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Entdeckung der Vitamine

Einteilung (historisch)

man isolierte eine lipophile und eine hydrophile Fraktion
zweiler essentieller Nahrungsbestandteile und nannte sie A und B

o fettlosliche Vitamine

(E, D, K, A)

Einteilung (modern)

« wasserlosliche Vitamine
(B-Gruppe, C, H)

man orientiert sich an pharmazeutisch-chemischen Aspekten:

« Funktion im Organismus

« physikalisch-chemische Eigenschaften




Definition {n

Biokatalysatoren

/

regelmassig + in

\

Verzehr

ausreichender Menge

[ngl - [mg]

 katalytische + regulatorische Funktion im Stoffwvechsel

 Partialstrukturen von Coenzymen u. hormonartigen Regulatoren

4 )

Vitamin =

VITA
(das Leben)

+ AMIN

/

= niedermolekulare, organische Verbindungen

* keine (ausreichende) Biosynthese (Defektmutante Mensch)

— Vitamine sind essentielle Nahrungsbestandteile




Gewlinnung von Vitaminen

Synthese

Fermentation

Isolierung

Vitamin A

X

Vitamin B,

Vitamin B.

Vitamin Be

SR

Vitamin B12

Vitamin C

Vitamin D

Vitamin E

Vitamin K

Biotin

Folsaure

Nicotinamid

Pantothensaure

SR R R

x genutzt e moglich




Ch o 1- s,  MERKE: alle Dinge und Lebewesen - ausser Vampire
Iralitat natiirlich - haben ein Spiegelbild !

Enantiomere Verbindungen zeigen in der Regel
qualitativ und quantitativ unterschiedliche Wirkung!

chiral achiral
Vitamin A +
Vitamin D +
Vitamin E +
Vitamin K3 +
Vitamin B1 +
Vitamin B2 +
Vitamin B6 +
Nicotinamid +
Biotin +
Folsaure + ® ®
Vitamin B12 + OO o gy W
Vitamin C +




N 5B o < ®© — 0 5%

SCHUTZ HAUTZELLEN

Unter UVA- und UVB-Bestrahlung
entstehen in den Hautzellen
reaktive Sauerstoffmolekiile
(ROS).

» Vitamin C schitzt mit
" Vitamin E (Blumenkohl)
Zitone  yng Lutein die Netzhaut

Beta-Carotin kann Lin-

// sentriibung verhindern
Karotte

und Krebs in die Schran-
ken weisen, Freie Radi-
kale neutralisieren

ROS férdern das Entstehen 'a Radikale
weiterer Radikale, die Zellen =
und Gene schadigen konnen %

Lycopin, Vitamin C und E Beta-Caroti
fangen Freie Radikale ab deaktiviert die ROS

. Lycopin schitzt die
Haut vor UV-Schaden und
Tomate kann Prostatakrebs vor-

beugen

Flavonoide verringern
das Risiko, an Bluthoch-
druck zu erkranken

Allylsulfide senken im
Blut den Cholesterin-

gehalt

Vitamin Bs2 Homocystein
ab: weniger Arterienverkal
Kartoffel ;g und HerzKreislauf-

SCHUTZ DER

KOLLAGENSTRUKTUR Erkrankungen

Mit zunehmendem Al- Polyphenole konnen den
ter und unter UV- * Blutdruck beeinflussen,
Einfluss produzieren antithrombotisch wirken,

Lederhautzellen ver:
starkt die so genannte
Kollagenase MMP1.
Diese zerstdrt das Kol-
lagengeflecht und tragt so zur Faltenbildung
bei. Antioxidanzien wie Lycopin, Vitamin C,
Vitamin E oder die Flavonoide behindern den
Prozess.

Freie Radikale fangen
und vor Krebs schiitzen

Vitamin D wirkt mit Vita-
min K (Pistazien) gegen
Fisch Osteoporose

Folsaure hilft, Neural-
" rohrdefekte bei Neugebo-
renen zu vermeiden, und
Spinat senkt das Darmkrebs-
risiko
( ntik Polyphenole
& Sulforaphan Neint
noide
r Sulfide (

Bmolekulen

= Vitamin E aus Blumen-
kohl oder Niissen beugt
zusammen mit Selen

Blumenkohl Harnblasenkrebs vor

VORSICHT

® Beta-Carotin: Das Bundesinstitut fir ge-
sundheitlichen Verbraucherschutz und Ve-
terinarmedizin warmnt Raucher und Herz-
Kreislauf-Kranke vor UbermaBigem Genuss
von Beta-Carotin-Supplementen.

® Vitamin C hat in Labortests bei sehr hoher
Dosierung Genschaden verursacht.

Vitamin C u F -
L ( Beta-Carotin (K
n reaktive Sauerstoffradikale unse
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Wieviel(e) Vitamine braucht der Mensch ?

