
138. B. F r a t t i n i  und M .  M. Maino:  Zur Prioritat der Dar- 
stellung des mannlichen Sexual-Hormons. 

[dus d. Istituto Riochimico Italiano, Xilano.] 
(Eingegangen am 18. Fehruar 1935.) 

Ini September 1930, auf der Jahres-Versammlung der SOC. Ital. di Biol. 
Sperim. in Bozen, machten wir eine vorlaufige Mitteilung') iiber die Krystalli- 
sation des mannl ichen  Sexua l -Hormons .  die von uns ziim ersten Male 
durch eine Methode erreicht worden war, clie in den Grundziigen der von uns 
zur Krystallisation des weiblichen Hormons benutzten entsprach. 

Einige Monate spater (Dezeniber 1930) wirde iiber diese, die Darstellung 
des mannlichen Hornions betreffenden Arbeiten ausfiihrlich berichtet 2 ) .  

Hier wurde auch die von uns zur Reindarstellung des Hormons benutzte 
Methode eingehend beschrieben, wobei Mikro-photographien der erhaltenen 
Krystalle (die denen des Ostrins sehr ahnlich sind) veroffentlicht wurden. 

Unsere Arbeit hatte eine rein physiologische Richtung ; darum gaben 
wir nur eine kurze Beschreibung der physikalisch-chemischen Eigenschaften 
des krystallisierten Hormons (dabei wiirde die Abwesenheit von N hervor- 
gehohen) , Jedenfalls nurde festgestellt, darj es Zuni ersten Nale gelungen 
war, ein krystallisiertes Praparat des mannlichen Hormons zu erhalten, 
dessen physiologische Wirkung niittels des iihlichen Testes gepriift worden 
war. Auf die morphologische Verwandtschaft dieses Hormons mit dem 
Ostrin wurde hingewiesen, wobei auch iiber die Wirkung heider Hormone 
auf das heterologe Geschlecht berichtet wurde. 

November 1931 erschien eine Arbeit von Prof. B u t e n a n d t 3 )  iiber die 
Rrystallisation des mannlichen Hormons : hier ging der Verfasser von mann- 
lichen1 Harn aus, und durch eine eingehende chemische Erforschung des 
Hormons wurde unsere Angabe bestatigt, daB es sich um eine N-freie Ver- 
bindung handelte. Auch eine angenaherte cliemische Forniel wurde aufgestellt. 

In  dieser Arbeit zitierte der Verfasser alle friiheren Veroffentlichungen, nur 
die unserige nicht. Er muBte sie aber gekannt haben, da sein Mitarbeiter 
W. Schoel ler  uns einige Monate vorher um Separatabdrucke gebeten und 
dabei geschrieben hatte, daB es ihni und U u t e n a n d t  noch nicht gelungen 
war, das krystallisierte Hormon zu erhalten. 

Sobald wir von der Arbeit B u t e n a n d t s  Kenntnis hatten. sandten wir 
daher der Zeitschrift Angewandte Cheniie eine Bericli t ig~ng~),  uni unsere 
Prioritat beziiglich der Krystallisation des mannlichen Hormons geltend zu 
maclien. In  diesem Aufsatz sind unsere Forschungen kurz zusammengefaot, 
die Mikro-photographien der Krystalle angegeben, und es ist hinzugefiigt, 
daB das von uns erhaltene Hormon im Hochvakuum zwischen 800 und 1000 
destilliert und e ine  H a h n e n - E i n h e i t  i n  500 y enthalt. In  seiner anschlie- 
Benden Enviderung auWerte B u t  e n a n d t  , darj unser Hormon megen der 
physikalisch-chemischen Eigenschaften (z. H. der Wasser-Loslichkeit, die er 
bestritt) und wegen der groI3en Verschiedenheit der Hahnen-Einheit (die von 
ihm erhaltene Substanz enthielt e ine  H a h n e n - E i n h e i t  i n  0.1 y!)  nicht mit 
dem von ihm erhaltenen identisch sein kiinne. In  einer Tabelle waren die 
bei den Versuchen benutzten Dosen (Maximaldosen 0.3 y), nebst den pro- 
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zentualen Entwicklungs-Werteri der Kanime angefiihrt. Diesen Wirksamkeits- 
Unterschied von 1 : 5 000 durch die verschiedenartige Auswertungs-Technik 
zu erklaren, lelinte er entschieden ab. 

