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Das Vitamin C'). 
Von Priv.5Doz. Dr. F. MICHEEL. 

Allgemeines chemisches Universitii~laboratorium Gottingen. 
(Eingeg. 3. April 1934.) 

Die chemische Untersuchung des antiskorbutischen 
Vitamins (Vitamin C, Ascorbinsaure) kann heute, etwa 
zwei Jahre nach seiner Entdeckung und Identifizierung, 
im wesentlichen als abgeschlossen gelten, soweit es sich 
um seinen Abbau und seine Synthese handelt*). Im An- 
fang des Jahres 1932 wurde durch Untersuchungen von 
Szent-Gyorgyia), Tillmans*) und Kings) fast gleichzeitig 
der Nachweis erbracht, daD eine schon im Jahre 1928 
von Szent-Gyorgyia) aus den Nebennieren von Ochsen, 
aus Kohl und Apfelsinen dargestellte Substanz C6HsO6 
identisch rnit dem Vitamin C ist. 1-2 mg des reinen 
Vitamins geniigen, um ein Meerschweinchen bei sonst 
Vitamin-C-freier Ernahrung vor Skorbut zu schutzen. 
Diese Dosis ist etwa lOOOmal so groD wie die einiger 
anderer bekannter Vitamine (A und D bei der Ratte, 
B 1  bei der Taube). Aber das Vitamin C findet sich in 
der Pflanzenwelt in so betrachtlichen Mengen (Apfel- 
sine, Zitrone, Paprika, Kohl, Kartoff eln, Ruben, Blatter 
von Iris und viele andere Pflanzen), dai3 bei normaler 
Ernahrung die Versorgung von Mensch und Tier ge- 
sichert ist, daij ferner seine technische Darstellung in 
groi3em MaDstabe aus Pflanzenmaterial moglich ist. Im 
tierischen Organismus ist das Vitamin besonders in der 
Nebennierenrinde und Leber, aber auch an vielen an- 
deren Stellen zu treffen. 

Bemerkenswert ist, daD manche Tierarten (Hunde, 
Ratten) das Vitamin selbst zu synthetisieren vermogen, 
das also fur  sie einen hormonartigen Charakter besitzt. 
Es findet sich bei ihnen auch bei vitamin-C-freier Er- 
niihrung, z. B. in den Nebennieren. 

Die erste Isolierung des damals noch nicht als 
Vitamin C erkannten Stoffes C6H8067) gelang auf Grund 
seines starken Reduktionsvermogens gegeniiber Jod und 
Silbernitrat in s a u r e r Losung. Dies Verhalten, das, wie 
sich spater zeigte, der Atomgruppierung -C=C--0 

eigentumlich ista), bildete ahnlich dem Indophenol- 
reagens ein wertvolles Mittel, seine Gegenwart und 
Konzentration festzustellen. Zur Konstitutionsaufklarung 
haben neben einer Reihe von anderen im wesentlichen 
die Arbeiten von Naworth, Hirst und MitarbeiternO) und 
Micheel und Mitarbeiternlo) gefuhrt. Danach kommt dem 
Vitamin C die Formel I zu. 
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1) Auf Wunsch der Schriftleitung wird die Literatur nur 
in Auswabl zitiert. 

2) Ober seine physiologische Bedeutung siehe die Einleitung 
des Vortrages auf der Hauptversammlung des Vereins deubcher 
Chemiker, Wiirzburg 1933, diese Ztschr. 46, 534 [1933]. 

3) Nature 130, 576 [1932]. 
4) Biochem. Ztschr. 250, 312 [1932]. Zur Bestimmung des 

VitamingehaIts auf cheinischem Wege wurde von Tillmans er- 
Eolgreich das Dichlor-phenol-indophenol verwandt. 

