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Uber das Vitamin C.
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Allgemeines Chemisches Universitdtslaboratorium, Gottingen.

(Eingeg. 23. Juni 1933.)

Vorgetragen in der Fachgruppe fiir medizin.-pharmazeut. Chemie auf der 46. Hauptversammlung des V.d.Ch. zu Wiirzburg,
9. Juni 1933.

Der menschliche Skorbut gehort zu den Krankheiten,
die man am frithesten mit einer ungeeigneten Zu-
sammensetzung der Nahrung in Zusammenhang gebracht
hat. Immer, wenn in der Nahrung léngere Zeit frisches
Obst und Gemiise fehlen (in Kriegen, auf langen Segel-
schiffreisen), kommt es zum Ausbruch von Skorbut,
dessen Symptome kurz folgende sind: Entziindungen des
Zahnfleisches und Lockerwerden der Zihne, Desorgani-
sation der Odontoblasten und der Zahnpulpa, verkalktes
Pridentin, Schmerzen besonders in den Oberschenkeln
infolge von Blutergiissen, Sprodewerden der Knochen
(leicht Bruch) und allgemeiner korperlicher Verfall (Ge-
wichtsabnahme). Werden dem Kranken frisches Gemiise
oder Obst, besonders Apfelsinen- oder Citronensaft, zuge-
fithrt, so tritt iiberraschend schnell Heilung ein. Schon
vor mehr als 200 Jahren wies ein dsterreichischer Militir-
arzt (Kramer 1720) auf diese Entstehungsursachen des
Skorbuts hin. Wir wissen heute, dafl der Skorbut eine
Avitaminose ist, hervorgerufen durch das Fehlen des
Vitamins C in der Nahrung. Und dieses Vitamin findet
sich vor allem in frischem Obst und Gemiise. Beim
Lagern und Konservieren geht meist ein grofler Teil,
wenn nicht alles Vitamin C verloren, da das Vitamin C
leicht Umwandlungen (Oxydation) erleidet, besonders
beim Erhitzen an der Luft.

Die Vitamine finden sich im allgemeinen in der
Natur in so geringen Mengen, dal ihre Isolierung nach
rein chemischen Methoden unméglich ist. Das Vitamin C
macht darin allerdings, wie sich gezeigt hat, in gewisser
Hinsicht eine Ausnahme.

Eine erfolgreiche Bearbeitung eines Vitamins ist erst
moglich, wenn man fiir die Ermittlung seiner Menge
einen Tiertest besitzt. Ein solcher wurde fiir das Vita-
min C gefunden, als es Hols{ und Frohlich (1907—1912)
gelang, experimentell an Meerschweinchen Skorbut zu
erzeugen. Werden Meerschweinchen mit einer Didt er-
niahrt, die alle Vitamine aufler dem C-Vitamin enthilt
(Basaldidt, bestehend aus gequetschtem Hafer, Kleie, an
der Luft erhitztem Milchpulver [zur Zerstdrung von Vita-
min C], Butterfett und etwas Salz), so erkranken sie an
einem Skorbut, der alle die Symptome zeigt, die auch
beim Menschen auftreten.

Bei der Auswertung eines Vitaminpriparates (Natur-
produkt oder Konzentrat) verfihirt man nun derart, daf
man entweder die kleinste Menge Vitaminpriparat be-
stimmt, die geeignet ist, ein Meerschweinchen, das mit
der Basaldiit ernahrt wird, skorbutfrei zu erhalten
(Schutztest), oder man liafit ein Meerschweinchen
skorbutkrank werden und ermittelt die Menge Vitamin-
priparat, die erforderlich ist, um es zu heilen (Heil-
test). Vorzuziehen ist der Schutztest, weil er wesentlich
sicherer durchzufiihren ist und genauer arbeitet.

