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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας ήταν η σύνθεση 

υβριδικών συμπολυμερών PEG-PHis τα οποία φέρουν σαν ακραία ομάδα, 

ένα μόριο φολικού οξέος. 

 Η σύνθεση αυτών των μορίων έγινε σε πολλά στάδια και απαιτήθηκαν 

χημικές τροποποιήσεις των ακραίων ομάδων προκειμένου να είναι δυνατή η 

σύνθεση. 

 Για τον πολυμερισμού του αιθυλενοξειδίου χρησιμοποιήθηκε η τεχνική 

του ανιοντικού πολυμερισμού, ενώ για τον πολυμερισμό της ιστιδίνης η 

τεχνική του πολυμερισμού διάνοιξης δακτυλίου. Για τον επιτυχή πολυμερισμό 

της ιστιδίνης, η τελική υδροξυλομάδα της πολύ(αιθυλενογλυκόλης), 

τροποποιήθηκε σε αμινομάδα. Τέλος για την εισαγωγή του μορίου του 

φολικού οξέος χρησιμοποιήθηκε «κλικ» χημεία. Έτσι το γ-καρβοξύλιο του 

φολικού οξέος τροποποιήθηκε σε αλκίνιο και με την τεχνικλη της «κλικ» 

χημείας έγινε προσκόλληση στο υβριδικό πολυμερές, το οποίο έφερε ένα 

αζίδιο από τον απαρχητή της πολύ(αιθυλενογλυκόλης). 

 Για όλα τα δείγματα πραγματοποιήθηκε μοριακός χαρακτηρισμός. 

Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκαν οι τεχνικές της χρωματογραφίας 

αποκλεισμού μεγεθών (SEC) σε κλασσική θερμοκρασία (350C), 

φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού πρωτονίου (1H-NMR), 

φασματοσκοπία υπέρυθρου (FTIR) και φωτομετρία υπεριώδους (UV-Vis) 

οδηγώντας σε αξιόλογα αποτελέσματα και σημαντικές παρατηρήσεις όσον 

αφορά στην επιτυχή σύνθεση όλων των δειγμάτων. Τα τελικά συμπεράσματα 

αφορούν την σύνθεση πολύ καλά καθορισμένων πολυμερών, με μικρή 

κατανομή μοριακών βαρών χωρίς την παρουσία ποσότητας ομοπολυμερούς. 

 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: Πολυμερή 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: πολύ(αιθυλενογλυκόλη) (PEG), πολύ(ιστιδίνη) (PHis), 

φολικό οξύ, ανιοντικός πολυμερισμός, πολυμερισμός διάνοιξης δακτυλίου, 

κλικ χημεία 
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ABSTRACT 

 The main purpose of this thesis was the synthesis of hybrid copolymers 

that carry a molecule of folic acid. 

 The synthesis of these molecules achieved in many steps and the 

chemical modification of the end groups was required in order to synthesize 

these molecules. 

 The polymerization of ethylene oxide was accomplished by the 

technique of anionic polymerization, while the polymerization of histidine was 

accomplished by the ring-opening polymerization. The successful 

polymerization of istidine required the chemical modification of the end 

hydroxyl group of PEG into amino group. Finally the folic acid molecule was 

added vy the technique of click chemistry. The γ-carboxyl was modified into 

alkine and it was added to the polymer through the azide that the molecule of 

PEG was carrying from initiator in the anionic polymerization. 

 Molecular characterization was accomplished in order to verify the 

homogeneity in composition and molecular weight for all samples and also to 

the successful synthesis. Specifically, for the molecular characterization size 

exclusion chromatography (SEC) at 350C, proton nuclear magnetic resonance 

spectroscopy (1H-NMR), fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and 

ultraviolet–visible spectroscopy (UV-Vis) were used and their results 

concluded to the successful synthesis of all samples. All samples had narrow 

molecular distributions without any traces of homopolymer in their final 

composition. 

 

 

 

SUBJECT AREA: Polymers 

KEY WORDS: PEG, PHis, folic acid, anionic polymerization, ring-opening 

polymerization, click chemistry  
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Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Σε μια εποχή, που οι αστικές συνθήκες ζωής ευνοούν την εμφάνιση 

ασθενειών όπως καρκίνος, κατάθλιψη κτλ. η επιστημονική κοινότητα έχει 

καθήκον να συμβάλλει στην καταπολέμηση τους με όλους τους δυνατούς 

τρόπους. 

 Πιο συγκεκριμένα ο κλάδος των πολυμερών τα τελευταία χρόνια έχει 

αναπτυχθεί εκτός από το βιομηχανικό τομέα και στον τομέα της βιοχημείας, 

συνθέτοντας υλικά τα οποία είναι ικανά να αποτελέσουν από εμφυτεύματα 

μέχρι φορείς αντικαρκινικών φαρμάκων. 

 Αναφορικά με τα υλικά που χρησιμοποιούνται ως φορείς 

αντικαρκινικών φαρμάκων, εμπνευσμένοι από τη φύση οι επιστήμονες του 

κλάδου των πολυμερών κατάφεραν να συνθέσουν πολυπεπτίδια δηλαδή 

βιοπολυμερή τα οποία αποτελούνται από αμινοξέα ως δομική τους μονάδα.  

Στα πλαίσια αυτού του πεδίου κινείται και η παρούσα εργασία. Σε 

αυτήν, γίνεται προσπάθεια σύνθεσης υβριδικών πολυμερών, μακρομορίων 

δηλαδή που περιέχουν εκτός της συνθετικής συστάδας και τμήμα 

πολυαμινοξέους. Η απόπειρα αυτή έρχεται να προστεθεί σε ένα μεγάλο 

αριθμό αναφορών που έχουν ως θέμα την επίτευξη παρασκευής πρότυπων 

πολυπεπτιδίων, ενός πλαισίου της συνθετικής χημείας που παρουσιάζει 

τεράστιο ενδιαφέρον αλλά συγχρόνως βρίθει δυσκολιών. 
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Β. ΘΕΩΡΙΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. ΒΑΣΙΚΕΣ ΕΝΝΟΙΕΣ 

1.1. Πολυμερή 

Η Επιστήμη των Πολυμερών αποτελεί σήμερα έναν από τους 

μεγαλύτερους και σημαντικότερους κλάδους στην Επιστήμης της Χημείας, 

λόγω του μεγάλου εύρους των ιδιοτήτων τους. Τα πολυμερή, από απλά 

συνθετικά πλαστικά, όπως το πολυστυρένιο, μέχρι σύνθετα βιομόρια, όπως 

το DNA και οι πρωτεΐνες, είναι φανερό ότι βρίσκουν πολλές εφαρμογές στην 

καθημερινή ζωή.  

Η μελέτη των πολυμερών ξεκίνησε στα τέλη του 18ου με αρχές 19ου 

αιώνα, όταν οι επιστήμoνες προσπάθησαν να εξηγήσουν την ελαστικότητα 

ορισμένων υλικών, όπως ορισμένες ρητίνες δέντρων. Η πρώτη ερμηνεία που 

δόθηκε ήταν ότι το φαινόμενο αυτό, οφείλεται στο μεγάλο μέγεθος του μορίου 

τους. Στη συνέχεια, θεωρήθηκε ότι πρόκειται για συσσωματώματα μικρών 

μορίων, που ονομάστηκαν κολλοειδή, για να υπάρχει διάκριση από τα 

κρυσταλλικά σώματα.  

Την σύγχρονη ερμηνεία, ότι τα πολυμερή αποτελούν μακρομοριακές 

δομές, την εισήγαγε πρώτος  Hermann Staudinger to 1920. Ο Flory, στη 

συνέχεια (1937), απέδειξε ότι το 4ο σθένος των ακραίων ατόμων άνθρακα 

συμπληρώνεται με ομάδες -R (που προέρχονται από τον απαρχητή ή 

εκκινητή) αφού εξακρίβωσε το μηχανισμό του πολυμερισμού προσθήκης. Να 

σημειωθεί, ότι για τις αντιδράσεις πολυμερισμού, ο Carothers ήταν αυτός που 

πρώτος τις ταξινόμησε σε αντιδράσεις πολυσυμπύκνωσης και αντιδράσεις 

πολυπροσθήκης, ενώ αργότερα o Flory συμπλήρωσε τον επαρκή διαχωρισμό 

σε σταδιακές και αλυσωτές αντιδράσεις πολυμερισμού. 

Σήμερα με τον όρο πολυμερές ή μακρομόριο ονομάζουμε ένα μεγάλο 

μόριο, που δημιουργείται από την επανάληψη μικρών δομικών μονάδων, οι 

οποίες συνδέονται μεταξύ τους με ομοιοπολικούς δεσμούς. Ο όρος 

πολυμερές αναφέρεται συνήθως σε μόρια με περισσότερες από δέκα δομικές 
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μονάδες, ενώ μόρια με δέκα ή με λιγότερες από δέκα δομικές μονάδες 

ονομάζονται ολιγομερή. 

 

1.2. Μονομερή 

Οι ενώσεις από τις οποίες προέρχονται τα πολυμερή λέγονται 

μονομερή. Τα μονομερή διαφέρουν από τις δομικές μονάδες, είτε στον τρόπο 

σύνδεσης των ατόμων τους, είτε στον αριθμό των ατόμων τους. Ο αριθμός 

των μονομερικών στοιχείων του μακρομορίου ονομάζεται βαθμός 

πολυμερισμού, Χ και δίνεται από την εξίσωση:  

  
                        

                             
 

  
 

  
 

 

1.3. Πρωτεΐνες 

Πρωτεΐνες, ένας όρος που χρησιμοποιήθηκε από τον J. Berzelius το 

1838 για να τονιστεί η σημασία αυτής της τάξης μορίων. Προέρχεται από την 

ελληνική λέξη πρώτος , που σημαίνει της «πρώτης γραμμής». Παίζουν 

σημαντικό ρόλο σε όλες σχεδόν τις βιολογικές διεργασίες, με εξαιρετική 

ποικιλία στις δράσεις που είναι εμφανής στις ακόλουθες περιπτώσεις. 1. 

Ενζυμική κατάλυση: Σχεδόν όλες οι χημικές αντιδράσεις στα βιολογικά 

συστήματα καταλύονται από ειδικά μακρομόρια, τα ένζυμα, τα οποία 

εμφανίζουν τεράστια καταλυτική δύναμη. Σχεδόν όλα τα ένζυμα είναι 

πρωτεΐνες. 2. Μεταφορά και αποθήκευση: Μικρά μόρια και ιόντα μεταφέρονται 

από ειδικές πρωτεΐνες(το οξυγόνο από την αιμοσφαιρίνη στα ερυθροκύτταρα) 

3. Κίνηση και μηχανική υποστήριξη: Η κίνηση των μυών, η μεγάλη αντοχή του 

δέρματος και των οστών  στον εφελκυσμό είναι αποτέλεσμα μιας ινώδους 

πρωτεΐνης του κολλαγόνου. 4. Ανοσολογική προφύλαξη: Τα αντισώματα είναι 

εξειδικευμένες πρωτεΐνες που αντιδρούν και συνδέονται με ξένες ουσίες όπως 

ιοί, βακτήρια και κύτταρα άλλων οργανισμών. Τις παραπάνω διεργασίες και 

ιδιότητες προσπαθεί η σύγχρονη έρευνα να τιθασεύσει και να αναπαράγει. 
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Πολυμερή όπως οι πρωτεΐνες, οι πολυσακχαρίτες και τα νουκλεϊκά 

οξέα είναι παρόντα ως βασικά συστατικά σε όλα τα ζωντανά συστήματα. 

Συνθετικά πολυμερή που σχεδιάστηκαν να μιμούνται αυτά τα βιοπολυμερή, 

εξελίσσονται σε ένα πολύ ενεργό πεδίο λόγω της επιστημονικής και 

βιομηχανικής αξίας τους. Μια προσέγγιση περιλαμβάνει την απόκριση του 

βιοπολυμερούς σε εξωτερικά ερεθίσματα, διαδικασία που είναι κοινότυπη γα 

ένα φυσικό βιοπολυμερές. Με βάση αυτή την προσέγγιση έχουν συντεθεί 

πληθώρα πολυμερών, κυρίως πολυπεπτιδικών, με εφαρμογές στη μεταφορά 

φαρμάκων[1,2], και στη βιοτεχνολογία[3,4]. 

 

1.4. Δευτεροταγής δομή. 

 Η διαμόρφωση που θα προτιμηθεί από την πολυπεπτιδική αλυσίδα 

ορίζεται από τις γωνίες περιστροφής φ, ψ και ω, μαζί με παράγοντες 

σταθεροποίησης όπως οι δεσμοί υδρογόνου και οι υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις. Σε σύγκριση με μια αλειφατική αλυσίδα ως προς τον αριθμό 

των πιθανών διαμορφώσεων, η πολυπεπτιδική έχει περιορισμό λόγω του 

αμιδικού δεσμού. Πρόσθετες πληροφορίες για την στερεοδιάταξη των 

πρωτεϊνών προκύπτουν από το γεγονός ότι τα αμινοξέα έχουν διαφορετικές 

συχνότητες εμφάνισης στις δευτεροταγείς δομές (Πίνακας 1). Η δημιουργία α-

έλικας διευκολύνεται από το γλουταμικό, τη μεθειονίνη και τη λευκίνη. Δομές 

β-πτυχής διευκολύνονται από την βαλίνη, την ισολευκίνη και την 

φαινυλαλανίνη. Οι στροφές αναστροφής από την προλίνη, την γλυκίνη και την 

σερίνη. 

 

1.5. Η α-έλικα. 

 Η α-έλικα έχει δομή ράβδου. Η σφιχτά ελιγμένη πολυπεπτιδική κύρια 

αλυσίδα σχηματίζει το εσωτερικό μέρος της ράβδου, ενώ οι πλευρικές 

αλυσίδες εκτείνονται προς το εξωτερικό σε μία ελικοειδή διαμόρφωση (Σχήμα 

1.12). Η α-έλικα σταθεροποιείται με δεσμούς υδρογόνου μεταξύ των ομάδων 

NH και CO της κύριας αλυσίδας. Η ομάδα CO είναι ενωμένη με δεσμό 

υδρογόνου με την ομάδα NH του αμινοξέος που βρίσκεται 4 μονάδες 
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μπροστά από αυτή στη γραμμική αλληλουχία. Επομένως, όλες οι ομάδες CO 

και NH της κύριας αλυσίδας συνδέονται με δεσμούς υδρογόνου. Κάθε 

κατάλοιπο απέχει από το προηγούμενο 0,15 nm (1,5 Å) κατά μήκος του άξονα 

της έλικας και έχει περιστραφεί σε σχέση με αυτό κατά 100˚, δίνοντας έτσι 3,6 

αμινοξέα ανά στροφή της έλικας. Επομένως, αμινοξέα που απέχουν τρεις ή 

τέσσερις θέσεις στη γραμμική αλληλουχία βρίσκονται πολύ κοντά σε μία α-

έλικα. Αντιθέτως, αμινοξέα που απέχουν δύο θέσεις στη γραμμική αλληλουχία 

βρίσκονται απέναντι στην έλικα και επομένως δεν είναι δυνατόν να 

συναντηθούν. Το βήμα της έλικας είναι 0,54 nm, δηλαδή το γινόμενο της 

μετατόπισης (0,15 nm) και του αριθμού των καταλοίπων ανά στροφή (3,6). Η 

φορά στροφής μπορεί να είναι είτε προς τα δεξιά είτε προς τα αριστερά. Οι α-

έλικες στις πολυπεπτιδικές αλυσίδες είναι δεξιόστροφες, γιατί η 

αριστερόστροφη ευνοείται λιγότερο ενεργειακά. 

 

1.6. Η β-πτυχωτή. 

 Η β-πτυχωτή επιφάνεια διαφέρει από την α-έλικα γιατί είναι μία επίπεδη 

δομή και όχι ράβδος. Μία πολυπεπτιδική αλυσίδα στη β-πτυχωτή επιφάνεια 

είναι σχεδόν τελείως ανοικτή και όχι σφιχτά περιελιγμένη όπως στην α-έλικα 

(Σχήμα 1). Η απόσταση μεταξύ γειτονικών αμινοξέων είναι 3,5 Å σε αντίθεση 

με το 1,5 Å της α-έλικας. Μία άλλη διαφορά είναι ότι οι β-πτυχωτές επιφάνειες 

σταθεροποιούνται από δεσμούς υδρογόνου μεταξύ NH και CO σε 

διαφορετικές πολυπεπτιδικές αλυσίδες, ενώ στην α-έλικα πρόκειται για 

ομάδες της ίδιας αλυσίδας. Γειτονικές αλυσίδες σε μία β-πτυχωτή επιφάνεια 

μπορούν να έχουν την ίδια κατεύθυνση (παράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες) 

ή αντίθετη (αντιπαράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες). 
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Πίνακας 1: Σχετικές συχνότητες εμφάνισης καταλοίπων αμινοξέων στη δευτεροταγή 

δομή των πολυπεπτιδικών αλυσίδων
[5]

. 

Ονομασία Σύντμηση α-έλικα 
β-πτυχωτή 

επιφάνεια 
β-στροφή 

Αλανίνη Ala 1,29 0,90 0,78 

Κυστεΐνη Cys 1,11 0,74 0,80 

Λευκίνη Leu 1,30 1,02 0,59 

Μεθειονίνη Met 1,47 0,97 0,39 

Γλουταμικό οξύ Glu 1,44 0,75 1,00 

Γλουταμίνη Gln 1,27 0,80 0,97 

Ιστιδίνη His 1,22 1,08 0,69 

Λυσίνη Lys 1,23 0,77 0,96 

Βαλίνη Val 0,91 1,49 0,47 

Ισολευκίνη Ile 0,97 1,45 0,51 

Φαινυλαλανίνη Phe 1,07 1,32 0,58 

Τυροσίνη Tyr 0,72 1,25 1,05 

Θρυπτοφάνη Trp 0,99 1,14 0,75 

Θρεονίνη Thr 0,82 1,21 1,03 

Γλυκίνη Gly 0,56 0,92 1,64 

Σερίνη Ser 0,82 0,95 1,33 

Ασπαρτικό οξύ Asp 1,04 0,72 1,41 

Ασπαραγίνη Asn 0,90 0,76 1,28 

Προλίνη Pro 0,52 0,64 1,91 

Αργινίνη Arg 0,96 0,99 0,88 
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 Επίσης, η πολυπεπτιδική αλυσίδα μπορεί να αλλάζει κατεύθυνση λόγω 

ενός δομικού στοιχείου που ονομάζεται β-στροφή. Η ουσία αυτής της στροφής 

φουρκέτας είναι ότι η ομάδα CO της θέσης ν ενός πολυπεπτιδίου ενώνεται με 

δεσμό υδρογόνου με την ομάδα NH της θέσης (ν+3). Με τον τρόπο αυτό μία 

πολυπεπτιδική αλυσίδα μπορεί να αλλάξει ξαφνικά την κατεύθυνσή της. Οι β-

στροφές συχνά συνδέουν αντιπαράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες, για το λόγο 

αυτό πήραν και αυτό το όνομα. Είναι ακόμα γνωστές ως στροφές αναστροφής 

ή κάμψεις φουρκέτας. Υπάρχουν τέσσερα επίπεδα δομής που αναφέρονται 

σχετικά με την αρχιτεκτονική των πολυπεπτιδικών αλυσίδων και ειδικότερα 

των πρωτεϊνών. Η πρωτοταγής δομή είναι η αλληλουχία αμινοξέων και η θέση 

των δισουλφιδικών δεσμών, δηλαδή των διασυνδέσεων που προκύπτουν από 

την οξείδωση της κυστείνης (αμινοξύ που περιέχει την ομάδα HS-) μεταξύ 

διαφορετικών αλυσίδων ή απομακρυσμένων περιοχών στην ίδια αλυσίδα. 

Μπορούμε να πούμε ότι η πρωτοταγής δομή αποτελεί την πλήρη περιγραφή 

των ομοιοπολικών συνδέσεων σε μία πρωτεΐνη. Η δευτεροταγής δομή 

εξετάζει τη χωροδιάταξη των αμινοξέων που βρίσκονται το ένα δίπλα στο 

άλλο στην αλληλουχία (π.χ. α-έλικα, β-πτυχωτή). Η τριτοταγής δομή 

αναφέρεται στη στερεοδιάταξη αμινοξέων απομακρυσμένων μεταξύ τους στη 

γραμμική αλληλουχία και ο διαχωρισμός της από αυτή της δευτεροταγούς 

δομής είναι σχετικός. Τέλος, οι πρωτεΐνες που περιέχουν στο μόριό τους 

περισσότερες από μία πολυπεπτιδικές αλυσίδες (υπομονάδες) έχουν ακόμη 

ένα επίπεδο δομής. Η τεταρτοταγής δομή αναφέρεται στη χωροδιάταξη αυτών 

των υπομονάδων και στα είδη των επαφών τους. 
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Σχήμα 1: α) Η α-έλικα. β) Η β-πτυχωτή. γ) Δομή που περιέχει τα α και β. 
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2. ΜΕΘΟΔΟΙ ΣΥΝΘΕΣΗΣ 

2.1. Ανιοντικός Πολυμερισμός 

Ως ανιοντικός πολυμερισμός ορίζεται η μέθοδος χρησιμοποίησης 

οργανολιθιακών απαρχητών, όπου με την αντίδραση τους με το εκάστοτε 

μονομερές δίνουν αρνητικά φορτισμένη μακρομοριακή αλυσίδα. Με ανιοντικό 

πολυμερισμό πολυμερίζονται βινυλικά μονομερή, τα οποία φέρουν 

υποκαταστάτες, οι οποίοι είναι δέκτες ηλεκτρονίων, όπως το ακρυλονιτρίλιο 

και ο μεθακρυλικός μεθυλεστέρας και επίσης ετεροκυκλικές ενώσεις, όπως η 

καπρολακτάμη[6]. 

Μέσω του ανιοντικού πολυμερισμού προκύπτουν πρότυπα πολυμερή, 

δηλαδή πολυμερή που εμφανίζουν ομοιογένεια ως προς τη σύσταση και το 

μοριακό βάρος. Ο ανιοντικός πολυμερισμός αποτελεί μοναδική μέθοδο για την 

ελεγχόμενη σύνθεση πολυμερών με συγκεκριμένη μακρομοριακή 

αρχιτεκτονική[7,8].  

Το κυριότερο πλεονέκτημα του ανιοντικού πολυμερισμού είναι ο 

ζωντανός του χαρακτήρας, που προκύπτει από την έλλεψη αυθόρμητων 

αντιδράσεων τερματισμού. Επομένως, στον ανιοντικό πολυμερισμό, για τον 

πολυμερισμό ενός βινυλικού μονομερούς, του γενικού τύπου CH=CHΧ (όπου 

Χ η ομάδα που σταθεροποιεί το ανιόν), διακρίνονται δύο στάδια (Σχήμα 2): η 

έναρξη και η διάδοση[9,10]. Η αντίδραση τερματισμού λαμβάνει χώρα με την 

προσθήκη κατάλληλου μέσου τερματισμού, συνήθως με την προσθήκη μιας 

αλκοόλης. 

 

 

Σχήμα 2: Στάδια έναρξης και διάδοσης ανιοντικού πολυμερισμού βινυλικών 
μονομερών 

 

Η μικρή κατανομή μοριακών βαρών (Ι < 1.1) και το προβλεπόμενο 

μέσο μοριακό βάρος των πολυμερών που συντίθενται ανιοντικά, 
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εξαςφαλίζονται από το γεγονός, ότι η ταχύτητα του σταδίου της έναρξης της 

αντίδρασης είναι μεγαλύτερη από την ταχύτητα του σταδίου της διάδοσης. Η 

ταχύτητα του σταδίου της έναρξης του ανιοντικού πολυμερισμού εξαρτάται 

από το σύστημα διαλύτη και απαρχητή και από την καθαρότητά τους, καθώς 

και από την θερμοκρασία[9]. Το μέσο μοριακό βάρος κατ’ αριθμό του 

πολυμερούς, που πρόκειται να συντεθεί, μπορεί να υπολογιστεί θεωρητικά, 

γνωρίζοντας τη μάζα του μονομερούς και τα moles του απαρχητή σύμφωνα 

με τη εξίσωση: 

ύ

ύ

n ή
M

n

m 

 




 

Για τη σύνθεση πολυμερών με ανιοντικό πολυμερισμό, πρέπει να γίνει 

ιδιαίτερα καλός καθαρισμός των αντιδραστηρίων που θα χρησιμοποιηθούν. 

Όλες οι προσμίξεις (Σχήμα 3) που μπορούν να απενεργοποιήσουν τον 

απαρχητή και την διάδοση του πολυμερισμού, πρέπει να απομακρυνθούν 

όσο το δυνατόν περισσότερο για τη διατήρηση του ζωντανού χαρακτήρα του 

πολυμερισμού[9,11]. 

sec-BuLi + ½ Ο2 → sec-BuOLi 

sec-BuLi + CΟ2 → sec-Bu2C(OLi)2 

sec-BuLi + H2Ο → sec-BuOH + LiOH 

Σχήμα 3: Ανεπιθύμητες αντιδράσεις ανιοντικού πολυμερισμού. 

 

 Στα μειονεκτήματα τις μεθόδου, πρέπει να αναφερθεί ότι πρόκειται για 

μια διαδικασία αρκετά χρονοβόρα ως προς την προετοιμασία για την 

διεξαγωγή της. Είναι απαραίτητη η γνώση της τεχνικής της υαλουργίας, για 

την δυνατότητα διαμόρφωσης συσκευών με ιδιαίτερα χαρακτηριστικά για κάθε 

περίπτωση. Πρέπει επίσης, να είναι σχολαστικές οι διαδικασίες καθαρισμού 

των αντιδραστηρίων, των διαλυτών αλλά ακόμα και των συσκευών και των 

αντιδραστήρων που χρησιμοποιούνται. Σημαντικό είναι επίσης το γεγονός, ότι 

η ποσότητα του παραγόμενου πολυμερούς, είναι της τάξης των γραμμαρίων. 

Τα παραπάνω βέβαια αντισταθμίζονται από το τελικό αποτέλεσμα, που είναι 
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η σύνθεση πρότυπων πολυμερικών υλικών με αυστηρά καθορισμένες 

ιδιότητες[12]. 

Τα μονομερή τα οποία επιδέχονται ανιοντικό πολυμερισμό είναι εκείνα 

που μπορούν να σχηματίσουν σταθερά καρβανιόντα υπό τις εφαρμοζόμενες 

συνθήκες πολυμερισμού. Γενικότερα, ο διπλός δεσμός πρέπει να διαθέτει 

υποκαταστάτες που θα σταθεροποιούν το αρνητικό φορτίο, χωρίς να υπάρχει 

περίπτωση εξουδετέρωσης του ανιόντος από συστατικά που εμφανίζονται ως 

πυρηνόφιλα και προφανώς συμμετέχουν στον πολυμερισμό οδηγώντας σε 

ανεπιθύμητα παραπροϊόντα. Συνεπώς, ισχυρά ηλεκτρονιόφιλες ομάδες όπως 

αμινομάδες, καρβοξυλομάδες, υδροξυλομάδες πρέπει είτε να απουσιάζουν 

από το μονομερές είτε να προστατεύονται με κατάλληλο τρόπο κατά την 

διάρκεια του πολυμερισμού. Αντίθετα, αρωματικοί δακτύλιοι, 

καρβονυλομάδες, εστερομάδες και κυανομάδες, είναι σε θέση να 

σταθεροποιήσουν το αρνητικό φορτίο και μπορούν να συμβάλλουν θετικά 

στην πορεία του ανιοντικού πολυμερισμού[13]. Τέτοια μονομερή είναι τα 

στυρενικά μονομερή, τα διενικά μονομερή, τα ακρυλικά μονομερή, η 

βινυλοπυριδίνη (2-βινυλοπυριδίνη και 4-βινυλοπυριδίνη) και ορισμένα κυκλικά 

μονομερή (στα κυκλικά μονομερή ο πολυμερισμός πραγματοποιείται με 

διάνοιξη δακτυλίου)[6,9,14]. Στο Σχήμα 4 δίνονται οι χημικοί συντακτικοί 

κάποιων μονομερών. 

 

Σχήμα 4: Συντακτικοί τύποι μονομερών που επιδέχονται ανιοντικό πολυμερισμό. 

 

2.2. Πολυμερισμός διάνοιξης δακτυλίου Ν-καρβοξυανυδριτών (NCA’s). 

Τα τελευταία χρόνια παρουσιάζει ολοένα και αυξανόμενο ενδιαφέρον η 

δημιουργία πεπτιδίων μεγάλου μοριακού βάρους χωρίς συγκεκριμένη 

αλληλουχία, τα οποία ονομάζονται πολυπεπτίδια ή πολυαμινοξέα. Τα 

πολυμερή αυτά είναι βιοσυμβατά και βιοδιασπώμενα, ενώ συγχρόνως 
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χαρακτηρίζονται από πρωτότυπες ιδιότητες, γιατί δημιουργούν δομές α-έλικας 

και β-πτυχωτής επιφάνειας. 

Οι εφαρμογές αυτών των υλικών είναι αναρίθμητες. Χρησιμοποιούνται 

στην Ιατρική ως βιοαπορροφούμενες ίνες για ράμματα, ως ενισχυτικά οστών, 

ως βιολογικές μεμβράνες[15,16], ή υγροκρυσταλλικά υλικά[17-23]. Συμπολυμερή 

πολυπεπτιδίων που συνδυάζουν την αυτοοργάνωση των συμπολυμερών 

κατά συστάδες[24-26] και την τρισδιάστατη δομή των πρωτεϊνών, οδηγούν σε 

νέες υπερμοριακές δομές[27-32] και μορφολογίες[33-40], με πλήθος εφαρμογών 

στη βιοτεχνολογία[41-46]. Επίσης αμφίφιλα κατά συστάδες συμπολυμερή 

σχηματίζουν μικκύλια[47-51] ή κυστίδια[52,53], είτε σε οργανικό είτε σε υδατικό 

διάλυμα, και χρησιμοποιούνται ως φορείς φαρμάκων[54-64], ενώ τα συστήματα 

αυτά κρίνονται δυναμικά ανταποκρινόμενα σε αλλαγές της θερμοκρασίας και 

του pH[65-70]. 

Για τον πολυμερισμό των πολυπεπτιδίων που συντέθηκαν στην 

παρούσα διπλωματική εργασία, χρησιμοποιήθηκε ο πολυμερισμός διάνοιξης 

δακτυλίου των Ν-καρβοξυανυδριτών (NCAs) (Σχήμα 5). Πρόκειται για την πιο 

διαδεδομένη μέθοδο παρασκευής όμο- και συμπολυμερών πεπτιδίων. 

