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Neuere Ergebnisse auf dem Gebiet der Steroide

Von

L. Ruzicka, Ziirich

A. Systematik der Steroide

Die Steroide sind Verbindungen mit 18 bis 29 Kohlenstoff-
atomen, in deren Molekel ein Geriist von 18 Kohlenstoffatomen in
der gleichen Anordnung wie im Oestron immer wiederkehrt. Das
weibliche Keimdriisenhormon Oestron ist daher ein Beispiel der
einfachsten Steroide.
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Es sind bisher fast 150 verschiedene Steroide im Tier- und
Pflanzenreich sowie in Mikroorganismen aufgefunden worden, die
trotz ihres sehr dhnlichen chemischen Baues grundverschiedene
physiologische Eigenschaften besitzen. Zu den Steroiden gehoren
Verbindungen wie Sterine, Gallensiuren, Vitamine D, méinnliche
und weibliche Sexualhormone, Nebennierenrindenhormone, herz-
wirksame Glukoside, Krotengifte, Sapogenine, Anésthetika, Alka-
loide und Riechstoffe. ’

Von den natiirlichen Steroiden waren noch vor 15 Jahren nur
relativ wenige bekannt. Es handelte sich um Steroide mit 23 bis
29 Kohlenstoffatomen in der Molekel, die in griosseren Mengen in
der Natur vorkommen und daher leicht isolierbar sind. Die wich-
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tigsten darunter sind das Cholesterin und die Gallensduren im
Tier, das Ergosterin in Pilzen und das Sitosterin sowie die herz-
wirksamen Glukoside in der Pflanze. Die meisten natiirlichen
Steroide — es sind dies die mit 18 bis 21 Kohlenstoffatomen in der
Molekel — sind nur in sehr kleinen Mengen in den Organismen
anwesend und wurden erst wihrend der letzten 15 Jahre isoliert.

Cys Oestron C,; Cholesterin

'Cyp Testosteron Cys Ergosterin

C,; Progesteron C,e Sitosterin

Ces Digitoxigenin C30 Lanosterin (kein Steroid!)

C,y Gallensiuren

Die langjihrige eingehende Untersuchung des Cholesterins
"und der Gallensduren, besonders durch Wmwpaus und WIELAND,
fithrte 1932 zur vollstindigen Konstitutionsaufklirung.
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Im System der Steroide nehmen die Vitamine D eine Aus-
nahmestellung ein. Das Kohlenstoffgeriist der Vitamine D enthélt
zwar die Kohlenstoffatome in gleicher Anordnung wie die Sterine,
aber der Ring B ist bei den Vitaminen D getffnet, so dass sie nicht
tetrazyklisch, sondern trizyklisch sind.

Die hier beniitzten Strukturformeln der Steroide sind in iiblicher
Weise vereinfacht und enthalten ausser der funktionellen Sauerstoffgruppen
nur die Kohlenstoffbindungen. Solche Formeln sind iibersichtlicher als die
vollstindigen Formeln, in denen alle Kohlenstoff- und Wasserstoffatome
angegeben sind. Oben sind die Ringe A und B des Cholesterins in voll-
standiger Formulierung wiedergegeben zum Vergleich mit der vereinfachten
Formulierung.



Das Geriist der Sterine mit 28 bis 29 Kohlenstoffatomen in
der Molekel leitet sich vom Geriist des Cholesterins durch den
Mehrgehalt einer Methylgruppe (beim Ergosterin) oder einer Athyl-
gruppe (beim Sitosterin) ab. Diese Alkylgruppen sitzen immer an
der gleichen Stelle der langen Seitenkette des Steringeriistes.
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Fig. 3

Es sind auch den Sterinen dhnliche Verbindungen mit
30 Kohlenstoffatomen in der Molekel aufgefunden worden, so das
Lanosterin der Schafwolle und das damit identische Kryptosterin
der Hefe, die aber ein von den Steroiden abweichendes Kohlen-
stoffgeriist aufweisen und zu den Triterpenen gehdren. Aber auch
das Kohlenstoffgeriist der T'riterpene zeigt mit jenem der Steroide
eine gewisse Verwandtschaft.

Zur Verdeutlichung haben wir in der oben wiedergegebenen (noch nicht
vollig sichergestelltenyFormel eines dem Lanosterin wohl nahestehenden Triter-
pens,des in der Birkenrinde vorkommenden Betulins, einen Verband von 19 Koh-
lenstoffatomen besonders hervorgehoben, der mit dem Ringsystem der mdinn-
lichen Hormone strukturell iibereinstimmdt,

Auch die weniger als 27 Kohlenstoffatome enthaltenden Stero-
ide lassen sich von Cholesterin oder einem andern Sterin ableiten,
indem man sich die lange Seitenkette des Sterins um eine be-
stimmte Anzahl von Kohlenstoffatomen verkiirzt denkt. So ent-
halten die Gallensduren, von denen unten die Desoxycholsdure als
Beispiel angefiihrt ist, 24 Kohlenstoffatome. Gleichviel Kohlen-
stoffatome enthalten auch die Steroide, die im herzwirksamen
Bestandteil der Meerzwiebel (vgl. die Formel des Aglykons von
Scillaren A) und in den Krotengiften vorkommen, wihrend die
herzwirksamen Verbindungen der Digitalis-Gruppe Steroide mit
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23 Kohlensioffaiomen (vgl. die Formel des Digitoxigenins) auf-
weisen.
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Nur noch 2 Kohlenstoffatome der langen Seitenkette, also ins-
gesamt 21 Kohlenstoffatome, enthalten die Hormone der Neben-
nierenrinde (vgl. Desoxy-corticosteron) und des Gelbkirpers (vgl.
Progesteron). Bei den mdnnlichen Sexualhormonen, die 19 Kohlen-
stoffatome aufweisen (vgl. die Formel des Testosterons und auf
S. 67 die des Androsterons), fehlt die typische Seitenkette der Ste-
rine vollstindig; an deren Stelle findet sich eine Sauerstoffgruppe.
Die weiblichen Sexualhormone (vgl. das Oestron) enthalten noch
eine Methylgruppe weniger als die minnlichen.
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B. Gewinnung und Synthese der Steroide

