
aus den heiDen Himmelskorpern auffangen, mussen die 
, an ihren iiuDersten Teilen am raschesten dahineilenden 
Molekule verlieren und werden dadurch in den AuDeti- 
schichten abgekuhlt, wahrend die in ihnen befindlichen 
Himmelskorper die Gase ihrer Umgebung um sich 
herum koridensieren und dabei eine hohere Temperatur 
erhalten. 

W i 1 h e 1 i n  0 s t w a 1 d bezeichnete in seiner 1909 
geschriebenen Einleitung Zuni Brrhenius-Festbande der 
Zeitschrift fur physikalische Chemie als die hervor- 

tretendsten Zuge in Arrhenius ganzer wissenschaftlicher 
Laufbahn die aufierordentliche Unabhangigkeit und die 
erstaunliche Freiheit des Denkens, sowie die Fahigkgit, 
scheinbar weitest auseinanderliegende Tatsachen unter 
gemeinsameh Gesichtspunkten zu erschauen, verbunden 
mit der auszeichnenden Einfachheit und umfassenden 
Beschaffenheit der Ergebnisse. 

Diesen Zug seines Geistes werden wir nicht so leicht 
ubertreffen, er wird auf immer mit seinem Namen ver- 
knupft blei ben. [A. 137.1 

Probleme der Hormonchemic - 
Von Dr. K. H. SLOTTA, Breslau. 
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Hundert Jahre sind seit der Synthese des Harnstoffs 
verflossen. War die W o h I e r sche Entdeckung schon ein 
Beruhren des ersten Schleiers, so tastete vor nun fast 
vierzig Jahren R r 11 \v n - S 6 q u a r d den zweiten leise 
an. Der groi3e Physiologe trat damals als 72jahriger vor 
die Pariscr Akadernie mit der hngabe, daD er sich 
durch Einspritzung von Hodenextrakten selbst verjungt 
habe. Er hatte folgerichtige Versuche rnit Stoffen durch- 
gefuhrt, die aus einer der sogenannten endokrinen Drusen 
staniniten. B E r n a r d hatte den Begriff der endokrinen 
Druse vor ihni gesrhaffen, aber erst seit jener Mitteilung 
B r o w n - S 6 q u a I d s hat man systematisch ihre Pro- 
dukte erforscht, die die Funktionen des lebenden Orga- 
nisnius so stark erregen, daD man sie fur chemische 
Lebenskrsfte hochst bedeutsamer Art halten muD. Als 
,,Erreger, Erwecker., Bolen" nennt man sie rom griechi- 
schen i p p i m  abgeleitet die H o r m o n  e. 

Wir stehen heute mitten im Forschen nach diesen 
Lebenskatalysatoren. Van einigen haben wir noch 
kaum wirksanie Losungen, andere werden fabrikatoriscli 
niehr oder a eniger rein gewonnen. Wenige sind uns 
jetzt schon fad  oder ganz chemisch bekannt. Dreierlei 
Probleme liegen a190 vor. Das erste ist, wie man uber- 
haupt wirksanie und von Nebenwirkungen moglichst 
freie Extrakte der endokrinen Drusen erhalt, das zweite, 
wie man die chemischen Individuen fafit, aui denelk die 
Wirkung beruht, d m  letzte, wie es in einigen Fallen qe- 
gluckt ist, mit der Synthese des Hormons das Werk zu 
kronen. Noch tiefere Probleme schliei3en sich a l m  
daran an, wcnn man den Zusanimenhang dieser Stcffe 
mit dem lebendigen Korper zu verstehen und zu 
ergrunden versucht, nach welchen Verfahren der Orga- 
nismus sie bi.reitet. 

Den B e g r i f f H o r ni o n durfen wir vorerst weder 
zu  weit fassen, noch in ein zu enges Schema pressen. 
Manchmal werden Hormone als Stoffe bezeirhnet, die 
anf cheinischem Wege Beziehungen zwisclien den 
Organen regeln. Sie vertreten den chemisdien Keg der 
Befehlsuberniittlung, wahrend die Newen auf physi- 
kalischeni Wege Nachrichtendienste zu leisien ha ben. 
Cni aber dann nicht auch die Fermente zu dwi Hor- 
monen rechnen zu mussen, miii3te ich noch feststellen, 
daD wir nur solche Stoffe Hormone nennen wollen, die 
hitzebestandig, Fermente solche, die wenig warme- 
bestandig sind. Das ist naturlich keine exakte Definition. 
Definieren wir aber die Hormone 31s die Stoffe der 
endokrinen Drusen, so konnen wir folgerichtig nich t 
etwa von dem Hormon der Herzbewegungl) sprechen, 
denn die Kammerbasis des Froschherzens, aus dem man 
dieses ,,Harmon" dargestellt haben will, kann man 

I) L. H a b e r 1 a n d t , ,,Das Hormon dcr Herzbeweguiig", 
Urban 11. Schmarzenherg, 19:!7. 
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schlieDlich nicht als eine endokrine Druse bezeichnen. 
Auch das SekretiV), das im Dunndarm entstehen soll, 
kann man dann nicht Hormon nennen. Aber ebenso, wie 
man fruher unter dem Begriff der Blkaloide vielerlei 
verstand und erst langsam das ganze Gebiet sichtete, 
darf man hier heute noch nicht allzu scharfe Grenzen 
ziehen. Trotzdein bleiben wir furs erste aber am besten 
bei der Definition der Hormone als den wirksameii 
Stoffen der endokrinen Drusen. 

