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Wﬂammv rozpuszczalne w wodzie*)

!

Wzmmmy grupy B.

Rozpuszczalna w wodzie witamina B jest histo-
rycznie pierwszg ze znanych witamin. Podstawy badat
nad witaming B pochodzg od Funka, ktéry juz wor.
1911 wyodrebnil t¢ witamine z kleju ryzowego w for-
mie krystalicznej, )ak réwniez slusznie stwierdzil, ze
jest to zwigzek zawierajacy azot. Pomimo tak szczqsh-
wego poczatku, badania nad wyodrebnieniem witaminy
B trwaly jeszcze 20 lat, gdyz nie jest ona substancja
jednorodng, tylko mieszanina, ktdra udato sie rozdzic-
lié na caly szereg czynnikdw zaliczanych dzi§ do wspdl-
nej grupy witamin B. Obecnie znamy sze$é¢ a moze na-~
wet siedem witamin B, oznaczonych dla odréznienia B,
Bz‘.... o ale czy wszys‘ckm 5g 1ndyw1du1ml chemicz-
nymi, lub czy nie istnieje ich wigeej, to okaZe dopierc
przyszio§é. Dopiero dwie z witamin tej grupy sg cal-
kowicic poznane i opracowane. Obydwie 52 zqukfum
pod wzgledem chemicznym calkowicie réznymi. To
podcif}ganie pod jedng grupe substancji calkowicie rdz-
nych, zaréwno pod wzglc;dcm chemicznym jak 1 fizjo-
logicznym posiada dzi$ juz tylko historyczne uzasad-
nienie. Wspdlng cecha wszystkich witamin grupy B jest
ich rozpuszczalno$é w wodzie, poza tym brak wszyst-
kich tych witamin w pozywieniu wywoluje zahamowa-
nie wzrostu mlodych zwierzat, wszystkic -wreszcie wy-
stepuja w tych samych surowcach.

WITAMINA B,

Bi-awitaminoza.

Brak witaminy B, w spozywanych pokarmach wy-

woluje chorobe, zwana beri-befi. Jest to choroba znana
od 1000 lat — choroba ludnosci zywiacej si¢ gitéwnie
ryzem, szerzaca sic w tropikalnej wschodnicj Azji, w
Japonii, czc;éciowo w Brazylii 1 na wyblze‘/ach Afryki
Beri-beri powstaje wskutek wylacznego spozywania ry-
zu luszezonego, gdyz wraz z otrebami takze 1 witami-

*} Dokonc‘zeme pracy pt. ,.Wltqmmy , zamieszczonej
w nrach 6 i 7 ,,Wiad. Farm.".

na B, zostaje odrzucona. Objawy tcj choroby znane sek
w dwdch formach jednej tzw. suchej i drugiej tzw. mo-
krej. Formg suchac charakteryzuje znieczulenie i unie-
ruchomienie migéni zwlaszcza w odnbzach, co prowa-
dzi do zupelnej sztywnosci stawéw. Forma mokra cha-
rakteryzuje si¢ tym, ze wskutek zatrzymywania wody
przez tkanki powstaja obrzmlema na réznych czgsciach
cxala Zbieranie sie wody w n’uqsmu sercowym prowadzi
do émierci wskutek rozszerzenia serca. Wszystkim tym
objawom towarzyszy przyépieszony puls 1 przeszkody
w oddychaniu. Badania anatomiczne wskazaly na usz-
kodzenia tkanki nerwowej. Choroba ta do dzisiaj nie
zostata opanowana. Liczba wypadkdw beti-beri na Fi-
lipinach wvnosita w r. 1936 150.000. Nowsze badania
wykazaly, Ze beri-beri nie jest czysta B, awitaminoza;
prawdopodobunie jest ona spowodowana réwnoczesnym
brakiem witamin B, i B,. Obicktem do§wiadczalnym
dla studiowania tej choroby sg ptaki. Kury lub gole-
bie zywione wylacznie ryzem luszczonym zapadajg na
chorobe bardzo podobng do ludzkicj beri-beti, tzw. Po-
lyneatitis gallinarum. Odkrycia tego dokonal Eijkman
Juz w r. 1897 1 bylo ono poczatkiem naukowych badan
nad witaminami. Polyneuritis u golebi powstaje na tle
porazenia nerwéw czuciowych i ruchowych i posiada
objawy szczegélnic charakterystyczne. Przejawia sig
mianowicie sklonnoscq do napadéw kurcz6w, przyczym
migdzy innymi obnwaml glowa ptaka zostaje odchy-
lona i przez skurcz nerwdw zupelnie przegigta i polo-
zona na grzbiecie. Dawki witaminy B, przeciwdzialajg
tym objawom w. sposdb zdumlewqa,co szybki. Juz po -
kilku godzinach ptak: przybiera pozycje normalng. Jest
to jedna z na;plqksze]szych fizjologicznych metod wy-

. krywania witaminy — metoda, ktdrej zadna inna nie

doréwnywa w szybkosm

Polyneuntls u golqbl nie jest réwniez czysta By-
awitaminozg ale powstaje na tle réwnoczesnego braku
witamin By i B;, ktére sa czynnikami wzrostowymi. -
Witamina B, usuwa porazenia nerwdw charakterystycz-
ne dla beri-beri 1 polyneuritis i stad w nowszej litera-



116 . WIADOMOSCI FARMACEUTYCZNE

Nr 10 1938

turze uzyskala nazwe witaminy przeciwneurytycznej
lub aneuryny. Pewne badania nad dzialaniem fizjolo-
gicznym witaminy B, $wiadcza o tym, Ze witamina B,
ma co§ wspblnego z weglowodanowa, a takze tluszczo-
w3 przemiang materii 1 to w tym sensie, ze nadmiar
weglowodanéw przyépiesza, a nadmiar thuszezéw opds-
nia wybuch B,-awitaminozy. Sprawa ta jest przedmio-
tem ciaglej dyskusji pelnej pogladdw sprzecznych, tak
ze zwigzek pomiedzy witaming B, a weglowodanami
i thuszczami nie jest jeszcze catkowicie wyjaéniony.

Wykrywanie i oznaczanie witaminy B,.

Nie znamy dotad chemicznych metod oznaczania
witaminy B, Ostatnio .w stadium opracowywania jest

'pewna metoda kolorymetrycznego oznaczania B, w o-

becnosci Zelazicyjanku potasowego. Istnieje natomiast
kilka doskonalych testéw fizjologicznych. Najczeéciej
uzywana jest metoda oparta na leczeniu kurczédw poli-
neurytycznych golebi. Na diecie wolnej od B, golebie
przybieraja owsa charakterystyczng postaws, polegaja-
- cg na Kkurczowym odchyleniu glowy w kierunku grzbie-
tu, a pod wplywem dostatecznej jednorazowej dawki
B, juz po kilku godzinach powracaja do postawy nor-
malnej. Dzienng dawke dla golebia oblicza sic dzielac
ilo§é zastrzyknictej substancji przez iloéé dni, ktéra u-
plyneta az do wystapienia nowego ataku. Ustalona na
podstawie tego testu jednostka witaminy B, wynosi
L3 7. |
‘W' Anglii stosuje si¢ inng metode oznaczania wi-
taminy B;, polegajaca na pomiarach in vitro zuzycia
tlenu przez mézg polineurytycznych golebi. Mézg gole-
bi zdrowych posiada bowiem stale zuZycie tlenu, a w
przypadku polyneuritis jest ono silnie obnizone. Jest
to objaw specyficzny B,-awitaminozy i stad moze stu-
zy¢ za podstawg do iloSciowego oznaczania witami-
ay B, L
Charakterystycznym objawem Bj-awitaminozy jest

takze zwalnianie pulsu serca. Stuzy on réwniez za pod- .

staw¢ do oznaczania witaminy B,. Z intensywnoéci i
czasu trwania podwyzszenia pulsu podczas dawkowa-

- nia witaminy B, mozna wnioskowaé o zawartoéci wi-
taminy w badanym preparacie. Zwierzetami uzywany-
mi de' tych doéwiadczen sg szczury.

