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Citrusfriichte in Form von Orangen-, Zitronen- und Limettensaft
gegen den Skorbut fiihrte Sir Gilbert Blane auf britischen Schiffen e P
ein und griff dabei auf friihere Untersuchungen von James Lind

zurlick. ,,Skorbut, eine der schwerwiegendsten Krankheiten, von u n d C I t r u Sfr u c h te n
der Seeleute betroffen sind, kann unfehlbar verhindert oder
geheilt werden, durch Gem(ise und Friichte, im besonderen durch

Orangen, Zitronen und Limetten.“ (Foto: aboutpixel.de) SABINE STRELLER | KLAUS ROTH

Wir Menschen sind biochemisch keineswegs perfekt. Im Ge-
genteil, viele lebensnotwendige Stoffe miissen wir mit der
Nahrung aufnehmen, weil unser Kérper sie nicht selbst her-
stellen kann. Fehlen uns diese Stoffe, werden wir krank. Be-
sonders hart trifft uns ein Mangel an Vitamin C, denn dann
erkranken wir an Skorbut. Es ist noch nicht einmal 100 Jahre
her, dass Chemiker und Physiologen die molekularen Ursa-
chen dieser furchtbaren Krankheit aufgekldrt und die
Menschheit fiir immer davon befreit haben. Ein kleiner Riick-
blick voller Dankbarkeit.

‘acrie jedes andere Lebewesen gleichen wir mit der von
uns aufgenommenen Nahrung den tiglichen Ener-
gieverbrauch und Substanzverlust durch Abbau und Aus-
scheidung aus (Homoostase) [1]. Bleibt diese Bilanz tiber
einen lingeren Zeitraum negativ, fiihrt die chronische Man-
gelerndhrung zu schweren Erkrankungen:
- Bei Unterernihrung ist die notwendige Substanz- und
Energieversorgung des Korpers nicht mehr gewihr-
leistet und fiihrt iiber Abmagerung zum Hungertod.

Der lange Kampf gegen Skorbut

Von Seefahrern,
Meerschweinchen

- Bei Fehlernihrung, d.h. Aufnahme einer Nahrung ohne
ausreichende Mengen von Vitaminen oder Mineralstof-
fen [2], kommt es zu schweren Stoffwechselerkran-
kungen mit letztlich todlichem Ausgang.

Mangelernihrungen haben die Menschheit schon immer

begleitet, wobei Hungersnote sicherlich die meisten To-

desopfer gefordert haben und auch heute noch fordern.

Von den Fehlerndhrungen hat der durch Vitamin-C-Mangel

verursachte Skorbut in der Menschheitsgeschichte die meis-

ten Opfer gefordert. Obwohl bereits im Alten Agypten be-
kannt, gewann erst mit der Eroberung der Weltmeere der

Skorbut an Aufmerksamkeit, wurde aber bis ins 19. Jahr-

hundert als reine Seefahrerkrankheit gesehen. Verfolgen wir

den langen Weg von mittelalterlichen Segelschiffen mit ih-
ren dahinsiechenden Mannschaften tiber brillante Nobel-
preisgewinner bis zur modernen Vitamin-C-Tablette.

Skorbut als Krankheit auf See
Der technische Fortschritt im Schiffsbau erlaubte im spiten
Mittelalter erstmals mehrmonatige Schiffsfahrten tiber die
Weltmeere. Ziele dieser Entdeckungsreisen waren zum ei-
nen die Eroffnung neuer und billigerer Handelsrouten nach
Indien, Ostasien sowie Ostafrika und zum anderen die Ent-
deckung und Eroberung fremder Linder, um die dort

Abb. 1 Symptome des Skorbut. Die fiir die Diagnose wichtigen sichtbaren Symptome des Skorbuts werden durch die Schwad-
chung des Bindegewebes verursacht und kénnen an diesem 45-jihrigen Patienten aus Papua-Neuguinea demonstriert werden,
der iiber mehrere Monate kein Obst und Gemiise zu sich genommen hatte: Schwellungen und Blutungen des Zahnfleisches
(links) und kleine Blutungen unter der Haut, die als rote Hautflecken iiber den ganzen Kérper verteilt sind (rechts) [55].
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VITAMIN C ‘ KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

ABB. 2 FORSCHER IM KAMPF GEGEN SKORBUT

Die Geschichte von den ersten Heilversuchen des Skorbut bis zur Isolierung des antiskorbutischen Faktors aus den Nebennieren von Schlachtrindern
und der sich anschlieBenden Strukturaufkldrung, Laborsynthese und technischer Synthese ist die Summe der Leistungen vieler Menschen, von de-

nen hier einige vorgestellt werden.

Jacques Cartier James Lind

Jacques Cartier (1491-1557) ist der Begriinder des franzésischen
Kolonialreiches in Kanada und wurde 1535/36 wdhrend einer
Uberwinterung im St. Lorenzstrom von dem ihm unbekannten
Skorbut tiberrascht. Fast alle seine Seeleute auf den drei Schiffen
erkrankten schwer. Die einheimischen Indianer tibergaben ihm
ein pflanzliches Heilmittel, Thuja occidentalis, das sofort wirkte.
Leider geriet dieses Wissen in Vergessenheit.

*

James Lind (1716-1794) fiihrte die erste kontrollierte medizini-
sche Studie an 12 an Skorbut erkrankten Seeleuten durch und
konnte damit die Heilwirkung von frischen Citrusfriichten ein-
deutig nachweisen. Seine Ergebnisse wurden jedoch von der bri-
tischen Admiralitdt nicht beachtet.

*

Sir Gilbert Blane (1749-1834) analysierte als Schiffsarzt die Er-
krankungen der Seeleute auf langen Schiffsreisen im Indischen
Ozean. Er griff die Ideen von Lind auf und nach seiner Ernennung
zum Leibarzt des Prince of Wales konnte er die tdgliche Ration
von frischem Citrussaft auf allen britischen Schiffen durchsetzen.

*

James Cook (1728-1779) fiihrte das Sauerkraut als Grundnah-
rungsmittel auf seinen Schiffen ein. Seine Matrosen waren davon
tiberhaupt nicht begeistert und so lief8 er zundchst das Sauer-
kraut fiir eine Woche nur sich selbst und den Offizieren servieren.
Dann erst bekam es die Mannschaft, ,Denn“, so schrieb er am
13. April 1773, , dieses ist die Wesensart der Seeleute im allge-
meinen: Es missfdllt ihnen alles, ... mag es auch noch so sehr
ihrem Besten dienen, und man héret von ihnen nur miirrische
Worte ...; doch in dem Augenblick, da sie sehen, dass ihre Vorge-
setzten Wert darauf legen, wird es das Kostlichste auf Erden*.

.

Axel Holst (1860-1931) entdeckte zusammen mit Theodor Fro-
lich, dass durch eine einseitige Erndhrung auch Meerschwein-
chen an Skorbut erkranken kénnen. Diese Versuchstiere erlaub-
ten die Bewertung von rohen und zubereiteten Nahrungsmitteln
auf ihre anti-skorbutische Wirkung und darauf aufbauend die
Isolierung von Vitamin C.
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Sir Gilbert Blane James Cook Axel Holst

Albert Szent-Gyorgyi (1893-1986) isolierte als erster Hexuron-
sdure aus der Nebennierenrinde von Rindern und konnte spdter
nachweisen, dass diese Verbindung mit Vitamin C identisch war.
Ihm wurde der Nobelpreis fiir Physiologie und Medizin 1937 ver-
liehen , Fiir seine Untersuchungen im Bereich der biologischen
Verbrennungsreaktionen unter besonderer Erwdhnung von Vita-
min C und der katalytischen Wirkung von Fumarsdure*. Durch
diese Erlduterung wurde ausgedriickt, dass nicht nur die Isolie-
rung von Vitamin C, sondern auch seine Untersuchungen zum
Stoffwechsel der Fumarsdure gewdirdigt wurde, auf denen Hans
Krebs’ Entdeckung des Zitronensdurezyklus aufbaute [56].

*

Sir Walter Norman Haworth (1883-1950) publizierte viele
grundlegende Arbeiten in der Zuckerchemie, aber vor allem ge-
langen ihm die Strukturaufkldrung und die erste Synthese von
Vitamin C. ,Fiir seine Untersuchungen von Kohlenhydraten und
Vitamin C“ wurde ihm 1937 der Nobelpreis fiir Chemie verliehen.

*

Tadeus Reichstein (1897-1996) entwickelte eine dulerst ergiebi-
ge Synthese von Ascorbinsdure, nach deren Strategie bis heute
diese Verbindung groBtechnisch hergestellt wird. Weiterhin
konnte er erstmals Cortison isolieren und dessen enorme thera-
peutische Wirkung z.B. bei der Behandlung von rheumatischer
Arthritis demonstrieren. Reichstein erhielt den Nobelpreis fiir
Physiologie und Medizin im Jahre 1950.

¢

Linus Pauling (1901-1994) wird von vielen als der bedeutendste
Chemiker des 20. Jahrhunderts betrachtet. Neben seinen grund-
legenden Arbeiten zur Theorie der chemischen Bindung, kldrte er
die o-helikalen Strukturmotive in Proteinen auf, wofir er 1954
den Nobelpreis fiir Chemie verliehen bekam. Pauling engagierte
sich fiir die atomare Abriistung und wurde fiir seinen unermidli-
chen Einsatz 1962 mit dem Friedensnobelpreis ausgezeichnet. In
seinen spdten Lebensjahren propagierte er die Aufnahme groRer
Mengen von Vitamin C als Therapie gegen den Schnupfen und
andere Krankheiten einschlieBlich Krebs. Diese spdten Studien
wurden und werden sehr kritisch und kontrovers diskutiert.

Albert Szent-Gyorgyi

Sir Walter Norman
Haworth

Tadeus Reichstein

Linus Pauling
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ABB. 3 PFLANZEN GEGEN SKORBUT

Loffelkraut Zwiebel
- -

Acerola Lebensbaum

Der Lebensbaum (Thuja occidentalis) ist das erste tiberlieferte Heilmittel
gegen Skorbut. Ein aus Thujazweigen bereiteter Sud wirkte bei der Mann-
schaft von Jacques Cartier Wunder. Daraufhin wurde mit dem Namen
arbovitae oder Lebensbaum die Heilwirkung ausgedriickt, jedoch geriet
die Pflanze schnell in Vergessenheit und sie wurde nie wieder eingesetzt.
Das Trinken von Thuja-Sud ist aus heutiger Sicht problematisch, da der
darin enthaltene Inhaltsstoff Thujon neurotoxisch ist [57]. Heute erfreut
sich Thuja als Heckenpflanze groRer Beliebtheit. (Stephan Momberg,
www.pixelio.de)

L 2

Sauerkraut (Brassica oleracea var. capitata f. alba ) entsteht aus feinge-
schnittenem WeiRkohl durch eine komplexe, mehrwéchige Fermentation,
wobei zundchst Hefen und Essigsdurebakterien, dann verschiedene Milch-
sdurebakterien dominieren. Durch den niedrigen pH-Wert bleibt ein Teil des
aus dem WeiRkohl stammenden Vitamin C wdhrend des Gdrungsprozesses
erhalten. Das besonders in Ost- und Nordeuropa populdre Sauerkraut
stellte vor allem in friiheren Jahren eine wesentliche winterliche Vitamin-
CGQuelle dar. (Foto: wikimedia commons)

*

Scharbockskraut (Feigwurz, Ranunculus ficaria) gehért zu den HahnenfuRR-
gewdchsen und widchst bevorzugt auf feuchten Lehmbdden auf Wiesen
und in lichten Laubwidldern. Die mehrjdhrige, krautige Pflanze wird nur

