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Die erstmals 1868 erschienenen ,,Berichte der Deutschen Chemischen Gesell-
schaft” und ihre nach dem Zusammenbruch Deutschlands von der Gesellschaft
Deutscher Chemiker 1949 herausgegebene Nachfolgezeitschrift ,,Chemische Be-
richte“ haben es als ihre Aufgabe angesehen, neben den wissenschaftlichen Ar-
beiten durch Nachrufe und Biographien bedeutender Chemiker auch einen Beitrag
zur Geschichte der Chemie zu leisten. In seinem Riickblick ,,100 Jahre Geschichte
der Chemie“" hat Walter Hiickel darauf hingewiesen, da3 durch die groBen An-
strengungen fiir einen Wiederaufbau der Chemie in Deutschland ,,schmerzliche
Liicken bei der Berichterstattung tiber das Leben und die Leistungen groBer For-
scher erzwungen wurden. Einer Bitte der Herausgeber der Chemischen Berichte
nachkommend soll hier durch einen Riickblick auf das Leben und die wissen-
schaftlichen Leistungen des groBen Chemikers Adolf Windaus fast 30 Jahre nach
seinem Tode tiber eine Zeit berichtet werden, die unserer heutigen Generation von
Chemikern schon ganz fern steht, in der jedoch wesentliche Grundlagen geschaffen
wurden, die erst die atemberaubende Entwicklung der Biochemie und Chemie
einer spiteren Zeit bis zur Gegenwart ermdoglicht haben.

1928 wurden die beiden Chemiker Heinrich Wieland (1877—1957) und Adolf
Windaus in einer gemeinsamen Feier mit dem Nobelpreis geehrt. Wieland erhielt
den Preis fiir das Jahr 1927 , Fiir seine Untersuchungen iiber die Konstitution der
Gallensduren und verwandter Substanzen, Windaus den fir das Jahr 1928 , Fir
seine Verdienste durch seine Erforschung der Konstitution der Sterine und ihren
Zusammenhang mit den Vitaminen®“. Trotz unvorstellbarer Mithen waren damals
die Strukturformeiln des Cholesterins, an dem Windaus schon von 1903 an seit
seiner Habilitationsschrift gearbeitet hatte, und der nahe verwandten Gallenséu-
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ren, mit deren Studium Wieland 1912 begonnen hatte, noch nicht geklart. Erst
vier Jahre spiter konnten sie, angeregt durch die ersten Strukturbestimmungen
von Sterinen und Gallensiuren mittels Réntgenstrahlen durch J. D. Bernal?, zu
den heutigen, jedem Studenten der Chemie bekannten Strukturformeln korrigiert
werden. Wir geben sie hier fiir das Cholesterin wieder, wie sie Windaus unter noch
erheblichem Vorbehalt in seinem Nobelvortrag mitgeteilt hat [156] und wie sie
1932 in einer vorbildlichen Arbeit, in der die vielen Untersuchungen, ihre oft
irrtiimlichen Deutungen und deren Korrekturen in einer in der Geschichte der
Chemie wohl einmaligen Offenheit und Klarheit dargelegt worden sind [192].
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Windaus als Mensch und Forscher

Adolf Windaus war eine Personlichkeit, die nicht besser geschildert werden kann,
als dies Hauptmann und Liittringhaus® in einem kurzen Nachruf getan haben. ,,In
ihm paarten sich aristokratische Vornehmheit mit demokratischer Gesinnung,
strengste wissenschaftliche Zucht mit verstehender Duldsamkeit, olympische Ruhe
mit der Gabe, Begeisterung fiir die wissenschaftliche Arbeit zu wecken. So dialek-
tisch-antithetisch diese Zusammenstellung erscheinen mag, so harmonisch aus-
geglichen war seine Persdnlichkeit, deren Zauber sich niemand zu entziehen ver-
mochte*. Uber sein eigenes Leben hat sich Windaus, selbst gegeniiber seinen ver-
trautesten Schiilern und Kollegen, nur selten und stets mit grofier Zuriickhaltung
geduBert. Eingehender schilderte er seinen wissenschaftlichen Werdegang bei sei-
ner Antrittsrede am 1.7.1937 vor der Preuflischen Akademie der Wissenschaften
in Berlin [216]. Dankbar gedenkt er dort seiner Mutter, die ihm unter Zuriick-
stellung ihres stillen Wunsches, ihr Sohn moge die Tradition der véterlichen Fa-
milie fortsetzen und als Tuchmacher und Fabrikant in das Unternehmen seines
frith verstorbenen Vaters eintreten, volle Freiheit bei der Wahl seines Berufes lief.
»Mir ist es zum Gliick ausgeschlagen, daB ich in den entscheidenden Jahren suchen
durfte, was meiner Begabung gemiB war und mir Freude machte®.

Wihrend seiner Schulzeit an dem von ihm hochgeschitzten Franzodsischen
Gymnasium in Berlin ist Windaus kaum mit Naturwissenschaften in Berithrung
gekommen. ,,Mein Hauptinteresse hat dort der ausldindischen und deutschen Li-
teratur gegolten. Aber ich hatte als junger Mensch die Vorstellung, daB die Be-
schiftigung mit der Literatur eine Liebhaberei aber kein Lebensberuf sei“. Als er
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von den Entdeckungen von Robert Koch und Louis Pasteur horte, reifte in ihm
der EntschluB, sich einer mehr praktischen Titigkeit im Dienste des Menschen
zuzuwenden, und er beschloB, Mediziner zu werden. Er begann dann zunichst in
Freiburg mit seinem Studium, wo ihm vor allem die Vorlesungen des Zoologen
Weismann begeisterten. Zuriickgekehrt nach Berlin, wurde er tief beeindruckt von
den Vorlesungen Emil Fischers. Durch ihn gewann er die ﬁberzeugung, ,daB die
Chemie dazu berufen sei, die Lebensvorgidnge weitgehend aufzukliren®. Daher
lieB er sich auch noch vor dem Physikum in besonderen Kursen in Berlin in
analytischer Chemie ausbilden.

Zuriickgekehrt in sein geliebtes Freiburg, von dem er oft sagte, dal3 er dort die
schonste Zeit seines Lebens verbracht hatte, arbeitete er an dem von Heinrich
Kiliani® geleiteten Medizinisch-chemischen Laboratorium.

~Anfangs habe ich noch einige der iiblichen medizinischen Vorlesungen gehort, aber ich
habe dann die Medizin immer mehr vernachlissigt und schlieBlich ganz aufgegeben. Aber
es war sicher fiir mich niitzlich gewesen, daB ich als Student eine Anzahl biologischer und
medizinischer Vorlesungen gehort habe, und auch in der Chemie ist mein Interesse immer
mehr bei der physiologischen als bei der physikalischen Seite meines Faches gewesen*.

Schon bald begann er dann bei Kiliani mit seiner Doktor-Arbeit ,,Neue Beitrige
zur Kenntnis der Digitalisstoffe”, die er 1899 trotz der Zugehorigkeit des Institutes
zur Medizinischen Fakultdt mit der Promotion in der Philosophischen Fakultét
abschlieBen konnte. Dann kehrt Windaus wieder nach Berlin zuriick. Nach pflicht-
gemiBem Ablegen des einjdhrigen Militdrdienstes arbeitet er bei Emil Fischer iiber
Anilin und dessen Methylderivate. Zwei gemeinsame Publikationen berichten iiber
die Ergebnisse [6, 71.

1901 geht er wieder nach Freiburg. Unterstiitzt durch den Rat seines hochge-
schitzten Lehrers Kiliani, der schon damals eine chemische Verwandtschaft der
Digitalisstoffe mit Cholesterin vermutete, beginnt Windaus mit seiner Habilita-
tionsarbeit ,,Uber das Cholesterin®, mit der er sich schon 1903 in der Medizinischen
Fakultit habilitiert und zum Privatdozenten ernannt wird. Ansporn fiir die Wahl
des Themas ist seine Uberzeugung, daB der im Tierreich so weit verbreitete Stoff,
»der wohl in jeder Zelle vorkommt*, auch eine grundlegende physiologische Be-
deutung haben miisse, eine Vermutung, die sich ein halbes Jahrhundert spéter in
vollem Umfang bestitigt hat.

