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III. Η συµβολή του Λ. Ζέρβα στην Επιστήµη της Χηµείας. Ανάλυση επιστηµονικών εργασιών. 

Τό επιστηµονικό έργο του Λ.Ζ. περιέχεται σε 100 περίπου πρωτότυπες δηµοσιεύσεις, όπως δείχνει ό προηγούµενος κατάλογος. 
[Εκεί φαίνονται και τα ονόµατα συνερευνητών και συνεργατών, τα όποια στην ανάλυση που ακολουθεί δεν σηµειώνονται.] Οι έρευνές 
του αφορούν σε προβλήµατα Οργανικής και Βιο-οργανικής Χηµείας και ανήκουν στις περιοχές των σακχάρων, αµινοσακχάρων, 
αµινοξέων, πεπτιδίων, πρωτεολυτικών ενζύµων, πρωτεϊνών και οργανικών ενώσεων του φωσφορικού οξέος. Μ' αυτόν τον συνδυασµό 
της αγάπης του για σάκχαρα κι αµινοξέα συνέχισε την επιστηµονική παράδοση του Emil Fischer, δάσκαλου του Max Bergmann. 

Εξετάζοντας ενώσεις µε βιολογική σηµασία και τις χηµικές µετατροπές τους µε µεθόδους καθαρής Oργανικής Χηµείας αναζητούσε 
πρότυπα (µηχανισµούς) που θα µπορούσαν να βοηθήσουν στις πολυπλοκότερες µελέτες του µεταβολισµού. Με τις εργασίες του 
σύνδεσε την κλασσική Oργανική Χηµεία του πρώτου τέταρτου του αιώνα µε τη σύγχρονη Βιοχηµεία. Αλλά η σύνθεση ενώσεων µε 
βιολογική σηµασία απαιτεί την ανάπτυξη νέας µεθοδολογίας Οργανικής Χηµείας κι εκεί πέφτει το κύριο βάρος του επιστηµονικού του 
έργου. 

Ο Λ. Ζέρβας έζησε µια ηρωική εποχή της Χηµείας συµµετέχοντας στους αγώνες της πρώτης γραµµής. Το έργο του έχει καταξιωθεί, 
όπως δείχνουν οι αναρίθµητες αναφορές άλλων ερευνητών σ' αυτό. Μνηµονεύεται λεπτοµερώς σε ειδικές εκδόσεις και πολλές εργασίες 
του περιλαµβάνονται επώνυµα σε διδακτικά συγγράµµατα για προχωρηµένους Φοιτητές. Ενώ ένα µέρος βρίσκεται, ανώνυµο πια γιατί 
έγινε κλασσικό, σε όλες τις Οργανικές Χηµείες. 

Ασχολήθηκε πάντοτε µε ουσιώδη και επίπονα προβλήµατα και γι’ αυτό µερικές φορές είδε πρωτότυπες εργασίες του, που 
τέλειωναν ή που βρίσκονταν σ' εξέλιξη, να δηµοσιεύονται από άλλα Εργαστήρια. Αυτό δείχνει πόσο επιστηµονικά επίκαιρα ήσαν τα 
θέµατα που τον απασχολούσαν. 

Σηµαντικό χαρακτηριστικό του έργου του είναι η συνέχεια. Αυτή τη συνέχεια θα επιχειρήσω να δείξω στην επόµενη ανάλυση 
ξετυλίγοντας µέσα από τις δηµοσιεύσεις του το νήµα που τις συνδέει. [Η ανάλυση των εργασιών µπορεί να γίνει ή κατά χρονολογική 
σειρά ή σε οµάδες εργασιών µε το ίδιο ή ανάλογο αντικείµενο. Ο πρώτος τρόπος δείχνει πιο ωραία την ανάπτυξη της Οργανικής 
Χηµείας και συνακόλουθα τα νέα προβλήµατα που παρουσιάζονται κάθε εποχή, νοµίζω όµως πως θα κούραζε τον µη ειδικό 
αναγνώστη. Ακολουθήθηκε ο δεύτερος τρόπος µε µικρές επεξηγηµατικές παρεµβολές. Σάν οµάδες εργασιών δεν ορίσθηκαν οι µεγάλες 
περιοχές που παραπάνω ξεχωρίσαµε, αλλά καθορισµένες µικρότερες, π.χ. δεν υπάρχει οµάδα αµινοξέων αλλά οµάδα αργινίνης, 
ιστιδίνης, κυστίνης κλπ. Η σειρά πάλι των οµάδων καθορίστηκε από τον αύξοντα αριθµό της πρώτης εργασίας που περιλαµβάνεται σ 
αυτήν. Οπωσδήποτε ο χωρισµός είναι σχηµατικός γιατί π.χ ενώ δεν υπάρχει οµάδα «γλουταµινικό οξύ» η Χηµεία του µελετήθηκε πολύ 
και περιλαµβάνεται στην Οµάδα «προστασία του -COOH» αλλά και σ’ άλλες οµάδες. Η σειρά των χηµικών εξισώσεων κάθε εργασίας 
δεν ήταν δυνατόν να δοθεί χωρίς να πολλαπλασιασθεί η έκταση του κειµένου, έτσι περιορίστηκα σε µερικούς αυτοτελείς συντακτικούς ή 
στερεοχηµικούς τύπους και σε ελάχιστες εξισώσεις.] 

Ενώσεις αλδεϋδών µε αµινοξέα (εργ. 1-3, 64, 66). 

Στή διδακτορική του διατριβή (εργ. 1, 2), κατόρθωσε τη σύνθεση βάσεων Schiff από αρωµατικές αλδεΰδες και άλατα αµινοξέων σε 
υδατικά διαλύµατα (1). Μερικές από αυτές τις ενώσεις φάνηκαν χρήσιµες στην αποµόνωση αµινοξέων όπως η αργινίνη (εργ. 3) και 
πολύ αργότερα στη συνθετική παρασκευή Ν

α
-ακυλοπαραγώγων της λυσίνης (εργ. 66) ή παραγώγων της γλυκοζαµίνης (εργ. 15, 64). 

 

Έρευνες σε προβλήµατα σχετικά µε το αµινοξύ αργινίνη (εργ. 4, 5, 8, 10, 20, 37, 57, 58, 59, 62, 68, 74, 
82, 93). 

Η χηµική συµπεριφορά του αµινοξέος αργινίνη που εκτός από την α-NH2 διαθέτει και δ-γουανιδοµάδα, δέν έπαψε ποτέ να τον 
απασχολεί. Έτσι στις εργ. 4, 5 διαπιστώθηκε ο σχηµατισµός Ν-ακετυλοπιπεριδόνης (3), αιθυλεστέρα της διακετυλο-γλυκοκυαµίνης (4) ή 
-κρεατίνης µε την επίδραση γλυκινο- ή σαρκοσινο - µεθυλεστέρα στην DL-τριακετυλοανυδροαργινίνη (2) [Χρησιµοποιούνται οi 
καθιερωµένες από προτάσεις IUPAC και IUB συντµήσεις για αµινοξέα και διάφορες οµάδες όπως: Ac = CH3CO, Z =C6H5CH2OCO, Bzl 
= C6H5CH2 , κ.λ.π. Επίσης: θ.δ. = θερµοκρασία δωµατίου.] 

 
Οι ιδιότητες της L-αργινυλο-L-αργινίνης που είχε συνθέσει ο Fischer δεν ταίριαζαν σε κανονικό διπεπτίδιο. Πραγµατικά, στην εργ. 

