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Man betrachtet es wohl als eine Selbstverstindlichkeit, dass
die Vitamine und Hormone bei beiden Geschlechtern identisch
sind und gleichartige Wirkungen ausiiben, mit Ausnahme der Sexual-
hormone, die differenziert sein sollten. Es war daher eines der
iiberraschendsten Ergebnisse der biochemischen Forschung, dass es
nicht nur geschlechts-spezifische, sondern auch geschlechts-unspezi-
fische Sexualhormone gibt. Diese Begriffe sind aber keineswegs
eindeutig; denn die Spezifitit wird sowohl durch das Vorkommen
im Organismus wie auch die Art der physiologischen Wirkung
bedingt, und der Chemiker wird ausserdem nach der Spezifitdt der
chemischen Konstitution der Hormone fragen. Nach allen bisherigen
Kenntnissen wird man als geschlechtsspezifische Sexualhormone
diejenigen bezeichnen, welche die Entwicklung des Organismus
in einer geschlechtlichen Richtung bedingen. Diese Definition lisst
es offen, ob die sogenannten geschlechts-spezifischen Hormone nicht
auch gewisse physiologische Eigenschaften des andersgeschlecht-
lichen Hormons aufweisen kénnten, oder aber, ob sie nicht auch im
andersgeschlechtlichen Organismus vorkommen. Wir werden sehen,
dass diese Unklarheiten der Definition nicht zuféllige sind, sondern
der wirklichen Sachlage entsprechen, und dass sie sich auch auf die
Chemie der Sexualhormone ausdehnen.

Untersuchungen der letzten Jahre auf dem Gebiete der ge-
schlechtsspezifischen Sexualhormone lieferten bemerkenswerte Bei-
trige zur Kenntnis der Zusammenhinge zwischen chemischer Kon-
stitution und physiologischer Wirkung. Die Entwickelung in dieser
Richtung setzte ein bei den weiblichen Sexualhormonen und dehnte
sich bald auf das Gebiet der minnlichen Hormone aus, wo die Ernte
besonders reichhaltig ausfiel, nachdem es gelang, gerade die letztere
Gruppe der Sexualhormone durch eine grossere Anzahl synthetischer
Verbindungen zu bereichern. Man kam so schliesslich zum un-
erwarteten Ergebnis, dass es keine scharfen chemischen Grenzen gibt
zwischen Verbindungen von miénnlicher und weiblicher Hormon-
wirkung. Diese Tatsache wirkt weniger iiberraschend, wenn man
bedenkt, dass auch das natirliche Vorkommen der in ihrer Wirkung
geschlechtsspezifischen Hormone nicht auf das betreffende Ge-
schlecht beschrinkt ist. Die Biologen haben iibrigens schon lange
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festgestellt, dass die geschlechtliche Entwickelung der Organismen
keine ganz einseitige Bahnen verfolgt, trotz sehr weitgehender
Spezialisierung der Organe in einer Richtung.

Das Fehlen einer scharfen biologischen und chemischen Grenze
auf dem Gesamtgebiete der Sexualhormone wird weiter unter-
strichen durch die besondere Wirkungsweise der sogenannten ge-
schlechtsunspezifischen Hormone, die in der Hypophyse ihren Ur-
sprung haben, durch die Blutbahn in die Geschlechtsdriisen ge-
langen und dort die Erzeugung der geschlechtsspezifischen Hormone
veranlassen. Diese gewissermassen iibergeordneten Sexualhormone
des Hypophysenvorderlappens erwiesen sich bisher einer chemischen
Bearbeitung im Sinne einer Kobstitutionsaufklirung als nicht zu-
gidnglich, sind aber vermutlich weder in ihrem chemischen Bau noch
in ihrem Vorkommen deutlich geschlechtsspezifisch, wohl aber in
ihrer Wirkung auf die Geschlechtsdriisen, indem sie in jedem Ge-
schlecht fiir die Bildung der charakteristischen Hormone verantwort-
lich sind.

Die nicht immer scharfen physiologischen Grenzen zwischen den
einzelnen Gruppen der geschlechtsspezifischen Hormone kann man
betrachten als die Folge von deren iiberaus engen chemischen Ver-
wandtschaft: erweisen sie sich doch alle als verhiltnismissig ein-
fache Umwandlungsprodukte des Cholesterins. Infolge dessen be-
stehen auch enge Zusammenhinge in der Entwickelung der Chemie
der verschiedenen Sexualhormone. Dass diese Entwicklung trotz
der geringen fiir die chemische Untersuchung zur Verfiigung stehenden
Substanzmengen einen so iiberaus raschen Verlanf nahm, war in
erster Linie einem gliicklichen Zufalle zu verdanken. Die Sexual-
hormone wurden nimlich gerade in einem Momente chemisch reif,
als die langjabrigen Arbeiten zur Aufklirung der Konstitution des
Cholesterins und der Gallensiduren einen so iiberraschenden Abschluss
fanden. Die Sexualhormone waren nicht die einzigen Nutzniesser
der plétzlich geklarten Cholesterinchemie; auch die Untersuchungen
des Vitamins D und der Aglucone der herzwirksamen -Glucoside
wurden dadurch stark geférdert.

