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Die Geschichte der Naturwissenschaft kann durch die 
Lebeiisbilder jener Manner gestaltet werden, denen groRe 
Entdeckungen gelangen, durch die sie den Fortschritt der 
Wissenschaften bestimmten und ihrer Generation die The- 
matik der Forschungsarbeit lieferten. Die erste Halfte tin- 
seres Jahrhunderts ist durch eine reiche Ernte im Gebiet 
der Naturstoffchemie gekennzeichnet; zahlreiche Verbin- 
dungsklassen wurden neu entdeckt,  manche altbekannteii 
Stoffe in ihrer Konstitution geklart und in ihrer physiologi- 
schen Bedeutung erkannt.  Unter diesen Arbeiten nehmen 
die Untersuchungen iiber die Sterine und Steroide einen be- 
vorzugten Platz ein Einblick in den Bau und die Bedeu- 
tung dieser wichtigen Naturstoffe und ihre Beziehung Zuni 
antirachitischen Vitamin D verdanken wir zu einem grol3en 
Teil der Arbeit von Adolf Windaus in Gottingen, der am 
9. Juni 1959 a m  Ort seines langjahrigen Wirkens die Augen 
fur immer schlol3. 

Adolf Windaus wurde a m  25. Dezember 1876 in Berlin 
geboren, sein wahrhaft  erfulltes Leben umfal3te somit einen 
Zeitraum von fast  83 Jahrcn. Den wissenschaftlichen Hohe- 
punkt erreichte dieses Leben in den Jahren 1923-1933 in 
Gottingen, wo zu jener Zeit die Naturwissenschaften in 
allen Gebieten durch hervorragende Forscher und Lehrer 
vertreten waren. Wir erinnern uns  an einige Narnen aus 
jener Zeit: Es lehrten Max Born, James Franck, Robert 

Wettstein als Biologen, Hans Stille als Geologe, Hans  Kienle 
als Astronom, V .  M .  Goldschmidt als Mineraloge; in der 
Chemie wirkten Gustav Tamann, Arnold Eucken, Richard 
Zsigmondy - es lebten noch der Mathematiker David Hil- 
bert und der Chemiker Otto Wallach, der Vorganger von 
Adolf Windaus auf dem Lehrstuhl fur  Chemie, den einst 
Friedrich Wiihler innegehabt hatte.  In diesem Kreis wirkte 
Adolf Windaus, als er den grof3en wissenschaftlichen Erfolg 
errang, der seinen Namen beruhmt und weit iiber die Fach- 
welt hinaus bekannt machte: die Losung der Frage nach 
dem Wesen des antirachitischen Vitamins D. 

Im Jahre 1925 lud Alfred Hess, New York, Windaus dazu 
ein, sich an den Arbeiten iiber das antirachitische Vitamin 
D zu beteiligen, mit dem man die Rachitis zu heilen hoffte. 
Windaus, der niemals die Verdienste anderer voll zu wur- 
digen vergaf3, hat  selbst stets auf diesen Beginn seiner Un- 
tersuchungen auf dem Vitamin-Gebiet hingewiesen und 
auch gern betont, dal3 spater im Laufe der Entwicklung ein 
haufiger Gedankenaustausch mit seinen englischen Kolle- 
gen Heilbron, Rosenheim, Webster und anderen s ta t t fand,  die 
sichebenfalls mit der Natur des Vitamins D beschaftigten. 

Pohl, Ludwig Prantl als Physiker, Hermanrr Rein, Frit- *- von 

I )  Windaus-Memorial-Lecture vor der Chemical Society, London, 
am 5 .  Mai 1960. 

Wie kam es ZLI dieser Einladung durch Alfred Hess zur 
Mitarbeit am Vitamin-D-Problem? Sie ging an Adolf 
Windaus als den daiiials ,,besten Kenner auf dem Gebiet 
der Sterine", und war die Folge seiner miihsamen und ziel- 
strebigen Untersuchungen iiber eine bei Tier und Pflanze 
verbreitet vorkoniniende Stoffklasse, die er -- 25-jahrig - 
1901 in Freiburg i .  Br. im Medizinisch-chemischen Labo- 
ratorium von Kiliani mit dem Ziel einer Habilitation be- 
gonnen hatte,  und die ihn zunachst allein und spater mit 
zahlreichen Schulern in den folgenden Jahrzehnten ganz 
bevorzugt beschaftigten. ,,Uber Cholesterin" iautet  der 
kurze Titel einer Arbeit, mit der Windaus sich 1903 in der 
medizinischen Fakultat  der Universitat Freiburg habili- 
tierte, nachdem er 1897 in seiner Geburtsstadt Berlin zwar 
das Physikum absolviert hatte,  dann aber ganz von den 
Problemen der Chemie angezogen wurde und rnit einer 
chemischen Arbeit bei Kiliani 1899 zum Dr. phil. promo- 
viert worden war. Den medizinischen Doktorgrad hat er 
1927 honoris causa von Gottingen erhalten. 

Das Cholesterin, ein in jeder tierischen Zelle vorkom- 
mender Stoff, dessen Bedeutung 1901 ganz unbekannt war 
und der trotz vieler Bemuhungen bedeutender Chemiker, 
seinen Bau Z I I  ermitteln, in seineni Wesen vollig unerkannt 
geblieben war, konnte nur  einen jungen Forscher anziehen, 
dem es nicht auf schnelle und aufsehenerregende Erfolge 
ankam, der aber davon uberzeugt war, dal3 ein prirnarer 
Bestandteil tierischer Zellen, der sich in ahnlicher Form 
auch in Pflanzen findet, grol3e Bedeutung besitzen und ge- 
wil3 in Beziehung zu anderen Stoffen des Zellgeschehens 
stehen miisse. Eben darum nahm Windaus die grol3e Miihe 
auf sich, den komplizierten Bau eines Molekuls der Zusam- 
niensetzung C,,H,,O zu erinitteln, ein Ziel anzustreben, das 
endgultig erst ini Jahre 1932 erreicht werden konnte, nach- 
dem sich im Laufe der Zeit andere Laboratorien, (vor 
allem Heinrich Wieland in Miinchen, Otto Diels in Kiel und 
Rosenheim und King in London) mit vieler Hande Werk 
an der Bearbeitung der sproden Materie beteiligt hatten.  
Cholesterin erwies sich zunachst als Prototyp einer Klasse 
nahe miteinander verwandter Verbindungen, der sog. Ste- 
rine des Tier- und Pflanzenreiches, die vergleichend von 
Windaus analysiert wurden. Er  erkannte,  dab  die ihneii 
zugrundeliegenden gesattigten Kohlenwasserstoffe 8 Was- 
serstoffatome weniger enthalten als ein Paraffin, was auf 
das Vorliegen eines tetracyclischen Grundskeletts als ge- 
meinsamen Strukturmerkmals schlieBen IieR. 