Πλεονεκτήματά της η ευκολία, η ταχύτητα, οι μεγάλες αποδόσεις που 

λαμβάνονται και η αποφυγή ρακεμίωσης κατά την σύνθεση των 

πολυπεπτιδίων. Ο πολυμερισμός διάνοιξης δακτυλίου αποτελεί ένα είδος 

πολυμερισμού στο οποίο το άκρο της αναπτυσσόμενης μακροαλυσίδας 

προέρχεται από ένα κυκλικό πρόδρομο μονομερές κατόπιν διάνοιξης του 

δακτυλίου του μετά από κατάλληλη αντίδραση. 

 

Σχήμα 5: Πολυμερισμός διάνοιξης δακτυλίου των Ν-καρβοξυανυδριτών (NCAs) των 
αμινοξέων. 

 

Για τον πολυμερισμό των NCAs χρησιμοποιούνται ως απαρχητές 

πυρηνόφιλα και βάσεις, κυρίως πρωτοταγείς αμίνες και ανιόντα αλκοξοιδίων. 

Οι πρωτοταγείς αμίνες, οι οποίες είναι περισσότερο πυρηνόφιλα παρά βάσεις, 
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είναι γενικά καλοί απαρχητές. Οι τριτοταγείς αμίνες, τα αλκοξοίδια και άλλοι 

απαρχητές οι οποίοι είναι περισσότερο βάσεις παρά πυρηνόφιλα, είναι ικανοί 

σε μερικές περιπτώσεις να δώσουν πολυμερή μεγάλων μοριακών βαρών που 

χαρακτηρίζονται όμως από ευρείες κατανομές μοριακών βαρών. Οι βέλτιστες 

συνθήκες πολυμερισμού και η επιλογή του απαρχητή ποικίλουν ανάλογα με 

τον χρησιμοποιούμενο NCA και το παραγόμενο πολυμερές λόγω των 

ιδιαίτερων χαρακτηριστικών των διάφορων μονομερών και πολυμερών (π.χ. 

διαλυτότητα) αλλά και των πλευρικών αντιδράσεων, οι οποίες 

πραγματοποιούνται κατά τη διάρκεια του πολυμερισμού. 

Για τον πολυμερισμό διάνοιξης δακτυλίου NCA έχουν προταθεί δύο 

μηχανισμοί, οι οποίοι στην πραγματικότητα συνυπάρχουν σε διαφορετικό 

βαθμό σε κάθε περίπτωση[71-73] και ο λόγος πυρηνοφιλικότητα/βασικότητα του 

απαρχητή καθορίζει κάθε φορά ποιος θα υπερισχύσει. Όταν ο απαρχητής δρα 

ως πυρηνόφιλο επικρατεί ο λεγόμενος κανονικός μηχανισμός (normal route), 

ενώ όταν δρα ως βάση, επικρατεί ο μηχανισμός ενεργοποιημένου 

μονομερούς (activated monomer mechanism). 

Ο κανονικός μηχανισμός ισχύει για μη πολικούς απαρχητές, οι οποίοι 

κατέχουν στο μόριό τους ένα τουλάχιστον ενεργό υδρογόνο. Παραδείγματα 

τέτοιων απαρχητών αποτελούν το νερό, οι αλκοόλες, οι πρωτοταγείς και οι 

δευτεροταγείς αμίνες[74-78]. Οι απαρχητές αυτοί δρουν ως πυρηνόφιλα με 

αποτέλεσμα να ενσωματώνονται κατάλοιπά τους στα τελικά προϊόντα. Όπως 

φαίνεται στο Σχήμα 6 κατά το στάδιο της έναρξης ο πυρηνόφιλος απαρχητής 

προσβάλει το καρβονύλιο στη θέση 5 του NCA. Το καρβαμιδικό οξύ που 

παράγεται, είναι θερμοδυναμικώς μη σταθερό με αποτέλεσμα να 

αποκαρβοξυλιώνεται. Στο στάδιο της διάδοσης η τελική αμινομάδα 

συμπεριφέρεται κατά τον ίδιο τρόπο προσβάλοντας το καρβονύλιο της θέσης 

5 ενός δεύτερου NCA. Ο κύκλος της αναγέννησης της αμινομάδας και της 

προσβολής του καρβονυλίου της θέσης 5 των NCA’s συνεχίζεται μέχρι την 

πλήρη κατανάλωση του μονομερούς. 
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Σχήμα 6: Στάδια της έναρξης και διάδοσης του πολυμερισμού διάνοιξης δακτυλίου των 
NCAs μέσω του κανονικού μηχανισμού ή μηχανισμού αμίνης. 

 

Η πυρηνοφιλκότητα του απαρχητή παίζει σπουδαίο ρόλο στην 

αντίδραση με τον NCA. Εκτός από την προσβολή στο καρβονύλιο της θέσης 5 

μπορεί να πραγματοποιήσει και προσβολή στη θέση 2 με σχηματισμό ουρέϊδο 

οξέος (Σχήμα 7). Ως αποτέλεσμα αυτής της παράπλευρης αντίδρασης είναι ο 

τερματισμός του πολυμερισμού γιατί δεν μπορεί να επιτευχθεί η αναγέννηση 

της αμινομάδας. Καθώς οι τελικές αμινομάδες στην αναπτυσσόμενη αλυσίδα, 

κατά το στάδιο της διάδοσης, είναι λιγότερο βασικές σε σχέση με τον 

απαρχητή, δεν είναι σύνηθες φαινόμενο αυτού του είδους ο τερματισμός. 

Γενικά όσο περισσότερο βασικός είναι ο απαρχητής τόσο περισσότερο 

αυξάνεται η πιθανότητα πραγματοποίησης της αντίδρασης τερματισμού[79,80] 

αλλά και της πορείας του μηχανισμού ενεργοποιημένου μονομερούς, όπως 

αναφέρεται παρακάτω. 

 

Σχήμα 7: Παράπλευρη αντίδραση τερματισμού με προσβολή του καρβονυλίου της 
θέσης 2 του NCA. 
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Η επιλογή του απαρχητή θα πρέπει να είναι τέτοια, ώστε να 

επιτυγχάνεται αυξημένη ταχύτητα έναρξης σε σχέση με την ταχύτητα 

διάδοσης την μακρομοριακής αλυσίδας του NCA αλλά και να μην είναι πολύ 

βασικός, ώστε να περιορίζονται τόσο οι αντιδράσεις τερματισμού, όσο και ο 

μηχανισμός του ενεργοποιημένου μονομερούς. Τα καλύτερα αποτελέσματα 

δίνει η n-εξυλαμίνη, η οποία προκαλεί ταχεία έναρξη του πολυμερισμού και η 

πιθανότητα προσβολής του καρβονυλίου της θέσης 2  των NCA’s είναι μόλις 

0.15% για τον πολυμερισμό του γ-βενζυλεστέρα του L-γλουταμικού οξέος[81]. 

Ο μηχανισμός ενεργοποιημένου μονομερούς[82], προτάθηκε αρχικά 

από τους Ballard και Bamford[83,84] για τις τριτοταγείς αμίνες και τις ισχυρές 

βάσεις. Σε αυτόν ο βασικός απαρχητής δεν δρα μέσω της πυρηνοφιλικότητάς 

του με προσβολή στο καρβονύλιο της θέσης 5 του NCA, αλλά ως καταλύτης 

μέσω της βασικότητάς του. Το μονομερές ιονίζεται προς σχηματισμό ανιόντος 

ανυδρίτη, το οποίο δρα ως πυρηνόφιλο. Στην περίπτωση αυτή ο 

πολυμερισμός των NCA είναι αυτοεκκινούμενος. Στο Σχήμα 8 απεικονίζεται ο 

μηχανισμός ενεργοποιημένου μονομερούς ως παράπλευρη αντίδραση του 

κανονικού μηχανισμού που αναπτύχθηκε παραπάνω για τις πρωτοταγείς 

αμίνες. 

 

Σχήμα 8: Πολυμερισμός των NCAs μέσω του μηχανισμού ενεργοποιημένου 
μονομερούς. 

 

Αρχικά ο απαρχητής δρα ως βάση (καταλύτης) και το μονομερές 

ιονίζεται. Στη συνέχεια το ενεργοποιημένο μονομερές δρα ως πυρηνόφιλο 
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προσβάλοντας το καρβονύλιο της θέσης 5  ενός άλλου NCA. Το προκύπτον 

καρβαμιδικό οξύ είναι ασταθές και αποκαρβοξυλιώνεται, όπως αναφέρθηκε 

για τον κανονικό μηχανισμό. Στην περίπτωση αυτή υφίσταται το άλας του 

καρβαμιδικού οξεός, το οποίο είναι θερμοδυναμικώς σταθερό και σχηματίζεται 

εύκολα. Η σταθερότητά του εξαρτάται από τη φύση του αντισταθμιστικού 

κατιόντος και τη φύση των υποκαταστατών του αζώτου στον ανυδρίτη. 

Επομένως οι καρβαμιδικές ομάδες δεν αποκαρβοξυλιώνονται αλλά αντιδρούν 

ως βάσεις ενεργοποιώντας ένα ακόμα μονομερές και στη συνέχεια 

αποκαρβοξυλιώνται δίνοντας ένα Ν-αμινοάκυλο NCA. Έπειτα το 

ενεργοποιημένο μονομερές μπορεί να προσβάλει έναν νέο NCA ή ένα Ν-

αμινοάκυλο NCA διαδίδοντας τον πολυμερισμό. 

Ο μηχανισμός αυτός είναι τουλάχιστον 100 φορές πιο γρήγορος από 

τον κανονικό μηχανισμό και οδηγεί σε πολυπεπτίδια με μεγάλο μοριακό 

βάρος και ευρείες κατανομές. Το ενεργοποιημένο μονομερές, που 

αναγεννάται κάθε φορά, δεν παρουσιάζει καμία εκλεκτικότητα, καθώς  μπορεί 

να αντιδράσει είτε με την αναπτυσσόμενη αλυσίδα είτε με ένα άλλο 

μονομερές, με αποτέλεσμα η ετερογένεια του τελικού προϊόντος να είναι 

αυξημένη. Επιπλέον, λόγω του μεγάλου πλήθους ενεργών κέντρων και 

πιθανών συνδυασμών, πολλαπλασιάζονται οι πιθανότητες αντίδρασης 

τερματισμού. Για παράδειγμα από τα τρία καρβονύλια του Ν-αμινοάκυλο NCA 

μόνο αυτό που βρίσκεται στη θέση 5 προάγει τον πολυμερισμό, ενώ τα άλλα 

δύο τον τερματίζουν. Επίσης αυξημένες είναι οι πιθανότητες παράπλευρων 

αντιδράσεων διάσπασης, μεταφοράς αλυσίδας, ακόμα και ενδομοριακής 

κυκλοποίησης. 

Από τη στιγμή που οι δύο παραπάνω μηχανισμοί συνυπάρχουν, 

γίνεται κατανοητό ότι τα τελικά προϊόντα δεν θα έχουν τα επιθυμητά 

χαρακτηριστικά. Δεν είναι τυχαίο ότι όλες οι προσπάθειες, που γίνονται για τη 

σύνθεση πολυπεπτιδίων, για πολλές δεκαετίες οδηγούσαν σε μη 

ικανοποιητικά αποτελέσματα. Οι μεγάλες κατανομές μοριακών βαρών, τα μη 

ελεγχόμενα μοριακά βάρη αλλά και η δυσκολία παρασκευής συμπολυμερών 

κατά συστάδες οφείλονταν στην ύπαρξη αυτών των παράπλευρων 

αντιδράσεων που αναφέρθηκαν. Ένα ακόμη πρόβλημα αποτελούσε η 

καθαρότητα των αντιδραστηρίων. Παρόλο που οι περισσότεροι NCAs είναι 
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κρυσταλλικές ενώσεις, περιέχουν ίχνη των αντιδραστηρίων και των διαλυτών 

που χρησιμοποιήθηκαν κατά τη σύνθεσή τους, τα οποία μπορούν να 

τερματίσουν τους ή ακόμα και να τον εκκινήσουν. 

Συμπερασματικά ο πολυμερισμός διάνοιξης δακτυλίου των NCAs με 

συμβατικές μεθόδους αντιμετωπίζει πλήθος προβλημάτων και δεν μπορεί να 

χαρακτηριστεί ως ζωντανός. Τα τελευταία χρόνια έχουν προταθεί νέοι τρόποι 

πολυμερισμού των NCAs, ενώ έχουν πραγματοποιηθεί βελτιώσεις στις ήδη 

υπάρχουσες μεθόδους για την επίτευξη ελεγχόμενων πολυμερισμών των 

NCAs.  

Το 2003 η ομάδα του Schlaad[85-88] χρησιμοποίησε ως απαρχητές 

υδροχλωρικά άλατα πρωτοταγών αμινών. Η δραστικότητα των υδροχλωρικών 

αμινών με τους NCAs είχε ήδη μελετηθεί από την ομάδα του Knobler[89,90], η 

οποία είχε διαπιστώσει την προσθήκη ενός μοναδικού NCA. Τα υδροχλωρικά 

άλατα, σε σχέση με τις αντίστοιχες ελεύθερες πρωτοταγείς αμίνες, 

παρουσιάζουν μειωμένη δραστικότητα ως πυρηνόφιλα με αποτέλεσμα να 

προκαλούν προσωρινή παύση του πολυμερισμού όπως φαίνεται στο Σχήμα 

9. Η δραστικότητα των υδροχλωρικών αλάτων προκύπτει από το σχηματισμό 

μικρής ποσότητας της ελεύθερης αμίνης, μέσω αντιστρεπτής αποδέσμευσης 

υδροχλωρίου. Αυτή η ισορροπία, η οποία βρίσκεται κυρίως προς την πλευρά 

των αλάτων, επιτρέπει την ύπαρξη ενεργών κέντρων για μικρό χρονικό 

διάστημα. Επομένως από τη στιγμή που η ελεύθερη αμίνη αντιδρά με έναν 

NCA, η προκύπτουσα αμίνη πρωτονιώνεται κατευθείαν με αποτέλεσμα να 

αποτρέπεται η περαιτέρω αντίδραση. Επίσης οι όξινες συνθήκες, που 

επικρατούν στο μίγμα της αντίδρασης, διευκολύνουν την απομάκρυνση του 

διοξειδίου του άνθρακααπό το ενδιάμεσο καρβαμιδικό οξύ και κυρίως 

αποτρέπουν  τον σχηματισμό των ανιόντων των NCAs, τα οποία οδηγούν στο 

μηχανισμό ενεργοποιημένου μονομερούς με τις ανεπιθύμητες  συνέπειες που 

αναφέρθηκαν παραπάνω. 
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Σχήμα 9: Χρήση υδροχλωρικού άλατος πρωτοταγούς αμίνης ως απαρχητή για τον 
ελεγχόμενο πολυμερισμό των NCAs από την ομάδα του Schlaad 

 

Για να επιτευχθεί ελεγχόμενος πολυμερισμός και όχι απλώς προσθήκη 

ενός μοναδικού NCA, η αντίδραση πραγματοποιήθηκε στους 400C έως 800C, 

ώστε να αυξηθεί η συγκέντρωση ισορροπίας της ελεύθερης αμίνης και, 

επομένως, των ενεργών κέντρων που εκκινούν ή διαδίδουν τον πολυμερισμό. 

Με τη μέθοδο αυτή η ομάδα του Schlaad παρασκεύασε υβριδικά κατά 

συστάδες συμπολυμερή με αξιοσημείωτα χαρακτηριστικά. Γενικά η σκέψη της 

αντιστρεπτής απενεργοποίησης των κέντρων που προάγουν τον 

πολυμερισμό, ώστε να είναι δυνατός ο έλεγχός του, είναι αποδεκτή στηχημεία 

των πολυμερών και βρίσκει εφαρμογή σε όλες τις μεθόδους ελεγχόμενου 

ριζικού πολυμερισμού[91], μέσω των λανθανουσών ριζων. 

Το 2004 η ομάδα του Giani[92] μελέτησε συναρτήσει της θερμοκρασίας 

τον πολυμερισμό του NCA της ε-τριφθοροακεταλο-L-λυσίνης σε DMF με 

χρήση της n-εξυλαμίνης ως απαρχητή υπό ατμόσφαιρα αζώτου. Μετά από 

πλήρη κατανάλωση του μονομερούς, τα ακατέργαστα μίγματα αναλύθηκαν με 

χρωματογραφία αποκλεισμού μεγεθών και με μη υδατική τριχοειδή 

ηλεκτροφόρηση. Η πρωτοτυπία αυτής της εργασίας ήταν η χρήση της μη 

υδατικής τριχοειδούς ηλεκτροφόρησης για το διαχωρισμό και τον 

προσδιορισμό της ποσότητας των πολυπεπτιδίων με διαφορετικά άκρα 

αλυσίδας, τα οποία αντιστοιχούν σε ζωντανές αλυσίδες (άκρα με αμινομάδες) 

και αλυσίδες που δεν προάγουν τον πολυμερισμό (καρβοξυλικά ή φόρμυλο 

άκρα από την αντίδραση με ανιόντα των NCAs και με το διαλύτη DMF, 

αντίστοιχα) (Σχήμα 10). 
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Σχήμα 10: Παράπλευρες αντιδράσεις που πραγματοποιούνται κατά τον πολυμερισμό 
των NCAs με πρωτοταγείς αμίνες σε διαλύτη DMF στους 20 °C. Οι παραγόμενες 
αλυσίδες με τα καρβοξυλικά ή φορμυλο άκρα δεν μπορούν συνεχίσουν τον 
πολυμερισμό γιατί η πρωτοταγής αμινομάδα δεν αναγεννάται. 

 

Στους 200C, τα πολυμερικά προϊόντα περιείχαν μόλις 22% ζωντανές 

αλυσίδες, ενώ το 78% αντιπροσωπεύει τις αλυσίδες που δεν ήταν δυνατό να 

συνεχίσουν τον πολυμερισμό, γεγονός το οποίο καταδεικνύει την αφθονία των 

παράπλευρων αντιδράσεων όταν ο πολυμερισμός πραγματοποιείται κάτω 

από κανονικές συνθήκες. Στους 00C  όμως, παρατηρήθηκε ένα τελείως 

διαφορετικό αποτέλεσμα, όπου οι ζωντανές αλυσίδες κυμαίνονταν σε 

ποσοστό 99%, ενώ μόλις το 1% των αναπτυσσόμενων αλυσίδων δεν είχε την 

ικανότητα για περαιτέρω πολυμερισμό. Για να πιστοποιηθεί ο ζωντανός 

χαρακτήρας του πολυμερισμού των NCAs κάτω από αυτές τις συνθήκες, 

προστέθηκε επιπλέον μονομερές στο μίγμα της αντίδρασης στους 00C. Το 

αποτέλεσμα ήταν η άυξηση του μοριακού βάρους των αλυσίδων, ενώ δεν 

παρατηρήθηκε καθόλου αύξηση του ποσοστού των απενεργοποιημένων 

αλυσίδων, γεγονός που υπαγορεύει την ύπαρξη ελεγχόμενου πολυμερισμού. 

Από τη στιγμή που η εργασία της ομάδας του Giani ήταν 

προκαταρκτική, χρειάζονται περαιτέρω έρευνες, ώστε να ισχυροποιηθεί αυτή 

η μέθοδος. Είναι σημαντικό πάντως το γεγονός ότι οι παράπλευρες 

αντιδράσεις του πολυμερισμού των NCAs εξουδετερώθηκαν με τη μείωση της 

θερμοκρασίας. Η επίδραση της θερμοκρασίας αποτελεί ένα σύνηθες 

φαινόμενο και παρόμοιες τάσεις για το σύστημα πολυμερισμού αναφέρονται 

για βινυλικά μονομερή που πολυμερίζονται με ανιοντικό ή κατιοντικό 
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πολυμερισμό[93]. Σε συνήθεις θερμοκρασίες οι παράπλευρες αντιδράσεις 

έχουν φραγμούς ενεργοποίησης παρόμοιους με αυτούς της αντίδρασης 

διάδοσης. Όταν ελαττώνεται η θερμοκρασία, φαίνεται από τα παραπάνω 

δεδομένα, ότι οι ενεργειακοί φραγμοί της αντίδρασης μειώνονται σε σχέση με 

τους αντίστοιχους των παράπλευρων αντιδράσεων, με αποτέλεσμα η διάδοση 

του πολυμερισμού να είναι κινητικώς ευνοούμενη. Επίσης, οι διάφορες 

προσμείξεις, λόγω της μη πλήρους καθαρότητας των αντιδραστηρίων δεν 

φαίνεται να επηρεάζουν τις αναπτυσσόμενες αλυσίδες, γεγονός που οδηγεί 

στο συμπέρασμα ότι η καθαρότητα των αντιδρώντων και η αδρανής 

ατμόσφαιρα δεν αποτελούν κύριους παράγοντες για την επίτευξη ζωντανού 

πολυμερισμού. 

Το 2004 άλλη μια εργασία από την ομάδα του Hadjichristidis[94] 

εμφανίζεται στη βιβλιογραφία, η οποία έρχεται σε αντιδιαστολή με τα 

παραπάνω συμπεράσματα. Η τεχνική του υψηλού κενού χρησιμοποιήθηκε 

από την ομάδα αυτή, τόσο για την παρασκευή και τον καθαρισμό των NCAs 

των αμινοξέων και των αντιδραστηρίων, όσο και για τον πολυμερισμό τους με 

n-εξυλαμίνη σε διαλύτη DMF σε θερμοκρασία δωματίου. Η υψηλή καθαρότητα 

των αντιδραστηρίων, του διαλύτη αλλά και η συνεχής ύπαρξη υψηλού κενού 

κατά τη διάρκεια του πολυμερισμού είχε ως αποτέλεσμα την επίτευξη 

ζωντανού πολυμερισμού των NCAs, γεγονός που επέτρεψε την Παρασκευή 

καλά καθορισμένων ομοπολυπεπτιδίων, συμπολυπεπτιδίων κατά συστάδες 

ακόμα και αστεροειδών πολυμερών[95]. Τα ελεγχόμενα μοριακά βάρη και οι 

στενές κατανομές μοριακών βαρών (<1.1) προσδίδουν στον πολυμερισμό το 

χαρακτήρα του ελεγχόμενου, ενώ η ικανότητα σύνθεσης συμπολυμερών κατά 

συστάδες με διαδοχική προσθήκη των μονομερών στο μίγμα της αντίδρασης, 

υπαγορεύει την ύπαρξη ζωντανών αλυσίδων. Επιπλέον, η συνεχής 

απομάκρυνση, μέσω της γραμμής κενού, του διοξειδίου του άνθρακα που 

παράγεται, ευνοεί τον πολυμερισμό των NCAs μέσω του κανονικού 

μηχανισμού, ο οποίος οδηγεί σε επιθυμητές δομές σε αντίθεση με τον 

μηχανισμό ενεργοποιημένου μονομερούς, όπως αναφέρθηκε παραπάνω. 

Τέλος θα πρέπει να αναφερθεί η πιο πρόσφατη εργασία (2007) της 

ομάδας του Cheng, στην οποία αναπτύσσεται η επίτευξη ελεγχόμενου 
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πολυμερισμού των NCAs με τη μεσολάβηση του εξαμεθυλοδισιλαζανίου 

(HMDS) όπως φαίνεται στο Σχήμα 11. 

 

Σχήμα 11: Επίτευξη ελεγχόμενου πολυμερισμού των NCAs με τη μεσολάβηση 
εξαμεθυλοδισιλαζανίου (HMDS) από την ομάδα του Cheng 

 

Στην περίπτωση αυτή το εξαμεθυλοδισιλαζάνιο δεν είναι απαρχητής, 

αλλά φαίνεται να μεσολαβεί μιας ασυνήθιστης ομάδας διάσωσης, αυτής του 

καρβαμιδικού τριμεθυλοσιλυεστέρα. Ο μηχανισμός του Σχήματος 11 διαφέρει 

τόσο από τον κανονικό μηχανισμό, όσο και από το μηχανισμό 

ενεργοποιημένου μονομερούς που αναφέρθηκαν παραπάνω για τον 

πολυμερισμό διάνοιξης δακτυλίου των NCAs, ενώ παρουσιάζει ομοιότητες με 

το μηχανισμό που ακολουθείται στους πολυμερισμούς μεταφοράς ομάδας 

των ακρυλικών μονομερών. 

Με το σύστημα αυτό η ομάδα του Cheng συνέθεσε ομοπολυπεπτίδια 

(PBLG) και δισυσταδικά συμπολυπεπτίδια (PZLL-PBLG) με ελεγχόμενα 

μοριακά βάρη, με ικανοποιητικές κατανομές μοριακών βαρών (~1.2) και 

υψηλές αποδόσεις (>99%). Ο έλεγχος του πολυμερισμού των NCAs από το 

εν λόγω σύστημα αποδόθηκε πρωτίστως στην υψηλότερη βασικότητα του 

HMDS (pKa = 14) σε σχέση με τις υπόλοιπες αλειφατικές αμίνες που έχουν 

ήδη χρησιμοποιηθεί (pKa = 10-12), αλλά κυρίως στις τριμεθυλοσίλυλο ομάδες 

που φέρει στο μόριό του, οι οποίες μεσολαβούν κατά τα στάδια της έναρξης 

και της διάδοσης του πολυμερισμού των NCAs σύμφωνα με το μηχανισμό του 

Σχήματος 11. 



39 

 

2.3. “Κλικ” Χημεία (Click Chemistry) 

Η “κλικ” χημεία έχει προσελκύσει το ενδιαφέρον των συνθετικών 

χημικών τα τελευταία χρόνια, κάτι το οποίο αντικατοπτρίζεται στον 

αυξανόμενο αριθμό δημοσιεύσεων, που περιέχουν τις λέξεις “click chemistry” 

και “click reaction” (Σχήμα 12), καθώς επίσης και στο ευρή φάσμα εφαρμογών 

της, οι οποίες επεκτείνονται στην οργανική σύνθεση, στην πεπτιδοχημεία, στη 

φαρμακοχημεία και στην επιστήμη των πολυμερών [193] (Σχήμα 13). 

 

Σχήμα 12: Αριθμός δημοσιεύσεων που περιλαμβάνουν τις λέξεις κλειδιά “κλικ χημεία” 
ή “κλικ αντίδαση” από το 1999–2007. 

 

 

Σχήμα 13: Δημοσιεύσεις βάση των εφαρμογών της κλικ χημείας 

 

Τον όρο “κλικ” χημεία εισήγαγε ο Sharpless το 2001 (Nobel Χημείας 

2001) και αναφέρεται στη σύνθεση χημικών ουσιών, από μικρότερες ομάδες, 
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με δεσμούς που περιέχουν ετεροάτομα (C-X-C). Για να θεωρηθεί μια 

αντίδραση “κλικ” πρέπει να πληροί συγκεκριμένα κριτήρια. Πιο συγκεκριμένα 

πρέπει να έχει ευρή πεδίο εφαρμογής, να έχει πολύ μεγάλες αποδόσεις, 

παράγοντας μη τοξικά παραπροϊόντα τα οποία μπορούν να απομακρυνθούν 

με μη χρωματογραφικές μεθόδους, και να είναι στερεοεκλεκτική, αλλά όχι 

απαραίτητα εναντιοεκλεκτική[194]. 

Σκοπός της “κλικ” χημείας είναι η σύνθεση ουσιών γρήγορα και 

αξιόπιστα, συνδέοντας μικρά τμήματα, αντιγράφοντας κατά κάποιο τρόπο τη 

φύση (π.χ. σύνθεση πρωτεϊνών από πεπτίδια). Οι αντιδράσεις που πληρούν 

τα χαρακτηριστικά που έθεσε ο Shrarpless[194], ώστε να θεωρηθούν “κλικ”, 

μπορούν να ταξινομηθούν σε τρεις κατηγορίες: 

 Πυρηνόφιλη διάνοιξη δακτυλίων με τάση (π.χ. εποξείδια) 

 Σχηματισμός ακεταλών έπειτα από αντίδραση αλκοολών με αλδεΰδες ή 

κετόνες 

 Αντιδράσεις κυκλοπροσθήκης   

Βρέθηκε ότι η αντίδραση κυκλοπροσθήκης μεταξύ ενός αζιδίου και 

ενός αλκινίου προχωρά ομαλά υπό την παρουσία ενός καταλύτη χαλκού σε 

ήπιες συνθήκες (Σχήμα 14). Αυτή η απλή αλλά αποτελεσματική διαδικασία 

είναι γνωστή ως CuAAC (Copper-Catalyzed variant of Huisgen Azide-Alkyne 

Cycloaddition) κλικ αντίδραση και είναι πιο ευρέως διαδεδομένη αντίδραση 

στην κλικ χημεία. 
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Σχήμα 14: Μοντέλο συνθετικής πορείας μιας αντίδρασης CuAAC 

 

Η αντίδραση αυτή κατάλυσης με χαλκό αναφέρθηκε ταυτόχρονα και 

ανεξάρτητα από δύο ομάδες, του Meldal στην Δανία[195] και των Fokin και 

Sharpless στις ΗΠΑ[196]. Μετέτρεψαν οργανικά αζίδια και ακραία αλκίνια 

αποκλειστικά στα επιθυμητά 1,4-υποκατεστημένα 1,2,3-τριαζόλια, σε αντίθεση 

από την μη καταλυόμενη από χαλκό αντίδραση που απαιτεί υψηλότερες 

θερμοκρασίες και παρέχει μίγμα 1,4- και 1,5-regio-ισομερών. 

Η CuAAC έχει χαρακτηριστεί ως το πρώτιστο παράδειγμα κλικ χημείας, 

γιατί ο μετασχηματισμός πραγματοποιείται πολύ εύκολα, τα επιθυμητά 

προϊόντα σχηματίζονται ταχύτατα σε υψηλή απόδοση με ελάχιστα ή καθόλου 

παραπροϊόντα, δουλεύει καλά υπό διάφορες συνθήκες και δεν επηρεάζεται 

από την φύση των ομάδων που συνδέονται. 

Η δυναμική των οργανικών αζιδίων ως ενεργά και εκλεκτικά 

αντιδραστήρια επισημάνθηκε ήδη από τις πρώτες εφαρμογές τους και έτσι 

εξετάστηκε η διπολική κυκλοπροσθήκη αυτών με ολεφίνες και αλκίνια για να 

διαπιστωθεί εάν ικανοποιούν τα κλικ κριτήρια. Όμως, η μικρή ταχύτητα 

αντίδρασης των αζιδίων με τα αλκίνια κατά την κυκλοπροσθήκη τους δεν τα 

καθιστούσε χρήσιμα στην κλικ χημεία μέχρι την ανακάλυψη της κατάλυσης 

της από τον χαλκό. 
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Από την καθιέρωση της και μετά ένας τεράστιος αριθμός εφαρμογών 

της κλίκ χημείας (περίπου 2.500) εμφανίζεται στη βιβλιογραφία. Οι εφαρμογές 

αυτές περιλαμβάνουν την σύνθεση σχετικά απλών μορίων όπως ligand για 

την ενεργοποίηση ή την εκλεκτική δέσμευση μετάλλων καθώς και την 

τροποποίηση και συνδυασμό μεγαλομορίων όπως πεπτίδια, σάκχαρα, 

νουκλεϊκά οξέα. Παρακάτω δίνονται μερικά παραδείγματα πρόσφατων και 

σχετικά αντιπροσωπευτικών εφαρμογών της κλικ χημείας. 