Nachdem die Arbeiten von Windaus auf dem Cholesterin- und
die von Wieland auf dem Gallensiuregebiete zur Erkenntnis der
Identitit des tetracyclischen Ringsystems dieser Verbindungen fihr-
ten, wirkten die speziellen Ergebnisse auf beiden Gebieten befruch-
tend aufeinander ein. Wihrend das Schwergewicht der chemischen
Arbeit anfangs beim Cholesterin lag, ging es bald zu den Gallen-
sduren iiber, die den chemischen Eingriffen mehr geeignete Angriffs-
punkte boten als das Cholesterin. Als nun 1932 die chemische Be-
arbeitung der Gallensiuren in eine Sackgasse zu miinden drohte
— es sei an die Schwierigkeiten der Unterbringung der zwei ,,heimat-
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losen‘* Kohlenstoffatome erinnert —, lieferte die Rintgenstrahlen-
analyse der Sterine durch Bernal zusammen mit dlteren Ergebnissen
der Dehydrierung von Cholesterin und Gallensduren durch Diels den
erlosenden Ausweg, den gzuerst Rosenheim und Hing erkannten,
Durch gemeinsame Anstrengung aller genannten Arbeitsgruppen
gelang es 1932 im Verlauf weniger Monate in der Formel I den ge-
sicherten Ausdruck fiir die Konstitution des Cholesterins aufzustellen.
Unterdessen hatten die Kenntnisse iiber die weiblichen Keimdriisen-
hormone einen Punkt erreicht, der einen direkten Anschluss an die
Cholesterinchemie erlaubte.
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Die Isolierung und chemische Bearbeitung eines Hormons wird
erst moglich, wenn es gelungen ist, irgendeine Nachweismethode
ausfindig zu machen, mit deren Hilfe sich das Hormon in dem Organ-
extrakt méglichst quantitativ bestimmen l4sst, und die daher als
Wegweiser bei der Anreicherung des Hormons dienen kann. Bei
den ersten zwei in reiner Form bekannt gewordenen, in ihrer Kon-
stitution aufgeklirten und synthetisch bereiteten Hormonen, dem
Adrenalin und Thyroxin, war die Isolierung durch das Vorhanden-
sein chemischer Nachweismethoden sehr erleichtert, weiter auch
durch den Umstand, dass diese Hormone in relativ hohem Prozent-
satz in den betreffenden Organen, der Nebenniere und der Schild-
driise, anwesend sind. Bei der Isolierung der anderen Hormone
war man auf biologische Testmethoden angewiesen. Die Grund-
lage fiir die Auffindung einer solchen Testmethode eines Hor-
mons bildet die operative Entfernung derjenigen Kérperdriise, die
das zu untersuchende Hormon produziert. Es ist dies ein Eingriff,
der auf dem Gebiete der Sexualdriisen schon seit langem her als
Xastration bekannt ist. Es bestand nun im Prinzip die Aufgabe,
irgendeine der Anderungen, die der kastrierte Organismus erleidet,
dadurch riickgdngig zu machen, dass man demselben das in
der entfernten Driise vorkommende Hormon wieder verabreicht,
z. B. durch Injektion eines Extraktes der Driise. Auf solchen Grund-
lagen beruht der 1923 an der kastrierten weiblichen Maus von Allen
und Doisy fiir das Ovarialhormon und der 1929 am kastrierten
Hahn (Kapaun) durch Koch, Gallagher und Moore tiir das Testikel-
hormon ausgearbeitete quantitative Test (sogenannter Halinen-
kammtest).
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Mit Hilfe des Allen-Doisy-Tests gelang es 1929 unabhingig
Doisy und Butenandt aus Schwangerenharn ein weibliches Sexual-
hormon der Bruttoformel C,;H,,0, in reiner Form zu isolieren, dem
jetzt international die Bezeichnung Oestron zukommt. Die che-
mische Bearbeitung dieses Hormons durch die Schulen von Butenandt,
Doisy und Marrian fithrte zur Erkenntnis der Anwesenheit von
vier Kohlenstoffringen, ferner eines phenolischen Hydroxyls und
einer Ketogruppe, die wahrscheinlich in einem Fiinfringe ihren
Sitz haben sollte. Die Orientierung der Oestronmolekel bei der
Spreitung in monomolekularer Schicht auf Wasser fithrten Adam
und Danieli zur Annahme einer Lage der beiden Sauerstoffatome
an entgegengesetzten Enden des Ringgeriistes. Da ein tetracyclisches
Ringsystem im Tierreich damals nur bei den Sterinen und den
Gallensauren bekannt war, wurde allgemein angenommen, dass
wahrscheinlich auch dem Oestron das gleiche Ringsystem zugrunde
liege. Diese Hypothese findet den einfachsten Ausdruck in der
zuerst von Butenandt vorgeschlagenen Formel II fiir Oestron. Alle
spater durchgefiihrten chemischen Umsetzungen stehen mit der-
selben im Einklang, insbesondere gelang es Cook und Mitarbeitern,
die letzten Zweifel an der Richtigkeit dieser Formel zu beheben,
an der nur noch zu priifen bleibt, ob sie auch in sterischer Beziehung
mit Cholesterin iibereinstimmt.

Das erste minnliche Hormon, das Androsteron, konnte mit
Hilfe des Hahnenkammtestes 1931 von Butenandt und Tscherning
aus méinnlichem Harn isoliert werden. Die iiberaus schwierige Zu-
ginglichkeit erlaubte zunichst nicht eine einwandfreie ‘Unterschei-
dung zwischen den Bruttoformeln C,;sH,;0, und C,;H;,0,, wohl
aber die Feststellung, dass Androsteron neben einer Ketogruppe
ein alkoholisches Hydroxyl enthélt. Wollte man auch dieses Hor-
mon als einfaches Derivat eines Sterins betrachten, so kam nur
die kohlenstoffreichere Formel in Betracht, denn diese stellt ein
Abbauprodukt eines hydrierten Sterins (I1I) dar, in welchem wie
bei Oestron die lange Seitenkette entfernt worden ist, der Ring A
dagegen unverindert erhalten blieb. Die so abgeleitete Formel IV
wurde daher von Butenandt fiir Androsteron in Erwigung gezogen.
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Die geringen verfiigharen Mengen dieses Hormons erlaubten jedoch
nicht die Auffindung irgend einer Stiitze fiir dessen Konstitution.
Es wurden dahber 1933 gemeinsam mit M. W. Goldberg, J. Meyer und
H. Briingger Arbeiten begonnen, um mit Hilfe von kiinstlich berei-
teten Vergleichssubstanzen eine Klarung herbeizufiihren.