Wir gehen jetzt an die Beantwortung der Frage, woher man
die Steroide nimmt, die in der medizinischen Praxis Anwendung
finden. Am einfachsten liegen die Verhiltnisse beim Vitamin D,
des Lebertrans, welcher als solcher verwendet wird. Das Vitamin D,
wird durch UV-Bestrahlung des Ergosterins hergestellt, welches
aus Hefe zuginglich ist. Die in den Pflanzen vorkommenden herz-
wirksamen Glukoside werden in Form von Extrakten oder in
chemisch reinem Zustand verwendet.

Die Darstellung von 1 kg kristallisiertem Hormon

Hormon
wiirde erfordern

Oestradiol 1 15—20 Milliarden Schweine

|
|
|
|
|

Progesteron 2 10—13 Millionen Schweine

Adrenalin 3 50 000 Rinder

Desoxy-corticosteron 4 2,5 Millionen Rinder

Thyroxin® , 700 000 Schafe

Testosteron ¢ 12 Millionen Stiere

Insulin”? 160 000 Schweine

Oestron® 100 000 Liter Harn — Tagesproduktion von
10000 trichtigen Stuten

Androsteron?® , 1 Million Liter Harn — Tagesproduktion von
700 000 Minnern

*Aus Ovarien. 2 Aus Corpora lutea. 2 Aus Nebennierenmark.
4 Aus Nebennierenrinde. 5 Aus Schilddriise. 8 Aus Testes. 7 Aus
Pankreas. & Aus Harn.

Es ist von Interesse, die Zugdnglichkeit der Steroidhormone
mit der Zuginglichkeit anderer Hormone zu vergleichen. Die in
relativ grosser Menge in den Driisen produzierten Hormone kénnen
technisch durch Extraktion dieser Driisen gewonnen werden. Ein
Blick auf die beigefiigte Tabelle! zeigt, dass Adrenalin, Thyroxin
und Insulin, die sich von Aminosiuren ableiten oder EiweiBstoffe
vorstellen, relativ leichter zuginglich sind als die meisten Steroid-
hormone, die in den Driisen (Follikel, Testes, Corpus luteum, Neben-
nierenrinde) in viel zu kleinen Mengen enthalten sind, um eine
technische Reindarstellung zu erlauben. Fiir die Herstellung des
Oestrons liegt allerdings im Harn trichtiger Stuten ein natiirliches
Ausgangsmaterial vor, in dem das Oestron in so reichlicher Menge

1 Entnommen der Hormon-Sondernummer der « Ciba-Zeitschrift> vom
Juni 1942,
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vorkommt, dass es zu den am bequemsten zuginglichen Hormonen
gehort. Das Oestradiol, dessen Herstellung aus Schweineovarien
ausserordentlich miihsam ist, wird technisch durch partielle
Hydrierung des Oestrons hergestellt. Dem Androsteron kommt
keine besondere Bedeutung fiir medizinische Zwecke zu.

A, '093 CH, :
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Fig. 6

Die anderen praktisch wichtigen Steroidhormone, das Testo-
steron, das Progesteron und das Desoxy-corticosteron werden tech-
nisch aus Abbauprodukten des Cholesterins bereitet. Cholesterin
selbst ist gut zuginglich aus der Marksubstanz der Schlachttiere.
Beim Oxydieren des Cholesterinazetats mit Chromsdure wird eine
Anzahl von Abbauprodukten erhalten, die durch einen verschieden
weitgehenden Abbau der langen Seitenkette charakterisiert sind.
Es sind dies Verbindungen mit 19, 20, 21, 24 und 26 Kohlenstoff-
atomen, die hier angefiihrt sind.
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Aus dem C,,-Keton (S-Dehydro-androsteron) lidsst sich relativ
leicht das Testosteron (Ruzicka und WETTSTEIN) bereiten.- Aus
Dihydro-testosteron konnte nach Einfithrung zweier Doppelbin-
dungen das 19. Kohlenstoffatom durch Erhitzen auf hohere Tem-
peratur entfernt und so Oestradiol gewonnen werden (INHOFFEN).
Das so zugingliche Oestradiol ist jedoch mit dem aus Harn ge-
wonnenen kommerziell nicht konkurrenzfihig.

