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Neue Forschungen auf dem Gebiete der Hormorne.

Von Dr.Ing. Frirz WaDERN, Danzig.
(Eingeg. 11. Marz 1931.)

Seit dem letzten Bericht in dieser Zeitschriftt)
ist wieder ein sehr grofles Tatsachenmaterial iiber
Hormonforschung verbffentlicht worden. Trotz der
vielfdltigen neuen Erkenntnisse ist es immer noch
nicht moglich, das Hormongebiet systematisch nach che-
mischen oder biologischen Gesichtspunkten zu gliedern,
so dal bei einer Umschau auch heute nichts anderes
iibrig bleibt, als die Hormone nach ihren Produktions-
stitten zusammenzustellen und in dieser Reihenfolge zu
besprechen,

Nebenniere.

Das Hormon des Nebennierenmarks:
Adrenalin. Man hat Zweifel geiuBert, ob diesem
von den Nebennieren in sehr geringer Menge in den
Blutkreislauf abgegebenen Stoff wirklich eine wichtige
Aufgabe zur Erhaltung des Blutdrucks und bei der Re-
gulierung des Kohlehydratstoffwechsels zukommt, und
ob daher das Adrenalin die Hormonbezeichnung mit
Recht trigt. Im strémenden Blut konnte Adrenalin auch
nach neuerlichen, sorgfiltig durchgefithrten Versuchen
nicht nachgewiesen werden?). Dragstedts?) zeigte
aber, daf# bei nicht narkotisierten Hunden bereits
0,08 cm? einer Adrenalinlésung 1 :1 Million im Verlauf

einer Minute intravends injiziert bei empfindlichen Tie-

ren einen meflbaren Anstieg des Blutdrucks hervorruft.
Nach Stewart und Rogoff betragt die durchschnitt-
liche Adrenalinproduktion 0,00022 mg pro Kilogramm
Korpergewicht in der Minute, so dafl eine Steigerung
der Adrenalinsekretion um 50 bis 100% einen entschie-
denen EinfluB auf den Blutdruck haben muff. — Die
Versuche diber die Rolle des Adrenalins im Kohlehydrat-
haushalt haben eine restlose Klirung iiber die Angriffs-
art des Adrenalins trotz zahlreicher Bemiihungen
nicht erbringen konnen. Gesichert diirften die wvon
Cori und Cori*) entwickelten Vorstellungen sein,
dafl das Adrenalin den Glucoseverbrauch im Muskel
hemmt. Die Mobilisierung einer miBigen Glykogen-
menge durch Adrenalin in der Leber fithrt so zu der
nach Injektion dieses Hormons stets zu beobachtenden
Blutzuckersteigerung.

Das Hormon der Nebennierenrinde.
Die Extirpation beider Nebennieren fithrt bei den mei-
sten Tierarten innerhalb kurzer Zeit zum Tode. Injek-
tion von Adrenalin #ndert am Verlauf der Ausfalls-
erscheinungen nichts. Es mufli also die Ausschaltung
eines anderen von den Nebennieren, und zwar von der
Nebennierenrinde abgegebenen Stoffes den Tod herbei-
fithren. Die Ausfallserscheinungen sind gekennzeichnet
durch Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Erbrechen,
Lockerung der Zihne und Haare, Erschépfung, Krimpfe.
Die chemisch-physiologische Analyse stellt Senkung des
Grundumsatzes, Temperaturabfall, Ansteigen des Blui-
cholesterinspiegels und Nierenverfettung fest. Bei der

1) F. Laquer, Ztschr. angew. Chem. 41, 1028 [1928].

?) Miiller, Endokrinologie 7, 401 [1930].

3) Dragstedt, Amer.Journ.med. Sciences 91, 1065 [1928].