8 αποδείχθηκε πως πρόκειται για ρακεµικό α,δ-διγουανιδο-π-βαλεριανικό ανυδρίτη (7) που προκύπτει µαζί µε 1-ορνιθίνη (6) πιθανώς 
από δυσανάλογη κατανοµή Ν

ω
-L-αργινυλο-L-αργινίνης (5). 

 
Υδρόλυση του ανυδρίτη και αποκαρβοξυλίωση του δι-γουανιδοβαλεριανικού οξέος µπορεί να εξηγήσει το σχηµατισµό 1,4 

-τετραµεθυλενο - διγουανιδίνης (αρκαΐνης) που πιστοποιήθηκε σ' ένα εκχύλισµα οστρακοειδών (εργ. 20). 
Ανυδριτικά παράγωγα της L-αργινίνης αυτορακεµοποιούνται µε την επίδραση της ελεύθερης γουανιδοµάδας όταν αυτή δεν 

εξουδετερώνεται από κάποια άλλη όξινη οµάδα. Η µέτρηση της ταχύτητας ρακεµιώσεως χρησιµοποιήθηκε και σαν απόδειξη του 
α-πεπτιδικοϋ δεσµού της αργινίνης στην πρωταµίνη κλουπεΐνη (εργ. 10. 11). 

Όπως είναι γνωστό η καρβοβενζοξυ - µέθοδος για την προστασία της αµινοµάδας (βλ. παρακάτω) έκανε εφικτή τη συνθετική 
παρασκευή οπτικώς ενεργών πεπτιδίων µε όλα τα γνωστά αµινοξέα. Όµως η Ν

α
-καρβοβενζοξυ-αργινίνη που περιέχει την πολύ βασική 

γουανιδοµάδα δεν έλυσε το πρόβληµα της σύνθεσης πεπτιδίων αργινίνης. Η ένταξη της αµινοµάδας της αργινίνης στον πεπτιδικό 
δεσµό, π.χ. η σύνθεση γλυκυλο-L-αργινίνης (8) (εργ. 37) πραγµατοποιήθηκε χρησιµοποιώντας Ν

ω
-νιτροαργινίνη, ενώ η ένταξη του 
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καρβοξυλίου της κατορθώθηκε πολύ αργότερα. 

 
Σέ µια επόµενη σειρά εργασιών (57-59, 62, 68) που άρχισαν όταν βρισκόταν ως επισκέπτης επιστήµων στά ερευνητικά εργατήρια 

του N.I.H. στην Bethesda Η.Π.Α., ασχολήθηκε πάλι µε την καρβοβενζοξυλίωση της αργινίνης αλλ' αυτή τη φορά σε ισχυρώς αλκαλικό 
περιβάλλον. Έτσι αποµονώθηκε η τρικαρβοβενζοξυ-αργινίνη (9) στην οποία οι βασικές ιδιότητες της γουανιδοµάδας έχουν πλήρως 
καλυφθεί. 

 
Η ένωση αυτή που επιτρέπει το σχηµατισµό πεπτιδικού δεσµού από το -COOH της αργινίνης µετατρέπεται εύκολα (επίδραση 

ενός ισοδ. αλκάλεος σε αλκοόλη) σε Ν
α
, Ν

ω
 - δικαρβοβενζοξυ - (10). Εξάλλου επίδραση SOCl2 ακολουθούµενη από υδρόλυση του 

σχηµατιζόµενου Ν - καρβοξυανυδρίτη µετατρέπει την τρι-καρβοβενζοξυ- σε Ν
ω
, Ν

ω
'-δικαρβοβενζοξυ (11) και την Ν

α
, Ν

ω
δι- (10) σε 

Ν
ω
-µονοκαρβοβενζοξυ-αργινίνη (12). Επιτέλους έγινε και η σύνθεση της πραγµατικής L-αργινυλο-L-αργινίνης (παρβλ. εργ. 8) ύστερα 

από σύζευξη τρικαρβοβενζοξυ- µε Ν
ω
-µονοκαρβοβενζοξυ-αργινινο-βενζυλεστέρα (12α) και παραπέρα αποµάκρυνση όλων των 

προστατευτικών οµάδων µε καταλυτική υδρογόνωση. Η θέση των Ζ-οµάδων στην (9) προσδιορίστηκε µε σειρά χηµικών µετατροπών 
λαµβάνοντας υπόψη και την παρατήρηση ότι η ένωση αυτή µε ακυλιωµένη την Ν

ω
-οµάδα δεν σχηµατίζει 6µελή δακτύλιο λακτάµης 

(αντίθετα µε Ν
α
, Ν

ω
-διακυλο-παράγωγα). Μετά την εισαγωγή της τριτυλοµεθόδου (βλ. παρακάτω) ήταν φυσικό να ασχοληθεί και µε την 

µερική ή ολική τριτυλίωση των αµινοµάδων της αργινίνης (εργ. 74, 82, 93). Η τριτυλίωση σε διάφορες αλκαλικές συνθήκες του 
αργινινοµεθυλεστέρα ή βενζυλεστέρα προς µονό-, δι-, τρι-, ή και τετραπαράγωγο παρουσιάζει ιδιαίτερα χαρακτηριστικά στην εισαγωγή 
των οµάδων και στη σταδιακή απόσπασή τους. 

Έρευνες σε προβλήµατα σχετικά µε το αµινοξύ ιστιδίνη και ανυδριτικά παράγωγα αµινοξέων (εργ. 6, 
7, 9, 12, 19, 26). 

Στούς Bergmann και Ζέρβα ανήκει η πρώτη στη βιβλιογραφία διαπίστωση «ενεργού ακυλίου» που αφορούσε στη µετάθεσή του 
από το ιµιδαζολικό άζωτο της ιστιδίνης (13) στην ελεύθερη α-αµινοµάδα ενός άλλου αµινοξέος (14) σε υδατικό διάλυµα και θ.δ. (εργ. 6). 
Η τόσο γνωστή σήµερα ιδιότης αυτή διαπιστώθηκε και σε άλλους ετεροκυκλικούς δακτυλίους, όπως σε οξυπαράγωγα πυριµιδίνης ή 
πιπεραζίνης (εργ. 12). Σ' αυτή την εργασία παρασκευάστηκε επίσης για πρώτη φορά διπεπτίδιο ακυλιωµένο στο άζωτο του πεπτιδικού 
δεσµού. 

 
Μελετήθηκε η ρακεµίωση της Ν

α
-ακετυλο-L-ιστιδίνης και άλλων αµινοξέων µε το σχηµατισµό ετεροκυκλικού δακτυλίου αζλακτόνης 

(15) (εργ. 9) που επίσης χρησιµοποιήθηκε για παρασκευές Ν
α
-ακετυλο-ιστιδυλο- και άλλων πεπτιδίων (εργ. 7). (Κάτι που σήµερα έχει 

ξεχαστεί είναι ότι η προσεκτική απόσπαση της ακετυλοµάδας οδήγησε σε ελεύθερα διπεπτίδια). 

 

Η παρασκευή της L-λυσυλο-L-ιστιδίνης (εργ. 26) έγινε αργότερα µε την καρβοβενζοξυ-µέθοδο (βλ. παρακάτω). 
Η εργ. 19 περιλαµβάνει τη µετατροπή Ν-αλογονοακυλοαµινοξέων σε δεϋδροαµινοξέα (16) ή άλλα ανυδριτικά παράγωγα (17). 

Έρευνες σε προβλήµατα σχετικά µε ανυδριτικά ή άλλα δραστικά παράγωγα των σακχάρων (εργ. 13, 
16, 17, 18, 31, 32, 39, 48, 53, 66). 