Als Symptome fiir den Grad des Skorbuts pflegt
man am einfachsten den Verlauf der Gewichtskurve, die
Verinderungen der Ziahne oder endlich die Kalkablage-
rungen an der Knochen-Knorpel-Grenze der Rippen zu
wihlen.
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Heranwachsende Meerschweinchen von etwa 300 g
Gewicht zeigen bei Erndhrung mit der vitamin-C-freien
Basaldiat folgende Gewichtskurve:

Zundchst nach kurzem Abfallen einige Tage weiteres
Wachstum, dann (etwa 15. Tag) Stillstand und starker
Abfall (Tod: 25.—30. Tag). Meerschweinchen, die eine
ausreichende Gabe an Vitamin C in Form von Citronen-
oder Apfelsinensaft (mindestens 1.5 em? téglich) erhalten,
zeigen dagegen ein véllig normales Wachstum, wéhrend
Tiere, die Citronensaft erhalten, dessen Vitamin C durch
Luft in der Hitze zerstért wurde, sich wie unbehandelte
Kontrolltiere verhalten. Man priift nun den Gehalt
irgendeines Konzentrates derart, dal man die minimale
Menge bestimmt, die zur Erhaltung eines normalen
Wachstums erforderlich ist.

Wertvollen Aufschlufl iiber den Grad des Skorbuts
gibt die Sektion des Tieres. Sie zeigt in schweren
Féllen reichliche Blutergiisse, besonders in den hinteren
Extremititen. Die Knochen sind #uflerst sprode. Ferner
kommt es zu Ablagerungen vou Kalk an der Knochen-
Knorpel-Grenze, die im Rontgenbild des Brustkorbes gut
zu erkennen sind.

Unter Zuhilfenahme solcher Testmethoden haben zahl-
reiclie Forscher, von denen Bezssonoff, Zilva, King u. a.
zu nennen sind, das Vitamin C angereichert.

Es schien im Jahre 1932, als ob es dem Norweger
Rygh gelungen sei, das Vitamin C rein darzustellen, und
zwar glaubte er es als ein Verwandtes des Alkaloides
Narkotin, das Methyl-nor-narkotin, erkannt zu haben.
Wir wissen heute mit Sicherheit, dafl die Priaparate von
Rygh vollig unwirksam sind (Nachpriifung in vielen
Laboratorien des In- und Auslandes). Rygh mufl bei der
Auswertung seiner Versuche einem Irrtum zum Opfer
gefallen sein.

Die Isolierung und Reindarstellung des Vitamins C
verdanken wir den Arbeiten von Szent-Gyorgyi, Tillmans
und King.

Es war durch 4&ltere Arbeiten bekanntgeworden,
dafl Losungen von Vitamin-C-Praparaten gegen Luft-
sauerstoff und Oxydationsmittel recht empfindlich und
durch ihr Reduktionsvermogen gegeniiber Plosphor-
molybdénsaure (Bezssonoff) oder besonders Indophenol-
derivaten (Zilva 1927) ausgezeichnet sind. Tillmans konnte
durch systematische Untersuchung zeigen, dafl unter be-
stimmten Bedingungen eine weitgehende Ubereinstim-
mung zwischen Vitamin-C-Gehalt von Pflanzenextrakten
und dem Reduktionsvermdgen gegeniiber Dichlor-phenol-
indophenol-Losungen besteht. Etwa zur selben Zeit (1932)
konnte Szent-Gyorgyi zeigen, dafl eine von ihm schon im
Jahre 1928 aus der Nebenniere von Rindern, aus Kohl
oder Apfelsinen isolierte Substanz, die durch ihr Reduk-
tionsvermdgen gegeniiber saurer Jod- oder Silbernitrat-
l6sung und der obigen Dichlorphenol-indophenol-Lésung
ausgezeichnet ist, mit dem Vitamin C identisch ist.

