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Pierwsza wzmianka w literaturze fachowej, dotyczgca dzialania
witaminy, nazwanej poéznie|j witaming A, pochodzi z roku 1909
od W. Stepp’a, ktéry zauwazyl, ze nie mozina utrzymaé przy zyciu
biatych myszy, zywionych mieszankq, zawierajgeq wszystkie niezbe-
dne sktadniki, z ktérej usunigto substancije rozpuszczalne w alkohoiu
i eterze. Dodatek do diety czystych oboietnych tuszczéw nie leczyt
tych objawéw, co wskazywalo jasno, ze nie brak samych Huszezéw,
lecz pewnych rozpuszczalnych w fluszczach substancii wywoluje
objawy chorobowe. Analogiczne préby zywienia szczuréw, wyko-
nane przez Hopkins'a (1912), potwierdzily to odkrycie. Odiqd
stalo sig rzeczq pewnq, ze brak jakiej§ substanciji, rozpuszczalnej
w Huszczach (a tym samym w alkoholu i eterze), wywoluje v szczu-
réw zahamowanie wzrostu i liczne objawy chorobowe, a przede
wszystkim patologiczne zmiany spojéwek oka (kseroftalmie).

W $wietle tych odkryé zrozumiano komunikat pewnego japon-
skiego okulisty, ktéry w roku 1896 doniést o ciezkiej ,epidemii”
kseroftalmii wéréd dzieci japonskich. Choroba szerzyla sie gléwnie
w $rodku kraju, gdzie dzieci odiywiane byly przewainie strawq
roélinng, a nie zdarzata sie¢ prawie na wybrzezach, gdzie ludnosé
spozywata znaczne ilosci ryb. Tego rodzaju spostrzezen, pochodzg-
cych z réznych krajéw, mnozylo sie coraz to wiecej, tak ze obecnosé
w Huszczach jakiej§ niezbgdnej do zycia witaminy nie uvlegata watpli-
woéci. Stwierdzono, ze mieko, masto, a zwlaszcza tran sq najle-
pszymi zrédlami owej nieznanej jeszcze wéwezas substancii. Badania
nad witaming A wtedy dopiero mogly jednak wej$é na wlasciwe tory,
gdy ustalono z calq pewnoscig, ze obecny w tuszczach czynnik
przeciwkseroftalmiczny nalezy odréznié od drugiego, réwnie niezbgd-
nego, czynnika przeciwkrzywiczego, zawartego takze w Huszczach..

" Wielkim krokiem noprzéd w badaniach nad witaming A byfo
odkrycie Steenbock’a z roku 1919, ze $wieze zielone rosliny vsu-
wajg réwniez objawy awitaminozy i ze istnieje zwigzek pomigdzy
dziataniem fizjologicznym, a obecnoéciq pewnych rozpuszczalnych
w Huszczach barwnikéw roslinnych, zwanych karotenocidami. To wazne
odkrycie Steenbock’a nie moglo byé jednak sprawdzone przed
rokiem 1929, kiedy to Euler stwierdzil, ze dopiero po uwzglednie-
niv w diecie niezbednej przeciwkrzywiczej witaminy D, mozna $le-
dzié ilosciowo fizjologiczne dziatanie karotenoidéw, leczqcych objawy
A-awitaminozy,
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Dzi¢ wiemy, ze efekt fizjologiczny, specyficzny dla witaminy A,
wywolywany jest u ludzi i zwierzqt nie przez jedng substancjg, lecz
przez calq grupe zwiqzkéw, wystepujacych w przyrodzie. Dzialanie
fizjologiczne wszystkich tych substancji jest bardzo podobne, ale
rézniq sie one znacznie budowq chemiczng. Wszystkie zwiqzki wy-
stepujqce w roélinach, a wywierajgce na organizm zwierzecy .dzia-
tanie witaminy A nalezq do klasy karotencidéw o 40 atomach C
w czagsteczce. Karotenoidy nie mogq byé bezpoérednio zuzytkowane
przez organizm zwierzecy, jako witamina A, lecz muszq byé prze-
zeh dopiero przeksztalcone w witamine A Sq to zatem prowi-
taminy A. Gotowej witaminy A nie znaleziono w roélinach, tylko
wylacznie w organach zwierzgeych. Z chemicznego punktu widze-
nia jest ona produkiem degradacji czgsteczek prowitamin A, to jest
odpowiednich karotenoidéw.

Nalezy podkredli¢, ze termin .prowitamina” nie moze mieé
ogélnego znaczenia, lecz moze mieé zastosowanie tylko w stosunku
do tych gatunkéw zwierzqt, ktére posiadajgq zdolnoéé przeksztatcania
prowitamin A w witaming A i dla ktérych odnosne dziatanie fizjo-
logiczne zostato napewno stwierdzone.

Do badat nad dziataniem fizjologicznym witaminy A "najcze-
4ciej uzywa sig szczuréw, jako zwierzqt doswiadezalnych. Przyjmuje
sig, ale nie jest to stwierdzone z calq pewnosciq, ze zwiqzki che-
miczne, bedgce prowitaminami dla szczuréw sq takze prowitamina-
mi dla czlowieka.

W chwili obecnej znamy kilkanaécie réznych naturalnych pro-
witamin A i dwie witaminy A. Sq pewne podstawy do przypuszczen,
ze w przyrodzie istnieje jednak wigce| prowitamin, jak réwniez wi-
tamin A. Dlatego nie mozemy dzi§ méwié o witaminie A, mozemy™
ten termin traktowaé tylko joko pewien skrét, ktéry nalezy zastqpié
okresleniem — kompleks witamin A. Kompleks ten obejmuje wszystkie
substancie, wywierajgce dzialanie fizjologiczne, jakoéciowo nie dajgce
sig odréinié od pierwszej poznanej substancji tego typu, zwanej
dzi§ witaming A ).

Istota i mechanizm dziatania fizjologicznego witaminy A nie sq
jasne we wszystkich szczegétach, dokonano jedynie pewnych przy-
blizen w kierunku rozwigzania tego problemu. Poznano takze wiele
réznych schorzed ludzii.zwierzqt, spowodowanych nledoborem wita- .
miny A, kiére z-jej pomocq mogq byé leczone. .

*) Uzywany dla skrécenia w dalszym clqgu arfykulu termin witaming A, odnos)
slg do witaminy A,.
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Prowitaminy A.

