7.02 (d, J = 8 Hz, 2H, H4), 6.96 (td, J1 = 5 Hz, J2 = 1 Hz, 2H, H2), 2.94 (t, J = 6.5 

Hz, 4H, H6), 2.85 (t, J = 6.5 Hz, 4H, H7), 1.64 (s br, 1H, H8). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ 160.6 (C5), 149.6 (C1), 136.6 (C3), 123.6 (C4), 121.5 (C2), 49.6 (C6), 38.8 

(C7). Rf (CH2Cl2/MeOH/Et3N 9:1:0.3): 0.37. Anal. Calcd for C14H17N3: C, 73.98; H, 

7.54; N, 18.49. Found: C, 73.91; H, 7.58; N, 18.88. 

12: 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.40 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H1), 7.46 (td, J1 = 7.5 Hz, J2 = 

2 Hz, 1H, H3), 7.03 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H4), 6.98 (m, 1H, H2), 2.97 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 

H6), 2.79 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H7), 1.24 (s br, 2H, H8). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 

160.4 (C5), 149.7 (C1), 136.6 (C3), 123.7 (C4), 121.5 (C2), 42.4 (C6), 42.3 (C7). Rf 
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(CH2Cl2/MeOH/Et3N 9:1:0.3): 0.48. Anal. Calcd for C7H10N2: C, 68.82; H, 8.25; N, 

22.93. Found: C, 68.89; H, 8.21; N, 22.97. 

 

 
9.7 Σύνθεση της α-5-[2-(δις-(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)αµινο)-ακεταµιδο-φαίνυλο]-

α-15-(2-νίτρο-φαίνυλο)-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (13) 
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Σε ξηρή δίλαιµη σφαιρική φιάλη των 5 mL και υπό ατµόσφαιρα Αργού 

διαλύεται η πορφυρίνη 10 (45 mg, 0.054 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (3 mL) και 

ακολουθεί προσθήκη διισοπροπυλοαιθυλαµίνης (DIPEA, 0.6 mL, 3.5 mmol) και της 

ένωσης 11 (0,57 g, 2.5 mmol). Το διάλυµα θερµαίνεται στους 40 ºC για 18 h. Στη 

συνέχεια προστίθεται επιπλέον ποσότητα CH2Cl2 (30 mL) και πραγµατοποιούνται 

εκπλύσεις  µε νερό (4 x 30 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο MgSO4, 

διηθείται για την αποµάκρυνση του ξηραντικού και αποστάζεται ο διαλύτης υπό 

ελαττωµένη πίεση. Το στερεό υπόλειµµα µεταφέρεται σε χρωµατογραφία στήλης, 

που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ 

σταδιακά προστίθεται ποσότητα αιθανόλης (EtOH). Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 

CH2Cl2-EtOH (50:3). Μετά την απόσταξη του διαλύτη συλλέγονται 45 mg (απόδοση: 

88 %) µωβ στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 9.59 (s, 1H, H22), 8.86 (d, J = 8 

Hz, 1H, H18), 8.77 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Hpyr), 8.66 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Hpyr), 8.63 (m, 

4H, Hpyr), 8.50 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H4), 8.20 (d, J = 7 Hz, 1H, H1), 8.00 (t, J = 7 Hz, 
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1H, H3), 7.94 (m, 2H, H2, H15), 7.85 (m, 3H, H17, H31), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H16), 

7.20 (s, 2H, H12), 7.15 (s, 2H, H10), 6.47 (m, 2H, H30), 5.91 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H29), 

3.67 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H28), 2.70 (s, 2H, H24), 2.58 (s, 6H, Hp-meth), 1.70 (s, 6H, Ho-

meth), 1.41 (s, 6H, Ho-meth), 1.37 (m, 4H, H25), 0.50 (s br, 4H, H26), –2.40 (s, 2H, 

HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 170.3 (C23), 158.0 (C27), 152.2 (C5), 148.7 

(C31), 139.9 (C13), 139.4 (C9), 139.0 (C19), 138.4 (C11), 138.1 (C8), 137.8 (C1), 136.8 

(C6), 135.7 (C29), 135.2 (C15), 131.7 (C20), 131.5 (C2), 130.1 (C3, C17), 128.2 (C10, 

C12), 124.4 (C4), 123.0 (C16), 122.1 (C28), 120.9 (C30), 120.6 (C18), 119.6 (C14), 114.8 

(C21), 114.4 (C7), 58.9 (C24), 54.7 (C25), 35.3 (C26), 22.0 (Co-meth), 21.8 (Co-meth), 21.7 

(Cp-meth). Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.57. MS (EI): m/z = 1026.3 [M+H]+ (100 %) for 

C66H60N9O3. Anal. Calcd for C66H59N9O3: C, 77.24; H, 5.79; N, 12.28. Found: C, 

77.18; H, 5.82; N, 12.27. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 (304.6), 514 

(16.5), 548 (4.8), 590 (4.9), 647 (2.4). 

 
 

9.8 Σύνθεση της α-5-[2-(δις-(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)αµινο)-ακεταµιδο-φαίνυλο]-

α-15-(2-αµινο-φαίνυλο)-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (14) 
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Σε ένα διάλυµα της πορφυρίνης 13 (60mg, 0.06 mmol) σε CH2Cl2 (120 mL) 

προστίθενται πυκνό HCl (0.35 mL, 3.55 mmol) και SnCl2 (0.3g, 1.58 mmol). Το 

διάλυµα προστατεύεται από το φως και αφήνεται υπό ανάδευση για 18 h σε 
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θερµοκρασία δωµατίου. Με την προσθήκη του HCl το διάλυµα αποκτά πράσινο 

χρώµα. Μετά το τέλος της αντίδρασης το διάλυµα ψύχεται στους 0 ºC και 

εξουδετερώνεται το ΗCl µε προσθήκη διαλύµατος NH3 (2 mL) 20 % κ.β. 

Ακολουθούν εκπλύσεις µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (2 x 100 mL) και µε 

κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaCl (2 x 100 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε 

άνυδρο MgSO4, διηθείται και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Το 

στερεό υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται επιπλέον µε χρωµατογραφία στήλης, 

που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 στον 

οποίο σταδιακά προστίθεται ποσότητα EtOH. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 

CH2Cl2-EtOH (50:3). Συλλέγονται 56 mg (απόδοση: 94 %) µωβ στερεού. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3): δ 9.47 (s, 1H, H22), 8.85 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Hpyr), 8.82 (d, J = 8 

Hz, 1H, H18), 8.76 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Hpyr), 8.67 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Hpyr), 8.64 (d, J = 

4.5 Hz, 2H, Hpyr),  7.99 (dd, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1 Hz, 1H, H15), 7.89 (d, J = 4.5 Hz, 2H, 

H31), 7.85 (m, 2H, H1, H17), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H3), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H16), 

7.23 (s, 2H, H12), 7.17 (s, 2H, H10), 7.15 (m, 2H, H2, H4), 6.56 (t, J = 6 Hz, 2H, H30), 

6.29 (td, J1 = 7.5 Hz, J2 = 2 Hz, 2H, H29), 4.29 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H28), 3.59 (s br, 2H, 

H32), 2.62 (s, 2H, H24), 2.60 (s, 6H, Hp-meth), 1.70 (s, 6H, Ho-meth), 1.54 (s, 6H, Ho-meth), 

1.37 (m, 4H, H25), 0.53 (m, 4H, H26), –2.45 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ 170.1 (C23), 158.3 (C27), 148.8 (C31), 147.2 (C5), 140.0 (C13), 139.2 (C9), 

139.0 (C19), 138.3 (C11), 138.2 (C8), 135.6 (C29), 135.4 (C1), 135.2 (C15), 131.9 (C20), 

130.1 (C3), 130.0 (C17), 128.3 (C10), 128.1 (C12), 127.4 (C6), 123.1 (C16), 122.3 (C28), 

120.9 (C30), 120.6 (C18), 119.1 (C14), 118.1 (C2), 116.1 (C7), 115.7 (C4), 114.2 (C21), 

58.8 (C24), 54.3 (C25), 34.6 (C26), 22.0 (Co-meth), 21.9 (Co-meth), 21.8 (Cp-meth). Rf 

(CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.55. MS (EI): m/z = 996.4 [M+H]+ (100 %) for C66H62N9O. 

Anal. Calcd for C66H61N9O: C, 79.57; H, 6.17; N, 12.65. Found: C, 79.55; H, 6.21; N, 

12.61. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 (335.2), 514 (17.7), 547 (4.9), 589 

(5.3), 645 (2.5). 
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9.9 Σύνθεση της α-5-[2-(δις-(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)αµινο)-ακεταµιδο-φαίνυλο]-

α-15-{2-[Ν-(9-φλουορενολµεθοξυκαρβονυλο)-Ο-(tert-βούτυλο)-L-τυροσινάµινο]- 

φαίνυλο}-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (15) 
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Σε σφαιρική φιάλη των 10 mL διαλύεται η πορφυρίνη 14 (50 mg, 0.05 mmol) 

σε CH2Cl2 (2.5 mL). Στο διάλυµα προστίθεται προστατευµένη τυροσίνη [Fmoc-

(tBu)-Tyr-OH] (64 mg, 0.14 mmol) και δικυκλοεξυλοκαρβοδιιµιδίο (DCC, 29 mg, 

0.14 mmol). Το µίγµα αναδεύεται στους 5 ºC για 24 h. Στη συνέχεια προστίθενται 

στο διάλυµα επιπλέον ποσότητα τυροσίνης (64 mg, 0.145 mmol) και DCC (29 mg, 

0.145 mmol) και ακολουθεί ανάδευση στους 5 ºC για 48 h. Έπειτα προστίθεται 

CH2Cl2 (20 mL) και πραγµατοποιούνται εκπλύσεις  µε νερό (4 x 30 mL). Η οργανική 

φάση συλλέγεται, ξηραίνεται µε άνυδρο MgSO4, διηθείται και αποστάζεται ο 

διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Το στερεό υπόλειµµα που λαµβάνεται καθαρίζεται 

περαιτέρω µε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο 

διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 και σταδιακά  πραγµατοποιείται προσθήκη 

EtOH. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη CH2Cl2-EtOH (50:3). Αποστάζεται ο 

διαλύτης και συλλέγονται 54 mg (απόδοση: 75 %) µωβ στερεού. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3): δ 9.44 (s, 1H, H32), 8.82-8.64 (m, 11H, Hpyr, H4, H18, H22), 7.99 (m, 2H, H1, 

H15), 7.85 (m, 2H, H3, H17), 7.76 (m, 2H, H31), 7.67 (s br, 2H, H49), 7.54 (t, J = 7.5 Hz, 

1H, H16), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H2), 7.30 (m, 2H, H46), 7.22 (m, 4H, H12, H48), 7.14 

(m, 2H, H47), 7.07 (s, 2H, H10), 6.57 (m, 4H, H30, H38), 6.49 (s br, 2H, H29), 6.41 (s br, 
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2H, H37), 5.18 (m, 1H, H41), 5.07 (s br, 2H, H28), 3.94 (s br, 1H, H43), 3.82 (s br, 1H, 

H44), 3.76 (s br, 1H, H43), 3.48 (s br, 1H, H34), 2.60 (s, 2H, H24), 2.58 (s, 6H, Hp-meth), 

2.34 (s br, 1H, H35), 1.97 (s br, 1H, H35), 1.68 (m, 6H, Ho-meth), 1.39 (s, 6H, Ho-meth), 

1.28 (m, 4H, H25), 1.17 (s, 9H, HtBu), 0.72 (s br, 4H, H26), –2.44 (s, 2H, HNHpyr). 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ 170.2 (C33), 170.1 (C23), 158.4 (C27), 155.5 (C42), 154.5 

(C39), 148.8 (C31), 144.0 (C45), 141.5 (C50), 139.8 (C13), 139.7 (C13), 139.2 (C9), 139.1 

(C9), 138.9 (C5), 138.4 (C11), 138.3 (C11, C19), 138.0 (C8), 137.9 (C8), 135.9 (C15, C29), 

135.1 (C1), 132.4 (C20), 131.8 (C6), 130.8 (C36), 130.1 (C17), 130.0 (C3), 129.7 (C37), 

128.3 (C48), 128.1 (C10), 128.0 (C12), 127.4 (C47), 125.4 (C46), 124.3 (C38), 123.9 

(C16), 123.1 (C2), 122.5 (C28), 122.3 (C18), 121.1 (C30), 120.7 (C4), 120.2 (C49), 119.6 

(C14), 119.5 (C14), 114.8 (C7), 113.5 (C21), 78.6 (C40), 67.0 (C43), 58.7 (C24), 56.4 

(C34), 54.3 (C25), 47.2 (C44), 37.7 (C35), 34.4 (C26), 29.1 (CtBu), 21.9 (Co-meth), 21.8 (Cp-

meth). Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.51. MS (EI): m/z = 1437.6 [M+H]+ (100 %) for 

C94H89N10O5. Anal. Calcd for C94H88N10O5: C, 78.52; H, 6.17; N, 9.74. Found: C, 

78.49; H, 6.23; N, 9.72. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 420 (337.9), 515 

(15.6), 548 (4.4), 589 (4.7), 645 (2.3). 
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9.10 Σύνθεση της α-5-[2-(δις-(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)αµινο)-ακεταµιδο-φαίνυλο]-

α-15-[2-(Ο-(tert-βούτυλο)-L-τυροσινάµινο)φαίνυλο]-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-

φαίνυλο)-πορφυρίνης (17) 
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Η πορφυρίνη 15 (53 mg, 0.04 mmol) διαλύεται σε DMF (3 mL) και 

προστίθεται πιπεριδίνη (0.6 mL, 6.1 mmol). Το διάλυµα που προκύπτει αναδεύεται 

για 2 h σε θερµοκρασία δωµατίου. Ακολουθεί αποµάκρυνση του διαλύτη µε 

απόσταξη υπό κενό. Το στερεό υπόλειµµα επαναδιαλύεται σε CH2Cl2 (20 mL) και 

εκπλένεται  µε νερό (3 x 25 ml). Συλλέγεται η οργανική φάση, ξηραίνεται µε άνυδρο 

MgSO4, διηθείται και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Για τον 

καθαρισµό του προϊόντος πραγµατοποιείται χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως 

υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά 

προστίθεται ποσότητα EtOH. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη CH2Cl2-EtOH (50:3). 

