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ΠΕΡΙΛΗΧΗ 

Η παροϑςα διπλωματικό εργαςύα επικεντρϔθηκε ςτην ανϊπτυξη μιασ νϋασ 

πρϊςινησ μεθοδολογύασ για τη ςϑνθεςη  δισ – τετρονικϔν οξϋων μϋςω τησ 

αντύδραςησ domino Knoevenagel – Michael χρηςιμοποιϔντασ, τϐςο φυςικοϑσ 

βαθϋωσ ευτηκτικοϑσ διαλϑτεσ, ϐςο και τεχνικϋσ υψηλόσ ενϋργειασ, ϐπωσ εύναι οι 

υπϋρηχοι και τα μικροκϑματα. 

Οι φυςικού βαθϋωσ ευτηκτικού διαλϑτεσ (NaDESs), χρηςιμοποιόθηκαν ςτη 

ςϑνθεςη των δισ – τετρονικϔν οξϋων ωσ πρϊςινοι διαλϑτεσ και ερευνόθηκαν για το 

διττϐ τουσ ρϐλο, τϐςο ωσ καταλϑτεσ ϐςο και ωσ διαλϑτεσ. Αρχικϊ, ςυντϋθηκαν 

τϋςςερεισ διαφορετικού φυςικού βαθϋωσ ευτηκτικού διαλϑτεσ: 

a) προλύνη – οξαλικϐ οξϑ (Pro:Ox) με αναλογύα 1:1 
b) προλύνη – γλυκερϐλη (Pro:Gly) με αναλογύα 1:2 
c) προλύνη – γαλακτικϐ οξϑ – νερϐ (Pro:LA:W) με αναλογύα 1:2:2.5 
d) χλωριοϑχοσ χολύνη – γλυκερϐλη (Cho Chlo:Gly) με αναλογύα 1:2 

Ο χαρακτηριςμϐσ των ςυντιθϋμενων NaDESs ϋγινε μϋςω φαςμϊτων 1H NMR. 

Έπειτα, οι διαλϑτεσ χρηςιμοποιόθηκαν για τη διεξαγωγό τησ αντύδραςησ – μοντϋλο, 

ανϊμεςα ςτο τετρονικϐ οξϑ (1) και τη βανιλύνη (2a): 

 

Μετϊ απϐ την διεξαγωγό τησ αντύδραςησ – μοντϋλο με τουσ τϋςςερεισ 
NaDESs, βρϋθηκε ϐτι καλϑτερα αποτελϋςματα προκϑπτουν, ϐταν χρηςιμοποιεύται ο 
διαλϑτησ Pro:Gly ςε αναλογύα 1:2, με απϐδοςη 49%, ενϔ η χαμηλϐτερη απϐδοςη 
(10%) προϋκυψε με χρόςη του διαλϑτη  προλύνη – γαλακτικϐ οξϑ – νερϐ. Επύςησ, 
ϐταν χρηςιμοποιόθηκε ο διαλϑτησ  χλωριοϑχο χολύνη – γλυκερϐλη, παρατηρόθηκε 
μϋςω φαςματοςκοπύασ 1H NMR ϐτι δε δημιουργεύται το επιθυμητϐ προώϐν.   

  ΢τη ςυνϋχεια, για τη διερεϑνηςη και βελτιςτοπούηςη τησ αντύδραςησ – 
μοντϋλο, μελετόθηκαν ο τρϐποσ θϋρμανςησ του μύγματοσ τησ αντύδραςησ 
(ςυμβατικϊ, υπϋρηχοι, μικροκϑματα) καθϔσ και οι αναλογύεσ των αντιδρϔντων 
(2:1 και 2.5:1), με χρόςη του NaDES προλύνη-γλυκερϐλη 1:2. Προϋκυψαν οι ϋξησ 
βϋλτιςτεσ ςυνθόκεσ για την αντύδραςησ domino Knoevenagel – Michael: 
γραμμομοριακό αναλογύα αντιδρϔντων τετρονικοϑ οξϋοσ και βανιλύνησ (2.5:1) 
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μϋςω μικροκυμϊτων ωσ τεχνικό θϋρμανςησ, επιτυγχϊνοντασ ςϑνθεςη με 60% 
απϐδοςη ςε χρϐνο αντύδραςησ 15 min. 

  Προκειμϋνου να ενιςχυθεύ ο «πρϊςινοσ» χαρακτόρασ τησ διεργαςύασ, 
εξετϊςτηκε η δυνατϐτητα ανϊκτηςησ και επαναχρηςιμοπούηςησ του NaDES 
Pro:Gly. Με τη διεξαγωγό τησ αντύδραςησ – μοντϋλο ςε ςυμβατικό θϋρμανςη και τισ 
βϋλτιςτεσ αναλογύεσ των αντιδρϔντων, ο διαλϑτησ επαναχρηςιμοποιόθηκε ϋωσ και 
τϋςςερεισ φορϋσ, επιτυγχϊνοντασ ςυνθϋςεισ με μϋτριεσ αποδϐςεισ (57 – 43%). Ο 
προςδιοριςμϐσ τησ απϐδοςησ των αντιδρϊςεων ςτον κϊθε κϑκλο επανϊληψησ ϋγινε 
μϋςω τησ υγρόσ χρωματογραφύασ υψηλόσ απϐδοςησ (HPLC). 

Ακϐμη, οι βϋλτιςτεσ ςυνθόκεσ που αναφϋρθηκαν προηγουμϋνωσ, 
εφαρμϐςτηκαν για την παραγωγό και ϊλλων δισ – τετρονικϔν οξϋων 
αντικαθιςτϔντασ την βανιλύνη με ϊλλεσ αλδεϓδεσ. Με αποτϋλεςμα να ςυντεθοϑν 
ςυνολικϊ πϋντε δισ - τετρονικϊ οξϋα με διαφορετικοϑσ υποκαταςτϊτεσ ςτον 
αρωματικϐ δακτϑλιο, με αποδϐςεισ που κυμαύνονται απϐ 28 – 68%. Για την 
παραλαβό των τελικϔν προώϐντων χρειϊςτηκε καθαριςμϐσ μϋςω χρωματογραφύασ 
ςτόλησ, ενϔ η καθαρϐτητα τουσ παρακολουθόθηκε μϋςω φαςμϊτων 1H NMR και 
MS. 

Σϋλοσ, τα ςυντιθϋμενα δισ – τετρονικϊ οξϋα εξετϊςτηκαν και ωσ προσ την 
αντιοξειδωτικό τουσ δρϊςη, μϋςω των μεθϐδων δϋςμευςησ ελευθϋρων ριζϔν DPPH 
και AAPH. Απϐ την πρϔτη μϋθοδο προϋκυψε, ϐτι η ϋνωςη (3a) ϋχει την ιςχυρϐτερη 
αντιοξειδωτικό δρϊςη με IC50 = 65.0 μM και % παρεμπϐδιςη = 71.1 % ςτη 1h. Ενϔ, 
ςτη δεϑτερη μϋθοδο το μοναδικϐ μϐριο που εμφϊνιςε αναςτολό τησ λιπιδικόσ 
υπεροξεύδωςησ, εύναι το (3d) με ποςοςτϐ αναςτολόσ 42.3%.  
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ABSTRACT 

  The present research study focuses on the development of a new green 

methodology for the synthesis of bis – tetronic acids through the multicomponent 

domino Knoevenagel – Michael reaction, using both deep eutectic solvents and high 

energy techniques, such as ultrasound and microwaves. 

  Natural deep eutectic solvents (NaDESs) were employed in the synthesis of 

bis – tetronic acids as green solvents and investigated for their dual role as catalysts 

and solvents. Initially, four different natural deep eutectic solvents were 

synthesized: 

a) proline – oxalic acid (Pro:Ox) in a ratio of 1:1 
b) proline – glycerol (Pro:Gly) in a ratio of 1:2 
c) proline – lactic acid - water (Pro:LA:W) in a ratio of 1:2 
d) Choline chloride – glycerol (Cho Chlo:Gly) in a ratio of 1:2 

 
The synthesized NaDESs were structurally characterized via 1H NMR. 

Subsequently, the solvents were used to conduct the model – reaction, between the 
tetronic acid (1) and vanillin (2a): 

 

After conducting the reaction model with the four NaDESs, it was found that 
better results are obtained when using the Pro:Gly solvent in a 1:2 ratio, yielding 
49%. The lowest yield (10%) was obtained when using the solvent proline - lactic 
acid - water. Additionally, when using the solvent choline chloride - glycerol, it was 
observed through 1H NMR spectroscopy that the desired product was not formed. 

 
Next, for the exploration and optimization of the reaction model, the heating 

method of the reaction mixture (conventional, ultrasound, microwave) and the 
ratios of reactants (2:1 and 2.5:1) using NaDES proline - glycerol 1:2 were studied. 
The following optimal conditions were obtained for the domino Knoevenagel-
Michael reaction: a molar ratio of reactants of tetracyclic acid and vanillin (2.5:1) 
using microwave heating as the heating technique, achieving a composition with a 
60% yield in a reaction time of 15 minutes. 
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In order to enhance the «green» character of the process, the possibility of 
recovery and reuse of NaDES Pro:Gly was examined. By conducting the reaction 
model with conventional heating and optimal reactant rations, the solvent was 
successfully reused up to four times, achieving compositions with moderate yields 
(57 – 43%). The determination of reaction yields in each cycle of repetition was 
performed using high performance liquid chromatography (HPLC). 

 
Moreover, the optimal conditions mentioned earlier were applied for the 

synthesis of other bis – tetronic acids by replacing vanillin with different aldehydes. 
As a result, a total of five bis – tetronic acids with various substituents on the 
aromatic ring were synthesized, with yields ranging from 28 to 68%. The products 
were purified using column chromatography, and their purity was monitored using 
1H NMR and MS spectra. 

 
Finally, the synthesized bis – tetronic acids were examined for their 

antioxidant activity using the DPPH and AAPH methods. In the first method, 
compound (3a) exhibited the strongest antioxidant activity with an IC50 = 65.0 μM 
and inhibition = 71.1% at 1h. On the other hand, in the second method, the only 
molecule that showed inhibition of lipid peroxidation was (3d) with an inhibition = 
42.3%.  
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ΘΕΨΡΗΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

1.  Σετρονικϊ οξϋα  

1.1. Δομό και προϋλευςη 

Σα τετρονικϊ οξϋα ανόκουν ςτην κατηγορύα των 4–υδροξυβουτενολιδύων 

και χαρακτηρύζονται απϐ ϋναν δακτϑλιο 4–υδροξυ-2(5Η)-φουρανϐνησ. Αυτϐσ ο 

τϑποσ πενταμελϔν ετεροκυκλικϔν βινυλολϐγων οξϋων μπορεύ να ςυναντηθεύ ςε 

δϑο κϑριεσ ταυτομερεύσ μορφϋσ, εύτε ςε μορφό κετο- εύτε ςε ενϐλη (Εικϐνα 1)[1,2]: 

 

 
 

Εικόνα 1: Σαυτομερεύσ δομϋσ του τετρονικοϑ οξϋοσ 

 

  Ειδικϐτερα το τετρονικϐ οξϑ εύναι ϋνα δομικϐ ςτοιχεύο πολλϔν φυςικϔν 

προώϐντων διϊφορων κατηγοριϔν, ϐπωσ τανύνεσ, αλκαλοειδό, μακρολύδια και 

τερπϋνια. Αρκετϋσ εκατοντϊδεσ φυςικϊ απαντϔμενα τετρονικϊ οξϋα και 

υποκατεςτημϋνα παρϊγωγα εύναι γνωςτϊ μϋχρι ςόμερα, με τη βιταμύνη C και το 

πενικιλικϐ οξϑ (Εικϐνα 2), να εύναι αναμφύβολα οι πιο ςημαντικού εκπρϐςωποι.[2] 

 

 

Εικόνα 2: Υυςικϊ παρϊγωγα του τετρονικοϑ οξϋοσ, (a) Βιταμύνη C και (b) πενικιλικϐ οξϑ  

 

 Μια μεγϊλη ομϊδα τετρονικϔν φυςικϔν προώϐντων ςυντύθενται απϐ μύα 

ποικιλύα θαλϊςςιων και χερςαύων ειδϔν, ϐπωσ βακτόρια, μοϑχλα, φϑκια, μϑκητεσ, 

λειχόνεσ και ςφουγγϊρια. Πολλϊ απϐ αυτϊ εύναι τα πουλβινικϊ οξϋα και τα 
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αποκαρβοξυλιωμϋνα ανϊλογα τουσ, οι πουλβινϐνεσ (Εικϐνα 3). Η δομό του 

πουλβινικοϑ οξϋοσ μπορεύ να θεωρηθεύ ωσ ϋνα πρϐτυπο ςτο οπούο μποροϑν να 

γύνουν πολλϋσ τροποποιόςεισ. Σα πουλβινικϊ οξϋα χαρακτηρύζονται απϐ ϋνα τμόμα 

τετρονικοϑ οξϋοσ το οπούο εύναι υποκατεςτημϋνο απϐ μια ομϊδα αρυλύου και απϐ 

ϋνα τμόμα υδροξυκαρβονυλαλκυλιδενύου. Σο πρϔτο πουλβινικϐ παρϊγωγο 

απομονϔθηκε απϐ τον Berbet το 1831 απϐ το thelichenCetraria vulpina, ενϔ η 

πρϔτη πουλβινϐνη απομονϔθηκε απϐ τον Gill το 1973 απϐ το μανιτϊρι Boletus 

elegans.[2] 

 

Εικόνα 3: Δομϋσ (a) πουλβινικοϑ οξϋοσ (pulvinic acid) και (b) πουλβινϐνησ (pulvinone) 

 

 Σο κϑριο δομικϐ χαρακτηριςτικϐ ςτα περιςςϐτερα φυςικϊ προώϐντα εύναι ο 

τετρονικϐσ πυρόνασ, ενϔ για κϊποια ϊλλα το τετρονικϐ οξϑ. Σα πιο ενδιαφϋροντα 

απϐ φαρμακολογικόσ πλευρϊσ εύναι τα παρϊγωγα που διαθϋτουν υποκαταςτϊτεσ 

3-ακυλύου διϐτι ϋχουν την ικανϐτητα να χηλϔνουν τα απαραύτητα μεταλλικϊ ιϐντα 

και να μιμοϑνται φωςφορικϋσ ομϊδεσ ςτη θϋςη δϋςμευςησ κιναςϔν και 

φωςφατϊςησ. Επομϋνωσ, εύναι ϋντονο το ενδιαφϋρον για τϋτοιεσ ενϔςεισ, που 

ςχετύζονται κυρύωσ με την χρόςη τουσ ωσ προνομιακό δομό ςτην ανακϊλυψη 

φαρμϊκων και ςτην ανϊπτυξη αρκετϔν καινοτϐμων μεθοδολογιϔν για την 

καταςκευό του τετρονικοϑ πυρόνα.[1,3,4] 

  Σα παρϊγωγα του τετρονικοϑ οξϋοσ παρουςιϊζουν ενδιαφϋρον λϐγω των 

αντιβιοτικϔν τουσ ιδιοτότων, καθϔσ διαθϋτουν αντιβακτηριακό, αντιμυκητιακό, 

αναλγητικό, αντκαρκινικό και αντιφλεγμονϔδη δρϊςη. Επιπλϋον, ϋχουν αποδειχθεύ 

αποτελεςματικού αναςτολεύσ τησ πρωτεϊςησ HIV-1.[1,3,5] Σα οπτικϊ ενεργϊ 

παρϊγωγα του τετρονικοϑ οξϋοσ μποροϑν να ςυντεθοϑν με κυκλοποιόςη 

Dieckmann ξεκινϔντασ απϐ ενϔςεισ «χειρϐμορφησ δεξαμενόσ» ϐπωσ γαλακτικϐ οξϑ, 

μανδελικϐ οξϑ, μηλικϐ οξϑ ό τρυγικϐ οξϑ. Για την παραςκευό 5-αρυλ-3-

υδροξυτετρονικϔν οξϋων, τα οπούα εύναι πολϑ ευαύςθητα ςτη ρακεμοπούηςη, 

χρηςιμοποιοϑνται προςτατευμϋνεσ μαντελαλδεϓδεσ. Η εναντιοεκλεκτικό ςϑνθεςη 
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5-υποκατεςτημϋνων 3-μεθυλοτετρονικϔν οξϋων, ξεκινϊ απϐ χειραλικϐ 2-μεθυλ-3-

(1-φαινυλαιθοξυ)ακρυλικϐ αιθυλεςτϋρα,.[5,6]  

 

1.2. Ιδιότητεσ και βιοδραςτικότητα  

Ενδιαφϋρον ϋχουν τα φυςικϊ προώϐντα που περιϋχουν ςτο τμόμα τουσ 

τετρονικϐ οξϑ, καθϔσ εμφανύζουν ευρϑ φϊςμα βιολογικϔν δραςτηριοτότων. 

 

1.2.1. Αντιοξειδωτικό δρϊςη 

  Κατϊ τη διϊρκεια μιασ μελϋτησ που ςτοχεϑει ςτην αξιολϐγηςη τησ 

αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ εκατοντϊδων ενϔςεων, αναφϋρθηκε πρϐςφατα μια 

δοκιμό διαλογόσ υψηλόσ απϐδοςησ που ϋκανε χρόςη μιασ ανταγωνιςτικόσ τεχνικόσ 

ανοςοδοκιμαςύασ. Αυτό η δοκιμό μϋτρηςε την προςταςύα τησ βϊςησ DNA θυμύνησ 

που υποβϊλλεται ςε τρεισ τϑπουσ οξειδωτικϔν καταπονόςεων. Επϋτρεψε την 

αναγνϔριςη τησ νορβαδιϐνησ Α (Εικϐνα 4a), μιασ χρωςτικόσ ουςύασ των 

μανιταριϔν Xerocomus badius και Pisolithus tinctorius, ωσ ιςχυρϐ αντιοξειδωτικϐ. Η 

νορβαδιϐνη Α προςτϊτευςε αποτελεςματικϊ τη θυμιδύνη απϐ την ακτινοβολύα γ, 

δεύχνοντασ ϋτςι μια πιθανό δρϊςη ωσ ραδιοπροςτατευτικϐσ παρϊγοντασ, καθϔσ και 

ϋναντι τησ ϋκθεςησ ςτην υπεριϔδη ακτινοβολύα παρουςύα υπεροξειδύου του 

υδρογϐνου (H2O2). Περαιτϋρω μελϋτεσ ϋδειξαν ϐτι μια δομικϊ ςχετικό χρωςτικό 

ουςύα, το δι- Ο -μεθυλατρομεντικϐ οξϑ (Εικϐνα 4b), προςτϊτευε αποτελεςματικϊ τη 

θυμύνη ϋναντι των τριϔν καταςτϊςεων ςτρεσ και δεν ϋδειξε καμύα προοξειδωτικό 

ςυμπεριφορϊ.[2,8] 

 

Εικόνα 4: (a) Νορβαδιϐνη Α και (b) ατρομεντικϐ οξϑ  
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1.2.2.  Αντιβιοτικό δρϊςη 

Σα 3-ακϑλ-τετρονικϊ οξϋα εύναι πιθανϐτατα η πιο ενδιαφϋρουςα βιολογικό 

κατηγορύα φυςικϔν προιϐντων αφοϑ ϋχουν ςυςχετιςτεύ με πολλϋσ βιολογικϋσ 

δρϊςεισ, ειδικϊ ωσ αντιβιοτικϊ. Η κατηγορύα των 3-ακϑλ τετρονικϔν οξϋων 

χαρακτηρύζεται απϐ χαμηλό τιμό pKa, εύναι πιθανϐ να αποπρωτονιωθοϑν υπϐ 

φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ και επιπλϋον, η δομό τουσ τα καθιςτϊ εξαιρετικοϑσ 

χηλικοϑσ παρϊγοντεσ μεταλλικϔν κατιϐντων. Οι χηλικϋσ τουσ ιδιϐτητεσ θα 

μποροϑςαν να οδηγόςουν ςε ςχετικϊ ςταθερϊ ςϑμπλοκα μετϊλλων, με ενιςχυμϋνη 

λιποφιλύα που τουσ επιτρϋπει να αλληλεπιδροϑν με μεμβρϊνεσ κυττϊρων ό 

οργανιδύων. Επιπλϋον, η δομικό αναλογύα των τετρονικϔν ανιϐντων με τα 

φωςφορικϊ ανιϐντα τουσ επιτρϋπει να αλληλεπιδροϑν με πρωτεώνικϋσ 

φωςφατϊςεσ, ενϔ ο ανιοντικϐσ χαρακτόρασ επιτρϋπει πιθανϋσ αλληλεπιδρϊςεισ με 

θετικϊ φορτιςμϋνεσ επιφϊνειεσ πρωτεϏνησ. Για παρϊδειγμα, η τετροναςύνη (Εικϐνα 

5), ϋνα ιονοφϐρο αντιβιοτικϐ που παρϊγεται απϐ το Streptomyces longisporoflavus, 

χρηςιμοποιεύται ωσ ςυμπλόρωμα ζωοτροφϔν και παρεμβαύνει ςτην επιλεκτικό 

διεύςδυςη ιϐντων ςτισ λιπιδικϋσ διπλοςτοιβϊδεσ τα οπούα προκαλοϑν αποπϐλωςη 

τησ μεμβρϊνησ και θϊνατο. Επομϋνωσ, η τετροναςύνη τεύνει να δεςμεϑει μεταλλικϊ 

ιϐντα χρηςιμοποιϔντασ το 3-ακυλο-τετρονικϐ τμόμα του.[9] 

 

Εικόνα 5: Δομό τετροναςύνησ  

 

1.2.3. Εντομοκτόνα δρϊςη 

  Μια ομϊδα προώϐντων τετρονικοϑ οξϋοσ με εντυπωςιακϊ δομικϊ μοτύβα τϐςο 

απϐ ςυνθετικό ϐςο και απϐ βιοςυνθετικό ϊποψη εύναι τα παρϊγωγα 

ςπειροτετρονικοϑ οξϋοσ με λειτουργικϐ αιθϋρα (Εικϐνα 6). Πρϐςφατα, μια απϐ τισ 

επιτυχημϋνεσ τακτικϋσ ςτο ςχεδιαςμϐ των αγροχημικϔν εύναι η ειςαγωγό του 
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ςπειροειδοϑσ κϑκλου τετρονικοϑ οξϋοσ ςτο μϐριο για καλϑτερεσ βιολογικϋσ 

δρϊςεισ, ςε εφαρμογϋσ ϐπωσ ακαρεοκτϐνα και εντομοκτϐνα, τα οπούα δρουν ωσ 

αναςτολεύσ τησ βιοςϑνθεςησ λιπιδύων. Ωςτϐςο, τα νεονικοτινοειδό εντομοκτϐνα 

εύναι ταχεύασ δρϊςησ και ιςχυρϊ ςυςτηματικϊ εντομοκτϐνα. Ωσ μϋροσ του 

προγρϊμματοσ αγροχημεύασ ςτϐχοσ όταν η αναζότηςη νϋων βιοδραςτικϔν μορύων, 

παραγϔγων ςπειροκϑκλων. Σα προκαταρκτικϊ αποτελϋςματα τησ βιοδοκιμαςύασ 

ϋδειξαν ϐτι οριςμϋνεσ απϐ τισ ενϔςεισ εμφϊνιςαν ιςχυρϐτερη εντομοκτϐνο δρϊςη 

ςε ςϑγκριςη με την εμπορικό ςπειροδικλοφαύνη. Αυτό εύναι η πρϔτη προςπϊθεια 

για την ςϑνθεςη παραγϔγων τετρονικοϑ οξϋοσ με εντομοκτϐνο δρϊςη που φϋρουν 

νεονικοτινοειδϋσ φαρμακοφϐρο. Περαιτϋρω προφύλ δομικόσ βελτιςτοπούηςησ και 

δραςτηριϐτητασ ςχετικϊ με τα ςχεδιαςμϋνα παρϊγωγα τετρονικοϑ οξϋοσ με αιθϋρα 

βρύςκονται ςε καλϐ δρϐμο.[10] 

 

Εικόνα 6: Δομό ςπειροτετρονικϔν οξϋων με χαρακτηριςτικϋσ αιθϋρεσ 

 

1.3. Μϋθοδοι ςύνθεςησ τετρονικού πυρόνα 

Η ςϑνθεςη του τετρονικοϑ οξϋοσ μπορεύ να πραγματοποιηθεύ με 

διαφορετικοϑσ τρϐπουσ: 

1.3.1. Φρόςη 1,3-διοξύνη-4-όνη  

Μια απλό και φθηνό ςϑνθεςη του τετρονικοϑ οξϋοσ ςε απϐδοςη 78% μϋςω 

αναρροόσ τησ 6-(υδροξυμεθυλ)-διοξύνησ-4-ϐνησ ςε τολουϐλιο παρουςιϊζεται ςτην 

Εικϐνα 7:  

 

Εικόνα 7: ΢ϑνθεςη τετρονικοϑ οξϋοσ χρηςιμοποιϔντασ 1,3-διοξύνη-4-ϐνη 

 

1.3.2. Φρόςη λακτονοπούηςησ γ-ακετοξυ-β-κετοεςτϋρων 
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Οι Gelin και Pallet (1980) ανϋφεραν ϐτι το επιθυμητϐ τετρονικϐ οξϑ θα 

μποροϑςε να ληφθεύ με λακτονιςμϐ του γ-ακετοξυ-β-κετοεςτϋρα ςε τολουϐλιο υπϐ 

αναρροό. 

 

Εικόνα 8: ΢ϑνθεςη τετρονικοϑ οξϋοσ χρηςιμοποιϔντασ γ-ακετοξυ-β-κετοεςτϋρα   

 

1.3.3. Αποβρωμύωςη τησ α-βρωμοτετρονικόσ  

Μύα ϊλλη μϋθοδοσ ςϑνθεςησ του τετρονικοϑ οξεϐσ εύναι μϋςω καταλυτικόσ 

αποβρωμύωςησ του α-βρωμοτετρονικοϑ με παλλϊδιο ςε ϊνθρακα, υπϐ περύπου 40 

λύβρεσ πύεςησ υδρογϐνου, η οπούα ϋχει ωσ αποτϋλεςμα 90% απϐδοςη του 

προώϐντοσ.[3]  

 

Εικόνα 9: ΢ϑνθεςη τετρονικοϑ οξϋοσ χρηςιμοποιϔντασ α-βρωμοτετρονικϐ 

 

 

2. Πρϊςινη Φημεύα  

2.1. Έννοια και οι Αρχϋσ τησ πρϊςινησ χημεύασ 

Πρϊςινη Φημεύα ορύζεται ωσ ο ςχεδιαςμϐσ χημικϔν προώϐντων και 

διεργαςιϔν που ϋχει ωσ ςτϐχο την μεύωςη ό εξϊλειψη τησ χρόςησ και τησ 

παραγωγόσ επικύνδυνων ουςιϔν ακϐμη και την πρϐληψη τησ ρϑπανςησ ςε μοριακϐ 

επύπεδο. Με γνϔμονα την Πρϊςινη Φημεύα, κατϊ τη φϊςη ςχεδιαςμοϑ 

οποιαςδόποτε χημικόσ ςϑνθεςησ, διαδικαςύασ ό προώϐντοσ θεωρεύται ωσ κριτόριο 

απϐδοςησ η ελαχιςτοπούηςη του κινδϑνου τϐςο για τον ϊνθρωπο ϐςο και για το 

περιβϊλλον.[11,12] 

Η Πρϊςινη Φημεύα ςτηρύζεται ςε δϔδεκα αρχϋσ, οι οπούεσ λειτουργοϑν ωσ 

κατευθυντόριεσ γραμμϋσ που παρϋχουν το πλαύςιο για βιϔςιμο ςχεδιαςμϐ και 

αποτελοϑν μια γενικό οδηγύα για το ςχεδιαςμϐ αςφαλϋςτερων χημικϔν ουςιϔν και 

χημικϔν μεταςχηματιςμϔν. Η ϋννοια τησ πρϊςινησ χημεύασ ϋχει ςημαντικό 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1878535215003160#b0235
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επύδραςη τϐςο ςτο ερευνητικϐ εργαςτόριο ϐςο ςτη βιομηχανύα, ςτην εκπαύδευςη, 

ςτο περιβϊλλον και ςτο ευρϑ κοινϐ.[13] 

 

Εικόνα 10: Μερικϋσ αρχϋσ τησ πρϊςινησ χημεύασ 

 

1η Αρχό: Εύναι προτιμϐτερο να προλαμβϊνεται η παραγωγό αποβλότων αντύ να γύνεται 

προςπϊθεια διαχεύριςησ ό καθαριςμοϑ τουσ μετϊ την παραγωγό τουσ. 

 Η πρϐληψη τησ παραγωγόσ αποβλότων θεωρεύται μύα απϐ τισ πιο κϑριεσ 

αρχϋσ τησ πρϊςινησ χημεύασ, καθϔσ το κϐςτοσ διαχεύριςησ χημικϔν αποβλότων 

αποτελεύ ςοβαρό οικονομικό, περιβαλλοντικό και κοινωνικό ευθϑνη. Η παραγωγό 

οποιουδόποτε υλικοϑ που δεν ϋχει πραγματικό αξύα ό η απϔλεια αχρηςιμοπούητησ 

ενϋργειασ μπορεύ να θεωρηθεύ ςπατϊλη. Σα απϐβλητα μποροϑν να λϊβουν πολλϋσ 

μορφϋσ και μπορεύ να επηρεϊςουν διαφορετικϊ το περιβϊλλον με βϊςη την 

τοξικϐτητα τουσ, τη φϑςη τουσ, την ποςϐτητα τουσ ό τον τρϐπο με τον οπούο 

απελευθερϔνονται.[13,14]  

2η Αρχό: Οικονομύα ατϐμου - οι ςυνθετικϋσ μεθοδολογύεσ πρϋπει να ςχεδιϊζονται με τρϐπο 

ϔςτε να μεγιςτοποιεύται η ενςωμϊτωςη ϐλων των αντιδρϔντων που χρηςιμοποιοϑνται 

ςτη διεργαςύα ςτο τελικϐ προώϐν. 

 Παραδοςιακϊ η αξιολϐγηςη τησ αποτελεςματικϐτητασ και τησ 

αποδοτικϐτητασ μιασ ςϑνθεςησ γύνεται με βϊςη την απϐδοςη. Η απϐδοςη, ϐμωσ, 

αγνοεύ εξ ολοκλόρου τη δημιουργύα οποιονδόποτε ανεπιθϑμητων προώϐντων. Για 
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παρϊδειγμα, μπορεύ μια ςυνθετικό οδϐσ να ϋχει απϐδοςη 100%, αλλϊ ταυτϐχρονα 

να δημιουργεύ απϐβλητα πολϑ μεγαλϑτερα ςε μϊζα και ϐγκο απϐ τη μϊζα και τον 

ϐγκο του επιθυμητοϑ προώϐντοσ. Γι’ αυτϐν ακριβϔσ τον λϐγο, ϊρχιςε να 

χρηςιμοποιεύται η ϋννοια τησ οικονομύασ του ατϐμου ϋτςι ϔςτε να λαμβϊνονται 

υπϐψη τα γραμμομϐρια αποβλότων που παρϊγονται κατϊ τη διϊρκεια μύασ 

διεργαςύασ. Επομϋνωσ, η οικονομύα ατϐμου απεικονύζει τα οφϋλη απϐ την 

ενςωμϊτωςη ϐλων των υλικϔν που χρηςιμοποιοϑνται κατϊ την αντύδραςη ςτο 

τελικϐ προώϐν. ΢την ιδανικό περύπτωςη, θα ςχεδιαζϐταν μια παραγωγικό 

διαδικαςύα ϋτςι ϔςτε ϐλα τα ϊτομα να περιλαμβϊνονται ςτη δομό του προώϐντοσ. Ο 

ςτϐχοσ εύναι ϋνα προώϐν με υψηλό απϐδοςη και χαμηλό ςπατϊλη αντύ για υψηλό 

απϐδοςη με ταυτϐχρονη υψηλό παραγωγό αποβλότων.[15,16] 

3η Αρχό: Λιγϐτερο επικύνδυνεσ ςυνθετικϋσ μεθοδολογύεσ, τα αντιδρϔντα και τα προώϐντα 

να εύναι λιγϐτερο τοξικϊ για τον ϊνθρωπο και το περιβϊλλον. 

   Η ελαχιςτοπούηςη ό η εξϊλειψη του κινδϑνου ςε ϐλουσ τουσ τομεύσ 

ςχεδιαςμοϑ διεργαςιϔν ςτο πεδύο τησ χημεύασ αποτελεύ τη θεμελιϔδη βϊςη τησ 

πρϊςινησ χημεύασ. Επομϋνωσ, ϐταν ςχεδιϊζονται χημικϋσ ουςύεσ και μϋθοδοι 

ςϑνθεςησ, εύναι απαραύτητο να λαμβϊνεται υπϐψη η επικινδυνϐτητα αυτϔν. Για να 

μπορϋςουν να ςχεδιαςτοϑν πιο αςφαλεύσ διεργαςύεσ, ςϑμφωνα με την Πρϊςινη 

Φημεύα, θα πρϋπει πρωτύςτωσ να περιοριςτεύ, εύτε η ϋκθεςη ςε μη-φιλικϋσ ουςύεσ 

(π.χ. με προςτατευτικϋσ ςτολϋσ, μϊςκεσ) εύτε η επικινδυνϐτητϊ τουσ (τοξικϐτητα, 

ευφλεκτϐτητα). Η χρόςη λιγϐτερο ό και καθϐλου τοξικϔν ουςιϔν εύναι απαραύτητη, 

καθϔσ οι μηχανιςμού παρακολοϑθηςησ τησ ϋκθεςησ ςε αυτϋσ, εκτϐσ απϐ το 

γεγονϐσ ϐτι ϋχουν αυξημϋνο κϐςτοσ, ενδϋχεται και να αποτϑχουν, αυξϊνοντασ τον 

κύνδυνο.[16] 

4η Αρχό: ΢χεδιαςμϐσ αςφαλϋςτερων χημικϔν προώϐντων, διατηρϔντασ ϐμωσ τισ 

επιθυμητϋσ ιδιϐτητεσ τουσ. 

   ΢τϐχοσ του ςχεδιαςμοϑ αςφαλϋςτερων χημικϔν ουςιϔν εύναι η 

μεγιςτοπούηςη τησ επιθυμητόσ απϐδοςησ και τησ λειτουργικϐτητασ του χημικοϑ 

προώϐντοσ, με ταυτϐχρονη εξαςφϊλιςη τησ μϋγιςτησ δυνατόσ μεύωςησ τησ 

τοξικϐτητασ και τησ επικινδυνϐτητασ. Οι ςυγκεκριμϋνοι ςτϐχοι εύναι εφικτού, εύτε 

μϋςω κϊποιασ δομικόσ τροποπούηςησ του μορύου τησ χημικόσ ϋνωςησ, εύτε μϋςω 

ελαχιςτοπούηςησ τησ βιοδιαθεςιμϐτητασ, ϊρα και τησ τοξικϐτητϊσ τησ για τον 

ανθρϔπινο οργανιςμϐ.[16] 

5η Αρχό: Η χρόςη διαλυτϔν και αντιδραςτηρύων θα πρϋπει να περιορύζεται ϐπου αυτϐ 

εύναι εφικτϐ και, αν γύνεται χρόςη, θα πρϋπει να εύναι ακύνδυνα και μη τοξικϊ. 
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  Ουςύεσ ϐπωσ οι διαλϑτεσ και οι παρϊγοντεσ διαχωριςμοϑ θα πρϋπει να 

αποφεϑγονται ϐπου εύναι δυνατϐν και να εύναι αβλαβεύσ ϐταν χρηςιμοποιοϑνται. Οι 

περιςςϐτεροι οργανικού διαλϑτεσ εύναι τοξικού, εϑφλεκτοι και διαβρωτικού, ενϔ η 

διαλυτϐτητϊ και η πτητικϐτητα τουσ ϋχουν ςυμβϊλει ςτη ρϑπανςη του αϋρα, των 

υδϊτων τησ γησ και ϋχουν αυξόςει τον κύνδυνο ϋκθεςησ των εργαζομϋνων, 

οδηγϔντασ ςε ςοβαρϊ ατυχόματα. ΢ϑμφωνα με τισ αρχϋσ τησ πρϊςινησ χημεύασ, θα 

πρϋπει να επιλϋγονται διαλϑτεσ οι οπούοι να εύναι χημικϊ και φυςικϊ ςταθερού, 

χαμηλόσ πτητικϐτητασ, εϑκολοι ςτη χρόςη και εϑκολοι ςτην ανακϑκλωςη.[14] Ένασ 

τϋτοιοσ διαλϑτησ, ο οπούοσ μπορεύ να χρηςιμοποιηθεύ ωσ εναλλακτικό λϑςη για την 

αντικατϊςταςη των οργανικϔν διαλυτϔν, εύναι το νερϐ, καθϔσ εύναι το πιο ϊφθονο 

μϐριο ςτον πλανότη. Ένα μειονϋκτημα τησ χρόςησ του νεροϑ εύναι η αντιμετϔπιςη 

προβλημϊτων ςχετικϊ με τον κύνδυνο μϐλυνςησ του, μπορεύ να εύναι πολϑ 

ενεργοβϐρο για τον καθαριςμϐ του. Επιπλϋον, η χρόςη υπερκρύςιμων υγρϔν (Super 

Critical Fluids - SCF) εύναι μια ϊλλη εναλλακτικό λϑςη ςτην αντικατϊςταςη των 

οργανικϔν διαλυτϔν, εύναι ουςύεσ που ϋχουν θερμανθεύ και ςυμπιεςτεύ ταυτϐχρονα 

πϊνω απϐ τα κρύςιμα ςημεύα τουσ. Ακϐμη, τα ιοντικϊ υγρϊ και οι βαθϋωσ ευτηκτικού 

διαλϑτεσ εύναι παραδεύγματα πρϊςινων διαλυτϔν, τα οπούα χρηςιμοποιοϑνται 

εκτενϔσ ςτην βιβλιογραφύα τα τελευταύα χρϐνια.[13] 

6η Αρχό: Οι ενεργειακϋσ απαιτόςεισ θα πρϋπει να λαμβϊνονται υπϐψη και να 

ελαχιςτοποιοϑνται. Οι ςυνθετικϋσ μεθοδολογύεσ θα πρϋπει να διεξϊγονται ςε θερμοκραςύα 

περιβϊλλοντοσ και ατμοςφαιρικό πύεςη. 

