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Πριν εξετάςουμε τθν Οδφςςεια προσ τθν ανακάλυψθ και εξακρίβωςθ τθσ δομισ τθσ 

βιταμίνθσ Β12 (κοβαλαμίνθ), ιδιαίτερο ενδιαφζρον παρουςιάηει μια περιιγθςθ ςε διάφορουσ 

ςτακμοφσ ςτθν ιςτορία των βιταμινϊν. 

Ξεκινάμε το ταξίδι! 

Ανακαλφψεισ βιταμινϊν : Στισ 20 Μαΐου του 1747, ο James Lind, 

βρετανόσ ναυςιπλόοσ γιατρόσ ο οποίοσ υπθρετοφςε ςτθ φρεγάτα 

HMS Salisbury, εκτζλεςε ζνα από το πρϊτα καταγεγραμμζνα 

κλινικά πειράματα ςχετικά με τθ διατροφι. Εκείνθ τθν περίοδο, θ 

Μεγάλθ Βρετανία ιταν μια από τισ μεγαλφτερεσ δυνάμεισ ςτον 

κόςμο, θ κυριαρχία τθσ οποίασ οφείλετο ςτον παντοδφναμο 

ςτόλο τθσ. Παρ’ όλα αυτά, πολλοί από τουσ βρετανοφσ ναυτικοφσ 

υπζφεραν από τθν αςκζνεια ςκορβοφτο. Το ςκορβοφτο 

προκαλοφςε πριξιμο των χειλιϊν και απϊλεια δοντιϊν, 

κακϊσ επίςθσ και ζντονθ κόπωςθ, πριξιμο ςτα άκρα, μελάνιαςμα και ςε 

περίπτωςθ που δεν υπιρχε κεραπεία, κάνατο. Πράγματι, όταν ο 

πορτογάλοσ εξερευνθτισ Vasco de Gama ζπλευςε προσ το cape of good 

hope, ςτο νοτιότερο άκρο τθσ Αφρικισ, το 1497, 100 από τουσ 160 άντρεσ 

του πζκαναν από ςκορβοφτο. Ο Lind ιταν αποφαςιςμζνοσ να βρει τθν αιτία 

τθσ αςκζνειασ, για τθν οποία μάλιςτα είχε προτείνει ότι οφείλεται ςτθν 

ζλλειψθ οξζων ςτθν διατροφι των ναυτικϊν. Στο πλοίο του χϊριςε τουσ 

άρρωςτουσ ναυτικοφσ ςε ομάδεσ και τουσ τάιηε μια από τισ ακόλουκεσ 

ςυνταγζσ : 

ζνα τζταρτο μθλίτθ, διαλυμζνο κειικό οξφ, δφο κουταλιζσ ξφδι, μιςι πίντα καλαςςινό νερό, 

κρικαρζνιο νερό, μοςχοκάρυδο, ςκόρδο, ςιναπόςπορο, ςμφρνα και ταρτάρ ι ςυνδυαςμό από 

πορτοκάλια και λεμόνια. 

 Οι ναυτικοί τθσ δεφτερθσ ομάδασ εμφάνιςαν ςθμαντικι βελτίωςθ ςτθν υγεία τουσ ςε λιγότερο 

από μία εβδομάδα. Ο Lind και οι ςυνεργάτεσ του ςυνζχιςαν να αποδίδουν τθν ίαςθ τουσ ςτθν 

οξφτθτα των κιτρικϊν φροφτων, ζτςι μιασ και το lime κεωρείτο πιο όξινο ο χυμόσ του 

αντικατζςτθςε τα πορτοκάλια και λεμόνια και ειςιχκθ ςτθν διατροφι όλων των ναυτικϊν. Αυτι 

θ ιςτορία αποτελεί τθν πρϊτθ ανακάλυψθ τθσ ςθμαντικότατθσ φφςθσ του αςκορβικοφ οξζοσ, 

που αναφζρεται και ευρζωσ ωσ βιταμίνθ C, ενϊ επίςθσ δείχνει και τισ ρίηεσ τθσ 

ονομαςίασ ‘Limeys’ των βρετανϊν ναυτικϊν. 

Ελάχιςτα ιταν γνωςτά ςχετικά με τουσ κρίςιμουσ παράγοντεσ που είναι 

απαραίτθτα για τθν διατροφι μασ, για τθν ομαλι λειτουργία του ανκρϊπινου 

ςϊματοσ, μζχρισ ότου ζνασ ολλανδόσ γιατρόσ, ο Christiaan Eijkman, μελζτθςε 

τθν αςκζνεια μπζρι-μπζρι ςτισ ολλανδικζσ αποικίεσ πριν περίπου 150 χρόνια. 

Εκείνθ τθν περίοδο, οι καταςτροφικζσ φκορζσ τθσ αςκζνειασ, αρχικά 
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αναφερκείςα πριν από 1500 χρόνια πριν ςτθν αρχαία Κίνα, οδιγθςαν τθν ολλανδικι 

κυβζρνθςθ να ορίςει ειδικι επιτροπι που κα μελετοφςε τθν εν λόγω αςκζνεια. Ο Eijkman 

παρατιρθςε μια περίεργθ αρρϊςτια μεταξφ των κοτϊν που προςβάλλονταν από ξαφνικι 

παράλυςθ. Αρχικά τα κοτόπουλα περπατοφςαν αςτακϊσ, αργότερα δεν μποροφςαν να 

κλωςιςουν και τελικά κατζλθγαν ξαπλωμζνα ανιμπορα να λειτουργιςου φυςιολογικά. Ο 

ταλαντοφχοσ επιςτιμονασ εντόπιςε το φαινόμενο αυτό ςτθν διατροφι των κοτϊν με 

αποφλοιωμζνο ρφηι. Όταν οι κότεσ τρζφονταν ξανά με ολόκλθρο ρφηι εμφάνιηαν ταχφτατθ 