5) Science 75, 357 [1932]. 
6 )  Biochemical Journ. 22, 1387 [1928]. 
7 )  Szent-Gyorgyi, 1. c. 
8) 3. Euler 11. Ilfartius, Ztschr. physiol. Chem. 217, 167 [1933]. 
0 )  Journ. chem. SOC. London 1933, 1270 u. fruhere. 
lo) Ztschr. pbysiol. Chern. 218, 280 [1933]; 222, 235 [1933] 

u. friihere. 
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Charakteristisch ist das Vorliegen zweier enolischer 
Hydroxylgruppen an der gleichen Doppelbindung, die 
selbst konjugiert zu einer Lactongruppe liegt. Dieser 
Lactonring ist aufierordentlich stabil gegen Alkali; hin- 
gegen ist eins der enolischen Hydroxyle mit Lauge 
(Phenolphthalein) titrierbar. Beide enolischen Hydro- 
xyle sind leicht dureh Diazomethan methylierbar. Dies 
Dimethylvitamin (Schmp. 63O11)) besitzt nicht mehr das 
Reduktionsvermogen des Vitamins und ist antiskorbu- 
tisch unwirksam. Es lafit sich jedoch ebenso wie das 
Vitaminll) mit Aceton zu einer Isopropylidenverbin- 
dung H I 3 )  (Schmp. 101') kondensieren. Die Acetonver- 
bindung des Vitamins selbst (Schmp. 220') zeigt noch 
das charakteristische Reduktionsvermogen, ist aber im 
Tierversuch ebenfalls u ~ w i r k s a m ~ ~ ) .  D a  das aus ihr 
durch Abspaltung des Acetonrestes regenerierte Vitamin 
seine volle physiologische Wirksamkeit besitzt, war da- 
rnit der Beweis erbracht, daS nicht etwa eine Verunreini- 
gung fur die Vitaminwirkung der Ascorbinsaure verant- 
wortlich war. Die Synthese der Ascorbiilsaure hat dies 
spater bestatigt. Durch die Bildung von Kondensations- 
produkten mit Aceton ist fur das Vitamin wie fur das 
Dimethylvitamin das Vorhandensein zweier alkoho- 
lischer, raumlich nahe gelegener Hydroxyle bewieseii. 
Eins davon mufite, wie die Bildung eines Triphenyl- 
methyl-atherslt9 zeigte, der noch beide enolischen Hydro- 
xyle enthieltle), primar sein. Die entscheidende Auf- 
klarung iiber die weitere Ailordnung der Atome, ins- 
besondere das Vorliegen eines stabilen Furanringes, 
einer Doppelbindung zwischen den C-Atonien 2 und 3 
und einer nicht verzweigten Kette, brachte die Ozon- 
spaltung des 2,3 - Dimethyl- 5,6 - di - p - nitro - benzoyl- 
vitamins IV, dessen p-Nitro-benzoesauregruppen an den 
gleichen Hydroxylen sitzen wie der Acetonrest im Iso- 
propyliden-dimethyl-vitaminx7). 

Die Ozonspaltung fuhrte zu einem Methylester der 
1-Threonsaure (Schmp. 162O) V, dessen Hydroxyle 3 
und 4 rnit Nitrobenzoesaure und 1 rnit den1 Methyl-osalyl- 
rest verestert sind. Da eine Zerlegung des Molekuls in 
zwei Teile nicht erfolgt war, muijte die Doppelbindung 
in einem stabilen Ringe liegen. Durch Verseifung er- 
halt man neben Methanol und p-Nitrobenzoesiiure die 
beiden Spaltstiicke des Vitaminmolekuls, Oxalsaure und 
1-Threonsaure (VI). Die Identifizierung der 1-Threon- 
saure brachte den Nachweis, dai3 das Vitamin, trotz 
seiner nahen Verwandtschaft zu den Hexosen, der 
1-Reihe angehort, wahrend jene, soweit sie sich in der 
Natur finden, fast ausschlieDlich die d-Konfiguration be- 

11) Karrer u. Mitarb., Vierteljahrssch. naturforsch. Ges. 
Zurich 78, 9 [1933]. Nicheel u. Kruft, Naturwiss. 21, 63 [1933]; 
Ztschr. physiol. Cbem. 216, 234 119331. 

i*) v. Varghu, Nature 130, S47 [1932]. 
1s) Karrer u. Mitarb., Biochem. Ztschr. 258, 4 [1933]. 