  Η εξϊντληςη των πρϔτων υλϔν πετρελαύου και η αϑξηςη τησ κατανϊλωςησ 

ενϋργειασ ϔθηςαν την ανϊπτυξη ενεργειακϊ αποδοτικϐτερων διαδικαςιϔν και την 

αναζότηςη ανανεϔςιμων πηγϔν ενϋργειασ. Ο ςχεδιαςμϐσ χημικϔν αντιδρϊςεων ό 

ςυςτημϊτων που δεν απαιτοϑν εντατικό χρόςη ενϋργειασ εύναι ιδιαύτερα 

επιθυμητϐσ. Επύςησ, η μεύωςη του ενεργειακοϑ φραγμοϑ μιασ χημικόσ αντύδραςησ ό 

η επιλογό κατϊλληλων αντιδραςτηρύων ϋτςι ϔςτε ο μεταςχηματιςμϐσ να μπορεύ να 

προχωρόςει ςε θερμοκραςύα δωματύου εύναι ϋνα παρϊδειγμα μεύωςησ των 

ενεργειακϔν απαιτόςεων. Επιπλϋον, κϊποιεσ εναλλακτικϋσ πηγϋσ ενϋργειασ, που 

χρηςιμοποιοϑνται για την παραγωγό βιοκαυςύμων εύναι η αξιοποιόςη τησ ηλιακόσ 

ενϋργειασ (θερμικόσ και φωτοβολταώκόσ), των ανεμογεννητριϔν, τησ 

υδροηλεκτρικόσ ενϋργειασ, τησ γεωθερμικόσ ενϋργειασ και των κυψελϔν υδρογϐνου 

καυςύμου.[13,14] 

7η Αρχό: Οι πρϔτεσ ϑλεσ θα πρϋπει να προϋρχονται απϐ ανανεϔςιμεσ πηγϋσ, ϐπου αυτϐ 

εύναι τεχνικϊ και οικονομικϊ εφικτϐ. 

  Η επιςτημονικό, βιομηχανικό και περιβαλλοντικό κοινϐτητα ϋχει 

επικεντρωθεύ ςε μεγϊλο βαθμϐ ςτην αξιοπούηςη ανανεϔςιμων φυςικϔν πϐρων. 
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΢υνόθωσ, οι εξαντλοϑμενοι φυςικού πϐροι ταυτύζονται με τα ορυκτϊ καϑςιμα, 

πετρϋλαιο ό φυςικϐ αϋριο, η εξϊντληςη των οπούων επηρεϊζει, τϐςο την 

καταναλωτικό ζωό, ϐςο και την οικονομύα. Επομϋνωσ, η μετϊβαςη προσ τη χρόςη 

ανανεϔςιμων πρϔτων υλϔν εύναι ςημαντικό. ΢υνόθωσ, οι ανανεϔςιμεσ πρϔτεσ 

ϑλεσ ςυνδϋονται με αρχικϊ υλικϊ βιολογικόσ και φυτικόσ προϋλευςησ. Η κϑρια 

ανανεϔςιμη πρϔτη ϑλη ςτον πλανότη εύναι η βιομϊζα, η οπούα προϋρχεται απϐ 

ζωντανοϑσ οργανιςμοϑσ, καλλιϋργειεσ, γεωργικϊ υπολεύμματα και τρϐφιμα. Επύςησ, 

ϊλλα παραδεύγματα ανανεϔςιμων υλικϔν εύναι η κυτταρύνη, η λιγνύνη, η 

ςουμπερύνη, τα πολυϒδροξυαλκανοώκϊ οξϋα, το γαλακτικϐ οξϑ, η χιτύνη, το ϊμυλο 

και η γλυκερύνη. Ακϐμη, η επαναχρηςιμοπούηςη απορριμμϊτων των βιομηχανιϔν 

μπορεύ να παρϋχει μεγϊλη ποςϐτητα πρϔτων υλϔν για να αντικαταςτόςει τισ 

τρϋχουςεσ πρϔτεσ ϑλεσ πετρελαύου.[13,16] 

8η Αρχό: Η ϊςκοπη παραγωγοπούηςη πρϋπει κατϊ το δυνατϐν να αποφεϑγεται 

  Καθϔσ η επιςτόμη τησ χημικόσ ςϑνθεςησ, και κυρύωσ τησ οργανικόσ 

ςϑνθεςησ, ϋγινε πιο περύπλοκη και τα προβλόματα που επιχειρεύ να λϑςει πιο 

προκλητικϊ, οι μϋθοδοι που αναπτϑχθηκαν απαιτοϑςαν επιπλϋον χειριςμοϑσ, ϐπωσ 

η ειςαγωγό μιασ μοριακόσ τροποπούηςησ ό η δημιουργύα ενϐσ χημικοϑ παραγϔγου, 

τα οπούα εύναι αναγκαύα για την επύτευξη δεδομϋνου μεταςχηματιςμοϑ. Μια ευρϋωσ 

χρηςιμοποιοϑμενη τεχνικό αποτελεύ η χρόςη προςτατευτικϔν ομϊδων για τα 

ευαύςθητα τμόματα μιασ αντύδραςησ, τα οπούα επηρεϊζονται αρνητικϊ απϐ τισ 

ςυνθόκεσ τησ αντύδραςησ, αν αφεθοϑν απροςτϊτευτα. Οι ομϊδεσ αυτϋσ, ϐμωσ, 

αποτελοϑν απϐβλητα μετϊ την αποπροςταςύα. Ομούωσ, κατϊ τη μορφοπούηςη 

ενϔςεων (π.χ. δημιουργύα αλϊτων) ό την ανϊμιξό τουσ με ϊλλεσ, προκειμϋνου να 

τροποποιηθοϑν οι ιδιϐτητϋσ τουσ (π.χ. ιξϔδεσ, τϊςη ατμϔν, υδατοδιαλυτϐτητα) και 

να διευκολυνθεύ η επεξεργαςύα τουσ, καταναλϔνεται ϑλη για να παραχθοϑν, ενϔ 

ϐταν αναγεννϊται η αρχικό ουςύα, παρϊγεται ϋνα απϐβλητο.[16] 

9η Αρχό: Κατϊλυςη. Η χρόςη καταλυτϔν (ϐςο το δυνατϐν πιο εκλεκτικϔν) εύναι 

προτιμϐτερη απϐ τη χρόςη αντιδραςτηρύων ςε ςτοιχειομετρικό αναλογύα. 

  Σα καταλυτικϊ αντιδραςτόρια εύναι ανϔτερα απϐ τα ςτοιχειομετρικϊ 

αντιδραςτόρια. Η κατϊλυςη μπορεύ να βελτιϔςει την απϐδοςη μιασ αντύδραςησ, 

μειϔνοντασ την απαιτοϑμενη ενϋργεια ειςϐδου, αποφεϑγοντασ τη χρόςη μεγϊλων 

ποςοτότων αντιδραςτηρύων και παρουςιϊζοντασ μεγαλϑτερη επιλεκτικϐτητα ςτην 

παραγωγό προώϐντοσ. Αυτϐ ϋχει ωσ αποτϋλεςμα την κατανϊλωςη λιγϐτερησ 

ενϋργειασ, λιγϐτερων πρϔτων υλϔν και επομϋνωσ και την παραγωγό λιγϐτερων 

αποβλότων. ΢υχνϊ, η κατϊλυςη προςφϋρει νϋεσ προοπτικϋσ για καινοτϐμεσ χημικϋσ 

αντιδρϊςεισ και παρϋχει μη ςυμβατικϋσ λϑςεισ ςε διϊφορεσ χημικϋσ προκλόςεισ. 

Επύςησ, για την προςταςύα του περιβϊλλοντοσ, η αρχό τησ κατϊλυςησ ενθαρρϑνει 



   20 
  

τη χρόςη βιοαποδομόςιμων καταλυτϔν, οι οπούοι υποδεικνϑουν λιγϐτερη χρόςη 

ενϋργειασ, αποφεϑγοντασ τη χρόςη οργανοχλωρικϔν ενϔςεων. Επιπλϋον, η 

βιοκατϊλυςη εύναι ϋνα παρϊδειγμα πρϊςινησ τεχνικόσ καθϔσ εύναι μια βιομιμητικό 

προςϋγγιςη που βαςύζεται ςε φυςικϊ ό τροποποιημϋνα ϋνζυμα. Οι βιοκαταλϑτεσ ςε 

ςϑγκριςη με τουσ μη βιολογικοϑσ καταλϑτεσ ϋχουν μεγϊλο πλεονϋκτημα δεδομϋνου 

του αυξημϋνου ρυθμοϑ αντύδραςησ, του μικρϐτερου κϐςτουσ και τησ καταλυτικόσ 

εκλεκτικϐτητασ ωςτϐςο εύναι θερμοευαύςθητοι και παρουςιϊζουν χαμηλό 

ςταθερϐτητα.[13,14] 

10η Αρχό: Σα χημικϊ προώϐντα θα πρϋπει να ςχεδιϊζονται με τρϐπο ϔςτε, αφοϑ 

χρηςιμοποιηθοϑν, να εύναι αποικοδομόςιμα, να μην παραμϋνουν ςτο περιβϊλλον και να 

διαςπϔνται προσ ακύνδυνα προώϐντα. 

Οι αποκαλοϑμενεσ «ανθεκτικϋσ χημικϋσ ενϔςεισ» ό «ανθεκτικού 

βιοςυςςωρευϐμενοι ρϑποι» εύναι χημικϋσ ουςύεσ που παραμϋνουν ςτο περιβϊλλον 

ϐπου απορροφοϑνται απϐ διϊφορα φυτικϊ και ζωικϊ εύδη και ςυςςωρεϑονται ςτα 

ςυςτόματα τουσ. Φαρακτηριςτικϊ παραδεύγματα τϋτοιων ρϑπων αποτελοϑν τα 

πλαςτικϊ (υψηλό αντοχό, μεγϊλη διϊρκεια ζωόσ, ςυςςϔρευςη ςε ωκεανοϑσ και 

ϊλλα υδϊτινα μϋςα) και τα εντομοκτϐνα (επιβλαβεύσ οργανοαλογονωμϋνεσ δομϋσ, 

ςυςςϔρευςη ςτο λιπϔδη ιςτϐ και ςτα κϑτταρα ζωικϔν και φυτικϔν ειδϔν). 

Επομϋνωσ, ςημαντικϐσ εύναι ο ςχεδιαςμϐσ μιασ βιοαποικοδομόςιμησ ουςύασ, 

αξιολογϔντασ επιπλϋον τισ χημικϋσ ενϔςεισ προσ τισ οπούεσ θα αποςυντεθεύ το 

μητρικϐ προώϐν. Εύναι δυνατϐν να προςτεθοϑν χαρακτηριςτικϋσ ιδιϐτητεσ και 

δραςτικϋσ ομϊδεσ ςτη μοριακό δομό ενϐσ χημικοϑ προώϐντοσ, οι οπούεσ θα 

διευκολϑνουν την αποικοδϐμηςό του. Επύςησ, η ενςωμϊτωςη λειτουργικϔν 

ομϊδων, ϐπωσ οι εςτϋρεσ και τα αμύδια που αναγνωρύζονται απϐ τα πανταχοϑ 

παρϐντα ϋνζυμα μπορεύ να βοηθόςει ςτο ςχεδιαςμϐ περιβαλλοντικϊ 

αποικοδομόςιμων προώϐντων. Αντύθετα, οριςμϋνεσ χημικϋσ δομϋσ ϐπωσ 

αλογονωμϋνα τμόματα, διακλαδιςμϋνεσ αλυςύδεσ, τεταρτοταγεύσ ϊνθρακεσ, 

τριτοταγεύσ αμύνεσ και οριςμϋνοι ετεροκυκλικού δακτϑλιοι μπορεύ να ϋχουν 

ενιςχυμϋνη ανθεκτικϐτητα ςτην βιοαποικοδϐμηςη και ϋτςι αποφεϑγονται.[13,16] 

11η Αρχό: Ανϊλυςη ρϑπων ςε πραγματικϐ χρϐνο. Προτεύνεται η χρόςη αναλυτικϔν 

τεχνικϔν οι οπούεσ θα επιτρϋπουν τον ϋλεγχο των παραγϐμενων ρϑπων ςε πραγματικϐ 

χρϐνο, πριν το ςχηματιςμϐ επικύνδυνων ενϔςεων. 

    ΢τϐχοσ τησ πρϊςινησ αναλυτικόσ χημεύασ εύναι η ανϊπτυξη μεθϐδων και 

κατϊλληλησ τεχνολογύασ για την πρϐληψη και ελαχιςτοπούηςη τησ παραγωγόσ 

επικύνδυνων ουςιϔν κατϊ τισ διϊφορεσ χημικϋσ διεργαςύεσ. Προκειμϋνου να 

πραγματοποιηθοϑν αλλαγϋσ ςτισ διεργαςύεσ, κατϊ την εκτϋλεςη τουσ, χρειϊζονται 

ακριβεύσ και αξιϐπιςτοι αιςθητόρεσ, ςυςκευϋσ παρακολοϑθηςησ και αναλυτικϋσ 
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τεχνικϋσ, ϔςτε να εύναι εφικτό η αξιολϐγηςη των κινδϑνων που ενϋχονται ςτην 

εξϋλιξη τησ διεργαςύασ. Ακϐμη, μϋςα απϐ την παρακολοϑθηςη των χημικϔν 

αντιδρϊςεων, μπορεύ να επιτευχθεύ καλϑτερη κατανϐηςη των μηχανιςμϔν τουσ, 

αποτρϋποντασ φαινϐμενα, ϐπωσ η προςθόκη μεγαλϑτερησ ποςϐτητασ 

αντιδραςτηρύων απϐ την απαιτοϑμενη, η υπερθϋρμανςη (ό υπερψϑξη), καθϔσ και η 

διϊςπαςη των επιθυμητϔν προώϐντων.[13,14,16] 

12η Αρχό: Πρϐληψη ατυχημϊτων. 

  Οι ουςύεσ που χρηςιμοποιοϑνται ςε μια χημικό διεργαςύα θα πρϋπει να 

επιλϋγονται ϔςτε να ελαχιςτοποιεύται η πιθανϐτητα χημικϔν ατυχημϊτων, 

ςυμπεριλαμβανομϋνων των εκλϑςεων, εκρόξεων, και πυρκαγιϔν. ΢ϑμφωνα με τισ 

τροποποιόςεισ του νϐμου για την πρϐληψη των χημικϔν ατυχημϊτων και τον 

καθαρϐ αϋρα του 1990, η αποφυγό ατυχημϊτων ξεκινϊ με τον εντοπιςμϐ των 

κινδϑνων. Όλα τα εύδη κινδϑνων εύτε πρϐκειται για τοξικϐτητα, εκρηκτικϐτητα ό 

αναφλεξιμϐτητα των χημικϔν που χρηςιμοποιοϑνται και αποθηκεϑονται, εύτε για 

φυςικοϑσ κινδϑνουσ, θα πρϋπει να αντιμετωπύζονται ςτο ςχεδιαςμϐ χημικϔν 

ουςιϔν.[14,16] 

 

 

2.2. Εργαλεύα τησ πρϊςινησ χημεύασ 

2.2.1. Εναλλακτικϋσ πρϔτεσ ϑλεσ 

Μια ςυνθετικό οδϐσ και ο χαρακτόρασ μιασ αντύδραςησ καθορύζεται ςε 

μεγϊλο βαθμϐ απϐ την αρχικό επιλογό πρϔτων υλϔν, γι’ αυτϐ μϐλισ γύνει η επιλογό 

οι μετϋπειτα αποφϊςεισ εύναι επιβεβλημϋνεσ, ωσ αναγκαύεσ ςυνϋπειεσ τησ 

ςυγκεκριμϋνησ επιλογόσ. Η επιλογό τησ πρϔτησ ϑλησ επιδρϊ ςημαντικϊ, ςτην 

αποτελεςματικϐτητα τησ ςυνθετικόσ οδοϑ, ςτο περιβϊλλον, ακϐμη και ςτην υγεύα 

των εργαζομϋνων που χρηςιμοποιοϑν την ςυγκεκριμϋνη ουςύα, εκεύνων που θα 

απαςχοληθοϑν ςτη βιομηχανικό παραγωγό τησ, και των ανθρϔπων που θα την 

μεταφϋρουν. Κατϊ ςυνϋπεια, η επιλογό τησ πρϔτησ ϑλησ ϋχει ιδιαύτερη ςημαςύα ςτη 

διαδικαςύα λόψησ αποφϊςεων ςτο πλαύςιο τησ πρϊςινησ χημεύασ. Η κϑρια πρϔτη 

ϑλη των χημικϔν προώϐντων προϋρχεται απϐ μη ανανεϔςιμο πετρϋλαιο που 

εξαντλεύται ταχϋωσ τϐςο για χημικϋσ ϐςο και για ενεργειακϋσ ανϊγκεσ. Επύςησ, κατϊ 

την μετατροπό του πετρελαύου ςε χρόςιμεσ οργανικϋσ ουςύεσ, αυτϐ υποβϊλλεται ςε 

οξεύδωςη, ϋνα ςτϊδιο το οπούο εύναι απϐ τα πιο ρυπογϐνα για το περιβϊλλον. Με 

βϊςη ϐλα τα παραπϊνω, εύναι ςημαντικϐ να μειωθεύ η χρόςη προώϐντων που 

βαςύζονται ςτο πετρϋλαιο μϋςω τησ χρόςησ εναλλακτικϔν πρϔτων υλϔν. 
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Οι γεωργικϋσ και βιολογικϋσ πρϔτεσ ϑλεσ μποροϑν να εύναι ϊριςτεσ 

εναλλακτικϋσ προτϊςεισ. Προώϐντα ϐπωσ το καλαμπϐκι, η ςϐγια, οι πατϊτεσ και η 

μελϊςα μποροϑν με την εφαρμογό ποικύλων διεργαςιϔν να μετατραποϑν ςε 

νόματα, νϊιλον και ϊλλα προώϐντα. Επύςησ, η φϑςη παρϋχει μια τερϊςτια ποςϐτητα 

βιομϊζασ ςτισ ανανεϔςιμεσ μορφϋσ υδατανθρϊκων, αμινοξϋων και τριγλυκεριδύων 

για τη λόψη οργανικϔν προώϐντων, αλλϊ ϋνα ςημαντικϐ εμπϐδιο ςτη χρόςη 

ανανεϔςιμησ βιομϊζασ ωσ πρϔτη ϑλη εύναι η ανϊγκη για μια καινοτϐμο χημεύα, η 

οπούα θα μετατρϋψει επιλεκτικϊ και αποτελεςματικϊ τισ μεγϊλεσ ποςϐτητεσ 

βιομϊζασ ςτη φυςικό τουσ κατϊςταςη, χωρύσ εκτεταμϋνη λειτουργικϐτητα, 

απολειτουργύα ό προςταςύα.[16,18] 

 

2.2.2. Εναλλακτικϊ αντιδραςτόρια 

Η ιδεολογύα τησ Πρϊςινησ Φημεύασ απαιτεύ την ανϊπτυξη νϋων χημικϔν 

αντιδραςτηρύων και ςυνθηκϔν αντύδραςησ που μποροϑν δυνητικϊ να προςφϋρουν 

οφϋλη για τισ χημικϋσ ςυνθϋςεισ ϐςον αφορϊ την αποδοτικϐτητα των πϐρων και 

τησ ενϋργειασ, την εκλεκτικϐτητα των προώϐντων, τη λειτουργικό απλϐτητα και την 

αςφϊλεια του χειριςτό και του περιβϊλλοντοσ.[18] 

 

2.2.3. Εναλλακτικού διαλϑτεσ 

Οι διαλϑτεσ εύναι βοηθητικϊ υλικϊ που χρηςιμοποιοϑνται ςτη χημικό 

ςϑνθεςη, δεν αποτελοϑν αναπϐςπαςτο μϋροσ των ενϔςεων που υφύςτανται 

αντύδραςη, ωςτϐςο παύζουν ςημαντικϐ ρϐλο ςτη χημικό παραγωγό και ςϑνθεςη. ΢ε 

μια κλαςικό χημικό διεργαςύα, οι διαλϑτεσ χρηςιμοποιοϑνται εκτενϔσ για τη 

διϊλυςη αντιδραςτηρύων, την εκχϑλιςη και το καθαριςμϐ προώϐντων, τον 

διαχωριςμϐ μειγμϊτων και τον καθαριςμϐ των ςυςκευϔν αντύδραςησ. ΢τισ 

περιςςϐτερεσ χημικϋσ διεργαςύεσ που περιλαμβϊνουν χημικϋσ αντιδρϊςεισ και 

εκχυλύςεισ, οι ποςϐτητεσ των διαλυτϔν εύναι πολϑ μεγαλϑτερεσ απϐ αυτϋσ των 

πρϔτων υλϔν, των αντιδραςτηρύων και των προώϐντων.[16,18] 

Οι ςυνηθϋςτερα χρηςιμοποιοϑμενοι διαλϑτεσ εύναι πτητικϋσ οργανικϋσ 

ενϔςεισ (Volatile Organic Compounds - VOCs), που θεωροϑνται χημικϋσ ουςύεσ 

εξαιρετικϊ τοξικϋσ παρϊ τισ ϊριςτεσ διαλυτικϋσ ιδιϐτητεσ τουσ. Άλλη κατηγορύα 

διαλυτϔν που η χρόςη τουσ δημιουργεύ ςημαντικϊ περιβαλλοντικϊ προβλόματα 

εύναι οι οργανο-αλογονωμϋνεσ ενϔςεισ, ϐπωσ οι χλωρο-φθορϊνθρακεσ, οι 

υδροχλωρο-φθορϊνθρακεσ και το υπερχλωρο-αιθυλϋνιο. Οι χλωρο-φθορϊνθρακεσ 

και οι υδροχλωρο-φθορϊνθρακεσ εύναι γνωςτού για την αρνητικό επύδραςη ςτη 
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ςτιβϊδα του ϐζοντοσ, προκαλοϑν την καταςτροφό του, ενϔ το υπερχλωρο-

αιθυλϋνιο αποτελεύ παρϊγοντα ρϑπανςησ των υπϐγειϔν υδϊτων και, επιπλϋον, 

μπορεύ να προκαλϋςει βλϊβεσ ςτο ςυκϔτι και ςτα νεφρϊ.[19]  

  Ένασ επιθυμητϐσ πρϊςινοσ διαλϑτησ θα πρϋπει να εύναι φυςικϐσ, μη τοξικϐσ, 

φθηνϐσ και ϊμεςα διαθϋςιμοσ. Ολοϋνα και περιςςϐτερο, ςε διϊφορεσ ςυνθϋςεισ, 

χρηςιμοποιοϑνται εναλλακτικού διαλϑτεσ ϐπωσ τα υδατικϊ ςυςτόματα, τα ιοντικϊ 

υγρϊ, οι βαθϋωσ ευτηκτικού διαλϑτεσ, οι ακινητοποιημϋνοι διαλϑτεσ και τα 

υπερκρύςιμα ρευςτϊ. Σα υδατικϊ ςυςτόματα, το νερϐ, εύναι μη τοξικϐ, μη εϑφλεκτο 

και φυςικϊ διαθϋςιμο, ϐμωσ παρουςιϊζει προβλόματα, ϐςον αφορϊ τη χαμηλό 

διαλυτϐτητα μη πολικϔν ςυςτατικϔν ςε αυτϐ. Επύςησ, τα υπερκρύςιμα ρευςτϊ, με 

χαρακτηριςτικϐτερο παρϊδειγμα το υπερκρύςιμο διοξεύδιο του ϊνθρακα CO2, που 

λϐγω του πολϑ χαμηλοϑ ιξϔδουσ του, εμφανύζει εξαιρετικό ικανϐτητα διϊχυςησ ςτισ 

εκχυλύςεισ, εύναι μη τοξικϐ, μη εκρηκτικϐ και χαμηλοϑ κϐςτουσ. Σα ιοντικϊ υγρϊ 

παρουςιϊζουν πολϑ χαμηλό τϊςη ατμϔν, υψηλό ςταθερϐτητα και ικανϐτητα 

ανϊμιξησ ποικύλων ανιϐντων και κατιϐντων, ϔςτε να αποκτόςουν τισ επιθυμητϋσ 

ιδιϐτητεσ ϐμωσ δεν θεωροϑνται εγγενϔσ πιο «πρϊςινα» απϐ τουσ ςυμβατικοϑσ 

διαλϑτεσ, καθϔσ εύναι ςυνόθωσ πιο απαιτητικϊ ςε πϐρουσ. Ακϐμη, οι βαθϋωσ 

ευτηκτικού διαλϑτεσ εμφανύζουν υψηλϋσ ικανϐτητεσ διϊλυςησ βιοδραςτικϔν 

μορύων, ενϔ μποροϑν να λειτουργόςουν και ωσ μϋςα ςταθεροπούηςησ ευπαθϔν 

ενϔςεων.[16,17,18,19] 

 

2.2.4. Εναλλακτικϐ προώϐν/μϐριο ςτϐχοσ  

΢υχνϊ μια ςϑνθεςη ςχεδιϊζεται ϋτςι ϔςτε να παραχθεύ ϋνα ςυγκεκριμϋνο 

μϐριο-ςτϐχοσ. Δεν εύναι καθϐλου ςπϊνια η περύπτωςη κατϊ την οπούα ουςιαςτικϊ 

επιδιϔκεται η ςϑνθεςη οποιαςδόποτε χημικόσ ουςύασ μπορεύ να διευκολϑνει 

δεδομϋνη λειτουργύα ό ϋχει δεδομϋνη απϐδοςη βϊςει κϊποιον κριτηρύων. Κατϊ τον 

ςχεδιαςμϐ αςφαλϋςτερων χημικϔν ουςιϔν, προςδιορύζεται το ανεπιθϑμητο, τοξικϐ 

τμόμα ενϐσ μορύου και περιορύζεται ό εξαλεύφεται η τοξικϐτητα του, ενϔ 

ταυτϐχρονα η λειτουργικϐτητα του παραμϋνει ϊθικτη.[16] 

 

2.2.5. Εναλλακτικού καταλϑτεσ 

Μια απϐ τισ ςημαντικϐτερεσ επιςτημονικϋσ προϐδουσ ςτον τομϋα τησ 

χημεύασ, κυρύωσ τησ βιομηχανικόσ χημεύασ, όταν αυτό που ςημειϔθηκε ςτο πεδύο 

τησ κατϊλυςησ ϐπου προόγαγε το επύπεδο τησ αποδοτικϐτητασ. Οι καταλυτικϋσ 

αντιδρϊςεισ ϋχουν εξαλεύψει την ανϊγκη για υπερβολικϋσ ποςϐτητεσ 
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αντιδραςτηρύων, που υπϐ ϊλλεσ ςυνθόκεσ θα όταν απαραύτητεσ για τη 

διεκπεραύωςη των μεταςχηματιςμϔν, και που τελικϊ θα αϑξαναν τον ϐγκο των 

αποβλότων. Όλο και περιςςϐτερο αναγνωρύζεται η χρηςιμϐτητα διϊφορων 

καταλυτϔν τησ φϑςησ ϐπωσ ϋνζυμα, ολϐκληρα κϑτταρα και καταλυτικϊ 

αντιςϔματα για την οργανικό ςϑνθεςη. ΢υχνϊ, η βιοκατϊλυςη οδηγεύ ςε εξαιρετικϊ 

υψηλοϑσ ρυθμοϑσ αντύδραςησ και υψηλό εκλεκτικϐτητα, που υπερβαύνουν την 

εμβϋλεια των χημικϔν καταλυτϔν. Ωςτϐςο, η υψηλό εξειδύκευςη υποςτρϔματοσ 

των ενζϑμων παρουςιϊζει ϋνα δύλημμα για τη ςυνθετικό χημεύα ςτην οπούα εύναι 

επιθυμητό η ευρεύα εφαρμογό του υποςτρϔματοσ. Επιπλϋον, ϋχει αποδειχθεύ πωσ 

οριςμϋνοι τϑποι καταλυτϔν, αυτού που βαςύζονται ςτα βαρϋα μϋταλλα, εύναι 

εξαιρετικϊ τοξικού.[16,18] 

 

 

2.3. Δεύκτεσ ποςοτικοπούηςησ πρϊςινου χαρακτόρα 

΢την πρϊςινη χημεύα χρηςιμοποιοϑνται οριςμϋνοι δεύκτεσ για την 

αξιολϐγηςη του «πρϊςινου» χαρακτόρα μιασ χημικόσ διεργαςύασ.[19,20] 

2.3.1. Οικονομύα ατϐμου 

Η κυριϐτερη χρηςιμοποιοϑμενη μετρόςιμη παρϊμετροσ εύναι η απϐδοςη μιασ 

αντύδραςησ ϐπου δεν λαμβϊνει υπϐψη το ςχηματιςμϐ παραπροώϐντων. Οπϐτε το 

1991 ο B.M. Trost (Stanford University) ειςόγαγε τον ϐρο «οικονομύα ατϐμων» 

(atom economy): 

                    
                             

                         
     

Με αυτϐν τον τρϐπο λαμβϊνεται υπϐψη ο ςχηματιςμϐσ παραπροώϐντων. Με 

βϊςη τον δεύκτη τησ οικονομύασ ατϐμου αξιολογεύται η πορεύα των ατϐμων κατϊ τη 

διϊρκεια τησ αντύδραςησ, ϔςτε να διαπιςτωθεύ αν υπϊρχουν τμόματα τησ μϊζασ 

των αντιδρϔντων, τα οπούα καταλόγουν ωσ απϐβλητα και δεν αποτελοϑν μϋροσ 

του τελικοϑ προώϐντοσ, ακϐμα και ςτην περύπτωςη που η απϐδοςη τησ αντύδραςησ 

εύναι 100%. Αυτϐ ςυμβαύνει, επειδό κατϊ το ςχηματιςμϐ των αντιδρϔντων ςε 

προώϐν, ενδϋχεται να παρϊγονται ϋνα ό και περιςςϐτερα mol παραπροώϐντων, που 

δεν εύναι χρόςιμα και καταλόγουν ωσ απϐβλητα. Τπολογύζοντασ αυτϐν το δεύκτη 

απϐ τα αρχικϊ ςτϊδια του ςχεδιαςμοϑ τησ χημικόσ αντύδραςησ, χωρύσ δηλαδό να 

απαιτοϑνται πειραματικϊ δεδομϋνα, αλλϊ ςτηριζϐμενοι μϐνο ςτη ςτοιχειομετρύα 

τησ αντύδραςησ, επιδιϔκεται η μεγιςτοπούηςη τησ ενςωμϊτωςησ τησ μϊζασ των 

ατϐμων των αντιδρϔντων ςτο τελικϐ προώϐν. 
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2.3.2. Παρϊγοντασ Ε  

Μια μϋθοδοσ ποςοτικοπούηςησ των χημικϔν αποβλότων και τησ αποδοτικόσ 

χρόςησ των πρϔτων υλϔν ςε μια χημικό διεργαςύα, εύναι ο περιβαλλοντικϐσ 

παρϊγοντασ (Environmental Factor, E-factor): 

              
                               

                              
          

  Ο προςδιοριςμϐσ του παρϊγοντα Ε εύναι χρόςιμοσ και ςε εργαςτηριακϐ και 

ςε βιομηχανικϐ επύπεδο. Ο παρϊγοντασ Ε διαφϋρει απϐ την οικονομύα ατϐμου με 

δϑο ςημαντικοϑσ τρϐπουσ. Πρϔτον, ο παρϊγοντασ Ε λαμβϊνει υπϐψη ϐλα τα 

βοηθητικϊ ςυςτατικϊ, απϐβλητα απϐ διαλϑτεσ, απϐβλητα απϐ χημικϊ που 

χρηςιμοποιοϑνται ςτην επεξεργαςύα, τα οπούα αγνοοϑνται απϐ τον δεύκτη τησ 

οικονομύασ ατϐμου. Δεϑτερον, η οικονομύα ατϐμου εφαρμϐζεται ςε μεμονωμϋνα 

βόματα, αλλϊ ο παρϊγοντασ Ε μπορεύ εϑκολα να εφαρμοςτεύ ςε μια διαδικαςύα 

πολλαπλϔν βημϊτων, διευκολϑνοντασ ϋτςι μια ολιςτικό αξιολϐγηςη μιασ πλόρουσ 

διαδικαςύασ.  

Έχει οριςτεύ ϋνα αποδεκτϐ εϑροσ για την τιμό του Παρϊγοντα Ε, για 

τϋςςερεισ βαςικοϑσ βιομηχανικοϑσ κλϊδουσ τησ χημικόσ βιομηχανύασ: διυλιςτόρια 

πετρελαιοειδϔν (0.1), βαςικϊ χημικϊ προώϐντα (<1 ϋωσ 5), εξειδικευμϋνα χημικϊ 

προώϐντα (5 ϋωσ >50), φαρμακοβιομηχανύα (25 ϋωσ >100). 

 

2.3.3. Αποτελεςματικό Απϐδοςη Μϊζασ (ΑΑΜ) 

Η Αποτελεςματικό Απϐδοςη Μϊζασ (Effective Mass Yield) εύναι ο πρϔτοσ 

δεύκτησ που επικεντρϔνεται ςτο γεγονϐσ ϐτι δεν ϋχουν ϐλεσ οι πρϔτεσ ϑλεσ που 

χρηςιμοποιοϑνται ςε μια διεργαςύα την ύδια βαρϑτητα ςτην επικινδυνϐτητα, ςτην 

πραγματικϐτητα μικρϐ μϐνο μϋροσ τησ ςυνολικόσ μϊζασ δεν εύναι τοξικϐ ό 

επικύνδυνο ςτισ περιςςϐτερεσ χημικϋσ διεργαςύεσ. Ο δεύκτησ αυτϐσ λαμβϊνει υπϐψη 

τϐςο τισ πρϔτεσ, αλλϊ και τισ βοηθητικϋσ ϑλεσ που χαρακτηρύζονται ωσ επικύνδυνεσ 

(αντιδραςτόρια, διαλϑτεσ και καταλϑτεσ) και χρηςιμοποιοϑνται ςτην διεργαςύα. Ο 

οριςμϐσ, ϐμωσ, των «επικύνδυνων» αντιδραςτηρύων εύναι δϑςκολοσ, ειδικϊ ϐταν 

χρηςιμοποιοϑνται περύπλοκα αντιδραςτόρια για τα οπούα υπϊρχουν περιοριςμϋνα 

δεδομϋνα τοξικϐτητασ ςτο περιβϊλλον ό ςτον ϊνθρωπο. 
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2.3.4. Αποδοτικϐτητα Μϊζασ Αντύδραςησ (ΑΜΑ) 

Η Αποδοτικϐτητα Μϊζασ Αντύδραςησ (Reaction Mass Efficiency) λαμβϊνει 

υπϐψη την οικονομύα ατϐμου, την απϐδοςη και τη ςτοιχειομετρύα τησ χημικόσ 

αντύδραςησ. Δεν ςυνυπολογύζονται αντιδραςτόρια, διαλϑτεσ, καταλϑτεσ που 

ςυμμετϋχουν ςτην αντύδραςη. 

      
                              

                                                   
         

΢υνδυϊζει ποςοτικοπούηςη δεδομϋνων που αφοροϑν τϐςο ςτη χημεύα τησ 

αντύδραςησ ϐςο και ςτη διεργαςύα που αναπτϑςςεται. Εςτιϊζει ςτην προϔθηςη 

βιϔςιμων πρακτικϔν, με κριτόριο ϐχι την παραγωγό αποβλότων αλλϊ τη χρόςη 

των υλικϔν.[19,20] 

 

 

2.4. Προκλόςεισ για την πρϊςινη τεχνολογύα 

Ο ςχεδιαςμϐσ χημικϔν προώϐντων και διαδικαςιϔν που μειϔνουν ό 

εξαλεύφουν βλαβερϋσ ουςύεσ εύναι ο μεγαλϑτεροσ ςτϐχοσ τησ πρϊςινησ χημεύασ, που 

αντανακλϊται, ϐμωσ, ςε κϐςτοσ, χρϐνο και ϋλλειψη πληροφϐρηςησ. ΢υγκεκριμϋνα η 

μετατροπό απϐ ϋνα παλιϐ, παραδοςιακϐ προώϐν ςε ϋνα νϋο, πιο φιλικϐ προσ το 

περιβϊλλον ςυχνϊ δεν εύναι εϑκολο, ενϔ εύναι αρκετϊ δαπανηρϐ, προκειμϋνου να 

εκςυγχρονιςτεύ ο εξοπλιςμϐσ τησ νϋασ, πιο «πρϊςινησ» διεργαςύασ. Επιπλϋον, το 

κϐςτοσ εκπαύδευςησ το κϊνει ακϐμη περιςςϐτερο δαπανηρϐ ςε ςϑγκριςη με τισ όδη 

υπϊρχουςεσ καθιερωμϋνεσ τεχνολογύεσ. Επύςησ, η υιοθεςύα και κυκλοφορύα αυτϔν 

των νϋων τεχνολογιϔν μπορεύ να περιοριςτεύ απϐ ϋναν αριθμϐ ϊλλων εμποδύων, 

κϊποια μπορεύ να εύναι θεςμικϊ ϐπωσ η ϋλλειψη ενϐσ κατϊλληλου κανονιςτικοϑ 

πλαιςύου, και ϊλλα μπορεύ να εύναι τεχνολογικϊ, ό πολιτικόσ, πολιτιςτικόσ και 

νομικόσ φϑςησ. Επιπλϋον, ςε οριςμϋνεσ περιπτϔςεισ η απϐδοςη μειϔνεται ςτισ 

πρϊςινεσ τεχνολογύεσ ςε ςχϋςη με τη ςυμβατικό διεξαγωγό των χημικϔν 

αντιδρϊςεων. Επομϋνωσ, οι παραπϊνω παρϊγοντεσ πρϋπει να ληφθοϑν υπϐψη, πριν 

εφαρμοςτοϑν οι Αρχϋσ τησ Πρϊςινησ Φημεύασ ςε μια χημικό 

ςϑνθεςη/διεργαςύα.[13,20,21] 
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3. Βαθϋωσ Ευτηκτικού Διαλύτεσ (DESs : Deep Eutectic Solvents) 

3.1. Οριςμόσ 

  Ένασ βαθϋωσ ευτηκτικϐσ διαλϑτησ (Deep Eutectic Solvent - DES) αποτελεύται 

απϐ δϑο τουλϊχιςτον ςυςτατικϊ, ενϐσ δϋκτη δεςμοϑ υδρογϐνου (Hydrogen Bond 

Acceptor - HBA) και ενϐσ δϐτη δεςμοϑ υδρογϐνου (Hydrogen Bond Donor - HBD), 

τα οπούα εύναι ικανϊ να ςυνδϋονται μεταξϑ τουσ, μϋςω αλληλεπιδρϊςεων δεςμϔν 

υδρογϐνου, για να ςχηματύςουν ϋνα ευτηκτικϐ μεύγμα. Σο προκϑπτον DES 

χαρακτηρύζεται απϐ ςημεύο τόξησ χαμηλϐτερο απϐ αυτϐ κϊθε μεμονωμϋνου 

ςυςτατικοϑ. Γενικϊ, τα DES χαρακτηρύζονται απϐ πολϑ μεγϊλη μεύωςη του ςημεύου 

πόξησ και εύναι υγρϊ ςε θερμοκραςύεσ χαμηλϐτερεσ απϐ 150℃, ενϔ, τα 

περιςςϐτερα απϐ αυτϊ εύναι υγρϊ μεταξϑ θερμοκραςύασ δωματύου και 70℃. [22,23,27] 

΢υνόθωσ, τα DES ςχηματύζονται απϐ οξϋα και βϊςεισ, Lewis ό Brønsted, τα 

οπούα μπορεύ να περιϋχουν μια ποικιλύα ανιονικϔν και/ό κατιονικϔν ειδϔν. 