ανάρρωςθ. Ο Eijkman ζμεινε άφωνοσ με τθν ομοιότθτα των ςυμπτωμάτων και τθσ πακολογίασ 

τθσ αςκζνειασ μεταξφ των κοτϊν και των ανκρϊπων. Παρόλο που μπόρεςε να διαπιςτϊςει τθν 

διαλυτότθτα του προςτατευτικοφ ςυςτατικοφ ςε νερό και αικανόλθ, πίςτευε πωσ αυτό ιταν 

απαραίτθτο για τθν αντιμετϊπιςθ ενόσ δθλθτθρίου ι μικροβίου, παρά το ότι ιταν ζνα 

απαραίτθτο κρεπτικό ςυςτατικό. Όπωσ και να ‘χει, το ζργο του ενζπνευςε πολλοφσ μελετθτζσ, 

και θ ζννοια των βιταμινϊν δεν κα παρζμενε για πολφ ακόμθ ςτθν ςφαίρα του μυςτθρίου. 

  Ένασ ακόμθ επιςτιμονασ που αςχολικθκε ςε αυτι τθ πρϊιμθ αναηιτθςθ 

για τθν κατανόθςθ των κρεπτικϊν ιταν ο sir Frederick Gowland Hopkins ςτο 

πανεπιςτιμιο του Κζιμπριτη (ΜΒ). Ο Hopkins πειραματιηόταν με αρουραίουσ 

μζςω του προςεκτικοφ ελζγχου τθσ διατροφισ και παράλλθλθ προςεκτικι 

μζτρθςθ του βάρουσ των, με ςκοπό τθν ακριβι μζτρθςθ των αναπτυξιακϊν 

αναγκϊν τουσ και τον ρυκμό ανάπτυξθσ αυτϊν. Βρικε ότι κακαρό λίποσ, 

άμυλο και καηεΐνθ, δεν ιταν αρκετά για να ςυντθριςουν τα πειραματόηωά 

του. Ήταν απαραίτθτθ όμωσ θ προςκικθ 2-3 mL γάλατοσ. Το γάλα 

αποτελοφςε μόλισ το 1-2% του ενεργειακοφ περιεχομζνου τθσ διατροφισ 

των ποντικϊν, παρόλ’ αυτά οδθγοφςε ςε ςθμαντικι ανάπτυξθ. Περιζγραψε 

το γάλα ωσ να ζχει ζναν παράγοντα που προάγει τθν ανάπτυξθ, και που περιζργωσ δεν υπιρχε 

ςε κανζνα από τα γνωςτά ςυςτατικά του γάλακτοσ. Έτςι είχε προςδιορίςει ζνα απαραίτθτο 

κρεπτικό ςυςτατικό. Η ζρευνα του οδιγθςε ςτθν κατανόθςθ ότι υπάρχουν διακοςμθτικοί 

παράγοντεσ που δεν ζχουν ενεργειακό περιεχόμενο αλλά είναι πλιρωσ απαραίτθτοι για τθ ηωι. 

Οι Eijkman και Hopkins κατζλθξαν να πάρουν από κοινοφ το βραβείο Νόμπελ Ιατρικισ το 1929. 

Το 1912, ο πολωνόσ βιοχθμικόσ Casimir Funk πζτυχε να απομονϊςει τον αναπτυξιακό 

παράγοντα από τον φλοιό του ρυηιοφ που είχε αναγνωριςτεί 30 χρόνια πριν. Το ονομαηόμενο 

μόριο κειαμίνθσ  περιείχε μια αμινομάδα οδθγϊντασ τον Funk να ονομάςει όλουσ τουσ ηωτικοφσ 

αναπτυξιακοφσ παράγοντεσ ‘’βιταμίνεσ’’.  

Αργότερα ανακαλφφκθκε 

ότι δεν ζχουν όλεσ οι 

βιταμίνεσ τζτοια ομάδα, 

αλλά θ ονομαςία αυτι 

ζμεινε. Σιμερα, 

προςκζτουμε και ζνα 

γράμμα με ζνα αρικμό (π.χ. 

Β12) για τθν κατάταξθ αυτϊν 

των μορίων. Οι βιταμίνεσ 

είναι ουςίεσ (ςχεδόν χωρίσ 

Figure 5 Κατάταξθ βιταμινϊν 
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εξαίρεςθ) που το ςϊμα δεν μπορεί να ςυνκζςει και ςυνεπϊσ πρζπει να λαμβάνονται μζςω μιασ 

ευρείασ διατροφισ πλοφςιασ ςε ψάρια, καρποφσ, φροφτα και λαχανικά. Οι βιταμίνεσ όχι μόνο 

βοθκοφν τθν ανάπτυξθ αλλά και διατθροφν τθν υγεία, τθν όραςθ και μειϊνουν  τον κίνδυνο 

ςοβαρϊν πακιςεων. Οι βιταμίνεσ γενικά μποροφν να διαχωριςτοφν ςε 2 κατθγορίεσ με βάςθ 

τθν διαλυτότθτά τουσ. Οι λιπόφιλεσ βιταμίνεσ (A,D,E,K) μποροφν να αποκθκευτοφν ςτο ςϊμα 

για αρκετό χρονικό διάςτθμα ενϊ οι υδατοδιαλυτζσ βιταμίνεσ ( όλεσ οι Β και θ C) 

απομακρφνονται εφκολα από τα ςϊμα και απαιτείται να καταναλϊνονται ςυχνά.  