Wystepowanie witaminy B,.

. Witamina B, wystepuje przewaznie w towarzyst-
wie innych witamin grupy B. Jest mocno rozpowszech-:
niona w przyrodzie, ale we wszystkich surowcach znaj-
duje si¢ w bardzo duzym rozcieficzeniu. Najobfitszym
jej zrédlem s otreby ryzowe, a takze drozdze. Wszyst-
kie gatunki zboza zawieraja pewne, wicksze lub mniej-
sze, ilosci witaminy B, ale podezas mielenia zboza pra-
wie cala ilo§¢ witaminy pozostaje w otrebach. Ponadto
wskutek dobrej rozpuszezalnoéei w wodzie 1 wrazliwoé-
ci na cieplo bardzo wiele witaminy ulega zniszczeniu w
czasie gotowania potraw, tak ze w rezultacie tylko ni-

kle ilofci pozostaja nienaruszone. Otrzymanie witami-
ny B; w stanie czystym jest nader ucigzliwe. Z 50 kg
wysuszonych drozdzy otrzymaé moina 60 mg czyste
witaminy, a z 5o kg otrebéw rviowych 250 mg. Wita-
mina B; zostala wyodr¢bniona w formie krystaliczne-
go chlorowodorku.

Budowa witaminy B,.

Wit‘amina B, ma sklad elementarny C,.H,,ON,S.
Jest to jedyna ze znanych dotad witamin, zawierajaca
w swym skladzie siarke. Nad budowa witaminy B,

pracowaly giéwnie dwa instytuty naukowe: uniwersy-
tecka pracownia w Getyndze pod kierunkiem A. Win-
dausa 1 pracownia uniwersytetu w Kolumbii pod kie-

runkiem R. R. Wiliamsa. Prace nad budowa witaminy

B, stanowig klasyczny i tatwy przyklad odbudowy cza-
steczki organicznej, stad warte sg szczegélowszego przy-
toczenia. Wielkie ulatwienie badahd nad budowa wita-
miny. B, stanowila ta okolicznosé, Ze czasteczka wita-
miny pod wplywem szeregu czynnikdw. rozpada sie na
dwa fragmenty, ktére mozna bylo badal oddzielnie.
Najprzejrzystszy rozpad czasteczki nastepuje pod wply-
wem siarczynu sodowego. Na tej drodze Wiliams w r.
1935 otrzymal dwa fragmenty: kwas o wzorze suma-
rycznym CyHyO4N,S 1 zasade o wzorze C,HONS.
c12H11;0N4S -+ H:SO:( = CI3I_I:$)O.’YNSS + C,H,ONS.
Kwas o wzorze CH,O,N,S zawieral flatwg do
stwierdzenia grupé SO,H, o ktérej. Wiliams stusznie
‘sadzil, ze weszla do czasteczki wskutek dzialania siar-

czynem. Poza tym produkt ten zawieral jedng grupe

NH, oraz dwa IIl-rzedowe atomy azotu, ktére ze
wzgledu na sklad elementarny i na ogélne wlasnoéei te-
go zwigzku mogly by¢ tylko w pier§cieniu. Piericied
ten mogt byé s- lub 6-czlonowy, a zatem albo imida-
zolowy albo pirymidynowy.

Ze wzgledu na charakterystyczne smugi widma ab-
sorpcyjnego mégl to by¢ tylko pierécied pirymidynowy.
Ponadto widmo badanego zwigzku wykazalo tak duze
podobienstwo z widmem aminopirymidyny, ze. mozna
go bylo poczytywad za jej pochodna. W czasteczce ami-
nopirymidyny zawarte sg cztery z szeéciu atomdéw C ba-

anego kwasu sulfonowego. Pozostale dwa muszg sig tam

znajdowaé w formie faicuchéw bocznych. Wiybér po-
miedzy mozliwymi izomerami dokonany zostal na dro-
dze syntezy. Grewe dokonal w r. 1936 w Getyndze
syntezy kwasu 2-metylo-4-amino-pirymidyno-§-sulfono-
wego (I), ktdry okazal sie identyczny z kwasem sulfo-
nowym uzyskanym z witaminy B, przez rozszczepie-
nie jej siarczynem. ‘

: cH

6N ‘
Nj 5C—CH2‘—‘803

It !
H;C—Cz 4C—NH,
AN Ifl 4

I

Kwas 2-metylo-4-aminopirymi~
‘ dyno-5-metylosulfonowy

III\Ty;C——CH,, lI;I-—--(IZ—CH3
]
HC2: sC—CH,—CH,—OH HC C—COOH
N1/ 0, . s
II . I
4-metylo-5-oksyetylotiazol kwas 4-metylo-tiazolo- i

5-karboksylowy

W ten sposéb budowa kwasnego produktu rozpadu
siarczynowego witaminy B, zostala oznaczona. Pozosta-
wal do zbadania fragment zasadowy o wzorze
CH,ONS. W tym produkcie Wiliams stwierdzil obec-
noé¢ ltaficucha bocznego — CH..CH,OH, ktéry utle-
nial si¢ do grupy — COOH; przytym powstawal kwas
C,H,NSCOOH. Ten sam kwas otrzymal juz wczesniej
Windaus przez bezpoérednie utlenienie witaminy B;. Na
podstawie temperatury topnienia oraz widma absorp-
cyjnego kwas ten' zidentyfikowano z kwasem 4-metylo-
tiazolo-s-karboksylowym (III), zwigzkiem znanym od-
dawna. Zasadowy produkt rozszczepienia siarczynowe-
go witaminy B, (C,H,ONS) mégl byé zatem 4-mety-
lo-§-oksyetylo-tiazolem (IT), co istotnie potwierdzita
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synteza tego zwigzku. Dzigki powyzszym badaniom bu-
dowa obydwéch fragmentéw rozpadu siarczynowego
witaminy B, zostala dokiadnie poznana, a rownoczes-
nie zdobyta zostala pewna wskazéwka co do wzajem-
nego polaczenia obydwéch fragmentéw. Fragment pi-
rymidynowy musi by¢ polaczony z frag}nentem tiazolo-
wym poprzez ten atom wegla, przy ktérym stoi grupa
— SO,H. Polaczenie musi by¢ poza tym poprzez atom
N pierécienia tiazolowego, poniewaz witamina By ma
charakter IV-rzedowej zasady, podczas gdy tiazolowy
produkt rozpadu posiada N IlI-rzedowy. Te dane po-
zwolily na ustalenie wzory strukturalnego witaminy
B, (IV).

CH ‘ . cl
N i ‘
' N/ \CIM—CHz-M,ﬁI—(l‘.‘—cH, e
I C :
H,C—C - C—NH, HCl HC C~CH,—CH,0H
\.Z o N/
N -8
v

wtiamina B, (chlorowodorek)

Synteza witaminy B,.