Οριςμϋνα απϐ αυτϊ τα μεύγματα δεν εμφανύζουν ςτην πραγματικϐτητα ϋνα 

καθοριςμϋνο ευτηκτικϐ ςημεύο (ςημεύο τόξησ), αλλϊ μϊλλον ϋνα ςημεύο 

θερμοκραςύασ μετϊπτωςησ υϊλου, και ωσ εκ τοϑτου ονομϊζονται επύςησ μεύγματα 

χαμηλόσ τόξησ ό μεύγματα χαμηλόσ θερμοκραςύασ μετϊπτωςησ. ΢τισ περιςςϐτερεσ 

περιπτϔςεισ, ϋνα DES λαμβϊνεται με ανϊμειξη ενϐσ ϊλατοσ τεταρτοταγοϑσ 

αμμωνύου με μεταλλικϊ ϊλατα και ενϐσ δϐτη δεςμοϑ υδρογϐνου (HBD) που ϋχει την 

ικανϐτητα να ςχηματύζει ςϑμπλοκο με το ανιϐν αλογονιδύου του ϊλατοσ 

τεταρτοταγοϑσ αμμωνύου. Λϐγω του χαμηλοϑ κϐςτουσ, τησ 

βιοαποικοδομηςιμϐτητασ και τησ χαμηλόσ τοξικϐτητϊσ του, η χλωριοϑχοσ χολύνη 

(Choline chloride - ChCl) χρηςιμοποιεύται ευρϋωσ ωσ οργανικϐ ϊλασ για την 

παραγωγό ευτηκτικϔν μιγμϊτων, ςυνόθωσ με φθηνϊ και αςφαλό HBDs ϐπωσ η 

ουρύα, η γλυκερύνη, διϊφορεσ πολυϐλεσ προερχϐμενεσ απϐ υδατϊνθρακεσ και 

καρβοξυλικϊ οξϋα ανανεϔςιμων πηγϔν. ΢ε ςϑγκριςη με τουσ παραδοςιακοϑσ 

οργανικοϑσ διαλϑτεσ, τα DES δεν θεωροϑνται πτητικϊ οργανικϊ διαλϑματα και δεν 

εύναι εϑφλεκτα, καθιςτϔντασ την αποθόκευςη τουσ βολικό. Απϐ την ϊποψη τησ 

πρϊςινησ χημεύασ, τα DES εύναι ακϐμη πιο ελκυςτικϊ, καθϔσ οριςμϋνα απϐ αυτϊ 

ϋχουν αποδειχθεύ ϐτι εύναι βιοδιαςπϔμενα και ςυμβατϊ με ϋνζυμα αυξϊνοντασ 

περαιτϋρω το ενδιαφϋρον τουσ.[22,27,29] 
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Πύνακασ 1: ΢υςτατικϊ που χρηςιμοποιοϑνται ωσ HBA 

Όνομα Δομό Όνομα Δομό 

Φλωριοϑχοσ χολύνη 

 

Οξεικό χολύνη  

 

Αλανύνη 

 

Προλύνη 

 

Φλωριοϑχο 
τετραμεθυλαμμϔνιο 

 
ΒεταϏνη 

 

Φλωριοϑχο 
αιθυλαμμϔνιο  

Βρωμιοϑχο 
τετραβουτυλαμμϔνιο 

 
 

Πύνακασ 2: ΢υςτατικϊ που χρηςιμοποιοϑνται ωσ HBD 

Όνομα Δομό Όνομα Δομό 

Ουρύα 
 

Ακεταμύδιο 
 

Ιμιδαζϐλη 

 

Υαινϐλη 
 

Γλυκερϐλη 
 

Μηλονικϐ οξϑ 
 

Γλυκολικϐ οξϑ 
 

Οξαλικϐ οξϑ 
 

 

 

3.2. Υυςικού Βαθϋωσ Ευτηκτικού Διαλύτεσ (Natural Deep Eutectic Solvents-

NaDESs) 

  Οι φυςικού βαθϋωσ ευτηκτικού διαλϑτεσ (NaDESs) εύναι μεύγματα φυςικϔν 

ενϔςεων, ςυγκεκριμϋνα οργανικϔν οξϋων και βϊςεων, αμινοξϋων, ςακχϊρων, 

ςακχαροαλκοολϔν και πολυαλκοολϔν που αλληλεπιδροϑν μϋςω δεςμϔν 

υδρογϐνου και υγροποιοϑνται εϊν ςυνδυαςτοϑν ςε ςυγκεκριμϋνεσ μοριακϋσ 

αναλογύεσ. Η ϋννοια των NADESs παρουςιϊςτηκε για πρϔτη φορϊ απϐ τουσ Choi et 

al. το 2011, οι οπούοι υπϋθεςαν την ϑπαρξη ενϐσ τρύτου υγροϑ μϋςου ςε ζωντανοϑσ 

οργανιςμοϑσ εκτϐσ απϐ το νερϐ και τα λιπύδια.  
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Σα NADESs εύναι ςτην πραγματικϐτητα πανταχοϑ παρϐντα ςτη φϑςη. Για 

παρϊδειγμα, το ςιρϐπι ςφενδϊμου εύναι ϋνα υγρϐ που αποτελεύται κυρύωσ απϐ 

ςακχαρϐζη και μικρϋσ ποςϐτητεσ ϊλλων ςακχϊρων και μηλικοϑ οξϋοσ, αν και ϐλα 

αυτϊ τα μεμονωμϋνα ςυςτατικϊ εύναι ςτερεϊ ςε θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ. ΢την 

πραγματικϐτητα, οι ενϔςεισ που μποροϑν να χρηςιμοποιηθοϑν για το ςχηματιςμϐ 

NADES εύναι ϐλεσ ϊφθονα διαθϋςιμεσ ωσ μεταβολύτεσ και κυτταρικϊ ςυςτατικϊ ςε 

ϐλουσ τουσ τϑπουσ κυττϊρων και οργανιςμϔν και διαφορετικού ςυνδυαςμού αυτϔν 

των ενϔςεων μποροϑν να δϔςουν πϊνω απϐ 100 διαφορετικϊ NADESs. Η φυςικό 

προϋλευςη των ςυςτατικϔν (κυρύωσ φυτικού πρωτογενεύσ μεταβολύτεσ, οι οπούοι 

λαμβϊνονται καθημερινϊ απϐ λαχανικϊ ό φροϑτα) δύνει ςτα NADESs ϋνα μεγϊλο 

πλεονϋκτημα επειδό εύναι ςαφϔσ λιγϐτερο τοξικϊ και πιο περιβαλλοντικϊ φιλικϊ. 

Μετϊ τισ πρϔτεσ δημοςιεϑςεισ για τα NADESs, ϋχουν εφαρμοςτεύ ενεργϊ ςε 

διϊφορεσ χημικϋσ διεργαςύεσ, ειδικϊ ςτην εκχϑλιςη φυςικϔν ςυςτατικϔν, ωσ μϋςα 

για ενζυμικϋσ ό χημικϋσ αντιδρϊςεισ, για τη διαλυτοπούηςη μακρομορύων ϐπωσ 

πολυςακχαρύτεσ και λιγνύνεσ ό μη υδατοδιαλυτϊ φϊρμακα για φαρμακευτικοϑσ 

ςκοποϑσ, για την ανϊπτυξη καλλυντικϔν ςυςτατικϔν και για αγροχημικϋσ 

χρόςεισ.[29,30,31]  

Σα NaDESs μποροϑν να παραςκευαςτοϑν απϐ φυςικϋσ ενϔςεισ οι οπούεσ ςτη 

ςτερεϊ κατϊςταςη γύνονται υγρϋσ ϐταν αναμειγνϑονται ςε ςυγκεκριμϋνο 

ςυνδυαςμϐ και ςωςτό μοριακό αναλογύα. Σρεισ μϋθοδοι μποροϑν να 

χρηςιμοποιηθοϑν για την προετοιμαςύα ενϐσ NaDES: 

1.   Θερμικό ανϊμειξη: τα ςυςτατικϊ αναμειγνϑονται ςτουσ 80°C περύπου για 1–
2 ϔρεσ ςε θερμό πλϊκα με μαγνητικό ανϊδευςη μϋχρι να ςχηματιςτεύ ϋνα ϊχρωμο 
διαυγϋσ υγρϐ 
2.   Εξϊτμιςη υπϐ κενϐ: τα ςυςτατικϊ διαλϑονται ςε νερϐ πριν εξατμιςτοϑν 
ςτουσ 50°C με περιςτροφικϐ εξατμιςτόρα 
3.   Ξόρανςη με κατϊψυξη: τα ςυςτατικϊ διαλϑονται ςε νερϐ και ςτη ςυνϋχεια 
υποβϊλλονται ςε λυοφιλοπούηςη.[31,32] 
 

Πύνακασ 3: Μερικϊ φυςικϊ ςυςτατικϊ για ςχηματιςμϐ NaDES 

Όνομα Δομό Όνομα Δομό 

Φλωριοϑχοσ χολύνη 

 

Ξυλϐζη 

 

Σρυγικϐ οξϑ 

 

Γλυκϐζη 
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3.3. Υυςικοχημικϋσ ιδιότητεσ 

  Σα NADESs εύναι χημικϊ προςαρμϐςιμοι διαλϑτεσ, δηλαδό, οι 

φυςικϋσ/χημικϋσ ιδιϐτητϋσ τουσ μποροϑν να ρυθμιςτοϑν με ακρύβεια αλλϊζοντασ 

τον τρϐπο ςϑνθεςόσ τουσ, ϐπωσ αλλαγό τησ επιλογόσ των ςυςτατικϔν και τησ 

μοριακόσ αναλογύασ. Άλλοι παρϊγοντεσ που επηρεϊζουν τισ ιδιϐτητεσ των NADESs 

περιλαμβϊνουν τη θερμοκραςύα και την περιεκτικϐτητα τουσ ςε νερϐ.[31] 

  Επύςησ, ϋχουν εξαιρετικϋσ ιδιϐτητεσ ωσ διαλϑτεσ, ϐπωσ αμελητϋα 

πτητικϐτητα, υγρό κατϊςταςη ακϐμη και πολϑ κϊτω απϐ 0°C, ευρϑ φϊςμα 

πολικϐτητασ, μεγϊλη διαλυτικό ικανϐτητα για ϋνα ευρϑ φϊςμα ενϔςεων, ιδιαύτερα 

για κακϔσ υδατοδιαλυτϋσ ενϔςεισ, υψηλό ικανϐτητα εκχϑλιςησ και υψηλό 

ικανϐτητα ςταθεροπούηςησ για οριςμϋνα φυςικϊ προώϐντα. Απϐ περιβαλλοντικό 

και οικονομικό ϊποψη, τα NADESs προςφϋρουν επύςησ πολλϊ εντυπωςιακϊ 

πλεονεκτόματα, ςυμπεριλαμβανομϋνησ τησ βιοδιαθεςιμϐτητασ, βιωςιμϐτητασ, του 

χαμηλοϑ κϐςτουσ και τησ απλό προετοιμαςύασ τουσ.[33] 

Λϐγω τησ μη τοξικϐτητασ, τησ βιωςιμϐτητασ και τησ φιλικϐτητασ προσ το 

περιβϊλλον, τα NaDESs, ςε ςχϋςη με τα DES εύναι ενδιαφϋροντα για εφαρμογϋσ ςε 

τομεύσ που ςχετύζονται με την υγεύα, ϐπωσ ςτα φαρμακευτικϊ προώϐντα, με τα 

τρϐφιμα και τα καλλυντικϊ. Διαφορετικού NaDESs μελετόθηκαν, ωσ προσ την 

αντιμικροβιακό τουσ δρϊςη και την κυτταροτοξικϐτητϊ τουσ, ϋναντι ανθρϔπινων 

φυςιολογικϔν και καρκινικϔν κυτταρικϔν ςειρϔν, με τουσ διαλϑτεσ που περιεύχαν 

ϋνα οργανικϐ οξϑ να εμφανύζουν καλό αντιμικροβιακό δρϊςη, ςε αντύθεςη με τα 

επιμϋρουσ ςυςτατικϊ τουσ, που δεν όταν δραςτικϊ. Η πλειοψηφύα των NaDESs 

διϋθετε επύςησ και χαμηλό κυτταροτοξικϐτητα, με εξαύρεςη το ςυνδυαςμϐ ChCl – 

οξαλικϐ οξϑ, ϐπου εμφϊνιςε μϋτρια κυτταροτοξικϐτητα ωσ προσ τα καρκινικϊ 

κϑτταρα. [31,32,33] 

  Αναφορικϊ με τα ςημεύα πόξησ των DESs, εύναι γενικϊ χαμηλϐτερα απϐ αυτϊ 

των μεμονωμϋνων ςυςτατικϔν. Για παρϊδειγμα, το ςημεύο πόξησ του DES 

χλωριοϑχου χολύνησ – ουρύασ (ChCl-U) 1:2 ιςοϑται με 12°C, χαμηλϐτερο απϐ αυτϐ 

τησ ουρύασ και τησ χλωριοϑχο χολύνησ (ςημεύο τόξησ τησ ουρύασ και του ChCl εύναι 

133°C και 302°C, αντύςτοιχα). Η μοριακό αναλογύα ϊλατοσ ςε HBD επηρεϊζει τα 

ςημεύα πόξησ των DESs, αν και δεν ϋχει αναφερθεύ ςαφόσ ςυςχϋτιςη μεταξϑ των 

ςημεύων τόξησ μεμονωμϋνων ςυςτατικϔν και των ςημεύων πόξησ των αντύςτοιχων 

DESs. Γενικϊ, τα DESs με ςημεύο πόξησ χαμηλϐτερο απϐ 50°C παρουςιϊζουν 

μεγαλϑτερο ενδιαφϋρον καθϔσ μποροϑν να χρηςιμοποιηθοϑν ωσ φθηνού και 

αςφαλεύσ διαλϑτεσ ςε πολλοϑσ τομεύσ.[23,27] 
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  Η πυκνϐτητα εύναι μια απϐ τισ πιο ςημαντικϋσ φυςικϋσ ιδιϐτητεσ ενϐσ 

διαλϑτη. Γενικϊ, οι πυκνϐτητεσ των DESs προςδιορύζονται μϋςω ειδικοϑ 

βαρυμϋτρου. Σα περιςςϐτερα DESs παρουςιϊζουν υψηλϐτερεσ πυκνϐτητεσ απϐ το 

νερϐ, η οπούα μπορεύ να αποδοθεύ ςτην διαφορετικό μοριακό οργϊνωςη των 

ςυςτατικϔν μϋςα ςτα DESs. Οι πυκνϐτητεσ των NADESs εύναι ϐλεσ υψηλϐτερεσ απϐ 

αυτό του νεροϑ και μειϔνονται γραμμικϊ ϐςο αυξϊνεται εύτε η θερμοκραςύα εύτε η 

περιεκτικϐτητα ςε νερϐ. ΢ε μύα μελϋτη που πραγματοποιόθηκε μεταξϑ δϑο ομϊδων 

NADESs (ΝaDESs που αποτελοϑνται απϐ ChCl και φρουκτϐζη και NaDES που 

αποτελοϑνται απϐ ChCl και γλυκϐζη), η διακϑμανςη των πυκνοτότων τουσ κατϊ 

την αλλαγό των μοριακϔν αναλογιϔν μεταξϑ των δϑο ςυςτατικϔν δεν εύναι η ύδια. 

Για τα NaDESs με βϊςη τη φρουκτϐζη, παρατηρόθηκε αϑξηςη τησ πυκνϐτητασ με 

αϑξηςη τησ μοριακό αναλογύα ChCl/φρουκτϐζησ, ενϔ για τα NaDESs με βϊςη τη 

γλυκϐζη, δεν παρατηρόθηκε τϋτοιοσ ςυςχετιςμϐσ.[23,27,31] 

  Επιπλϋον, το ιξϔδεσ εύναι μια απϐ τισ πιο ςημαντικϋσ ιδιϐτητεσ οποιουδόποτε 

διαλϑτη, με τα DESs χαμηλοϑ ιξϔδουσ να προτιμϔνται για βιομηχανικϋσ εφαρμογϋσ 

ωσ πιο πρϊςινοι και αςφαλϋςτεροι διαλϑτεσ. Ωςτϐςο, το ιξϔδεσ των περιςςϐτερων 

DESs ςε ςυνθόκεσ περιβϊλλοντοσ εύναι πολϑ μεγϊλο, καθϔσ ςχετύζεται με τισ 

δυνϊμεισ van der Waals, τουσ δεςμοϑσ υδρογϐνου και τισ ηλεκτροςτατικϋσ 

αλληλεπιδρϊςεισ, καθϔσ και με τη φϑςη των μεμονωμϋνων ςυςτατικϔν και τη 

μοριακό τουσ αναλογύα, την περιεκτικϐτητα ςε νερϐ και τη θερμοκραςύα. Σο νερϐ 

ϋχει ςημαντικό ςυμβολό ςτη μεύωςη του ιξϔδουσ των DESs και ςυνεπϔσ ςτην 

αϑξηςη τησ διαλυτοποιητικόσ τουσ ιςχϑοσ. Επύςησ, η χρόςη μικρϔν κατιϐντων ό 

δοτϔν φθοριοϑχων δεςμϔν υδρογϐνου μπορεύ να οδηγόςει ςτο ςχηματιςμϐ DES με 

χαμηλϐ ιξϔδεσ. Ακϐμα, ϋχει βρεθεύ ϐτι το ιξϔδεσ των DESs που βαςύζονται ςε ChCl 

εξαρτϊται ςε μεγϊλο βαθμϐ απϐ τον τϑπο του HBD που χρηςιμοποιεύται. Για 

παρϊδειγμα, η ChCl-ςορβιτϐλη (1:1) παρουςιϊζει υψηλϐ ιξϔδεσ (12730 cP ςτουσ 

20°C), ενϔ η ChCl-αιθυλενογλυκϐλη (1:4) ϋχει πολϑ χαμηλϐ ιξϔδεσ (19 cP ςτουσ 

20°C). Σο ιξϔδεσ οριςμϋνων DESs μειϔνεται με την αϑξηςη τησ μοριακόσ αναλογύασ 

ϊλατοσ και HBD.[23,27,31,32]  

  Λϐγω του ςχετικϊ υψηλοϑ ιξϔδουσ τουσ, τα περιςςϐτερα DESs εμφανύζουν 

κακό ιοντικό αγωγιμϐτητα (χαμηλϐτερη απϐ 2 mS cm -1 ςε θερμοκραςύα δωματύου). 

Οι αγωγιμϐτητεσ των DESs γενικϊ αυξϊνονται ςημαντικϊ καθϔσ αυξϊνεται η 

θερμοκραςύα λϐγω τησ μεύωςησ του ιξϔδουσ του DES, και ωσ εκ τοϑτου, η εξύςωςη 

τϑπου Arrhenius μπορεύ επύςησ να χρηςιμοποιηθεύ για την πρϐβλεψη τησ 

ςυμπεριφορϊσ τησ αγωγιμϐτητασ ενϐσ DES. Λαμβϊνοντασ υπϐψη ϐτι οι αλλαγϋσ τησ 

μοριακόσ αναλογύασ οργανικοϑ ϊλατοσ και HBD επηρεϊζουν ςημαντικϊ τα ιξϔδη 

του DES, εύναι ςαφϋσ ϐτι αυτό η παρϊμετροσ επηρεϊζει επύςησ δραματικϊ την 

αγωγιμϐτητα των DESs. Για παρϊδειγμα, η αγωγιμϐτητα του DES αυξϊνεται με την 
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αϑξηςη τησ περιεκτικϐτητασ ςε χλωριοϑχο χολύνη. Η αγωγιμϐτητα ενϐσ NADES 

μπορεύ να προςαρμοςτεύ αλλϊζοντασ τη θερμοκραςύα ό την περιεκτικϐτητα ςε 

νερϐ, με γραμμικό αϑξηςη τησ αγωγιμϐτητασ κατϊ την αϑξηςη τησ θερμοκραςύασ, 

ενϔ, ϐςον αφορϊ την επιρροό τησ περιεκτικϐτητασ των NaDESs ςε νερϐ, 

παρατηρόθηκε μια ςχϋςη ςε ςχόμα καμπϊνασ μεταξϑ τησ αγωγιμϐτητασ και τησ 

περιεκτικϐτητασ ςε νερϐ.[27,31,32] 

 

 

3.4. Εφαρμογϋσ 

  Οι βαθϋωσ ευτηκτικού διαλϑτεσ μποροϑν να χρηςιμοποιηθοϑν ϐχι μϐνο ωσ 

μϋςο αντύδραςησ αλλϊ και ωσ καταλυτικϐ ενεργϐ εύδοσ για οριςμϋνεσ αντιδρϊςεισ, 

και ςε οριςμϋνεσ περιπτϔςεισ μποροϑν επύςησ να αντιπροςωπεϑουν μϋροσ των 

πρϔτων υλϔν. Οριςμϋνα απϐ τα ςυςτατικϊ ενϐσ DES εύτε ϋχουν ϋναν εγγενό 

χαρακτόρα αντιδραςτηρύου εύτε διαδραματύζουν ςημαντικϐ ρϐλο ωσ καταλϑτεσ 

οξϋοσ/βϊςησ.[22] 

  Οι αντιδρϊςεισ πολλαπλϔν ςυςτατικϔν (Multicomponent reaction - MCR) 

ϋχουν γύνει ϋνα πολϑ ςημαντικϐ εργαλεύο ςτην οργανικό ςϑνθεςη επειδό τρύα ό 

περιςςϐτερα αρχικϊ υλικϊ αντιδροϑν για να ςχηματύςουν το αντύςτοιχο προώϐν, 

ςυνόθωσ με υψηλό οικονομύα ατϐμων. Οι βαθϋωσ ευτηκτικού διαλϑτεσ ϋχουν 

χρηςιμοποιηθεύ ωσ βιϔςιμα μϋςα, αλλϊ και ωσ καταλϑτεσ, ςε διϊφορεσ αντιδρϊςεισ 

πολλαπλϔν ςυςτατικϔν, με το πιο επιτυχημϋνο ςυςτατικϐ να εύναι η χλωριοϑχοσ 

χολύνη (ChCl). ΢υγκεκριμϋνα, οι βαθϋωσ ευτηκτικού διαλϑτεσ με βϊςη τη χλωριοϑχο 

χολύνη και τα χλωρύδια μετϊλλων ϋχουν χρηςιμοποιηθεύ ςτη ςϑνθεςη παραγϔγων 

διυδροπυριμιδινϐνησ μϋςω τησ αντύδραςησ Biginelli, καθϔσ και ςτην παραςκευό 

λειτουργοποιημϋνων αμινϔν, ϐπωσ οι β-αμινοκετϐνεσ και οι α-αμινοφωςφονικϋσ 

ενϔςεισ, μϋςω αντιδρϊςεων πολλαπλϔν ςυςτατικϔν. Έτςι, η αντύδραςη Biginelli ςε 

μύγμα χλωριοϑχου χολύνησ/χλωριοϑχου καςςύτερου (II) (μοριακό αναλογύα 1:2) ωσ 

καταλϑτησ και μϋςο αντύδραςησ ϋχει χρηςιμοποιηθεύ ςτη ςϑνθεςη παραγϔγων 3,4-

διυδροπυριμιδιν-2(1Η)–ϐνησ (Εικϐνα 11). Ένα ευρϑ φϊςμα ενϔςεων 1,3-

δικαρβονυλύου, μαζύ με αρωματικϋσ ό αλειφατικϋσ αλδεϓδεσ, αντϋδραςαν με ουρύα 

ςτουσ 110 °C για να δϔςουν, μετϊ απϐ πολϑ ςϑντομουσ χρϐνουσ αντύδραςησ, τισ 

αντύςτοιχεσ ετεροκυκλικϋσ ενϔςεισ ςε καλϋσ ϋωσ εξαιρετικϋσ αποδϐςεισ. 

Ενδιαφϋρον παρουςιϊζει το γεγονϐσ ϐτι τα ςυντιθϋμενα προώϐντα απομονϔθηκαν 

καθαρϊ με μια απλό εκχϑλιςη απϐ το μϋςο αντύδραςησ και το DES μπορεύ να 

ανακυκλωθεύ και να επαναχρηςιμοποιηθεύ για τϋςςερισ κϑκλουσ χωρύσ καμύα 

απϔλεια δραςτικϐτητασ.[22,23] 
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Εικόνα 11: Αντύδραςη Biginelli 

 

  Επύςησ, ςημαντικϐσ εύναι ο ρϐλοσ των DESs ωσ λειτουργικϊ πρϐςθετα για την 

παραςκευό πλαςτικϔν με βϊςη το ϊμυλο. Αν και το ϊμορφο θερμοπλαςτικϐ ϊμυλο 

(Thermoplastic starch - TPS) μπορεύ να παραχθεύ ςε ϋναν εξωθητόρα απϐ φυςικοϑσ 

ημι-κρυςταλλικοϑσ κϐκκουσ αμϑλου παρουςύα νεροϑ, οι μηχανικϋσ του ιδιϐτητεσ 

εύναι περιοριςμϋνεσ, καθϔσ εύναι πολϑ ευαύςθητο ςτη ςχετικό υγραςύα λϐγω τησ 

εμφϊνιςησ πλαςτικοπούηςησ και απορρϐφηςησ νεροϑ. Παρϊ την αφθονύα 

διαφορετικϔν πλαςτικοποιητϔν που χρηςιμοποιοϑνται τισ τελευταύεσ τρεισ 

δεκαετύεσ για να ξεπεραςτοϑν αυτϊ τα μειονεκτόματα, η αςυμβατϐτητα του 

αμϑλου με τισ υδρϐφοβεσ φϊςεισ παραμϋνει ϋνα ςημαντικϐ πρϐβλημα. Έτςι 

χρηςιμοποιόθηκαν δϑο DESs με βϊςη τη χλωριοϑχο χολύνη ωσ λειτουργικϊ 

πρϐςθετα για το ϊμορφο θερμοπλαςτικϐ ϊμυλο, τα οπούα δροϑςαν ωσ 

αποτελεςματικού πλαςτικοποιητϋσ και επιπλϋον, όταν ςυμβατϊ ςτα μεύγματα που 

περιεύχαν μια υδρϐφοβη φϊςη. Ακϐμη, τα DESs που βαςύζονται ςε χλωριοϑχο 

χολύνη και γλυκερϐλη ϋδειξαν ανϔτερεσ ιδιϐτητεσ ωσ πρϐςθετα για την ενύςχυςη 

των υδρολυτικϔν αντιδρϊςεων λϐγω τησ υψηλόσ βιοαποικοδομηςιμϐτητασ τουσ, 

το χαμηλϐ ιξϔδεσ και την υψηλό ςυμβατϐτητϊσ τουσ με τισ λιπϊςεσ.[22,31,32] 

  Επιπρϐςθετα, τα DES εύναι μια κατϊλληλη βϊςη για την ανϊπτυξη 

παραγϐντων διαχωριςμοϑ ςτο πλαύςιο τησ πρϊςινησ χημεύασ. Οι αντύςτοιχεσ 

διεργαςύεσ διαχωριςμοϑ περιλαμβϊνουν κυρύωσ επεξεργαςύα βιοκαυςύμων, 

διαχωριςμοϑσ ςτερεοϑ-υγροϑ, αποδϐμηςη βιομϊζασ, ιςορροπύεσ ατμοϑ-υγροϑ, 

δϋςμευςη CO2, και ϊλλεσ διεργαςύεσ που περιλαμβϊνουν δϑο υγρϋσ φϊςεισ.  

  Η αξιοπούηςό τουσ ςτην εκχϑλιςη δευτερογενϔν μεταβολιτϔν 

προερχϐμενων απϐ φυςικϋσ πηγϋσ αποτελεύ μια απϐ τισ ςημαντικϐτερεσ εφαρμογϋσ 

των NaDESs, καθϔσ οι ιςχυρού δεςμού υδρογϐνου, που αναπτϑςςονται μεταξϑ των 

ςυςτατικϔν του διαλϑτη και των προσ εκχϑλιςη βιοδραςτικϔν ουςιϔν, οδηγοϑν ςε 

αυξημϋνη απϐδοςη τησ διεργαςύασ, ςε ςϑγκριςη με τουσ ςυμβατικοϑσ οργανικοϑσ 

διαλϑτεσ. Η ικανϐτητα των NaDESs να διαλϑουν δυςδιϊλυτα ςυςτατικϊ των 
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κυττϊρων, τουσ καθιςτϊ εξαιρετικοϑσ υποψόφιουσ διαλϑτεσ νϋασ γενιϊσ για την 

εκχϑλιςη βιοδραςτικϔν μορύων.[22,24,31,32,104,105] 

Οι φυςικού βαθϋωσ ευτηκτικού διαλϑτεσ ϋχουν βρει, επύςησ, εφαρμογό και 

ςτον τομϋα τησ φαρμακευτικόσ, τϐςο ωσ μϋςο εκχϑλιςησ φαρμακευτικϔν ουςιϔν 

απϐ φυτϊ ϐςο και για την βιοδιαθεςιμϐτητα του προώϐντοσ ςτο πλϊςμα. Σα 

NADESs αποτελοϑν μια καλό επιλογό λϐγω τησ γνωςτόσ χαμηλόσ τοξικϐτητϊσ τουσ, 

για την ειςαγωγό τουσ ςε φαρμακευτικϊ και διατροφικϊ παραςκευϊςματα. Για 

παρϊδειγμα, η ρουτύνη βρύςκεται ςε πολλϊ διαφορετικϊ φυτϊ, ϐπωσ το κεχρύ, ο 

εςπεριδοειδόσ ό η ςοφύτα και ϋχει δεύξει δυνητικϊ οφϋλη για την υγεύα, ϐπωσ 

αντιοξειδωτικϋσ και αντιφλεγμονϔδεισ ιδιϐτητεσ. Απϐ την ϊλλη, ϋνα μεγϊλο 

μειονϋκτημα που ϋχει η ρουτύνη εύναι η πολϑ κακό διαλυτϐτητϊ τησ ςτο νερϐ (0,12 

mg/mL). Για την αντιμετϔπιςη αυτοϑ του προβλόματοσ, εξετϊςτηκαν διαφορετικϊ 

NaDESs, ωσ μϋςα διϊλυςησ. Μεταξϑ των NADESs που εξετϊςτηκαν, 3 απϐ αυτϊ, η 

προλύνη/γλουταμινικϐ οξϑ (2:1), η προλύνη/ChCl (1:2) και η προλύνη/ChCl (1:3), 

μποροϑν να διαλϑςουν περιςςϐτερη ρουτύνη απϐ την αιθανϐλη (διαλυτϐτητα 2,4 

mg /mL ςε αιθανϐλη), η οπούα αποτελεύ τον βαςικϐ διαλϑτη που χρηςιμοποιεύται 

για την εκχϑλιςη ρουτύνησ. Η διϊλυςη τησ ρουτύνησ ςε NADES εύχε πολϑ μεγαλϑτερο 

τελικϐ χρϐνο ημιζωόσ ςτο πλϊςμα, ενδεικτικϐ μιασ πολϑ καλϑτερησ 

βιοδιαθεςιμϐτητασ. Επύςησ, μια πρϐςφατη δοκιμό ϋδειξε ϐτι η ρεςβερατρϐλη, η 

οπούα εύναι διϊςημη για τισ αντιοξειδωτικϋσ και αντιφλεγμονϔδεισ επιδρϊςεισ τησ 

ςτην ανθρϔπινη υγεύα, μπορεύ να ενιςχϑςει τον τρϐπο δρϊςησ τησ, ϐταν 

ςυνυπϊρχει με το NADES 1,2-προπανοδιϐλη/ChCl/H2O (1:1:1). Σο εϊν εύναι 

πραγματικϊ κατϊλληλα τα NaDESs για χρόςη in vivo, για χορόγηςη φαρμϊκων 

απαιτεύ ακϐμη πολϑ πιο ουςιαςτικϋσ ϋρευνεσ ςχετικϊ με τισ φυςικοχημικϋσ, 

φαρμακοκινητικϋσ και θερμοδυναμικϋσ τουσ ιδιϐτητεσ, καθϔσ και την τοξικϐτητϊ 

τουσ.[24,27,29,30,31] 

Οι βαθϋωσ ευτηκτικού διαλϑτεσ ϋχουν βρει, επύςησ, εφαρμογό και ςτον τομϋα 

τησ βιοκατϊλυςησ. Μεμονωμϋνα ϋνζυμα (λιπϊςεσ, αφυδρογονϊςεσ) και 

μικροοργανιςμού ολϐκληρων κυττϊρων εύναι ενεργού ςτα DESs, μετατρϋποντασ 

φθηνϋσ και απλϋσ πρϔτεσ ϑλεσ ςε προώϐντα υψηλόσ προςτιθϋμενησ αξύασ 

φαρμακευτικοϑ ενδιαφϋροντοσ υπϐ πολϑ όπιεσ ςυνθόκεσ pH, θερμοκραςύασ και 

πύεςησ και με υψηλϊ περιβαλλοντικϊ και οικονομικϊ οφϋλη. Έτςι, τα DESs μποροϑν 

να λειτουργόςουν ωσ εναλλακτικϊ μϋςα αντύδραςησ ςε βιοχημικϋσ διεργαςύεσ, 

μιμοϑμενοι μεταβολύτεσ και λιπύδια του κυτταρικοϑ περιβϊλλοντοσ και ταυτϐχρονα 

διατηρϔντασ τη δομό τησ πρωτεϏνησ.[24,31] 
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4. Αντύδραςη Knoevenagel 

4.1. Οριςμόσ, αντιδραςτόρια, ςυνθόκεσ 

  Η αντύδραςη ςυμπϑκνωςησ Knoevenagel εύναι γνωςτό για τη ςϑνθεςη α, β-

ακϐρεςτων καρβονυλικϔν ενϔςεων απϐ ενεργϋσ ενϔςεισ μεθυλενύου και 

καρβονυλύου. Αυτό η αντύδραςη ϋχει χρηςιμοποιηθεύ ευρϋωσ για το ςχηματιςμϐ 

δεςμϔν ϊνθρακα-ϊνθρακα ςτην οργανικό ςϑνθεςη και ςυνόθωσ καταλϑεται απϐ 

μια βϊςη, ϋνα οξϑ ό ϋνα ετερογενϋσ ουδϋτερο υπϐςτρωμα. Σα προώϐντα που 

προκϑπτουν απϐ τισ ςυγκεκριμϋνεσ αντιδρϊςεισ χρηςιμοποιοϑνται ευρϋωσ ωσ 

ενδιϊμεςα για τη ςϑνθεςη φαρμακευτικϔν προώϐντων, πολυμερϔν και 

καλλυντικϔν προώϐντων.[34,35,36] 

  Ο Emil Knoevenagel θεωρεύται γενικϊ ωσ πρωτοπϐροσ ςτον τομϋα του 

ςχηματιςμοϑ δεςμϔν ϊνθρακα-ϊνθρακα. Με την ανακϊλυψό του το 1894, τησ 

αντύδραςησ τησ φορμαλδεϓδησ με μηλονικϐ διαιθυλεςτϋρα, παρουςύα 

διαιθυλαμύνησ ωσ καταλϑτη, ο Emil Knoevenagel ϋδειξε ϐτι ςχηματύςτηκε ϋνα δισ 

προώϐν προςθόκησ (Εικϐνα 12a). Δϑο χρϐνια αργϐτερα, το 1896, ο Knoevenagel 

επαλόθευςε ϐτι με την προςθόκη πιπεριδύνησ ωσ καταλϑτη, η οπούα θεωρεύται 

ςυχνϊ ωσ η κυκλικό μορφό τησ διαιθυλαμύνησ, μια παρϐμοια αντύδραςη 

ςχηματιςμοϑ δεςμοϑ ϊνθρακα-ϊνθρακα όταν δυνατό χρηςιμοποιϔντασ 

αρωματικϋσ αλδεϓδεσ (Εικϐνα 12b).[35] 

 

Εικόνα 12: (a) Υορμαλδεϓδη με μηλονικϐ διαιθυλεςτϋρα υπϐ αλκαλικϋσ ςυνθόκεσ δύνοντασ το δισ πρϐςθετο, 
(b) Αρωματικό αλδεϓδη και πιπεριδύνη ωσ καταλϑτησ που παρϊγει το δισ προώϐν προςθόκησ, με δϑο 

διαφορετικοϑσ οδοϑσ, ανϊλογα με την επιλεγμϋνη θερμοκραςύα. 
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  Η αντύδραςη Knoevenagel ορύζεται ωσ η αντύδραςη καρβονυλικϔν ενϔςεων 

με ενϔςεισ που περιϋχουν ενεργϐ μεθυλϋνιο παρουςύα αμύνησ, καθϔσ οι αμύνεσ 

οδηγοϑν ςε υψηλϋσ μετατροπϋσ, απαιτοϑν όπιεσ ςυνθόκεσ αντύδραςησ, ενϔ μϋςω 

αυτϔν, ςχηματύζονται και ενδιϊμεςα προώϐντα με βϊςη το ϊζωτο, που εμφανύζουν 

καταλυτικϋσ ικανϐτητεσ και μποροϑν να απομονωθοϑν. Ανϊλογα με το εύδοσ τησ 

αμύνησ που χρηςιμοποιεύται κϊθε φορϊ (πρωτοταγόσ, δευτεροταγόσ, τριτοταγόσ, 

αμμωνύα), η αντύδραςη των αρωματικϔν αλδεϒδϔν ακολουθεύ ϊλλο μηχανιςμϐ, 

παρϊγοντασ και διαφορετικϊ ενδιϊμεςα προώϐντα. ΢την περύπτωςη των 

τριτοταγϔν αμινϔν, ϋχει βρεθεύ ϐτι δεν παρϊγονται ενδιϊμεςα προώϐντα, αλλϊ 

αποπρωτονιωμϋνα αντιδρϔντα, και γι’ αυτϐ δεν θεωροϑνται παρϊδειγμα 

αντύδραςησ Knoevenagel, αλλϊ αλδολικόσ ςυμπϑκνωςησ. Όταν χρηςιμοποιοϑνται 

δευτεροταγεύσ αμύνεσ, ςχηματύζονται αμινοακετϊλεσ ωσ ενδιϊμεςα, ενϔ ςτην 

περύπτωςη των πρωτοταγϔν αμινϔν και τησ αμμωνύασ η αντύδραςη οδηγεύ ςτο 

ςχηματιςμϐ μϐνο- και δι- βϊςεων Schiff αντύςτοιχα.[38,39] 

 

 

4.2. Καταλύτεσ τησ αντύδραςησ Knoevenagel 

 Οι καταλϑτεσ που χρηςιμοποιοϑνται παραδοςιακϊ ςτην αντύδραςη 

ςυμπϑκνωςησ Knoevenagel εύναι η αμμωνύα, οι πρωτοταγεύσ ό δευτεροταγεύσ 

αμύνεσ και τα ϊλατϊ τουσ. Σα τελευταύα χρϐνια, ϋνα ευρϑ φϊςμα καταλυτϔν, ϐπωσ 

TiCl4, AlPO4-Al2O3, ZnCl2, Na2CaP2O7, χιτοζϊνη, ιοντικϊ υγρϊ που περιϋχουν 

ιμιδαζϐλιο ό ομϊδα γουανιδύνιου, ϋχουν χρηςιμοποιηθεύ για την κατϊλυςη αυτόσ 

τησ αντύδραςησ, καθϋνασ απϐ τισ οπούουσ παρϋχει μεταβλητϋσ αποδϐςεισ α, β-

ακϐρεςτων καρβονυλικϔν ενϔςεων ςε διϊλυμα ό υπϐ ςυνθόκεσ χωρύσ διαλϑτεσ. 