Diese Substanz hat die Zusammensetzung CeH,Os, und
man hat sie nach einem Vorschlage von Szent-Gyérgyi
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und Haworth als Ascorbinsédure bezeichnet. Von dieser
Ascorbinsidure geniigen weniger als 1 mg téglich, um ein
Meerschweinchen frei von Skorbut zu erhalten. Wir
kaben somit den Fall, dal das Vitamin C eigentlich das
am léngsten in reiner Form bekannte ist. Bemerkens-
wert ist ferner, dafl es zunichst ohne jede Zuhilfenahme
von Tierversuchen isoliert wurde. Zu seiner Identifizie-
rung als Vitamin C war natiirlich der Tierversuch ent-
scheidend.

Die chemische Untersuchung der Ascorbinsiéure
wurde von Szent-Gyérgyi, dann von Hirst und Mitarb.,,
Karrer und Mitarb. und vom Verfasser (Vortragenden)
aufgenommen?).

Schon Szent-Gyorgyi konnte zeigen, dal ein Mol
Vitamin 1 Aequ. Lauge verbraucht. (Phenolphthalein.)

Bemerkenswert ist das auflerordentliche Reduktions-
vermdgen des Vitamins, das sogar in saurer LOsung
Silbernitrat reduziert und bei der Titration mit Jod
2 Aquiv. verbraucht. Szent-Gyorgyi hielt die Substanz
fiir das Lacton (C¢HeOs) einer Hexuronsdure (CeH;00:).
Von Hirst und von Karrer wurden Kondensationspro-
dukte mit 2 Molekiilen Phenylhydrazin erhalten und dar-
aus auf das Vorliegen zweier Ketogruppen geschlossen.
Es sind dann von diesen Forschern auf Grund weiterer
Ergebnisse der Oxydation mit Permanganat und mit Jod
(alkalisch) wie auch mit Riicksicht auf das Verhalten bei
der Veresterung und Verdtherung eine Reihe von For-
meln aufgestellt worden, denen allen gemeinsam ist, daf3
sie neben zwei Carbonylgruppen eine freie Carboxyl-
gruppe im Molekiil enthalten. Wir gingen bei unseren
Untersuchungen von dem Grundsatze aus, mit moglichst
geringen Substanzmengen moglichst milde Reaktionen
durchzufithren und irgendwelche Reaktionen, die zu
sekunddren Umlagerungen oder Verlusten fithren konn-
ten, zu vermeiden. Die Bchandlung mit Diazomethan
fiihrte unter Aufnahme zweier Methylgruppen zu einem
kristallisierten Dimethylvitamin (es wurde etwa zur
selben Zeit von Karrer erhalten). Das Molekiill mufite
also zwei reaktionsfahige OH-Gruppen (enolisch oder am
Carboxyl) enthalten. Dies Dimethylvitamin ist ein neu-
traler Stoff, der sich mit Keton-reagenzien nicht mehr uni-
setzt. Auclr das Reduktionsvermogen gegen AgNO; und
Jodlésung wie gegen Fehlingsche Losung ist verschwun-
den. Es verbraucht beim Erwdrmen mit Alkali 1 Aquiv.
Lauge, und wir schlossen, daf} dabei die veresterte CO,H-
Gruppe verseift wiirde. Zwei weitere Hydroxylgruppen
konnten im Dimethylvitamin durch Verestern mit p-Nitro-
benzoylchlorid festgelegt werden. Dies schdn kristalli-
sierte Dimethyl-di-p-nitrobenzoylvitamin vom Schmelz-
punkt 172° hatte also folgende Formel:

OCH,
OCHj,
ONbzl
ONbzl
Die beiden durch Nitrobenzoesdure veresterbaren Hydr-
oxylgruppen mufiten rdaumlich nahe beieinander stehen.
Denn eine von ». Vargha beschriebene Monacetonverbin-
dung des Vitamins trigt den Acetonrest zweifellos an
diesen beiden OH-Gruppen. Wir haben sie mit Diazo-
methan zu einem Dimethyl-monoaceton-vitamin methylie-
ren und andererseits aus dem Dimethylvitamin durch

C¢H,0:

1) Wir nahmen die Arbeiten im Herbst des letzten Jahres
auf, da uns die Firma Merck, die unsere Arbeiten in dankens-
werter Weise gefordert hat, Konzentrate zur Verfiigung stellte.
Leider war die Jahreszeit fiir den Beginn der Arbeit nicht sehr
giinstig, denn Apfelsinen waren noch nicht zu erhalten, Zitronen
sind trotz ihres gleich hohen Gehaltes ungeeignet, weil sie
wenig reines Material liefern, und Kohl, der ebenfalls sehr
reich daran ist, liefert doch nur wenig reines Material.