Windaus hat in einem Geleitwort zum ersten umfassenden Steroid-Buch seiner Schiiler
H. Lettré und H. H. Inhoffen ,,Uber Sterine, Gallensiuren und verwandte Stoffe, Herzgifte,
Hormone, Saponine und Vitamin D“ (Verlag F. Enke, Stuttgart 1936) seines Lehrers Kiliani,
der ihn 1901 zur Beschiftigung mit den Sterinen angeregt hat, gedacht: ,, Wenn mein Lehrer,
der in diesen Tagen (am 30. Oktober 1935) seinen 80. Geburtstag feiert, auf die Entwicklung
der in Freiburg begonnenen Arbeiten zuriickblickt, wird er mit Genugtuung feststellen,
welchen Umfang und welche Bedeutung die Chemie und Biologie der Sterinabk6mmlinge
inzwischen gewonnen hat und wie seine Vermutungen iiber die Verwandtschaft der Sterine
mit den Digitalisstoffen sich bestitigt haben®,

Heute, 40 Jahre nach dem Erscheinen des oben genannten Buches wiirden die
Arbeiten iiber die Steroide, zu deren Entwicklung Windaus so viel Entscheidendes
beigetragen hat, viele Binde fiillen. Hier sei nur auf einen kiirzlich erschienenen
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zusammenfassenden Artikel von E. Caspi [Tetrahedron 42, 1 (1986)] hingewiesen,
in dem er iiber die Biosynthese des Cholesterins und andere Steroide aus Acetat
und Mevalonat berichtet, (iber Arbeiten, die noch immer in vollem FluB sind.

Als Windaus mit seiner Arbeit begann, wullte man nur wenig {iber die schon
seit der zweiten Hailfte des vorangegangenen Jahrhunderts erstmals aus Gallen-
steinen isolierte Verbindung, obwohl viele Wissenschaftler versucht hatten, einen
niheren Einblick in das groBe Molekiil zu gewinnen. Die analytischen Methoden
der noch auf Liebig zuriickgehenden Verbrennungsanalyse erlaubten noch keine
sichere Festlegung des Wasserstoffgehaltes, so daB Windaus, wie auch Mauthner
und Suida®, die ungefihr gleichzeitig das Cholesterin untersuchten, die um
2 Wasserstoffatome drmere Summenformel C,;H,,O ihren Arbeiten zugrunde leg-
ten. Gesichert war lediglich, dal das Sauerstoffatom einer leicht veresterbaren,
wahrscheinlich sekunddren Hydroxygruppe entstammt und daB eine leicht Brom
oder Chlor addierende Doppelbindung vorliegt. Seine Habilitationsarbeit brachte
aber schon wesentliche Fortschritte, auf die wir spater noch kurz zuriickkommen
wollen.

Viele Jahre hat Windaus allein oder nur mit wenigen Mitarbeitern intensiv an
der Strukturermittlung des Cholesterins gearbeitet, wohl bewuBt, dal er sich eine
sehr schwierige Aufgabe vorgenommen hatte, die kaum in absehbarer Zeit gelost
oder gar zu spektakuldren Erfolgen filhren wiirde. Man kann sich schwer vor-
stellen, wie es ihm méglich war, zur gleichen Zeit noch andere, physiologisch
interessante Themen erfolgreich zu bearbeiten. Zusammen mit dem damaligen
Privatdozenten F. Knoop® suchte er nach moglichen Ubergingen von Zuckern zu
EiweiBkorpern. Erstmals gelang es, bei der Behandlung von Traubenzucker mit
Ammoniak zu einem Derivat des Imidazols zu kommen und den Nachweis zu
erbringen, dal das Histidin Imidazolalanin ist [15, 16]. Wenige Zeit darauf ent-
deckte Windaus das physiologisch wichtige Gewebshormon Histamin, fiir das er
auch eine technisch brauchbare Synthese entwickelte [44]. Gleichzeitig arbeitete
er auch iiber andere Naturstoffe, z. B. Colchicin, das Alkaloid der Herbstzeitlose
[38, 43], und weitere, dem Cholesterin verwandt scheinende Sterine des Pflanzen-
reiches [35]. Bedeutsam war auch die Entdeckung, daB Saponine, wie das Digi-
tonin, mit Cholesterin eine schwerldsliche Verbindung bilden. Dadurch wurde
verstindlich, daB Cholesterin die Blutkérperchen l6sende Wirkung der Saponine
aufhebt [34]. Fiir die spitere Trennung stereoisomerer Cholesterin-Hydrierungs-
produkte sollte dieser auch fiir gewisse Cholesterin-Derivate zutreffende Befund
noch groBe Bedeutung bekommen.

Die vielen und schénen Arbeiten der Freiburger Jahre fiihrten dazu, daB Wind-
aus schon 1906 zum auBerplanmiBigen Professor ernannt wurde. 1913 folgte er
einem Ruf auf den o. Lehrstuhl fiir Angewandte Medizinische Chemie an der
Universitdt Innsbruck als Nachfolger des nach Graz berufenen Fritz Pregl”, der
kurz zuvor die Mikroelementaranalyse organischer Verbindungen ausgearbeitet
hatte, wofiir er 1923 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet wurde. Fiir
Windaus wurde diese freundschaftliche Beziechung von besonderer Bedeutung, da
Pregl zusammen mit seinem Mitarbeiter A. Lieb lange Zeit fiir ihn ausgezeichnete
Mikroanalysen mit nur etwa 3—4 mg Substanz ausgefiihrt hat, fir die er sich
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immer wieder in seinen Publikationen bedankt. Schon nach 2 Jahren folgte Wind-
aus einem Ruf an die Universitit Géttingen als Direktor des Allgemeinen Che-
mischen Universitdtslaboratoriums und Nachfolger des emeritierten Chemikers
Otto Wallach®, dem 1910 der Nobelpreis fiir seine hervorragenden Arbeiten auf
dem Terpengebiet verliehen worden war. Am 1. Oktober 1915 iibergab Wallach
das noch kleine, aber wohlgeordnete Institut in der Hospitalstrafie seinem Nach-
folger, mit dem ihn bis zum Tode ¢ine enge Freundschaft verband. Windaus konnte
spater das Institut durch den Bau moderner Arbeitsrdume wesentlich erweitern
und schlieBlich, unterstiitzt durch die Rockefeller-Foundation, auch noch einen
hervorragend eingerichteten kleinen Bau fiir Forschungen auf dem Gebiet der
Biochemie hinzufiigen.

Gaottingen wurde fiir Windaus eine zweite Heimat. In harmonischer Ehe, die er
1915 mit Elisabeth, geb. Resau, geschlossen hatte, wohnte er dort in einem groBen
Haus in der DahlmannstraBe 5, in dem auch seine 1916 und 1918 geborenen
Sohne Giinter und Gustav und seine 1921 geborene Tochter Gretel aufwuchsen.
Windaus was sehr stolz auf seine Familie und seine schone und sportliche Frau.
Gern berichtete er, wenn ,,Lies* in dem 1932 erworbenen ,,Wanderer* die Fahrt
von Baden-Baden, wo er Erholung von seinen rheumatischen Schmerzen gesucht
hatte, nach Gottingen wieder ein wenig schneller geschafft hatte. Alle seine Mit-
arbeiter verehrten sie, wenn sie zusammen auf eines der gemeinsamen Feste kamen
oder ein Besuch im Hause stattfand. Mehrere Jahre nach seiner Emeritierung 1944,
als die Familie durch den Weggang der inzwischen erwachsenen Kinder klein
geworden war, lieBen sie sich auf ihrem groBen Grundstiick ein kleineres und ihren
Wiinschen besser zusagendes Haus bauen, das im angrenzenden Rohnsweg 22
liegt. Dort ist auch die Gedenktafel angebracht, die, wie fiir so viele andere her-
vorragende Professoren der Universitit Gottingen, die Erinnerung an den grof3-
artigen Menschen und Forscher bewahren soll. Hier wohnte Windaus bis zu seinem
Lebensende, immer mehr liberschattet von schweren rheumatischen Schmerzen,
von denen ihn erst der Tod erloste.