Nach mehreren Erwiderungen beiderseits brachen wir die Diskussion ah, 
da sowohl B u t e n a n d t  als auch wir auf dem fruher Gesagten hestanclen: 
es blieb somit festgestellt, daB fur uns die Hahnen-Einheit des mannlichen 
Hormons ungefahr 500y, fur B u t e n a n d t  aber 0.1 y betrug. 

Eine neuere Veroffentlichung B u t ena  n d t s 7 zwingt iins aber, auf diese 
Frage zuruckzukommen, da nun Daten angefiihrt werden, die zu den friiher 
von dem Verfasser angegebenen im Widerspruch stehen, mit unseren aber 
im Einklang sind und deren Richtigkeit hestatigen, somit auch unseren 
Prioritats-Anspruch in der Darstelluiig des reinen mannlichen Sexual-Hornions 
rechtfertigen. 

Wir konnen nicht darauf verzichten, in dieser Frage endgultig Klarheit 
zu schaffen, und miissen darum die Aufmerksamkeit auf den Widerspruch 
lenken, der zwischen den fruheren und den neueren Angahen B u t e n a n d t s  
zuni Ausdruck konirnt 

In  der ersten Arbeit (1931) und in den uns erteilten Erwiderungen (1032) 
hat B u t  en  a n d  t das Gewicht der Hahnen-Einheit fur sein krystallisiertes 
Hormon niit 0.1 y festgestellt. In der neuen Veriiffentlic-hung aber werden 
als Hahnen-Einheit seines Androsterons 150-200 y angegeben. Dieser Angabe 
gemaW ist der \X"irksamkeits-Unterschied zu-ischen seinem und unserem Hornion 
von 1 : 5000 auf 1 : 2.5 zuruckgegangen, eine Differenz, die mit der ange- 
wandten Technik erklarbar ist, wahrend das Verhaltnis zwischen der alteren 
und der neuen Einheit B u t e n a n d t s  1 :2000 betragt. 

B u t e n a n d t  erwahnt aber in dieser Arbeit keineswegs die friiher (1931) 
von ihm angegebenen Daten, gibt somit keine Erklarung fiir den auBer- 
ordentlichen IJnterschied der Werte der Hahnen-Einheit. Tvahrscheinlich hat 
er das in anderen, uns nicht hekannt gewordenen Arbeiten getan; denn es 
ist nicht anzunehmen, daW man iiber eine so groWe Differenz hinweggeht, 
umsoniehr, als der fruher angegehene Wert von 0.1 y biologisch unwahr- 
scheinlich ist. Es ist namlich scliwer anzunehmen, dafi die Test-Einheit fur 
das niiinnliche und das m-eibliche Hormon von derselben Groflenordnung 
(0.1 ;.) sei, da das Test-Tier im ersten Falle ein Kapaun (2 kg Korpergenicht), 
ini zweiten aber eine Maus (8 g) ist und es sich ini ersten Falle uni einen 
20-proz. Zuwachs der KaninigroWe, im zweiten um eine vorubergehende 
epitheliale Wucherung und Desquamation handelt. 

Jedenfalls liaben n.ir ein Interesse, festzustellen, daB sowohl nach den 
neueren Angaben B u t e n a n d t s  als auch nach denen von R u z i c k a ,  der 
als erster das mannliche Hornion synthetisch erhalten hat, die Hahnen-Einheit 
die von uns 1930 angegebene GroWenordnung besitzt, und daB demzufolge 
die Aktivitat der von uns damals gewonnenen Substanz vollkommen der 
spater von B u t e n a n d t  und der synthetisch von Ruz icka  erhaltenen ent- 
spricht. 