Acetonieren erhalten kdénnen. Von den beiden letzten
Sauerstoffatomen gehorte eines nach unserer damaligen
Auffassung der methylierten Carboxylgruppe an, das
zweite mufite wegen seiner Indifferenz ringformig ge-
bunden sein.

Den entscheidenden Schritt in der Konstitutions-
ermittlung des Vitamins brachte uns jedoch die Spaltung
des Molekiills mit Ozon.. Nach der Bruttozusammen-
setzung und dem Verhalten gegeniiber Diazomethan
mufite in dem Dimethyl-dinitrobenzoyl-vitamin eine
cnolische Doppelbindung vorhanden sein. Sie erwies sich
als sehr reaktionstrige gegeniiber Brom und Permanganat,
wurde aber durch Ozon leicht aufgespalten. Wir erhielten
einen schon kristallisierten, neutralen Stoff, der keine
Carbonylgruppe enthielt. Es war ein 1-Threonsdure-
methylester, von dessen freien Hydroxylgruppen zwei mit
p-Nitrobenzoesaure, eine mit dem Methylhalbester der
Oxalsdure verestert waren. Bei der Verseifung mit Alkali
wurden dementsprechend 5 Aquivalente Lauge ver-
braucht, und es wurden Oxalsdure, p-Nitrobenzoesidure
und 1-Threonséure, letztere als Phenylhydrazid, identifi-
ziert. Auf Grund dieser Befunde war bewiesen, dafl die
Doppelbindung die Kohlenstoffkette von 6 Atomen in 2
und 4 C-Atome trennte, und dafl beide Molekiilhalften
durch eine Sauerstoffbriicke verkniipft sind, da bei der
Ozonisierung eine Verkleinerung des Molekiils nicht ein-
trat. Auch das Vorliegen nur einer Ketogruppe war da-
mit nur moglich. Formeln II, IIT und 1V waren maglich

Nbzl OCH—COCH; CH,0C=COCH,

|0 i, H |
Nbzl OC—CH C—COOCH; C- C- CHC=0
Hy \/ ‘ ONbzl ONbzl \_~
0 0
13 I

OCH,
C

7\
Nbzl OCH COCH,

L]
NbzlOCCH C=0
N/

0]
v

und daraus ergaben sich fiir das Vitamin selbst die
Formeln Il a, 11la, IV a.

H H
HOC—COH Ho<‘: —C=0
| e H, |
HOC—CH C—COOH —~ C—CH~C—COOH
He \/ Ol N\_H
0 Ila 0
OH
C
N\
HOC~=COH HOCH COH
H, H | | Hy, | |
C—-C—CHC=0 C—CH C=0
OH OH \_/ OH \_/
0 0

111a 1Va

Wir entschieden uns zunéchst fiir Formel 11 a, weil sie
alle Befunde am besten zu deuten schien: eine stark
saure Gruppe, eine leicht enolisierbare C=0-Gruppe, zwei
alkoholische Hydroxyle in rdumlich naher Stellung.

Bei den Formeln III und IV mufite der saure Cha-
rakter auf eins der beiden enolischen Hydroxyle zuriick-
gehen, dhnlich wie bei der Tetronsdure V. Zun#chst er-

OH
C=CH

| ]
H,C C=0
%

v g
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schien es nach Formel III und 1V ungewd&hnlich, dafl ein
solcher Stoff als Di-enol vorliegt, wie die Ab-
sorption des Vitamins im Vergleich zu seinem Dimethyl-
derivat zeigt, oder sich so schnell nachbildet, daff die
Titration eines Hydroxyls ohne jedes ,,Ziehen* moglich
ist. Ferner sprechen folgende Uberlegungen gegen das
Vorliegen von Formel I a (alle diese Griinde sprachen
in gleicher Weise gegen Formel 1V a).