1. Eκλεκτικός συνδυασμός ενώσεων για το σχηματισμό πολύπλοκων 

βιομορίων  

Σύνθετα μοριακά συστήματα παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον για 

βιολογικές εφαρμογές. Η χημεία αυτή μπορεί να επεκταθεί περικλείοντας μια 

ποικιλία βιομορίων, όπως πεπτίδια, σάκχαρα και νουκλεϊκά οξέα. Τέτοιου 

είδους συνένωση επιτυγχάνεται με συνδυασμό καταλυτικής, με χαλκό, 

κυκλοπροσθήκης αζιδίου-αλκυνίου (CuAAC) και σχηματισμό θειοαιθερικού 

δεσμού (Σχήμα 15)[209]. 

 

Σχήμα 15: Δομή πολυδραστικού βιομοριακού συστήματος Arg-Gly-Asp. Ψ=τριαζόλιο, 
οξίμη, χ=οξίμη, θειαιθέρας, ζ=θειαιθέρας, τριαζολιο, R=πεπτίδιο, νουκλεϊκό οξύ ή 
χρωμοφόρο. 

 

2. Σταθεροποίηση αντιμικροβιακών πεπτιδίων σε επιφάνειες πυριτίου  

Τα αντιμικροβιακά πεπτίδια (antimicrobial peptides, ΑΜPs) βρίσκονται 

στους περισσότερους οργανισμούς και αποτελούν την πρώτη γραμμή άμυνας 
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εναντίον των διαφόρων παθογόνων εισβολέων. Παρουσιάζουν πολλά 

πλεονεκτήματα έναντι άλλων αντιμικροβιακών μέσων και η ελεγχόμενη 

διαχείριση τους μέσω πρόσδεσης σε στερεά υποστρώματα παρουσιαζει 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον. 

Με αντίδραση CuAAC μεταξύ αλκινυλο τροποποιημένων επιφανειών 

πυριτίου και αζιδο ΑΜPs επιτυγχάνεται η σταθεροποίηση τους στην επιφάνεια 

του πυριτίου με ελεγχόμενη πυκνότητα από την οποία εξαρτάται και η 

αντιμικροβιακή τους δράση (Σχήμα 16)[210]. 

 

Εικόνα 16: Πρόσδεση αζιδο τροποποιημέων αντιμικροβιακών πεπτιδίων σε επιφάνεια 
πυριτίου. 

2.3.2. Η κλικ χημεία στην επιστήμη των πολυμερών 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών διερευνώνται συνεχώς νέες 

συνθετικές προσεγγίσεις για την Παρασκευή δραστικών πολυμερών και 

υλικών με βελτιωμένες ιδιότητες. Πολλές γνώστες αντιδράσεις από το πεδίο 

της οργανικής χημείας έχουν μεταφερθεί με επιτυχία στην επιστήμη των 

πολυμερών[211], με χαρακτηριστικόπτερο παράδειγμα το ριζικό πολυμερισμό 

μεταφοράς ατόμου (ATRP). Ωστόσο παρά την πρόοδο που έχει επιτευχθεί, 

κρίνεται αναγκαία η εύρεση νέων τεχνικών που θα επιτρέπει, με σχετική 

ευκολία, τη σύνθεση δομών, οι οποίες είναι αδύνατο να παρασκευαστούν 

μόνο με τις συνήθεις μεθόδους πολυμερισμού. Επίσης, οι περισσότερες 

αντιδράσεις πολυμερισμού απαιτούν τη απουσία συγκεκριμένων δραστικών 

ομάδων, καθώς αυτές είτε προκαλούν αντιδράσεις τερματισμού είτε 

επηρεάζουν το μηχανισμό του πολυμερισμού, μεταβάλλοντας κατά συνέπεια 

τα δομικά χαρακτηριστικά του τελικού προϊόντος. Επομένως, μεγάλο 

ενδιαφέρον παρουσιάζει η προσθήκη δραστικών ομάδων στις μακρομοριακές 
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αλυσίδες μετά το πέρας του πολυμερισμού. Σε αυτή την κατεύθυνση βρίσκεται 

η κλικ χημεία, η οποία μπορεί με ευκολία να συνδυαστεί με όλες τις μεθόδους 

πολυμερισμού. 

Στη συνέχεια παρουσιάζονται χαρακτηριστικές δομές πολυμερών, τα 

οποία έχουν συντεθεί είτε χρησιμοποιώντας την κλικ χημεία ως αντίδραση 

πολυσυμπύκνωσης μεταξύ διδραστικών ακετυλενίων και αζιδικών 

μονομερών, είτε με συνδυασμό των κλασικών ζωντανών μεθόδων 

πολυμερισμού και της κλικ χημείας. 

2.3.2.1. Σύνθεση πολυμερών με αντίδραση πολυσυμπύκνωσης κλικ 

Η κλικ χημεία έχει συνδυαστεί, όπως αναφέρθηκε, με όλους τους 

ελεγχόμενους πολυμερισμούς για τη σύνθεση νέων υλικών. Επιπλέον, η 

αντίδραση κυκλοπροσθήκης έχει χρησιμοποιηθεί και ως αντίδραση σταδιακού 

πολυμερισμού μεταξύ διδραστικών ακετυλενίων και αζιδικών μονομερών[212]. 

Η αντίδραση πολυσυμπύκνωσης κλικ, οδηγεί στη σύνθεση νέων 

εναλλασσόμενων πολυμερών, τα οποία φέρουν 1,2,3-τριαζολικούς 

δακτυλίους κατά μήκος της κύριας αλυσίδας τους. Η παρουσίας μάλιστα των 

τελευταίων βρέθηκε ότι προσδίδει στα συντιθέμενα πολυμερή αυξημένη 

θερμική σταθερότητα. 

2.3.2.2. Σύνθεση ακροδραστικών πολυμερών με συνδυασμό κλικ και 

ζωντανών/ελεγχόμενων μεθόδων πολυμερισμού 

Ο πολυμερισμός μεταφοράς ατόμου (ATRP) έχει χρησιμοποιηθεί 

ευρέως σε συνδυασμό με την κλικ χημεία για τη σύνθεση πολυμερών με 

ακραίες δραστικές ομάδες[213-216]. Ο λόγος για τον οποίο ο ATRP συνδυάζεται 

τόσο συχνά με την κλικ χημεία, έγκειται στο ακραίο αλογόνο κάθε αλυσίδας, 

το οποίο υπάρχει στα συντιθέμενα από ATRP μακρομόρια και μπορεί πολύ 

εύκολα να μετατραπεί σε άζιδιο, επιτρέποντας με αυτό τον τρόπο την 

επιπλέον επεξεργασία του πολυμερούς με χημεία κλικ. Με αντίστοιχο τρόπο 

μπορεί να γίνει εισαγωγή του αζιδίου από τον απαρχητή. 

2.3.2.3. Σύνθεση συμπολυμερών κατά συστάδες 

Τα πολυμερή κατά συστάδες παρουσιάζουν μεγάλο ενδιαφέρον στη 

χημεία των πολυμερών λόγω των ιδιοτήτων που εμφανίζουν τόσο σε στερεά 

κατάσταση (μικροφασικός διαχωρισμός), όσο και σε διάλυμα (μικυλλιακή 
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αυτοοργάνωση). η κλικ χημεία φαίνεται να έχει ανοίξει καινούργιους δρόμους 

στη σύνθεση συμπολυμερών κατά συστάδες, τα οποία δεν θα μπορούσαν να 

συντεθούν με μία ή με συνδυασμό μεθόδων πολυμερισμού[217]. Το κύριο 

πλεονέκτημα έγκειται στο γεγονός ότι πρόκειται για μια ποσοτική αντίδραση 

σύζευξης δύο ή παραπάνω συστάδων, χωρίς να απαιτείται η επανεκκίνηση 

της πρώτης συστάδας ώστε να πολυμεριστεί η δεύτερη. 

Η κλικ χημεία έχει χρησιμοποιηθεί τα τελευταία χρόνια με επιτυχία και 

στη σύνθεση υβριδικών συμπολυμερών, συνδυάζοντας τις επιμέρους 

ιδιότητες των πολυπεπτιδίων και των συνθετικών πολυμερών[218]. 

2.3.2.4. Σύνθεση κυκλικών πολυμερών 

Η σύνθεση καλά καθορισμένων κυκλικών πολυμερών αποτελεί για 

πολύ καιρό στόχο στη συνθετική χημεία, καθώς οι μακρομοριακές κυκλικές 

δομές εμφανίζουν μεγάλο ενδιαφέρον λόγων των φυσικών ιδιοτήτων τους, οι 

οποίες πηγάζουν από την έλλειψη τελικών ομάδων, κάτι το οποίο καθιστά τις 

επαναλαμβανόμενες δομικές μονάδες της αλυσίδας φυσικοχημικά 

ισοδύναμες. Στη φύση πολλοί τύποι DNA έχουν κυκλική δομή, αποτρέποντας 

με τον τρόπο αυτό πιθανές αντιδράσεις που θα μπορούσαν να λάβουν χώρα 

με τις ακραίες ομάδες τους. Επιπρόσθετα, λόγω διαφοράς στον υδροδυναμικό 

όγκο μεταξύ των γραμμικών και των αντίστοιχων κυκλικών πολυμερών ίδιου 

μοριακού βάρους, τα τελευταία παρουσιάζουν μεγαλύτερους χρόνους 

έκλουσης στη χρωματογραφία αποκλεισμού μεγεθών. Επιπλέον, τα κυκλικά 

μακρομόρια εμφανίζουν μικρότερο εσωτερικό ιξώδες, υψηλότερο δείκτη 

διάθλασης και θερμοκρασία υαλώδους μετάπτωσης σε σχέση με τα γραμμικά 

πολυμερή, ενώ σε στερεά κατάσταση επιδεικνύουν μεγαλύτερη πυκνότητα. 

Κατά το παρελθόν πολλές μέθοδοι έχουν αναπτυχθεί και εφαρμοστεί 

για την σύνθεση κυκλικλών πολυμερών. Ωστόσο τα προϊόντα των συνθέσεων 

αυτών χαρακτηρίζονταν από κυκλικά πολυμερή, τα οποία λαμβάνονταν είτε 

σε πολύ μικρή καθαρότητα[219], λόγω απουσίας ελέγχου της αντίδρασης 

κυκλοποίησης, είτε σε πολύ μικρή απόδοση[220], λόγω της μικρής απόδοσης 

της αντίδρασης κυκλοποίησης. Τα παραπροϊόντα της τελευταίας συνίστανται 

σε μίγμα πολυσυμπυκνωμάτων και του αρχικού γραμμικού πολυμερούς, το 

οποίο δεν κυκλοποιήθηκε. Οι καθαρισμοί του κυκλικού πολυμερούς από το 
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γραμμικό είναι δύσκολη λόγω της μικρής διαφοράς υδροδυναμικού όγκου, 

αλλά απαραίτητοι καθώς έχει βρεθεί, ότι ίχνη γραμμικού σε μήτρα κυκλικού 

πολυμερούς καθιστούν το τελευταίο να συμπεριφέρεται ως αμιγώς γραμμικό 

πολυμερές. 

Από τα παραπάνω προκύπτει ότι οι μέθοδοι, οι οποίες έχουν 

αναπτυχθεί για την σύνθεση κυκλικών πολυμερών, δεν είναι επαρκείς. 

Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια με τη βοήθεια της κλικ χημείας έχουν συντεθεί 

κυκλικά (συμ)πολυμερή υψηλής καθαρότητας με υψηλές αποδόσεις. Όπως 

γίνεται φανερό, αρχική επιδίωξη σε όλες τις συνθέσεις είναι η παρασκευή ενός 

γραμμικού α-ακετυλενο-ω-αζιδο-δραστικού πολυμερούς. Βασική συνισταμένη 

όλων αυτών των συνθέσεων είναι η πολύ μεγάλη αραίωση του διαλύματος 

κατά την αντίδραση κυκλοποίησης, έτσι ώστε να ευνοηθεί η ενδομοριακή και 

όχι η διαμοριακή αντίδραση σύζευξης. Μάλιστα για το σκοπό αυτό σε αρκετές 

περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκε κακός διαλύτης[221-227] για το πολυμερές, έτσι 

ώστε να υιοθετεί λιγότερο εκτεταμένη διαμόρφωση, αναγκάζοντας τις ακραίες 

ομάδες να πλησιάσουν μεταξύ τους. 

2.3.2.5. Σύνθεση πολυμερών με πλευρικές ομάδες 

Μεγάλο ενδιαφέρον στη χημεία των πολυμερών παρουσιάζει η 

σύνθεση μακρομορίων με δραστικές πλευρικές ομάδες, οι οποίες μπορούν να 

μεταβάλλουν τις ιδιότητες του πολυμερούς. Η κλικ χημεία προσφέρει χρήσιμες 

λύσεις προς την πορεία αυτή, καθώς δίνει τη δυνατότητα εισαγωγής 

οποιασδήποτε πλευρικής ομάδας σε υψηλές αποδόσεις, προσδίδοντας στην 

κύρια ανθρακική αλυσίδα τις επιθυμητές ιδιότητες[228]. 

2.3.2.6. Σύνθεση εμβολιασμένων πολυμερών 

Τα εμβολιασμένα (συμ)πολυμερή αποτελούν μια ενδιαφέρουσα 

κατηγορία πολυμερών, λόγω των διαφοροποιημένων ιδιοτήτων που 

παρουσιάζουν σε σχέση με τις υπόλοιπες αρχιτεκτονικές. Η κλικ χημεία 

αποτελεί πολύτιμο εργαλείο για τη σύνθεση τους, παρά το γεγονός ότι στη 

βιβλιογραφία υπάρχουν αναφορές κυρίως για το συνδυασμό της κλικ χημείας 

και της μεθόδου ’εμβολιασμού σε’ (grafting to). 

Η στρατηγική η οποία συνήθως χρησιμοποιείται για τη σύνθεση 

εμβολιασμένων συμπολυμερών με χρήση της χημείας κλικ, συνίσταται στη 
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σύνθεση μιας κύριας πολυμερικής αλυσίδας, η οποία θα φέρει πλευρικές 

αζιδικές ή ακετυλενικές ομάδες και στη συνέχεια πραγματοποιούνται 

αντιδράσεις κλικ με ακροδραστικά ακετυλενικά ή αζιδικά πολυμερή[229]. 

2.3.2.7. Σύνθεση υπερδιακλαδισμένων και δενδριτικών πολυμερών 

Τα υπερδιακλαδισμένα πολυμερή παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

λόγω των πλεονεκτημάτων που εμφανίζουν σε σχέση με  τα αντίστοιχα 

γραμμικά πολυμερή. Πιο συγκεκριμένα, εμφανίζουν αυξημένη διαλυτότητα, 

μεγάλη πυκνότητα δραστικών ομάδων και χαμηλό ιξώδες. Ωστόσο η σύνθεσή 

τους περιλαμβάνει πολύπλοκα στάδια με αποτέλεσμα να χάνεται συνήθως ο 

έλεγχος της αντίδρασης. Η κλικ χημεία λόγω της ευκολίας με την οποία 

πραγματοποιείται, της ανοχής σε δραστικές ομάδες και των ποσοτικών 

αποδόσεων, έχει βρει ευρεία εφαρμογή στη σύνθεση υπερδιακλαδισμένων και 

δενδριτικών πολυμερών 

Για πρώτη φορά η κλικ χημεία εφαρμόστηκε στη σύνθεση 

υπερδιακλαδισμένων πολυμερών με πραγματοποίηση της αντίδρασης 

κυκλοπροσθήκης σε μονομερή, το οποία περιείχαν ένα αλκίνιο και δύο αζίδια 

και το αντίστροφο. Επίσης, χρησιμοποιώντας τη συγκλίνουσα μέθοδο και 

κατάλληλες αζιδικές και ακετυλενικές ενώσεις, παρασκευάστηκαν δενδρίτες 

μέχρι και τέταρτης γενιάς, οι οποίοι αποτελούνται από τριαζολικούς 

δακτυλίους. Με παρόμοιο τρόπο, αλλά με τη αποκλίνουσα μέθοδο, 

παρασκευάστηκαν δενδριτικά πολυμερή τρίτης γενιάς[230,231]. 

Πέρα από τη σύνθεση δενδριτικών πολυμερών, η κλικ χημεία έχει 

χρησιμοποιηθεί και για την εισαγωγή δραστικών ομάδων σε δενδριμερή, τα 

οποία έχουν παρασκευαστεί με άλλες μεθόδους. Άλλες υπερδιακλαδισμένες 

δομές που έχει χρησιμοποιηθεί η κλικ χημεία είναι για τη σύνθεση 

συμμετρικών ή ασύμμετρων δενδριτικών πολυμερών με σύζευξη όμοιων ή 

διαφορετικών δενδριμερών αντίστοιχα και τη σύνθεση υπερδιακλαδισμένων 

πολυμερών τύπου Η[232]. 

2.3.2.8. Σύνθεση αστεροειδών πολυμερών 

Τα αστεροειδή πολυμερή επιδεικνύουν ιδιότητες συγκρίσιμες με τις 

ιδιότητες των δενδριτικών πολυμερών, μολονότι τα πρώτα έχουν μικρότερη 

πυκνότητα δραστικών ομάδων σε σχέση με τα δεύτερα. Όπως είναι γνωστό, 
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τα αστεροειδή πολυμερή μπορούν να συντεθούν ακολουθώντας δύο κυρίως 

συνθετικές πορείες: είτε ξεκινώντας τον πολυμερισμό από έναν πολυδραστικό 

απαρχητή, είτε πραγματοποιώντας σύζευξη ακροδραστικών πολυμερών σε 

ένα κατάλληλο αντιδραστήριο σύζευξης. Η τελευταία μέθοδος περιορίζεται, 

λόγω στερεοχημικής παρεμπόδισης, σε σύζευξη πολυμερών με μικρά 

μοριακά βάρη, ένα μειονέκτημα που ίσως υπερκεραστεί με την κλικ χημεία[233]. 

2.3.2.9. Σύνθεση πολυμερικών δικτύων 

Τα τελευταία χρόνια παρουσιάζει ενδιαφέρον η σύνθεση και 

επεξεργασία πολυμερικών δικτύων, λόγω των πολλών εφαρμογών που 

βρίσκουν τα υλικά αυτά, π.χ. σε συστήματα ελεγχόμενης αποδέσμευσης 

φαρμάκων. Η κλικ χημεία φαντάζει ως μια πολλά υποσχόμενη μέθοδος για τη 

σύνθεση δικτυωμένων υλικών, καθώς αυτή πραγματοποιείται κάτω από ήπιες 

συνθήκες και με μεγάλη ανεκτικότητα στις δραστικές ομάδες. Η παρασκευή 

πολυμερικών δικτύων με χημεία κλικ πραγματοποιείται μεταξύ 

πολυδραστικών ακετυλενικών και αζιδικών ενώσεων[234-236]. 

Όπως φαίνεται από τα παραπάνω, η έρευνα και η ανάπτυξη στο πεδίο 

της κλικ χημείας συνεχίζουν να αυξάνουν εκθετικά και η πολλαπλή 

χρησιμότητα της κλικ χημείας και ειδικότερα της αντίδρασης CuAAC φαίνεται 

ατέλειωτη. Με την ανακάλυψη και την καθιέρωση νέων χημικών μετατροπών 

που πληρούν τους όρους της το μέλλον της κλικ χημείας φαίνεται λαμπρό.  
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3. ΠΟΛΥ(ΑΙΘΥΛΕΝΟΓΛΥΚΟΛΗ) PEG 

Εκ πρώτης, το πολυμερές που είναι γνωστό ως 

πολύ(αιθυλενογλυκόλη) (PEG) (Σχήμα 17), δείχνει να είναι ένα απλό μόριο. 

Πρόκειται για έναν γραμμικό ή διακλαδισμένο πολυαιθέρα, διαθέσιμο σε ένα 

ευρύ φάσμα μοριακών βαρών, με μεγάλη διαλυτότητα στο νερό και σε 

πολλούς οργανικούς διαλύτες. Η πολύ(αιθυλενογλυκόλη) αναφέρεται συχνά 

και ως πολύ(αιθυλενοξείδιο) (PEO), για μοριακά βάρη άνω των 20.000 g/mol, 

ενώ αναφέρεται σπανιότερα και ως πολύ(οξυαιθυλένιο) (POE)[96,97].  

 

Σχήμα 17: Πολύ(αιθυλενογλυκόλη) (PEG) 

 

 Παρά τη φαινομενική του απλότητα, το μόριο αυτό είναι το κέντρο 

μεγάλου ενδιαφέροντος στη βιοτεχνολογία και τη φαρμακευτική[97,99-101]. Αυτό 

συμβαίνει κυρίως λόγω της ασυνήθιστης αποτελεσματικότητας του να 

απομακρύνει άλλα μόρια υπό την παρουσία του σε υδατικά διαλύματα. Αυτό 

μπορεί να μεταφραστεί σε αποκλεισμό πρωτεϊνών, δημιουργία διφασικών 

συστημάτων με άλλα πολυμερή,  ανοσογονικότητα, και μηδενική 

αντιγονικότητα. Επιπλέον, το πολυμερές αυτό είναι μη τοξικό και δεν είναι 

επιβλαβές για ενεργές πρωτεΐνες και κύτταρα παρόλο που μπορεί και 

αλληλεπιδρά με τις κυτταρικές μεμβράνες. Είναι εύκολη χημική τροποποίηση 

του και μπορεί να εύκολα να προσαρτηθεί σε άλλα μόρια και επιφάνειες, και 

όταν ενώνεται σε άλλα μόρια έχει μικρή επίδραση στη χημεία τους, αλλά 

επηρεάζει έντονα τη διαλυτότητά τους και αυξάνει το μέγεθός τους[97,102-109]. 

Αυτές οι ιδιότητες που θα αναλυθούν περισσότερο εν συνεχεία έχουν 

οδηγήσει σε ένα πλήθος σημαντικών βιοτεχνολογικών και φαρμακευτικών 

εφαρμογών. 

 

3.1. Ιδιότητες Πολύ(αιθυλενογλυκόλης) 

Για μοριακά βάρη κάτω των 1000 g/mol, οι πολυ(αιθυλενογλυκόλες) 

είναι ιξώδη, άχρωμα υγρά, ενώ για μεγαλύτερα μοριακά βάρη είναι κηρώδη 
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λευκά στερεά. Το σημείο βρασμού των στερεών είναι 670C. Η 

πολυ(αιθυλενογλυκόλη) πολυμερίζεται κυρίως με τη μέθοδο του ανιοντικού 

πολυμερισμού, πράγμα που σημαίνει ότι έχει καλά καθορισμένα μοριακά 

βάρη και μικρή κατανομή μοριακών βαρών (I<1.1). 

Η πολύ(αιθυλενογλυκόλη) εξ αιτίας των ιδιοτήτων της χρησιμοποιείται 

κατά κόρον σε βιολογικές εφαρμογές. Κάποιες από τις ιδιότητες αυτές 

αναφέρονται παρακάτω: 

1. Διαλυτότητα σε νερό, τολουόλιο, τετραϋδροφουράνιο (THF), 

διχλωρομεθάνιο και σε ένα ευρύ φάσμα οργανικών διαλυτών. 

2. Μη διαλυτότητα σε διαιθυλαιθέρα, πετρελαϊκό αιθέρα, εξάνιο και 

επτάνιο. 

3. Μη διαλυτότητα στο νερό σε υψηλές θερμοκρασίες 

4. Δημιουργία σύμπλοκων με μεταλλικά κατιόντα. 

5. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την καταβύθιση πρωτεϊνών και 

νουκλεϊκών οξέων. 

6. Σχηματίζει διφασικά συστήματα με υδατικά διαλύματα άλλων 

πολυμερών. 

7. Χαμηλά επίπεδα τοξικότητας (εγκεκριμένο από την FDA). 

8. Προκαλεί κυτταρική σύντηξη (σε υψηλές συγκεντρώσεις). 

9. Χαμηλή ανοσογονικότητα. 

Αν είναι ομοιοπολικά συνδεδεμένη: 

10. Αυξάνει τη διαλυτότητα άλλων μορίων. 

11. Καθιστά τις πρωτεΐνες μη ανοσογονικές. 

12. Μεταβάλλει την ηλεκτροοσμοτική ροή. 

13. Μετακινεί μόρια μέσα από κυτταρικές μεμβράνες. 

14. Μεταβάλλει τη φαρμακοκινητική. 
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3.2. Πολυαιθυλαινογλυκίωση (PEGylation) 

Λαμβάνοντας υπόψιν τα παραπάνω,  η πολύ(αιθυλενογλυκόλη) έχει 

χρησιμοποιηθεί σε συστήματα πρωτεϊνών, λιποσωμάτων,  μικρού μοριακού 

βάρους φαρμάκων και βιοϋλικών. Εκτός από την απλή μορφή της 

πολύ(αιθυλενογλυκόλης) σε βιολογικά συστήματα χρησιμοποιούνται 

πολύ(αιθυλένογλυκόλες) που το ένα από τα δύο άκρα είναι χημικά και 

βιολογικά ανενεργό (-Ν3, CH3O, κτλ). Αυτές οι μορφές είναι ιδιαίτερα 

χρήσιμες όταν πολλές μακρομοριακές αλυσίδες πρόκειται να συνδεθούν στην 

προκείμενη ουσία (πρωτεΐνη, λιπόσωμα, κτλ.) γιατί ελαττώνεται η πιθανότητα 

να σχηματίσει σταυροδεσμούς (crosslinking) και συνεπώς οδηγεί σε 

μεγαλύτερη ομοιογένεια[102,104-106,110]. Το γεγονός ότι το ένα άκρο είναι 

βιολογικά και χημικά αδρανές καθιστά αυτές τις πολύ(αιθυλενογλυκόλες) 

κατάλληλες για χημικές τροποποιήσεις ή/και για αντιδράσεις σύζευξης με άλλα 

μόρια.  

Η ένωση της πολύ(αιθυλενογλυκόλης) σε πρωτεΐνες αποτελεί  

αντικείμενο μελέτης από τη δεκαετία του 70 όταν οι Frank F. Davis, Theodorus 

Van Es and Nicholas C. Palczuk πραγματοποίησαν δοκιμές σε πειραματόζωα 

και βρήκαν ότι ελέγχει την ανοσογονικότητα τους[104]. Η σύνδεση της 

πολύ(αιθυλενογλυκόλης) με ομοιοπολικό ή μη-ομοιοπολικό δεσμό σε μόρια, 

πρωτεΐνες και φάρμακα ονομάζεται pegylation που για χάρη συνοχής 

κειμένου θα αναφέρεται και ως πολυαιθυλενογλυκίωση και τα μόρια που 

έχουν μία ή περισσότερες μακρομοριακές αλυσίδες πολύ(αιθυλενογλυκόλης) 

αναφέρονται ως pegylated ή πολυαιθυλενογλυκιωμένα. Για να μπορεί να γίνει 

αυτή η σύνδεση, πρέπει τουλάχιστον ένα από τα δύο άκρα της 

πολύ(αιθυλενογλυκόλης) να τροποποιηθεί. Η χαρακτηριστική ομάδα που θα 

επιλεγεί εξαρτάται από τις χημικές ομάδες που περιέχει το μόριο στο οποίο θα 

προσκολληθεί η πολυ(αιθυλενογλυκόλη). 

 

3.3. Χημική Τροποποίηση 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία η πολύ(αιθυλενογλυκόλη) 

χρησιμοποιήθηκε για τον πολυμερισμό πεπτιδίων με διάνοιξη του δακτυλίου 

του Ν-καρβοξυανυδρίτη (NCA). Για τον πολυμερισμό αυτό χρειάστηκε η 
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χημική τροποποίηση της υδροξυλομάδας της πολύ(αιθυλενογλυκόλης) σε 

πρωτοταγή αμίνη. Αυτή η τροποποίηση δεν μπορεί να πραγματοποιηθεί με 

μία αντίδραση και πολλές φορές χρειάζονται 2 ή/και 3 στάδια προτού συντεθεί 

το τελικό προϊόν. Μερικά από τα πιο συνηθισμένα ενδιάμεσα παράγωγα είναι 

οι αλογονομένες πολύ(αιθυλένογλυκόλες), PEG-X (X = Cl, Br) και οι 

σουλφονικοί εστέρες των πολύ(αιθυλενογλυκολών) με την πιο διαδεδομένη να 

είναι η τοσυλιομένη πολύ(αιθυλενογλυκόλη) (Tosylate-PEG)[109]. 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω η διαδικασία τροποίησης της 

υδροξυλομάδας σε αμινομάδα χρειάζεται δύο ή περισσότερα στάδια. Μία από 

τις πιο άμεσες συνθετικές πορείες περιλαμβάνει την τροποποίηση της 

υδροξυλομάδας σε αλογόνο ή σε σουλφονικό εστέρα και έπειτα με περίσσεια 

αμμωνίας την σύνθεση του τελικού προϊόντος PEG-NH2. Το σημαντικότερο 

πρόβλημα αυτής της μεθόδου είναι η δημιουργία δευτεροταγών αμινών κάτι 

όμως που δεν φαίνεται να παρουσιάζεται σε πολυμερή με μορικά βάρη άνω 

των 10.000 g/mol[111]. Μία συνθετική πορεία που αποφεύγεται η δημιουργία 

δευτεροταγών αμινών είναι αυτή που χρησιμοποιήθηκε από τον Mutters και 

τους συνεργάτες του. Η συγκεκριμένη περιλαμβάνει την μετατροπή της 

υδροξυλομάδας σε p-τολουενοσουλφονικό εστέρα, στη συνέχεια 

αντικατάσταση της τόσυλο-ομάδας με κάλιο-φθαλιμίδιο και τέλος την 

υδραζινόλυση της τόσυλο-ομάδας προς σχηματισμό πρωτοταγών αμινών. Το 

βασικότερο μειονέκτημα αυτής της μεθόδου είναι η απόδοση η οποία είναι 

περίπου 80%[112]. Σε περιπτώσεις που είναι απαραίτητη η ποσοτική 

μετατροπή των υδροξυλομάδων σε αμίνες, προτείνεται η μετατροπή πρώτα 

σε αλογόνο, έπειτα αντικατάσταση του αλογόνου από αζίδιο (-Ν3) και τέλος με  

αναγωγή κατά Staudinger σε αμίνη[113].  Είναι φανερό ότι ούτε με αυτή την 

συνθετική πορεία δεν δημιουργούνται δευτεροταγείς αμίνες. 