Es ist eine tiefe Tragik, daB dieser groBBe Chemiker, der durch die Entdeckung
des antirachitischen Vitamins so viele Menschen vor einer frither unheilbaren
Krankheit bewahrt hat, in seinen letzten Lebensjahren so schwer hat leiden miis-
sen, ein Schicksal, das alle, die ihn kannten und verehrten, sehr tief getroffen hat.
Die Géttinger Chemie hat ihm in ihrem groBen Neubau in der Gustav-Tammann-
StraBe durch die Einrichtung eines eigenen Raumes mit Erinnerungsstiicken aus
seiner Tatigkeit im inzwischen abgerissenen alten chemischen Institut, sowie durch
die Einrichtung eines wissenschaftlichen, alle 2 Jahre stattfindenden Windaus-
Gedichtnisvortrages ein ehrenvolles Gedenken gesichert.

Gottingen, das schon bei seiner Berufung durch die ausgezeichnete Besetzung
der meisten Lehrstithle eine zwar kleine, aber hervorragende Universitit war, gab
Windaus durch den Zustrom sehr guter Mitarbeiter, insbesondere nach dem Ende
des 1. Weltkrieges, die Mdglichkeit zur Ausweitung seiner Forschungen. Téglich
erkundigte er sich bei seinen Doktoranden, deren Zahl er mit 10 bis hochstens 15
stets in gut tiberschaubaren Grenzen hielt, iiber den Fortschritt der Arbeiten. Mit
vornehmer Distanz, vorsichtiger, nie verletzender Kritik und wohldurchdachten
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eigenen Vorschligen verfolgte er jeden Schritt, wobei er gleichzeitig die eigene
Initiative seiner Mitarbeiter groBziigig férderte. Es entstand ein Arbeitsklima, wie
man es sich besser nicht vorstellen konnte und das ganz von der iiberragenden
Personlichkeit Windaus® gepriagt war. Bei allem wissenschaftlichen Eifer entstand
eine sich gegenseitig helfende und fordernde Gemeinschaft, die auch zu vielen
SpédBen aufgelegt war und vergniigte Feste feierte. Der tagliche Kontakt in der
Kaffeerunde, in der aus AnlaB der 1938 in Goéttingen veranstalteten Tagung der
Nordwestdeutschen Chemiedozenten auch die prichtige, mit dem Originalum-
schlag der Angewandten Chemie versehene ,,Ungewohnte Chemie*“ sowie eine
wohlgelungene Parodie auf das Samstag nachmittags stattfindende Chemische
Kolloquium ausgeheckt wurden, hat wesentlich zu den freundschaftlichen Bezie-
hungen unter den Windaus-Schiilern beigetragen.

Windaus hat in Goéttingen eine Schule gegriindet, aus der damals wie aus wohl
keiner anderen deutschen Hochschule viele Chemiker in bedeutende Positionen
an Universititen oder in der Industrie hervorgegangen sind.

L. F. Fieser und M. Fieser haben in ihrem ausgezeichneten Buch ,,Steroide®
darauf hingewiesen, dal Windaus aus der Zeit seiner Beschiftigung mit dem an-
tirachitischen Vitamin viele Veréffentlichungen unter dem Namen des Mitarbeiters
erscheinen lieB, wobei man nur aus der Danksagung entnehmen konnte, daB3
Windaus die Arbeit angeregt und geleitet hat. Dort sind auch die Namen seiner
Schiiler angegeben, die damals an diesem Thema mitgearbeitet haben®.

Das wissenschaftliche Werk

Es ist unmoglich, in diesem Riickblick auf die vielen Arbeiten von Windaus auch
nur in groben Ziigen einzugehen. In dem obengenannten Buch® sind wenigstens
die sich auf das Steroidgebiet bezichenden Arbeiten hervorragend referiert. 1932
haben Wieland und Dane'® sowie Windaus [192] in zwei kurz hintereinander
erschienenen Veroffentlichungen die schon anfangs erwdhnten Korrekturen an
ihren fritheren Strukturformeln fiir die Gallensduren und fiir das Cholesterin vor-
genommen und eingehend begriindet, wozu die Ermittlung der Molekiilgestalt
durch Beugung von Rontgenstrahlen von Bernal® den ersten AnstoB gegeben
hatte. Rosenheim und King'¥ haben dann unter Beriicksichtigung der Arbeiten
von Diels und Gddke'?, die bei der Dehydrierung von Cholesterin und Gallen-
sduren mit Palladium Chrysen gefunden hatten, die aber wegen der Befiirchtung
von Strukturumlagerungen bei der hohen hierbei notwendigen Temperatur kaum
beachtet worden waren, einen Strukturvorschlag gemacht, der sich von einem
hydrierten Chrysen ableitete. Wieland und Dane konnten aber nachweisen, da83
der Ring D kein Sechs- sondern ein Fiinfring ist.

Als es dann Diels'? gelang, ein mildes Dehydrierungs-Verfahren mit Selen aus-
findig zu machen, bei dem, wie eine spitere Synthese einwandfrei ergab, 3’-Methyl-
1,2-cyclopentanophenanthren, der sogenannte ,,Dielssche Kohlenwasserstoff* ent-
stand, war nicht nur ein zusitzlicher Beweis fiir die Richtigkeit der neuen Formeln
erbracht, sondern auch ein charakteristisches Diagnostikum fiir das Steroidskelett
gefunden worden.
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Wenn wir uns nun an Hand von wenigen Befunden der historischen Entwick-
lung der Strukturaufkldrung des Cholesterins und der Gallensdure zuwenden, so
wird es einem Chemiker unserer heutigen Generation schwer fallen, sich vorzu-
stellen, daB alle Arbeiten bis in die dreiBiger Jahre ausschlieBlich mit den klassi-
schen Methoden der organischen Chemie, vorwiegend Oxidations- und Reduk-
tionsverfahren, ausgefiihrt wurden. Lange Zeit gab es noch keine Mikroanalyse.
Spektroskopische Methoden wie UV-, IR-, MS-, NMR-Spektroskopie oder andere
physikalische Hilfsmittel wie etwa die Rontgenstrukturanalyse waren unbekannt.
Zwar hatte Tswett'¥ bereits 1903 ein chromatographisches Trennverfahren fiir die
Isolierung pflanzlicher Farbstoffe entdeckt. Da dies jedoch nur in botanischen
Zeitschriften verdffentlicht worden war, blieb es unbekannt, so daB man sich nur
auf die Isolierung gut kristallisierender Substanzen und ihrer Schmelz- und
Mischschmelzpunkte bei der Charakterisierung und Identifizierung der neu ge-
fundenen Verbindungen verlassen konnte. Erst 1931 haben Kuhn, Winterstein und
Lederer' in Heidelberg das erste chromatographische Adsorptionsverfahren
wiederentdeckt. Durch Brockmann'®, der von Heidelberg nach Géttingen gekom-
men war, fand es bei der Isolierung des natiirlichen Vitamins D; aus Thunfisch-
lebertran auf Anregung von Windaus Eingang in die Chemie der Steroide. Brock-
mann hatte kurz zuvor als Nachfolger von A. Butenandt, der Ende des Sommer-
semesters 1933 einem Ruf an die Universitdt Danzig gefolgt war, die Leitung der
biochemischen Abteilung des Gottinger Chemischen Institutes iibernommen und
wurde spdter Nachfolger von Windaus. Doch hier eilen wir der geschichtlichen
Entwicklung weit voraus und wollen noch auf einige der wichtigsten Entdeckun-
gen Windaus’ bei seinen Cholesterinarbeiten zuriickkommen,