Drusen sind Einstulpungen der Haut oder des Darm- 
rohres, die durch Arterien Blut mit Sauerstoff beziehen 
und durch Venen ihre Abfallprodukte, wie Kohlensaure 
usw., wieder entfernen. Fur gewohnlich geben sie ihre 
spezifischen Drusensekrete durch einen besonderen Aus- 
fuhrungsgang an den Korper ab, wahrend in einigen 
Fallen die Drusenprodukte einfach durch die Lymphe 
und dae Blut an den Korper abgefuhrt werden. MaJi 
spricht dann von e n d o k r i n e n D r u R e n. Solche 
endokrinen Drusen als Produktionsstatten der Hormone 
haben sich meist an Stellen des Korpers entwickelt, die 
sich bei den heutigen Landwirbeltieren in Umbildung 
befinden. Statt des groi3en Kiemenapparates der Fische 
besitzen sie nur noch den kleinen Stimmapparat. Dort 
ist vie1 Platz geworden, und Schilddruse, Epithelkorper 
und Thymusdruse konnten sich entwickeln. Wo einst die 
groDe, langgestreckete Urniere saD, die bei den hohereil 
Tieren zur kleinen Saugetierniere wurde, da ist Raum 
geworden fur Nebenniere und Geschlechtsdruse, 

Wahrend Zirbeldruse und Thyn~us als endokrine 
Drusen mit ihren uns unbekannten Hormonen immerhin 
nur eine Nebenrolle spielen, haben die Hormone der 
Schilddruse und Epithelkorper, der Nebenniere und 
Bauchspeicheldruse, der Hypophyse und Geschlechtsdruse 
eine ungeheure Bedeutung fur unser ganzes Dasein. Dai3 
die entwicklungsgeschichtlich aus zwei verschiedenen 
Teilen stammenden Drusen, Hypophyse und Nebenniere, 
auch mehrere Hormone produzieren, ist wohl sicher, ob 
jede andere der wichtigen endokrinen Drusen nur ein 
Hormon erzeugt, mindestens zweifelhaft. 

DaD trotz vierzigjahriger Arbeit die Frage der Hor- 
mone noch nicht weiter geklart ist, erscheint nicht so 
verwunderlich, wenn man berucksichtigt, in welch fabel- 
haft geringer Dosis sie schon sehr erhebliche Wirkungen 
zeigen, so dafj der Korper nur Spuren von ihnen zu 
erzeugen notig hat. IJngefahr 1 mg Schilddru2enhormon 
oder x/iooo mg des Pankreas-, Nebennieren- oder Hypo- 
physenhormons genugt, um eine biologische Wirkung 
erkennen zu lassen. 

Von der Z i r b e 1 d,r u s e wissen wir sehr wenig. 
Ihr Hornion wahrt anscheinend unsere Kindheit, indem 

2 )  W. M. R a y  l i t3  u. E. H. S t a r l i n g ,  Joum. Physiol. 26, 
P.35 [Ism?. 



es die Entwicklung der Geschlechtsdriise bremst. Auf 
den Mangel ihni scheinen nianche Falle s e x u e 11 e r 
1' r u h r e i f e zuruckzugehen. Das Fehlen dieses un- 
I)ekannten IIornions 1BDt die sogenannten ,,Wunder- 
kindttr" cnlsiehen. 

.luch nur aus den iZusfallerschcinungen ist uns das 
Hornion l)ekaiint, das in der T h y m u s d r u s e entsteht. 
Es fiirdert das jugendliche W a c h s t u m , und sein 
Fehlon bedingt den Zwergwuchs. Normalerweise bremst 
das Fiorinon der Zirlddruse die Produktion des Ge- 
schlechtshornions, und wiihrenddessen treibt das 
'I'1iyniushorxtic)n den kindlichen Korper zum Wachsen an. 
1st spiiter dic Hormonproduktion der Zirbeldriise 
t?i-losc:heIi, dann  entfaltet die Geschlechtsdriise un- 
gehindert ihre Wirlrearnkeit und schaltet die Produktion 
von 'I'hyiiiusliornion :ius. Fehlt die Ceschlechtsdriise, 
n-ird d;is 'I'hyniushornion nicht abgestellt, dann kommt 
c s  zu111 Rieseiinxchs. Also ,T:iliriii:irktsriesen und -zwerge 
ctitstc.hen ebenso mie die Wunderkinder und viele 
andere Monstrositiiten bei :inomaler Hormonproduktion. 

Etwas 1)esser ist inan uher die hormonale Tatigkeit 
der 12 p i t h r I k o r p e r unterrichtet. Man hat diese 
vier reiskorngroBcn Driisen, die nehen der Schilddriise 
liegeii, eiitferiit iind festgestellt, daB der Kalkstoffwechsel 
des Korpers dann Knterbilanz zeigt. Die Knochen 
werdcn 1)riich ig, und eine Ubererregbarkeit setzt ein, bis 
das Tier stir1)t. RIan  nennt diese Kranipfkrankheit 
'I' e t ;I n i e , uird sic hat eine vollkommene Ahnlichkeit 
init dor Vergiftiing durch asym. Dimethyl-guanidin. Im 
K6rpc.r konnte dieses fur gewohnlich aus Kreatin durch 
I )ekarl)oxylierung entstehen : 

NII? . <*( :NII) . S(CIL4 . CH, . COOII 
= NH:, . C(:iYH) . N(CH,), + CO,. 

hlan v,eifi, d:dJ tias Dinietliyl-guanidin der Erregungsstoff 
ist. N u n  hatte das Hormon der Epithelzellen die Aufgabe, 
eine zu starke ISntwicklung dieses erregenden Stoffes an 
einzelnen Stellen des Korpers zu hindern". Wie es das 
tut, ist trotz geistreicher Hypothesen noch ungeklart: 
wieder eiii noch ungelPstes Problem der Hornionchemie. 