Wszystkie prowitaminy A nalezg do tej samej grupy barwni-
kéw roélinnych, zwanych kdrotenoidami, chemicznie zaliczanych do
klasy polienéw. Karotenoidy stanowiq duzy fascynujqcy rozdziat chemii
organicznej, niezmiernie ciekawy, ze wzgledu na ich budowe, roz-
powszechnienie w przyrodzie i wazng funkcje biologiczng. Sqg to
czerwone lub zélte rozpuszczalne w ttuszczach barwniki, wystepujqce
gléwnie w roélinach wyzszych, gdzie sq nieodstepnymi towarzyszami
chlorofilu=$wiadczy to wymownie zaréwno o ich rozpowszechnieniu jak
i o waznej roli biologicznej. Nie brak ich jednak i w nizszych rosli-
nach, jak wodorosty, grzyby i bakterie. Karotenoidy o wlasnoéciach pro-
witamin A rzadko spotyka sie¢ w organizmach zwierzecych i produk-
tach pochodzenia zwierzecego. Slady ich spotykamy w zapasowym
tuszczu zwierzat i zéltku jaj, niewielkie ilosci w mleku i masle. Czer-
wiehd wzrokowa, ciatko zétte, tozysko, nad nercze wszystkich ssakow,
‘jadra wieloryba, gruczoly plciowe jeza morskiego — oto organy
zwierzece, w kiérych zostala stwierdzona obecno$é prowitamin A,

Najwazniejszym zrédlem karotenoidéw, a tym samym prowita-
min A, sq wszystkie zielone i z6le czesci roélin. Marchew, satata,
kapusta, “szpinak, morele, kukurydza, czerwony olej palmowy sq
najbogatszymi surowcami. Rozcienczenie karotenoidéw w ro$linach
jest znaczne; $wieza marchew zawiera okolo 0,01% karotenéw,
a najbogatszy olej palmowy. 0,15 — 0,20%. Prowitaminy A rzadko
wystepujq w przyrodzie w stanie wolnym, przewaznie za$ pod po-
staciq symplekséw z proteinami (np. w marchwi).

Z chemicznego punkiu widzenia karotenoidy dzielq sie na
weglowodory i ich pochodne tlenowe: (alkohole, ketony , estry itd.)

W chwili obecnej znamy okolo 15 naturalnych karotenoidéw,
czynnych biologicznie jako prowitaminy A. Wszystkie (z wyjatkiem
"jednego) posiadajq 40 atoméw C w czgsteczce. Ogéblng i najbar-
dziej charakterystyczng cechg budowy prowitamin A jest diugi fan-
cuch sprzgzonych wigzan podwéjnych, powodujqeych barwnosé tych
zwiqzkéw. Ten silnie nienasycony tancuch, skladajacy sie¢ w. pro-
witaminach A przewaznie z 18 atoméw wegla, posiada ‘4 grupy
metylowe jako lancuchy boczne. Grupy te stojq we wzajemnym
polozeniu 1,5, zgodnie z naturalng zasadq budowy wiekszoéci ter-
penéw (kilkakrotne powtérzenie odwodornionych reszt izoprenu).
Jedynie w $rodku tancucha dwie grupy metylowe stojq w stosunku
do siebie w pozycjach 1,6, co dzieli fafcuch, a niekiedy i czgsteczke
na dwie symetryczne polowy. . R

Najwazniejszqg z prowitamin A jest weglowodér polienowy
B-karoten. Posluzy on nam jako podstawa do dokladniejszego omé-
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wienia budowy prowitamin A. Wszystkie inne prowitaminy A sq
pod wzgledem budowy bardzo zblizone do - karotenu.

Bqdowa f-karotenu.

Karrer, Kuhn, Zechmeister i Winterstein potozyli
najwieksze zastugi w badaniach nad budowq karotenu (1928-1930).
Do ustalenia budowy B-karotenu postuzyly nastepujace fakty. Wzér
sumaryczny B-karotenu jest CyHs. Uwodornienie katalityczne -
prowadzi do przylgczenia 11 H, co wskazuje na obecnosé 11
podwojnych wiqzan w czagsteczce; to samo potwierdzajq inne reakcje
przylqczania. Ta liczba podwdéinych wiqzan przez proste wylicze-
nie zdradza obecnoéé dwoéch pierécieni w czgsteczce.

Ozonowanie B-karotenu prowadzi do kwasu geronowego, kiéry
powstaje takze z reakcji ozonowania B-jononu. Wydajnoéé kwasu
geronowego wskazuje na obecno$é w czgsteczce f-karotenu dwéch
vkladéw B-jononowych.

Destrukcja gramoczgsteczki f-karotenu za pomocq utleniania
nadmanganianem daje 4 mole kwasu octowego, utlenianie bezwo-
dnikiem chromowym—6 moli kwasu octowego. To wiqze sie z obec-
nosciq 6 grup CHyw czqsteczce. Cztery z nich, dajgce 4 CH;COOH
podczas utleniania nadmanganianem, nalezq niewgtpliwie do tancu-
cha dlifatycznego,” pozostate dwie sq podstawione w pierécieniach,
stojgcych na obydwu koncach czgsteczki B-karotenu.

Utlenienie B - karotenu nadmanganianem daje ponadto 3 kwasy:
kwas ¢, a-dwumetyloglutarowy, kwas @, o - dwumetylobursztynowy
i kwas dwumetylomalonowy. Sq one zapewne produkiami dalszego
utlenienia kwasu geronowego (rys. 1 patrz str. 21).

Istotng cechq budowy B - karotenu, decyqucq o jego dzialaniu
fizjologicznym jest obecnoéé uktadu B-jononowego w czgsteczce,
gdyz drugq charakterystycznq ceche jego budowy, to jest nienasy-
cony tahcuch podwéjnych wiqzan sprzezonych, rozgateziony grupa-
mi CH; w polozeniv 1,5, spotykamy z reguly v wszystkich innych
karotenoidéw, z ktérych jednak nie wszystkie sq prowitaminami A.
Wszystkie wige prowitaminy A majq w czgsteczce przynajmniej jeden
uklad §-jononowy. Dotyczy to w pierwszym rzedzie dwéch izome-,
rycznych z B . karotenem weglowodoréw, wysiepwqcych razem z nim
w roélinach, to jest ¢- i y-karotenu.

Inne prowitaminy A.
@-Karoten .rézni sig od B-karotenu tylko potozeniem jednego
podwéijnego wiqzania: jeden z piericieni hydroaromatycznych ma
vklad a-jononowy, drugi B-jononowy. Ta réznica w budowie pociqga



WITAMINA A 21

za sobq obecnoéé¢ jednego wegla asymetrycznego w czgsteczce,
dzigki czemu «-karoten jest optycznie czynny.
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1-Karoten posiada tylko na jednym koticu czqsteczki uktad
B-jononowy, drugi koniec ma budowe tancucha otwartego (budowa
pseudojononu).

Z innych prowitamin A najdawniej znana jest kryptoksan-
ty na, wystepujgca najobficiej w kukurydzy. Jest to 3-hydroksy-f-ka-
roten, :
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‘Leproten, wyodrebniony z drobnoustrojéw Mycobacterium
phlei i innych ma prawdopodobnie budowe dehydro-p-karotenu,

Echinenon, znaleziony w gruczotach seksualnych jeza mor-
skiego jest monoketonem o prawdopodobnym wzorze CHs:O (£H,).

. Myksoksantyna, znaleziona w wodorostach, jest takze mo-
noketonem o wzorze CyH;O, ale o otwartym z jednego konca tan-
cuchu,

Ten sam wzér sumaryczny ma afanina, wyodrebniona z nie-
biesko - zielonych wodorostéw. Towarzyszy jej zwykle atanicynaq,
ktéra jest prawdopodobnie dwukarotenoidem, zlozonym z dwéch
czgsteczek afaniny, polgczonych mostkiem tlenowym.