Οι εργασίες του στα σάκχαρα ήσαν πολλές φορές εργασίες ανεύρεσης δοµής ή αναθεώρησης ευρηµάτων άλλων ερευνητών µε 
χρησιµοποίηση χηµικών µεθόδων µετατροπής. Εξάλλου συνθετικά δραστικά παράγωγα των σακχάρων χρησίµευαν σαν γέφυρες 
µεταξύ υδατανθράκων φυσικής προέλευσης. Από ακετοβρωµογλυκόζη µέσω τετρακετυλο-οξυγλυκάλης (18) πέτυχε τη σύνθεση του 
φυσικού προϊόντος στυρακίτη (19). Συγχρόνως αποδείχτηκε η θέση 1,5 της γέφυρας οξυγόνου (εργ. 13). Αλλά και η σύνθεση του 
επιµερούς στον στυρακίτη πολυγαλίτη κατορθώθηκε από την ίδια πρώτη ύλη σε διαφορετικές συνθήκες (εργ. 53). 
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Με ανάλογες πρώτες ύλες πιστοποίησε σχηµατισµό ανυδριτικών παραγώγων γλυκόζης ή γαλακτόζης που αντιστοιχούν σε 

εσωτερική οξειδοαναγωγή και απόσπαση νερού (εργ. 16, 17). Η αναγνώριση όµως του στυρακίτη ως 1,5-ανυδροµαννιτόλης και όχι 
σορβιτόλης, όπως παραδέχονταν η τότε βιβλιογραφία έγινε αρκετά χρόνια αργότερα, µόλις ανέλαβε Καθηγητής στην Αθήνα (εργ. 48). 
Συγχρόνως αναπτύχθηκε και νέα µέθοδος µετατροπής αλδοζών σε κετόζες καθώς σειρά χηµικών µετατροπών του στυρακίτη οδήγησε 
σε παράγωγο φρουκτάζης. 

Η 4,6-Ο-βενζυλιδενο-α-D-γλυκοπυρανόζη (20) που παρασκευάστηκε σε καθαρή κρυσταλλική κατάσταση (εργ. 18) έχει ένα 
περίεργο «όξινο» γλυκοζιτικό υδροξύλιο και γι' αυτό αποτελεί ιδεώδη πρώτη ύλη για µια νέα γενική µέθοδο σύνθεσης 
1-ακυλοπαραγώγων της γλυκόζης (21) όπου το ακύλιο µπορεί να είναι και µονάδα αµινοξέος (εργ. 39). Επίσης µετατρέπεται σε 
4,6-Ο-βενζυλιδενο-D-γλυκοζυλαµίνη και Ν-β-D-γλυκοζυλαµίδια (22) οξέων και αµινοξέων (εργ. 66). 

 
Η 1,2-ακετονο-3,5-βενζυλιδενο-D-γλυκοφουρανόζη (23) οδήγησε σε µια νέα καλύτερη συνθετική παρασκευή της γ-λακτόνης του 

D-γλυκουρονικού οξέος (εργ. 29). Παράγωγα φρουκτοφουρανόζης που ως γνωστόν αφθονούν στή φύση παρασκευάστηκαν για πρώτη 
φορά µε ελεγχόµενη µέθοδο. Έγινε η σύνθεση π.χ. της 2,3-ακετονο-β-D-φρουκτοφουρανόζης (24) και D-ακυλοϋποκατεστηµένων 
παραγώγων της (εργ. 31). 

Οι γλυκάλες αποτελούν ανυδριτικά δραστικά παράγωγα των σακχάρων. Η δοµή τους, σύνταξη, στερεοχηµεία και οι αντιδράσεις 
µεταθέσεων είχαν απασχολήσει τον Fischer κ.ά. Στην εργ. 32 µε σειρά χηµικών µετατροπών και λεπτών παρατηρήσεων διαλευκάνθηκε 
η δοµή της ισογλυκάλης (ανυδροφρουκτόζη) (25), ισολακτάλης και πρωτογλυκάλης. 

Έρευνες σε προβλήµατα σχετικά µε το αµινοσάκχαρο γλυκοζαµίνη (εργ. 14, 15, 21, 22, 36, 60, 64). 

Ήταν φυσικό η αγάπη του στην έρευνα αµινοξέων και σακχάρων να τον οδηγήσει στη γλυκοζαµίνη, ένα αµινοσάκχαρο πολύ 
διαδεδοµένο στη φύση, π.χ. σαν προσθετική οµάδα στίς γλυκοπρωτεΐνες, σαν δοµικό συστατικό πολυσακχαριτών, κ.ά. Μετά από 
υδρόλυση της χιτίνης αποµόνωσε τον δισακχαρίτη χιτοβιόζη που έχει στερεοχηµεία ανάλογη µε της κελλοβιόζης (εργ. 14, 22). Η 
ακυλίωση της γλυκοζαµίνης στο άζωτο κατορθώθηκε εφαρµόζοντας σειρά αντιδράσεων στο τετρακετυλιωµένο παράγωγο της βάσης 
Schiff γλυκοζαµίνης µε ανισαλδεΰδη (26) (εργ. 15). 

Μελέτες στο γλυκοζαµινικό οξύ έδειξαν ότι έχει µεγάλη τάση απόσπασης νερού (εργ. 21) π.χ. κατά την ακετυλίωσή του µε οξ. 
ανυδρίτη - οξ. νάτριο αποσπώνται 2 µόρια νερού και σχηµατίζεται ο ανυδρίτης (27) και από αυτόν σειρά νέων ή γνωστών παραγώγων. 

 
Το επίµαχο πρόβληµα της στερεοχηµείας στο δεύτερο άτοµο άνθρακα της γλυκοζαµίνης λύθηκε µε συνδυασµό χηµικών και 

βιοχηµικών µεθόδων. Γι’ αυτό το σκοπό χρειαζόντουσαν διπεπτίδια L-αµινοξέων µε D-γλυκοζαµινικό οξύ (28) και µε το επιµερές του 
D-µαννοζαµινικό (29) και παραπέρα ενζυµατική µελέτη της υδρόλυσής τους. Η σύνθεση έγινε εφαρµόζοντας την εν τω µεταξύ 
αναπτυχθείσα καρβοβενζοξυ-µέθοδο (εργ. 24). Η διαπίστωση ότι το ένζυµο διπεπτιδάση που υδρολύει µόνον L-L πεπτιδικούς δεσµούς 
υδρολύει επίσης µόνον τα διπεπτίδια του D-µαννοζαµινικοϋ (που έχει L-στερεοχηµική διάταξη στον Cα ως προς τον πεπτιδικό δεσµό) 
σήµαινε ότι το γλυκοζαµινικό, εποµένως και η γλυκοζαµίνη, έχουν D-στερεοχηµική διάταξη οτο 2ο άτοµο άνθρακα (εργ. 36). 