Ωςτϐςο, υπόρχαν πολλϊ μειονεκτόματα αυτϔν των νϋων καταλυτϔν. Για 

παρϊδειγμα, ϐταν χρηςιμοποιοϑνται οι ϐξινοι καταλϑτεσ Lewis, TiCl4 και ZnCl2, οι 

αντιδρϊςεισ πραγματοποιοϑνται με απουςύα νεροϑ, επιπλϋον, αυτού οι καταλϑτεσ 

δεν μποροϑν να ςταθεροποιηθοϑν και να επαναχρηςιμοποιηθοϑν λϐγω του νεροϑ 

που παρϊγεται απϐ την ύδια την αντύδραςη Knoevenagel.  

Επύςησ, με την χρόςη χιτοζϊνησ και ιοντικϔν υγρϔν που περιϋχουν 

ιμιδαζϐλιο ό γουανιδύνιο, η αντύδραςη Knoevenagel πρϋπει να θερμανθεύ και ο 

χρϐνοσ αντύδραςησ εύναι περιςςϐτερο απϐ 2 ϔρεσ. Σο ιοντικϐ υγρϐ 

μεθοξυλοπροπυλαμύνησ χρηςιμοποιόθηκε ωσ περιβαλλοντικϊ αςφαλόσ καταλϑτησ 

υπϐ ςυνθόκεσ χωρύσ διαλϑτη με αποδϐςεισ πϊνω απϐ 99%, για την αντύδραςη 

Knoevenagel (Εικϐνα 13). Σο ςυγκεκριμϋνο ιοντικϐ υγρϐ, αποδεύχθηκε ϐτι καταλϑει 

αποτελεςματικϊ την αντύδραςη Knoevenagel των ενεργϔν ενϔςεων νιτρομεθανύου 

με διϊφορεσ αλδεϓδεσ ςε θερμοκραςύα 20  ϋωσ 60  για χρονικό περύοδο απϐ 1 
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ϋωσ 12 ϔρεσ, υπϐ ανϊδευςη. Η διαδικαςύα εύναι πολϑ αποτελεςματικό, φιλικό προσ 

το περιβϊλλον και πολϑ επιλεκτικό. Επιπλϋον, το ιοντικϐ υγρϐ 

μεθοξυλοπροπυλαμύνησ διαχωρύζεται εϑκολα απϐ τα προώϐντα και ανακυκλϔνεται, 

ϋτςι ϔςτε να μπορεύ να καταλϑςει ξανϊ την αντύδραςη Knoevenagel, αποδύδοντασ 

εξαιρετικϋσ αποδϐςεισ.[34,35] 

 

Εικόνα 13: Αντύδραςη Knoevenagel με οξικό μεθοξυλοπροπυλαμύνησ (IL) ωσ καταλϑτησ 

 

Σα τελευταύα χρϐνια ϋχει γύνει προςπϊθεια χρόςησ βαθϋωσ ευτυκτικϔν 

διαλυτϔν ωσ καταλϑτεσ και διαλϑτεσ για την αντύδραςη Knoevenagel. Σα οφϋλη 

των DESs για τη ςϑνθεςη βενζυλιδινιδύων, ςε θερμοκραςύα δωματύου και για ϋνα 

ευρϑ φϊςμα υποςτρωμϊτων, μϋςω τησ αντύδραςησ Knoevenagel, εύναι ςημαντικϊ. 

Αναλυτικϐτερα, οι DESs, παρουςιϊζουν καλϑτερεσ τιμϋσ ωσ προσ την απϐδοςη και 

το χρϐνο αντύδραςησ, ςε ςϑγκριςη με τουσ ςυμβατικοϑσ διαλϑτεσ, ενϔ ο καταλϑτησ 

μπορεύ να ανακυκλωθεύ ϋωσ και πϋντε φορϋσ χωρύσ μεγϊλη απϔλεια τησ 

δραςτικϐτητϊσ του. Λϐγω τησ πιο βιϔςιμησ, αποδοτικόσ και οικονομικόσ τουσ 

φϑςησ, οι βαθϋωσ ευτηκτικού διαλϑτεσ εύναι εξαιρετικϋσ εναλλακτικϋσ λϑςεισ ϋναντι 

των ςυμβατικϔν καταλυτϔν ςτην αντύδραςη Knoevenagel.[35] 

 

 

4.3. Εφαρμογϋσ 

Η αντύδραςη Knoevenagel χρηςιμοποιεύται ευρϋωσ για την παραςκευό 

ενδιαμϋςων ςε διαδικαςύεσ παραγωγόσ αρωμϊτων, καλλυντικϔν και βιοενεργϔν 

ουςιϔν, ενϔ ιδιαιτϋρωσ ςημαντικό αποδεικνϑεται η φαρμακολογικό, βιομηχανικό 

και ςυνθετικό ςυμπεριφορϊ των προώϐντων τησ, τα οπούα ϋχουν αντύςτοιχα ευρϑ 

φϊςμα εφαρμογϔν. ΢υγκεκριμϋνα, ςτον κλϊδο τησ φαρμακευτικόσ χημεύασ τα 

προώϐντα τησ αντύδραςησ Knoevenagel ϋχουν εμφανύςει ποικύλεσ φαρμακολογικϋσ 

δρϊςεισ: κατϊ τησ φυματύωςησ, τησ νϐςου Πϊρκινςον, του διαβότη, του καρκύνου, 

αλλϊ και αντιοξειδωτικό δρϊςη, ενϔ οριςμϋνα απϐ αυτϊ διαθϋτουν κυτταροτοξικό 

ικανϐτητα, μϋςω τησ παρεμπϐδιςησ πολλαπλϔν ενζυμικϔν ςτϐχων.[34,35] 
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  Επύςησ, η αντύδραςη Knoevenagel, εύναι μια απϐ τισ πιο κοινϋσ ςυνθετικϋσ 

μεθϐδουσ για την παραγωγό κουμαρινϔν. Οι κουμαρύνεσ και τα παρϊγωγα 

κουμαρύνησ εύναι φυςικϋσ ενϔςεισ και ςημαντικϋσ χημικϋσ ουςύεσ ςτη βιομηχανύα 

αρωμϊτων, καλλυντικϔν και φαρμακευτικϔν προώϐντων. Η παραγωγό τουσ 

επιτυγχϊνεται μϋςω ςυμπϑκνωςησ ςαλικυλικϔν αλδεϒδϔν με μηλονικϐ οξϑ, ό 

εςτϋρων που δύνουν τα κουμαρινικϊ-3-καρβοξυλικϊ οξϋα, ό εςτϋρων που 

υφύςτανται διαδοχικϊ αποκαρβοξυλύωςη.[34] 

 

 

5. Domino Knoevenagel - Michael 

5.1. Οριςμόσ, ςυνθόκεσ 

  Η ςυνθετικό οργανικό χημεύα ϋχει αναπτυχθεύ αρκετϊ ςτισ επιλεκτικϋσ 

διαδικαςύεσ που επιτρϋπουν την παραςκευό πολϑπλοκϔν μορύων με εξαιρετικό 

τοπο-, χημειο-, διαςτερεο- και εναντιοκλεκτικϐτητα. Παρϊ τη μεγϊλη αυτό 

επιτυχύα, μεγϊλα προβλόματα εμφανύζονται ςτη χημικό παραγωγό, ϐπωσ ο 

χειριςμϐσ των απορριμμϊτων, η αναζότηςη περιβαλλοντικϔν ανεκτϔν 

διαδικαςιϔν, η διατόρηςη των πϐρων και η αϑξηςη τησ αποτελεςματικϐτητασ.[44]  

  Η ςυνόθησ διαδικαςύα για τη ςϑνθεςη οργανικϔν ενϔςεων εύναι ο ςταδιακϐσ 

ςχηματιςμϐσ των μεμονωμϋνων δεςμϔν ςτο μϐριο ςτϐχο. Ωςτϐςο, εύναι πολϑ πιο 

αποτελεςματικϐ και εφικτϐ να ςχηματύζονται πολλού δεςμού ςε μια αλληλουχύα 

χωρύσ να απομονϔνονται τα ενδιϊμεςα, να μεταβϊλλονται οι ςυνθόκεσ αντύδραςησ 

ό να προςτύθενται αντιδραςτόρια. Προφανϔσ, αυτϐσ ο τϑποσ αντύδραςησ επιτρϋπει 

την ελαχιςτοπούηςη των αποβλότων και ςυνεπϔσ καθιςτϊ περιττό τη διαχεύριςη 

των αποβλότων αφοϑ ςε ςϑγκριςη με τισ ςταδιακϋσ αντιδρϊςεισ η ποςϐτητα των 

διαλυτϔν, των αντιδραςτηρύων, των προςροφητϔν και τησ ενϋργειασ μειϔνονται 

δραματικϊ, ενϔ ταυτϐχρονα μειϔνεται και ο ϐγκοσ τησ εργαςύασ. Έτςι, αυτϋσ οι 

αντιδρϊςεισ επιτρϋπουν μια οικολογικϊ και οικονομικϊ ευνοώκό παραγωγό. Αυτϐ το 

εύδοσ μεταςχηματιςμοϑ ονομϊζεται αντύδραςη ντϐμινο (domino). Σο ϐνομα 

επιλϋχθηκε απϐ το παιχνύδι ϐπου κϊποιοσ βϊζει πολλϊ κομμϊτια ντϐμινο ςε μια 

ςειρϊ και ςε ςυμφωνύα με τη χρονικϊ επιλυμϋνη διαδοχό των αντιδρϊςεων, αν 

κϊποιοσ χτυπόςει πϊνω απϐ το πρϔτο ντϐμινο, ακολουθοϑν ϐλα τα ϊλλα χωρύσ να 

αλλϊξουν οι ςυνθόκεσ.[45,46,47] 

  Μια αντύδραςη ντϐμινο ϋχει οριςτεύ απϐ τον Tietze ωσ μια αντύδραςη που 

περιλαμβϊνει δϑο ό περιςςϐτερουσ μεταςχηματιςμοϑσ, ςχηματιςμοϑσ δεςμϔν που 

λαμβϊνουν χϔρα υπϐ τισ ύδιεσ ςυνθόκεσ αντύδραςησ, χωρύσ την προςθόκη 
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πρϐςθετων αντιδραςτηρύων και καταλυτϔν, και ςτην οπούα οι επϐμενεσ 

αντιδρϊςεισ προκϑπτουν ωσ ςυνϋπεια τησ λειτουργικϐτητασ δεςμοϑ του 

προηγοϑμενου βόματοσ. Επύςησ, οι αντιδρϊςεισ αυτϋσ μποροϑν να εφαρμοςτοϑν ωσ 

μεταςχηματιςμού ενϐσ ςυςτατικοϑ, δϑο ςυςτατικϔν και πολλαπλϔν ςυςτατικϔν. 

Οι αντιδρϊςεισ πολλαπλϔν ςυςτατικϔν ορύζονται ωσ αντιδρϊςεισ ντϐμινο που 

περιλαμβϊνουν τουλϊχιςτον τρύα υποςτρϔματα και, κατϊ ςυνϋπεια, αποτελοϑν μια 

υποομϊδα αντιδρϊςεων ντϐμινο. Σϋτοιεσ αντιδρϊςεισ ενϐσ ςταδύου επιτρϋπουν την 

ταχεύα ςϑνθεςη ενϐσ ευρϋοσ φϊςματοσ πολϑπλοκων μορύων, 

ςυμπεριλαμβανομϋνων φυςικϔν προώϐντων και βιολογικϊ ενεργϔν ενϔςεων ϐπωσ 

φαρμακευτικϔν και αγροχημικϔν, με οικονομικϊ ευνοώκϐ τρϐπο χρηςιμοποιϔντασ 

διαδικαςύεσ που εύναι εϑλογα απλϋσ.[47,52] 

Οι αντιδρϊςεισ ντϐμινο μποροϑν να ταξινομηθοϑν ςϑμφωνα με τον 

μηχανιςμϐ των μεμονωμϋνων ςταδύων, ο οπούοσ μπορεύ να εύναι του ύδιου ό 

διαφορετικϔν τϑπων: κατιονικϐσ, ανιονικϐσ, ριζικϐσ, περικυκλικϐσ, καταλυϐμενοσ 

απϐ μϋταλλϐ ό οξειδοαναγωγικϐσ μεταςχηματιςμοϑσ.[46,52] 

 

 

5.2. Παραδεύγματα αντιδρϊςεων ντόμινο ςτη φύςη  

΢τη φϑςη, οι αντιδρϊςεισ ντϐμινο εύναι μϊλλον ςυχνϋσ αν και δεν εύναι 

δυνατό η ϊμεςη ςϑγκριςη με τισ αντιδρϊςεισ ςε μια φιϊλη λϐγω τησ ςυμμετοχόσ 

πολυενζϑμων που μποροϑν να επιτρϋψουν την κατϊλυςη διαφορετικϔν ςταδύων. 

  Ένα παρϊδειγμα εύναι η βιοςϑνθεςη λιπαρϔν οξϋων ξεκινϔντασ απϐ το 

οξικϐ. Η αντύδραςη ςυνόθωσ ςταματϊ αφοϑ ςυνδυαςτεύ το οξικϐ ωσ μονϊδα 

ϋναρξησ με 7 ό 8 ιςοδϑναμα μηλονυλ-SCoA για να δϔςει εύτε παλμιτικϐ οξϑ εύτε 

ςτεατικϐ οξϑ. Ένασ τϋτοιοσ ϋλεγχοσ εύναι μϊλλον δϑςκολο να μιμηθεύ ςε μια φιϊλη 

αντύδραςησ (Εικϐνα 14): 

 

Εικόνα 14: Βιοςϑνθεςη λιπαρϔν οξϋων 

 

Μπορεύ να υποτεθεύ ϐτι και ςτη βιοςϑνθεςη αλκαλοειδϔν, π.χ. τροπινϐνη και 

δαφνιλακτϐνη Α, αρκετϋσ αντιδρϊςεισ ςχηματιςμοϑ δεςμοϑ διαδϋχονται η μύα την 

ϊλλη ςε μύα αλληλουχύα. Με αναφορϊ ςε αυτό τη ςκϋψη, η πρϔτη αντύδραςη 
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ντϐμινο ενϐσ φυςικοϑ προώϐντοσ ϋγινε απϐ τουσ Schöpf και Robinson ςυνδυϊζοντασ 

ϋνα μεύγμα ηλεκτρικόσ διαλδεϓδησ, μεθυλαμύνησ και ακετονοδικαρβοξυλικοϑ οξϋοσ 

για να δϔςει τη δικυκλικό τροπινϐνη που εύναι δομικϐ ςυςτατικϐ πολλϔν 

αλκαλοειδϔν ϐπωσ η κοκαϏνη και η ατροπύνη (Εικϐνα 15): 

 

Εικόνα 15: Ντϐμινο ςϑνθεςη τροπινϐνησ 

 

 

6. Μηχανιςμού Αντιδρϊςεων 

6.1. Μηχανιςμόσ Knoevenagel 

Οι οργανικϋσ αντιδρϊςεισ που καταλϑονται με βϊςη εύναι πολϑτιμεσ ςτην 

οργανικό ςϑνθεςη. Η αντύδραςη Knoevenagel εύναι η ςυμπϑκνωςη μεταξϑ μιασ 

αλδεϓδησ ό κετϐνησ με μια ενεργό ϋνωςη μεθυλενύου που περιϋχει ιςχυρϋσ ομϊδεσ 

που αποςποϑν ηλεκτρϐνια (Electron Withdrawing Group, EWG1 και EWG2), η οπούα 

δύνει μια ολεφύνη με ανεπϊρκεια ηλεκτρονύων και μπορεύ ςυχνϊ να προωθηθεύ με 

καταλϑτεσ οξϋοσ/βϊςησ (Εικϐνα 16): 

 

Εικόνα 16: Γενικό αντύδραςη ςυμπϑκνωςησ Knoevenagel 

 

Πιο κϊτω περιγρϊφεται ο ςυνολικϐσ μηχανιςμϐσ για την αντύδραςη 

Knoevenagel, η οπούα ςυνόθωσ επιταχϑνεται απϐ μια βϊςη. Όταν η αντύδραςη 

Knoevenagel καταλϑεται απϐ μύα βϊςη, η οπούα περιϋχει ϊζωτο, ο μηχανιςμϐσ που 

ακολουθεύται περιλαμβϊνει αποπρωτονύωςη τησ ομϊδασ του ενεργοϑ μεθυλενύου 

απϐ τον καταλϑτη (:NHR3R4), ακολουθοϑμενη απϐ την πυρηνϐφιλη αλληλεπύδραςη 

του παραγϐμενου καρβανιϐντοσ ςτην καρβονυλικό ομϊδα μϋςω μιασ ςυμπϑκνωςησ 

αλδϐλησ που δύνει ϋνα α,β-ακϐρεςτο ενδιϊμεςο προώϐν. Σϋλοσ, ακολουθεύ η 

αφυδϊτωςη του ενδιϊμεςου αυτοϑ και η αναγϋννηςη του καταλϑτη.[37,39] 
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Εικόνα 17: Ο μηχανιςμϐσ για την αντύδραςη Knoevenagel με βϊςη το ϊζωτο 

 

 

6.2. Μηχανιςμόσ Michael  

Η αντύδραςη Michael αναφϋρεται τυπικϊ ςτην καταλυϐμενη απϐ βϊςη 

προςθόκη ενϐσ πυρηνϐφιλου ϐπωσ ϋνα ενολικϐ ανιϐν (δϐτησ) ςε μια 

ενεργοποιημϋνη ϋνωςη που περιϋχει α, β-ακϐρεςτο καρβονϑλιο (δϋκτησ). Ο δϋκτησ 

ςτην αντύδραςη Michael διαθϋτει μια ομϊδα ενεργοπούηςησ απϐςυρςησ 

ηλεκτρονύων και ςταθεροπούηςησ ςυντονιςμοϑ, η οπούα ςταθεροποιεύ το ανιονικϐ 

ενδιϊμεςο. Η αντύδραςη Michael πραγματοποιεύται με μια ποικιλύα α, β-ακϐρεςτων 

καρβονυλικϔν ενϔςεων, και ϐχι μϐνο με ςυζυγιακϋσ κετϐνεσ, ϐπωσ ακρυλικού 

εςτϋρεσ, ακρυλονιτρύλιο, ακρυλαμύδια, μηλεώμύδια, μεθακρυλικϊ αλκυλεςτϋρα, α,β-

ακϐρεςτεσ αλδεϓδεσ, κυανοακρυλικϊ και βινυλοςουλφϐνεσ. Παρομούωσ, μπορεύ 

επύςησ να χρηςιμοποιηθεύ μια ποικιλύα διαφορετικϔν δοτϔν, ϐπωσ β-δικετϐνεσ, β-

κετο εςτϋρεσ, μηλονικού εςτϋρεσ, β-κετο νιτρύλια και νιτροενϔςεισ. 

Παρακϊτω παρουςιϊζεται ο μηχανιςμϐσ τησ αντύδραςησ Michael (Εικϐνα 

18), με κϊθε βόμα να βρύςκεται ςε ιςορροπύα και να εξαρτϊται θερμοδυναμικϊ απϐ 

τισ ςχετικϋσ αντοχϋσ τησ βϊςησ και τον τϑπο του ακετοξικοϑ. Σο ακετοξικϐ αρχικϊ 

αποπρωτονιϔνεται απϐ τη βϊςη, παρϋχοντασ ϋνα ενολικϐ ανιϐν (donor) ςε 

ιςορροπύα. Σο ενολικϐ ανιϐν ςτη ςυνϋχεια αντιδρϊ ςε μια προςθόκη 1,4-ςυζυγοϑσ 

ςτην ολεφύνη του ακρυλικοϑ (acceptor). Σο καρβονϑλιο του ακρυλικοϑ 

ςταθεροποιεύ το προκϑπτον ανιϐν μϋχρι να ςυμβεύ μεταφορϊ πρωτονύου, 

αναγεννϔντασ τη βϊςη. Η ςυνολικό κινητόρια δϑναμη για τη ςυζυγό προςθόκη 
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εύναι η ενθαλπικό αλλαγό που ςυνοδεϑει την αντικατϊςταςη ενϐσ δεςμοϑ π με ϋναν 

δεςμϐ ς. Έτςι, υπϊρχει η προτύμηςη για 1,4-προςθόκη ϋναντι 1,2-προςθόκη.[50] 

 

Εικόνα 18: Ο μηχανιςμϐσ για την αντύδραςη Michael 

 

 

7. Μϋθοδοι ςύνθεςησ - Σεχνικϋσ υψηλόσ ενϋργειασ  

7.1. Μικροκυματικό ακτινοβολύα (Microwaves) 

Η ανϊπτυξη τησ χημεύασ ϋχει ςυνδεθεύ ςτενϊ με την ανακϊλυψη νϋων 

τρϐπων ειςαγωγόσ ενϋργειασ ςτισ χημικϋσ αντιδρϊςεισ. Η πρϔτη αξιϐπιςτη 

ςυςκευό για την παραγωγό ακτινοβολύασ μικροκυμϊτων ςταθερόσ ςυχνϐτητασ 

ςχεδιϊςτηκε απϐ τουσ Randall and Booth ςτο Πανεπιςτόμιο του Μπϋρμιγχαμ κατϊ 

τη διϊρκεια του Β΄ Παγκοςμύου Πολϋμου.[55] 

  ΢την οργανικό ςϑνθεςη ωσ πηγό θϋρμανςησ χρηςιμοποιεύται η ακτινοβολύα 

μικροκυμϊτων η οπούα εύναι ηλεκτρομαγνητικό ακτινοβολύα που αποτελεύται απϐ 

μύα ςυνιςτϔςα ηλεκτρικοϑ και μαγνητικοϑ πεδύου. Οι βαςικού μηχανιςμού που 

παρατηροϑνται ςτη ςϑνθεςη υποβοηθοϑμενη απϐ μικροκϑματα εύναι η διπολικό 

πϐλωςη και η αγωγιμϐτητα. Οι φοϑρνοι μικροκυμϊτων λειτουργοϑν με 

ηλεκτρομαγνητικό μη ιονύζουςα ακτινοβολύα με ςυχνϐτητεσ μεταξϑ 300 GHz και 

300 MHz, ενϔ, τα αντύςτοιχα μόκη κϑματοσ εκτεύνονται απϐ 1 mm ϋωσ 1 m, με τα 

μικροκϑματα να βρύςκονται μεταξϑ υπϋρυθρων και ραδιοκυμϊτων, ςτο 

ηλεκτρομαγνητικϐ φϊςμα. Εύναι προφανϋσ ϐτι η ενϋργεια του φωτονύου 

μικροκυμϊτων ςε ςυχνϐτητα 2,45 GHz εύναι πολϑ χαμηλό για να διαςπϊ μοριακοϑσ 

δεςμοϑσ και εύναι επύςησ χαμηλϐτερη απϐ την κύνηςη Brown. Επομϋνωσ, τα 

μικροκϑματα δεν μποροϑν να «προκαλϋςουν» χημικϋσ αντιδρϊςεισ με ϊμεςη 
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απορρϐφηςη ηλεκτρομαγνητικόσ ενϋργειασ, ςε αντύθεςη με την υπεριϔδη και την 

ορατό ακτινοβολύα (φωτοχημεύα).[54,61] 

 

Εικόνα 19: Σο ηλεκτρομαγνητικϐ φϊςμα 

 

  Η ενιςχυμϋνη με μικροκϑματα χημεύα βαςύζεται ςτην αποτελεςματικό 

θϋρμανςη των υλικϔν απϐ επιδρϊςεισ «διηλεκτρικόσ θϋρμανςησ με μικροκϑματα». 

Δεν εύναι ϐλα τα υλικϊ ευαύςθητα ςτη θϋρμανςη μικροκυμϊτων καθϔσ η απϐκριςη 

διϊφορων υλικϔν ςτην ακτινοβολύα μικροκυμϊτων εύναι διαφορετικό. Με βϊςη την 

απϐκριςό τουσ ςτα μικροκϑματα, τα υλικϊ μποροϑν να ταξινομηθοϑν ευρϋωσ ωσ 

εξόσ: (1) Τλικϊ που εύναι διαφανό ςτα μικροκϑματα (θεύο), (2) Τλικϊ που 

αντανακλοϑν τα μικροκϑματα (χαλκϐσ), (3) Τλικϊ που απορροφοϑν τα 

μικροκϑματα (νερϐ).[54,61]  

  Για να παρϊγει μια ουςύα θερμϐτητα ϐταν ακτινοβολεύται πρϋπει να διαθϋτει 

διπολικό ροπό. Η διπολικό ροπό εύναι η ςυνιςτϔςα του ηλεκτρικοϑ πεδύου τησ 

ακτινοβολύασ μικροκυμϊτων και ϐχι η ςυνιςτϔςα του μαγνητικοϑ πεδύου που εύναι 

υπεϑθυνη για τη θϋρμανςη. Όταν ϋνα δύπολο προςπαθεύ να αναπροςανατολιςτεύ ςε 

ςχϋςη με ϋνα εναλλαςςϐμενο ηλεκτρικϐ πεδύο, χϊνει ενϋργεια με τη μορφό 

θερμϐτητασ, με μοριακό τριβό. Η διπολικό πϐλωςη μπορεύ να δημιουργόςει 

θερμϐτητα εύτε με την αλληλεπύδραςη μεταξϑ μορύων και πολικϔν διαλυτϔν, ϐπωσ 

το νερϐ, η μεθανϐλη, και η αιθανϐλη ό με αλληλεπύδραςη μεταξϑ μορύων και 

πολικόσ διαλυμϋνησ ουςύασ ϐπωσ η αμμωνύα και το μυρμηγκικϐ οξϑ. Η βαςικό 

απαύτηςη για τη διπολικό πϐλωςη εύναι ϐτι το εϑροσ ςυχνοτότων τησ ταλϊντωςησ 

του πεδύου θα πρϋπει να εύναι κατϊλληλο για να επιτρϋπει την επαρκό 

αλληλεπύδραςη μεταξϑ ςωματιδύων. Εϊν το εϑροσ ςυχνοτότων εύναι πολϑ υψηλϐ, οι 

διαμοριακϋσ δυνϊμεισ θα ςταματόςουν την κύνηςη ενϐσ πολικοϑ μορύου πριν 

προςπαθόςει να ακολουθόςει το πεδύο, με αποτϋλεςμα την ανεπαρκό 

αλληλεπύδραςη μεταξϑ των ςωματιδύων. Απϐ την ϊλλη πλευρϊ, εϊν το εϑροσ 

ςυχνοτότων εύναι χαμηλϐ, το πολικϐ μϐριο ϋχει αρκετϐ χρϐνο για να 

ευθυγραμμιςτεύ ςε φϊςη με το πεδύο. Επομϋνωσ, η ακτινοβολύα μικροκυμϊτων ϋχει 
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την κατϊλληλη ςυχνϐτητα (0,3-30 GHz) για να ταλαντϔνει τα πολικϊ ςωματύδια 

και να επιτρϋπει αρκετό αλληλεπύδραςη μεταξϑ των ςωματιδύων, καθιςτϔντασ το 

ιδανικό επιλογό για θϋρμανςη πολικϔν διαλυμϊτων.[54,55] 

 

Εικόνα 20: Ηλεκτρικϐ και μαγνητικϐ πεδύο ςτο φοϑρνο μικροκυμϊτων  

 

 

7.2. Μικροκύματα ϋναντι ςυμβατικόσ ςύνθεςησ 

Η ςυμβατικό ςϑνθεςη ςυνόθωσ περιλαμβϊνει τη χρόςη κλιβϊνου ό λουτροϑ 

λαδιοϑ που θερμαύνει τα τοιχϔματα των αντιδραςτόρων με ςυναγωγό ό αγωγό, με 

αποτϋλεςμα ο πυρόνασ του δεύγματοσ να χρειϊζεται πολϑ περιςςϐτερο χρϐνο για 

να επιτευχθεύ η επιθυμητό θερμοκραςύα. Αυτό εύναι μια αργό και 

αναποτελεςματικό μϋθοδοσ για τη μεταφορϊ ενϋργειασ μϋςα ςτο ςϑςτημα 

αντύδραςησ. Απϐ την ϊλλη πλευρϊ, ςτη ςϑνθεςη υποβοηθοϑμενη απϐ μικροκϑματα, 

τα τελευταύα διειςδϑουν ςτο εςωτερικϐ του υλικοϑ και παρϊγεται θερμϐτητα μϋςω 

τησ ϊμεςησ αλληλεπύδραςησ μικροκυμϊτων - υλικοϑ. Η μικροκυματικό ακτινοβολύα 

αυξϊνει τη θερμοκραςύα ολϐκληρου του ϐγκου ταυτϐχρονα, ενϔ ςτο θερμαινϐμενο 

με λϊδι ςωλόνα το μεύγμα τησ αντύδραςησ εύναι ςε επαφό με το τούχωμα του 

αγγεύου το οπούο θερμαύνεται πρϔτα (Εικϐνα 21). Η ςϑνθεςη υποβοηθοϑμενη απϐ 

μικροκϑματα ϋχει πολλϊ πλεονεκτόματα ςε ςχϋςη με τισ ςυμβατικϋσ αντιδρϊςεισ 

ςτο ϐτι ο φοϑρνοσ μικροκυμϊτων επιτρϋπει αϑξηςη του ρυθμοϑ αντύδραςησ, 

βελτιςτοπούηςη ταχεύασ αντύδραςησ και ταχεύα αναλογικό ςϑνθεςη. Φρηςιμοποιεύ 

επύςησ λιγϐτερη ενϋργεια και διαλϑτη και επιτρϋπει τη δϑςκολό ςϑνθεςη 

ενϔςεων.[54,56] 
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Εικόνα 21: Διαφορϊ ςτα προφύλ θερμοκραςύασ μετϊ απϐ 1 λεπτϐ ακτινοβολύασ μικροκυμϊτων (αριςτερϊ) και 
επεξεργαςύα ςε λουτρϐ λαδιοϑ (δεξιϊ) 

 

 Σα κϑρια πλεονεκτόματα τησ οργανικόσ ςϑνθεςησ με τη βοόθεια 

μικροκυμϊτων εύναι:  

I. Σαχύτερη αντύδραςη: Οι ρυθμού χημικόσ αντύδραςησ εύναι ταχϑτεροι 
απϐ εκεύνουσ των ςυμβατικϔν μεθϐδων θϋρμανςησ ϋωσ και 1.000 
φορϋσ. Ο φοϑρνοσ μικροκυμϊτων μπορεύ να χρηςιμοποιόςει 
υψηλϐτερεσ θερμοκραςύεσ και κατϊ ςυνϋπεια, οι αντιδρϊςεισ 
ολοκληρϔνονται ςε λύγα λεπτϊ αντύ για ϔρεσ 

II. Καλύτερη απόδοςη και υψηλότερη καθαρότητα: Παρατηρεύται 
μικρϐτεροσ ςχηματιςμϐσ παραπροώϐντων με χρόςη μικροκυματικόσ 
ακτινοβολύασ και το προώϐν ανακτϊται ςε υψηλϐτερη απϐδοςη. Κατϊ 
ςυνϋπεια, και το βόμα καθαριςμοϑ εύναι ταχϑτερο και ευκολϐτερο  

III. Εξοικονόμηςη ενϋργειασ: αυτϐ κυρύωσ οφεύλεται ςτο ϐτι τα 
μικροκϑματα θερμαύνουν μϐνο το δεύγμα και ϐχι το ςκεϑοσ, επομϋνωσ, η 
κατανϊλωςη ενϋργειασ εύναι μικρϐτερη 

IV. Πιο «πρϊςινη» ςύνθεςη: Η χρόςη μικροκυμϊτων εύναι μύα πιο φιλικό 
προσ το περιβϊλλον μϋθοδοσ θϋρμανςησ απϐ την ςυμβατικό αφοϑ η 
θϋρμανςη εύναι πιο ϊμεςη, επομϋνωσ η χρόςη διαλυτϔν ςτη χημικό 
αντύδραςη μπορεύ να μειωθεύ ό να εξαλειφθεύ. Παρϊλληλα, η 
μικροκυματικό ακτινοβολύα ςυμβϊλλει ςτην μεύωςη τησ ποςϐτητασ 
καθαριςμοϑ που απαιτεύται για την παραλαβό των τελικϔν προώϐντων. 