Συλλέγονται 45 mg (απόδοση: 92 %) µωβ στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 

9.57 (s, 1H, H32), 9.38 (s, 1H, H22), 8.88 (d, J = 6.5 Hz, 1H, H4), 8.78 (m, 3H, Hpyr, 

H18), 8.67 (m, 4H, Hpyr), 8.62 (d, J = 4.5 Hz, 1H, Hpyr), 8.56 (d, J = 4.5 Hz, 1H, Hpyr), 

8.09 (d, J = 6.5 Hz, 1H, H1), 8.00 (d, J = 6.5 Hz, 1H, H15), 7.84 (m, 4H, H3, H17, H31), 

7.54 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H2), 7.49 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H16), 7.25 (s, 1H, H12), 7.23 (s, 

1H, H12), 7.19 (s, 1H, H10), 7.14 (s, 1H, H10), 6.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H38), 6.51 (m, 

2H, H30), 6.41 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H37), 6.19 (s br, 2H, H29), 4.24 (s br, 2H, H28), 2.82 

(m, 1H, H34), 2.72 (m, 1H, H35), 2.62 (s, 3H, Hp-meth), 2.61 (s, 2H, H24), 2.59 (s, 3H, 

Hp-meth), 2.12 (m, 1H, H35), 1.74 (s, 3H, Ho-meth), 1.71 (s, 3H, Ho-meth), 1.44 (s, 3H, Ho-

meth), 1.38 (s, 3H, Ho-meth), 1.31 (m, 4H, H25), 1.15 (s, 9H, HtBu), 0.49 (m, 4H, H26), –
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2.41 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 172.9 (C33), 170.0 (C23), 158.3 

(C27), 154.5 (C39), 148.8 (C31), 139.9 (C13), 139.8 (C13), 139.0 (C5, C9, C19), 138.4 

(C11), 138.1 (C8), 138.0 (C8), 135.9 (C1), 135.6 (C29), 135.1 (C15), 131.9 (C20), 131.8 

(C36), 131.5 (C6), 130.1 (C3, C17), 129.6 (C37), 128.3 (C10), 128.1 (C12), 124.3 (C38), 

123.2 (C2), 123.1 (C16), 122.1 (C28), 120.9 (C18), 120.7 (C30), 120.4 (C4), 119.3 (C14), 

119.2 (C14), 114.6 (C7, C21), 78.5 (C40), 58.7 (C24), 56.4 (C34), 54.3 (C25), 39.6 (C35), 

34.4 (C26), 29.1 (CtBu), 22.0 (Co-meth), 21.9 (Co-meth), 21.8 (Co-meth), 21.6 (Co-meth), 21.5 

(Cp-meth). Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.49. MS (EI): m/z = 1215.9 [M+H]+ (100 %) for 

C79H79N10O3. Anal. Calcd for C79H78N10O3: C, 78.06; H, 6.47; N, 11.52. Found: C, 

78.01; H, 6.53; N, 11.47. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 420 (330.2), 515 

(16.1), 548 (4.5), 589 (4.6), 645 (2.2). 

 

 

9.11 Σύνθεση της α-5-[2-(δις-(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)αµινο)-ακεταµιδο-φαίνυλο]-

α-15-[2-(L-τυροσινάµινο)φαίνυλο]-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-

πορφυρίνης (1) 
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Σε σφαιρική φιάλη των 10 mL διαλύεται η πορφυρίνη 17 (45 mg, 0.04 mmol) 

σε CH2Cl2 (2 mL) και προστίθεται τριφθοροοξικού οξέος (TFA, 1 mL, 78mmol). Με 

την προσθήκη του TFA το χρώµα του διαλύµατος µετατρέπεται από κόκκινο σε 

πράσινο. Το διάλυµα που προκύπτει αναδεύεται για 3 h σε θερµοκρασία δωµατίου. 
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Ακολουθεί αραίωση µε προσθήκη CH2Cl2 (30 mL) και εκπλύσεις µε κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα NaHCO3 (1 x 20 mL) και νερό (2 x 20 mL). Η οργανική φάση 

ξηραίνεται µε άνυδρο MgSO4, διηθείται και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη 

πίεση. Για τον καθαρισµό του προϊόντος πραγµατοποιείται χρωµατογραφία στήλης, 

που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ 

σταδιακά προστίθεται ποσότητα MeOH. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη CH2Cl2-

MeOH (50:3). Αποµακρύνεται ο διαλύτης µε απόσταξη και συλλέγονται 42 mg 

(απόδοση: 90 %) µωβ στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 9.35 (s, 1H, H22), 9.14 

(s, 1H, H32), 8.81-8.61 (m, 10H, Hpyr, H4, H18), 8.27 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H1), 8.00 (d, J 

= 7.5 Hz, 1H, H15), 7.91 (m, 2H, H31), 7.85 (m, 2H, H3, H17), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 

H2), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H16), 7.21 (s, 2H, H10), 7.11 (m, 2H, H12), 6.68 (m, 2H, 

H30), 6.43 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H29), 5.93 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H38), 5.60 (d, J = 7.5 Hz, 

2H, H37), 4.45 (s br, 2H, H28), 2.68-2.58 (m, 10H, H24, H35, Hp-meth), 2.42 (m, 1H, 

H34), 1.66 (s, 3H, Ho-meth), 1.64 (s, 3H, Ho-meth), 1.42 (s, 3H, Ho-meth), 1.31 (s, 7H, H25, 

Ho-meth), 0.49 (s br, 4H, H26), –2.43 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 

172.6 (C33), 169.9 (C23), 157.8 (C27), 155.7 (C39), 148.4 (C31), 140.1 (C13), 139.9 (C9), 

139.4 (C5), 138.8 (C19), 138.4 (C11), 138.0 (C8), 136.5 (C29), 135.3 (C15), 134.8 (C1), 

132.0 (C6), 130.3 (C17), 130.1 (C3), 129.3 (C37), 128.4 (C12), 128.1 (C10), 127.9 (C36), 

123.4 (C2), 123.3 (C16), 122.6 (C28), 121.4 (C30), 121.0 (C18), 120.8 (C4), 119.4 (C14), 

119.3 (C14), 116.3 (C38), 114.6 (C7, C21), 57.6 (C24), 56.2 (C34), 54.0 (C25),  38.6 (C35), 

33.8 (C26), 21.9 (Co-meth), 21.8 (Co-meth), 21.6 (Co-meth), 21.4 (Cp-meth). Rf 

(CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.48. HRMS (ES+) Calcd for C75H70N10O3 (M+H)+ 1159.5711. 

Found, 1159.5715. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 420 (334.5), 515 (16.9), 

548 (4.6), 589 (4.7), 645 (2.3). 
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9.12 Σύνθεση της α-5-[2-(δις-(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)αµινο)-ακεταµιδο-φαίνυλο]-

α-15-{2-[(2-µεθοξυ)βενζυλο-αµιδο]φαινυλο}-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-

πορφυρίνης (18) 
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Σε διάλυµα της πορφυρίνης 14 (80 mg, 0.08 mmol) σε CH2Cl2 (4 mL) 

προστίθεται DCC (48 mg, 0.23 mmol) και 2-µεθοξυ-βενζοϊκό οξύ (34 mg, 0.22 

mmol). Το µίγµα αναδεύεται για 24 h στους 5 ºC και στην συνέχεια πρoστίθεται 

επιπλέον ποσότητα DCC (48 mg, 0.23 mmol) και 2-µεθοξυ-βενζοϊκού οξέος (34 mg, 

0.22 mmol) και ακολουθεί ανάδευση για 48 h στους 5 ºC. Έπειτα αραιώνεται το 

διάλυµα µε την προσθήκη CH2Cl2 (20 mL) και πραγµατοποιούνται εκπλύσεις µε νερό 

(4 x 30 mL). Η οργανική φάση συλλέγεται, ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, διηθείται 

και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Το στερεό υπόλειµµα που 

λαµβάνεται καθαρίζεται περαιτέρω µε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό 

πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 και σταδιακά  

πραγµατοποιείται προσθήκη EtOH. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη CH2Cl2-EtOH 

(50:3). Αποστάζεται ο διαλύτης και συλλέγονται 77 mg (απόδοση: 85 %) µωβ 

στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 9.89 (s, 1H, H32), 9.65 (s, 1H, H22), 9.06 (d, 

J = 8.5 Hz, 1H, H4), 8.86 (d, J = 8 Hz, 1H, H18), 8.82 (m, 4H, Hpyr), 8.70 (d, J = 4.5 

Hz, 2H, Hpyr), 8.67 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Hpyr),  8.05 (m, 1H, H35), 7.87 (m, 4H, H1, H3, 

H15, H17), 7.79 (d, J = 4 Hz, 2H, H31), 7.47 (m, 2H, H2, H16), 7.22 (s, 2H, H10), 7.14 (s, 

2H, H12), 6.72 (m, 2H, H36, H37), 6.36 (t, J = 7 Hz, 2H, H30), 6.28 (t, J = 7 Hz, 2H, 

H29), 5.30 (m, 1H, H38), 4.59 (d, J = 7 Hz, 2H, H28), 2.72 (s, 2H, H24), 2.59 (s, 6H, Hp-
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meth), 1.68 (s, 6H, Ho-meth), 1.54 (m, 4H, H25), 1.44 (s, 6H, Ho-meth), 0.77 (m, 4H, H26), 

0.22 (s, 3H, H40), –2.38 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 170.1 (C23), 

163.7 (C33), 158.0 (C27), 156.5 (C39), 148.7 (C31), 140.0 (C13), 139.8 (C5), 138.8 (C9), 

138.7 (C19), 138.5 (C11), 137.9 (C8), 135.8 (C29), 135.7 (C1), 135.5 (C15), 133.1 (C37), 

132.3 (C35), 131.9 (C6), 131.7 (C20), 130.1 (C3), 130.0 (C17), 128.4 (C10), 128.2 (C12), 

123.2 (C16), 122.9 (C2), 122.3 (C28), 121.8 (C4), 121.2 (C36), 121.1 (C30), 121.0 (C34), 

120.7 (C18), 119.5 (C14), 115.4 (C21), 114.8 (C7), 110.8 (C38),  58.6 (C24), 54.5 (C25), 

52.8 (C40), 34.7 (C26), 21.9 (Co-meth), 21.8 (Co-meth), 21.6 (Cp-meth). Rf (CH2Cl2/MeOH 

9:1): 0.50. MS (EI): m/z = 1130.2 [M+H]+ (100 %) for C74H68N9O3. Anal. Calcd for 

C74H67N9O3: C, 78.63; H, 5.97; N, 11.15. Found: C, 78.11; H, 6.03; N, 11.47. UV-vis 

(CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 420 (335.2), 515 (16.9), 548 (4.6), 589 (4.8), 645 

(2.2). 

 

 

9.13 Σύνθεση της α-5-[2-(δις-(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)αµινο)-ακεταµιδο-φαίνυλο]-

α-15-{2-[(2-υδροξυ)βενζυλο-αµιδο]φαινυλο}-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-

πορφυρίνης (2) 
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Σε σφαιρική φιαλή των 50 mL και υπό αδρανείς συνθήκες διαλύεται η 

πορφυρίνη 18 (34 mg, 0.03 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (30 mL). Το διάλυµα ψύχεται 

στους –78 ºC (µίγµα ακετόνης µε ξηρό πάγο) και προστίθεται διάλυµα 

τριβρωµιούχου βορίου (BBr3, 0.35 mL, 0.35 mmol) 1 Μ σε CH2Cl2. Ακολουθεί 
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ανάδευση του µίγµατος για 30 min σους –78 ºC και για 1 h στους 0 ºC. Στη συνέχεια 

και ενώ το διάλυµα ψύχεται στους 0 ºC εξουδετερώνεται η περίσσεια του BBr3 µε την 

προσθήκη MeOH (8 mL) και νερού (16 mL) και ανάδευση για 20 min. Το µίγµα της 

αντίδρασης εκπλένεται µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (2 x 20 mL) και 

νερό (2 x 20 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, διηθείται και 

αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Για τον καθαρισµό του προϊόντος 

πραγµατοποιείται χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο 

διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα MeOH. 

Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη CH2Cl2-MeOH (50:3). Αποµακρύνεται ο διαλύτης 

µε απόσταξη και συλλέγονται 31 mg (απόδοση: 93 %) µωβ στερεού. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3): δ 9.66 (s, 1H, H32), 9.48 (s, 1H, H22), 8.96 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H4), 8.91 

(d, J = 8 Hz, 1H, H18), 8.85 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Hpyr), 8.80 (d, J = 5 Hz, 2H, Hpyr), 8.68 

(d, J = 5 Hz, 2H, Hpyr), 8.61 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Hpyr), 8.19 (dd, J1 = 7 Hz, J2 = 1 Hz, 

1H, H1), 8.03 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H15), 7.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H3), 7.85 (t, J = 7.5 Hz, 

1H, H17), 7.57 (t, J = 7.25 Hz, 1H, H2), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H16), 7.46 (d, J = 4 Hz, 

2H, H31), 7.19, (s, 2H, H10), 7.12 (s, 2H, H12), 6.94 (d, J = 7 Hz, 1H, H35), 6.75 (t, J = 

7 Hz, 2H, H29), 6.57 (t, J = 6 Hz, 2H, H30), 6.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H37), 5.97 (t, J = 7 

Hz, 1H, H36), 5.46 (d, J = 8 Hz, 1H, H38), 5.28 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H28), 2.65 (s, 2H, 

H24), 2.57 (s, 6H, Hp-meth), 1.60 (s, 6H, Ho-meth), 1.37 (s, 6H, Ho-meth), 1.25 (m, 4H, 

H25), 0.52 (m, 4H, H26), –2.40 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 169.8 

(C23), 165.7 (C33), 157.7 (C39), 157.5 (C27), 148.2 (C31), 140.0 (C13), 139.8 (C5), 139.1 

(C19), 138.9 (C9), 138.4 (C11), 137.9 (C8), 136.5 (C29), 135.3 (C1), 134.9 (C15), 133.1 

(C37), 132.4 (C6), 131.4 (C20), 130.2 (C17), 130.1 (C3), 129.0 (C35), 128.3 (C10), 128.1 

(C12), 123.3 (C2), 123.1 (C16), 122.5 (C28), 122.0 (C4), 121.3 (C30), 120.0 (C18), 119.3 

(C36), 119.1 (C14), 117.8 (C34), 116.6 (C38), 114.8 (C7), 114.3 (C21),  58.9 (C24), 54.0 

(C25), 34.0 (C26), 21.9 (Co-meth), 21.8 (Co-meth), 21.6 (Cp-meth). Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 

0.49. HRMS (ES+) Calcd for C73H66N9O3 (M+H)+ 1116.5289. Found, 1116.5293. 

UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 420 (340.5), 515 (17.0), 548 (4.7), 589 (4.8), 

645 (2.3). 
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9.14 Σύνθεση του (9-φλουορενο)-µεθυλο-1-(δις-(2-(2-πυριδυλο)αιθυλο)αµίνο)-3-

(4-tert-βουτοξυ-φαινυλο)-1-οξοπροπανο-2-καρβαµιδίου (19) 
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Ένα µίγµα από την προστατευµένη τυροσίνη 16 (1 g, 2.2 mmol), την ένωση 

11 (0.5 g, 2.2 mmol) και το υδροξυβενζοτριαζόλιο (HOBt, 0.36 g, 2.6 mmol) σε 

τετραϋδροφουράνιο (THF, 7 mL) ψύχεται στους – 10 ºC. Ένα διάλυµα 

δικυκλοεξυλοκαρβοδιιµιδίου (DCC, 0.54 g, 2.6 mmol) σε THF (3 mL) προστίθεται 

στο παραπάνω µίγµα και ακολουθεί ανάδευση για 1 h στους – 10 ºC. Το διάλυµα 

αφήνεται να έρθει σε θερµοκρασία δωµατίου και αναδεύεται για επιπλέον 12 h. Στη 

συνέχεια αραιώνεται το διάλυµα µε προσθήκη CH2Cl2 (10 mL) και εκπλένεται µε 

υδατικό διάλυµα κιτρικού οξέος 0.05 Μ (3 x 10 mL) και µε κορεσµένο υδατικό 

διάλυµα NaCl (2 x 10 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, 

διηθείται και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Το στερεό υπόλειµµα 

που προκύπτει καθαρίζεται επιπλέον µε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό 

πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 στον οποίο σταδιακά 

προστίθεται ποσότητα µεθανόλης. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 4 % µεθανόλη σε 

CH2Cl2. Αποµακρύνεται ο διαλύτης και συλλέγονται 1.1 g (απόδοση: 73 %) λευκού 

στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.49 (m, 2H, H1), 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, 

H25), 7.57 (m, 2H, H22), 7.53 (m, 2H, H3), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H24), 7.31 (t, J = 7.5 

Hz, 2H, H23), 7.12 (m, 4H, H4, H13), 7.04 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H2), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, H14), 5.64 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H10), 4.85 (m, 1H, H9), 4.38 (m, 1H, H19), 4.30 (m, 

1H, H19’), 4.19 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H20), 3.82 (m, 1H, H7), 3.49-3.31 (m, 3H, H7’), 3.02 

(m, 1H, H6), 2.95 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H11), 2.90 (m, 2H, H6’), 2.76 (m, 1H, H6’’), 1.25 
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(s, 9H, H17). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 172.0 (C8), 159.2 (C5), 158.1 (C5’), 

155.9 (C18), 154.8 (C15), 150.0 (C1’), 149.7 (C1), 144.3 (C21’), 144.2 (C21), 141.7 (C26), 

141.6 (C26’), 137.0 (C3), 136.9 (C3’), 131.7 (C12), 130.4 (C13), 128.1 (C24), 127.5 (C23), 

125.6 (C22’), 125.5 (C22), 124.7 (C14), 123.9 (C4), 122.1 (C2’), 122.0 (C2), 120.4 (C25), 

78.8 (C16), 67.4 (C19), 52.7 (C9), 48.0 (C7’), 47.6 (C20), 47.1 (C7), 40.1 (C11), 37.7 

(C6), 36.3 (C6’), 29.2 (C17). Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.46. MS (EI): m/z = 669.1 

[M+H]+ (100 %) for C42H45N4O4. Anal. Calcd for C42H44N4O4: C, 75.42; H, 6.63; N, 

8.38. Found: C, 75.37; H, 6.52; N, 8.47. 

 

 

9.15 Σύνθεση του 2-αµίνο-3-(4-tert-βουτοξυ-φαινυλο)-Ν,Ν-δις-(2-(2-πυριδυλο) 
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Σε ένα διάλυµα της ένωσης 19 (0.4 g, 0.6 mmol) σε διµεθυλοφορµαµίδιο 

(DMF, 20 mL) προστίθεται πιπεριδίνη (9.5 mL, 96 mmol). Το µίγµα που 

σχηµατίζεται αναδεύεται για 1 h σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια 

αποµακρύνεται ο διαλύτης µε απόσταξη υπό κενό και το µίγµα που προκύπτει 

επαναδιαλύεται σε CH2Cl2 (40 mL) και εκπλένεται µε νερό (2 x 20 mL). Η οργανική 

φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, διηθείται και αποστάζεται ο διαλύτης. 