- Pelne potwierdzenie tego wzoru uzyskano na dro--
dze calkowitej syntezy witaminy By, ktérej dokonal
Wiliams pod koniec roku 1936. Niezaleznie od niego
w laboratorium I. G. Farbenindustric w Elberfeldzie
Andersag i Westphal wykonali réwniez syntez¢ wita-
miny B,, ktdra oglosili w r. 1937. Oprécz witaminy B,
otrzymali réwniez syntetycznie jeden z jej izomerdw
majacy grupe — CH, w poloZeniu 6 (zamiast 2) pier-
§cienia pirymidynowego. Ten izomer posiada podobne,
ale stabsze nieco dziatanie fizjologiczne od witaminy B,.
Na tym przykladzie zostalo stwierdzone, podobnie jak
w przypadku witaminy D, ze dzialanie witaminowe nie
jest zwigzane ze specyficzng budowsa jednej tylko sub-
stancji.

Za pomocg metod syntetycznych mozna produko-
waé witamine B, w iloéciach dowolnych i kosztem
wprost znikomym w pordwnaniu z kosztami pizerdb-
ki tysiecy ton otrebéw ryzowych. ' '

Wedlug najnowszych badaf Lohmanna i Schuste-
ra witamina B, oprdcz dzialania przeciwneurytycznega

- posiada inna jeszcze wazna funkcje biologiczng. Ester
pirofosforowy tej witaminy jest mianowicie grupg czyn-
na fermentu, ktdérego zadaniem jest dekarboksylowanie
kwasu pirogronowego, twolzacego si¢ w ustroju zwie-
rzecym z weglowodanéw. Prawdopodobnie bez tego
fermentu kwas pirogronowy zbieralby sie w tkankach
1 zatruwalby je. Jest to wazny przyczynek do .znajo-

mosci roll witaminy B; w weglowodanowej przemianie
materii,. W $wietle tych badad staje sie zrozumiale,’

stwierdzone wielokrotnie, zwickszone zapotrzebowanie
witaminy B, w razie wzmozonego spozycia weglowo-
danéw. Badania Eulera z r. 1937 potwierdzily réwniez,
iz witaming By mozna uwazal za kokarboksylaze. O
probie syntezy tego fermentu donoszg Stern i Hofer,

ktérzy dziataniem tlenochlorku fosforu na witaming B,

~otrzymali substancj¢ o wlasnoéciach kokarboksylazy.

WITAMINA B:.

B,-awitaminoza i oznaczanie witaminy B,.

Sprawa B,-awitaminozy byla do niedawna blednie
interpretowana. Witamina B, uchodzila bowiem przez
dluzszy czas za czynnik, chronigcy przed charaktery-
styczng choroba skéry, zwana pelagra. Dopiero w ostat-

nich latach stwierdzono, e pelagra jest skomplikowang
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awitaminoza i Ze wystgpowanie jej zwigzane jest praw-
dopodobnie z brakiem kilku witamin, réznych .Jednak,
od B,. Witaminowe dziatanie B, polega natomiast na
jej wplywie wzrostowym. U czlowieka czysta Boawi-
taminoza jest nieznana; w braku witaminy B, rozwija.
sie skomplikowany obraz choroby, objawiajacy si¢ prze-
de wszystkim zahamowaniem wzrostu, ktéremu towa-
rzysza schorzenia skéry i zmiany w krwi. To samo do..;,.
tyczy zwierzat doéwiadczalnych. ~ Odpowiednie dawki-

~ witaminy B, usuwajg tylko zahamowanie wzrostu.

Do oznaczania witaminy B, uzywa si¢ testu wzro-
stowego, opracowanego na szczurach:! Jednostkg wita-
miny B, jest ilo§¢ witaminy, ktéra w dawkach dzien-
nych powodujé-przyrost miodych szczuréw, wazacych
35 g 0 40 g w ciagu 30 dni. To odpowiada .7 — 8 y.
czyste] witaminy dziennie na szczura. . o

Wystepowanie witaminy B,.

Witamina B, jest ogromnie w przyrodzie rozpow-
szechniona. Wskazéwka wytyczng przy wyodrebnianiu
tej witaminy bylo spostrzezenie, ze wraz ze wzboga- -
caniem si¢ w wyciagach roflinnych substancji przyépie- .
szajacej wzrost, wzmaga si¢ z6lta barwa i zielona flu-
orescencja takich wyciagéw. Pochodzi to od obecnodei
barwnika rozpuszczalnego w wodzie obdarzonego cha-
rakterystyczng zielong fluorescencja, ktéremu ze wzgle-
du na 76tta barwe nadano nazwe flawiny. Ow barwnik’
poraz pierwszy zostal wyodrebniony wstanie czystym
z serwatki mleka i stad nazwano go laktoflawing. Ba-
dania chemiczne i biologiczne nad tym barwnikiem wy-"
kazaly jego identyczno$é z witaming B,. Laktoflawina
jest do tego stopnia rozpowszechniona ‘w calym $wie-
cie roflinnym i zwierzecym, ze wedlug™obeenych. po-
gladéw jest ona skladnikiem kazdej zyjacej komorki.
Specjalnie bogate w laktoflawing sa niektére bakterie
i drozdze. Laktoflawing w stanie czystym wyodrgb-
niono nie tylko z mleka, lecz réwniez z jaj, z watro-
by, a takze z zielonych roélin. Wydajno§é laktoflawi-
ny z s400 | serwatki wynosita 1 g, ale zawartoéé lak-
toflawiny w 1 litrze serwatki wynosi ok. o,5 mg. W' cia-
gu dwuletnich badad nad laktoflawing przerobiono ok,
80.000 litréw serwatki i to w jednej tylko pracowni
naukowej w* Heidelbergu. )

Budowa witaminy B,

Wyjaénieniem budowy laktoflawiny zajmowali sig
gléwnie dwaj znakomici organicy: R. Kuhn w Heidel-
burgu i P. Karrer w Zurychu. Oznaczenie budowy wi-
taminy B, bylo do pewnego stopnia ulatwione dzigki
pewnej reakcji, ktérej ulega ona pod dzialaniem -$wia-
ta. Witamina B, czyli laktoflawina ma sklad elemen-
tarny C,.H,.O;N,. Jest ona rozpuszczalna w wodzie,
posiada zdltg barwe i zielong fluorescencje. Naéwietla-
nie alkalicznego roztworu laktoflawiny " prowadzi do
rozszczepienia czasteczki, przy czym powstaje inny
barwnik juz nierozpuszczalny -w ‘wodzie, rozpuszczal-
ny natomiast w chloroformie. Ten nowy barwnik na-
zwano lumilaktoflawing; posiada on wzdr sumaryczay
C.,H.,0,N,. Pordwnanie skladu elementarnego lakto-
flawiny = oraz produktu jej na$wietlania wskazuje, Ze
zachodzaca tu reakcja fotochemiczna polega na odcze-
pleniu  jakiegoé fragmentu czasteczki, ktérego sklad
elementarny (—C,HyO,) jest catkowicie podobny do
sktadu cukru. - ‘ : R

C17H26:OGN4 — (—'C‘ngQ“‘)j__-) ) C13H1202Né

To wzbudzilo odrazu podejrzenie, z& éw latwo odcze-
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_ piajacy si¢ fragment stanowi w czasteczce laktoflawiny
© fahcuch boczny, zawierajacy cztery grupy —OH, o
przypuszczalnej budowie: — CHOH.CHOH.CHOH.
CH,OH. I rzeczywiscie w zgodnoSci z tym stwier-

dzono, ze laktoflawina daje si¢ latwo acetylowad =

przy czym pobiera 4 reszty acetylowe, a lumilak-
toflawina nie ulega wcale dzialaniu bezwodnika octo-
wego. Dalsze badania dotyczyly budowy lumilakto-
flawiny. Zawiera ona 4 atomy N, ale dzialaniu kwasu
azotowego nie ulega, wigc nie posiada grup —NFL,.