Von einem Kérper der Formel IV mit 7 asymmetrischen Kohlen-
stoffatomen sind 128 Stereoisomere denkbar, von denen besonders
vier in Betracht kamen, die sich an den Kohlenstoffatomen 3 und 3
des Steringeriistes (vgl. IIT und IV) voneinander unterscheiden und
sich von den priparativ zuginglichen vier Stereoisomeren der
Formel 11T ableiten lassen: vom Cholestanol, epi-Cholestanol, Kopro-
stanol und epi-Koprostanol (vgl. die Formulierung auf S. 101). Ein
Weg zum stufenweisen Abbau der langen Seitenkette bei diesen
hydrierten Sterinen war nicht bekannt. Von sauren Ausgangsstoffen
zur Bereitung eines Oxyketons der Formel IV war nur das eine
Isomere, die Lithocholsdure, bekannt. Obwohl fiir einen solchen Ab-
bau gangbare Methoden prinzipiell zur Verfiigung standen, musste auf
Beniitzung dieses Weges verzichtet werden, da er nur zu einem der
gewiinschten Stereoisomeren IV gefithrt hitte, und zwar, wie sich
spater gezeigt hat, zu dem von epi-Koprostanol-Typus. Es musste
also eine Methode zur Entfernung der langen Seitenkette bei den
Sterinen selbst gefunden werden, welchen Weg im Prinzip vielleicht
auch die Natur bei der Bereitung der Sexualhormone befolgt. Nach
einigen Vorversuchen wihlten wir die Oxydation der Acetate der
vier hydrierten Sterine III mit Chromsiure. HEs war einem nicht
vorauszusehenden gliicklichen Zufalle zu verdanken, dass doch eine
geringe Menge Ausgangsmaterial zum Acetat eines Oxyketons IV
abgebaut wird, ohne dass vollstindige Zerstérung der sauerstoff-
haltigen Ringe eintritt. Nach der Verseifung der Acetatgruppe
konnte man so zu den vicr gesuchten Oxyketonen C;,H;,0, gelangen,
unter denen sich unerwarteterweise das aus epi-Cholestanol ent-
standene als identisch mit dem Androsteron erwies. Damit war der
erste Beweis fiir die Zugehoérigkeit eines Sexualhormons zur Sterin-
reihe erbracht.

Spéter konnten unabhingig voneinander Butenandt und Fern-
holz das Problem der Konstitutionsaufklirung des Corpus Luteum-
Hormons Progesteron gleichfalls durch kiinstliche Herstellung losen.
Fiir dieses ungesittigte Diketon der Bruttoformel C,H;,0, kam
man zur hypothetischen Formel VI als einfachsten Ausdruck unter
der Annahme, dass auch hier ein Sterinderivat vorliege. Da bei
einem solchen Kérper die Kohlenstoffatome 3 und 5 kein Asym-
metriezentrum bilden, konnte hier von einem sterisch beliebigen,
sonst geeigneten Ausgangsstoff ausgegangen werden. Vor allem kam
das Stigmasterin (V) in Betracht, das tatsichlich durch eine stufen-
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weise Umwandlung in ein mit Progesteron identisches Diketon iiber-
gefithrt werden konnte.
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(V) Stigmasterin (VI) Progesteron

Bei allen drei Untergruppen der Sexualhormone, von denen
wir eben die zuerst bekannt gewordenen Vertreter kennen gelernt
haben, wurde die Frage behandelt, ob diese Stoffe als die einzigen
Hormone ihrer Wirkungsgruppe in der Natur vorkommen, und
weiter, ob es rein kiinstliche Verbindungen gibt, denen gleichfalls
Hormoneigenschaften zukommen. Butenandt konnte zeigen, dass
das Reduktionsprodukt des Oestrons, bei dem die Ketogruppe in
eine sekunddre Hydroxylgruppe umgewandelt ist (VII), die Wirk-
samkeit des Oestrons um das mehrfache {ibersteigt. Dieser als
Oestradiol bezeichnete Korper wurde spater von Doisy aus Ovarien
isoliert, stellt also das eigentliche Ovarialhormon dar, wahrend
Oestron vielleicht als ein Produkt sekundirer biologischer Bedeutung
aufzufassen ist. Wahrend also die Aufnahme von zwei Wasserstofi-
atomen zu einer Steigerung der Wirksamkeit des Oestrons fihrt,
hat der Entzug von Wasserstoff den umgekehrten Effekt. Die sche-
matisch als Dehydrierungsprodukte des Oestrons aufzufassenden,
von Girard im Stutenharn aufgefundenen Hormone, von denen wir
als Beispiel Equilenin (VIII) erwihnen, sind weniger wirksam als
Qestron.
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Man sieht also, dass es verschiedene Verbindungen der Oestran-
gruppe gibt, denen die spezifische Wirkung eines Follikelhormons
zukommt. Noch iiberraschender war die Feststellung, dass auch
Verbindungen, die einer ganz anderen Korperklasse angehoren,
oestrogene Eigenschaften aufweisen konnen. Unter den syntheti-
schen Verbindungen verweisen wir auf die von Cook und Dodds
nntersuchten Dialkyl-dioxydihydro-dibenzanthracene (IX), die zwar
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in quantitativer Beziehung weit hinter Oestron zuriickbleiben, aber
qualitativ in wesentlichen Punkten ahnlich den natiirlichen Hor-
monen wirken.

Vollig unerwartet kam aber die kiirzliche Mitteilung von Andrew
und Fenger, denen es gelang, aus Ovarien einen Korper der unge-
fahren Zusammensetzung C,H,0,N zu isolieren, der nicht nur
wirksamer sei als Oestron, sondern auch einen linger andauernden
Oestrus erzeugen soll.

Da Androsteron bisher nicht in Testikeln, sondern nur im Harn
nachgewiesen werden konnte, war die Beantwortung der Frage ndétig,
ob dieser Verbindung alle hormonalen Wirkungen des Testikel-
extraktes zukommen. Eingehende Untersuchungen in verschiedenen
Laboratorien (Laqueur, Parkes, Koch, Korenchevsky u. a.) zeigten, dass
wohl in qualitativer Beziehung eine weitgehende Ahnlichkeit herrscht,
in quantitativer Hinsicht dagegen betrichtliche Abweichungen auf-
treten konnen. Besonders auffallend war der Unterschied in der
Wirkung von Androsteron und Testikelextrakten auf das Wachs-
tum des Kammes kastrierter Hihne einerseits und das Wachstum
der sexuellen Adnexorgane kastrierter Ratten andererseits. Andro-
steron gleicht in dieser Beziehung véllig den meisten Hormon-
extrakten aus Urin. Zum Vergleich wird ausgegangen von einer
bestimmten Menge Androsteron (bzw. Urinexfrakt) und Testikel-
extrakt, die auf das Wachstum des Hahnenkammes den genau
gleichen Effekt haben. Werden nun diese #4quivalenten Dosen
kastrierten Ratten verabreicht, so wird die Beobachtung gemacht,
dass die Wirkung des Testikelextraktes diejenige des Androsterons
(bzw. Urinextraktes) um das Mehrfache iibersteigt. Androsteron
kann also nicht das wesentliche Hormon der Testikel sein.

