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Maandkatern van het Chemisch Week-
blad, ditmaal gewijd aan vitamines.

Vitamines

Reeds in de oudheid maakte Hippocrates (400 v Chr.) melding van
de heilzame werking van lever bij nachtblindheid, zodat gesteld
zou kunnen worden dat de geschiedenis der vitamines al van die
tijd af dateert. Eerst in de 16e eeuw echter werd therapeutische
werking van citroensap tegen scheurbuik bekend, aan welke ziekte,
tijdens zijn tocht rond de Kaap de Goede Hoop in 1497
bijvoorbeeld, Vasco da Gama 100 van zijn bemanningsleden
verloor. De Engelse arts James Lind onderzocht deze ziekte nader
en beschreef in 1757 in zijn boek ‘A treatise of the scurvey’ de
gunstige invloed van groente en fruit op het organisme ter
voorkoming hiervan. Voor een ziektebeeld dat in 1762 door
Oviedo was vermeld, gebruikte de Italiaanse arts Francesco
Frapolli als eerst de naam pellagra (pella betekent huid, agra
ruw).

Inde 19¢ eeuw werd in Japan met succes de door vitaminegebrek
veroorzaakte Hikan-kinderziekte (keratomalacie en xeroftalmie)
bestreden met palingvet, vistraan en kippelever. Trousseau
ontdekte dat door levertraan en ook direct zonlicht een heilzame
werking werd uitgeoefend op rachitis, een ziekte waarover
Whistler in 1645 reeds een duidelijke beschrijving had gegeven.
Sedert in het Verre Oosten in plaats van ongepelde rijst veelal
gepelde en geslepen rijst werd geconsumeerd, werd een sterke ]
toename van beri-beri waargenomen. In 1897 stelde Eijkman vast
dat bij kippen die met geslepen rijst werden gevoerd, een
polyneuritis optrad, die veel op de beri-beri bij de mens leek. Deze
ziekte kon worden voorkomen en genezen door de kippen behalve
rijst ook het zilvervlies ervan te voeren. Eijkman vermoedde
namelijk dat geslepen rijstkorrels voor het zenuwstelsel schadelijke
toxines bevatten, die door de in zilvervlies aanwezige anti-beri-beri
stof onschadelijk werden gemaakt. Grijns (1901) veronderstelde
echter dat beri-beri werd veroorzaakt door het in geslepen rijst
ontbreken van een factor met beschermende werking.

Rond 1910 werd door Hopkins en Funk een aanvang gemaakt met
het moderne vitamineonderzoek. Zij stelden een vitaminetheorie
op, waarbij werd aangenomen dat ziekten zoals beri-beri,
scheurbuik en rachitis een gevolg zouden zijn van het ontbreken
van een aantal essentiéle voedingsfactoren. Uit de zemelen van
rijst isoleerde Funk een beri-beri voorkomende stof, die de
eigenschappen vertoonde van een amine. Dit soort verbindingen
gaf hij, op grond van de later onjuist gebleken veronderstelling dat
alle voor het leven onontbeerlijke stoffen stikstof bevatten, in 1912
de naam vitamine (vita = leven + amine).

In aansluiting op de in 1913 door Mc.Collum en Davis in botervet
en eigeel aangetoonde vetoplosbare factor A endein 1915 in
tarwekiemen ontdekte wateroplosbare factor B, werd door
Drummond in 1920 de vetoplosbare factor vitamine A genoemd,
de wateroplosbare anti-beri-berifactor vitamine B en de
wateroplosbare anti-scheurbuikfactor vitamine C. In 1925 kreeg
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daarna de vetoplosbare anti-rachitisfactor.de naam vitamine D.
Na 1930 volgden de isolatie en ontdekking van nieuwe vitamines,
hun structuur en synthese elkaar in snel tempo op.

Over de naamgeving zou het volgende gezegd kunnen worden.
Oorspronkelijk werden de vitamines met lettersymbolen in
volgorde van ontdekking aangegeven. Toen later bleek dat de met
éen letter aangeduide vitamine dikwijls meerdere soorten
omvatten, werd een index aan de letter toegevoegd (B, B,, enz.).
Ook werden, uitgaande van de functie van de vitamines, passende
lettersymbolen gekozen, bijvoorbeeld vitamine K, waarbij K de
beginletter is van het Duitse woord ‘Koagulation’. Daarnaast
waren ook namen in gebruik die verband hielden met de
deficiéntieverschijnselen, bijvoorbeeld aneurine =
antipolyneuritis vitamine; vitamine PP = ‘pellagra preventing’
vitamine.
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Vitamines