Die von Wirzdaus vertretene Uberzeugung, das in diesen 
Stoffen vorliegende, aus  4 Ringen bestehende Yohlenstoff- 
Grundskelett iiiiisse sich auch in anderen wichtigen Natur- 
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stoffen finden, wurde 18 Jahre nach Beginn der Cholesterin- 
Studien erstmalig durch das Experiment bestatigt. Wind- 
aus, der 1913 den Lehrstuhl fiir medizinische Chemie in 
lnnsbruck ubernommen hatte,  war 1915 als Nachfolger von 
Otto Wallach nach Gottingen berufen worden, und hier ge- 
lang ihm 1919 die Uberfuhrung des Cholesterins in die sog. 
Cholansaure, eine bereits von Heinrich Wieland ails Gallen- 
sauren dargestellte Grundsubstanz. 

Cholesterin 
cnH,,o 

Cr03 - 

Koprostan 
&Hi8 

/CH3 
+ o=c 

'CH, 
H 

Cholansaure Aceton 

Abb. I .  uberfrihrung von Cholesterin in Cholansaure 
Czc Hto Oz 

Abb. 1 gibt diese experimentelle Verknupfung des 
Cholesterins mit den Gallensauren in der heute ublichen 
Schreibweise der damals noch nicht bekannten Konstitu- 
tionsformeln wieder. 

Mit diesem Schritt war gezeigt, daR die Sterine und die 
in der Gallenflussigkeit enthaltenen und fur  deren Funktion 
bedeutsamen Gallensauren nahe verwandt sind; man konnte 
n u n  die Ergebnisse, die in der Konstitutionsermittlung der 
beiden Stoffklassen - der Gallensauren durch H .  Wieland, 

stemeti, zu grundsatzlichen, verallgemeinerungsf ahigen Er- 
kenntnissen der Stereochemie. Vom Cholesterin leiten sich 
durch Absattigung der Doppelbindung 2 Dihydro-Derivate 
ab ,  das Cholestanol und das Koprostanol (Koprosterin), die 
beide in der Natur  vorkommen. Nach langwierigen Unter- 
suchungen konnte Windaus wahrscheinlich machen, daR der 
Unterschied zwischen diesen Alkoholen auf der raumlichen 
Verknupfung zweier gesattigter Ringe in cis- bzw. trans-Stel- 
lung zueinander beruht.  In Abb. 2 ist diese Raumisomerie 
- wieder in der heute gultigen Schreibweise - darge- 
stellt. 

Diese damals neuartige Konzeption hat W .  Huckel in 
Windaus' Laboratoriurn dazu angeregt, seine grundlegen- 
den Arbeiten uber die Raumisomerie der Dekaline durch- 
zufiihren (Abb. 3). Er konnte zeigen, da8 in der T a t  ein 
cis- und ein trans-Dekalin existieren und dab  die an den 
Sterinen abgeleiteten Vorstellungen uber die raumliche 
Verknupfung von gesattigten, kondensierten Ringsystemen 
eine allgemein giiltige GesetzmaBigkeit offenbart hatten.  

Choles tan01 
Ah trans 

Koprosterin 
A/s cis 

Abb. 2. Die Raumisomerie der gesattigten Dihydro-cholesterine 

der Sterine durch A. Windaus- erzielt worden waren, wech- 
selseitig auf ihre individuellen Vertreter ubertragen. Dieser 
grol3e Erfolg wurde a m  16. Mai 1919 in einer Sitzung der 
Gottinger Gesellschaft der Wissenschaften vorgetragen ; 
der weitere Ausbau der Erkenntnis fuhrte zur Aufstellung 
von Partialfornieln f u r  die Sterine und Gallensauren und 
zugleich z u  neuartigen Problemen uber den raumlichen 
Bail von gesattigten kondensierten Kohlenstoff-Ringsy- 

H H 

trans CIS 

Deka l h  

Abb. 3. Die Raumisomerie der Dekaline 

Zugleich wurde damit offenbar, dab die den Gallensauren 
zugrundeliegende Cholansaure und das Koprostanol der- 
jenigen sterischen Reihe angehoren, deren Ringe A und B 
in cis-Stellung miteinander verknupft sind. 

Bei den Arbeiten a m  Cholesterin war Windaus beilaufig 
eine wichtige Entdeckung gelungen : die Additionsverbin- 
dung zwischen Cholesterin und Digitonin. Dieser Befund 
erklarte die altere Beobachtung von Ransom, daR die hamo- 
lytische Wirkung der Saponine durch Cholesterin aufge- 
hoben wird; in der Kornplexbildung erkannte Windaus die 
Ursache fu r  die Entgiftung. 

Die Zahl der zu den Sterinen und Gallensauren zu rech- 
nenden Naturstoffe war inzwischen schnell gewachsen, aber 
nur langsam vertiefte sich der Einblick in ihren kompli- 
zierten Bau, f i ir  den Windaus am 30. Mai 1919- wieder vor 
der Gottinger Gesellschaft der Wissenschaften - zum er- 
stenmal einen moglich erscheinenden Formeltypus vor- 
schlug. In Abb. 4 ist die damals veroffentlichte Cholesterin- 
formel der heute eindeutig gesicherten gegeniibergestellt. 