Bereits in seiner Habilitationsarbeit gelangen Windaus zwei wichtige Beobach-
tungen, als er Cholesterin mit rauchender Salpetersdure reagieren lieB. Bei langem
Kochen isolierte er 2,2-Dinitropropan, das, wie er spiter zeigen konnte [48], aus
dem Endglied der Seitenkette gebildet wurde. Unter milderen Bedingungen iso-
lierte er ein Additionsprodukt von Salpetersdure an die Doppelbindung des Cho-
lesterins (und des Cholesterin-acetates), das bei Reduktion mit Zinkstaub und
Essigsdure einen Ketoalkohol ergab. Es wurde spiter als das fiir die Konstitu-
tionsaufkldrung wichtige 3-Hydroxy-cholestan-6-on erkannt. Bereits 1904 in seiner
3. Mitteilung iiber Cholesterin [11] wurden die Reaktionen — abgesehen von dem
bei den damaligen Analysenmethoden noch unsicheren und hier unwichtigen Min-
dergehalt von 2 Wasserstoffatomen — richtig gedeutet. Zum besseren Verstindnis
stellen wir die damals publizierten Ergebnisse den spédter vervollstindigten For-
meln gegeniiber.

Durch geeignete Reduktionsverfahren gelang es Windaus, aus 2 entweder die
Ketogruppe aus dem Ring II oder die Hydroxygruppe aus dem ersten Ring durch
Wasserstoff zu ersetzen. Er erhielt also zwei Derivate des Cholestans mit nur je
einer Sauerstoffunktion an verschiedenen Stellen. Jedes der beiden konnte dann
ohne Verlust von C-Atomen zu einer Dicarbonsiure oxidiert werden, womit be-
wiesen war, was oben schon vorweggenommen ist, daB sie sich in zwei verschie-
denen Ringen befinden mufBiten und daB sich benachbart zur Sauerstoffgruppe
eine CH,-Gruppe befindet. Dariiber hinaus wurde bei der energischen Oxidation
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von 2 oder 3 eine Tetracarbonsdure 4 gewonnen. Damit war bewiesen, daBl im
Cholesterin die Hydroxygruppe und die Doppelbindungen, aus denen ja das Cho-
lestanolon erzeugt worden war, in zwei verschiedenen Ringen liegen. Thre Nach-
barstellung wurde durch einen RingschluB des Diketons 3 mit Hydrazin zu einem
Pyrazinderivat bewiesen [20].

Schema 2
HOCH co
i T D
HaC T~¢w, TR CH,
1 2
HO,C CO,H
o S~ /CO CrO5 2 ~. — 2
/C23H37 | /Cz;;Hs';\
H,C T~CH HO,C CO,H
3 4

HaC ’\\ 1) HNO4 HaC ’\'\
2) Zn/HOAc CrO3

H H 0
Cholesterin Cholestan—3—ol—6—on

C‘ISH30 C15H30

HaC ’\\ HaC '\‘\

CrO3 HO,C
COzH
HO,C~ 2
0 2 CO,H
‘ o]

Cholestan—3,6—dion Tetracarbonsdure Cy7Ha40g

Windaus versuchte dann durch Anwendung der Blancschen Regel die GroBe
beider Ringe zu bestimmen. Danach sollten aliphatische 1,6- oder héhere Dicar-
bonsduren beim Erhitzen mit Essigsdureanhydrid auf 215—240°C unter Abspal-
tung von Kohlendioxid Cyclopentanone oder héhergliedrige Ketone, 1,5- oder
1,4-Dicarbonsiuren jedoch unter analogen Bedingungen cyclische Anhydride lie-
fern. Klare Ergebnisse erhielt er bei der Thermolyse der aus dem ersten Ring
gebildeten Dicarbonsdure. Sie lieferte ein Keton, das bei erncuter Oxidation zu
einer Dicarbonsidure und Anwendung der Blancschen Reaktion in ein Anhydrid
iiberging. Dieser Ring muBite demnach ein Sechsring sein. Anders verlief dagegen
die Thermolyse der aus dem zweiten Ring gebildeten Dicarbonsiure. Sie ergab
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ein cyclisches Sdureanhydrid. Windaus war aber von Anfang an skeptisch, ob er
daraus schlieBen konnte, daB der zweite Ring ein Fiinfring sei, zumal aus dem
thermischen Abbau einer durch Oxidation aus den Ringen I und Il gebildeten
Tricarbonsdure C,sH4,Og (5) bei der Brenzreaktion eine cyclische Ketosidure (6)
entstand, deren Ketogruppe nur aus einer 1,6- (oder 1,7-) Dicarbonsdure gebildet
sein konnte. Das lieB sich nur erklaren, wenn auch der Ring Il ein Sechsring ist
(s. Schema 3). Der Widerspruch, wonach offensichtlich die Blancsche Regel in ei-
nem der beiden Fille versagt hatte und die cyclische Ketosdure nach ihrer oxi-
dativen Aufspaltung bei der Brenzreaktion nochmals ein cyclisches Keton ergab,
konnte damals nicht geklart werden. So schrieb Windaus iiber die Formulierungen
des zweiten Ringes als Fiinfring ,,daB diese SchluBfolgerungen nur dann zutreffen,
wenn bei komplizierten polycyclischen Gebilden die Leichtigkeit der Ringbildung
von ganz dhnlichen Faktoren abhidngig ist wie bei einfach gebauten Verbindungen.
Die Behauptung, daB das Cholesterin einen hydrierten Indenring enthilt, soll
daher nur mit einem gewissen Vorbehalt ausgesprochen werden* [74, 75]. Windaus
hat auch spiter immer wieder darauf hingewiesen, daBl man bei der Anwendung
der Blancschen Regel zur Bestimmung der RinggroBe sehr vorsichtig sein muB.
Wenn er trotzdem den zweiten Ring als Fiinfring formuliert hat, so geht das auf
Arbeiten zuriick, auf die wir spiter noch kurz zuriickkommen.

Den zweifellos groBten Erfolg bei seinen Cholesterin-Arbeiten hatte Windaus
1919 in einer Arbeit zusammen mit Neukirchen, als er die nahe chemische Ver-
wandtschaft des Cholesterins mit den Gallensduren experimentell beweisen konnte
[77]. Wieland und Weil'” hatten schon 1912 durch Ersatz der drei Hydroxy-
gruppen der Cholsdure durch Wasserstoff eine als Cholansdure bezeichnete Sdure
CyH4O; erhalten. Windaus konnte durch Chromsiureoxidation von Cholestan
unter Abspaltung der Isopropylgruppe aus der Seitenkette eine Sdure der gleichen
Zusammensetzung gewinnen, die zwar chemisch der Cholansdure dhnlich, aber
nicht mit ihr identisch war. Er vermutete, dal} es sich um eine diastereoisomere
Verbindung handeln konne, die in naher Beziehung zu dem von Darmbakterien
bei der Hydrierung von Cholesterin gebildeten Koprosterin steht, das er auch
chemisch durch Hydrierung von Cholesterin mit Nickel bei 200°C [55] und auf
einem anderen Weg erhalten hatte [58]. Nach Ersatz der Hydroxygruppe des
Koprosterins durch Wasserstoff zum K oprostan und dessen Chromséureoxidation
erhielt er dann tatséchlich die mit der Cholansiure identische Verbindung [76, 77].

Mit diesem Ergebnis war erstmals der chemische und genetische Zusammen-
hang des Cholesterins mit den Gallensduren nachgewiesen worden. ,,Diesen Be-
weis zu erbringen habe ich mich in jahrelang fortgesetzten Experimenten bemiiht
und bin endlich auch zum Ziel gelangt“ [77]. Von da an konnten die Ergebnisse
an den Gallensiuren, die vor allem Wieland, Borsche'® und einigen anderen For-
schern zu verdanken sind, auch fiir die weitere Konstitutionsermittlung des Cho-
lesterins herangezogen werden, das wegen des Fehlens funktioneller Gruppen in
den zwei iibrigen Ringen chemischen Abbaureaktionen nicht mehr zugéinglich war.