Vitamines zijn, in tegenstelling tot vetten, eiwitten en koolhydraten, een heterogene groep van
verbindingen met geen enkele overeenkomst in chemische structuur. Toch worden de vitamines als
één groep beschouwd, omdat zij alle organische verbindingen zijn, die in geringe hoeveelheden
essentieel zijn voor een gezonde ontwikkeling van mens en/of dier. Bovendien moeten zij in het
voedsel aanwezig zijn, aangezien het lichaam niet - of in onvoldoende mate - in staat is deze
verbindingen te synthetiseren. Vitamines bezitten in dit opzicht grote overeenkomst met hormonen;
een belangrijk verschil is echter dat hormonen volledig in het lichaam worden gevormd.

N. Haagsma en W. H. P. Schreurs

Niettemin zijn er enige voorbeelden bekend waarbij vitamines
voor een deel wel in het lichaam kunnen worden gevormd. De le
mogelijkheid is dat verbindingen, die zelf geen vitamine-activiteit
bezitten, in het lichaam in vitamines worden omgezet. Deze
verbindingen worden provitamines genoemd. Bekende
voorbeelden hiervan zijn ? -caroteen, aanwezig in groenten en
fruit, en tryptofaan, een essentieel aminozuur, die beide in het
lichaam kunnen worden omgezet in respectievelijk vitamine A en
nicotinezuur. Ook het dehydrocholesterol, dat in de huid
voorkomt en zelf geen vitamine-activiteit bezit, kan in het
lichaam onder invloed varf'zonlicht worden omgezet in vitamine
D3. Een 2e mogelijkheid van vitaminevorming in het lichaam is
de produktie van de vitamines door bacterién in het darmkanaal.
Dit is vooral van toepassing voor vitamine K en enige B-
vitamines. Een overzicht van de belangrijkste vitamines is in
tabel 1 gegeven. De indeling in vet- en wateroplosbare vitamines,
ingevoerd door McCollum en Davis, wordt nog steeds gebruikt,
daar dit in feite de enige overeenkomst in chemisch gedrag is.
Tegenwoordig streeft men er naar de vitamines met hun door de
IUPAC aanbevolen benamingen aan te geven in plaats van het
lettersysteem of andere triviale namen. Qok de Voedingsraad
heeft een lijst van voorlopig aanbevolen benamingen van
vitamines voor Nederland opgesteld.

In veel gevallen wordt een bepaald vitamine vertegenwoordigd
door een groep van structureel verwante verbindingen, die
hetzelfde vitaminekarakter bezitten, zij het meestal in
verschillende mate. Daarnaast kan er verschil in activiteit
bestaan bij mens en dier. Zo bezit ergocalciferol (vitamine D2)
een zeer geringe vitamine-activiteit voor pluimvee; voor andere
dieren en de mens daarentegen is het praktisch even actief als
cholecalciferol (vitamine D3). Dit geldt niet voor cholecalciferol.
In dit verband is het derhalve van belang om het voer voor
pluimvee te vitamineren met vitamine D3. Er zijn tevens enkele
vitamines bekend die voor de mens in het voedsel onontbeerlijk
zijn, doch door de meeste dieren zelf volledig kunnen worden
gesynthetiseerd. Een bekend voorbeeld hiervan is
ascorbinezuur. Deze verbinding kan namelijk door de meeste
dieren - uitgezonderd apen en Guinese biggetjes - onder andere
uit glucose worden gesynthetiseerd. De mens is hiertoe niet in
staat.

Om het vitaminegehalte van een voedingsmiddel aan te geven,
werden vroeger Internationale Eenheden - afgekort als IE -
gebruikt. Deze hebben betrekking op de biologische activiteit van
een bepaalde, willekeurig vastgestelde, hoeveelheid van het
zuivere vitamine ten opzichte van een bepaald proefdier.
Tegenwoordig is het gebruikelijk het vitaminegehalte op te geven
inmg of . g per 100 g voedingsmiddel. Aangezien in de praktijk
nog dikwijls waarden in internationale eenheden worden
uitgedrukt, zijn de omzettingsfactoren voor IE naar

" gewichtseenheden ook in de tabel opgenomen.

De aanbevolen hoeveelheden per persoon per dag voor
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volwassenen zijn, voor zover vermeld, overgenomen uit de
Nederlandse Voedingsmiddelentabel, en voor het overige uit de
aanbevelingen van de FAO/WHO.