I 
OH 

7919 Cholesterin 1932 
Abb. 4. Konstitutionsformeln des Cholesterins 

Der Raum, der einem kurzen Aufsatz zur Verfugung 
steht,  erlaubt es weder, im einzelnen den experimentell ein- 
geschlagenen Wegen zu folgen, die zur Aufstellung dieses 
ersten Formeltypus fiihrten, noch die verschlungenen 
Pfade nachzuzeichnen, die ZLI ihrer Korrektur im Sinne der 
heute gesicherten Cholesterinformel fiihrten. Es wurde 
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schon angedeutet, daR das Gedankengut mehrerer Arbeits- 
kreise in England und Deutschland sich in der Aufstellung 
der endgiiltigen Struktur des ails drei Sechsringen und 
einem Fiinfring bestehenden sogenannten ,,Steranskeletts" 
widerspiegelt. Heute verfiigt man sogar iiber mehrere Me- 
thoden, um das Cholesterin total zu synthetisieren: Es war 
einer der Hohepunkte auf dem XII. Internationalen Che- 
miekongre6 irn September 1951 in New York, als S i r  Ro- 
berf Robinson und R. B.  Woodward iiber die ersten Total- 
synthesen des Steranskeletts und des Cholesterins berich- 
teten. 

Wir kehren jedoch zunachst in das Jahr 1925 zuruck. 
Wahrhaft rnit Recht konnte man in Adolf Windaus damals 
,,den besten Kenner der Sterine" sehen. Diese Kennerschaft 
wares,  die jene bereits erwahnte Einladung des New Yorker 
Yollegen Alfred Hess an Adolf Windaus ausloste, sich an 
der Bearbeitung des Vitamin-D-Problems ZLI beteiligen. 

Vollig unabhangig von dem zunachst so einsamen Weg 
der Sterinchemie und ohne erkennbare Beziehungen hatte 
sich inzwischen die Vitaminforschung entwickelt, die Lehre 
von Stoffen, die in kleinster Konzentration rnit der Nah- 
rung aufgenommen werden mussen, damit die Lebensab- 
laufe normal erfolgen. Fehlt unter diesen akzessorischen 
Nahrstoffen das Vitamin D, so treten schwere Wachstums- 
storungen auf, die durch ungeniigende Einlagerung von 
Yalksalzen in die Knochensubstanz des jugendlichen Or- 
ganismus zustande kommen; es entstehen die Symptome 
der Rachitis. Als Quelle fur Vitamin D und somit als Heil- 
mittel oder Prophylactikum gegen Rachitis war der Leber- 
tran seit langem bekannt. Aber 1919 fand der Berliner Kin- 
derarzt Huidschinsky ein zweites Schutzmittel gegen Ra- 
chitis: die ultraviolette Bestrahlung des Kindes! DaB bei- 
den Methoden - der oralen Verabreichung von Lebertran 
und der Ultraviolett-Bestrahlung - ein und derselbe Wir- 
kungsmechanismus zukommen sollte, war zunachst nicht 
anzunehmen, und man sprach von dern ,,klassischen" Bei- 
spiel einer Lehre, nach der man eine Krankheit spezifisch 
(mit Vitamin D) oder unspezifisc'h (durch Hebung der all- 
gemeinen Widerstandskraft durch Bestrahlung) ZLI heilen 
vermochte. Dann aber machten Hess und Sfeenbock in den 
USA unabhangig voneinander die uberraschende Ent- 
deckung, daR es gar nicht notig ist, den kranken Menschen 
bzw. im Tierversuch die rachitisch erkrankte Ratte zu be- 
strahlen, sondern daR die ultraviolette Bestrahlung ihrer 
Nahrunggeniigt. Dieser Aufsehen erregende Befund konnte 
nur durch die Annahme gedeutet werden, dab sich sowohl in 
der Haut als auch in der Nahrung ein Stoff befinden musse, 
der bei der Ultraviolett-Bestrahlung in Vitamin D iibergeht, 
also die Eigenschaften einer Vitamin-Vorstufe, eines Pro- 
vitamins D, besitzt. Die Wirkung der Lichttherapie war 
damit auf einen chemischen Vorgang zuriickgefiihrt, der 
zur Entstehung eines Vitamins fiihrt. Das durch Ultra- 
violett-Bestrahlung - wie man damals sagte - ,,aktivier- 
bare" Provitamin aber fand sich auf Grund von Fraktio- 
nierungsversuchen amerikanischer und englischer Autoren 
(Hess, Steenbock, Rosenheim) in der Sterinfraktion der Nah- 
rung. Zunachst schien es, als ob Cholesterin selbst aktivier- 
bar sei - obgleich man seltsamerweise keine chemisch Ieicht 
meBbaren Anderungen beobachten konnte, die sich a m  
Cholesterinmolekiil bei seiner Bestrahiung zeigten. 

Das war die geheimnisvolle Situation, in der Windaus um 
Hilfe und Mitarbeit gebeten wurde. I n  Zusammenarbeit 
rnit dem Gottinger Physiker R. W. Pohl konnten dann in 
verhaltnismaRig kurzer Zeit jene Erkenntnisse gewonnen 
werden, die in den Jahren 1926 und 1927 veroffentlicht 
wurden : Unabhangig von 0. Rosenheim sowie Heilbron, 
Karnrn und Morton berichteten Windaus und Hess. daR 

nicht das Cholesterin selbst aktivierbar ist, soridern eine in 
kleinster Menge in ihm ent haltene Verunreinigung. Nur auf 
physikalischem Wege gereinigtes Cholesterin besitzt eine 
charakteristische Absorption bei 280-300 mp, die durch 
Ultraviolett-Bestrahlung ausgebleicht wird; sie kommt der 
Begleitsubstanz zu .  Aus den Eigenschaften der Verunreini- 
gung hat Windaus indirekt geschlossen, es miisse sich uin 
einen Stoff handeln, der dem in der Hefe vorkommendeii 
Ergosterin ahnlich sei. I n  der Ta t  erwies sich das in der 
Hefe vorkornmende Ergosterin als ein Provitamin, das von 
Windaus sogleich als moglicher Prototyp weiterer Vitamin- 
D-Vorstufen von ahnlichem Bau angesprochen wurde. We- 
nig spater wurde dann ein dem Ergosterin ahnlich gebautes, 
wasserstoffarmeres Cholesterin, das sog. 7-Dehydro-chole- 
sterin, aus Cholesterin auf chemischem Wege bereitet und 
als dasjenige Provitamin erkannt,  welches durch UV-Be- 
strahlung in das iiberwiegend im Lebertran vorkornmende 
Vitamin D iibergeht. 