Ν-Ακυλιωµένα παράγωγα της γλυκοζαµίνης σχηµατίζουν µε όξινα αντιδραστήρια ετεροκυκλικούς δακτυλίους οξαζολίνης ή 
οξαζολόνης. Τέτοιο έτεροκυκλικό παράγωγο είναι π.χ. η 2-φαινυλο-4,5-[5,6-ισοπροπυλιδενο-D-γλυκοφουρανο]-∆

2
-οξαζολίνη (30) στην 

οποία οι τρεις δακτύλιοι προσδιορίστηκαν διαφορικά µε επίδραση πρώτα διαφορετικής ισχύος HCl/CH3OH (0.0005 Ν ή 0.1 Ν), όπου 
συγχρόνως σχηµατίστηκε µεθυλοφουρανοζίτης ή µεθυλοπυρανοζίτης αντίστοιχα και µετά µε υδροχλωρικό οξύ (0.001 Ν). Η ένωση αυτή 
που µόνον το OH σε θέση 3 έχει ελεύθερο, έγινε κυριολεκτικά ανάρπαστη και χρησιµοποιήθηκε από πάρα πολλούς ερευνητές για την 
ένταξη της γλυκοζαµίνης σε πολύπλοκες ενώσεις (εργ. 60). Άλλα συνθετικά παράγωγα που παρασκευάστηκαν ήταν η 
Ν-διφαινυλοφωσφορυλο- και Ν-ανισαλ-0-τετρακετυλο-D-γλυκοζαµίνη, τα 1-βρωµο-παράγωγά τους και β-γλυκοζαµινίτες, στα όποια 
µελετήθηκαν διάφορες µετατροπές και η απόσπαση των προστατευτικών οµάδων σε ήπιες συνθήκες (εργ. 64). 
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Η Καρβοβενζοξυµέθοδος: Μια γενική µέθοδος πεπτιδικής σύνθεσης (Ζ-µέθοδος) (εργ. 23, 26, 28, 30, 
43, 66)*. 

[* Πολλές άλλες σχετικές εργασίες αναλύονται σε άλλη οµάδα όπως π.χ. στά «προβλήµατα αργινίνης» κ.ά. επίσης όλες οι 
εργασίες «στα πρωτεολυτικά ένζυµα» περιλαµβάνουν πεπτιδικές συνθέσεις µε την Ζ-µέθοδο.] 

Στό 12° Ευρωπαϊκό Συµπόσιο της Χηµείας των Πεπτιδίων που έγινε στην Ανατολική Γερµανία (1972) έναν ολόκληρο τοίχο της 
αίθουσας συνεδριάσεων κάλυπτε η µεγέθυνση της πρώτης σελίδας της εργ. 23 µε τίτλο: «Επί µιας Γενικής Μεθόδου Πεπτιδικής 
Συνθέσεως». Το πρόβληµα της σύνθεσης χηµικώς και οπτικώς καθαρών πεπτιδίων µε συνδυασµό όλων των φυσικών 
L-α-αµινοξέων ·[επίσης των αντιπόδων τους ή και άλλων αµινοξέων] είχε επιτέλους λυθεί, αφού για 50 χράνια είχε απασχολήσει τον E. 
Fischer, τον Th. Curtius και τους µαθητές τους µεταξύ των οποίων και τον Max Bergmann. Η καρβοβενζοξυοµάδα (C6H5CH2OCO-) 
εισάγεται για την παροδική προστασία της α-ΝΗ2 των αµινοξέων, τα Ν-καρβοβενζοξυαµινοξέα (31) µετατρέπονται σε ενεργά παράγωγα 
(χλωρίδια, αζίδια, ανυδρίτες) που κάνουν σύζευξη µε την ελεύθερη α-ΝΗ2 άλλων αµινοξέων και στο τέλος αποµακρύνεται η οµάδα µε 
καταλυτική υδρογάνωση σε συνθήκες πίεσης και θερµοκρασίας του Εργαστηρίου. Σηµαντικό χαρακτηριστικό της µεθόδου είναι ότι δεν 
προκαλεί ρακεµιώσεις. 

 
Σήµερα, 50 χρόνια µετά τη δηµοσίευση της εργασίας 23 διαπιστώνεται, πως ή καρβοβενζοξυοµάδα εξακολουθεί να είναι η πρώτη 

σε χρήση και σηµασία Ν-προστατευτική οµάδα. Σ' αυτά συνέβαλαν κι άλλοι τρόποι απόσπασής της, όπως αναγωγή µε νάτριο σε υγρή 
αµµωνία (du Vignaud), οξεολυτική διάσπαση µε ισχυρά άνυδρα οξέα π.χ. HBr/AcOH (F. Berger), καθώς και οι νεώτερες µέθοδοι 
σύζευξης (µικτοί ανυδρίτες, καρβοδιιµίδια, ενεργοί εστέρες κ.ά). Ύστερα από πρόταση του Th. Wieland (1960) στη συντοµογραφική 
γραφή των πεπτιδίων η καρβοβενζοξυ-οµάδα παριστάνεται µε το σύµβολο Ζ προς τιµήν του Ζέρβα. 

Την πρώτη δηµοσίευση ακολούθησαν άλλες, στην αρχή από τη Γερµανία και Αµερική µαζί µε τον Bergmann και µετά από το Εργ. 
της Αθήνας, ώστε η µέθοδος να εφαρµοστεί και στα αµινοξέα µε δραστική πλευρική αλυσίδα. Έτσι πέντε χρόνια αργότερα 
παρασκευάστηκαν συνθετικά λυσυλοδιπεπτίδια από την Ν

α
, Ν

ε
-δικαρβοβενζοξυ-L-λυσίνη (32) (εργ. 26), επίσης παρασκευάστηκε µε 

κοµψό τρόπο η Ν
ε
-µονοκαρβοβενζοξυ -L-λυσίνη κι απ' αυτήν α-πεπτίδια της λυσίνης (εργ. 43). Αλλά χρειάστηκε να περάσουν άλλα 25 

χρόνια ως τη σύνθεση και της Ν
α
-µονοκαρβοβενζοξυ-L-λυσίνης και µικτών α,ε- παραγώγων µε συνδυασµό και άλλης Ν-προστατευτικής 

οµάδας (π.χ. της τριτυλο) που χρησιµοποιήθηκαν για ούνθεοη ποικιλίας ε- ή µικτών α,ε-πεπτιδίων της λυσίνης (εργ. 66). 

 
Με τη βοήθεια επίσης της Ζ-µεθόδου παρασκευάστηκε συνθετικά η ως τότε πανάκριβη L-γλουταµίνη και η ισοµερής της 

ισογλουταµίνη. Το ίδιο και η ασπαραγίνη και ισοασπαραγίνη, από L-γλουταµινικό και L-ασπαραγινικό οξύ αντίστοιχα (εργ. 28, 30). 

Η Ζ-µέθοδος άνοιξε το δρόµο για τη σύνθεση βιολογικά δραστικών πεπτιδίων ακόµη και πρωτεϊνών. 
Αλλά και µ' άλλο τρόπο εφαρµόσθηκε ή Ζ-µέθοδος συνδυασµένη µε την αποικοδόµηση Curtius για τον προσδιορισµό της 

αλληλουχίας των αµινοξέων σε πρωτεϊνικό µόριο. Όµως οι τότε αναλυτικές µέθοδοι δεν επέτρεπαν την εξακρίβωση περισσότερων από 
τρία διαδοχικά αµινοξέα (εργ. 44). 

Εργασίες στα πρωτεολυτικά ένζυµα (εργ. 25-27, 33-36, 38, 41-43, 45, 46). 

Με την Ζ-µέθοδο άνοιξε επίσης ο δρόµος για τη µελέτη του µηχανισµού δράσης και της εξειδίκευσης των πρωτεολυτικών ενζύµων. 
Η σύγκριση της δράσης πάνω σε συνθετικά, ως τότε άγνωστα πεπτίδια και παράλληλα σε φυσικές πρωτεΐνες οδήγησε στον καθορισµό 
της εξειδίκευσης των ενζύµων αυτών. Συγχρόνως η διαπίστωση πως συνθετικά πεπτίδια και φυσικές πρωτεΐνες συµπεριφέρονται όµοια 
στα πρωτεολυτικά ένζυµα, αποτέλεσε την πρώτη απόδειξη της πεπτιδικής θεωρίας του E. Fischer, που ως τότε γινόταν δεκτή µε 
επιφυλάξεις. 