Alkaliczna hydroliza lumilaktoflawiny daje mocznik

obok ketonokwasu o wzorze sumarycznym C,,H,,O,N,.
CiH:O.N, + 2H,O — CO(NH,), + C;.H,.O;N..

Dzigki tej hydrolizie wszystkie atomy wegla czastecz-
ki: lumilaktoflawiny zostaly uchwycone w formie pro-
duktéw odbudowy. Blizsze zbadanie kwaénego pro-
duktu hydrolizy wskazalo, Ze traci on tatwo czastecz-
ke CO, dajac zwigzek o wzorze: C,,H,,ON.. Doklad-
ne badania nad wlasnoéciami  wszystkich = wymienio-
nych produktéw odbudowy czasteczki lumilaktoflawi-

ny, pozwolily Kuhnowi w r. 1935 na postawienie hipo- -

tezy, Ze podstawowym elementem budowy laktoflawi-
ny jest uklad izoalloksazynowy. Pierwsza wskazéwka
bylo tu podobiedstwo widma ~ absorpcyjnego alloksa-
zyny do widma laktoflawiny. Przyjecie uktadu izoallo-
ksazyny tlumacza dobrze wszystkie reakcje odbudowy,
dokonane z czgsteczky laktoflawiny, -

(I:Hg—',(CHOH);,—CH,OH ) 'CH;
Hac_//\/\//\co 5“'13“0_) Hsc_'y\/\ﬂ \CO :
. —

" Hio— OH  ‘mo—h |
CRAA M - HCRAA M
N CO N. CO

laktoflawina I

. CyyHyN, 05

6, T-dwumetylo-9-pentyto~
1zoalloksazyna

lumilaktoflawina II
C13H12N402
6, 7, 9-trdjmetylo-
izoalloksazyna

e
N
NaOH —-—>'H8C~—|4/\“/\IC =0 . n HzN\CO
-+ 2H,0 HSC——\\/\ //C — COOH I"izN/
N
Ketonokwas mocznik
C12H12N203
—CO0,
CH,
N
p NH,CH
ch-l// \"/ NC=0 NaOH  HC—7 " y

H,C—
N

o He—k
NN a0 Bl A\

' il
C,:H,;0N,

1, 2-dwumetylo-4-amino-
5-metyloaminobenzen

W my$l hipotezy Kuhna laktoflawina bylaby za-
tym  6,7-dwumetylo-9-pentyto-izoalloksazyna (1), a
lumilaktoflawina, 6, 7, 9-tréjmetyloizoalloksazyna (II).
Wkrétce po postawieniu tej hipotezy powiadlo sie
Kuhnowi i Rudy‘emu uzyskal pickny i przekonywu-
jacy dowdd, przemawiajacy dobitnie na jej korzyéé.
Tym dowodem bylo wyodrebnienie r1,2-dwumetylo-4-
amino-s-metyloamino-benzenu (III) jako produktu ener-
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gicznej alkalicznej hydrolizy laktoflawiny. Po ustale-
niu  wzoru strukturowego laktoflawiny pozostawato
jedynie do rozstrzygnigcia jaka budowwg przestrzenng
posiada odczepiajacy si¢ tatwo pod wplywem $wiatla
taficuch boczny laktoflawiny. To zagadnienie rozstrzyg-
nieto na drodze syntezy.

Synteza witaminy B,.

W ciagu r. 1935 obydwa instytuty, zajmujace si¢
zagadnieniem flawin, pracownia Kuhna 1 pracownia
Karrera opracowaly niezaleznie jedna od drugiej rézne
sposoby ottzymywania flawin na drodze syntetycznej.

Synteza Karrera w najogblniejszym zarysie byla
nastgpujgca: przez redukcje réwnoczgsteczkowych iloéci
d-ribozy i pochodnej karbetoksylowej dwumetylo-o-fe-
nyleno-dwuaminy (I) otrzymuje si¢ zwiazek typu (II).
Ten po zmydleniu grupy karbetoksylowej sprzega sie
w roztworze kwadnym 2z alloksanem (III) na laktofla-
wing. :

HaC—-/\.’—NHz . . ‘ He
HQC—’\/I—NHCOOCzHg; -+ OHC(CHOH)," CH,0H —>
1 ‘ d-riboza ,
; , . NH
» (IJHE(CHOH)(,‘ CH,OH OC/ \CO
Hac—]/ \‘—-NH | ook
co
II . alloksan
(i'H,(CHOH)z‘CHzOH
, ) N _NH
H,C 4 /\/\CO
T H,C e NH
NN\
N CO

witamina B,

Jest jasne, ze zmieniajac z jednej strony dwuamineg,
z drugiej cukier mozna otrzymaé szereg réznych flawin.
Tg metoda, jak réwniez dwiema réznymi metodami
Kuhna zsyntetyzowano w ciggu niespelna dwéch lat
przeszto 3o flawin, réznigcych sie miedzy soba poloze-

niem i budowsg ladcuchéw bocznych w czasteczce izo-

alloksazyny. Wszystkie flawiny syntetyczne badane
byly na drodze biologicznej, przy czym na podstawie
testu wzrostowego stwierdzono, ze naturalna witami-
na B, jest identyczna z 6, 7-dwumetylo-9-d-ribitylo-
izoalloksazyng (IV).

CH,OH

HO——(|IH
HO-—(‘JH v
HO-——CllH

CH,

|

N N
AN
HC—7° \-/9\71>ico
3

HC—Re A\ o M
N~ cO

Badania nad innymi syntetycznymi flawinami
wskazaly, Ze wplyw wzrostowy nie jest specyficzng

wlasnoscig laktoflawiny, jakkolwiek jest on w wysokim

stopniu zalezny od drobnych zmian w budowié i konfi-
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guracji. Z pomigdzy syntetycznych flawin oraz pochod-
nych laktoflawiny kilka wywolywalo dodatni efekt
wzrostowy, przewaznie stabszy jednak niz sama lakto-
flawina. Fizjologicznie czynne byly mianowicie: cztero-
acetylo - laktoflawina, kwas laktoflawino - fosforowy
(w tym samym stopniu co laktoflawina) i dwuacetono-
laktoflawina. Z poéréd syntetycznych flawin tylko 6,7-
dwumetyloflawiny byly fizjologicznic czynne i to tyl-

ko dwie: 6,7-dwumetylo-9-l-arabityloflawina i 6,7-dwu- -

metylo-9-ksylityloflawina.

Z6lty ferment.

Znaczenie biologiczne laktoflawiny nie ogranicza
si¢ jedynie do jej wplywu wzrostowego na organizm
zwierzecy. Posiada ona réwniez wlasnoéé odwracalnej
redukeji. Moze pobieraé mianowicie wodébr ulegajac®
przy tym redukcji na bezbarwny leukozwiazek i z kolei
moze ten woddr dalej oddawaé. Poniewaz utrata wodo-
ru réwnowazna jest w sensie chemicznym utlenieniu,

* zatym laktoflawina ulega kolejno redukeji i utlenieniu.