Kinder + Teenager
haben einen gesteigerten Nahrstoffbedarf
wegen Wachstum + ungesunder Fast Food-Ernahrung
Substitution: vor allem Folsaure, B1, B2 (sowie Fe, I)

Alkoholkonsum
(im Ubermass)

verringert die Resorption +
Verwertung vor allem an
B1, B6, Folsaure und Niacin

Senioren
gesteigerter Nahrstoffbedarf bei

geringem Appetit / Medikamenten-
Einnahme. Substitution: A, B2, B6,
Folsaure, D (sowie Fe, Ca)

Korperlicher,
geistiger, emotionaler
STRESS

z.B. Examen oder Krankheit
bedeuten generell hoheren
Vitaminverbrauch

Qie »Pille“ —
(Ostrogene) Risiko DIAT
Erhohter Bedarf an bei < 1500 kcal /Tag ist eine
B2, B6, Folsaure Unterversorgung vorprogrammiert
Rauchen
erhoht den Bedarf an U‘];(lgll}lus)lgsligl‘{]gg(}
Vit. C (x2) und Folsaure . L.
i.b. bei Vit. Aund D
kann es

Schwangere / Stillende
A, B1, B2, B6, C, Folsaure
30 - 100 % hoher als normal
(sowie Fe, I, Zn, Ca)

zu irreparablen
Schiden kommen




Fettlosliche Vitamine (auswahy

Tocopherol E
A1 o}
N Y TN
OH
HO
Im Handel als Tocopherolacetat:
A2
o
N Y TN OH
-
O
Ergocalciferol

Cholecalciferol Menadion K3




Vitamin A1 : Retinol

Bedartf:
Achtung:

1 mg/Tag

(Missbildungen)
1 mg ist enthalten in
10 g Leber oder 9o g Mohre

pflanzliche Quelle:

Provitamin -Carotin setzt Vit.A
nach Bedarf frei

Schwangere < 3 mg/Tag

Hypovitaminose:

Nachtblindheit

Wachstumshemmung
Hauttrockenheit

Infektionsanfalligkeit

Bedeutung:

Sehvorgang

Zellteilung, Wachstum
Fertilitat, Embryonalentwicklung

Hautresistenz

Hypervitaminose:

Akut : Ubelkeit, Kopfschmerzen

Chronisch :

Appetitlosigkeit

Haarausfall

Knochen- und Gelenkschmerzen




B-Carotin : Provitamin A

Absorption Schlechte
Resorption
v v
Metabolismus Spaltung in
chemische 2 Molekule
Reaktion Retinol

}

}

A

CH
Ve Y2 SN2

H.C,

H,C

XY XN

CH,

CH, B-Carotin

CH,

H,C,

H,C

N7 XN

CH,

CH

H,C
H,C

X7 XN
O| CH

CH

CH



Vitamin A1

all-trans-Retinol

Neben dem all-trans-Retinol
NN OH findet man in der Natur die

folgenden Isomere:

 13-cis —Retinol :

Vitamin A2 weist noch 75% biologische Aktivitat

40% der biologischen Aktivitat auf
 0-cis -Retinol und

N e S 9,13 Di-cis-Retinol :

je 23% biologische Aktivitat

11



Sehvorgang

R
)\ H,N—(CH,),—Opsin

O H

11-cis-Retinal +  Opsin

NG A H
P Ay N U U N \[Tl+,(CH2)4-OpS|n
H
H\ITI+/ H
Rhodopsin (CH,),-Opsin

12



Chromophore

sind fkt. Gruppen,
die einem Molekil

durch Konjugation

zu 1- e~ System
Farbigkeit ver-
leihen kdnnen

z.B.:

Farbstoffe:

Elektronen-Anregung fiihrt zu 1 — n* - Ubergéngen
im sichtbaren Bereich: man sieht die Komplementarfarbe

Aromaten: gleichmassige Verteilung der n-Elektronen

— farblos (Absorption bei 254 nm)

Z.

Auxochrome:
= fkt. Gruppen mit

freien Elektronen-

paaren
B.:

—Farbverschiebung

Anti-

Auxochrome:
Z.

B.:

Absorbieren selbst 500 600 Elektronenpaar-
im UV-Bereich WE"E!’IHHQE {I‘HI'I) akzeptoren
— farblos —Farbverstarkung
A [nm] 730 640 590 550 530 510 490 450 425 400
absorbiert | Purpur Rot Orange Gelb |Gelbgriin| Griin Blaugriin Blau Indigo Violett
(Cyan) Blau
, Blaugriin Indigo . .
beobachtet Griin Blau Violett | Purpur Rot Orange Gelb |Griingelb
(Cyan) Blau 1




Einteilung der Polymethinfarbstoffe

Polymethinfarbstoffe zeichnen sich durch eine hohe Mesomerieenergie aus !

Re 1 ¢
H/C—c—PC—C%?CHZ ec +C=C %Y O=C+C=C+OH
C+C C+O

n = ungerade

O0=C [ C=C ]n NHR

14



Vitamin A1 - Analytik

Eigenschaften
gelbe Prismen

Fp 63—-64°

Oxidationsempfindlich gegen
UV, O2 und Schwermetallionen

Loslichkeit:
Wasser : ®

EtOH, Et,0, CHCl,, Fette u. Ole:
Loslich mit griiner Fluoreszenz

Identitat:
UV-Absorption (Isopropanol)
Carr-Price-Reaktion

Fluoreszenzmessung

Reinheit:

DC (Spriithreagenz : Carr-Price)

Gehalt:
Spektralphotometrisch A = 325 nm

15



Vitamin A1 : Analytik

Carr-Price-Reaktion

s A A S
- [SbCL,0H] \

3,7-Dimethyl-9-(2,6, 6-trimethyl-1-cyclohexenyl)-
2,4,6,8- nonatetraen- 1- ol

16



Retinoide als Dermatotherapeutika 1

Die vom Vitamin A abgeleitete Vitamin-A-Saure verwendet man als
Bestandteil hochwirksamer Medikamente in der Akne-Therapie:

Tretinoin (Airol®) Isotretinoin (Isotrex®)
! fruchtschadigende Wirkung ! (geringere Nebenwirkungen)
all - trans — Retinsaure : 13 - cis — Retinsaure :
0
e o J\Hk on e 2 S
H
0~ “OH