Aus dem C,,-Keton kann durch Anlagerung von Blausdure und
weitere Operationen Progesteron (BuTENANDT) hergestellt werden.
Das Nebennierenrindenhormon Desoxy-corticosteron (REICHSTEIN) ist
technisch aus der C,,-Sdure zuginglich. Auch fiir das zweite wich-
tige Nebennierenrindenhormon, das Corticosteron, liegt eine wis-
senschaftlich bemerkenswerte Teilsynthese (REICHSTEIN) aus der
Desoxycholsdure vor, die aber fiir praktische Zwecke zu umstind-
lich ist. Ausgehend von einem Umwandlungsprodukt des Desoxy-
corticosterons ldsst sich auch die Seitenkette der digitaloiden Aglu-
kone (Ruzicka und ReicHsTEIN) einfiihren. Es ist damit ein Weg zur
kiinstlichen Herstellung der natiirlichen herzwirksamen Aglukone

gebffnet, dem aber noch keine praktische Bedeutung zukommt.
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Ein anderer Weg zur einfachen Gewinnung der Steroid-
hormone geht von gewissen pflanzlichen Sapogeninen (MARKER)
aus. Als Beispiel eines brauchbaren Ausgangsmaterials sei hier das
in verschiedenen mexikanischen Grasarten vorkommende Dios-
genin erwihnt, das sich iiber mehrere Zwischenstufen in Pro-
gesteron umwandeln lisst.
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Das weibliche Keimdriisenhormon Equilenin, das einen Naph-
thalinring enthélt, kann nach Bacmmany auf Grund einer lang-
wierigen Totalsynthese hergestellt werden, der als der ersten Total-
synthese eines Steroids eine ausserordentlich hohe wissenschaft-
liche, aber keine technische Bedeutung zukommt. Als Ausgangs-
material dient ein in der Farbenchemie verwendetes Naphthalin-
derivat, das in mehr als 20 Reaktionsstufen zu Equilenin fiihrt :
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Fig. 10
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C. Chemische Konstitution und physiologische Wirkung
der Steroide

Nachdem wir so in kurzen Ziigen den heutigen Stand der
Systematik und der Gewinnung der natiirlichen Steroide kennen-
gelernt haben, wollen wir uns jetzt die Frage nach den Beziehun-
gen zwischen chemischer Konstitution und physiologischer bzw.
pharmakologischer Wirkung vorlegen. Man wird dabei zu beachten
haben, inwieweit Anderungen, die an der Molekel natiirlicher,
physiologisch wirksamer Verbindungen, wie bei Hormonen, Vit-
aminen, herzwirksamen Verbindungen, angebracht werden, die
physiologische Wirkung qualitativ und quantitativ beeinflussen. Es
wird auch zu priifen sein, ob man Verbindungen kennt, die keine
Steroide sind, aber dennoch gleiche oder #hnliche Wirkungen
zeigen wie die Naturprodukte.

Zum Vergleich der physiologischen Wirkung wverschiedener
chemischer Individuen beniitzt man Tierteste, d. h. man untersucht
bei einer geeigneten Tierart unter bestimmten Bedingungen die
Variationen einer meist eng umgrenzten physiologischen Erschei-
nung, die bei Einwirkung der zu untersuchenden Wirkstoffe ein-
treten. s kann vorkommen, dass man bei der Heranziehung
verschiedener Tierteste in einer und derselben Wirkstoffgruppe
ausgeprigte quantitative Unterschiede der Wirkung einzelner Ver-
treter findet.

Da weitaus die meisten physiologischen Beobachtungen im
Hormongebiet liegen, so méchten wir, um den Fluss dieser Betrach-
tungen nicht zu unterbrechen, die zwei relativ kleinen Gebiete der
Vitamine D und der herzwirksamen Stoffe vorwegnehmen. Die
zwel wichtigsten Vertreter der Vitamine D, denen allein praktische
Bedeutung zukommt, sind das Vitamin D,, das bei der UV-Be-
strahlung des Ergosterins entsteht, und das im Lebertran ent-
haltene Vitamin D,, das kiinstlich durch UV-Bestrahlung des aus-
gehend von Cholesterin zuginglichen Dehydro-cholesterins bereitet
werden kann. Bei den zwei bekanntesten Tiertesten auf Vitamin-D-
Wirkung zeigen die Vitamine D, und D, verschiedene Wirkungs-
stirke. Das Vitamin D, ist wirksamer im Rattentest, und das Vit-
amin D, zeigt wieder stirkere Wirkung bei Kiicken.
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Wiéhrend der Unterschied in der Wirkungsstirke zwischen
den Vitaminen D, und D, an sich nicht besonders gross ist, sinkt
die Wirkung stark beim Dihydro-Vitamin D,, in welchem die
Doppelbindung der Seitenkette abgesittigt ist. Die besondere An-
ordnung der 3 konjugierten Doppelbindungen ist fiir das Zustande-
kommen der Vitamin-D-Wirkung wichtig, denn Tachysterin — die
Vorstufe des Vitamins D, — in welchem die eine der drei konju-
gierten Doppelbindungen eine andere Lage hat, ist physiologisch
unwirksam. ,

Fiir die Gruppe der herzwirksamen Verbindungen ist die An-
wesenheit der ungesittigten bSgliedrigen (bei der Digitalis-Unter-
gruppe) oder 6gliedrigen (bei der Scilla-Untergruppe) Lacton-
Gruppierung wesentlich. In der Digitalis-Untergruppe liegt ein deut-
licher Unterschied in der Wirkungsart zwischen den eigentlichen
Digitalis-Glykosiden und den Wirkstoffen des Strophantus vor;
letztere zeigen eine rascher einsetzende und kiirzere Wirkung.

Ve 4
l-o-i—B Digitox.= Gluk. UTCymar.-g- Gluk.+ Gluk.
Digilanid A — K-Strophantosid —
Purpurea-Glukosid A — K-Strophantin § —
Digitcxin — Cymarin —e
Digitoxigenin Strophantidin

Fig. 12 |
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Wie weit die Wirkung der herzwirksamen Glykoside von den
Einzelheiten der Konstitution und Konfiguration des Steroid-An-
teils abhidngt, 1dsst sich auf Grund des vorliegenden Beobachtungs-
materials nicht eindeutig entscheiden, da fiir die Wirkung auch
die Konstitution und die Anzahl der Zucker massgebend ist, wor-
auf besonders ARTHUR STOLL hingewiesen hat, dem die Isolierung
nativer herzwirksamer Glykoside gelungen ist.