Windaus hatte bei der Hydrierung des Cholesterins beobachtet, dall man mit
verschiedenen Katalysatoren (Palladium oder Nickel) zu zwei verschiedenen Hy-
drierungsprodukten gelangen kann, dem Dihydro-cholesterin und dem Koproste-
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rin. Seine Deutung durch zwei sterisch verschiedene Verkniipfungen der Ringe 1
und IT an dem beiden Ringen gemeinsamen Kohlenstoffatom 5 erwies sich als
richtig [73]. Sie fiihrte ihn zusammen mit seinem Schiiler Hiickel ™ zu einer ihrer
Zeit weit vorgreifenden Arbeit ,,Uber die Anwendung der Spannungstheorie auf
das Ringsystem des Cholesterins“ [90]. Unter Anwendung der damals kaum ge-
wiirdigten Arbeiten von Sachse™ und Mohr®) iiber den nicht ebenen Bau des
Cyclohexans und héherer Ringsysteme findet man auch die Modellzeichnungen
fiir das noch nicht bekannte cis- und trans-Dekalin, die Hiickel spiter herstellen
konnte??, wobei bereits ihre verschiedenen Konformationen beriicksichtigt wur-
den. Fiir die Stereochemie des Cholestans und des Koprostans, von denen wir
heute wissen, daB ersteres dem trans- und letzteres dem cis-Dekalin-Typ® ent-
spricht, war das von groBer Bedeutung. Windaus, der stets allen neuen physika-
lischen Untersuchungsmethoden sehr aufgeschlossen gegeniiberstand, hat damals
Hiickel vorgeschlagen, er moge sich doch mit den Rontgenstrukturanalysen or-
ganischer Verbindungen beschiftigen. Hiickel zog es jedoch vor, weiter auf dem
praparativen Gebiet zu arbeiten.

Das war sehr schade, denn kaum ein Jahrzehnt spiter war es gerade die Be-
stimmung der Molekiilgestalt durch die Beugung von Rontgenstrahlen von Bernal,
die zur richtigen Strukturformel der Steroide fiihrten. Einige Jahre spiter haben
die Konformations-Bestimmungen von Barton® einen ganz neuen Aspekt in die
Steoidchemie gebracht, mit dem viele bis dahin unverstindliche Reaktionen erst
eine klare Deutung erfuhren.

Auch ein zweites wichtiges stereochemisches Problem, die Stellung der Hydro-
xygruppe an dem chiralen Kohlenstoffatom hat Windaus gelost. Er konnte alle 4
moglichen stereoisomeren Alkohole, das Cholestanol und epi-Cholestanol (heute:
3B und 3e¢) wie auch das Koprostanol und epi-Koprostanol (heute: 3a und 3p)
herstellen, indem er die Alkohole mit Natriumamylat in Amylalkohol bis zu einem
Gleichgewicht erhitzte. Beim Cholestanol liegt es zu etwa 90% auf der Seite des
Cholestanols (3B), wihrend beim Koprostanol das 3a-Isomere epi-Koprostanol
zu etwa 90% begiinstigt ist. DaB sich beide Reihen nur durch die verschiedenen
sterischen Lagen der Hydroxygruppen unterscheiden, ergab sich daraus, daB bei
der Oxidation aus beiden Cholestanolen nur ein Keton, das Cholestanon, ebenso
wie aus beiden Koprostanolen nur ein Koprostanon entstand.

Bei der Trennung der isomeren Alkohole machte er die wichtige Beobachtung,
daB nur Cholestanol und Koprostanol, nicht aber die epimeren Alkohole mit
Digitonin schwer 16sliche Additionsverbindungen bilden: Wohl ein erstes Beispiel
fiir die Trennung von zwei diastereomeren Paaren durch die Bildung von Mole-
kiilverbindungen [66, 99]. Zugleich war dadurch die riumliche Struktur von 2
der insgesamt 9 asymmetrisch substituierten Kohlenstoffatome der hydrierten
Cholesterin-Derivate aufgeklart worden. Windaus hatte damit auch die Deutung
fiir die schon von Ransom gefundene? entgiftende Wirkung des Cholesterins gegen
Digitonin und dhnliche Gifte gefunden.

Wir wollen nun noch darauf zuriickkommen, warum Windaus trotz gewisser
Widerspriiche bei der Anwendung der Blancschen Regel den Ring 11 mehrere Jahre
doch als Fiinf- und nicht als Sechsring formuliert hat, obwohl er oft an der Rich-
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tigkeit einer solchen Struktur gezweifelt hat. So zitiert er 1923 [103] einen Satz
von Wieland®® ,,daB ein nur aus Sechsringen zusammengesetztes Ringsystem dem
chemischen Empfinden viel natiirlicher und angemessener erscheine als das ex-
perimentelle Strukturbild mit dem eigentiimlich angefiigten Fiinfring*.

Der ungeklirte Widerspruch, dall die oben erwdhnte, durch oxidativen Abbau
aus den Ringen I und II gebildete Tricarbonsdure C,sHy;,O¢ (5) bei der Ther-
molyse eine Ketocarbonsiure (6) gibt, lieB sich mit den Ergebnissen der Blanc-
Reaktion der aus dem Ring II erhaltenen Dicarbonsdure nicht in Einklang brin-
gen. Uberzeugt von den Untersuchungen Wielands an der Desoxycholsiure, nach
denen angenommen wurde, daB der Ring III (s. Schema 1) mit dem Ring I kon-
densiert sei, formulierte er die Tricarbonsiure entsprechend 5, die bei Thermolyse
das Cyclopentanonderivat 6 und bei nochmaliger Oxidation die Tricarbonsiure
7 geben sollte.

Schema 3
Ci7Ha2 Ci7Haz Ci7Ha2
— | —
L] CH--- |
AT CrO;3
CH CH —— —— CH CH"'
H
H e ¢ NcH,  —C0: CO,H HO,¢” \c<
| I 0 | ~co.H
HO,C COH  CO,H HO,C-CH,
S 6 7
Schema 4
| C15H30 C16H30
CHcha;H\\ ” /\4\
~ \l/ ~_~ AT CrO;
CH, (o1 CH — ¢ —_—
I | HO,
HO,C CO;H COzH o
8 9
C15H30 C16H30
1) AT
H3C 2) CrO; H3C
3) AT ~
HO.C ' "3“
‘IJHz Co;H CO,H  COH
o,

10 1

Da beim Erhitzen von 7 unter Abspaltung von Kohlendioxid wieder eine Ke-
tosdure (C,3H3Q0;) entstand, konnte sie — allen bisherigen Erfahrungen wider-
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sprechend — nur als eine Ketosdure formuliert werden, bei der sich die Keto-
gruppe in einem Drei- oder Vierring befindet [103]. Das Ritsel konnte erst mit
den neuen Formeln des Cholesterins und der Gallensduren gelost werden, bei
denen der Ring III (spéter C) nicht mit Ring I (A) sondern Ring II (B) verkniipft
ist (s. Schema 1). Danach war die Tricarbonsidure C,sH4, O als 8 mit zwei Carb-
oxygruppen in 1,5-Stellung zu formulieren. Bei der Thermolyse entsteht das Cyclo-
hexanon-Derivat 9. Nach seiner Oxidation zu 10 und erneuter Thermolyse wird
ein Cyclopentanon-Derivat erhalten. Dessen Oxidation gibt ein schon [103] er-
wihntes Malonsdure-Derivat, das beim Erwidrmen Kohlendioxid verliert und in
das Glutarsidure-Derivat 11 iibergeht.