, Welche gewissenhafte Apothekerin betraut eine weibliche
Angestellte mit der Herstellung von Tretinoin—Rezepturen? “(DAZ)

NEU:
Adapalen (Differin Gel®) ‘~ OO
Teratogenitat ungeklart O

MeO

17



Retinoide als Dermatotherapeutika 2

Vitamin A - Derivate werden zur Behandlung von Psoriasis eingesetzt:

Acitretin (Neotigason®) Tazaroten (Zorac®)
Teratogen ! Tierversuch: teratogen
O O
e Ve U N o NF | O,Et
N
MeO &

18



Vitamin D : Calciferole

Bedarf: 10 ug/Tag
Schwangere + 100%

10 pg sind enthalten in

40 cm2 Haut + 1 h # - Licht
20 g Hering

weitere Quellen:

Lebertran, Fisch, Eigelb

Hypovitaminose:

Rachitis (von gr. Rachis der
Ricken) :

Demineralisation der Knochen

Rachitisprophylaxe: 12.5 ug/Tag

Bedeutung:
Ca2+-Resorption aus dem Darm T

— Mineralisation der Knochen

Hypervitaminose:

Zu hoher Ca2+-Spiegel
— Ca2*-Einlagerung in weiches

Gewebe, wie Niere/Blutgefalle
= Nierenversagen

19



Provitamin D: Ergosterol/Cholesterol

Ergosterol Cholesterol

Absorption

v 1 1
1’ \ 1’ \
Metabolismus Jy L Syl

photochemische
Reaktion

' ' Vitamin Vitamin
ey i 03

§Qw¢

20



Biosynthese von Vitamin D3

—_—
Leber

HO HO

Cholesterol 7-Dehydrocholesterol

hv

CH

21
Calcitriol Calcifediol Colecalciferol



Vitamin D - Analytik

Eigenschaften
Farblose Kristalle
Fp 115-118° (D2)

[ap] = 103-107

Loslichkeit:
Wasser : ®

EtOH, Et,0, CHCL,, Fette u. Ole:
16slich

Identitat:

Reaktion nach Brockmann und
Chen:

Calciferol + SbCl3 - orange-rote
Farbung (analog zur Carr-Price-Rkt)

IR-Spektrum

Reinheit:

DC (Spriithrgz: Brockmann-Chen)

Spezifische Drehung [o] = 103-107

Gehalt:

UV/VIS-photometrische Messung
der Brockmann-Chen-Rkt
A =500 nm

22



Vitamin E : Tocopherole

Bedarf: 12 mg/Tag

12 mg sind enthalten in

1 EL. Weizenkeimol

weitere Quellen:

Sojaol, Niisse

Hypovitaminose:

Begiinstigt die Entstehung von:

e Tumoren

« Koronaren Herzerkrankungen
« Arteriosklerose

 Parkinson

Erythrocyten-Lebensdauer

Bedeutung:

« Lipophiles Antioxidans: verhindert
Schaden durch Schwermetalle,
Ozon etc.

« Schutz vor Hautalterung
 Schutz vor grauem Star

« Tumorpravention (zus. mit Vit. C)

Hypervitaminose:

1g / Tag

Hemmung der Blutgerinnung

23



Tocopherol (acetat)

Tocopherol
R8
® “u, ® ®
HO
R5

a-Tocopherolacetat

)

Yo

@)

Substanz Wirksamkeit | Substitutions-
(DGE) muster
. -Tocopherdl 100 % Re,7,6 = CHs
50 (y R5,7 = CH3
B -Tocopherol A -
25 (y R7,8 = CH3
d -Tocopherol b R =H
o Rs = CH;
y -Tocopherol 1% Rer = H

24



Stabilitat:

Stabilitat:
relativ stabil gegen: Hitze, Sauren, Alkalien

Oxidation in Ggwart von: = Metall-Ionen (Fe3+, Ag+)O,, hv

- H*, -2e"

25



Vitamin E - Analytik

Eigenschaften

Gelblich-rote, olige

Loslichkeit:

Wasser : ®

Flissigkeit Fetten u. Olen:

7\'max = 284 nm loslich

Identitat: Reinheit:

e Fluoreszenz im UV-Licht - DbC
« freies Tocopherol:

« Reaktion mit HNO3 Diphenylamin/Ce(IV)
Gehalt:

 IR-Spektrum

 fluorimetrisch

« cerimetrisch gegen Diphenylamin

26



Identitatsnachweis mit HNO,

+ HNO,

HO

Tocopherolrot

27



Farbreaktion mit H,SO, / Fe(IIT) / Phenanthrolin

OH

28



Reinheitsprifung von Tocopherolacetat
mit Ce(IV) / Diphenylamin

Freies Tocopherol gilt hier als Verunreinigung

Test: wird die Substanz mit Diphenylamin und Ce(IV) versetzt,
dann kommt es zu spontaner Blaufarbung weil:

\
Ph

verbraucht freies Tocopherol das Ce(IV) durch:

Ph,NH + Ce(lV)

dann lauft obige Farbreaktion nicht ab.