Ta wlasnoé¢ laktoflawiny jest przyczyna jej rozpo-
wszechnienia w przyrodzie i jej wielkiego znaczenia
biologiczriego. Wchodzi ona bowiem w sklad Zéltego
fermentu, odkrytego przez Warburga i Christiana
w r. 1932. Fizjologiczne znaczenie owego fermentu po-
lega wlaénie na jego odwracalnej redukcji, przez co gra
on pewng role w procesach oddycharia. W tkankach,
pobierajacych tlen za poérednictwem zawierajacego Ze-
lazo czerwonego fermentu, ferment z8lty spelnia praw-
dopodobnie jakaé funkcj¢ pomocnicza i zapewne dlatego
~znajduje sie w kazdej komérce zyjace). Poza tym pewne
rodzaje bakterii caly proces oddychania zalatwiaja za
poérednictwem Zéltego fermentu, a takZe stwierdzony
zostal katalityczny udzial tego fermentu w procesach
fermentacji. Ow zélty ferment wykazywal takie same
dzialanie wzrostowe co laktoflawina i pod wplywem
na$wietlania dawal tak samo jak ona lumiflawine.
Z tego fermentu, wedlug dodwiadczenh H. Theorella,

' dziataniem bardzo rozciefczonego kwasu solnego
.w temp. o’ mozna przez dialize wydzielié laktoflawine,

ale nic w stanie wolnym, tylko w formie jej estru fosfo-

rowego. Niedializujacym  sktadnikiem fermentu jest

wysokoczgsteczkowe biatko. Na podstawie powyzszych
badad zostal stwierdzony po raz pierwszy zwigzek po-
miedzy witamina i fermentem. Ester fosforowy lakto-
flawiny czyli kwas laktoflawino-fosforowy stanowi
t. zw. grup¢ czynng fermentu czyli koferment. ,,Nosi-
_cielem® tej grupy czynnej jest czasteczka biatka. Wi od-
powiednich warunkach kwas laktoflawino-fosforowy
.daje si¢ sprzega¢ z biatkiem na Zélty ferment. Budowa
owego kwasu laktoflawinofosforowego zostala wyjaé-
niona w r. 1936 przez Kuhna i Rudy‘ego, a w kilka
miesigcy potem ci sami autorzy dokonali syntezy tego
kwasu, wychodzac z syntetycznej laktoflawiny. Ten
_calkowicie sztuczny kwas laktoflawino-fosforowy ule-
gal sprzeganiu z bialkiem dajac Zdtty ferment zupelnie
identyczny pod wzgledem wlasnoéci fizycznych i fizjo-
logicznych z fermentem naturalnym. W ten sposéb do-
konana zostata catkowita synteza grupy czynnej fermen-

_ tu, a pofrednio 1 calego fermentu.

Laktoflawina w ustroju - zwierzecym wystepuje
zawsze w formie niedializujacej to jest w formie estru
fosforowego, zwigzanego z wysokoczasteczkowym bial-
kiem; wyjatek stanowi tylko mleko, zawierajace wolna
laktoflawine. Tak samo w stanie wolnym wystepuje
laktoflawina w $wiecie roflinnym. Liczne do$wiadcze-

~W tranie.
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nia éwiadeza o tym, Ze ustrdj zwierzgcy niezdolny jest

do syntezy laktoflawiny, lecz pobiera ja wraz z pokar-"

mem roflinnym. W ustroju zwierz¢cym przebiega jedy-
nie synteza zoltego fermentu, to jest estryfikacja lakto-

flawiny i sprzegniecie jej z bialkiem. :

Inne witaminy grupy B.”

Inne witaminy grupy B sa jeszcze bardzo malo zbg.—
dane. Nie zostaly one dotad wyodrebnione w stanie
czystym, pewne spostrzezenia $§wiadezg tylko o ich
Istniefiu. .

Witamina B, zostala naprzyklad zauwazona pod-
czas doéwiadczeh nad B,-awitaminoza. Pokazalo sig, Ze
specjalnie dobrze oczyszczone. preparaty witaminy B,
lecza wprawdzie dobrze polyneuritis u golebi, ale nie
wplywaja dodatnio na ich wzrost. Wyciag witaminy

B, réwniez tego stanu nie poprawit, dopiero dodarek

ziarn pszenicy lub drozdzy powodowal szybki wzrost.
Stad wniosek, ze w pszenicy i w drozdzach muszg sig

znajdowaé czynniki niezbedne dla wzrostu golebi, rézne
od B, i B,. Takim czynnikiem jest witamina By, o ktére;

whasnoéciach wiadomo tylko tyle, Ze jest to substancja

nadzwyczaj wrazliwa na dzialanie alkalii i podwyzszo--

nej temperatury; juz fo ogrzaniu do 60" rozklada sig.
Witamina B, nie dziala zupelnie na szczury.
W podobny sposéb wyszio na jaw istnienie wita-

‘miny B;. Jest to niezbedny dla szczurbw, zbedny dla

golehi, dopelniajacy czynnik wzrostowy, znajdujacy sig
réwnicz w drozdzach. W przyrodzie wystgpuje on pra-
wic zawsze obok witaminy B, totez otrzymanic tego

czynnika W stanie czystym' jest niezmiernié trudne.’

Witamina B, jest takZze wrazliwa na dzialanie alkalii
i podwyzszonej temperatury.

‘Witamina By jest to drugi czynnik wzrostowy nie- -

zbedny dla golebi; w przeciwiefistwie do By jest on nie-

wrazliwy na ogrzanie i alkalia. ‘
Witamina B, jest substancja réwniez niewrazliwa
na dzialanie podwyzszonej temperatury i alkalii. Ucho-
dzila do niedawna za czynnik przeciwpelagryczny, ale
nowsze badania temu przecza. Niema ona wplywu na
pelagre ludzka, najprawdopodobniej jest jednak czyn-
nikiem przeciwpelagryczoym dla szczuréw. Znajduje
si¢ bowiem obficie w kukurydzy, a czynnika leczacego
pelagre ludzka niema w kukurydzy — jest natomiast

Witaminy H, G, P, T.

Oprécz malo zbadanych witamin grupy B znanych
jest jeszcze kilka niezmiernie malo opracowanych czyn-
nikéw dopelniajacych. ‘ - ‘

“Czynnik H jest witaming skéry; niedobdr jej wy-

woluje u szczuirdw charakterystyczng chorobeg - skéry -
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(Dermatitis seborrhoides). Poza tym posiada prawdo-
podobnie réwniez wplyw wzrostowy, uzupelniajacy
wzrostowe czynniki B. Witamina H znajduje sig
w drozdzach, mleku i watrobie.

' W serwatce mleka stwierdzono takze obecno$é
czynnika G. Prawdopodobnie leczy on réwniez derma-
titis; znaleziono go tez w organach Zwierzecych, najwie-
.cej w watrobie. - :

Witamina P ma wplyw na odpornoéé i- wlasnosci
naczyfi wloskowatych; jej wplyw zblizony jest do dzia-
tania witaminy C. Mozliwe, Z¢ witamina P jest gliko-
zydem flawonu. Znajduje sie¢ w soku cytrynowym
1" czerwonym pieprzu. '

Witamina T wplywa prawdopodobnie na przyrost
czerwonych cialek krwi. Jest niewrazliwa na tlen po-
wietrza, wrazliwa za§ na promienie ultrafiotkowe.

Wobec niewielkiej liczby faktéw do$wiadczalnych,
dotyczacych wszystkich powyzszych witamin poglady
na ich wiasnodci i dziatanie fizjologiczne zmieniajg sie
czesto, tak Ze narazie niczego z calag pewnoécig twier-
dzié¢ o nich nie mcZna.

WITAMINA C,
C-awitaminoza.