Ακολουθεί καθαρισµός µε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης 

SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 στον οποίο σταδιακά προστίθεται 

ποσότητα µεθανόλης. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 10 % µεθανόλη σε CH2Cl2. 

Αποµακρύνεται ο διαλύτης και συλλέγονται 253 mg (απόδοση: 94 %) από ένα 

ελαφρώς κίτρινο λάδι. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.49 (m, 2H, H1), 7.55 (m, 2H, 

H3), 7.14 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H4), 7.08 (m, 4H, H2, H13), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H4’), 

6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H14), 3.82 (m, 2H, H7, H9), 3.46 (m, 2H, H7’), 3.23 (m, 1H, 

H7’’), 3.00 (m, 1H, H6), 2.89 (m, 3H, H6’), 2.84-2.70 (m, 2H, H11), 2.62 (s br, 2H, 

H10), 1.25 (s, 9H, H17). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 175.4 (C8), 159.5 (C5’), 158.4 
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(C5), 154.4 (C15), 150.1 (C1’), 149.6 (C1), 136.9 (C3), 133.1 (C12), 130.2 (C13), 124.6 

(C14), 124.0 (C4’), 123.9 (C4), 122.1 (C2’), 121.9 (C2), 78.6 (C16), 53.2 (C9), 47.5(C7’), 

46.8 (C7), 42.4 (C11), 37.8 (C6’), 36.4 (C6), 29.2 (C17). Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.29. 

MS (EI): m/z = 469.9 [M+Na]+ (100 %) for C27H34N4O2Na. Anal. Calcd for 

C27H34N4O2: C, 72.62; H, 7.67; N, 12.55. Found: C, 72.69; H, 7.73; N, 12.51. 

 

 

9.16 Σύνθεση της α-5-(2-άµινο-φαίνυλο)-β-15-(2-νίτρο-φαίνυλο)-10,20-δις-(2,4,6-

τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (9b) 
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Σε ένα διάλυµα της πορφυρίνης 8b (287 mg, 0.36 mmol) σε CHCl3 (680 mL), 

προστίθεται πυκνό υδροχλωρικό οξύ (1.43 mL, 14.4 mmol) και SnCl2 (410 mg, 2.16 

mmol). Το µίγµα της αντίδρασης αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου και η 

πρόοδος της αντίδρασης ελέγχεται µε χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC) και 

διαλύτη ανάπτυξης CH2Cl2-εξάνιο (3:2). Η αντίδραση διακόπτεται όταν αρχίσει ο 

σχηµατισµός της διάµινο πορφυρίνης. Μετά από 4 h ανάδευση για την εξουδετέρωση 

του HCl γίνεται προσθήκη διαλύµατος αµµωνίας (7 mL) 20 % κ.β. και ακολουθούν 

εκπλύσεις µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (3 x 100 mL) και µε κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα NaCl (2 x 100 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο MgSO4 

και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Το στερεό υπόλειµµα που 

προκύπτει καθαρίζεται σε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης 

SiO2, ο διαλύτης έκλουσης είναι µίγµα CH2Cl2-εξάνιο (6:4). Αρχικά εκλούεται η 

πορφυρίνη 8b που δεν έχει αντιδράσει και ακολούθως το επιθυµητό προϊόν. Μετά την 

αποµάκρυνση του διαλύτη συλλέγονται 57 mg (απόδοση: 21 %) από ένα µωβ στερεό. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.84 (d, J = 5 Hz, 2H, Ηpyr), 8.69 (m, 4H, Ηpyr), 8.59 
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(d, J = 4.5 Hz, 2H, Ηpyr), 8.47 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 1 Hz, 1H, Η4), 8.21 (dd, J1 = 7.5 

Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H, Η1), 7.98-7.91 (m, 2H, Η2,3), 7.89 (dd, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1 Hz, 

1H, Η15), 7.60 (td, J1 = 8 Hz, J2 = 1 Hz, 1H, Η17), 7.28 (s, 2H, Η12), 7.27 (s, 2H, Η10), 

7.17 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Η16), 7.12 (d, J = 8 Hz, 1H, Η18), 3.60 (s, 2H, Η22), 2.63 (s, 

6H, Ηp-meth), 1.85 (s, 12H, Ηo-meth), –2.54 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 152.0 (C5), 147.1 (C19), 139.2 (C11), 138.3 (C8), 138.1 (C9,13), 137.4 (C1), 

137.0 (C6), 135.2 (C15), 131.7 (Cpyr), 131.1 (C2), 130.9 (Cpyr), 130.2 (Cpyr), 130.1 (C3), 

130.0 (C17), 128.3 (C12), 128.1 (C10), 127.4 (C20), 124.4 (C4), 119.1 (C14), 118.0 (C16), 

116.0 (C21), 115.6 (C18), 114.0 (C7), 22.1 (Co-meth), 21.9 (Cp-meth). HRMS (ES+) Calcd 

for C50H43N6O2 (M+H)+ 759.3447. Found, 759.3446. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 

cm-1): 419 (343.8), 515 (24.0), 549 (7.7), 591 (7.5), 647 (3.6). 

 

 

9.17 Σύνθεση της α-5-{2-[(1-(δις(2-(2-πυριδυλο)αιθυλο)αµινο)-3-(4-tert-βουτοξυ-

φαινυλο)-1-οξοπροπανο)ουριο]φαινυλο}-β-15-(2-νιτρο-φαινυλο)-10,20-δις-(2,4,6-

τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (21) 
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 Ένα µίγµα από την πορφυρίνη 9b (150 mg, 0.2 mmol), τριαιθυλαµίνη (56 µL, 

0.4 mmol) και τριφωσγένιο (20 mg, 0.07 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (150 mL) 

αναδεύεται υπό ατµόσφαιρα Αργού σε θερµοκρασία δωµατίου για 1 h. Στη συνέχεια 

προστίθεται η ένωση 20 (89 mg, 0.2 mmol) και η ανάδευση συνεχίζεται για 12 h. Η 

πρόοδος της αντίδρασης ελέγχεται µε TLC και διαλύτη ανάπτυξης 4 % µεθανόλη σε 

διχλωροµεθάνιο. Μετά το τέλος της αντίδρασης αποστάζεται ο διαλύτης και το 
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στερεό υπόλειµµα που συλλέγεται καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης που φέρει 

ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά 

προστίθεται ποσότητα MeOH. Το προϊόν εκλούεται µε 2 % MeOH σε CH2Cl2. 

Αποµακρύνεται ο διαλύτης και συλλέγονται 151 mg (απόδοση: 62 %) µωβ στερεού. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.74-8.67 (m, 6H, Hpyr), 8.59 (m, 2H, Hpyr), 8.48 (dd, 

J1 = 8.0 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H, H4), 8.44 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H18), 8.30 (m, 2H, H33), 8.22 

(d, J = 7.0 Hz, 1H, H1), 7.96 (m, 3H, H2, H3, H15), 7.77 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H17), 7.42 

(t, J = 7.5 Hz, 1H, H16), 7.35 (m, 2H, H31), 7.27 (m, 2H, H12), 7.24 (m, 2H, H10), 6.88 

(m, 4H, H30, H32), 6.77 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H36), 6.64 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H37), 5.98 (s, 

1H, H22), 4.64 (m, 1H, H25), 4.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H24), 3.41 (m, 1H, H27), 3.18 (m, 

1H, H27), 3.09 (m, 2H, H27), 2.68 (m, 2H, H28), 2.61 (m, 6H, Hp-meth), 2.45 (m, 4H, 

H28, H34), 1.87 (s, 3H, Ho-meth), 1.84 (s, 3H, Ho-meth), 1.82 (s, 6H, Ho-meth), 1.16 (s, 9H, 

H40), –2.54 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 172.0 (C26), 159.1 (C29), 

158.1 (C29), 154.5 (C38), 154.3 (C23), 152.0 (C5), 149.7 (C33), 149.4 (C33), 140.0 (C13), 

139.9 (C19), 139.7 (C9), 139.6 (C11), 138.3 (C8), 137.5 (C1), 136.9 (C6), 136.8 (C31), 

136.7 (C31), 135.3 (C15), 131.8 (C35), 131.4 (C20), 131.3 (C2), 130.2 (C17), 130.0 (C36), 

129.9 (C3), 128.3 (C12), 128.2 (C10), 124.5 (C4), 124.4 (C37), 123.8 (C30), 123.7 (C30), 

122.0 (C16), 121.9 (C32), 121.7 (C32), 120.7 (C18), 119.6 (C14), 119.5 (C14), 114.5 (C7), 

114.1 (C21), 78.6 (C39), 51.5 (C25), 48.0 (C27), 46.9 (C27), 39.8 (C34), 37.5 (C28), 36.1 

(C28), 29.1 (C40), 22.3 (Co-meth), 22.2 (Co-meth), 21.9 (Cp-meth). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 

0.32. MS (EI): m/z = 1232.0 [M+H]+, (100 %) for C78H75N10O5. Anal. Calcd for 

C78H74N10O5: C, 76.07; H, 6.06; N, 11.37. Found: C, 76.10; H, 6.01; N, 11.32. UV-vis 

(CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 420 (280.9), 515 (14.6), 549 (4.3), 591 (4.4), 647 

(2.1). 

 

 

 

 

 

 



Κεφάλαιο IX – Πειραµατικό µέρος 

 177

9.18 Σύνθεση της α-5-{2-[(1-(δις(2-(2-πυριδυλο)αιθυλο)αµινο)-3-(4-υδροξυ-

φαινυλο)-1-οξοπροπανο)ουριο]φαινυλο}-β-15-(2-νιτρο-φαινυλο)-10,20-δις-(2,4,6-

τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (3) 
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 Σε ένα διάλυµα της πορφυρίνης 21 (130 mg, 0.1 mmol) σε CH2Cl2 (16 mL) 

προστίθεται τριφθοροοξικό οξύ (TFA, 8 mL, 100 mmol). Το πράσινο µίγµα που 

προκύπτει αναδευέται σε θερµοκρασία δωµατίου για 3 h. Στη συνέχεια το διάλυµα 

εκπλένεται µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (3 x 10 mL) και µε κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα NaCl (2 x 10 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, 

διηθείται και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Για τον καθαρισµό του 

προϊόντος πραγµατοποιείται χρωµατογραφία στήλης που φέρει ως υλικό πλήρωσης 

SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα 

MeOH. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 2 % MeOH σε CH2Cl2. Αποµακρύνεται ο 

διαλύτης µε απόσταξη και συλλέγονται 113 mg (απόδοση: 96 %) µωβ στερεού. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.74-8.58 (m, 8H, Hpyr), 8.47 (dd, J 1 = 8.0 Hz, J 2 = 1.5 

Hz, 1H, H4), 8.38 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H18), 8.22 (m, 2H, H33), 8.14 (m, 1H, H1), 7.94 

(m, 3H, H2, H3, H15), 7.75 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H17), 7.40 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H16), 7.23 

(m, 6H, H10, H12, H31), 6.81 (m, 2H, H32), 6.77 (m, 2H, H30),  6.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

H36), 6.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H37), 6.08 (s, 1H, H22), 4.56 (m, 2H, H24, H25), 3.38 (m, 

1H, H27), 3.03 (m, 3H, H27), 2.63 (m, 2H, H28), 2.59 (s, 6H, Hp-meth), 2.47 (m, 2H, 

H28), 2.37 (m, 1H, H34), 2.24 (m, 1H, H34), 1.85 (s, 6H, Ho-meth), 1.81 (s, 3H, Ho-meth), 

1.80 (s, 3H, Ho-meth), –2.57 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 172.0 

(C26), 158.7 (C29), 157.9 (C29), 155.7 (C38), 154.3 (C23), 151.9 (C5), 149.3 (C33), 148.8 
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(C33), 140.0 (C13), 139.9 (C13), 139.5 (C19), 138.4 (C9), 138.3 (C11), 138.2 (C11), 137.5 

(C1, C31), 137.2 (C8), 137.1 (C8), 136.9 (C6), 135.2 (C15), 131.4 (C29), 131.3 (C2), 

130.6 (C36), 130.0 (C3¸ C17), 128.4 (C12), 128.3 (C12), 128.2 (C10), 128.1 (C10), 127.5 

(C35), 124.5 (C4), 124.0 (C30), 123.8 (C30), 122.1 (C16), 122.0 (C32), 121.8 (C32), 120.9 

(C18), 119.5 (C14), 119.4 (C14), 115.5 (C37), 114.5 (C7), 114.1 (C21), 51.3 (C25), 47.7 

(C27), 46.6 (C27), 39.3 (C34), 37.1 (C28), 35.6 (C28), 22.3 (Co-meth), 22.2 (Co-meth), 22.1 

(Co-meth), 21.8 (Cp-meth). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.23. HRMS (ES+) Calcd for 

C74H67N10O5 (M+H)+ 1175.5296. Found, 1175.5291. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 

cm-1): 420 (290.6), 515 (15.8), 549 (4.7), 591 (4.8), 647 (2.3). 