29



Tocopherol als Radikaltfanger

T T T CO0H

-3

MﬁTW CO0H

W
T COOH

e o e e e

30



Vitamin K

Bedarf: 80 ug/Tag

80 ug sind enthalten in
100 g Sauerkraut

weitere Quellen:

Hypovitaminose:

Prothrombinkonzentration U
deshalb :
Blutungen in

Pflanzendle - Unterhautgewebe
. . . - Muskulatur
Friichte, griines Gemiise
: - Darm
Eigelb, Herz, Leber
Bedeutung: Hypervitaminose:

Blutgerinnung: katalysiert in der
Leber die Bildung von Prothrombin
— Thrombin — Fibrinogen — Fibrin

K,, K, : unbekannt

K, : zahlreiche Nebenwirkungen
u.a.

e Hamolyse von Erythrocycten
e wirkt toxisch auf Leberzellen

31



Vitamin K, : Menadion

« 2-Methyl-1,4-naphtochinone = Sammelbezeichnung fiir Vitamine
mit Vitamin K- Aktivitat, dieser Name leitet sich ab von 2-Methyl-
1,4-naphtochinon = Vitamin K,

« Nur Vitamin K, (Phyllochinon) und K,-Formen (Menachinone)
sind nattrliche K-Vitamine. Vitamin K, ist ein synthetisches
Vitamin, dass nicht in der Natur vorkommt.

32



Bedeutung des Vitamin K

O O
N—O—C N—O—C CO N—O—C
— N—C—C— — N—C—C— ;  N—C—C—
H | H | \ H |
Glutamat CH CH, CH

02 HZO

CH, CH,
Vitamin K - OO o VitaminK -
Hydrochinon R R Epoxid

(@]
O
)){/\m
CH3
’ZH R \

(0]
Vitamin K - Chinon

v-Carboxyl-
Glutamat

33



Vitamin K - Analytik

Eigenschaften:
hellgelbes, kristallines Pulver

schwacher, charakteristischer
Geruch

reizt Haut & Atmungsorgane

Fp =105-107°C

Loslichkeit:
Wasser : ®

MeOH, EtOH : ©

Et,0, CHCl;, Ac,0: ©

Identitit:

« Craven-Reaktion

« ethanolische Losung farbt sich in
Ggwart von HCl rot (A = 510 nm)

Reinheit: DC

Gehalt:
« Cerimetrie / lodometrie

Stabilitat:

An der Luft ist Menadion stabil, es
wird photochemisch dimerisiert und
durch Alkalien sowie Reduktions-
mittel angegriffen.

34



Craven - Reaktion

« Umsetzung mit Cyanessigsaureethylester in Gegenwart von NH,

CN -
/ NH _/CN
H.C 3 NH4+ |:HC/

COOEt

(o]
o airs - 9
“COOEt “ " on P
0o \/ o M Coort

0
Me
4@
= CN
Entfarbung H
O
¢} OEt

OXONOL
blau-violett, A = 588 nm

35



Vitamin B - KOmpleX (Wasserlosliche Vitamine, Auswahl)

Thiaminchlorid-HCIl Nicotinamid
OH OH
OH | N\ N\ CH,
OH
H,C Ne___N-_-0O > NH HO =
= 2 OH
H,C N (@) HO
(@]
B1 B2
Folsaure Biotin
HN_ _No_ _N
’ \r/ | A O  COOH
HO, H HN P I I
Y N~ ~C—N C—N=C=H
HO "> CooH I H, H "l
H,C CH, O %Hz
COOH

36



Vitamin B1 : Thiamin

Bedarf: 2 mg/Tag
2 mg sind enthalten in

Hypovitaminosen:

« Beriberi: schwere Polyneuritis

250 g Haferflocken . Miidigkeit

weitere Quellen: « Kopfschmerzen

Kartoffeln « Appetitlosigkeit

Weizenkeime « Gedachtnisschwund
Sojabohnen - verminderte Leistungsfahigkeit
Bedeutung: Hypervitaminosen:

« beteiligt an der Biosynthese von Kreislauftkollaps

Neurotransmittern

« Coenzym von Decarboxylasen
Thiaminpyrophosphat

 Erregungsleitung im peripheren
Nervensystem

(selten, da UberschuB mit dem Harn
ausgeschieden wird)

37



Bedeutung des
Vitamin B1

Die Pyruvat-
Decarboxylase ist
verantwortlich fiir die
oxidative (dehydrierende)
Uberfiihrung von Pyruvat
in Acetyl-CoA.

Pyruvat

HO\ 40
< R I"CHS o
] 1
0=t|: — \Sf‘“CHz-CHz—F—G—IIL—OH
CH, OH OH
¢ 1 Thiamin-pyrophosphat (B1)
HO O
~ o R H
S b G O
HO=C — g~ CHz-CHy—p—0—P—0H
CHs CH H
cc24
||'| H“ﬁ [ ? Il
~ g~ CHa—CH;— P—0O—P—0H
Ho—g~ & ETERTR
1 OH H
CHa
» NH— Enzym
2 No
Lipensaureamid
s (oxidiert)
TPFP |
5
o
» NH—Enzym
=
O Liponsaureamid
(reduziert) 3
O=Cc —35 FAD NAD
|
CHsy HS
- NH— Enzym
HS-Coenzym A 2 ®q
Liponsdureamid
HE (reduziert)
CH3—C%, Hs
M SSCoA
Acetyl-Coh,

http://biochemie.web.med.uni-muenchen.de/




Pyruvat-Decarboxylase-Reaktion

R CH
R\N® CH, + INE 3
- 7\ i A \ I I
O o H™ g ~C—C—0—P—0—P—0
O S 2 M
VS :
CH3 - +OYH
3
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Vitamin B1 - Analytik

Eigenschaften

farblose Plattchen
fauliger Geruch, bitterer Geschmack
Fp 248° (Zersetzung)