Στο 1ο μιςό του 20ου αιϊνα, οι βιταμίνεσ αποτζλεςαν ζγνοια των γιατρϊν 

και των επιςτθμόνων γενικά. Η αποςαφινιςθ τροφικϊν πθγϊν για 

διάφορεσ βιταμίνεσ αποτελοφςε διαρκι επιδίωξθ, τα ενεργά ςυςτατικά 

απομονϊνονταν και χαρακτθρίηονταν, ενϊ ςε κάποιεσ περιπτϊςεισ 

γίνονταν ςφνκεςθ αυτϊν ςτο εργαςτιριο. Φυςικά, θ ταχφτθτα των 

διεργαςιϊν αυτϊν κυμαίνετο εξαιρετικά πολφ ανάλογα με το μζγεκοσ 

και τθν χθμικι φφςθ τθσ βιταμίνθσ. Η βιταμίνθ C είναι ζνα μικρό και 

ςχετικά απλό μόριο. Παρόλ’ αυτά, πζραςαν πάρα πολλά χρόνια για να 

ταυτοποιθκεί αυτι θ αςφλλθπτθ, κερμικϊσ ευαίςκθτθ και 

υδατοδιαλυτι βιταμίνθ. Το 1921, ο 

Sylvester Zilva, εργαηόμενοσ ςτο Lister 

Institute London, ζκανε χοντρικι επεξεργαςία αςκορβικοφ 

οξζοσ με ςυγκζντρωςθ χυμοφ λεμονιοφ.  Τθν ίδια περίοδο, ο 

Albert Szent-Gyorgyi, ζνασ Οφγγροσ επιςτιμων που 

εργαηόμενοσ ςτο εργαςτιριο του Hopkins ςτο Κζιμπριτη, 

απομόνωςε τθν ζνωςθ από επινεφριδιακό φλοιό βοοειδϊν. 

Μετά από αρκετζσ αντιπαρακζςεισ αποφαςίςτθκε ότι και οι 

δφο είχαν απομονϊςει τθν ίδια ζνωςθ. Αργότερα ο Szent-

Gyorgyi επζςτρεψε ςτθν Ουγγαρία όπου και ανακάλυψε ότι 

οι πιπεριζσ που αναπτφςςονταν τοπικά, αποτελοφςαν πθγι υψθλισ 

περιεκτικότθτασ ςε βιταμίνθ C. Γριγορα απομόνωςε 

μεγάλεσ ποςότθτεσ κακαρϊν κρυςτάλλων τθσ και 

ζκανε δϊρο δείγματα ςε επιςτιμονεσ ανά τον 

κόςμο που ιταν περίεργοι ςτο να ανακαλφψουν τθ 

δομι τθσ βιταμίνθσ αυτισ. Το παηλ ολοκλθρϊκθκε 

με τθν ςφνκεςθ τθσ ζνωςθσ από τον Walter N. 

Haworth του πανεπιςτθμίου του Birmingham (UK) 

και του Tadeus Reichstein του Swiss federal institute 

of technology (ETH) το 1933. Μια εμπορικι ςφνκεςθ 

από γλυκόηθ ακολοφκθςε μετζπειτα κάνοντασ τθν 

βιταμίνθ C τθν πρϊτθ εμπορικά διακζςιμθ βιταμίνθ λόγω τθσ μαηικισ παραγωγικισ τθσ. Το 

Νόμπελ Χθμείασ του 1937 απονεμικθκε ςτον Haworth 

(μαηί με τον Paul   Karrer) ενϊ επίςθσ τθσ φυςιολογίασ 

ςτον Szent-Gyorgyi. Το επόμενο ζτοσ, 1938, το Νόμπελ 

Χθμείασ απονεμικθκε ςτον Richard Kuhn λόγω το 

Figure 7 Ο Albert Szent-
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Figure 8 Κρφςταλλοι βιταμίνθσ Β12 

Figure 9 O Walter N. 
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Figure 11 Οι Paul Karrer και Richard Kuhn 

Figure 10 O Tadeus 
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ζργου ςτισ βιταμίνεσ) αποδεικνφοντασ τθν επικράτθςθ των βιταμινϊν εκείνθ τθν εποχι. 

Μια ακόμθ επιτυχία ςτθ ςφνκεςθ των βιταμινϊν προζρχεται από τον Karl Folkers και 

ςυνεργατϊν του οι οποίοι εργάηονταν ςτθν Merck (USA), που μπόρεςαν να αποςαφθνίςουν τθ 

δομι κακϊσ και τθ ςφνκεςθ τθσ βιταμίνθσ Β6 (πυριδοξίνθ) το 1939. Η πρϊτθ απομόνωςθ τθσ 

ζγινε το 1931 από τον Ιάπωνα Sator Ohdake. Από ότι φαίνεται όμωσ δεν είχε οφτε τουσ πόρουσ 

οφτε και τθν εμπειρία για να γλιτϊςει από τθν αφάνεια, μιασ και δεν μποροφςε να δθμοςιεφςει 

ςε ζνα διεκνζσ περιοδικό. Όπωσ θ βιταμίνθ C ζτςι και θ πυριδοξίνθ παρόλο τθν απλι δομι τθσ 