Das umfangreichste physiologische Beobachtungsmaterial un-
ter allen Steroiden liegt bei den Sexualhormonen vor. Der typische
chemische Unterschied zwischen den ménnlichen und weiblichen
Keimdriisenhormonen besteht im Bau des Ringes A des Steroid-
geriistes. Bei den weiblichen Hormonen ist dieser Ring aromatisch
und bei den méinnlichen Hormonen hydroaromatisch.
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Bei der vollstindigen katalytischen Hydrierung des Oestrons
entsteht ein Gemisch stereoisomerer Hydrierungsprodukte von
minnlichen Hormoneigenschaften. Wie wir schon erwihnten, ist
auch die kiinstliche Uberfiihrung eines minnlichen Hormons in ein
weibliches gelungen. Das wirksamste weibliche Keimdriisenhormon
ist nicht das zuerst aus dem Urin isolierte Oestron, sondern das
spiter in Schweineovarien _nachgewiesene Oestradiol, welches
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auch durch Reduktion des Oestrons erhalten werden kann. Bei
letzterer Operation entstehen 2 in der Stellung 17 stereoisomere
Diole, von denen das mit a bezeichnete 2mal wirksamer ist als
Oestron, wihrend das f-Isomere eine geringere Wirkung zeigt. Die
Einfithrung einer weiteren Hydroxylgruppe fiihrt beim Beispiel
des gleichfalls im Harn vorkommenden Oestriols zu starkem Wir-
kungsabfall. Ebenso deutlich ist der Wirkungsabfall beim Uber-
gang zum Equilenin, das im Stutenharn nachgewiesen wurde und
bei welchem die beiden ersten Ringe des Steroidgeriistes aroma-
tisch sind. Auch bei Erweiterung des 5-Ringes des Oestrons zu
einem 6-Ring (vgl. D-Homo-oestron) geht die physiologische Wir-
kung zurlick.

Durch den Vergleich der Wirkung verschiedener Oestran-
‘derivate, die teils in der Natur vorkommen, teils kiinstlich her-
gestellt werden konnen, lassen sich gewisse Gesetzmissigkeiten
iiber die Abhdngigkeit der physiologischen Wirkung von der che-
mischen Konstitution erkennen. Man macht dabei die Beobach-
tung, wie auch bei anderen physiologisch wirksamen chemischen
Verbindungsgruppen, dass kleine Anderungen in der Konstitution
zu grossen Unterschieden in der Wirkung fiihren konnen. Man war
daher sehr iiberrascht, als es nach und nach gelang, eine ganze
Anzahl chemischer Verbindungen aufzufinden, die kein Steroid-
geriist enthalten, aber doch die typischen Eigenschaften der weib-
lichen Keimdriisenhormone aufweisen, ja das wirksamste Oestran-
derivat in der Wirkung sogar iibertreffen.
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Fig. 14
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Es sind bei diesen Kunstprodukten zwei verschiedene Hohe-
punkte der Wirkung bekannt geworden. Der eine liegt bei dem
von Doops aufgefundenen Stilboestrol und der andere bei den
von MIESCHER untersuchten, durch hydrolytische Aufspaltung des
5-Ringes aus Oestron und Equilenin zuginglichen Siuren : der
Doisynolsdure und der Bisdehydro-doisynolsidure. Es ist hervorzu-
heben, dass bei Stilboestrol nur der trans-Form die hohe physio-
logische Wirkung zukommt. Die entsprechende cis-Form, bei der
die beiden Benzolringe auf der gleichen Seite der Athylenbindung
liegen, ist viel weniger wirksam.

Die Ubereinstimmung in allen Nuancen der physiologischen
Wirkungen beim a-Oestradiol und Stilboestrol hat vor wenigen
Jahren die American Medical Association veranlasst, das billige
Stilboestrol als Ersatz fiir das relativ teure a-Oestradiol in der
medizinischen Praxis frei zu geben.

- Die Erscheinung, dass chemisch grundverschiedene Verbin-
dungen die gleiche. physiologische Wirkung zeigen, wurde schon
oft beobachtet, aber nie als derart iiberraschend empfunden wie
bei den eine so eigenartige Wirkung zeigenden weiblichen Sexual-
hormonen. i e

~Im Falle der minnlichen Keimdriisenhormone sind bisher
Wirkstoffe ausserhalb der Steroidklasse nicht bekannt geworden.
Das wirksamste der ménnlichen Hormone ist das zuerst in Stier-
testes und kiirzlich auch in Pferdetestes nachgewiesene Testo-
steron. Auch hier wurde die gleiche Beobachtung gemacht wie bei
a- und p-Oestradiol, wonach das eine Stereoisomere (a), und zwar
gerade das in der Natur vorkommende, wesentlich wirksamer ist
als das andere. Die im Urin enthaltenen zwei minnlichen Hor-
mone, Androsteron und p-Dehydro-androsteron, sind weniger
wirksam als Testosteron. Es zeigte sich allgemein, dass die An-
wesenheit der Ketogruppe in der Stellung 3 fiir die Wirkungs-
stdrke wichtiger ist als die benachbarte Doppelbindung. So ist
das Dihydro-testosteron ungefihr gleich wirksam wie Testosteron
selbst. Bei den epimeren Paaren der 3-Oxyderivate ist immer das
eine (das a-Isomere) wesentlich wirksamer als das andere (). So
ist das Androsteron wirksamer als sein in der Stellung 3 Epimeres.
Von noch grosserer Bedeutung ist die Konfiguration am Kohlen-
stoffatom 5. Das an dieser Stelle mit Androsteron epimere Steroid
zeigt iiberhaupt keine minnliche Hormonwirkung. Im Methyl-



testosteron und im D-Homo-testosteron liegen zwei Kkiinstlich her-
gestellte Homologe des Testosterons vor, die in ihrer Wirkung
dem Testosteron nahekommen. Besonders das Methyltestosteron
besitzt praktische Bedeutung, da es im Gegensatz zum Testosteron
auch per os wirksam und seine Anwendung darnach einfacher ist.
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Fig. 156