W'enn wir yon den Hornionen der bisher be- 
sprochenen entlokrinen Drusen nur insofern reden 
konntvn, nls  wir die 1\usfallserscheinungen nach Ent- 
fernurig der Orpane betrachtet haben, so liegt die Sache 
bei dein Hornion des Hirnanhanges, der €1 y p o p h y s e , 
ctw'as gundigor. J k r  IIirnnnhang ist zwiefacher Her- 

' kunft, und es gibt daher auch zwei ganz verschiedene 
' I Iormoiifal~rikeii in ihni, oder vielmehr, da ein Zwische1:- 
. teil noch besondere .Funktionen ausubt, sogar deren drei. 

Aus dvrn Y o r d e r 1 :I 1)  p e 11 ist bisher nur ein unreines 
I'hospliatid isoliert worden, das aber vielleicht nicht als 
dau Hornioii ;irizusprechen ist"). Das wahre Hormon des 

. J'orderlappens ist siclier auch ein W a c h s t u m s - 
- e I' r e K e r , denn seine Uberproduktion ruft den Spitzen- 
~ ~ u c h s .  die A 1r r o in o g a 1 i e , hervor. Da die Zellen 
.dcs \'orderlappens wahrend der Schwangerschaft ein 
ganz anderes .lussehen annehmen, so ware es wichtig, 
211. erfiihren, oh wBhrend dieser Zeit das Hormon ver- 

' Atiirkt abgeschieden wird, ob seine Zusammensetzung 
-xkh Kridert usw. Das Hornion oder vielleicht die Hor- 

" nione, die ini M i t t e 11 a p p e n entstehen, sollen den 
WBrin~-  und Wwserhaushalt des Korpers regulieren. Sie 

':\iRren also S t o f f w e c h s e 1 h o r ni o 11 e , denn man 
,\WiB, daii bei krankhafter Uberentwicklung des Mittel- 

R, 1.:. I; I' a I I  I< . Ii. .C; i e I' 11 11. 11. 'N I) t h m ;I 11 n , Ztschr. 

1'. 13. R o b 1: r f s o c , J O U ~ I I !  biol. Chemistry 24, 385 u. 
40!) [1916l: (lwsrlbe, 1:ioc.hrmieal h u r ~ i .  17, 77 [192Y], und cia- 
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lappens das Krankheitsbild der Diabetes insipidus auf- 
tritt, wobei Wasseraufnahme und Harnausscheidung 
stark gesteigert sind, ohne dai3 Zucker im Harn auftritt. 
Die Substanz, die als wirksames Priiizip in allen in1 
llandel vorhandenen Hypophysenpraparaten enthalteii 
ist, sol1 aus dem dritten Teil der Hypophyse, aus deni 
H i n  t e r 1 a p p e n ,  stammen. Da aber Mittel- und 
Hinterlappen schwer zu trennen sind, so ist selbst das 
nicht unbedingt sicher. Dieses Hormon regelt das G e - 
s c h l e c h t s -  und somit iiberhaupt das E m p f i n -  
d u n g s 1 e b e n des Menschen. Fehlt es, dann wird der 
Mensch fett und temperamentlos, und die Geschlechts- 
teile verkiimmern. Es ist auch der Erregungsstoff aller 
glatten Muskulatur, so z. B. der Gebarmutter, und rul't 
daher die Wehentatigkeit hervor. Durch seine kunst- 
liche Zufuhr ist manche vielleicht gefahrliche Operation 
in der Geburtshilfe vermieden worden. Nach seiner 
Entdeckung pries man es als die ,,Zange der Zukunft". 
Man gewinnt das Hormon durch Enteiweifien von Hypo- 
physenextrakt, Fallen der Losung mit Quecksilbersulfat 
und Zersetzen des Niederschlages. Durch Eindampfen 
der Fliissigkeit erhalt man ein Pulver, das in 1%iger Lo- 
sung als ,,H y p o p ll y s i n'' in den Handel kommt. 

Aber was ist dieser lebenswichtige Stoff? Ganz im 
Gegensatz zu dem Hormon der weiblichen Geschlechts- 
driise, das, wie wir noch sehen werden, selbst gegen 
starke Alkalien unempfindlich ist, ist das Hypophysin 
sehr empfindlich dagegen3), wodurch sich seine Rein- 
darstellung sehr erschwert. Da die verschiedenen Wir- 
lrungen auf die Gebarmutter wie auf den Blutdruck 
gleichzeitig verschwinden, wenn die Wirksamkeit ver- 
nichtet wird, mui3 man auf das Vorhandensein nur eines 
Stoffes schlietien. Andererseits will D u d 1 e y 6 ,  in ver- 
schiedenen Acetonfraktionen verschiedene Wirkungen 
festgestellt haben, und er  schlofi auf drei Substanzen. 
Fruher hielt man das Histamin fur das wirksame Prin- 
zip, aber man hat dann aus der Hypophyse einen an- 
scheinend einheitlichen Stoff hergestellt, der ungefahr 
hundertmal wirksamer als das Histamin ist. Er wird 
:ils ein farbloses, kaum hygroskopisches Pulver be- 
schrieben, das sich leicht in Wasser und wenig in abso- 
lutern Alkohol lost und stark positive Biuretreaktionen 
gibt. Die Fiillbarkeit durch Schwermetallsalze, die 
Hydrolisierbarkeit durch Alkalien, SBuren und Fer- 
niente und die anderen Eigenschaften weisen eigentlich 
darauf hin, daD es sich um ein Polypeptid handelt, das 
leicht in seine-inalrtiven Komponenten zerfiillt. 

Das Fehlen des Hormones der S c h i 1 d d r u s  e be- 
wirkt beim Kinde die furchtbare Erscheinung des K r e - 
t i n i s m u s , syater das sogenannte M y s o e d e m , Ab- 
nalime der geistigen und korperlichen Ilegsamkeit. Eiii 
Zuviel an Hornion r d t  die B a s e d o w J c h e K r a n k - 
h e i t hervor, deren Erscheinungen, wie Kropf und 
Glotzaugen, nian hlufig zii beobachten Gelegenheit hat. 
Seit langem schon hat man den einen Grund fur diese 
Krankheit in dem Mangel an Jod entdeckt, und bekannt- 
lich hat die Schweiz die Beklmpfung dieser Krankheiten, 
soweit sie auf den Jodmangel zuruckzufuhren sind, in 
groi3ziigigster Weise aufgenommen. Seitdem man dort 
den1 Kochsalz standig kleine Mengen von Jodnatriuni 
zufiigt, ist der Kretinismus uberraschend zuruck- 
gegangen. 