20 cm groB und die gelben Bltiten erscheinen bereits im Mdrz. Nach der
Bliite wird das toxische Protoanemonin in gréRBeren Mengen gebildet, vom
Verzehr ist dann abzuraten. (Foto: Peter R6hl, www.pixelio.de)

*

Léffelkraut (engl. scurvy grass, Cochlearia officinalis) wdchst im salzhalti-
gen Marschland an praktisch allen europdischen Meereskiisten bis zur Artik
und gehért zur Famile der Kreuzbliitengewdchse. Die Pflanzen werden et-
wa 30 cm hoch und die Bldtter schmecken Ghnlich wie Kresse. Die Pflanze
war friiher fester Bestandteil jedes Krdutergartens. Als Heilmittel gegen den
Skorbut wurde Léffelkraut auf langen Schiffsreisen kurz vor der Uberwinte-
rung gesammelt und dann verteilt (iber den Winter gegessen. (Foto: wiki-
media commons)
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Sauerkraut

Kartoffel Paprika

Scharbockskraut

Die Zwiebel (Allium cepa) ist ein Lauchgewdchs und stammt urspriinglich
aus den Steppengebieten Westasiens. Zwiebeln wurden auf langen Seerei-
sen roh gegessen und die Seeleute mussten sich selbst damit versorgen.
Da die Vitamin-Ghaltigen Zwiebeln haltbar sind, war eine gewisse Versor-
gung der Seeleute auf mehrmonatigen Fahrten gewdbhrleistet. (Foto:

S. Dimmel, www.pixelio.de)

*

Die Kartoffel (Solanum tuberosum) ist ein Nachtschattengewdchs und kam
erstmals 1555 nach Europa und wurde zundchst als Zierpflanze genutzt. In
Deutschland wird die Kartoffel erst seit Beginn des 18. Jahrhunderts als
Hauptnahrungsmittel angebaut. Da sie eine vitaminreiche Knolle bildet,
stellte sie die wichtigste Vitamin-CGQuelle fiir die arme Bevélkerung dar.
Deswegen trat Skorbut seuchenartig regelmdRig nach schweren Kartoffel-
Missernten durch Schddlingsbefall auf. (Foto: M. Lanznaster,
www.pixelio.de)

¢

Paprika (Capsicum annuum) ist ein mehrjédhriges Nachtschattengewdchs.
Die umgangssprachlich als Schote bezeichnete Frucht ist botanisch eine
Beere. Die Frau des ungarischen Chemikers und spdteren Nobelpreistrdgers
Albert Szent-Gyorgyi servierte ihrem Mann eines Tages frische Paprika zum
Abendbrot. In seiner Autobiographie schreibt er: , Ich hatte aber keinen Ap-
petit darauf und iberlegte, was ich damit machen kénnte. Pl6tzlich stiel8
mir auf, dass ich diese Pflanze noch nie untersucht hatte. Ich brachte sie
sofort ins Labor und schon um Mitternacht wusste ich, es war eine Schatz-
truhe voll mit Vitamin C“. (Foto: nahila, www.pixelio.de)

*

Acerola (Malphigia glabra) ist als kleinwtichsiger Baum in trockenen tropi-
schen Waldern beheimatet. Die rote Frucht erinnert an die europdische Kir-
sche und der Fruchsaft enthdlt bis zu gewaltige 4,5% Vitamin C, wobei der
Vitamingehalt der unreifen Frucht am gréBten ist. Getrockneter Acerola-
Fruchtsaft wird als ,natiirlicher Vitamin-CGreicher“ Lebensmittelzusatzstoff
in Bioprodukten eingesetzt (z.B. Gummibdrchen).
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vermuteten Rohstoffe und Reichtiimer auszubeuten. Viele
Seeleute bezahlten die chronische Geldnot europdischer
Adelshiuser mit ihrem Leben: So verlor Vasco da Gama bei
seiner Umschiffung des Kaps der Guten Hoffnung (1497~
99) uber die Hilfte der Mannschaft [3]. Die Todesursache
war eine ritselhafte Krankheit mit Namen Skorbut.

Doch was ist Skorbut? Die typischen Symptome sind
kleine Blutergiisse unter der Haut (Abbildung 1), die als
purpurne Hautflecken sichtbar sind, starke Schwellungen
und Entziindungen des Zahnfleischs mit anschliefendem
Zahnausfall, Animie und allgemeine Schwiche, die schlief3-
lich zum Tod fiihrt [4]. Die Eintragungen im Logbuch von
Jacques Cartier [5], der mit seinen drei Segelschiffen im
Winter 1535/36 im St. Lorenzstrom in der Nihe des heuti-
gen Quebec liberwintern musste, verdeutlicht die Grau-
samkeit dieser Krankheit (Abbildung 1):

wEinige verloren all ibre Kraft und kRonnten nicht
mebr auf den Fiifsen steben. Dann schwollen ibre Beine.
Ibre Muskeln schrumpften ein und wurden schwarz wie
Koble. Andere batten ibre ganze Haut gefleckt mit bluti-
gen Stellen von purpurner Farbe. Dann stieg es hinauf zu
ihren FufsSkndécheln, Schenkeln, Schultern, Armen und Na-
cken. Ibre Miinder wurden stinkend. Ibr Zabnfleisch wur-
de so faul, dass es bis zu den Wurzeln der Zdbne abfiel.
Diese verloren sie beinabe alle. Mit solcher AnstecRungs-
gefabr breitete sich die Krankbeit iiber unsere drei Schif-
Jfe aus, dass Mitte Februar von bundert Mann Besatzung
keine zebn mebr gesund waren.“

Zum Gluck fir die Mannschaft erhielt Kapitin Cartier
(Abbildung 2) von den Indianern ein Heilmittel gegen die
unbekannte Krankheit. Es waren immergriine Zweige des
von ihnen als ,Anneda*“ bezeichneten Baums. Ein Sud wur-
de gekocht, den versuchsweise zwei erkrankte Seeleute trin-
ken mussten. Das Mittel half sofort und die Behandlung
wurde auf die ganze Mannschaft ausgedehnt. Tatsichlich
wurden alle Kranken in wenigen Tagen vollkommen ge-
sund.

Cartier brachte einige ,Anneda“-Exemplare mit nach
Frankreich und die Pflanze wurde wegen ihrer erwiesenen
Heilkraft als Lebensbaum (Thuja occidentalis) bezeichnet
[6] und erfreut sich bis heute als Heckenpflanze grofer Be-
liebtheit (Abbildung 3).

Die Heilkraft des Lebensbaums geriet nach Cartiers
Riickkehr sofort in Vergessenheit, denn ein zwei Jahre spi-
ter wieder im St. Lorenzstrom tiberwinterndes franzdsisches
Schiff stand dem Skorbut hilflos gegentiber und die meis-
ten Seeleute starben.

Einen wichtigen Fortschritt bei der Bekimpfung des
Skorbuts verdanken wir dem schottischen Arzt James Lind.
Er wurde im Alter von 30 Jahren Schiffsarzt auf der briti-
schen , HMS Salisbury“und musste auf einer Reise zwischen
1746 und 1747 die an Skorbut erkrankte Besatzung behan-
deln. Dabei fiithrte er ein kontrolliertes Experiment durch:
12 erkrankte Seeleute wurden in sechs Paare aufgeteilt, die
zur normalen Kost tiglich folgende Zusatzrationen beka-
men [3]:

VITAMIN C KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

Paar 1 einen Liter Apfelwein

Paar 2 dreimal tiglich 25 Tropfen verdiinnte
Schwefelsiure

Paar 3 dreimal tiglich zwei Essloffel Essig vor den
Mabhlzeiten

Paar 4 ein Viertel Liter Seewasser

Paar 5 zwei Orangen und eine Zitrone

Paar 6 4 ml einer damals als medizinisches Allheil-

mittel geschitzten Paste aus SenfkOrnern,

getrockneten Meerrettichwurzeln, Knoblauch

und verschiedenen Baumharzen
Das Ergebnis war eindeutig: Nur die mit Citrusfriichten ,be-
handelten“ Seeleute wurden umgehend gesund. Fiir James
Lind stand damit fest: Frische Orangen und Zitronen heilen
Skorbut! Nach seinen 1753 publizierten Therapieerfolgen
[7] sollte der Skorbut ein fiir alle Mal von den Schiffen ver-
bannt sein. Welch ein Irrtum!

Linds Untersuchungen wurden von den etablierten Me-
dizinern schlichtweg nicht beachtet. Einige Jahrzehnte spi-
ter, im Jahr 1781, analysierte der schottische Schiffsarzt Gil-
bert Blane die Verluste an Seeleuten wihrend einer zehn-
monatigen Seereise. Die erschreckende Bilanz: 1600 Min-
ner starben, davon aber nur 60 von Feindeshand. Ein her-
ber Verlust, denn die britische Flotte bestand nur aus
12000 Seeleuten. In seinem Fazit griff er Linds Ideen wie-

DIE VITAMIN-C-TABLETTE

Die Isolierung, Strukturaufkldrung und eine Synthese im Labor von Vitamin C sind Nobel-
preis-gekrénte Meilensteine der chemischen Grundlagenforschung. Die Sicherstellung ei-
ner ausreichenden Versorgung der Bevélkerung mit Vitamin C ist jedoch erst méglich,
wenn eine technische Synthese entwickelt und zu einem wirtschaftlich erfolgreichen Pro-
dukt gefiihrt hat. Dies ist die Aufgabe der chemisch-pharmazeutischen Industrie, wobei
im Fall des Vitamin C vor allem die Firmen Hoffmann-La Roche in der Schweiz und Merck
in Deutschland Pionierarbeit geleistet haben. Bereits im Friihjahr 1932 beginnt Merck,
Darmstadt, Vitamin C aus heimischen Pflanzen zu gewinnen, zuerst aus WeiRkohl, Hage-
butten, Johannisbeeren und Kohlriiben, ab Ende 1932 aus Orangen und im Juli 1933 aus
Gladiolen. Bereits im September 1933 wurden die ersten Tabletten mit 10 mg Ascorbin-
sdure zur klinischen Priifung abgegeben (links). Spdter wird Vitamin C ausschlieBlich aus
Glucose nach der Reichstein-Synthese industriell hergestellt (rechts: Verpackung von
1938).

5 1T-aw.anhp‘ridn ca.
§. 30 cem Zitronen- oder
| Apfelsinensaft.

Krist. Vi

VITAMIN
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Abb. 4 Heinrich
VIIl. (1491-1547).
Der englische Ko-
nig erndhrte sich
fast ausschlieBlich
von Gefliigel und
Fleisch und ver-
mied Friichte, von
denen er glaubte,
sie verursachen
Hautentziindun-
gen und Fieber.
Weiterhin hielt er
sich streng an das
osterliche Fasten,
was seinen Ge-
sundheitszustand
in jedem Friihjahr
stark verschlech-
terte. Wdhrend
der letzten 10 jah-
re seines Lebens
wurde er extrem
dick und litt unter
nicht heilenden
Geschwiiren an
den Beinen, Fie-
berschiiben, pur-
purnen Korperfle-
cken und den an-
deren typischen
Symptomen des
Skorbuts. Heinrich
VIII., dieses Sinn-
bild eines wohlge-
néhrten und vor
Kraft strotzenden
Herrschers, war in
Wirklichkeit ein
schwer an Skorbut
erkrankter
Mensch. Er starb
wohl nicht zufillig
am 28. Januar
1547, also mitten
im Winter [13].