I1I a mufl auBler mit der 3-Carbonylverbindung (VI)
auch mit der 2-Carbonylverbindung VII im Gleichgewicht
stehen, und diese wiirde sich ihrerseits mit ihrer Lactol-
form VIII?) und der zugehérigen freien Sdure im Gleich-
gewicht befinden (IX). Nun sind 1,5-Lactole in der Reilie
der Kohlenhydrate stets gegeniiber anderen Formen
auflerordentlich begiinstigt, und wir kennen eine 2-Keto-
sdure, die 2-Ketogluconsdure (X) gut. Sie unterscheidet
sich von der einen anzunehmenden Gleichgewichtskompo-
nenten IX nur durch die Stellung der OH-Gruppe am Cs,
denn die Verschiedenheit am C; fiallt ja nicht ins Ge-
wicht, weil im Gleichgewicht mit der Ketoform (VI)

sich beide sterisch mdglichen bilden konnen. Diese
(0] 0] 0 0
1 l Il I
AT v S e B A
. . | | :
HCOH ! COH | C=0 | ——COH
l 0 I ) | 0 | 0
C=0 ‘ £ COH | = HCOH | = CH(OH) i:
l i l
HC — ! HC - - ch_....-l . HC —
| | 0 |
HOCH HOCH HOCH ‘ HOCH
| | | |
HOCH, HOCH, HOCH, CH,
VI Illa VI VIl
COOH COOH
l I
~—-COH |- CoH
| I
CH(OH) ‘HOCH
| !
O HCOH O HCOH
| .
!HOCH | HCOH
i | I |
—CH, ~ CH,
IX

2-Ketogluconsdure, die von Ohle dargestellt wurde, liegt,
wie Haworth und Mitarbeiter auf Grund der Ergebnisse
der Methylierung zeigen konnten, in der Cycloform X vor.
Sie ist auch in ihren iibrigen Eigenschaften recht weit-
gehend von der Ascorbinsdure verschieden. Bestehen
also diese Gleichgewichte wirklich, so miiSte man an-
nehmen, dal auch das Vitamin C sich an der stabilen
Lactolform umlagern wiirde. Dafiir hat man bisher keine
Anhaltspunkte. Wir hielten deshalb Formel II fiir die
beste Formel fiir die Ascorbinsiure.

Das Dimethylvitamin verbraucht bei der Behandlung
mit o/,, Lauge 1 Aquiv. davon. Kiirzlich berichtete Hirst,
dal bei dieser alkalischen Verseifung des Dimethyl-
vitamins eine Abspaltung von Methyl nicht eintritt, wie
man es nach Formel IIa des Vitamins erwarten miifite.
Er zieht deshalb Formel III vor und formuliert die alka-
lische Verseifung folgendermafBien:

CH,0C = (lzocn3 CH,0C — COCHj
l

H, H H, H |

C—C— C=0 NaOH C—C-C C=0

OHOH \ / Cm OHOH \_ \_
0

O ONa
H

%) Sterisch ist dies moglich.

Wir haben diese Feststellung frither nicht treffen
koénnen, weil wir das bei der Verseifung des Dimethyl-
vitamins erhaltene Na-Salz, das amorph und hygrosko-
pisch ist, wegen seiner geringen Menge nicht reinigen
konnten.