Vor fast eineni Menschenalter ist das Hornion der 
Scliilddriise durch Ammonsulfat als eine jodhaltige 
EiweiDverbindung zuerst von 0 s w a 1 d 7, abgeschiederi 

5 )  hl. G u g g e n h e i 111 , Biocheni. Zlschr. 65, 189 [1914]. 
n, H. W. D u d 1 c y , Journ. Phnrnmacol. ~ x p .  Therapeutics 

:) A. 0 s UJ ;I I ( I ,  Zlwhr.  physikal. C'hem. 32, 121 [1901]. 
21, 103 [1923]. 



worden, aber sein Jod-thyreo-globulin ist sicher noch 
nicht einheitlich gewesen. 1919 hat als Erster K e n  - 
ti n 11%) eine Verbindung, die vielleicht schon einheitlich 
ivar, isoliert, ohne sie richtig zu analysieren und aufzu- 
klaren. Er n:innte sic T h y r o x i n und hielt sie fur eine 
'I'rihydro-trijod-osy-n-indol-propionsaure. 

J 
( H,.C'H,.( 'OOH ,, ,,"\ 

- ( ' l l 2 . ( *  t I  . (:'Oofl 
/" . N tl:. .J , &.,,=:O 

NH NH 
l t i i l o l - ~ t l ~ i i i i i - l ' r ~ i i l o i ) h ~ i i .  Keiitlall'srhe Thyroxinformel. 

( A ril3prdem E n d  form nioglir h ) 
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*I, '  ': l V I - l 2 .  I : t l , .  . ( Y ) I  I .I I '  . . ~ l ~ i r ~ . ~ ~ ~ i , . ( ~ o ~ ) i ~  
* J x ,  \ I:oOH .I \ (-'(x)H 

\ \  
Ytr,  NH,OH 

Kentl:ills ..( )iTc.ii ring.*- uiiil ..Hyd rat"-Formrl. 

Xun sind an sich diese Formeln hochst unwahr- 
sclieinlicli, denn das  'I'ryptophan, das dieser 'Thyroxin- 
formel zugrunde liegen wiirde, verliert, wie alle Ana- 
logicn vtbrmiiten ]:issen, eher durch die Reagentien den 
Kiirpers Kohlendiosyd nls Aninioniak. Der rnerkwiirdige 
Oxyindolring sariit allen von h' e n d a I 1 beschriebeneii 
Modilikaiion~n \yie Keto-, Offenring- und Hydratforrn 
sind sehr seltsarn. Auch die verworrene Darstellungsvor- 
schrift ist nicht gerade vertrauenerweckend. SchlieDlich 
spricht auch die 'f'ntsnche, dai3 sich die rneisten in der 
Yatur vorkoiiinienden jodhaltigen Korper vom Tyrosin 
iind nich t voni Tryptophan ableiten, nicht fur die Ken- 
dallschen Forrneln. Er bezeichnete zwar 1919 auch die 
Synthese seines l'hyrosins als gegliickt, aber bis heute 
ist dnriiber nichts niehr verlautet. 

Voriges Jnhr nun ist C'. R. H a  r i n g  t o n die Iso- 
lierung des Thyroxins und die Aufkliirung seiner 
wahren Konstitution i n  zwei sehr schonen Arbeiten ge- 
gliicktY). Die Isolierung nach H a r i n g t o n ergibt er- 
Iieblich grBBihre Aiisbeute als die nach Kendall, niirnlich 
1 p reines 'I'hyrosin nut 1000 g getrockneter Schild- 
tiruse. 1;s hat cin groi3eres Molekiil und andere Zu- 
~;iiiitiienr;etziiiig, nls Kendall angibt. Nicht ClIHl0O3NJ3, 
sontiern C , , H  11049Ja ist seine Rruttoforrnel. Nnch Unter- 
siichung tier Spnltstiicke gelnng es Harington, denselbeii 
Stoff zii synthetisieren, den er  aus dem naturlichen 
'I'hgrosin durch .lodnbsp:iltung erhielt. Dieses D e s - 
j o d o - t 1 1  y r o s i n ist der 1) - 0  s y 1) h e  n y l 3  t h e  r 
d e s T !. 1' o s i 11 5.  Aus p-Brornanisol und Kalium- 
phenolat lief3 sicli niit Kupferpulver der p-Methoxy- 
plienyliitlier ge\vinnen, der nach G a t  t e r rn a n n - 
K o c 11 niit ('Fan- und ('hlorwasserstoff in den Aldehyd 
verwandt4t uxrde.  Dcr .\ldehyd kondonsierte sich rnit 
Glgkokoll unter dern EinfluB von Nntriurnacetat und 
I~s~ igs~u i~ ranhydr id  ia :\rialogie zur Perkinschen Zirnt- 
siiurcsynthew zii einer substituierten Aminozimtsiiure, 
dic sich clur(-Ii Jodnxsserstoff und roten Phosphor unter 
gleichzeit iger Abspaltung der Mrthylgruppe zurn p-Osy- 
plieriyliither des 'I'yrosins rediiziercii lie13. Dieser erwies 
sirh als identiscli mit dein nus  lhyroxin gewonnenen 
1)esjodo-ihyrosin. Vorveiwche haben crgeben, daB die 
vier Jodntonie i l l  den Stc?llungen 3,s und 3',5', also an 
d c r i  in  dtbr Forinel niit den Punkten versehenen Stellen 
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sitzen. Vielleicht wird man also das Hormon der 
Schilddriise bald im groi3en herstellen konnen, so wie 
man das wichtigste Horrnon der Nebenniere, das A d r e - 
11 a 1 i n , heute schon fabrikatorisch bereitet. 