Butenandt gelang spiter die Isolierung eines zweiten méannlichien
Hormons aus Harn, des sogenannten Dehydro-androsterons (X), das
ungesattigt ist und eine andere rdumliche Lage des Hydroxyls in
der Stellung 3 aufweist als Androsteron. Dieses Hormon konnte
unter Beniitzung unserer Methode des Sterinabbaus gemeinsam
mit A. Wettstein kiinstlich hergestellt werden durch Oxydation des
Dibromids des Cholesterin-acetats (XI), gefolgt von nachheriger Ent-
bromung des Oxydationsproduktes mittels Zink.



— E9% —

CH
/\CH:, CH, 3
1 SEEVAN
v =O ) -
e [ wo ()
2% ANAANS s
Lo
HO/ N CH, 007 VN He O\,
Br
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Dieses zweite midnnliche Hormon aus Harn zeigte jedoch gleich-
artige physiologische Eigenschaften wie Androsteron und war ausser-
dem schwicher wirksam als letzteres. Durch Hydrierung von Andro-
steron war zwar ein Diol (XII) zugidnglich, dessen Wirkung auf den
Hahnenkamm etwa die dreifache der des Androsterons betrug.
Dieses Androstan-diol ldsst sich schematisch mit dem Ovarial-
hormon Oestra-diol vergleichen, es kann aber in demselben ebenso-
wenig wie im Androsteron und im Dehydro-andresteron ein typisches
Testikelhormon vorliegen, da seine Wirkung auf die Sexualdriisen
kastrierter Ratten verhiltnismissig noch schwicher ist als die des
Androsterons, wenn man diese Wirkung mit der beim Hahnenkamm
hervorgebrachten quantitativ vergleicht.
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Es bestand aber auch noch ein bemerkenswerter Unterschied
im chemischen Verhalten zwischen allen erwihnten gesittigten
und ungesittigten Androstanderivaten sowie den meisten TUrin-
extrakten einserseits und Testikelextrakten andererseits (Lagqueur,
Gallagher und Koch, Matsuzaki Kwanji). Die méinnliche Hormon-
wirkung von Testikelextrakten wird durch Kochen mit Alkali zer-
stort, wahrend die der meisten Urinextrakte dabei unverindert
bleibt. Ebenso zeichnen sich Androsteron sowie Dehydro-andro-
steron durch ihre Bestindigkeit gegen kochendes Alkali aus. Da-
gegen hat Dehydro-androsteron eine andere Eigenschaft mit dem
hormonal wirkenden Bestandteil des Testikelextraktes gemeinsam,
nimlich Zerstérbarkeit durch Kaliumpermanganat. Das Testikel-
hormon sollte danach ungesittigt und alkaliempfindlich sein.

Unter der Voraussetzung, dass auch das Testikelhormon ein
Cholesterinderivat sei, konnte man die Anwesenheit einer «, f-unge-
sittigten Ketogruppe in demselben als wahrscheinlich annehmen,
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da erfahrungsgemsiss «, f-ungesittigte Ketone durch kochendes Al-
kali ziemlich leicht zerstort werden. Die einfachsten «,S-unge-
sittigten Ketone vom Androstantypus sind Androsten-dion (XIII)
und Androsten-olon (XIV), und es wurde daher gemeinsam mit
A. Wettstein die experimentelle Priifung der Frage in Angriff ge-
nommen, ob in einer dieser beiden Verbindungen das Testikel-
hormon vorliegen konnte. Eine besondere Wahrscheinlichkeit sprach
fiir das Androstenolon, da dasselbe dhnlich dem Androstan-diol und
QOestradiol in der Stellung 17 die wirkungssteigernde Hydroxylgruppe
aufweist. Das leichter zugingliche Androsten-dion bereiteten wir
durch Oxydation von Dehydro-androsteron mit Chromsiure, unter
voriibergehendem Schutz der Doppelbindung mittels Brom. Tschopp
stellte fest, dass dieses Diketon auf den Hahnenkamm etwa gleich
stark wirkt wie Androsteron; die Wirkung auf den Sexualtrakt
kastrierter Ratten war aber eine vielfache derjenigen des Andro-
sterons, wodurch unsere Arbeitshypothese eine erste Stiitze erhielt.
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In diesem Punkte begegnete sich unser synthetischer Weg zur
Klirung des Problems des Testikelhormons mit dem von Laqueur,
David und Mitarbeitern eingeschlagenen analytischen. Diesen For-
schern gelang die Isolierung eines krystallisierten Hormons aus
Testikeln, das Testosteron benaunt und anfangs fiir ein neues Iso-
meres des Androsterons gehalten wurde. Das Testosteron war
sowohl auf den Hahnenkamm-, als auch suf den Sexualtrakt wesent-
lich wirksamer als Androsten-dion, zeigte aber ein dhnliches charak-
teristisches Verhiltnis zwischen Wirkung auf den Hahnenkamm und
die Adnexdriisen. Dies veranlasste die Priifung der Konstitution
des Testosterons im Sinne obiger Arbeitshypothese. David konnte
tatséchlich bei der Oxydation des Testosterons mit Chromsiure
zum Androsten-dion gelangen. Auch hier wurde der abschliessende
Konstitutionsbeweis durch die kiinstliche Herstellung des Testo-
sterons aus Cholesterin erbracht, die gemeinsam mit Wettstetn und
gleichzeitig auf demselben Wege auch von Butenandt und Hanisch
durchgefiihrt werden konnte. Das Verfahren besteht in einer stufen-
weisen Umwandlung von Dehydro-androsteron in Testosteron. Die
dabei erzielten Ausbeuten sind jedoch missig; es sei daher hier die
bald darauf gemeinsam mit Wettstesn und Kdgi angegebene ver-
besserte Synthese beschrieben, die — ausgehend von Dehydro-