Loslichkeit
Wasser: 10slich

Ethanol: wenig loslich
Org. LM: unloslich

Thiaminchlorid

HO S
\” /NYCHs
N | Cl
NN
H,C
NH

2

im Praktikum:
Thiaminchlorid-Hydrochlorid

Identitat
Thiochrom-Reaktion:

Reinheit DC
Gehalt

40



Vitamin B2: Riboflavin

Bedarf 1.6 mg/Tag
1.6 mg sind enthalten in 11 Milch

Weitere Quellen:

Hypovitaminosen

 Entziindungen der Schleimhaut

« Wachstumsstorungen

Hefe . N
Eier » Gesichtsdermatitis

Milch « im Tierversuch: Missbildungen
Getreide

Bedeutung Hypervitaminosen

Als Coenzym in biologischen Redox- nicht bekannt:

Systemen beteiligt an: 650 mg/Tag unschadlich

« Wasserstoffiibertragung Verwendung

« Dehydrierung von Fettsauren
« Oxidativer Desaminierung von As

400 mg/Tag gegen Migrane

41



OH OH

Vitamin B2 e
7,8-Dimethyl-10-(1-D-ribityl)- :@: ad
benzo[g]pteridin- 2,4(3H,10H)- dion H.C N NH

3

o)
« Dihydropyrazin « Tetrahydropyrimidin
N Nee
[/j Pyrazin [/j
N N
« Pteridin « Isoalloxazin
H Alloxazin : H
lll I




Vitamin B2 - Analytik

Eigenschaften Loslichkeit
: Wasser +/-

orangegelbe Kristalle (gelbgriine Fluoreszenz)
optisch aktiv Ethanol +
Fp: 275-232 Alkali ++
(Zersetzung) (unter Zersetzung)
Identitat Reinheit DC
Photoreaktion in H,O: Gehalt
= gelbgriines Lumiflavin im «bei A = 444 nm

alkalischen

— farbloses Lumichrom im sauren
/ neutralen

« Malaprade — Spaltung des
Ribitylrestes

43



Loslichkeit in Alkali

R
i H.C l!l 0
peoe:
t H,C N/j:”/NH
a o)
Loslichkeit
m In Sauren
1
1n

)
H,C N N )
/'\T7
I;[/ NH
H.C N
O

N

OH
- H,O

H3O+

- H20

H,SO, (konz)

P
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Vitamin B2 — Wirkformen

FMN (Flavin-mono-nucleotid)

OH
HZC—O—I||3|—O
HO—1—H O
HO——H
HO——H

1
H,C N _N.__.0O
= \(
:@: Z NH
H,C N
0]

Redoxverhalten von Vit. B2:

FAD (Flavin-adenin-dinucleotid)

NH,

OH OH N
| | 4 SN
H,C—O0—P—0—P—0 | )
g g NI
HO—1—H 0
HO—1—H
S OH OH
I
H,C N N )
= \(
H,C N
o)
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Vitamin B3: Nicotinsaureamid

Niacin =

Nicotinsaureamid + Nicotinsaure

Bedarf 18 mg/Tag

18 mg sind enthalten in
150 g Hiihnerbrust

Weitere Quellen:

Hefe
Leber
Pyridin-3-carbamid Pyridin-3-carbonsdure VOHkOI'an'Ot
Bedeutung Hypovitaminosen

In Form der Pyridinnukleotide
NAD*und NADP Coenzym bei
vielen Redoxprozessen.

« Pellagra: trockene, rissige Haut
« Entziindungen des GI-Traktes

 Psychosen
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P PHARMA-QUIZ: P

Ordnen Sie die folgenden Verbindungen nach
steigender Basizitat:

A Ammoniak B Guanin

C  Nicotinsaure D  Pyridin

47



Niacin - Analytik

Eigenschaften Loslichkeit
farblose Nadeln Wasser und Ethanol:
leicht loslich

Fp: 129 -131°C

Identitat Reinheit DC
« Zincke-Konig-Spaltung : mit Gehalt
BrCN, Anilin

Wasserfreie Titration mit Perchlor-

» Schmelze mit NaCO, saure (ermoglicht Protonierung des
= charakteristischer Geruch nach | gchwach basischen Pyridin-N)

Pyridin

48



Nicotinsaureamid

@)
NH,
N NH, N XN
N <)
N™ =N
O
Nicotinamid
OH O.
R
R=H NAD* (Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid)
R =PO;> NADP* (Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat)

Redoxverhalten von Nicotinsaureamid:
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Vitamin B6: Pyridoxin

Bedarf 1.6 mg/Tag
1.6 mg sind enthalten in
400 g Bananen

Weitere Quellen:

Hypovitaminosen

« Storung des Proteinaufbaus

e (Schleim-) Hautentziindungen

Hefe « Storungen des Nervensystems
Nusse

Getreide

Bedeutung Hypervitaminosen

Pyridoxal-5-phosphat ist Coenzym
von

o Aminotransferasen

« Aminosauredecarboxylasen

200 mg/Tag unschadlich

Verwendung

« Karpaltunnel-Syndrom

« Reisekrankheit

« Schwangerschaftserbrechen
« PMS
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Pyridoxin - Analytik

Eigenschaften
farblose Kristalle

lichtempfindlich

Fp =160°C
Hydrochlorid 206-208°C

Loslichkeit
Wasser : leicht loslich

EtOH, Aceton : 1oslich

Identitat
Gibbs Reagenz

Reinheit DC

Gehalt

wasserfreie Titration
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Rolle des Pyridoxal als Coenzym
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Vitamin B12