V. Ομοιόμορφη και επιλεκτικό θϋρμανςη: Μϐνο ο διαλϑτησ και τα 
ςωματύδια τησ διαλυμϋνησ ουςύασ διεγεύρονται, με αποτϋλεςμα την 
ομοιϐμορφη θϋρμανςη του διαλϑτη. Αντύθετα, ςτην ςυμβατικό 
θϋρμανςη, πρϔτα θερμαύνονται τα τοιχϔματα και μετϊ ο διαλϑτησ με 
αποτϋλεςμα να υπϊρχει διαφορϊ θερμοκραςύασ μεταξϑ των 
τοιχωμϊτων και του διαλϑτη. Η επιλεκτικό θϋρμανςη βαςύζεται ςτην 
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αρχό ϐτι διαφορετικϊ υλικϊ ανταποκρύνονται διαφορετικϊ ςτα 
μικροκϑματα  

VI. Αναπαραγωγιμότητα: Λϐγω τησ ομοιϐμορφησ θϋρμανςησ και του 
καλϑτερου ελϋγχου των παραμϋτρων τησ διαδικαςύασ, παρατηρεύται 
αυξημϋνη αναπαραγωγημϐτητα των πειραμϊτων.[57,58,61,61] 

Οριςμϋνα βαςικϊ μειονεκτόματα τησ ςϑνθεςησ με μικροκυματικό 

ακτινοβολύασ εύναι το γεγονϐσ ϐτι ϋχει περιοριςμϋνη εφαρμογό για υλικϊ που την 

απορροφοϑν, ϐπωσ το θεύο, το οπούο εύναι διαφανϋσ ςε αυτόν. Επύςησ, η χρόςη τησ 

θϋρμανςησ μικροκυμϊτων για την αϑξηςη του ρυθμοϑ των χημικϔν αντιδρϊςεων 

που περιλαμβϊνουν ραδιοώςϐτοπα μπορεύ να οδηγόςει ςε ανεξϋλεγκτη ραδιενεργϐ 

διϊςπαςη. Ακϐμη, η διεξαγωγό αντιδρϊςεων υποβοηθοϑμενεσ απϐ μικροκϑματα ςε 

ςυνθόκεσ υψηλόσ πύεςησ μπορεύ να οδηγόςει ςε ανεξϋλεγκτεσ αντιδρϊςεισ και να 

προκαλϋςει εκρόξεισ. Επιπλϋον, οι κύνδυνοι για την ανθρϔπινη υγεύα που 

ςχετύζονται με τα μικροκϑματα προκαλοϑνται απϐ τη διεύςδυςη των 

μικροκυμϊτων. Για παρϊδειγμα, τα μικροκϑματα που λειτουργοϑν ςε εϑροσ 

χαμηλόσ ςυχνϐτητασ μποροϑν να διειςδϑουν ςτο ανθρϔπινο δϋρμα, ενϔ 

υψηλϐτερου εϑρουσ ςυχνοτότων μποροϑν να φτϊςουν ςτα ϐργανα του ςϔματοσ 

και ςε παρατεταμϋνη ϋκθεςη τα μικροκϑματα μπορεύ να οδηγόςουν ςε πλόρη 

εκφϑλιςη των ιςτϔν και των κυττϊρων του ςϔματοσ. Έχει επύςησ διαπιςτωθεύ, ϐτι 

η ςυνεχόσ ϋκθεςη του DNA ςε μικροκϑματα υψηλόσ ςυχνϐτητασ κατϊ τη διϊρκεια 

μιασ βιοχημικόσ αντύδραςησ μπορεύ να οδηγόςει ςε πλόρη εκφϑλιςη του κλϔνου 

του DNA.[58,61] 

 

 

6.2. Τπϋρηχοι (Ultrasound) 

 ΢χεδϐν ϋναν αιϔνα μετϊ τη θεμελιϔδη ανακϊλυψη απϐ τον Loomis και τουσ 

ςυνεργϊτεσ του των χημικϔν, φυςικϔν και φυςιολογικϔν επιδρϊςεων που 

προκαλοϑνται απϐ ςυχνϐτητεσ υπερόχων, η ηχοχημεύα ϋχει γύνει υποςχϐμενη και 

οικονομικϊ αποδοτικό τεχνικό για την επανεξϋταςη των βιϔςιμων χημικϔν 

ςυνθϋςεων ςϑμφωνα με τισ ολοϋνα αυξανϐμενεσ επιπτϔςεισ των περιβαλλοντικϔν 

ανηςυχιϔν. Η κινητόρια δϑναμη για την ηχοχημεύα εύναι η ςπηλαύωςη και ϋτςι μια 

γενικό απαύτηςη εύναι ϐτι τουλϊχιςτον μύα απϐ τισ φϊςεισ του μύγμα τησ 

αντύδραςησ πρϋπει να εύναι υγρϐ. Σα πλεονεκτόματα που παρουςιϊζει η ςϑνθεςη με 

υπϋρηχουσ ϋχει κϊνει το θϋμα ελκυςτικϐ ςε πολλοϑσ πειραματιςτϋσ και το 

ενδιαφϋρον ϋχει εξαπλωθεύ πϋρα απϐ τα ακαδημαώκϊ εργαςτόρια ςε βιομηχανύα και 

χημικό μηχανικό. Περιϋχει εγγενϔσ πολλϊ απϐ τα επιθυμητϊ χαρακτηριςτικϊ τησ 

«πρϊςινησ χημεύασ», ϐπωσ η χρόςη λιγϐτερο επικύνδυνων χημικϔν ουςιϔν και 
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διαλυτϔν, μειωμϋνη κατανϊλωςη ενϋργειασ και αυξημϋνη επιλεκτικϐτητα 

προώϐντοσ.[62,63,74] 

  Οι ςυχνϐτητεσ όχου μετρϔνται ςε Hertz (Hz), με 1 Hz ύςο με 1 κϑκλο ανϊ 

δευτερϐλεπτο. Σο τυπικϐ εϑροσ ακοόσ για ϋναν μϋςο ϊνθρωπο εύναι περύπου 20 Hz–

20 kHz. Ωςτϐςο, ο ϐροσ «υπϋρηχοσ» προϋρχεται απϐ την ανθρϔπινη οπτικό γωνύα 

και ςυχνϊ αναφϋρεται ςε ςυχνϐτητεσ υψηλϐτερεσ απϐ 20 kHz (Εικϐνα 22). Ο 

υπϋρηχοσ που χρηςιμοποιεύται για την υπερχημεύα ϋχει διερευνηθεύ ςε ϋνα ευρϑ 

φϊςμα ςυχνοτότων, απϐ 20 kHz ϋωσ ςυχνϐτητεσ μεγαλϑτερεσ απϐ 2 MHz. Ωςτϐςο, 

η ηχοχημικό δραςτηριϐτητα ςε υψηλϋσ ςυχνϐτητεσ απαιτεύ περιςςϐτερη ιςχϑ 

καθϔσ χϊνεται περιςςϐτερη ενϋργεια απϐ τη μοριακό κύνηςη.[63,64] 

 

Εικόνα 22: Υϊςμα ςυχνοτότων ηχητικϔν κυμϊτων με επιλεγμϋνεσ περιοχϋσ ενδιαφϋροντοσ 

 

  Οι ενϋργειεσ του υπϋρηχου εύναι πολϑ χαμηλϋσ για να αλλϊξουν τισ δονητικϋσ 

ό περιςτροφικϋσ μοριακϋσ καταςτϊςεισ. Ένα ακουςτικϐ κϑμα πύεςησ αποτελεύται 

απϐ εναλλακτικϋσ ςυμπιϋςεισ και αραιϔςεισ ςτο μϋςο εκπομπόσ κατϊ μόκοσ του 

κϑματοσ κατεϑθυνςησ διϊδοςησ. Όταν αςκεύται μεγϊλη αρνητικό πύεςη ςε ϋνα 

υγρϐ, οι διαμοριακϋσ δυνϊμεισ van der Waals δεν εύναι ιςχυρϋσ αρκετϊ για να 

διατηρηθεύ η ςυνοχό και ςχηματύζονται μικρϋσ κοιλϐτητεσ ό γεμϊτεσ με αϋρα 

μικροφυςαλύδεσ. Η ταχεύα πυρόνωςη, ανϊπτυξη και κατϊρρευςη αυτϔν των 

φυςαλύδων κλύμακασ μικρομϋτρου αποτελεύ το φαινϐμενο ςπηλαύωςησ, που 

παρατηρόθηκε κατϊ λϊθοσ προσ το τϋλοσ του 19ου αιϔνα απϐ τουσ Thorneycroft 

και Barnaby ϐταν αυτού παρατόρηςαν την κακό απϐδοςη ταχϑτητασ του βιδωτοϑ 

αντιτορπιλικοϑ. Διαπιςτϔθηκε ϐτι λϐγω τησ ταχεύασ κύνηςησ τησ λεπύδασ τησ 

προπϋλασ ςτο νερϐ, το πύςω ϊκρο δημιοϑργηςε αρκετό αρνητικό πύεςη για να 

τραβόξει τα μϐρια του νεροϑ χωριςτϊ, δημιουργϔντασ ϋτςι μικροφυςαλύδεσ. Όταν 

κατϊρρευςαν κοντϊ ςτην μεταλλικό επιφϊνεια, οι φυςαλύδεσ απελευθϋρωςαν 

αρκετό ενϋργεια για να προκαλϋςουν διϊβρωςη τησ λεπύδασ. Έτςι, η προϋλευςη τησ 

ςπηλαύωςησ-φυςαλύδεσ ςυνδϋεται με τυρβϔδη ροό. Οι μικροφυςαλύδεσ δεν εύναι 
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ςφαιρικϋσ και υφύςτανται ακτινικϋσ και εφαπτομενικϋσ παραμορφϔςεισ πριν 

καταρρεϑςουν.[64,65,66] 

 

Εικόνα 23: ΢χηματικό αναπαρϊςταςη του φαινομϋνου τησ ςπηλαύωςησ 

 

Η ϋκταςη τησ ςπηλαύωςησ εξαρτϊται ςε μεγϊλο βαθμϐ απϐ την ϋνταςη και 

τη ςυχνϐτητα των υπερηχητικϔν κυμϊτων. Μια υψηλϐτερη ϋνταςη διευκολϑνει το 

ςχηματιςμϐ κοιλοτότων, καθϔσ τα μϐρια ςτο μεγαλϑτερο μϋροσ υπϐκεινται ςε 

υψηλϐτερεσ δυνϊμεισ ϋλξησ και ϔθηςησ. Ωσ εκ τοϑτου, ϐχι μϐνο η δημιουργύα κενοϑ 

εύναι πιο πιθανό, αλλϊ και η κατϊρρευςη τεύνει να εύναι πιο βύαιη. ΢υνόθωσ υπϊρχει 

ϋνα ανϔτερο ϐριο ςτο πλϊτοσ των κυμϊτων που επιβϊλλεται απϐ την αντύςταςη 

τησ ςυςκευόσ υπερόχων. Οι υψηλϐτερεσ ςυχνϐτητεσ, απϐ την ϊλλη πλευρϊ, 

αξιοποιοϑν τη διαδικαςύα μειϔνοντασ το χρϐνο που διατύθεται για τα μϐρια για να 

ξεπερϊςουν τισ αλληλεπιδρϊςεισ και να διαχωριςτοϑν, πριν ολοκληρωθεύ η 

περύοδοσ κϑματοσ. Η παρουςύα μικροςκοπικϔν ςτερεϔν ακαθαρςιϔν ςτο υγρϐ 

εύναι επύςησ ϋνασ κρύςιμοσ παρϊγοντασ που ευνοεύ τη ςπηλαύωςη, καθϔσ ακϐμη και 

πολϑ μικρού θϑλακεσ αϋρα που εύναι ενςωματωμϋνοι ςτην επιφϊνεια των 

ςωματιδύων ϋχουν μια αξιοςημεύωτη πυρηνωτικό δρϊςη για τισ φυςαλύδεσ.[69] 

  Οι δϑο πιο κοινϋσ πηγϋσ υπερόχων για το εργαςτόριο εύναι το λουτρϐ 

υπερόχων (Ultrasonic cleaning bath) και το ςϑςτημα Probe υπερόχων. Αυτϊ γενικϊ 

λειτουργοϑν ςε ςυχνϐτητεσ περύπου 40 και 20 kHz, αντύςτοιχα. Σο λουτρϐ 

καθαριςμοϑ εύναι η πιο διαδεδομϋνη, διαθϋςιμη και φθηνϐτερη πηγό υπϋρηχων 

ακτινοβολύασ ςε ϋνα εργαςτόριο χημεύασ. Αν και εύναι εφικτϐ να χρηςιμοποιηθεύ το 

ύδιο το λουτρϐ ωσ δοχεύο αντύδραςησ, ςπανύωσ γύνεται λϐγω προβλημϊτων που 

ςχετύζονται με τη διϊβρωςη των τοιχωμϊτων του λουτροϑ και τον περιοριςμϐ των 

τυχϐντων εξελιςςϐμενων ατμϔν και αερύων. Η κανονικό χρόςη λοιπϐν 

περιλαμβϊνει τη βϑθιςη τυπικϔν γυϊλινων δοχεύων αντύδραςησ ςε λουτρϐ που 
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παρϋχει μια αρκετϊ ομοιϐμορφη κατανομό τησ ενϋργειασ ςτο μϋςο αντύδραςησ 

(Εικϐνα 24). Σο δοχεύο αντύδραςησ δεν χρειϊζεται οποιαδόποτε ειδικό προςαρμογό, 

το ποςϐ τησ ενϋργειασ που φτϊνει ςτην αντύδραςη μϋςω των τοιχωμϊτων εύναι 

χαμηλϐ και ο ϋλεγχοσ θερμοκραςύασ ςε εμπορικϊ λουτρϊ εύναι γενικϊ κακό και ϋτςι 

ενδϋχεται να απαιτηθεύ ςτο ςϑςτημα πρϐςθετοσ θερμοςτατικϐσ ϋλεγχοσ. 

 

Εικόνα 24: Σο λουτρϐ καθαριςμοϑ με υπερόχουσ ςτην υπερηχοχημεύα  

 

Η ςυςκευό Probe υπερόχων επιτρϋπει την απευθεύασ ειςαγωγό 

υπερηχητικόσ ενϋργειασ ςτο ςϑςτημα αντύ να βαςύζεται ςτη μεταφορϊ του μϋςω 

του νεροϑ μιασ δεξαμενόσ και των τοιχωμϊτων του δοχεύου αντύδραςησ (Εικϐνα 

25). Η ιςχϑσ αυτϔν των ςυςτημϊτων εύναι ελεγχϐμενη και το μϋγιςτο μπορεύ να 

εύναι αρκετϋσ εκατοντϊδεσ W cm-2. Εύναι ακριβϐτερο απϐ το λουτρϐ και εύναι 

ελαφρϔσ λιγϐτερο βολικϐ ςτη χρόςη, επειδό χρειϊζονται ειδικϋσ ςφραγύδεσ εϊν το 

probe πρϐκειται να χρηςιμοποιηθεύ ςε αντιδρϊςεισ που περιλαμβϊνουν 

παλινδρϐμηςη, αδρανό ατμϐςφαιρα ό πιϋςεισ μεγαλϑτερεσ (ό μικρϐτερεσ) του 

περιβϊλλοντοσ.[62,65]   

 

Εικόνα 25: ΢ϑςτημα ανιχνευτϔν υπερόχων ςτην υπερχημεύα 
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  Ο υπϋρηχοσ χρηςιμοποιεύται ϐλο και περιςςϐτερο ςτην οργανικό ςϑνθεςη τα 

τελευταύα χρϐνια, ϋχει κερδύςει μεγϊλη προςοχό, λϐγω των «πρϊςινων» πτυχϔν 

αλλϊ και των ςημαντικϔν πλεονεκτημϊτων του. Αρχικϊ, η ακτινοβολύα των 

υπερόχων ϋχει αναδειχθεύ ωσ μια ιςχυρό τεχνικό υψηλόσ ενϋργειασ για την 

επιτϊχυνςη των οργανικϔν χημικϔν αντιδρϊςεων. Επύςησ, ϋνασ μεγϊλοσ αριθμϐσ 

αντιδρϊςεων μπορεύ να πραγματοποιηθεύ ςε υψηλϐτερη απϐδοςη, μικρϐτερο χρϐνο 

αντύδραςησ και όπιεσ ςυνθόκεσ υπϐ υπερηχητικό ακτινοβολύα. Ακϐμη, οι εφαρμογϋσ 

υπερόχων προςελκϑουν ϐλο και περιςςϐτερο ενδιαφϋρον ςε περιβαλλοντικοϑσ 

τομεύσ, λϐγω των πολλϔν πλεονεκτημϊτων που προςφϋρουν ϐπωσ: φιλικϐτητα 

προσ το περιβϊλλον αφοϑ δεν χρηςιμοποιοϑνται ό παρϊγονται τοξικϋσ χημικϋσ 

ουςύεσ και δυνατϐτητα να χρηςιμοποιοϑνται επύ τϐπου. Επιπλϋον, οι υπϋρηχοι 

μποροϑν να χρηςιμοποιηθοϑν ςτην αποκατϊςταςη του περιβϊλλοντοσ με την 

καταςτροφό ανϐργανων ρϑπων, μϋςω θερμικόσ αποςϑνθεςησ (πυρϐλυςη) και το 

ςχηματιςμϐ οξειδωτικϔν ειδϔν, που ενιςχϑουν την ανοργανοπούηςη των 

ρϑπων.[48,49] 

 

 

8. Μϋθοδοι ταυτοπούηςησ  

8.1. Υαςματοςκοπύα Πυρηνικού Μαγνητικού ΢υντονιςμού (NMR) 

  Η φαςματομετρύα πυρηνικοϑ μαγνητικοϑ ςυντονιςμοϑ (Nuclear Magnetic 

Resonance Spectrometry) εύναι μια μορφό φαςματομετρύασ απορρϐφηςησ, ϐπου το 

δεύγμα που βρύςκεται ςε ιςχυρϐ μαγνητικϐ πεδύο απορρϐφα ηλεκτρομαγνητικό 

ακτινοβολύα ςτην περιοχό των ραδιοκυμϊτων (4 ϋωσ 900 MHz) και οι 

προςανατολιςμϋνοι πυρόνεσ των ατϐμων απϐ την κατϊςταςη χαμηλϐτερησ 

ενϋργειασ μεταβαύνουν ςτην κατϊςταςη υψηλϐτερησ ενϋργειασ με αναςτροφό του 

ςπιν. Όταν πραγματοποιηθεύ αυτό η αναςτροφό, οι πυρόνεσ ϋχουν ςυντονιςθεύ με 

την εφαρμοζϐμενη ακτινοβολύα. Η μϋθοδοσ NMR εύναι ςυμπληρωματικό των ϊλλων 

φαςματομετρικϔν μεθϐδων, ϐπωσ τησ φαςματομετρύασ μϊζασ και τησ 

φαςματομετρύασ υπερϑθρου για την ταυτοπούηςη τησ δομόσ ακϐμη και εξαιρετικϊ 

περύπλοκων μορύων. Επιπλϋον, ςυμβϊλλει ςτη ςτερεοχημικό ταυτοπούηςη των 

οργανικϔν ενϔςεων παρϋχοντασ τη ςυγκεκριμϋνη ςτερεοχημικό διϊταξη του 

ανθρακικοϑ ςκελετοϑ με τα υδρογϐνα ςε οργανικϐ μϐριο, δεδομϋνου ϐτι οι πυρόνεσ 

που εξετϊζονται ωσ επύ το πλεύςτον ςτο NMR για την οργανικό ανϊλυςη εύναι το 

υδρογϐνο (1H) και ο ϊνθρακασ (13C).[75] 
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  Πολλϊ εύδη πυρόνων ςυμπεριφϋρονται ςαν να περιςτρϋφονται γϑρω απϐ 

ϋναν ϊξονα και δεδομϋνου ϐτι εύναι θετικϊ φορτιςμϋνοι, λειτουργοϑν οι 

περιςτρεφϐμενοι πυρόνεσ ωσ μικροςκοπικού μαγνότεσ με τυχαύο προςανατολιςμϐ. 

Παρουςύα ενϐσ ιςχυροϑ εξωτερικοϑ μαγνητικοϑ πεδύου Bo, οι πυρόνεσ αποκτοϑν 

ςυγκεκριμϋνουσ προςανατολιςμοϑσ (Εικϐνα 26). Για ϋναν οριςμϋνο πυρόνα με 

κβαντικϐ αριθμϐ πυρηνικοϑ spin I (I = 0,1/2, 1, 3/2, …, 9/2) υπϊρχουν 2I+1 δυνατϋσ 

ςτϊθμεσ ό προςανατολιςμού μϋςα ςτο μαγνητικϐ πεδύο. Για πυρόνεσ με κβαντικϐ 

αριθμϐ spin I = ½ (ϐπωσ οι πυρόνεσ του 1H και του 13C) μϐνον δϑο προςανατολιςμού 

με διαφορετικό ενϋργεια εύναι πιθανού: παρϊλληλοσ (μικρϐτερη ενϋργεια) και 

αντιπαρϊλληλοσ (μεγαλϑτερη ενϋργεια) προσ το εξωτερικϐ μαγνητικϐ πεδύο Bo. 

Επύςησ, πυρόνεσ ϐπου ϋχουν I = 0 εύναι «αϐρατοι» ςτη φαςματοςκοπύα NMR, καθϔσ 

μηδενικϐ ςπιν ςυςχετύζεται πϊντα με μηδενικό μαγνητικό ροπό. Αυτό η μαγνητικό 

ροπό εύναι που επιτρϋπει τη χρόςη NMR. ΢χεδϐν ϐλα τα ιςϐτοπα που ϋχουν ζυγϐ 

αριθμϐ πρωτονύων και νετρονύων δεν ϋχουν μαγνητικό ροπό και δεν μποροϑν να 

μετρηθοϑν χρηςιμοποιϔντασ NMR.[75,76] 

 

Εικόνα 26: Διϊταξη πυρηνικϔν spin απουςύα (αριςτερϊ) και παρουςύα εξωτερικοϑ μαγνητικοϑ πεδύου Bo 
(δεξιϊ) 

 

  Σο φαινϐμενο αυτϐ τησ αναςτροφόσ του spin πυρόνων με την εφαρμοζϐμενη 

ακτινοβολύα καλεύται «ςυντονιςμϐσ» απ’ ϐπου προκϑπτει και η ονομαςύα 

«πυρηνικϐσ μαγνητικϐσ ςυντονιςμϐσ». Η ςυχνϐτητα που απαιτεύται για το 

ςυντονιςμϐ εξαρτϊται απϐ την ιςχϑ του εξωτερικοϑ μαγνητικοϑ πεδύου και απϐ το 

εύδοσ του πυρόνα.  

  Οι ςυχνϐτητεσ ςυντονιςμοϑ των πυρόνων του ύδιου ςτοιχεύου μϋςα ς’ ϋνα 

μϐριο επηρεϊζονται με χαρακτηριςτικϐ τρϐπο απϐ το χημικϐ τουσ περιβϊλλον 

δηλαδό απϐ την ηλεκτρονιακό πυκνϐτητα που τα περιβϊλλει και το εύδοσ των 

ατϐμων με τα οπούα ςυνδϋονται. Οι πυρόνεσ προςτατεϑονται απϐ την επύδραςη του 

εξωτερικοϑ πεδύου και απϐ τα ηλεκτρϐνια που τουσ περιβϊλλουν, με αποτϋλεςμα η 
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πραγματικό ϋνταςη του μαγνητικοϑ πεδύου του πυρόνα να εύναι λύγο μικρϐτερη 

απϐ την ιςχϑ του εξωτερικοϑ μαγνητικοϑ πεδύου. Δεδομϋνου ϐτι η ηλεκτρονιακό 

κατανομό γϑρω απϐ κϊθε ςυγκεκριμϋνο πυρόνα ς’ ϋνα μϐριο εύναι διαφορετικό, ο 

κϊθε πυρόνασ προςτατεϑεται ςε διαφορετικϐ βαθμϐ.[75,77] 

  ΢’ ϋνα φϊςμα NMR παρουςιϊζεται θεωρητικϊ η μεταβολό τησ απορρϐφηςησ 

ωσ προσ τη μεταβολό του εξωτερικοϑ μαγνητικοϑ πεδύου ό τησ ςυχνϐτητασ 

ςυντονιςμοϑ. Η θϋςη των κορυφϔν ςυντονιςμοϑ αναφϋρονται ςε ςχετικϊ μεγϋθη 

ωσ προσ τη θϋςη τησ κορυφόσ μιασ εςωτερικόσ πρϐτυπησ ουςύασ, που μετριϋται και 

αυτό κατϊ τη διϊρκεια του πειρϊματοσ, ϋτςι ϔςτε οι μετρόςεισ που λαμβϊνονται να 

εύναι ανεξϊρτητεσ απϐ το ϐργανο. Ωσ ουςύα αναφορϊσ (εςωτερικϐ πρϐτυπο) 

χρηςιμοποιεύται το τετραμεθυλοςιλϊνιο TMS (Si(CH3)4), δεδομϋνου ϐτι ϐλα τα 

πρωτϐνια του (12) και τα ϊτομα ϊνθρακα (4) εύναι χημικϊ ιςοδϑναμα και επομϋνωσ 

παρατηρεύται μια μοναδικό κορυφό ςτο φϊςμα 1H NMR και 13C NMR αντύςτοιχα, η 

οπούα θεωρεύται ωσ το μηδϋν τησ κλύμακασ δ. Οι χημικϋσ μετατοπύςεισ εκφρϊζονται 

ςε ppm (μϋρη ςτο εκατομμϑριο) και εύναι ανεξϊρτητεσ απϐ το μαγνητικϐ πεδύο ό τη 

ςυχνϐτητα λειτουργύασ του οργϊνου που χρηςιμοποιεύται. Επύςησ, η ιςχϑσ του 

εφαρμοζϐμενου πεδύου αυξϊνεται απϐ αριςτερϊ προσ τα δεξιϊ. Σο αριςτερϐ τμόμα 

του φϊςματοσ εύναι η πλευρϊ χαμηλοϑ πεδύου (downfield), ϐπου εμφανύζουν 

κορυφϋσ οι αποπροςτατευμϋνοι πυρόνεσ, ενϔ το δεξιϐ τμόμα αντιπροςωπεϑει την 

πλευρϊ υψηλοϑ πεδύου (upfield), ϐπου εμφανύζονται κορυφϋσ των 

προςτατευμϋνων πυρόνων. Γενικϊ η θωρϊκιςη ενϐσ πυρόνα μειϔνεται ϐταν 

αυξϊνει η ηλεκτροαρνητικϐτητα των γειτονικϔν ομϊδων.  

  Τπϊρχουν δϑο τϑποι οργϊνων NMR, ςυνεχοϑσ κϑματοσ (continuous wave, 

CW) και τα παλμικϊ ό φαςματϐμετρα μεταςχηματιςμοϑ Fourier (FT-NMR). ΢τα 

φαςματϐμετρα CW η ςυχνϐτητα τησ πηγόσ ό το εξωτερικϐ εφαρμοζϐμενο πεδύο 

ςαρϔνει αργϊ καταγρϊφοντασ τα αντύςτοιχα ςόματα απορρϐφηςησ, ενϔ ςτα 

παλμικϊ φαςματϐμετρα, το δεύγμα ακτινοβολεύται κϊθετα προσ το μαγνητικϐ πεδύο 

με περιοδικοϑσ παλμοϑσ ραδιοςυχνοτότων, προκαλϔντασ ϋνα αποςβενϐμενο ςόμα 

ςτο χρονικϐ διϊςτημα μεταξϑ των παλμϔν. Με μεταςχηματιςμϐ Fourier προκϑπτει 

φϊςμα NMR ϐμοιο με αυτϐ που λαμβϊνεται απϐ τα ϐργανα ςυνεχοϑσ κϑματοσ 

(ϋνταςη ωσ προσ ςυχνϐτητα). Σα κυριϐτερα τμόματα ενϐσ φαςματϐμετρου NMR 

εύναι: γεννότρια ραδιοςυχνοτότων (RF), προενιςχυτόσ, μαγνότησ, αιςθητόρασ, 

ανιχνευτόσ, ενιςχυτόσ και καταγραφϋασ (Εικϐνα 27). 
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Εικόνα 27: Διϊγραμμα φαςματϐμετρου NMR 

 

  Η φαςματοςκοπύα NMR λειτουργεύ μεταβϊλλοντασ τη ςυχνϐτητα που 

εκπϋμπει το μηχϊνημα ςε ϋνα μικρϐ εϑροσ ενϔ το δεύγμα βρύςκεται μϋςα ςε ϋνα 

ςταθερϐ μαγνητικϐ πεδύο. Οι μαγνότεσ που χρηςιμοποιοϑνται ςτισ περιςςϐτερεσ 

μηχανϋσ NMR για τη δημιουργύα του μαγνητικοϑ πεδύου κυμαύνονται απϐ 6 ϋωσ 24 

T. Σο δεύγμα τοποθετεύται εντϐσ του μαγνότη και περιβϊλλεται απϐ υπεραγϔγιμα 

πηνύα, και ςτη ςυνϋχεια υπϐκειται ςε μια ςυχνϐτητα απϐ τη πηγό ραδιοκυμϊτων. 

΢τη ςυνϋχεια, ϋνασ ανιχνευτόσ ερμηνεϑει τα αποτελϋςματα και τα ςτϋλνει ςτην 

κϑρια κονςϐλα.[75,76,78] 

 

 

8.2. Υαςματομετρύα Μϊζασ (MS) 

Η φαςματομετρύα μϊζασ (Mass Spectrometry) εύναι μια μϋθοδοσ που 

περιλαμβϊνει την παραγωγό ιϐντων (κυρύωσ θετικϔν) ςε αϋρια φϊςη απϐ τα μϐρια 

ενϐσ δεύγματοσ, ςτη ςυνϋχεια το διαχωριςμϐ τουσ ςϑμφωνα με τον λϐγο τησ μϊζασ 

m προσ το φορτύο τουσ z (m/z) και τϋλοσ την ανύχνευςη των ιϐντων αυτϔν. Απϐ τη 

μϋτρηςη τησ μϊζασ του ιονιζϐμενου μορύου προκϑπτει το μοριακϐ βϊροσ και απϐ τα 

διϊφορα θραϑςματα του μορύου που ταυτοποιοϑνται, προκϑπτουν βαςικϊ 

ςυμπερϊςματα ωσ προσ τη δομό τησ ϋνωςησ που αναλϑεται. Η μϋθοδοσ αυτό 

διαφϋρει απϐ τισ φαςματομετρικϋσ μεθϐδουσ διϐτι δεν μετροϑνται οι ενεργειακϋσ 

διαφορϋσ που απαιτοϑνται για τισ μεταπτϔςεισ μεταξϑ των ενεργειακϔν ςτιβϊδων 
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των μορύων, ϊλλα οι χημικϋσ αντιδρϊςεισ διϊςπαςησ των παραγϐμενων μοριακϔν 

ιϐντων. ΢ε ςυνδυαςμϐ με τισ μεθϐδουσ τησ φαςματοςκοπύασ υπερϑθρου και τησ 

φαςματοςκοπύασ πυρηνικοϑ μαγνητικοϑ ςυντονιςμοϑ, η φαςματομετρύα μϊζασ 

ϋγινε απαραύτητη για τον προςδιοριςμϐ τησ δομόσ οργανικϔν ενϔςεων.[75,86,87]  

  Σα φαςματϐμετρα μϊζασ αποτελοϑνται απϐ τα εξόσ τμόματα, τα οπούα 

περιβϊλλονται απϐ ϋνα ςϑςτημα υψηλοϑ κενοϑ: ςϑςτημα ειςαγωγόσ δεύγματοσ, 

πηγό ιονιςμοϑ για την παραγωγό ιϐντων απϐ τα μϐρια του δεύγματοσ, αναλυτόσ 

μαζϔν για το διαχωριςμϐ των ιϐντων ςϑμφωνα με το λϐγο μϊζασ/φορτύου, 

ανιχνευτόσ για την καταγραφό τησ θϋςησ και ϋνταςησ των ιϐντων, επεξεργαςτόσ 

του ηλεκτρικοϑ ςόματοσ του ανιχνευτό, αποθόκευςη ςτην μνόμη υπολογιςτό και 

καταγραφό φαςμϊτων (Εικϐνα 28). Σο ςϑςτημα του υψηλοϑ κενοϑ εύναι 

απαραύτητο για την αποφυγό τησ αλληλεπύδραςησ των φορτιςμϋνων ςωματιδύων, 

με τα αϋρια τησ ατμϐςφαιρασ με ςυνϋπεια την εκφϐρτωςη τουσ.[75,77,92] 

 

Εικόνα 28: Βαςικϊ μϋρη ενϐσ τυπικοϑ φαςματομϋτρου μϊζασ 

 

 

9. Φρωματογραφικϋσ Σεχνικϋσ Ανϊλυςησ 

 Η χρωματογραφύα εύναι ουςιαςτικϊ μια μϋθοδοσ διαχωριςμοϑ, η οπούα 

χρηςιμοποιεύται επύςησ για την ανϊλυςη και την ταυτοπούηςη των ςυςτατικϔν 

ενϐσ δεύγματοσ. Ο διαχωριςμϐσ ςτηρύζεται ςτη διαφορετικό κατανομό των 

ςυςτατικϔν του μύγματοσ ς’ ϋνα ςϑςτημα κινητόσ και ακύνητησ φϊςησ, αποτϋλεςμα 

αυτοϑ εύναι ϊλλα ςυςτατικϊ του δεύγματοσ να κατακρατοϑνται περιςςϐτερο και 

ϊλλα λιγϐτερο χρϐνο ςτο χρωματογραφικϐ ςϑςτημα. Η πρϔτη μορφό 

χρωματογραφύασ ειςόχθη απϐ τον Ρϔςο βοτανολϐγο Tswett το 1906 και όταν μια 

μορφό υγρόσ χρωματογραφύασ ςε ςτόλη, χρηςιμοποιϔντασ ωσ υλικϐ πλόρωςησ 

(ακύνητη φϊςη) ανθρακικϐ αςβϋςτιο ςε μορφό ςκϐνησ και ςτην κορυφό τησ ςτόλησ 

πρϐςθετε πετρελαώκϐ αιθϋρα (κινητό φϊςη). Σο δεύγμα των χρωςτικϔν, του οπούου 

το διαχωριςμϐ μελϋτηςε, δημιουργοϑςε κατϊ την ϋκλουςη του ϋγχρωμεσ ζϔνεσ 
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κατϊ μόκοσ τησ ςτόλησ και αυτϐσ εύναι ο λϐγοσ που η μϋθοδοσ ονομϊςτηκε 

χρωματογραφύα.[78,88]  

  Οι χρωματογραφικϋσ τεχνικϋσ μποροϑν να ταξινομηθοϑν με βϊςη το 

μηχανιςμϐ διαχωριςμοϑ:  

 ΢τη χρωματογραφύα προςρϐφηςησ (adsorption chromatography), η οπούα 
βαςύζεται ςτη διαφορετικό προςρϐφηςη των ςυςτατικϔν του δεύγματοσ 
ςτην επιφϊνεια τησ ακύνητησ φϊςησ.  

 ΢τη χρωματογραφύα κατανομόσ (partition or absorption chromatography), η 
οπούα ςτηρύζεται ςτη διαφορετικό κατανομό των ςυςτατικϔν του δεύγματοσ 
μεταξϑ τησ κινητόσ και ςτατικόσ φϊςησ.  

 ΢τη χρωματογραφύα ιϐντων (ion chromatography), ϐπου τα ιϐντα του 
δεύγματοσ εναλλϊςςονται με τα ιϐντα τησ ςτατικόσ φϊςησ και  

 ΢τη χρωματογραφύα μοριακοϑ αποκλειςμοϑ (molecular exclusion 
chromatography), ϐπου τα μϐρια του δεύγματοσ διαχωρύζονται με βϊςη το 
μϋγεθοσ τουσ, με τα μεγϊλα μϐρια να εξϋρχονται πρϔτα. Αντύθετα, τα μικρϊ 
μϐρια «περιπλανϔνται» ςτουσ πϐρουσ του πληρωτικοϑ υλικοϑ και 
ςυγκρατοϑνται περιςςϐτερο χρϐνο ςτην ςτόλη.[78,89,90,91] 

 

 

9.1. Τγρό χρωματογραφύα υψηλόσ απόδοςησ (HPLC) 

Η υγρό χρωματογραφύα υψηλόσ απϐδοςησ (High Performance Liquid 

Chromatography - HPLC) εύναι μια αναλυτικό τεχνικό που χρηςιμοποιεύται ςτην 

χημεύα και ςε ϊλλουσ επιςτημονικοϑσ τομεύσ για την ανϊλυςη και ταξινϐμηςη των 

διαφϐρων ςτοιχεύων ενϐσ δεύγματοσ. Οι χρωματογραφικϋσ ςτόλεσ τησ HPLC εύναι 

ευθϑγραμμεσ, ςυνόθωσ με μόκοσ 3 - 25 cm και εςωτερικό διϊμετρο 0,5 - 5 mm. Για 

την πλόρωςη τησ ςτόλησ, χρηςιμοποιοϑνται ςυνόθωσ μικροπορϔδη ςωματύδια 

πηκτόσ διοξειδύου του πυριτύου (silica gel), διαμϋτρου 2 - 10 μm, το υλικϐ αυτϐ ϋχει 

μεγϊλη πολικϐτητα και αποτελεύ τη βϊςη για τη υγρό χρωματογραφύα 

προςρϐφηςησ. Αν η ςτατικό φϊςη εύναι περιςςϐτερο πολικό, ςε ςχϋςη με την 

κινητό φϊςη, τϐτε η HPLC χαρακτηρύζεται ωσ κανονικόσ φϊςησ (normal phase). Αν 

η ςτατικό φϊςη εύναι λιγϐτερο πολικό ςε ςχϋςη με την κινητό φϊςη, τϐτε η HPLC 

χαρακτηρύζεται ωσ αντύςτροφησ φϊςησ (reversed phase).[89] 

Η υγρό κινοϑμενη φϊςη διϋρχεται τη χρωματογραφικό ςτόλη μϋςω αντλύασ. 

Η ςϑςταςη τησ κινητόσ φϊςησ εύτε διατηρεύται ςταθερό (ιςοκρατικό ϋκλουςη), εύτε 

μεταβϊλλεται με καθοριςμϋνο πρϐγραμμα, με τη χρόςη δϑο ό περιςςϐτερων 

διαλυτϔν (βαθμιδωτό ϋκλουςη). Οι περιςςϐτεροι χρηςιμοποιοϑμενοι διαλϑτεσ ςτην 
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HPLC εύναι: το εξϊνιο, το τολουϐλιο, το τριχλωρομεθϊνιο, το διχλωρομεθϊνιο, ο 

αιθϋρασ, ο οξικϐσ αιθυλεςτϋρασ, το ακετονιτρύλιο, η μεθανϐλη και το νερϐ. 

Ένασ απϐ τουσ ςημαντικϐτερουσ ανιχνευτϋσ τησ HPLC εύναι ο ανιχνευτόσ 

υπεριϔδουσ – ορατοϑ (UV-VIS Detector). Τπϊρχουν δϑο τϑποι ανιχνευτϔν: οι 

ανιχνευτϋσ ςταθεροϑ μόκουσ κϑματοσ που εύναι οικονομικού και οι μεταβαλλϐμενου 

μόκουσ κϑματοσ, που εύναι ουςιαςτικϊ πλόρησ φαςματϐμετρα απορρϐφηςησ ςτην 

υπεριϔδη – ορατό περιοχό. Οι ανιχνευτϋσ αυτοϑ του τϑπου ϋχουν ςχετικϊ μεγϊλη 

ευαιςθηςύα και μποροϑν να χρηςιμοποιηθοϑν ςτην βαθμιδωτό ϋκλουςη. Ωςτϐςο, 

δεν μποροϑν να χρηςιμοποιηθοϑν, ϐταν ο διαλϑτησ ϋκλουςησ (κινητό φϊςη) 

απορροφϊ ιςχυρϊ ςτην περιοχό του UV-VIS ό ϐταν οι ουςύεσ που προςδιορύζονται 

δεν απορροφοϑν ςτην περιοχό αυτό. Ακϐμη, ο ανιχνευτόσ δεύκτησ διϊθλαςησ 

(Refractive Index, RI) εύναι ςημαντικϐσ για την HPLC αφοϑ η βαςικό λειτουργύα του 

εύναι η μϋτρηςη τησ διαφορϊσ του δεύκτη διϊθλαςησ, μεταξϑ τησ καθαρόσ κινητόσ 

φϊςησ και αυτόσ που περιϋχει την ουςύα που αναλϑεται. Ο ανιχνευτόσ αυτϐσ εύναι 

γενικόσ χρόςεωσ, με ςχετικϊ ϐμωσ μικρό ευαιςθηςύα και αδυναμύα να 

χρηςιμοποιηθεύ ςτη βαθμιδωτό ϋκλουςη.[90,91] 

 

Εικόνα 29: Διαγραμματικό απεικϐνιςη υγροϑ χρωματογρϊφου υψηλόσ απϐδοςησ 

 

  ΢ε διϊφορουσ τομεύσ εφαρμϐζεται η τεχνικό HPLC ϐπωσ: ςτη φαρμακευτικό 

βιομηχανύα για τον ϋλεγχο ποιϐτητασ των φαρμϊκων, καθϔσ και για την ανϊλυςη 

και απομϐνωςη των διαφϐρων ςυςτατικϔν τουσ. Επύςησ, ςτην ποιϐτητα τροφύμων, 

ϐπωσ ςτον ϋλεγχο του περιεχομϋνου των βιταμινϔν και των αντιοξειδωτικϔν. 

Ακϐμη, η HPLC χρηςιμοποιεύται ςτην πετρελαώκό βιομηχανύα, για τον ϋλεγχο τησ 

ποιϐτητασ του πετρελαύου και των παραγϔγων του, καθϔσ και για την ανϊλυςη 

των περιεχομϋνων αρωματικϔν υδρογονανθρϊκων.[78,88] 
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Μερικϊ απϐ τα πλεονεκτόματα τησ τεχνικόσ HPLC εύναι:  

 η υψηλό ευαιςθηςύα, αφοϑ μπορεύ να ανιχνεϑςει μικρϋσ ποςϐτητεσ 
των ςτοιχεύων που εξετϊζονται, με αυτόν να εξαρτϊται απϐ τον τϑπο 
του αναλυτό και του ανιχνευτό που χρηςιμοποιεύται.  

 η χωρητικϐτητα ανϊλυςησ, η οπούα επιτρϋπει ςτον χρόςτη να 
αναλϑςει ϋνα ευρϑ φϊςμα ςτοιχεύων, με διαφορετικοϑσ τϑπουσ και 
χαρακτηριςτικϊ, ςε μια ενιαύα ανϊλυςη.  