Niedob6r witaminy C prowadzi do szkorbutu u do-
rostych, a do choroby zblizonej do szkorbutu, zwanej
chorobg Méller-Barlowa u niemowlat. Szkorbut od wie-
kéw uznany byl za awitaminozg. Pierwsze dane o tej
chorobie pochodzg z XIII wieku, dalsze juz o duzym jej
rozpowszechnieniu z XV wieku. Dla genezy tej choro-
by charakterystyczne jest, ze epoka pierwszych wielkich
wypraw morskich zwigzana jest z tak wielkim nasile-
niem szkorbutu, ze §miertelno$é osiggala cyfry zupelnie
nie do pomyslenia w czasach dzisiejszych. Jeszcze
w r. 1849 w 16 guberniach Rosji zanotowarno 260000

wypadkdw szkorbutu, w tym érooo $miertelnych. Po-

mimo wczeSnie rozpoznanych $rodkéw zapobiegaw-
czych choroba ta utrzymala si¢ az do czaséw ostatnich
1 wybucha stale skoro tylko zaopatrzenie w' $wieze ja-
rzyny i owoce staje sig niedostateczne. Stad na dalekiej
Pdinocy szkorbut jest godciem najezestszym a pojawia
si¢ takze regularnie podczas diugich wojen, w okresach
nieurodzaju, w wiczieniach itd. i zabiera wiele ofiar.
. Za przyczyng szkorbutu uchodzil od wiekdw brak §wie-
zych jarzyn. Obraz choroby u dorostych i u dzieci
przedstawia si¢ nastepujaco: pierwszym objawem szkor-
butu jest bladoéé i apatia, ostabienie mieéni i trudnoéci
w oddychaniu. " Na odnézach wystepuja obrzmienia,
zwlaszeza w sasiedztwie stawéw z podskdérnymi krwa-
wieniami, pojawiajacymi si¢ wskutek kruchodci i pe-
kania naczyd wloskowatych. Blona §luzowa dzigset sta-
je sig gabczasta; zeby ruszaja sie i wypadaja. W razie
dlugotrwatego niedoboru witaminy C dochodzi do skre-
tu migéni i silnego ostabienia serca, ktére jest bezpos-
rednig przyczyng émierci. Oslabienie calego organizmu
przybiera wreszcie takie rozmiary, ze wszelkiego rodza-
ju injekcje jak tyfus, cholera, ospa, gruZlica ogarniaja
go nadzwyczaj latwo.

Szkorbut ludzki, naturalny wystepuje rzadko w
formie czystej C-awitaminozy. W warunkach gdy nie-
ma poddostatkiem witaminy C brak zwykle takze in-
nych witamin, stad szkorbutowi towarzysza czesto ob-
jawy innych awitaminoz, jak np. §lepota nocna. Szcze-
gblnie czesto zdarza sie awitaminoza mieszana, laczaca
objawy szkorbutu i beri-beri, tzw. beri-beri okretowa.

Metody wykrywania i oznaczania witaminy C.
Do eksperymentalnego wywolywania szkorbuty za-

~pomoca diety wolnej od witaminy C najlepiej nadaje

sic §winka morska. Biologiczna metoda oznaczania wi-
taminy C, ktéra postuzyla za podstawe do ustalenia
profilaktycznej jednostki §winki morskiej, polega na hi-
stologicznym badaniu tkanek Zoladka, kiszek i koéci,

~jak réwriez na stalej kontrali krzywych cigzaru. Meto-
" da ta opracowana nadzwyczaj starannie przez Hahna,

ktéry w ciggu trzech lat zuzyl do do$wiadczed 3500
$winelk morskich ma te¢ wade, Ze kazde oznaczenie trwa
2 — 3 miesi¢cy. Inny test biologiczny, majacy nad po-
przednim tg wyzszo$é, ze wymaga zaledwie 2 — 3 ty-
godni czasu opracowal Hbjer w r. 1926. W metodzie
te] wykorzystuje sie jeden z najwczesniejszych objawdw

.szkorbutu, a mianowicie zmiany w zg¢bach. Po 14 dniach

odpowiedniej diety $winki morskic zabija sig, a z wy-
Jjetych i odpowiednio spreparowanych szczek sporzgdza
si¢ mikrofotografie. Stan awitaminozy okreéla sig na
podstawie skali, odtwarzajacej zaleZno$é obrazu mikros-
kopowego od spozytej iloSci witaminy C. Jest to tzw.
test sickaczowy, wyjatkowo czuly,

Obolk biologicznych metod oznaczania witaminy C

istnieje jeszcze metoda chemiczna, opierajaca sie na wy-

kotzystaniu, silnych wtlasnofci redukujacych witaminy
C. Niebieski barwnik 2,6-dwuchlorofenolo-indofenol
witamina C redukuje do bezbarwnego leukozwiazku.
Jest to reakcja barwna, pozwalajaca na miareczkowe

- oznaczenie witaminy C. Metode te opracowal Tillmans

w r. 1933. W nicobecnoéci innych substancji redukuja-
cych daje ona wyniki, ktére pokrywajg sie z liczbami,
otrzymanymi na drodze oznaczehd biologicznych.

Za profilaktyczng jednostke witaminy C uznana
jest najmniejsza dawka dzienna witaminy, ktéra $win-
ke morska wazgcg 200 g chroni przed szkorbutem przy-
najmniej przez 6o dni; to odpowiada ok. 0,5 mg wita-
miny. Za jednostke migdzynarodows przyjeto dziatanie
przeciwszkorbutowe o,05 mg witaminy krystalicznej,
co odpowiada o,1 cm® §wiezego soku cytrynowego. Za-
potrzebowanie witaminy C przez organizm ludzki i

zwierzgey jest bardzo wysokie. Swinka morska potrze-

buje 1 — 2 mg dziennie, czlowiek okolo 30 mg dzien-
nie; sg to dawki okolo rooo razy wyzsze od dziennych
dawek innych witamin. Witamina C jest jednak tak
bardzo w przyrodzie rozpowszechniona, Ze nawet owo
wysokie zapotrzebowanie nie trudno jest zaspokoid.

Wystepowanie witaminy C i jej wlasnosci.

Witamina C pospolita w calym $wiecie roélinnym
najobficiej znajduje si¢ w rdznych gatunkach cytryn 1
pomarafcz. Poza tym dobrym surowcem do otrzymy-
wania witaminy C jest papryka, a z roélin zielonych

rézne gatunki kapusty., W naszym klimacie kartofle

grajg duza role jako Zrédlo witaminy C. W organiz-
mie zwierzecym znajduje sig gléwnie w nadnerczu i w
watrobie, ‘

Witamina C nie jest niezbgdna dla wszystkich ga-
tunkdw zwierzat, dla niektdérych odgrywa ona role hor-
monu, gdyZz stwierdzono iZ psy i szczury moga wita-
ming C syntetyzowaé samodzielnie.

Z whasnoci witaminy C najbardziej uderzajace sa

jej wlasno$ei redukujace, dzicki ktérym ulega ona fatwo
odwracalnemu utlenieniu, przez co ‘stuzyé moze jako
przenoénik tlenu. Poza tym wrailiwa jest bardzo
na temperatur¢; w obecnodci tlenu potwietrza nie wy-
trzymuje nawet roo’. Stad duze straty witaminy przy
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przechowywaniu surowcdw roSlinnych i gotowaniu po-
traw.

Witamina C ma wlasnodci kwasu, dlatego tez ze
wzgledu na jej dziatanie przeciwszkorbutowe nadano
jej nazwe kwasu askorbinowego. W' smaku przypomina
kwas cytrynowy. Jest to substancja krystaliczna, w sta-
nie czystym bezbarwna, fatwo rozpuszczalna w wodzie,
optycznie czynna, o skrecalnofei wlabciwej: +24°.