Functie. Vitamines hebben in het lichaam een katalytische
functie; zij maken de opbouw en afbraak van de macro-
nutriénten, eiwitten, vetten en koolhydraten mogelijk. Van de
meeste in water oplosbare vitamines is de biochemische werking
bekend. Zij maken deel uit van een co-enzym en zijn op deze
manier verantwoordelijk voor een bepaalde specifieke bio-
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chemische reactie. Een overwicht van de co-enzymen waarbij
vitamines betrokken zijn, ingedeeld naar het soort reactie, is
samengevat in tabel 2. Tabel 3 geeft schematisch weer waar de
verschillende co-enzymen in de stofwisseling ingrijpen.

Tabel 2. Vitamines en bijbehorende co-enzymen

Co-enzym overgedragen vitamine
groep

I waterstof overdragende

co-enzymen

Nicotinamide-adenine-

dinucleotide

(NAD)") waterstof nicotinamide

Nicotinamide-adenine-di-

nucleotide .

fosfaat (NADP™) waterstof nicotinamide

Flavine mononucleotide

(FAN) ' waterstof riboflavine

Flavine-adenine-dinu-

cleotide (FAD) waterstof riboflavine

II groepen overdragende

co-enzymen

pyridoxalfosfaat (PLP) aminogroep pyridoxine

tetrahydrofoliumzuur formylgroep foliumzuur

biotine carboxylgroep biotine

co-enzym A acylgroep panthotheenzuur

thiaminepyrofosfaat C, -aldehydegroe- thiamine
pen

III isomerasen en lyasen

pyridoxalfosfaat decarboxylering pyridoxine

thiaminepyrofosfaat decarboxylering thiamine

B, co-enzym carboxylverhui-  cobalamine

zing

Ten aanzien van de functie van de vetoplosbare vitamines en
vitamine C is nog veel onopgehelderd. Bij welke biochemische
processen zij een rol spelen is in het algemeen wel bekend, hun
exacte functie echter niet. In tabel 4 worden enkele aspecten
hiervan vermeld.
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Tabel 1. Overzicht water- en vetoplosbare vitamines

vitamine belangrijke vertegenwoordigers

voornaamste bronnen

internationale
eenheden

aanbevolen
hoeveelheid

voor volwassenen/

persoon/dag

Vetoplosbare vitamines

Vitamine A-groep

retinol (vitamine Al)
(retinol-)

3-dehydroretinol (vitamine A2)

retinal (vitamine Al-aldehyde)

Provitamine A-
groep

P-caroteen
¥ -caroteen
% -caroteen
kryptoxanthine

ergocalciferol (vitamine D2)

cholecalcifercol (vitamine D3)

Vitamine D-groep
(caleciferol-)

Vitamine E-groep WY-tocoferol
(tocoferol-) P -tocoferol
§-tocoferol
S ~tocoferol

Vitamine K-groep fyllochinon (vitamine K1)

farnochinen (vitamine K2)
menacion (vitamine K3)

visolién, lever,
melk en melkprodukten,
eieren

groenten en fruit

visolién, lever, eigeel,
melk en melkprodukten

plantaardige olién,
bladgroenten, lever,
eieren, melk en melk-
produkten

lever, groenten, pro-
duktie door bacterién
synthetisch

Wateroplosbare vitamines

Vitamine Bl thiamine (vitamine B1)

Vitamine B2 riboflavine (vitamine B2)

Vitamine B6-groep pyridoxol (pyridoxine)
(pyridoxine-) pyridoxal
pyridoxamine

Vitamine PP-groep nicotinamide (niacinamide)
nicotinezuur (niacine)

Pantotheenzuur panthotheenzuur

Vitamine II biotine (vitamine H)

Foliumzuur-groep pteroyl (mono) glutaminezuur
(foliumzuur)
pteroyltriglutaminezuur
pteroylheptaglutaminezuur

cyanocobalamine (vit. B12)
hydroxocobalamine (vit. Bl2b)

nitritocobalamine (vit. B12)

Vitamine B12-
groep (cobala
mine-)

Vitamine C groep ascorbinezuur (vitamine C)
dehydroascorbinezuur

graanprodukten, lever,
vlees, groenten, melk

lever, melk en melkpro-
dukten, groenten, vlees

lever, aardappelen,
groenten, vlees

lever, graanprodukten,
vlees, aardappelen,
groenten

lever, eieren, groenten,
graanprodukten

lever, eigeel, enige
groenten

graanprodukten, lever,
vlees, melk, groenten

lever, melk en melk
produkten

fruit, groenten,
aardappelen

1 IE=0.344 pg
vitamine A acetaat)

)