) C.F.Coriund G. F. Cori, Journ, biol. Chemistry 79,
309, 321, 343 [1928]; 93, 373 [1930].
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Autopsie werden Blutungen in die Schleimhaut von Ma-
gen und Darm beobachtett Hartmann und Mit-
arbeiter®) konnten als erste aus Nebennierenrinde durch
Extraktion mit angesiueriem Wasser einen Auszug her-
stellen, durch dessen Injektion die Awusfallserscheinun-
gen bei epinephrektomierten Katzen gemildert und die
Lebensdauer der Tiere verlingert wurde. Den Wirk-
stoff in wesentlich hoherem Reinheitsgrad gewannen
Swingle und Pfiffnere®). Das Verfahren dieser
Autoren sei kurz geschildert, weil nach eben dieser Me-
thode das Brunsthormon aus der Plazenta, das Cor-
nersche Hormon aus den Gelbkérpern und das ménn-
liche Sexualhormon aus Hodensubstanz zu extrahieren
und zu reinigen sind: Die gemahlenen Nebennieren-
rinden werden mit Alkohol ausgezogen. Die alkoholische
Losung wird unter vermindertem Druck eingeengt und
die bleibende Lésung mit Benzol extrahiert. Der Riick-
stand vom Benzol wird mit Aceton gefiillt. Die Aceton-
l6sung enthdlt das Hormon; sie wird eingeengt, der
Extrakt mit 70%igem Alkohol aufgenommen und die
alkoholische Losung mit Petrolither ausgeschiittelt, Mit
den Aufschwemmungen vom Petrolidtherriickstand
waren bei epinephrektomierten Tieren sémtliche Aus-
fallserscheinungen zu beheben. Die Tiere blieben bei
dauernder Zufiihrung des Hormons beliebig lange Zeit
am Leben, nahmen an Gewicht zu, konnten sich paaren
und Junge aufziehen. — Der von Hartmann als
Cortin bezeichnete Wirkstoff der Nebennierenrinde
wird durch Erwiirmen auf 80° zerstdrt; er ist per os
gegeben, nicht wirksam.

R eif?) analysierte die Ursache des eigentiimlichen
Krifteverfalls nach beiderseitiger Nebennierenextirpa-
tion niher. Die Injektion des Rindenhormons senkt bei
normalen Tieren den Blutcholesterinspiegel, und zwar
anscheinend dadurch, dafl aus dem Blut Cholesterin ver-
mehrt in die Gewebe wandert. Das Hormon wirkt also
cholesterinfixierend. @ Die Awusschaltung der Neben-
nieren diirfte also eine Stérung in der Versorgung der
Organe mit diesem fiir den normalen Ablauf der Oxy-
dation wichtigen Lipoid bedeuten, und die schwere, so-
fort nach der Epinephrektomie einsetzende Stérung des
Allgemeinbefindens hierin eine Erklédrung finden.

Durch die Arbeiten der Genannten und einiger
anderer Autoren hat die Erforschung des Nebennieren-
rindenhormons eine feste Grundlage erhalten. Aller-
dings harren noch bedeutungsvolle Probleme der Auf-
klirung. Die Nebennierenrinde steht in bestimmten,
aber noch ungeklirten Beziehungen zum Sexualleben.
Aus der Pathologie sind Fille bekannt, in der bei der
Frau eine schnelle Maskulinisierung eintritt. Diese héu-
fig tief eingreifenden Verinderungen waren auf Tu-
moren der Nebennierenrinde zuriickzufiihren. Durch
Entfernung dieser Geschwiilste erfolgte regelmiBig
Riickbildung der unnatiirlichen Erscheinungen.

) F. A. Hartmann, Brownell, W. E. Hartmann
und Deau, Am. Journ. Physiol. 86, 353 [1928].
.8 Swingle und Pfiffner, Science 71, 321 [1930].
7) Reif, Endokrinologie 7, 1 [1930].
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Kurz seien die vielleicht bedeutungsvollen Befunde
von Arloing und Josserand®) erwéhnt. Der
Nebennierenextrakt von Kaninchen, denen Mausetumo-
ren inplantiert worden waren, hemmte das Krebswachs-
tum bei Miusen in einer groflen Anzahl von Fillen.

Bauchspeicheldridiise.

Insulin. Die neu aufgefundene Kristallisier-
methode von Harington und Scott®) beruht auf
der eigentiimlichen Fihigkeit bestimmter Saponinarten,
die Fallungszone des Insulins zm verschieben und zu
verschirfen. Beim Versetzen einer 1% Saponin enthal-
tenden essigsauren Insulinlgsung mit verdiinntem Am-
moniak fallen bei pu = 4,6 nur schwach aktive Ballast-
stoffe aus. Es erfolgt bei weiteren Ammoniakzugaben
anfinglich keine Fillung, bis bei pu = 5,6 das Insulin in
Form einer opalescierenden, in Form von Mikrokristal-
len sich absetzenden Triibung ausfillt. Die Kristalle
enthalten 25 biologische Einheiten im Milligramm, also
nur wenig mehr als die besten Handelspriparate.