Seine Thermolyse filhrt dann erwartungsgemidB zu einem Saureanhydrid.
Windaus hat in seiner Ubersicht [192, S. 170] die aus den Untersuchungen der
Desoxycholsdure entstandenen Fehlschliisse sehr zuriickhaltend berichtigt:

»Der SchluB, daB Ring I mit zwei anderen Ringen kondensiert ist, ist, wie wir heute wissen,
nicht zutreffend. Bewiesen ist nur, daB Ring I und der sauerstofffreie Ring, der sogenannte
Ring III, in der Desoxycholsdure miteinander kondensiert sind; daB Ring III an Ring I
haftet, ist nicht bewiesen und trifft auch nicht zu. Es ist schade, daB keiner der Forscher,
die sich mit der Chemie der Sterine und Gallensduren beschiftigt haben, dies seinerzeit
erkannt hat; denn die Quelle der meisten Schwierigkeiten, die sich bei der weiteren Kon-
stitutionsforschung einstellten, entspringt der Annahme, dal am Ring I zwei Ringe haften
miiBten und daB das im Cholesterin mit C, bezeichnete Kohlenstoffatom Knotenpunkt
zweier Ringe sei und einer Methingruppe angehdre®.

Avuf die endgiiltige Berichtigung der Strukturformeln fir Cholesterin und Gal-
lensduren haben wir bereits hingewiesen. Die Aufklirung der komplizierten Ste-
reochemie und die faszinierenden Untersuchungen iiber die Konformation stam-
men bereits aus einer Zeit, als sich Windaus Ende 1944 fast ganz aus seiner eigenen
wissenschaftlichen Tétigkeit zuriickgezogen hatte. Das gilt auch fiir die groBartigen
Erfolge der chemischen Synthese des Cholesterins und vieler anderer Steroide und
der aus ihnen gebildeten Verbindungen. Die Untersuchungen iiber die Biosynthese
des Cholesterins und seiner Umwandlungen im Organismus sind erst mdglich
geworden, als Isotopen-markierte Verbindungen zur Verfiigung standen. Sie haben
vollig neue Einblicke in den Aufbau der Steroide aus kleinen Bausteinen ergeben
und die lange vermutete Verwandtschaft mit den Terpenen bewiesen. Auf diese,
wie auch auf die wundervollen Arbeiten iber die Steroidhormone, an denen sein
Schiiler Adolf Butenandt wesentlichen Anteil hatte, hier einzugehen, wiirde den
Rahmen dieses Berichtes sprengen. Butenandts Doktorarbeit befaft sich mit einem
ginzlich anderen Gebiet, der Strukturaufkldrung eines Pfeil- und Fischgiftes, des
Rotenons aus Derris-Wurzeln. Bei einer Anfrage des Vorstandsmitgliedes Walter
Schoeller der Firma Schering-Kahlbaum AG (Berlin) an Windaus wegen einer
zukiinftigen Zusammenarbeit auf dem Gebiet der Keimdriisenhormone hat Wind-
aus darauf hingewiesen, daBB das eben erschlossene Gebiet der Vitamin-D-For-
schung seine ganze Arbeitskraft beanspruche. Er schlug seinen Schiiler Butenandt
hierfiir in voller Erkenntnis von dessen iiberragenden Fahigkeiten vor. DaB} die
Hormone sich dann spéter als Steroide herausstellten, war natiirlich ein zusitz-
licher Gliicksfall fiir Butenand: wie auch fiir das auf diesem Gebiet an Erfahrungen
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so reiche Gottinger Institut. Es entsprach ganz der GroBziigigkeit von Windaus,
daB er dieses Gebiet Butenandt vollig iiberlieB, ja daB er sogar streng darauf
achtete, daB sich kein anderer Mitarbeiter mit dem Gebiet befaflte.

Windaus, der auch seinen Schiilern den Rat gab, sich niemals allein mit einem
einzigen Arbeitsgebiet zu beschiftigen, wohl weil er selbst erfahren hatte, dall
schleppende Fortschritte an einem Thema durch Fortschritte bei anderen Unter-
suchungen den Mut und die Freude zur Arbeit auch auf dem Hauptgebiet wieder
anfachen, hat sich in Gdttingen mit seinen Mitarbeitern immer gleichzeitig mit
vielen Problemen beschiftigt. Zu diesen gehdrten Untersuchungen iiber einige bis
dahin unbekannte Gallensduren, Sterine aus dem Tier- und Pflanzenreich und
Alkaloide.

Im Jahr 1925 erreichte Windaus ein Brief des New Yorker Chemikers Alfred
Hess, in dem er ihn einlud, sich an der gemeinsamen Bearbeitung des antirachi-
tischen Vitamins, des Vitamins D, zu beteiligen. Die seltsame Geschichte, die zur
Entdeckung des antirachitischen Vitamins fiihrte, ist so oft geschildert worden,
daB sie hier nur kurz wiedergegeben sei. Bekannt war, daB die Rachitis hiufig bei
Kindern in den ersten beiden Lebensjahren vor allem in Kulturlindern der ge-
miBigten Zone auftrat, besonders wenn sie in dunklen Gassen lebten und im
Winter kaum ans Sonnenlicht kamen. Die wegen mangelhafter Einlagerung von
Calciumphosphat in die Wachstumszone der Knochen oft zu schweren Verkriip-
pelungen fihrende Krankheit konnte durch regelméiBige Gaben von Lebertran
verhindert oder im frithen Stadium geheilt werden. 1919 fand der Berliner Arzt
Huldschinski, daB die Krankheit auch durch Sonnenlicht verhindert werden kann.
Er fiihrte dies auf eine steigende Widerstandskraft des Kindes zuriick. Bald darauf
entdeckten Steenbeck und Hess in den USA unabhingig voneinander, daB im
Tierexperiment bei rachitischen Ratten eine Heilung nicht nur bei Bestrahlung
mit kurzwelligem Licht erzielt wird, sondern daB es bereits gentigt, ihre Nahrung
zu bestrahlen. Damit schien es, daB die Rachitis durch das Fehlen eines bisher
unbekannten Wirkstoffes verursacht sei. Dieser als Vitamin D bezeichnete Stoff
schien offenbar als solcher im Lebertran vorzukommen oder aus einem unwirk-
samen ,,Provitamin D in der Haut oder in bestimmten Nahrungsmitteln bei der
Ultraviolettbestrahlung gebildet zu werden. Man fand dann, daB das Provitamin
im unverseifbaren Teil von Pflanzendlen und einer Reihe anderer pflanzlicher
Nihrstoffe angereichert werden kann und mdglicherweise in die Gruppe der Ste-
rine gehdrt. So kam es zu der oben erwidhnten Aufforderung von Hess an Windaus,
dem erfahrensten Chemiker auf dem Gebiet der Sterine, sich an der Aufklirung
des offenbar bereits in winzigen Dosen wirksamen Vitamins D oder seiner erst bei
der Bestrahlung wirksamen Vorstufe zu beteiligen.

Zuerst glaubte man, daB Cholesterin der bei der Bestrahlung wirksam werdende
Stoff sei, da es sich nach der Bestrahlung unter AusschluB von Luft bereits als
Heilmittel bei rachitischen Ratten erwies?®. Hess und Windaus fanden aber, daB
sorgfiltig Giber sein Dibromid gereinigtes Cholesterin nicht mehr photochemisch
aktivierbar ist [139].