1 IE=0.6 ug )
—-caroteen

1 IE=0.025 ug
vitamine D3

1 IE=1.00 mg
dl -tocoferol-
acetaat

geen

1 IE=3 nug
thiamine-HC1
geen

geen

geen

geen
geen

geen

geen

1 IE=50 jg
L-ascorbinezuur

0.45 mg retinol
+

2.4 mg f-caroteen

2.5 jug

50 mg ¥ -tocoferol

0.4 mg/1000 kcal
0.6 mg/1000 keal
1.5-2 mg

6.6. nicos}nezuur—

equivalent/1000 kecal

5-10 mg

400 ug

2 ug

50 mg

a1 nicotinezuur-equivalent correspondeert met 1 mg nicotinezuur of 1 mg nicotinezuuramide of 60 mg tryptofaan

De onderstreepte vitamines zijn de aanbevolen benamingen
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Antivitamines. Minder bekend is het feit dat in sommige
voedingsmiddelen tevens stoffen aanwezig zijn die de werking
van vitamines tegengaan, de zogenaamde antivitamines (tabel 5)
Hun negatieve werking berust enerzijds op het ontleden van de
betreffende vitamines (thiaminase, ascorbase), anderzijds op het
vormen van het vitamine tot een complex, die in het
maagdarmkanaal niet geresorbeerd kan worden (avidine,
gebonden vorm van nicotinezuur).

CH3

CH;

Dicumarine heeft een totaal andere werking en verdringt
vitamine K uit het enzymsysteem dat noodzakelijk is voor de
prothrombinesynthese. Dit enzym wordt hierdoor onwerkzaam,
zodat er bloedingen optreden. Dikwijls wordt uitsluitend dit
laatstgevormde type verbindingen - die vaak een analoge
structuur als het verdrongen vitamine bezitten - als antivitamine
of antagonist aangeduid. Bekende voorbeelden hiervan die een
medische toepassing hebben gevonden zijn onder andere
amethopterine - een antagonist van foliumzuur - bij de
behandeling van leukemie en het reeds genoemde dicumarine,
dat onder andere bij thrombose gebruikt wordt om de stolling van
het bloed te verminderen.

voeding van weinig invloed zijn op de vitamine voorziening van
de mens. In de meeste gevallen worden zij in de vorm waarin wij
het voedsel eten reeds door koken vernietigd.

Stabiliteit. Van alle nutriénten zijn de vitamines bij bewerking of
bewaren van voedingsmiddelen het meest kwetsbaar en zeer
gevoelig voor externe invloeden, zoals pH, warmte, licht en
zuurstof. Bij de wateroplosbare vitamines kunnen bovendien ten
gevolge van uitlogen ook veel verliezen optreden. Een overzicht
van de stabiliteit van enkele belangrijke vitamines is in tabel 6
gegeven.

Tabel 4. Voornaamste biochemische werkingen van de
vetoplosbare vitamines en vitamine C

a. retinal maakt deel uit van rhodopsine, de
lichtgevoelige stof in het cog
Vorming van rhodopsine uit retinol is volledig
bekend
b. biosynthese mucopolysacchariden
opbouw en functiehandhaving epitheelcellen.
speelt belangrijke rol bij calcium en fosfaat
stofwisseling
werkzame vorm: 25-hydroxycholecalciferol en
1,25-dihydroxycholecalciferol
antioxydatieve werking op sterk onverzadigde
verbindingen (onder andere vetzuren).
onontbeerlijk voor de vorming van
prothrombine, een bloedstollingsfactor.
als deel van redoxsysteem is het bij vele
hydoxyleringsreactie betrokken bijvoorbeeld bij
hydroxylering van proline tot hydroxyproline in

vitamine A

vitame D

vitamine E
vitamine K

vitamine C

Zoals uit tabel 5 blijkt, zal het voorkomen van antivitamines in de collageen.
N
EIWITTEN KOOLHYDRATEN VETTEN \;chiLu
glucose glycogeen
glycerol vetzuren
L 4
aminen
i Tﬂelkzuup
Amino
Zurearn @

G

purines

KREBS

€

~ h' J

pyrodruivenzuur
G HE

citroenzuur cyclus

43

acetyl
Coh ‘_’ ketonlichamen

N Nicotinamide
B4y ribofiavine

Thiami
electronen Bl lamine
transport- B ‘
keten

Bt Biotine
n Foliumzuur
B‘a Cobalamine
Pz Pantotheen-

ZULr

Pyridoxine

urinezuur ureum

UITSCHEIDING

tabel 3: rol van vitamines bij metabolisme van vetten, eiwitten en koolhydraten.
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Tabel 5. Voorkomen van antivitamines

antivitamines  bron negatief effect inactivering
op

avidine ei-eiwit biotine verhitten
thiaminase rauwe vis,

schaaldieren  thiamine verhitten
ascorbase groenten, voor-

al

komkommer en ascorbinezuur verhitten, lage

kool pH
onbekend

mais, andere  nicotinezuur  alkalisch milieu
dicumarine granen

(bedorven) vitamine K extra vitamine

klaver K

Nicotinezuur is hierbij een van de meest stabiele vitamines,
terwijl thiamine en ascorbinezuur dikwijls de meeste verliezen
opleveren.