Die im A belschen Institut von Du Vigneaud,
Jensen und Wintersteinert®) und die von
Freudenberg und Dirscherl?*t) durchgefithrten
Versuche zur Konstitutionsermittlung waren von einem
gewissen Erfolg begleitet. Die Behandlung mit #/;-Alkali
spaltet aus Insulin kleine Mengen von Ammoniak oder
von einem Amin ab; dieser Abspaltung des Ammoniaks
geht ein Absinken der Aktivitit und eine Anderung des
optischen Drehungsvermigens parallel. Mit der Ver-
nichtung der Aktivitit hért die Ammoniakabspaltung,
die insgesamt 0,2% des gesamten kristallisierten Insu-
lins betrigt, auf. Aus der gebildeten Ammoniakmenge
ist ein Molekulargewicht von etwa 8000 herzuleiten.
Allerdings diirfte die nicht isolierbare aktive prosthe-
tische Gruppe nur einen Bruchteil des grofien Molekiils
betragen: die durch Formaldehyd ganz oder zu Drei-
viertel inaktivierten Insulinpriparate haben innerhalb
der Bestimmungsgenauigkeit (0,2%) denselben Form-
aldehydgehalt. — Acetylinsulin, das durch Einwirkung
von Essigsfiureanhydrid auf in Pyridin gelostes Insulin ge-
wonnen werden kann, ist fast ganz, Formaldehydinsulin
vollig unwirksam. Beide lassen sich durch Behandlung
mit verdiinntem Alkali bzw. verdiinnter Séure zum Teil
regenerieren. Bindung und Abspaltung des Formalde-
byds vollziehen sich in derselben Weise wie bei Amino-
und Imino-(Peptid-)Gruppen. Aufnahme und Abspal-
tung von Acetyl vollziechen sich wie bei Imino- oder
Oxygruppen, nicht wie bei gewthnlichen Aminogruppen.
Durch die Annahme des Vorhandenseins einer Imino-
gruppe lassen sich die Ergebnisse mit Formaldehyd und
Acetyl widerspruchsfrei erkliren (Freudenberg
und Dirscherl). — Insulinkristalle geben lediglich
solche Réntgeninterferenzen, wie sie an gewdhnlichen
amorphen Substanzen beobachtet werden. Insulin ver-
hiilt sich also wie andere kristallisierte Eiweif3kérper.
Aus der Messung der Extinktion des Insulins im Ultra-
violett und dem Vergleich der erhaltenen Kurve mit der
Extinktionskurve eines Gemisches von 1 Mol. Cystin und
1 Mol. Tyrosin ergibt sich, dafl der Gehalt des Insulins
an Cystin + Tyrosin nicht groier als 25 bis 30% sein

8) Arloing und Josserand, Bull. Acad. de med.
Paris 103, 211 [1930].

%) Harington und Scott,
384 [1929].

1) Du Vigneaud, Jensen und Wintersteiner,
Journ. Pharmacol. exp. Therapeutics 36, 115.

11) Freudenberg und Dirscherl, Ztschr. physiol.
Chem. 175, 1; 180, 217 [1929]. — Freudenberg, Dir-
scherl und Eger, ebenda 187, 89 [1930].

Biochemical Journ. 23,

kann, was mit der Analyse Du Vigneauds, die im
kristallisierten Insulin 12% Tyrosin und 8 bis 12% Cy-
stin' nachwies, iibereinstimmt. — Eine charakteristische
Adsorptionsbande im nahen Ultraviolett lieff sich nicht
nachweisen. — Durch Einwirkung reduzierender Mittel
wird Insulin leicht inaktiviert. Es findet parallel hierzu
eine Drehungsinderung statt, die von der durch Alkali
herbeigelithrten verschieden ist. Die aktive Gruppe
innerhalb des Insulins ist nach den Forschungen
Freudenbergs charakterisiert durch eine s#ure-
feste, aber alkaliempfindliche Iminogruppe, durch ein
oder mehrere asymmetrische C-Atome und durch leichte
Hydrierbarkeit. — Durch Einwirkung von Alkohol in
Gegenwart von Mineralsiuren auf Insulin tritt eine In-
aktivierung ein, die durch Behandlung des inaktivierten
Priparates mit verdiinntem Alkali aufgehoben werden
kann; es handelt sich um eine Veresterung des Insulins
mit dem betreffenden Alkohol und der Aufspaltung des
Esters durch Alkali!?).