Aber selbst bei diesem technischen Produkt sind 
noch verschiedene Probleme zu losen, vor allem eines, 
an dem sich schon viele erfolglos versuclit haben: das 
Problem der unrnittelbnren asyrnnietrischen Synthese. 
Es wurde schon oben angedeutet, dnB die N e b e n -  
n i e r e ebenso wie der Hirnanliang aus zwei Teilen 
ganz verschiedener Abkunft hesteht, dern Mark aus dem 
Kerrenrohr und der Rinde aus dem Uarrnrohr. Es 
werden infolgedessen nuch zwei Hormone in ihr er- 
zeugt, die wir beide genau kennen. Die Rinde produ- 
ziert entsprechend ihrer Abstammung das Horrnon, das 
iiber den Nervus Vagus die D a r m b e w e g u n g erregt, 
nher den Syrnpathicus IHhmt und daniit Herzthtigkeit 
und Rlutdruck sinken M t ,  n8mlich das C h o 1 i n. Das 
wichtige Hormon des Markes reizt irn Gegensatz dazu 
den Synipathicus und steigert den Blutdruck, wahrend 
es die Darrnbewegung hernmt'O). Leider weii3 man 
eigentlich iiber die Rolle der Nebenniere irn Gesarnt- 
liaushalt des Korpers sehr wenig Reschcid, trotzdeni nian 
die chernische Zusarnniensetzung ihrer Hormone wie hei 
keiner anderen endokrinen Driise kennt. Dai3 Tiere, 
denen man die Nebenniere entfernt hat. unter Schwache- 
zustanden eingehen, und dni3 Iwi Nebennierentuber- 
kulose, der sogennnnten A d d i s o n s c h e n K r a n k - 
h e i t  , die Haut einen griinlich-braunen Bronzeton an- 
nimmt, der Blutzurkergehalt sinkt und Muskelschwiiche 
einsetzt, ist so ziernlich alles, was inan dariiber weiB. 

Wenn ich fur das C h o 1 i n (CH3),N(OH) . CH2CH2 . 
OH, den Erreger der Dnrmperistsltik, die R i n d e d e r 
N e b e n ti i e r e als Produktionsstlitte angebe, so geht 
dies auf Reobachtungen von H u n t  ' I )  und L o h -  
i n  :i n n ln) zuriick, die ubereinstinirnend einen nuffallend 
hohen Cholingehalt gernde in diesern Organ gelunden 
hnhen. Die Synthese des ('holins ist vrrhiiltnisniiii3ig 
einfnch und schnell durchzufiihren, dn die .\usgangsniate- 
rialien, Glykol-chlorhydrin und Trimethylnmin hequeni 
lierzustellen sind. 

Das wegen seiner blutdrucksteigeriideii Wirkuiig \ iel 
\vichtigere A d r e n a 1 i n wurde erstmalig :IUS piit- 

eiweii3tem Sebennierene.\trakt niit starkeni Aninioniul~ 
durch den Jnpnner 1 n k :I ni i n e 1901 in Form farbloscr 
Kornchen gefallt'?). 1903 gelang S t o 1 z 'I) die Syn- 
these der Raceniverbindung und 1908 I.' 1 ii c h e r l 4 )  ihre 
Spaltung in die d- und 1-Verbindung durcli WeinsLurt3. 
Von den verschiedenen S y n t h e s e n hat eigentlicli n i i r  
die bekannte S t o 1 z sche Redeutung, nach der auch bis 
heute in Hochst gearbeitet wird. Brenzkatechin gibt mit 
Chloracetylchlorid Chloraceto-brenzkatechiu, dns in Al- 
kohol suspendiert und niit einern Uberschufi eiuer etwva 
50% igen wiissrigen Mononiethylaniinlosung versetzt wird. 
Nach langerem Stehen scheidet sich d a m  die Methyl- 
nniinoverbindung des lietons, das Adrenalon, aus. Das 
Problem der Adrenalindarstellurig lie@ heute eigentlich 

lo) A. L o  h ni a 11 1 1 ,  PPLt)(,EHs Arch. Physiol. 118, 215 
[1007]; ebenda 122, 203 [1908]. 

!I) R .  1j II ri t . Amcr. Jourii. Physiol. 3, 18 [18N]. 
1.') .J. T n k a m i II e ,  Journ. Physiol. 27, 29 [1901]. 
13) F. S t o 1 z ,  Her. Dlsch. chem. Ges. 37, 4119 [190-1]. 
1 4 )  F. F 1 B t- h c\ r , Ztsrhr. ph!siol. ('hem. 58. 189 r19081. 
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im aesentlichen in der nun folgenden letzten Stufe. ES 
miii3te sich das Keton unmittelbar zuin 1 - ,4 d r e n a 1 i n 
reduzieren lassen, dae 1,5mal so wirksani wie die Racem- 
verbindung ist, und das allein im Korper vorkommt. 
Unsere bisherigen Reduktionsverfahren ergeben aber 
immer nur das Racemat, das dqnn erst durch optiscli 
aktive Sauren gespalten werden mu& Ob man mit Alu- 
miniurnspanen und Merkurisulfiit in verdunnter 
Schwefelsaure, mit Natriurn- oder Aluniiniumamalgain, 
ob man es elektrolytisch oder durch Wasserstoff und 
kolloidales Platin oder Palladium reduziert : bisher 
gluckte noch keine direkte Synthese der optischeii 

- .  - - .  _ _  _ _  - 
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Antipoden. spra& vor zwei Jahren in1 
Markischen Bezirksverein gerade niit Bezug auf das 
Adrenalin mit Hecht von dem Problem der , , a b s o -  
l u t e n  a s y m m e t r i s c h e n  S y n t h e s e " .  In aller- 
neuester Zeit ist daraufhin die Reduktion des Adrenalons 
wiederum versucht worden, und m a r  in Losungen ZU- 
samnien niit optisch aktiven Saurenla), ohne daB sich die 
asymnietrische Synthese bisher hat erzwingen lassen. 
Freilich beweisen solche negativen Versuche immer 
noch nicht, daD eiii wirklich unlosbares Problem 
vorliegt. 