42 | © 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

der auf: ,Skorbut, eine der schwerwiegendsten Krankbei-

ten, von der Seeleute betroffen sind, kann unfeblbar ver-

hindert oder gebeilt werden, durch Gemiise und Friichte,

im besonderen durch Orangen, Zitronen und Limetten.”
Trotz der erdriickenden Fakten lehnte die britische Ad-

miralitit auch Blanes Vorschlige ab und favorisierte ande-

re Gegenmittel wie Melasse, Bier oder frisches Brot.

Ein gliicklicher Zufall verhalf Blanes Vorschligen doch
noch zum Durchbruch, er wurde Hausarzt des Prince of
Wales. Dank der damit verbundenen Autoritit konnte er
das Schift ,HMS Suffolk“ fiir eine Reise nach Ostindien mit
ausreichend Zitronensaft ausstatten. Das Ergebnis war sen-
sationell: Kein Seemann starb an Skorbut. Daraufhin erhielt
ab 1795 jeder britische Matrose eine tigliche Ration Zitro-
nensaft. Der Effekt fiir die britische Marine war enorm:
1780 lagen 1457 skorbutkranke Matrosen im Royal Navy
Hospital in Portsmouth, 1806 nur noch zwei [8]!

Einige Kapitine nutzten alternative Methoden zur Be-
kimpfung des Skorbuts. So entdeckte Captain James Cook
bei seinen Weltumsegelungen die positive Wirkung von
Sauerkraut und verbannte mit einer tiglichen Ration den
Skorbut vollstindig von seinen Schiffen [9]. Hollindische
Walfinger sammelten vor dem Uberwintern in der Arktis
grofle Mengen an Loffelkraut [10] (engl. scurvy grass, Coch-
learia officinalis), das sie dann in kleinen Rationen tiglich
verzehrten. Auch das Scharbockskraut (Skorbut- oder Feig-
wurzkraut, Ranunculus ficaria L.) bewihrte sich als Heil-
mittel gegen den Skorbut.

Trotzdem miundeten die schon seit dem 13. Jahrhun-
dert immer wieder beschriebenen vereinzelten Heilerfolge
gegen Skorbut nicht in ein therapeutisches Allgemeinwis-
sen. Mehrere Griinde waren dafiir verantwortlich:

- Ein funktionsfihiges wissenschaftliches Kommunikati-
onssystem fehlte.

- Betroffen waren nur Seeleute, also ein kleiner Teil der
Bevolkerung und nicht die Reichen und Michtigen.
Skorbut war damit fiir das medizinische Establishment
nicht von groflem Interesse.

- Die Versorgung einer Schiffsmannschaft mit Obst ga-
rantierte keine Skorbutfreiheit, denn der Vitamin-C-Ge-
halt von Frischobst nimmt mit der Lagerung stark ab
und die iiblichen Konservierungsmethoden z.B. Kochen
und Eindicken zerstorten das Vitamin vollstindig.

- Nach dem damaligen medizinischen Kenntnisstand war
es unvorstellbar, dass einseitige Ernidhrung zu einer
Krankheit fithren kann und so wurde alles Mogliche fiir
Skorbut verantwortlich gemacht: Nebel, gesalzenes
Fleisch, ranzige Butter, kupferne Topfe und Pfannen,
Zucker, Tabak, Faulheit, die Jahreszeit und schlechte
Winde.

Bei dieser verworrenen Ausgangslage ist es nicht verwun-

derlich, dass jeder Kapitin seine eigenen, wohlgemeinten

Vorstellungen von einer wirksamen Bekimpfung des Skor-

buts hatte. Dartiber hinaus standen die Kapitine von Han-

delsschiffen unter erheblichem Druck und mussten Hafen-
aufenthalte mit der moglichen Aufnahme von frischem Obst

www.chiuz.de

und Gemiise aus Kostengriinden auf ein Minimum be-
schrinken [11]. Erst nachdem Mitte des 19. Jahrhunderts
die Versorgung der Schiffe mit Obst und Gemiise gesetzlich
geregelt wurde, nahmen die Skorbutfille auf den Weltmee-
ren langsam ab, zunichst in den Kriegsflotten, spiter auch
in der kommerziellen Schifffahrt.

Skorbut als Krankheit an Land
Heute wissen wir, dass Skorbut die Menschheit in den nord-
lichen Teilen von Europa, Amerika und Asien seit Jahrtau-
senden begleitete [12]. Vor allem in den Wintermonaten
herrschte chronischer Mangel an frischem Obst und Gemii-
se und in der Osterlichen Fastenzeit verschlimmerte sich
die Erndhrungssituation. Davon waren nicht nur die armen
Leute betroffen, die Oberschicht traf es noch schlimmer,
denn Aristokraten hielten Obst und Gemiise fiir Nahrung
der niederen Klassen. Heinrich VIII. war das Paradebeispiel
fiir einen wohl- aber gleichzeitig mangelernihrten Herr-
scher der Renaissance [13] (Abbildung 4).

Skorbut brach auf dem Festland immer dann aus, wenn
die Bevolkerung mit Nahrungsmitteln unterversorgt war,
vor allem wihrend Hungersnoten, die durch Missernten
oder Kriege verursacht wurden. Dramatische Skorbutaus-
briiche traten z.B. wihrend der groflen irischen Kartoffel-
missernten 1846/47, des Krimkriegs (1854-56) und auf
dem Balkan wihrend des 1. Weltkrieges auf.

Eine zweite tragische Seite des Skorbuts entdeckte der
englische Kinderarzt Thomas Barlow Ende des 19. Jahr-
hunderts. Er behandelte im Londoner ,Hospital for Sick
Children* viele schwer an ,akuter Rachitis“ [14] erkrankte
Kinder unter 2 Jahren [15]. Er bemerkte, dass nicht alle
Symptome der Rachitis entsprachen: Bei den Obduktionen
der Kinder zeigten sich ausgedehnte Blutungen z.B. zwi-
schen dem Oberschenkelknochen und den umgebenden
Bindegewebsschichten [16] sowie starke Einblutungen in
die tief liegenden Skelettmuskeln. Genau dies hatte James
Lind schon 100 Jahre frither beschrieben und Barlow er-
kannte die Identitit von ,akuter Rachitis“ und Skorbut, wo-
bei die fiir Skorbut typischen Zahnfleischentziindungen bei
kleinen Kindern nur selten auftraten. Barlow erprobte er-
folgreich Linds Rezepte und bei einer Diit aus Kartoffeln,
frischer Milch und Orangensaft erholten sich die kleinen Pa-
tienten rasch. Barlow erkannte auch, dass der kindliche
Skorbut keineswegs eine Folge von Armut, sondern einsei-
tiger Diit aus Keksen, Haferflocken, Butter und Tee war. Ge-
stillte oder mit frischer Kuhmilch erniihrte Kinder wurden
nicht krank. Leider fiihrte die besonders in biirgerlichen
Familien Ende des 19. Jahrhunderts aufgekommene Mode,
Sduglinge moglichst frith abzustillen und mit gekochter
Milch oder Kondensmilch aufzuziehen, zur Verbreitung des
kindlichen Skorbuts, der auch als Barlow’s Krankheit be-
zeichnet wird.

Im Riickblick muss Skorbut als eine der grofiten, aber
kaum beachteten Tragodien in der Geschichte der Mensch-
heit bezeichnet werden, in deren Verlauf bis zu Beginn des
20. Jahrhunderts tiber zwei Millionen Menschen starben.
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Aus heutiger Sicht ist es kaum begreif-
lich, warum nicht schon vor Jahrhun-
derten die vorliegenden Fakten zu ei-
nem Gesamtbild zusammengefiigt und
Skorbut als eine durch einseitige Er-
nihrung verursachte und durch aus-
gewogene Ernihrung heilbare Krank-
heit erkannt wurde. Vielleicht wiren
wir Menschen nie darauf gekommen,
wenn nicht ein uns vertrautes Haus-
tier auf die wissenschaftlichen Spriin-
ge geholfen hitte: das Meerschwein-
chen.

Die Entdeckung von

Vitamin C
Dass die molekulare Ursache des Skor-
buts, ein Mangel an Vitamin C, so spit
erkannt wurde, lag vor allem im Feh-
len eines geeigneten Versuchstieres.
Ratten, Miuse und Kaninchen kénnen
nicht an Skorbut erkranken. Es war da-
her ein groRer Gliicksfall, als1907 Axel
Holst und Theodor Frolich am Institut
fiir Hygiene und Bakteriologie der Uni-
versitit Oslo durch Zufall entdeckten,
dass nach einer geeigneten Diidt Meer-
schweinchen an Skorbut erkrankten
[3].

Wie grof$ der Zufall war, zeigen die
Hintergriinde der Entdeckung [17].
Holst und Frolich untersuchten die Er-
krankungen auf langen Reisen norwe-
gischer Handelsschiffe. Skorbut trat
dank der tiglichen Ration Zitronensaft
nicht auf, dafiir aber die so genannte
Schiffs-Beriberi. Diese Krankheit erlit-
ten auch Tauben nach alleiniger Fiit-
terung mit Weizenbrot, dem Haupt-
nahrungsmittel norwegischer Seeleu-
te [18]. Tauben zeigten die typischen
Polyneuritis-Symptome, einer ent-
ziindlichen Erkrankung der Nerven,
die schnell zum Tode fiihrte.

Zur Bestitigung ihrer Hypothese,
dass Beriberi auf eine Mangelernih-
rung zuriickzufiithren ist, suchten
Holst und Frolich fiir ihre experimen-
tellen Studien ein dem Menschen ni-
her verwandtes Labortier. Thre Wahl
fiel auf das Meerschweinchen, aber
zur groen Uberraschung fiihrte die
Weizenbrot-Didt bei Meerschwein-
chen nicht zu Beriberi, sondern es tra-
ten die fiir Skorbut typischen Sympto-
me wie Zahnfleischbluten, zerbrechli-
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VITAMIN C

che Knochen und innere Blutungen
auf [19]. 1907 publizierten die beiden
Norweger ihre Ergebnisse. Mit Meer-
schweinchen als Versuchstier konnten
sie zweifelsfrei nachweisen, dass Skor-
but tatsichlich mit frischem Obst und
Gemiise umgehend geheilt werden
konnte [20].

Durch die Entdeckung eines ge-
eigneten Versuchstieres konnten Ur-
sachen und Therapien von Skorbut
nun systematisch untersucht werden.
Holst und Frolich selbst konnten z.B.
nachweisen, dass frische Kartoffeln ge-
gen Skorbut wirkten, getrocknete aber
nicht.

Um 1920 waren bereits die Vita-
mine A und B bekannt und so wurde
der anti-skorbutische Faktor, der of-
fenbar in einigen Friichten und Pflan-
zen enthalten war, als Vitamin C be-
zeichnet. Nun begann ein Wettlauf um
die Isolierung, Strukturaufklirung und
Synthese des Vitamins C.