In het algemeen is het niet mogelijk vitamineverliezen ten
gevolge van bewerkingen in een voedingsmiddel nauwkeurig aan
te geven, daar verschillende omstandigheden hierbij een rol
spelen, zoals soort van het voedingsmiddel, hoeveelheid, fijne of
grove verdeling van het voedingsmiddel, de hoeveelheid water,
die bij de bereiding gebruikt is, type apparaat etc.

Bovendien dient het belang van het verlies van een bepaalde
vitamine ten opzichte van de totale vitaminevoorziening in
overweging te worden genomen. Wanneer melk te lang (+ 2 uur)

o CH; CHa CH; CHa

CHy

aan fel zonlicht wordt blootgesteld, kan dit verliezen van meer
dan 60 % aan riboflavine opleveren, hetgeen zoveel mogelijk
voorkomen moet worden, omdat de procentuele bijdrage van
melk aan de riboflavinevoorziening ongeveer 40 % bedraagt.
Verliezen in melk van bijvoorbeeld ascorbinezuur onder invloed
van licht of door verhitting daarentegen zijn van weinig invloed
op de totale vitamine C voorziening.

CH,

CH,

CH;

HO X D3

CH; CH3

Bepalingsmethoden. De vraag naar het voorkomen van vitamines
en hun concentratie in de meest uiteenlopende
voedingsmiddelen, heeft sinds het begin van het
vitamineonderzoek een zeer belangrijke rol gespeeld. Eerst de
laatste tientallen jaren is de bepaling van vitamines in
geconcentreerde vitaminemengsels, synthetische preparaten en
materiaal van menselijke en dierlijke oorsprong (onder andere
bloed) actueel geworden.

De eerste vitaminebepalingen berustten op biologische
methoden, waarbij het verdwijnen of optreden van storingen in
de fysiologische functies bij dieren als maatstaf diende.
Langzamerhand werden ook chemische, fysisch-chemische,
microbiologische, enzymatische en radiochemische methoden
ontwikkeld. De keuze van een analysemethode hangt in het
algemeen af van de concentratie van het te bepalen vitamine, de
aard van het materiaal en de eventuele storende invloed van
begeleidende stoffen. Uiteraard overtreffen de biologische

Tabel 6. Stabiliteit van enkele belangrijke vitamines

PH DplOSbaaI‘heido
vitamine licht zuurstof neutraal zuur basisch warmte in HQO bij 25°C opmerk ingen
retinol o i + " + - in aanwezigheid 0:2 e
F‘—cavuteen - E + * + - in aanwezigheid 02 ———
calciferol - - + A + + in aanwezigheid 02 —_—
gl = _ . £ 1
thiamine + (+ als pH<S) + (+ als pH«5) 100g/100ml ontleding deor 502
riboflavine - + + + - - als pH>7
+ als pH<?7 0,012g/100ml
nicotinezuur + + + + + + 1,67g/100ml
ascorbinezuur - - - + - =(+ als pH<H) 33,3g/100ml oxidatie versneld
door sporen Cu, Fe
+ stabiel - instabiel
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methoden de chemische in specifiteit, doch deze worden in
verband met de tijdsduur, de vele kosten en de
onnauwkeurigheid nog slechts weinig toegepast. De chemische
bepaling wordt bij onderzoek in natuurlijk materiaal met
gewoonlijk lage gehaltes veel gemakkelijker gestoord dan in hoog
gedoseerde farmaceutische vitaminepreparaten. Met behulp van
chromatografische methoden is het in het algemeen mogelijk de
vitamines van allerlei begeleidende stoffen te scheiden en te
zuiveren.

Bij de kwantitatieve bepaling wordt onder andere gebruik
gemaakt van colorimetrie, fluorimetrie, UV, terwijl de laatste
jaren gaschromatografie en ook hoge druk
vloeistofchromatografie steeds meer toepassing vindt.
B-vitamines worden veelvuldig langs microbiologische weg
bepaald in verband met de grote gevoeligheid van deze methode,
hetgeen naast de mogelijkheid om de vitamine-activiteit van het
materiaal te bepalen, een voordeel is in vergelijking met de
chemische methode. Veel bacterién en gisten hebben voor hun
normale groei, die evenredig is met de concentratie van het
vitamine, een aantal B-vitamines nodig.