Έτσι την εργ. 23 ακολουθεί σειρά εργασιών µε τον πιο πάνω γενικό τίτλο. Απώτερος σκοπός τους ήταν η χρησιµοποίηση των 
πρωτεολυτικών ενζύµων (διπεπτιδάση, καρβοξυπολυπεπτιδάση, θρυψίνη, παπαΐνη κ.ά.) για αντιδραστήρια ανάλυσης στην έρευνα της 
πρωτοταγούς δοµής των πρωτεϊνών. Ο σκοπός αυτός χάρη και σε µεταγενέστερες εργασίες ιδίως του J. Fruton πραγµατοποιήθηκε. Τα 
πρωτεολυτικά ένζυµα είναι από τότε ένα από τα κύρια εργαλεία στις µελέτες εξακρίβωσης δοµής πεπτιδίων και πρωτεϊνών. Ενδεικτικά 
σηµειώνουµε µερικά συµπεράσµατα των εργασιών του Λ.Ζ. σε αυτή την περιοχή: Με τη µελέτη της ενζυµατικής δράσης πάνω σε 
συνθετικά διπεπτίδια προλίνης και σαρκοσίνης αποδείχτηκε ποτέ είναι απαραίτητη η ύπαρξη H στο άζωτο του πεπτιδικού δεσµού 
(-CO-NH-) για την εκδήλωση της δράσης των ενζύµων (εργ. 25, 38). Τα συµπεράσµατα επιβεβαιώθηκαν µε την ενζυµατική 
αποικοδόµηση της ζελατίνας που περιέχει πάνω από 20% προλίνη και υδροξυπρολίνη (εργ. 27). Για το ένζυµο διπεπτιδάση 
εξακριβώθηκε ότι χρειάζεται ελεύθερη την αρχική α-NH2 και το τελικό α-COOH, επίσης απαιτεί H στο N του πεπτιδικού δεσµού και δρα 
ταχύτερα σε πεπτιδικούς δεσµούς από L-α-άµινοξέα ή γλυκίνη (εργ. 33), ενώ στα L-D διπεπτίδια επιδρά πολύ πιο αργά, όπως και στα 
διπεπτίδια που δεν έχουν H στους α-άνθρακες των δύο αµινοξέων (εργ. 41). Για τη δράση των πρωτεολυτικών ενζύµων διατυπώθηκε η 
θεωρία της προσέγγισης σε τρία σηµεία του υποστρώµατος (α-NH2, α-COOH, H- του πεπτιδικοϋ δεσµού), όπου όταν η στερεοχηµική 
διάταξη και των δύο αµινοξέων είναι L δεν υπάρχει στερεοχηµική παρεµπόδιση (εργ. 41). 

Έγινε σύνθεση «ασυνήθιστων» ως τότε διπεπτιδίων από αµινοξέα µε δραστικές πλευρικές αλυσίδες όπως λυσίνη και ιστιδίνη, 
λυσίνη και γλυκίνη ή ασπαραγινικό οξύ (εργ. 26, 35, 42), β- ή α-διπεπτιδίων του ασπαραγινικού, επίσης διπεπτιδίων µε ασπαραγινικό, 
γλουταµινικό, τυροσίνη (εργ. 34). Για διπεπτίδια γλυκοζαµινικού και µελέτη της επίδρασης πάνω σ' αυτά των πρωτεολυτικών ενζύµων 
βλ. πιο πάνω (σελ. 9). Με συνθετικά υποστρώµατα ελέγχεται επίσης πιο εύκολα η καθαρότης των ενζύµων. 

Μέθοδοι για την παροδική προστασία του -COOH (εργ. 28, 74, 77, 81, 82, 84) 

Η παροδική προστασία του α-COOH των αµινοξέων, που είναι ένα άλλο στάδιο της πεπτιδικής σύνθεσης, αποτελεί διαρκές 
αντικείµενο έρευνας για τους πεπτιδικούς Χηµικούς. Η βενζυλοµάδα (C6H5CH2) που τόσο χρήσιµη στάθηκε στην προστασία της 
α-αµινοµάδας, µε τη µορφή της Ζ-, χρησιµοποιήθηκε επίσης για την εκλεκτική προστασία του α-COOH του γλουταµινικού και 
ασπαραγινικού οξέος (εργ. 28). Στην ανάπτυξη της µεθοδολογίας της προστασίας του καρβοξυλίου ο Ζέρβας µελέτησε εστέρες µε 
οµάδες συγγενείς άλλων N-προστατευτικών οµάδων, όπως εστέρες µε τριτυλοµάδα (-OC(C6H5)3, -OTrt) που σχηµατίζονται εύκολα σαν 
παραπροϊόν κατά την τριτυλίωση της αµινοµάδας των αµινοξέων. Είναι όµως τόσο ευπαθείς ώστε δεν µπορούν να χρησιµοποιηθούν 
(εργ. 74). Πολύ πιο χρήσιµοι αποδείχθηκαν οι εστέρες µε την οµάδα διφαινυλοµέθυλο- που είχε προηγούµενα χρησιµοποιηθεί για 
προστασία της SH-οµάδας της κυστεΐνης. Οι διφαινυλοµεθυλεστέρες (-OCH(C6H5)2, -ODpm) είναι σταθεροί στις ήπιες όξινες συνθήκες 
απόσπασης των οµάδων N-τριτυλο ή N-ο-νιτροφαινυλοσουλφενυλο, ενώ διασπώνται σε ισχυρότερες όξινες συνθήκες στις οποίες όµως 
οι προστατευτικές N-καρβοβενζοξυ ή O-βενζυλοµάδες είναι σταθερές (εργ. 77. 81). Αντίθετα, οι φαινακυλεστέρες (-OCH2COPh, -OPac) 
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παρασκευάζονται επίσης εύκολα αλλ' είναι πολύ σταθεροί σε οξέα ενώ εύκολα διασπώνται µε θειοφαινολικό νάτριο. Αµφότεροι (-ODpm 
και -OPac) διασπώνται µε υδρογονόλυση, επίσης σχηµατίζουν κρυσταλλικά άλατα (εργ. 81). Η διαφοροποίηση της χηµικής 
συµπεριφοράς των δύο οµάδων κάνει πολύ χρήσιµους τους απλούς α ή γ ή τους µικτούς -ODpm και -OPac α,γ-εστέρες του 
γλουταµινικού οξέος (εργ. 82. 84). 

Οργανικές ενώσεις του φωσφορικού οξέος (εργ. 47, 49-52, 55, 69). 

Τα τελευταία χρόνια της δεκαετίας του 30 έγινε φανερή η σηµασία φυσικών προϊόντων που περιέχουν φωσφορικό οξύ ενωµένο µε 
OH- ή NH2-οµάδα, για τις αντιδράσεις του ζωντανού κυττάρου. Πρωτοπόρος και σ' αυτόν τον τοµέα ό Ζέρβας εισήγαγε στη βιβλιογραφία 
τη βενζυλοµέθοδο για την παρασκευή εστέρων του φωσφορικού οξέος µε υδροξύλια αλκοολών ή σακχάρων (33). 