7
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androsteron — gute Ausbeuten liefert und das Testosteron zu einem
bequem zuginglichen Produkt macht. Ein wesentlicher Punkt dieser
Verbesserung liegt in der Reduzierbarkeit des Dehydro-androsterons
mit Nickel und Wasserstoff zum Androsten-diol (XV), ohne dass
dabei gleichzeitig die Doppelbindung angegriffen wird. Man kann
so das Acetat des Dehydro-androsterons zum 3-Monoacetat des
Androstendiols (XVI) hydrieren. Dieses wird nun in Stellung 17
benzoyliert (XVII). Die Einfithrung zweier verschiedener Ester-
gruppen bildet die zweite wichtige Verbesserung; denn so hat man
schliesslich in der Stellung 3 eine leicht verseifbare und in Stellung 17
eine schwer verseifbare Gruppierung. Es gelingt tatséichlich, bei
der partiellen Verseifung des Acetat-benzoats in guter Ausbeute
das 17-Monobenzoat des Androstendiols (X VIII) zu erhalten, welches
nach Oxydation und alkalischer Verseifung Testosteron liefert.
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Wenn man von dem neuerdings aufgefundenen stickstoffhaltigen
oestrogenen Hormon absieht, weisen alle anderen in ihrer Konstitution
aufgeklirten Sexualhormone das gemeinsame Merkmal auf, dass sie
sich von Cholesterin ableiten lassen durch Abspaltung eines Teiles
der Seitenketten. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Hor-
monen bestehen darin, welcher Teil der Seitenketten abgespalten
ist und ausserdem im Wasserstoffgehalt. In Anbetracht dieser ein-
fachen Strukturprinzipien war die chemische Arbeit bei der Kon-
stitutionsaufklirung ausserordentlich erleichtert. Nachdem einmal
die Bruttoformel und die Funktion der Sauerstoffatome eines neu
isolierten Hormons feststand, konnte die Konstitutionsformel ab-
geleitet und dann durch analytische oder synthetische Methoden
bewiesen werden.
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Diese iiberaus klaren schematischen Zusammenhénge zwischen
den Sexualhormonen regen zu Gedankengingen an iiber deren
Entstehung im Organismus. Will man dabei eine einzige Mutter-
substanz annehmen, die in moglichst einfacher Weise zu den einzelnen
Hormonen fiihrt, so konnte man von Cholesterin ausgehen; Gallen-
siuren oder Koprosterin als Ausgangsstoffe wiirden zur Annahme
umstindlicherer Umwandlungsprozesse fithren. In der Tabelle auf
S. 100 ist eine hypothetische Genese der Sexualhormone aus Cho-
lesterin angegeben worden.

Zur Erliuterung sei erwihnt, dass in der Tabelle die in der Natur beobachteten
Hormone durch Fettdruek hervorgehoben sind. Die im Organismus nachgewiesenen
Stoffe ohne Hormoncharakter sind in Kursivdruck und Verbindungen, die man wohl
synthetisch bereiten konnte, aber noch nicht in der Natur nachgewiesen hat, durch
gewdhnlichen Druck angegeben.

Dem Cholesterin am nichsten stehen die Verbindungen der
Progesterongruppe, die man bisher im Laboratorium noch nicht
durch eine direkte Oxydation eines Sterins gewinnen konnte. Die
einzelnen Stufen der anzunehmenden Umwandlungen in der Pregnan-
und der Androstanreibe zeigen eine weitgehende Analogie (horizon-
tale Reihen 2—5 der Tabelle). Die erste Stufe ist durch den voll-
stiandigen oder partiellen Abbau der langen Seitenkette charakteri-
siert unter Entstehung ungesittigter Oxyketone (Pregnenolon, De-
hydro-androsteron). Eine zweite Stufe besteht in der Oxydation des
3-standigen Hydroxyls zu einer Ketogruppe. In der Pregnanreihe
erreicht die Natur beim Diketon das Optimum der physiologischen
Wirkung, wihrend in der Androstanreibe noch die Reduktion der
17-stindigen Ketogruppe notig ist. Das Analogon des Testosterons
in der Pregnanreihe mit Hydroxyl in der Stellung 20 ist von Bude-
nandt kiinstlich bereitet worden und zeigte iiberraschenderweise
keine Corpus Luteum-Hormonwirkung. Desgleichen sind auch die
weiteren Reduktionsprodukte des Progesterons, das Pregnanolon
und das Pregnandiol physiologisch umwirksam, wihrend die analog
gebauten Hydrierungsstufen in der Androstanreihe, Androsteron und
Androstandiol, kriftige Hormonwirkung zeigen.

Die Hormone der Oestranreihe sind am einfachsten durch
Methanabspaltung ausgehend von den «,8-ungesittigten Ketonen
der Androstangruppe abzuleiten; das Testikelhormon Testosteron
wiirde so in das Ovarialhormon Oestradiol iibergehen. Equilenin,
als die bisher in der Natur beobachtete hiochste Dehydrierungsstufe
der Sexualbormone, kénnte durch Wasserstoffabgabe aus Oestron
entstanden sein.

Wie weit die Natur solche, oder aber mehr oder weniger modi-
fizierte Wege wandelt, konnen wir noch nicht entscheiden. Als vor-
laufige Arbeitshypothese fiir die experimentelle Weiterverfolgung der
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Hypothetische Genese der Sexualhormone.
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Genese der Sexualhormone diirfte das System vielleicht nicht be-
deutungslos sein.

Im Zusammenhange mit den Arbeiten iiber die Sexualhormone
steht auch die Aufklirung einer wichtigen Einzelheit in der Frage
des Unterschiedes zwischen Cholesterin und den Gallensiduren. Es
konnte gemeinsam mit Goldberg gezeigt werden, dass sich die Gallen-
sduren von Cholestanol nicht nur durch Stereoisomerie an der Ver-
kniipfungsstelle (Kohlenstoffatom 5) der beiden ersten Sechsringe
voneinander unterscheiden, sondérn auch durch Stereoisomerie an
der Hydroxylgruppe in Stellung 3. Die Gallensiuren leiten sich
also nicht, wie man frither geneigt war anzunehmen, vom Kopro-
stanol, sondern vom epi-Koprostanol ab. Wenn also in der Natur
eine genetische Beziehung zwischen Sterinen und Gallensduren be-
stehen sollte, woriliber der endgiiltige Entscheid noch nicht gefallen
ist, so konnte auch in diesem Falle eine «,f-ungesittigte Keto-
verbindung (XIX) als Zwischenstufe auftreten, wie aus folgender
schematischen Formulierung des Uberganges von Cholesterinin die vier
schon erwihnten stereoisomeren gesiattigten Formen ersichtlich ist:

H,C C
/\}
PNE:
HO” Ho/ N A HO*
Cholesterin
Cholesta.nol I epi- Cholesta.nol
Androsteron
H,C | H,C Hac
A !/K/ /\/
 (P— I (NN )
e 1‘{ IS Ho x/J\
Koprostanol (XIX) epx-Koprosta.nol

Lithocholsiure

Das Auftreten verschiedener Hormone einer Wirkungsgruppe in
der Natur regt zur Priifung der Zusammenhinge zwischen deren
Konstitution und physiologischer Wirkung an. Eine solche Dis-
kussion kanm wesentlich vertieft werden durch Herstellung und
physiologische Untersuchung einer moglichst grossen Anzahl synthe-
tischer Verbindungen der gleichen chemischen Gruppe. In der Oe-
strangruppe sind solche synthetische Moglichkeiten ziemlich be-
schrinkt, da im phenolischen Ring ausser Veresterungen und Ver-
atherungen keine einfachen Abinderungen der Konstitution durch-
gefithrt werden kénnen, abgesehen von volliger Hydrierung, die nach
Schoeller, Schwenk und Hildebrandt in die minnliche Hormongruppe
fithrt. In der Progestan- und der Androstanreihe lassen sich beide
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sauerstoffhaltigen Ringe in mannigfacher Weise abdndern; beson-
ders variationsfihig ist der Ring A des Steringeriistes, der das
urspriingliche Hydroxyl enthielt.

In der Oestrangruppe ist man bisher iiber die Variationen, die
schon die Natur hervorbringt, nicht hinausgekommen, wenn man
von der Herstellung verschiedener Ester absieht. In der Pregnanrcihe
stellte es sich heraus, dass Absittigung der Doppelbindung und
Reduktion der einzelnen Ketogruppen zu Hydroxylgruppen Ver-
nichtung der typischen Wirkung des Corpus Luteum-Hormons
zur Folge hat. Es wurde daraus auf eine besonders ausgepriigte
Spezifitit des Progesterons geschlossen, im Gegensatze zu den Hor-
monen der Androstangruppe, wo analoge Modifizierungen der Kon-
stitution nur eine Abschwichung oder Verstirkung der méannlichen
Hormonwirkung zur Folge haben.

Es kann hier nicht auf alle Einzelheiten der Arbeiten eingegangen
werden, die mit der Untersuchung der Beziehungen zwischen Sexual-
hormonwirkung und chemischer Konstitution zusammenhingen,
sondern wir miissen uns darauf beschrinken, einige Regelmissig-
keiten hervorzuheben, die auf dem Gebiete der minnlichen Hor-
mone gemacht wurden. Die physiologischen Versuche sind in
den Laboratorien der. ,,Ciba‘‘, Basel (K. Tschopp), des National
Institute Zor Medical Research, London (4. S. Parkes, E. K. Callow
u. a.) und des Lister Institute, London (V. Korenchersky u. a.)
ausgefithrt worden.

Es ist vorauszuschicken, dass nicht alle minnlichen Hormon-
wirkungen im gleichen Sinne von den Anderungen der chemischen
Konstitution beeinflusst werden. Unsere Betrachtungen miissen sich
notwendigerweise beschrinken auf irgend eine der bisher eingehender
unterfuchten minnlichen Hormonwirkungen. Als solche wihlen wir
die gewichtssteigernde Wirkung auf die atrophierten sexuellen Adnex-
dritsen kastrierter Ratten. Diese Wirkung lisst sich in wiederholten
Versuchsreihen zwar nicht in so zuverlissiger Weise reproduzieren,
wie die Beeinflussung des Wachstums des Hahnenkammes, sie ist
aber fiir die Beurteilung des allgemeinen, und besonders des klinischen
Wertes eines Hormons von grosserer Bedeutung. Wie schon hervor-
gehoben wurde, beobachtet man betrichtliche quantitative Unter-
schiede zwischen den Wirkungen einzelner Hormone auf den Hahnen-
kamm und die Adnexdriisen. Weiter ist man auf die Differenzierung
der quantitativen Wirkung eines Hormons bei einzelnen der Driisen
gestossen, z. B. wirkt Androsteron stirker auf die Prostata als auf
die Samenblasen, wilirend Androstan-diol eine gleichmissige Wirkung
auf beide Organe zeigt. Immerhin sind die Unterschiede der Ein-
wirkung eines Hormons auf Samenblase und Prostata nicht so
gross, dass man sich bei der Aufstellung von Gesetzmissigkeiten auf
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eines dieser Organe als Mass beschrinken miisste. Wollte man da-
gegen auch die Beeinflussung des Hahnenkammes miteinbeziehen,
$0 miissten die fiir Samenblasen und Prostata geltenden Regel-
missigkeiten in verschiedenen Einzelheiten abgedndert werden.

Die Aufstellung solcher Regelmissigkeiten kann nur einen vor-
laufigen Wert haben zur Sichtung des Materials und als Anregung
zu neuen Untersuchungen. Der Einfachheit halber wollen wir bel
der Besprechung der bisherigen Resultate von einem Formelschema
ausgehen (XX), in welchem diejenigen Stellen des Geriistes be-
sonders bezeichnet sind, an denen die Unterschiede zwischen den
untersuchten Androstanderivaten auftreten, nimlich die Kohlen-
stoffatome 3, 5 und 17. Diese Unterschiede bestehen in der Ande-
rung der sterischen Lage der Substituenten an diesen drei Zentren,
in der Anderung des funktionellen Charakters der Substituenten in
den Stellungen 3 und 17, sowie in der Einfiihrung einer Doppel-
bindung am Kohlenstoft 5.