 

 

9.19 Σύνθεση της α-5,15-δις-(2-αµινο-φαίνυλο)-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-

φαίνυλο)-πορφυρίνης (22a) και της α-5-β-15-(2-αµινο-φαίνυλο)-10,20-δις-(2,4,6-

τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (22b) 

NHN

NH N

NH2

H2N

1 2

3

4

10

12

o-meth

pyr

o-meth

pyr
pyr

6
5

8
9

7

11

13
14

p-meth

22a          

NHN

NH N

NH2

1 2

3

4

10

12

o-meth

pyr

o-meth

pyr
pyr

6

5

8
9

7

11

13
14

p-meth

22b

H2N

 
 

 Για τη σύνθεση αυτών των πορφυρινών χρησιµοποιείται το µίγµα των δυο 

ατροποϊσοµερών της πορφυρίνης 8 πριν πραγµατοποιηθεί ο διαχωρισµός τους µε 

χρωµατογραφία στήλης. Τα δυο ισοµερή της πορφυρίνης 8 (200 mg, 0.25 mmol) 

διαλύονται σε CH2Cl2 (50 mL) σε µια σφαιρική φιάλη των 250 mL. Έπειτα, 

προστίθενται πυκνό υδροχλωρικό οξύ (50 mL) και SnCl2 (0.95 g, 5 mmol). Το 

πράσινο διάλυµα που προκύπτει αναδεύεται για 12 h σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη 

συνέχεια µε προσοχή εξουδετερώνεται το HCl στους 0 ºC µε την προσθήκη 

διαλύµατος αµµωνίας (70 mL) 20 % κ.β. Προστίθεται επιπλέον ποσότητα CH2Cl2 

(100 mL) και η οργανική φάση εκπλένεται µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 

(3 x 100 mL) και µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaCl (2 x 100 mL). Η οργανική 
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φάση ξηραίνεται µε άνυδρο MgSO4 και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη 

πίεση. Το στερεό υπόλειµµα που προκύπτει καθαρίζεται σε χρωµατογραφία στήλης 

που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2, ο διαλύτης έκλουσης είναι µίγµα CH2Cl2-εξάνιο 

(6:4). Αρχικά εκλούεται το α,β ισοµερές 22b 114 mg (απόδοση: 62 %) µε διαλύτη 

CH2Cl2 και ακολουθεί το α,α ισοµερές 22a 61 mg (απόδοση: 34 %) µε διαλύτη 

CH2Cl2-EtOH (99.5:0.5). Η συνολική απόδοση της αντίδρασης είναι 96 % και η 

σχετική αναλογία των δυο ισοµερών καθορίζεται από την αναλογία που υπάρχει στην 

αρχική δίνιτρο πορφυρίνη 8. 

22a: 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.84 (d, J = 5 Hz, 4H, Ηpyr), 8.69 (d, J = 5 Hz, 4H, 

Ηpyr), 7.92 (dd, J1 = 7.2 Hz, J2 = 1.5Hz, 2H, Η1), 7.59 (td, J1 = 8 Hz, J2 = 1.5 Hz, 2H, 

Η3), 7.28 (s, 2H, Η12), 7.27 (s, 2H, Η10), 7.17 (td, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1.5Hz, 2H, Η2), 

7.11 (dd, J1 = 7.2 Hz, J2 = 1.5Hz, 2H, Η4), 3.54 (s, 4H, ΗNH2), 2.63 (s, 6H, Ηp-meth), 

1.88 (s, 6H, Ηo-meth), 1.80 (s, 6H, Ηo-meth), –2.58 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 147.3 (C5), 139.7 (C11), 138.5 (C8), 138.1 (C9,13), 135.2 (C1), 131.7 (Cpyr), 

130.9 (Cpyr), 130.0 (C3), 128.3 (C10,12), 127.4 (C6), 118.7 (C14), 117.9 (C2), 115.7 (C4), 

115.5 (C7), 22.1 (Co-meth), 22.0 (Co-meth), 21.9 (Cp-meth). HRMS (ES+) Calcd for 

C50H45N6Na (M+Na)+ 751.3525. Found, 751.3518. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 

cm-1): 418 (362.7), 514 (22.4), 550 (6.7), 588 (6.8), 649 (3.4). 

22b: 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.84 (d, J = 5 Hz, 4H, Ηpyr), 8.69 (d, J = 5 Hz, 4H, 

Ηpyr), 7.85 (dd, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1.5Hz, 2H, Η1), 7.59 (td, J1 = 8.2 Hz, J2 = 1.5 Hz, 

2H, Η3), 7.28 (s, 4H, Η10,12), 7.15 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Η2), 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Η4), 

3.60 (s, 4H, ΗNH2), 2.63 (s, 6H, Ηp-meth), 1.84 (s, 12H, Ηo-meth), –2.58 (s, 2H, HNHpyr). 
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 147.2 (C5), 139.8 (C11), 138.5 (C8), 138.2 (C9,13), 

135.2 (C1), 131.5 (C), 130.7 (C), 130.0 (C3), 128.2 (C10,12), 127.5 (C6), 118.6 (C14), 

117.8 (C2), 115.6 (C4), 115.5 (C7), 22.1 (Co-meth), 21.9 (Cp-meth). HRMS (ES+) Calcd 

for C50H45N6Na (M+Na)+ 751.3525. Found, 751.3518. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, 

mM-1 cm-1): 418 (362.7), 514 (22.4), 550 (6.7), 588 (6.8), 649 (3.4). 
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9.20 Σύνθεση της α-5-(2-άµινο-φαίνυλο)-β-15-{2-[(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)ουριο] 

φαινυλο}-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (24) 
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Η πορφυρίνη 22b (150 mg, 0.20 mmol) διαλύεται σε άνυδρο CH2Cl2 (150 

mL) και προστίθενται τριαιθυλαµίνη (56 µL, 0.40 mmol) και τριφωσγένιο (20 mg, 

0.07 mmol). Το διάλυµα αναδεύεται υπό αδρανής συνθήκες για 1 h σε θερµοκρασία 

δωµατίου. Στη συνέχεια προστίθεται 2-(2-αµινο-αιθυλο)πυριδίνη (24 mg, 0.20 mmol) 

και συνεχίζεται η ανάδευση για 12 h σε θερµοκρασία δωµατίου. Η εξέλιξη της 

αντίδρασης παρατηρείται µε TLC και διαλύτη ανάπτυξης 20 % ακετόνη σε CH2Cl2. 

Μετά το τέλος της αντίδρασης αποστάζεται ο διαλύτης και το στερεό υπόλειµµα που 

συλλέγεται καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης που φέρει ως υλικό πλήρωσης 

SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα 

MeOH. Το επιθυµητό προϊόν εκλούεται µε 5 % MeOH σε CH2Cl2. Αποµακρύνεται ο 

διαλύτης µε απόσταξη και συλλέγονται 61 mg (απόδοση: 35 %) µωβ στερεού. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.85 (d, J = 4.0 Hz, 2H, Hpyr), 8.68 (m, 6H, Hpyr), 8.41 (d, 

J = 9.0 Hz, 1H, H4), 7.91 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H1), 7.85 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H15), 7.75 (t, 

J = 8.0 Hz, 1H, H3), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H17), 7.48 (s br, 1H, H31), 7.38 (t, J = 7.5 

Hz, 1H, H2), 7.28 (m, 4H, H10, H12), 7.17 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H16), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 

1H, H18), 6.99 (s br, 1H, H29), 6.56 (s br, 1H, H28), 6.47 (s br, 1H, H30), 6.07 (s, 1H, 

H22), 4.65 (s br, 1H, H24), 3.61 (s br, 2H, H32), 3.12 (s, 2H, H25), 2.63 (s, 6H, Hp-meth), 

2.42 (s br, 2H, H26), 1.84 (s, 6H, Ho-meth), 1.80 (s, 6H, Ho-meth), –2.66 (s, 2H, HNHpyr). 
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 155.4 (C23), 155.3 (C27), 147.2 (C19), 147.1 (C31), 

140.1 (C5), 139.8 (C9, C13), 139.6 (C11), 138.3 (C8), 135.2 (C15), 135.1 (C1), 134.4 

(C29), 131.3 (C6), 130.1 (C17), 129.9 (C3), 128.3 (C10, C12), 127.3 (C20), 121.9 (C2), 
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121.8 (C30), 121.6 (C28), 121.0 (C4), 118.9 (C14), 117.9 (C16), 116.0 (C21), 115.7 (C18), 

114.1 (C7), 39.4 (C25), 36.8 (C26), 22.2 (Co-meth), 22.1 (Co-meth), 21.9 (Cp-meth). Rf 

(CH2Cl2/Acetone 80:20): 0.53. MS (EI): m/z = 877.8 [M+H]+, (100 %) for 

C58H53N8O. Anal. Calcd for C58H52N8O: C, 79.42; H, 5.98; N, 12.78. Found: C, 

79.38; H, 5.93; N, 12.71. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 (287.0), 515 

(14.6), 549 (4.1), 591 (4.2), 647 (2.0). 

 

 

9.21 Σύνθεση της α-5-(2-άµινο-φαίνυλο)-β-15-{2-[(2-(3-πυρίδυλο)αιθυλο)ουριο] 

φαινυλο}-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (25) 
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 Ένα µίγµα από την πορφυρίνη 22b (210 mg, 0.29 mmol), τριαιθυλαµίνη (162 

µL, 1.16 mmol) και τριφωσγένιο (29 mg, 0.10 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (200 mL) 

αναδεύεται για 1 h υπό Αργό σε θερµοκρασία δωµατίου. Έπειτα προστίθεται 

ποσότητα του υδροβρωµικού άλατος της 3-(2-αµινο-αιθυλο)πυριδίνης (82 mg, 0.29 

mmol) και συνεχίζεται η ανάδευση για επιπλέον 12 h. Όταν ολοκληρωθεί η 

αντίδραση αποστάζεται ο διαλύτης και στο στερεό που συλλέγεται πραγµατοποιείται 

χρωµατογραφία στήλης που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης 

αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα ακετόνης. Το επιθυµητό 

προϊόν εκλούεται µε 10 % ακετόνη σε CH2Cl2. Αποµακρύνεται ο διαλύτης και 

συλλέγονται 122 mg (απόδοση: 48 %) µωβ στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 

8.84 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Hpyr), 8.63 (m, 6H, Hpyr), 8.50 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H4), 7.84 

(m, 2H, H1, H15), 7.72 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H3), 7.61 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H17), 7.33 (t, J = 

7.5 Hz, 1H, H2), 7.28 (s br, 2H, H12), 7.25 (s br, 2H, H10), 7.19 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 
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H16), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H18), 6.88 (s br, 1H, H30), 6.58 (s br, 1H, H31), 6.13 (s, 

1H, H22), 6.00 (s br, 1H, H28), 5.63 (s br, 1H, H29), 3.88 (t, J = 5.5 Hz, 1H, H24), 3.54 

(s br, 2H, H32), 2.63 (s, 6H, Hp-meth), 2.54 (m, 2H, H25), 1.79 (s, 6H, Ho-meth), 1.72 (s, 

6H, Ho-meth), 1.29 (m, 2H, H26), –2.88 (s br, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ 155.3 (C23), 147.9 (C31), 147.2 (C19), 146.0 (C30), 140.2 (C5), 139.8 (C9), 

139.2 (C13), 138.4 (C11), 138.1 (C8), 135.5 (C28), 135.2 (C1), 135.1 (C15), 133.5 (C27), 

130.5 (C6), 130.2 (C17), 129.9 (C3), 128.4 (C10), 128.3 (C12), 127.2 (C20), 122.4 (C29), 

121.6 (C2), 120.3 (C4), 118.8 (C14), 118.1 (C16), 116.1 (C21), 115.7 (C18), 114.0 (C7), 

40.1 (C25), 32.1 (C26), 22.2 (C0-meth), 22.0 (Co-meth), 21.9 (Cp-meth). Rf (CH2Cl2/Acetone 

80:20): 0.55. MS (EI): m/z = 877.3 [M+H]+, (100 %) for C58H53N8O. Anal. Calcd for 

C58H52N8O: C, 79.42; H, 5.98; N, 12.78. Found: C, 79.44; H, 5.91; N, 12.83. UV-vis 

(CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 (261.8), 514 (14.2), 548 (4.1), 589 (4.4), 645 

(2.1). 

 

 

9.22 Σύνθεση της α-5-{2-[(1-(δις(2-(2-πυριδυλο)αιθυλο)αµινο)-3-(4-tert-βουτοξυ-

φαινυλο)-1-οξοπροπανο)ουριο]φαινυλο}-β-15-{2-[(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)ουριο] 

φαινυλο}-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (26) 
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 Η πορφυρίνη 24 (25 mg, 0.03 mmol) διαλύεται σε άνυδρο CH2Cl2 (30 mL), 

προστίθεται τριαιθυλαµίνη (8 µL, 0.06 mmol), τριφωσγένιο (3 mg, 0.09 mmol) και το 

διάλυµα αναδεύεται για 1 h σε θερµοκρασία δωµατίου υπό ατµόσφαιρα Αργού. Στη 
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συνέχεια προστίθεται η ένωση 20 (15 mg, 0.03 mmol) και συνεχίζεται η ανάδευση 

για 12 h. Μετά το τέλος της αντίδρασης αποστάζεται ο διαλύτης και το στερεό που 

συλλέγεται, καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης που φέρει ως υλικό πλήρωσης 

SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα 

ακετόνης. Το επιθυµητό προϊόν εκλούεται µε 30 % ακετόνη σε CH2Cl2. Συλλέγονται 

23 mg (απόδοση: 57 %) µωβ στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.75-8.64 (m, 

8H, Hpyr), 8.45 (m, 2H, H4, H18), 8.29 (m, 2H, H43), 7.93 (m, 1H, H1), 7.92 (m, 1H, 

H15), 7.77 (m, 2H, H3, H17), 7.60 (m, 1H, H31), 7.40 (m, 2H, H2, H16), 7.33 (m, 2H, 

H41), 7.24 (m, 4H, H10, H12), 6.89 (m, 3H, H29, H42), 6.83 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H40), 6.76 

(m, 2H, H46), 6.62 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H47), 6.49 (s br, 1H, H28), 6.44 (m, 1H, H30), 

6.08 (s, 1H, H22), 5.97 (s, 1H, H32), 4.65 (s, 2H, H34, H35), 4.56 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 

H24), 3.38 (m, 1H, H37), 3.07 (m, 5H, H25, H37), 2.61 (m, 6H, Hp-meth), 2.57-2.36 (m, 

8H, H26, H38, H44), 1.81 (m, 12H, Ho-meth), 1.15 (s, 9H, H50), –2.66 (s, 2H, HNHpyr). 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ 172.0 (C36), 159.0 (C27), 158.9 (C39), 157.9 (C23), 154.5 

(C48), 154.2 (C33), 149.6 (C43), 148.4 (C31), 140.2 (C19), 140.0 (C5), 139.7 (C13), 139.6 

(C13), 139.5 (C9), 138.4 (C11), 138.1 (C8), 136.9 (C41), 136.2 (C29), 135.2 (C15), 135.1 

(C1), 131.7 (C45), 131.2 (C6), 131.1 (C20), 130.1 (C46), 130.0 (C17), 129.9 (C3), 128.4 

(C12), 128.3 (C12), 128.2 (C10), 124.5 (C47), 123.8 (C40), 123.5 (C28), 122.0 (C16), 

121.9 (C42), 121.8 (C2), 121.4 (C30), 121.0 (C18), 120.7 (C4), 119.4 (C14), 119.3 (C14), 

114.5 (C21), 114.2 (C7), 78.6 (C49), 51.5 (C35), 47.9 (C37), 46.8 (C37), 39.7 (C44), 39.5 

(C25), 37.4 (C38), 37.3 (C38), 35.9 (C26), 29.1 (C50), 22.2 (Co-meth), 22.1 (Co-meth), 21.9 

(Cp-meth). Rf (CH2Cl2/Acetone 80:20): 0.35. MS (EI): m/z = 1349.9 [M+H]+, (100 %) 

for C86H85N12O4. Anal. Calcd for C86H84N12O4: C, 76.53; H, 6.27; N, 12.45. Found: 

C, 76.54; H, 6.32; N, 12.41. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 420 (260.6), 515 

(14.4), 548 (4.4), 590 (4.7), 646 (2.6). 
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9.23 Σύνθεση της α-5-{2-[(1-(δις(2-(2-πυριδυλο)αιθυλο)αµινο)-3-(4-tert-βουτοξυ-