Wihrend die minnlichen und weiblichen Keimdriisenhormone
bekanntlich fiir die Entwicklung und die Erhaltung der typischen
weiblichen und ménnlichen Eigenschaften verantwortlich sind,
liegt im Gelbkorperhormon Progesteron ein weiteres weibliches
Hormon vor, dem eine relativ begrenzte, aber wichtige Aufgabe
zukommt, nidmliich Erhaltung der einmal eingeleiteten Schwan-
gerschaft.

Die gleichen chemischen Anderungen, wie Hydrierung der
Doppelbindung (zu Dihydro-progesteron) oder der Ketogruppe,
die bei Testosteron ohne wesentlichen Einfluss auf die Hormon-
wirksamkeit sind, fiihren bei Progesteron zum vollstindigen Ver-
lust der Wirksamkeit. Es war daher einigermassen iiberraschend,
dass im Pregneninolon (Anhydro-oxy-progesteron) eine Verbin-
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dung gefunden werden konnte, die deutliche Progesteronwirkung
zeigt und im Gegensatz zum Progesteron selbst auch per os wirk-
sam ist. -

4, co cH,
4=©:93 -
Progesteron "Pregneninolon"
CHy coch CHy CHOH-cH,

SV G

Dihydro-progesteron
Fig. 16

Zu den Steroiden gehort noch eine weitere Hormongruppe,
die Nebennierenrindenhormone (Cortin-Gruppe), die nicht ge-
schlechtsspezifisch sind. Die Nebennierenrinde produziert minde-
stens 5 verschiedene Hormone, von denen 3 hier angefiihrt sind.
Diese Hormone sind lebenswichtig, denn ihre Abwesenheit fiihrt
zum baldigen Tod des Individuums. Sie regulieren u. a. den Kohle-
hydrat- und den Salz-Stoffwechsel. Bei den Hormonen der Cortin-
reihe sind die Doppelbindung und die Ketogruppen von &hnlicher
Bedeutung wie beim Progesteron. Auch hier fiihrt die Hydrierung
dieser Gruppen zum Verlust der Wirkung.

CcH, €O CH,OH cH, €O cHoH

Corticosteron
¢4, go -CH, 04
2 o
4
g

Oxy-dehydro-corticosteron

Fig. 17



Fiir die bessere Ausniitzung der kostbaren Steroidhormone
war die Beobachtung wichtig, dass die meisten von ihnen in wver-
esterter Form eine linger anhaltende und manchmal ‘auch stirkere
Wirkung ausiiben.

Eine besondere Methode der Hormonzufiihrung, welche viel-
leicht der mnatiirlichen Hormonproduktion in der Driise niher-
kommt, beruht darauf, dass man Hormondepots in fester Form
unter die Haut bringt und so eine kiinstliche Hormondriise anlegt.

D. Systematik der physiologischen Wirkung der Steroidhormone

Bevor wir zur Diskussion weiterer Einzelheiten der Hormon-
wirkung iibergehen, mochten wir die von SeLYE vorgeschlagene
Nomenklatur der einzelnen Wirkungsarten einfiihren. Nach den
Hormondriisen, in welchen die steroiden Hormone entstehen, wer-
den die typischen 4 Wirkungsarten als die follikuloide, testoide,
luteoide und corticoide bezeichnet. Fiir jede dieser Wirkungsarten
ist eine grossere Anzahl von besonderen Einzelerscheinungen im
Organismus charakteristisch. Es wurde die auffallende Feststel-
lung gemacht, dass die Vertreter der testoiden, luteoiden und corti-
coiden Gruppe eine deutliche, wenn auch z.T. nur geringe folli-
kuloide Wirkung zeigen, wihrend den follikuloiden Wirkstoffen
keine andere Hormonwirkung zukommt. Die testoiden, luteoiden
und corticoiden Wirkstoffe zeigen dagegen ausser der folliku-
loiden Wirkung noch eine oder sogar beide der zwei iibrigen Hor-
monwirkungen.

folliculoid testoid luteoid ]‘ corticoid anisthetisch
o d: Desoxy- .