Eine Bestatigung fiir Formel 1II a glaubt Ifirst in der
Tatsache gefunden zu haben, dal ein Tetramethylvitamin
bei der Ozonspaltung zu einer Dimethyl-threonsédure fiihrt,
die beim Abbau ihres Amides nach Weermann Natrium-
cyanat liefert. Er schlieB3t daraus auf eine nicht methy-
lierte q-stindige Hydroxylgruppe. Formeln ITa und IV a
wiirden g-Methoxysiuren liefern. Wir haben jedoch fest-
gestellt, dal auch die Methylmandelsdure nach Weer-
mann in vorziiglicher Ausbeute abgebaut wird (Isolierung
von Benzal-azin in guter Ausbeute), so dafl dies nicht
gegen die Formeln Il a oder IV a spricht.

Weitere Versuche haben nun folgendes gezeigt: Bei
der Behandlung des Dimethylvitamins mit 2/, Alkali in
der Wiarme (40" bei 80°) tritt zweifellos Aufnahme von
1 Aquiv. Alkali ein, ohne dafl Methoxyl abgespalten
wird; erst bei wesentlich h6heren Alkalikonzentrationen
tritt Abspaltung von Methylalkohol ein. Diese Tatsache
wire zunidchst mit Formel II a vereinbar, unter der An-
nahme, daf3 es sich um ein sterisch behindertes Carboxyl
handelt, da auch, wie der Versuch zeigt, das Vitamin
schwer mit Methanol-salzsdure zur Reaktion zu bringen ist.

Zweifellos tritt aber bei der Behandlung des Di-
methylvitamins mit »/,,-Lauge eine tiefer gehende Ver-
inderung des Molekiils ein. Wird nimlich die Natrium-
verbindung, die wegen ihres amorphen Charakters und
ihrer Hygroskopizitat schlecht zu reinigen ist, mit iiber-
schilssigem p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin behandelt,
so erhdlt man unter Wieder-eliminierung des Natriums
einen Mononitrobenzoesaureester, der keine Doppelbin-
dung mehr enthdlt (in guter Ausbeute). (Véllig be-

OCH,
OCH
CeH;0; { ONbS)
=0
stindig auch gegen Qzon.) Genaueres iiber seine Struk-
tur kann noch nicht gesagt werden; wahrscheinlich ist
aus einer der alkoholischen Hydroxylgruppen unter
Wanderung des Wasserstoffs an die Doppelbindung eine

Ketogruppe entstanden. Die Ketogruppe ist anscheinend
leicht enolisierbar.

Somit sind die Argumente von Hirst gegen For-
mel ITa und fiir Formel II1a oder IV a mit erheblichen
Unsicherheiten behaftet.

Wir haben deshalb durch die Hydrierung der enoli-
schen Doppelbindung in der Ascorbinsiure Aufklarung
gesucht und gefunden.

Nach der Formel II a (,,Sdureformel*) sollte man bei
der Hydrierung der Doppelbindung Anhydrohexonsiuren
(CsH,006) vom Typ der Chitonsdure erhalten, und zwar
sind je nach der Stellung von OH und O-Briicke vier
isomere zu erwarten. Nach Formel IIl a oder IV a je-
doch (,,Lactonformel*) miiite man Hexonsiduren (CeH,;07)
oder ihre Lactone bekommen, und zwar ebenfalls vier
isomere.

COOH

HéoH
HO&H

HCOH
HOCH

[
H,COH
33‘
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Es ist uns nun unter geeigneten Bedingungen ge- Vitamin C. Nun ist es aber von vornherein durch nichts
lungen (katalytische Hydrierung in Wasser), an die begriindet, mit dem Begriff ,Vitamin*“ eine Wirksam-

enolische Doppelbindung zwei Wasserstoffatone anzu-
lagern, und man erhilt ein Gleichgewichtsgemisch von
Sduren und Lactonen, aus denen wir die l-Idonsiure,
also eine Ilexonsdure, als Brucinsalz und als Phenyl-
hydrazid herauspriparieren konnten. Damit scheint die
Frage nach der Struktur des Vitamins C zugunsten der
Formeln I11a oder 1V a geklédrt zu sein.