14) Micheel u. M o l l ,  Ztschr. phpiol. Chem. 219, 253 [1933]. 
9 o. Varghn, Nature 131, 363 [1933]. 
16) Karrer u. Mitarb., Helv. chim. Acta 16, 302 [1933]. 
17) Micheel u. Krujt, Ztschr. physiol. Chem. 215, 215; 222, 

Nicheel u. Mitarb., Ztsehr. physiol. Chem. 216, 233 [1933]. 

235 [1933]. 
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COOH Auch die Synthese des Vitamins ist nach einer Reihe 
I von Methoden erfolgreich durchgefuhrt worden. Alle 

CH,OC=O O=COCHS COOH + COOH Synthesen miissen bei Verwendung naturlicher Zucker 
zuerst diese a m  der d-Form in die 1-Form umwandeln~*). 
Die erste Synthese wurde etwa gleichzeitig von Reich- 
steinz5) und von Huworth2e) ausgefuhrt. Sie geht aus 
von I-Xyloson (XI), das durch Cyanhydrin-synthese in 

I 
I 

NbzlO NbzlO I I + HCOH 

C--C-C c=o HOCH + 2CH3OH 
H, H \(-)/ He's + 202N.C6H4*C00H das Nitril einer &Keto-hexonslure ubergeht (XII). 

V VI 

sitzen. Ferner mul3ten die C-Atome in gerader Kette 
verknupft sein. Der Ozonabbau wurde spater von 
Haworth, Hirst und Mitarbeiternla) am Tetramethyl- 
vitamin wiederholt und die Bildung von Oxalsaure und 
in diesem Falle Dimethyl-1-threonsaure bestatigt. Nach- 
dem so die Funktionen der Sauerstoffatome und das Vor- 
liegen einer . di-enolischen Doppelbindung in einem 
Ringe bewiesen waren, mui3te noch die Spannweite des 
Ringes ermittelt werden. Denn die beschriebenen Er- 
gebnisse waren auch rnit der Formulierung des Vitamins 
als Pyranderivat vertraglich (VII). Auch zwischen diesen 
beiden Formeln (I und VII) konnte eine sichere Ent- 
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scheidung getroffen werden. Nach einem von CrigeeLg) 
angegebenen Verfahren geben nur solche primaren 
Hydroxyle bei der Oxydation Formaldehyd, die benach- 
bart zu einem C-Atom mit f r e i e r  Hydroxylgruppe 
stehen. Es konnte also Formaldehyd nur entstehen, wenn 
dem Vitamin Formel I zukame. Wahrscheinlich infolge 
schneller sekundarer Veranderungen des leicht oxydablen 
Vitamins €and KumePO) bei der Oxydation mit Bleitetra- 
acetat keinen Formaldehyd. Verwendet man aber das 
schwer oxydable Dimethylvitamin, so erhalt man 70% 
d. Th. an Formaldehydzl). Die endgiiltige Entscheidung 
zugunsten der Formel I brachte die katalytische Hydrie- 
rung des Vitaminssz). Sie fuhrte in guter Ausbeute zur 
1-Idonsaure (VIII)z9. Die Formel I fur das Vitamin ist 
somit als vollig gesichert zmzusehen. Noch nicht fest 
steht, ob das Vitamin als Enol mit wesentlichen Mengen 
seiner beiden zugeharigen Ketoformen I X  und X im 
Gleichgewicht steht. 