Der Einfluss einer Doppelbindung in Stellung 5 ist unbedeutend;
sie hat hochstens eine schwache Steigerung der Wirkung zur Folge.
Wesentlich einflussreicher ist der riumliche Bau an jedem der drei
genannten Asymmetriezentren. Die trans-Stellung der beiden Ringe
Aund B des Steringeriistes (also trans-Stellung des Wasserstoffs
in 5 zum benachbarten Methyl) ist fiir die Hormonwirktungz von
ausschlaggebender Bedeutung, da bisher bei den wenigen unter-
suchten c¢is-Verbindungen (Koprostan- und epi-Koprostan-reihe)
iiberhaupt keine deutliche Hormonwirkung beobachtet wurde. Die
»,normale* Stellung des Hydroxyls in 3, also die Hydroxylstellung
der natiirlichen Sterine, fithrt zu einer wesentlich geringeren Hormon-
wirkung als die epi-Stellung, ohne dass aber der Unterschied hier

_ CH, CH,
ANy AN s
Ha(‘; K | HC & oH
/\i// /,/\\/ /\‘/,/\ .7 \/
AT (XX o NN (XXD)

s0 betrichtlich wird, wie bei den zwei sterischen Isomeren am
Kohlenstoff 5. Sehr gross scheint dagegen wieder der Einfluss der
riumlichen Lage des 17-stiindigen Hydroxyls zu sein. Die im natiir-
lichen Testosteron vorkommende sterische Lage dieses Hydroxyls,
die auch bei allen bisher untersuchten synthetischen Bildungen
bevorzugt wird, ist weitaus giinstiger als die entgegengesetzte.
Die Einfiithrung einer oder zweier Ketogruppen in die Stellungen
3 und 17 bewirkt keine prinzipiellen Anderungen gegeniiber den
aualogen Hydroxylderivaten mit der physiologisch giinstigen steri-
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schen Lage des Hydroxyls. Es ist aber doch ein gewisser Unter-
schied zwischen den Stellungen 3 und 17 zu beobachten: in 3 ist in
der Regel die Ketogruppe dem Hydroxyl iiberlegen und in 17 ist
das Umgekehrte der Fall.

Uberraschend war nun das Resultat der Einfithrung einer
tertiliren Hydroxylgruppe in 3 oder 17, die durch Umsetzung der
betretfenden Ketoderivate mit Methylmagnesiumjodid bewirkt werden
kann. In der Stellung 3 fiihrte dieselbe zu einer starken Abschwichung
der Hormonwirkung, wihrend in 17 eine Verstirkung gegeniiber dem
sekundiren Hydroxyl zu beobachten war: das so bereitete Methyl-
testosteron (XXI) erwies sich als etwas wirksamer als Testosteron
selbst.

Eine wesentlich stirkere Erhoéhung der Testosteronwirkung
konnte durch Veresterung des 17-stdndigen Hydroxyls mit den nie-
deren Fettsduren bewirkt werden, wie in Zusammenarbeit mit
Miescher, Wettstein und Tschopp in allerletzter Zeit festgestellt
werden konntel!). Die Wirkung des Testosterons wird so aufs Mehr-
fache gesteigert; der giinstigste Ester scheint vorldufig das Propionat
zu sein.

Oftmalige Wiederholungen der gleichen physiologischen Versuche
unter etwas geinderten Bedingungen, wie Abstammung und Alter
der Tiere, Zeitdauer nach der Kastrierung derselben, Natur des zur
Auflésung der zu untersuchenden Substanz verwendeten Lésungs-
mittels, fithrten manchmal zu betrichtlichen Quantititsunter-
schieden im physiologischen Effekt. Die eben geschilderten Regel-
missigkeiten diirften zwar im allgemeinen von diesen Schwankungen
nicht beeinflusst sein; es bedarf aber doch noch vieler physiologischer
Arbeit, bis die daraus gezogenen Schlussfolgerungen auf vollig
sicherer quantitativer Grundlage stehen werden.

Von grosser Bedeutung bei der Beurteilung von quantitativen
physiologischen Ergebnissen in der minnlichen Hormonreihe ist
eine Beobachfung von Lagueur und seiner Schule, wonach die Wir-
kung des Testosterons auf die méinnlichen Adnexdriisen vervielfacht
wird durch die Gegenwart eines an sich hormonal unwirksamen Stoffes,
des sogenannten ,,X-Stoffes*‘, den diese Forscher nicht nur aus den
Testikeln, sondern auch anderen Organen gewinnen konnten. Uber
die chemische Natur des ,,X-Stoffs‘“ konnte bisher nur die Ver-
mutung gedussert werden, dass er vielleicht hoheren Fettsduren
nahesteht. Tatsichlich konnten Miescher, Wettstetn und Tschopp
die Wirkung des Testosterons gleichfalls vervielfachen, wenn sie der
zu injizierenden Hormonlosung eine gewisse Menge einer hoheren

1) Vergl. die im Druck sich befindenden Vertffentlichungon von Miescher,

Weitstein und Tschopp in No. 32 der Schweiz. Med. Wochenschr. (1936), sowie von
Ruzicka und Wettstein im Oktoberheft der Helv. (1936).
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Fettsiure beimengten. Als besonders giinstig erwiesen sich z. B. neben
Palmitinsiure namentlich hohere Oxy-fettsduren, von denen aber
zur Erzielung des annahernd gleichen Effektes wie mit dem ,,X-Stoff
eine wesentlich grossere Menge nitig war. Die quantitative Wirkung
der oben erwihnten physiologisch besonders giinstigen Testosteron-
ester (wie Propionat) wird von zugesetzten Fettsiduren nicht beein-
flusst, dagegen iibersteigt die optimale Esterwirkung (beim Propionat
und Acetat) sogar die durch den ,,X-Stoff** gehobene Testosteron-
wirkung.

‘Wir haben uns bei der Besprechung der Hormonwirkungen auf
die Erwihnung von Tierversuchen beschrinkt. Von grosserer Be-
deutung wire es gewesen, etwas iiber die Wirkung dieser Stoffe
beim Menschen zu sagen. Solche Wirkungen sind in verschiedener
Beziehung unzweifelhaft festgestellt worden; aber es wird noch
einige Zeit vergehen, bis man iiber die physiologischen Wirkungen
beim Menschen in dhnlich vollstindiger Weise wird urteilen kénnen,
wie es jetzt z. B. iiber die Untersuchungen bei den kastrierten Ratten
moglich ist. Wir miissen daher verzichten, in diesemm Rahmen auf
die klinischen Hormonstudien einzugehen.