Noch nicht entschieden ist damit jedoch zwischen
einem furanoiden oder pyranoiden System. Die fura-
noide Formel enthdlt am Ende eine Glykolgruppierung,
und nach Untersuchungen von Criegee in der Zuckerreihe
bilden solche Stoffe bei der Oxydation mit Bleitetracetat
Formaldehyd. Karrer konnte jedoch zeigen, dafi das
Vitamin C keinen Formaldehyd liefert. Es liegt jedoch
noch nicht geniligend Material vor, um zu beurteilen, ob
das Verfahren von Criegee unter allen Umstinden ein-
deutige Resultate liefert (vgl. Mannonsiure-y-lacton?).

Einen positiven Beweis fiir die furanoide Formel
brachte jedoch die Hydrierung in Eisessig. Man erhalt
unter sehr milden Bedingungen ein Mono-acetyl-hexon-
sdurelacton Cells05(0CO.CH;) (vermutlich auch I-Idon-
sdurelacton), das zweifellos ein 1,4-Ring-lacton ist. Die
1.4-Ringlactone der Zuckercarbonsiuren gehen erst im
Laufe von vielen Tagen in das Gieichgewicht mit der
freien Saure uber, wihrend die 1,5-Ring-lactone dazu nur
Stunden brauchen. Das obige Lacton indert seine
Dreliung und seinen neutralen Charakter im Laufe von
24 Stunden {iberhaupt nicht. Somit wire fiir die As-
corbinsdure Formel IIla anzunehimen.

Ungeklart bleibt jedoch noch die Frage, ob die
Kette der Gleichgewichte, die zu der Lactolform fiihren
miifite und die gegen Formel IIIa spricht, an einer
Stelle unterbrochen ist. Man mufl dies fordern. Fiir
das ungewolinliche Reduktionsvermégen wire die Atom-

gruppierung

OH OH
- C—C—C=0
|
verantwortlich zu machen [vgl. das Glucoredukton

(Tartron-dialdehyd) von v. Euler

H
C=C--C=0.
OH Ot 11

Bemerkenswert ist an der Struktur der Ascorbin-
siiure, dafl sie der [-Reilie angehért und zu den natiir-
lich vorkommenden Hexosen, die sdmtlich der d-Reihe
angehoren, in keinem direkten verwandtschaftlichen
Verhiltnis steht. Solche Beziehungen bestehen nur zum
natiirlichen Sorbit und zum Dulcit.

Es ist immer wieder die Frage aufgeworfen worden,
ob die Ascorbinsdure wirklich das Vitamin C ist, oder
ob ihr vielleicht eine Verunreinigung beigemengt ist, die
die antiskorbutische Wirksamkeit bedingt. Anlal zu
dieser Frage hat zun#chst der Umstand gegeben, daf
die Schutzdosis relativ hoch ist: sie betrdgt etwa 1 ing
taglich fiir ein Meerschweinchen, wahrend bei den
Vitaminen A, B; und D im Tierversuch (Ratte, Taube
beiin B:) Bruchteile von !/ic mg geniigen, also der
Groflenordnung nach eine 1000mal so grofie Menge beim
3) Anm., b. d Korrektur: Herr Criegee war so liebens-
wiirdig, das Dimethylvitamin, das gegen zu weitgehende Oxy-
dationseinwirkung des Bleitetracetats viel unempfindlicher als
das Vitamin selbst ist, zu priifen: es bildet, entsprechend For-
mel Illa fiir das Vitamin, 70% der Theorie Formaldehyd
(vgl. Micheel u. Krafl, Ztschr. physiol. Chem. 218, 280 [1930]).

keit in so kleinen Dosen zu verbinden. Ausschlaggebend
ist vielmehr, ob das Vitamin seiner groflen Dosis ent-
sprechend sich auch in so grofien Mengen in der Natur
findet, daf Mensch und Tier bei normaler Lebensweise
ihren Bedarf decken konnen. Das ist aber sicher in den-
selben Ausmaflen der Fall wie bei den anderen
Vitaminen.