Besonders die Gruppen um Solo-
mon Zilva am Lister Institut in London
und Charles King in Pittsburgh arbei-
teten fieberhaft an der Isolierung aus
Zitronensaft. Das analytische Haupt-
problem war dabei die Abtrennung
des Vitamin C von den im Obstsaft ent-
haltenen zahlreichen Zuckerderivaten.
Das Rennen um die Erstisolierung ge-
wann schlieglich ein volliger Auf3en-
seiter, der im Labor von Frederick
Gowland Hopkins [21] in Cambridge
arbeitende ungarische Biochemiker Al-
bert Szent-Gyorgyi. Dessen urspriing-
liches Forschungsinteresse hatte aller-
dings nichts mit Vitamin C zu tun,
denn er suchte nach einem moglichen
biochemischen Zusammenhang zwi-
schen der Hautbriunung von Patien-
ten mit der Addison-Krankheit und
dem Braunwerden von frisch ge-
schnittenen Kartoffeln und Apfeln. Da
die Addison-Krankheit durch eine
Fehlfunktion der Nebennieren verur-
sacht wird, untersuchte er die Inhalts-
stoffe dieser Driisen. Nach vielen An-
strengungen konnte er eine reduzie-
rend wirkende Verbindung isolieren:
1. Gekiihlte und fein zerhackte Ne-

bennieren von frisch geschlach-

teten Rindern werden mit Metha-
nol extrahiert, wobei Kohlendio-

KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

Abb. 5 Tiere ohne
eigene Vitamin-C-
Biosynthese. An
mehreren Stellen
der Evolution ist
die Fdhigkeit ver-
loren gegangen,
eine aktive Gulo-
nolakton-oxidase
zu synthetisieren,
der RuBbiilbiil,
das Meerschwein-
chen, die Wiisten-
heuschrecke, der
Gorilla und die
mauritische
Fruchtfledermaus
miissen wie wir
mit diesem geneti-
schen Mangel zu-
rechtkommen.
(Foto: J. Reisig,
www.pixelio.de;
J-M. Gayr, wikimedia
commons, C. Bolte,
Berlin,
aboutpixel.de)
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xid durch die Mischung geleitet wird, um eine Oxida-
tion zu verhindern.

2. Nach der Filtration wird Bleiacetat dem Filtrat zuge-
fiigt und der ausfallende Niederschlag abfiltriert.

3. Der Niederschlag wird mit verdiinnter Schwefelsiure
versetzt, wobei Bleisulfat ausfallt.

4. Das Filtrat wird im Vakuum bis zur Trockenheit ein-
gedampft.

5. Der Feststoff wird wieder in Methanol gelost und
Schritt 2, 3 und 4 werden wiederholt.

6. Der Niederschlag wird in Aceton gelost und die
Losung mit Leichtbenzin versetzt, worauf eine leicht
gelbliche Verbindung langsam auskristallisiert.

Aus vielen Kilogramm Rindernebennieren konnte Szent-

Gyorgyi schlie8lich ein Gramm der gelblichen Verbindung

isolieren, die Iod-Losung entfirbte und deswegen als redu-

zierender Faktor bezeichnet wurde. Szent-Gyorgyi be-

ABB. 6 L-ASCORBINSAURE

7

CH,OH

1

CH,0H

L-Ascorbinsdure (1) ist eine weiRe, geruchlose Substanz mit saurem Geschmack
und folgenden Eigenschaften:

Namen L-Ascorbinsaure
bevorzugt It. IUPAC: (5R)-5-[(15)-1,2-Dihydroxyethyl]-
3,4-dihydroxyfuran-2(5H)-on
IUPAC-Kohlenhydrat: L-threo-Hex-2-enono-1,4-lacton
CAS-Kohlenhydrat: L-threo-Hex-2-enonsdure-y-lacton
Schmelzpunkt: 190-192°C (unter Zersetzung)

rel. Molmasse:

176.14

pKa-Werte: 1.(C3-OH) = 4.25,2.(C>-OH) = 11,79
Eine wdssrige L6sung mit 5g/L besitzt einen pH-Wert
von 3.

Spezifische Rotation:  [0]P50 = +23° in Wasser; []P1g= +49° in Methanol

Loslichkeit: 330 (Wasser), 30 (Ethanol) 10 (Glycerin) jeweils in g/l bei
20°C, unlésljch in Chloroform, Benzol, Ether, Benzin,
Fetten und Olen

Dichte: 1.64 g/ml

L-Ascorbinsdure ist ein Zuckerderivat und die Bezeichnung ,,L“ bezieht sich nach
einer Festlegung von Emil Fischer auf die Konfiguration der Hydroxylgruppe an
dem vom héchst oxidierten Kettenende am weitesten entfernten Kohlenstoffa-
tom, in diesem Fall das C-5. L-Ascorbinsdure ist entgegen dem Namen keine Car-
bonsdure, jedoch hat das C-3 der Endiolgruppe einen mit Carbonsduren vergleich-
baren pK,-Wert, da die negative Ladung im Ascorbat-Anion (2) iiber mehrere
Sauerstoffatome verteilt ist.
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stimmte das Molekulargewicht zu 180g/mol, und zusam-
men mit der Elementaranalyse (C: 40,7%; H: 4,7%; O: 54,6%)
ergab sich daraus die Summenformel CsHgOg.

Hopkins dringte seinen Mitarbeiter Szent-Gyorgyi zur
schnellen Publikation seiner Ergebnisse, denn beide glaub-
ten, ein neues Nebennierenhormon gefunden zu haben.
Die Publikation im Biochemical Journal machte jedoch
Schwierigkeiten, denn Szent-GyoOrgyi schlug den Namen
LIgnose“ vor. In diesem geistreichen englischen Wortspiel
driickte Szent-GyOrgyi die noch unbekannte Struktur (,ig“
= anti; ,nose“ = Nase, aber ausgesprochen auch ,knows“ =
wissen) und gleichzeitig mit der gleich ausgesprochenen En-
dung -ose die Zuckernatur des reduzierenden Faktors aus.
Die Redaktion des Biochemical Journal fand das iiberhaupt
nicht lustig und wies den Namensvorschlag zuriick. Nun
schlug Szent-Gyorgyi den Namen ,Godnose* vor, worauthin
die Herausgeber androhten, die Arbeit ganz abzulehnen und
schlugen den Namen Hexuronsiure vor. Szent-Gyorgyi gab
klein bei und unter dem Titel ,Hexuronic acid“ erschien
die Arbeit 1928 [22]. Bereits dort wies Szent-Gyorgyi darauf
hin, dass die reduzierende Wirkung von frisch ausgepress-
tem Zitronensaft auf Hexuronsiure beruhen konnte.

Szent-Gyorgyi wechselte 1929 an die Mayo Clinic in Ro-
chester, Minnesota und dort stand ihm mit den riesigen
Schlachthiusern im nahen St. Pauls eine unerschopfliche
Quelle fiir groe Mengen frischer Nebennieren zur Verfi-
gung. Insgesamt isolierte er 25 g Hexuronsdure und schick-
te die Hilfte davon zu Sir Walter Norman Haworth [23]
nach Birmingham, der davon eine Strukturaufklirung durch-
fiihren wollte. Leider reichte die Menge nicht aus, um alle
notwendigen Abbaureaktionen durchzufiihren. Die Struktur
der Hexuronsiure blieb daher weiterhin im Dunkeln.

Szent-Gyorgyi kehrte 1930 nach Ungarn an die Univer-
sitit von Szeged zuriick und kurze Zeit spiter stief3 Joe Svir-
bely zu ihm. Der hatte vorher in Charles Kings Gruppe in
Pittsburgh vergeblich versucht, Vitamin C aus Citrussiften
zu isolieren. Szent-Gyorgyi schreibt [24]:

Eines Tages kam ein netter junger, in Amerika gebo-
rener Ungar, J. Svirbely, nach Szeged, um bei mir zu ar-
beiten. Als ich ibn fragte, was er Ronne, sagte er, er Ron-
ne berausfinden, ob eine Substanz Vitamin C enthielte.
Ich batte noch etwa ein Gramm Hexuronsdure. Die gab
ich ibm, um die ARtivitdt zu iiberpriifen. Ich sagte ibm,
dass ich erwarte, dass sie mit Vitamin C identisch ist. Ich
hatte immer den starken Verdacht, dass dies so sei, hatte
es aber nie viberpriift. Ich war mit Tierversuchen auf die-
sem Gebiet nicht vertraut und das ganze Problem war fiir
mich zu glamourds. Nach meinen Vorstellungen waren
Vitamine theoretisch uninteressant. , Vitamin“ beifst docb,
man muss das essen, und was man essen muss, ist in ers-
ter Linie Sache eines Kiichenchefs, nicht eines Wissen-
schaftlers.

Szent-Gyorgyi behielt Recht; Svirbely konnte in Tier-
versuchen im Frithjahr 1932 nachweisen, dass die Hexu-
ronsdure aus den Nebennieren von Rindern mit Vitamin-C-
haltigen Extrakten aus Citrusfriichten physiologisch iden-
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ABB. 7 DIE ASTHETIK DER L-ASCORBINSAURE-SYNTHESE VON REICHSTEIN UND GRUSSNER

Die Synthese komplexer organischer Molekiile, insbesondere von Naturstof-
fen, ist eine Kunst, die viel Kreativitdt bei der gedanklichen Zerlegung des Ziel-
molekiils, viel organisch-prdparatives Wissen zur Entwicklung einer erfolgver-
sprechenden Synthesestrategie und schlieBlich handwerkliches Kénnen bei der
praktischen Umsetzung erfordert. Nicht-Organikern erschlieRt sich die Asthe-
tik und Eleganz einer Synthesesequenz nur selten, da die komplexen Formelbil-
der den Betrachter meist véllig verwirren. Das kann eigentlich nicht verwun-
dern, denn jedes Kunstwerk, ob ein abstraktes Bild, ein Musiksttick, ein Ge-
dicht oder eben eine organische Synthese, offenbart sich dem Laien erst nach
einer fundierten und verstdndlichen Einflihrung in das Kunstwerk. Versuchen
wir dies am Beispiel der Vitamin-GSynthese von Reichstein und Griissner aus
dem Jahr 1934. Es lohnt sich, denn die dabei verwendete Schutzgruppentech-
nik, eine biotechnologische Reaktionsstufe und schlieRlich ein verbliiffender
stereochemischer Trick werden meisterlich genutzt. Noch heute, mehr als 70
Jahre nach der Publikation, wird diese Synthese mit einigen Variationen groR-
technisch eingesetzt und liefert jéhrlich iiber 60 000 Tonnen Vitamin C. Durch
vielfache Optimierungen der einzelnen Reaktionsschritte konnten die Ausbeu-
ten jedes Schrittes auf (iber 90% gesteigert werden, insgesamt wird Glucose
mit 50prozentiger Totalausbeute in Vitamin C umgewandelt.

Fiir eine chemisch-dsthetische Betrachtung genieBen wir die Synthese Schritt-
far-Schritt:

Syntheseschritt a: Ausgehend von Glucose (3) wird die Aldehydgruppe -CHO
zum primdren Alkohol -CH,OH reduziert. Dies kann in hohen Ausbeuten
durch katalytische Reduktion mit Wasserstoff unter hohem Druck durchge-
fiihrt werden. Es entsteht der bei Diabetes verwendete Zuckeraustauschstoff
Sorbit (4).

Syntheseschritt b: Sorbit (4) wird mit Hilfe von Mikroorganismen (z.B. mit
Acetobacter xylinum oder Gluconobacter oxydans) mit Sauerstoff oxidiert.
Dabei wird selektiv die OH-Gruppe am G-5 mit Sauerstoff zu einer Ketogruppe
oxidiert. Es entsteht die
Ketohexose L-Sorbose (5).
Nach den Regeln der Fi-
scher-Projektion [29]
muss das am héchsten
oxidierte Kettenende
nach oben zeigen. Dann
entscheidet das davon
am weitesten entfernte
stereogene GAtom (iber
die Zuordnung zur L- oder
D-Klasse. Mit anderen
Worten: Die Struktur 5
muss fiir eine korrekte Fi-
scher-Projektion um 180°
gedreht werden, dann er-
gibt sich die nun vollstdn-
dige Strukturbezeichnung
L-Sorbose fiir 5. Zur Ver-
deutlichung der Drehung
ist das ehemalige G-1 der
Glucose markiert.
Syntheseschritt c: Die se-
lektive Oxidation der end-
stdndigen primdren Alko-
holgruppe der L-Sorbose
(5) zur Carbonsdure (6)
geht leider nicht, denn
egal welches Oxidations-
mittel man wdhlt, die an-
deren Hydroxylgruppen

CHO * CH,0H
H——OH
HO——H HO——H
H——OH H——OH

H——OH H——OH

CH,OH CHZOH

(CH3)2CO
e

CHs
o)
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H o) CHs
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H:;C)(
CHa
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f
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wiirden auch oxidiert werden. Man muss also einen synthetischen Umweg
machen und vier der fiinf Hydroxylgruppen vor Oxidationen schiitzen.
Gleichgewicht d: Wie die meisten Hexosen liegt auch die L-Sorbose in wissri-
ger Lésung im Gleichgewicht zwischen der offenkettigen Form 5 mit einer cy-
clischen Halbacetalform 7 vor.