18) Joura chem. SOL London 1933, 1270. 
19) LIEBIG& Ann. 495, 218 [1932). 
20) Helm. chim. Acta 16, 303 [1933]. 
21) Micheel u. Mitarb., Ztschr. physiol. Chem. 222,242 [1Q33]. 
22) Haworth u. Mitarb. (Journ. chem. Soe. London 1933, 

1270) wgen a w  &em Verhaldn der durch Ozonabbau erhaltenen 
Dimethyl-1-threonsilure beim Abbau naeh Weermann (Rec. Trav. 
chim. Pays-Bas 37, 16 [1917]) ebenfalls den Sehld, daD For- 
me1 I die richtige iet. Ober die Umicherheit dieser SchluB- 
weise vgl. jedoch Micheel u. graft, 1. c. ( A m .  3) u. Ber. Dtsch. 
chem. Gee. 67,844 [1934]. 

2’) hticheel u. Mitarb., Ztechr. phyeiol. Chem. 338, 2421 [19%]. 
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Die durch Verseifung intermediar gebildete 8-Keto- 
saure (XIII) bildet unter Lactonringschlui3 das Vitamin 
(XIV). Da jedoch das I-Xyloson nur uber eine ganze 
Reihe von Zwisehenstufen aus d-Galaktose zuganglich 
ist, so ist diese Synthese langwierig. Auch das Spiegel- 
bild des Vitamins wurde so dargestellt (aus d-Xyloson). 
Die synthetische 1-Ascorbinsaure erwies sich auch in be- 
zug auf ihr physiologisches Verhalten als vbllig identisch 
mit dem natiirlichen Vitamin. 

Ein anderer Weg wurde von Micheel und Mit- 
arbeiternz’) beschritten. Das Vitamin kann letzten Endes 
als das enolisierte Lacton einer 2-(oder 3-)Ketosaure auf- 
gefafit werden. Deshalb sollte es gelingen, aus einer 
2-Keto-saure unter geeigneten Bedingungen ,das Vitamin 
zu erhalten. Diese schon bei Abschlufi der Struktur- 
ermittlung vorauszusehende Moglichkeit28) lief3 sich auf 
folgendem Wege verwirklichen: Die 1.Sorbose (XV), (er- 
halten auf folgendem Wege: d-Glucose [Hydrierungl 
+ Sorbit [Oxydation mit Bact. xylinuml + I-Sorbose) 
wird uber das Sorboson in 2-Keto-1-gulonsaure (XVI) 
ubergefuhrt. Diese geht in alkalischer Losung in die 
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28) Die I-Galaktose echeint aua Leinsamenschleim in prlpa- 
mtivem Ausmai3e gewinnbar zu sein (Anderson, Journ. biol. 
Chemistry 100, 249 [lw]). 

28) H,elv. chim. Acta 16, IOU) [1933]. 
zl) Joum. ehem. SOC. London 1933, 1270. 
27) Naturwise. 22, 206 [1934]; Ztschr. physiol. Chem. (im 

Druek), Vortrag auf dem 9. intern. Kongr. f.  reine IL angew. 
Chemie Madria 19934. 

29) hticheel u. Eraft, Ztsehr. phydol. Chem. alf3, 280 [lWS]. 
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Natl.iiiin\,erbindLiii~ des Enols (XVII) uber (es ist nicht 
belrannt, ob b e i d e enolischen OH-Gruppen durch Na 
ersetzt werden). Die Doppelbindung 1aDt eine cis- und 
trans-Form zu. Beim Ansauern erhalt man unter Lacton- 
bildung das Vitamin (XVIII), aber nur die cis-Form ver- 
mag diese Lactonbildung einzugehen, wahrend die trans- 
Form in das Ausgangsmaterial oder Isomere ubergeht. 
Zu einer ahnlichen Synthese gelangte Reichstein28), als 
er 2-Keto-1-gulonsaure fur sich oder mit Mineralsauren 
langere Zeit kochte. Auch die Ester von 2-Ketosauren 
der Hexosereihe gehen leicht riach einem von Ohlea") 
und von angegebenen Verfahren in ihre Di-enol- 
lactone uber. Von diesen Autoren wurde so, ausgehend 
von der 2-Keto-d-gluconsaure (XIX) ein Isomeres des 
Vitamins (XX) erhalten, und ReichsteZn29) stellte spater 
nach dieser Methode aus dern 2-Keto-I-gulonsaureester 
das Vitamin her. AuDerdem haben Haworth und seine 
Schiile32) ausgehend von verschiedenen Osonen der 
Zuckerreilip noch eine Anzahl von Isomeren und Homo- 
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logen des Vitamins erhalten. Ober eine vitaminartigc. 
Wirkung dieser Isomeren ini Tierversuch ist nichts be- 
Itannt. Hiugegeti zeigen die d-Ascorbinsaure und das 
Isomere von Ohle und Maurer (vgl. oben) eine schwache 
atitiskorbutische Wirkung irn Tiervers~ch~") .  