Mit der Einwirkung des Insulins auf den Stoff-
wechsel, insbesondere den Kohlehydratstoffwechsel,
haben sich sehr viele Arbeiten beschiiftigt, deren Awus-
deutung auf erhebliche Schwierigkeiten st6fit, und auf
die daher hier nicht ndher eingegangen werden kann.
Kompliziert sind die Ergebnisse dadurch, dal in den zu
derartigen Versuchen bisher fast ausschlieBlich verwen-
deten Insulinpriparaten des Handels, wie kiirzlich ent-
deckt wurde, den Blutzucker teils antagonistisch, teils
synergistisch zum Insulin beeinflussende Substanzen
vorhanden sind. So trennten Santenoise und Mit-
arbeiter*s) aus den kiuflichen Insulinpriparaten einen
von ihnen Vagotonin genannten, iiber den Vagus-
nerv den Blutzucker senkenden Wirkstoff ab. Insulin
soll nach Santenoise Leberglykogen mobilisieren,
Vagotonin Leberglykogen fixieren.

Kallikrein. Die Arbeiten von Frey und
Kraut®) haben erwiesen, da der Bauchspeicheldriise
fiir die innere Sekretion eine Bedeutung zukommt, die
mit der Produktion des Insulins nicht erschopft ist. —
Die intravendse Injektion von einigen Kubikzentimetern
Harn tuft beim Hunde Blutdrucksenkung, Vergréfierung
der Pulsamplitude und Beschleunigung der Herztitigkeit
hervor, Erscheinungen, die 10 bis 20 min anhalten. Die
Produktionsstiitte dieses im Harn enthaltenen Wirk-
stoffes, des Kallikreins, ist die Bauchspeicheldriise, wie
der Absturz des Hormongehalts im Harn nach Entfer-
nung des Pankreas erweist.

Das Hormon ist aus dem Harn mit Uranylacetat
fillbar und aus dem entstehenden Niederschlag mit Am-
moniumphosphat zu eluieren. Eine weitere Reinigung
gelingt durch aufeinanderfolgende Adsorption an fein-
verteilte Benzoesiiure, an Kaolin und Tierkohle, — Im
Blut war Kallikrein anfinglich schlecht nachzuweisen,
bis es sich herausstellte, da8 die Hauptmenge des im
Blute kreisenden Kallikreins an einen Inaktivator ge-
bunden ist, von dem es durch einfache chemische Maf-
nahmen, z. B. durch vorsichtiges Ansiuern des Blutes,
befreit werden kann., — Zwischen Insulin und Kallikrein
bestehen insofern Beziehungen, als der erhghte Blut-
zucker pankreasloser Hunde durch Injektion von Kalli-
krein gesenkt werden kann, und andererseits Insulin-

13) Carr, Culhane, Fuller und Underhill,
Biochemical Journ. 23, 1010 [1929].

13) Santenoise, Verdier und Vidacovitca,
Compt. rend. Soc. Biologie 104, 773 [1930].

14) Frey und Kraut, Arch. exp. Pathol. Pharmakol.
133, 1. — Frey, Kraut und Werle, Ztschr. physiol. Chem.
189, 97; 192, 1 [1930]. Vgl. Ztschr. angew. Chem. 43, 1120 [1930].
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injektion die Kallikreinausscheidung im Harn steigert.
Diese Erscheinungen sind Auswirkungen komplizierter
Zusammenhiinge, denn auf den Blutzucker des normalen
Tieres hat Kallikrein keine Wirkung.

Schilddriise.

Thyroxin. Die chemische Seite der Erforschung
dieses Schilddriisenhormons ist durch die Isolierung des
Thyroxins durch Kendall und durch Harington
und seine Synthese durch Harington zu einem ge-
wissen Abschluff gelangt. Klinisch und chemisch sind
synthetische und natiirliche Thyroxine vollig mitein-
ander identisch (Moller ). Fiir die Therapie hat die
Isolierung des Thyroxins nicht die zu erwartende Be-
deutung gehabt. Per os ist Thyroxin nicht gleichmifig,
und hiufig gar nicht wirksam. Der tierische Organis-
mus besitzt gegeniiber dem nativen Schilddriisenhormon,
wie es in der getrockneten Schilddriise noch vorhanden
ist, eine Anpassungsfihigkeit, die er Thyroxin gegen-
iiber nicht hat¢). Es diirfte aus den bisherigen Unter-
suchungen so viel zu entnehmen sein, daf die Schild-
driise das Thyroxin nicht als solches in den Kreislauf
abgibt, sondern daf8 das Thyroxin als eine Gruppe be-
trachtet werden muf, die aus einem groBeren, urspriing-
lich von der Schilddriise bereiteten Molekiil chemisch
abgesprengt ist. — In diesem Zusammenhang ist zu er-
withnen, daf Harington und Salter?’) bei der
fermentativen Aufspaltung von Thyreoglobulin neben
I-Thyroxin ein jodhaltiges Polypeptid isolierten, das die
bekannte perorale Wirksamkeit getrockneter Schild-
driisen besitzt.