 

 

 

 

 

 



53 

 

4. ΠΟΛΥ(L-ΙΣΤΙΔΙΝΗ) (PHis) 

Η πολύ(L-ιστιδίνη) (PHis) (Σχήμα 18) είναι ένα πολυδραστικό 

βιοπολυμερές με αξιοθαύμαστες ιδιότητες. Η μονομερική ομάδα της PHis 

περιέχει έναν ημιδαζολικό δακτύλιο του οποίου το ακόρεστο άζωτο έχει ένα 

ζεύγος ηλεκτρονίων το οποίο μπορεί να πρωτονιωθεί σε pKa ~ 6.5. αυτό 

οδηγεί σε μια μοναδική ιδιότητα μεταξύ όλων των αμινοξέων, δηλαδή την 

ικανότητα της PHis να είναι διαλυτή σε pH μικρότερο από ~6.3 και αδιάλυτη 

σε φυσιολογικό pH (7.4)[114-116]. Αυτή η ιδιότητά της έχει βρει μεγάλο 

ενδιαφέρον στον τομέα της Ιατρικής καθώς μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως 

φορέας φαρμάκων για ασθένειες όπως είναι ο καρκίνος, όπου τα καρκινικά 

κύτταρα παρουσιάζουν pH μικρότερο από το φυσιολογικό. Έτσι, όπως γίνεται 

αντιληπτό, η απελευθέρωση του φαρμάκου γίνεται στοχευμένα στα καρκινικά 

κύτταρα. Όμως, παρόλο που όλοι οι pH-ευαίσθητοι φορείς φαρμάκων 

επικεντρώνονται στο ενδοσωμικό pΗ, οι περισσότεροι απελευθερώνουν το 

φάρμακο έξω από τα καρκινικά κύτταρα, εξαιτίας του ελαφρώς όξινου 

περιβάλλοντος, μειώνοντας έτσι την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. 

 

 

Σχήμα 18: Η πολύ(ιστιδίνη) PHis 

 

Οι φορείς φαρμάκων συνήθως εισέρχονται στα καρκινικά κύτταρα 

μέσω των κυτταρικών υποδοχέων και εγκλωβίζονται στα 

ενδοσωμικά/λυσοσωμικά κυστίδια. Ένα από τα μεγαλύτερα εμπόδια, που 

πρέπει να προσπεράσει ο φορέας, είναι η αποδιοργάνωση των 

ενδοσωμικών/λιποσωμικών κυστιδίων, για να μεταφέρουν το φάρμακο στο 
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κυτοδιάλυμα. Η PHis έχει την ικανότητα να αποδιοργανώνει τη μεμβράνη των 

ενδοσωμάτων, με αποτέλεσμα ο φορέας που περιέχει την PHis να δραπετεύει 

γρήγορα από το ενδόσωμα[117-120]. 

Η PHis επίσης μειώνει το χλωροαυρικό οξύ προς σχηματισμό 

νανοσωματιδίων χρυσού, τα οποία μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως 

‘θερανοστικά’, δηλαδή μπορούν να λειτουργήσουν και ως θεραπευτικοί και ως 

διαγνωστικοί παράγοντες[120-125]. Επιπλέον, αναφορικά με τον σχηματισμό 

νανοσωματιδίων χρυσού, ολιγομερή ιστιδίνης (5-6 δομικές μονάδες) μπορούν 

να προσαρτηθούν στην επιφάνεια των νανοσωματιδίων, σταθεροποιώντας τα 

σε υδατικό περιβάλλον. Έχει επίσης βρεθεί ότι η ιστιδίνη είναι το αμινοξύ 

στους δεσμού μεταξύ πρωτεϊνών και μετάλλων, όπως είναι ο χαλκός, ο 

σίδηρος, το μαγνήσιο και ο ψευδάργυρος. Επίσης δημιουργεί ισχυρούς 

δεσμούς με βαρέα μέταλλα όπως το κοβάλτιο και το νικέλιο[126] και έχει 

χρησιμοποιηθεί σε συσκευές και αισθητήρες για την ανίχνευση μετάλλων[127]. 

Επιπλέον, η PHis έχει την ικανότητα να συμπυκνώνει το DNA μέσω 

ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων μεταξύ των θετικών και αρνητικών 

φορτίων της και έτσι να σχηματίζει πολυιοντικές δομές. Εξαιτίας της 

αποπρωτονίωσης της PHis σε υψηλά pH, το συμπυκωμένο DNA 

απελευθερώνεται[128]. Είναι φανερό ότι η PHis συνδυάζει πολύ ενδιαφέρουσες 

ιδιότητες σχετικά με τη θεραπεία του καρκίνου και μπορεί να λειτουργήσει σαν 

“πλατφόρμα” για τη σύνθεση πολυδραστικών “έξυπνων” φορεών φαρμάκων 

και γονιδίων. 

Παρά τις ποικίλες ιδιότητες, η PHis έχει δύο σημαντικά μειονεκτήματα. 

Η pKa ~ 6.5 της (ανάλογα με το μοριακό βάρος μπορεί να διαφέρει ελάχιστα), 

την καθιστά ιδιαίτερα ευαίσθητη στο εξωκυτταρικό pH των καρκινικών 

κυττάρων. Το άλλο μειονέκτημα είναι η ευαισθησία της στη ρακεμίωση[129,130]. 

Κατά συνέπεια, γίνεται φανερό ότι είναι πολύ σημαντικό να συντεθούν 

καλά καθορισμένα πολυμερή αυτού του ιδιαίτερου υλικού, με ελεγχόμενα 

μοριακά χαρακτηριστικά, χαμηλή πολυδιασπορά και προστατευτική ομάδα η 

οποία θα ελαττώσει τη ρακεμίωση και ταυτόχρονα θα μπορεί να 

απομακρυνθεί εκλεκτικά. 
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4.1. Σύνθεση πόλυ(L-ιστιδίνης) 

Όλες οι συνθετικές πορείες της PHis ή γενικότερα πολυμερών που 

φέρουν ημιδαζολικό δακτύλιο, έχουν γίνει τροποποιώντας την πόλυ(L-λυσίνη) 

προσκολλώντας ημιδαζολικούς δακτύλιους, με πολυμερισμό διάνοιξης 

δακτυλίου (ROP) του Ν-καρβόξυ ανυδρίτη (NCA)[130-134] της προστατευμένης 

L-ιστιδίνης ή με επαναλαμβανόμενη πεπτιδική σύνθεση υγρής φάσης[135]. Οι 

προστατευτικές ομάδες που έχουν χρησιμοποιηθεί μέχρι στιγμής στον ROP 

του NCA της ιστιδίνης είναι είτε βενζολικές είτε 2,4-δινιτροφαίνυλο (DNP) 

ομάδες. Ωστόσο οι βενζολικές ομάδες μπορούν να απομακρυνθούν κάτω από 

δραστικές συνθήκες που προκαλούν ρήξη του πεπτιδικού δεσμού ή 

ρακεμίωση, ενώ οι DNP ομάδες δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν, αν για τη 

σύνθεση των πολυμερών έχουν χρησιμοποιηθεί δισουλφιδικοί δεσμοί, αφού 

αυτός ο δεσμός σπάει κατά την αποπροστασία του DNP. Μέχρι πρόσφατα, 

ακόμα και με αυτές τις προστατευτικές ομάδες, δεν είχε παρουσιαστεί καμία 

εργασία για τον ελεγχόμενο πολυμερισμό της PHis με καλά καθορισμένα 

μοριακά χαρακτηριστικά σε ποικιλία  μακρομοριακών αρχιτεκτονικών. 

Πρόσφατα η ομάδα του Iatrou[115] χρησιμοποίησε πρωτοταγείς αμίνες 

ως απαρχητές σε συνδυασμό με την τεχνική υψηλού κενού για να 

δημιουργήσει συνθήκες ζωντανού πολυμερισμού για την σύνθεση καλά 

καθορισμένων πολυπεπτιδίων. Με τη μέθοδο αυτή ο ανεπιθύμητος 

μηχανισμός ενεργοποιημένου μονομερούς αποφεύγεται εντελώς ή είναι 

πρακτικά ασήμαντος, ευνοώντας έτσι τον επιθυμητό κανονικό μηχανισμό που 

οδηγεί στη σύνθεση καλά καθορισμένων πολυπεπτιδίων με πολύπλοκες 

μακρομοριακές αρχιτεκτονικές. 
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5. ΦΟΛΙΚΟ ΟΞΥ (folic acid) 

Το φολικό οξύ (φυλλικό οξύ ή φολασίνη) είναι ένωση αποτελούμενη 

από τρία διακριτά τμήματα: ένα υδροξυ-αμινο-παράγωγο της πτεριδίνης, π-

αμινοβενζοϊκό οξύ και  L-γλουταμικό οξύ (Σχήμα 19). Μια χημική ονομασία 

του φολικού οξέος είναι πτεροϋλο-L-γλουταμικό οξύ (pteroyl-L-glutamic acid, 

PGA) (πτεροϊκό οξύ είναι το τμήμα του μορίου που περιλαμβάνει το 

πτεριδινικό παράγωγο και το p-αμινοβενζοϊκό οξύ). Το φολικό οξύ είναι η 

πλέον οξειδωμένη μορφή της κατηγορίας των φολικών ενώσεων και ανήκει 

στο σύμπλεγμα των βιταμινών Β (βιταμίνη Β9 ή Bc ή Μ). Η ονομασία "φολικό 

οξύ" που χρησιμοποιείται στην ελληνική βιβλιογραφία αποτελεί ελληνική 

απόδοση της ονομασίας "folic acid" (λατινικά: folium = φύλλο). 

  

Σχήμα 19: Φολικό οξύ 

 

Το φολικό οξύ παίζει σημαντικό ρόλο σε πολλές βιολογικές λειτουργιές 

όπως στην αντιγραφή του DNA, στη σύνθεση του RNA και στη μίτωση 

(mitosis, κυτταρική διαίρεση μετά από διπλασιασμό του γενετικού υλικού), 

καθώς και στη διεργασία της μεθυλίωσης του DNA και τη ρύθμιση της 

γονιδιακής έκφρασης. Όμως έχει βρει επίσης εφαρμογές και στη 

φαρμακευτική και πιο συγκεκριμένα ως ομάδα στόχευσης καρκινικών 

κυττάρων. 

Ένα από τα μεγαλύτερα προβλήματα που έχουν να αντιμετωπίσουν τα 

συστήματα μεταφοράς φαρμάκων, είναι η εκλεκτική απελευθέρωση του 

φαρμάκου στα ασθενή κύτταρα. Μια λύση στο πρόβλημα αυτό δίνουν μόρια-

υποκαταστάτες τα οποία προσκολλούνται μέσω υποδοχέων στα κύτταρα 

αυτά. Ένα τέτοιο μόριο αποτελεί και το φολικό οξύ, αφού τα καρκινικά κύτταρα 
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συχνά υπερκφράζουν υποδοχείς του φολικού οξέος. Έχει βρεθεί ότι οι 

υποδοχείς του φολικού οξέος υπερκφράζονται κυρίως σε καρκινικά κύτταρα 

των οωθηκών, του ενδομητρίου και των νεφρών. Επίσης έχει βρεθεί ότι 

υποδοχείς του χοριοκαρκινώματος είναι βιοχημικά παρόμοιοι ή ίδιοι με αυτούς 

του φολικού οξέος. 

Σύμφωνα με τα παραπάνω φαίνεται ότι η σύνθεση συστημάτων που 

φέρουν υποκαταστάτες όπως είναι το φολικό οξύ αποτελούν σημαντική λύση 

για την καταπολέμηση του καρκίνου. 
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6. ΥΒΡΙΔΙΚΑ ΚΑΤΑ ΣΥΣΤΑΔΕΣ ΠΟΛΥΜΕΡΗ 

6.1. Εισαγωγή 

Τα υβριδικά κατά συστάδες συμπολυμερή αποτελούνται από μία 

συνθετική συστάδα και ένα συνθετικό ή μη πεπτιδικό τμήμα. Η ιδιότητά τους 

αυτή τα καθιστά σημαντικά υλικά διότι ανήκουν στα συμπολυμερή τύπου 

ράβδου-σπειράματος (rod-coil) με μη συμβατικές πρωτότυπες δομές και με 

ενδιαφέρουσες μορφολογικές ιδιότητες[136-141]. Επίσης, εφόσον η συνθετική 

συστάδα είναι βιοσυμβατή όπως στις περιπτώσεις του πολυαιθυλενοξειδίου ή 

της πολυ(Ν-βινυλοπυρρολιδόνης) προκύπτουν υλικά με αξιόλογες ιδιότητες 

σε οργανικό ή υδατικό διάλυμα, που μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως 

μεταφορείς φαρμάκων και σε πλήθος βιοτεχνολογικών εφαρμογών. 

 

6.2. Συμβατικές μέθοδοι σύνθεσης υβριδικών κατά συστάδες 

συμπολυμερών 

Η πρώτη αναφορά για τη σύνθεση των υβριδικών κατά συστάδες 

συμπολυμερών εμφανίζεται στα μέσα της δεκαετίας του 1970 από τις ομάδες 

του Gallot[142] και του Yamashita[143]. Αυτές τις αρχικές μελέτες ακολούθησαν 

πλήθος αναφορών, οι οποίες συνεχίζονται μέχρι σήμερα και έχουν ως κύριο 

στόχο τη σύνθεση δισυσταδικών ΑΒ και τρισυσταδικών ΑΒΑ συμπολυμερών, 

όπου Α είναι η συστάδα του πολυπεπτιδίου και Β το συνθετικό τμήμα[136,144]. Η 

συντριπτική πλειοψηφία αυτών των συμπολυμερών παρασκευάστηκε με 

χρήση μίας διαδικασίας δύο σταδίων διότι οι πορείες σύνθεσης των δύο 

διαφορετικών τμημάτων είναι τυπικώς μη συμβατές. Στο πρώτο στάδιο 

πραγματοποιείται η σύνθεση ενός συνθετικού ακροδραστικού 

μακροαπαρχητή, ο οποίος είτε στο ένα είτε στα δύο του άκρα εμφανίζει ομάδα 

πρωτοταγούς αμίνης. Αυτοί οι μακροαπαρχητές χρησιμοποιούνται στη 

συνέχεια στο δεύτερο στάδιο για τον πολυμερισμό των NCAs και τη 

δημιουργία της πολυπεπτιδικής συστάδας, όπως φαίνεται στο Σχήμα 20. 
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Σχήμα 20: Χρήση ακροδραστικών μακροαπαρχητών με αμινομάδα για τον 
πολυμερισμό διάνοιξης δακτυλίου των NCAs και την παρασκευή υβριδικών κατά 
συστάδες συμπολυμερών. 

 

Η παραπάνω διαδικασία χαρακτηρίζεται από σημαντικά 

πλεονεκτήματα αλλά και ένα κύριο μειονέκτημα. Τα πλεονεκτήματα 

αναφέρονται κυρίως στο πλήθος των διαφορετικών συμπολυμερών που 

μπορούν να παρασκευαστούν. Σύμφωνα με το πρώτο στάδιο, οι 

μακροαπαρχητές, οι οποίοι αποτελούν και τη συνθετική συστάδα των 

υβριδικών συμπολυμερών, μπορούν να προκύψουν από οποιαδήποτε από 

τις γνωστές συνθετικές μεθόδους. Διάφορα μονομερή μπορούν να 

πολυμεριστούν σύμφωνα με τους γνωστούς τρόπους πολυμερισμού και να 

προκύψουν ακροδραστικά πολυμερή με πρωτοταγείς αμίνες. Για παράδειγμα, 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί η γνώση της τεχνικής του ανιοντικού πολυμερισμού 

για να παρασκευαστούν πολυμερή με μικρή κατανομή μοριακών βαρών, 

ελεγχόμενα μοριακά βάρη και μήκη αλυσίδων, όπως και με υψηλό ποσοστό 

προσθήκης (~100%) της πρωτοταγούς αμινομάδας στα άκρα των αλυσίδων 

των εν λόγω πολυμερών. Κατά το δεύτερο στάδιο, από τη χρήση ενός 

μοναδικού μακροαπαρχητή μπορούν να προκύψουν διάφορα υβριδικά 

συμπολυμερή πολυμερίζοντας κάθε φορά διαφορετικό NCA. 

 Το κύριο μειονέκτημα της παραπάνω διαδικασίας είναι η ύπαρξη 

πλευρικών αντιδράσεων κατά το στάδιο του πολυμερισμού των NCAs που 

έχει ως αποτέλεσμα τα τελικά προϊόντα να χαρακτηρίζονται από υψηλή 

κατανομή μοριακών βαρών στο πεπτιδικό τμήμα. Επίσης, στα τελικά 
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προϊόντα εμφανίζονται και προσμείξεις ομοπολυμερούς του πολυπεπτιδίου με 

αποτέλεσμα η εκχύλιση με εκλεκτικούς διαλύτες και στη συνέχεια η 

κλασματοποίηση με εκλεκτική καταβύθιση να κρίνεται αναγκαία. Όπως 

τονίστηκε και σε προηγούμενο κεφάλαιο, ο πολυμερισμός των NCAs αποτελεί 

αντικείμενο μελέτης για πολλές δεκαετίες και οι μέθοδοι που έχουν 

αναπτυχθεί εμφανίζουν τόσο μειονεκτήματα όσο και πλεονεκτήματα. Στην 

προκειμένη περίπτωση, τα μειονεκτήματα της εκάστοτε μεθόδου οξύνονται 

από τη στιγμή που ο απαρχητής είναι ένα πολυμερές, το οποίο είναι δυνατόν 

να περιέχει ανεπιθύμητες προσμείξεις, ικανές να εκκινήσουν τον πολυμερισμό 

του NCA ή να τον τερματίσουν. 

 Παρόλα τα μειονεκτήματα αυτής της μεθόδου, όταν εκτελείται 

προσεκτικά παρέχει πολυμερή με ικανοποιητικά χαρακτηριστικά. Στον Πίνακα 

2 παρατίθενται δείγματα των δισυσταδικών και τρισυσταδικών υβριδικών 

συμπολυμερών που έχουν εμφανιστεί στη βιβλιογραφία και 

παρασκευάστηκαν με την παραπάνω μέθοδο. Παρατηρείται πλουραλισμός 

στα μονομερή και στις μεθόδους πολυμερισμού που χρησιμοποιούνται για την 

παρασκευή των μακροαπαρχητών και του πολυπεπτιδικού τμήματος. 

Βινυλικά μονομερή όπως το στυρένιο και διενικά όπως το βουταδιένιο 

πολυμερίστηκαν με χρήση του ανιοντικού πολυμερισμού ενώ ο πολυμερισμός 

διάνοιξης δακτυλίου χρησιμοποιήθηκε για τις περιπτώσεις του αιθυλενοξειδίου 

και της ε-καπρολακτόνης. Στα περισσότερα παραδείγματα, το πολυπεπτιδικό 

τμήμα αποτελείται κυρίως από παράγωγα είτε της λυσίνης είτε του 

γλουταμικού οξέος, καθώς αυτά σχηματίζουν δομές α-έλικας με καλά 

χαρακτηριστικά διαλυτότητας στους κοινούς οργανικούς διαλύτες. Επιπλέον, 

όταν αποπροστατευθούν δίνουν υδατοδιαλυτές πολυπεπτιδικές αλυσίδες, των 

οποίων η διαμόρφωση μεταβάλλεται ανάλογα με το pH και τη 

θερμοκρασία[145,146]. 
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Πίνακας 2: Παραδείγματα υβριδικών κατά συστάδες συμπολυμερών που έχουν 
παρασκευαστεί με χρήση ακροδραστικών μακροαπαρχητών με πρωτοταγείς 
αμινομάδες, όπου Α είναι η πολυπεπτιδική συστάδα και Β το τμήμα του 
μακροαπαρχητή. 

Ακροδραστικός μακροαπαρχητής Πολυπεπτιδικά τμήματα (Αρχιτεκτονική) 

Πολυστυρένιο PBLG(AB), PZLL(AB), PMDG(ABA) 

Πολυβουταδιένιο 
PZLL(AB, ABA), PBLG(AB, ABA), PBL/DG (ABA), 
PML/DG (ABA) 

Πολυϊσοπρένιο PBLG(ABA) 

Πολυδιμεθυλοσιλοξάνη PBLG(AB, ABA), P(L/D-Phe) (AB) 

Πολυαιθυλενογλυκόλη 
PZLL(AB, ABA), PBLG(AB, ABA), P(L-Pro)(ABA), 
PBLA (AB, ABA) 

Πολυπροπυλενοξείδιο PBLG(ABA) 

Πολυ(2-μεθυλοοξαζολίνη) PBLG(AB), P(L-Phe) (AB)
 

Πολυ(2-φαινυλοοξαζολίνη) PBLG(AB), P(L-Phe) (AB)
 

Πολυ(μεθακρυλικός μεθυλεστέρας) PZLL(AB), PBLG(AB), PMLG(AB) 

Πολυ(ακρυλικός μεθυλεστέρας) PBLG(AB) 

Πολυαιθυλένιο PBLG(ABA) 

Πολυφερροκενυλοσιλάνιο PBLG(AB)
 

Πολυ(9,9-διεξυλοφλουορένιο) PBLG(ABA)
 

Πολυ(ε-καπρολακτόνη) 
PBLG(ABA), P(L-Phe)(ABA), P(Gly) (ABA,), 
P(L-Ala)(ABA)

 

 

Η γενικότητα της παραπάνω διαδικασίας πιστοποιήθηκε με την 

παρασκευή υβριδικού κατά συστάδες συμπολυμερούς με τον πολυμερισμό 

του NCA της σαρκοσίνης (N-μεθυλογλυκίνης) από ένα συνθετικό, 

ακροδραστικό δενδριτικό πυρήνα με 64 πρωτοταγείς αμίνες[151]. Είναι 

σημαντικό το γεγονός ότι όλες οι τελικές αμινομάδες εκκίνησαν τον 

πολυμερισμό του NCA και πως η δραστικότητα των πρωτοταγών αμινών στο 

στάδιο της εκκίνησης είναι πολύ μεγαλύτερη σε σχέση με τις δευτεροταγείς 

αμίνες (λόγω της μεθυλο ομάδας της N-μεθυλογλυκίνης) του σταδίου 

διάδοσης. Η παρασκευή αυτή ενίσχυσε την άποψη ότι οι πρωτοταγείς αμίνες 

αποτελούν ιδανικούς απαρχητές για τον πολυμερισμό των NCAs και 

επομένως μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την παρασκευή υβριδικών κατά 

συστάδες συμπολυμερών. 

 Εκτός της παραπάνω διαδικασίας έχουν χρησιμοποιηθεί και άλλες 

μέθοδοι για την παρασκευή τέτοιου είδους συμπολυμερών. Η ομάδα του 

Inoue[154] χρησιμοποίησε αμινο-δραστικά παράγωγα του στυρενίου για να 
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πολυμερίσει τον NCA του γ-βενζυλεστέρα του L-γλουταμικού οξέος (BLG) και 

στη συνέχεια συμπολυμέρισε αυτά τα ακροδραστικά πολυπεπτίδια με 

στυρένιο ή μεθακρυλικό μεθυλεστέρα με χρήση ριζικών απαρχητών για να 

ληφθούν υβριδικά συμπολυμερή χτενοειδούς αρχιτεκτονικής. Σε μία παρόμοια 

εργασία, η ομάδα του Imanishi[153] μετέτρεψε τις αμινο-τελικές ομάδες των 

πολυπεπτιδίων σε αλοακετυλο ομάδες οι οποίες χρησιμοποιήθηκαν ως 

απαρχητές για τον πολυμερισμό με ελεύθερες ρίζες του στυρενίου ή του 

μεθακρυλικού μεθυλεστέρα. Και στις δύο περιπτώσεις δεν υπήρχε αναφορά 

στο αν η πολυπεπτιδική αλυσίδα παρεμπόδιζε τον πολυμερισμό των 

ελεύθερων ριζών, ενώ τα τελικά προϊόντα αποτελούσαν μίγματα τόσο των 

συμπολυμερών όσο και των αρχικών ομοπολυμερών και η κλασματοποίησή ή 

η εκχύλισή τους ήταν αναγκαία. 

 Επιπλέον, η ομάδα του Uchida[154] παρασκεύασε μία γραμμική 

πολυουρεθάνη με ομάδες ισοκυανικού εστέρα και στις δύο άκρες της. Αυτό το 

μακρομονομερές αναμίχθηκε στη συνέχεια με NCAs και απαρχητή υδραζίνης, 

ο οποίος σχεδιάστηκε ώστε να παράξει in situ ένα πολυπεπτίδιο με 

πρωτοταγείς αμίνες στα δύο του άκρα. Αυτό το διδραστικό πολυπεπτίδιο στη 

συνέχεια συμπυκνώθηκε με την πολυουρεθάνη για να σχηματίσει ένα 

πολυσυσταδικό υβριδικό συμπολυμερές του τύπου (ΑΒ)ν. Παρόλο που το 

προκύπτον υλικό δε μελετήθηκε διεξοδικά, παρατηρήθηκε η παρουσία 

ολιγομερικών προϊόντων συμπύκνωσης. 

 Σε μία τελευταία αναφορά, η ομάδα του Klok[155,156] παρασκεύασε 

υβριδικά συμπολυμερή πολυστυρενίου και πολυβουταδιενίου με μικρές 

συστάδες πολυπεπτιδίων. Ο σκοπός της εργασίας ήταν η μελέτη, μέσω της 

φασματοσκοπίας IR, των μεταβολών της διαμόρφωσή τους συναρτήσει του 

μοριακού βάρους της πολυπεπτιδικής συστάδας και της θερμοκρασίας. Όπως 

φαίνεται και στο Σχήμα 21, αρχικά πραγματοποιήθηκε ο πολυμερισμός του 

στυρενίου με sec-BuLi, ο οποίος τερματίστηκε με κατάλληλο αντιδραστήριο 

που έφερε στο μόριό του μία προστατευμένη πρωτοταγή αμινομάδα. Στη 

συνέχεια και μετά την αποπροστασία της τελικής αμινομάδας ακολούθησε ο 

πολυμερισμός των NCAs. 
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Σχήμα 21: Αντιδράσεις παρασκευής υβριδικού δισυσταδικού συμπολυμερούς 
πολυστυρένιο-πολυ(γ-βενζυλεστέρας του L-γλουταμικού οξέος) (PS-PBLG) από την 
ομάδα του Klok 

 

Και σε αυτή την περίπτωση το δεύτερο στάδιο δε μπορεί να κριθεί ως 

απολύτως ελεγχόμενο διότι η αύξηση των μονομερικών μονάδων στο 

πολυπεπτιδικό τμήμα συνοδευόταν από σημαντική αύξηση στην κατανομή 

μοριακών βαρών του υβριδικού συμπολυμερούς. Επίσης, η απόδοση του 

δεύτερου σταδίου δεν ήταν 100% ενώ στο τέλος του πολυμερισμού των NCAs 

ανιχνευόταν ποσότητα του μακροαπαρχητή που δεν είχε αντιδράσει, γεγονός 

που καθιστούσε επιτακτική την κλασματοποίηση του τελικού προϊόντος. 

 Συνολικά, γίνεται κατανοητό ότι ένα πλήθος υβριδικών κατά συστάδων 

συμπολυμερών, με ποικiλία αρχιτεκτονικών, μπορεί να παρασκευαστεί με 

χρήση συμβατικής χημείας. Τα συνθετικά πολυμερή που έχουν 

χρησιμοποιηθεί είναι το πολυστυρένιο[137,149,155-159], τα πολυδιένια[142,152,160-169], 

το πολυαιθυλενοξείδιο[170-178], οι πολυκαπρολακτόνες[150,179,180], τα 

σάκχαρα[147,181,182], οι μεθακρυλικοί εστέρες[183] και άλλα μονομερή[184,185]. 

Ωστόσο, οι αποδόσεις των πολυμερισμών, η κατανομή μοριακών βαρών των 

τελικών προϊόντων καθώς και το ποσοστό του μακροαπαρχητή που εκκινεί 

τον πολυμερισμό των NCAs, στις περισσότερες των περιπτώσεων δεν είναι 

ικανοποιητικές. Για το λόγο αυτό γίνονται προσπάθειες αποφυγής των 

παράπλευρων αντιδράσεων, ειδικά κατά το στάδιο της σύνθεσης του 

πολυπεπτιδικού τμήματος, ώστε τα τελικά προϊόντα να παρουσιάζουν 
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ελεγχόμενα μοριακά βάρη και πιο στενές κατανομές μοριακών βαρών. Στην 

επόμενη παράγραφο παρουσιάζονται οι πρόοδοι που έχουν γίνει στη 

σύνθεση των υβριδικών κατά συστάδες συμπολυμερών για την επίτευξη 

ελεγχόμενων πολυμερισμών. 

 

6.3. Ελεγχόμενα συστήματα για τη σύνθεση υβριδικών κατά συστάδες 

συμπολυμερών 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει πολλές 

βελτιώσεις στον πολυμερισμό των NCAs μέσω απαρχητών πρωτοταγούς 

αμίνης. Ωστόσο, οι τεχνικές του υψηλού κενού και οι συνθήκες χαμηλής 

θερμοκρασίας, παράγοντες που βελτιστοποιούν τον πολυμερισμό των NCAs 

μέσω των απαρχητών αμινομάδας, δεν έχουν ακόμα χρησιμοποιηθεί για τη 

σύνθεση υβριδικών κατά συστάδες συμπολυμερών. Οι πρόοδοι στο εν λόγω 

πεδίο έχουν πραγματοποιηθεί κυρίως από τις ομάδες του Schlaad και Deming 

με αποτελέσματα που προσεγγίζουν την επίτευξη ελεγχόμενων 

πολυμερισμών, οι οποίοι διεξάγονται σε αδρανή ατμόσφαιρα. 