H3C&LH9 H 3 c w C H 3  

I && CHj 

\ 7  
6 HO 5' HO 

6 
Ergosterin 7- Dehydro -cholesterin 

I OV L/ifamm D, 
Abb. 5 .  Provitamine D 

1 OV 
Vitamin D2 

In  Abb. 5 ist die heute gesicherte Strukturforniel des 
Pilzsterins Ergosterin rnit seiner charakteristischen An- 
ordnung von zwei konjugierten Doppelbindungen wieder- 
gegeben, die fur die Provitamin-Natur notwendig sind. Das 
7-Dehydro-cholesterin enthalt das gleiche konjugierte Sy- 
stem und unterscheidet sich vom Ergosterin nur in der 
Struktur der Seitenkette. Beide Stoffe sind durch Ultra- 
violett-Bestrahlung aktivierbar; Windaus hat das aus 
Ergosterin entstehende Vitamin D,, das aus Dehydro- 
cholesterin darstellbare Vitamin D, genannt. Brockmann 
gelang I936 im Windaus-Laboratorium die Isolierung des 
natiirlichen Vitamins aus Thunfisch-Lebertran; es erwies 
sich als identisch rnit dem Vitamin D,. 

Im AnschluR an die Entdeckung der Ultraviolett-Akti- 
vierbarkeit des Ergosterins wurden irn Gottinger Labora- 
torium die bewundernswerten Arbeiten durchgefiihrt, die 
sich rnit der ~onst i tut ionsermit t lung des Ergosterins und 
rnit den Vorgangen beschaftigen, die sich wahrend der Be- 
strahlung an diesem Molekiil abspielen. Seit I930 wurde 
deutlich, daR die Bestrahlung des Ergosterins zu einer 
Serie von Abwandlungsprodukten fuhrt ,  die grobtenteils 
als einheitliche lndividuen gefabt werden konnten. AuBer 
dern Vitamin D,, das von der englischen Arbeitsgruppe a m  
National Institute for Medical Research als Calciferol be- 
zeichnet wurde, konnten Lumisterin, Tachysterin und 2 
Suprasterine isoliert werden. Die beiden letzteren ent- 
stehen durch Uberbestrahlung. Die Konstitution des Vit- 
amins D,, des Lumisterins und des Tachysterins wird im fol- 
genden besprochen. 

Windaus stellte fur  das V i t a m i n  D, die Konstitutions- 
formel I (Abb. 6) auf, die unter Berucksichtigung der ront- 
genspektroskopischen Analyse durch Dorothy Crowfoot 
besser in der Form 11 geschrieben wird, welche irn kristalli- 
sierten Zustand vorliegt. Wie ersichtlich, ist der Ring B 
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zwischen den C-Atomen 9 und 10 unter Bildung einer neuen 
Doppelbindung geoffnet worden. Das Vitamin D ist ein tri- 
cyclisches System rnit drei konjugierten Doppelbindungen. 
Diese Konstitution ist durch eine Reihe iibersichtlicher Ab- 
baureaktionen gesichert worden. 

P 

HO 
6 

I 

Vitamin Q 

Abb. 6. Die Konstitution des Vitamins D2 

stehung durch eine bis dahin nicht beobachtete Reduktion 
von Carboxyl-gruppen zu Methylgruppen zu deuten ist, 
was durch Modellversuche belegt werden konnte. 

Damit war die Konstitution des Vitamins D, eindeutig 
gesichert. Das aus Dehydro-cholesterin entstehende Vit- 

amin D, unterscheidet sich von dem hier be- 
sprochenen Abwandlungsprodukt des Ergosterins 
- wie schon fruher dargelegt - nur  im Bau der 
Seitenkette;  seine kurzlich gegluckte Totalsyn- 
these durch H .  H .  lnhoffen bildet den kronen- 

den AbschlulS der Chemie des antirachitischen Vitamins. 
Das L u  m i s t e r i  n zeigt in seinem chemischen Verhalten 

weitgehende Analogie rnit der Muttersubstanz; es erwies 
sich als ein an  C-10 raumisomeres Produkt VII (Abb. 9), 
wahrend das T a c h y s t e r i n  - wie das Vitamin D, - vier 
Doppelbindungen und drei Ringe enthalt .  Ihrn konnte die 
Struktur  V l l l  zugeordnet werden, die durch die Darstellung 
identischer Hydrierungsprodukte aus  Vitamin D, und Ta- 
chysterin gestiitzt wird. 

Bei der Reduktion des Tachysterins rnit Natrium und 
Alkohol entsteht unter anderem ein Dihydro-tachysterin 

CH, 

~4 
? 

In Abb. 7 ist der oxydative Abbau wiedergegeben. M i t  CH, 
Ozon liefert das Vitamin D, auI3er Formaldehyd und Me- O = C / c C H 3  

~ e ~ ~ y ~ - i ~ ~ ~ r ~ ~ y f -  
acetaldehyd 

H 
thyl-isopropyl-acetaldehyd die bicyclische Ketosacire CHi 

/ 
cr 03 c- 

m c,, H Z 0 4  

0 CHZ 

HO U 
Vitamin az 

O=CH, 
Formaldehyd 

Abb. 7. Oxydativer Abbau des Vitamins D,  

C,,H,,O, (111) .  Durch vorsichtige Oxydation rnit Chrom- 
saure erhielt Heilbron den a.P-ungesattigten Aldehyd 
C,,H=O (IV), der sich aus Vitamin D, leicht durch eine Auf- 
spaltung zwischen den C-Atomen 5 und 6 herausschneiden 
1al3t. U 