φαινυλο)-1-οξοπροπανο)ουριο]φαινυλο}-β-15-{2-[(2-(3-πυρίδυλο)αιθυλο)ουριο] 

φαινυλο}-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (27) 
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Σε διάλυµα της πορφυρίνης 25 (112 mg, 0.13 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (100 

mL) προστίθεται τριαιθυλαµίνη (36 µL, 0.26 mmol) και τριφωσγένιο (13 mg, 0.04 

mmol). Το διάλυµα αναδεύεται υπό Αργό για 1 h σε θερµοκρασία δωµατίου και στη 

συνέχεια προστίθεται η ένωση 20 (70 mg, 0.16 mmol) και συνεχίζεται η ανάδευση 

για ακόµη 12 h. Η πρόοδος της αντίδρασης ελέγχεται µε TLC και διαλύτη ανάπτυξης 

20 % ακετόνη σε CH2Cl2. Όταν ολοκληρωθεί η αντίδραση αποστάζεται ο διαλύτης 

και το στερεό που αποµένει µεταφέρεται σε χρωµατογραφία στήλης που φέρει ως 

υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά 

προστίθεται ποσότητα ακετόνης. Το επιθυµητό προϊόν εκλούεται µε 30 % ακετόνη σε 

CH2Cl2. Μετά την αποµάκρυνση του διαλύτη συλλέγονται 92 mg (απόδοση: 52 %) 

µωβ στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.73 (m, 2H, Hpyr), 8.66 (m, 4H, Hpyr), 

8.60 (m, 2H, Hpyr), 8.48 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H4), 8.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H18), 8.29 (m, 

1H, H43), 8.23 (m, 1H, H43), 7.92 (dd, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1.0 Hz, 1H, H15), 7.86 (dd, J1 = 

7.5 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H, H1), 7.79 (td, J1 = 8.0 Hz, J2 = 1.0 Hz, 1H, H17), 7.73 (td, J1 = 

8.0 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H, H3), 7.43 (t, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1.0 Hz, 1H, H16), 7.33 (m, 3H, 

H2, H41), 7.23 (m, 4H, H10, H12), 6.99 (s br, 1H, H30), 6.90-6.80 (m, 4H, H40, H42), 

6.74 (m, 2H, H46), 6.69 (s br, 1H, H31), 6.62 (m, 2H, H47), 6.09 (s br, 2H, H22, H28), 

6.03 (s, 1H, H32), 5.73 (s br, 1H, H29), 4.63 (m, 1H, H35), 4.59 (m, 1H, H34), 3.86 (t, J 
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= 5.5 Hz, 1H, H24), 3.36 (m, 1H, H37), 3.10 (m, 3H, H37), 2.65 (m, 2H, H38), 2.61 (s, 

6H, Hp-meth), 2.56-2.44 (m, 5H, H25, H38, H44), 2.37 (m, 1H, H44), 1.77 (s, 6H, Ho-meth), 

1.75 (s, 3H, Ho-meth), 1.72 (s, 3H, Ho-meth), 1.31 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H26), 1.14 (s, 9H, 

H50), –2.86 (s, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 171.9 (C36), 158.9 (C39), 

158.0 (C39), 155.3 (C23), 154.5 (C48), 154.2 (C33), 149.6 (C43), 149.2 (C43), 148.3 

(C31), 146.3 (C30), 140.1 (C19), 140.0 (C5), 139.8 (C13), 139.2 (C13), 139.1 (C9), 138.5 

(C11), 138.4 (C11), 138.0 (C8), 136.8 (C41), 135.4 (C28), 135.1 (C1, C15), 133.4 (C27), 

131.7 (C45), 131.1 (C20), 130.5 (C6), 130.1 (C17, C46), 130.0 (C3), 128.5 (C12), 128.4 

(C12), 128.3 (C10), 128.2 (C10), 124.4, 123.8 (C40), 123.7 (C40), 122.4 (C29, C47), 122.1 

(C16), 121.8 (C42), 121.7 (C42), 121.6 (C2), 120.8 (C18), 120.4 (C4), 119.3 (C14), 119.2 

(C14), 114.4 (C21), 114.3 (C7), 78.6 (C49), 51.5 (C35), 47.9 (C37), 46.8 (C37), 40.1 (C25), 

39.7 (C44), 37.4 (C38), 35.9 (C38), 32.2 (C26), 29.1 (C50), 22.2 (Co-meth), 21.9 (Cp-meth). 

Rf (CH2Cl2/Acetone 80:20): 0.33. MS (EI): m/z = 1349.9 [M+H]+, (100 %) for 

C86H85N12O4. Anal. Calcd for C86H84N12O4: C, 76.53; H, 6.27; N, 12.45. Found: C, 

76.51; H, 6.22; N, 12.48. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 420 (268.5), 515 

(14.7), 548 (4.6), 590 (4.8), 646 (2.7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Κεφάλαιο IX – Πειραµατικό µέρος 

 186

9.24 Σύνθεση της α-5-{2-[(1-(δις(2-(2-πυριδυλο)αιθυλο)αµινο)-3-(4-υδροξυ-

φαινυλο)-1-οξοπροπανο)ουριο]φαινυλο}-β-15-{2-[(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)ουριο] 

φαινυλο}-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (4) 
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Σε διάλυµα της πορφυρίνης 26 (17 mg, 0.013 mmol) σε CH2Cl2 (2 mL) 

προστίθεται TFA (0.1 mL, 1.3 mmol) και ακολουθεί ανάδευση του µίγµατος για 2 h 

σε θερµοκρασία δωµατίου. Το διάλυµα αραιώνεται µε την προσθήκη CH2Cl2 (8 mL) 

και εκπλένεται µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (3 x 5 mL) και µε κορεσµένο 

υδατικό διάλυµα NaCl (2 x 5 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, 

διηθείται και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Για τον καθαρισµό του 

προϊόντος πραγµατοποιείται χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης 

SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα 

ακετόνης. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 30 % ακετόνη σε CH2Cl2. Αποµακρύνεται 

ο διαλύτης και συλλέγονται 16 mg (απόδοση: 97 %) µωβ στερεού. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3): δ 8.73-8.64 (m, 8H, Hpyr), 8.40 (m, 2H, H4, H18), 8.14 (s br, 1H, H43), 

8.06 (s br, 1H, H43), 7.91 (m, 2H, H1, H15), 7.74 (m, 2H, H3, H17), 7.53 (m, 1H, H31), 

7.38 (m, 2H, H2, H16), 7.22 (m, 6H, H10, H12, H41), 6.91 (s br, 1H, H29), 6.73 (m, 4H, 

H40, H42), 6.51 (m, 3H, H28, H46), 6.42 (s br, 1H, H30), 6.23 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H47), 

6.14 (s, 1H, H22), 6.03 (s, 1H, H32), 4.65 (s br, 2H, H24, H34), 4.53 (s br, 1H, H35), 3.34 

(s br, 1H, H37), 3.01 (m, 5H, H25, H37), 2.59 (s, 6H, H1, Ho-meth), 2.41 (m, 7H, H26, H38, 

H44), 2.22 (s br, 1H, H44), 1.79 (m, 12H), –2.72 (s br, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 
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MHz, CDCl3): δ 172.1 (C36), 158.8 (C27), 158.5 (C39), 157.8 (C23), 155.7 (C48), 154.4 

(C33), 149.2 (C43), 148.5 (C43), 148.1 (C31), 140.1 (C5), 139.9 (C19), 139.7 (C13), 139.6 

(C13), 139.5 (C9), 138.4 (C11), 138.1 (C8), 137.3 (C41), 137.1 (C41), 136.7 (C29), 135.2 

(C1, C15), 131.3 (C6, C20), 130.6 (C46), 130.1 (C3), 130.0 (C17), 128.3 (C10, C12), 127.5 

(C45), 123.9 (C40), 123.8 (C40), 123.5 (C28), 121.9 (C2, C42), 121.8 (C16), 121.4 (C30), 

121.1 (C4), 121.0 (C18), 119.3 (C14), 119.2 (C14), 115.5 (C47), 114.5 (C7), 114.3 (C21), 

51.4 (C35), 47.6 (C37), 46.5 (C37), 39.4 (C44), 39.3 (C25), 37.1 (C38), 37.0 (C38), 35.4 

(C26), 22.3 (Co-meth), 22.2 (Co-meth), 22.1 (Co-meth), 21.8 (Cp-meth). Rf (CH2Cl2/Acetone 

80:20): 0.24. HRMS (ES+) Calcd for C82H77N12O4 (M+H)+ 1293.6191. Found, 

1293.6195. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 420 (248.2), 515 (13.7), 548 (4.2), 

590 (4.4), 645 (2.3). 

 

 

9.25 Σύνθεση της α-5-{2-[(1-(δις(2-(2-πυριδυλο)αιθυλο)αµινο)-3-(4-υδροξυ-

φαινυλο)-1-οξοπροπανο)ουριο]φαινυλο}-β-15-{2-[(2-(3-πυρίδυλο)αιθυλο)ουριο] 

φαινυλο}-10,20-δις-(2,4,6-τριµέθυλο-φαίνυλο)-πορφυρίνης (5) 
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 ∆ιαλύεται η πορφυρίνη 27 (40 mg, 0.03 mmol) σε CH2Cl2 (5 mL) και 

προστίθεται TFA (0.23 mL, 3 mmol). Το πράσινο διάλυµα που σχηµατίζεται 

αναδεύεται για 2 h σε θερµοκρασία δωµατίου. Ακολουθεί προσθήκη επιπλέον 

ποσότητας CH2Cl2 (20 mL) και πραγµατοποιούνται εκπλύσεις µε κορεσµένο υδατικό 
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διάλυµα NaHCO3 (3 x 10 mL) και µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaCl (2 x 10 mL). 

Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, διηθείται και αποστάζεται ο 

διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Για τον καθαρισµό του προϊόντος πραγµατοποιείται 

χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης 

αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα ακετόνης. Το προϊόν 

εκλούεται µε διαλύτη 30 % ακετόνη σε CH2Cl2. Μετά την αποµάκρυνση του διαλύτη 

συλλέγονται 38 mg (απόδοση: 97 %) µωβ στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 

8.73-8.62 (m, 8H, Hpyr), 8.46 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H4), 8.38 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H18), 

8.19 (s br, 1H, H43), 8.10 (s br, 1H, H43), 7.90 (m, 2H, H1, H15), 7.75 (m, 2H, H3, H17), 

7.38 (m, 3H, H2, H16, H30), 7.22 (m, 7H, H10, H12, H31, H41), 6.78 (m, 4H, H40, H42), 

6.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H46), 6.42 (s br, 1H, H28), 6.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H47), 6.11 

(s br, 1H, H29), 6.06 (s, 1H, H32), 5.96 (s, 1H, H22), 4.56 (s, 2H, H34, H35), 3.76 (s, 1H, 

H24), 3.37 (m, 1H, H37), 3.02 (m, 3H, H37), 2.69 (m, 2H, H25), 2.63 (m, 2H, H38), 2.58 

(s, 6H, Hp-meth), 2.47 (m, 2H, H38), 2.37 (m, 1H, H44), 2.25 (m, 1H, H44), 1.75 (m, 

12H, Ho-meth), 1.68 (s br, 2H, H26), –2.81 (s br, 2H, HNHpyr). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ 172.0 (C36), 158.7 (C39), 157.9 (C39), 156.0 (C48), 155.4 (C23), 154.4 (C33), 

149.3 (C43), 148.8 (C43), 147.7 (C31), 145.8 (C30), 140.1 (C19), 139.9 (C5), 139.7 (C13), 

139.1 (C13), 139.0 (C9), 138.4 (C11), 138.0 (C11), 137.0 (C8), 136.9 (C8 C41), 135.2 

(C1), 135.1 (C15, C28), 133.2 (C27), 131.3 (C20), 130.6 (C46), 130.5 (C6), 130.1 (C17), 

130.0 (C3), 128.4 (C12), 128.3 (C10), 127.3 (C45), 123.9 (C40), 123.6 (C40), 122.2 (C42, 

C29), 121.9 (C42), 121.6 (C2, C16), 121.1 (C18), 120.7 (C4), 119.1 (C14), 115.5 (C47), 

114.4 (C7), 114.3 (C21), 51.4 (C35), 47.6 (C37), 46.6 (C37), 39.9 (C25), 39.4 (C44), 37.0 

(C38), 35.5 (C38), 31.9 (C26), 22.1 (Co-meth), 21.8 (Cp-meth). Rf (CH2Cl2/Acetone 80:20): 

0.23. HRMS (ES+) Calcd for C82H77N12O4 (M+H)+ 1293.6191. Found, 1292.6193. 

UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 420 (251.5), 515 (14.0), 548 (4.4), 590 (4.6), 

645 (2.6). 
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9.26 Σύνθεση της 5,10,15,20-τετρακις-(2-νιτρο-φαίνυλο) πορφυρίνης (30) 

HN

NNH

N

NO2

O2N

O2N

NO2

30  
Μίγµα τεσσάρων ατροποϊσοµερών 

 
 
 Σε σφαιρική φιάλη των 2 Lt διαλύεται 2-νιτροβενζαλδεΰδη (50 g, 0.33 mol) 

σε οξικό οξύ (1 Lt) και το διάλυµα θερµαίνεται σε θερµοκρασία βρασµού (~120 ºC). 