Wyodrebniona z czerwonych drozdzy Torula rubra torularo-
dyna, o stabej czynnoéci biologicznej i budowie, jak dotad, hipote-
tycznej (prawdopodobny wzér sumaryczny CyHu;sO,) jest estrem
metylowym jednozasadowego kwasu.

Karrer dokonal w latach 1945 — 1947 cnekawego odkrycia.

" Opracowat mianowicie metode otrzymywania tlenkéw karotenocidéw
przez dziatanie kwasem nadftalowym na karotenoidy'), a takze czuiq
reakcie wykrywania takich ukladéw?). Dzigki niej mégt stwierdzié
takze w roélinach obecno$é¢ tego rodzaju tlenkéw. Wyodrebnit on
zrodlin epoksy-¢-karoten, epoksy-f-karoten, dwuepo-
ksy-B-karoten i luteochrom®). Wszystkie posiadajq czyn-
no$é biologiczng witaminy A. Nic w tym dziwnego, bo i w warun-
kach laboratoryjnych wielokrotnie stwierdzono tatwo$é odszczepia-
nia sie tlenu od owych tlenkéw i przechodzenia ich w odpowiednie
weglowodory. Widocznie in vivo reakcja ta zachodzi z réwnq ta-
twosciq, o czym $éwiadczy takze obecno$é w $wieiym iranie biolo-
gicznie czynnego‘chromoge nu 474%); kiéry, jak uvdowodnit Kar-
rer, jest analogicznym do poprzednich, tenkiem witaminy A.Wszyst-
kie wymienione tlenki nulezy zatem zaliczyé do prowitamin A.

Oprécz wymienionych naturalnych prowitamin znamy kilkana-
§cie zwiqzkéw, otrzymanych syntetycznie z @-karotenu, wykazujg-
cych czynno$é biologicznq prowitamin A. Sq to produkly czescio-
wego utlenienia - karotenu, cze$ciowego uwodornienia i pewna
pochodna jodowa. Wszystkie te sztucznie otrzymane prowitaminy
posiadajq nietknigtq te cze$é czgsteczki, ktéra niezbedna jest dla
dziatania biologicznego. _

Jezeli wedlug sposobu Ruzicki napiszemy we wzorach karo-
tenoidéw takze alifatyczng czeéé czqsteczki w formie .otwartych
pierécieni”, to latwo zdaé sobie sprawe z podobiefistwa i réznicy
w. budowie poszczegéinych prowitamin A. Z wzoréw innych od
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B-karotenu prowi’}amin, ktérych kilka podajemy, naszkicowane sq tyl-
ko te fragmenty, w kiérych rézniq sie one od f-karoteny (dokot-
czenie rys. 2-b patrz str. 24).

Wilasnoéci prowitamin A.

Wszystkie prowitaminy A
rozpuszczaijq sig tatwo w Husz-
czach, a tym samm w roz-
puszczalnikach Huszczéw, jak
chloroform, dwu siarczek we-
gla i benzen, trudniej roz-
puszczajq sie w eterze naf-
towym, praktycznie nieroz- \
puszczalne sq w alkoholu. Sq y
to ciemno czerwone, krysta-
liczne substancje o t. 1. po-
wyzej 160" Wszystkie sq nad-
zwyczajwrazliwe na utlenianie
i $wialto, oraz na dziatanie
kwaséw. W atmosferze gazu
obojetnego sq catkowicie od-
porne na dziatanie podwyzszo-
nej temperatury. Posiadajq
charakterystyczne widmo ab-
sorpcyjne, stuzqce do ich in-
dentyfikacji. . Polozenie ma-
ksimum absorpcii zalezne jest A
od rozpuszczalnika.

leproren

f - karoten
¥ -karoten -
Rys. 2-a

Wyodrebnianie prowita-

min A. ’

SO

Wyodrebnienie prowita- / \ £

min A z materialu roélinnego oy B
nastrecza wiele trudnoéci, pty- \ =S

nqcych zaréwno z ich wiel- 2 / 3

kiego rozcienczenia, ich wra-

sliwoéci na dzialanie tlenu powietrza ‘i innych czynnikéw che-
micznych, jak réwniez stqd, ze w surowcach roélinnych spotyka
sie skomplikowane mieszaniny karotenoidéw, kitérych rozdzielanie ze
wzgledu na drobne réznice w budowie, moze byé dokonane tylko
dzieki zastosowaniv metod specjalnych. Wyodrgbnienie w stanie
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krystalicznym, ktére w okresie pierwszych badan nac'i karoienqidami
(Willstatter i jego szkota 1906 — 1913), slusznie uchodzilo za
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tryumt techniki laboratoryjnei, dzié stosowane jest juz na skale tech-
nicznq. Jako surowcéw technicznych uviywa sie marchwi, pokrzy-
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wy, lucerny lub czerwonego oleju palmowego. Proces wyodrebnia-
nia prowitamin A dzieli sie na nastepujgce etapy.

1. Oddzielenie prowitamin od biatek, z ktérymi zwiqzane sq
w formie symplekséw. QOsiqga sig to przez szybkie ogrzewanie do
40-60° lub przez potraktowanie mydtami odwréconymi (np. brom-
kiem laurylo-dwumetylo benzyloamoniowym).

2. O ile surowcem jest olej roélinny, to przed ekstrakciq na-
lezy go zmydli¢ alkoholowym roztworem KOM, przy czym wobec
pewnej wrazliwosci karotencidéw na alkalia, zwlaszeza w podwyz-
szonej temperaturze, nalezy unikaé nadmiaru alkaliow: Jesli uvzywa
sie zielonych surowcéw, stosuje sie zmydlanie surowych wyciqgéw.

3. Ekstrakcja organicznymi rozpuszczalnikami; naprzyklad efe-
rem naftowym, z dodatkiem czynnikéw wiqzqcych wode (ktérej zna-
czne ilodci, zawarte w surowcach, bardzo utrudniajg ekstrakcje),
jak Na,SO,, Na,CO;, bezwodny CaSO, itp.

4, Zageszczenie i dalsze oczyszczanie wyciqgow.

Technicznie rzadko kiedy wyodrebnia sie czyste, indywidualne
prowitaminy, zwykle poprzestaje sig na sporzqdzeniu koncentratéw
Huszczowych. W wiekszoéci przypadkéw otrzymuje sie mieszaniny
wszystkich trzech izomerycznych karotenéow «, B i 7. W takiej
surowej| mieszaninie naogél przewaza B-karoten. Surowy karoten
z marchwi skiada sie na przykiad z okoto 90% f-karotenu, okoto
10% ¢-karotenu i zaledwie 0,1% 7-karotenu. Surowy karoten krysta-
lizuie z mieszaniny alkoholu i siarczku ' wegla, z eteru naftowego
lub benzenu w pieknych czerwonych krysztatach. Rozdzielenie tej
mieszaniny mozliwe jest tylko przez zastosowanie adsorpcyijnej ana-
lizy chromatograficznej, opartej o wykorzystanie réznic adsorpcii
poszczegdlnych izomerdw, .