Syntheseschritt e: Jetzt erfolgt die Schiitzung von vier Hydroxylgruppen in ei-
nem Reaktionsschritt. Reichstein hat hier mit Aceton eine ideale, preiswerte
und umweltfreundliche Schutzgruppe gefunden. Die Ketogruppe des Acetons
kann mit zwei Hydroxylgruppen zu einem cyclischen Vollacetal reagieren und
tatsdchlich kann man bei geschickter Wahl der Reaktionsbedingungen mit
zwei Molekiilen Aceton die vier Hydroxylgruppen komplett gegen eine Oxidati-
on schiitzen. Es entsteht das Diacetonid 8.

Syntheseschritt f: Oxidation von 8 mit Hypochlorit oder mit Luft an Palladium
oder Platin auf Kohle ergibt in guten Ausbeuten die Carbonsdure 9.
Syntheseschritt g: Aus dem zweifachen Vollacetal wird das Aceton in Gegen-
wart von Sduren abgespalten, d.h. die beiden Schutzgruppen werden entfernt
und es entsteht 2-Keto-L-gulonsdure (6) [58].

Syntheseschritt h: SchlieBlich erfolgt die sidurekatalysierte Tautomerisierung
von 6 (iber 10 zur gewiinschten L-Ascorbinsdure (1).

Zugegeben, die Synthese ist fiir Nicht-Organiker immer noch recht verwirrend.
Allerdings muss man bedenken, dass es sich bei Ascorbinsdure um einen Na-
turstoff handelt, der zwei stereogene Kohlenstoffatome enthdlt, die man aus
der Glucose durch Auf-den-Kopf-stellen der Kohlenstoffkette iibernimmt und
heute, mit einigen Modifikationen, mit einer Gesamtausbeute von (iber 50%
liber alle Syntheseschritte groRtechnisch durchfiihren kann. Hut ab vor
Reichstein und Griissner fiir die bestechende Synthesestrategie, aber auch Hut
ab vor den Ingenieuren und Anlagenkonstrukteuren, die Ansdtze in riesigen
Fermentern ermdglichen und die das Syntheseverfahren so perfektioniert ha-
ben, dass heute Vitamin C preiswert fiir jedermann zur Verfiigung steht.

* CH,OH CH,OH
O=
HO——H

H
H——OH (\

H——OH
=0

HO——H

CH,OH * CH,0H

5

HOH

OH

* CH,OH

10 1
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tisch waren. Um die antiskorbutische Wirkung auch im Na-
men auszudriicken, schlugen Haworth und Szent-Gyorgyi in
einer der kiirzesten wissenschaftlichen Publikation vor, He-
xuron- in Ascorbinsiure umzubenennen.

Jn view of the facts that (1) bexuronic acid is the
name of a class of substances rather than that of one in-
dividual compound, and that (2) the material described
as bexuronic acid isolated from adrenal cortex and now
Jfrom Paprika contains a molecule of water less than is
required for a bexuronic acid, we wish to ascribe the
name ascorbic acid to the crystalline substance CsHgOg
which bas been the subject of earlier communications
Jfrom our laboratories.” [25].

Aus Loyalitit und Fairness informierte Svirbely mit Zu-
stimmung Szent-Gyorgyis seinen alten Mentor King in Pitts-
burgh ausfiihrlich tiber den schonen Erfolg und erwihnte,
dass eine entsprechende Mitteilung an die englische Zeit-
schrift , Nature“ geplant sei. Diese Offenheit war ein Feh-
ler, denn King schickte darauthin umgehend eine Zuschrift

TAB.1 | VITAMIN-C-ABHANGIGE BIOSYNTHESEN
Synthese von Carnitin

Hydroxylierung von Prolin zur Kollagensynthese

Synthese von Tyrosin aus Phenylalanin

Hydroxylierungen im Steroid- und Fettsauremetabolismus
Amidierung von Peptiden

Synthese von Noradrenalin aus Dopamin

Synthese von Serotonin aus Tryptophan

zur amerikanischen Zeitschrift ,Science“, in der er seiner-
seits mitteilte, dass er Vitamin C erstmals isoliert hatte und
dies mit Hexuronsiure vollig identisch war. King zitierte
zwar frihere Arbeiten von Szent-Gyorgyi, aber erwihnte
mit keinem Wort die personliche Mitteilung seines ehema-
ligen Schiilers. Szent-Gyorgyi, ein temperamentvoller, le-
benslustiger und offener Wissenschaftler, der immer sein
Wissen mit anderen teilte, war verstindlicherweise scho-

ABB. 8 OXIDATION VON L-ASCORBINSAURE ZU DEHYDROASCORBINSAURE

0\\ Das Ascorbinsdure/Dehydroascorbinsdure-Redoxpaar spielt im Stoffwechsel

1°C—OH von Pflanzen und Tieren eine prominente Rolle. Intrazelluldr kénnen beide
o= Verbindungen durch Reduktions- und Oxidationsmittel reversibel ineinander

o—| tiberfiihrt werden. Beide Verbindungen wirken deswegen anti-skorbutisch
+H0 o und streng genommen ist die Summe von Ascorbinséure und Dehydroascor-

irreversibel s binsdure ,,das Vitamin C“.
HO——H
CHoOH
1 11 12

Die Reaktionssequenz 1 zu

11 zu 12 fasst die chemi-
schen Oxidationsprozesse zu-
sammen: L-Ascorbinsdure (1)
wird unter Abgabe von zwei
Wasserstoffatomen zundchst
zu Dehydro-L-ascorbinsdure
(11) [59] oxidiert. Die lang- L-Ascorbinsaure
sam erfolgende irreversible (!) (1) (11)
Umlagerung von 11 in die

inaktive L-2,3-Diketogulon-

sdure (12) schlieBlich erkldrt

den langsamen Verlust des Vitamin C im Korper. So betrdgt die Halbwertszeit der Summe
aus 1und 11 in Blutplasma bei 25°C nur zwei Stunden [60].

Diese in vielen Lehrbiichern zu findende Darstellung hat nur einen kleinen Nachteil: Nur die
Struktur der L-Ascorbinsdure (1) stimmt. Obwohl dies schon seit Jahrzehnten bekannt ist
[61], strahlt das Formelschema durch seine Verstdndlichkeit einen solchen didaktischen
Charme aus, dass es unverdrossen immer weiter verwendet wird.

Schon friihe NMR-Spektroskopische Untersuchungen haben gezeigt [62], dass die Dehydro-
ascorbinsdure nicht in der Diketoform 11, sondern fast ausschlieBlich in der bicyclischen
Form (13) [63] vorliegt. Die offenkettige 1-2,3-Diketogulonsdure (12) liegt (iberwiegend als
14 vor [64], aber die Ketogruppen an G2 und G3 sind hydratisiert [65].

Oxidation
.
—_

Reduktion
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ckiert und verlor voriibergehend den Glauben an die Auf-
richtigkeit und Ehrlichkeit der Wissenschaftlergemein-
schaft. Das Nobelkommittee in Stockholm erkannte aber
Szent-Gyorgyis Prioritit an und verlieh ihm den Nobelpreis
fiir Physiologie und Medizin 1937.

Da Svirbely die ganze Hexuronsiure an Meerschwein-
chen verfiittert hatte und es in Szeged keine grofien
Schlachthiuser gab, suchte Szent-Gyorgyi eine neue Quel-
le. Als Ungar musste er wohl frither oder spiter die Papri-
kaschote untersuchen und mit dem Gliick des Tiichtigen
stellte sich heraus, dass Paprikaschoten nicht nur beson-
ders viel Vitamin C, sondern vor allem keine die Abtrennung
storenden anderen Zucker enthielten. Innerhalb einer Wo-
che konnte er fast ein Kilogramm kristallines Vitamin C aus
Paprikaschoten isolieren, und wiederum schickte er eine
grofle Menge zu Haworth nach Birmingham, der nun die
Struktur der Verbindung durch umfangreiche chemische
Abbaureaktionen endgiiltig aufkliren konnte [26] (Abbil-
dung 6).

VITAMIN C

Die Synthese von Vitamin C
Haworth wollte seine Strukturaufklirung mit einer Synthe-
se kronen [27], stand dabei aber im Wettbewerb mit
Tadeus Reichstein und Paul Karrer in der Schweiz, die ihm
dicht auf den Fersen waren. Reichstein hatte zunichst die
Nase vorn, denn ihm gelang 1933 ausgehend von Galakto-
se die Synthese des Spiegelbildisomeren (Enantiomeren),
der D-Ascorbinsiure [28]. Daraufhin trieb Haworth seine
Arbeitsgruppe martialisch zu Hochstleistungen an. Es wur-
de bis zur Erschopfung rund um die Uhr gearbeitet. Aus Be-
richten der Beteiligten wissen wir, dass in einer wichtigen
Zwischenstufe Phenylhydrazin eingesetzt wurde und die
Arbeitsgruppenmitglieder nicht nur unter korperlicher Er-
schopfung litten, sondern auch an Hautausschligen durch
das giftige Phenylhydrazin [29].

Nach Monaten harter Laborarbeit gelang endlich die
Synthese einiger Milligramm L-Ascorbinsdure. Fiir ihre
wissenschaftlichen Leistungen erhielten Norman Haworth
gemeinsam mit Paul Karrer den Nobelpreis fiir Chemie

KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

ABB. 9 DIE BEDEUTUNG DER L-ASCORBINSAURE BEIM AUFBAU VON BINDEGEWEBE

Der gesamte Halte- und Stiitzapparat unseres Skeletts (Sehnen, Knochen,
Knorpel) besteht wesentlich aus einem faserbildenden Protein, dem Kollagen.
Dessen mechanische Stabilitét beruht auf einer Tripelhelix aus drei Protein-
strdngen, die (iber Wasserstoffbriickenbindungen zusammengehalten werden
(links). Beim biochemischen Aufbau wird zundchst Prokollagen gebildet, das
dann in einem oxidativen Reifungsprozess zu Kollagen umgewandelt wird, in
dem Prolinbausteine zu einem erheblichen Teil hydroxyliert werden. In dieser
vom Enzym Prolylhydroxylase katalysierten Oxidation wird von einem Sauer-
stoffmolekdil ein Atom auf den Prolinrest und das zweite zum oxidativen Ab-
bau (Decarboxylierung) von o-Ketoglutarat zu Succinat verwendet (blauer
Rahmen). Fiir diese Reaktionssequenz wird ein Reduktionsmittel wie Ascorbin-
sdure iiberhaupt nicht gebraucht, allerdings lduft parallel dazu eine Nebenre-
aktion ab [66]. Dabei wird aus einem Sauerstoffmolekiil ein Atom zum oxida-

tiven Abbau von o-Ketoglutarat zu Succinat verwendet, das zweite oxidiert
das in der Prolylhydroxylase enthaltene Fe?*-lon zu Fe3*-lon (roter Rahmen).