 Στο Σχήμα 22 απεικονίζεται η μέθοδος της ομάδας του Schlaad, η 

οποία χρησιμοποίησε ακροδραστικό μακροαπαρχητή πολυστυρενίου 52 

μονάδων (Χn=52) με υδροχλωρική και ελεύθερη αμίνη για να πολυμερίσει τον 

NCA της ε-βενζυλοξυκαρβονυλο-L-λυσίνης σε διαλύτη DMF στους 40-80 °C 

υπό ατμόσφαιρα αργού. Σημαντικό ήταν το αποτέλεσμα ότι στα τελικά 

δείγματα απουσίαζαν προσμείξεις ομοπολυμερούς του πολυπεπτιδίου αλλά 

υπήρχε μακροαπαρχητής που δεν είχε αντιδράσει και έπρεπε να 

απομακρυνθεί με εκχύλιση με κυκλοεξάνιο, ενώ και η απόδοση της 

αντίδρασης ήταν περίπου 70%. Ακόμα, τα μοριακά βάρη των πολυπεπτιδικών 

τμημάτων βρέθηκαν να είναι περίπου 20 με 30% μεγαλύτερα από τα 

στοιχειομετρικώς υπολογιζόμενα, αποτέλεσμα που οδηγεί στο συμπέρασμα 

του τερματισμού ποσότητας μακροαπαρχητή από ίχνη ανεπιθύμητων 

προσμείξεων. Το κύριο όμως χαρακτηριστικό ήταν η μικρή κατανομή 

μοριακών βαρών (<1,03) στην περίπτωση του μακροαπαρχητή με την 

υδροχλωρική αμίνη. Χωρίς να έχουν γίνει κινητικές μελέτες, απέδωσαν τις 

μειωμένες τιμές της κατανομής μοριακών βαρών στην ισορροπία μεταξύ της 
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υδροχλωρικής και ελεύθερης αμίνης. Η λανθάνουσα κατάσταση της αλυσίδας 

με την υδροχλωρική αμίνη καθιστούσε το αναπτυσσόμενο μακρομόριο 

ανενεργό ενώ κατά την αποπρωτονίωσή του η διάδοση του πολυμερισμού 

συνεχιζόταν. Συγχρόνως, η πρωτονίωση οποιουδήποτε ενεργοποιημένου 

μονομερούς (NCA-) στο σύστημα ενίσχυε το μηχανισμό μέσω της αμίνης και 

απέτρεπε την αύξηση της αλυσίδας μέσω του μηχανισμού του 

ενεργοποιημένου μονομερούς, ο οποίος ευθύνεται για την ύπαρξη των 

παράπλευρων αντιδράσεων. Η ταχύτερη πρόσληψη ενός πρωτονίου από το 

ενεργοποιημένο μονομερές αντί της πυρηνόφιλης προσβολής του σε ένα άλλο 

μόριο NCA εξάλειψε τον ανεπιθύμητο μηχανισμό μέσω του ενεργοποιημένου 

μονομερούς με αποτέλεσμα ο πολυμερισμός να είναι εν μέρει ελεγχόμενος. 

 

 

Σχήμα 22: Τεχνική του Schlaad για την παρασκευή υβριδικών κατά συστάδες 
συμπολυμερών μέσω των υδροχλωρικών αλάτων των αμινο μακροαπαρχητών. 

 

Την ίδια τεχνική ακολούθησε και η ομάδα του Lutz[186], η οποία 

πολυμέρισε τους NCAs του γ-βενζυλεστέρα του L-γλουταμικού οξέος και του 

β-βενζυλεστέρα του L-ασπαριγινικού οξέος με τους ίδιους μακροαπαρχητές 

όπως παραπάνω αλλά αντί για πολυστυρένιο χρησιμοποίησε 

πολυαιθυλενοξείδιο (PEO). Και στην περίπτωση αυτή οι κατανομές μοριακών 

βαρών των υβριδικών κατά συστάδες συμπολυμερών ήταν στενές (< 1,05) 

όταν χρησιμοποιήθηκε το υδροχλωρικό άλας του μακροαπαρχητή αλλά τα 

τελικά προϊόντα χρειάστηκαν να εκχυλιστούν πρώτα με DMF λόγω της 

παρουσίας και ποσότητας ομοπολυμερούς του πολυπεπτιδίου. Η ταχύτητα 

όμως του πολυμερισμού ήταν κατά πολύ μικρότερη σε σύγκριση με αυτήν 
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που επιτυγχάνεται όταν οι μακροαπαρχητές δεν είναι φορτισμένοι με 

αποτέλεσμα ακόμα και μετά από τρεις ημέρες στους 40 °C να επιτυγχάνεται 

μόνο η δημιουργία ολιγοπεπτιδίων (10 μονάδες). Ωστόσο, ο χρόνος της 

αντίδρασης μειώθηκε με αύξηση της θερμοκρασίας ή με τη χρήση συστήματος 

απαρχητή PEO-NH3+Cl-/PEO-NH2 1:1. 

 Οι απαρχητές μετάλλων μετάπτωσης που χρησιμοποιήθηκαν από την 

ομάδα του Deming για τον ελεγχόμενο πολυμερισμό των NCAs 

εφαρμόστηκαν και στην περίπτωση της σύνθεσης υβριδικών κατά συστάδες 

συμπολυμερών με μία διαφοροποίηση όμως. Όπως αναπτύχθηκε στο 

προηγούμενο κεφάλαιο, ο πολυμερισμός των NCAs με χρήση συμπλόκων 

μετάλλου μηδενικού σθένους επιτυγχάνεται από δραστικά ενδιάμεσα τα οποία 

ενεργοποιούνται in situ, όπου το C-τελικό άκρο του πολυπεπτιδίου 

προέρχεται από το πρώτο NCA μονομερές. Επομένως, αυτή η μεθοδολογία 

δεν θα επέτρεπε τη σύνδεση ενός αμινο τελικού συνθετικού πολυμερούς. 

 Για το λόγο αυτό η ομάδα του Deming ανέπτυξε μία εναλλακτική 

μέθοδο με χρήση αλλυλοξυκαρβονυλαμινοαμιδίων ως καθολικά πρόδρομα 

για τους αμιδο-αμιδικούς νικελοκυκλικούς δακτυλίους. Αυτά τα απλά 

παράγωγα των αμινοξέων υποβάλλονται σε διπλή οξειδωτική προσθήκη σε 

μηδενικού σθένους νικέλιο για να δώσουν δραστικούς απαρχητές για τον 

πολυμερισμό των NCAs[187] (Σχήμα 23). Τα πολυπεπτίδια που λαμβάνονται 

από τα σύμπλοκα αυτά χαρακτηρίζονται από καλά καθορισμένα μοριακά 

βάρη και στενές κατανομές μοριακών βαρών. 

 

 

Σχήμα 23: Αμιδο-αμιδικοί νικελοκυκλικοί δραστικοί απαρχητές (II) για τον 
πολυμερισμό διάνοιξης δακτυλίου των NCAs προερχόμενοι από τη διπλή οξειδωτική 
προσθήκη αλλυλοξυκαρβονυλαμινοαμιδίου (I) σε μηδενικού σθένους νικέλιο. 
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 Με τον τρόπο αυτό, παρασκεύασε πλήθος τρισυσταδικών (ΑΒΑ) 

υβριδικών συμπολυμερών από α,ω-διαμινο-ακροδραστικά πολυμερή, όπου 

το Α είναι πολυ(γ-βενζυλεστέρας του L-γλουταμικού οξέος) (PBLG) και το Β 

πολυοκταδιένιο (POCT), πολυαιθυλένιο (PE), πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG) 

και πολυδιμεθυλοσιλοξάνη (PDMS)[188,189] (Σχήμα 24). 

 

 

Σχήμα 24: Παρασκευή τρισυσταδικών υβριδικών συμπολυμερών με χρήση 
νικελοκυκλικού απαρχητή. [R’= -CH2CH(CH3)2, R= -CH2CH2CO2CH2C6H5, HOSu= N-
υδροξυηλεκτριμίδιο]. 

 

Τα τελικά προϊόντα χαρακτήριζε ο ικανοποιητικός έλεγχος των 

μοριακών βαρών της συστάδας του πολυπεπτιδίου και η απουσία τόσο του 

προδρόμου ομοπολυμερούς που δεν είχε αντιδράσει όσο και της δημιουργία 

του ομοπολυπεπτιδίου. Επιπλέον, με αυτή τη μεθοδολογία παρασκευάστηκαν 

δισυσταδικά υβριδικά συμπολυμερή πολυ(ακρυλικού μεθυλεστέρα)-PBLG 

(PMA-PBLG) χρησιμοποιώντας αμινο ακροδραστικό PMA που παράχθηκε με 

ελεγχόμενο ριζικό πολυμερισμό[190]. Η μετατροπή δύο σταδίων της 

αμινομάδας του συνθετικού πολυμερούς σε νικελοκυκλικό απαρχητή 
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επέτρεψε τον ελεγχόμενο πολυμερισμό του NCA λαμβάνοντας τελικά 

προϊόντα με στενές συνολικά κατανομές μοριακών βαρών (< 1,2). 

 Ως επέκταση της παραπάνω μεθόδου, η οποία μπορεί να εφαρμοστεί 

σε πλήθος αμινο-τελικών πολυμερών, η ομάδα του Deming ανέπτυξε έναν 

τρόπο σύζευξης των ζωντανών πολυπεπτιδικών αλυσίδων με ηλεκτρονιόφιλα 

αντιδραστήρια. Είναι γνωστό στον πολυμερισμό των NCAs ότι τα 

ηλεκτρονιόφιλα αντιδραστήρια, όπως οι ισοκυανικοί εστέρες, δρουν ως 

αντιδραστήρια τερματισμού μέσω αντίδρασης με το Ν-τελικό άκρο της 

αναπτυσσόμενης πολυπεπτιδικής αλυσίδας. Και στην περίπτωση όμως των 

νικελοκυκλικών πολυπεπτιδικών άκρων αυτό είναι εφικτό, όπως αναφέρει η 

ομάδα του Deming και μάλιστα ποσοτικώς. Όταν δε χρησιμοποιηθεί ένα 

μακρομοριακό ηλεκτρονιόφιλο, το προκύπτον προϊόν είναι ένα υβριδικό 

συμπολυμερές. 

 Σύμφωνα με την εν λόγω μέθοδο, παρασκευάστηκαν δισυσταδικά 

υβριδικά συμπολυμερή PBLG-PEG. Αρχικά παράχθηκε μία 

πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG), η οποία στην άκρη της περιείχε μία ομάδα 

ισοκυανικού εστέρα. Στη συνέχεια, αυτό το πολυμερές αντέδρασε σε 

περίσσεια με ζωντανό PBLG για να ληφθούν τα υβριδικά δισυσταδικά 

συμπολυμερή όπως. Επίσης, από την αντίδραση της ίδιας ακροδραστικής 

πολυαιθυλενογλυκόλης με τα ζωντανά τρισυσταδικά υβριδικά συμπολυμερή 

που αναφέρθηκαν παραπάνω (Σχήμα 25) προέκυψαν τα αντίστοιχα υβριδικά 

πεντασυσταδικά συμπολυμερή[189]. Από τη στιγμή βέβαια που χρησιμοποιείται 

περίσσεια της ακροδραστικής PEG για να συζευχθεί με τα άκρα των 

ζωντανών πολυπεπτιδικών αλυσίδων, είναι αναγκαία η απομάκρυνσής της 

μετά την ολοκλήρωση της σύζευξης. Ο καθαρισμός αυτός επιτυγχάνεται με 

συνεχείς καταβυθίσεις των τελικών προϊόντων σε μεθανόλη, διαλύτης στον 

οποίο είναι διαλυτή η PEG. 
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Σχήμα 25: Παρασκευή δισυσταδικού υβριδικού συμπολυμερούς μέσω σύζευξης της 
ακροδραστικής πολυαιθυλενογλυκόλης (PEG-NCO) με ζωντανό PBLG, το οποίο είχε 
πολυμεριστεί με χρήση αμιδο-αμιδικού νικελοκυκλικού απαρχητή. [depe= 1,2-
δις(διαιθυλοφωσφινο)αιθάνιο]. 

 

Τέλος, ακόμα μία σημαντική εφαρμογή των απαρχητών μετάλλων 

μετάπτωσης προέκυψε από την ομάδα του Cornelissen, η οποία κατάφερε, 

όπως φαίνεται στο Σχήμα 26, να πολυμερίσει ισοκυανίδια χρησιμοποιώντας 

για απαρχητή ζωντανό PBLG, το οποίο είχε παρασκευαστεί σύμφωνα με τη 

μέθοδο των νικελοκυκλικών δακτυλίων[191]. Είναι αξιόλογο το γεγονός ότι 

μέσω των απαρχητών νικελίου είναι δυνατός ο πολυμερισμός δύο 

διαφορετικών μη συμβατών μονομερών με τη διαδοχική προσθήκη τους στο 

μίγμα της αντίδρασης. 

 

 

Σχήμα 26: Παρασκευή δισυσταδικού υβριδικού συμπολυμερούς PBLG-
πολυισοκυανιδίου με διαδοχική προσθήκη των μονομερών και χρήση αμιδο-αμιδικού 
νικελοκυκλικού απαρχητή (bpy= 2,2’-διπυριδυλο). 

 

Συμπερασματικά, η χρήση των μεθόδων ελεγχόμενου πολυμερισμού 

των NCAs οδηγεί στο σχηματισμό καλά προσδιορισμένων πολύπλοκων 

υβριδικών κατά συστάδες συμπολυμερών. Κυρίως η χημεία των 
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νικελοκυκλικών απαρχητών και γενικά των μετάλλων μετάπτωσης έχει 

αποδώσει έως τώρα τα ικανοποιητικότερα αποτελέσματα και μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί εκτός των άλλων για τη σύνδεση διαφόρων μορίων όπως 

πεπτιδίων, ολιγοσακχαριτών ή άλλων υποκαταστατών σε ένα πολυπεπτίδιο 

μέσω του ισχυρού αμιδικού δεσμού, ενώ καταστεί δυνατή ακόμα και την 

ανάπτυξη πολυπεπτιδίων από επιφάνειες[192]. Κύριο όμως μειονέκτημα των 

μεθόδων αυτών παραμένει η επιτακτική απομάκρυνση του βιοτοξικού 

μετάλλου από το τελικό προϊόν, διαδικασία που ούτε εύκολη κρίνεται αλλά 

ούτε και ποσοτική, όπως αναφέρθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο. Από τη 

στιγμή δε που μία από τις σημαντικότερες εφαρμογές των υβριδικών 

συμπολυμερών είναι η χρήση τους σε βιοτεχνολογικές μελέτες, γίνεται 

κατανοητό ότι η βιοσυμβατότητα των εν λόγω πολυμερών αποτελεί απολύτως 

απαραίτητη προϋπόθεση. Επιπλέον, οι ελάχιστες αναφορές σε υβριδικές 

δομές πολύπλοκης μακρομοριακής αρχιτεκτονικής, όπως μικτόκλωνα αστέρια 

ή εμβολιασμένα συμπολυμερή, μαρτυρούν πως το πεδίο των υβριδικών 

πολυμερών δεν είναι κορεσμένο, αντιθέτως αναζητά νέες ευέλικτες μεθόδους 

παρασκευής τους που θα ανταποκρίνονται στις προϋποθέσεις που έχουν ήδη 

τεθεί και θα επιτρέπουν το σχηματισμό πιο ιδιαίτερων αρχιτεκτονικών. 
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7. ΜΟΡΙΑΚΟΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΣ ΠΟΛΥΜΕΡΩΝ 

 

7.1. Χρωματογραφία αποκλεισμού μεγεθών(SEC). 

 Μετά τις πρώτες προσπάθειες του Μoore[198,199] στη χρωματογραφία 

αποκλεισμού μεγεθών (Size Exclusion Chromatography, SEC) ή αλλιώς 

χρωματογραφία μέσω πηκτής (Gel Permeation Chromatography, GPC), η 

τεχνική αναπτύχθηκε σημαντικά και σήμερα αποτελεί την ευρύτερα 

αναγνωρισμένη μέθοδο[200] για τον προσδιορισμό του μέσου μοριακού 

βάρους, αλλά κυρίως της κατανομής μοριακών βαρών και την καθαρότητα 

των πολυμερών. Πρόκειται ουσιαστικά για μία τεχνική υγρής χρωματογραφίας 

υψηλής απόδοσης, προσαρμοσμένης για την ανάλυση μεγαλομορίων, όπως 

τα πολυμερή[201]. Ο διαχωρισμός γίνεται μέσα σε στήλες στις οποίες 

μεταφέρεται το δείγμα από το φέροντα διαλύτη (για στυρενικά και διενικά 

πολυμερή ο πιο κοινός διαλύτης είναι το THF σε θερμοκρασία 40 °C). Οι 

στήλες περιέχουν κατάλληλα συσκευασμένο πορώδες υλικό με μεγάλο εύρος 

διαστάσεων πόρων (102 – 106 Å). Το υλικό πλήρωσης των στηλών μπορεί να 

είναι οργανικής φύσεως (π.χ. δικτυωμένο πολυστυρένιο με διβινυλοβενζόλιο) 

ή ανόργανο (silica gel ή πορώδες γυαλί). Συνήθως προτιμάται υλικό 

πλήρωσης από πολυστυρένιο, επειδή δε δημιουργούνται δευτερογενείς 

αλληλεπιδράσεις (προσρόφηση, ασυμβατότητα) που θα οδηγούσαν σε 

δευτερογενείς διαδικασίες κατανομής. Τέτοιου είδους αλληλεπιδράσεις 

αυξάνουν το χρόνο έκλουσης με αποτέλεσμα να δίνουν μοριακό βάρος 

μικρότερο του πραγματικού για το άγνωστο δείγμα. Σε ιδανικές στήλες ο 

διαχωρισμός οφείλεται μόνο στο μοριακό μέγεθος[202] (υδροδυναμικό όγκο) 

και δεν υπάρχει κανενός άλλου είδους αλληλεπίδραση μεταξύ πορώδους 

υλικού και μακρομορίων. Ο μηχανισμός διαχωρισμού (αποκλεισμός λόγω 

στερεοχημικής παρεμπόδισης) επιτρέπει στα μεγαλύτερα μόρια να περάσουν 

μέσα από ένα μικρό ποσοστό πόρων, ενώ τα μικρότερα μόρια διέρχονται από 

περισσότερους πόρους. Κατά συνέπεια οι πολυμερικές αλυσίδες 

διαχωρίζονται ανάλογα με το μέγεθός τους, αφού τα μεγαλύτερα μακρομόρια 

διανύουν μικρότερη απόσταση και εκλούονται σε συντομότερους χρόνους 

από τα μικρότερα. Ο διαχωρισμός εξαρτάται από την ταχύτητα του φέροντος 
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διαλύτη, το εύρος του πορώδους των στηλών, τη θερμοκρασία και την 

ποιότητα του διαλύτη σε σχέση με τα διαχωριζόμενα μόρια. 

 Η ανίχνευση των εκλουόμενων μορίων πραγματοποιείται με κατάλληλο 

ανιχνευτή που βρίσκεται στην έξοδο των στηλών. Οι πιο συνηθισμένοι 

ανιχνευτές βασίζονται στη μέτρηση της σκέδασης φωτός σε μικρές γωνίες, του 

ιξώδους του διαλύματος, των διαφορών στο δείκτη διάθλασης και τέλος στη 

μέτρηση των μεταβολών στην απορρόφηση των συστατικών του διαλύματος 

σε μήκη κύματος στην περιοχή του υπεριώδους (UV – Vis), εφόσον το 

πολυμερές απορροφά σε αυτή την περιοχή (π.χ. πολυστυρένιο). 

 Η χρωματογραφία αποκλεισμού μεγεθών αποτελεί έμμεση μέθοδο για 

τον προσδιορισμό των μοριακών βαρών. Για το λόγο αυτό απαιτείται 

βαθμονόμηση των στηλών, που πραγματοποιείται με μέτρηση του χρόνου 

έκλουσης δειγμάτων προτύπων γραμμικών πολυμερών, δηλαδή πολυμερών 

με γνωστό μοριακό βάρος και μικρή κατανομή μοριακών βαρών (π.χ. 

πρότυπα πολυστυρένια). Με βάση τα αποτελέσματα των μετρήσεων 

κατασκευάζεται καμπύλη βαθμονόμησης. Η απευθείας αντιστοίχηση του 

μοριακού βάρους στον όγκο έκλουσης μπορεί να γίνει μόνο στην περίπτωση 

που τα πολυμερή που χρησιμοποιήθηκαν για τη βαθμονόμηση του οργάνου 

και τα άγνωστα δείγματα είναι ομοειδή. Η παράμετρος κλειδί για το 

διαχωρισμό των διαφόρων μακρομορίων του πολυμερούς είναι ο 

υδροδυναμικός τους όγκος Vh. Ο υδροδυναμικός όγκος εξαρτάται εκτός από 

το μοριακό βάρος και από τη χημική σύσταση και τη δομή (αρχιτεκτονική) των 

μακρομορίων. Για το λόγο αυτό στην περίπτωση μιγμάτων ομοπολυμερών, 

συμπολυμερών και διακλαδισμένων ή αστεροειδών ομοπολυμερών ή 

συμπολυμερών θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ότι: 

 

 Για δεδομένο μοριακό βάρος ο υδροδυναμικός όγκος των 

διακλαδισμένων πολυμερών είναι μικρότερος του αντίστοιχου 

γραμμικού. 
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 Σε ένα συμπολυμερές, ο μερικός μοριακός όγκος hi VM
 είναι 

διαφορετικός για κάθε μία από τις επαναλαμβανόμενες μονάδες. 

 

Συνεπώς, ο προσδιορισμός του μοριακού βάρους πολυμερών, με διαφορετική 

χημική σύσταση ή αρχιτεκτονική από αυτή των πολυμερών με τα οποία έγινε 

η βαθμονόμηση, απαιτεί τη χρησιμοποίηση μίας παγκόσμιας καμπύλης 

αναφοράς της μορφής 
    eVfM log [203] όπου [η] είναι το εσωτερικό ιξώδες 

του πολυμερούς με μοριακό βάρος Μ και Ve ο όγκος έκλουσής του. Σύμφωνα 

με την εξίσωση ιξώδους του Einstein 
  hAVNM 025,0

, όπου ΝΑ η σταθερά 

Avogadro, το γινόμενο  M είναι ανάλογο του υδροδυναμικού όγκου και η 

παγκόσμια καμπύλη αναφοράς θα είναι η ίδια ανεξάρτητα από το είδος και τη 

μακρομοριακή αρχιτεκτονική του πολυμερούς. 

 Συγκεκριμένα, λόγω της διαφοροποίησης στον υδροδυναμικό όγκο 

είναι αναγκαία η μετατροπή του “φαινόμενου” μοριακού βάρους, που 

λαμβάνεται από την καμπύλη βαθμονόμησης, μέσω κατάλληλων 

συντελεστών. Για παράδειγμα, το πραγματικό μοριακό βάρος των γραμμικών 

πολυισοπρενίων προκύπτει με πολλαπλασιασμό του “φαινόμενου” μοριακού 

βάρους με το συντελεστή μετατροπής 0,625 αν η βαθμονόμηση έχει γίνει με 

πρότυπα πολυστυρένια. Στην περίπτωση πολύπλοκων αρχιτεκτονικών (π.χ. 

μικτόκλωνα αστεροειδή συμπολυμερή) δεν καθίσταται δυνατός ο 

υπολογισμός του ακριβούς μοριακού βάρους και τα αποτελέσματα είναι μόνο 

ποιοτικά. Αυτό οφείλεται στο ότι ο υδροδυναμικός όγκος των συμπολυμερών 

αυτών εξαρτάται και από τη δομή και από τη σύσταση. 

 Συμπεραίνουμε ότι η χρωματογραφία αποκλεισμού μεγεθών αποτελεί 

μία εύχρηστη και γρήγορη μέθοδο με τη βοήθεια της οποίας μπορεί να 

σχηματιστεί μία πρώτη εικόνα για το πολυμερές που παρασκευάστηκε, ως 

προς το μέσο μοριακό του βάρος, αλλά κυρίως προς την κατανομή μοριακών 

βαρών του και να εξαχθούν συμπεράσματα για την επίτευξη ή όχι της 

σύνθεσης του επιθυμητού μακρομορίου. 
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7.2. Πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός(NMR). 

 Η φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (Nuclear 

Magnetic Resonance, NMR)[204,205] είναι η χρησιμότερη φασματοσκοπική 

τεχνική μέθοδος που έχουν στη διάθεσή τους οι χημικοί. Είναι η πρώτη 

μέθοδος προσδιορισμού της δομής των μορίων, προς την οποία στρέφονται 

για την άντληση πληροφοριών, γιατί παρέχει ένα “χάρτη” του όλου 

ανθρακικού σκελετού με τα άτομα υδρογόνου σε ένα μόριο. Στο χώρο των 

πολυμερών αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο, γιατί με τη βοήθειά της 

προσδιορίζουμε τη στερεοχημική απεικόνιση (τακτικότητα) του πολυμερούς 

καθώς και τη γεωμετρική ισομέρεια, τη δομή και τη σύσταση των 

συμπολυμερών, ενώ επίσης πραγματοποιείται η μελέτη της δυναμικής των 

μακρομορίων σε διάλυμα και σε στερεά κατάσταση. 

 Το φαινόμενο του πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού εκδηλώνουν 

όλοι οι πυρήνες με περιττό αριθμό πρωτονίων και όλοι οι πυρήνες με περιττό 

αριθμό νετρονίων. Μόνο οι πυρήνες με άρτιο αριθμό νετρονίων και 

πρωτονίων δεν προξενούν μαγνητικά φαινόμενα  0I . Έτσι, οι πυρήνες 

πολλών ατόμων (1H, 13C) συμπεριφέρονται σαν να περιστρέφονται γύρω από 

κάποιον άξονα (πυρηνικό spin, 21I ). Δεδομένου ότι είναι θετικά 

φορτισμένοι, οι περιστρεφόμενοι πυρήνες λειτουργούν ως μικροσκοπικοί 

μαγνήτες και κατά συνέπεια αλληλεπιδρούν με ένα εξωτερικό μαγνητικό πεδίο 

H0. Τα πυρηνικά spin των μαγνητικών πυρήνων προσανατολίζονται, απουσία 

εξωτερικού μαγνητικού πεδίου, κατά τυχαίο τρόπο. Όταν, όμως, ένα δείγμα 

που περιέχει αυτούς τους πυρήνες τοποθετηθεί ανάμεσα στους πόλους ενός 

ισχυρού μαγνήτη, οι πυρήνες αποκτούν συγκεκριμένους προσανατολισμούς. 

Ο πυρήνας μπορεί να διαταχθεί έτσι ώστε το δικό του εξαιρετικά μικρό 

μαγνητικό πεδίο να είναι είτε παράλληλο (ενεργειακή κατάσταση με κβαντικό 

μαγνητικό αριθμό spin, 21Im ) είτε αντιπαράλληλο (ενεργειακή κατάσταση 

με 21Im ) προς το εξωτερικό πεδίο. Οι δύο προσανατολισμοί δεν έχουν 

την ίδια ενέργεια και συνεπώς δεν είναι εξίσου πιθανοί. Ο παράλληλος 

προσανατολισμός είναι χαμηλότερης ενέργειας, ευνοώντας σχετικά αυτή την 

κατάσταση του spin έναντι του αντιπαράλληλου προσανατολισμού. 
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 Αν οι προσανατολισμένοι πυρήνες ακτινοβοληθούν τώρα με 

κατάλληλης συχνότητας ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία, λαμβάνει χώρα 

απορρόφηση ενέργειας και μεταβάλλονται οι πληθυσμοί πυρήνων στις δύο 

καταστάσεις (αναστροφή spin). Όταν πραγματοποιηθεί αυτή η αναστροφή, 

λέγεται ότι οι πυρήνες έχουν συντονιστεί με την εφαρμοζόμενη ακτινοβολία. Η 

ακριβής συχνότητα που απαιτείται για το συντονισμό εξαρτάται από την ισχύ 

του εξωτερικού μαγνητικού πεδίου και από το είδος του πυρήνα. 

 Όλοι οι πυρήνες στα μόρια περιβάλλονται από ηλεκτρόνια. Όταν 

ασκηθεί ένα εξωτερικό μαγνητικό πεδίο σε κάποιο μόριο, τα ηλεκτρόνια 

δημιουργούν τα δικά τους μικροσκοπικά τοπικά μαγνητικά πεδία. Αυτά τα 

τοπικά μαγνητικά πεδία δρουν αντίθετα προς το εφαρμοζόμενο πεδίο, έτσι 

ώστε το πραγματικό πεδίο στον πυρήνα να είναι λίγο μικρότερο από το 

εξωτερικό, σύμφωνα με τη σχέση: 

Ηπραγματικό=Hεφαρμοζόμενο – Hτοπικό  

 Περιγράφοντας αυτό το φαινόμενο, μπορούμε να πούμε ότι οι πυρήνες 

προστατεύονται από την πλήρη επίδραση του εφαρμοζόμενου πεδίου, λόγω 

των ηλεκτρονίων που τους περιβάλλουν. Επειδή κάθε συγκεκριμένος 

πυρήνας ενός μορίου βρίσκεται σε κάπως διαφορετικό ηλεκτρονιακό 

περιβάλλον, προστατεύεται και σε κάπως διαφορετική έκταση, με αποτέλεσμα 

το πραγματικό εφαρμοζόμενο μαγνητικό πεδίο να μην είναι ίδιο για κάθε 

πυρήνα και έτσι να απορροφούν διαφορετικής συχνότητας (ενέργειας) 

ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία. 

 Συνέπεια των παραπάνω είναι ότι οι πυρήνες σε διαφορετικά χημικά 

περιβάλλοντα δίνουν διαφορετική γραμμή συντονισμού. Για να εκφραστούν με 

ενιαίο τρόπο οι μεταβολές των γραμμών συντονισμού, στους διάφορους 

πυρήνες, χρησιμοποιούνται πρότυπες ουσίες αναφοράς και εισάγεται η έννοια 

της χημικής μετατόπισης. Ως ουσία αναφοράς χρησιμοποιείται συνήθως το 

τετραμεθυλοσιλάνιο [TMS, (CH3)4Si], που έχει δώδεκα ισοδύναμα (άρα δίνει 

μία κορυφή απορρόφησης) και ισχυρά προασπισμένα πρωτόνια. Η χημική 

μετατόπιση ορίζεται από τις σχέσεις: 

  ppmHHH 610 
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  ppm610  
  

όπου Hα και Hδ τα πεδία συντονισμού των πυρήνων της ουσίας αναφοράς και 

του δείγματος αντίστοιχα, ενώ να και νδ οι συχνότητες συντονισμού της ουσίας 

αναφοράς και του δείγματος αντίστοιχα. Όπως ορίζεται το δ στις παραπάνω 

σχέσεις, είναι αδιάστατο και ανεξάρτητο του Hεφαρμοζόμενο. Από τις ίδιες 

εξισώσεις φαίνεται ότι όσο πιο θωρακισμένος είναι ένας πυρήνας τόσο ο 

συντονισμός θα επιτυγχάνεται σε υψηλά εφαρμοζόμενα μαγνητικά πεδία, όταν 

σαρώνεται το μαγνητικό πεδίο, αλλά σε χαμηλότερη συχνότητα, όταν 

μεταβάλλεται η ραδιοσυχνότητα. 