Potrzeba rozdzielania zwiqzkéw o tak niklej réznicy w budo-
wie, jak naprzykiad o, B i 1-karotenu byla bodzcem do systematycz-
‘nego udoskonalania tej metody, ktéra dzi§ stanowi jedno z nqj-
subtelniejszych narzedzi w rekach wytrawnego organika. Jedynie
z jef pomocq mozliwe bylo wyodrebnienie w stanie chemicznej
czysto$ci wymienionych prowitamin A,

Syntetycznie nie ofrzymano dotqd zadnej z prowitamin A.

Zamiana prowitamin w witamine A i budowa wifaminy A.

Steenbock w r. 1919 stwierdzil, ze A-awitaminoza szczu-
réw moze byé |dczona $wiezym materialem rodlinnym. Moore
w roku 1930 wykazal, ze zawarto$é witaminy A w watrobie szczu-
réw, trzymanych na diecie wolnej od A, wzrasta gwattownie po
dodaniu karotenu do diety. W tym samym czasie (1931) Karrer
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wraz ze swq szkolq wyodrebnil czystq witaming A z tranu i zajql
sie zbadaniem jej budowy. Zaleznoéé pomigdzy witaming A a ka-
rotenem, stwierdzona juz przediem na zasadzie ich analogicznej
czynnoéci biologicznej, vtatwila to zadanie.

Witamina: A zawiera réwno polowe atoméw C, obecnych
w czqgsteczce karotenu. Ma wzér sumaryczny CyoH;0O, jest pierw-
szorzedowym alkoholem polienowym, co fatwo stwierdzono przez
sporzqdzenie kilku estréw (octanu, benzoesanu, p-nitrobenzoesanu,
stearynianu). Katalityczne uwodornienie wskazato na obecnoéé pigciu
podwéinych ‘wigzan w czgsteczce. Ozonowanie dalo kwas gerono-
wy, utlenianie—kwas octowy. Podwojony wzér sumaryczny (CoHs0O,)
witaminy A rézni sie tylko 0o 2H,;O od wzoru karotenu (C,oHs).
Te dane nasungly przypuszczenie, ze witamina A powstaje z f-karo-
tenu przez hydrolize z pobraniem dwéch czqsteczek wody:

- il Sy

witamina A,

{aksevoftal)
hyC CH -
® e ’ ‘,:Hl Hy
H,C G CH==CH—eC==CH—CH 2= CH—C==CH~—CH,OH
Hzc C )
\ by
CHy  CHy
Rys.. 3

Poniewaz w czqsteczce witaminy A obecny jest uklad B-jonono-
wy, wige f-karoten musiatby dawaé przy tym dwie czqsteczki wita-
,miny A, a ¢if-karoten, jak réwniez wszystkie inne prowitaminy A,
tylko po jednej czgsteczce. MOCnym argumentem, poplerq|qcym te
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hipoteze, jest znaczna réznica dziatania fizjologicznego pomiedzy
B- a o- i 7- karotenem. Wedlug dawniejszych oznaczen B-karoten
dziala na szczury w dawkach dziennych 2,5 %, @- i t-karoten = 5 1.
W $wietle nowszych, starannych badarn sprawa ta przedstawia sie
nieco inaczej. Nie ma dzi§ najmniejszej watpliwoéci co do tego, ze
witamina A powstaje z prowitamin drogq hydrolizy i ze podany wzér
witaminy A odpowiada rzeczywistosci, ale’ symetryczny rozpad czg-
steczki B-karotenu na dwie czasteczki witaminy A jest teoriq, kiérej
nie potwierdzilo doswiadczenie. Na odwrét w wiekszosci przypad-
kéw z 1 mola B-karotenu powstaje 1 mol witominy A, co wskazuje
na niesymetryczny rozpad czgsteczki f-karotenu. Rozpada sie on
raczej na czqgsteczke witaminy obok innych ‘produktéw rozktadu,
a dokladny mechanizm tej zamiany nie jest dotqd wyjasniony. Byé
moze, ze rozpad odbywa sie na drodze enzymatycznej, przy pomocy
fermentu karotenazy, ale brak na to pewnych dowodéw. Hydroliza
odbywa sie w waqtrobie, ale i trzustka gra przy tym prawdopodo-
bnie pewnq role.

Nie wszystkie zwierzeta posiadajq zdolno$é przemiany prowi-
tamin A w witaming A w réwnym stopniu—szczury najwiekszqg, kur-
czeta, $winki morskie, kréliki, golgbie, bydlo — mniejszq, a koty
w ogéle zadnej. Wydaje sig, ze zwierzeta miesozerne pcbierqjq
dosyé gotowej witaminy wraz z pozywieniem i dlatego nie majq zdol-
noéci tej przemiany, albo tylko w ograniczonym stopniu. Jest wiele
danych na to, ze organizm ludzki zamienia karoteny w witamine A,
ale ma on prawdopodobnie trudnosci ze zuzytkowaniem kryptoksan-
tyny, joko zrédia witaminy A. Prawdopodobnie ryby sq zdolne do
produkowania witaminy A z karotenoidéw na innej drodze od wyzej
opisanej, gdyz u ryb stlodkowodnych zywienie prowitaming A prowa-
dzi do nagromadzenia sie nie tylko witaminy A, lecz takze witaminy
A,, ktéra ma budowe odmienng. Prowitaminy w normalnych warun-
kach nie sq zamieniane iloSciowo w witamine A. Orgamzm zwie-
rzgcy ofrzymuje zwykle znacznie wigcej prowitamin, niz potrzeba,
lloéci nadmierne przemieniane sq inaczej. Ocenia sig, ze drobne
iloéci prowitamin zamieniane sq. w okolo 70 — 80)% w witaming A,
a wigksze iloéci sq gorzej zuzytkowywane.

Odkqd stalo sie wiadome, ze prowitaminy zamieniane sq w wqg-
trobie w witaming A, usifowano wywolaé te przemiane in vitro. Nie-
dawno dokonano istotnie takiej przemiany przy uzyciu tkanek wgtro-
by. Hunter i Wiliams®) w roku 1945 dokonali tego samego
$rodkami czysto chemicznymi: B - karoten utlenili wodg utlesiong na
aldehyd, odpowiadajacy witaminie A, a ten zredukowali izopropy-
lanem glinv na witaming A. Wydajnoéé. tej przemiany ponize] 1%
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przedstawia sie jednak bardzo niekorzystnie w poréwnaniv z wydaj-
nodcig biologiczng.