 η υψηλό αναπαραγωγιμϐτητα. Η τεχνικό αυτό εύναι αξιϐπιςτη και 
επαναληπτικό, επιτρϋποντασ ςτον χρόςτη να αναπαραγϊγει τα 
αποτελϋςματα τησ ανϊλυςησ πολλϋσ φορϋσ με ακρύβεια.[78,89] 

  Μερικού περιοριςμού για την τεχνικό HPLC εύναι το υψηλϐ κϐςτοσ 

εξοπλιςμοϑ, καθϔσ η εξοπλιςτικό υποδομό που απαιτεύται για την HPLC εύναι 

ςχετικϊ ακριβό και πολλού επιςτόμονεσ μπορεύ να μην ϋχουν τα απαραύτητα 

κεφϊλαια για την αγορϊ και τη ςυντόρηςη του απαραύτητου εξοπλιςμοϑ. Επύςησ, 

απαιτεύται εξειδικευμϋνη γνϔςη και εμπειρύα ςτον τομϋα τησ χημεύασ και τησ 

αναλυτικόσ χημεύασ, πρϊγμα που μπορεύ να καθιςτϊ δυςκολϐτερη την χρόςη τησ 

τεχνικόσ αυτόσ απϐ ερευνητϋσ και αναλυτϋσ χωρύσ τισ κατϊλληλεσ γνϔςεισ ενϔ 

πολλϋσ φορϋσ απαιτεύται υψηλϐσ χρϐνοσ ανϊλυςησ για να ολοκληρωθεύ η ανϊλυςη 

ενϐσ δεύγματοσ.[91,93] 

 

 

10. Προςδιοριςμόσ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ 

10.1. Μϋθοδοσ DPPH 

Οι ελεϑθερεσ ρύζεσ παύζουν ςημαντικϐ ρϐλο ςτην οξειδωτικό βλϊβη των 

βιολογικϔν ςυςτημϊτων. Επομϋνωσ, κατϊ την εκτύμηςη των αντιοξειδωτικϔν 

ιδιοτότων καθαρϔν ενϔςεων ό εκχυλιςμϊτων μετρϊται η ικανϐτητϊ τουσ να 

παγιδεϑουν ελεϑθερεσ ρύζεσ. Για το ςκοπϐ αυτϐ χρηςιμοποιοϑνται μϋθοδοι που 

βαςύζονται ςτη μϋτρηςη τησ δραςτικϐτητασ δϋςμευςησ ριζϔν μιασ ϋνωςησ ϋναντι 

ελεϑθερων ριζϔν ϐπωσ την ρύζα 2,2'-διφαινυλ-1-πικρυλυδραζυλύου (DPPH.), μύα 

απϐ τισ πιο δημοφιλεύσ μεθϐδουσ που ονομϊζεται μϋθοδοσ DPPH. Με ςκοπϐ τον 

προςδιοριςμϐ τησ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ χρηςιμοποιεύται μια ςταθερό ελεϑθερη 

ρύζα α, α-διφαινυλ-β-πικρυυλυδραζϑλιο. Σο περιττϐ ηλεκτρϐνιο του ατϐμου αζϔτου 

ςτο DPPH μειϔνεται λαμβϊνοντασ ϋνα ϊτομο υδρογϐνου απϐ αντιοξειδωτικϊ ςτην 

αντύςτοιχη υδραζύνη.[96]  
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  ΢ε μορφό ςκϐνησ, η ελεϑθερη ρύζα DPPH. εύναι ςταθερό με κϐκκινο χρϔμα, 

ενϔ ϐταν διαλϑεται ςε αιθανϐλη ϋχει βαθϑ ιϔδεσ χρϔμα. Κατϊ την ανϊμειξη του 

διαλϑματοσ DPPH με μια ουςύα που μπορεύ να δϔςει ϋνα ϊτομο υδρογϐνου, 

δημιουργεύται η ανηγμϋνη μορφό με την απϔλεια του ιϔδουσ χρϔματοσ ςε κύτρινο 

χρϔμα. Ο βαθμϐσ αποχρωματιςμοϑ υποδηλϔνει και την ιςχϑ τησ αντιοξειδωτικόσ 

ικανϐτητασ τησ ϋνωςησ που μελετϊται, ϐςον αφορϊ την ικανϐτητϊ τησ να παρϋχει 

υδρογϐνα και να απενεργοποιεύ τισ ελεϑθερεσ ρύζεσ. Επύςησ, εξαιτύασ αυτόσ τησ 

χρωματικόσ μεταβολόσ, γύνεται χρόςη του φαςματοφωτομϋτρου, προκειμϋνου να 

μετρηθεύ η αντιοξειδωτικό δρϊςη. Η αντύδραςη που λαμβϊνει χϔρα μεταξϑ των 

ελευθϋρων ριζϔν DPPH. και το μϐριο δϐτη AH εύναι: 

 

 
 

  Όπου DPPHH εύναι η ανηγμϋνη μορφό και A. εύναι η ελεϑθερη ρύζα που 

παρϊγεται ςτο πρϔτο βόμα. Η τελευταύα ρύζα θα υποβληθεύ ςτη ςυνϋχεια ςε 

περαιτϋρω αντιδρϊςεισ που ελϋγχουν τη ςυνολικό ςτοιχειομετρύα. Η αντύδραςη 

επομϋνωσ παρϋχει τη ςϑνδεςη με τισ αντιδρϊςεισ που λαμβϊνουν χϔρα ςε ϋνα 

οξειδωτικϐ ςϑςτημα, ϐπωσ η αυτοοξεύδωςη ενϐσ λιπιδύου ό ϊλλησ ακϐρεςτησ 

ουςύασ. Σο μϐριο DPPH. ϋτςι προορύζεται να αντιπροςωπεϑει τισ ελεϑθερεσ ρύζεσ 

που ςχηματύζονται ςτο ςϑςτημα των οπούων η δραςτηριϐτητα πρϐκειται να 

καταςταλεύ απϐ την ουςύα AH. Η αναςτρεψιμϐτητα τησ αντύδραςησ αξιολογεύται με 

προςθόκη DPPHH ςτο τϋλοσ τησ αντύδραςησ. Εϊν υπϊρχει αϑξηςη του ποςοςτοϑ 

τησ υπολειπϐμενησ DPPH. τϐτε η αντύδραςη εύναι αναςτρϋψιμη, διαφορετικϊ εύναι 

πλόρησ αντύδραςη.[94,95,97] 

 

 

Εικόνα 30: (1) η ρύζα DPPH και (2) η ςταθερό τησ μορφό  

 

 Ενϔ η ρύζα DPPH μπορεύ να δεχθεύ ϋνα ηλεκτρϐνιο ό μια ρύζα υδρογϐνου για 

να γύνει ϋνα ςταθερϐ, διαμαγνητικϐ μϐριο, μπορεύ να οξειδωθεύ μϐνο με δυςκολύα 
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και ςτη ςυνϋχεια μη αναςτρϋψιμα. Η μϋθοδοσ DPPH θεωρεύται μια ϋγκυρη, ακριβόσ, 

εϑκολη και οικονομικό μϋθοδοσ για την αξιολϐγηςη τησ δρϊςησ δϋςμευςησ ριζϔν 

των αντιοξειδωτικϔν, καθϔσ η ριζικό ϋνωςη εύναι ςταθερό και δεν χρειϊζεται να 

δημιουργηθεύ.[98,99] 

  ΢υνόθωσ, χρηςιμοποιοϑνται ωσ πρϐτυπα αντιοξειδωτικϊ κϊποιεσ ενϔςεισ 

(π.χ. Trolox, αςκορβικϐ οξϑ) για τον υπολογιςμϐ τησ ςχετικόσ δραςτικϐτητασ των 

μορύων. Γενικϊ, τα αποτελϋςματα εκφρϊζονται ωσ ποςοςτϐ δϋςμευςησ των ριζϔν 

(% Radical Scavenging Activity), ϐπου:  

     
           

      
         

Ή μϋςω τησ αντιοξειδωτικόσ ςυγκϋντρωςησ, που προκαλεύ μεύωςη τησ αρχικόσ 

ςυγκϋντρωςησ ελευθϋρων ριζϔν κατϊ 50% (EC50). Η μϋθοδοσ %RSA προτιμϊται, 

ϋναντι τησ EC50, καθϔσ εύναι πιο γρόγορη και δεν απαιτεύ δεδομϋνα κινητικϔν τησ 

αντύδραςησ.[97,99] 

 

 

10.2. Μϋθοδοσ AAPH 

Μια ϊλλη μϋθοδοσ για αξιολϐγηςη τησ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ εύναι η 

μϋθοδοσ αναςτολόσ τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ του λινολεώκοϑ οξϋοσ μϋςω του 

εκκινητό ελευθϋρων ριζϔν AAPH (2,2'-αζωδισ(2-αμιδινοπροπϊνιο) 

διυδροχλωρύδιο). Οι αζωενϔςεισ αυτϋσ δημιουργοϑν ελεϑθερεσ ρύζεσ μϋςω 

αυθϐρμητησ θερμικόσ αποςϑνθεςησ, ςε φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ (37 , pH = 7,4). 

Ειδικϐτερα, η οξειδωςιμϐτητα του λινολεώκοϑ οξϋοσ, που προκαλεύται απϐ τα 

υδρϐφιλα AAPH ςτα 234nm, εύναι μια γρόγορη και αξιϐπιςτη μϋθοδοσ μϋτρηςησ 

αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ, ςτηριζϐμενη ςτην ικανϐτητα των ενϔςεων που 

μελετϔνται να παρεμποδύζουν αυτό την οξεύδωςη. Αρχικϊ, παρακολουθεύται ο 

ςχηματιςμϐσ των υπεροξειδύων διενύων απϐ το AAPH: 

 

 

Οι παραγϐμενεσ ρύζεσ R. αντιδροϑν αμϋςωσ με το οξυγϐνο (αντύδραςη 3) και 

προκαλοϑν την οξεύδωςη των λιπιδύων (αντιδρϊςεισ 4-6). 
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Οποϑ το LH λινολεώκϐ οξϑ, L. μια λινελαώκό ρύζα, LOO. μια λινελαώκό υπεροξυ ρύζα και 

e η αποτελεςματικϐτητα τησ παραγωγόσ ελευθϋρων ριζϔν.[100,101,102,103] 

  Πρωτογενό αντιοξειδωτικϊ (AOH) που δρουν ωσ δϐτεσ υδρογϐνου 

ςταθεροποιοϑν τισ ελεϑθερεσ ρύζεσ και καθυςτεροϑν την οξεύδωςη των λιπιδύων 

(αντιδρϊςεισ 7,8):  

 

 

 

ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

1. Όργανα και ςυςκευαςύεσ 

Ο εξοπλιςμϐσ, τα ϐργανα και οι ςυςκευϋσ, που χρηςιμοποιόθηκαν κατϊ την 

πραγματοπούηςη των αντιδρϊςεων και τον ϋλεγχο τησ πορεύασ τουσ, την 

επεξεργαςύα των τελικϔν προώϐντων, τον ϋλεγχο τησ καθαρϐτητασ τουσ, καθϔσ και 

τη μελϋτη των ιδιοτότων τουσ, παρουςιϊζονται ςτην παροϑςα παρϊγραφο. 

Μϋςω χρωματογραφύασ λεπτόσ ςτιβϊδασ (Thin Layer Chromatography, TLC) 

ςε πλϊκεσ αλουμινύου, που όταν επιςτρωμϋνεσ με Silica gel F254 τησ εταιρύασ 

Merck, πραγματοποιόθηκε η παρακολοϑθηςη τησ πορεύασ των ςυνθϋςεων, καθϔσ 

και ο ϋλεγχοσ τησ καθαρϐτητασ των εκϊςτοτε προώϐντων, χρηςιμοποιϔντασ 

διϊφορεσ αναλογύεσ ςυςτημϊτων διαλυτϔν PE/EtOAc (πετρελαώκϐσ αιθϋρασ/οξικϐσ 

αιθυλεςτϋρασ) και DCM/MeOH (διχλωρομεθϊνιο/μεθανϐλη). Οι κηλύδεσ (spots) των 

χρωματογραφημϊτων TLC παρατηρόθηκαν, τϐςο ςτο ορατϐ φωσ, ϐςο και υπϐ το 

φωτιςμϐ λϊμπασ υπεριϔδουσ (UV) ακτινοβολύασ ςτα 254nm, καθϔσ και με 

εμποτιςμϐ ςε διϊλυμα φωςφομολυβδανικοϑ οξϋοσ (PMA) αναλογύασ 1:2 

(αιθανολικϐ διϊλυμα PMA 7% : EtOH). 
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  Για τισ αντιδρϊςεισ που πραγματοποιόθηκαν μϋςω μικροκυματικόσ 

ακτινοβολύασ, χρηςιμοποιόθηκε η ςυςκευό ‘’Milestone Start SYNTH – Microwave 

Synthesis Labstation’’ του εργαςτηρύου Οργανικόσ Φημεύασ. 

  Για τισ αντιδρϊςεισ που πραγματοποιόθηκαν με τη βοόθεια υπερόχων, 

χρηςιμοποιόθηκε η ςυςκευό υπερόχων probe (ϊμεςησ ακτινοβϐληςησ) ‘’Vibra – Cell 

VCX 750’’ (καταςκευαςτόσ Sonics and Materials Inc) του εργαςτηρύου Οργανικόσ 

Φημεύασ. 

  Ο χαρακτηριςμϐσ των ςυντιθεμϋνων μορύων και ο ϋλεγχοσ τησ καθαρϐτητασ 

τουσ πραγματοποιόθηκαν μϋςω φαςματοςκοπύασ Πυρηνικοϑ Μαγνητικοϑ 

΢υντονιςμοϑ 1H NMR και 13C NMR. Σα φϊςματα 1H (πρωτονύου) και 13C (ϊνθρακα) 

καταγρϊφηκαν με τα ϐργανα Varian Gemini 300 MHz και 600MHz του Εθνικοϑ 

Ιδρϑματοσ Ερευνϔν. Ωσ διαλϑτεσ χρηςιμοποιόθηκαν το δευτεριωμϋνο 

διμεθυλοςουλφοξεύδιο (DMSO, d6) και το δευτεριωμϋνο χλωροφϐρμιο (CDCI3, d1). 

Οι τιμϋσ των χημικϔν μετατοπύςεων δύνονται ςε ppm, ενϔ οι τιμϋσ των ςταθερϔν 

ςυζεϑξεων (J) ςε Hz. Οι πολλαπλϐτητεσ των ςημϊτων ςτα φϊςματα 1H NMR 

περιγρϊφονται ωσ εξόσ: 

 

 s (singlet, απλϐ) 
 d (doublet, διπλϐ) 
 t (triplet, τριπλϐ) 
 q (quartet, τετραπλϐ) 
 m (multiplet, πολλαπλϐ) 
 dd (doublet of doublets, διπλϐ διπλϔν) 
 brs (broad singlet, ευρϑ απλϐ) 

 

Σα φϊςματα υπερϑθρου FTIR καταγρϊφηκαν με χρόςη του φαςματομϋτρου 

JASCO FT/IR – 4200 (Easton, MD, USA) ςε εϑροσ 4000 – 400 cm-1.   

  Ο περιςτροφικϐσ εξατμιςτόρασ που χρηςιμοποιόθηκε (καταςκευαςτόσ 

BÜCHI SWITZERLAND) περιλϊμβανε τον περιςτρεφϐμενο ψυκτόρα ‘’Rotavapor R – 

114’’, το υδατϐλουτρο ‘’Waterbath B – 480’’, καθϔσ και την αντλύα και το ςϑςτημα 

ελϋγχου ‘’Vacuum Pump V – 710’’. 

  Ο αναλυτικϐσ ζυγϐσ που χρηςιμοποιόθηκε εύχε ακρύβεια τεςςϊρων 

δεκαδικϔν ψηφύων (μοντϋλο ‘’KERN ADJ’’ τησ TechnoLab), ενϔ ο ζυγϐσ ακριβεύασ 

(mg) εύχε ακρύβεια τριϔν δεκαδικϔν ψηφύων (‘’PRO 11’’ Sartorius). 
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   Σϋλοσ, η υγρό χρωματογραφύα υψηλόσ απϐδοςησ, Shimadzu LC-2030C 3D 

HPLC, που χρηςιμοποιόθηκε περιλϊμβανε ςτόλη με πληρωτικϐ υλικϐ C18 ςτο 

πυρύτιο, αντλύα, φοϑρνο (LC) και UV ακτινοβολύα (PDA). 

 

 

2. ΢υνθετικό πορεύα  

2.1. Γενικό μϋθοδοσ ςύνθεςη NaDESs 

  Για την παραςκευό των βαθϋωσ ευτηκτικϔν διαλυτϔν, αρχικϊ επιλϋχθηκαν 

οι χημικϋσ ουςύεσ που θα χρηςιμοποιοϑνταν ωσ HBD και HBA και αφοϑ 

υπολογύςτηκαν οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ, ϔςτε να επιτευχθεύ η επιθυμητό 

αναλογύα τουσ ςτο τελικϐ μύγμα, ζυγύςτηκαν ό/και ογκομετρόθηκαν με τη βοόθεια 

αναλυτικοϑ ζυγοϑ/πιπϋτασ και μεταφϋρθηκαν ςε προζυγιςμϋνη ογκομετρικό 

φιϊλη. Έπειτα, η φιϊλη τοποθετόθηκε ςε ελαιϐλουτρο ςτουσ 60  υπϐ ςυνεχό 

ανϊδευςη με μαγνητϊκι, εϔσ ϐτου επιτευχθεύ η δημιουργύα του ευτηκτικοϑ 

μύγματοσ. Ο τελικϐσ διαλϑτησ όταν διαυγόσ και παραλόφθηκε χωρύσ κϊποια 

επεξεργαςύα, ϔςτε να χρηςιμοποιηθεύ απευθεύασ ςτισ αντιδρϊςεισ ςϑνθεςησ. 

 

2.1.1. ΢ύνθεςη του NaDES Προλύνη – Οξαλικό Οξύ 

Για τη ςϑνθεςη του NaDES προλύνη – οξαλικϐ οξϑ (Pro:Ox) (Εικϐνα 31) 

ακολουθόθηκε η γενικό μϋθοδοσ ςϑνθεςησ NaDESs, που περιγρϊφεται παραπϊνω 

(Παρϊγραφοσ 2.1), με την προλύνη να δρα ωσ HBA και το οξαλικϐ οξϑ ωσ HBD. Σα 

δϑο ςυςτατικϊ του διαλϑτη αναμύχθηκαν ςε γραμμομοριακό αναλογύα 1:1, ενϔ οι 

απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ φαύνονται ςτον Πύνακα 4: 
 

 

Εικόνα 31: Αντύδραςη ςχηματιςμοϑ NaDES προλύνη – οξαλικϐ οξϑ αναλογύασ 1:1 

 

Πύνακασ 4: Οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ αντιδραςτηρύων, ϐπωσ υπολογύςτηκαν, για τη ςϑνθεςη του NaDES 

προλύνη – οξαλικϐ οξυ 1:1 

 Προλύνη Οξαλικό οξύ 
Γραμμομοριακό Αναλογύα 1 eq 1 eq 

MW [g/mol] 115.13 90.03 
Ποςϐτητα [g] 2.00 1.56 
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mmol 17.37 17.37 

 

Αποτύμηςη φϊςματοσ 1H NMR 
1H NMR (600 MHz, DMSO, d6) δ (ppm) 6.690 (brs, 3H, 2× -OH, NH), 4.065 (t, 
J=7.8 Hz, 1H, H-2), 3.233 – 3.191 (m, 1H, H-5a), 3.158 – 3.104 (m, 1H, H-5b), 2.202 – 
2.143 (m, 1H, H-3a), 1.955 – 1.889 (m, 1H, H-3b), 1.876 – 1.769 (m, 2H, H-4) 
 
Αποτύμηςη φϊςματοσ 13C NMR 
13

C NMR (600 MHz, DMSO, d6) δ (ppm) 171.025, 164.349, 59.562, 45.254, 

28.563, 23.548 

 

Αποτύμηςη φϊςματοσ FTIR 

IR vmax 3544 (O-H stretching), 2991 (C-H stretching), 1737 (C=O stretching), 1625 

(N-H bending), 1373 (C-H bending), 1228 (C-O stretching, C-N stretching) cm-1 

 

2.1.2. ΢ύνθεςη του NaDES Προλύνη – Γλυκερόλη 

Για τη ςϑνθεςη του NaDES προλύνη – γλυκερϐλη (Pro:Gly) (Εικϐνα 32) 

ακολουθόθηκε η γενικό μϋθοδοσ ςϑνθεςησ NaDESs, που περιγρϊφεται παραπϊνω 

(Παρϊγραφοσ 2.1), με την προλύνη να δρα ωσ HBA και τη γλυκερϐλη ωσ HBD. Σα 

δϑο ςυςτατικϊ του διαλϑτη αναμύχθηκαν ςε γραμμομοριακό αναλογύα 1:2, ενϔ οι 

απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ φαύνονται ςτον Πύνακα 5: 
 

 

Εικόνα 32: Αντύδραςη ςχηματιςμοϑ NaDES προλύνη – γλυκερϐλη αναλογύασ 1:2 

 

Πύνακασ 5: Οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ αντιδραςτηρύων, ϐπωσ υπολογύςτηκαν, για τη ςϑνθεςη του NaDES 
προλύνη – γλυκερϐλη 1:2 

 Προλύνη Γλυκερόλη 
Γραμμομοριακό Αναλογύα 1 eq 2 eq 

MW [g/mol] 115.13 92.10 
Ποςϐτητα [g] 2.00 3.20 

mmol 17.37 34.74 
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Αποτύμηςη φϊςματοσ 1H NMR 

1H NMR (600 MHz, DMSO, d6) δ (ppm) 4.519 (brs, 5H, 4× -OH, NH), 3.693 (t, J=8.4 
Hz, 1H, H-2), 3.425 – 3.398 (m, 2H, 2× -CH2-CH(-OH)-CH2-), 3.368 – 3.341 (m, 4H, 

2× -CH2-OH), 3.291 – 3.263 (m, 4H, 2× -CH2-OH), 3.217 – 3.176 (m, 1H, H-5a), 
3.051 – 3.007 (m, 1H, H-5b), 2.062 – 2.002 (m, 1H, H-3a), 1.937 – 1.884 (m, 1H, H-
3b), 1.815 – 1.750 (m, 1H, H-4a), 1.731 – 1.660 (m, 1H, H-4b) 

 
Αποτύμηςη φϊςματοσ 13C NMR 

13C NMR (600 MHz, DMSO, d6) δ (ppm) 170.219, 72.577, 63.116, 60.672, 

45.221, 29.009, 23.914 

 
Αποτύμηςη φϊςματοσ FTIR 

IR vmax 3338 (O-H stretching, N-H stretching), 3012 (C-H stretching), 2969 (C-H 

stretching), 1737 (C=O stretching), 1621 (N-H bending), 1365 (C-H bending), 1216 

(C-O stretching, C-N stretching), 1043 (C-O stretching, C-N stretching) cm-1 

 

2.1.3. ΢ύνθεςη του NaDES Προλύνη – Γαλακτικό οξύ – Νερό 

Για τη ςϑνθεςη του NaDES προλύνη – γαλακτικϐ οξϑ - νερϐ (Pro:La:W) 

(Εικϐνα 33) ακολουθόθηκε η γενικό μϋθοδοσ ςϑνθεςησ NaDESs, που περιγρϊφεται 

παραπϊνω (Παρϊγραφοσ 2.1), με την προλύνη να δρα ωσ HBA και το γαλακτικϐ οξϑ 

ωσ HBD. Σα δϑο ςυςτατικϊ του διαλϑτη αναμύχθηκαν ςε γραμμομοριακό αναλογύα 

1:2, με το νερϐ να προϋρχεται απϐ το υδατικϐ διϊλυμα γαλακτικοϑ οξϋοσ που 

χρηςιμοποιόθηκε (περιεκτικϐτητασ 80% w/w), ενϔ οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ 

φαύνονται ςτον Πύνακα 6:  

 

 

Εικόνα 33: Αντύδραςη ςχηματιςμοϑ NaDES προλύνη – γαλακτικϐ οξϑ - νερϐ αναλογύασ 1:2:2.5 
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Πύνακασ 6: Οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ αντιδραςτηρύων, ϐπωσ υπολογύςτηκαν, για τη ςϑνθεςη του NaDES 

προλύνη – γαλακτικϐ οξϑ - νερϐ 1:2:2.5 

 Προλύνη Γαλακτικό Οξύ 
Γραμμομοριακό αναλογύα 1 eq 2 eq 

MW [g/mol] 115.13 90.08 
Ποςϐτητα [g] 2.00 3.13* 

mmol 17.37 34.74 
*Φρηςιμοποιόθηκε υδατικϐ διϊλυμα γαλακτικοϑ οξϋοσ περιεκτικϐτητασ 80% w/w και 

πυκνϐτητα d=1.209 g/ml. Επομϋνωσ, η απαιτοϑμενη μϊζα υπολογύςθηκε 2.59 ml. 

 

Αποτύμηςη φϊςματοσ 1H NMR 

1H NMR (600 MHz, DMSO, d6) δ (ppm) 6.196 (brs, 6H, 5× -OH, -NH), 4.027 (q, J=6.6 

Hz, 2H, CH3-CH-), 3.844 (t, J=6.6 Hz, 1H, H-2), 3.220 – 3.179 (m, 1H, H-5a), 3.094 – 

3.051 (m, 1H, H-5b), 2.117 – 2.057 (m, 1H, H-3a), 1.936 – 1.881 (m, 1H, H-3b), 
1.841 – 1.704 (m, 2H, H-4), 1.21 (d, J=7.2 Hz, 6H, 2× -CH3) 
 

Αποτύμηςη φϊςματοσ 13C NMR 

13C NMR (600 MHz, DMSO, d6) δ (ppm) 176.669, 171.132, 66.007, 60.407, 

45.283, 28.966, 23.855, 20.648 
 

Αποτύμηςη φϊςματοσ FTIR 

IR vmax 3459.67 (O-H stretching, N-H stretching), 2980 (C-H stretching), 1737 (C=O 

stretching), 1619 (N-H bending), 1367 (C-H bending), 1222 (C-O stretching, C-N 

stretching), 1130 (C-O stretching, C-N stretching) cm-1 

 

2.1.4. ΢ύνθεςη του NaDES Φλωριούχοσ χολύνη – Γλυκερόλη 

Για τη ςϑνθεςη του NaDES χλωριοϑχοσ χολύνη – γλυκερϐλη (Cho Chlo:Gly) 

(Εικϐνα 34) ακολουθόθηκε η γενικό μϋθοδοσ ςϑνθεςησ NaDESs, που περιγρϊφεται 

παραπϊνω (Παρϊγραφοσ 2.1), με την χλωριοϑχοσ χολύνη να δρα ωσ HBA και την 

γλυκερϐλη ωσ HBD. Σα δϑο ςυςτατικϊ του διαλϑτη αναμύχθηκαν ςε γραμμομοριακό 

αναλογύα 1:2, ενϔ οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ φαύνονται ςτον Πύνακα 7: 
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Εικόνα 34: Αντύδραςη ςχηματιςμοϑ NaDES χλωριοϑχοσ χολύνη - γλυκερϐλη αναλογύασ 1:2 

 

Πύνακασ 7: Οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ αντιδραςτηρύων, ϐπωσ υπολογύςτηκαν, για τη ςϑνθεςη του NaDES 

χλωριοϑχοσ χολύνη - γλυκερϐλη 1:2  

 Φλωριούχοσ χολύνη Γλυκερόλη 
Γραμμομοριακό αναλογύα 1 eq 2 eq 

MW [g/mol] 139.62 92.09 
Ποςϐτητα [g] 2.00 2.64* 

mmol 14.32 28.65 

*Πριν την ζϑγιςη τησ χλωριοϑχουσ χολύνησ, αυτό τοποθετεύται ςε αντλύα για περύπου μύα 

ϔρα για ξόρανςη αφοϑ εύναι αρκετϊ υγροςκοπικό. 

 

 

2.2. Ανϊπτυξη μεθοδολογύασ ςύνθεςησ δισ – τετρονικών οξϋων (bis – 

tetronic acids) με την αντύδραςη domino Knoevenagel – Michael 

2.2.1. Αντύδραςη – μοντϋλο 

Ωσ αντύδραςη – μοντϋλο για την ανϊπτυξη τησ μεθοδολογύασ ςϑνθεςησ δισ – 
τερονικϔν οξϋων θεωρόθηκε η ακϐλουθη: 

 

 

Εικόνα 35: Αντύδραςη μοντϋλο ςχηματιςμοϑ bis – tetronic acids μϋςω αντύδραςησ domino Knoevenagel - 
Michael 

Σα αντιδρϔντα, τετρονικϐ οξϑ (1) και βανιλύνη (2a) αναμεύχθηκαν ϋτςι ϔςτε 
να προκϑψει το προώϐν δισ-τετρονικοϑ οξϋοσ (3a). Για τη βελτιςτοπούηςη τησ 
αντύδραςησ και για την παραλαβό του επιθυμητοϑ προώϐντοσ πραγματοποιόθηκε 
μελϋτη ςχετικϊ με τον NaDES που χρηςιμοποιόθηκε, τον τρϐπο θϋρμανςησ του 
μύγματοσ τησ αντύδραςησ, καθϔσ την μολαρικό αναλογύα των αντιδρϔντων.  
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Πιο ςυγκεκριμϋνα, οι NaDESs που εξετϊςτηκαν για την πραγματοπούηςη τησ 
αντύδραςησ-μοντϋλο όταν οι ακϐλουθοι: 

I. Προλύνη – Οξαλικϐ οξϑ (1:1) 

II. Προλύνη – Γλυκερϐλη (1:2) 

III. Προλύνη – Γαλακτικϐ οξϑ – Νερϐ (1:2:2.1) 

IV. Φλωριοϑχοσ χολύνη – Γλυκερϐλη (1:2) 

Επιπλϋον, για τη μελϋτη ωσ προσ τη μϋθοδο θϋρμανςησ πραγματοποιόθηκαν οι 
ακϐλουθεσ δοκιμϋσ: 

I. ΢ϑνθεςη με ςυμβατικό θϋρμανςη 

II. ΢ϑνθεςη ςτουσ υπερόχουσ  

III. ΢ϑνθεςη ςτα μικροκϑματα  

Ωσ προσ την μολαρικό αναλογύα των αντιδρϔντων, τετρονικοϑ οξϋοσ και βανιλύνησ, 
ϋγιναν δϑο δοκιμϋσ: 

I. 2:1 
II. 2.5:1 

 

 

2.2.2. Πραγματοπούηςη αντύδραςησ με ςυμβατικό θϋρμανςη 

Αρχικϊ, η αντύδραςη πραγματοποιόθηκε με ςυμβατικό θϋρμανςη, 
χρηςιμοποιϔντασ κϊθε φορϊ και διαφορετικϐ NaDES απϐ αυτϊ που ςυντϋθηκαν, 
ϔςτε να διαπιςτωθεύ ποιοσ διαλϑτησ οδηγεύ ςε μεγαλϑτερη απϐδοςη τελικοϑ 
προώϐντοσ. ΢ε καθεμύα απϐ αυτϋσ τισ αντιδρϊςεισ χρηςιμοποιόθηκε 1.5 g απϐ τον 
εκϊςτοτε διαλϑτη (Πύνακασ 8) 
 
Πύνακασ 8: Οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ αντιδραςτηρύων, ϐπωσ υπολογύςτηκαν, για τη για τη διεξαγωγό τησ 
αντύδραςησ – μοντϋλο με τϋςςερεισ διαφορετικοϑσ NaDESs και ςυμβατικό θϋρμανςη 

 Σετρονικό οξύ Βανιλύνη 

Γραμμομοριακό αναλογύα 2 eq 1 eq 
MW [g/mol] 100.07 152.15 

Ποςϐτητα [mg] 100 76.08 
mmol 1.0 0.5 
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  ΢ε ςφαιρικό φιϊλη τοποθετόθηκαν οι κατϊλληλεσ ποςϐτητεσ τετρονικοϑ 

οξϋοσ (1) και βανιλύνησ (2a) και 1.5 g απϐ τον εκϊςτοτε NaDES. Σο μύγμα αφϋθηκε 

ςτουσ 60 , υπο ανϊδευςη με μαγνητϊκι και reflux, ςε αδρανό ατμϐςφαιρα (χρόςη 

αερύου Ν2) για 24 ϔρεσ. Η πορεύα τησ αντύδραςησ, καθϔσ και η καθαρϐτητα του 

τελικοϑ προώϐντοσ παρακολουθοϑνταν μϋςω TLC, αναλογύασ κινητόσ φϊςησ 

Pe:EtOAc 1:9 και ςε ςϑςτημα διαλυτϔν διχλωρομεθϊνιο (DCM) με μεθανϐλη 

(MeOH) αναλογύασ 96:4. Μετϊ το πϋρασ τησ αντύδραςησ προςτϋθηκε μικρό 

ποςϐτητα απιονιςμϋνου νεροϑ και ακολουθεύται εκχϑλιςη τρεύσ φορϋσ με οξικϐ 

αιθυλεςτϋρα (EtOAc). ΢υλλϋγεται η οργανικό φϊςη, η οπούα ξηραύνεται με Na2SO4, 

και ςυμπυκνϔνεται ςτον περιςτρεφϐμενο εξατμιςτόρα υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη 

προσ παραλαβό του προώϐντοσ ςε μορφό ελαύου (κύτρινο χρϔμα). 

Μετϊ το τϋλοσ και την επεξεργαςύα τησ κϊθε αντύδραςησ, το ϋλαιο που 

απομονϔθηκε, ταυτοποιόθηκε μϋςω φαςματοςκοπύασ 1H NMR και παρατηρόθηκε 

ϐτι παραλαμβϊνεται το επιθυμητϐ προώϐν (3a) ςε μεγαλϑτερη ποςϐτητα, ϐταν 

χρηςιμοποιεύται ο διαλϑτησ προλύνη – γλυκερϐλη (1:2). Επομϋνωσ, η επύδραςη των 

διαφορετικϔν τεχνικϔν θϋρμανςησ ςτην απϐδοςη τησ αντύδραςησ – μοντϋλο 

ερευνόθηκε, χρηςιμοποιϔντασ το ςυγκεκριμϋνο NaDES για τη διεξαγωγό τησ. 

 
 

2.2.3. Πραγματοποιόςη αντύδραςησ με υπερόχουσ 

Για την πραγματοπούηςη τησ αντύδραςησ – μοντϋλο μεταξϑ των 

αντιδρϔντων (1) και (2a) ςε μολαρικό αναλογύα 2:1, χρηςιμοποιϔντασ το διαλϑτη 

προλύνη – γλυκερϐλη 1:2 και θϋρμανςη με υπερόχουσ, χρηςιμοποιόθηκαν 1.5 g 

διαλϑτη, ενϔ οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ αντιδραςτηρύων φαύνονται ςτον Πύνακα 

9. 

 

Πύνακασ 9: Οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ αντιδραςτηρύων, ϐπωσ υπολογύςτηκαν, για τη για τη διεξαγωγό τησ 
αντύδραςησ – μοντϋλο με NaDES προλύνη – γλυκερϐλη 1:2 και υπερόχουσ 

 Σετρονικό οξύ Βανιλύνη 

Γραμμομοριακό αναλογύα 2 eq 1 eq 
MW [g/mol] 100.07 152.15 

Ποςϐτητα [mg] 100 76.08 
mmol 1.0 0.5 

 

΢ε γυϊλινο δοχεύο vial τοποθετόθηκαν οι κατϊλληλεσ ποςϐτητεσ τετρονικοϑ 

οξεϐσ και βανιλύνησ, καθϔσ και 1,5 g NaDES. ΢τη ςυνϋχεια, το vial τοποθετόθηκε 

ςτη ςυςκευό υπερόχων, μϋςα ςε παγϐλουτρο, ϔςτε να προςτατευτεύ απϐ την 

απϐτομη αϑξηςη τησ θερμοκραςύασ, που παρατηρεύται κατϊ τη λειτουργύα των 
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υπερόχων, αλλϊ και για να μην επηρεαςτεύ αρνητικϊ η πορεύα τησ αντύδραςησ. Οι 

ςυνθόκεσ τησ αντύδραςησ ορύςτηκαν ωσ εξόσ: 

 Ιςχϑσ: 30% (120W) 

 Διϊρκεια λειτουργύασ (μεταξϑ των παϑςεων): 30’’ 

 Παλμϐσ: 6’’ on, 2’’ off 

 

Η πορεύα τησ αντύδραςησ παρακολουθόθηκε μϋςω χρωματογραφύασ λεπτόσ 

ςτιβϊδασ TLC ςε ςϑςτημα διαλυτϔν πετρελαώκοϑ αιθϋρα (PE) με οξικϐ αιθυλεςτϋρα 

(EtOAc) ςε αναλογύα 1:9 και ςε ςϑςτημα διαλυτϔν διχλωρομεθϊνιο (DCM) με 

μεθανϐλη (MeOH) ςε αναλογύα 96:4. Για την επεξεργαςύα τησ αντύδραςησ 

προςτύθενται μικρό ποςϐτητα απιονιςμϋνου νεροϑ προκειμϋνου να ςταματόςει η 

αντύδραςη. Μετϊ απϐ την προςθόκη νεροϑ ακολουθεύται εκχϑλιςη τρεύσ φορϋσ με 

οξικϐ αιθυλεςτϋρα (EtOAc). ΢υλλϋγεται η οργανικό φϊςη, η οπούα ξηραύνεται με 

Na2SO4, και ςυμπυκνϔνεται ςτον περιςτρεφϐμενο εξατμιςτόρα υπϐ ελαττωμϋνη 

πύεςη προσ παραλαβό του προώϐντοσ ςε μορφό ελαύου (πορτοκαλύ χρϔμα). 

Μετϊ το τϋλοσ και την επεξεργαςύα τησ αντύδραςησ, το ϋλαιο που 

απομονϔθηκε, ταυτοποιόθηκε μϋςω φαςματοςκοπύασ 1H NMR και παρατηρόθηκε 

ϐτι δε δημιουργεύται το επιθυμητϐ προώϐν. 

 

 

2.2.4. Πραγματοπούηςη αντύδραςησ με μικροκύματα 

Για την πραγματοπούηςη τησ αντύδραςησ – μοντϋλο μεταξϑ των 

αντιδρϔντων (1) και (2a), χρηςιμοποιϔντασ το διαλϑτη προλύνη – γλυκερϐλη 1:2 

και θϋρμανςη με μικροκϑματα, χρηςιμοποιόθηκαν 2.5 g διαλϑτη, ενϔ οι 

απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ αντιδραςτηρύων φαύνονται ςτον Πύνακα 10: 

 

Πύνακασ 10: Οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ αντιδραςτηρύων, ϐπωσ υπολογύςτηκαν, για τη για τη διεξαγωγό τησ 
αντύδραςησ – μοντϋλο με NaDES προλύνη – γλυκερϐλη 1:2 και μικροκϑματα 

 Σετρονικό οξύ Βανιλύνη 

Γραμμομοριακό αναλογύα 2 eq 1 eq 
MW [g/mol] 100.07 152.15 

Ποςϐτητα [mg] 100 76.08 
mmol 1.0 0.5 
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΢ε ειδικϐ ςκεϑοσ quartz προςτϋθηκαν η κατϊλληλη ποςϐτητα διαλϑτη και οι 

απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ των αντιδραςτηρύων και το ςκεϑοσ μεταφϋρθηκε ςτη 

ςυςκευό μικροκυμϊτων, ϔςτε να πραγματοποιηθεύ η αντύδραςη. 

Οι παρϊμετροι λειτουργύασ τησ ςυςκευόσ ορύςτηκαν ωσ εξόσ: 

 T1 = 60 , T2 = 60  και Ε = 120 W 
 Παρϊμετροσ ελϋγχου: η θερμοκραςύα T2 
 Φρϐνοσ θϋρμανςησ του μύγματοσ: 5 min 
 Φρϐνοσ αντύδραςησ: 15 min 
 Φρϐνοσ ψϑξησ του μύγματοσ: 5 min 

 

Όπου T1: η θερμοκραςύα του θερμοςτοιχεύου, ϐταν εύναι εμβαπτιςμϋνο ςτο 

αντιδρϔν μύγμα και T2: η θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ μϋςα ςτο quartz. 