ςυνάντθςε δυςκολίεσ μζχρι τθν εξακρίβωςθ τθσ δομισ τθσ και τθσ ςφνκεςι τθσ. Εκείνθ τθν 

περίοδο θ ίδια βιταμίνθ κυκλοφοροφςε με πολλά ονόματα μζχρισ ότου ο Szent-Gyorgyi να 

ςυνοψίςει ότι όλεσ αυτζσ αποτελοφςαν τθν ίδια ζνωςθ. Μεταγενζςτερθ εργαςία ξεκακάριςε το 

πεδίο και επιβεβαιϊκθκε ότι θ χριςθ τθσ βιταμίνθσ Β6  δεν κεραπεφει τθν πελάγρα κακϊσ θ 

πελάγρα-ποντικϊν δεν είναι θ ίδια αςκζνεια. Η ερευνθτικι εργαςία ςτθν Merck ζδωςε τζλοσ 

ςτθ ςφγχυςθ που υπιρχε γφρω από τθν Β6 . Η εταιρεία παρζκεςε τθν ςφνκεςι τθσ ςε 9 μόλισ 

ςτάδια μαηί με τθ ςυναρμολόγθςθ του αρωματικοφ δακτυλίου. 

Ανακάλυψθ Βιταμίνθσ Β12:  Παράλλθλα με αυτι τθν χαϊδθ μελζτθ γφρω από τισ βιταμίνεσ 

γφρω ςτο 1920, θ ιςτορία τθσ βιταμίνθσ με τθν πιο πολφπλοκθ αρχιτεκτονικι αυτισ τθσ 

οικογζνειασ μόλισ ξεκινοφςε να γράφεται. Η ιςτορία αυτοφ του περίπλοκου μορίου (βιταμίνθ 

Β12) θ οποία βρίκει ανεκδότων, αποτελεί ίςωσ το πιο τρανό παράδειγμα τθσ επιτυχθμζνθσ 

ςυνεργαςίασ χθμικϊν! 

Η ιςτορία ξεκινάει το 1918 ςτθν ιατρικι ςχολι του πανεπιςτθμίου τθσ 

California (USA) όπου ο George Hoyt Whipple μελετοφςε τθν αναιμία. Είχε 

ωσ ςκοπό να προςδιορίςει ποια φαγθτά μποροφςαν να επαναφζρουν τουσ 

φυςιολογικοφσ πλθκυςμοφσ των ερυκροκυττάρων, αφότου αυτά 

αιμορραγοφςαν. Βρικε πωσ το ςυκϊτι και τα βερίκοκα είχαν αυτι τθν 

ιδιότθτα. Ακολοφκωσ ταξιδεφουμε ςτθν άλλθ μεριά των ΗΠΑ ςτο Harvard, 

όπου το 1926, δφο γιατροί ο George Richards Minot και ο William P. Murphy 

πιραν τθ ςκυτάλθ. Εμπνευςμζνοι από το 

ζργο του Whipple ξεκίνθςαν να 

κεραπεφουν αςκενείσ με αναιμία 

(pernicious anaemia) ταΐηοντάσ τουσ με ςυκϊτι. Η 

ςυγκεκριμζνθ αναιμία ιταν μζχρι τότε κανάςιμθ αςκζνεια 

με πλικοσ βαρζων ςυμπτωμάτων. Όμωσ οι αςκενείσ που 

λάμβαναν ςυκϊτι ςτθν διατροφι τουσ εμφάνιςαν ςθμαντικι 

ανάκαμψθ τθσ υγείασ τουσ. Αυτό οδιγθςε ςε μαηικι αφξθςθ 

ενδιαφζροντοσ και προςπάκεια για ανίχνευςθ του 

παράγοντα μζςω εκχφλιςθσ ιπατοσ. Η επιτυχία αυτι ζφερε 

ςτουσ τρείσ αυτοφσ επιςτιμονεσ (Whipple, Minot και Murphy) το Νόμπελ φυςιολογίασ του 

1934. 

Πριν το τζλοσ του Δεφτερου Παγκοςμίου Πολζμου, ο αντι-αναιμικόσ παράγοντασ παρζμενε 

αςφλλθπτοσ παρόλο που θ φαρμακευτικι εταιρεία Eli Lilly πωλοφςε ‘Liver extract 343’ και δφο 

νορβθγοί επιςτιμονεσ (Per Laland, Aage Klem) είχαν ετοιμάςει ζνασ υψθλισ ςυγκζντρωςθσ, 

Figure 12 O George 
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πορτοκαλί εκχφλιςμα ςυκωτιοφ. Παρόλ’ αυτά με τθν ζλευςθ νζων αναλυτικϊν τεχνικϊν (π.χ. 

χρωματογραφία) θ κατάςταςθ βελτιϊκθκε, ϊςπου ςτισ 11 Δεκεμβρίου 1947, ο Ed Rickes, ζνασ 

επιςτιμονασ ςτθ Merck, ζγινε ο πρϊτοσ άνκρωποσ που μπόρεςε να απομονϊςει κόκκινουσ 

κρυςτάλλουσ κακαρισ βιταμίνθσ Β12.   