R 

‘OAc 
Vitamin 0 . !Zl Dimethyl - 

naphthalin 
P 

Abb. 8. Zur ~onst i tut ionsermit t lung des Vitamins D 

Der Ring A des Vitamins wurde durch eine besonders 
interessante Abwandlung des Molekuls gefal3t (Abb. 8): 
Vitamin D reagiert nach Acetylierung mit Maleinsaure- 
anhydrid zum Addukt V, das bei der Dehydrierung rnit 
Selen das 2.3-Dimethyl-naphthalin (VI)  liefert, dessen Ent-  

rnit konjugierter Lage der -beiden 
semicyclischen Doppelbindungen. 
Dieser Stoff zeigt nach den Unter- 
suchungen von F .  Holtz im Gottinger 
Laboratorium keine antirachitische 
Wirksamkeit, erhoht jedoch den 
Calcium-Spiegel des Blutserums und 
wird zur  Behandlung der idiopathi- 
schen und hypoparathyroiden Teta- 
nie verwendet. Es hat  in Deutsch- 
land die Bezeichnung AT 10 (anti- 
tetanisches Praparat  Nr. 10) erhal- 
ten (s. Abb. 10). 

In welcher Reihenfolge und unter 
welchen Bedingungen entstehen die 
besprochenen Abwandlungsproduk- 
te aus dem Ergosterin? Windaus 
stellte aus  den bis 1932 bekannt ge- 

Ergosterin H Lumistenh 

OH 

V/tam/n 0 !ZiT Tachystenn 

Abb. 9. Ergusterin und seine bei UV-Bestrahlung entstehenden 
Umwandlungsprodukte 
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H 3 c ~ 0 H  

Pm Tachysterin 

p 

H3cfi0H 
Oihydro - tachys term 

. , A T  10" 

Abb. 10. Der Ubergang von Tachysterin in A T  10 

wordenen Erfahrungen eine photochemische Reaktions- 
reihe der folgenden Art  auf:  

Ergosterin + Lumisterin + Tachysterin 

.1 
Vitamin D 

d L  
Suprasterin I Suprasterin I 1  

Danach sollte das Vitamin D i n  irreversiblem Ablauf uber 
Lumisterin und Tachysterin entstehen. Heute wissen wir 
mehr uber diese bemerkenswerte Photo-Isomerisation. 
Durch neuere Arbeiten von Veffuz in Paris, die durch Unter- 
suchungen von Havinga in Leiden erganzt worden sind, hat  
es den Anschein, da8  die Reaktionsfolge durch das Schema 
der Abbildung 1 1  wiederzugeben ist. Die besonderen Merk- 
male dieses Reaktionsschemas liegen in der Entdeckung 

R 

eines von Velfuz in reiner Form isolierten weiteren Um- 
wandlungsproduktes, des Praevitamins D, (IX),  das bei 
der Bestrahlung des Ergosterins neben Lumisterin (VII) 
und Tachysterin (VI I I )  aus  einem von Havinga postulierten 
photochemisch angeregten Zustand ( X )  des Ergosterins 
entstehen soil. Alle Reaktionen sind reversibel. Das Vitamin 
D, bildet sich nach Velluz nicht in direkter photochemi- 
scher Reaktion, sondern s teht  in einem thermisch bedingten 
Gleichgewicht mit dem Praevitamin. Das vorliegende 
Schema gibt wesentliche Fortschritte unserer Kenntnis 
wieder, doch erscheint es moglich, daB es noch nicht den 
vollkommenen Ausdruck des wahren Geschehens darstellt. 
Die besprochene Photoreaktionskette ist in der organischen 
Chemie bisher ohne Beispiel geblieben und verdient daher 
besondere Beachtung. 

Yaum vermag man zu entscheiden, wo die groRere Be- 
deutung der besprochenen Arbeiten liegt; in der Konstitu- 
tionsermittlung des Vitamins D, in der Erweiterung unserer 
Kenntnisse von der Bedeutung der Sterine fur den Lebens- 
haushalt, in der Analyse der photochemischen Prozesse 
oder aber in der praktischen Auswirkung, die sie in der 
Folgezeit in der erfolgreichen Bekampfung der Rachitis 
durch reine Vitamin-D-Praparate erfuhren? Wir wissen, 
da8  Adoff Windaus, der sich nach seinen eigenen Worten 
,,nie urn praktische Erfolge, sondern um wissenschaftliche 
Erkenntnisse" bemiihte, jedes dieser Ergebnisse in der ihm 
eigenen Bescheidenheit gleichermaaen als Geschenk emp- 
fand. Im  Jahre 1928 wurden die Arbeiten durch Verleihung 
des Nobelpreises fur  Chemie an  ihn ausgezeichnet. 

Die sich zeitlich an  die Konstitutionsermittlung des 
Vitamins D anschlieaende weitere Entwicklung der Sterin- 
chemie erinnert fast  a n  ein Marchen. Nicht nur die Gallen- 
sauren und das Vitamin D erwiesen sich als Verwandte des 
Cholesterins; es bestatigte sich in der Folge die von Windaus 
friihzeitig geauaerte Vermutung, da8  auch die tierischen 
und pflanzlichen Herzgifte, die Krotengifte und die Digi- 
talis-Stoffe, die er in zahlreichen Arbeiten untersuchte, so- 
wie gewisse Schaumbildner der Pflanzen, die Saponine, den 
Sterinen nahe verwandt sind. Fur die Physiologie und Me- 
dizin besonders bedeutsam wurden die Ergebnisse in der 
Erforschung der Keimdriisenhormone und der Nebennieren- 
rindenhormone: Sowohl die fur  die Fortpflanzung des 

Ergosterin 
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Abb. 1 I .  UV-Bestrahlungsschema nach Velluz 

Menschen und der Saugetiere, also fur  
die Erhaltung der Art unentbehrlichen 
weiblichen und mannlichen Sexual- 
hormone Ostradiol, Progesteron und 
Testosteron als auch die fur  die Erhal- 
tung des individuellen Lebens notwen- 
digen Hormone der Nebennierenrinde, 
die Cortine, zu denen die klinisch be- 
deutenden Praparate Cortexon, Cortison 
und Dehydrocortison zu zahlen sind, 
erwiesen sich als Sterinderivate. Man 
fa8t heute alle diese zu einer gro8en 
neuen Stoffklasse gehorenden Verbin- 
dungen nach eineni Vorschlag von 
Callow und Young als ,,Steroidel' Z L I -  

sammen. An vielen Laboratorien der 
ganzen Welt, an Hochschulen, in For- 
schungsinstituten und in der Technik 
wird heute die Chemie der Steroide 
bearbeitet, die Zahl der taglich er- 
scheinenden Publikationen ist entspre- 
chend der Bedeutung dieser Stoffe fur 
den Arzneischatz des modernen Arztes 
kaum zu uberblicken. 