  Η πορεύα τησ αντύδραςησ, καθϔσ και η καθαρϐτητα του τελικοϑ προώϐντοσ 

παρακολουθόθηκαν μϋςω χρωματογραφύασ λεπτόσ ςτιβϊδασ TLC ςε ςϑςτημα 

διαλυτϔν διχλωρομεθϊνιο (DCM) με μεθανϐλη (MeOH) ςε αναλογύα 96:4. Για την 

επεξεργαςύα τησ αντύδραςησ προςτύθενται μικρό ποςϐτητα απιονιςμϋνου νεροϑ 

προκειμϋνου να ςταματόςει η αντύδραςη. Μετϊ απϐ την προςθόκη νεροϑ 

ακολουθεύται εκχϑλιςη τρεύσ φορϋσ με οξικϐ αιθυλεςτϋρα (EtOAc). ΢υλλϋγεται η 

οργανικό φϊςη, η οπούα ξηραύνεται με Na2SO4, και ςυμπυκνϔνεται ςτον 

περιςτρεφϐμενο εξατμιςτόρα υπϐ ελαττωμϋνη πύεςη προσ παραλαβό του 

προώϐντοσ ςε μορφό ελαύου (κύτρινο χρϔμα). 

Μετϊ το τϋλοσ και την επεξεργαςύα τησ αντύδραςησ, το ϋλαιο που 

απομονϔθηκε, ταυτοποιόθηκε μϋςω φαςματοςκοπύασ 1H NMR και παρατηρόθηκε 

ϐτι δημιουργεύται το επιθυμητϐ προώϐν (3a). 

 

 

2.2.5. Επιλογό βϋλτιςτων ςυνθηκών 

Επύςησ, μελετόθηκε η γραμμομοριακό αναλογύα των αντιδρϔντων, με τα 

καλϑτερα αποτελϋςματα ςτην αναλογύα 2.5:1. Επομϋνωσ, ωσ βϋλτιςτεσ 

ςυνθόκεσ διεξαγωγόσ τησ αντύδραςησ domino Knoevenagel – Michael, 

βρϋθηκε ότι εύναι αυτϋσ ςτισ όποιεσ χρηςιμοποιούνται ο NaDES προλύνη – 

γλυκερόλη (1:2) ωσ διαλύτησ και τα μικροκύματα ωσ τεχνικό θϋρμανςησ με 

αναλογύα αντιδρώντων 2.5:1 και 2.5 g NaDES. 
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2.3. Ανακύκλωςη και επαναχρηςιμοπούηςη διαλύτη 

Επιπλϋον δοκιμϊςτηκε η ανακϑκλωςη και επαναχρηςιμοπούηςη του διαλϑτη 

προλύνη – γλυκερϐλη (1:2), μϋςω τησ αντύδραςησ – μοντϋλο, προκειμϋνου να 

ενιςχυθεύ ο «πρϊςινοσ» χαρακτόρασ τησ διεργαςύασ. Για την διεξαγωγό τησ 

αντύδραςησ χρηςιμοποιόθηκαν οι βϋλτιςτεσ αναλογύεσ των αντιδρϔντων (2.5:1), με 

αρχικό ποςϐτητα διαλϑτη 1.5 g DES και ωσ τεχνικό θϋρμανςησ η ςυμβατικό. ΢ε 

αυτϐ το πλαύςιο, με ςκοπϐ την αξιολϐγηςη τησ αποδοτικϐτητασ και τησ 

ανακυκλωςιμϐτητασ του DES, πραγματοποιόθηκε η ςϑνθεςη του προώϐντοσ 3a, 

τϋςςερεισ φορϋσ. ΢τον Πύνακα 11 παρουςιϊζονται οι ποςϐτητεσ των 

αντιδραςτηρύων του πρϔτου κϑκλου αντύδραςησ. ΢τισ επϐμενεσ αντιδρϊςεισ 

ανακϑκλωςησ του διαλϑτη, οι ποςϐτητεσ των αντιδρϔντων υπολογιζϐταν με βϊςη 

την ποςϐτητα του DES που παραλαμβανϐταν μετϊ την επεξεργαςύα του 

προηγοϑμενου κϑκλου αντύδραςησ, ϋτςι ϔςτε η αναλογύα g DES/mmol 

αντιδρϔντων να διατηρεύται ςταθερό και ύςη με 2.5 ςε κϊθε αντύδραςη. 

 

Πύνακασ 11: Οι απαιτοϑμενεσ ποςϐτητεσ αντιδραςτηρύων, ϐπωσ υπολογύςτηκαν, για τη για τη διεξαγωγό τησ 

πρϔτησ αντύδραςησ με ανακϑκλωςη του NaDES προλύνη – γλυκερϐλη 1:2, ςυμβατικϊ  

 Σετρονικό οξύ Βανιλύνη 
Γραμμομοριακό αναλογύα 2.5 eq 1 eq 

MW [g/mol] 100.07 152.15 
Ποςϐτητα [mg] 60.00 36.52 

mmol 0.60 0.24 

 

  Η διαδικαςύα τησ ανϊκτηςησ ξεκύνηςε μετϊ το πϋρασ τησ πρϔτησ αντύδραςησ. 

Πιο ςυγκεκριμϋνα, μετϊ την εκχϑλιςη του μύγματοσ τησ αντύδραςησ, η υδατικό 

φϊςη που ςυλλϋχθηκε, εξατμύςτηκε και τοποθετόθηκε ςτην αντλύα. Ο DES 

ανακτϊται και χρηςιμοποιεύται εκ νϋου ςε ύδιασ μορφόσ αντύδραςησ, πρϔτου 

επαναληφθεύ η επϐμενη αντύδραςη, η ποςϐτητα του DES ζυγιζϐταν και λαμβανϐταν 

μικρό ποςϐτητα ςε vial για 1H NMR. 

Κατϊ την διϊρκεια των επαναλόψεων, ο επαναχρηςιμοποιοϑμενοσ διαλϑτησ, 

παρακολουθοϑνταν μϋςω 1H NMR. Οι επαναλόψεισ ςυνεχύςτηκαν, ϋωσ ϐτου ο 

διαλϑτησ, που εύχε ανακτηθεύ, δεν εύχε υψηλό καθαρϐτητα και δεν όταν αρκετό η 

ποςϐτητα για την επαναχρηςιμοπούηςη του. ΢υνολικϊ, η διαδικαςύα τησ 

ανακϑκλωςησ και επαναχρηςιμοπούηςησ του DES επιτεϑχθηκε ϋωσ και 4 φορϋσ. Σα 

οργανικϊ κλϊςματα που λαμβϊνονταν κϊθε φορϊ μετϊ την επεξεργαςύα κϊθε 

κϑκλου αντύδραςησ οδηγόθηκαν ςε ςτόλη υγρόσ χρωματογραφύασ υψηλόσ 
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απϐδοςησ (HPLC), για την ποςοτικοπούηςη του επιθυμητοϑ προώϐντοσ (απϐδοςη 

αντύδραςησ). 

 

 

2.4. Διαχωριςμόσ και ποςοτικοποιόςη με HPLC 

Πραγματοποιόθηκε διαχωριςμϐσ αλλϊ και ποςοτικοπούηςη (προςδιοριςμϐσ 

τησ απϐδοςησ) των οργανικϔν κλαςμϊτων που παραλόφθηκαν ςτην Παρϊγραφοσ 

2.3. Πιο ςυγκεκριμϋνα, απϐ κϊθε οργανικϐ κλϊςμα, λόφθηκε ποςϐτητα 1 mg ςε vial 

και με μύα αυτϐματη πιπϋτα τοποθετόθηκαν 1000 μL μεθανϐλη ςε αυτϐ, (δεύγματα 

Α,Β,Γ,Δ), ακολουθόθηκαν τα vials ςε vortex ϋτςι ϔςτε να πραγματοποιηθεύ καλό 

διϊλυςη του δεύγματοσ ςτην μεθανϐλη. ΢την ςυνϋχεια, απϐ κϊθε δεύγμα Α,Β,Γ,Δ 

λόφθηκε ποςϐτητα 100 μL και 900 μL μεθανϐλησ (δεύγματα 1,2,3,4), με 

ςυγκϋντρωςη 100 ppm. Πριν την ειςαγωγό των δειγμϊτων 1,2,3,4, 

πραγματοποιόθηκε βαθμονϐμηςη καμπϑλησ απϐ ϋνα καθαρϐ προώϐν που εύχε 

παραληφθεύ απϐ την αντύδραςη – μοντϋλο, του προώϐντοσ 3a. Η βαθμονομημϋνη 

καμπϑλη (calibration curve) εύναι αποτϋλεςμα τεςςϊρων αραιωμϋνων δειγμϊτων 

του προώϐντοσ 3a: 120, 100, 80 και 60 ppm. 

Επομϋνωσ, τα δεύγματα 1, 2, 3, 4 τοποθετόθηκαν ςτη θϋςη φϐρτωςησ του 

χρωματογρϊφου ακολουθϔντασ τισ παρακϊτω χρωματογραφικϋσ ςυνθόκεσ: 

Αναλυτικό ςτόλη: αντύςτροφησ φϊςεωσ C18, υδρϐφοβη, 250 x 4.6 mm, 5 μm 

΢ύςτημα ϋκλουςησ: ςϑςτημα διαλυτϔν ςταθερόσ ςϑςταςησ, ιςοκρατικό ϋκλουςη, 

μεθανϐλη 50% - απιονιςμϋνο νερϐ 50% 

Σαχύτητα ροόσ: 1 mL/min 

Θερμοκραςύα φούρνου (LC): 25   

Πύεςη: 152 bar 

Ανιχνευτόσ: UV/Vis (260 nm)  
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2.5. Γενικό μϋθοδοσ ςύνθεςησ προώόντων δισ – τετρονικών οξϋων (μϋςω 

βϋλτιςτων ςυνθηκών) 

Η αντύδραςη domino Knoevenagel – Michael πραγματοποιόθηκε ανϊμεςα 

ςτο τετρονικϐ οξϑ και ϋνα πλόθοσ αλδεϒδϔν, χρηςιμοποιϔντασ τισ βϋλτιςτεσ 

ςυνθόκεσ που αναπτϑχθηκαν ςτην παρϊγραφο 2.2.5 

Η γενικό μορφό τησ αντύδραςησ φαύνεται ςτην Εικϐνα 36: 

 

Εικόνα 36: Η γενικό μορφό τησ αντύδραςησ domino Knoevenagel – Michael ακολουθϔντασ τη 
βελτιςτοποιημϋνη μεθοδολογύα, ϐπου (1): τετρονικϐ οξϑ, (2): αλδεϓδη (3) δισ-τετρονικϊ οξϋα 

 

 Οι διαφορετικϋσ αλδεϓδεσ που χρηςιμοποιόθηκαν, παρουςιϊζονται ςτον Πύνακα 

12:  

 

Πύνακασ 12: Οι διαφορετικϋσ αλδεϓδεσ που χρηςιμοποιηθόκαν οι αντύςτοιχεσ δομϋσ, τα ονϐματα και τα 

μοριακϊ βϊρη τουσ. 

Αρύθμηςη Δομό αλδεΰδησ Όνομα αλδεΰδησ MW [g/mol] 

(2a) 

 

4-hydroxy-3-
methoxybenzaldehyde 

(vanillini) 

152.15 

(2b) 

 

4-hydroxybenzaldehyde 122.12 

(2c) 

 

3-methoxybanzaldehyde 136.15 
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(2d) 

 

2,4,5-
trimethoxybanzaldehyde 

196.20 

(2e) 

 

4-methoxybenzaldehyde 136.15 

(2f) 

 

2,4-
dihydroxybenzaldehyde 

138.12 

(2g) 

 

3,4-
dihydroxybenzaldehyde 

138.12 

(2h) 

 

4-bromobenzaldehyde 185.02 

(2i) 

 

4-chlorobenzaldehyde 140.57 

(2j) 

 

3,5-
dimethoxybenzaldehyde 

166.17 

(2k) 

 

2-methoxybenzaldehyde 136.15 
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(2l) 

 

3,4-
dimethoxybenzaldehyde 

166.17 

 

Παρακϊτω φαύνονται τα προώϐντα που παρόχθηςαν και η απϐδοςη τησ 

εκϊςτοτε αντύδραςησ ςε προώϐν, η αποτύμηςη των 1H NMR φαςμϊτων τουσ, καθϔσ 

και το μοριακϐ βϊροσ. 

(3a). 3,3΄-((4-hydroxy-3-methoxyphenyl)methylene)bis(4-hydroxyfuran-
2(5H)-one) 
 

Η ςϑνθεςη τησ ϋνωςησ (3a) πραγματοποιόθηκε 
ακολουθϔντασ τη γενικό βελτιςτοποιημϋνη μϋθοδο που 
αναφϋρθηκε πιο πϊνω. ΢το ειδικϐ ςκεϑοσ quartz προςτϋθηκαν 
1 mmol τετρονικϐ οξϑ (100mg) (1), 0.40 mmol βανιλύνη 
(60.86 mg) (2a) και περύπου 2.5 g NaDES Pro:Gly 1:2. Σο 
ςκεϑοσ μεταφϋρθηκε ςτη ςυςκευό μικροκυμϊτων, ϔςτε να 
πραγματοποιηθεύ η αντύδραςη. Σο τελικϐ προώϐν μετϊ την 
επεξεργαςύα παραλόφθηκε ωσ καφϋ ςτερεϐ. 

 
Μοριακόσ τύποσ: C16H14O8 
Μοριακό βϊροσ: 334.28 g/mol 
Απόδοςη αντύδραςησ: 58% (96.2mg) 

 
1H NMR (300 MHz, DMSO, d6) δ (ppm) 8.573 (brs, 1H, OH) 6.835 (d, J=1.5 MHz, 1H, 

Ar-H) 6.629 (dd, J=8.1, 1.8 Hz, 1H, Ar-H) 6.553 (d, J=8.1, 1H, Ar-H) 4.352 (s,1H, -CH-

Ar) 4.295 (d, J=6.3, 4H, 2x-O-CH2-C) 3.657 (s, 3H, -OCH3) 

 

(3b). 3,3’-((4-hydroxyphenyl)methylene)bis(4-hydroxyfuran-2(5H)-one) 
 

Η ςϑνθεςη τησ ϋνωςησ (3b) πραγματοποιόθηκε 
ακολουθϔντασ τη γενικό βελτιςτοποιημϋνη μϋθοδο που 
αναφϋρθηκε πιο πϊνω. ΢το ειδικϐ ςκεϑοσ quartz προςτϋθηκαν 
1 mmol τετρονικϐ οξϑ (100mg) (1), 0.40 mmol 4- 
υδρϐξυβενζαλδεϓδη (48.84 mg) (2b) και περύπου 2.5 g NaDES 
Pro:Gly 1:2. Σο ςκεϑοσ μεταφϋρθηκε ςτη ςυςκευό 
μικροκυμϊτων, ϔςτε να πραγματοποιηθεύ η αντύδραςη. Σο 
τελικϐ προώϐν μετϊ την επεξεργαςύα παραλόφθηκε ςε μορφό 
ελαύου (κύτρινο χρϔμα). 

Μοριακόσ τύποσ: C15H12O7 
Μοριακό βϊροσ: 304.25 g/mol 
Απόδοςη αντύδραςησ: 36.3% (44.2 mg) 
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1H NMR (300 MHz, DMSO, d6) δ (ppm) 9.002 (brs, 1H, Ar-OH) 7.015 (d, J=7.2 MHz, 

2H, 2x-Ar-H) 6.5485 (d, J=7.5 MHz, 2H, 2x-Ar-H) 4.349 (s, 1H, -CH-Ar) 4.286 (s, 4H, 

2x –O-CH2-C) 

 

(3c). 3,3’-((3-methoxyphenyl)methylene)bis(4-hydroxyfuran-2(5H)-one) 
 

Η ςϑνθεςη τησ ϋνωςησ (3c) πραγματοποιόθηκε 
ακολουθϔντασ τη γενικό βελτιςτοποιημϋνη μϋθοδο που 
αναφϋρθηκε πιο πϊνω. ΢το ειδικϐ ςκεϑοσ quartz 
προςτϋθηκαν 1 mmol τετρονικϐ οξϑ (100mg) (1), 0.40 mmol 
3- μεθϐξυβενζαλδεϓδη (54.46 mg) (2c) και περύπου 2.5 g 
NaDES Pro:Gly 1:2. Σο ςκεϑοσ μεταφϋρθηκε ςτη ςυςκευό 
μικροκυμϊτων, ϔςτε να πραγματοποιηθεύ η αντύδραςη. Σο 
τελικϐ προώϐν μετϊ την επεξεργαςύα παραλόφθηκε ςε μορφό 
ελαύου (ςκοϑρο κύτρινο χρϔμα). 

Μοριακόσ τύποσ: C16H14O7 
Μοριακό βϊροσ: 318.28 g/mol 
Απόδοςη αντύδραςησ: 58% (74.2 mg) 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO, d6) δ (ppm) 7.086 (t, J=7.5, 1H, Ar-H) 6.806 (m, 2H, 2x Ar-

H) 6.656 (d, J=7.8, Ar-H) 4.394 (m, 7H, -CH-Ar, 2x-O-CH2-C, 2x Ar-CHCH) 3.666 (s, 

3H, -OCH3) 

 

(3d). 3,3’-((2,4,5-trimethoxyphenyl)methylene)bis(4-hydroxyfuran-2(5H)-
one) 
 

Η ςϑνθεςη τησ ϋνωςησ (3d) πραγματοποιόθηκε ακολουθϔντασ 
τη γενικό βελτιςτοποιημϋνη μϋθοδο που αναφϋρθηκε πιο πϊνω. 
΢το ειδικϐ ςκεϑοσ quartz προςτϋθηκαν 1 mmol τετρονικϐ οξϑ 
(100mg) (1), 0.40 mmol 2,4,5 τριμεθϐξυβενζαλδεϓδη (78.48 
mg) (2d) και περύπου 2.5 g NaDES Pro:Gly 1:2. Σο ςκεϑοσ 
μεταφϋρθηκε ςτη ςυςκευό μικροκυμϊτων, ϔςτε να 
πραγματοποιηθεύ η αντύδραςη. Σο τελικϐ προώϐν μετϊ την 
επεξεργαςύα παραλόφθηκε ωσ ϋνα ςκοϑρο κϐκκινο ςτερεϐ. 
 

Μοριακόσ τύποσ: C18H18O9 

Μοριακό βϊροσ: 378.33 g/mol 
Απόδοςη αντύδραςησ: 68% (86.2 mg) 

 
1H NMR (300 MHz, DMSO, d6) δ (ppm) 10.188 (s, 1H, OH), 7.151 (s, 1H, Ar-H), 6.788 

(s, 1H, Ar-H), 3.914 (s, 9H, 3x-OCH3), 3.736 (s, 5H, 2x -O-CH2-C-CH-Ar)  
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(3e). 3,3’-((4-methoxyphenyl)methylene)bis(4-hydroxyfuran-2(5H)-one) 

 
Η ςϑνθεςη τησ ϋνωςησ (3e) πραγματοποιόθηκε 

ακολουθϔντασ τη γενικό βελτιςτοποιημϋνη μϋθοδο που 

αναφϋρθηκε πιο πϊνω. ΢το ειδικϐ ςκεϑοσ quartz 

προςτϋθηκαν 1 mmol τετρονικϐ οξϑ (100 mg) (1), 0.40 mmol 

4-μεθϐξυβενζαλδεϓδη (54.46 mg) (2e) και περύπου 2.5 g 

NaDES Pro:Gly 1:2. Σο ςκεϑοσ μεταφϋρθηκε ςτη ςυςκευό 

μικροκυμϊτων, ϔςτε να πραγματοποιηθεύ η αντύδραςη. Σο 

τελικϐ προώϐν μετϊ την επεξεργαςύα παραλόφθηκε ςε μορφό 

ελαύου (κύτρινο χρϔμα). 

Μοριακόσ τύποσ: C16H14O7 
Μοριακό βϊροσ: 318.28 g/mol 
Απόδοςη αντύδραςησ: 28% (35.8 mg) 

 

1H NMR (300 MHz, CDCL3, d6) δ (ppm) 7.131 (d, J=8.4, 1H, Ar-H) 6.786 (d, J=8.7, 1H, 

Ar-H) 5.284 (s, 1H, -CH-Ar) 4.702 (d, J=3.3, 4H, 2x –O-CH2-C) 3.760 (s, 3H, -OCH3) 

 

 

Με τη χρόςη των υπϐλοιπων αλδεϒδϔν (2f), (2g), (2h), (2i), (2j), (2k), και (2l) 

παρατηρόθηκε μϋςω φαςματοςκοπύασ 1H NMR, ϐτι δε δημιουργεύται το επιθυμητϐ 

προώϐν. 

 

 

2.6. Προςδιοριςμόσ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ 

2.6.1. Μϋθοδοσ DPPH 

Αρχικϊ, παραςκευϊςτηκε το διϊλυμα DPPH προςθϋτοντασ ςε μια 

ογκομετρικό φιϊλη των 100 mL 2.5 mg ουςύασ και καθαρό αιθανϐλη μϋχρι τη 

χαραγό. Η φιϊλη καλϑφθηκε με αλουμινϐχαρτο, ϔςτε να προςτατεϑεται το DPPH 

απϐ την ϋκθεςη ςτο φωσ και αφϋθηκε ςε ςκιερϐ μϋροσ υπϐ ανϊδευςη για περύπου 

30 min. 
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  Οι προσ προςδιοριςμϐ ενϔςεισ διαλϑθηκαν ςε διμεθυλςουλφοξεύδιο (DMSO) 

προσ τελικό ςυγκϋντρωςη των δειγμϊτων μϋςα ςτο τρυβλύο ειδικόσ πλϊκασ ύςη με 

100 mM. Για καθϋνα απϐ αυτϊ τα δεύγματα, παραςκευϊςτηκαν 4 ακϐμα διαλϑματα, 

με ςυγκεντρϔςεισ 80%, 60%, 40% και 20% w/v τησ αρχικόσ, με τελικϐ ϐγκο 100 

μL. 

 Έπειτα, τα δεύγματα προσ μϋτρηςη και το διϊλυμα DPPH τοποθετόθηκαν 

ςτα τρυβλύα ειδικόσ πλϊκασ (Εικϐνα 37). Αρχικϊ, 195 μL διαλϑματοσ DPPH 

προςτϋθηκαν ςε ϐλα τα τρυβλύα, με εκεύνα ςτα οπούα εύχε όδη προςτεθεύ να 

καλϑπτονται με αλουμινϐχαρτο, ϔςτε να μη μεύνει εκτεθειμϋνο ςτο φωσ για μεγϊλο 

χρονικϐ διϊςτημα, ενϔ ςτο τϋλοσ προςτϋθηκαν τα 5 μL απϐ το διϊλυμα του 

εκϊςτοτε δεύγματοσ ςτο κατϊλληλο τρυβλύο. Παραςκευϊςτηκαν και τρύα πρϐτυπα 

διαλϑματα (blank), τα οπούα περιεύχαν διαλϑτη DMSO (5μL) και διϊλυμα DPPH 

(195μL). 

 

 
Εικόνα 37: Πλακύδιο 96 θϋςεων για την αξιολϐγηςη τησ αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ με τη μϋθοδο DPPH  

 

  ΢τη ςυνϋχεια, μετρόθηκε η απορρϐφηςη των διαλυμϊτων διαφορετικόσ 

ςυγκϋντρωςησ, καθϔσ και του πρϐτυπου δεύγματοσ ςτα 517 nm, ςτα 20 min και 

ςτα 60 min. Λόφθηκαν οι απορροφόςεισ και υπολογύςτηκε η τιμό IC50 (μM) των 

δειγμϊτων, η οπούα ορύζεται ωσ η ελϊχιςτη ςυγκϋντρωςη που απαιτεύται για τη 

δϋςμευςη 50% των ελευθϋρων ριζϔν. 
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  Σα δεύγματα που εμφανύζονται με μωβ χρϔμα αποτελοϑν τισ ενϔςεισ που δεν 

εμφανύζουν αξιϐλογη αντιοξειδωτικό δρϊςη. Αντιθϋτωσ, τα δεύγματα που 

εμφανύζουν κύτρινο και υποκύτρινο χρϔμα αποτελοϑν ενϔςεισ που εμφανύζουν 

αξιϐλογη αντιοξειδωτικό δρϊςη, καθϔσ το κύτρινο χρϔμα αποδεικνϑει την 

ικανϐτητα δϋςμευςησ τησ ελεϑθερησ ρύζασ DPPH. 

 

 

2.6.2. Μϋθοδοσ AAPH 

Αρχικϊ, παραςκευϊςτηκαν τα ακϐλουθα διαλϑματα, προκειμϋνου να 

προςδιοριςτεύ η αντιοξειδωτικό δρϊςη: 

Buffer 1: Phosphate (pH=7.4, 37 ) 

Αρχικϊ, παραςκευϊςτηκε ϋνα υδατικϐ διϊλυμα KH2PO4 ςυγκϋντρωςησ 

C=0.0123 M (Mr=136.086 g/mol), διαλϑοντασ 0.2009 g ϊλατοσ ςε 120 mL 

απεςταγμϋνου νεροϑ, καθϔσ και ϋνα υδατικϐ διϊλυμα K2HPO4 ςυγκϋντρωςησ 

C=0.0377 M (Mr=174.176 g/mol), διαλϑοντασ 0.7880 g ϊλατοσ ςε 120 mL 

απεςταγμϋνου νεροϑ. ΢τη ςυνϋχεια, τα δϑο διαλϑματα αναμύχθηκαν ςε ποτόρι 

ζϋςεωσ και το pH του διαλϑματοσ ρυθμύςτηκε ςτα 7.4, προςθϋτοντασ υδροξεύδιο 

του νατρύου NaOH (1 M), ανϊλογα με την ανϊγκη, ϋπειτα, προςτϋθηκε απεςταγμϋνο 

νερϐ μϋχρι τελικοϑ ϐγκου 300 mL, διατηρϔντασ το buffer ςε θερμοκραςύα 37 . 

Buffer 2: Borate (pH=9) 

Αρχικϊ, διαλϑθηκαν 309.2 mg βορικοϑ οξϋοσ (Boronic acid, Mr=61.83 g/mol) 

ςε 50 mL απεςταγμϋνου νεροϑ παραςκευϊζοντασ υδατικϐ διϊλυμα ςυγκϋντρωςησ 

C=50 mM.  Σο pH του διαλϑματοσ που προϋκυψε ρυθμύςτηκε ύςο με 9, 

προςθϋτοντασ εύτε HCl εύτε NaOH (1 M). Σϋλοσ, προςτϋθηκε απεςταγμϋνο νερϐ, 

μϋχρι τα 100 mL τελικϐ ϐγκο.  

Διϊλυμα λινολεώκοϑ οξϋοσ (linoleic acid) 

΢ε διϊλυμα 0.25 mL tween 20 προςτϋθηκαν 5 mL διαλϑματοσ borate. ΢τη 

ςυνϋχεια, ςε 2.5 mL απϐ το διϊλυμα του tween 20 προςτϋθηκαν 0.125 mL 

λινολεώκοϑ οξϋοσ, κατϊλληλη ποςϐτητα διαλϑματοσ NaOH 1M, υπϐ ανϊδευςη, ϋωσ 

ϐτου ςχηματιςτεύ το ϊλασ, δηλαδό το διϊλυμα να γύνει διαυγϋσ και borate buffer, 

μϋχρι τα 25 mL τελικϐ ϐγκο. 

Blank 
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Ακολουθόθηκε η ύδια διαδικαςύα παραςκευόσ με αυτό του διαλϑματοσ 

λινολεώκοϑ οξϋοσ, χρηςιμοποιϔντασ για το διϊλυμα NaOH 1M την ποςϐτητα που 

ςημειϔθηκε, με μϐνη διαφορϊ την απουςύα λινολεώκοϑ οξϋοσ, δηλαδό τα 0.125 mL 

λινολεώκοϑ οξϋοσ δεν προςτϋθηκαν. 

AAPH 

 

Σο διϊλυμα AAPH ςυγκϋντρωςησ 40 mM, με τελικϐ ϐγκο 3 mL phosphate 

buffer, παραςκευϊςτηκε λύγο πριν τη λόψη των μετρόςεων, καθϔσ εύναι αςταθϋσ 

και δεν ςυντηρεύται. Σο τελικϐ διϊλυμα AAPH καλϑφθηκε με αλουμινϐχαρτο και 

ςτη ςυνϋχεια αναδεϑτηκε με χρόςη vortex. 

  Σα δεύγματα προσ εξϋταςη παραςκευϊςτηκαν με διϊλυςη κατϊλληλησ 

ποςϐτητασ τησ ουςύασ ςε DMSO, με τελικό ςυγκϋντρωςη 10 mM. 

  Η πραγματοπούηςη των μετρόςεων ϋγινε με τη βοόθεια 

φαςματοφωτομϋτρου UV – Vis μετρϔντασ την απορρϐφηςη ςτα 234 nm, 

ακολουθϔντασ τα εξόσ βόματα: αρχικϊ, μετρόθηκε το baseline, προςθϋτοντασ ςε 

καθεμύα απϐ τισ δϑο κυψελύδεσ 1302 μL phosphate buffer, 14 μL DMSO, 14 μL blank 

και 70 μL phosphate. Η μύα απϐ αυτϋσ τισ δϑο κυψελύδεσ παρϋμεινε ςτο 

φαςματοφωτϐμετρο καθ’ ϐλη τη διϊρκεια των μετρόςεων. ΢τη ςυνϋχεια, λόφθηκαν 

οι απορροφόςεισ του ύδιου μύγματοσ με πριν, με τη διαφορϊ ϐτι ςτη θϋςη των 70 μL 

phosphate προςτϋθηκαν 70 μL διαλϑματοσ AAPH. Έπειτα, λόφθηκαν οι 

απορροφόςεισ του control, δηλαδό τησ αντύδραςησ ανϊμεςα ςτο λινολεώκϐ οξϑ και 

το AAPH απουςύα αντιοξειδωτικοϑ, προςθϋτοντασ κϊθε φορϊ ςτην κυψελύδα 1302 

μL phosphate buffer, 14 μL DMSO, 14 μL διϊλυμα λινολεώκοϑ οξϋοσ και 70 μL AAPH. 

Σϋλοσ, πραγματοποιόθηκαν οι μετρόςεισ απορρϐφηςησ των δειγμϊτων, 

προςθϋτοντασ κϊθε φορϊ ςτην κυψελύδα 1302 μL phosphate buffer, 14 μL απϐ το 

διϊλυμα του εκϊςτοτε δεύγματοσ, 14 μL λινολεώκοϑ οξϋοσ και 70 μL AAPH. Η 

διαδικαςύα επαναλόφθηκε τουλϊχιςτον 3 φορϋσ για κϊθε δεύγμα. ΢ε κϊθε μϋτρηςη 

λαμβϊνονταν δϑο τιμϋσ απορρϐφηςησ, μύα τη χρονικό ςτιγμό t=0 και μια την t=1 

min. 
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ΣΑΤΣΟΠΟΙΗ΢Η 

1. Ανϊλυςη φϊςματοσ 1H NMR Pro:Gly 1:2 

΢την παραπϊνω εικϐνα παρουςιϊζεται το φϊςμα 1Η ΝΜR του NaDES 

προλύνη – γλυκερϐλη 1:2: 

 

Γενικϊ, ιςχϑει ϐτι ςτα χαμηλϊ πεδύα ενϐσ φϊςματοσ NMR εμφανύζονται τα 

πρωτϐνια τησ ϋνωςησ, τα οπούα εύναι αποπροςτατευμϋνα, λϐγω αλληλεπιδρϊςεων 

με τα γειτονικϊ τουσ πρωτϐνια, καθϔσ και με ϊλλα μϋρη του μορύου. Αντιθϋτωσ, ςτα 

υψηλϊ πεδύα του φϊςματοσ εμφανύζονται τα πιο προςτατευμϋνα πρωτϐνια. 

  ΢το φϊςμα που φαύνεται ςτην Εικϐνα 38 παρατηρεύται: μια ευρεύα απλό 

κορυφό η οπούα εμφανύζεται ςτα 4.516 ppm, που ολοκληρϔνει για 5 πρωτϐνια και 

αντιςτοιχεύ ςτο πρωτϐνιο που εύναι ενωμϋνο με το ϊζωτο ςτον πενταμελό δακτϑλιο 

  Εικόνα 38: Υϊςμα 1H NMR του NaDES προλύνη – γλυκερϐλη 1:2 (600 MHz, DMSO, d6) 



   82 
  

τησ προλύνησ, καθϔσ και ςτα πρωτϐνια τεςςϊρων υδροξυλομϊδων τησ γλυκερϐλησ. 

΢τα 3.696 ppm υπϊρχει μια τριπλό κορυφό (J=6 Hz), η οπούα ολοκληρϔνει για ϋνα 

πρωτϐνιο, αυτϐ που βρύςκεται ςτη θϋςη 2 του δακτυλύου τησ προλύνησ. Σο 

πρωτϐνιο αυτϐ εύναι πιο αποπροςτατευμϋνο, ςε ςχϋςη με τα υπϐλοιπα του 

δακτυλύου τησ προλύνησ, καθϔσ αλληλεπιδρϊ με τη γειτονικό καρβοξυλομϊδα, ενϔ 

παρϊλληλα βρύςκεται και δύπλα απϐ την αμινομϊδα του δακτυλύου. ΢τη ςυνϋχεια, 

εμφανύζεται μια multi κορυφό ςτα 3.425 – 3.398 ppm, που ολοκληρϔνει για 2 

πρωτϐνια και αντιςτοιχεύ ςτισ ομϊδεσ -CH(-OH)- των δϑο μορύων γλυκερϐλησ. 

Ακολουθοϑν δϑο ακϐμη multi κορυφϋσ ςε εϑρη 3.368 – 3.341 και 3.291 – 3.263 ppm 

αντύςτοιχα, που ολοκληρϔνουν για 4 πρωτϐνια η καθεμύα και τα οπούα 

αντιςτοιχοϑν ςτισ 4 μεθυλενομϊδεσ (-CH2-) των μορύων τησ γλυκερϐλησ. Οι ϊλλεσ 

δϑο πολλαπλϋσ κορυφϋσ που ακολουθοϑν, ςτα εϑρη 3.217 – 3.176 και 3.051 – 3.007, 

ολοκληρϔνουν για δϑο πρωτϐνια τα οπούα αντιςτοιχοϑν ςτα πρωτϐνια Η-5a και Η-

5b του οξυγονωμϋνου μεθυλενύου του δακτυλύου τησ προλύνησ. Όςον αφορϊ ςτα 

υπϐλοιπα πρωτϐνια του δακτυλύου τησ προλύνησ, τα Η-3a και Η-3b, εύναι πιο κοντϊ 

ςτην καρβοξυλομϊδα του δακτυλύου, ςε ςϑγκριςη με τα πρωτϐνια ςτην θϋςη 4, 

γεγονϐσ που καθιςτϊ τα πρϔτα πιο απϐπροςτατευμϋνα. Επομϋνωσ, οι πολλαπλϋσ 

κορυφϋσ που αντιςτοιχοϑν ςτα πρωτϐνια τησ θϋςησ 3 του δακτυλύου εμφανύζονται 

πρϔτεσ, με εϑρη 2.063 – 2.002 και 1.937 – 1.884 ppm (ολοκληρϔνουν για ϋνα 

πρωτϐνιο η καθεμιϊ), ενϔ οι δϑο πολλαπλϋσ κορυφϋσ που αντιςτοιχοϑν ςτο πιο 

προςτατευμϋνα πρωτϐνια τησ θϋςησ 4 του δακτυλύου, παρατηροϑνται ςτα εϑρη 

1.815 – 1.750 και 1.731 – 1.660 ppm. Παρατηρεύται, ϐτι τα πρωτϐνια του δακτυλύου 

τησ προλύνησ των θϋςεων 3, 4 και 5 εμφανύζονται ςτο φϊςμα με διαφορετικϋσ 

κορυφϋσ το κϊθε ϋνα, γεγονϐσ το οπούο οφεύλεται ςτο ϐτι τα πρωτϐνια αυτϊ δεν 

εύναι χημικϊ ιςοδϑναμα, καθϔσ το περιβϊλλον του καθενϐσ εύναι πολϑ διαφορετικϐ, 

με αποτϋλεςμα να αλληλεπιδροϑν μεταξϑ τουσ και να εμφανύζονται με αυτό την 

μορφό ςτο φϊςμα. 
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2. Ανϊλυςη φϊςματοσ 1H NMR του δισ – τερονικού οξϋοσ 3a 

΢την παρακϊτω εικϐνα παρουςιϊζεται το φϊςμα 1Η ΝΜR τησ ϋνωςησ 3a: 

 

Εικόνα 39: Υϊςμα 1H NMR τησ ϋνωςησ 3a (300 MHz, DMSO, d6) 

 

΢το φϊςμα που φαύνεται ςτην Εικϐνα 39 παρατηρεύται: μια ευρεύα απλό 

κορυφό ςτα 8.573 ppm, που ολοκληρϔνει για ϋνα πρωτϐνιο και αντιςτοιχεύ ςτο 

υδροξϑλιο του αρωματικοϑ δακτυλύου (-OH). ΢τα 6.835 ppm εμφανύζεται μια διπλό 

κορυφό (J=1.5 MHz), που ολοκληρϔνει για 1 πρωτϐνιο και προκϑπτει απϐ το 

αρωματικϐ πρωτϐνιο του ϊνθρακα τησ θϋςησ 2 του αρωματικοϑ δακτυλύου. ΢τη 

ςυνϋχεια, ςτα 6,629 ppm εμφανύζεται μια διπλό διπλϔν κορυφό, που ολοκληρϔνει 

για ϋνα πρωτϐνιο (J=8.1, 1.8 MHz) και αποδύδεται ςτο αρωματικϐ πρωτϐνιο του 

ϊνθρακα τησ θϋςησ 6 του αρωματικοϑ δακτυλύου. Ακολοϑθωσ, ςτα 6.553 ppm 

εμφανύζεται μια διπλό κορυφό (J=8.1 MHz), που ολοκληρϔνει για 1 πρωτϐνιο και 

αποδύδεται ςτο αρωματικϐ πρωτϐνιο του ϊνθρακα τησ θϋςησ 5του αρωματικοϑ 

δακτυλύου. ΢τη ςυνϋχεια ςτα υψηλϐτερα πεδύα του φϊςματοσ, ειδικϐτερα ςτα 

4.352 ppm, εμφανύζεται μια απλό κορυφό, που ολοκληρϔνει για 1 πρωτϐνιο που 

προκϑπτει ωσ αποτϋλεςμα τησ απορρϐφηςησ του πρωτονύου -CH. Έπειτα, 

εμφανύζεται μια διπλό κορυφό ςτα 4.295 (J=6.3 MHz) που ολοκληρϔνει για 4 
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πρωτϐνια και αντιςτοιχεύ ςτα πρωτϐνια των μεθυλενύων του τερονικοϑ οξϋοσ (-O-

CH2-C), ενϔ τϋλοσ, η απλό κορυφό ςτα 3.657 ppm που ολοκληρϔνει για 3 πρωτϐνια, 

οφεύλεται ςτην απορρϐφηςη των 3 υδρογϐνων τησ μεθοξυ-ομϊδασ του αρωματικοϑ 

δακτυλύου (–OCH3). 