Το γεγονόσ αυτό ακολουκικθκε από μια παρόμοια επιτυχία μιασ άλλθσ 

ομάδασ ςτθν βρετανικι Glaxo. Οι δφο αυτζσ εταιρίεσ κακϊσ και πολλά 

ερευνθτικά εργαςτιρια ςτον κόςμο αφοςιϊκθκαν ςτθν ανακάλυψθ τθσ 

ακριβισ δομισ τθσ βιταμίνθσ. Συγκεκριμζνα 

χαρακτθριςτικά και μικρζσ πλθροφορίεσ ζγιναν 

γνωςτά, κυρίωσ ςτο εργαςτιριο του Lord Alexander 

R. Todd (Cambridge, UK) αλλά θ πλιρθσ λφςθ ιταν 

άπιαςτθ. Η ομάδα αυτι προμικευςε τθν Dorothy 

Crowfoot Hodgkin ςτθν Οξφόρδθ με ζνα πολφτιμο 

κρυςταλλικό δείγμα ενόσ παραγϊγου τθσ Β12 , και το 

1956 μπόρεςε να ταυτοποιιςει τθ δομι τθσ μζςω κρυςταλλογραφίασ 

ακτίνων-Χ. Ποτζ ξανά δεν είχε ταυτοποιθκεί  μια τόςο ςφνκετθ δομι 

μζςω κρυςταλλογραφίασ και θ ταλαντοφχοσ Hodgkin, μπόρεςε και 

κζρδιςε περαιτζρω φιμθ (ιδθ μζςω τθσ ςυνειςφοράσ τθσ ςτθν επίλυςθ 

τθσ δομισ τθσ πενικιλίνθσ). Η μνθμειϊδθσ ανακάλυψθ τθσ πραγματικισ δομισ τθσ βιταμίνθσ 

άνοιξε το δρόμο για ακόμθ μεγαλφτερουσ κριάμβουσ από το εργαςτιριο αυτισ τθσ ςεμνισ 

παρόλ’ αυτά ευφυζςτατθσ επιςτιμονοσ. Βραβεφτθκε με το Νόμπελ Χθμείασ το 1964. 

Η βιταμίνθ Β12 είναι ζνα εντυπωςιακό μόριο όχι μόνο λόγω του 

μεγζκουσ και τθσ λειτουργίασ του, αλλά και επειδι είναι και 

εφοδιαςμζνο με μοναδικά εςωτερικά χθμικά χαρακτθριςτικά. 

Στθν καρδιά του βρίςκεται ζνα άτομο κοβαλτίου, ζνασ 

ανταλλάξιμοσ υποκαταςτάτθσ (νιτρίλιο (CN), όταν 

απομονϊνεται αλλά με αδενοςίνθ όταν βρίςκεται ςτθν 

βιολογικϊσ ενεργι μορφι), τυπικά φορτία κακϊσ και ζνασ 

πανζμορφοσ ετεροκυκλικόσ κορρινικόσ δακτφλιοσ (που κυμίηει 

τον δομικά παρόμοιο πορφυρινικό δακτφλιο τθσ αίμθσ). Το να 

επιλζξει κάποιοσ τθν Β12 ωσ πεδίο ζρευνασ ιταν πραγματικά 

μια πρόκλθςθ για ζναν ςυνκετικό φυςικϊν προϊόντων χθμικό. 

Οι επιςτιμονεσ όμωσ με μόνο τισ δομικζσ πλθροφορίεσ τθσ 

Hodgkin δεν μποροφςαν να επιτεφξουν το ςτόχο τουσ. Ευτυχϊσ, το 1960, ζνα ςθμαντικό βιμα 

ζγινε από τον Wilhelm Friedrich και τον Konrad Bernhauer ςτο Technische Hochschule Stuttgart, 

Germany, οι οποίοι μετζτρεψαν το φυςικϊσ παραγόμενο κοβυρικό οξφ (ο κορρινικόσ πυρινασ 

τθσ Β12 ) προσ βιταμίνθ Β12. Το πρόβλθμα λοιπόν είχε απλοποιθκεί και ζμενε μόνο θ ςφνκεςθ 

του κοβυρικοφ οξζοσ. Παρόλθ τθ βελτιωμζνθ κατάςταςθ, το οξφ αυτό εμφάνιηε μια 

πολυπλοκότθτα χωρίσ προθγοφμενο για τθν εποχι. Οι χθμικοί λοιπόν αναηθτοφςαν ζναν 

ςχεδιαςμό για τθ ςφνκεςθ τθσ δομικά περίπλοκθσ αυτισ βιταμίνθσ.  

Figure 14 Ο Lord 
Alexander R. Todd 

Figure 13 Η Dorothy 
Crowfoot Hodgkin 

Figure 15 Η δομι τθσ βιταμίνθσ Β12 



Για τον Robert B. Woodward (ιδθ ογκόλικο τθσ ολικισ ςφνκεςθσ) θ λφςθ του προβλιματοσ 

ιταν επιτακτικι. Είχε μόλισ τελειοποιιςει τθν ςφνκεςθ τθσ, παρόμοιασ, χλωροφφλλθσ και ο 

ενκουςιαςμόσ του ιταν άφκονοσ 

προκειμζνου να τεςτάρει τισ ικανότθτζσ 

του. Ο Woodward είχε αναπτφξει ςτενι 

φιλία με τουσ μεγαλφτερουσ ‘’πατζρεσ’’ 

τθσ οργανικισ, Leopold Ruzicka και 

Vladimir Prelog ςτο ETH τθσ Ζυρίχθσ 

(Ομοςπονδιακό Ινςτιτοφτο Τεχνολογίασ 

Ζυρίχθσ). Η φιλία αυτι οδιγθςε ςε 

αρκετζσ ομιλίεσ του Woodward ςτθν 

Ζυρίχθ, που δόμθςαν τα κεμζλια για το 

Ερευνθτικό Ινςτιτοφτο Woodward ςτθν 

φαρμακευτικι εταιρεία CIBA, Ελβετία. 