Der von Windaus angeschlagene 
Quell hat  sich zu einem groaen, viel- 
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fach verastelten Stroni entwickelt, und wir stehen voller 
Bewunderung und Ehrfurcht vor der a m  Anfang dieser 
ungeahnten Entwicklung stehenden Uberzeugung eines 
Mannes, der rnit genialer Intuit ion diesen Lauf vor- 
aussah. Schon zu einer Zeit, d a  viele - auch  bedeutende 
- KoHegen, denen dieser geniale Zug verborgen war,  Adolf 
Windaus als Chemiker charakterisierten, der .,sich nu r  mit  
dem Cholesterin beschaftigt", konnte dieser selbst - schein- 
bar paradoxerweise - aussprechen, er interessiere sich in 
Wahrheit  gar nicht fu r  den chemischen Bau irgendeiner 
einzelnen Verbindung, sondern nur  fiir die grofien stoff- 
lichen Zusammenhange in der Natur.  Das grofie Reich der 
Steroide ist seit den dreifiiger Jahren von zahlreichen Che- 
mikern erobert worden, einige von ihnen waren Windaus- 
Schuler, alle aber bauten auf dem Grund, den Windaus in 
der genaueren Erforschung der  Sterine gelegt hatte,  ohne 
den die Erforschung der physiologisch bedeutsamen Stero- 
ide undenkbar gewesen ware. 

Schon die skizzierte Entwicklung der Sterinchemie in den 
Handen und unter  dem Einflufi von Adolf Windaus macht 
deutlich, dafi dieser alles andere als ,,einseitig" war. E r  war 
grofi in der Beschrankung auf Wesentliches und  Sinnvolles, 
er kannte  die Grenzen des jeweils Moglichen, aber  er sah  die 
Weite und Tiefe eines Raumes, noch bevor die erste T u r  
zu ihm muhsam geoffnet wurde. Jedoch darf man neben 
dem niit dem Namen Wirzdaus vornehmlich verbundenen 
Arbeitsgebiet nicht vergessen, wie reich seine Ern te  auch  
auf anderen Gebieten der Naturstoffchemie gewesen ist, und 
zu wievielen Themen er seine Mitarbeiter anregte, denen er 
dann  in vorbildlich selbstloser Weise die selbstandige Be- 
arbeitung iiberliefi. So forderte er seine Schiiler, lie6 sie 
eigenstandig wachsen und  bildete eine Schule von hohem 
Rang. 

Wir wollen uns noch an  eine Untersuchungsreihe erin- 
nern, die der junge Freiburger Privatdozent ~ neben seiner 
Beschaftigung mit dem Cholesterin - gemeinsam mit Franz 
Knoop unternahm und die seinen Namen wohl zuerst be- 
kannt gemacht hat.  Der Gedanke, ob  man nicht dem Uber- 
gang von Zucker in Eiweifistoffe dadurch auf die Spur  
kommen konne, dab  man Zucker mit  Ammoniak behan- 
delte, ob man nicht auf diese Weise die Grundmolekiile des 
Eiweifi, die Aminosauren, gewinnen konne, fiihrte zu einer 
unerwarteten Beobachtung. Die Ausgangsidee war falsch, 
aber  man erhielt Derivate des Imidazok. LaOt man Zink- 
hydroxyd-Ammoniak auf Traubenzucker einwirken, so 
wird dieser zunachst in Methylglyoxal, das sich als Osazon 
abfangen Iafit, und Formaldehyd aufgespalten, die hierauf 
mit Ammoniak in Reaktion t re ten  (Abb. 12). 

H c=n 
I 
I 
CH, 

c6&06 - c=n + O=CH, 

Glucose Methyl-gfyoxal Formaldehyd 

H 
NHj 

4 -  Metby/-/m/dazof 5-Metbyl-/m/dazol 
Abb.  12. Imidazol-Bildnng aus Glucose 

An diesen Befund schlol3 sich eine nahere Untersuchung 
uber diese neu zuganglich gewordene Stoffklasse a n ;  in 
deren Verlauf wurde die Konsti tution der Aminosaure 

Histidin als eines Imidazolyl-alanins e rkannt  und  das sog. 
Histamin entdeckt,  ein fu r  die Physiologie und Pharmako- 
logie besonders interessantes Gewebshormon von starker,  
noch in einer Verdunnung von 1 :20 Milliarden nachweis- 
barer Wirkung. Histamin beeinflufit den peripheren Kreis- 
lauf durch  Erweitern der Blutkapillaren, es t r i t t  bei Uber- 
ernpfindlichkeitsreaktionen vermehrt  auf, bringt die glatte 
Muskulatur der Gebarmut te r  zur Kontraktion und steigert 
die Darniperistaltik. 