Oestradiol Testosteron Progesteron corticosteron Pregnandion
Testosteron | Progesteron | DeSOXY- Progesteron | D€SOXY-

J corticosteron corticosteron
Progesteron Testosteron | Testosteron | Progesteron
Desoxy- ~
corticosteron Testosteron

( I Oestradiol
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Anschaulich werden diese Verhiltnisse in einer von SELYE
angegebenen Tabelle, in welcher ausser den 4 Hormonwirkungen
noch die aniisthetische Wirkung mitberiicksichtigt wird. SELYE selbst
hat die Beobachtung gemacht, dass die Vertreter der 4 Hormon-
gruppen sowie auch manche andere hormonal unwirksame Steroide
eine an#sthetische Wirkung ausiiben, die am deutlichsten beim
Pregnandion (Dihydro-progesteron, Formel vgl. oben) ‘ausgeprigt
ist, dem selbst iiberhaupt keine Hormonwirkung zukommt. In der
ersten horizontalen Reihe der Tabelle sind die wirksamsten Triger
der 5 Wirkungsarten in der Reihenfolge ihrer abnehmenden folli-
kuloiden Wirkung angeordnet. In jeder vertikalen Kolonne sind in
der Reihenfolge der abnehmenden Wirkung dieselben 5 Wirkstoffe
(oder nur einige derselben) aufgefiihrt. In der 5. Kolonne ist die
Reihenfolge der Wirkstoffe umgekehrt als in der ersten.

Zwischen den follikuloiden Wirkstoffen einerseits und den
testoiden und corticoiden anderseits besteht noch ein weiterer
Unterschied. Wiahrend die genauer untersuchten follikuloiden
Wirkstoffe (einschliesslich des Stilboestrols) die Einzelerscheinun-
gen der follikuloiden Wirkung gleichmissig zeigen, ist dies bei
den testoiden und corticoiden Wirkstoffen nicht der Fall. Bei-
spielsweise sei hervorgehoben, dass Testosteron eine besonders
ausgeprigte Wirkung auf die Vesikulardriisen zeigt; Androsteron
ist dagegen relativ wirksamer auf die Prostata und auf den
Hahnenkamm. In der Reihe der Cortinhormone treten #dhnliche
Erscheinungen auf: das Corticosteron ist besonders wirksam in der
Aufrechterhaltung des Kohlehydratstoffwechsels, wihrend Desoxy-
corticosteron relativ wirksamer ist in der Aufrechterhaltung des
normalen Salzstoffwechsels.

- 'Die Steroidhormone zeigen aber ausser den typischen Hormon-
eigenschaften auch noch Wirkungen auf viele andere Organe und
beeinflussen gewisse physiologische Vorginge im Organismus. Es
sind bisher bei den untersuchten Vertretern der 4 Hormongruppen
mindestens 60 verschiedene physiologische Erscheinungen beob-
achtet worden, die den weiblichen oder minnlichen Geschlechts-
trakt sowie andere geschlechtliche Merkmale betreffen und ausser-
dem mindestens 60 nichtgeschlechtliche Wirkungsarten. Das
umfangreiche Versuchsmaterial ist in folgender Tabelle zusammen-
gestellt. ‘



Gewicht von Andere s .
Hofmone Organen Wirkunrgen Insgesamt -
+ ~ o+ — + —
. ’ .
Follikuloide 22 18 10 - 5 32 23
Testoide 28 9 ) 2 33 11
Luteoide 6 1 4 2 10 3 -
Corticoide 5 3 6 2 11 b
Insgesamt 61 31 25 11 86 42

Darin sind die beobachteten Wirkungen in zwei Gruppen
unterteilt, einmal Gewichtsverinderungen verschiedener Organe,
und zwar sowohl von Geschlechtsorganen wie von anderen Or-
ganen, und in einer 2. Gruppe sind andere Wirkungsarten, wie
Anderung der Konzentration physiologisch wichtiger Verbindun-
gen und anderer physiologischer Erscheinungen im Organismus
zusammengenommen. In jeder Gruppe sind die beobachteten sti-
mulierenden und depressiven Wirkungen getrennt registriert, also
die Zunahme oder Abnahme des Gewichtes der betreffenden Or-
cane bzw. von Konzentrationen, sowie Beeinflussung physiologi-
scher Erscheinungen in positivem oder negativem Sinne. Man kann
so im Durchschnitt doppelt so viele stimulierende wie depressive
Wirkungen [feststellen. Die Tabelle bildet einen zahlenmissigen
Beleg fiir die immer wiederkehrende Behauptung, dass insbeson-
dere Sexualhormone in mannigfaltiger Beziehung im Organismus
eine anregende Wirkung ausiiben. Es ist kaum ein wichtiges Organ
im menschlichen und tierischen Organismus bekannt, das durch
irgendein Steroidhormon nicht beeinflusst wiirde.

E. Die Begriffe weiblich und mdnnlich bei den Sexualhormonen

Unter den vielfiltigen physiologischen Wirkungen der Ste-
roidhormone ist u. a. besonders die follikuloide Wirkung mancher
ménnlicher Hormone iiberraschend. Die typischen follikuloiden
Hormone wie Oestron, Oestradiol und Stilboestrol wirken auch
auf den minnlichen Geschlechtstrakt, aber nur antitestoid,
wihrend méinnliche Hormone auf den weiblichen Geschlechts-
trakt nicht nur antifollikuloide, sondern auch typisch follikuloide
Wirkungen ausiiben. Diese an sich unerwartete Erscheinung findet
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sich besonders ausgeprigt beim Androstendiol?, das man geradezu
als bisexuelles Hormon bezeichnen kann. Die natiirliche Zwitter-
bildung wird jedoch nicht durch bisexuelle Hormone bedingt,
sondern durch eine Storung im Hormonstoffwechsel, d. h. eine
Verschiebung im Mengenverhiltnis zwischen weiblichem und
méinnlichem Hormon im Organismus. In diesem Zusammenhang
sei erwdhnt, dass bei der kiinstlichen Zufiihrung minnlicher oder
weiblicher Hormone in einen in Entwicklung sich befindenden Em-
bryo selbstverstindlich keine prinzipielle Abweichung von der vor-
handenen Geschlechtsanlage erzielt werden kann, wohl dagegen
eine betrichtliche Zwitterbildung.