Budowa witaminy C.

Witamina C zostala otrzymana w stanie czystym
juz w r. 1928, ale jej odkrywca, znakomity badacz wi-
tamin A. Szent-Gydrgyi, ktéry wyodrebnil ja z nad-
nercza, okre$lit ja zrazu jako kwas heksuronowy nie
zdajac sobie narazie sprawy z tego, ze jest to wiaénie

.witamina C, ktérej wyodrebnienie bylo w owym cza-

sie przedmiotem wytezonych badad. Dopiero w r. 1932
stwierdzono z caly pewnoscia, Ze substancja wyodreb-
niona przez Szent-Gybrgyi‘ego przed czterema laty jest
czysta witaming C.

Witamina C czyli kwas askorbinowy posiada sklad
elementarny: CJH,O,. Badaniami nad wyjaénieniem bu-
dowy tego kwasu zajmowali si¢ gléwnie Haworth i
Hirst, Karrer ze swymi wspdlpracownikami oraz Mi-
cheel i Kraft. ‘ .

Kwas askorbinowy (I) utlenia si¢ tatwo, przyczym
to utlenienie przebiega w dwdch stadiach. Pierwsze sta-
dium utlenienia jest odwracalne, tj. produkt utlenienia,
tzw. kwas dehydroaskorbinowy (II), daje si¢ z powro-
tem redukowaé na kwas askorbinowy. Drugie stadium
utlenienia jest juz nieodwracalne, poniewaz polega na
rozbiciu czasteczki na dwa kwasy: szczawiowy 1 l-tre-
onowy. Wyedrebnienie kwasu l-treonowego jako pro-
duktu utlenienia dowodzi, Ze kwas askorbinowy nalezy
do szeregu 1, a powstawanie w tej reakcji kwasu szcza-
wiowego, obok Il-treonowego wskazuje, ze kwas askor:
binowy ma laficuch nierozgaleziony. Kwas askorbinowy
daje si¢ latwo metylowal dwuazometanem, przy czym
powstaje ‘eter dwumetylowy (III) nie posiadajacy juz
wlasnofci redukujacych i fizjologicznie nieczynny. Za-
réwno wolna witamina, jak i jej eter dwumetylowy da-
ja polaczenie z acetonem (IV), co dowodzi, ze posia-
dajg dwie przestrzennie sasiednie grupy OF. Ozono-
wanie eteru czterometylowego kwasu askorbinowego da-
lo po hydrolizie obok kwasu szczawiowego cter kwa-~
su l-treonowego, co przemawia za y-laktonowa budowy
witaminy C. Utlenienie eteru dwumetylowego witaminy
C czterooctanem olowiu dalo formaldehyd, ktéry pow-
staje tylko wtedy, gdy I-rzedowa grupa OH sasiaduje
z Il-rzedowa. Katalityczne uwodornienie dalo kwas
‘l-idonowy. Obydwa ostatuie doé$wiadczenia $wiadcza
o tym, ze kwas askorbinowy posiada pierécied pirano-
wy, a nie furanowy.

(|IO~—- (I‘,O——f (ll'OOH
"COH CO ! COo0oH
fl 0 | 0 kwas szezawiowy
$0H —H. (I:o ‘ o.  COOH
. — 2 1
H—G—— T HC—— ——  EC-OH
\ ’ " o
HO-—-CIJH HO—CH HO-—CH
CH,0H ‘ CH,0OH CH,0H
kwas kwas dehydre kwas l-trenowy

{-askorbinowy I l-askorbinowy Il

iQHzNg

kwasul-askorbinowego ILI
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CO—— ' ' (I;o_m .
| ' ‘
COCH, ‘ COR
o ' ' | 0]
COCHj COR
| t aceton | :

HC ’ —— H(l;__.__._
.
HO—-CH HgC\C/O— CH
I
CH,CH HsC,~ \O-CH,

eter dwumetylowy kwasau
acetono- 1 - askorbinowego IV

eter dwumetylowy
Wyniki powyzszych, jak réwniez wiela innych do-
éwiadczen, doprowadzily juz w r. 1933 do ustalenia o-
gélnie przyjetego dzi§ wzoru kwasu l-askorbinowego
(I). Wybitne wlasnoéci redukujace kwasu l-askorbi-
nowego spowodowané sg obecnoscia —ugrupowania:
—C=C—CO—, ktére latwo oddaje dwa wodory

. |

OH OH -
przechodzac w uktad: —CO—CO—CO—. To samo
ugrupowanie dwuenolowe odpewiedzialne jest za whas- -
noéci kwasowe witaminy C, ktéra jest silnym kwasem,
mimo %e nie posiada grupy karboksylowe;.

Synteza witaminy C.

Wkrétce po ustaleniu budowy witaminy C zostala
ona otrzymana na drodze syntetycznej. Syntez¢ t¢ opra~
cowali prawie jednoczeénie T. Reichstein (1933) oraz
Haworth i Hirst (1933—34). W §lad za tymi synteza-
mi poszly nastgpne, ktére opracowali kolejno: Micheel
(1934), Reichstein (1934). Sah (1936). Gltéwne wytycz-
ne syntez Micheela i Reichsteina przedstawiajg si¢ na-
stepujaco: materialem wyjsciowym byla d-glikoza, kt6-
ra redukowano katalitycznie do l-sorbitu, a ten zapomo-
ca bakterii (Bacterium xylinum) utleniano do I-sorbozy.

. Pewne przeksztalcenia tej ostatniej (u obydwéch auto-

réw rbézne) prowadza do kwasu 2-keto-gulonowego,
ktéry'z kolei mozna przeksztalcaé w kwas l-askorbi-
nowy. .

CH,OH - CH,0H ?HEOH
| I
HO—C—H HO——(IZ—H ("To
| .
HO~-C—H HO—C—H HO—C—H
] — [ — | e
H-—C—OH H-—C—OH H—?—OH
! |
HO ¢-H HO—C—H HO—-—(|3—H
| O |
e CH,0H CH,OH
H ‘
d-glikoza d-sorbit I-sorboza .
COOH clow‘
co HO—
‘ |- i 0
HO—C— © HO—C }
o o —_—y | _
H—C—OH c‘ —_
| -
HO—C—H HO—C—H
: | 4 |
CH,0H ~ CH,0H
. kwas kwas

2-keto-l-gulonowy I-askorbinowy

Kwas l-askorbinowy otrzymywany na drodze syn-
tetycznej jest identyczny z naturalng witaming G; jest
on obecnie produkowany na skale techniczng w ilo-
_ciach dowolnych. : -



Nr 10 1938

122 . WIADOMOSCI FARMNACEU‘TYlCZNE

Obecme prowadzone sa szerokie badania klinicz-
ne nad tym, czy witaminy dawkowane niezaleznie od
ich normalnej i dostatecznej zawartosci w pozywieniu
‘nie majg jakiego$ dzialania, Innymi sowami czy te sil-
nie fizjologicznie czynne substancje nie moga poza sw4

rola normalng dzialal jako lekarstwa. To zagadnienie

badane bylo dokladnie na witaminie C, ktéra ma t¢
dobra strone, Ze jest praktycznie nietrujaca. Zapotrze-
bowanie dzienne zdrowego czlowieka wynosi 30 — 50
mg, ale dawki 300, 500, a nawet 8oc mg byly zupelnie
nieszkodliwe. Badania kliniczne ujawnily, ze witamina
"C jest doskonalym lekarstwem w réznego rodzaju krwa-
wieniach; dziala wzmacniajaco na naczynia krwiono$-
ne. Inne dzialanie lecznicze polega na stosowaniu jej
W réznych formach niedokrwistosci. Inne witaminy zna-
lazty réwniez réznorodne zastosowania lecznicze. Te
rzeczy nie rna;q nic Wspélnego z naturalng rola wita-
mm tym niemniej stanowia dorazm, praktyczm ko~
rzy$¢ z badaf naukowych nad witaminami i moga mie¢
w przyszlosm wielkie znaczenie.