Bij de microbiologische bepaling worden voornamelijk
melkzurenbacterién (Lactobacilli) gebruikt. De groeiresponse
kan met behulp van één der volgende handelingen worden
bepaald: meten van de troebeling; bepalen van de
melkzuurproductie: meten van de pH-verandering; wegen van de
gedroogde cellen; bepalen van de groeizone.

Een nadeel is echter dat met de uitvoering veel tijd is gemoeid,
terwijl de resultaten meestal minder nauwkeurig zijn ten gevolge
van de gevoeligheid voor infectie en storingen.

Toepassingen. In de levensmiddelen- en farmaceutische industrie
worden vitaminerijke natuurproducten of de daaruit bereide
concentraten en extracten nog slechts weinig gebruikt. Hiervoor
kunnen de volgende redenen worden aangewezen:

O De behoefte aan vitamines in het algemeen kan niet door het
gebruik van natuurproducten alleen gedekt worden.

0 Het gehalte van natuurlijke vitamines is meestal relatief laag
en aan fluctuaties onderhevig.

O De organoleptische eigenschappen en ook de houdbaarheid
worden vaak door begeleidende stoffen ongunstig beinvloed.

In verband met het feit dat vitamines uit natuurproducten niet
voor alle toepassingen geschikt zijn, worden de meeste vitamines
op industri€le schaal synthetisch bereid. Daar deze en de in de
natuur voorkomende vitamines een identieke werking hebben,
hebben synthetische vitamines tegenwoordig in de meest
uiteenlopende modificaties een zeer breed toepassingsgebied,
dat zeer in het kort wordt weergegeven:

0 Revitaminering: Terugbrengen van het vitaminegehalte op het
voor de bewerking bestaande niveau.

O Standarisering: Toevoegen van een of meer vitamines ten
einde de invloed van natuurlijke fluctuaties tegen te gaan.

0O Verrijking: Toevoegen van vitamines tot een hoger niveau
dan van nature aanwezig is.

O Vitaminering: Toevoegen van vitamines aan produkten
waarin deze niet aanwezig zijn.

O Toepassing als additief aan voedingsmiddelen zonder
vitamine oogmerk, bijvoorbeeld: als kleurstof wordt { -caroteen

O0=—=C

C—OH
Il 0
C—OH

H—C
HO—C—H
c

CH:0H

gebruikt; als antioxydant de vitamines C en E.

Behalve als aanvulling van de dagelijkse behoefte worden
vitamines ook gebruikt in verband met hun farmacodynamische
werking. Een tekort aan vitamine(s), dat wordt aangeduid als
hypovitaminose, of het bijna geheel ontbreken van een of meer
vitamines, bekend als avitaminose, kan het gevolg zijn van
eenzijdige voeding doch ook van sociale en met milieu verband
houdende factoren zoals: slechte behuizing, luchtvervuiling in
industriegebieden enz. In het algemeen voorziet adequate
voeding in de dagelijkse vitaminebehoefte, die toeneemt bij grote
lichamelijke inspanning, tijdens de groeiperiode, zwangerschap,
lactatie en herstel na ziekte. Treden er ondanks voldoende
toevoer van vitamines nog tekorten op, dan kan dit een gevolg
zijn van:

O Pathologische stoornissen in de vitamineresorptie in het
maagdarmkanaal, hyperperistaltiek, alcoholisme, resectie van
maag of darm enz.

O Stoornissen in de normale darmflora door pathologische
afwijkingen of veroorzaakt door farmaca, bijvoorbeeld
antibiotica. (De vitamines die door de darmflora geproduceerd
worden spelen echter nauwelijks een rol).

O Ziekten van lever en galwegen waardoor onder andere ook de
resorptie van vetoplosbare vitamines in gevaar komt.

O Invloed van farmaca die antivitamine eigenschappen
bezitten, zoals INH, diphantoine en bijvoorbeeld ook de
anticonceptiepil.

O Verhoogde behoefte door enzymafwijkingen.

Bij al deze vitaminetekorten, die vaak gepaard gaan met
deficiéntieverschijnselen en ook dikwijls optreden als
nevenverschijnsel bij een groot aantal andere ziektebeelden,
worden de preparaten bestaande uit één of meerdere vitamines
zeer veelvuldig toegepast.