Ob die von Fuchs, Santenoise und Mitarbei-
tern®®) iiber die Gewinnung eines die Gehirnerregbar-
keit und die Chronaxie, d. h. die Geschwindigkeit der
Reizfortpflanzung innerhalb der Nervenbahn, beein-
flussenden Auszugs als erste Nachricht iiber ein mit
Thyroxin nicht identisches Schilddriisenhormon gewertet
werden kann, steht noch dahin.

Nebenschilddriise.

Parathormon), TUber eine verbesserte Dar-
stellungsweise des von Collip Parathormon genannten
Hormons der Nebenschilddriise hat Tweedy?®) kiirz-
lich beriohtet. Das aktive Prinzip ist loslich in Phenol
und wunléslich in den iiblichen organischen Losungs-
mitteln, Es ist verh#ltnismiiflig temperaturbestindig
und vertrigt in Phenollésung stundenlanges Erhitzen
auf 70°.

Uber Beziehungen der beiden biokatalysatorisch
wirkenden Stoffklassen Hormone und Vitamine ist viel
theoretisiert *worden (Vogt29). Mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit sind biologische Zusammenhinge
zwischen Parathormon und Vitamin D und zwischen
Brunsthormon und dem Antisterilititsvitamin E deutlich
zu machen. Die hypercalcimische Wirkung des Vita-
mins D ist zum Teil abhéngig von der Funktion der
Nebenschilddriise. Zur Steigerung des Blutkalks sind
bei parathyreoidektomierten Tieren hohere Dosen Vi-
tamin D notwendig als bei normalen Tieren. Anderer-
seits verhindert die Zufithrung von Parathormon zwar

15) Moller, Gram und Schou, Acta med. Scandi-
navica 74, 85 [1930].

1) Abelin, Biochem. Ztschr. 228, 233 [1930].

17) Harington und Salter, Biochemical Journ. 24, 456.

8) Fuchs, Santenoise, Varé u. Vidacovitceh,
Compt. rend. Soc. Biologie 103, 603 [1930].

18a) Vgl. Reiss, Ztschr. angew. Chem. 41, 1126 [1928].

1) Tweedy, Journ. biol. Chemistry 88, 649 [1930].

20) E. Vogt, Arch. . Gyniikol. 137, 207 [1929].

nicht den Ausbruch der experimentellen Rachitis, mi-
Bigt aber den Verlaut dieser Mangelkrankheit??), —

Die erste Folge einer Parathormoninjektion ist eine
sehr bedeutende Steigerung der Phosphatausscheidung
im Harn; zugleich sinkt der PO.-Gehalt des Blutes. Um
das entstehende Defizit im Blut auszugleichen, wird aus
den Knochen Calciumphosphat mobilisiert, der Phosphat-
wert im Blut wird normal, der Calciumgehalt steigt iiber
die Norm. Die Injektion wvon Parathormon nach
Knochenbruch kann daher die Heilung verzogern®?).
Interessant in diesem Zusammenhange ist die Beobach-
tung, dafl nach mehrtigiger Injektion von Parathormon
das Spaltungsvermdgen des Blutserums gegeniiber
Natrium-Glycerophosphat um das Mehrfache zunimmt??).
— Mit diesem kurz geschilderten Eingreifen des Neben-
schilddriisenhormons in die Phosphatbilanz des Korpers
ist seine Aufgabe fiir den Mineralstoffiwechsel noch
keineswegs geniigend gekennzeichnet. Bei kiinstlicher
Erhéhung des Calciumgehalts im Serum, z. B. bei
D-Hypervitaminose (Bischoft?) oder Injektion von
Calciumgluconat (Bomskov?) wirkt Parathormon
senkend — also entgegengesetzt seinem Verhalten bei
normalem Ca-Spiegel — auf den Calciumgehalt des Se-
rums., Es reguliert also die Hohe des Ca-Spiegels im
Blut.