Oprocz witaminy C 'w soku cytrynowym zna]du]e
sig jeszcze inny czynnik dopelniajacy, zwany czynni-
kiem J, lub witaming C.. Jest to czynnik ochronny
przeciwko pewnym zmianom w plucach; wystgpuje ob-
ficie w czarnych porzeczkach.

Wobec ogromu pi§miennictwa na temat witamin
szczegblowe cytowanie Zrddel oryginalnych rozszerzy-
foby niewspétmiernie ramy niniejszej publikacji. Po-
przestang zatym na wymienieniu kilku ostatnich prac
kompilacyjnych: A. Winterstein u. C. Funk: Vitami-
ne. Handbuch der Pflanzenanalyse. G. Klein 1V/2 1041
(r933). F. Rudy: ' Vitamine u. Mangelkrankheiten
(1936). H. Bredereck: Vitamine u. Hormone u. ihre
~technische Darstellung (1936). I. Sivadjan: Les vitami-

"nes et les hormones (1937).

A

FARMAHKOPEA POLSKA II

KCMENTARZE DO FARMAKCOPEL
(Patrz takse str. 91 w nrze 8 z br).
8. ROZCIENCZANIE.
Czym nalezy rozciefczad preparaty oficynalne, ew. jak
" nalezy je przyrzadzaé, jedli lekarz przepisze:
‘ 1. Unguentum Hydrargyri amidatobichlorati 2%.
2, Tinctura Jodi 2%.
(Apt. J. z W.).
Odpowiedi3 W razie zapisania przez lekarza
. 2%-owej madci z amidochlorkiem rtocwwym nalezy maéé far-
makopealna 10%-owa rozciericzyé p1<;c1okrotme tym samyvm
podlozem masciowym, a wiec mieszanina lanoliny, biatej wa-
zeliny i wody we wladciwym stosunku. Stosunek ten w cy-
frach dla 100 g masci 2% wyraza sie jak nastepuje:

Ung, Hydrarg. préecip, albi 20,0

Adeps Lanae 22,0
Vaselinum album ‘ 36,0
Aqua 22,0

103,0

W razie zapisania jodyny 2%-owej trzeba przyjaé ma-
stepujgce rozwigzanie:

Wydaé nalezy roztwér jodu z jodkiem potasowym w spi-
rytusie 90°, gdyz taka jodyna obowiazuje, Lekarz chce jody-
ne slabsza, mianowicie 2% zamiast 9%, jak przewiduje far-
makopea,

Nalezy wigc rozcieficzyé jodyne farmakopealna‘ do 2%

zawartogcl jodu i jodku potasowego spirytusem 90°. Stosunel
ten w liczbach wyrazi sie:
' Tinctura Jodi 22,0
Spiritus 90" 78,0 -
i 100,0
< A.,0,

9, UNGUENTUM HYDRARGYRI OXYDATI FLAVIL

Farmakopealna ,261ta masé rteciowa” jest madcia 5%-
owa, Poniewaz dotychczas byla w uZyciu masé znacznie stab-
sza, zapytuje, co nalety czynié:

1) gdy lekarz przepisze Unguentum Hydrargyrl oxydati
flavi bez podania procentowosei?

2) jakiej mocy maéé nalezy wydawaé na odrqczna‘?

(Apt. J. z WJ. .

Odpiowied2z: Sfery lekarskie byly licznle repre-
zentowane w Komisji Farmakopei Polskiej. Jezeli zmienicno
masé rleciows 26ta na mocniejsza, uznaé nalezy, ze byly ku
temd stuszne racje, nie mamy bowiem podstaw do kwestio-
nowania kompetencji lekarzy w dziedzinie terapii,

Nalezy wiec wydawaé maéé 5%-owa zaréwno w obrocie
ddrecznym, jak i receptunowym. Wyjatek z reguly: gdy lekarz
zapistje wyraZnie masé 2%-owa; nalety wdéwczas madé far-
makopealna rozciedezyé przy pomocy tego samego podloza
masciowego. A. O,

10. NACZYNIA DO ODCZYNNIKOW,

Prosze o rade, jakimi korkami nalesy zatykaé naezynia

z odciynnikami Do wielu odczynnikéw korki szklane sie nie

nada]q Moze bylyby .dobre korkl gumowe albo azbestowe?

[Ap’c L.T. w K).

Odpowied 2 Do wickszosci odezynnikéw nadaja‘
si¢ korki szklane (roztwory wodne), do niektérych korki -
szklane sa komieczne (kwasy Zrace). Do lugéw zalecane sa
korki gumowe, do rbzpuszczalnikéw organicznych korki gu-
mowe nie moga byé uzywane; w razie nieszezelnosci korka
szklanego przy orgamicznych rozpuszezalnikach tatwo lotnych
nale?y stosowaé raczej korki drzewne niz gumowe,

A 0

11. DAWKI SPARTEINUM SULFURICUM.

Farmakopea polska Il podata zbyt male dawki dla spar-
teiny, mna skutek czego moga wynikaé trudnodci przy
wykonywaniu recept, w ktérych lekarze, przyzwyczajeni do
wiekszych dawek, przepisza te dawki. (F. F. w W.).

Odpowied z Istotnie, wymienione w F. P, II
najwyzsze dawki siarczanu sparteiny — 0,05 g najwyszsza jed-
norazowa i 0,15 ¢ najwyisza dzienna — sa bardzo mate, Li~
teratura podaje, ze doustne i podskérne dawki lecznicze siar-
czanu sparteiny wahaja si¢ w do§é szerokich granicach, mia-
nowicie jednarazowe od 0,001 do 02 g, dzienne za§ od 0,05

do 05 g O ile nam wiadomp, tylko Farmakopea francuska

1908 podata dawke jednorazowa 0,05 g, a dzienna 0,25 ¢; na
tomiast inne, jak szwajcarska, belgi]’ski, niemiecki Erginzung-
sbuch itp, dawki znacznie wigksze (0,1 —0,2 ¢ jednorazowa;
0,3 — 0,6 ¢ dzienna). Wiorowe dzielo R. Koberta — Arznei-
verordnungslehre ppodaje jako dawki: 0,1 g pro dosi i 0,5 ¢
pro die. Tym niemniej. — wobec koniecznodci praytrzymvwa-
nia sie dawek wymienionych w Farm, polskiej Il — nalezy
zwr6cié uwage na obowiazujacy przepis § 15 rozporzadzenia
o wydawaniu z aptek $rodkéw lekarskich, ktéry brzmi:
«Srodki, oznaczone w taksie krzyiykiem, w dawce, przé-
kraczajacej mormy maksymalne, ustalone przez Farmakopeg,
moga by¢ wydawane tylko wiedy, kiedy zapisujacy recepte
powtérzyl na niej stowami te dawke, a powtérzenie to-osob-
no podpisal. Gdyby powtérzenie i drugi podpis zostaly przez .
zapisujacego recepte opuszczone, a porozumienie sie z mim
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