Bedarf 3 ug/Tag
3 ug sind enthalten in
100 g Camembert

Weitere Quellen:

Hypovitaminosen
« Anamie

« neurologische Ausfalls-

erscheinungen
Austern
Leber
Bedeutung Hypervitaminosen
Methyl-Cobalamin: 1 mg/Tag unschidlich

— Methioninsynthese

Desoxyadenosin-Cobalamin:
— Bildung von Succhinyl-CoA
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Vitamin B12 - Cyanocobalamin

Verantwortlich fiir Blutbildung und Nervenzellen

Coenzymatische Synthese einer Vit. B12-Vorstufe :

Synthetische
Aminosaure

HOD

Cyanocobalamin
Yitamin g,

a-Glycosid
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Folsaure

Bedarf

400 pg/Tag -- Schwangere + 100%
400 ug sind enthalten in
300 g Brokkoli

Weitere Quellen:
Leber

Weizenkeime
Dunkles Blattgemiise

Hypovitaminosen
Anamie
= unausgereifte Erythrocyten

Bedeutung
« Wirkform ist die Tetrahydrofolsaure

« Coenzym bei der Ubertragung von
Methylgruppen bei der Synthese
von Purinbausteinen

Verwendung Schwangerschaft
Folsauremangel kann fithren zu:

Neuralrohrdefekten
(Folge z.B. Querschnittslahmung)
Down-Syndrom

(Folsaure spielt eine Rolle bei
Zellteilung + Chromosomentrennung)

BRD : 1 Promille (1: 1000 Geb.)
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Folsaure & Folsaure-Antagonisten

Bindung zwischen Dihydrofolatreduktase und

Folsaure (natiirliches Substrat) Methotrexat (Antagonist)

H H
o N O--H—N N
_ \ N\ 7/ '\
Asp26 —< >—N H, Asp26 _< N H--o=
gt : o1
Ill |:| |:| I:I Leud
-- H—(')—H--o:< -- H—O—H--0=X
Thr116 Leut14 Thri16 Leut14

Stereochemie von Arzneistoffen”: Roth, Muller, Folkers




P PHARMA-QUIZ: P

Welches Strukturelement ist nicht in dieser Formel

enthalten: " . GOOH
Jj: c— @ N—C<H
g “
I 2
COOH
A Alloxazin B Glutaminsaure

C Pteroinsaure D  Pyrazin
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Oxidative & reduktive Spaltung der Folsaure:

@) H @) COOH
2 |l I
N C—N C—N»=C=H
HN X H H |
| CH,
& = I
H.N N N CH
2 I 2

COOH
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Folsaure

- Analytik

Eigenschaften Loslichkeit
gelborange Blattchen CHCI,
Fp: ab 250°C Aceton
(Verkohlung) Ether
Ethanol :
Alkali, Eisessig :
Identitat Reinheit
« Reduktive Spaltung + DC
Diazotierung / Kupplung Gehalt

« Absorptionsmaxima im
Alkalischen bei 256, 283, 365 nm

Absorptionsmessung nach
Azokupplung
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Vitamin B5: Pantothensaure

Bedarf 8 mg/Tag
8 mg sind enthalten in
300 g Champignons

Weitere Quellen:
Hefe

Innereien

Gelée Royale: 11-32 mg/100 g

Hypovitaminosen

« Nebennierenfunktion gestort

« gestorte Fortpflanzung und
Embryonalentwicklung

« neuromotorische Storungen

« Hautschaden

Bedeutung
Bestandteil des Coenzym A
Acetylierungsreaktionen

Abbau von Kohlenhydraten &
Fetten

Hypervitaminosen

10 g / Tag unschadlich

Verwendung

als Dexpanthenol bei Entziindungen

(Bepanthen® uva)
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Vitamin B5: Pantothensaure

Beispiel fiir einen Naturstoff
mit einem asymmetrisch
substituierten C-Atom

Natiirliches Enantiomer = biologisch aktives Enantiomer
Synthetisches Enantiomer = inaktives Distomer

hier: das natiirlich vorkommende R-Enantiomer ist biologisch wirksam,
das kiinstliche S-Enantiomer ist unwirksam

weil:  Pantothensaure ist Bestandteil des Coenzyms A, das im Stoff-
wechsel Acylgruppen iibertragt. Dies findet in chiraler Umgebung
(Aminosauren) statt — das eine Enantiomer pafit raumlich besser
als das andere.
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Pantothensaure

Pantothensaure Dexpanthenol
NH,
~ N o
Nk | \> 7 O\FI>’O\P/O BY N OH
I<‘ \ O 1 e, 0
Of
OH O
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Pantothensaure - Analytik

Eigenschaften Loslichkeit

Hellgelbes Ol 16slich in: H,0, EtOAc, Eisessig
zahflissig unloslich in: Benzol, Chloroform
instabil Zersetzung in: Sauren & Laugen
extrem hygroskopisch

Identitat Reinheit DC

« Violetter Cu2*-Komplex im
Alkalischen

« Fe(II1)-Komplex nach saurer
Hydrolyse und Aminolyse

Gehalt

wasserfreie Titration
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Vitamin H : Biotin

Bedarf 0.1 mg/Tag
0.1 mg sind enthalten in
100 g Leber

Weitere Quellen:

Hefe

Eigelb

Bildung in der Darmflora

Hypovitaminosen
Selten (durch rohes Eiklar)