Zwischen beiden Reaktionssequenzen besteht ein grundsdtzlicher Unter-
schied: Bei der miteinander gekoppelten Prolin-Hydroxylierung und Succinat-
Bildung (blauer Kasten) fungiert die Prolylhydroxylase als Katalysator, beim
ausschlieBlichen Abbau von a-Ketoglutarat aber als echter Reaktionspartner,
denn das aktive (Fe?*)-Enzym wird zum inaktiven (Fe3*)-Enzym oxidiert, also
LVverbraucht“. Und nun kommt der Auftritt der Ascorbinsdure: Dieses Redukti-
onsmittel wandelt das inaktive (Fe3*)- wieder in das aktive (Fe?*)-Enzym um,
recycelt also das Enzym. Ascorbinsdure garantiert so fiir eine konstant hohe
Konzentration an aktiver Prolylhydroxylase. Diese indirekte chemische Wir-
kungsweise ist typisch fiir eine ganze Reihe von Reaktionen, die von Ascorbin-
sdure abhdngen.

—_— |
]
(I? H C|:OO (Fe?*) Prolylhydroxylase (aktiv)
2
--C /C\rrww ?Hz
H fo) + (|:H2 +
R C=0
H H | 5
Prolin COoOo
o - Dehydro-
T a-Ketoglutarat | -+ O Ascorbinsiure
- CO, - CO,
hder’(;())(l)Yl:se Ascorbinséaure
0 ©
Il Ho ?OO
TN O G
: o * CHs *
R | o
H OH COO o
(Fe®) Prolyhydroxylase (inaktiv)
4-Hydroxy-prolin Succinat

Chem. Unserer Zeit, 2009, 43, 38 - 54 www.chiuz.de © 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 47



und Albert Szent-Gyorgyi den Nobelpreis fiir Medizin

1937.

Etwa ein Jahr nach Haworth publizierten Reichstein und
Griissner eine brillante und extrem ergiebige, von Glucose

Unsere Zellen sind von einer Membran umgeben, die aus einer Doppellipid-
schicht besteht. Ein nicht unbetrdchtlicher Teil dieser Lipide enthdlt Doppelbin-
dungen in Form von ungesdttigten Fettsdureresten. Besonders die mehrfach
ungesdttigten Fettsdurereste sind gegeniiber Angriffen von reaktiven Radika-
len und oxidierenden Metallkationen duBerst empfindlich. Dabei wird im ers-
ten Schritt ein Wasserstoffatom von einer CH,-Gruppe abgespalten, die sich
zwischen zwei Doppelbindungen befindet (Reaktion 1). Mit der Bildung dieses
Fettsdureradikals beginnt eine verhdngnisvolle Kettenreaktion. Zundchst wird
molekularer Sauerstoff addiert (Reaktion 2) und das Peroxyradikal seinerseits
greift wieder einen Fettsdurerest an; es bildet sich wieder ein neues Fettsdure-
radikal (Reaktion 3), eine Kettenreaktion beginnt. Es kommt aber noch
schlimmer, denn das in Reaktion 3 gebildete nicht-radikalische, aber trotzdem
hochreaktive Hydroperoxid kann einen Fettsdurerest angreifen und es entste-
hen plétzlich zwei Radikale (Reaktion 4). Dieser Reaktionszyklus ist autokata-
lytisch, d.h. schreitet ohne duRere Einwirkung von Starterradikalen beschleu-
nigt voran. Das Resultat: Immer schneller werden Fettsdurereste oxidiert und
die Membranstruktur wird letztlich zerstort [67].

ausgehende Vitamin-C-Synthese [30]. Daraus entwickelte
Hoffmann-La Roche eine grofdtechnische Synthese auf de-
ren Basis bis heute jihrlich tiber 60000 t L-Ascorbinsiure
hergestellt werden [31].

ABB. 10 DIE KOOPERATION ZWISCHEN DEN VITAMINEN C UND E

Zwar kann die Bildung der Radikale nach Gleichung (1) nicht verhindert wer-
den, aber durch Radikalfinger kann die Kettenreaktion und Autokatalyse ge-
stoppt werden. Diese Aufgabe tibernimmt das in den Membranlipiden geloste
o-Tocopherol (Vitamin E). Tocopherol enthdlt eine phenolische Hydroxylgrup-
pe, die mit Fettsdureradikalen reagiert (Reaktion 5). Die Kettenreaktion ist da-
mit unterbrochen, denn das gebildete Tocopheryl-radikal ist stabiler und da-
mit weniger reaktiv als ein Fettsdureradikal. Leider verbraucht sich dabei das
Tocopherol. Und an dieser Stelle greift die Ascorbinsdure ein (Reaktion 6). Die
Ascorbinsdure reagiert mit dem Tocopheryl-radikal zu Tocopherol und dem
Ascorbinsdure-radikal. Vitamin E wird so durch Ascorbinsdure zuriickgewon-
nen. Das Ascorbinsdure-radikal ist recht stabil und damit wenig reaktiv. Durch
milde intrazellulédre Reduktionsmittel kann es wieder zu Ascorbinsdure redu-
ziert und damit zurtick gewonnen werden. Insgesamt gelingt es durch dieses
komplexe Zusammenspiel zwischen Vitamin C und E, chemisch aggressive Ra-
dikale abzufangen und gleichzeitig die schiitzenden Molekiile wieder zuriick-
zugewinnen.

1: RCH=CH-CH,-CH=CHR [R-H] +Cu®* — RCH=CH-CH—CH=CHR [R¢] + Cu*+H*
2: RCH=CH-CH—CH=CHR + 05 — RCH:CH—QH—CH:CHR [R-O-O-]
* 0-0-
3: R-0-0+ + R-H — R-0-O-H + Re
4: R-O-O-H + R-H —_— R-O. + Re + H,O

CHa
HO ‘0
5: CHs + RCH=CH-CH—CH=CHR — >
HaC . ’ HsC -
CHa

a-Tocopherol (Vitamin E)

CHs
.CH3 + RCH=CH-CH,-CH=CHR

CHgs

a-Tocopheryl-radikal

CH,OH CH-OH
H
L H—-OH T H—=-OH
O 0 HO fe)
6: -CHg  + o — _.CHy + o)
HsC X H HaC X )
HO OH Ao OF
CHg CHg
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3
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Die chemischen und physiologischen

Eigenschaften von Vitamin C
Chemisch gesehen ist Ascorbinsiure ein Zuckerderivat, al-
lerdings keine Carbonsiure, wie der Name suggeriert. Die
relativ hohe Aciditit basiert auf der ungewohnlichen Endi-
ol-Struktur, aus der nach Deprotonierung der Hydroxyl-
gruppe am C-3 ein resonanzstabilisiertes Anion gebildet
wird. Dadurch wird das Dissoziations-Gleichgewicht nach
rechts verschoben (Abbildung 6), so dass der pK,-Wert
durchaus mit Carbonsiuren vergleichbar ist.

Physiologisch ist die reduzierende Wirkung der Ascor-
binsdure entscheidend. Ascorbinsiure bzw. das Ascorbat-
Anion werden in zwei Schritten erst zum Ascorbat-Radikal
und dann zur Dehydroascorbinsiure oxidiert (Abbildung
8). Das Redoxpaar Ascorbinsiure/Dehydroascorbinsiure
greift in viele biochemische Prozesse ein und die jeweilige
Hin- und Riickreaktion wird durch die Ascorbinsiure-Oxi-
dase bzw. Dehydroascorbinsiure-Reduktase beschleunigt.
Wegen dieser leichten Umwandelbarkeit zeigen beide Ver-
bindungen eine anti-skorbutische Eigenschaft [32].

Ascorbinsiure spielt in unserem Korper eine vielfiltige
Rolle, wobei sie weder Ersatz fiir eine vom Korper nicht
synthetisierbare Verbindung ist, noch wird sie tiberhaupt in
den Stoffwechsel eingebaut. Es ist allein das Redoxpaar As-
corbinsiure/Dehydroascorbinsiure, das in vielfiltiger Wei-

VITAMIN C

se chemische Stoffwechselprozesse kontrolliert bzw. iiber-
haupt ermoglicht (Tabelle 1).

Eine besonders prominente Rolle spielt Ascorbinsiure
beim Aufbau des Bindegewebes. Unter Bindegewebe ver-
stehen wir eine heterogene Gewebegruppe unseres Halte-
und Stiitzapparats, aus denen Sehnen, Binder, Knorpel, Le-
der- und Unterhaut, aber auch Herzklappen und Band-
scheiben bestehen. Dieses Gewebe ist ein ausgedehntes
dreidimensionales Netzwerk faserbildender Proteine und
Polysaccharide, in dem nur sporadisch Bindegewebszellen
eingelagert sind. Eine zentrale Rolle spielt dabei das faser-
bildende Protein Kollagen, von dem in Siugetieren 27 ver-
schiedene Typen vorkommen, die jedoch alle aus links-
gingigen helikalen Proteinketten bestehen, die zu rechts-
gingigen Tripelhelices von einer Linge von etwa 300 nm
wie ein Zopf zusammengeflochten sind (Abbildung 9). Kol-
lagen ist mit 25% das hiufigste Protein unseres Korpers.

Die ungewohnliche, eng gewundene Tripelhelix ist nur
durch den Einbau von vielen Glycin-Bausteinen -(NH-CH»-
CO)- moglich, der kleinsten, am wenigsten raumerfiillenden
Aminosiure. In den einzelnen Kollagenproteinketten wie-
derholen sich hundertfach -(NH-CH,-CO)-X-Y-(NH-CH,-CO)-
X-¥-Sequenzen, bei denen X fiir Prolin und Y fiir Hydroxy-
prolin steht. Zwischen den einzelnen Proteinstringen bil-
den sich iiber die Hydroxylgruppe des Hydroxyprolins star-

KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

ABB. 11 BIOSYNTHESE VON ASCORBINSAURE IM TIER- UND PFLANZENREICH

Als eines der wenigen Vitamin-CGabhdngigen Lebewesen miissen wir den an-
deren Lebewesen danken, dass sie uns tiber die Nahrung mit dieser lebens-
wichtigen Verbindung so reichlich versorgen. Interessanterweise synthetisie-

von zwei stereogenen Kohlenstoffatomen (G2 und G5)

ren sowohl Pflanzen als auch Tiere Ascorbinsdure aus Glucose, allerdings auf

[68].

vollig unterschiedliche Weise. Wdhrend Tiere die Ketteninversion analog zur
Reichstein-Synthese durchfiihren, invertieren Pflanzen die Konfigurationen

Pflanzenreich Tierreich
o " " *
CHO CHO CHO CHO COOH
H——OH HO——H H——OH H——OH HO——H
HO—+H HO—+H HO——H HO——H HO——H
- - —_— - —_—
H——OH H——OH H——OH H——OH H——OH
HO—+—H H——OH H——OH H——OH HO——H
CH,0H CH,0H CH,0H COOH *CH,0H
L-Galaktose D-Mannose D-Glucose D-Glucuronssure L-Gulonsaure
o) o) o) o)
*COOH e N Ne Ne e
H——OH H——OH HO HO o— L-Gulonolakton- HO——H
o) :“ o j| (o] (o] oxidase [e]
HO——H —>  HO——H —f— Ho HO ~——— HO——H ~——— HO——H
H——OH H— H— H—{ H—{ H—
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ke Wasserstoffbriicken, die dem Kollagen seine mechani-
sche Stabilitit verleihen.