Wie schon iu der Einleitung bemerkt, gehort das 
Vitamin zu den Stoffen, die in der Pflanzenwell allge- 

2 9 )  Hrlv. c h i .  Acta 15, 511 [1934]. 
30)  Ber. Dtsch. cheni. Ges. 67, 324 [1933]; vgl. auch angew. 

J1) Ber. Dtsch. cheni. Gee. 66, 1054 [193Y]. 
; 2 )  Jouru. cheni. SOC. London 1934, G". 
31') D d m e r  u. Moll, Zlschr. physiol. (hem. 2P2, 116 [1934]. 

C'lieni. 45, 709 [1932,,1. 

mein weit verbreitet sind, besonders in vielen Friichten, 
aber auch in Blattern und Wurzeln. Zwar ist die Menge 
des Vitamins, die ein Mensch tiiglich braucht, betracht- 
jich. Sie diirfte nach Schatzungen zwischen etwa 30 
und 60 rng liegen3&). Man darf aber annehmen, dalj bei 
einer normalen Ernahrung, in der nicht lange Zeit Milch, 
Obst, Gemiise, Kartoffelu oder Ruben fehlen, der Bedarf 
des Menschen gedeckt wird. Kochen des Gemuses oder 
Obstes schadigt das Vitamin nur iiia5ig und wohl ini 
wesentlichen dadurch, daD es dabei wegen seiner leich- 
len Oxydierbarkeit veranderl wird. In Obst- und Ge- 
niiisekonserven findet sich jedoch haufig nur noch sehr 
wenig Vitamin, anscheinend besonders dann, wenii 
Spuren von Schwermetall (Cu) bei der Zubereitung nicht 
ausg~schlossen werden (besonders Kupfer katalysiert die 
Osydation). Hingegen behalten Konserven, die unter Be- 
riicksichtigung dieser Eigenschaften des Vitamins her- 
gestellt werden, einen groi3en Teil ihres Vitainin-C- 
Cfehaltes. Rohes Fleisch enthalt n u r  wenig Vitaniin. 
'I'rotzdem scheint es, als ob die Polarvolker ihren Bedarf 
daraus decken, sofern nichl bei ihnen ein stark vermin- 
dertes Bediirfuis besteht oder eine Partialsynthese niog- 
Iich ist. A U C ~  die Moglichkeit, dai3 andere Kohlenliydrale 
als ,,Provitamin" auftreten konnten und so an1 Vitamin- 
Iiaushalt beteiligt sind, ist zu erwagen. 

Die weite Verbreitung des Vitamins C in tierischen 
und pflauzlichen Organen und Geweben laat vermuten, 
daij ihm bestiminte Funktioilen darin zukommen, die wo- 
nioglich ini Tierkorper mit seineni Vitamincharakter zu- 
sammenhangen. Es ist naheliegend, dabei auf Grund 
seiner besonderen chemischen Eigenschaften an eiiie 
Mitwirkung bei Osydo-Reduktionsprozessen zu denken. 
Aber auch als Aktivator von eiweiDspaltenden Enzymen 
scheint ihm Bedeutung z u z ~ k o m i n e n ~ ~ ) .  LA. 43. ] 