Ακολουθεί προσθήκη πυρρολίου (23 mL, 0.33 mol). Η προσθήκη του πυρρολίου 

πρέπει να είναι αργή, καθώς η αντίδραση είναι εξώθερµη. Το σκούρο διάλυµα που 

σχηµατίζεται θερµαίνεται σε θερµοκρασία βρασµού για 20 min. Στη συνέχεια 

προστίθενται χλωροφόρµιο (120 mL) και το µίγµα που προκύπτει ψύχεται σε 

παγόλουτρο στους 0 ºC. Η πορφυρίνη είναι αδιάλυτη σε αυτές τις συνθήκες και 

διαχωρίζεται µε διήθηση υπό κενό. Στο ίζηµα πραγµατοποιούνται διαδοχικές 

εκπλύσεις µε χλωροφόρµιο (5 x 50 mL) µέχρι το διήθηµα να µην εµφανίζει έντονο 

χρώµα. Συλλέγεται το ίζηµα και ξηραίνεται στους 100 ºC υπό κενό για αρκετές ώρες, 

έτσι ώστε να αποµακρυνθεί το οξικό οξύ που έχει αποµείνει. Η πορφυρίνη 11 

αποτελεί µίγµα τεσσάρων ατροποϊσοµερών και χρησιµοποιείται στο επόµενο στάδιο 

χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. Η πορφυρίνη 30 είναι αδιάλυτη και έτσι δε 

ταυτοποιήθηκε µέσω της φασµατοσκοπίας NMR. Συλλέγονται τελικά 10 g (απόδοση: 

14 %) από ένα κρυσταλλικό µωβ στερεό. Anal. Calcd for C44H26N8O8: C, 66.50; H, 

3.30; N, 14.10. Found: C, 66.13; H, 3.36; N, 13.93. 
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9.27 Σύνθεση της 5,10,15,20-τετρακις-(2-αµινο-φαίνυλο) πορφυρίνης (31) 

 

HN

NNH

N

NH2

H2N

H2N

NH2

31

1 2

3

4

pyr
pyr

pyr

 
Μίγµα τεσσάρων ατροποϊσοµερών 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 2 Lt διαλύεται η πορφυρίνη 30 (7.8 g, 9.8 mmol) σε 

πυκνό υδροχλωρικό οξύ (400 mL) και προστίθεται περίσσεια διχλωριούχου 

κασσίτερου (SnCl2, 27 g, 142 mmol). Το πράσινο µίγµα που προκύπτει θερµαίνεται 

στους 65-70 ºC για 25 min. Ακολουθεί εξουδετέρωση του οξέος µε την προσθήκη 

NH3 (350 mL) 25 % κ.β. Η προσθήκη της ΝΗ3 πραγµατοποιείται αργά και µε 

προσοχή λόγω της µεγάλης θερµότητας που εκλύεται κατά την εξουδετέρωση. Στο 

διάλυµα που σχηµατίζεται προστίθεται οξικός αιθυλεστέρας (EtOAc, 350 mL) και 

αναδεύεται για 1 h σε θερµοκρασία δωµατίου. ∆ιαχωρίζεται η υδατική στοιβάδα και 

εκπλένεται µε EtOAc (5 x 300 ml). Όλες οι οργανικές στοιβάδες συλλέγονται µαζί 

και συµπυκνώνονται µε απόσταξη µέχρι ο όγκος του διαλύτη να γίνει ~100 ml. Το 

διάλυµα αυτό εκπλένεται µε υδατικό διάλυµα ΝΗ3 (2 x 50 ml) και µε νερό (1 x 60 

ml). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο MgSO4, διηθείται και αποστάζεται ο 

διαλύτης. Στο στερεό υπόλειµµα που συλλέγεται πραγµατοποιούνται εκπλύσεις µε 

µεθανόλη και προκύπτει καθαρή η πορφυρίνη 31 που είναι µίγµα τεσσάρων 

ατροποϊσοµερών. Συλλέγονται 5 g (απόδοση: 76 %) ενός µωβ στερεού. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3): δ 8.90 (s, 8H, HPyr), 7.83 (m, 4H, H1), 7.60 (t, J = 6 Hz, 4H, H3), 

7.16 (m, 4H, H2), 7.11 (m, 4H, H4), 3.44 (s br, 8H, HNH2), –2.80 (s, 2H, HNHpyr). UV-

vis (CH2Cl2) λ nm: 419, 515, 548, 589, 648. 
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9.28 Μετατροπή του µίγµατος των ατροποϊσοµερών της 31 προς την α,α,α,α-

5,10,15,20-τετράκις-(2-αµινο-φαίνυλο) πορφυρίνη 31a 

 

NHN

NH N

NH2

H2N

H2N

NH2 1 2

3

4

pyr

31a  
α,α,α,α-ατροποϊσοµερές 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 250 mL και κάτω από συνεχή ροή Αργού το οποίο 

είναι κορεσµένο σε τολουόλιο, τοποθετούνται οξείδιο του πυριτίου (SiO2, 36 gr) και 

τολουόλιο (100 mL). Το µίγµα θερµαίνεται σε θερµοκρασία βρασµού για 2 h και 

ακολούθως προστίθεται το µίγµα των ατροποϊσοµερών της πορφυρίνης 31 (1 g, 1.48 

mol). Το διάλυµα θερµαίνεται σε θερµοκρασία βρασµού για επιπλέον 16 h. Η 

πρόοδος της αντίδρασης ελέγχεται µε χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας και διαλύτη 

ανάπτυξης τολουόλιο-διαιθυλαιθέρα (1:1). Μετά το τέλος της αντίδρασης ακολουθεί 

διαχωρισµός των ατροποϊσοµερών µε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό 

πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά 

προστίθεται ποσότητα MeOH. Η σειρά µε την οποία εκλούονται τα ατροποϊσοµερή 

είναι: α,β,α,β – α,α,β,β – α,α,α,β – α,α,α,α. Το επιθυµητό α,α,α,α ατροποϊσοµερές 

εκλούεται µε διαλύτη CH2Cl2-MeOH (98:2). Μετά την αποµάκρυνση του διαλύτη 

συλλέγονται 680 mg (η απόδοση της µετατροπής είναι 68 %) µωβ στερεού. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3): δ 8.90 (s, 8H, Hpyr), 7.86 (d, J = 7 Hz, 4H, H1), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 

4H, H3), 7.17 (t, J = 7.5 Hz, 4H, H2), 7.10 (d, J = 8 Hz, 4H, H4), 3.52 (s, 8H, HNH2),    

–2.68 (s, 2H, HNHpyr). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.43. MS (EI): m/z = 675.3 [M+H]+, 

(100 %) for C44H35N8. Anal. Calcd for C44H34N8: C, 78.32; H, 5.08; N, 16.61. Found: 

C, 78.17; H, 5.15; N, 16.28. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 (285.2), 515 

(15.8), 550 (3.7), 589 (4.6), 644 (1.6). 
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9.29 Σύνθεση της τρις(2-βενζυλο-αµινο-αιθυλο)αµίνης (TBTREN) (32) 

 

32

N

NH

NH

NH1
2

3

4
5

6
7

8

 
 

Σε ξηρή σφαιρική φιάλη των 10 mL και κάτω υπό ατµόσφαιρα Αργού 

διαλύεται η τρις(2-αµινοαιθυλο)αµίνη (0.75 mL, 5 mmol) σε άνυδρη µεθανόλη (5 

mL) και προστίθεται στάγδην βενζαλδεΰδη (1.7 mL, 16.5 mmol). Το κίτρινο διάλυµα 

που σχηµατίζεται αναδεύεται για 1 h σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια 

ψύχεται στους 0 ºC σε παγόλουτρο, προστίθεται τµηµατικά βοροϋδρίδιο του νατρίου 

(NaBH4, 0.7 g, 19 mmol) και ακολουθεί ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για 

επιπλέον 2 h. Το µίγµα της αντίδρασης αραιώνεται µε 10 mL νερό και εκπλένεται η 

υδατική φάση µε διαιθυλαιθέρα (3 x 10 mL). Οι οργανικές φάσεις συλλέγονται και 

εκπλένονται  µε υδατικό διάλυµα HCl 1N (2 x 20 mL). Υπό αυτές τις όξινες 

συνθήκες το προϊόν περνάει στην υδατική φάση, η οποία εκπλένεται µε 

διαιθυλαιθέρα (2 x 10mL). Στη συνέχεια, η υδατική στοιβάδα µετατρέπεται σε 

βασική µε την προσθήκη K2CO3    (pH > 10) και εκπλένεται µε διαιθυλαιθέρα (3 x 10 

mL). Λόγω των βασικών συνθηκών το προϊόν περνάει στην οργανική φάση, η οποία 

ξηραίνεται µε την προσθήκη άνυδρου MgSO4. Ακολουθεί απόσταξη του διαλύτη και 

συλλέγεται το προϊόν 500 mg (απόδοση: 80 %) το οποίο είναι ένα κίτρινο ελαιώδες 

υγρό. Η ένωση 32 χρησιµοποιείται στις επόµενες αντιδράσεις χωρίς περαιτέρω 

καθαρισµό. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.25 (m, 15H, H6,7,8), 3.73 (s, 6H, H4), 

2.66 (t, J = 6 Hz, 6H, H2), 2.57 (t, J = 6 Hz, 6H, H1), 1.84 (s br, 3H, H3). 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ 140.5 (C5), 128.4 (C7), 128.1 (C6), 126.8 (C8), 54.5 (C1), 54.0 

(C4), 47.2 (C2). Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.31. 
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9.30 Σύνθεση της α-5,10,15-{2-{3,3’,3’’-[Ν,Ν’,Ν’’-τρις(2-αµινοαιθυλο)αµινο] 

(Ν,Ν’,Ν΄΄-τριβενζυλο)τριµεθυλαµιδο}τριφαινυλο}-α-20-(2-αµινο-φαίνυλο)-

πορφυρίνης (33) 

NHN

NH N

NH
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Σε ξηρή σφαιρική φιάλη των 50 mL και κάτω υπό ατµόσφαιρα Αργού 

διαλύεται η πορφυρίνη 31a (67 mg, 0.10 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (20 mL) και 

προστίθενται τριφωσγένιο (40 mg, 0.13 mmol) και τριαιθυλαµίνη (0.22 mL, 1.6 

mmol). Το διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 1 h. Ο σχηµατισµός 

του ενεργοποιηµένου ενδιαµέσου επιβεβαιώνεται µέσω χρωµατογραφίας λεπτής 

στοιβάδας (ο διαλύτης ανάπτυξης είναι 4 % µεθανόλη σε CH2Cl2). Σε µια 

διαφορετική σφαιρική και υπό επίσης αδρανείς συνθήκες διαλύεται η τρις(2-βενζυλο-

αµινο-αιθυλο)αµίνη (42 mg, 0.10 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (20 mL). Τα διαλύµατα 

από τις δυο σφαιρικές µεταφέρονται σε δυο σύριγγες και πραγµατοποιείται 

ταυτόχρονη προσθήκη αυτών σε µια τρίτη σφαιρική η οποία περιέχει άνυδρο CH2Cl2 

(20 mL). Η διάρκεια της προσθήκης είναι ~1 h και το µίγµα αναδεύεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου για επιπλέον 16 h. Μετά το τέλος της αντίδρασης 

αποστάζεται ο διαλύτης και ακολουθεί καθαρισµός του προϊόντος µε χρωµατογραφία 

στήλης που φέρει ως υλικό πλήρωσης βασικό οξείδιο του αλουµινίου (basic Al2O3). 

Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα 

EtOAc. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη CH2Cl2-EtOAc (94:6). Μετά την 

αποµάκρυνση του διαλύτη µε απόσταξη, συλλέγονται 73 mg (απόδοση: 63 %) µωβ 

στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.90 (d, J = 4.5 Hz, 4H, Hpyr), 8.84 (d, J = 
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4.5 Hz, 2H, Hpyr), 8.78 (m, 2H, Hpyr), 8.54 (d, J = 7 Hz, 2H, H4), 8.40 (d, J = 8 Hz, 1H, 

H4’), 7.81 (m, 6H, H1,2,1’,3’), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H3), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H17), 

7.55 (d, J = 7 Hz, 1H, H15), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H2’), 7.17 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H18), 

7.12 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H16), 7.00 (m, 5H, Hphenyl’), 6.88 (m, 10H, Hphenyl), 6.42 (s, 2H, 

H20), 6.20 (s, 1H, H20’), 4.90 (s br, 2H, H21’), 3.96 (s, 4H, H21), 3.57 (s, 2H, H19), 1.68 

(m, 2H, H22’), 1.21 (m, 4H, H22), 0.56 (m, 2H, H23’), –1.12 (m, 2H, H23), –2.33 (m, 

2H, H23), –2.50 (s, 2H, HNHpyr). Rf (CH2Cl2/EtOAc 95:5): 0.39. MS (EI): m/z = 1169.3 

[M+H]+, (100 %) for C74H65N12O3. Anal. Calcd for C74H64N12O3: C, 76.01; H, 5.52; 

N, 14.37. Found: C, 76.17; H, 5.35; N, 14.28. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 

422 (264.6), 516 (14.7), 549 (3.2), 588 (4.3), 646 (1.4). 

 

 

9.31 Σύνθεση της α-5,10,15-{ο-{3,3’,3’’-[Ν,Ν’,Ν’’-τρις(2-αµινοαιθυλο)αµινο] 

(Ν,Ν’,Ν΄΄-τριβενζυλο)τριµεθυλαµιδο}τριφαινυλο}-α-20-{2-[(2-µεθοξυ-φαινυλο) 

ουριο]φαινυλο}-πορφυρίνης (34) 
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Η πορφυρίνη 33 (25 mg, 0.02 mmol) διαλύεται σε άνυδρο CH2Cl2 (30 mL) 

και υπό αδρανείς συνθήκες προστίθεται τριφωσγένιο (6 mg, 0.02 mmol) και 

τριαιθυλαµίνη (6 µL, 0.04 mmol). Το διάλυµα αναδεύεται για 1 h σε θερµοκρασία 

δωµατίου, προστίθεται η 2-µεθοξυ-βενζυλαµίνη (5 mg, 0.04 mmol) και ακολουθεί 

ανάδευση για επιπλέον 12 h σε θερµοκρασία δωµατίου. Μετά το τέλος της 

αντίδρασης αποστάζεται ο διαλύτης και το στερεό που συλλέγεται καθαρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης 
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αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα EtOAc. Το επιθυµητό 

προϊόν εκλούεται µε 10 % EtOAc σε CH2Cl2. Συλλέγονται 14 mg (απόδοση: 51 %) 

µωβ στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.91 (m, 2H, Hpyr), 8.86 (d, J = 4.5 Hz, 

2H, Hpyr), 8.79 (s, 4H, Hpyr), 8.55 (d, J = 6.5 Hz, 2H, H4), 8.35 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H4’), 

8.10 (s br, 1H, H8), 8.00 (d, J = 7 Hz, 1H, H5), 7.90 (m, 3H, H7,1’,3’), 7.82 (m, 4H, 

H1,2), 7.67 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H3), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H6), 7.45 (m, 2H, H2’,15), 

7.09 (s br, 1H, H9), 6.93 (m, 9H, Hphenyl), 6.82 (m, 7H, H17,phenyl), 6.64 (d, J = 7 Hz, 

1H, H18), 6.57 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H16), 6.46 (s br, 3H, H10), 5.91 (s br, 1H, H14), 4.77 

(s br, 2H, H11), 3.91 (s, 4H, H11), 3.61 (s, 3H, H19), 2.98 (s br, 2H, H12), 1.52 (m, 2H, 

H12), 0.98 (m, 2H, H12), 0.67 (s br, 2H, H13), –1.42 (m, 2H, H13), –2.50 (s, 2H, 

HNHpyr), –2.60 (s br, 2H, H13). Rf (CH2Cl2/EtOAc 9:1): 0.38. MS (EI): m/z = 1318.7 

[M+H]+, (100 %) for C82H72N13O5. Anal. Calcd for C82H71N13O5: C, 74.70; H, 5.43; 

N, 13.81. Found: C, 74.80; H, 5.35; N, 13.68. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 

422 (262.2), 516 (14.1), 549 (3.2), 588 (4.2), 646 (1.4). 