 Από τα παραπάνω διαπιστώνουμε ότι κάθε διαφορετικός πυρήνας 

(π.χ. 1H) θα σχηματίζει μία απλή κορυφή. Συχνό φαινόμενο αποτελεί, 

ωστόσο, η απορρόφηση ενός πυρήνα να διασπάται σε πολλαπλές κορυφές. 

Το φαινόμενο των πολλαπλών απορροφήσεων αποκαλείται σχάση spin – 

spin και προκαλείται από την αλληλεπίδραση ή σύζευξη των πυρηνικών spin 

γειτονικών πυρήνων. Εκτός από την ηλεκτρονιακή προστασία, το μαγνητικό 

πεδίο που υφίσταται ένας πυρήνας επηρεάζεται επίσης από τους γειτονικούς 

μαγνητικούς πυρήνες. Σύμφωνα με ένα γενικό κανόνα, που αποκαλείται 

κανόνας ν+1, πυρήνες με ν ισοδύναμους γειτονικούς πυρήνες εμφανίζουν ν+1 

κορυφές στο φάσμα του NMR. Οι σχετικές εντάσεις των κορυφών είναι οι 

συντελεστές των όρων του αναπτύγματος (1+χ)ν. Έτσι για παράδειγμα, ένας 

πυρήνας που διαχωρίζεται από δύο άλλους γειτονικούς θα δίνει μια τριπλή 

κορυφή με εντάσεις κορυφών 1:2:1. Η απόσταση μεταξύ των επιμέρους 

κορυφών σε μία πολλαπλή κορυφή ονομάζεται σταθερά σύζευξης και 

συμβολίζεται J. Η σταθερά σύζευξης είναι ίδια και για τους δύο πυρήνες, τα 

spin των οποίων συζεύγνυνται και δεν εξαρτάται από την ισχύ πεδίου του 

φασματοφωτομέτρου.  

 Τέλος, στη φασματοσκοπία 1H–NMR και όχι στη 13C–NMR (λόγω του 

πυρηνικού φαινομένου Overhauser, Nuclear Overhauser Effect, NOE) το 

εμβαδόν που περικλείει κάθε κορυφή είναι ανάλογο προς τον αριθμό των 

πρωτονίων που προκαλούν την κορυφή. Ολοκληρώνοντας το εμβαδόν κάθε 

κορυφής είναι δυνατό να μετρήσουμε το σχετικό αριθμό των κάθε είδους 

πρωτονίων σε ένα μόριο. Με τον τρόπο αυτό εξάγονται ποσοτικά 
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συμπεράσματα συγκρίνοντας το εμβαδόν χαρακτηριστικών κορυφών 

πρωτονίων ενός μορίου (π.χ. αν μία δραστική ομάδα έχει αντιδράσει με όλες 

τις μακρομοριακές αλυσίδες). 

 

7.3. Φασματοσκοπία Υπέρυθρου (IR) 

 Όταν οργανική ένωση προσβληθεί από μία δέσμη ηλεκτρομαγνητικής 

ακτινοβολίας, απορροφά ενέργεια σε συγκεκριμένα μήκη κύματος, αλλά 

αφήνει να διέλθει ενέργεια σε διαφορετικά μήκη κύματος. Αν ακτινοβολήσουμε 

ένα δείγμα με ενέργεια πολλών διαφορετικών μηκών κύματος και εντοπίσουμε 

ποια απορροφώνται και ποια διέρχονται, μπορούμε να προσδιορίσουμε το 

φάσμα απορρόφησης της ένωσης. Τα αποτελέσματα απεικονίζονται σε ένα 

γράφημα που καταγράφει το μήκος σε σχέση με την διερχόμενη ακτινοβολία.  

 Η πρόσθετη ενέργεια που αποκτά ένα μόριο, όταν απορροφά 

ακτινοβολία, πρέπει να κατανεμηθεί με κάποιο τρόπο σε ολόκληρο το άτομο. 

Για παράδειγμα, η απορρόφηση ακτινοβολίας μπορεί να αυξήσει την κινητική 

ενέργεια του μορίου, αναγκάζοντας τους δεσμούς να αποκτούν μεγαλύτερο 

μήκος ή να κάμπτονται περισσότερο. Εναλλακτικά, η απορρόφηση 

ακτινοβολίας μπορεί να αναγκάσει κάποιο ηλεκτρόνιο να μεταπηδήσει από 

ένα τροχιακό χαμηλής ενέργειας σε ένα τροχιακό υψηλότερης ενέργειας. 

Διαφορετικές συχνότητες ακτινοβολίας επιδρούν στα μόρια με διαφορετικούς 

τρόπους. Υπάρχουν πολλά είδη φασματοσκοπίας, ανάλογα με την περιοχή 

του ηλεκτρομαγνητικού φάσματος που χρησιμοποιείται. 

 Η περιοχή υπερύθρου (IR) του ηλεκτρομαγνητικού φάσματος καλύπτει 

την περιοχή αμέσως μετά το ορατό(7,8*10-5cm), μέχρι τα 10-2 cm περίπου, 

αλλά μόνο η ενδιάμεση περιοχή , από τα 2,5*10-4cm ως τα 2,5*10-3cm, 

χρησιμοποιείται από τους οργανικούς χημικούς. Τα μήκη κύματος εντός της 

περιοχής IR δίνονται συνήθως σε μικρότερα (1μm=10-4cm), ενώ οι 

συχνότητες εκφράζονται σε κυματάριθμους () μάλλον παρά σε Hertz. Ο 

κυματάριθμος, που εκφράζεται σε μονάδες αντιστρόφων εκατοστόμετρων 

(cm-1), είναι απλώς το αντίστροφο του μήκους κύματος. Έτσι η χρήσιμη 

περιοχή του IR είναι από τα 4000 cm-1 ως τα 400 cm-1. Χρησιμοποιώντας την 
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εξίσωση Ε=(.20*10-2kJ/mol)/λ, μπορούμε να υπολογίζουμε τα επίπεδα 

ενέργειας της ακτινοβολίας IR. 

 Όλα τα μόρια διαθέτουν κάποια συγκεκριμένη ποσότητα ενέργειας, 

κατανεμημένη σε όλη την δομή τους, που προκαλεί στους δεσμούς δονήσεις 

(επιμηκύνσεις) και κάμψεις. Ταυτόχρονα, εξαιτίας της, τα άτομα πάλλονται και 

περιστρέφονται, ενώ παρατηρούνται και διάφορες άλλες μοριακές δονήσεις. 

Μερικές επιτρεπτές μορφές δονήσεων και κάμψεων είναι οι παρακάτω: η 

συμμετρική δόνηση τάσης, η αντισυμμετρική δόνηση τάσης, η ομοεπίπεδη 

κάμψη και η κάμψη εκτός πεδίου. 

 Όταν το μόριο δέχεται ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία , απορροφάται 

ενέργεια, όταν η ενέργεια της ακτινοβολίας είναι ίδια με την ενεργειακή 

διαφορά μεταξύ δύο δονητικών συχνοτήτων. Όταν ένα μόριο απορροφά 

ακτινοβολία IR, η μοριακή δόνηση που έχει συχνότητα ίση με εκείνη της 

ακτινοβολίας αυξάνει το πλάτος της. Εφόσον κάθε συχνότητα που 

απορροφάται από ένα μόριο αντιστοιχεί σε μία προκαθορισμένη μοριακή 

κίνηση, μπορούμε να διαπιστώσουμε τις κινήσεις του μορίου, μελετώντας το 

φάσμα του IR (Σχήμα 27). Από την ερμηνεία αυτών των κινήσεων μπορούμε 

να συμπεράνουμε τι είδους δεσμοί (λειτουργικές ομάδες ) υπάρχουν στο 

μόριο. 
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Σχήμα 27: Απορροφήσεις διάφορων χαρακτηριστικών ομάδων με τις αντίστοιχες 
εντάσεις

[206]
. 

 

Η υπέρυθρη περιοχή από τις 4.000 cm-1 ως τα 400 cm-1 είναι δυνατό να 

χωριστεί σε τέσσερα τμήματα: 

 Η περιοχή από 4.000 cm-1 έως 2500 cm-1 αντιστοιχεί σε απορροφήσεις 

που προκαλούνται από δονήσεις επιμηκύνσεις(τάσεις) των απλών δεσμών 

N-H,C-H, καιO-H . Οι δεσμοί N-H και O-H απορροφούν στην περιοχή 

3300-3600 cm-1, ενώ ο δεσμός C-H απορροφά γύρω στα 3000 cm-1 

 Στην περιοχή 2500-2000 cm-1 λαμβάνει χώρα η δόνηση 

επιμήκυνσης(τάσης) του τριπλού δεσμού. Εδώ απορροφούν τα νιτρίλια και 

τα αλκύνια. 

 Στην περιοχή από 2000-1500 cm-1 απορροφούν όλοι οι διπλοί δεσμοί. Οι 

καρβονυλικές ομάδες απορροφούν γενικά στην περιοχή μεταξύ 1680 και 

1750 cm-1, ενώ η επιμήκυνση του δεσμού των αλκενίων συμβαίνει 

συνήθως σε μια περιορισμένη περιοχή μεταξύ 1640 και 1680 cm-1. 
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 Η περιοχή κάτω από τα 1500 cm-1 είναι περιοχή του δακτυλικού 

αποτυπώματος. Εδώ εμφανίζονται πολλές απορροφήσεις που οφείλονται 

σε μια ποικιλία δεσμών C-C, C-O, C-N, C-X. 
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Γ. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

8. ΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΣ ΠΟΛΥΜΕΡΩΝ. 

8.1. Τεχνική υψηλού κενού (HVT). 

Η σύνθεση των πολυμερών, που αποτελούν το αντικείμενο στην 

παρούσα εργασία, πραγματοποιήθηκε με συνδυασμό τεχνικών υψηλού κενού 

και πολυμερισμού διάνοιξης δακτυλίου των NCAs. Ο συνδυασμός αυτός 

αποτελεί ιδανική μέθοδο για τη σύνθεση μακρομορίων με καλά καθορισμένα 

μοριακά χαρακτηριστικά. Για να επιτευχθούν τα επιθυμητά αποτελέσματα 

όμως, απαιτούνται αυστηρά καθορισμένες συνθήκες. Για το λόγο αυτό, ειδικά 

σχεδιασμένες συσκευές πολυμερισμού και κατάλληλες τεχνικές υψηλού κενού 

χρησιμοποιούνται για να απομακρυνθούν από το περιβάλλον των 

αντιδράσεων όλες εκείνες οι ανεπιθύμητες προσμείξεις που μπορούν να 

οδηγήσουν σε παράπλευρες αντιδράσεις. Αρχικά, με την επίτευξη υψηλού 

κενού στον αντιδραστήρα πολυμερισμού απομακρύνεται ο ατμοσφαιρικός 

αέρας που περιέχει πλήθος ανεπιθύμητων προσμείξεων, όπως οξυγόνο, 

διοξείδιο του άνθρακα, υγρασία, οι οποίες μπορούν να αντιδράσουν με τους 

χρησιμοποιούμενους απαρχητές και τις αναπτυσσόμενες αλυσίδες. Στη 

συνέχεια, με κατάλληλες τεχνικές καθαρισμού αντιδραστηρίων και διαλυτών 

επιτυγχάνεται η απομάκρυνση από το σύστημα ανεπιθύμητων ουσιών, όπως 

αλκοόλες, αμίνες και οξέα, δραστικές προσμείξεις περιεχόμενες στα 

αντιδραστήρια που διατίθενται στο εμπόριο. 

 Όλες οι διαδικασίες καθαρισμού των αντιδραστηρίων, διαλυτών, 

απαρχητών και των πολυμερών έγιναν με τη βοήθεια της γραμμής υψηλού 

κενού, σχηματική αναπαράσταση της οποίας φαίνεται στο Σχήμα 28. Η 

γραμμή υψηλού κενού αποτελείται από γυάλινους σωλήνες (Pyrex), 

στρόφιγγες Teflon υψηλού κενού (Rotaflon HP 10 mm, 10-8 mm Hg), μία 

αντλία ελαίου και μία αντλία διαχύσεως υδραργύρου. Η αντλία ελαίου 

δημιουργεί κενό της τάξης των 10-2 – 10-3 mm Hg. Το προκαταρκτικό αυτό 

κενό είναι απαραίτητο για να αποστάξει ο υδράργυρος, που βρίσκεται στην 

αντλία διαχύσεως (Σχήμα 29), σε σχετικά χαμηλή θερμοκρασία. Καθώς τα 
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μόρια του υδραργύρου κινούνται ανοδικά, διέρχονται από τη στένωση, η 

οποία προκαλεί αύξηση της ταχύτητάς τους με ταυτόχρονη ελάττωση της 

πίεσής τους, σύμφωνα με την αρχή του Bernoulli. 

 Σύμφωνα με την αρχή του Bernoulli, όταν ένα ασυμπίεστο ρευστό ρέει 

κατά μήκος ενός σωλήνα ροής που δεν έχει σταθερή διατομή, η παροχή 

(ρυθμός ροής) του δεν πρέπει να αλλάζει. Όταν ένα στοιχείο του ασυμπίεστου 

ρευστού επιταχύνεται, θα πρέπει να κινείται από μία περιοχή υψηλής πίεσης 

προς μία άλλη χαμηλής πίεσης, ώστε να υπάρχει συνισταμένη δύναμη που να 

το επιταχύνει προς τα εμπρός. Όταν η διατομή του σωλήνα ροής 

μεταβάλλεται, θα πρέπει να αλλάζει και η πίεση ακόμα και αν δεν υπάρχει 

διαφορά στο ύψος. Έτσι, κατά τη δίοδο των μορίων του υδραργύρου μέσα 

από τη στένωση προκαλείται αύξηση της ταχύτητάς τους και λόγω της 

μείωσης της πίεσης που αυτό προκαλεί, δημιουργείται διαφορά πίεσης 

(υποπίεση) στα άκρα της στήλης. Κατά την επαφή του με τα τοιχώματα του 

ψυκτήρα, ο υδράργυρος συμπυκνώνεται και επιστρέφει στη φιάλη, όπου και η 

διαδικασία επαναλαμβάνεται. Έτσι επιτυγχάνεται το τελικό κενό που είναι της 

τάξης των 10-6 mm Hg, ίσο με την τάση ατμών του υδραργύρου. 

 

 

 

Σχήμα 28: Σχηματική αναπαράσταση γραμμής υψηλού κενού 
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Σχήμα 29: Σχηματική αναπαράσταση αντλίας διαχύσεως υδραργύρου 

 

Οι αντλίες ελαίου και διαχύσεως προστατεύονται από πτητικά 

συστατικά με παγίδες υγρού αζώτου. Με τις στρόφιγγες, το κενό εφαρμόζεται 

στα επιθυμητά τμήματα της γραμμής, ενώ τα υπόλοιπα τμήματα μένουν 

απομονωμένα. Η γραμμή κενού περιλαμβάνει πολλές εξόδους με 

εσμυρίσματα, μέσω των οποίων συνδέονται οι διάφορες συσκευές και γίνεται 

η εισαγωγή και η απόσταξη των αντιδραστηρίων (διαλύτες, μονομερή). Πριν 

χρησιμοποιηθεί η γραμμή κενού για απαέρωση, πρέπει να τεθεί σε λειτουργία 

η αντλία ελαίου, να προσαρμοστεί σ’ αυτήν η κενή συσκευή πολυμερισμού και 

να ανιχνευθεί τυχόν ύπαρξη μικροοπών με τη βοήθεια του πηνίου Tesla. 

Μόνο όταν εξασφαλιστεί απόλυτη στεγανότητα η γραμμή είναι έτοιμη για τη 

διεξαγωγή της διαδικασίας απομάκρυνσης του ατμοσφαιρικού αέρα από 

οποιοδήποτε προς πολυμερισμό σύστημα. Οι αποστάξεις υπό υψηλό κενό 

γίνονται εύκολα, θερμαίνοντας ελαφρά το προς απόσταξη υγρό και ψύχοντας 

τον υποδοχέα με υγρό άζωτο (–196 °C) ή λουτρό ισοπροπανόλης – ξηρού 

πάγου (–78 °C). Ο χειρισμός της γραμμής κενού και οι απαραίτητες 

προφυλάξεις αναφέρονται εκτενώς στη βιβλιογραφία[12,14]. 
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8.2. Καθαρισμός Διαλυτών 

 Διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF). To DMF αποτελεί τον διαλύτη του 

πολυμερισμού των NCAs. Το DMF υπόκειται τόσο σε θερμική αλλά και 

φωτοχημική αποικοδόμηση. Κατά την θερμική παράγεται διμεθυλαμίνη αλλά 

και μονοξείδιο του άνθρακα. Επίσης υδρολύεται αργά παρουσία νερού 

παράγοντας διμεθυλαμίνη και φορμικό οξύ[207], συστατικά που του αποδίδουν 

και την χαρακτηριστική οσμή του. Αραίωση μονομερών NCAs σε αυτό 

κρίνεται ως μη φρόνιμη καθώς οδηγεί σε πολυμερισμό με εκκίνηση από την 

διμεθυλαμίνη όπως θα αποδειχθεί και παρακάτω. Το DMF φυλάσσεται υπο 

αδρανή ατμόσφαιρα στο glove box, μεταγγίζεται σε φιάλη με στρόφιγγά, που 

πριν έχει ξηρανθεί στη γραμμή υψηλού κενού (flame drying) και περιέχει P2O5. 

Αφήνεται να αντιδράσει για μισή ώρα, απαερώνεται και αποστάζεται σε 

διπλανή φιάλη κλασματικά. Χρησιμοποιούνται τα μεσαία κλάσματα πάντα για 

κάθε απόσταξη της διαδικασίας. Το DMF που προκύπτει φυλάσσεται στην 

γραμμή κενού και προστατευμένο από το φώς. Επίσης πρέπει να 

καταναλωθεί το συντομότερο δυνατόν από την ημέρα καθαρισμού του. 

Τετραϋδροφουράνιο (THF). Το THF αποτελεί τον διαλύτη του 

πολυμερισμού της PEG, η οποία στη συνέχεια χρησιμοποιήθηκε ως 

μακροαπαρχητής για τον πολυμερισμό των πεπτιδίων. Το τεραϋδροφουράνιο 

αφήνεται για μια μέρα να αντιδράσει παρουσία μεταλλικού νατρίου σε 

αναρροή και μεταφέρεται σε σφαιρική φιάλη που περιέχει λεπτά διαμερισμένο 

υδρίδιο του ασβεστίου (CaH2). Στη συνέχεια, η φιάλη τοποθετείται στη γραμμή 

υψηλού κενού, απαερώνεται  και ο διαλύτης μεταφέρεται με απόσταξη σε νέα 

φιάλη που περιέχει κράμα μεταλλικού καλίου και νατρίου σε αναλογία 3:1, 

όπου και αφήνεται υπό ανάδευση. Η εμφάνιση κυανού χρώματος (Εικόνα 1) 

μετά από λίγες ώρες αποτελεί ένδειξη καθαρότητας του 

τετραϋδροφουρανίου[12,14]. 
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Εικόνα 1: Φιάλη που περιέχει THF σε κράμα μεταλλικού καλίου και νατρίου με το 
χαρακτηριστικό κυανό χρώμα, ενδειξη καθαρότητας του 

 

Βενζόλιο (C6H6). Το βενζόλιο λαμβάνεται από το εμπόριο ως υψηλής 

καθαρότητας και δεν φέρει ίχνη θειοφαινίου. Τα θειοφαίνια, όταν περιέχονται 

στο βενζόλιο, μεταβάλλουν την μικροδομή των διενίων και επηρεάζουν τον 

ανιοντικό πολυμερισμό. Όσον αφορά στον καθαρισμό του, το βενζόλιο 

τοποθετείται σε σφαιρική φιάλη που περιέχει λεπτότατα διαμερισμένο υδρίδιο 

του ασβεστίου (CaH2), προσαρμόζεται στην γραμμή υψηλού κενού, 

απαερώνεται και αφήνεται μία μέρα για ανάδευση ώστε να απομακρυνθεί η 

υγρασία. Την επόμενη μέρα, απαερώνεται δύο φορές και στην συνέχεια 

αποστάζει σε βαθμονομημένο κύλινδρο που περιέχει ζωντανό 

πολυστυρολίθιο (PS- Li+). Το πολυστυρολίθιο εμφανίζει χαρακτηριστικό 

κίτρινο-πορτοκαλί χρώμα λόγω των ιόντων λιθίου και η ιδιότητά του αυτή είναι 

ένδειξη καθαρότητας του διαλύτη (Εικόνα 2). Ο κύλινδρος παραμένει στην 

γραμμή υψηλού κενού και μέσω της διαδικασίας της απόσταξης μεταφέρεται 

κάθε φορά η επιθυμητή ποσότητα βενζολίου[12,14] στις υάλινες συσκευές. 
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Εικόνα 2: Βαθμονομημένος κύλινδρος όπου περιέχει βενζόλιο με το χαρακτηριστικό 
κίτρινο χρώμα λόγω των ιόντων πολυστυρολιθίου. 

 

8.3 Καθαρισμός Μονομερών 

Αιθυλενοξείδιο (EO) 

Το αιθυλενοξείδιο είναι αέριο σε συνθήκες περιβάλλοντος και ιδιαίτερα 

τοξικό. Για το λόγο αυτό, ο χειρισμός του πρέπει να γίνεται με μεγάλη 

προσοχή. Αρχικά το αιθυλενοξείδιο βρίσκεται σε μεταλλική οβίδα από την 

οποία αποστάζεται, με τη βοήθεια υγρού αζώτου, σε βαθμονομημένη 

αμπούλα, η οποία βρίσκεται στη γραμμή υψηλού κενού, όπου έχει 

απαερωθεί, και περιέχει λεπτά διαμερισμένο υδρίδιο του ασβεστίου (CaH2). 

Αφού απαερωθεί, αφήνεται υπό ανάδευση για 1 ώρα στους 0 0C σε 

λούτρο παγόνερου. Στη συνέχεια, αποστάζεται διαδοχικά σε δύο αμπούλες 

που περιέχουν n-BuLi και αφήνεται υπό ανάδευση για μισή ώρα στην κάθε 

μια, στους 0 0C. 

Τελικά, αποστάζεται σε βαθμονομημένες αμπούλες και φυλάσσεται 

στους -20 0C, όπου βρίσκεται σε υγρή μορφή. 

 

8.4. Σύνθεση απαρχητή για τον πολυμερισμό της PEG 

Ο απαρχητής που χρησιμοποιήθηκε για τον πολυμερισμό της PEG 

είναι η 3-άζιδo-1-προπανόλη 97% από την Sigma-Aldrich (Mr = 101.11 g/mol, 

d = 1.095 g/mL) ενεργοποιημένη με μεταλλικό κάλιο (Σχήμα 30). 
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Η ενεργοποίηση της 3-άζιδο-1-προπανόλης γίνεται σε φιάλη που 

περιέχει κάτοπτρο μεταλλικού καλίου (το οποίο χρησιμεύει και στον 

καθαρισμό της από την υγρασία), σύμφωνα με την αντίδραση: 

 

Σχήμα 30: Διαδικασία ενεργοποίησης του απαρχητή 

 

 Αρχικά, η 3-άζιδo-1-προπανόλη τοποθετείται σε βαθμονομημένη 

αμπούλα, η οποία είναι προσαρτημένη στην γραμμή υψηλού κενού, για να 

ελεγχθεί για τυχόν οπές, μεσώ ενός ελαστικού πώματος (septum) (Α) και 

απαερώνεται, έως ότου απαμακρυνθούν όλες οι αέριες προσμίξεις, που 

μπορούν να προκαλέσουν τον τερματισμό του πολυμερισμού (Σχήμα). Όταν 

ολοκληρωθεί η απαέρωση, ακολουθεί απόσταξη καθαρού THF στην αμπούλα 

που περιέχεται η 3-άζιδo-1-προπανόλη. Τέλος η αμπούλα απομακρύνεται 

από τη γραμμή κενού με σύντηξη στο σημείο (Β) και προσαρτάται στη 

συσκευή που περιέχει το μεταλλικό κάλιο. 

 Η συσκευή με το μεταλλικό κάλιο και την 3-άζιδo-1-προπανόλη 

τοποθετείται στην γραμμή υψηλού κενού και απαερώνται με τη βοήθεια 

φλόγας (flame drying). Αφού γίνουν 2-3 flame drying η συσκευή 

απομονώνεται από τη γραμμή και με χαμηλή φλόγα θερμαίνεται το κάλιο το 

οποίο αρχίζει να εξαχνώνεται. Με την θέρμανση το μεταλλικό κάλιο σχηματίζει 

στην εσωτερική περιοχή της συσκευής ένα κάτοπτρο καλίου, που αποτελείται 

από πλήρως καθαρό και άνυδρο Κ+ (Εικόνα 3). 
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Εικόνα 3: Σχηματισμός κατόπτρου από μεταλλικό Κάλιο 

 

Όταν ολοκληρωθεί η διαδικασία δημιουργίας του κατόπτρου, η 

συσκευή απομακρύνεται από τη γραμμή, με σύντηξη στο σημείο. Ακολουθεί η 

θραύση του γυάλινου υμένα (break seal) που περιέχει το διάλυμα της 3-άζιδo-

1-προπανόλης και αφήνεται υπό ανάδευση στο φιάλη που περιέχει το 

κάτοπτρο του μεταλλικού καλίου για 48h σε θερμοκρασία δωματίου. 

Αφού ολοκληρωθεί η διαδικασία ενεργοποίησης της 3-άζιδo-1-

προπανόλης, το διάλυμα διηθείται μεσώ ενός φίλτρου το οποίο είναι 

προσαρτημένο στη συσκευή, συλλέγεται σε άλλη αμπούλα και αποθηκεύεται 

στους -200C. 

 

8.5. Σύνθεση διδραστικού μακροαπαρχητή N3-PEG-NH2 

Για τη σύνθεση των πολυπεπτιδίων επιλέχτηκαν μακροαπαρχητές και 

πιο συγκεκριμένα η διδραστική πολύ(αιθυλένογλυκόλη) με ένα άζιδο-άκρο και 

ένα άμινο-άκρο. Ο λόγος που επιλέχθηκε το συγκεκριμένο πολυμερές ως 

μακροαπαρχητής είναι κυρίως οι δομές που εμφανίζει σε υδατικά διαλύματα 

(μικύλια) και γενικότερα οι ιδιότητες της πολύ(αιθυλένογλυκόλης, οι οποίες 

έχουν περιγραφτεί σε προηγούμενα κεφάλαια. Επίσης η ύπαρξη της άζιδο 

ομάδας στο ένα άκρο επιλέχθηκε για την εισαγωγή φολικού οξέος μέσω της 

κλικ χημείας. Η διαδικασία της σύνθεσης αυτού του μακροαπαρχητή 

περιγράφεται αναλυτικά παρακάτω. 
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Αρχικά η αμπούλα με τον ενεργοποιημένο απαρχητή

0.1mL (0.001 mol) τοποθετείται στη συσκευή 

πολυμερισμού η οποία αποτελειται επίσης από μια βαθμονομημένη αμπούλα 

που περιέχει το μονομερές (EO) (12mL, 10.5g, d=0.882g/mol) και μια 

αμπούλα που περιέχει μικρή ποσότητα μεθανόλης (<1mL), η οποία 

χρησιμοποιείται ως τερματικό μέσω και μέσω της οποίας δημιουργείται στο 

πολυμερές μια υδροξυλομάδα (-ΟΗ). Η συσκευή στη συνέχεια προσαρτάται 

στη γραμμή υψηλού κενού για τον έλεγχο οπών, και αφου γίνουν τρεις 

διαδοχικές ξηράνσεις μέσω φλόγας (flame drying), αποστάζεται στη συσκευή 

κατάλληλη ποσότητα THF, που αποτελεί τον διαλύτη, που πραγματοποιείται ο 

πολυμερισμός. Ακολουθούν μία με δύο απαερώσεις και έπειτα η συσκευή 

απομακρύνεται από τη γραμμή κενού, μέσω σύντηξης με φλόγα στο σημείο Χ.  

Στη συνέχεια γίνεται θραύση του γυάλινου υμένα που συγκρατεί τον 

απαρχητή και ακολούθως του μονομερούς. Στο σημείο αυτό θέλει ιδιαίτερη 

προσοχή καθώς το αιθυλενοξείδιο έχει χαμηλό σημείο βρασμού (~100C) και 

υπάρχει περίπτωση λόγω απότομης απόσταξης να σπάσει η συσκευή 

πολυμερισμού. Αφού ολοκληρωθεί η διαδικασία εισαγωγής των αντιδρώντων 

στη φιάλη πολυμερισμού, η αντίδραση αφήνεται υπό ανάδευση για 72h στους 

600C. 

Μετά το πέρας των 72 ωρών θραύεται και ο γυάλινος υμένας της 

αμπούλας που περιέχει την μεθανόλη και προκαλείται ο τερματισμός του 

πολυμερισμού. Το διάλυμα του THF με το πολυμερές, τώρα καταβυθίζεται σε 

n-εξάνιο ή n-επτάνιο, αποχύνεται το υπερκείμενο και ξηραίνεται. Η διαδικασία 

του πολυμερισμού αναπαρίσταται σχηματικά στο παρακάτω σχήμα (Σχήμα 

31). 
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Σχήμα 31: Συνθετική πορεία πολυμερισμού του αιθυλενοξειδίου. 

 

8.5.1 Σύνθεση N3-PEG-NH2 από N3-PEG-OH 

Για τον πολυμερισμό των πεπτιδίων, όπως αναφέρθηκε σε 

προηγούμενα κεφάλαια, απαιτείται απαρχητής που να περιέχει πρωτοταγή 

αμίνη. Για τη σύνθεση της N3-PEG-NH2 από N3-PEG-OH ακολουθήθηκαν δύο 

διαφορετικές συνθετικές πορείες. Η πρώτη περιλαμβάνει 2 στάδια, ενώ η 

δεύτερη 3. Από τις δύο η πρώτη έδωσε καλύτερα αποτελέσματα. Στη 

συνέχεια και οι δύο πορείες περιγράφονται αναλυτικά. 

1η συνθετική πορεία (2 στάδια)[100,103] 

Σύνθεση  τοσυλιομένου N3-PEG από N3-PEG-OH 

Σε σφαιρική φιάλη τοποθετείται 5 γραμμάρια N3-PEG-ΟH2 μοριακού 

βάρους 11.000 g/mol τα οποία  διαλυτοποιούνται σε 60 mL διχλωρομεθάνιο. 