Z zagadnieniem zamiany karotenu na witaming A wiqzq sie
piekne prace Zechmeistera z r. 1944 i 1945°), zajmujace sig
wyodrebnianiem, idenfikacig i biologiczng czynnosciq sterecizomeréw
karotenu. Wielokrotne podwdine wigzania w tancuchu czgsteczki
karotenu stwarzajq liczne mozliwo$ci sterecizomerii. Zechmeister
i jego wspdtpracownicy wykazali, ze czynnoéé biologiczna jest fun-
keiq nie tylko budowy, lecz takze konfiguracji przestrzennej czgste-
czek karotenu. ‘- Stereoizomery mogq nawet wykazywaé wigksze
réznice od izomerdéw, na co przytaczajq szereg przyktadéw. We-
dtug Pauvling'a i Zechmeister'a naturalne karotenoidy maijq
zwykle konfiguracie trans okolo kaidego podwéinego wigzania.
Konfiguracje cis uwazajq oni za mozliwg tylko w stosunku do pe-
wnych podwéinych wiqzan, ktére okreslajg joko .stereochemicznie
efektywne”.

Cztery podwédine wigzania sprzezone w tancuchu bocznym
witaminy A mogq daé teoretycznie 16 izomeréw cis-trans. Faki,
ze smugi absorpcyjne witaminy A, jak réwniez karotenu zmieniajq
sie w réznych rozpuszczalnikach, i to zaréwno co do polozenig,
jak i co do intensywno$ci, nasungl jUz do$é¢ dawno niektérym auto-
rom przypuszczenie, ze powodem tego jest réznie . ustalajgca sig
réwnowaga pomigdzy izomerami cis-trans. Nie wszystkie etyleno-
we wigzania karotenoidéw i produktéw ich degradacji sq jednak
powodem iZomerii cis-trans. Jezeli ponumerujemy podwéjne wig-
zania witaminy A od 1 do 5, rozpoczynajac od wigzania w pier-
§cieniv, to zgodnie z poglgdami Pauling'ai Zechmeister'a tylko
wigzania 3 i 5 uwazaé mozna za stereochemicznie efektywne. Dla-
tego nalezy oczekiwaé tylko czterech izomeréw geometrycznych:
trans-trans, trans-cis; cis-trans i cis-cis. Na podstawie prac Ro-
beson'ai Baxter'a’) iinnych wiemy, ze najpospolitszy jest izomer
trans -trans. Oprécz niego wyodrebnili oni z tranu drugi izomer -
o konfiguracji trans- cis, ktéry nazwali neowitaming A. Obydwa
stereoizomery posiadajq czynno$é biologiczng tego samego rzedu.
Nieznana jest dotqd czynnoéé biologiczna pozostatych stereoizome-
réw witaminy A. Byé moze, ze préby sztucznej zamiany karotenu
na witaming A, konitrolowane na zasadzie czynnoéci biologicznei,
rozbijajq sie o trudno$ci otrzymania odpowiednich sterecizomeréw,
wytwarzanych na drodze naturalnej.

Wystepowanie i wlasnosci witaminy A.

Witamina A wystépuje wylacznie w organach zwierzecych,
brak fej w $wiecie rodlinnym. Najbogatszym zrédlem witaminy A
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jest tran z waqtroby, bo organizm zwierzecy magazynuje nadmiar
witaminy A w wqtrobie. Tran z watroby sztekfisza, plastigi, tunczyka
obfituje w witaming A. Szczegélnie bogatym zrédtem jest wqtroba
Hippoglossus hippoglossus, Scombresox saurus i Stereclopsis ishnagi.
Witamine A spotyka sig takze w innych organach — niewielkie iloci
w przewodzie pokarmowym, znaczne zawiera siatkéwka oka, ciatko
z6lte, élady — ptuca i nerki. Naturalna witamina A wystepuje takze
w stanie wolnym, ale czesciej pod postaciq estréw, na przyklad pal-
mitynianu,

Witamina A krystalizuje z metanolu, zawiera wtedy metanol
krystalizacyjny; temp. topn. 8°. Najczystsze preparaty topniejq
w temp 63— 67" (1940). Wedlug dawniejszych danych witamina A
destyluje bez rozktadu w 137 —138°10"" mm, wedlug nowszych
120-125°/5.10"* mm. Widmo absorpcyjne witaminy A w ultrafio-
lecie wykazuje ostrg smuge absorpcji przy dlugoséci fali 328 mp,
spolczynnik ekstynkeji E{%, = 1725. Witamina A jest wrazliwa na
dziatanie tlenu powietrza i tatwo ulega auvtooksydacji. W atmosferze
obojetnego gazu jest zupetnie odporna na dziatanie wyiszej tem-
peratury, daje sig tatwo stabilizowaé w roziworze olejowym. Jest
. oplycznie nieczynna, rozpuszczalna w wigkszosci rozpuszczalnikéw
organicznych, nierozpuszczalna w wodzie. Esiry sq trwalsze od wol-
nej witaminy.

Wyodrebnianie witaminy A.

Witamine A mozna wyodrebnié¢ z niezmydlajgcej sie czelci
Huszczdw, zwlaszcza trandw, trzema réznymi metodami, stosowanymi
w skali przemystowej.

Po raz pierwszy w stanie czystym wyodrebniono wﬂamme A
.w ten sposéb, ze tran poddano zmydleniu, a czg$é niezmydlajqcq
sig uwolniono od steroléw przez wymrazanie w — 70°% Czeé¢ nie-
krystalizujgcq oczyszezono przez kolejnq adsorpcje na tlenku glinu,
a potem na wodorotlenku wapnia. Po oczyszczeniu otrzymano
lepki, zélty olej, ktéry byt uzyty do oznaczenia budowy.

Zdecydowanym udoskonaleniem metody wyodrebniania witami-
ny A bylo uzycie destylacji molekularnej .krétkodroznej”, polegajgcej
na tym, ze olej poddaje sig destylacji pod ci$nieniem 10-2— 10~
mm, w specjalnej aparaturze, w ktérej powierzchnie destylacii i kon-
densacji sq prawie réwne, przy czym droga od powierzchni parowa-
nia do powierzchni kondensacji powinna byé mozliwie najkrétsza.

Skuteczngq modyfikacjq tej metody jest rozpuszczanie koncen-
tratéw witaminy A w oleju obojetnym i nastepna réwnomierna de-
. stylacja pod wysokq prézniq w szerokim zakresie temperatur.
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Podczyszczone koncentraty witaminy A mozna wreszcie pod-
daé frakcjonowanej krystalizacji w temperaturze okolo—60° z mréw-
czanu etyly, tlenku propylenu,” a nawet z metanolu.

Krystaliczna witamina A jest w handly, ale nie ma wigkszego
znaczenia, gdyz jej koncentraty Huszczowe, przewaznie zawierajqce
takze witamine D, sq tatwiej dostepne i wystarczajg do uzytku kli-
nicznego. .

Oznaczanie wifaminy A.