 
R = ρίζα αλκοόλης ή ακετυλιωµένου σακχάρου 

Η πρώτη ανακοίνωση που έγινε από το Παν/µιο Θεσσαλονίκης το 1939 (εργ. 47) άνοιγε το δρόµο για την ανάπτυξη ενός νέου 
τοµέα στη συνθετική οργανική χηµεία. Λίγο αργότερα (1940) στην Αθήνα µελετήθηκε η ενζυµατική συµπεριφορά της 
β-1-φωσφορογλυκόζης που παρασκευάστηκε µε τη βενζυλοµέθοδο σε σύγκριση µε τον εστέρα Cori, δηλ. την α-1-φωσφορογλυκόζη 
(παραποµπή 1 στην εργασία 49). Όµως ο πόλεµος και η κατοχή ανέκοψαν την παραπέρα ανάπτυξη της βενζυλοµεθόδου στην Ελλάδα, 
ενώ άλλοι ερευνητές στην Αµερική (Wolfrom) και κυρίως στην Αγγλία (Lord Todd) µπόρεσαν να προχωρήσουν µε επιτυχία 
ακολουθώντας τα ίδια χνάρια. Αξιόλογη εργασία στις φωσφορικές ενώσεις συνεχίστηκε από τον Λ.Ζ στην Αθήνα µετά από 10 περίπου 
χρόνια. Η παρασκευή διεστέρων του φωσφορικού (35) µε αποµάκρυνση ενός πρωτοταγούς αλκυλίου ή βενζυλίου από τριεστέρα (34) 
ύστερα από σύντοµη θέρµανση µε ιωδιούχο νάτριο αποτελεί µια γενική απλή µέθοδο που υπερτερεί από τις ως τότε γνωστές στη 
βιβλιογραφία. 

 
Επί πλέον παρασκευάστηκαν χλωρίδια νέων φωσφορικών διεστέρων όπως το δι-π-νιτροβένζυλο και δι-p-ιωδοβένζυλο που 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν για τη σύνθεση µονό-, µικτών δι-, ή τριεστέρων (εργ. 51) Τα χλωρίδια αυτά κάνουν επίσης σύζευξη µε 
εστέρες αµινοξέων ή πεπτιδίων, για να δώσουν υστέρα από σαπωνοποίηση και καταλυτική υδρογόνωση Ν-φωσφοροπαράγωγα 
αµινοξέων (36) και πεπτιδίων που ως γνωστόν είναι σταθερά στα αλκάλια, αλλά αποβάλλουν φωσφορικό οξύ ποσοτικά σε pH 4 και θ.δ. 
(εργ. 50). Ανάλογα συµβαίνουν και µε τους εστέρες του πυροφωσφορικού οξέος, όπου µερική αποµάκρυνση βενζυλοµάδων (µε ή 
χωρίς υποκατάστατες) µε NaI οδηγεί στο σχηµατισµό τριεστέρων (37) ή συµµετρικών διεστέρων του πυροφωσφορικού, πρώτες ύλες 
για την πυροφωσφορυλίωση υδροξυενώσεων (εργ. 55). Η διφαινυλοµεθυλοµάς αποδείχθηκε επίσης κατάλληλη για την προστασία του 
φωσφορικού οξέος µε µορφή εστέρα (38). Εκτός από την υδρογονόλυση αποµακρύνεται και µε σύντοµο βρασµό σε αλκοόλη 
σχηµατίζοντας διεστέρες από τρι- και µονοεστέρες από δι- εστέρες του φωσφορικού οξέος (εργ. 79). 

 
Παράγωγα του φωσφορικού οξέος χρησιµοποιήθηκαν όχι µόνο για N- ή O-παροδική προστασία αλλά και ως µέθοδος ενεργο-

ποίησης του καρβοξυλίου για σύζευξη. Έτσι οι µικτοί ανυδρίτες των N-διβενζυλοφωσφορυλο- (39) ή Ν-τριτυλο- αµινοξέων µε 
διφαινυλοφωσφορικό οξύ χρησιµοποιούνται για σύζευξη µε ελεύθερη άµινοµάδα άλλου αµινοξέος ή πεπτιδίου, ενώ σ' αυτές τις 
περιπτώσεις µικτοί άνυδρίτες µε µονοεστέρες του ανθρακικού οξέος δεν σχηµατίζονται προφανώς λόγω στερεοχηµικής παρεµπόδισης 
(εργ. 69). 

 

Η N-τριτυλοµέθοδος (εργ. 52, 54, 56, 63, 74, 77, 87). 

Η αναζήτηση N-προστατευτικών οµάδων που να µπορούν να αποµακρυνθούν µε ήπιες όξινες συνθήκες οδήγησε τον Ζέρβα στην 
ανάπτυξη γενικών µεθόδων παρασκευής και σύζευξης των N-τριτυλοαµινοξέων (40). 

 
Τριάντα χρόνια πριν ήταν ήδη γνωστή από τον Helferich η παρασκευή της N-τριτυλο-γλυκίνης και -αλανίνης µε σαπωνοποίηση 

των αντίστοιχων εστέρων, ενώ η στερεοχηµική παρεµπόδιση της ογκώδους τριτυλοµάδας εµπόδιζε τη σαπωνοποίηση των εστέρων 
των άλλων αµινοξέων. Το πρόβληµα λύθηκε µε δυο τρόπους: α) Με την απ' ευθείας τριτυλίωση των αµινοξέων διαλυµένων σε µίγµα 
νερού - ισοπροπανόλης - διαιθυλαµίνης και την προσθήκη τριτυλοχλωριδίου σε πολλές δόσεις (εργ. 54) και β) µε την τριτυλίωση των 
βενζυλεστέρων των αµινοξέων και την αποµάκρυνση της εστεροµάδας µε καταλυτική υδρογόνωση (εργ. 63). Η εισαγωγή νέων τρόπων 
αποµόνωσης των τριτυλιωµένων παραγώγων όλων σχεδόν των γνωστών φυσικών αµινοξέων, λεπτοµερής µελέτη µεθόδων για τη 
σύζευξή τους και τρόπων απόσπασης της τριτυλοµάδας µετά την πεπτιδική σύνθεση πλούτισε τη βιβλιογραφία (εργ. 74. 77, 87, ως και 
τµήµατα άλλων εργασιών) µε µια µέθοδο πολύ πλατειάς εφαρµογής που έλυσε πολλά προβλήµατα και που εξακολουθεί να 
εφαρµόζεται αποτελεσµατικά (π.χ. µόνο µε την τριτυλοµέθοδο κατορθώθηκε η σύνθεση της πενικιλλίνης από τον Sheehan). 

Το πρόβληµα των αµινοξέων κυστεΐνης - κυστίνης και της σύνθεσης ασύµµετρων κυστινοπεπτι- 
δίων (εργ. 61, 65, 70-73, 76, 80, 85-88, 91, 97-99). 