Επίςθσ θ ςτενι του 

ςχζςθ με το ΕΤΗ 

ζκεςε τα κεμζλια για 

τθν επόμενθ 

απίςτευτθ 

ςυνεργαςία του με 

τον νζο χθμικό 

Albert Eschenmoser, 

ο καρπόσ τθσ οποίασ 

ιταν θ από κοινοφ 

αναηιτθςθ τθσ Β12 

μζςω δφο 

ανεξάρτθτων οδϊν 

που αναπτφχκθκαν 

ταυτόχρονα 

προκειμζνου να 

λθφκεί ζνα κοινό 

ενδιάμεςο, παρόμοιο 

του κοβυρικοφ οξζοσ. Ο Eschenmoser ξεκίνθςε το κυνιγι τθσ βιταμίνθσ το 1960. Προςζγγιςε το 

πρόβλθμα αρχικά εξετάηοντασ μια βαςικι ςτρατθγικι για τθν καταςκευι το κορρινικοφ 

υποκαταςτάτθ μζςω ενόσ μοντελικοφ ςυςτιματοσ. Μζχρι το 1964 είχε δθμοςιεφςει μια 

επιδζξια ςφνκεςθ ενόσ μοντελικοφ κορρινικοφ ςυμπλόκου ςτο οποίο είχε χρθςιμοποιιςει μια 

ςειρά από ιμιεςτερικζσ-εναμινικζσ ςυμπυκνϊςεισ για να ενϊςει τα δφο μιςά του μορίου. Όταν 

εφαρμόηετο, αυτι θ αντίδραςθ ςχθμάτιηε το απαραίτθτο μοτίβο γεφφρωςθσ που ζνωνε τουσ 

διάφορουσ δακτυλίουσ ςχθματίηοντασ το κορρινικό πυρινα.  

 

 

 

Figure 16 Οι Robert B. Woodward και Albert Eschenmoser 

Figure 17 Οι δφο μζκοδοι μακροκυκλοποίθςθσ 



Η τελευταία 

μακροκυκλοποίθςθ αυτισ 

τθσ ςειράσ ςυνζβαινε όταν οι 

Α και Β δακτφλιοι 

ενϊνονταν, και ζγινε γνωςτι 

ωσ Α->Β ςτρατθγικι.  Η δομι 

του ςυνκετικοφ κορρινικοφ 

ςυμπλόκου εξακριβϊκθκε 

μζςω κρυςταλλογραφίασ 

ακτίνων-Χ, που 

πραγματοποιικθκε από τον 

Jack D. Dunitz, επίςθσ ςτο 

ΕΤΗ. Αυτι θ πρϊτθ 

κορρινικι ςφνκεςθ ζγινε το 

μοντζλο που ακολουκικθκε ςτθ μια εκ των δφο (τελικϊν) ςυνκζςεων του κοβυρικοφ οξζοσ. Εν 

τω μεταξφ, θ ομάδα ςτο Harvard είχε ιδθ κάνει ςθμαντικά βιματα για τθ ςφνκεςθ του πιο 

ςτερεοχθμικά απαιτθτικοφ τμιματοσ τθσ βιταμίνθσ. Συγκεκριμζνα το αριςτερό μιςό που 

περιείχε τθν ζνωςθ των A-D δακτυλίων. Στο ΕΤΗ, εκτόσ από τθν κορρινικι ςφνκεςθ, θ ομάδα 

του Eschenmoser εξερευνοφςε παράλλθλα το πρόβλθμα τθσ ςφνκεςθσ του δεξιοφ μζλουσ τθσ 

βιταμίνθσ που περιείχε τουσ B και C δακτυλίουσ. Διαπίςτωςαν ότι οι ιμιεςτερικζσ-εναμινικζσ 

ςυμπυκνϊςεισ, που ζδιναν μζχρι τότε πρόςφορα αποτελζςματα ςτα μοντελικά ςυςτιματα, 

αδυνατοφςαν να λειτουργιςουν ςτουσ πραγματικοφσ δακτυλίουσ (που ζφεραν ογκϊδεισ 

υποκαταςτάτεσ). Παρόλ’ αυτά, θ αποτυχία αυτι αποδείχτθκε χαρμόςυνο γεγονόσ, κακϊσ 

άνοιξε το δρόμο για ακόμθ πιο ςυναρπαςτικι χθμεία που εντζλει κα ζκλεβε τθν παράςταςθ 

ςτθν τελικι ςφνκεςθ. Η ομάδα ςτο ΕΤΗ δικαιολόγθςε ότι θ παραπάνω αδυναμία μποροφςε να 

παρακαμφκεί, αντικακιςτϊντασ τθν διαμοριακι ςυμπφκνωςθ με μια ενδομοριακι, όπου τα 

δφο αντιδρϊντα κζντρα κα ιταν προςωρινϊσ ενωμζνα με μια ςουλφιδικι γζφυρα. Αυτι θ 

γζφυρα μπορεί εφκολα να απομακρυνκεί κατά το κρίςιμο ςτάδιο τθσ ςυμπφκνωςθσ (sulfide 

contraction). Το πλεονζκτθμα αυτισ τθσ μεκόδου ζγκειται ςτο γεγονόσ ότι μπόρεςαν να 

επιτφχουν τθ ςυμπφκνωςθ μια ενδομοριακι αντίδραςθ, επιτρζποντασ ζτςι τον ςχθματιςμό του 