Ilm noch eine ungeliiste Frage aus der Adrenalin- 
cheniie anzudeuten, so ist es bisher nicht gelungen 
nachzuweisen, woraus und auf welchem Wege der Orga- 
nismus das Adrenalin aufbaut. Am nachsten liegt 
naturlich, das Tyrosin als Ausgangsmaterial anzunehmen, 
doch ist der Beweis bisher noch nicht eindeutig gegluckt. 

Die Thyroxin- und Adrenalin-Synthesen sind in ge- 
wisser Weise die Hohepunkte der Hormonchemie. Es 
gilt noch, die beiden Hormongebietc zu beleuchten, die 
heute im Mittelpunkte des Tnteresaes stehen, namlich 
die Hormone, die aus der Bauchspeicheldruse oder 
Pankreasdruse, uiid die. w-elche ails den Geschlechts- 
drusen stammen. 

Uber die Entdeckung des I n s u l i n  s in den 
L a n g e r h a n s s c h e n  I n s e l n  d e r  B a u c h -  
s p e i c h e 1 d r ii s e , seine Wirlrung auf den Zucker- 
abbau des Korpers und die medizinischen Theorien, 
dariiber ist in letzter Zeit so vie1 geschrieben worden, 
da5 dem nichts hinzuzufugen ist. Das chemische Pro- 
blem beim Insulin ist augenblicklich, wie ich glaube, 
ein zweifaches: zwar ist es der Industrie gelungen, die 
Darstellung des Insulins ungeheuer zu verbilligen. 
Trotzdem ist bei der Wichtigkeit der Insuliniherapie fur 
die Zuckerkranken jede, auch noch so geringfugige 
V e r e i n f a  c h u n g eine hedeutende Ersparnis. Die 
englische Industrie hat innerhalb von 18 Monaten den 
Insulinpreis auf den elften Teil herabsetzen konnen. 
Wenn auch wahrscheinlich solche Riesenspriinge nicht 
mehr zu erzielen sein werden, so scheinen wir doch 
noch nicht ganz am Ende mit der Gewinnung des In- 
sulins aus Drusenmaterial"). Anfangs war man in der 
Aufarbeitung der Drusen vielleicht zu vorsichtig, da 

18) P. W a 1 d e n ,  Ztschr. angew. Chem. 38, 438 [1925]. 
18'1 R. G i in  t h e  r ,  Diss. Miinster 1926. 
1 7 )  F. I, a q 11 e r , Ztschr. angew. Chem. 39, 1051 [1926]. 
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man gemerkt hatte, daf3 das Trypsin, das eiwei5spaltende 
Ferment der Bauchspeidieldruse, das Insulin zerstort. 
Es hat sich gezeigt, dafi es am besten ist, die bei 400 im 
Vakuuni getrocknete 1)riise einfach mit Alkohol und 
Schwefelsaure zii extrahieren und den Auszug mit 
Amnionsulfat fiillen. Mehrmaliges Ausfallen bei 
PI I  = 5 -6 mit Essigsiiure oder Pikrinsiiure ergibt 
schlieDlich ein schon geniigend reilies Insulin. 

Die zweite Insulinfrage ist natiirlich eine struk- 
turelle. Gehiirt cs eigentlich z 11 d e II E i \v e i D v e r - 
t) i 11 d u n g e n '? Es enthiilt ungeflhr 14% Stickstoff und 
2,576 Schwefel, abcr kcinen Phosphor. In Wasser und 
PO%igem Alkohol ist es loslicli, wahrend es i n  92!%igeni 
.%lkohol, in z\reton und Methylalkohol unloslich ist. Der 
isoelelrtrische Punkt, bei dem es ausgeflockt wird, liegt 
I)ei PH = 4,3- 5,7 oder bei noch reinerem Stoff zwischen 
ptj - 4,'i 5. Man dachte friiher auf Grund dieser Tat- 
sachen, das Insulin sei eine Guanidinverbindung oder 
cin sekundares oder tertiares Xmin. Kun hat vorigcs 
Jahr A b e l i E )  ein noch reineres Insulin dadurcli ge- 
~wn"en,  dafi e r  die Rallaststoffe in essigsaurer Losung 
niit Brucinncetat weitgehend entfernt und aus dem klaren 
Filtrat mit Pyridin stark lichtbrechende, hexagonal 
rhomboedrische Kristalle gefIllt hat. Xach Umkristalli- 
sieren aus essigsaurer Losung unter Zusatz von sekun- 
darern Natriumphosphat schmolzen sie bei 2330, waren i n  
kalteni Wasser vollig unloslich, aber in n/6Essigsiiure 
loslich und gaben Eiweifireaktionen. Durch Einspritzung 
von 0,008 mg sank der Rlutzuclter pro Kilogrnmni Ka- 
ninchen auf die IIalfte oder ein Viertel. Das alles 
spricht dafiir, da8 n irklich kristallisiertes Ilormon vor- 
liegt, und daD es ein EiweiDkorper ist. Von C. F 11 n k j 9 )  