 

 

3. Ανϊλυςη φϊςματοσ MS τησ ϋνωςησ 3d 

΢την παρακϊτω εικϐνα παρουςιϊζεται το φϊςμα μϊζασ (MS) τησ ϋνωςησ 3d: 

 

  ΢το παραπϊνω φϊςμα μϊζασ εμφανύζεται το μοριακϐ ιϐν τησ ϋνωςησ ςε λϐγο 

μϊζασ προσ φορτύο 379.2 [M+1H]+ m/z, με ϋνταςη 16.7%.  

Επιπλϋον, εμφανύζονται τα θραϑςματα: 

 ΢τα 279.3 m/z εμφανύζεται μια κορυφό, με ϋνταςη 27.8%, η οπούα 
αντιςτοιχεύ ςτο θραϑςμα [M-98.8]+: 

 Εικόνα 40: Υϊςμα μϊζασ τησ ϋνωςησ 3d 
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 ΢τα 263.4 m/z εμφανύζεται μια κορυφό, με ϋνταςη 44.5%, η οπούα 
αντιςτοιχεύ ςτο θραϑςμα [M-OH-98.8]+: 

 

 

 ΢τα 163.3 m/z εμφανύζεται μια κορυφό, με ϋνταςη 63.9%, η οπούα 
αντιςτοιχεύ ςτο θραϑςμα [M-214.8]+: 

 

 

 ΢τα 136.2 m/z εμφανύζεται μια κορυφό, με ϋνταςη 88.9%, η οπούα 
αντιςτοιχεύ ςτο θραϑςμα [M-OCH3-214.8]+: 

 

 

 ΢τα 113.1 m/z εμφανύζεται μια κορυφό με ϋνταςη 100%, η οπούα αποτελεύ 
το ιϐν βϊςησ I+ και αντιςτοιχεύ ςτο θραϑςμα: 
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 Σϋλοσ, ςτα 99.6 m/z, εμφανύζεται μια κορυφό, με ϋνταςη 19.5% αντιςτοιχεύ 
ςτο θραϑςμα [M-278.5]+: 

 

 

 

ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ – ΢ΤΖΗΣΗ΢Η 

1. ΢ύνθεςη NaDESs 

΢την παροϑςα εργαςτηριακό μελϋτη ςυντϋθηκαν τϋςςερα NaDESs για την 

αντύδραςη domino Knoevenagel – Michael: 

 

Πίνακας 13: Σα NaDESs που μελετόθηκαν για την ςϑνθεςη δισ-τετρονικϔν οξϋων  

NaDESs Δομϋσ 

Προλύνη-Οξαλικϐ οξϑ (1:1) 

 

Προλύνη-Γλυκερϐλη (1:2) 

 

Προλύνη-Γαλακτικϐ οξϑ-Νερϐ (1:2:2.5) 
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Φλωριοϑχοσ χολύνη-Γλυκερϐλη (1:2) 

 

 

  Διερευνόθηκε ο διττϐσ ρϐλοσ των διαφορετικϔν NaDESs, δηλαδό η 

δυνατϐτητα να δρουν παρϊλληλα ωσ καταλϑτεσ και ωσ διαλϑτεσ κατϊ την 

διεξαγωγό των αντιδρϊςεων ςχηματιςμοϑ δεςμοϑ C-C, domino Knoevenagel – 

Michael.  

 

 

2. Ανϊπτυξη μεθοδολογύασ ςύνθεςησ δισ – τετρονικών οξϋων με 

αντύδραςη domino Knoevenagel – Michael  

Μετϊ απϐ την εξϋταςη τησ επύδραςησ των ςυντιθϋμενων βαθϋωσ 

ευτηκτικϔν διαλυτϔν ςτην απϐδοςη τησ αντύδραςησ – μοντϋλο, η οπούα 

πραγματοποιόθηκε μϋςω ςυμβατικόσ θϋρμανςησ, προϋκυψαν τα αποτελϋςματα 

που παρουςιϊζονται ςτον Πύνακα 14: 

 

Πύνακασ 14: Η % απϐδοςη τησ αντύδραςησ – μοντϋλο ςε προώϐν με ςυμβατικό θϋρμανςη για καθϋναν απϐ τουσ 
τϋςςερεισ NaDESs που χρηςιμοποιόθηκαν 

NaDES Απόδοςη (%) 

Προλύνη/Οξαλικϐ οξϑ 1:1 24 

Προλύνη/Γλυκερϐλη 1:2 49 

Προλύνη/Γαλακτικϐ οξϑ/Νερϐ 1:2:2.5 10 

Φλωριοϑχοσ Φολύνη/ Γλυκερϐλη 1:2 – 

 

Με βϊςη τα πειραματικϊ δεδομϋνα του Πύνακα 14 παρατηρεύται, ϐτι γενικϊ 

οι διαλϑτεσ οδόγηςαν ςε μηδενικϋσ ϋωσ μϋτριεσ αποδϐςεισ. Με την χρόςη του 

διαλϑτη χλωριοϑχοσ χολύνη/γλυκερϐλη δεν ςχημϊτιςε το επιθυμητϐ προώϐν, 

γεγονϐσ που οδηγεύ ςτο ςυμπϋραςμα, ϐτι η παρουςύα προλύνησ ςτο διαλϑτη εύναι 

καταλυτικόσ και ςημαςύασ και ςυμβϊλλει ςτην προϔθηςη τησ αντύδραςησ. 

Ειδικϐτερα, με χρόςη του NaDES προλύνη – γλυκερϐλη επιτεϑχθηκε η υψηλϐτερη % 

απϐδοςη ςε προώϐν, ςε ςϑγκριςη με τουσ NaDES προλύνη/οξαλικϐ οξϑ και 
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προλύνη/γαλακτικϐ οξϑ/νερϐ, υποδεικνϑοντασ ϐτι η χρόςη καρβοξυλικϔν οξϋων ωσ 

δϐτεσ δεςμοϑ υδρογϐνου δεν ευνοεύ τον ςχηματιςμϐ του προώϐντοσ. 

 

Ακολοϑθωσ, πραγματοποιόθηκε εκτεταμϋνη μελϋτη για την αντύδραςη 

domino Knoevenagel – Michael ωσ προσ τον τρϐπο θϋρμανςησ, αλλϊ και ωσ προσ τισ 

αναλογύεσ των αντιδρϔντων ςυςτατικϔν τησ. Σα αποτελϋςματα τησ μελϋτησ αυτόσ 

παρουςιϊζονται ςτον παρακϊτω πύνακα: 

 

Πύνακασ 15: Μϋθοδοσ θϋρμανςησ, μολαρικό αναλογύα αντιδρϔντων, χρϐνοσ αντύδραςησ και % απϐδοςη 
προώϐντοσ για το NaDES Pro:Gly (1:2) 

Μϋθοδοσ 
θϋρμανςησ 

Μολαρικό 
αναλογύα 

τετρονικού 
οξϋοσ/βανιλύνησ 

Φρόνοσ 
αντύδραςησ  

Απόδοςη (%) 

΢υμβατικό θϋρμανςη 2:1 24 h 49 

Τπερηχητικό 
ακτινοβολύα 

2:1 30 min – 

Μικροκυματικό 
ακτινοβολύα 

2:1 15 min 51 

Μικροκυματικό 
ακτινοβολύα 

2.5:1 15 min 60 

 

Μελετόθηκαν οι επιδρϊςεισ των τριϔν μεθϐδων θϋρμανςησ: ςυμβατικϊ, 

υπϋρηχοι, μικροκϑματα. Σϐςο οι υπϋρηχοι, ϐςο και τα μικροκϑματα μειϔνουν το 

χρϐνο αντύδραςησ, απϐ ϔρεσ ςε μερικϊ λεπτϊ, ςυγκριτικϊ με τη ςυμβατικό 

θϋρμανςη. Σο επιθυμητϐ προώϐν τησ αντύδραςησ domino Knoevenagel – Michael 

παραλόφθηκε ϑςτερα απϐ διεξαγωγό τησ με μικροκϑματα ωσ τεχνικό θϋρμανςησ. 

Σα αντιδρϔντα που χρηςιμοποιόθηκαν κατϊ τη μελϋτη τησ αντύδραςησ μοντϋλο 

όταν το τετρονικϐ οξϑ και η βανιλύνη, ενϔ ωσ κατϊλληλοσ διαλϑτησ NaDES ο 

προλύνη – γλυκερϐλη αναλογύασ 1:2.  

΢τη ςυνϋχεια, μελετόθηκε η μολαρικό αναλογύα των αντιδρϔντων 

τετρονικοϑ οξϋοσ και βανιλύνησ 2:1 και 2.5:1. Παρατηρόθηκε μεγαλϑτερη απϐδοςη 

του επιθυμητοϑ προώϐντοσ ςτην μολαρικό αναλογύα των αντιδρϔντων 2.5:1 και 

ϋτςι επιλϋχθηκε ωσ βϋλτιςτη ςυνθόκη. 
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3. Ανακύκλωςη και επαναχρηςιμοπούηςη του NaDES  

Ακολουθϔντασ τη διαδικαςύα, που αναλϑθηκε ςτην Παρϊγραφο 2.3 του 

πειραματικοϑ μϋρουσ, ο βαθϋωσ ευτηκτικϐσ διαλϑτησ Pro:Gly (1:2) ανακτόθηκε και 

επαναχρηςιμοποιόθηκε μϋχρι και 4 φορϋσ. Ειδικϐτερα, η πρϔτη αντύδραςη 

περιλαμβϊνει το αρχικϐ NaDES, ενϔ οι ϊλλεσ τρεύσ περιλαμβϊνουν το ανακτϔμενο 

NaDES απϐ την πρϔτη, δεϑτερη και τρύτη επανϊληψη αντύςτοιχα. Παρακϊτω, 

παρουςιϊζεται ϋνα διϊγραμμα (Διϊγραμμα 1) ςτο οπούο φαύνονται ςυγκριτικϊ οι % 

αποδϐςεισ και οι % ανακτόςεισ του DES. 

 

 

Διϊγραμμα 1: Απϐδοςη (%) και ανϊκτηςη (%) για κϊθε ςυνθετικό πορεύα 

 

 Απϐ το Διϊγραμμα 1 παρατηρεύται ϐτι τϐςο η απϐδοςη ϐςο και η ανϊκτηςη 

του DES μειϔνονται με ρυθμϐ ≈ 9% και ≈ 4% αντύςτοιχα. Η μεύωςη του DES 

οφεύλεται ςτην μεταφορϊ του απϐ το ϋνα εργαςτηριακϐ ςκεϑαςμα ςτο ϊλλο για 

τον επϐμενο κϑκλο αντύδραςησ, ϊλλα και κατϊ την εκχϑλιςη τησ αντύδραςησ για να 

απομακρυνθεύ η υδατικό φϊςη απϐ την οργανικό φϊςη, με αποτϋλεςμα να 

υπϊρχουν απϔλειεσ του DES κατϊ την παραλαβό του. Επύςησ, η μεύωςη τησ 

απϐδοςησ των αντιδρϊςεων κατϊ την ανακυκλωςιμϐτητα του NaDES ύςωσ να 

οφεύλεται ςτην μεύωςη τησ καθαρϐτητασ και τησ καταλυτικόσ ικανϐτητασ του 

NaDES απϐ τον ϋνα κϑκλο αντύδραςησ ςτον ϊλλον. Ο φυςικϐσ βαθϋωσ ευτηκτικϐσ 

διαλϑτησ προλύνη - γλυκερϐλη ςε αναλογύα 1:2 κρύνεται κατϊλληλοσ τϐςο για την 
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προςϋγγιςη μιασ «πρϊςινησ» ςυνθετικόσ πορεύασ, ϐςο και για την ικανϐτητα 

υψηλόσ ανϊκτηςόσ του και επαναχρηςιμοπούηςησ του ςε αρκετϊ καλϋσ αποδϐςεισ. 

 Η ποιϐτητα του επαναχρηςιμοποιοϑμενου διαλϑτη, ανϊμεςα ςτουσ 

διαφορετικοϑσ κϑκλουσ επανϊληψησ, παρακολουθόθηκε με τη βοόθεια 

φαςματοςκοπύασ 1H NMR, απ’ ϐπου προϋκυψε ϐτι ο NaDES Pro:Gly μποροϑςε να 

χρηςιμοποιηθεύ τουλϊχιςτον 3 ακϐμη φορϋσ, μετϊ την αρχικό αντύδραςη, 

επιτυγχϊνοντασ τη ςϑνθεςη προώϐντων υψηλόσ καθαρϐτητασ (παρατηρόθηκε 

μικρό διεϑρυνςη των κορυφϔν του φϊςματοσ, χωρύσ ωςτϐςο να ϋχει μεταβληθεύ 

ςημαντικϊ η γενικό μορφό του). 

 

Εικόνα 41: Σο φϊςμα 1H NMR του NaDES Pro:Gly (1:2) πριν τη χρόςη του (πϊνω) και μετϊ απϐ 4 επαναλόψεισ 
(κϊτω) 

 

 

4. Διαχωριςμόσ και ποςοτικοπούηςη με HPLC 

Ακολουθϔντασ τη διαδικαςύα, που αναλϑθηκε ςτην Παρϊγραφο 2.4 του 

πειραματικοϑ μϋρουσ, η βαθμονομημϋνη καμπϑλη (calibration curve) εύναι 

αποτϋλεςμα τεςςϊρων διαφορετικϔν ςυγκεντρϔςεων 120, 100, 80 και 60 ppm του 
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προώϐντοσ 3a (πρϐτυπο δεύγμα). Η βαθμονομημϋνη καμπϑλη του πρϐτυπου 

δεύγματοσ ςτισ διαφορετικϋσ ςυγκεντρϔςεισ απεικονύζεται ςτο Διϊγραμμα 2. 

 

Διϊγραμμα 2: Η βαθμονομημϋνη καμπϑλη τεςςϊρων ςυγκεντρϔςεων 120, 100, 80, 60 ppm, του προώϐντοσ 3a  

 

  Η καμπϑλη αναφορϊσ (Διϊγραμμα 2) απεικονύζει τισ ςυγκεντρϔςεισ (X) των 

διαλυμϊτων με το προώϐν 3a ςε ςυνϊρτηςη με τα εμβαδϊ (Y) των 

χρωματογραφικϔν κορυφϔν τουσ ςε UV ανιχνευτό. Η καμπϑλη βαθμονϐμηςησ, που 

προϋκυψε απϐ την ανϊλυςη του πρϐτυπου δεύγματοσ, διϊφορων ςυγκεντρϔςεων 

εύναι η εξόσ: y = 5884.62x + 9242.91 με ςυντελεςτό ςυςχϋτιςησ R2 = 0.9989, αρκετϊ 

ικανοποιητικϐ.  

Η μϋθοδοσ υγρόσ χρωματογραφύασ υψηλόσ απϐδοςησ αξιοποιόθηκε για τον 

προςδιοριςμϐ τησ ςυγκϋντρωςησ του προώϐντοσ 3a, ςε τϋςςερα ϊγνωςτα δεύγματα 

1, 2, 3, 4 με ςυγκϋντρωςη 100 ppm το καθϋνα. Ο προςδιοριςμϐσ του ποςοςτοϑ 

ανϊκτηςησ, ϋγινε μϋςω τησ καμπϑλησ αναφορϊσ, που καταςκευϊςτηκε με βϊςη τα 

πρϐτυπα διαλϑματα ςυγκεντρϔςεων 120, 100, 80 και 60 ppm. Έτςι, προϋκυψε 

αρχικϊ, η ςυγκϋντρωςη του προώϐντοσ 3a που περιϋχεται ςε κϊθε δεύγμα, δηλαδό ςε 

ςυγκϋντρωςη 100 ppm. ΢τη ςυνϋχεια, υπολογύςτηκε η μϊζα του προώϐντοσ 3a ςε 

ποςϐτητα 1 mg/ml ϐπου εύχε παραληφθεύ αυτό η ποςϐτητα απϐ το αρχικϐ 

οργανικϐ κλϊςμα και ϋπειτα, υπολογύςτηκε η ποςϐτητα του προώϐντοσ ςτο 

ςυνολικϐ αρχικϐ οργανικϐ κλϊςμα που εύχε παραληφθεύ μετϊ την επεξεργαςύα τησ 

αντύδραςησ. Σϋλοσ, αφοϑ υπολογύςτηκε η ςυνολικό μϊζα του προώϐντοσ που 
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περιϋχεται ςτο αρχικϐ οργανικϐ κλϊςμα, υπολογύςτηκε η απϐδοςη τησ αντύδραςησ. 

΢τον Πύνακα 16 απεικονύζονται οι υπολογιςμού που πραγματοποιόθηκαν για την 

εϑρεςη τησ απϐδοςησ των τεςςϊρων αντιδρϊςεων ανακϑκλωςησ του διαλϑτη. 

Παρατηρεύται, ϐτι η απϐδοςη μειϔνεται ςε κϊθε κϑκλο των ανακυκλϔςιμϔν 

αντιδρϊςεων με μϋςο ρυθμϐ ≈ 9%. 

 

Πύνακασ 16: Οι υπολογιςμού για την εϑρεςη τησ απϐδοςησ των ανακυκλϔςιμων αντιδρϊςεων  

# C3a,100ppm (ppm) m3a,1ppm (mg) m3a,ςυνολικϊ (mg) n(%) 
1 43 0.43 115.3 57 
2 42 0.42 73.2 51 
3 58 0.58 74.07 47 
4 46 0.46 38.9 43 

 

Πιο κϊτω παρουςιϊζεται ϋνα χρωματογρϊφημα δϑο δεύγματων ςτα 260 nm. 

Σο δεύγμα Data 1 περιϋχει τα αντιδρϔντα, δηλαδη το τετρονικϐ οξϑ και την βανιλύνη 

και το Data 2 εύναι το χρωματογρϊφημα του μεύγματοσ τησ αντύδραςησ. 

 

Διϊγραμμα 3: Φρωματογρϊφημα δϑο δειγμϊτων. Data 1: δεύγμα αντιδρϔντων (τετρονικο + βανιλύνη) και Data 
2: δεύγμα προσ εξϋταςη 
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  Η ςτόλη τησ HPLC που χρηςιμοποιόθηκε κατϊ την εργαςτηριακό ϊςκηςη 

όταν αντύςτροφησ φϊςησ (reversed phase), επομϋνωσ, η ςτατικό φϊςη όταν 

λιγϐτερο πολικό ςε ςχϋςη με την κινητό φϊςη (50% υπερκϊθαρο νερϐ – 50% 

μεθανϐλη), ϊρα τα πιο ϊπολα μϐρια κρατιοϑνται απϐ την ςτόλη και τα πολικϊ 

μϐρια παραςϑρονται απϐ την κινητό φϊςη και βγαύνουν πιο νωρύσ ςε ςϑγκριςη με 

τα ϊπολα. ΢υγκρύνοντασ την πολικϐτητα των αντιδρϔντων και του προώϐντοσ, πιο 

πολικϐ εύναι το προώϐν 3a, μετϊ το τετρονικϐ οξϑ και μετϊ η αλδεϓδη (βανιλύνη). 

Παρατηρεύται για τη καμπϑλη του δεύγματοσ (Data 1) ϐτι πρϔτο βγαύνει απϐ την 

ςτόλη το τετρονικϐ οξϑ περύπου ςτα 3.2 min και τελευταύα η αλδεϓδη (βανιλύνη) 

περύπου ςτα 5.1 min. Για το δεύγμα Data 2, παρατηρεύται ϐτι ςτα 2.5 min 

εμφανύζεται κορυφό η οπούα ανόκει ςτο προώϐν 3a, ςτη ςυνϋχεια ςτα 3.15 

εμφανύζεται η κορυφό του τετρονικοϑ οξϋοσ και τϋλοσ η τελευταύα κορυφό που 

ανόκει ςτην αλδεϓδη. Επομϋνωσ, το δεύγμα Data 2, δεν εύναι καθαρϐ προώϐν 3a αλλϊ 

περιϋχει και μικρϋσ ποςϐτητεσ αντιδρϔντων που δεν αντϋδραςαν κατϊ την 

διεξαγωγό τησ αντύδραςησ. 

 

 

5. Αξιολόγηςη αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ 

5.1. Μϋθοδοσ DPPH 

Παρακϊτω παρουςιϊζονται τα αποτελϋςματα των in vitro βιοδοκιμϔν 

αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ DPPH: 

 

Πύνακασ 17: Αποτελϋςματα μετρόςεων αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ δισ – τετρονικϔν οξϋων με τη μϋθοδο 
δϋςμευςησ ελευθϋρων ριζϔν DPPH ςτα 60 min  

Αρύθμηςη Δομό 

Ικανότητα 
αναςτολόσ τησ 

ελεύθερησ ρύζασ 
DPPH 

60 min  

% Παρεμπόδιςη 
(100 μM) 

Ικανότητα 
αναςτολόσ τησ 

ελεύθερησ ρύζασ 
DPPH 

60 min 

IC50 (μM) 
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3a 

 

71.1 65.0 

3b 

 

53.3 79.3 

3c 

 

0 - 

3d 

 

0 - 

3e 

 

0 - 

 

  Με βϊςη τα αποτελϋςματα των μετρόςεων αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ με τη 

μϋθοδο DPPH των δισ – τετρονικϔν οξϋων που ςυντϋθηκαν, μποροϑν να εξαχθοϑν 

οριςμϋνα ςυμπερϊςματα, αναφορικϊ με τη ςχϋςη δομόσ – αντιοξειδωτικόσ 

ικανϐτητασ του κϊθε μορύου.  
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  Αρχικϊ, παρατηρεύται ϐτι η ϑπαρξη μϐνο μεθοξυομϊδων ωσ υποκαταςτϊτεσ 

ςτον αρωματικϐ δακτϑλιο δεν ςυμβϊλει ςτην αντιοξειδωτικό δρϊςη, ϐπωσ 

φαύνεται ςτα αποτελϋςματα των ενϔςεων (3c), (3d) και (3e), ϐπου η % 

παρεμπϐδιςη εύναι μηδενικό. Ωςτϐςο, ο ςυνδυαςμϐσ μύασ μεθοξυομϊδασ και μύα 

υδροξυλομϊδασ ςε ορθο – θϋςη ςτον αρωματικϐ δακτϑλιο οδηγεύ ςε ενϔςεισ με 

αξιϐλογη αντιοξειδωτικό δρϊςη, ϐπωσ φαύνεται για την ϋνωςη (3a), με την 

ιςχυρϐτερη αντιοξειδωτικό δρϊςη ςε ςϑγκριςη με τα υπϐλοιπα μϐρια που 

ςυντϋθηκαν, με απαύτηςη ςυγκϋντρωςησ 65.0 μM για το 50% αναςτολόσ των 

ελευθϋρων ριζϔν DPPH. 

  Η παρουςύα υδροξυλομϊδασ φαύνεται πωσ παύζει καθοριςτικϐ ρϐλο ςτη 

διαμϐρφωςη τησ αντιοξειδωτικόσ ικανϐτητασ των μορύων, ϐπωσ υπολογύςτηκε για 

την ϋνωςη (3b), η οπούα παρουςιϊζει IC50 ύςο 79.3 μM ςτα 60 min. 

 

 

5.2. Μϋθοδοσ AAPH 

Παρακϊτω παρουςιϊζονται τα αποτελϋςματα των in vitro βιοδοκιμϔν 

αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ AAPH: 

 

Πύνακασ 18: Αποτελϋςματα μετρόςεων αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ δισ – τετρονικϔν οξϋων (% παρεμπϐδιςη) με 
τη μϋθοδο AAPH 

Αρύθμηςη Δομό 

Ικανότητα αναςτολόσ τησ 
λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ 

AAPH 

% Παρεμπόδιςη (100 μM) 

3a 

 

0 
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3b 

 

0 

3c 

 

0 

3d 

 

42.3 

3e 

 

0 

- Trolox 62.2 

 

Με βϊςη τα αποτελϋςματα των μετρόςεων αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ με τη 

μϋθοδο AAPH τα ςυμπερϊςματα που προκϑπτουν, εύναι πωσ η πλειονϐτητα των δισ 

– τετρονικϔν οξϋων που ςυντϋθηκαν δεν εμφανύζουν αναςτολό τησ λιπιδικόσ 

υπεροξεύδωςησ (LP) που επϊγεται απϐ τον εκκινητό ελευθϋρων ριζϔν 2,2'-

αζωδισ(2-αμιδινοπροπανύου)διϒδροχλωρύδιο, AAPH. Οι ενϔςεισ (3a), (3b), (3c) και 

(3e) δεν εμφανύζουν καθϐλου αντιοξειδωτικό δρϊςη για την αναςτολό τησ 

λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ. 

Σο μοναδικϐ μϐριο που εμφϊνιςε αναςτολό τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ, 

εύναι το δισ – τερονικϐ οξϑ (3d) με ποςοςτϐ αναςτολόσ 42.3%, ενϔ η ϋνωςη 

αναφορϊσ Trolox παρουςύαςε αναςτολό 62.2%. Επομϋνωσ, ο ςυνδυαςμϐσ των 
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τριϔν μεθοξυομϊδων ςτον αρωματικϐ δακτϑλιο οδηγεύ ςε ενϔςεισ με μϋτρια 

αντιοξειδωτικό δρϊςη. 

 

 

6. ΢ύνοψη - ΢υμπερϊςματα 

΢υμπεραςματικϊ, ςτην παροϑςα διπλωματικό εργαςύα μελετόθηκε η 

ςϑνθεςη δισ – τετρονικϔν οξϋων μϋςω τησ αντύδραςησ domino Knoevenagel – 

Michael και πιο ςυγκεκριμϋνα τησ ςυμπϑκνωςησ ενϐσ τετρονικοϑ οξϋοσ και μιασ 

αλδεϓδησ, χρηςιμοποιϔντασ, τϐςο φυςικοϑσ βαθϋωσ ευτηκτικοϑσ διαλϑτεσ, ϐςο και 

τεχνικϋσ υψηλόσ ενϋργειασ.  

Αρχικϊ, ςυντϋθηκαν τϋςςερεισ διαφορετικού φυςικού βαθϋωσ ευτηκτικού 

διαλϑτεσ (NaDESs) και ταυτοποιόθηκε η δομό τουσ μϋςω φαςμϊτων 1H NMR. 

Αποτελοϑμενοι απϐ τισ εξόσ ενϔςεισ: 

 Προλύνη-Οξαλικϐ οξϑ (1:1) 
 Προλύνη-Γλυκερϐλη (1:2) 
 Προλύνη-Γαλακτικϐ οξϑ-Νερϐ (1:2:2.5) 
 Φλωριοϑχοσ χολύνη-Γλυκερϐλη (1:2) 

 
Οι παραπϊνω NaDESs χρηςιμοποιόθηκαν για τη διεξαγωγό τησ αντύδραςησ – 

μοντϋλο, ανϊμεςα ςτο τετρονικϐ οξϑ (1) και τη βανιλύνη (2a): 

 

΢υγκρύνοντασ την % απϐδοςη ςε προώϐν (3a), που προϋκυψε για καθϋναν 
απϐ τουσ τϋςςερεισ NaDESs, βρϋθηκε αρχικϊ ϐτι, ϐταν χρηςιμοποιεύται ο διαλϑτησ 
χλωριοϑχοσ χολύνη-γλυκερϐλη δεν προκϑπτει το επιθυμητϐ προώϐν, γεγονϐσ που 
οδηγεύ ςτο ςυμπϋραςμα, ϐτι η παρουςύα προλύνησ ςτο διαλϑτη (ωσ δϋκτησ δεςμοϑ 
υδρογϐνου) εύναι καταλυτικόσ ςημαςύασ για την πραγματοποιόςει τησ αντύδραςησ. 
Σα καλϑτερα αποτελϋςματα προκϑπτουν, ϐταν χρηςιμοποιεύται ο διαλϑτησ 
προλύνη-γλυκερϐλη, με απϐδοςη 49%, ενϔ η χαμηλϐτερη απϐδοςη (10%) 
προϋκυψε με χρόςη του διαλϑτη προλύνη/γαλακτικϐ οξϑ/νερϐ, υποδεικνϑοντασ ϐτι 
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η χρόςη καρβοξυλικϔν οξϋων ωσ δϐτεσ δεςμοϑ υδρογϐνου δεν ευνοεύ τον 
ςχηματιςμϐ του προώϐντοσ. 

Για τη διερεϑνηςη και βελτιςτοπούηςη τησ αντύδραςησ – μοντϋλο, 

μελετόθηκαν ο τρϐποσ θϋρμανςησ του μύγματοσ τησ αντύδραςησ (ςυμβατικϊ, 

υπϋρηχοι, μικροκϑματα) καθϔσ και οι αναλογύεσ των αντιδρϔντων (2:1 και 2.5:1), 

με χρόςη του NaDES προλύνη-γλυκερϐλη 1:2. Απϐ τα αποτελϋςματα που 

προϋκυψαν μϋςω δομικοϑ προςδιοριςμοϑ που πραγματοποιόθηκε ςτα προώϐντα 

τησ αντύδραςησ – μοντϋλο αλλϊ και απϐ τισ αποδϐςεισ ςε προώϐν, εξϊχθηκαν οι εξόσ 

βϋλτιςτεσ ςυνθόκεσ: γραμμομοριακό αναλογύα αντιδρϔντων τετρονικοϑ οξϋοσ και 

βανιλύνησ (2.5:1) μϋςω μικροκυμϊτων ωσ τεχνικό θϋρμανςησ, επιτυγχϊνοντασ 

ςϑνθεςη με 60% απϐδοςη. Επύςησ, ςυγκριτικϊ με τα αποτελϋςματα τησ ςυμβατικόσ 

θϋρμανςησ, η χρόςη μικροκυμϊτων εύχε ωσ αποτϋλεςμα τη μεύωςη του χρϐνου 

αντύδραςησ απϐ ϔρεσ (24 h) ςε λεπτϊ (15 min). Ενϔ, με την χρόςη υπερόχων ωσ 

μϋθοδοσ θϋρμανςησ, παρατηρόθηκε μϋςω φαςματοςκοπύασ 1H NMR ϐτι δε 

δημιουργεύται το επιθυμητϐ προώϐν. 

Με ςτϐχο την ενύςχυςη του «πρϊςινου» χαρακτόρα τησ διεργαςύασ, 

εξετϊςτηκε η δυνατϐτητα ανϊκτηςησ και επαναχρηςιμοπούηςησ του NaDES Pro:Gly 

(1:2), με τη διεξαγωγό τησ αντύδραςησ – μοντϋλο, με τισ βϋλτιςτϋσ αναλογύεσ των 

αντιδρϔντων και ωσ τεχνικό θϋρμανςησ την ςυμβατικό. Προϋκυψε ϐτι ο διαλϑτησ 

μπορεύ να επαναχρηςιμοποιηθεύ ϋωσ και 4 φορϋσ, επιτυγχϊνοντασ ςυνθϋςεισ με 

μϋτριεσ αποδϐςεισ (57 – 43%). Σο γεγονϐσ αυτϐ εύναι καθοριςτικόσ ςημαςύασ για τη 

διεργαςύα, καθϔσ ςυμβϊλλει ϊμεςα ςτη μεύωςη, τϐςο του κϐςτουσ (χρόςη μικρόσ 

ποςϐτητασ διαλϑτη), ϐςο και των παραγϐμενων αποβλότων, με τουσ NaDESs να 

δρουν ταυτϐχρονα ωσ διαλϑτεσ, αλλϊ και ωσ καταλϑτεσ. ΢ημειϔνεται πωσ ο 

προςδιοριςμϐσ τησ απϐδοςησ των αντιδρϊςεων ςτον κϊθε κϑκλο επανϊληψησ ϋγινε 

μϋςω τησ υγρόσ χρωματογραφύασ υψηλόσ απϐδοςησ (HPLC). 

΢ε μια προςπϊθεια γενύκευςησ τησ μεθοδολογύασ ςϑνθεςησ δισ – τετρονικϔν 

οξϋων, μϋςω τησ βελτιςτοποιημϋνησ οδοϑ που προαναφϋρθηκε, ςυντϋθηκαν ϊλλα 4 

δισ - τετρονικϊ οξϋα με διαφορετικοϑσ υποκατϊςτατεσ ςτον αρωματικϐ δακτϑλιο, 

με αποδϐςεισ που κυμαύνονται απϐ 28 – 68%. Για την παραλαβό των τελικϔν 

προώϐντων, χρειϊςτηκε καθαριςμϐσ μϋςω χρωματογραφύασ ςτόλησ και η 

καθαρϐτητα τουσ παρακολουθόθηκε μϋςω φαςμϊτων 1H NMR και MS. Επύςησ, 

παρατηρόθηκε ϐτι οι αλδεϓδεσ που ϋχουν μεθοξυ ομϊδεσ ςτον αρωματικϐ δακτϑλιο 

προκϑπτει το επιθυμητϐ προώϐν ςτο τϋλοσ τησ αντύδραςησ, ενϔ οι αλδεϓδεσ που 

ϋχουν ςτο μϐριο τουσ αλογϐνα δεν προκϑπτει το επιθυμητϐ προώϐν. Επιπλϋον, με 

την χρόςη του διαλϑτη προλύνη-γλυκερϐλη αποφεϑγεται η προςταςύα των υδροξυ-

ομϊδων των αλδεϒδϔν, ϐποτε τα ςτϊδια προςταςύασ και αποπροςταςύασ δεν 
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πραγματοποιοϑνται, αποφεϑγοντασ ϋτςι περιττϊ ςτϊδια, χαρακτηριςτικϐ που 

ςυνϊδει με την Πρϊςινη Φημεύα. 

Σα ςυντιθϋμενα δισ – τετρονικϊ οξϋα εξετϊςτηκαν και ωσ προσ την 

αντιοξειδωτικό τουσ δρϊςη, με δϑο διαφορετικϋσ μεθϐδουσ. Με τη μϋθοδο 

δϋςμευςησ ελευθϋρων ριζϔν DPPH προϋκυψε, ϐτι η υδροξυλομϊδα ςτον αρωματικϐ 

δακτϑλιο παύζει καθοριςτικϐ ρϐλο ςτη διαμϐρφωςη τησ αντιοξειδωτικόσ 

ικανϐτητασ ενϐσ μορύου, ϐπωσ υπολογύςτηκε για την ϋνωςη (3a) και την ϋνωςη 

(3b), οι οπούεσ διαθϋτουν μύα υδροξυ-ομϊδα ςτην θϋςη 4 του αρωματικοϑ 

δακτυλύου. Επύςησ, παρατηρόθηκε ϐτι η ϑπαρξη μεθοξυομϊδων ωσ υποκαταςτϊτεσ 

του αρωματικοϑ δακτυλύου δεν ςυμβϊλει ςτην απϐκτηςη αντιοξειδωτικόσ δρϊςησ, 

ϐπωσ ςτην περύπτωςη των ενϔςεων (3c), (3d) και (3e). Ωςτϐςο, ϐμωσ, ο 

ςυνδυαςμϐσ μεθοξυομϊδασ και υδροξυλομϊδασ ςε ορθο – θϋςη ςτον αρωματικϐ 

δακτϑλιο οδηγεύ ςε ενϔςεισ με εξαιρετικό αντιοξειδωτικό δρϊςη, ϐπωσ 

υπολογύςτηκε για την ϋνωςη (3a). Απϐ την δεϑτερη μϋθοδο, AAPH, προϋκυψαν 

διαφορετικϊ αποτελϋςματα, ϐτι ο ςυνδυαςμϐσ των τριϔν μεθοξυομϊδων ςτον 

αρωματικϐ δακτϑλιο οδηγεύ ςε ενϔςεισ με μϋτρια αντιοξειδωτικό δρϊςη, ενϔ οι 

υδροξυλομϊδεσ δεν εμφανύζουν καθϐλου αντιοξειδωτικό δρϊςη. Οι ενϔςεισ (3a), 

(3b), (3c) και (3e) δεν εμφανύζουν καθϐλου αντιοξειδωτικό δρϊςη για την 

αναςτολό τησ λιπιδικόσ υπεροξεύδωςησ. 

 

 

7. Προτϊςεισ για μελλοντικό ϋρευνα  

Η μελλοντικό ϋρευνα που προκϑπτει απϐ την παροϑςα ερευνητικό εργαςύα 

ϋχει ωσ ςτϐχο αρχικϊ την διερεϑνηςη περιςςϐτερων πρϊςινων διαλυτϔν, NaDESs ό 

και ιοντικϔν υγρϔν, προσ περαιτϋρω βελτιςτοπούηςη τησ αντύδραςησ domino 

Knoevenagel – Michael. Ακϐμη, θα μποροϑςε να μελετηθεύ η επύδραςη τησ 

ποςϐτητασ του χρηςιμοποιοϑμενου διαλϑτη ςτην καθαρϐτητα και ςτην % απϐδοςη 

ςε προώϐν. 

Επιπλϋον, θα μποροϑςε να δοκιμαςτεύ η ςϑνθεςη δισ – τετρονικϔν οξϋων, 

χρηςιμοποιϔντασ αλδεϓδεσ με διαφορετικοϑσ υποκαταςτϊτεσ απϐ αυτοϑσ που 

χρηςιμοποιόθηκαν ςτην παροϑςα ερευνητικό εργαςύα. 

Σϋλοσ, εκτϐσ απϐ την αντιοξειδωτικό δρϊςη θα μποροϑςαν να μελετηθοϑν 

και κϊποιεσ απϐ τισ υπϐλοιπεσ ιδιϐτητεσ που ϋχουν τα δισ – τετρονικϊ οξϋα, ϐπωσ η 

αντικαρκινικό, η αντιβιοτικό και η εντομοκτϐνα δρϊςη τουσ.  
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ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ IV – ΥΑ΢ΜΑΣΑ 1H NMR, MS 
 

 

Εικόνα 42: Υϊςμα 1H NMR του NaDES Pro:Ox 1:1 (600 MHz, DMSO, d6) 
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Εικόνα 43: Υϊςμα 1H NMR του NaDES Cho Chlo:Gly 1:2 (600 MHz, DMSO, d6) 
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Εικόνα 44: Υϊςμα 1H NMR του NaDES Pro:LA:W 1:2:2.5 (600 MHz, DMSO, d6) 
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Εικόνα 45: Υϊςμα 1H NMR του προώϐντοσ (3e) (300 MHz, CDCL3, d6) 
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Εικόνα 46: Υϊςμα 1H NMR του προώϐντοσ (3c) (300 MHz, DMSO, d6) 
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Εικόνα 47: Υϊςμα MS του προώϐντοσ (3c) 
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Εικόνα 48: Υϊςμα 1H NMR του προώϐντοσ (3b) (300 MHz, DMSO, d6) 
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Εικόνα 49: Υϊςμα MS του προώϐντοσ (3b) 
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Εικόνα 50: Υϊςμα 1H NMR του προώϐντοσ (3d) (300 MHz, DMSO, d6) 

 


