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93. L.  Mamoli und A. Vercellone : Biochemische Umwandlung 
von A4-Androstendion in A4-Testosteron. Ein Beitrag zur Genese des 

Keimdriisenhormons. Vorliiufige Mitteilung. 
l 1115 (1 Istltuto hicroterqico Xilanew u ti Iatituto di l'erfezlonametrto ~n Chlmics 

Iridustriale , ( > i u l i a n a  Konzonl"  ~ i l a ~ i o  

(Eirigeganxen an 11 Februar 1937 ) 

Durch die Isolierung der Keiindrusenliormone in reinein Zu<tand, durcli 
die AufMarung ihres chemischen Aufbaus und ihre kunstlicbe Darstellting 
aus den Sterinen lernte man die engen konstitutionellen Beziehungen dieser 
Horinone untereinander und m den Sterinen kennen lrm diese Problenie 
haben sich die Arbeitskreise Allen, B u t e n a n d t ,  Doisy ,  G i ra rd ,  I ,aqueur ,  
Kuzicka ,  S l o t t a  i i sw  he5onders verdient gemachtl) 

Es nurden I;ormelreihen ausgearbeitet, R elche die Genese der Keini- 
drusenhornione ails Sterinen und die Urnwandlung der verschiedenen Hor- 
mone ineinander nioglich ersclieinen lassen2) Wie und unter \$ elclien Be- 
diiigungen derartige Vorgange im Organisnitis stattfinden, ist unbekannt ; 
viele F'orschei naren von Anfang an der Ansicht, da13 die lini\candlungen 
niittels biologisclier Katalysatoren erfolgen mu1,lten 

I, Manioli und 11 Vercellone3) konnten a15 erste in vitro auf bio- 
cheniischem Wege einen derartigen Ubergang verx irklichen und haben soniit 
den ersten experimentellen Bewejs fur die Kiclitigkeit dieser Hypothese er- 
bracht E;s gelang ihnen, n5-Deli~dro-androsteron (I) z u  A'-Androstendiol ( T I )  
unter Veru endung von garender Hefe (Mailand, flockige Fermente) nach der 
von Neuberg  und seiner Schule4) ausgearbeiteten Metliode zu reduzieren 

Im meiteren Verlauf der Untersiichungen bemerkte der eine ron uns 
(A Ye r c ello n e), da13 das Cholestanon unter den Bedingungen, unter welchen 
die Reduktion des A5-Deliydro-androsterons stattfand, nicht reduziert wurde 
Diese uberraschende Tatsache veranlal3te uns zu der Annahme, dai3 die 
garende Hefe, n enigstens unter den genannten Bedingungen, niclit imstande 
ist, in C 3  hefindlichen Carbonyl-Snuerstoff zii reduzieren, sondein nur an C 17 
hefindlichen reduziert 5 ,  

Wir glauhten daher, da!i cs moglich sein mufite, in einer einzigen Stufe 
auf biochemischem Wege jene Urnwaiidlung des A4-Androstendions (111) in 
das von La q iieur isolierte Testikelhormon, das A4-Testosteron (IV) , vor- 

1) s. hauptsiichlich die Arbeiteii E u  t e n a n d t s  und seiner Sc lde .  %usammen- 
fassung bei I , c t t r 6  u. Inhof fen :  ,,Cber Sterine, Gallensauren und verm-andte Natur- 
stoffe", S. 233--275. Verlag Encke , Stuttgart lcl30. 

2 )  A. B u t e n n n d t ,  Mitteill. d. ~lniversitatshundes Gottirigen 1;. 2 [lC>34] : Dtsch 
med. U'chschr. 20~---21, 781 139351: Naturwiss. 24--34, 529 [1036]; A. B u t e n a n d t  u .  
H. K n d s z u s ,  Ztschr. physiol. Chem. 237, 75 r19351; R n z i c k a  u. W e t t s t c i n ,  Hely. 
chim. Acta 18, 986 [193.5]; IT. W e s t p h a l ,  Mscllr. Geburtsh. 98, 315 [19351; K. Tscher -  
n i n p ,  Angex Chetn. 49, I T  [1936]; I l n n n e n h a u n ~ ,  Erg. Physiol., bid. Chcm. 11. exp 
Plizmnak. 38, 796 i1936). 

4, 1,iteratur bei C. Nenberg  n. G. Gorr ,  ,,Phytocheniische Reduktion" in O p p e n -  
he imer-Pincussen ,  Methodik der Fermente, S. 1212 [1929]. 

5, a. Ruzickn  u. Goldberg  (Helv. chim. Acta 19, 1409 (1!236]) hahen As-Andro- 
stendion mit Rane  y - Xickel katalytisch hydriert, indeni sie die Hydrierung nach -4uf- 
nahme von 1 Mol. \!'asserstoff unterhrochen hnberi ; tlahei wurde der Carbonyl-Sauerstoff 
a11 C 3 reduziert. 

Ztschr. physiol. Chcm. 246, 93 /1937]. 



~unehnieri, die auf rein cheinischeni \Vege nur durch eine Reihe von Keaktionen 
nioglicli ist. Das Ergebnis entspracli unseren Erwartungen 

Wir lieBen zii einer init Hefe in Garung versetaten Zuckerliisung das inu 
Alkoliol geloste A4-Androstendion zutropfen. Der Ruckstnnd (ley athe 
rischen Extraktes wurde hri 0,001 mni fraktioriiert destilliert. Der zwischen 
130- 1700 (Lufthad) Iihergegangene Teil lieferte nach lnehrmaligern T i m -  
krystallisieren init guter Ausbeute eine Substanz vom konstanten Schmelzp 
1 .50---15lo (unkorr.) Die Xischprohe mit auf rein chemisehem Wege er 
haltenein6) A4-Testosteron ergab keine Depression. Das Acetvl-Derirat 
scliniolz hei 137-138O (unkorr.) und ergah mit Acety l - tes tos te ron  keine 
Erniedrigung . 

B u t  enand t7 )  hatte angenommen, daW das A4--Testosteron in1 Organismu\ 
durch direkte Hydrierung des A4-Androstendions entsteht Vorliegendr 
Arheit stiitzt diese Hypothese und zeigt gleichzeitig eine netie 3Iethode ziir 
kiinstlichen Darstrllung des wirksainsten der bisher hekannten mannlicheri 
Sexu alhormone. 

Wir danken Hrn. Dr. Rrcol i  fur die freundliche Uberlassung ron 14-.%il- 

drostendion sowie E'rl Dr Mazza 17on der , ,Dis t i l l e r ie  I t a l i ane"  fur die 
giitige Uherlassung der Hefe 

6, B u t e r i a n d t  u H a n i s c l i ,  B 68,  1850 u Ztschr pliysiol Chem e:K SO 1Y.35 

') A R u t e t i n n d t ,  Naturwiss 24, 529  '19.363 
K u z i c k s  u TVet t s t e in ,  Helv. chirn Acts 18, 1264 '19351 