παρεμποδιςμζνου γεφυρωτικοφ δεςμοφ. Από αυτό το ςθμείο και μετά, θ ιδζα για μια 

ςυνεργαςία άρχιςε να ωριμάηει και πραγματοποιικθκε το 1965, μιασ και αν μθ τι άλλο οι δφο 

μζκοδοι ιταν τόςο ςυμπλθρωματικζσ και επίςθσ ιταν επικυμθτό να αντιμετωπίηουν από 

κοινοφ τα προβλιματα που προζκυπταν. Το δϊρο που είχαν και οι δφο για τθ ςφνκεςθ, 

οδιγθςε ςε τθλεφωνικζσ ςυνομιλίεσ κακϊσ και πολλά διατλαντικά ταξίδια δεμάτων για μια 

επταετι οδφςςεια που ακολουκοφςε. Η όλθ διεργαςία αντανακλοφςε τθν υπομονι των 

επιςτθμόνων, μάλιςτα ο Eschenmoser τθν είχε παρομοιάςει ωσ ςυνεχόμενθ επί χρόνια 

αναρρίχθςθ ςτο βουνό τθσ ςφνκεςθσ μζχρι να φτάςουν ςτθν κορυφι, τθ ςφνκεςθ δθλαδι, του 

κοβυρικοφ οξζοσ. Η επιμονι τουσ βζβαια κα επζδιδε καρποφσ κακϊσ θ επιτυχία δεν ιταν 

μακριά.  

Εικόνα 18
 
Η  A->D ςτρατθγικι (Eschenmoser) 



Η πραγματοποίθςθ ενόσ ακόμθ 

μεγάλου βιματοσ ιρκε το 1969, 

ξανά από τθν ομάδα του 

Eschenmoser ςτο ΕΤΗ. 

Εμπνευςμζνοι από τον νζο τρόπο 

ςκζψθσ των ςυνκετικϊν, λόγω των 

πρωτοεμφανιηόμενων κανόνων 

Woodward-Hoffmann, ανζπτυξαν 

μια ιδιοφυι αντίδραςθ ςφηευξθσ, 

επαγόμενθ φωτοχθμικά, που κα 

ζνωνε τουσ δακτυλίουσ A-D. Η 

αντίδραςθ αυτι μποροφςε 

επιτυχϊσ να εφαρμοςτεί και ςτο 

πραγματικό κοβυρικό οξφ, 

δίνοντασ τθν απεικόνιςθ που προκφπτει ςτθ φφςθ και ςε υψθλι εκλεκτικότθτα. Η ομάδα ςτο 

Harvard ςυνζχιηε να αςχολείται με τθν Α->Β μακροκυκλοποίθςθ και τελικά κα ζβγαινε νικιτρια 

μαηί με τθν φωτοχθμικι A->D. Και οι δφο ζδιναν το ίδιο πρόδρομο του κοβυρικοφ οξζοσ που 

ιταν ζνα βιμα πριν τον απόλυτο κθςαυρό, τθν βιταμίνθ Β12.  Η ομάδα του Woodward είχε 

κυριαρχιςει ςτθν δόμθςθ του πιο ςφνκετου μιςοφ του μορίου (A-D) μζςω μίασ δθμιουργικισ 

ςφνκεςθσ. Χρθςιμοποιϊντασ τθν ςουλφιδικι γεφφρωςθ τα τμιματα A-D και B-C μποροφςαν να 

ςυνδεκοφν ολοκλθρϊνοντάσ το παηλ. 

Η τελικι νίκθ ςφραγίςτθκε 

το 1972, όταν θ 

ςυνεργαηόμενεσ ομάδεσ 

Woodward-Eschenmoser 

ανακοίνωςαν ςτθν 

επιςτθμονικι κοινότθτα τθ 

επιτυχι ςφνκεςθ του 

κοβυρικοφ οξζοσ, που 

χρθςιμοποιοφςε τισ πιο 

πρόςφορεσ ςυνκετικζσ 

οδοφσ των δφο ομάδων. 

Αργότερα ςτο Harvard 

δείγμα του κοβυρικοφ οξζοσ 

μετετράπθ ςτθν βιταμίνθ 

Β12 μζςω των 

μεταςχθματιςμϊν των 

Bernhauer-Friedrich, και 

ζτςι μικρι ποςότθτα εξ’ 

ολοκλιρου ςυντικζμενθσ 

βιταμίνθσ είχε παραχκεί. Το 

δείγμα φωτογραφικθκε και προςκλιςεισ εςτάλθςαν για ζνα πάρτι Β12 ςτθν Βοςτόνθ.  

Εικόνα 19 Η  A->B ςτρατθγικι (Woodward-Eschenmoser) 

Figure 20 Τα τελικά ςυνκετικά βιματα τθσ βιταμίνθσ Β12 



Το 1994, ο Ian Scott και ο Sir Alan R.Battersby και οι 

ςυνεργάτεσ τουσ ςτο Texas A&M (USA) και Cambridge 

University (UK) αντίςτοιχα, πραγματοποίθςαν τθ ςφνκεςθ 

του υδρογονοβυρινικοφ οξζοσ (το ανάλογο του κοβυρικοφ 

χωρίσ μζταλλο) με μία τζλεια ενορχθςτρωμζνθ, μιασ φιάλθσ, 

ενηυματικι ςφνκεςθ, με ζνηυμα γενετικϊσ τροποποιθμζνων 

βακτθρίων. Η ςφνκεςθ αυτι ζγινε δυνατι μόνο μετά τθν 

εξακρίβωςθ του βιοςυνκετικοφ οδοφ τθσ βιταμίνθσ.  