Znamy trzy grupy metod, stuzqeych do oznaczania witaminy A:
kolorymetryczne, spektrofotometryczne i biologiczne, Najstarsza
z nich, najszerzej stosowana, metoda kolorymetryezna, opiera sie
na reakeji barwnej Carr-Price’a: chloroformowy roztwér witami-
ny A daje z 20~25) chloroformowym roziworem SbCly niebieskie
zabarwienie, Barwa po 10 sekundach wykazuje maksimum, potem
zaczyna bledngé. Mozna jg mierzyé kolorymetrycznie w tak zwa-
nym tintometrze Lovibonda. Zamiast kosztownego tintometru mo-
zna uvzywaé jako roztworéw porédwnawczych w zwyklym koloryme-
trze wzorcowych roztworéw siarczanu miedzi lub azotanu kobaltu,
wycechowanych w jednostkach Lovibonda, a nawet barwnych filtréw.
Zawartoéé witaminy A wyraza sie w jednostkach Lovibonda.

Réwnie czesto stosowanqg metodq oznaczania jest mierzenie
gbsorpcji roztworu witaminy A i SbCl;, ktérego maksimum jest
w 620 mp. Pozwala to na odréznienie witaminy A od zwiqzkéw
pokrewnych, kiére dajq takze reakcie barwng z SbCl;, ale roztwory
ich rézniq sig maksimum absorpcji (np. karoten 590 mp). Wpra-
wne oko moze takie odréinié¢ te zwiqzki na podstawie czasu za- -
nikania i intensywnoéci barwy.

Proponowano caly szereg innych reakcii barwnych w celu
oznaczania witaminy A®), lecz zadna, jak’ dotqd, nie okazata sie
wszechstronnie doskonalszq od reakeji Carr-Price’a.

Do ilosciowego oznaczania witaminy A moze byé takze uzyty
“spélczynnik ekstynkeji charakterystycznej smugi absorpeyinej witami-
ny A przy 325-328 mp., Jak ustalono, witaminai prowitaminy A
ulegajq zniszczeniv pod wplywem $wiata pozafiotkowego, totez se-
lekeyiny spadek absorpcii w 325 m 1, wywotany nagwietlaniem “al-
koholowego roztworu witaminy $éwialtem rigeciowym (365 mp),
polecany jest jako dokladna metoda oznaczania witaminy A®).

Opracowano réwniez caly szereg biologicznych metod ozna-
czania witaminy A, Najczesciej stosuje sie test wzrostowy, test
kolpokeratozy, polegajacy na pojawianiu sie zrogowacialego na-
blonka w pochwie kastrowanych samic szczurzych, wskutek diety
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wolnej od A i jego szybkim zanikaniv po dodaniuv do diety wita-
miny A.
Inny wreszcie pospolity test polega na mierzeniu adaptacii oka
w ciemnoéci, po poprzednim wystawieniu go na éwiatto, gdyz wsku-
tek braku lub niedoboru witaminy A nastgpujq zaktécenia tej ada-
ptacji. '
Wzorce witaminy A.

W r. 1934 Komisja Higieny przy Lidze Narodéw. ustalita mle-
dzynarodowq jednostke witaminy A: |. U. (International Unit). Odpo-
wiada ona 0,6 7 czystego B-karotenu, rozpuszczonego w oleju koko-
sowym, stabilizowanego hydrochinonem.- Opracowana przez Sher-
man’o jednostka U. S. P. (United States Pharmacopoeia) odpowiada
2—37 czystego B-karotenu lub 3 — 5 |. U. Przeliczenia jednostek
Lovibonda, zmierzonych w tintometrze, na jednostki tranowe C.L. O.
(Cod Liver Qil) dokonuje sie zapomocq réwnania:

20 X liczba odczylanych |ednostek biekitu

mg. subst. w 1 cm?

C.L O =

Minimalna dawka dzienna dla szczura niezbgdna do utrzyma-.
nia wzrostu, wynosi 0,3 — 0,5 1 B-karotenu.
1 g czystej witaminy. A odpowiada 4500000 I. U.

A-awitaminoza.

W' organizmie™ zwierzgcym witamina A dziate jako bodziec
w budowie nowych komérek, dlatego ‘jej niedobér opéznia wzrost.
Dzialanie wzrostowe nie jest jednak specyficzne dla witaminy A.
Specyficznym objawem jej niedoboru jest airofia nabtonka. Doty-
czy to przede wszystkim degeneracji $luzéwki, ktéra czeéciowo
vlega zrogowaceniu. Szczegélnie wazne i charaklerystyczne sq
rézne uszkodzenia aparatu wzrokowego, spowodowane brakiem wi-
taminy A. Woczesnym i nagminnym objawem A.hypowitaminozy jest
tzw. $lepota nocna (hemeralopia), polegajqca na nienormalnej adap-
tacji oka w ciemnoéci. W podzniejszym stadium nastgpuje migknie-
cie rogéwki, rogowacenie spojéwki, suchoéé oczu, spowodowana
zahamowaniem wydzielania fez, itd. (keratomalacja i kseroftalmia).
Wrazliwa jest réwniez §luzéwka jamy ustnej i gruczotéw §luzowych,
ktérych zaatakowanie powoduje zwiekszong podainoéé\na infekcje
(witamina- A — witaming przeciwinfekcyjnq).

Jednym z najwczesdniejszych objawéw A-awitaminozy, zbadanym
szczegdtowo na szczurach, jako podstawa do testu, jest rogowace-
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nie $§luzéwki w pochwie samicy. Brak witaminy A ma takze wplyw
na jajniki, wskutek czego ustaje normalna reprodukcja. U samca
szczura w ciezkich przypadkach zjawia sig degeneracja jgder.

Degeneracja blon $luzowych przewodu pokarmowego, cewki
moczowej, nerek itd. nalezy réwniez do typowych objawéw A-awi-
taminozy.

Objawem zewnetrznym niedoboru witaminy A u czlowieka jest
nadmierna suchoéé skéry, zciemnienie jej, rogowacenie torebek wio-
sowych, wskutek czego wiosy stajq sig suche, bez polysku i przed-
weczebnie siwiejq.

Wezesnym objawem niedoboru witaminy A o wartoéci diagno-
slycznej jest spadek normalnego poziomu. witaminy A i karotenu
we krwi. Normalny poziom we krwi na wiosne wynosi $rednio 1,2
jednostek Loviborfda (w odniesieniu do 10 cm?® osccza), a éredni
poziom karotenu 3,1 J. L. W jesieni poziom witaminy A we krwi
wzrasta do 1,75 J. L., a dla karotenu 11,5 J. L.

Dzienne quo’rrzebowanle witaminy A u czlowieka (z zaloze-
niem. teoretycznym, ze 1 czgsteczka f-karotenu daje 2 czqgsteczki
witaminy A) wynosi minimalnie 1 mg, optymalnie 5 mg f-karotenu.

Purpuyra wzrokowa.

Barwnik oka wrazliwy na $wiatlo — rodopsyna (albo porfiropsy-
na) jest polaczeniem karotenoidu z albuming. Jej grupq proste-
tyczng jest retinen,, kiéry wedlug najnowszych badan jest aldehy-
dem C,,, rézniqcym sig od aldehydu, odpowmdcuqcego witaminie A
tylko obecnosciq jednego podwéinego wiqzania w pier§cieniu. Na
$wietle barwa rodopsyny zmienia sie na pomarafnczowq, wigzanie
pomiedzy retinenem i biatkiem rozluznia sie i uwalnia sie retinen.
W ciemnosci ,nastgpuje resynteza rodopsyny, w ktérej bierze udziat
witamina A —lqczy sie ona z biatkiem na rodopsyne, ulegajqc przy
tym niewgtpliwie odpowiedniej przebudowie. To Humaczy waing
role witaminy A w 'adaptacji oka w ciemnoéci.