Thymus.

Die Vermutungen iiber die physiologische Bedeu-
tung der Thymusdriise haben in der letzten Zeit eine ex-
perimentelle Stiitzung erfahren. Schneider wund
Nitschk e?) konnten aus Thymus und auch aus Milz
Ausziige gewinnen, die den Mineralhaushalt und den
Grundstoffwechsel charakteristisch beeinflufiten. —
Asher?) hat in Gemeinschaft mit mehreren Mit-
arbeitern aus dem Thymus einen wiisserigen Auszug be-
reitet, der das Wachstum junger, unzureichend ernihr-
ter Ratten beschleunigte. — Die hormonale Natur dieser
Wirkstoffe erscheint freilich noch nicht gesichert.

Herz.

Ob es sich bei dem von Haberlandt in zahl-
reichen Publikationen beschriebenen Agens um das oder
auch nur um ein vom Herzen zur Regulierung des Herz-
schlages erzeugtes Hormon handelt, ist noch nicht
zweifelsfrei erwiesen?s). Die von Haberlandt?®) be-
schriebenen Herzausziige haben am Tier pulsauslgsende,
pulsbeschleunigende, pulsverstirkende und rhythmisie-
rende Wirkung, Die auflerordentlich geringen stoff-
lichen Mengen, die zur Auslésung derartiger Erschei-
nungen notwendig sind — noch in einer Verdiinnung
1:10 Millionen ist der Herzextrakt am hypodynamen
Froschherzen kenntlich zu machen - sprechen fiir die
hormonale Natur des Stoffes. Die therapeutische Wirk-
samkeit des als Hormocardiol klinisch bereits zuging-
lichen Priparates wird besonders bei Angina pectoris als
gut bezeichnet. R oth ma n n #) hat kiirzlich im Hormo-
cardiol und in anderen #hnlich bereiteten herzwirk-

21) Bischot!f, Ztschr. ges. exp. Medizin 68, 772 [1929].

22) Fine und Brown, New England Journ. of Med. 193,
932 [1928].

23) Page und Reside, Biochem. Ztschr. 226, 273 [1930].

) Bischoff, Ztschr. physiol. Chem. 188, 247 [1930].

25) Bbmskov, Klin. Wchschr. 9, 2065 [1930].

26) Schneider und Nitschke, ebenda 9, 1480 [1930].

2#) Asher und Ratti, Biochem. Ztschr. 223, 100 [1930].
— Asher und Nowinski, Klin. Wchschr. 9, 986 [1930].

27a) Vgl. Rigler, Ztschr. angew. Chem. 41, 1328 [1928].

28) Haberlandt, XVIII. Mitt. Pfliigers Arch. 225, 384
[1930].

2%) Rothmann, Klin. Wehschr. 10, Heft 2 [1931].
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samen Priparaten das Vorhandensein von Adenosin-
phosphorsé#ure nachgewiesen und ist geneigt, diese
Substanz als Urheberin fiir den giinstigen therapeutischen
Effekt dieser Préparate zu bezeichnen.

Ovar.

Brunsthormon (Theelin®). Uber die che-
mische Erforschung des Brunsthormons. wird Bute-
nandt in dieser Zeitschrift berichten. In der Bezeich-
nungsweise fiir das durch den Oestruskomplex charakteri-
sierte weibliche Sexualhormon herrscht bislang bedauer-
liche Verwirrung. D o isy schligt jetzt den Namen T he e-
lin vor und Butenandt®t) hat diese Bezeichnung
ebenfalls empfohlen. Da das Wort ,Theelin“ fiir
Fabrikpriaparate nicht gebraucht wird und nicht ge-
braucht wenden soll, erscheint es zweckméflig, es in Zu-
kunft fiir das brunsterregende Hormon ausschlieflich zu
verwenden.