Die antifollikuloide Wirkung ménnlicher Hormone findet auch
in der gynikologischen Praxis Verwendung. Die sogenannte para-
doxale Behandlung mit Testosteron erwies sich besonders bei der
Eindimmung von Blutungen, die infolge Storungen im Ovarium
auftreten, erfolgreich.

Man hat anfangs in den minnlichen Organismen nach minn-
lichen Hormonen geforscht und sie auch gefunden, sowohl im
Harn wie in der Gonade. Im weiblichen Organismus wurden die
weiblichen Hormone gesucht und gefunden. Es stellte sich aber
bei der Anwendung gleicher Untersuchungsmethoden auf beide
Geschlechter heraus, dass sowohl im weiblichen wie im minn-
lichen IMarn Triger beider Hormonwirkungen vorkommen. In der
méinnlichen Gonade konnten neben den testoiden auch follikuloide
Wirkstoffe physiologisch nachgewiesen und chemisch isoliert wer-
den. Nur in der weiblichen Gonade ist der Nachweis eines testoiden
Wirkstoffes nicht gelungen. Das Vorkommen testoider Wirkstoffe
im weiblichen Harn kann daher wohl nicht auf die Tatigkeit der
Gonade zuriickgefiihrt werden. Einen noch deutlicheren Hinweis
darauf, dass die im Harn normaler Individuen vorkommenden
Sexualhormone nicht unbedingt aus den Gonaden stammen miis-
sen, bietet die Tatsache, dass auch im Harn kastrierter weiblicher
und minnlicher Individuen sowohl minnliche wie weibliche Wirk-
stoffe angetroffen werden, und zwar annihernd in der gleichen
Grossenordnung wie bei normalen Individuen.

1 Vgl. unten in der nichsten Formelgruppe.
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I’. Genese der Steroide

Aus weiteren Untersuchungen folgt mit grosser Wahrschein-
lichkeit, dass die im Harn vorkommenden Wirkstoffe zum grossten
Teil ihren Ursprung in der Titigkeit der Nebennierenrinde haben.
Es ist besonders REeicHSTEIN in vorbildlichen Untersuchungen ge-
lungen, aus der Nebennierenrinde iiber zwei Dutzend Steroide zu
isolieren. Neben den typischen Cortinhormonen und Steroiden ohne
Hormonwirkung sind in der Nebennierenrinde auch testoide, folli-
kuloide und luteoide Hormone anwesend. Es ist anzunehmen, dass
die in der Nebennierenrinde produzierten Steroide entweder als
solche oder aber nach weiteren Umwandlungen im Harn abge-
schieden werden. Es steht fest, dass die Nebennierenrinde der
hauptsichlichste Ort der Bildung von Steroiden der C,,- und C,;-
Reihe im Organismus ist.

Uber den Mechanismus der biologischen Entstehung der Ste-
roide wurden verschiedene Hypothesen aufgestellt. Die iltere,
angeregt durch die kiinstliche Bereitung der Steroidhormone
aus Oxydationsprodukten des Cholesterins nahm an, dass auch
im Organismus ein &hnlicher Weg beschritten wird und durch
Umwandlung des Cholesterins die Steroidhormone gebildet wer-
den. ScuHoeNHEIMER und RiTTENBERG haben aber bei Miusen,
denen stindig Deuteriumoxyd einverleibt wurde, die Ent-
stehung eines stark deuteriumhaltigen Cholesterins festgestellt.
Darnach folgt eindeutig, dass Cholesterin im Organismus aus klei-
nen Bausteinen aufgebaut wird. Man kann dieses Resultat nach
Rercastely auf die Entstehung aller Steroide iibertragen und an-
nehmen, dass die Bildung des Cholesterins, der Gallensduren und
anderer Steroide unabhingig voneinander vor sich geht und dass
im Gegensatz zur dlteren Anschauung die hohermolekularen Ste-
roide vielleicht aus den niedrigern durch Aufbau entstehen.

Uber die Mannigfaltigkeit der aus dem menschlichen und
tierischen Organismus isolierten Steroide gibt eine tabellarische
Zusammenstellung Auskunft. In dieser Tabelle ist die Anzahl der
aus der minnlichen und weiblichen Gonade sowie aus méinnlichem
und weiblichem Harn und der Nebenniere isolierten Verbindungen
getrennt angeordnet nach der Kohlenstoffzahl. Weitaus die meisten
dieser Steroide enthalten 21 Kohlenstoffatome. Die Anzahl von
83 einzelnen einheitlichen chemischen Verbindungen muss noch
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vermehrt werden um die Anzahl der Gallensiuren, so dass man
zur Zahl von mehr als 90 verschiedenen, im menschlichen und
tierischen Organismus nachgewiesenen Steroiden kommt.