Das wirksame Agens schien daher eine dem Cholesterin und einigen anderen
Sterinen in nur sehr geringen Mengen anhaftende Verunreinigung zu sein. In
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Zusammenarbeit mit dem Géttinger Physiker Robert Pohl?” wurde dann das
Ultraviolettspektrum des Cholesterins sorgfiltig untersucht und festgestellt, daf3
die ihm bisher zugeschriebenen schwachen Absorptionsbanden zwischen
280—300 nm tatsdchlich aus einer minimal in ihm vorkommenden Verunreini-
gung stammen. Zu dhnlichen Ergebnissen waren etwa gleichzeitig auch Heilbron
und Mitarb.”® in England gekommen. Die nach den heutigen apparativen Mog-
lichkeiten noch sehr primitive MeBapparatur, bei der jede einzelne Bande einer
Quecksilberlampe gesondert herausgefiltert und nach Durchgang durch zwei
Steinsalzprismen und durch die geloste Substanz sowie durch das reine Losungs-
mittel mit einer Photozelle und einem Einfadenclektrometer gemessen wurde, hat
Pohl?” dem Chemischen Institut zur Verfiigung gestellt. Sie hat ganz wesentlich
zur Strukturaufklirung der Sterine und vieler anderer Stoffe beigetragen.

Windaus konnte zwar durch mehrmalige Hochvakuum-Destillation des Cho-
lesterins den aktivierbaren Wirkstoff auf etwa das neunfache anreichern [138],
aber es schien hoffnungslos, ihn auf diesem oder einem anderen Wege in Substanz
zu fassen. Er untersuchte daraufhin bei zahlreichen Derivaten des Cholesterins
und bei vielen anderen Sterinen, ob sie ein dem aktivierbaren Begleitstoff des
Cholesterins dhnliches UV-Spektrum besitzen. Das war natiirlich viel weniger
aufwendig und zeitraubend als die Tierversuche, fiir die man 3—4 Wochen be-
notigte. Nach mehr als 30 gepriiften Verbindungen fand er schlieBlich, daB das
UV-Spektrum des Ergosterins, das schon Tanret *® aus Roggenmutterkorn isoliert
hatte und das nach seinen eigenen Untersuchungen mit dem Sterin der Hefe
identisch ist [94], vollstindig mit dem UV-Spektrum der aktivierbaren Verunrei-
nigung des Cholesterins {ibereinstimmt. Noch in einer Verdiinnung von 1:600000
ist seine Extinktion so groB wie die einer 1proz. Losung des nur physikalisch
gereinigten Cholesterins. Im Tierversuch an rachitischen Ratten [143] erzielte man
nach seiner Bestrahlung bereits mit 1/500 mg eine vollstindige Heilung [139b,
140, 143]. Da Ergosterin leicht aus Hefe gewonnen werden kann und nach Be-
strahlung mit kurzwelligem Licht der Quecksilberlampe oder des Magnesiumfun-
kens in ein auch fiir die menschliche Rachitis heilendes Medikament {iberfiithrt
wird, hatte Windaus, der sich nach seinen eigenen Worten ,,nie um praktische
Erfolge sondern um wissenschaftliche Erkenntnisse bemiihte®, ein unschétzbar
wertvolles Mittel gegen Rachitis gefunden.

Drei wichtige Probleme galt es nun zu 16sen: 1) Welche Strukturformel besitzt
Ergosterin? 2) Was geschieht bei seiner Bestrahlung mit kurzwelligem Licht, 148t
sich hierbei das reine Vitamin D isolieren und wie ist dessen Struktur? 3) Ist der
im Lebertran vorhandene oder der bei der Bestrahlung der Haut entstehende
Wirkstofl identisch mit dem, den man auch bei der Bestrahlung des Ergosterins
erhélt?

Windaus konnte zusammen mit seinen Mitarbeitern, aber auch unter Beteiligung
anderer Forscher, die er stets in seinen Arbeiten ausfiihrlich wiirdigte, alle Fragen
in den folgenden Jahren 16sen. Fiir das Gottinger Chemische Laboratorium bildete
diese Zeit einen Hohepunkt intensiver und begeisterter Arbeit. Die UV-Spektro-
skopie, die sich inzwischen als wichtiges physikalisches Hilfsmittel fiir die Struk-
turaufklarung organischer Verbindungen eingefiihrt hatte, vermochte durch Men-
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schick und Mitarb.’® eine seit langem strittige Frage Uiber die Konstitution des
Cholestenons zu 16sen. Diels und Abderhalden’”, die es als erste bei der energischen
Oxidation des Cholesterins erhalten hatten, hielten es fiir ein o,p-ungeséttigtes
Keton. Windaus, der es kurze Zeit spiter unter sehr milden Bedingungen durch
vorsichtige Oxidation von Cholesterin-dibromid und nachfolgende Abspaltung
von Brom erhalten hatte [17], glaubte, daB sich bei seiner Bildung die Lage der
Doppelbindung nicht verdndert habe. Da es sich auch wie andere a,B-ungesittigte
Ketone nicht mit Zink und Essigsdure reduzieren lieB und er nur ein normales
Oxim und kein Additionsprodukt bei seiner Umsetzung mit Hydroxylamin fand,
hielt er es fiir ein B,y- oder v,5-ungesittigtes Keton. Erst durch Untersuchung der
UV-Absorption, die im langwelligen Bereich liegt, konnte die Richtigkeit der Auf-
fassung von Diels und Abderhalden bestitigt werden.

Schema §
CoHy
CH, H3C

ML B o

3 ~

Nefi N¢” CHICH,), GoHiy

CH3 H 3

H3C
_CH CH,
HO | H
H OH

Ergosterin Vitamin D, (Windaus) (Crowfoot, Dunitz)

Als Windaus 1927 mit den Untersuchungen des Ergosterins und den Vorgingen
bei seiner UV-Bestrahlung begann, lag zwar ein Strukturvorschlag fiir das Ring-
skelett von Cholesterin, anderen Sterinen und Gallensduren vor. Windaus war
aber offenbar nicht ganz von der Richtigkeit iiberzeugt, so dal er in den vielen
nun folgenden Arbeiten zur Gewinnung eines antirachitisch wirksamen Stoffs und
iber Vorgéinge bei der UV-Bestrahlung sich fast nie iiber eine mogliche Struk-
turformel des Ergosterins geduBert hat. Erst als die richtige Strukturformel des
Cholesterins und der Gallensdure feststand, hat Windaus in einer zusammenfas-
senden Arbeit mit Liittringhaus und Deppe [178] iiber die vielen vergeblichen
chemischen und photochemischen Versuche der vorausgegangenen 4 Jahre be-
richtet. Zugleich war jetzt aber auch die Isolierung einer ersten kristallisierten
antirachitisch hochwirksamen Substanz aus den Bestrahlungsprodukten gelungen,
die er Vitmin D, nannte. Schon kurz darauf konnte er zeigen, daB es sich um eine
1:1-Additionsverbindung des reinen, aus Ergosterin gebildeten Vitamins D, und
eines antirachitisch unwirksamen Bestrahlungsprodukts ,,.Lumisterin“ handelt
[181]. Da Lumisterin, das vorwiegend bei relativ langwelliger Bestrahlung ent-
steht, bei Bestrahlung mit unfiltriertem Licht des Magnesiumfunkens in Vitamin
D, und bei Uberbestrahlung wie dieses in die unwirksamen ,,Suprasterine* [170]
umgewandelt wird, jedoch nicht mit Ergosterin in einem photochemischen Gleich-
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gewicht steht, konnte es nur ein Zwischenprodukt auf dem offensichtlich kompli-
zierten photochemischen Wege vom Ergosterin zum Vitamin D, sein [186]. Jetzt
schien auch fiir Windaus der Zeitpunkt gekommen, sich intensiv mit der Struk-
turermittlung des Ergosterins zu befassen. Zunichst wurde seine richtige, um ein
Kohlenstoffatom reichere, insgesamt 3 Doppelbindungen enthaltende Summen-
formel Cy3H,O ermittelt [184]. Bereits zwei Jahre spédter konnte er zusammen
mit Inhoffen und v. Reichel die richtige Strukturformel publizieren [199]. Durch
sie 6ffnete sich dann auch der Weg zur Aufklidrung der Struktur des Vitamins D,
zusammen mit Thiele [205] und Grundmann [207]. Viele Jahre spiter wurde durch
eine Rontgenstrukturanalyse von Crowfoot und Dunitz*® und durch IR-Spektren
nachgewiesen, daB es zumindest im Kristall eine transoide Anordnung der C*— C*-
Bindung besitzt. Auch die Doppelbindung in der Seitenkette liegt ebenso wie beim
Ergosterin in trans-Anordnung vor. Die Strukturen der iibrigen Bestrahlungspro-
dukte und die Reihenfolge ihrer photochemischen Bildung konnten weitgehend
aufgeklart werden.