wird es als ein Thio-polypeptid niit 15 Aminoslure- 
gruppen angesehen. Es enthalt sicher eine locker ge- 
hundene SH-Gruppe, die durch Jod-Jodkali titrierbar ist. 
Der Gehnlt an leicht abspaltbareni Schwefel ist direkl 
proportional der physiologischen Wirksamkeit. Viel- 
leicht beruht die Wirkung des Insulins darauf. daD es 
ebenso wie das Glutathion [HS . CH, . CH(CO0H) . CHI. 
NH . CO . CH(NH,) . CH, . CH, . COOH] ein Katalysator 
der Verbrennung ist. Denn es wird ebenso wie diesesdurch 
Wasserstoff inaktiviert und durch Sauerstoff wieder 
aktiviert. Sowohl die Losung des technologischen wie 
des struktuellen Problems ist aber beim Insulin 
so weit fortgeschritten, und die Xussichten fur 
den Fortgang der Forschung auf dieseni Gebiete 
sind so gunstige, dafi die endgiiltige Xufklarung 
vielleicht nur noch eine Frage weniger Jahre 
ist. Das von E. F r a n k  und M. HeynIO)  hergestellte 
,,Synthalin", ?iHZ.C( :NH) .NH.( :CH2)x.KH.C( :NH) .NH?, 
das ahnliche Wirkung auf den Blutzuckerspiegel besitzt, 
steht allerdings im iibrigen zu deni Hormon der Bauch- 
speicheldruse sicher in keiner chemischen Beziehung. 

Ganz anders liegt es trotz aller Veroffentlichungen und 
trotz einiger Tatsachen, die vielleicht weiterhelfen wer- 
den, auf dem Gebiete der S e x u a 1 h o r m o n e 2i). 
Man weiD uber das in ii n n 1 i c h e Sexualhormon gerade. 
daD es in der sogenannten interstitiellen Druse bereitet 
wird. S t e i n a c h nennt sie die Pubertatsdruse, weil 
nian ihr Intatigkeittreten an der Ausbildung der 
sekundaren Geschlechtsmerkmale zur Zeit der Pubertat 

1 8 )  J. J. A b e : ,  National Acad. Sciences Washington 12, 

I9) C. F u n k , Science 63, 401 [1926]. 
2 0 )  E. F r a n k  u. M. H e y n ,  Ztschr. wngew. Chem. 89, 

1507 [I9261 und 40, 51 [1927]; M. H c y n , Franz. Pat. 618 063 
und Franz. Pat. 618 064 v. 23. (i. 1926. 

2 1 )  Siehe dazu auch den vortrefflichen kritischen Aufsatz 
v011 F. W a d c h 1 1 ,  Ztsrhr.  angew. Chcm. 39, 468 [1926]. 

132 [1026], und ebenda 31, 65 [1927]. 



wahrnimmt. Die Versuche zur Isolierung des Hormons 
sind bisher als vollkommen gescheitert zu bezeichnen, 
und der Eifer auf diesem Gebiet ist abgeflaut. 

Viele Kopfe und Hande sind aber gerade jetzt am 
Werk, das oder vielleicht die Hormone der w e i b - 
1 i c h e n Geschlechtsdriise zu entdecken, und standig 
werden neue Praparate nach den verschiedensten Ver- 
fahren hergestellt und angepriesen. Man findet das 
Hormon uberall im Korper, da es ja naturlich auch im 
Blute kreist, und im komplizierten Mechanismus der 
weiblichen Geschlechtsorgane ist es bisher immer noch 
nicht gegluckt, die Produktionsstaite sicher und genau 
anzugeben. Friiher arbeitete man daher den Mutter- 
kuchen, die P 1 a c e n t a ,  auf das Hormon hin auf, heute 
gibt man den1 Saft reifer F o 11 i k e 1 n den Vorzug, da 
e r  das am leichtesten zugangliche Ausgangsmaterial ist. 
Vielleicht erweist sich spater einmal das C o r p u s 
1 u t e u m in einerri bestirnmten Stadium der Entwick- 
lung als Produktionsstatte und wiirde dann viel mehr 
Hormon liefern konnen. Andererseits wird neuerdings 
behauptet2*), dai3 das Corpus luteum ein Antibrunst- 
hormon erzeugt, wahrend das Horpon, das man natiir- 
licherweise zunachst in den weiblichen Geschlechts- 
organen sucht, den Ovulationszyklus auslosen miii3te. 
Ob es wirklich ein Brunst- und ein Gegenbrunsthormon 
gibt, wird sich allerdiiigs noch erweisen miissen, 

Die nachste Frage beim weiblichen Geschlechts- 
hormon ist die, aus welchen Losungsmitteln es frei von 
Ballaststoffen zu erhalten ist. Nachdem die ersten Unter- 
sucher vor 10-15 Jahren immer betont hatten, dai3 das 
Hormon nicht wasserloslich sei, und auch heute noch 
verschiedene Forscher auf dem gleichen Standpunkt 
stehen23). wurde von mehreren Seiten die Wasser- 
loslichkeit des Stoffes eriergisch behauptetZ4). Wenn es 
wirklich gelungen ist, die Hormonlosungen zu dialy- 
sieren, so ware die Waseerloslichkeit naturlich erwiesen. 

Wenn schon das Produktiorisorgan und die Loslich- 
keit des Rrunsthormons so unklar ist, so ist es nicht ver- 
wunderlich, dai3 die verschiedensten Wege zu seiner 
Isolierung eingeschlagen wurden. Die meisten Prapa- 
rate sind in Alkoliol oder 61, teilweise auch in mehr 
oder weniger durch andere Losungsmittel verunreinig- 
tem Wasser gelost im Handel oder in Anwendung. Sie 
erweisen sich im T i e r v e r s u G h fast alle, darunter 
auch die. die ich selbst nach den verschiedensten Ver- 
fahren aus Follikelsaft von Rindern gewonnen habe, als 
w i r k s a m. Auf die Forschungen von amerikanischer 
Seite hin benutzt man dabei als Testobjekt die kastrierte 
weii3e Maus und stellt fest, wann bei ihr das Brunst- 
stadium einsetzt. Das ist einwandfrei durch den 

22) A. B i e d 1 .  Vortrag in Bonn am 10. 6. 1927. 
23) M H a r t  ni a n n u. H. I s 1 e r , Biochem. Ztschr. 175, 

46 119261 u. Klin. Wchschr. 5, 2152 [1926]; J. 0. R a l l s ,  
C. N. J o r d a n  u. E:, A. D o i s y ,  Journ. biol. Chemistry 69, 
357 r19261. 