W. H. Sebrell Ir., R. 5. Harris: The Vitamins Vol. I-V. Academic Press, New York.
. P. Gyérgy, W. H. Pearson: The Vitamins Vol, VI-VII. Academic Press, New York.
. J. Schormiiller: Handbuch der Lebensmittelchemie. Springer Verlag, Berlin 1965,

. P. Korison Biochemie Aflage 8. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1972,

H. Reuter: Vitamine, Chemie und Klinik, Hippokrates Verlag, Stuttgart, 1970.

. Vitamin-Compendium, F. Hoffman-la Roche & Co, Basel, 1970.

. J. Biir: Die Funktionen der Vitamine, Apollonia Verlag, Basel, 1961.
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Technische synthese van vitamine A

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de op dit ogenblik toegepaste vier technische
synthesen van vitamine A. Enkele nieuwe ontwikkelingen worden genoemd.

J. G.J. Kok en R. van Moorselaar

Alvorens de diverse synthesen te beschrijven, is het noodzakelijk
iets te weten van de isomeren die kunnen ontstaan. Theoretisch
kan isomerie optreden om de dubbele banden 7-8, 9-10, 11-12 en
13-14. In verband met sterische hindering behoren de 7- en 11-cis
isomeren tot de zogenaamde ‘verboden’ isomeren (1)

(Pauling).

! ' Vitamine R

Fotochemisch en/of door middel van partiéle katalytische
hydrogenering van de drievoudige band zijn ze wel te bereiden (2)
Isomeren om de 9-10 en om de 13-14 dubbele band (13-cis = neo)
komen in verschillende technische synthesen voor.

De cis-isomeren bezitten een geringere biologische activiteit dan
de all-trans verbinding (neo 75%, 9-cis en 9,13 di-cis 25%). Een
analytische bepaling van deze vier isomeren naast elkaar is sinds
kort met NMR mogelijk (3)

; het handelsprodukt bevat slechts het all-trans isomeer en wel in
de stabielere estervorm.

Vitamine A-acetaat wordt hoofdzakelijk in de diervoeding
gebruikt en het palmitaat voor humane doeleinden. Verhouding
diervoeding: humane doeleinden > 9:1. Daarnaast is er nog een
kleine markt voor vitamine A-propionaat.

Refererend aan een tweetal artikelen van Isler (4,5)

kunnen we stellen dat van de daar genoemde technische vitamine
A-synthesen er hoogstwaarschijnlijk één niet meer wordt
toegepast (Eastman), dat er zeker één een verandering heeft
ondergaan (Duphar) en dat daarnaast de technische synthese van
AEC vermeldenswaard is.

Bekijken we het schema waarin de vier technische synthesen
weergegeven zijn, dan zien we dat in alle gevallen B-ionon het
uitgangsprodukt is; deze belangrijke verbinding wordt in het
groot bereid uit isobuteen of uit isopreen via methylheptenon, of
uit f-pineen via geranylchloride.

De technische synthese van BASF is onlangs uitgebreid
beschreven (6).

Uitgaande van verbinding (4) krijgt men na Wittig-reactie met
een Cs-stuk een mengsel van circa 30% cis- en circa 70% trans-
isomeren (5). Er moet dus een scheiding plaatsvinden door
bijvoorbeeld kristallisatie; dit is mogelijk daar all-trans vitamine
A-acetaat de minst oplosbare is. Het overblijvende mengsel moet
aan een isomerisatie worden onderworpen (neo bijvoorbeeld met
jodium), opnieuw kristalliseren enz.

Bij de synthese van Hoffmann-LaRoche wordt B-ionon via een
glycidester synthese omgezet in [3,,-aldehyde (7).

Grignard-reactie van dit aldehyde met een C¢-stuk geeft
verbinding (8). Parti€le hydrogenering van de drievoudige band
met een Lindlar katalysator en selectieve acetylering geeft
verbinding (10). Met zuur wordt hieruit vitamine A-acetaat
verkregen. Ook bij deze synthese heeft men te doen met een
isomerenscheiding in het eindprodukt.

De bovengenoemde synthesen van BASF en Roche verlopen via
een condensatie met grote brokstukken, waarvan de bereiding
niet eenvoudig is. Dit geldt in het bijzonder voor het Cs-stuk van
de Badische. AEC en Duphar gebruiken kleinere brokstukken.
Het voordeel van de AEC-synthese is de toepassing van
tweemaal hetzelfde bouwpatroon nl. van verbinding (1)-=(13) en
van verbinding (14)—=(15) en de mogelijkheid van volledige
isomerisatie van neo- naar all-trans vitamine A-aldehyde in de
voorlaatste stap. Van verbinding (15) namelijk wordt met
hydrochinon een complex gevormd dat met een
halogeenwaterstofzuur of met jodium wordt behandeld. Bij
kamertemperatuur kristalliseert het all-trans complex uit.
Eventueel aanwezige 9-cis isomeren worden op deze wijze echter
niet geisomeriseerd. Na hydrolyse van het complex en
daaropvolgende reductie met natriumboriumhydride wordt
vitamine A-alcohol verkregen.