Der komplizierte Ablauf ist spiter von Velluz und Mitarb.®® sowie von Havinga und
Mitarb.* durch die Entdeckung des bei tiefer Temperatur entstehenden und in seiner Struk-
tur aufgeklirten ,,Priavitamins”, das mit Lumisterin und Tachysterin in einem photoche-
mischen Gleichgewicht steht, etwas abgedndert worden.

1935 gelang Windaus, Lettré und Schenck durch Partialsynthese aus Cholesterin
die Herstellung von 7-Dehydro-cholesterin [203], das sich als das natiirliche Pro-
vitamin in der Haut des Menschen und der Tiere sowie zahlreicher anderer Tier-
produkte (z. B. Milch) erwies. Von Ergosterin unterscheidet es sich nur durch das
Fehlen der Doppelbindung in der Seitenkette und der Methylgruppe an C-24.
Durch Bestrahlung lieB es sich in das kristallisierte antirachitische Vitamin D,
umwandeln [206]. Brockmann®® konnte dann im Gattinger Institut durch Chro-
matographie von Thunfischleberdl das darin vorkommende Vitamin isolieren und
zeigen, daB es mit Vitamin D, identisch ist.

Auf die vielen weiteren Arbeiten der damaligen Zeit soll hier nicht niher ein-
gegangen werden. Das schon so intensiv bearbeitete Gebiet der Erforschung der
Digitalis-Stoffe und der Saponine liberlieB Windaus seinem Mitarbeiter Rudolf
Tschesche, der es mit groBem Erfolg weiter entwickelte. Mit ihm und Rudolf Grewe
untersuchte er auch das antineuritische Vitamin B, von dem er zuerst annahm,
daB es ein Imidazol-Derivat sei und sich somit seinen alten Arbeiten aus der
Freiburger Zeit iiber das Histidin und Histamin anschlieBen wiirde. Dem Géttin-
ger Arbeitskreis, der das bisher von Jansen und Mitarb.’® aus Reiskleie isolierte
Vitamin aus Hefe erhalten hatte, gelang die wichtige Entdeckung seines Gehaltes
an Schwefel [183, 184]. Das in Goéttingen gewonnene schwefelartige Abbaupro-
dukt wurde von Williams und Mitarb.*? als 4-Methyl-5-thiazolcarbonsiure iden-
tifiziert [204], was dann zur baldigen Strukturaufklirung und Synthese dieses
wichtigen Vitamins fithrte [218]. SchlieBlich untersuchte Windaus noch das Vit-
amin E [234], dessen weitere Bearbeitung er seinem Mitarbeiter Walter John
iberlieB, sowie Fragen des Krebsproblems [243].
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SchluBBwort

Es ist schwer vorstellbar, mit wie vielen Gebieten sich Windaus gleichzeitig
erfolgreich betétigt hat. Seine Schiiler und Assistenten hat er in der groBziigigsten
Weise gefordert und viele Arbeiten, die er angeregt und aufmerksam verfolgt hat,
von ihnen allein, ohne seinen Namen publizieren lassen. Zu diesem Bericht gehort
aber auch ein Wort iiber seine klare und absolut kompromifBlose Haltung in den
schwierigen Jahren von 1933 bis 1945. Als Leiter des Chemischen Instituts war er
von Anfang an bis zu seinem freiwilligen Riicktritt Ende 1944 bemiiht, politische
Auseinandersetzungen aus dem Institut fern zu halten. Als jedoch 1935 von na-
tionalsozialistischen Studenten gegen einen jlidischen Studenten und die ihm nahe
stehenden Freunde eine unertrigliche Hetze inszeniert wurde, forderte Windaus
vom Ministerium noch Ende 1935 unter gleichzeitigem Angebot seines Riicktrittes
von seiner geliebten Tatigkeit als Forscher und Leiter des Institutes, daB alle
damals der Partei angehorenden und an der Hetze beteiligten Studenten das Got-
tinger Institut verlassen miiften und nicht wieder zuriickkehren diirften. Seine mit
groBter Sachlichkeit gefithrte Diskussion nétigte in der von den Vertretern des
Ministeriums einberufenen und unter Teilnahme einiger der nationalsozialisti-
schen Studenten sowie deren Gegnern stattfindenden Sitzung selbst seinen schérf-
sten politischen Feinden noch einen letzten Rest von Hochachtung ab. Das Mi-
nisterium erfillte seine Forderung, obwohl Windaus ein Jahr zuvor auf ein Schrei-
ben des damaligen Prisidenten der Deutschen Forschungsgemeinschaft an alle
Nobelpreistriger ihre Unterschrift unter ein Ergebenheitstelegramm an Hitler zu
setzen, lapidar geantwortet hat: ,Ich unterzeichne keine Aufrufe firr Hitler“. Tat-
sdchlich gelang es Windaus von da an, das Chemische Institut in allen den schreck-
lichen Jahren frei von allen politischen Einfliissen zu halten, eine fast einzigartige
Leistung im damaligen Deutschland.

Windaus, der nach seinem Ricktritt Ende 1944 noch tédglich ins Institut kam,
um die inzwischen hochaktuell gewordenen Arbeiten auf dem Gebiet der Anti-
biotika zu verfolgen, hat nach Beendigung des Krieges, als Gottingen der Briti-
schen Besatzungszone zugeteilt worden war, durch seine guten Kontakte mit den
englischen Chemikern wesentlich zum Wiederaufbau der Chemie in Deutschland
beigetragen. Unterstiitzt durch die Bemiihungen der Chemiker Bertie Blount, der
als Oberst im Kontrollrat titig war, Alexander Todd*®, Harald Thompson und
Harry Emeleus, die alle vor 1933 in Deutschland Chemie studiert hatten, gelang
es, im September 1946 in Gottingen erstmals wieder eine wissenschaftliche Tagung
abzuhalten. Neben vielen deutschen Chemikern auch aus der franzésischen und
amerikanischen Zone haben auch die drei zuletzt genannten englischen Chemiker
mit Vortrigen aus ihren eigenen Forschungsgebieten sich an der Tagung beteiligt.
Im AnschluB wurde dann die Gesellschaft Deutscher Chemiker in der britischen
Zone als erste Nachfolgeorganisation der nicht mehr aktionsfihigen Deutschen
Chemischen Gesellschaft und des Vereins Deutscher Chemiker gegriindet*®, Wind-
aus, dem es sonst nicht lag, ein offizielles Amt zu iibernehmen, gehorte ihr als
Vorstandsmitglied an. Erst spater folgten dann auch die Grindungen dhnlicher
Gesellschaften in der franzésischen und amerikanischen Zone, die dann fast genau
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3 Jahre spiter zu einer gemeinsamen Gesellschaft aus den von den Westmachten
besetzten Gebieten vereinigt werden konnten.

Vielleicht kann man diesen Riickblick nicht besser beenden als mit den eigenen
Worten von Windaus anldBlich eines Vortrages vor der Gesellschaft der Wissen-
schaften zu Géttingen [202]: ,,Ich glaube, der Forscher soll nach Erkenntnis stre-
ben, er soll versuchen, in unbekannte Gebiete vorzustoBen und sie in chemisches
Kulturland zu verwandeln. Was dabei praktisch herauskommt, kann man nie
vorher wissen. Aber wenn er wirklich Neues und Unerwartetes findet, dann kann '
er sicher sein, daB der praktische Erfolg und der technische Nutzen ganz von selbst
kommen.“

Karl Dimroth
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