Το πρόβληµα της σύνθεσης ασύµµετρων πεπτιδίων της κυστίνης, σαν αυτά που υπάρχουν στις πρωτεΐνες, ήταν γνωστό από µια 
ανεπιτυχή προσπάθεια του Fischer (1909). Πενήντα χρόνια αργότερα ο Ζέρβας µε τον Greenstein και τους συνεργάτες του ασχολήθηκε 
πάλι µε αυτά. Όπως έδειξε (εργ. 61), τα συνθετικά ανοικτά ασύµµετρα πεπτίδια της κυστίνης είναι πολύ ασταθή και σε συνθήκες κυρίως 
αλκαλικές παθαίνουν δισουλφιδική ανταλλαγή, έτσι ώστε από δύο µόρια ασύµµετρου να προκύψουν δύο µόρια συµµετρικών 
κυστινοπεπτιδίων π.χ.: 
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(*
 Η ογκώδης τριτυλοµάδα εµποδίζει στερεοχηµικά τον σχηµατισµό υδραζιδίου) 

Από την άλλη όµως ήταν γνωστό, ότι φυσικά κυκλικά ασύµµετρα κυστινοπεπτίδια είναι αρκετά σταθερά όταν έχουν µια –S-S– 
γέφυρα όπως οι πεπτιδορµόνες οξυτοκίνη και βασοπρεσσίνη, ή έχουν δακτυλίους µε δυο –S-S– γέφυρες (ή και περισσότερες) όπως 
π.χ. η ινσουλίνη, όπου εκτός από ένα κυκλικό τµήµα τύπου οξυτοκίνης στην Α-αλυσίδα, υπάρχει και ένας δακτύλιος µε δύο –S-S– 
γέφυρες µεταξύ των αλυσίδων Α και Β. 

 
Ινσουλίνη 

Η σύνθεση της ινσουλίνης (1963) από τις οµάδες του Π. Κατσόγιαννη (Η.Π.Α.), H. Zahn (Γερµανία) και της Ακαδηµίας της Σαγκάης 
έγινε µε ένταξη πρώτα στις δυο ξεχωριστές αλυσίδες Α και Β των 6 µονάδων κυστεΐνης προστατευµένων µε την S-βενζυλοµάδα του Du 
Vigneaud και µετά απόσπαση των βενζυλοµάδων και τυχαία συνοξείδωση των 6 SH-οµάδων που προκύψαν. Μαζί µε άλλα δυνατά 
παραπροϊόντα (π.χ. διασταυρωµένες γέφυρες) σχηµατίζεται προϊόν µε τις σωστές 3 γέφυρες –S-S– της ινσουλίνης. 

Στο Εργαστήριο Οργανικής Χηµείας της Αθήνας από το 1959 (εργ. 65) και µετά, τέθηκαν δύο σκοποί για την ανάπτυξη µεθόδων 
που θα επιτρέπουν την προγραµµατισµένη σύνθεση ασύµµετρων κυκλικών κυστινοπεπτιδίων µε 2 ή περισσότερες –S-S– γέφυρες: α) 
Την ανεύρευση διαφόρων S- προστατευτικών οµάδων (R, R' κλπ.) που στο κατάλληλο στάδιο να µπορούν να αποµακρυνθούν 
εκλεκτικά και µε ήπιες συνθήκες. Έτσι όταν υπάρχουν µόνο δυο κυστεΐνες S-προστατευµένες µε την οµάδα R στο πεπτίδιο, που 
δυνατόν να περιλαµβάνει και άλλες µονάδες κυστεΐνης διαφορετικά όµως προστατευµένες, µετά την εκλεκτική απόσπαση των οµάδων 
R και οξείδωση θα προκύπτει µόνο µια –S-S– γέφυρα κυστίνης και σε καθορισµένη θέση και β) την ανεύρεση µεθόδου που θα επιτρέπει 
το σχηµατισµό της πρώτης –S-S– γέφυρας µέσα σε δακτύλιο, ώστε να εξασφαλίζεται η ανάλογη σταθερότης των φυσικών πρωτεϊνών. 
Η πρόταση αυτή στη βιβλιογραφία χαρακτηρίστηκε ως πολύ ενδιαφέρουσα δυνατότης και βρήκε πρακτικές εφαρµογές από άλλους 
ερευνητές σε εργασίες διασταύρωσης (crosslinking) των Α και Β αλυσίδων της φυσικής ινσουλίνης. Αναλυτικώτερα: Σέ σειρά εργασιών 
που τα αποτελέσµατά τους εφαρµόστηκαν και από πολλά άλλα ερευνητικά εργαστήρια σ' όλο τον κόσµο, ο Ζέρβας εισήγαγε νέες 
S-προστατευτικές οµάδες που µπορούν να αποσπαστούν εκλεκτικά και ανάπτυξε ήδη γνωστές µεθόδους ώστε να µπορούν να 
εφαρµοστούν στη σύνθεση πολύπλοκων πεπτιδικών αλυσίδων (µε καλές αποδόσεις σε οπτικώς και χηµικώς καθαρά προϊόντα). 
Τέτοιες οµάδες (R, R') είναι οι S-τριτυλο, S-διφαινυλοµεθυλο, S-βενζοϋλο (ή και S-άκετυλο), S-καρβοβενζοξυ. Η S-τριτυλοµάδα 
αποµακρύνεται µε όξινα αντιδραστήρια σε θ.δ. ή µε την επίδραση αλάτων Ag

+
 ή Hg

++
 , ή S-διφαινυλοµεθυλο µε τριφθοροξικό οξύ και 

φαινόλη µε θέρµανση (εργ. 71) ενώ οι S-ακυλοµάδες µε αλκαλικές συνθήκες (εργ. 72). Οι συνθήκες των αντιστρεπτών ή µη 
αντιδράσεων παρασκευής και διάσπασης S-τριτυλο και S-διφαινυλοµεθυλο ως και άλλων συγγενών παραγώγων κυστεΐνης ή 
κυστεϊνοπεπτιδίων αποτέλεσε αντικείµενο λεπτοµερούς µελέτης (εργ. 86-88) όπου και εξηγήθηκαν αντικρουόµενα συµπεράσµατα και 
παρατηρήσεις της βιβλιογραφίας. Συνδυασµός των παραπάνω S-προστατευτικών οµάδων χρησιµοποιήθηκε µε επιτυχία για να 
ξεπεραστούν οι µοναδικές δυσκολίες που παρουσίαζε η αποκατάσταση µιας γέφυρας –S-S– µεταξύ δύο ορισµένων µονάδων κυστεΐνης 
σε µόριο (41) που περιέχει 3 τέτοιες µονάδες στις θέσεις 6, 7, 11 της Α-αλυσίδας της ινσουλίνης. Ήταν η πρώτη φορά που στη 
βιβλιογραφία παρουσιαζόταν µια τέτοια σύνθεση (εργ. 76, 80). Η εργασία αυτή αποτέλεσε ορόσηµο στη σύνθεση κυστινοπεπτιδίων και 
χρησιµοποιήθηκε αργότερα από την οµάδα της Ciba (1974) για µια σύνθεση ινσουλίνης µε σχηµατισµό των τριών γεφυρών –S-S– σε 
τρία διαφορετικά στάδια. 

 
Η ανεύρεση µεθόδου για τη δεύτερη προϋπόθεση της προγραµµατισµένης σύνθεσης κυκλικών ασύµµετρων κυστινοπεπτιδίων µε 

δύο –S-S– γέφυρες αποδείχτηκε πολύ πιο δύσκολη. Τελικά ακολουθήθηκε το επόµενο σχήµα: χρησιµοποίηση µιας δισθενούς 
N-προστατευτικής οµάδας όπως είναι η διφθαλυλοξυκαρβονυλοµάδα από την οποία µπορούν να αναπτυχθούν σε δυο ζυγούς δυο 
πεπτιδικές αλυσίδες (42) που φέρουν κατάλληλα S-προστατευµένες κυστεΐνες, ώστε να µπορεί να σχηµατισθεί πρώτα η µία µόνο 
–S-S– γέφυρα που θα ανήκει ήδη σε δακτύλιο (43), µετά η δεύτερη (44) και στο τέλος να αποµακρυνθεί η διφθαλυλοξυκαρβονυλοµάδα 
αφήνοντας δακτύλιο µε δυο –S-S–γέφυρες (45), µόριο ανάλογο µε τµήµα φυσικής πρωτεΐνης. 
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Η Ν-ο-Νιτροφαινυλοσουλφενυλοµέθοδος (εργ. 75, 77, 78, 82, 83, 87). 