Bij de Duphar-synthese wordt -ionon via Knoevenagel-reactie
met de tertiaire butylester van cyaanazijnzuur gekoppeld tot
verbinding (17). Dealkylering en decarboxylering geeft 8 ,s-nitril
(18). De door Smit en Huisman gevonden reductie van dit nitril
met di-isobutylaluminiumhydride (DIBAH) geeft {3 |s-aldehyde
(13). Daaropvolgende condensatie met aceton levert (3,4-keton
(14), dat door Reformatski-reactie met de ethylester van
broomazijnzuur wordt omgezetin (3 ,-oxyester (19). Hieruit
wordt door waterafsplitsing en verzeping in eerste instantie een
isomerenmengsel van het zogenaamde retro,,-zuur gevormd, dat
onder invloed van zoutzuur wordt gefsomeriseerd naar B 20-zuur
(20).
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Via dit retro- f3-evenwicht kunnen alle isomeren omgezet worden
in de minst oplosbare all-trans verbinding.

Het verkregen kristallijne {,,-zuur, ook wel vitamine A-zuur
genoemd, vindt toepassing bij behandeling van wonden, acné en
andere huidaandoeningen. Verestering van dit zuur, reductie met
DIBAH en acylering van de verkregen alcohol levert uitsluitend
all-trans vitamine A-acetaat of -palmitaat. De synthese van
Duphar heeft dus het voordeel dat tijdens de synthese alle
isomeren ‘recht’ getrokken kunnen worden in het 3,,-zuur
stadium. Dit is ook een van de redenen waarom de oude synthese
via f3,,-nitril verlaten is.

Ten behoeve van onder andere een metabolietenonderzoek zijn
op ons laboratorium twee radioactieve '*C vitamine A-alcoholen
gesynthetiseerd, te weten gelabeld met behulp van CH, (*CN)-
COOBu op de C;;-plaats en met behulp van *CH, Br-COOEt op
de C,,-plaats.

Omvan (-ionon tot {3 5-nitril (18) te komen, komt ook de
volgende door Bayer geoctrooieerde en op ons laboratorium
nader onderzochte methode in aanmerking: condensatje van 3-
ionon met LiCH,CN geeft verbinding (21), waaruit door
waterafsplitsing via verbinding (22) [3,s-nitril in de vorm van een
circa 1:1 cis-trans mengsel wordt verkregen. Ook hier weer het
verlopen van de reactie via een retro-structuur (dit in
tegenstelling met lit. gegevens 7,8). Niet onvermeld mag

blijven dat bij de technische synthese van Duphar uitsluitend
trans [3s-nitril wordt gevormd.

@) @42) —)

De laatste jaren heeft een andere vitamine A-synthese namelijk
die van Arens et al (9) in de belangstelling gestaan. Hierbij wordt
{4 -ionon gekoppeld met een C;-stuk tot verbinding (23). Partiéle
hydrogenering van de drievoudige band en hydrolyse geeft dan
vitamine A-aldehyde (15).

Ook hier wordt echter weer een isomerenmengsel gevormd
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(minstens 30% cis-verbindingen). Complexvorming of
kristallisatie, gevolgd door isomerisatie van moederlogen, moet
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dan de all-trans verbinding opleveren. Het C,-stuk waarmee
gekoppeld wordt, is vrij moeilijk te synthetiseren en bijzonder
instabiel (persoonlijke mededeling van dr. L. Brandsma,
Rijksuniversiteit Utrecht). Ondanks de fraaie chemische
benadering is het zeer onwaarschijnlijk dat de synthese het
stadium van technische realisering zal halen.

Er worden door verschillende chemische bedrijven steeds weer
pogingen aangewend tot het vinden van eenvoudiger vitamine A-
synthesen. Zo is bij Duphar momenteel een kortere syntheseweg
voor 3 g-keton (14) in ontwikkeling.

Daarnaast heeft men geprobeerd door variaties in het molecuul
een substituut voor vitamine A te vinden. Deze pogingen zijn tot
op heden op niets uitgelopen, zodat we mogen verwachten dat de
bereiding van dit vitamine in de fabriek nog vele jaren zal blijven
plaatsvinden.
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