Beim Aufbau unseres Bindegewebes wird zunichst Pro-
kollagen gebildet, das ausschliefllich Prolin und kein Hy-
droxyprolin enthilt. Erst in einem Reifeprozess werden an-
schlieend die Prolinreste teilweise hydroxyliert. Dieser
Oxidationsprozess wird durch Prolylhydroxylase katalysiert,
die durch Ascorbinsiure regeneriert wird (Abbildung 9).
Bei Ascorbinsiure-Mangel treten wegen der fehlenden ak-
tiven Prolylhydroxylase die typischen Skorbut-Symptome
auf: Schwichung der Gefiwinde mit chronischen Blu-
tungen der feinen Kapillaren z.B. im Zahnfleisch oder in den
unteren Hautschichten und stark verzogerte Wundheilung
[33].

Eine zweite chemische Eigenschaft der Ascorbinsiure
bzw. des Ascorbat-Anions ist die leichte Oxidierbarkeit zum
Radikal unter Abgabe eines Elektrons. Dieses eine Elektron
kann besonders leicht auf hochreaktive Radikale tibertragen
werden, wobei das entstehende Ascorbat-Radikal weniger
reaktiv ist. Ascorbinsiure ist somit ein wirkungsvoller Ra-
dikalfinger und steht in vorderster Front bei der Abwehr
von oxidativem Stress in der Zelle. Ein dafiir typisches Bei-
spiel ist das Recycling von Vitamin E, das in der Zellmem-
bran ungesittigte Fettsiuren gegen Oxidation schiitzt (Ab-
bildung 10).

Warum kénnen Menschen Ascorbinsdure

nicht synthetisieren?
Die Biosynthese der Ascorbinsiure in Tieren und Pflanzen
(Abbildung 11) geht von Glucose aus und fiihrt in vielstu-
figen Prozessen zur L-Ascorbinsdure. Fiir uns Menschen ist
es in der Evolution schlecht gelaufen, denn uns fehlt das bei
Tieren im letzten Reaktionsschritt benotigte Enzym, die
L-Gulonolakton-oxidase. Es war wohl ein Zufall, dass vor et-
wa 70 Millionen Jahren bei unseren Vorfahren eine Mutati-
on in dem entsprechenden Gen auftrat. Pointiert formuliert
ist das Fehlen der 1-Gulonolakton-oxidase die hiufigste Erb-
krankheit des Menschen, denn jeder ist davon betroffen.

ABB. 12 VERLAUF EINER VITAMIN-C-UNTERVERSORGUNG

[mg/100ml]
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Nach einer zweiwéchigen Einstellung auf eine Tagesdosis von 75mg Vitamin C, be-
ginnt die eigentliche Studie an Tag 14 mit einer Vitamin-Cfreien Erndhrung. Der
Vitamin-CGPool und damit auch die Plasmakonzentration sinken im Laufe des ersten
Monats stetig ab. Etwa ab Tag 38 wird der fiir Skorbut kritische Plasmawert von
0,7 mg/100ml unterschritten und ab Tag 40 treten fleckenartige Blutungen unter der
Haut auf, ab Tag 51 geschwollenes Zahnfleisch mit Blutungen, ab Tag 77 Gelenk-
schmerzen und ab Tag 97 schlieRlich Blutungen im Auge. Nach Gabe von tdglich
66,5 mg Vitamin C am Tag 110 wird der Vitamin-GPool langsam aufgefiillt und der

TAB. 2 | TAGLICHER VITAMIN-C-BEDARF
DES MENSCHEN

Vitamin C [mg|Tag]

Sduglinge 0 - 4 Monate 50
3-12 Monate 55
Kinder 1- 4 Jahre 60
\ 4- 7 Jahre 70 \
\ 7-10 Jahre 80 \
| 10-13 Jahre 90 \
13-15 Jahre 100
Erwachsene tiber 15 Jahre 100
Raucher 150
Schwangere ab 4. Monat 110

Die Deutsche, Osterreichische und Schweizerische Gesell-
schaft fiir Erndhrung empfehlen die angegebenen tdglich
aufzunehmenden Vitamin-C-Mengen [48].

Diesen genetischen Verlust konnten unsere Vorfahren leicht
verschmerzen, denn im tropischen Dschungel nahmen sie
ausreichende Mengen an Vitamin C mit der Nahrung auf.
LINicht nur der Affe gebt durch den Dschungel, sondern
der Dschungel gebt auch durch den Affen* [34].

Ein Trost ist, dass wir mit der uns fehlenden L-Gulono-
lakton-oxidase nicht allein dastehen, auch die Menschenaf-
fen, das Meerschweinchen, die Fruchtfledermaus, der Ruf3-
biilbiil, einige Fische, die Seidenraupe und die Wiistenheu-
schrecke miissen mit diesem genetischen Defekt leben (Ab-
bildung 5).

Die uns fehlende Vitamin-C-Biosynthese ist mengenmi-
Big erheblich. So synthetisiert z.B. eine Ziege tiglich eine
Vitamin-C-Menge, die auf einen 70 kg Menschen bezogen
iber 10 g entspricht. Und das als reiner Pflanzenfresser mit
der weiteren Zufuhr von Vitamin C tiber die Nahrung! Die-
se grof3e Diskrepanz konnte erst in jlingster Zeit aufgeklirt
werden. Der Mensch nutzt offenbar ein pfiffig ausgeklii-
geltes Recycling-Verfahren von Ascorbinsiure [35]. In der
Zellmembran jedes roten Blutkorperchens sind tber
200 000 Transporterproteine (GLUT1) eingelagert, mit de-

In der so genannten lowa-Studie von 1971 wurden Freiwillige aus dem Staatsgefdng-
nis Fort Madison mit einer véllig Vitamin-Cfreien Grundnahrung versorgt. Die wurde
wie folgt mit Vitamin C ergdnzt [69]:

tdglich
tdglich
taglich

75,0 mg Vitamin C
0,0 mg Vitamin C
66,5 mg Vitamin C

Plasmaspiegel erreicht nach etwa einem Monat normale Werte.
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nen normalerweise Glucose aufgenommen wird. Durch ein
in der Zellmembran integriertes Protein, Stomatin, kann bei
Bedarf GLUT1 so umprogrammiert werden, dass anstelle
von Glucose Dehydroascorbinsiure in die roten Blutkor-
perchen eingeschleust, dort zu Ascorbinsiure reduziert und
dann mit einem anderen Transporter wieder ausgeschleust
wird. Auf diese Weise wird Dehydroascorbinsiure, das Oxi-
dationsprodukt von Ascorbinsiure, sehr effektiv zuriickge-
wonnen, bevor ein irreversibler Abbau erfolgen kann. Die
roten Blutkorperchen z.B. der Maus beherrschen diesen
Transportertrick nicht, bei ihnen kann Dehydroascorbin-
sdure nicht aufgenommen werden, so dass die durch Abbau
der Dehydroascorbinsiure bedingten Verluste durch eine
hohe Ascorbinsiuresynthese kompensiert werden miissen.
Dies legt nahe, dass wir Menschen, und wahrscheinlich un-
sere Leidensgenossen, den ungliicklichen genetischen De-
fekt der fehlenden r-Gulonolakton-oxidase durch einen
schonenden Umgang mit der aufgenommenen Ascorbin-
sdure wirkungsvoll kompensiert haben.

Wieviel Vitamin C braucht der Mensch?

Diese Frage ist Gegenstand langjihriger und teilweise hef-

tiger Diskussionen. Ein erwachsener Mensch besitzt ein

Vitamin-C-Reservoir von etwa 2 g. Sinkt dieser Wert unter

300 mg, treten nach einiger Zeit die typischen Skorbut-

symptome auf (Abbildung 12).

Skorbut kann mit tiglichen 10 mg Vitamin C verhindert
werden, ein Wert, der mit jeder gesunden Mischkost weit
ubertroffen wird [36]. Vereinzelte Skorbutfille treten des-
wegen nur bei Menschen auf, die kein Obst und Gemiise
essen, entweder durch schlechte Essgewohnheiten z.B. bei
allein lebenden, alteren Menschen oder bei Extrem- und
Modediiten.

Der Vitamin-C-Bedarf eines gesunden Menschen hingt
vom Alter ab und die entsprechenden Empfehlungen der
Gesundheitsbehdrden in den verschiedenen Lindern diffe-
rieren nur geringfligig (Tabelle 2). Diese Werte erhohen
sich bei einigen Risikogruppen:

- Schwangere und stillende Frauen bendtigen etwa 110
mg/Tag. Wegen des hohen Vitamin-C-Gehalts der Mut-
termilch tritt ein Mangel bei gestillten Sauglingen nicht
auf.

- Bei Rauchern nimmt der Plasmagehalt von Vitamin C
mit der Anzahl der tiglich gerauchten Zigaretten ab
[371, da wegen der erhohten Konzentration an freien Ra-
dikalen und der erhohten oxidativen Belastung der Vi-
tamin-C-Bedarf hoher liegt. Bei mehr als 20 Zigaretten
am Tag verdoppelt sich der Vitamin-C-Bedarf. Die deut-
schen, Osterreichischen und schweizerischen Gesund-
heitsbehorden empfehlen daher Rauchern die tigliche
Aufnahme von 150 mg.

Linus Pauling und seine Megadosen
Unstrittig ist, dass bereits bei einer tiglichen Aufnahme von
10 mg Ascorbinsiure kein Skorbut auftritt. Linus Pauling
[38] warf aber eine andere Frage auf: , Welche Menge Vita-

VITAMIN C KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

min C miissen wir tdaglich aufnebmen, um bei bester Ge-
sundbeit zu bleiben, um den grofStmaoglichen Schutz ge-
gen Krankbeiten und eine optimale Unterstiitzung bei
konventionellen therapeutischen Majsnabmen zu haben?“
Um diese optimale tigliche Vitamin-C-Menge wird seit Jahr-
zehnten mit grof3er Leidenschaft und teilweise auch unter
der wissenschaftlichen Gurtellinie mit Beteiligung der Bou-
levardpresse und wunderlicher Medizinpropheten gestrit-
ten.

Zunichst ist die Frage einer optimalen Versorgung des
Korpers mit einer bestimmten Verbindung schwierig zu
messen, denn der Bereich zwischen der geringsten wirksa-
men Dosis einerseits und der geringsten toxischen Dosis an-
dererseits ist experimentell nur schwierig zu definieren, zu-

TAB. 3 | VITAMIN-C-GEHALT EINIGER PFLANZEN UND TIERISCHER
NAHRUNGSMITTEL

Obst und Gemiise Krduter und Geholze

Acerola 4000 Faulbaum 937
Camu-camu [50] 1500 Walnuss 925
Hagebutte 1000 Brennessel [51] 870
Sanddorn 400 Giersch [51] 830
Guave 250 Kissenprimel 804
schwarze Johannisbeeren 230 Wald-Bingelkraut 598
Griinkohl 200 Frithlingsschliisselblume 590
Paprika 130 Léwenzahn [51] 490
Meerrettich 120 Vogelmiere [51] 460
Broccoli 113 Hangebirke 415
Rosenkohl 109 Schlehe (Schwarzdorn) 403
Blumenkohl 60-80 Moor-Glockenheide 394
Erdbeeren 40-90 Schneebeere 349
Spinat 50-90 Wiesenschaumkraut 333
Zitronen 50-80 Schwarzer Holunder 299
Orangen 46-60 Hopfenklee 291
WeiRkohl 47 Steingarteniris 225
rohe Zwiebeln 5-32 Scharbockskraut [51] 176
frische Kartoffeln 30 Lebensbaum 150-200
Erbsen 25 Petersilie 140
Limette [52] 10 Feld-Ehrenpreis 121
Sauerkraut 10 Kletten-Labkraut 84
langer gelagerte Kartoffeln 8 Loffelkraut (scurvy grass) 83
Mohrriiben 6 Brunnenkresse 83
Apfel 6 Gansebliimchen 73
Tierische Nahrungsmittel