Υπό ατμόσφαιρα αργού προστίθεται το p-τολουολοσουλφόνυλο χλωρίδιο (p-

TosCl) (0.95g, 0.005 mol) και τριαιθυλαμίνη (0.5g, 0.005 mol) τα οποία 

βρίσκονται σε ποσότητα 10 φορές μεγαλύτερη από τα moles της N3-PEG-

ΟH2. Η αντίδραση αφήνεται υπό επαναρροή και ατμόσφαιρα κενού για 24 

ώρες. Κατόπιν, το πολυμερές καταβυθίζεται σε διαιθυλαιθέρα όγκου 

τουλάχιστον 5 φορές περισσότερο από το διάλυμα και διηθείται. Στη συνέχεια, 

διαλυτοποιείται ξανά σε διχλωρομεθάνιο και επανακαταβυθίζεται σε 

διαιθυλαιθέρα. Αυτή η διαδικασία πραγματοποιείται τρεις φορές, ώστε να 
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απομακρυνθεί η περίσσεια του p-τολουολοσουλφόνυλο χλωριδίου. Τελικά το 

πολυμερές ξηραίνεται σε φούρνο που λειτουργεί υπό κενό. 

 

Σύνθεση N3-PEG-NH2 από τοσυλιομένο N3-PEG 

Το ξηρό στερεό διαλυτοποιείται σε περίπου 60 mL διαλύματος 

αμμωνίας 25%  και αφήνεται υπό έντονη ανάδευση για 10 μέρες. Μετά το 

πέρας των δέκα ημερών το διάλυμα συμπυκνώνεται στη γραμμή κενού και 

στη συνέχεια προστίθεται υδατικό διάλυμα NaOH. Στο υδατικό διάλυμα 

προστίθεται επίσης NaCl σε αναλογία 1 γραμμάρια προς 10ml διαλύματος. 

Ακολουθεί εκχύλιση με διχλωρομεθάνιο δύο φορές από 60 mL και οι 

συνενωμένες οργανικές στιβάδες ξηραίνονται με θειικό μαγνήσιο. Τελικά το 

πολυμερές καταβυθίζεται σε διαιθυλαιθέρα και μετά από διήθηση ξηραίνεται 

στο φούρνο κενού (Σχήμα 32). 

 

Σχήμα 32: Χημική τροποποίηση της υδροξυλομάδας της PEG σε αμινομάδα σε 2 
στάδια 
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2η συνθετική πορεία (3 στάδια)[107] 

Σύνθεση N3-PEG-Cl από N3-PEG-OH 

Σε σφαιρική φιάλη εισάγωνται 5 γραμμάρια N3-PEG-OH μοριακού 

βάρους 11.000 g/mol, τα οποία διαλυτοποιούνται σε προσφάτως 

απεσταγμένο τολουόλιο (120mL), αφού πρώτα η υγρασία από την PEG έχει 

απομακρυνθεί με αζεοτροπικό μίγμα. Στη συνέχεια, αφού προστεθεί ξηρή 

πυριδίνη (0.08g, 0.001), προσφάτως απεσταγμένο θειόνυλο χλωρίδιο (0.1mL, 

0.003 mol) προστίθεται στάγδην σε διάρκεια μίας ώρας επαναρροής και η 

αντίδραση αφήνεται σε επαναρροή για άλλες τέσσερις ώρες. Έπειτα το 

αντιδρόν μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου, διηθείται για να 

απομακρυνθεί το άλας της πυριδίνης και τελικά το τολουόλιο απομακρύνεται 

υπό κενό. Το υπόλοιπο μίγμα διαλυτοποιείται σε διχλωρομεθάνιο, ξηραίνεται 

σε άνυδρο ανθρακικό κάλιο και διηθείται. Το διήθημα καταβυθίζεται σε μεγάλη 

περίσσεια κρύου διαιθυλαιθέρα και το πολυμερές ανακρυσταλλώνεται δις σε 

μίγμα CH2Cl2/ether. 

Σύνθεση N3-PEG-φθαλιμίδιο από N3-PEG-Cl 

Σε σφαιρική φιάλη, το στερεό της N3-PEG-Cl (5g 0.09 mol τελικής 

ομάδας) διαλυτοποιείται σε υψηλής καθαρότητας (DMF 100mL) και 

προστίθεται κάλιο-φθαλιμίδιο (0.55g, 0.003 mol). Το μίγμα αφήνεται υπό 

ανάδευση στους 1200C σε διάρκεια 5 ωρών και σε ατμόσφαιρα αζώτου. Στη 

συνέχεια ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου, διηθείται και το DMF 

απομακρύνεται υπό κενό. Το προϊόν διαλύτοποιείται σε διχλωρομεθάνιο 

διηθείται και καταβυθίζεται σε μεγάλη περίσσεια διαιθυλαιθερα. 

Σύνθεση N3-PEG-NH2 από N3-PEG-φθαλιμίδιο 

Σε σφαιρική φιάλη η N3-PEG-φθαλιμίδιο (5g, 0.0027 mol τελικής 

ομάδας) διαλυτοποιείται σε απόλυτη αιθανόλη (100mL) και στη συνέχεια 

προστίθεται υδραζίνη (4mL, 0.13 mol) και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση σε 

επαναρροή και ατόσφαιρα αζώτου για 5 ώρες. Στη συνέχεια το μίγμα ψύχεται 

σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, διηθείται και η αιθανόλη απομακρύνεται υπό 

κενό. Το προϊόν έπειτα διαλυτοποιείται σε διχλωρομεθάνιο, διηθείται καια 

καταβυθίζεται σε διαιθυλαιθέρα. Τέλος ανακρυσταλλώνεται από 
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διχλωρομεθάνιο και διαιθυλαιθέρα 3 φορές και ξηραίνεται σε φούρνο που 

λειτουργεί υπό κενό (Σχήμα 33). 

 

Σχήμα 33: Χημική τροποποίηση της υδροξυλομάδας της PEG σε αμινομάδα σε 3 
στάδια. 

 

8.6. Σύνθεση και καθαρισμός των NCA’s των αμινοξέων 

Οι Ν-καρβοξυανυδρίτες (NCAs) δεν είναι εμπορικώς διαθέσιμοι και 

παρασκευάζονται από τα αντίστοιχα αμινοξέα. Η παρασκευή αυτή είναι 

γνωστή στη διεθνή βιβλιογραφία και πραγματοποιείται με την αντίδραση του 

φωσγενίου με το α-αμινοξύ[205-207] (Σχήμα 34). 

 

Σχήμα 34: Αντίδραση παρασκευής των Ν-καρβοξυανυδριτών των αμινοξέων 
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 Η σύνθεση του Ν-καρβοξυανυδρίτη γίνεται σε διαλύτη οξεικό 

αιθυλεστέρα στους ~70 °C σε αδρανή ατμόσφαιρα υπό ισχυρή ανάδευση. Πιο 

συγκεκριμένα, σε τρίλαιμη σφαιρική φιάλη των 2000 ml, η οποία έχει υποστεί 

ξήρανση στη γραμμή κενού αποστάζουμε την επιθυμητή ποσότητα οξεικού 

αιθυλεστέρα (περίπου 300 mL οξεικού αιθυλεστέρα/10 g αμινοξέος). 

Απομακρύνεται η φιάλη από τη γραμμή κενού υπό ροή αργού και τοποθετείται 

στον απαγωγό. Εφοδιάζεται με ψυκτήρα και με ροή αδρανούς αερίου, ενώ το 

διάλυμα υπόκειται σε ισχυρή ανάδευση όπως φαίνεται στο Σχήμα 33. Από τα 

ελεύθερα στόμια γίνεται διαδοχική προσθήκη του αμινοξέος και ισομοριακής 

ποσότητας τριφωσγενίου, ενώ η θερμοκρασία αυξάνεται σταδιακά μέχρι τους 

~70 °C. Το διάλυμα αφήνεται υπό ισχυρή ανάδευση σε αυτή τη θερμοκρασία. 

Εφόσον μετά από 1,5 ώρα δεν έχει διαυγαστεί (το α-αμινοξύ είναι αδιάλυτο 

στον οξεικό αιθυλεστέρα, ενώ ο N-καρβοξυανυδρίτης του διαλυτός) 

πραγματοποιείται ανά μισή ώρα νέα προσθήκη τριφωσγενίου έως ότου 

επιτευχθεί η πλήρης διαύγαση του διαλύματος. Ακολουθούν τουλάχιστον 

άλλες δύο ώρες ανάδευσης στην ίδια θερμοκρασία. 

 Η συνολική διάρκεια της αντίδρασης είναι περίπου 5 με 6 ώρες, 

ανάλογα με το χρησιμοποιούμενο α-αμινοξύ. Μετά το τέλος της διαδικασίας, 

το διάλυμα αφήνεται να ψυχθεί στη θερμοκρασία δωματίου. Αφού το διάλυμα 

ψυχθεί, διακόπτεται η παροχή του αδρανούς αερίου και ακολουθεί το πιο 

σημαντικό και καθοριστικό στάδιο, αυτό του καθαρισμού του μονομερούς, το 

οποίο περιγράφεται αναλυτικά στις επόμενες παραγράφους. 
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Σχήμα 35: Διάταξη που χρησιμοποιείται για τη μετατροπή των α-αμινοξέων στους 
αντίστοιχους Ν-καρβοξυανυδρίτες τους. 

 

 Για τον καθαρισμό των NCAs πραγματοποιούνται τα ακόλουθα 

9 βήματα, τα οποία μπορεί εν μέρει να διαφοροποιηθούν ανάλογα με το 

χρησιμοποιούμενο α-αμινοξύ και τη φύση του υποκαταστάτη –R. 

 

Βήμα 1ο: Το προκύπτον διάλυμα της παραπάνω διαδικασίας ψύχεται 

με παγόνερο στους 0 °C και εκχυλίζεται αρχικά με παγωμένο υδατικό διάλυμα 

NaHCO3 0,5% κ.β. και κατόπιν με παγωμένο δισαπεσταγμένο Η2Ο έως ότου 

επιτευχθεί ουδέτερο pH. Με τη διαδικασία αυτή απομακρύνεται η περίσσεια 

του τριφωσγενίου, το παραγόμενο HCl, τα υδροχλωρικά άλατα του αμινοξέος 

καθώς και υπολείμματα αμινοξέος που δεν έχουν αντιδράσει. Σε αυτό το βήμα 

δεν πρέπει να αυξηθεί η θερμοκρασία του διαλύματος διότι υπάρχει 

πιθανότητα να αρχίσει ο ανεξέλεγκτος πολυμερισμός του NCA. Κατόπιν, 

λαμβάνεται η οργανική στιβάδα του οξεικού αιθυλεστέρα και ξηραίνεται με 

θειικό μαγνήσιο (MgSO4). 
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Βήμα 2ο: Αρχικά η συσκευή προσαρμόζεται στη γραμμή κενού και 

ελέγχεται για τυχόν οπές. Ακολουθεί προσεκτική ξήρανση (flame drying). Στη 

συνέχεια, απομακρύνεται η συσκευή από τη γραμμή κενού υπό ροή αργού και 

το διαυγές διάλυμα του προηγούμενου βήματος διηθείται μέσω γυάλινου 

ηθμού στη συσκευή καθαρισμού από το στένωμα (Α). 

Βήμα 3ο: Η συσκευή προσαρμόζεται ταχύτατα στη γραμμή κενού μέσω 

του εσμυρίσματος (Β) και η μεγαλύτερη ποσότητα του αργού απομακρύνεται 

στην παγίδα αζώτου. Με σύντηξη στη στένωση αφαιρείται το τμήμα (Α) και το 

διάλυμα αποστάζεται μέχρι ξηρού σε διπλανή σφαιρική φιάλη. Το προκύπτον 

στερεό αφήνεται να ξηραθεί στη γραμμή κενού για 2 με 3 ώρες. 

Βήμα 4ο: Μετά την ξήρανση του στερεού αποστάζεται ποσότητα 

οξεικού αιθυλεστέρα ικανή να διαλύσει το μονομερές (περίπου 40 mL οξεικού 

αιθυλεστέρα/10 g μονομερούς). Το διάλυμα απαερώνεται και η συσκευή 

απομακρύνεται από τη γραμμή κενού με κλειστή τη στρόφιγγα.  

Βήμα 5ο: Ο οξεικός αιθυλεστέρας ξεπαγώνεται και με ήπια ανακίνηση 

διαλύεται όλη η ποσότητα του μονομερούς στη χαμηλότερη δυνατή 

θερμοκρασία. Στη συνέχεια προστίθεται βαθμιαία η πρώτη ποσότητα εξανίου 

(μη διαλύτης) με θραύση του λεπτού υμενίου της μίας αμπούλας (περίπου 

τριπλάσια ποσότητα αυτής του οξεικού αιθυλεστέρα). Το μονομερές κατά την 

προσθήκη εξανίου πρέπει αρχικά να παραμένει διαλυτό και κοντά στην 

ολοκλήρωση της προσθήκης να καταβυθίζεται ελαφρώς. Μετά την 

ολοκλήρωση της προσθήκης, η συσκευή τοποθετείται σε καταψύκτη στους -

20 °C για μία νύχτα ώστε να ολοκληρωθεί η καταβύθιση όλης της ποσότητας 

του μονομερούς. 
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Εικόνα 4: Συσκευή για τον καθαρισμό των NCAs με τη μέθοδο των ανακρυσταλλώσεων 
υπό υψηλό κενό. 

 

Βήμα 6ο: Την επόμενη ημέρα η συσκευή αφήνεται να θερμανθεί στη 

θερμοκρασία δωματίου. Το μονομερές έχει καταβυθιστεί και το υπερκείμενο 

υγρό διηθείται μέσω του γυάλινου φίλτρου στη φιάλη που περιείχε το εξάνιο 

και απομακρύνεται με σύντηξη στο (C) όπως φαίνεται στην Εικόνα 5. 

Βήμα 7ο: Η συσκευή προσαρμόζεται στη γραμμή κενού και το στερεό 

ξηραίνεται για 2 με 3 ώρες. Στη συνέχεια επαναλαμβάνονται τα στάδια 4 έως 

7 για άλλες δύο φορές οπότε στο τέλος έχουν απομακρυνθεί όλες οι σφαιρικές 

φιάλες που περιείχαν εξάνιο και έχει ολοκληρωθεί η διαδικασία των 

ανακρυσταλλώσεων. 

Βήμα 8ο: Μετά τέλος της τρίτης ανακρυστάλλωσης και την αφαίρεση με 

σύντηξη της τελευταίας σφαιρικής φιάλης εξανίου, η συσκευή προσαρμόζεται 

στη γραμμή κενού και το μονομερές ξηραίνεται για τουλάχιστον 3 ώρες. 

Ακολουθεί απόσταξη ποσότητας DMF, το οποίο έχει καθαριστεί όπως 

αναφέρεται στο αντίστοιχο πεδίο, ικανής να διαλυτοποιήσει όλο το στερεό που 

έχει προκύψει. Μετά την επίμονη απαέρωση του διαλύματος η συσκευή 

απομακρύνεται από τη γραμμή κενού και το διάλυμα ξεπαγώνεται. Αφού 

διαλυτοποιηθεί όλη η ποσότητα του μονομερούς, το προκύπτον διάλυμα 
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συλλέγεται στη μικρή σφαιρική φιάλη, η οποία απομακρύνεται από την κύρια 

συσκευή με σύντηξη. 

 

Εικόνα 5: Το 6ο βήμα της διαδικασίας καθαρισμού των NCAs. 

 

Βήμα 9ο: Τέλος η σφαιρική φιάλη προσαρμόζεται στη συσκευή του 

Σχήματος 36 και αραιώνεται με DMF ώστε να προκύψει διάλυμα του NCA 

περιεκτικότητας περίπου 10% κ.β. 

 

Εικόνα 36: Σχηματική αναπαράσταση συσκευής για την αραίωση του διαλύματος του 
NCA σε DMF, ώστε να προκύψει διάλυμα περιεκτικότητας περίπου 10% κ.β. 
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 Η απόδοση του τελικού μονομερούς μετά τις εκχυλίσεις και τις 

ανακρυσταλλώσεις είναι της τάξης του 70%. Το διάλυμα του μονομερούς 

φυλάσσεται στους -20 °C και παραμένει σταθερό για περισσότερο από 3 

μήνες. 

 

8.7. Σύνθεση και καθαρισμός της Trt-HIS-NCA 

 Η σύνθεση του NCA της τρίτυλο-προστατευμένης ιστιδίνης διαφέρει 

αισθητά από τις συνθέσεις των NCA’s άλλων αμινοξέων. Η σύνθεσή της 

πραγματοποιείται σε δύο στάδια. Στο πρώτο γίνεται η σύνθεση του 

υδροχλωρικού άλατος του NCA και στη συνέχεια ακολουθεί η απομάκρυνση 

του υδροχλωρίου προς σχηματισμό καθαρού μονομερούς. Trt-HIS-NCA. 

 Αρχικά σε σφαιρική φιάλη εισάγεται η πρόδρομη ένωση Boc-HIS(Trt)-

OH και τοποθετείται για ξήρανση στη γραμμή υψηλού κενού για 12 ώρες. Στη 

συνέχεια αποστάζεται στη φιάλη THF και διατηρώντας το κενό, 

απομακρύνεται από τη γραμμή υψηλού κενού. Στη φιάλη προστίθεται 

θειόνυλο χλωρίδιο αφού πρώτα έχει τοποθετηθεί αργόν και αντίδραση 

αφήνεται υπό ανάδευση σε θερμοκρασία 00C για 2 ώρες. Στη συνέχεια το 

μίγμα καταβυθίζεται σε κρύο διαιθυλαιθέρα και διηθείται ώστε τελικά να 

συλλεχθεί το προϊόν του υδροχλωρικού άλατος του Trt-HIS-NCA. Για τον 

επιπλέον καθαρισμό πραγματοποιείται ανακρυστάλλωση  με οξικό 

αιθυεστέρα. Ο οξικός αιθυλεστέρας αποστάζεται από τη γραμμή υψηλού 

κενού σε φιάλη που περιέχει το υδροχλωρικό αλάτι, ελεύθερο ανυδρίτη και το 

αρχικό υπόστρωμα. Στη συνέχεια η φιάλη τοποθετείται στους 450C και 

αφήνεται υπό ανάδευση για 1 ώρα. Έπειτα το διάλυμα ψύχεται στους 00C 

καταβυθίζεται και συλλέγεται μέσω διήθησης το τελικό προϊόν του 

υδροχλωρικού άλατος του Trt-HIS-NCA. 

 Για τη απομάκρυνση του υδροχλωρίου το υδροχλωρικό άλας του Trt-

HIS-NCA τοποθετείται σε σφαιρική φιάλη στην οποία αποστάζεται μέσω της 

γραμμής υψηλού κενού οξικός αιθυλεστέρας. Στη συνέχεια η φιάλη 

απομακρύνεται από τη γραμμή υψηλού κενού και τοποθετείται σε ατμόσφαιρα 

αργού τριαιθυλαμίνη σε στοιχειομετρική αναλογία. Η αντίδραση αφήνεται υπό 

έντονη ανάδευση στους 00C για 1 ώρα. Το παραγόμενο υδροχλωρικό άλας 
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της τριαιθυλαμίνης απομακρύνεται μέσω διήθησης και το τελικό προϊόν του 

Trt-HIS-NCA καταβυθίζεται σε εξάνιο για ανακρυστάλλωση. Στη συνέχεια 

πραγματοποιείται μία επιπλέον ανακρυστάλλωση σε σύστημα διαλύτη/μη-

διαλύτη οξικού αιθυλεστέρα και εξανίου. Τελικά το προϊόν συλλέγεται μέσω 

διήθησης και αφού ξηρανθεί υπό συνθήκες υψηλού κενού, τοποθετείται στο 

glove-box. Η διαδικασία σύνθεσης του NCA της Trt-HIS φαίνεται στο Σχήμα 

35. 

 

Σχήμα 37: Συνθετική πορεία σχηματισμού του NCA της Trt-HIS 

 

8.8. Σύνθεση πολυπεπτιδίων με μακροαπαρχητή N3-PEG-NH2 

Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε ο πολυμερισμός του NCA της 

ιστιδίνης (HIS) με μακροαπαρχητή την πολύ(αιθυλενογλυκόλη) με άμινο-άκρο, 

συντέθηκαν υβριδικά, γραμμικά συμπολυμερή με σκοπό να δημιουργηθούν 

συστήματα ικανά να μεταφέρουν αντικαρκινικά φάρμακα. 

Για τον πολυμερισμό χρησιμοποιούνται φιάλες εφοδιασμένες με 

στρόφιγγα υψηλού κενού (Σχήμα 38) και όγκο τουλάχιστον τρείς φορές 



101 

 

μεγαλύτερο από το εκλυόμενο διοξείδιο του άνθρακα. Αρχικά η συσκευή 

προσαρμόζεται στη γραμμή υψηλού κενού και ακολουθεί διεξοδικός έλεγχος 

για ύπαρξη οπών με την χρήση του πηνίου Tesla και να πιστοποιηθεί η 

ποιότητα του κενού. Στη συνέχεια στη συσκευή πολυμερισμού εισάγεται ο 

μακροαπαρχητής (N3-PEG-NH2), από τον οποίο έχει απομακρυνθεί 

προσφάτως η υγρασία με αζεοτροπικό μίγμα. Η συσκευή πολυμερισμού 

προσαρμόζεται ξανά στην γραμμή υψηλού κενού, απαερώνεται και ξηραίνεται 

για μια ώρα με την χρήση φλόγας (flame drying) και γίνεται εισαγωγή του 

διαλύτη (DMF) με απόσταξη. Όταν ολοκληρωθεί η απόσταξη, απομονώνεται 

μέσω της στρόφιγγας (Β) και μεταφέρεται στο glove-box (προθάλαμος), όπου 

ακολουθούν τρείς κύκλοι αργού-κενού, διαδικασία που πρέπει να διαρκεί 

τουλάχιστον μισή ώρα. Η διαδικασία αυτή είναι απαραίτητη για να μην εισέλθει 

στον κύριο θάλαμο υγρασία από το εξωτερικό περιβάλλον. Ενδεικτικά 

αναφέρεται ότι η υγρασία στο glove-box ,σε κατάσταση ορθής λειτουργίας, 

είναι της τάξης των 0.1ppm ενώ του χρησιμοποιούμενου διαλύτη στους 

πολυμερισμούς 10ppm. 

 

Σχήμα 38: Σχηματική αναπαράσταση συσκευής πολυμερισμού για την σύνθεση 
πολυπεπτιδίων 

 

 Με την εισαγωγή στον κύριο θάλαμο ανοίγεται η στρόφιγγα (Β) για να 

εξισορροπηθεί η πίεση εντός της συσκευής και αφαιρείται το εσμύρισμα (Γ). 

Απομακρύνεται το λίπος σχολαστικά από όλα τα εσμυρίσματα και με 

προσοχή. Εν συνεχεία ζυγίζεται ακριβώς η ποσότητα του μονομερούς που 
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χρειάζεται, με ακρίβεια δυο δεκαδικών ψηφίων και μεταφέρεται εντός του 

αντιδραστήρα. Ο αντιδραστήρας απομονώνεται από τα σημεία (Β) και (Γ) και 

μεταφέρεται στην γραμμή του υψηλού κενού. Όταν απαερωθεί από το 

περιεχόμενο αργό παγώνεται με υγρό άζωτο για πέντε λεπτά πριν την 

απόσταξη του διμέθυλοφορμαμιδίου. Το DMF αποστάζεται κλασματικά 

συμπυκνώνοντας μόνο τα μεσαία κλάσματα στον αντιδραστήρα, ώστε να 

προκύψει διάλυμα με συγκέντρωση 10%w/v. Ακολούθως ο παγωμένος 

αντιδραστήρας μεταφέρεται γρήγορα σε λουτρό με παγόνερο, για να 

υγροποιηθεί ο διαλύτης του πολυμερισμού και να διαλυθεί το μονομερές. 

Όταν προκύψει ομογενές διάλυμα θραύεται γρήγορα ο γυάλινος υμένας (Δ) 

που περιέχει την κατάλληλη ποσότητα του απαρχητή. Η έναρξη του 

πολυμερισμού συνοδεύεται με έντονη έκλυση φυσαλίδων CO2. Η συσκευή 

τοποθετείται πάλι στην γραμμή του κενού προσαρμόζοντας μαγνητικό 

αναδευτήρα. Το διάλυμα παραμένει μεταξύ 5-15 0C για τις πρώτες ώρες του 

πολυμερισμού. Έπειτα από μια ώρα απαερώνεται για πρώτη φορά από την 

στρόφιγγα (Β) και μετά ανά περιόδους. Το πέρας του πολυμερισμού εξαρτάται 

από το επιθυμητό μοριακό βάρος, την συγκέντρωση και το είδος του 

μονομερούς. Για τον πολυμερισμό του NCA της HIS σε DMF και μοριακό 

βάρος 7000 g/mol, 72 ώρες είναι αρκετές για μετατροπή 100% όπως 

διαπιστώθηκε με τον ανιχνευτή UV του GPC. Συγκριτικά, σε συστήματα που 

χρησιμοποιούνται ως σήμερα με αδρανή ατμόσφαιρα, ο πολυμερισμός 

αφήνεται για πέντε ημέρες και η μετατροπή του μονομερούς σε πολυμερές 

είναι της τάξης 60-80%. 

Μετά το πέρας του πολυμερισμού το προκύπτον διάλυμα 

καταβυθίζεται σε παγωμένο διαιθυλαιθέρα, που βρίσκεται υπό ανάδευση. 

Αφαιρείται ο αναδευτήρας και το υπερκείμενο αποχύνεται και συμπληρώνεται 

ξανά με αιθέρα. Αυτό επαναλαμβάνεται δυο φορές και τέλος το πολυμερές 

διηθείται σε χωνί Buchner με ειδικά φίλτρα από Teflon.  

Στη συνέχεια το πολυμερές διαλυτοποιείται σε διχλωρομεθάνιο και 

αφήνεται υπό έντονη ανάδευση για μισή ώρα. Έπειτα προστίθεται τριφθωρο-

οξικό οξύ (TFA), το οποίο λειτούργεί ως μέσο απομάκρυνσης των τρίτυλο 

ομάδων από τη συστάδα της πολύ(ιστιδίνης) και τριαιθυλοσιλάνιο το οποίο 
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αντιδρά με τις ελεύθερες τρίτυλο ομάδες έτσι ώστε αυτές να μην 

επαναπροσκοληθούν στο πολυμερές. 

Στη συνέχεια το μίγμα τοποθετείται σε φιάλη η οποία πρασαρτάται στη 

γραμμή υψηλού κενού και με απόσταξη απομακρύνεται ο διαλύτης και το 

TFA. Κατόπιν το ξηρό πλεόν μίγμα διαλυτοποιείται σε διμέθυλο σουλφοξείδιο 

(DMSO) και καταβυθίζεται σε διαιθυλαιθέρα με σκόπο να απομακρυνθούν οι 

τρίτυλο ομάδες. Τέλος ακολουθεί η διαδικασία του dialysis σε ισχυρή βάση 

προκειμένου να απομακρυνθεί το άλας του TFA. Τέλικά το πολυμερές 

ξηραίνεται στη γραμμή υψηλού κενού και φυλάσσεται στο ψυγείο στους 4 0C.  

Για τη σύνθεση των πολυμερών αυτών μαζί με τον NCA της ιστιδίνης 

προστέθηκε και 10% κατά mol, ως προς την πολύ(ιστιδίνη), του NCA του 

γλουταμικού οξέος. Η συνθετική πορεία παρουσιάζεται στο Σχήμα 39. 

 

Σχήμα 39: Συνθετική πορεία του πολυμερισμού της His και αποπροστασία της τρίτυλο 
ομάδας από το μόριο της PHis 
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8.9. Προσθήκη φολικού οξέος με κλικ χημεία 

Μετά από μελέτες έχει φανεί ότι στα καρκινικά κύτταρα 

υπερεκφράζονται αποδέκτες του φολικού οξέος. Επίσης είναι γνωστό ότι τα 

καρκινικά κύτταρα διαφοροποιούνται στο pH από τα υγιή, καθώς έχουν 

ελαφρώς μικρότερο. Αυτά τα στοιχεία προκάλεσαν το ενδιαφέρον για τη 

σύνθεση μορίων που θα περικλείουν αντικαρκινικά φάρμακα. Τέτοια υλικά 

συντέθηκαν στην παρούσα διπλωματική εργάσια, τα οποία αποτελούνται από 

τρία μέρη. Το πρώτο είναι η πολύ(ιστιδίνη) η οποιά είναι pH-αποκρίσιμη 

(αποδομείται σε όξινο περιβάλλον <6.3). το δεύτερο μέρος είναι το συνθετικό 

πολυμερές PEG, το οποίο χρησιμεύει στη μεταφορά της ιστιδίνης καθώς είναι 

υδατοδιαλυτό και βιοσυμβατό. Το τρίτο και τελευταίο μέρος είναι το φολικό 

οξύ, το οποί δρα ως ομάδα στόχευσης (target group) των καρκινικών 

κυττάρων, αφού όπως αναφέρθηκε, τα καρκινικά κύτταρα υπερεκφράζουν 

υποδοχείς του φολικού οξέος. Μέχρι στιγμής στην παρούσα διπλωματική έχει 

γίνει αναφορά για τη σύνθεση των υβριδικών συμπολυμερών N3-PEG-PHis. Η 

διαδικασία σύζευξης του φολικού οξέος στα συμπολυμερή περιγράφεται 

αναλυτικά στη συνέχεια. 

Για την προσθήκη του φολικού οξέος στα υβριδικά συμπολυμερή 

χρησιμοποιήθηκε η κλικ χημεία. Το συζευκτικό μέσο που χρησιμοποιήθηκε για 

την ένωση του φολικού οξέος ήταν η προπαργυλαμίνη. Η αντίδραση της 

αμιδοποίησης του γ-καρβοξυλίου του φολικού οξέος με την προπαργυλαμίνη, 

περιλαμβάνει την ενεργοποίηση του γ-καρβοξυλίου με τα 1,3-

δικυκλοεξυλοκαρβοδιιμίδιο (DCC) και το 1-υδροξυβενζοτριαζόλιο (HOBt). Το 

HOBt δρα καταλυτικά και χρησιμεύει στην μείωση του βαθμού επιμερισμού 

που συμβαίνει όταν χρησιμοποιούνται καρβοδιιμίδια ως συζευτικά μέσα[242]. 