Synteza witaminy A.

Ciekawe, ze pomimo dokladnego i wszechsironnego zba-
dania witaminy A — substancji o budowie niezbyt skomplikowanej,
dopiero w ostatnich miesiqcach zostala ogloszona peina synteza
tego ukladu, a przeciez mija juz 10 lat od chwili, gdy temat ten
znalaz! sie na warsztacie w najlepszych pracowniach naukowych
$wiata,

Pierwszq prébq syntezy-uvkiadu, podobnego do witaminy A, byla
oglosiona przez Karrer'a w roku 1933 synteza perhydrowita-
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miny A, oirzymanej tokie przez kotaliczne przylqczenie 5 czgsteczek
wodoru do naturalnej witaminy A.

Kuhni Morrisw roku 1937!") doniesli o pierwszym sukcesie
syntetycznego otrzymania witaminy A, ktérg nazwali akseroftolem.
Wychodzgc z #-jononu sporzqdzili oni poprzez kilka stadiéw przej-
sciowych aldehyd {-jonylidenooctowy. Aldehyd ten skondensowali®
z aldehydem J- metylokrotonowym na aldehyd C.o, ktéry zreduko-
wany izopropylanem glinu, dat alkohol o stabej czynnosci biologicz-.
nej witaminy A. Synteza ta zyskala zrazu wiele rozglosu, ale zu-
pefnym rozczarowaniem byla publikacja Karrer'a z roku 1940'),
ktéry nie zdolat powtédrzyé tej syntezy. To samo potwierdzajq pé-
#niejsze prace anglosaskie.

Od tej pory nie brak préb syntezy witaminy A, na ogét jednak
autorzy, zajmujgcy sie tym tematem, poprzestawali na tymczaso-
wych doniesieniach o rozwigzaniv zagadnienia, nie podajgc zadnych
blizszych danych, z czego nalezatoby wnioskowaé, ze prace ich nie
zostaly jeszcze uwienczone jednoznacznym wynikiem dodatnim.
Takie préby pomijam.

W roku 1946 Milasw US.A.®) i lsler w Szwajcarii'),
realizujgc dawniejszy pomyst Heilbron'a!Y), niezaleznie od siebie
i nieco réznymi drogami, dokonali syntezy eteru metylowego
akseroftolu. :

Isler skondensowat aldehyd 4-(2, 6, 6-tré6jmetylocykloheksenylo)
-2 - metylo - krotonowy (I) z 3-metylo - 5 -metoksypropenyloacety-
lenem (ll) i produkt kondensacji (lll) uvwodornit katalitycznie w celu
otrzymania karbinolu (IV), ktéry gotowany z bezwodnikiem octowym
w obecnosci octanu potasowego, dat eter metylowy akseroftolu (V).
Eter byt zolym olejem o t. wrz. 90 — 95%10-° mm, maks. abs.
325 — 328 mp i o czynnodci biologicznej najmniej tak duzej, jak
%-karotenu, to jest okolo polowy aktywnoéci witaminy A,

Milas, rozpoczynajgec od aldehydu, niewiele réznigcego sie
od (lll), w ktérym podwoine wigzanie bylo sprzezone z podwéjnym
wiqzaniem w pierécieniu, skondensowal go z acetylenkiem litu
i zbudowal czgsteczke (VI, gdzie R,=alkyl lub acyl); z ktérej mégt
przejéé do eteru akseroftolu (rys. 4 str, 34).

Brak blizszych danych o tych produktach, ale wiadomo, ze po-
siadaly czynnoéé biologiczng mniejszq od witaminy A.

Czysty eter metylowy akseroftolu zostal takie sporzqdzony
w r. 1946%) z koncentratéw naturalnej witaminy A. Jest on zéha-
wym krystalicznym zwigzkiem o t. . 33 —34% ). maks. 328 mp
i 0 ezynnoéci biologicznej tego samego rzedu, co witamina A.

3
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34

W chwili obecnej cztery pracownie naukowe pracujq nad za-
gadnieniem syntezy witaminy A: van Dorp i Arens w Holandii,
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Karrer i inni w Szwaijcarii, Isler i inni w Szwajcarii oraz Heil-
bron i.inni w Anglii. Wszyscy zaczeli od kondensacii B-jononu
z 7-bromgkrotonianem metylowym w cely wytworzenia  hydroksy-
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estru (l), ktéry zamienili (réznymi sposobami) na kwas o 17 ato-
mach C — 3- jonylidenokrotonowy (Ill).

Karrer!) zamienil nastepnie ten kwas w chlorek (1V), a ten
przez dziatanie jodku metylocynkowego na keton C,; (V). Powté-
rzenie reakcji Reformackiego pomigdzy nim a bromooctanem
metylowym dato znéw hydroksyester (VI), kiéry ogrzewany z feny-
loizocyjanianem, jak i poprzedni, stracil czgsteczke wody, dajac ester
kwasu C,, odpowiadajgcego witaminie A (VII). Zmydlenie powyz-
szego estru doprowadzilo wreszcie do wolnego kwasu (VIII).. Heil-
bron!"), jak réwniez chemicy holenderscy'®), doszli do tego samego
kwasu, stosujqc w poszczegblnych stadiach reakcji czeéciowo te
same, czeéciowo zaé odmienne metody od Karrer'a (rys: 5 patrz
str. 35).

Wolny kwas, odpowiadajgcy witaminie A, wykazuje w przybli-
zeniv !/i3 jej czynnoéci biologicznej, ale sol sodowa, zbuforowana
przy pu = 10, byla réwnie czynna, jak akseroftol.

Ostatnio (sierpien 1947) van-Dorp i Arens') donoszq o syn-
tezie aldehydu—akseroftalu. Uzyli do syntezy ketonu C; (V), kidry
poddali reakcji z bromkiem etoksyacetylenomagnezowym. Czeéciowe
uwodornienie produktu tej reakeji (IX >X) a nasigpnie hydroliza
grupy etoksylowej i odszczepienie czqsteczki wody doprowadzily do
akseroftalu (X!). Avutorzy dokitadnie scharakteryzowali otrzymany
aldehyd i wreszcie przy pomaocy izopropylanu glinu zredukowali go
na oleisty produkt, ktéry po chromatografii zawierat okolo 35
kseroftolu, sqdzqc'z widma absorpcyjnego i dziatania biologicznego.
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W pazdziernikowym zeszycie Helv./Chim. Acta z)1947 r. pojawita
sie publikacja Isler’a i innych?®) z laboratorium navkowego fabryki
Hoftmann-La Rache w Bazylei na temat petnej syntezy witaminy A
z doktadnym opisem poszczegblnych przejé¢ i szczegéléw do§wiad-
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czalnych. Ta éwiezo zrealizowana synteza oparta jest na tej samej
zasadzie, co opisana w r. 1946 metoda otrzymywania etery mety-
lowego akseroftolu. Mozna jg vjaé w schemat: Cisz - > Ci4 -> Cao.