Es seien dagegen noch einige allgemeine Gesichtspunkte iiber
die Bedeutung der Hormone und deren Stellung im Haushalte der
Natur kurz beriihrt. Was ist eigentlich ein Hormon? Man kann
die Frage aufwerfen, ob die vielen synthetischen Verbindungen, bei
denen man Sexualhormonwirkung im gleichen oder sogar noch
hoheren Masse als bei den in der Natur vorkommenden Hormonen
feststellen konnte, auch die Bezeichnung ,,Hormon‘‘ verdienen oder
aber nur die bescheidenere von ,hormonartigen Verbindungen‘.
Wie miissig solche Fragestellungen sind, folgt aus den von ver-
schiedenen Seiten gemachten Beobachtungen, dass eine Reihe der
natiirlichen und kiinstlichen méinnlichen Hormone, wie z. B. auch
Testosteron, deutliche, wenn auch sehr geringe, oestrogene Wir-
kung hervorrufen. Vielleicht mnoch {iberraschender war die Be-
obachtung von Parkes, dass diesen gleichen Verbindungen, u. a.
wieder Testosteron, eine ganz betrichtliche Corpus Luteum-Hormon-
Wirkung zukommt, die in quantitativer Beziehung nur etwa 10mal
schwicher ist als die des Progesterons, wihrend die oestrogene
Wirkung der gleichen ménnlichen Hormone etwa tausendmal ge-
ringer ist als die des Oestrons. Somit ist auch die frither besonders
hervorgehobene Spezifitit des Corpus Luteum-Hormons vernichtet
worden.

Was kann man in der ganzen Hormonfrage noch als unbedingt
spezifisch bezeichnen? Nichts ausser den physiologischen Effekt,
d. h. die typischen Wirkungen, welche von den chemischen Vertretern
einer physiologischen Hormongruppe hervorgebracht werden. Es
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ist weder die chemische Natur einer Hormongruppe noch die Be-
schrinkung einer bestimmten chemischen Verbindung auf eine
einzige Hormongruppe etwas streng Definiertes. Emil Fischer hat zur
Veranschaulichung der Spezifitdt der Enzymwirkung einst das ein-
fache Bild vom kunstvollen Schloss und dem dazu passenden einzigen
Schliissel beniitzt. Man war dann dazu ibergegangen, dieses Bild
auf immer weitere Gebiete anzuwenden, so auch auf die Hormone
und Vitamine. Noch vor kurzer Zeit war man von der grisseren
Spezifitit der Vitamine iiberzeugt. Das Bestrahlungsprodukt des
Ergosterins wurde einfach als Vitamin D bezeichnet. Man wurde
bald auf gewisse Unterschiede in der Wirkung zwischen bestrahltem
Ergosterin und natiirlichem Vitamin D aufmerksam, und Windaus
konnte neuerdings zeigen, dass das natiirliche Vitamin D eine Methyl-
gruppe und eine Doppelbindung weniger enthilt als das kiinstlich
bereitete Calciferol. Schon vorher ist es durch die Reichstein’schen
Arbeiten bekannt geworden, dass es eine Reihe von Verbindungen
mit typischer Vitamin C-Wirkung gibt.

Nicht nur im Tierreich, sondern auch bei den Pflanzen wurde
man auf lebenswichtige Verbindungen aufmerksam, die durch andere
Stotffe von ganz verschiedener Konstitution, aber gleicher Wirkung,
ersetzt werden konnen. Is sei nur an die von Kdgl aufgeklirten
pilanzlichen Wuchshormone, die Auxine und das Hetero-auxin, er-
innert. Aber auch bei den Enzymen stosst man auf Beobachtungen,
die gegen eine allgemeine absolute Spezifitit dieser wichtigen
Wirkstoffe sprechen.

Man hat schon seit geraumer Zeit eingesehen, dass die scharfe
Unterteilung zwischen Vitaminen und Hormonen unberechtigt ist,
und man kann einen Schritt weiter gehen und sich fragen, ob es iiber-
haupt einen tieferen Sinn hat, diese beiden Gruppen streng zu unter-
scheiden von anderen im Tier- und Pflanzenreich vorkommenden
oder nur synthetisch zuginglichen chemischen Verbindungen. Man
muss nur einmal {iberlegen, wie die Vitamine und Hormone zu ihrer
Bedeutung in der Natur gekommen sein kénnen. Uberblickt man z. B.
die ganze Reihe der Hormone, iiber deren chemischen Bau man einiger-
massen unterrichtet ist, so handelt es sich um Verbindungen, die
entweder mit den Eiweisstoffen und Aminosiuren oder aber dem
Cholesterin zusammenhingen. Man koéunte also vorliutig die Hor-
mone als Umwandlungsprodukte von Eiweiss oder Cholesterin auf-
fassen, an deren Anwesenheit im Organismus sich der Lebensprozess
so sehr gewohnt hat, dass sie fiir dessen normalen Verlauf unentbehr-
lich geworden sind.

Die Vitamine kann man, in Anlehnung an die gefiusserte Auf-
fassung iiber die Hormone, als an sich zufillice Pflanzenstoffe defi-
nieren, deren Anwesenheit fiir den tierischen Organismus durch An-



— K107 —

gewohnung lebenswichtig geworden ist. Und es ist kein Grund er-
sichtlich, warum solche Verbindungen, zwischen deren Entstehung
und Wirkung zunichst kein tieferer Zusammenhang bestand, un-
bedingt spezifisch und durch keine andere chemische Verbindung zu
ersetzen sein sollten. Ein Merkmal bei den Vitaminen und Hormonen
ist aber doch auffallend: die geringe Quantitit, die in der Regel
geniigt zur Ausibung der wichtigen physiologischen Funktion.
Allerdings kann auch dieses Quantitatsprinzip nicht streng defi-
niert werden, da z. B. die von einem Organismus bendtigten
Mengen Vitamin C der Gréssenordnung nach ungefihr gleich-
kommen konnen der zur Aufrechterhaltung des Lebens notwendigen
Mengen gewisser Aminosduren. Umgekehrt sind nicht einmal alle
Sdugetiere auf Vitamin C angewiesen. Will man also die Bezeich-
nung Vitamine und Hormone beibehalten, so sind dafiir vor allem
Zweckmissigkeits- und systematische Grinde massgebend.

Ziurich, Laboratorium fiir organische Chemie
an der Eidg. Techn. Hochschule.

L’elettrolisi dei eloruri alealini
di F. Giordani.
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