Σε μία σφαιρική φιάλη τοποθετούνται μαζί το φολικό οξύ (2g, 0.004 

mol), το DCC (0.93g, 0.004 mol) και το HOBt (0.054g, 0.0004 mol) τα οποία 

διαλύνται σε 50 mL DMF (είναι ο μόνος καλός οργανικός διαλύτης για το 

φολικό οξυ). Η στοιχειομετρία που ακολουθείται είναι 10:10:1, αφού το HOBt 

δρα καταλυτικά. Το μίγμα με τα αντιδραστήρια αφήνεται υπό ανάδευση για 6h 

σύμφωνα με την αντίδραση του Σχήματος 40. 
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Σχήμα 40: Συνθετική πορεία ενεργοποίησης του γ-καρβξυλίου του φολικού οξέος 

 

Όταν ολοκληρωθεί η αντίδραση προστίθεται η προπαργυλαμίνη 

(0.25g, 0.004 mol) σε στοιχειομετρική αναλογία 1:1 με το φολικό οξύ και 

πραγματοποιείται η εξής αντίδραση, η οποία διαρκεί 12 ώρες (Σχήμα 41). 
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Σχήμα 41: Συνθετική πορεία εισαγωγής αλκινίου στο φολικό οξύ 

 

Όταν ολοκληρωθεί η αντίδραση του ενεργοποιημένου φολικού οξέος με 

την προπαργυλαμίνη (2g 0.004 mol), προστίθεται σε μια φιάλη που περιέχει 

το αζιδοποιημένο συμπολυμερές N3-PEG-PHis (4g, 0.0004 mol) μαζί με 

βρωμιούχο χαλκό (CuBr) (0.05g, 0.0004 mol) και τη Ν,Ν,Ν’,Ν’’,Ν’’ 

πενταμεθυλδιεθυλενετριαμίνη (PMDETA) (0.08mL, 0.0004 mol) και αφήνεται 

υπό ανάδευση για 12 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου (Σχήμα 42). Μετά το 

τέλος της αντίδρασης, το συμπολυμερές περνάει από στήλη, που περιέχει 

πυριτική πηκτή (silica gel) με διάμετρο πόρων 0.063-0.2mm ώστε να 
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απομακρυνθεί ο βρωμιούχος χαλκός. Τέλος το διάλυμα καταβυθίζεται σε 

διαιθυλαιθέρα και διηθείται με τελικό προϊόν folic acid-PEG-PHis. 

 

Σχήμα 42: Κλικ αντίδραση για την εισαγωγή του φολικού οξέος στο υβριδικό 
συμπολυμερές 
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9. ΜΟΡΙΑΚΟΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΣ ΜΟΝΟΜΕΡΩΝ ΚΑΙ 

ΠΟΛΥΜΕΡΩΝ 

 

9.1. Χρωματογραφία αποκλεισμού μεγεθών(SEC) 

 Η χρωματογραφία αποκλεισμού μεγεθών (SEC) 

πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας όργανο αποτελούμενο από αντλία της 

Waters μοντέλο 510 και ανιχνευτές διαφορικού διαθλασιμέτρου της Waters 

μοντέλο 401 και διοδική διάταξη UV-Vis. Χρησιμοποιήθηκαν συνδυασμοί 

στηλών τύπου μ-Styragel, με πορώδες υλικό (δικτυωμένο πολυστυρένιο) και 

μέγεθος πόρων από 102 έως 106 Å. Η καμπύλη βαθμονόμησης 

δημιουργήθηκε με τη χρήση 7 πρότυπων πολυστυρενίων που κάλυπταν 

εύρος μοριακών βαρών από 4×103 έως 1,5×106. Η ταχύτητα ροής ρυθμίστηκε 

στο 1 mL/min και ως φέρων διαλύτης χρησιμοποιήθηκε διάλυμα DMF με LiBr 

με περιεκτικότητα 0,1% κ.β. 

 

9.2.Πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός(NMR). 

 Οι μετρήσεις της φασματοσκοπίας 1H–NMR έγιναν σε διαλύτη 

δευτεριωμένο χλωροφόρμιο και δευτεριωμένο διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO). 

Oι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σε συσκευή Varian Unity Plus 300/54. 

 

9.3.Φασματοσκοπία υπερύθρου(IR). 

 Οι μετρήσεις έγιναν σε μηχάνημα Perkin-Elmer Spectrum 100 

FT-IR, με την τεχνική διαπερατότητας μέσω διασποράς σε KBr. Τα δισκία 

προήλθαν κατά την κονιορτοποίηση 0.2g KBr με 1mg της προς εξέταση 

ουσίας, με εφαρμογή πίεσης μερικών τόνων ανα cm2. 
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10. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

10.1.  Σύνθεση Ν-Καρβοξυανυδριτών 

Η σύνθεση των Ν-Καρβοξυανυδριτών αποτελεί το πρώτο στάδιο στη 

σύνθεση καλά καθορισμένων δομών. Στην παρούσα εργασία η σύνθεση των 

NCAs ελέγχθηκε με φασματοσκοπία υπερύθρου(IR) και πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού (NMR), τόσο στα πρόδρομα αμινοξέα αλλά και στα 

τελικά προϊόντα. 

 Η φασματοσκοπία υπερύθρου επιτρέπει την γρήγορη και έμπιστη 

αναγνώριση των NCAs εφόσον υπάρχει πρότυπο φάσμα για σύγκριση. 

Επιπλέον όταν οι NCAs αρχίζουν να πολυμερίζονται κατά την παρατεταμένη 

αποθήκευσή τους, οι απορροφήσεις των καρβονυλίων σταδιακά 

εξαφανίζονται και παίρνουν την θέση τους οι χαρακτηριστικές των αμιδικών 

δεσμών (Σχήμα 47). Στο ακόλουθο φάσμα (Σχήμα 43) φαίνονται οι 

απορροφήσεις του γ-βενζυλεστέρα του γλουταμικού οξέος με ιδιαίτερη 

έμφαση στην περιοχή των καρβονυλίων. 
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Σχήμα 43: Φάσμα υπέρυθρου του γ-βενζυλεστέρα του γλουταμικού οξέος 
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 Η ευρεία κορυφή από τα 2500-3300 cm-1 αντιστοιχεί στη δόνηση της 

πρωτοταγούς αμίνης σε συνδυασμό με την υδροξυλομάδα του καρβοξυλίου. 

Τα καρβοξυλικά οξέα απαντώνται ως διμερή όταν βρίσκονται σε στερεά φάση 

μέσω δεσμών υδρογόνου, αποδίδοντας ευρείες κορυφές στα φάσματα IR. Στα 

1724 cm-1 απορροφάει ο αρωματικός εστέρας στην πλευρική ομάδα του 

αμινοξέος ενώ στην περιοχή 600-800cm-1 εμφανίζονται οι ταινίες του 

αρωματικού δακτυλίου της προστασίας. Στον ανυδρίτη του γλουταμικού(BLG-

NCA) η περιοχή του καρβονυλίου αποδίδεται στο παρακάτω φάσμα (Σχήμα 

44). 
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Σχήμα 44: Φάσμα υπέρθρου του BLG-NCA 

 

 Στην περιοχή του καρβονυλίου εμφανίζονται δυο νέες ταινίες που 

υποδηλώνουν την επιτυχή σύνθεση του ανυδρίτη. Μία στα 1785cm-1 που 

αφορά το καρβονύλιο που βρίσκεται δίπλα στο άζωτο του ανυδρίτη, δηλαδή 

του (C2), και η δεύτερη στα 1882 cm-1 για το καρβονύλιο του (C5) άνθρακα. 

Επιπλέον στην περιοχή του καρβονυλίου απουσιάζει ταινία στα 1650 cm-1 

(αμιδικός δεσμός), γεγονός που αποδεικνύει ότι η τεχνική του υψηλού κενού 
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διασφαλίζει όλα τα συνθετικά στάδια. Αντίστοιχα για τη σύνθεση του NCA της 

Trt-HIS (Σχήματα 45, 46). 

 

Σχήμα 45: Φάσμα IR της Boc-L-Histidine-(Trt)-OH 

 

 

Σχήμα 46: Φάσμα IR της Nim-Trt-L-Histidine NCA 
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Η φύλαξη των NCAs σε συνθήκες αδρανούς ατμόσφαιρας και σε 

στερεή μορφή επιτρέπει την λήψη φασμάτων περιοδικά ώστε να γίνεται 

αποτίμηση αν υπάρχει αποικοδόμηση ή όχι. Οι NCAs σε αυτή την εργασία 

διατηρήθηκαν για τουλάχιστον τέσσερεις μήνες απουσία πολυμερισμού. 

 

Σχήμα 47: Περιοχή καρβονυλίου που έχει υποστεί αποικοδόμηση 

 

10.2. Σύνθεση μακροαπαρχητή N3-PEG-NH2 

Με τη χρήση του συνθετικού απαρχητή N3-PEG-NH2 συντέθηκαν τα 

υβριδικά κατά συστάδες πολυμερή. Από τα δεδομένα του Πίνακα 3 και το 

χρωματογράφημα των Σχημάτων 63 και 64 εξάγονται χρήσιμα 

συμπεράσματα. Είναι αξιοσημείωτες οι στενές κατανομές των μοριακών 

βαρών και  το θεωρητικώς υπολογιζόμενο μοριακό βάρος των τελικών 

προϊόντων συμπίπτει με το μοριακό βάρος που προκύπτει από τη 

χρωματογραφία αποκλεισμού μεγεθών (Σχήμα 48, 49).  

Τα μορικά βάρη που επιλέχθηκαν, έγιναν με σκοπό τη δημιουργία 

δομών οι οποίες θα περιέχουν ποσοστό πολυμερών με φολικό οξύ και 

ποσοστό πολυμερών χωρίς φολικό οξύ. Για την μεγαλύτερη 

αποτελεσματικότητα των συστημάτων αυτών, υποτέθηκε ότι τα πολυμερή που 

θα φέρουν το φολικό οξύ θα πρέπει να είναι μεγαλύτερου μοριακού βάρους. 

Έτσι, και σε συνδυασμό με προηγούμες εργασίες που πραγματοποιήθηκαν 

από την ομάδα του κ. Ιατρού, επιλέχθηκαν μοριακά βάρη κοντά στα 10.000 

g/mole. 
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Πινακας 3: Μοριακά χαρακτηριστικά για δύο PEG 

 310nM  (g·mol
-1

) 
 

nw MM
 

N3-PEG-OH  14,6 1,05 

N3-PEG-OH 11,7 1,04 

 

Σχήμα 48: Χρωματογράφημα SEC της N3-PEG-OH  με Mn= 11,7 kDa 
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Σχήμα 49: : Χρωματογράφημα SEC της N3-PEG-OH  με Mn= 14,6 kDa 

 

Για τη σύνθεση των υβριδικών συμπολυμερών όμως η υδροξυλομάδα 

χρειάστηκε να τροποποιηθεί χημικά. Οι χημικές τροποποιήσεις έγιναν με δύο 

διαφορετικές πορείες. Η 1η περιλάμβανε την μετατροπή της υδροξυλομάδας 

σε τοσυλομάδα και στη συνέχεια σε αμινομάδα, ενώ η 2η περιλάμβανε την 

μετατροπή σε αλογόνο, στη συνέχεια σε φθαλιμίδιο και τέλος σε αμινομάδα. 

Και οι συνθετικές πορείες περιγράφονται αναλυτικά σε προηγούμενο 

κεφάλαιο. Ο χαρακτηρισμός των πολυμερών μετά τις χημικές τροποποιήσες 

έγινε κυρίως ποιοτικά παρά ποσοτικά αφού με την τεχνική του 1H-NMR οι 

κορυφές δεν είναι ευδιάκριτες λόγω της μικρής αναλογίας της χαρακτηριστικής 

ομάδας σε σχέση με τον αριθμό των δομικών μονάδων του πολυμερούς ~ 1 : 

375. Επίσης με την τεχνική του FT-IR οι κορυφές είναι δυσδιάκριτες γιατί 

υπερκαλύπτονται από τις κορυφές της πολύ(αιθυλενογλυκόλης). Συνεπώς η 

τεχνική που χρησιμοποιήθηκε για τον χαρακτηρισμό των πολυμερών είναι η 

τεχνική της SEC. Τα πολυμερή αυτά χρησιμοποιήθηκαν ως απαρχητές για τον 

πολυμερισμό του NCA του γλουταμικού οξέος με σκοπό να φανεί σε τι 
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ποσοστό γίνεται ο πολυμερισμός και τι μοριακά χαρακτηριστικά έχει το τελικό 

συμπολυμερές (Σχημα 50, 51). Για τον πολυμερισμό του γλουταμικού οξέος 

επιλέχθηκε ο μακροαπαρχητής με μλοριακό βάρος 11.700 g/mole. Η επιλογή 

αυτή δεν ήταν τυχαία αφού και ελαφρώς καλυτέρη κατανομή έιχε σε σχέση με 

τον μακροαπαρχητή των 14.600 g/mol, αλλά το σημαντικότερο είναι η μικρή 

διαφορά του μοριακού του βάρους σε σχέση με τους μακροαπαρχητές που 

χρησιμοποιήθηκαν για τη σύνθεση υβριδικών συμπολυμερών τα οποία όμως 

δεν φέρουν φολικό οξύ και τα οποία έχουν συντεθέι σε προηγούμενες 

εργασίες. Τα αποτελέσματα φαίνονται στον Πίνακα 4. 

 

Πίνακας 4: Μοριακά χαρακτηριστικά υβριδικών συμπολυμερών Ν3-PEG-PBLG 

 310nM  (g·mol
-1

) 
 

nw MM  

N3-PEG-PBLG (1ος 

τρόπος) 

21.9 1.09 

N3-PEG-PBLG (2ος 

τρόπος) 

15.4 1.23 
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Σχήμα 50: Χρωματογράφημα N3-PEG-PBLG με απαρχητή που συντέθηκε με τον 1
ο
 

τρόπο 
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Σχήμα 51: Χρωματογράφημα N3-PEG-PBLG με απαρχητή που συντέθηκε με τον 2
ο
 

τρόπο 

 

Από τον Πίνακα 4 και τα χρωματογραφήματα των Σχημάτων 50 και 51 

γίνεται φανερό ότι τα πολυμερή που τροποποιήθηκαν με τον 2ο τρόπο δεν 

λειτούργησαν ως καλοί απαρχητές για τον πολυμερισμό των NCA’s. Όπως 

φαίνεται οι κατανομές μοριακών βαρών που λαμβάνονται δεν είναι 

ικανοποιητικές (I>1.2), γεγονός που υποδεικνύει την μη επιτυχή τροποποίηση 

όλων των υδροξυλομάδων σε αμινομάδες. Επίσης κατά την διαδθικασία της 

χημικής τροποποίησης του υδροξυλίου είναι δυνατό να δημιουργήθηκαν 

δευτεροταγείς αμίνες, οι οποίες δεν λειτουργούν ιδανικά ως απαρχητές για τον 

πολυμερισμό των NCA’s των αμινοξέων. Αντίθετα τα πολυμερή που 

τροποποιήθηκαν με τον 1ο τρόπο έδωσαν συμπολυμερή με καλά 

καθορισμένα μοριακά χαρακτηριστικά πράγμα που σημαίνει ότι η διαδικασία 

της χημικής τροποποίησης ήταν πετυχημένη και έδωσε πολυμερή με τελικές 

πρωτοταγείς αμίνες. 
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10.3. Σύνθεση υβριδικών κατά συστάδες συμπολυμερών N3-PEG-(PHis-

co-PBLG) 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, τα υβριδικά πολυμερή αποτελούν ένα νέο 

είδος υλικών που παρουσιάζουν πρωτότυπες ιδιότητες και βρίσκουν 

σημαντικές εφαρμογές σε πολλά πεδία της χημείας και άλλων επιστημών. 

Ειδικότερα, όταν η συνθετική συστάδα αντιπροσωπεύεται από ένα 

βιοσυμβατό και βιοαποικοδομήσιμο πολυμερές, τα υβριδικά πολυμερή 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη βιοτεχνολογία και την ιατρική. Τέτοιου 

είδους πολυμερές είναι η πολύ(αιθυλενογλυκόλη) (PEG). Ο πολυμερισμός 

των NCAs πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη διαδικασία που περιγράφεται 

στο Κεφάλαιο 6 χωρίς τον περαιτέρω καθαρισμό των μακροαπαρχητών. 

Στον Πίνακα 5 παρουσιάζονται τα μοριακά χαρακτηριστικά των 

υβριδικών πολυμερών που παρασκευάστηκαν. Παρατηρούμε ότι οι κατανομές 

μοριακών βαρών των τελικών προϊόντων είναι ελαφρώς αυξημένες από αυτές 

του μακροαπαρχητή αλλά αρκετά μικρές ώστε τα υβριδικά συμπολυμερή να 

θεωρούνται ότι διαθέτουν καλά μοριακά χαρακτηριστικά. Στα θετικά είναι το 

γεγονός ότι, οι τελικές τιμές των μοριακών βαρών, στο χρωματογράφημα, 

μειώνονται, επομένως ο πολυμερισμός των NCAs πραγματοποιήθηκε χωρίς 

την παρουσία παράπλευρων αντιδράσεων, οι οποίες θα μπορούσαν να 

οφείλονται σε μειωμένη καθαρότητα των αντιδραστηρίων και στη λανθασμένη 

επιλογή του συστήματος πολυμερισμού. Επίσης το θεωρητικώς 

υπολογισμένο μοριακό βάρος βρίσκεται πολύ κοντά με το πειραματικό, 

γεγονός που αποδεικνύει την σχεδόν 100% εισαγωγή των μονομερικών 

μονάδων των NCA’s της Trt-HIS και του γλουταμικού οξέος. 
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Πίνακας 5: Μοριακά χαρακτηριστικά υβριδικού συμπολυμερούς N3-PEG-(PHis-co-
PBLG) 

 
310nM  (g·mol

-1
)  

nw MM  

Ν3-PEG-(PHis-co-

PBLG) 

21.6 1.11 

 

 

Στο Σχήμα 52 φαίνεται το χρωματογράφημα του τελικού υβριδικού κατά 

συστάδες συμπολυμερούς και στο Σχήμα 51 το φάσμα FTIR του. 

 

Σχήμα 52: Χρωματογράφημα SEC του υβριδικού συμπολυμερούς N3-PEG-(PHis-co-
PBLG) 

 

 Η εμφάνιση μιας κορυφής στο χρωματογράφημα, είναι ακόμα μία 

απόδειξη της επιτυχούς σύνθεσης του υβριδικού συμπολυμερούς N3-PEG-

(PHis-co-PBLG). 
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 Επίσης από τη φασματοσκοπία 1H-NMR μπορούν να εξαχθούν 

συμπεράσματα σχετικά με τη σύσταση του υβριδικού συμπολυμερούς. 

 

Σχήμα 53: Φάσμα 
1
H-NMR υβριδικού δισυσταδικού συμπολυμερούς 

 

Ολοκληρώνοντας τις κορυφές του φάσματος (Σχήμα 53) προκύπτει η 

αναλογία των moles των συστάδων και στη συνέχεια, μέσω του μοριακού 

βάρους της κάθε μονομερικής μονάδας, η κατά βάρος αναλογία τους. Στον 

Πίνακα 6 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα με τις ακριβείς αναλογίες των 

συστάδων του συμπολυμερούς. 

 

Πίνακας 6: Σύσταση των moles της πεπτιδικής συτάδας του υβριδικού 
συμπολυμερούς 

 310nM
(g·mol

-1
) 

% moles His % moles BLG 

N3-PEG-(PHis-

co-PBLG) 

21.6 84 16 
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Σχήμα 54: Φάσμα IR του υβριδικού συμπολυμερούς N3-PEG-(PBLG-co-PHis) 

 

Από το φάσμα IR του τελικού υβριδικού συμπολυμερούς (Σχήμα 54) 

παρατηρούμε μια κορυφή στα 1662 cm-1 που φανερώνει την ύπαρξη αμιδικού 

δεσμού. Οι κορυφές στα 1850cm-1   και στα 1780 cm-1  έχουν εξαφανιστεί 

τελείως κάτι που υποδηλώνει ότι το μονομερές καταναλώθηκε. Επίσης έχουν 

εξαφανιστεί οι κορυφές της τρίτυλο προστασίας στα 700 cm-1   και 750 cm-1 . 

 

10.4. Εισαγωγή φολικού οξέος στα πολυμερή 

 Η προσθήκη του φολικού οξέος στα υβριδικά πολυμερή, όπως 

αναφέρθηκε, έγινε για τη στοχευμένη δράση απέναντι σε καρκινικά κύτταρα. Η 

εισαγωγή του φολικού οξέος έγινε με τη χρήση της χημείας κλικ. Αρχικά τα 

υβριδικά συμπολυμερή διαθέτουν από τον απαρχητή του συνθετικού μέρους 

μία αζιδική ομάδα. Συνεπώς, για την πραγματοποίηση της κλικ χημείας 

χρειάστηκε η τροποποίηση της γ-καρβοξυλομάδας του φολικού οξέος σε 

αλκίνιο. Η τροποποίηση έγινε με το μόριο της προπαργυλαμίνης και τα 

αποτελέσματα του συζευγμένου με την προπαργυλαμίνη φολικoύ οξέος, σε 
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σχέση με το μη τροποποιημένο φολικό οξύ, φαίνονται στα φάσματα NMR και 

FT-IR των Σχημάτων 55 και 56. 

 

Σχήμα 55: Φάσμα FTIR καθαρού φολικού οξέος 
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Σχήμα 56: Φάσμα FTIR φολικού οξέος στο οποίο έχει τροποποιηθεί χημικά το γ-
καρβοξύλιο σε αλκίνιο 

 

 Είναι φανερό ότι η κορυφή που εμφανίζεται στα 1760 cm-1 και η οποία 

ανήκει στα καρβοξύλια του φολικού οξέος, έχει μειωθεί αισθητά, κάτι που 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν ένδειξη για την μετατροπή της γ-

καρβοξυλομάδας σε αλκύνιο. 
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Σχήμα 57: Φάσμα 1H-NMR καθαρού φολικού οξέος σε δευτεριομένο DMSO 

 

 

Σχήμα 58: Φάσμα 1H-NMR φολικού οξέος με τροποποιημένο το γ-καρβοξύλιο σε 
αλκίνιο 
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 Όπως φαίνεται από τα φάσματα 1H-NMR (Σχήμα 57, 58) μετά την 

τροποποίηση του γ-καρβοξυλίου του οι κορυφές που ανήκουν στις χημικές 

μετατοπίσεις των τεσσάρων πρωτονίων του α και β άνθρακα της 

καρβοξυλομάδας έχουν αλλάξει, ένδειξη της επιτυχούς σύνθεσης του 

επιθυμητού μορίου. Επίσης, εμφανίζεται μία κορυφή στην περιοχή των 3.00-

3.10 ppm η οποία αντιστοιχεί στις χημικές μετατοπίσεις του πρωτονίου του 

αλκινίου. Τέλος, εμφανίζονται άλλες δύο κορυφές οι οποίες αντιστοιχούν στις 

χημικές μετατοπίσεις των πρωτονίων που προέρχονται από το μόριο της 

προπαργυλαμίνης. Η πρώτη ανήκει στο πρωτόνιο του αζώτου και εμφανίζεται 

στην περιοχή των 8.10-8.20 ppm και η δεύτερη στα πρωτόνια της αλειφατικής 

αλυσίδας τα οποία εμφανίζονται στα 4.50 ppm. 

 Από τη φασματοσκοπία 1H-NMR μπορεί επίσης να υπολογιστέι η 

απόδοση της αντίδρασης, δηλαδή σε τι βαθμό έχει γίνει η εισαγωγη του 

τριπλού δεσμού στο φολικό οξυ. Ολοκληρώντας τις κορυφές του φάσματος 

του φολικού οξέος μετά την αντίδραση υπολογίζεται ότι η απόδοση της 

αντίδρασης ξεπέρασε το 50% (~54%). 

 Από το φάσμα λοιπόν του 1H-NMR είναι ξεκάθαρο ότι η αντίδραση 

εισαγωγής τριπλού δεσμού στο φολικό οξύ ήταν επιτυχής. Στη συνέχεια θα 

πρέπει να επιβεβαιωθεί και από την τελική αντίδραση του τροποποιημένου 

φολικού οξέος με το υβριδικό συμπολυμερές που φέρει στην ακραία ομάδα 

του ένα αζίδιο. Τα αποτελέσματα ήταν εμφανή με γυμνό μάτι αφού το 

συμπολυμερές από λευκό άλλαξε σε κόκκινο, ενώ και από χαρακτηρισμό 

μέσω GPC-UV επιβεβαιώθηκε η επιτυχής αντίδραση σύζευξης, κάτι που 

φαίνεται στο Σχήμα 59. 
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Σχήμα 59: Φάσμα απορρόφησης UV του υβριδικού πολυμερούς στο οποίο έχει 
προστεθεί φολικό οξύ 

 

 Φαίνεται λοιπόν στο Σχήμα 56 η απορρόφηση των εκλουώμενοων 

ουσιών σε συνάρτηση με τον χρόνο. Φαίνεται ότι στο χρόνο που εκλούεται το 

συμπολυμερές, εμφανίζεται κα η απορρόφηση στο UV που οφείλεται στο 

φολικό οξύ. Η απορρόφηση σε αυτό το χρόνο έκλουσης είναι δύο τάξεις 

μεγέθους μεγαλύτερη από το συμπολυμερές χωρίς το φολικό οξύ.  Η σύζευξη 

δηλαδή του τροποποιημένου φολικού οξέος στο αζιδοποιημένο 

συμπολυμερές με τη μέθοδο της χημείας κλικ ήταν επιτυχής. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Ολοκληρώνοντας την παρουσίαση των αποτελεσμάτων και την 

περιγραφή των πειραμάτων που πραγματοποιήθηκαν στα πλαίσια αυτής της 

εργασίας, συνοψίζονται τα συμπεράσματα που προέκυψαν από τη χρήση του 

διδραστικού απαρχητή N3-PEG-NH2 για τον πολυμερισμό των Ν-

καρβοξυανυδριτών των α-αμινοξέων (NCAs) της ιστιδίνης και τη σύνθεση 

υβριδικών πολυμερών, τα οποία φέρουν φολικό οξύ ως ομάδα στόχευσης 

κατά των καρκινικών κυττάρων. 

Στόχος της παρούσας διπλωματικής εργασίας ήταν η σύνθεση καλά 

καθορισμένων διδραστικών πολυμερών, με σκοπό τη σύνθεση υβριδικών 

πολυμερών. Για την επίτευξη αυτού του στόχου συντέθηκαν πολυμερή, τα 

οποία υπέστησαν χημικές τροποποιήσεις στις ακραίες ομάδες τους, προς 

σχηματισμό ακραίων αμινομάδων και τα οποία χρησιμοποιήθηκαν για τον 

πολυμερισμό διάνοιξης δακτυλίου των NCAs. Η διαδικασία αυτή αποτελεί 

συνέχεια των επιτευγμάτων της ομάδας του Hadjichristidis, η οποία κατάφερε 

να επιτύχει τον ελεγχόμενο πολυμερισμό των NCAs χρησιμοποιώντας την n-

εξυλαμίνη ως απαρχητή και τις τεχνικές υψηλού κενού. Η καθαρότητα των 

αντιδραστηρίων που επιτυγχάνεται με τις τεχνικές υψηλού κενού σε 

συνεργασία με το γεγονός ότι ο πολυμερισμός των δραστικών μονομερών 

πραγματοποιείται σε πλήρως απομονωμένο περιβάλλον, δημιουργεί τις 

συνθήκες εκείνες πολυμερισμού που τον καθιστούν ελεγχόμενο, παρέχοντας 

τη δυνατότητα σύνθεσης πρότυπων πολυπεπτιδίων με καλά καθορισμένα 

μοριακά χαρακτηριστικά. 

Υβριδικά πολυμερή με ελεγχόμενα μοριακά βάρη, στενές κατανομές 

μοριακών βαρών και καθορισμένη % σύσταση κατά βάρος ήταν το 

αποτέλεσμα του ελεγχόμενου πολυμερισμού των NCAs, ο οποίος 

πραγματοποιήθηκε με υψηλές αποδόσεις της τάξης του 98% σε διαλύτη DMF 

με χρήση μακροαπαρχητών πολύ(αιθυλενογλυκόλης). Επιπλέον, η υψηλή 

καθαρότητα των παραπάνω πολυμερών, χωρίς την εμφάνιση στο τελικό 

μίγμα πολυμερισμού παραγόμενων ομοπολυπεπτιδίων ή πρόδρομου 

δραστικού μακρομορίου, συμβαδίζει με την άποψη της επίτευξης ενός 

ελεγχόμενου συστήματος και απλοποιεί την παρασκευή τους αφού δεν 

απαιτούνται διαδικασίες κλασματοποίησης ή καθαρισμού. Συγχρόνως, τα 
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παραγόμενα υβριδικά πολυμερή, εφόσον και το συνθετικό τμήμα είναι 

βιοσυμβατό, πληρούν όλες τις απαραίτητες εκείνες προϋποθέσεις για τη 

χρήση τους στους τομείς της βιοτεχνολογίας και της ιατρικής. 

Το ενδιαφέρον, όμως, δεν εστιάζεται μόνο στη σύνθεση υβριδικών 

πολυμερών με καλά καθορισμένα μοριακά χαρακτηριστικά, αλλά και στην 

εισαγωγή του φολικού οξέος με σκοπό τη χρήση του ως μέσο πρόσδεσης των 

υβριδικών πολυμερών στα καρκινικά κύτταρα. Με τη μέθοδο της χημείας κλικ 

και βάση των αποτελεσμάτων φάνηκε η ενσωμάτωση του φολικού οξέος στο 

υβριδικό πολυμερές. 

Συμπερασματικά οι χημικές τροποποιήσεις των πολυμερών 

αποδείχθηκαν ικανές, έτσι ώστε το πολυμερές να χρησιμοποιηθεί ως 

μακροαπαρχητής, για τον πολυμερισμό των NCA’s της ιστιδίνης και του 

γλουταμικού οξέος. Επίσης η μέθοδος της κλικ χημείας αποδείχθηκε ικανή να 

προσδέσει το φολικό οξύ στο υβριδικό πολυμερές. Ο συνδυασμός λοιπόν του 

ανιοντικού πολυμερισμού, με τη βοήθεια του οποίου παρασκευάστηκαν οι 

συνθετικοί μακροαπαρχητές και του πολυμερισμού των NCAs που 

επιτυγχάνεται κάτω από συνθήκες υψηλού κενού, καθώς και η μέθοδος της 

κλικ χημείας εξελίσσει το πεδίο των υβριδικών πολυμερών και θέτει τις βάσεις 

εκείνες που απαιτούνται για την καθιέρωση αυτών των πολύτιμων και τόσο 

πρωτότυπων υλικών.  
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