 Schleimhaut — Entziindungen

Bedeutung

Coenzym wichtiger Carboxyl-

gruppen iibertragender Enzyme

Hypervitaminosen

140 mg/Tag unschadlich

Verwendung
Angeborener Carboxylasemangel

65



Biotin - Analytik

Eigenschaften

farblose Nadeln
Fp = 232-233°C

Loslichkeit

loslich in:
heissem Wasser, Alkali

schwer loslich in:
kaltem Wasser, Sauren, EtOH

unloslich in: Organ. LM

Identitat

« Entfarbung von Bromwasser

Reinheit
DC

Gehalt

acidimetrisch
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Vitamin H : Biotin

3 Asymmetriezentren:
enge Korrelation zwischen Konfiguration und biologischer Wirksamkeit:
nur das rechtsdrehende D-Biotin ist physiologisch aktiv

D-Biotin wird inaktiviert durch:
Cholin, starke Sauren / Basen,
UV-Licht, Oxidationsmittel

aber:
stabil gegen Luft und Hitze

D-cis-Hexahydro-2-oxothieno-
[3,4-d]imidazol- 4- valeriansaure
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Biotin = Vit. H (auch B)

Eine Farbreaktion zur Detektion von Thiamin ist die Umsetzung mit p-Dimethylaminozimtaldehyd:

Cyclisches

Harnstoffderivat

o/

X A\
NH NH

o)
H H —_—
H
g7
Thioether iOOH
Carbonsaure

[

SN
H H
H

COCH

Cyanin : violett

Absorptionsmaximum bei 510 - 550 nM

Diese Reaktion lalt sich gut zum dunnschichtchromatographischen Nachweis von Thiamin, das
nur in geringen Mengen in pharmazeutischen Zubereitungen vorkommt, nutzen (Spruhreagenz!)
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Vitamin C: Ascorbinsaure

Bedarf: 75 mg/Tag Hypovitaminosen:
75 mg sind enthalten in 1 Kiwi
Weitere Quellen:
Hagebutten
Zitrusfriche . .

) Hypervitaminosen:
Paprika .

e 2(5) g/Tag unschadlich

Bedeutung: Verwendung:
Redoxsystem « Nahrungsmittelind.: Antioxidans

z. Bsp. fiir enzymatische Hydroxy-
lierungen im Stoffwechsel

« Prophylaxe: Herzkrankheiten, Tumore

« Starkung des Immunsystems

« Schutz des
Magens vor

ASS 'A‘SPIRNFMM
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Stereochemie: Wirkung <> Konfiguration

Die antiscorbutische Wirkung des Vitamin C hangt von den beiden

chiralen C-Atomen ab:

C5: R-Konfiguration Voraussetzung (L-Ascorbinséure, D-Isoascorbinséure)
C6: S-Konfiguration T Wirkung (L-Ascorbinséure)

L-Ascorbinsaure L
ubiquitér 0=2§(
—H
0§

HO—C-H
HOH,C

f‘o
HO-C—H

L-Isoascorbinsdure HOH,C

OH
Ho¢
—
e o o

== 0 Bakterien

no. PH D-Ascorbinsdure
H—

o
H—?—OH
CH,OH
HO
Dol
-_—
O&?-H
H—C—OH

CH,OH D-Isoascorbinsaure

Stereochemie von Arzneistoffen™: Roth, Muller, Folkers
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Vitamin C: Eigenschaften

[(R)-5-[(S)-1,2-Dihydroxyethyl]-3,4-dihydroxy- SH- furan- 2- on

Gersetzung durch

CH 2OH Mit Metallen\
H—C—OH
Qfo -
- HO OH
L-Ascorbinséiure\
/Bildet als vinyloge
Saure
wirkt
wie z.B. pH = /

%scorbylpalmitat
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Keto—Enol-Tautomerie

O K OH

Endiol = Redukton — Oxidation zur Dehydroascorbinsaure

Vinyloge Carbonsaure

HO OH
— + OH-

(@)
HO @) -H,0
OH
pKg, = 4.2
pKg, = 11.6

HO

OH

ol

OH

HO

Co

OH

OH

N\
019
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Vitamin C - Analytik

Eigenschaften

o farblose Kristalle
« saurer Geschmack
« Schmp. 192°

« [a]p2° = 20,5 - 21,5

Loslichkeit:

H,O: +++

EtOH : ++

CH,(CI, Et,O, Aceton : —

Identitat:

Tillmanns Reagenz:

Ox. zu Dehydroascorbinsaure

Fehlingsche Probe: Cu,O { (rot)

Reduktion von Ag* zu Ag°

Reinheit DC

Gehalt

1.

2.

3.
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Ubungsaufgaben zu Vitamin C

» Markieren Sie alle chiralen C-Atome und benennen (Begriindung!) Sie diese nach CIP.
« Wozu verwendet man Ascorbinsaure in der Lebensmittelindustrie ?

« Um die Komponenten einer Multivitamin-Brausetablette zu bestimmen stehen Thnen
die folgenden Reagenzien zur Verfiigung: CuSO,, NaHCO,, NaOH, NaKC,H,0O, HCL
Welche Reaktionen fiihren Sie durch, fiir welche Vitamine erwarten Sie jeweils eine
positive Reaktion?

 Im Praktikum sollen Sie Ascorbinsaure zuerst hydrolysieren und dann nach Malaprade
bestimmen. Formulieren Sie die Reaktionsgleichungen der einzelnen Schritte und
erlautern Sie die Titrationsverfahren.

« Welche Farbreaktionen kennen Sie zur Identifizierung von Vitamin C? Formulieren Sie
diese, charakterisieren Sie alle beteiligten Farbstoffe und geben Sie an in welchem
Wellenlangenbereich ihr Absorptionsmaximum liegt.