Die erwahnten Autoren liaben namlich sowohl fiir das synthetisch als 
auch fiir das ails Harn erhaltene Hormon die Hahnen-Einheit zu 200 y fest- 
gestellt. Wir hahen 1930 fur unser Hormon-Praparat den Wert 500y angegeben. 
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Das Verhaltnis beider Werte ist 1 : 2.5, was durch die verschiedene Auswer- 
tungs-Technik erklarlich ist. Denn B u t e n a n d t  und Ruz icka  haben als 
Hahnen-Einheit einen 20-proz. Zun-achs der Kanim-Oberflache angenomnien 
(festgestellt durch planimetrische Messung des photographisch erhaltenen 
Kamm-Schattens), wahrend wir unsere Einheit auf Crund eines in 10 Tagen 
erhaltenen 40--50-proz. Zuwachses nach der urspriinglichen F u n  kschen 
Technik (Langeii-Zuwachs von 10 nim in 10 Tagen bei taglicher Injektion) 
bestininit hahen. Neuere, nach Ruz ickas  Technik angestellte Versuche 
haben uns uberzeugt, dai3 auch fiir unser Hornion die aktive Dosis auf 200 y 
herabgesetzt merden kann. Da13 die angewandte Methodik den Einheitswert 
stark beeinflussen kann, ist auch (lurch die Tatsache bewiesen, da13 R u z i  cka ,  
der mit B u t e n a n d t s  Technik seine Einheit zu 200y angab, fruher nach 
einer anderen Methodik (tagliche Einspritzungen 5 Tage lang) einen weit 
kleineren Wert (70 y) festgestellt hatte. 

Es ist anzunehmen, da13 mit B u t e n a n d t s Teclinik fur das synthetisch 
dargestellte, fur das aus dein Harn erhaltene und fiir unser aus Stier-Hoden 
gewonnenes Hornion die Einheit ungefahr 200 y betragt. Dieser Wert beweist 
endgultig, da13 das von uns 1930 dargestellte Hormon dem von B u t e n a n d t  
erhaltenen entsprach, fur das aber damals eine Aktivitat angegeben worden 
war, die 2000-ma1 so groB war, wie sie in Wirklichkeit ist. 

Demzufolge bestehen wir noch einmal darauf, daB die P r i o r i t a t  d e r  
I so l i e rung  des  n iannl ichen  Sexua l -Hormons  uns zukomnit, da wir 
es in krystallisierter Forni zuni ersten Male 1930 dargestellt haben, genau 
so gut wie die Prioritat fiir das Follikel-Hornion Doisy,  T h a y e r  und Veler ,  
und die der Gewinnung des Corpus-luteum-Hormoiis S lo t  t a und Mitarbeitern 
zuzuschreiben ist. 

139. K. T s c h e r n i n g : Bemerkungen zu voranstehender Arbeit von 
F r a t t i n i  und M a i n o .  
(Einge~an~eii am 19. N a n  1935.) 

In  Anbetracht dessen, dal', Hr. Prof. Dr. A. I < u t e n a n d t  zur Zeit im 
Ausland weilt, niochte ich als dessen Schiiler und llitarbeiter nicht versaumen, 
zu dieser Mitteilung der beiden Italienerinnen sofort vorlaufig Stellung zu 
nehmen. 

Obvvohl El u t e n a nd t bereits in1 Jahre 1032 die Unmogliclikeit einer 
Identitat unseres aus Harn isolierten Andros t e rons  niit dem Kiptall isat  
von F r a t t i n i  und Maino klargelegt hat'), suchen die beiden Forscherinnen 
erneut einen I'rioritats-Anspruch fur die erste Reiridarstellung eines mann- 
lichen Sexualhormons (Androsteron) damit zu begrunden, da13 sie sagen : 
B u t e n a n d t  hat 1931 die Einheitsdosis seines Hormons zu 0.1 y angegeben"), 
walirend er jetzt eine solche von 150-200 y als gesichert veroffentlicht 3), 
womit das Yerhaltnis zur Einheitsdosis ihres Krystallisates von 1 : 5000 auf 
1 :2.5 sich verandert hahe. Daraus mijchten F'ratt ini  und Main0 nunmelir 

I) Angew. Chem. 45, 325 [1932]. 
2) Ztschr. angew. Chetn. 44, 905 [1931j. 
3) Ztschr. pliysiol. Chem. 229, l h i  [1934]. 
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