1929 wollte Windaus das Gebiet der Imidazol-Derivate, 
dem er lange Zeit keine Aufmerksamkeit mehr geschenkt 
ha t te ,  noch einmal betreten. Durch die Arbeiten der Hol- 
lander Jansen und Dorzatlz war das antineuritische Vitamin 
B,, dessen Fehlen fu r  die Symptome der Beri-Beri-Krank- 
heit mitverantwortlich ist,  isoliert worden, und nach den 
ersten Analysen sollte es eine Zusammensetzung besitzen, 
die auf ein Irnidazol-Derivat zutreffen konnte. Urn das  zu 
prufen und  seine a l te  Er fahrung zu nutzen, nahm Windaus 
mit  einer Reihe von Mitarbeitern die Strukturermitt lung 
des Vitamins B, auf. Es  zeigte sich aber bald, dafi die von 
den hollandischen Autoren aufgestellte Formel nicht richtig 
war, sie ha t ten  den Schwefelgehalt des Vitamins ubersehen, 
der in Gottingen entdeckt wurde. Obwohl sich damit die 
Hoffnung zerschlug, ein neues Imidazol-Derivat aufzu- 
finden und  die Bedeutung dieses Stofftypus zu erweitern, 
wurde die Konsti tutionsermitt lung des Vitamins B, fortge- 
setzt, und  der Gottinger Arbeitskreis ha t  parallel zu den 
Arbeiten von Williams wesentliche Beitrage zur Aufklarung 
des komplizierten Baus und  der sich daran anschliefienden 
technischen Gewinnung dieses bedeutungsvollen Heilmit- 
tels geliefert. 

Von weiteren Naturstoffen die z.T. noch in der Frei- 
burger Zeit bearbeitet  wurden, mochten wir nur  noch das 
Alkaloid der Herbstzeitlose, das  Colchicin, nennen, das sich 
spa ter  in den Handen anderer Autoren als Vertreter einer 
neuen, einen ungesattigten Siebenring von Tropolonstruk- 
tu r  enthaltenden Stoffklasse erwies und  an  dem man zu- 
erst die fur  die Genetik bedeutsame, Polyploidie erzeugende 
Wirkung eines sog. ,,Mitosegiftes" erkannte.  

Hier wollen wir die Betrachtung des wissenschaftlichen 
Werkes von Adolf Windaus abbrechen. Zwar t r i t t  uns ein 
Mensch in seinem Lebenswerk a m  deutlichsten vor Augen, 
aber alle Seiten seines Wesens vermag es  nicht widerzu- 
spiegeln. Darum mochten wir versuchen, das gewonnene 
Bild noch durch einige Ziige zu erganzen. Man fragt gern, 
wie ein bedeutender Forscher zu dem Anfang seines Werkes 
gelangt, wie sich die S tunde  vorbereitet, in der er die Ent -  
scheidung uber sein Werk rnit der Wahl s e i n e s  Problems 
fallt. 

Es ist bemerkenswert, dafi die Tradition des Elternhauses 
den jungen Windaus nicht auf den Weg zur Naturforschung 
wies. Die vaterlichen Vorfahren waren seit mehr als 200 
Jahren Raschmachermeister, Tuchmacher und Fabrikanten 
und  die mutterlichen zumeist Handwerker. Auf dem Gym- 
nasium in Berlin gab  es so gu t  wie keinen naturwissen- 
schaftlichen Unterricht, hier fesselt den Schiiler die deut- 
sche und  die auslandische Literatur,  aber er gewinnt die 
Vorstellung, , ,dab die Beschaftigung mi t  der schonen Lite- 
ra tur  eine Liehhaberei, aber kein Lebensberuf sei". I n  den 
letzten Schuljahren hort er dann  zufallig von den Entdek- 
kungen eines Robert KocA und eines Louis Pasteur, sie be- 
geistern ihn und fiihren zu dem Entschlufi, Medizin zu stu- 
dieren. Obwohl die Mutter sich wiinscht, der Sohn moge 
in die Fabrik des verstorbenen Vaters eintreten,  beeinflufit 
sie die Wahl des Berufes nicht. Dankbar  gedenkt Windaus 
ihrer in seiner akademischen Antrit tsrede vor der Preufii- 
schen Akademie der Wissenschaften im Jahre  1937 mit den 
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Worten: ,,Mir ist es zum Gliick ausgeschlagen, daB ich in 
den entscheidenden Jahren suchen durfte, was meiner Be- 
gabung gema8 war und was mir Freude machte". 

Der junge Student  der Medizin konnte den anatomischen 
Vorlesungen und den Praparieriibungen aber kein lnteresse 
abgewinnen, dagegen packte ihn besonders die groBe Che- 
mie-Vorlesung von Emil Fischer. Von ihrn wird in Windaus 
Begeisterung fur  die Chemie und die Uberzeugung geweckt, 
diese Wissenschaft sei dazu berufen, Lebensvorgange auf- 
zuklaren. Wir horten bereits von den Folgen dieses Ein- 
flusses. Windaus beschlol3, sich nach dem Physikum griind- 
lich chemisch auszubilden, und e r  erzahlt selbst, daR die 
Chemie im Insti tut  von Kiliani ihn immer starker fesselt: 
,,anfangs habe ich" - so schreibt e r  - ,,noch einige der iibli- 
chen medizinischen Vorlesungen gehort, aber ich habe die 
Medizin dann irnrner mehr vernachlassigt und schlieRlich 
ganz aufgegeben". Dafur entwickelt sich die Freude am Er- 
schlieben der Zusammensetzung von Stoffen, und es ent-  
faltet  sich ein Grundzug des kiinftigen Experimentators, 
den e r  selbst spater folgendermaRen formuliert: ,,Der Aus- 
gangspunkt meiner Arbeiten war imrner eine experimen- 
telle Beobachtung und nicht eine theoretische Deduktion. 
Es scheint, daR die induktive Methode meiner Begabung 
a m  ehesten angemessen ist." Wie kennzeichnend fur  ihn ist 
die sachliche und bescheidene Art dieser Selbstanalyse. Wir 
haben vorhin gewagt, von seiner genialen Intuit ion zu 
sprechen, diirfen es aber nicht, ohne hinzuzufiigen, daB 

Adolf Windaus selbst diese Eigenschaft nicht gelten lassen 
wollte. Beharrlichkeit und Toleranz, Sorgfalt und Konzen- 
tration lehrte er seine Schiiler als Erfolg verbiirgende 
Qualitaten. 