« Nennen Sie mindestens 3 Moglichkeiten des quantitativen Nachweises von Ascorbin-
saure, erlautern Sie die jeweils ablaufenden Reaktionen.
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uwnny, fitfo ffun.de
Die 10 haufigsten Vitamin-Irrtimer

M anche H albwahrheiten und Gerlchte halten sich
hartnackic.
EIT FOR FLIM
zadt, welche Sie getrost vergesszen konnen.

1. Taglich viele Mihren knabbern.

Das izt zwar immer noch besser, als einen Schokariegel 24 vertilgen. Aber beim R ohessen

wvon Mahren nehm en wir aufgrund der harten Zellverbande kaum Betacarotin auf. Besser igt
ez, die Mdhren zuvar zu raspeln und mit etwas &1, weil Betacaratin ein fettldsliche s “itamin
izt, zu vermischen. Optimal kénnen wir das Betacardtin aunehmen, wenn die Mahren kurz

gedinstet oder plriert und mit etwas Fett angem acht sind.

2. Betacarotin schitzt vor Lungenkrebs.

Die sogenannte CARET-Studie, bei der die vemm eintlich krebsschitze nde Wirkung won
Betacarotin und Vitamin A bei starken Rauchern getestet wurde, ist nach vier Jahren Dauer
im Jahr 1996 abgebrochen worden. Auz bizher unbekannten Grinden war die Stererate
durch Lungenkreb s unter den Studienteilnehm ern sogar ange giegen.

3. Obst aus Oko- Anbau izt vitaminreicher.

Anch wenn wir mit dem Kauf dkologizcher P rodukte weniger Insekten- und
Pflanzenschut zm ittel in die heimizche Kiche halen und abendrein der Umaelt etwas Gutes
tun. Der Vvitamingehalt bei Obst und Gemdse i weder hdher noch niedriger als der van
korvertionell erzeugten Produkten.

4. Konzerveno bzt hat weniger
Vitamin C.

Frisches Ohst hat oft eine lange Reize hinter
sich, bizesim Regal des Supemarkies,
wom Gglich noch einige Tage, iegt. Dabei
gehen durch Licht und Warm e Vitamine
wvetloren. Konservenobst dagegen wind,
wenn alles karrekt werldutt, direkt nach dem
Ernten verarbeitet, =0 dass der YVitamin C
Gehalt weitestge hend erhalten bleibt. Das
gleiche qilt beizpielsweize i tiefgefrorens
Bohnen, die bis 2u doppelt soviel Ytamin C
enthaten wie "frische".
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uwin fitforfun.de
Die 10 hdufigsten Vitamin-Lrrtiimer

M anche Halbwahrheiten und Gerichte halten sich
hartnackig.
EIT FOR FLIM
zadt, welche Sie getrost vergessen kdnnen.

8. Lucker als Vitaminklauer.

Da beim Abbau von Zucker und Kohlenhydraten vor allem Yitamin B1 bendtigt wird, nahm
man an, dazs M aschkat 22n wirden dieses Witamins beraubt. Dagz ist 2o nicht ricktio. Mur
wet sich total einssitig erndhit und damit nickt genigend Yitamin B1 2w sich nimmt, kannin
eine Mangelstuation geraten. Gerade gelegentlich "Sanden” ist bei normaler Mischkost
nichts einzuwenden.

6. Vitamin E starkt die Libido.

Diese Falschmeldung hasiert auf fehlinterpretierten Expermenten an Ratten. Die Tiers
ethiglten ein Zeitlang kein vitamin E und waren darauthin nicht mehr fortpf anzung sféhig .
Erst alz sie wieder Yitamin E bekamen, gab es erneut N achwuchs. Der voreilige Schliuss,
“Witamin E steigere beim Menschen die Libido, ist wissenschaftlich nicht haltbar.

7. Mikrowelle zerstort Vitamine.

Gerade beim kurzen Erhitzen wie in der Mikrowelle oder beim Dansten bleiben Yitamine
hezonders etalten.

&. Vitamine zteigern dic Intelligenz.

Studien in England haben gezeigt, dass ein Mangel an Yitaminen die geistige Entwicklung
von Kindem behindern kann und dazz ein Ausgleich dieses Defizts 24 verbesseten
Intelligendeigungen fihrt. Doch das gilt nur bei einer echten Mangelversorgung. Dass sich
die Intelligenz normal erndhrter und ausreichend mit Yitaminen versorgter P ersonen durch
nusatdiche YMitamingaben weezzarn [&sst, konnte wiszenschaftlich nickt bewiezen werden.

9. Skorbut durch Absetzen won Pillen.

Wer hochdosiert (mehr als ein Gramm taglich) Gber lAngere Zeit Yitamin © 20 sich nimmt,
hekommt keinesfallz Skorbut, wenn er das Praparat plotzlich abset#. Die Annahm e, der
Karper "gewdhne" sich =0 zehr an die hohen Dozen, dass er sie unbedingt brauche, wurde
mittlerneile sowohl in Tierversuchen als auch beim Menschen eindeutig widerlegt.

10. Spinat als "Eisen-Eombe".

Diezer M ythos resulttiert aus einem Tippfehler, den Analytiker beretzim letzten Jahrhundert
fabrizieten. o wurden aus den damals gemeszenen 2 2 Milligramm (mg) ganze 22 myg pro
100 Gramm Spinat. InWahrheit enthalten etwa Sojabohnen mehr, immerhin 36 Milligramm.
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