 

 

9.32 Σύνθεση της α-5,10,15-{ο-{3,3’,3’’-[Ν,Ν’,Ν’’-τρις(2-αµινοαιθυλο)αµινο] 

(Ν,Ν’,Ν΄΄-τριβενζυλο)τριµεθυλαµιδο}τριφαινυλο}-α-20-{2-[(2-υδροξυ-φαινυλο) 

ουριο]φαινυλο}-πορφυρίνης (6) 
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Ένα διάλυµα της πορφυρίνης 34 (25 mg, 0.02 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (20 

mL) ψύχεται στους –78 ºC και προστίθεται διάλυµα τριβρωµιούχου βορίου (BBr3, 

0.25 mL, 0.25 mmol) 1 Μ σε CH2Cl2. Ακολουθεί ανάδευση του µίγµατος για 30 min 
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σους –78 ºC και για 1 h στους 0 ºC. Στη συνέχεια και ενώ το διάλυµα ψύχεται στους 

0 ºC εξουδετερώνεται η περίσσεια του BBr3 µε την προσθήκη µεθανόλης (5 mL) και 

νερού (10 mL) και ανάδευση για 20 min. Το µίγµα της αντίδρασης εκπλένεται µε 

κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (2 x 20 mL) και νερό (2 x 20 mL). Η οργανική 

φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, διηθείται και αποστάζεται ο διαλύτης υπό 

ελαττωµένη πίεση. Για τον καθαρισµό του προϊόντος πραγµατοποιείται 

χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης 

αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα MeOH. Το προϊόν 

εκλούεται µε διαλύτη CH2Cl2-MeOH (9:1). Αποµακρύνεται ο διαλύτης και 

συλλέγονται 22 mg (απόδοση: 89 %) µωβ στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 

8.97 (m, 2H, Hpyr), 8.89 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Hpyr), 8.82 (s, 4H, Hpyr), 8.54 (m, 2H, H4), 

8.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H4’), 8.06 (m, 1H, H5), 7.83 (m, 7H, H1,2,8,1’,3’), 7.76 (m, 2H, 

H3), 7.69 (m, 1H, H7), 7.56 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H6), 7.44 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H2’), 7.06 

(m, 4H, H9, phenyl), 6.98 (m, 7H, H15, phenyl), 6.86 (m, 6H, Hphenyl), 6.79 (t, J = 7.5 Hz, 

1H, H17), 6.71 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H16), 6.41 (s br, 4H, H10,18), 6.18 (s br, 1H, H14), 

4.67 (s br, 2H, H11), 3.82 (s, 4H, H11), 2.99 (s br, 2H, H12), 1.67 (m, 2H, H12), 0.99 (m, 

2H, H12), 0.58 (s br, 2H, H13), –1.42 (s br, 2H, H13), –2.41 (s, 2H, HNHpyr), –2.57 (m, 

2H, H13). Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.41. HRMS (ES+) Calcd for C81H70N13O5 (M+H)+ 

1304.5623. Found, 1304.5631. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 422 (260.2), 

516 (13.8), 549 (3.2), 588 (4.0), 646 (1.3). 
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9.33 Σύνθεση του (9-φλουορενο)-µεθυλο-3-(4-tert-βουτοξυ-φαινυλο)-1-οξο-1-

(φαινυλαµινο)προπανο-2-καρβαµιδίου (35) 
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Σε σφαιρική φιάλη των 10 mL διαλύονται η προστατευµένη τυροσίνη (16, 

250 mg, 0.50 mmol), το DCC (125 mg, 0.60 mmol) και το HOBt (85 mg, 0.60 mmol) 

σε  THF (5mL). Το διάλυµα αναδεύεται στους 0 ºC για 20min και στη συνέχεια 

προστίθεται η ανιλίνη (46 µL, 0.50 mmol). Το µίγµα αναδεύεται για 24 ώρες στους 5 

ºC. Κατά τη διάρκεια της αντίδρασης παρατηρείται ο σχηµατισµός ενός λευκού 

ιζήµατος το οποίο είναι παραπροϊόν και αποµακρύνεται από το µίγµα µε διήθηση. 

Συλλέγεται το διήθηµα, αποστάζεται ο διαλύτης και το στερεό υπόλειµµα που 

προκύπτει καθαρίζεται επιπλέον µε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό 

πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται 

ποσότητα αιθανόλης. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 4 % EtOH σε CH2Cl2. Μετά 

την απόσταξη του διαλύτη συλλέγονται 220 mg (απόδοση: 82 %) λευκού στερεού. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.92 (s br, 1H, H5), 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H22), 7.54 (d, 

J = 7.5 Hz, 1H, H19), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H19), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H21), 7.34 

(d, J = 8 Hz, 2H, H3), 7.25 (m, 4H, H2, H20), 7.11 (s br, 2H, H10), 7.07 (t, J = 7.5 Hz, 

1H, H1), 6.89 (d, J = 8 Hz, 2H, H11), 5.80 (s br, 1H, H14), 4.58 (s br, 1H, H7), 4.36 (m, 

2H, H16), 4.17 (t, J = 7 Hz, 1H, H17), 3.10 (m, 2H, H8), 1.28 (s, 9H, HtBu). 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ 169.9 (C6), 156.7 (C15), 154.9 (C12), 144.1 (C18), 144.0 (C18), 

141.7 (C23), 137.6 (C4), 131.5 (C9), 130.3 (C10), 129.3 (C2), 128.2 (C21), 127.5 (C20), 

125.5 (C19), 125.0 (C1), 124.8 (C11), 120.6 (C3), 120.4 (C22), 78.9 (C13), 67.7 (C16), 

57.6 (C7), 47.5 (C17), 38.7 (C8), 29.2 (CtBu). Rf (CH2Cl2/MeOH 92:8): 0.68. Anal. 

Calcd for C34H34N2O4: C, 76.38; H, 6.41; N, 5.24. Found: C, 76.48; H, 6.33; N, 5.31. 
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9.34 Σύνθεση του 2-αµινο-3-(4-tert-βουτοξυ-φαινυλο)-Ν-φαινυλο-προπαναµιδίου 

(36) 
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Σε ένα διάλυµα της ένωσης 35 (180 mg, 0.34 mmol) σε DMF (10 mL) 

προστίθεται πιπεριδίνη (5 mL, 51 mmol). Το διάλυµα αναδεύεται για 2 ώρες σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Μετά το τέλος της αντίδρασης προστίθεται νερό (15 mL) και 

παρατηρείται ο σχηµατισµός ενός λευκού ιζήµατος. Αποµακρύνεται το ίζηµα µε 

διήθηση και στο διήθηµα λαµβάνεται καθαρή η επιθυµητή ένωση 36. Ακολουθεί 

απόσταξη υπό κενό για την αποµάκρυνση του διαλύτη και της πιπεριδίνης και 

συλλέγονται 100 mg (απόδοση: 95 %) λευκού στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 

δ 9.38 (s, 1H, H5), 7.58 (d, J = 8 Hz, 2H, H3), 7.32 (t, J = 8 Hz, 2H, H2), 7.13 (d, J = 8 

Hz, 2H, H10), 7.09 (m, 1H, H1), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H11), 3.69 (dd, J1 = 9.5 Hz, J2 

= 4 Hz, 1H, H7), 3.30 (dd, J1 = 14 Hz, J2 = 4 Hz, 1H, H8), 2.74 (dd, J1 = 14 Hz, J2 = 

9.5 Hz, 1H, H8), 1.33 (s, 9H, HtBu). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 172.9 (C6), 154.8 

(C12), 138.1 (C4), 132.8 (C9), 130.1 (C10), 129.4 (C2), 124.8 (C11), 124.5 (C1), 119.9 

(C3), 78.9 (C13), 57.3 (C7), 40.5 (C8), 29.3 (CtBu). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.69. Anal. 

Calcd for C19H24N2O2: C, 73.05; H, 7.74; N, 8.97. Found: C, 73.18; H, 7.73; N, 8.89. 

 

 

9.35 Σύνθεση του 2-αµινο-3-(4-υδροξυ-φαινυλο)-Ν-φαινυλο-προπαναµιδίου (37) 
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 Σε ένα διάλυµα της ένωσης 36 (45 mg, 0.14 mmol) σε CH2Cl2 (15 mL) 

προστίθεται TFA (0.3 mL, 4.0 mmol) και το µίγµα που σχηµατίζεται αναδεύεται για 3 

h σε θερµοκρασία δωµατίου. Ακολουθεί προσθήκη επιπλέον ποσότητας CH2Cl2 (30 
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mL) και πραγµατοποιούνται εκπλύσεις µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (2 x 

30 mL) και µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaCl (1 x 30 mL). Η οργανική φάση 

ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, διηθείται και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη 

πίεση. Για τον καθαρισµό του προϊόντος πραγµατοποιείται χρωµατογραφία στήλης, 

που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ 

σταδιακά προστίθεται ποσότητα EtOH. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 10 % 

αιθανόλη σε CH2Cl2. Μετά την αποµάκρυνση του διαλύτη συλλέγονται 33 mg 

(απόδοση: 91 %) λευκού στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 9.39 (s, 1H, H5), 

7.58 (d, J = 8 Hz, 2H, H3), 7.32 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H2), 7.11 (d, J = 8 Hz, 1H, H1), 

7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H10), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H11), 3.69 (dd, J1 = 9 Hz, J2 = 4 

Hz, 1H, H7), 3.24 (dd, J1 = 14 Hz, J2 = 4 Hz, 1H, H8), 2.73 (dd, J1 = 14 Hz, J2 = 9.5 

Hz, 1H, H8). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 173.2 (C6), 155.7 (C12), 138.0 (C4), 

130.8 (C10), 130.1 (C9), 129.4 (C2), 124.7 (C1), 120.0 (C3), 116.2 (C11), 57.3 (C7), 40.2 

(C8). Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.43. Anal. Calcd for C15H16N2O2: C, 70.29; H, 6.29; N, 

10.93. Found: C, 70.38; H, 6.23; N, 10.89. 

 

 

9.36 Σύνθεση του 2-µεθοξυ-Ν-φαινυλο-βενζυλαµιδίου (38) 
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Ένα µίγµα από ανιλίνη (0.24 mL, 2.6 mmol), 2-µεθοξυ-βενζοϊκό οξύ (0.40 g, 

2.6 mmol) και υδροξυβενζοτριαζόλιο (HOBt, 0.43 g, 3.2 mmol) σε THF (10 mL) 

ψύχεται στους –10 ºC. Ένα διάλυµα DCC (0.65 g, 3.2 mmol) σε THF (3 mL) 

προστίθεται στο παραπάνω µίγµα και ακολουθεί ανάδευση για 1 h στους – 10 ºC. Το 

διάλυµα αφήνεται να έρθει σε θερµοκρασία δωµατίου και αναδεύεται για επιπλέον 12 

h. Κατά την διάρκεια της αντίδρασης παρατηρείται ο σχηµατισµός ενός λευκού 

ιζήµατος το οποίο είναι παραπροϊόν και αποµακρύνεται από το µίγµα µε διήθηση. 

Συλλέγεται το διήθηµα, αποστάζεται ο διαλύτης και το στερεό υπόλειµµα που 
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προκύπτει καθαρίζεται επιπλέον µε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό 

πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης είναι CH2Cl2 και το επιθυµητό προϊόν είναι το 

πρώτο κλάσµα που εκλούεται από την κολώνα. Αποµακρύνεται ο διαλύτης και 

συλλέγονται 0.57 g (απόδοση: 95  %) λευκού στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 

δ 9.80 (s, 1H, H5), 8.30 (dd, J1 = 7.75 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H, H8), 7.68 (d, J = 8 Hz, 2H, 

H3), 7.50 (td, J1 = 7.75 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H, H10), 7.36 (t, J = 8.00 Hz, 2H, H2), 7.14 

(m, 2H, H1, H9), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H11), 4.06 (s, 3H, H13). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ 163.6 (C6), 157.6 (C12), 138.8 (C4), 133.6 (C10), 133.0 (C8), 129.4 (C2), 

124.6 (C1), 122.3 (C7), 122.1 (C9), 120.9 (C3), 112.0 (C11), 56.7 (C13). Rf (CH2Cl2): 

0.62. Anal. Calcd for C14H13NO2: C, 73.99; H, 5.77; N, 6.16. Found: C, 74.05; H, 

6.01; N, 6.28. 

 

 

9.37 Σύνθεση του 2-υδροξυ-Ν-φαινυλο-βενζυλαµιδίου (39) 
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Ένα διάλυµα της ένωσης 38 (100 mg, 0.44 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (50 mL) 

ψύχεται στους –78 ºC και προστίθεται διάλυµα τριβρωµιούχου βορίου (BBr3, 2 mL, 2 

mmol) 1 Μ σε CH2Cl2. Ακολουθεί ανάδευση του µίγµατος για 30 min σους –78 ºC 

και για 1 h στους 0 ºC. Στη συνέχεια και ενώ το διάλυµα ψύχεται στους 0 ºC 

προστίθεται µεθανόλη (40 mL) και νερό (80 mL) και αναδεύεται για 20 min. Το 

µίγµα της αντίδρασης εκπλένεται µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (2 x 50 

mL) και νερό (2 x 50 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, διηθείται 

και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Για τον καθαρισµό του προϊόντος 

πραγµατοποιείται χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο 

διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα EtOH. 

Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη CH2Cl2-EtOH (95:5). Αποµακρύνεται ο διαλύτης και 
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συλλέγονται 88 mg (απόδοση: 94 %) λευκού στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 

11.98 (s, 1H, H13), 7.94 (s, 1H, H5), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H3), 7.53 (dd, J1 = 7.75 

Hz, J2 = 1.0 Hz, 1H, H8), 7.45 (td, J1 = 7.5 Hz, J2 = 1.0 Hz, 1H, H10), 7.40 (t, J = 7.5 

Hz, 2H, H2), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H1), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H11), 6.93 (t, J = 8.5 

Hz, 1H, H9). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 168.8 (C6), 162.3 (C12), 137.0 (C4), 

135.1 (C10), 129.6 (C2), 125.8 (C1), 125.7 (C8), 121.6 (C3), 119.4 (C11), 119.3 (C9), 

115.0 (C7). Rf (CH2Cl2/EtOH 9:1): 0.62. Anal. Calcd for C11H11NO2: C, 73.23; H, 

5.20; N, 6.57. Found: C, 73.45; H, 5.11; N, 6.48. 

 

 

9.38 Σύνθεση της 1-φαινυλο-3-(2-(2-πυρίδυλο)αιθυλο)ουρίας (40) 
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Ένα µίγµα από ανιλίνη (45 µL, 0.49 mmol), τριαιθυλαµίνη (270 µL, 1.96 

mmol) και τριφωσγένιο (47 mg, 0.16 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (40 mL) αναδεύεται 

για 1 h σε θερµοκρασία δωµατίου και υπό ατµόσφαιρα Αργού. Στη συνέχεια 

προστίθεται η ένωση Χ (60 mg, 0.49 mmol) και η ανάδευση συνεχίζεται για επιπλέον 

1 h. Αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση και το στερεό υπόλειµµα 

καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο 

διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα 

µεθανόλης. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 4 % µεθανόλη σε CH2Cl2. Μετά την 

απόσταξη του διαλύτη συλλέγονται 92 mg (απόδοση: 78 %) λευκού στερεού. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.44 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H1), 7.62 (td, J1 = 7.5 Hz, J2 = 2.0 

Hz, 1H, H3), 7.29-7.25 (m, 4H, H12, H13), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H4), 7.14 (m, 1H, 

H2), 7.05 (m, 1H, H14), 6.85 (s br, 1H, H10), 5.87 (s br, 1H, H8), 3.68 (t, J = 6.0 Hz, 

2H, H7), 3.03 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H6). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 160.1 (C5), 

156.3 (C9), 149.1 (C1), 139.2 (C11), 137.4 (C3), 129.6 (C13), 124.2 (C4), 124.0 (C14), 

122.1 (C2), 121.4 (C12), 40.0 (C7), 37.8 (C6). Rf (CH2Cl2/MeOH 92:8): 0.52. Anal. 
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Calcd for C14H15N3O: C, 69.69; H, 6.27; N, 17.41. Found: C, 69.75; H, 6.30; N, 

17.48. 

 

 

9.39 Σύνθεση της 1-φαινυλο-3-(2-(3-πυρίδυλο)αιθυλο)ουρίας (41) 
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Ένα µίγµα από ανιλίνη (45 µL, 0.49 mmol), τριαιθυλαµίνη (270 µL, 1.96 

mmol) και τριφωσγένιο (47 mg, 0.16 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (40 mL) αναδεύεται 

για 1 h σε θερµοκρασία δωµατίου και υπό ατµόσφαιρα Αργού. Στη συνέχεια 

προστίθεται η 3-(2-αµινοαιθυλο)πυριδίνη (140 mg, 0.49 mmol) και η ανάδευση 

συνεχίζεται για επιπλέον 1 h. Η πρόοδος της αντίδρασης ελέγχεται µε TLC και 

διαλύτη ανάπτυξης 8 % µεθανόλη σε CH2Cl2. Αποστάζεται ο διαλύτης υπό 

ελαττωµένη πίεση και το στερεό υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης, 

που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ 

σταδιακά προστίθεται ποσότητα µεθανόλης. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 4 % 

µεθανόλη σε CH2Cl2. Μετά την απόσταξη του διαλύτη συλλέγονται 90 mg (απόδοση: 

76 %) λευκού στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.48 (s, 1H, H5), 8.41 (d, J = 

4.5 Hz, 1H, H1), 8.15 (s, 1H, H10), 7.61 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H3), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 

2H, H12), 7.23 (m, 1H, H2), 7.19 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H13), 6.92 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H14), 

6.15 (t, J = 5.5 Hz, 1H, H8), 3.46 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H7), 2.85 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H6). 
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 156.5 (C9), 150.1 (C5), 147.4 (C1), 140.3 (C11), 137.5 

(C3), 135.8 (C4), 129.2 (C13), 124.1 (C2), 122.5 (C14), 119.4 (C12), 41.3 (C7), 34.1 (C6). 