Ο αγϊνασ για τθ βιταμίνθ Β12 οδιγθςε ακόμθ ςτθν εμφάνιςθ μια 

ιδιαίτερα ςθμαντικισ κεωρίασ, των κανόνων Woodward-Hoffmann. Η 

ιςτορία για τθν εμφάνιςθ αυτισ τθσ κεωρίασ περιβάλλεται από 

αμφιςβθτοφμενουσ ιςχυριςμοφσ και μθ υπαρκτά γεγονότα ςχετικά με 

τθν προζλευςθ οριςμζνων κακοριςτικϊν ιδεϊν. Η ιςτορία ξεκινάει ςτα 

τζλθ του 1950 και αρχζσ του 60’ όταν αρκετζσ μελζτεσ ζδειχναν 

ςυγκεκριμζνα μοτίβα ςτισ ςτερεοεκλεκτικότθτεσ  των περικυκλικϊν 

αντιδράςεων, για τισ κερμικά και φωτοχθμικά επαγόμενεσ. Οι χθμικοί 

γοθτευμζνοι από τα φαινόμενα αυτά ξεκίνθςαν να αναηθτοφν λογικζσ 

αιτίεσ για τθν περιγραφι των. Το 1961, οι Havinga και Schlatmann 

(Leiden) παρατιρθςαν ζνα φαινόμενο εναλλαςςόμενθσ 

ςτερεοειδικότθτασ για τισ κερμικϊσ και φωτοχθμικϊσ επαγόμενεσ 

κυκλοποιιςεισ ενόσ τριενίου (ςχετιηόμενο με τθν βιταμίνθ D). Αυτό που 

προςδίδει ς’ αυτι τθ δθμοςίευςθ να ξεχωρίηει είναι μια παράγραφοσ 

που αναφζρει μια ςυνομιλία μεταξφ ςυγγραφζων και του Luitzen 

Oosterhoff (Leiden), ενόσ εκπλθκτικοφ κεωρθτικοφ χθμικοφ. Αναφζρεται 

λοιπόν πωσ ο Oosterhoff είχε προτείνει τθ διαφορετικι 

ςτερεοειδικότθτα ςτθν εγγενι ςυμμετρία των  υψθλότερων 

κατειλθμμζνων π τροχιακϊν του ςυηυγοφσ ςυςτιματοσ, το οποίο 

αποδείχκθκε ςωςτό. Ο Woodward αντιμετϊπιςε το πρόβλθμα κατά τθ διάρκεια του αγϊνα με 

τθν Β12. Με τθν βοικεια του νζου τότε ςτο Harvard, Roald Hoffmann, θ ανάλυςθ ορόςθμο του 

Woodward  οδιγθςε ςε ζνα ςετ εμπειρικϊν κανόνων που προζβλεπαν το κάκε αποτζλεςμα. Το 

επίςθμο αποτζλεςμα δθμοςιεφκθκε ςε μια ςειρά άρκρων από τουσ δφο επιςτιμονεσ του 1965. 

Στα χρόνια που ακολοφκθςαν, οι δφο αυτοί ζλαβαν όλα τα εφςθμα για το επίτευγμα αυτό, αλλά 

αργότερα κάποιοι αμφιςβιτθςαν αν κα ζπρεπε να αποδοκοφν μόνο ςε αυτοφσ τουσ δφο. Το 

παράδειγμα αυτό δείχνει, μαηί με άλλα, ότι οι επιςτθμονικζσ ανακαλφψεισ ςυχνά αποδίδονται 

ςε αυτόν που αναγνωρίηει τθν αξία ενόσ αποτελζςματοσ και όχι ςτον δθμιουργό του. Ακόμθ, ο 

Kenichi Fukui προςζγγιςε το πρόβλθμα από άλλθ οπτικι και ανζπτυξε μακθματικά μοντζλα που 

περιζγραφαν τθν ςυμπεριφορά των μορίων βάςει των πιο προςβάςιμων μοριακϊν τροχιακϊν. 

Αποτζλεςμα ιταν θ κεωρία των μετωπικϊν μοριακϊν τροχιακϊν. Μετά τον κάνατο του 

Woodward, οι Hoffmann και Fukui πιρα το Νόμπελ Χθμείασ το 1981. 

 

 

Figure 21 Οι Ian Scott και sir Alan Battersby 

Figure 23 O Kenichi Fukui 

Figure 22 O Roald Hoffmann 



 

Δεδομζνων των ιςτοριϊν που προθγικθκαν, είναι εκπλθκτικό το ότι θ ιδζα περί βιταμινϊν δεν 

είχε πραγματικά εμφανιςτεί μζχρι τον 20ο αιϊνα κακϊσ και δεν είχε γίνει αντιλθπτι θ ςθμαςία 

αυτϊν των μορίων για τθν διατροφι και τθν ομαλι λειτουργία του οργανιςμοφ. Η πρόοδοι ςτο 

πεδίο των βιταμινϊν είναι προφανζσ ότι ςυμβαδίηουν με τθν πρόοδο ςτθν οργανικι ςφνκεςθ. 

Η οργανικι ςφνκεςθ μπικε ξανά ςτθν προςφορά τθσ ανακάλυψθσ και οι εργατικοί και 

ταλαντοφχοι ςυνκετικοί οργανικοί χθμικοί  κατάφεραν να νικιςουν το πιο πολφπλοκο μζλοσ 

τθσ κατθγορίασ, τθ βιταμίνθ Β12! 
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