Milch (Kuh) 1-2 Milch (Mensch) 3-6
Fleisch 2 Rinderleber 33

Die Angaben sind Richtwerte in mg/100g [27], da der Gehalt an Vitamin C dieser Na-
turprodukte von vielen Einfliissen abhdngt, z.B. von der jeweiligen Sorte, der geo-
graphischen Herkunft, dem Klima, der Bodenbeschaffenheit, dem Erntezeitpunkt,
den Lagerungsbedingungen etc. Die im Laufe der Jahrhunderte als Heilmittel gegen
Skorbut empfohlenen Pflanzen sind hervorgehoben. Einige als Zierpflanzen be-
kannte Krduter wiren ergiebige Vitamin-C-Quellen, jedoch spielen sie in unserer
Erndhrung keine Rolle. So enthalten Primeln mehr Vitamin C als schwarze Johannis-
beeren [49], die meist als ultimative Vitamin-C-Quelle angesehen werden.
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mal Tierversuche gerade bei Vitamin C nur sehr bedingt

auf den Menschen tibertragbar sind. Zwei Strategien zur Su-

chen der optimalen Dosis wurden genutzt:

- Experimentelle Studien zeigen, dass bei einer tiglichen
Vitamin-C-Aufnahme von 200 mg die intrazellulire, also
die tatsichlich physiologisch wirksame Vitamin-C-Kon-
zentration 80% ihres Maximalwertes erreicht. Bei wei-
terer Vitamin-C-Aufnahme steigt die intrazellulire Kon-
zentration nur noch wenig an und das tiberschiissige Vi-
tamin C wird fast vollstindig ausgeschieden und ist da-
mit nutzlos [39]. Die maximale Tagesdosis Vitamin C
ergibt sich somit auf dieser Grundlage zu 200 mg [40].

- Da Vitamin C auch in groeren Mengen toxisch unbe-
denklich ist [41], wurden von einigen Wissenschaftlern
weitaus hohere Tagesdosen erprobt und ihre gesund-
heitsfordernde Wirkung propagiert.

Ob der von Linus Pauling gemachte und popularisierte Vor-

schlag, tiglich ein Gramm und mehr Vitamin C aufzuneh-

men [42], tatsichlich gesundheitsfordernd war, musste erst
klinisch nachgewiesen werden. Dies ist einfacher als es
klingt, denn um zuverldssige Aussagen machen zu konnen,
mussten viele Patienten an einer kontrollierten Studie teil-

TAB. 4 | VITAMIN-C-VERLUSTE BEIM ZERKLEINERN
VERSCHIEDENER FRUCHTE [53]

UND GAREN VERSCHIEDENER GEMUSE [54]

Vitamin-C-Verlust in %

nach zwei Stunden

frisch stehen +Essig + Zitronensaft
lassen
plirierte Banane 2 19 12 3
plrierte Tomate 3 © 6 3
geraspelte Apfel 2 26 16 2

Vitamin- Vitamin-C-Verlust

C-Gehalt in%

mg/100g Diinsten Kochen
Kartoffeln 21 mg 7 27
Sellerie 5mg 25 51
Spinat 34mg 18 66
Rosenkohl 99 mg 9 26
Blumenkohl 74 mg 7 35
Kohlrabi 44 mg 26 46

oben: Das Zerkleinern von frischem Obst fiihrt zundchst nur
zu geringen Vitamin-C-Verlusten (2. Spalte). Bereits nach
zweistiindigem Stehenlassen bei Raumtemperatur sind die
Verluste sehr groR (3. Spalte). Durch eine Erniedrigung des
pH-Wertes mit Essig kann der Oxidationsprozess teilweise
verlangsamt werden (4. Spalte). Bei Zugabe von Zitronensaft
sind die Verluste noch geringer (5. Spalte), allerdings wird
mit Zitronensaft frisches Vitamin C zugefiigt.

unten: Durch die thermische Belastung beim Garen nimmt der
Vitamin-C-Gehalt durch Oxidationsprozesse unvermeidbar
ab. Diinsten und Kochen unterscheiden sich vor allem durch
die Menge des verwendeten Wassers. Da Vitamin C in Wasser
sehr leicht loslich ist (330 g/L) entstehen die gréBten Verluste
beim Kochen durch einfaches Herauslésen.
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nehmen. Pauling fokussierte sein Interesse auf den Schnup-

fen. Heute nach 60 Jahren heftiger Diskussionen dartiber,

ob Vitamin C prophylaktisch gegen Erkiltungskrankheiten
hilft, ist die Bilanz erniichternd, wie eine kiirzlich publi-

zierte kritische Metaanalyse zeigt [43]:

- Die Hiufigkeit von Erkiltungskrankheiten wird durch
prophylaktische Dosen bis zu 2 g nicht verindert. Le-
diglich bei Marathonlidufern, Skildufern und Soldaten un-
ter erheblichem Kilte- und korperlichem Stress redu-
ziert sich die Erkrankungshiufigkeit auf bis zu 50%.

- Die Krankheitsdauer war bei prophylaktischer Aufnah-
me von Vitamin C nur geringfiigig verkuirzt (Erwachse-
ne -8%, Kinder -14%).

Pauling und seine Schiiler gingen noch weiter und schrie-

ben dem Vitamin C zusitzliche gesundheitsfordernde Ei-

genschaften zu: Entgiftung, Verbesserung des Fettmetabo-
lismus und letztlich eine Verlingerung der Lebenszeit. Ein
zweifelsfreier klinischer Nachweis konnte jedoch nicht er-
bracht werden. Allerdings erfreute sich Pauling selbst bester

Gesundheit, arbeitet bis wenige Tage vor seinem Tode und

starb erst im 93. Lebensjahr.

Von allen Behauptungen Paulings tber die gesund-
heitsfordernde Wirkung von Vitamin C wurde der Einsatz
von Megadosen in der Krebstherapie besonders kontrovers
diskutiert. Pauling behaupte jedoch nicht, dass Vitamin C
allein Krebs heilen konne, sondern er empfahl eine tigliche
Aufnahme von 10 g Vitamin C als Erginzung einer kon-
ventionellen Krebstherapie [38]. In einer klinischen Studie
zeigten Pauling und der schottische Chirurg Ewan Cameron,
dass sich die Uberlebenszeit von Krebskranken im Endsta-
dium bei Megadosen von tiglich 10 g Vitamin C vervierfa-
chen lisst. Diese Studie wurde heftig kritisiert und die Er-
gebnisse lieden sich in einer groen Studie an der Mayo-Kli-
nik nicht reproduzieren. Pauling zweifelte seinerseits die Se-
riositit der Mayo-Studie an und der Streit hilt bis heute an,
wie ein Artikel aus jiingster Zeit, der dazugehorige Kom-
mentar und die teilweise bissigen Leserbriefe zeigen [44].

Vitamin Cin unserer Erndhrung
Nur wenige tierische Nahrungsbestandteile (Leber, Mus-
kelfleisch und Milch) enthalten Vitamin C, so dass wir tiber
90% des notwendigen Vitamin C iiber Friichte und Gemii-
se aufnehmen missen [45]. Aber nicht nur Friichte, son-
dern fast alle Pflanzenteile enthalten Vitamin C (Tabelle 3).
Aus heutiger Sicht kann es nur als grofle Tragddie bezeich-
net werden, dass unsere Vorfahren aus Unwissenheit Thu-
jabdume, Scharbocks- und Loffelkraut zur Heilung des Skor-
buts verwendeten. Téglich ein Blatt einer gewohnlichen
Primel und kein Seemann hitte jemals Skorbut bekommen.

Vitamin C aus Pflanzen konnen wir optimal nutzen,
wenn wir sie frisch und roh verzehren. Bei lingerer Lage-
rung, bei Zerkleinerung und bei thermischer Behandlung
(Kochen, Braten, Dimpfen etc.) nimmt der Vitamin-C-Ge-
halt stetig ab (Tabelle 4), da Ascorbinsiure in Gegenwart
von Luftsauerstoff nur wenig stabil ist. Hinzu kommt, dass
Vitamin-C-reiches Pflanzenmaterial leider meist grof3e Men-

Chem. Unserer Zeit, 2009, 43, 38 - 54



gen Ascorbinsiure-oxidase enthilt, die genau diese Oxida-
tion noch beschleunigt.

Deswegen sollte besonders die thermische Behandlung
auf ein Minimum reduziert werden. Allerdings ist zu be-
achten, dass beim Kochen der wohl groite Vitamin-C-Ver-
lust iiber das Wegschiitten des Kochwassers entsteht. Wei-
terhin wird ein Vitamin-C-bewusster Koch kupferne Koch-
topfe vermeiden, denn Kupfer-Ionen katalysieren die Vita-
min-C-Oxidation.

Bei der industriellen Verarbeitung von Nahrungsmitteln
spielt Ascorbinsiure als zugelassener Lebensmittelzusatz-
stoff eine groRe Bedeutung [46]. Diese Zusitze sind meist
nicht als wertvolle Vitaminzusitze gedacht, sondern sie ver-
bessern aufgrund der reduzierenden Wirkung die Haltbar-
keit des Produkts. Uber das breite Einsatzgebiet von As-
corbinsidure ist an dieser Stelle bereits ausfithrlich berich-
tet worden [47].

Es dauerte viele Jahrhunderte, bis der Skorbut in seinen
verschiedenen Formen als eine durch einseitige Erndhrung
verursachte Krankheit erkannt wurde und Dank der Leis-
tungen vieler Wissenschaftler, allen voran der Chemiker,
aus unserer Lebenswelt verschwunden ist. Mit den Er-
kenntnissen der modernen Agrar- und Ernihrungswissen-
schaften konnen wir heute eine ausgewogene, gesunde
Kost nach eigenem Geschmack zusammenstellen. Vielleicht
sollten wir es uns Ofter bewusst machen, dass wir heute das
gesiindeste Essen seit Menschengedenken auf dem Tisch
steht. Und wir sollten dies genieRen.
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Zusammenfassung

Obwohl der Skorbut die Menschheit von Anbeginn begleitet
hat, wurde er erst im 16. Jahrhundert als Krankheit erkannt
und es schloss sich eine Jahrhunderte andauernde Aneinan-
derreihung von kleinen Fortschritten und verpassten Chancen
an. Erst zu Beginn des 20. Jahrhunderts identifizierten Wis-
senschaftler mit Hilfe von Meerschweinchen als Versuchs-
tieren den Skorbut als eine Form von Mangelerndhrung. Dann
begann ein spannender Wettlauf um die Isolierung, Struk-
turaufkldrung und Synthese des Vitamin C. Heute erméglicht
die industrielle Vitamin-GSynthese eine preiswerte Versor-
gung von jedermann. Diese Erfolgsgeschichte der modernen
Chemie hat dafiir gesorgt, dass der Skorbut aus unserem Le-
ben nahezu vollstdndig verschwunden ist.

Summary

Although scurvy has been around since the beginning of
mankind, it was not until the 16th century that it was recog-
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VITAMIN C KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

nized as a disease. It took hundreds of years and a long se-
quence of small advances and missed opportunities to dis-
cover its cause. Finally at the beginning of the 20th century
and with the help of guinea pigs for testing the experiments,
scurvy was identified as a form of malnutrition. This started
an exciting race for the isolation, structure determination,
and synthesis of vitamin C. As a result, modern industrial syn-
thesis now allows an affordable Vitamin C supply for every-
one. This success story due to modern chemistry has made
scurvy one of the many diseases that have almost entirely dis-
appeared from our lives.
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