Materiatem wyjsciowym byl ten sam aldehyd CisH2 O(),
otrzymany wedlug Heilbron'a przez kondensacie {-jononu z chlo.
rooctanem etylowym w obecnosci alkoholanu i alkaficzne zmydlenie
powstajqcego przejéciowo glicydoestru (I). (rys. 7).
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Oddzielnie zsyntetyzowano szeécioweglowy tancuch boczny .
~z acetylenu i metylowinyloketonu (rys. 8). Otrzymany z tej re-
akcji 3-hydroksy -3 - metylopentenin poddano przegrupowaniv al-
lylowemu w obecnoéci kwasu siarkowego, wedtug Heilbron'a?l),
polegajgcemu na tym, ze podwdjne wiqzanie staje sie sprzezone
z potréinym, a grupa OH z potozenia 3 przechodzi do wegla 1.
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Wytworzony w ten sposéb 1-hydroksy-3-metylgpentenin zamieniono
w: podwoéiny zwigqzek Grignarda i ten w zwykly sposéb w roz-
tworze eterowym przylqczono-do aldehydu Cis. Po hydrolizie po-
wstal karbinol ()ll), ktbrego potrbjne wiqzanie- uwodorniono na po-
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dwéine (IV), a przez czeéciowe acelylowanie zestryfikowano jedng
z grup OH - stojgcq na koncu tancucha (V). Ogrzanie z odrobing
jodu spowodowalo powtérne przegrupowanie allylowe i dekydratacie
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z wytworzeniem octanu akseroftoluy (V1)

Przez zmydlenie octanu

ofrzymano wolny akseroftol, ktéry oczyszczono starannie przez dwu-
krotne przeprowadzenie w ester i adsorpcie chromatograficzng ka-



zdego z otrzymanych kolejno produkiéw (rys. 9). Tak oczyszczony
syntetyczny akseroffol po krystalizacji z mréwczanu etylowego
topnial w temperaturze 60 — 62",

Poréwnanie temperatur topnienia syntetycznego i naturalnego
akseroftolu, jak réwniez temperatur topnienia dwéch estréw (B-an-
trachinonokarboksylanu i 8-naftoesanu), sporzqdzonych z akseroftolu
pochodzenia naturalnego i syntetycznego, wykazaly ich identycz-
no§é—w mieszaninie nie zauwcdzono depresji. Wszelkie inne préby
wskazaly réwniez na identyczno$é produktu synietycznego z natu-
ralnym.

Czynnoéé biologiczna syntetycznego akseroftolu réwna byla
czynnoéci biologicznej B-karotenu.

WITAMINA A,

Witamina A;, o kiérej byta dotyczas mowa, wystepuje w orga-
nach ryb stonowodnych i ssakéw, a ryby stodkowodne zawierajq
oprécz niej, jeszcze druga, nieznacznie tylko rézniqeq sig substancie
o czynnosci' biologiczne] mniejszej od witaminy A;. Znaleziono ‘jq
w oczach, watrobie i trzewiach. Dotychczas nie sporzqdzono zu-
petnie czystego preparatu tej substancii, gdyz nie powiodlo sie jej od-
dzieli¢ ani chromatograficznie, ani przez destylacje prézniowq od wita-
miny A;. Dlatego tez jej budowa nie jest dotqd bezspornie ustalona.

Witamine A, moina odrézni¢ od A, na zasudzie widma ab-
sorpcyinego w ultrafiolecie:

witamina A; maksimum absorpcji 325—-328 my

witamina A, . ~ B 345-350
test z SbCl; A, . 610-620
A, " 693-697

Wliamma A, poslqdq 6 podwéinych wiqzan sprzezonych, a wigc
o jedno wiecej od witaminy A;. Budowa jej jest przedmiotem badah
juz od roku 1940,

Proponowano (Karrer, Heilbron, Gray i Cawley) naste-
puiqce wzory, jako.wyraz budowy witaminy A,):
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Wedtug pierwszego z nich witamina A, roéznitaby sie od A,,
obecnoéciq jednego podwéijnego wiqzania w pierécieniu, wedlug
drugiego bylaby homologiem C.. akseroftolu, wedtug trzeciego po-
siadalaby budowe czysfo alifatyczna, bez pierscienia w czgsteczce.

Wyniki do$wiadczen, wykonanych w celu rozstrzygniecia po-
miedzy tymi wzorami nie prowadzq do wnioskéw jednoznacznych,
wiec budowa witaminy A. jest nadal kwestiq otwartq. Fakt, ze
B-karoten jest takze prowitaming Ay, jak réwniez powstawanie kwasu
geronowego przy ozonowaniu witaminy A, (co jednak nie jest bez-
spornie stwierdzone) $§wiadczylyby za wzorem I, ale witamina A,
wrze o 3° nizej od A, (w tych samych warunchh) chociaz wyzszy
homolog powinien wrzeé¢ wyzej.

Z badaniami tymi wiqze sie sprawa dwéch retinenéw. Sq to
dwa aldehydy, zawarte w purpurze wzrokowej, fizjologicznie po-
krewne witaminom A, i A.,. Morton™)zidentyfikowal ostatnio (1947)
retinen, z biologicznie czynnym aldehydem C.,, otrzymanym przez
Heilbron'a, ktéry rézni sie od aldehydu A, jednym dodatkowym
wigzaniem podwdjnym w pierécieniv. Wedlug Morton’a retinen.
odpowiada witaminie A., co przemawia na korzy$é wzoru |

Znaczenie biologiczne tych dwéch witamin A nie jest dotad
poznane. Poréwnawcze studia prpwadzq do wniosku, ze witami-
ny A, i A, nie mogq sie we wszystkich funkqach wza|emn|e z ro-
wnq {a’fwosmq zastepowaé.

lle witamin A jest w przyrodzie? Oto wazne i nierozstrzygniete
dotqd zagadnienie. [sinieje szereg danych na to, ze oprécz A, i A,
sq jeszcze inne. Swiadeczq o tym nastgpujgce fakty: oczyszczone
koncentraty wiekszoéci trandw rézniq sie miedzy sobq biologiczng
czynno$ciq, widmem absorpcyjnym i absorpcjq roztworu z SbCl;.
Czy to bledy pomiaru czy tez obecnoéé¢ jeszczé jakiché czynnikéw
A o nieznanej budowie, a moze réznie ustalajgca sie réwnowaga
izomerdéw cis —trans? Szereg spostrzezen przemawia za istnieniem
nieznanych dotqd czynikéw A, ale w ostatnich czasach wyodrebnio-:
no z koncentratéw witaminy A, i zbadano kilka zwiqzkéw o budo-
wie pokrewnej, ale biologicznie nieczynnych. Byé moze, iz domieszki
takich substancii wywoluja owe niewyHumaczalne dotqd zjawiska.

'y

Wanda Polaczkowa,
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