Corpus-luteum-Hormone. Es wunde be-
reits seit langem vermutet, dafl der nach erfolgter Ei-
ausstoffung sich aus dem geplatzten Follikel rasch bil-
dende Gelbkorper innerhalb des weiblichen Sexual-
geschehens eine bedeutungsvolle Aufgabe zu erfiillen
habe (Frinkel). Werden z. B. einem schwangeren
Tier unter Schonung der Ovarien die Gelbkorper ent-
fernt, so kommt es mit Sicherheit zum Abort. Durch
Injektion mit Theelin ist ein Schutz der Schwanger-
schaft nicht zu erreichen??). _

In den letzten Jahren ist dann so Verschiedenartiges
iiber aus dem Corpus luteum gewinnbare hormonals
Stoffe verschiedener Wirkrichtung bekannt geworden,
dafl mit Wahrscheinlichkeit nicht mit einem, sondern mit
dem Vorhandensein einer Mehrzahl derartiger Stoffe zu
rechnen ist. Die hormonalen Vorbedingungen fiir den
normalen Ablauf der weiblichen Geschlechtsfunktionen
scheinen danach duflerst kompliziert zu sein, und unsere
Kenntnisse trotz des bisher Erreichten erst am Beginn
der ErschlieBung dieses Problems zu stehen.

Man kann drei Arbeitsrichtungen in den Versuchen
zur Erfassung spezifischer Substanzen aus dem Corpus
luteum unterscheiden. Die eine Richtung geht von der
Vorstelung aus, daffi dem Corpus luteum brunsthem-
mende Eigenschaften zu eigen seien, und bemiiht sich,
Stoffe zu isolieren, die den Oestrus der Ratte unter-
driicken. In dieser Richtung bewegen sich die Arbeiten
von Gley?®), Parkes®), Macht und Stickels3).
Eigentiimlicherweise sind die chemischen Methoden,
nach denen die verschiedenen Bearbeiter brunst-
hindernde Stoffe aus dem Corpus luteum zu ziehen ver-
mochten und die Eigenschaften der aktiven Stoffe, so-
weit sie sich aus den Reaktionen mit Rohextrakten er-
kennen lassen, voneinander so erheblich unterschieden,
dafl eine nithere Besprechung der von diesen Autoren
erhaltenen Ergebnisse oder ihre Verkniipfung mit den
von anderen Arbeitsrichtungen erhaltenen Resultaten
verfriiht erscheint. — Hisaw und Mitarbeiters®) haben

30) Ober Sexualhormone siehe auch Wadehn, Ztschr.
angew. Chem. 41, 352 [1928].

31) Butenandt, Abhandlungen d. Gesellsch. d. Wissen-
schaften zu Géttingen, Mathem.-Physikal, Klasse: III. Folge,
Heft 2. Vgl. Ztschr, angew. Chem. 43, 95, 565 [1930].

32) Frinkel und Fels, Ztschr. ges. exp. Medizin 68, 172.

33) Gley, Compt. rend. Soc. Biologie 98, 656, 834 (Chem.
Ztrbl. 1928, 1, 2953 u. 2625).

3) Parkes, Journ. Physiol. 64, 233, 388 [1927]; Proceed.
Roy. Soc., London, B 104, 171 [1929].

3%5) Macht, Stickels und Seckinger, Amer. Journ.
Physiol. 88, 25 [1920].

%8) Hisaw,Fevold und Meyer, Physiological Zoology
3, 135 [1930].

zwei sich verschieden verhaltende aktive Prinzipien aus
dem Gelbkorper zu gewinnen und voneinander zu
trennen vermocht: das Corpus luteum A, dessen Injek-
tion beim Kaninchen bestimmte Muskelbdnder des
Beckens in eine Erschlaffung versetzt, wie sie zur Aus-
stofung der Frucht bei der Geburt notwendig ist, und
das Corpus luteum B, das mit dem gleich zu besprechen-
den Progestin Corn ers in wichtigen biologischen Merk-
malen iibereinstimmt. — Experimentell am sichersten be-
griindet erscheinen die Ergebnisse des Cornerschen
und A llan schen Arbeitskreises. Cor ner ") ging von
der Beobachtung aus, daf durch Theelin wohl eine Ent-
wicklung der Uterusmuskulatur bei weiblichen Ka-
straten oder beim infantilen Tier in einem Umfang eu er-
zielen ist, der den physiologischen Zustand iibertreffen
kann, da3 aber jene Umwandlung der Uterusschleim-
haut, wie sie bei manchen Tieren und bei der Frau auf
dem Hé6hepunkt des Zyklus zur Einbettung des befruch-
teten Eies eintritt, nicht zu erreichen ist. Diese Umwand-
lung und der Schutz der Schwangerschaft wird durch das
von Corner entdeckte Progestin herbeigefiihrt.
Zur vollen zur Einbettung des Eies befidhigenden Uinwand-
lung des Uterus ist also die aufeinanderfolgende Titig-
keit der beiden Hormone Theelin und Progestin not-
wendig. — Das Progestin wind aus den Gelbkdrpern
nach Methoden dargestellt, die denem der Extrakt-
darstellung des Theelins aus Plazenta ganz analog sind,
und die bei der Beschreibung des Cortins niiher geschil-
dert wurden. Das Progestin ist relativ hitzebestindig
und auch in anderen Eigenschaften, soweit sie sich aus
Reaktionen mit den vergleichsweise noch sehr unreinen
Zubereitungen des Progestins erschlieflen lassen, dem
Theelin #hnlich. Gegen Alkali ist das Corpus-luteum-