$4) B Z o n d e k ,  Klin. Wchschr. 5, 1218 [1926]: 
E. L a q u e 11 r , Natiirwiss. 15. 419 [1927]; A. B i e d 1 , s. oben. 
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mikroskopischen Befund d$s Scheidenabstriches zu er- 
kennen. Beim Menschen ist es bisher noch nicht zu- 
verlassig gegluckt, z. B. die ausbleibende Menstruation 
durch eines der Praparate hervorzurufen. Nach privater 
Mitteilung eines amerikanischen Gelehrten ist es in 
einem Falle gelungen, durch monatelanges tagliches Ein- 
spritzen sehr groi3er Dosen eines von E. A. D o i s y  
hergestellten Praparates die fehlende Menstruation aus- 
zulosen. Die bisher fehlenden sekundaren Geschlechts- 
merkmale erschienen, der gesamte geistige Stand des 
Madchens hob sich, das Hormonpraparat beseitigte, kurz 
gesagt, den Infantilismus weitgehend. Allerdings miSDten 
wir in der Aufarbeitung oder gar Synthese des Stoffes 
sehr viel weiter sein, wenn solche Behandlungen allge- 
mein moglich werden sollten. Nach den heutigen Ver- 
fahren, deren genauere Beschreibung zu weit fiihren 
wurde, ist namlich so vie1 kostbares Ausgangsmaterial 
und langwierige chemische Arbeit dam erforderlich, 
dai3 die Kosten nicht zu bezahlen waren. 

E. L a q u e u r schatzte die Zahl von Rindern, die man 
zur Darstellung eines Grammes Hormon nach seinem 
Verfahren braucht, auf eine lialbe Million. Solange man 
aber nicht wenigstens soviel Stoff in Handen hat, daij 
man chemisch damit arbeiten kann, ist an ein wirkliches 
Weiterkommen nicht zu denken. Zwar sind schon von 
zwei ganz verschiedeneii Seiteng5) wahrend des Krieges 
und vor kurzem Aiialysen von wirksanien Ovarial- 
hormonpraparaten veroffentlicht worden, auch stimmen 
sie untereinander sehr gut iiberein, aber sie hediirfen 
weiterer Bestatigung mit grof3ereni Material. Wenn 827; 
Kohlenstoff und 11% Wasserstoff angegeben werden, 
so wurde das auf einen cholesterinahnlichen Stoff hin- 
weisen. Andererseits gibt E. 1, a q u e u r an, dai3 seine 
Praparate weder Cholesterin- noch EiweiBreaktionen 
geben. 'Uberhaupt ist der Stoff in chemischer Beziehung 
nur negativ charakterisiert : er enthalt weder Schwefel 
noch Stickstoff usw. Aber alle Forscher sind sich einig, 
dai3 er gegen Reduktion, Alkalien, Hitze und Druck sehi 
bestandig, nur gegen Oxydation empfindlich sei. Es 
sieht also fast so aus, als ob es sich um einen uber- 
raschend einfachen Korper handeln miii3te. Bis man 
klarer in dieser Frage sehen und den Stoff wird her- 
stellen konnen, wird jedenfalls noch sehr vie1 Arbeit 
notig sein. 

Es ware bedauerlich, wenn wir in Deutschland bei 
den Forschungen iiber so lebenswichtige Stoffe, wie die 
Hormone, allmahlich ganz ins Hintertreffeii geraten 
wiirden. Fast sieht es so aus, wenn man die nioderne 
Literatur verfolgt. Um so begriii3enswerter ist es daruni, 
da6 der V e r e i n  D e u t s c h e r  C h e m i k e r  von der 
Tagung in Essen aus an die Parlamente und Ministerien 
die bekannte EingabeZs) betreffend Forderung der Bio- 
chemie gerichtet hat. Hoffen wir, dai3 dieser Notschrei 
deutscher Wissenschaft nicht ungehort verhallt ! [A. 97.1 

2 5 )  E. H e r r m a n  n, Mon. Geburtsh. u. Gyn. 41, I [1915]; 
M. H a r t m a n  n u. H. I s 1 e r , Biochem. Ztschr 175, 46 [1926]. 

26) Ztschr. angew. Chem. 40. 689 119271. 

Die katalytische Herstelluna von Formaldehyd. 
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Tnstitut fur chem. Technologie der Techn. Hochschule Rreslau. 
(Eingeg. 5 .  Zugust 1927.) 

Ei ne erfolgrelche Herstellung von Fornialdehyd aus gezeigt, so dai3 sich ein abschlieaendes Urteil uber die 
Kohlenoxyd und Wasserstoff mit Hilfe katalytischer Moglichkeit einer solchen Darstellungsweise, die ge- 
Substanzen wiirde sicherlich nicht nur wissenschaft- nugende Ausbeuten verbiirgen wiirde, nicht geben laijt. 
liches Interesse beanspruchen, sondern konnte auch Bei einer naheren Betrachtung der Aufgabe, durch 
technisch von Redeutung sein. Die bisherigen Ver- Synthese aus Kohlenoxyd und Wasserstoff Formaldehyd 
suche haben aber nur sehr widersprechende Ergebnisse herzustellen, ergeben sich allerdings schon Bedenken, 