34) Falle von deutlicheiii Skorbut gehoren z. B. in der 
c!eutschen Bevolkerung zu deu grofien Seltenheiten und koninieii 
tiur unter anormalen Lebensbedingungen (z. B. auf Polar- 
espeditionen) wiederholt \or. Hingegen durfte ein ,,latenler" 
Skorbut Iiiiufiges sein. ._ 

3s) Knrrer  4. Zehender, Helv. chini. Acla 16, iO1 [1933]. 
illasckmarin u. Helmet-!, -ZIwhr. physiol. C'hern. 225, 122 [1934]. 
Pzicc, Blochentical Journ. 27, 1703 119331. I h r f t  11. h m *  
Nature 131, 469 [1933]. 

Vitamin D. 
Von Dr. A. LiiTTRINGHADS, Universitat Heidelberg. (Eingrg. M. Mxi IR31.1 

1 1 1  h ;i I !  : Nnturliches Vitamin D. - Vitamin D aus Ergosterin. - Konslitution. - l'hysiologische Wertbestinimung. - 
\ I~ir lcu~~~s~nechanis t i ius .  - Identitiit. - Bildung des \.'itamins D in der Natur. - Herstellung und Anwendung. 

N a t i i r l i c h e s  V i t a m i n  D. 
lin Jahre 1W spraeh Hopkins erstmalig die Vermutung 

:;us, daB die Ursache der Rachitis in der  Armut der Nahrung 
an eineni jetier Stoffe - heute Vitamins genannt - zu suchen 
sei, deren der Organisnius, wenn aueh in  geringer Menge, 60 
doch unbedingt bedarf. Die Richtigkeit dieser Hypothese konnte 
splter, vor allem durch HeEtanby, a n  Hand von Tierexperi- 
inenten und klinischen Beobachtungen bewiesen werden. Die 
Vervollkoinmnung der Tierversuche gestattete die Analyse der 
Nahrungsiiiittel auf ihren Gehalt an antirachitischem Vitamin, 
und man fand, daB es zu den fettliislichen Vitaniinen gehorte, 
sich aber von dem antixerophthalmischen Vitamin A, mit dem 
es zunachst fur identisch gehalten wurde, nach Vorkommen 
und Eigenschaften deutlich unterschied. 

In besonders groi3er Konzentration findet sich das 
antiracliitische Vitamin D in deli Leberolen der Knochen- 
Eische (1) wie Dorsch, Heilbutt und Thunfisch; dem- 
gegeniiber erscheint der Gehalt sonstiger tierischer und 
pflanzlicher Quellen recht gering, z. B. hat die Butter hoch- 
stens 5% voni Gehalt des Dorschlebertrans, und Fleisch, 

Eier, Gemuse und Pilze sind noch armer (vgl. 2). Ver- 
suche zur Reindarstellung des Vitamins D sind bislang 
noch nicht gegliickt ; es konnte iinmerhin durch Extraktion 
von Lebertran mit Eisessig oder Alkohol, Verseifung drs 
Extraktes und Abtrennung der Sterine aus dem Neutral- 
teil etwa 10 OOOfach angereichert werden (3 ) .  Ender (4) 
kam zu besonders hochaktiven Produkten, indem er  aus 
solchen Konzentraten das Vitamin D als saures Phthalat 
abschied und das begleitende Vitamin A durch Adsorp- 
tionsmittel entfernte; Dalmer, v. Werder und M o l l  ( 5 )  
trennten das Vitamin A durch Addition an  Maleinsaure- 
anhydrid ab. Das Vitamin D setzt sich chemisch nur aus 
Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff zusammen (6) 
und besitzt Alkoholnatur (4), ist aber mit Digitonin nicht 
fallbar. Es ist fettloslich, zienilich haltbar und bestandig 
gegen milde chemische Reagenzien ; beim Erhitzen a d  
200° wird es rasch zerstort (7). Damit sind unsere heuti- 
gen chemischen Kenntnisse uber das Vitamin D der Fisch- 
trane im wesentlichen erschopft. 