Συνεχίζοντας τίς έρευνες για καινούργιες Ν-προστατευτικές οµάδες, ικανές να αποσπώνται σε ήπιες συνθήκες µε οξέα, 
διαπίστωσε τη χρησιµότητα των τριτυλοσουλφένυλο ((C6H5)3C-S-) και ο-νιτροφαινυλοσουλφένυλο (ο-NO2C6H4S, Nps) οµάδων που δεν 
παρουσιάζουν τη στερεοχηµική παρεµπόδιση της Ν-τριτυλοµάδας (εργ. 75, 77). Η δεύτερη αποδείχθηκε εξαιρετικά χρήσιµη οµάδα. 
Κίτρινα Nps-παράγωγα όλων των αµινοξέων παρασκευάζονται εύκολα και κάνουν σύζευξη µε άλλα αµινοξέα χωρίς ρακεµίωση. Η 
πεπτιδική αλυσίδα εύκολα αυξάνει από το Ν- τέλος χρησιµοποιώντας διαδοχικά N-Nps-αµινοξέα και όλες σχεδόν τις µεθόδους 
σύζευξης. Στο τέλος κάθε βαθµίδας της σύνθεσης η οµάδα αποσπάται µε δύο ισοδύναµα HCl σε οργανικό διαλύτη, δηλ σε συνθήκες 
που δεν επηρεάζουν άλλες επίσης ευαίσθητες σε οξεόλυση οµάδες, όπως είναι οι Ν-t-βουτυλοξυ-καρβονυλο, Ν-τριτυλο, 
O-t-βουτυλεστεροµάδα κ. ά. που έτσι µπορούν να χρησιµοποιηθούν συγχρόνως για προστασία πλευρικών οµάδων ή του τελικού 
καρβοξυλίου. 

 

 
Ένας άλλος τρόπος απόσπασης της Nps- είναι µε θειοφαινολικό νάτριο που συγχρόνως αποσπά και υπάρχοντες 

φαινακυλεστέρες (εργ. 78, 82, 87), ενώ µετάθεση N→S της Nps- οµάδας επίσης µπορεί να αποφευχθεί (εργ. 83). Η οµάδα Nps- 
χρησιµοποιήθηκε µε επιτυχία σε µεγάλη ποικιλία συνθέσεων που έγιναν στο εργαστήριο της Αθήνας και σε πολλά άλλα. 

Κυκλικά ασύµµετρα λανθειονυλοπεπτίδια (L- ή µέσο-) (εργ. 90, 91, 94-96, 100, 101). 

Η χηµική ιδιοφυία του Ζέρβα αποτυπωµένη στίς εργασίες του πιστοποιείται από διάφορες σκοπιές όπως αντικειµένου έρευνας 
που πάντα ήταν επίκαιρο και σηµαντικό, επίλυσης των προβληµάτων µε πρωτότυπο και κοµψό τρόπο, επισήµανσης και διαλεύκανσης 
των ανεπιθύµητων παράπλευρων αντιδράσεων που πολλές φορές οδήγησαν σε νέα γραµµή έρευνας. Έτσι στη διάρκεια των εργασιών 
για τη χρησιµοποίηση της βενζοϋλοµάδας στην προστασία κυστεΐνης και σερίνης παρατηρήθηκε ο σχηµατισµός κυκλικών µονοµερών ή 
διµερών παραγώγων L- (46) και µεσο-λανθειονίνης (47) ενός άµινοξέος που έχει βρεθεί σε υδρολύµατα πρωτεϊνών που κατεργάστηκαν 
µε αλκάλι, αλλά και στη δοµή αντιβιοτικών όπως είναι η νισίνη. Η εξακρίβωση του µηχανισµού σχηµατισµού και η απόδειξη της 
στερεοχηµικής δοµής ήταν ένα δυσκολώτατο εγχείρηµα που κατορθώθηκε µε επιτυχία (εργ. 90, 91). 

 
Το ίδιο δύσκολο ήταν και η ανεύρεση µεθόδου για τη συνθετική παρασκευή τέτοιων κυκλικών παραγώγων L-λανθειονίνης και 

µεσο-λανθειονίνης. Με πρωτότυπη µέθοδο έγινε η σύνθεση ασύµµετρων ενώσεων (48α, β) όπου οι δύο α-αµινοµάδες και τα δύο 
α-καρβοξύλια της L- ή µέσο-λανθειονίνης έχουν διαφοροποιηθεί µε κάλυψη από διαφορετικές προστατευτικές οµάδες. Το παράγωγο 
της L-λανθειονίνης (48α) έδωσε παραπέρα µε κυκλοποίηση τον δακτύλιο (46) ενώ της µεσο-λανθειονίνης (48β) τον (47). Επίσης 
χρησιµοποιήθηκαν για τη σύνθεση παραγώγων του πρώτου δακτυλίου της νισίνης. "Ετσι από την ένωση 48β πραγµατοποιήθηκε ή 
σύνθεση για πρώτη φορά. σε πολλά στάδια του δακτυλίου (49). Η ύπαρξη του ακόρεστου αµινοξέος δεϋδροαλανίνη (Dha) ήταν µια 
πρόσθετη δυσκολία που αντιµετωπίστηκε µε µεθόδους που είχαν αναπτυχθεί στο Εργαστήριο. 

 

 
Ίσως η ανάπτυξη νέων συνθετικών µεθόδων και η εφαρµογή τους σε πολύπλοκες συνθέσεις 

προβάλλουν από αυτήν την ανάλυση σαν απλό και εύκολο εγχείρηµα. Ωστόσο στις περισσότερες εργασίες 
αντιµετωπίστηκαν πολλές και σοβαρές δυσκολίες που προβληµάτισαν τον Ζέρβα και τους συνεργάτες του. 
Έτσι υφάνθηκε ένα κοινό πλέγµα εκτεταµένης και πολύπλευρης έρευνας που δεν ήταν δυνατόν να 
παρουσιαστεί στην πιο πάνω ανάλυση. 

Μονογραφίες* (εργ. 40, 89) 

Η εργασία 40 είναι µια εκτεταµένη µονογραφία (63 σελ.) µε τίτλο «Λευκώµατα» που καλύπτει όλη την ως τότε σχετική βιβλιογραφία. Η 
εργασία 89 µε τον τίτλο «Επί τα ίχνη µιας επιστηµονικής ερεύνης» αποτελεί ένα είδος σύντοµης επιστηµονικής αυτοβιογραφίας κι όπως 
όλα τα κείµενά του είναι υπόδειγµα βαθειάς γνώσης και σκέψης εκφρασµένης µε ακριβολογία και κοµψότητα. 
* Άλλα πολλά κείµενά του, πρότυπα στο είδος τους, όπως εκθέσεις για το επιστηµονικό έργο υποψηφίων, προσφωνήσεις επιστηµόνων 
στην Ακαδηµία και ανάπτυξη του έργου τους δεν καταγράφηκαν σ’ αυτήν την ανάλυση. 
 
[Ι. Βουρβίδου-Φωτάκη, Χηµικά Χρονικά 46, 40-47 (∆εκέµβριος 1981)] 