Rf (CH2Cl2/MeOH 92:8): 0.54. Anal. Calcd for C14H15N3O: C, 69.69; H, 6.27; N, 

17.41. Found: C, 69.63; H, 6.33; N, 17.36. 
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9.40 Σύνθεση της 1-(2-µεθοξυ-φαίνυλο)-3-φαίνυλο-ουρίας (42) 
 

7

1

2
3

4
5

68

9
10

11

12
13

14

H
N

H
N

O

OMe

42  
 

Ένα µίγµα από ανιλίνη (90 µL, 0.98 mmol), τριαιθυλαµίνη (0.54 mL, 3.92 

mmol) και τριφωσγένιο (94 mg, 0.32 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (80 mL) αναδεύεται 

για 1 h σε θερµοκρασία δωµατίου υπό αδαρνείς συνθήκες. Στη συνέχεια προστίθεται 

η 2-µέθοξυ-βενζυλαµίνη (120 mg, 0.98 mmol) και η ανάδευση συνεχίζεται για 

επιπλέον 1 h σε θερµοκρασία δωµατίου. Αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη 

πίεση και το στερεό υπόλειµµα καθαρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως 

υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά 

προστίθεται ποσότητα αιθανόλης. Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη 2 % αιθανόλη σε 

CH2Cl2. Μετά την απόσταξη του διαλύτη συλλέγονται 200 mg (απόδοση: 84 %) 

λευκού στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.76 (s, 1H, H7), 7.38 (s, 1H, H5), 

8.02 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H9), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H3), 7.20 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H2), 

7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H11), 7.07 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H10), 6.95 (m, 2H, H1,12), 3.92 (s, 

3H, H14). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 154.2 (C6), 147.7 (C13), 140.6 (C4), 129.2 

(C2), 127.6 (C8), 123.6 (C11), 122.2 (C1), 121.0 (C10), 119.8 (C3,9), 110.8 (C12), 55.7 

(C14). Rf (CH2Cl2/EtOH 9:1): 0.76. Anal. Calcd for C14H14N2O2: C, 69.41; H, 5.82; N, 

11.56. Found: C, 69.48; H, 5.89; N, 11.49. 
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9.41 Σύνθεση της 1-(2-ύδροξυ-φαίνυλο)-3-φαίνυλο-ουρίας (43) 
 

7

1

2
3

4
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68

9
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11

12
13 H

N
H
N

O

OH

43  
 

Ένα διάλυµα της ένωσης 42 (100 mg, 0.41 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (50 mL) 

ψύχεται στους –78 ºC και προστίθεται διάλυµα τριβρωµιούχου βορίου (BBr3, 2 mL, 2 

mmol) 1 Μ σε CH2Cl2. Ακολουθεί ανάδευση του µίγµατος για 30 min σους –78 ºC 

και για 1 h στους 0 ºC. Στη συνέχεια και ενώ το διάλυµα ψύχεται στους 0 ºC 

προστίθεται µεθανόλη (40 mL) και νερό (80 mL) και αναδεύεται για 20 min. Το 

µίγµα της αντίδρασης εκπλένεται µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα NaHCO3 (2 x 50 

mL) και νερό (2 x 50 mL). Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, διηθείται 

και αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Για τον καθαρισµό του προϊόντος 

πραγµατοποιείται χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο 

διαλύτης έκλουσης αρχικά είναι CH2Cl2 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα EtOH. 

Το προϊόν εκλούεται µε διαλύτη CH2Cl2-EtOH (9:1). Αποµακρύνεται ο διαλύτης και 

συλλέγονται 89 mg (απόδοση: 95 %) λευκού στερεού. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 

8.06 (s, 1H, H7), 7.88 (s, 1H, H5), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H3), 7.23 (t, J = 8.0 Hz, 2H, 

H2), 7.19 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H9), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H11), 7.01 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 

H1), 6.97 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H10), 6.92 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H12). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ 156.4 (C6), 149.8 (C13), 139.8 (C4), 129.4 (C2), 126.8 (C11), 126.2 (C8), 

123.4 (C9), 123.2 (C1), 121.9 (C10), 120.4 (C3), 116.8 (C12). Rf (CH2Cl2/EtOH 9:1): 

0.31. Anal. Calcd for C13H12N2O2: C, 68.41; H, 5.30; N, 12.27. Found: C, 68.49; H, 

5.39; N, 12.29. 

 

 

9.42 Γενική µέθοδος µετάλλωσης των µοντέλων µε σίδηρο 

 

Σε µια φιάλη Schlenk τοποθετείται η πορφυρίνη (1 ισοδύναµο) που πρόκειται 

να µεταλλωθεί. Η φιάλη µεταφέρεται µέσα στο glove box και προστίθεται ποσότητα 

διβρωµιούχου σιδήρου (FeBr2, 10 ισοδύναµα). Στη συνέχεια αποµακρύνεται ο 
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σωλήνας από το glove box, προστίθεται απαερωµένο και άνυδρο τετραϋδροφουράνιο 

(THF) και το µίγµα που προκύπτει θερµαίνεται στους 55 oC για 12 h. Κατά τη 

διάρκεια της αντίδρασης παρατηρείται αλλαγή στο χρώµα του διαλύµατος από µωβ 

που ήταν αρχικά σε πορτοκαλί, το οποίο είναι χαρακτηριστικό για σίδηροπορφυρίνες 

στις οποίες ο σίδηρος βρίσκεται στην +2 οξειδωτική κατάσταση. Μετά την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης αποστάζεται ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Το 

στερεό υπόλειµµα που σχηµατίζεται, διαλύεται σε χλωροφόρµιο και ακολουθούν 

εκπλύσεις µε διάλυµα υδροχλωρικού οξέος 2 N και µε κορεσµένο υδατικό διάλυµα 

NaHCO3. Η οργανική φάση ξηραίνεται µε άνυδρο Na2SO4, διηθείται και αποστάζεται 

ο διαλύτης υπό ελαττωµένη πίεση. Κατά την προσθήκη του Na2SO4 προστίθεται στο 

διάλυµα περίσσεια NaCl µε σκοπό να παραµείνει το ιόν του χλωρίου ως αξονικός 

υποκαταστάτης του σιδήρου. Για τον καθαρισµό του προϊόντος πραγµατοποιείται 

χρωµατογραφία στήλης, που φέρει ως υλικό πλήρωσης SiO2. Ο διαλύτης έκλουσης 

αρχικά είναι CHCl3 ενώ σταδιακά προστίθεται ποσότητα MeOH. Τα 

φασµατοσκοπικά δεδοµένα των ενώσεων που µεταλλώθηκαν µε αυτόν τον τρόπο 

παρουσιάζονται παρακάτω: 

1Fe: 

Απόδοση: 71 %. Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.46. HRMS (ES+) Calcd for 

C75H68N10O3Fe [M – Cl]+ 1212.4825. Found, 1212.4829. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, 

mM-1 cm-1): 419 (82.1). 

2Fe: 

Απόδοση: 79 %. Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.45. HRMS (ES+) Calcd for C73H63N9O3Fe 

[M – Cl]+ 1169.4403. Found, 1169.4415. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 

(82.4). 

3Fe: 

Απόδοση: 84 %. Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.71. HRMS (ES+) Calcd for 

C74H64N10O5Fe [M – Cl]+ 1228.4411. Found, 1228.4435. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, 

mM-1 cm-1): 418 (95.1). 

4Fe: 

Απόδοση: 80 %. Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.41. HRMS (ES+) Calcd for 

C82H74N12O4Fe [M – Cl]+ 1346.5305. Found, 1346.5319. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, 

mM-1 cm-1): 417 (84.3). 
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5Fe: 

Απόδοση: 78 %. Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.45. HRMS (ES+) Calcd for 

C82H74N12O4Fe [M – Cl]+ 1346.5305. Found, 1346.5321. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, 

mM-1 cm-1): 415 (85.1). 

6Fe: 

Απόδοση: 72 %. Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.37. HRMS (ES+) Calcd for 

C81H67N13O5Fe [M – Cl]+ 1357.4738. Found, 1357.4743. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, 

mM-1 cm-1): 417 (75.3). 

17Fe: 

Απόδοση: 74 %. Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.47. HRMS (ES+) Calcd for 

C79H76N10O3Fe [M – Cl]+ 1268.5451. Found, 1268.5459. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, 

mM-1 cm-1): 419 (81.2). 

34Fe: 

Απόδοση: 73 %. Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.40. HRMS (ES+) Calcd for 

C82H69N13O5Fe [M – Cl]+ 1371.4894. Found, 1371.4899. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, 

mM-1 cm-1): 417 (74.0). 

 

 

9.43 Αντιδράσεις µετάλλωσης µε το χαλκό 

 

Ένα διάλυµα της σιδηροπορφυρίνης (1 ισοδύναµο) σε ακετονιτρίλιο (CH3CN) 

θερµαίνεται στους 55 oC. Σε όσες περιπτώσεις δε διαλύεται πλήρως η πορφυρίνη 

προστίθεται ποσότητα αιθανόλης µέχρι να ολοκληρωθεί η διάλυση. Ακολουθεί 

προσθήκη οξικού χαλκού (1.1 ισοδύναµο) ο οποίος είναι διαλυµένος σε 

ακετονιτρίλιο. Το µίγµα που σχηµατίζεται αναδεύεται για 10 min και στη συνέχεια 

αποµακρύνεται ο διαλύτης µε απόσταξη υπό κενό. Το στερεό υπόλειµµα διαλύεται 

στη ελάχιστη ποσότητα χλωροφορµίου και µε προσθήκη πεντανίου καταβυθίζεται το 

επιθυµητό προϊόν, το οποίο συλλέγετε ποσοτικά µετά από διήθηση. Τα 

φασµατοσκοπικά δεδοµένα των ενώσεων που µεταλλώθηκαν µε αυτόν τον τρόπο 

παρουσιάζονται παρακάτω: 

1FeCu: 

Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.31. HRMS (ES+) Calcd for C75H68N10O3FeCu [M – Cl]+ 

1275.4121. Found, 1275.4133. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 (72.1). 
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2FeCu: 

Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.28. HRMS (ES+) Calcd for C73H63N9O3FeCu [M – Cl]+ 

1232.3699. Found, 1232.3711. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 (75.5). 

3FeCu: 

Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.70. HRMS (ES+) Calcd for C74H64N10O5FeCu [M – Cl]+ 

1291.3707. Found, 1291.3715. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 418 (89.8). 

4FeCu: 

Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.41. HRMS (ES+) Calcd for C82H74N12O4FeCu [M – Cl]+ 

1409.4601. Found, 1409.4617. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 417 (81.8). 

5FeCu: 

Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.44. HRMS (ES+) Calcd for C82H74N12O4FeCu [M – Cl]+ 

1409.4601. Found, 1409.4612. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 415 (80.3). 

6FeCu: 

Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.37. HRMS (ES+) Calcd for C81H67N13O5FeCu [M – Cl]+ 

1420.4034. Found, 1420.4049. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 417 (61.3). 

17FeCu: 

Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.28. HRMS (ES+) Calcd for C79H76N10O3FeCu [M – Cl]+ 

1331.4747. Found, 1331.4755. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 419 (71.8). 

34FeCu: 

Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1): 0.40. HRMS (ES+) Calcd for C82H69N13O5FeCu [M – Cl]+ 

1434.4190. Found, 1434.4181. UV-vis (CH2Cl2) λ nm (ε, mM-1 cm-1): 417 (60.9). 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

ΦΑΣΜΑΤΑ NMR ΤΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 
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1.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.5 ppm
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1.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.5 ppm
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-2-19 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

1
.

9
1

9

9
.

1
1

0

5
.

9
7

1
2

.
9

5
9

3
.

0
8

5

3
.

9
0

3
6

.
2

2
0

2
.

0
6

1
2

.
0

2
7

1
.

0
0

1
1

.
0

1
3

0
.

9
7

9
1

.
0

3
7

1
.

0
1

6

1
.

9
9

6
1

.
9

8
0

3
.

9
5

5
0

.
8

5
8

2
.

0
0

1
2

.
0

7
6

1
.

0
8

7
1

.
0

4
4

3
.

1
0

4
1

.
0

0
0

1
.

9
0

1
1

.
0

0
5

1
.

1
3

5
1

.
9

7
6

6
.

0
2

8

NH
N

NH
N

NH

O2N

N

N

N

O

NH

O

O

1 2

3

45

6

19
18

17

16 15
20

22

23

24

25
34

35

36 37

38
39 40

26

27
2829

3031

32

33

8
13

9
12

10

11

o-methp-meth

21

14

7

o-meth

21

H25

H22

H24 H27
H34 

H28

HNH 

H40

Hp-meth 

Ho-meth 



    

 
236 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.76.86.97.07.17.27.37.47.57.67.77.87.98.08.18.28.38.48.58.68.78.8 ppm

6
.

6
3

5
6

.
6

5
1

6
.

7
6

3
6

.
7

7
7

6
.

8
4

6
6

.
8

6
3

6
.

8
8

3
6

.
8

9
1

6
.

9
0

2
6

.
9

1
6

7
.

2
3

6
7

.
2

6
0

7
.

2
7

1
7

.
3

1
4

7
.

3
2

9
7

.
3

4
4

7
.

3
4

9
7

.
3

5
2

7
.

3
6

5
7

.
3

6
7

7
.

3
8

3
7

.
4

0
1

7
.

4
1

5
7

.
4

3
1

7
.

7
5

5
7

.
7

5
8

7
.

7
7

3
7

.
7

8
7

7
.

7
9

0
7

.
9

3
5

7
.

9
3

8
7

.
9

4
9

7
.

9
5

3
7

.
9

6
0

7
.

9
6

5
7

.
9

6
8

7
.

9
7

6
7

.
9

7
9

7
.

9
9

1
7

.
9

9
4

8
.

2
1

5
8

.
2

1
7

8
.

2
2

9
8

.
2

3
2

8
.

2
9

3
8

.
2

9
9

8
.

4
2

8
8

.
4

4
4

8
.

4
6

7
8

.
4

7
0

8
.

4
8

3
8

.
4

8
6

8
.

5
9

4
8

.
6

7
2

8
.

6
8

2
8

.
6

9
1

8
.

7
0

7
8

.
7

2
1

8
.

7
3

1

1
.

9
9

6

1
.

9
8

0

3
.

9
5

5

0
.

8
5

8

2
.

0
0

1

2
.

0
7

6

1
.

0
8

7

1
.

0
4

4

3
.

1
0

4

1
.

0
0

0

1
.

9
0

1

1
.

0
0

5

1
.

1
3

5

1
.

9
7

6

6
.

0
2

8

NH
N

NH
N

NH

O2N

N

N

N

O

NH

O

O

1 2

3

45

6

19
18

17

16 15
20

22

23

24

25
34

35

36 37

38
39 40

26

27
2829

3031

32

33

8
13

9
12

10

11

o-methp-meth

21

14

7

o-meth

21

H4 H18 

H17

H15

H33 H1

Hpyr 

H10

H2H3

H31
H16 H30

H12

H36 
H37 

H32



    

 
237 
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6.26.46.66.87.07.27.47.67.88.08.28.48.68.8 ppm
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