Reinigungsversuche an reiner Ascorbinsdure haben
iiberdies gezeigt, dafl es nicht gelingt, durch fraktio-
nierte Kristallisation Stoffe verschiedener Wirksamkeit
zu erhalten. Besonders iiberzeugend ist die Reinigung
der Ascorbinsiure iiber ihre Monoacetonverbindung.
Szent-Gyorgyi konnte zeigen, dafl die Monoaceton-
ascorbinsdure im Tierversuch nur schwach wirksam ist.
Spaltet man jedoch den Acetonrest wieder ab, so erhalt
man eine Ascorbinsiure, die ihre urspriingliche Wirk-
samkeit besitzt?).

Es ist interessant, daf3 nicht alle Tiere das Vitamin C
mit der Nahrung aufnehmen miissen. Ratten, Hihner
oder Hunde konnen dauernd vitamin-C-frei ern#dhrt
werden, ohne dafy bei ihnen Skorbut auftritt. Eine &hn-
liche Spezifitit findet man in der Gruppe der B-Vitamine.

Im tierischen Organismus wird das Vitamin be-
sonders in der Rinde der Nebenniere, in der Leber und
der Schilddriise gestapelt. Nun findet man in den Neben-
nieren von vitamin-C-frei ernihrten Ratten oder Hunden
trotzdem reichliche Mengen Ascorbinsdure, wéhrend sie
aus den Necbennieren skorbutischer Meerschweinchen
allm#hlich verschwindet. Man muf3 also annehmen, dafl
Ratten oder Hunde befihigt sind, die Ascorbinsdure zu
synthetisieren. Dies erklart ihre Skorbutfestigkeit. Da
ferner die Ascorbinsiure im Organismus dieser skorbut-
festen Tiere wohl die gleiche Rolle spielt, wie bei den
anderen Tierarten (sonst ware ihre reichliche Stapelung
nicht verstiandlich), so ist zu folgern, dafl die Ascorbin-
siure in diesen Fillen die Rolle eines Hormons spielt:
sie wird im Tierkorper erzeugt und dient zur Steuerung
des Stoffwechsels, im Gegensatz zu den Vitaminen, die
zv. diesem Zwecke von auflen zugefiihrt werden miissen.

Einemn Stoff von so ausgeprigtem Reduktionsver-
mogen, wie es die Ascorbinsdure ist, kommt zweifellos
bei den Oxydo-reduktionsprozessen im pflanzlichen und
tierischen Organismus Bedeutung zu. Szenl-Gyorgyi hat
dafiir positive Belege gebracht. Moglicherweise steht
dies Verhalten mit der Vitaminwirkung als solcher im
Zusammenhang. Dafl es jedoch nicht allein das Oxydo-
reduktionsvermdogen ist, das fiir die Vitaminwirkung ver-
antwortlich ist, zeigt schon die Mono-acetonascorbin-
siiure, die noch unverandert stark reduziert, trotzdem
sie ja antiskorbutisch wenig*) wirksam ist, oder auch das
von v. Euler kiirzlich bei der Alkalibehandlung von
Zuckern erhaltene Redukton, der Tartronséure-dialdehyd,
der ein dhnliches Reduktionsvermogen wie die Ascorbin-
sdure besitzt und antiskorbutisch nicht wirksam ist. Das
nicht reduzierende Dimethylvitamin andererseits ist
vollig unwirksam. Beide Molekiilhalften sind also bei
der Einwirkung erforderlich. Weitere, chemische Durch-
forschung des Gebietes diirfte Anhaltspunkte dafiir er-
geben, wie die Vitaminwirkung der Ascorbinsdure zu-
stande kommt. [A.74.]

4) Wir konnten inzwischen zeigen (Ztschr, physiol, Chem.
im Druck), daBl die Aceton-ascorbinséiure bei subcutaner Ver-
abreichung (bei der die Ascorbinsdure die gleiche Wirksam-
keit wie per os hat) vollig unwirksam ist.