Damit nahern wir uns dem Menschen Windaus, dessen 
schlichte und liebenswiirdige, ungemein sachliche und je- 
dem das Seine zubilligende Art von starkem EinfluB auf 
seine Umgebung, insbesondere auf seine Schiiler, gewesen 
ist. Er  lobte selten, tadelte meist nur  durch Schweigen; seine 
Sprache war klar und sparsam, jede Redensart war ihm ver- 
hafit, dichterische Zitate erschienen ihrn iiberfliissig. Im  
lnst i tut  strahlte von ihm eine Ruhe aus, die unsere Arbeit 
ungemein forderte, jedes laute Wort und jeden unsachli- 
chen Streit  im Yeim erstickte. Sein Gerechtigkeitssinn und 
seine Wahrheitsliebe brachten Windaus in eine gefahrvolle 
Opposition zu den Machthabern des Nationalsozialismus, 
denen er keinerlei Konzessionen zu machen bereit war. 
Seine Offenheit und sein Mut, die aufrechte Haltung, rnit 
der er der Zeit von 1933 bis 1945 begegnete, niachten die 
Waffen derer stumpf,  die wiederholt versuchten, ihrn und 
seinem Insti tut  zu schaden. 

Adolf Windaus gehorte zu jenen groRen Personlichkeiten, 
deren Dasein man als Geschenk und Verpflichtung fur die 
Gestaltung des eigenen Lebens empfindet, weil sie die edel- 
sten Pradikate menschlichen Daseins anderen beispielge- 
bend vorleben. 

Eingegangen a m  1 I .  August 1960 [A 681 

To talsy n t hese des C hloro p hylls*) 
Von  Prof. Dr. R. B. W O O D W A R D  

Department of Chemisiry, Harvard Universiiy, Cambridge, Mass. (USA) 

Im Verlauf von vier J ah ren  gelang die Synthese des  Chlorophylls a aus vier relativ einfachen Pyrrol- 
Derivaten.  Eine neue Porphyrin-Synthese verlauft  i n  funf Stufen rnit e iner  Gesamtausbeute  von e t w a  
50%. Das Produkt  ist nicht rnit anderen Porphyrinen verunreinigt. Durch Erhitzen des oxydierten 
Porphyrins in Essigsaure gelang erstrnals die d i r ek te  Umwandlung eines Porphyrins i n  ein Purpurin. 
Dieses wird photochernisch und durch anschlieBende Hydrolyse in racernisches Chlorin 5 ubergefuhrt .  
Die Racemat-Trennung gelingt uber  die Chinin-Salze. Die Arbeit  zeigt ,  daB eine so gezielte Synthese 

n u r  auf  Grund eingehender  theoret ischer  Uberlegungen rnoglich ist. 

Unter allen organischen Naturprodukten diirfte Chloro- 
phyll a, das grune Hauptpigment der Pflanzen, das verbrei- 
tetste und a m  deutlichsten sichtbare sein. Es kann nur 
wenige geben, die den Schmuck seiner Farbe nicht bemer- 
ken, und uns allen kommt  seine zentrale Rolle bei der Um- 
wandlung des Sonnenlichtes in Substanz und Nahrung zu- 
gute. Die fruchtbare chemische Untersuchung dieser grii- 
nen Plakette des Lebens begann relativ spat.  Denn Chloro- 
phyll a ist  sehr reaktionsfahig, empfindlich und eine kom- 
plizierte Verbindung. Erst als das Genie Willstutte.r sich zu 
Beginn dieses Jahrhunderts des Problems annahm, gelan- 
gen die ersten sicheren Schritte. Wiflsfuiter isolierte den 
Farbstoff sowie das nahe verwandte und haufig in gerin- 
gerer Menge als Begleiter auftretende Chlorophyll b in 
reiner Form, fand die richtige Summenformel und legte ein 
tragfahiges und umfangreiches Fundament aus  Umwand- 
lungen und Abbaureaktionen. Die GroBe dieser Leistungen 
kann man daran ermessen, daR auch heute noch, mehr als 
fiinfzig Jahre spater,  die Isolierung reinen Chlorophylls 
keine leichte Aufgabe ist, und daI3 die von Willstafter ange- 
gebene Summenformel wiederholten Anfechtungen zum 
Trotz noch heute gilt. Nach diesen grundlegenden Arbeiten 
~ 

*) Vorgetragen vor der B a s k  Chernischen Gesellschaft a m  5. Mai 
1960. Eine kurze Zusammenfassung der Ergebnisse erschien in 
J. Amer. chem. SOC. 82,3800 [1960]. 

verging einige Zeit, ehe gegen Ende der zwanziger Jahre 
drei neue Gruppen rnit Untersuchungen auf dern Chloro- 
phyll-Gebiet begannen. Stoll, der sich bereits als Mitarbeiter 
Willstutters hervorgetan hat te ,  nahm die Arheiten zusam- 
men mit Wiedernann wieder auf und leistete, ebenso wie 
Conant an der Harvard-Universitat, bedeutende Beitrage. 
Bei weitem die grol3te Leistung vollbrachten aber Hans  
Fischer und seine Mitarbeiter in Miinchen. Unmittelbar 
nach der dramatischen Untersuchung des Blutfarbstoffes 
widmete Fischer sich rnit ganzer Kraft  dem Chlorophyll**) 
und t rug in etwa fiinfzehn Jahren eine monumentale Fiille 
von Tatsachen zusammen. Im Verlaufe dieser nach Umfang 
und Tiefe nahezu einzigartigen Untersuchuiigen wurde das 
Molekiil in immer neuer Weise abgewandelt und in seine 
Bestandteile zerlegt, so da13 der Zauber und die Schwierig- 
keiten der Chemie des Chlorophylls und der rnit ihm ver- 
wandten Stoffe sich deutlich offenbarten. Als Kronung die- 
ser Arbeiten konnte 1940 eine Strukturforniel vorgeschlagen 
werden, die bis auf stereochemisches Detail das Molekiil 
vollstandig wiedergab. SchIieRIich klarten Linstead und 
- 

**) Tm arnerikanischen Manusktipt steht hier: ,,Fresh from his 
dramatic conquest of the blood pigment, Fischer hurled his 
legions into the  attack on chlorophyll . .  . ' I .  - Der ubersetzer be- 
dauert, daR so plastische Formulierungen in deutschen wissen- 
schaftlichen Zeitschriften nicht iiblich sind. 
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