Gonade Harn
Steroide Nebenniere Insgesamt
minnlich | weiblich " minnlich | weiblich
Cys 2 3 1 13 1 13
o 3 —_ 3 7 6 15
Cay 3 2 24 19 5 50
Coz 5 1 1 1 1 b
Insgesamt 13 6 29 40 13 83
Insgesamt aus tierischen Organen und Harn oo 90 Steroide

G. Mannigfaltigkeit der physiologischen Wirkung
bei Pregnanderivaten

Die Pregnanderivate fallen nicht nur durch ihr hiufiges Vor-
kommen auf, sondern auch durch ihre mannigfaltigen physiologi-
schen Wirkungen. Neben der schon erwihnten, anisthetischen
Wirkung des Pregnandions sind noch zwei andere, gleichfalls nicht
geschlechtliche Wirkungen von Pregnanderivaten hervorzuheben.
Tis handelt sich um die von Lipscattz beobachtete antifibromato-
genetische Wirkung des Progesterons, die iibrigens auch bei einigen
~andern 3-Ketosteroiden angetroffen wird, und ferner um die von
SELYE beobachtete spermatogenetische Wirkung des Pregnenolons
und einiger anderer Steroide. Die antifibromatogenetische Wir-
kung besteht darin, dass die Entstehung fibroider Geschwulste,
die sonst bei Meerschweinchen infolge langdauernder Einwirkung
von Follikuloiden im Unterleib gebildet werden, durch die An-
wesenheit des Progesterons verhindert wird. Uber die in der Lite-
ratur wiederholt beschriebene anticancerogene Wirkung gewisser
Sexualhormone, z. B. des Stilboestrols bei Prostatakrebs, ist noch
kein abschliessendes Urteil moglich. Die spermatogenetische Wirkung
dussert sich darin, dass Pregnenolon die Schidigung der Spermato-
genese, die durch Follikuloide oder Hypophysektomie bewirkt wer-
‘den kann, verhindert. Pregnenolon ist also trotz seiner, wenn auch
geringen follikuloiden Wirksamkeit in dieser Hinsicht ein Anta-
gonist der eigentlichen follikuloiden Hormone. Erwidhnenswert ist
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noch, dass Pregnenolon, wenn auch in geringem Umfang, alle
vier Hormonwirkungen aufweist wie auch eine anisthetische Wir-
kung zeigt. Neuerdings wurde in den Forschungsinstituten der
USA-Luftwaffe festgestellt, dass Pregnenolon, als sonst unschid-
liches Mittel, gegen die Ermiidungserscheinungen wirkt, die bei
intensiver Beanspruchung des Organismus eintreten. Diese Wir-
kung ist als eine recht spezifische zu betrachten, da sie durch
Cortinhormone und Progesteron nicht erzielt werden konnte.
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Antifibromatogen. Spermatogen
Fig. 18

H. Isolierung neuer Steroide aus Testes — Auéblz’clc

Es ist daher von besonderem Interesse, dass.es PreLoc ge-
lungen ist, aus Schweinetestes Pregnenolon zu isolieren, dessen
Vorkommen in der Natur frither unbekannt war.

Die weitere Entwicklung der physiologischen Chemie der
Steroide diirfte noch zu manchen neuen und unerwarteten Ergeb-
nissen filhren. Es wird vor allem nétig sein, bei den schon be-
kannten Steroiden neue Wirkungen zu suchen. Weiter wird es
erwiinscht sein, die im Laufe der letzten 15 Jahre analysierten
Organextrakte einer nochmaligen Bearbeitung zu unterziehen.

Dabei ist zu erwarten, dass mit Hilfe der immer weiter ver-
feinerten Methodik friiher iibersehene Steroide aufgefunden werden
konnen. Eine Aufmunterung, in dieser Richtung weiterzufahren,
bildet nicht nur die schon erwihnte Isolierung des Pregnenolons in
den Testes, sondern die PreLoc im gleichen Ausgangsmaterial
kiirzlich gelungene Isolierung eines physiologisch interessanten
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Geruchtréigers, des a-Androstenols, dem ein ausgeprigter Moschus-
cgeruch eigen ist. Diese Beobachtung fiihrte zur kiinstlichen Her-
stellung des Androstenons, das einen ganz eigenartigen, sehr
intensiven Geruch aufweist, den man vielleicht als eine Art « Harn-
geruch » bezeichnen kdénnte. Der Moschusgeruch beim Androstenol
legt den Vergleich mit dem natiirlichen Moschusriechstoff Zibeton
nahe. Wenn man im Androstenol die 3 Briickenbindungen des Andro-
stangeriistes entfernt, so bleibt ein di-methylierter 17-Ring iibrig,
in welchem die Doppelbindung und das Sauerstoffatom die gleiche
Position einnehmen wie beim Zibeton.
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Fig. 19

Zum Schlusse sei noch auf eine andere aussichtsreiche Arbeits-
richtung auf dem Steroidgebiete hingewiesen. In einem bekannten
Lehrbuch der chemischen Physiologie steht folgender Satz : « Die
aus den Harnen und Hoden verschiedener Tierarten gewonnenen
Hormone sind in ihrer Konstitution und ihrer Wirkung identisch,
also artunspezifisch » (LeEanarTz). Als dieser Satz geschrieben
wurde, war Testosteron lediglich aus Stiertestes isoliert; vor
kurzem kam noch die Isolierung aus Pferdetestes dazu. Es stellte
sich ferner heraus, dass die Testesextrakte verschiedener Tierarten
in ihrer Zusammensetzung voneinander recht betrichtlich ab-
weichen konnen.

Es werden also noch viele Tierarten in die Untersuchung ein-
bezogen werden miissen, bevor so allgemein lautende Sitze wie der
zitierte berechtigt oder abzuindern sein werden. Wenn auch die
Natur beim Aufbau ihrer Wirkstoffe ein gewisses Okonomieprinzip
befolgt, d.h. auf einem chemisch eng umgrenzten Gebiet durch
geringe Variationen mannigfaltige physiologische Wirkungen zu
erzielen pflegt, so liegt gerade darin ein typischer Zug im Che-
mismus der Natur, die vielleicht doch in verschiedenen Tierarten
chemisch verschiedene, aber physiologisch gleichartig wirkende
Hormone produzieren konnte. '
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