‘Hormon im Gegensatz zum Theelin sehr empfindlich. Dic

Ergebnisse Co.rners sind in letzter Zeit von Claus-
berg3®) voll bestitigt worden®a),

Hoden.

Médnnliches Sexualhormon??b), In die Be-
richtszeit fallen die ersten durch das Tierexperiment gut
belegten Angaben iiber eine die ménnliche Sexualsphire
direkt beeinflussende Wirksubstanz. Diese, ein neues
Gebiet erschliefenden Arbeiten, sind sehr wesentlich
von Moore?) und seinen Mitarbeitern durchgefiihrt
worden, Noch vor Moore hatten Loe we und Vo %)
eindeutige Erfolge bei der Behebung der Kastrations-
folgen am miannlichen Nager, gaben diese Ergebnisse
aber erst spiter allgemein bekannt.

Als geeignete Testobjekte des minnlichen Hormons
haben sich die Samenblasen der kleinen Nager und der
Kamm des Hahnes*a) erwiesen. Nach Kastration setzt sehr
schnell eine Schrumpfung dieser Organe ein. Durch In-
jektion sexualhormonhaltiger Extrakte ist diese Atrophie
ganz oder teilweise zu verhindern oder aufzuheben. Aller-
dings liefern diese Teste nur annihernd genaue Angaben
iiber die Menge des zugefiihrten Sexualhormons. Zwar
haben Loewe und Vof#*) auf Grund mikroskopisch
verfolgbarer zytologischer Verénderungen in der Samen-

37) Corner, Amer. Journ. Physiol. 86, 74 [1928]. Cor-
ner und Allan, ebenda 88, 321 [1929].

) Clausberg, Ztrbl. f. Gynikologie 1930, Nr. 1.

3a) Junkmann, vgl Ztschr. angew. Chem. 44, 162 [1931].

38by Vgl. Scholler, diese Ztschr. 44, 279 [1931] u. 43,
1073 [1930].

%) Moore und Gallagher, Amer. Journ. Physiol. 89,
387 [1929]. Moore und McGee, ebenda 87, 436 [1928].

) Loewe und Vo8B, Akad. Anz. v. 24. 10. 1929. Schreiben
an die Akademie der Wissenschaften in Wien v. 24. 1. 1927.

10a) Vgl. Ztschr. angew. Chem. 43, 1076 [1930].

41) Loewe und Vo8, Klin. Wehschr. 9, 481 [1930].
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blase einen zytologischen Regenerationstest aufgebaut,
der in seiner neuesten Gestalt bereits 48 Stunden nach
der Injektion An- oder Abwesenheit des Hormons an-
zeigt und eine quantitative Auswertung erméglichen soll.
Dieser Test, wie der von den gleichen Autoren aufge-
fundene Mitogenesetest*?) (Auftreten von zahlreichen
mitotischen Teilungsfiguren in den Zellen der atrophi-
schen Samenblase nach Zufithren von Sexualhormon),
erfordert ein fiir diese Spezialuntersuchungen ausge-
riistetes Laboratorium. Martins®) hat sich daher
mit der einfachen Lingen- und Breitenmessung der
Samenblasen begniigt. Die Schwankungen in der Grofe
oder auch im Gewicht der unverinderten oder atrophi-
schen Samenblasen der einzelnen Tiere sind aber so
erhebliche, da8 ein derartiges Verfahren nur unsichere
Aussagen gestattet. Besser ist es, das Gewicht des
einen Stranges der geschrumpften Samenblasen beim
Versuchstiere selbst vor der Injektionsserie zu ermitteln
und mit ihm das Gewicht des anderen Stranges nach
beendeter Behandlung zu vergleichen),

Minnliches Sexualhormon wurde aufgefunden im
Tierhoden, im Harn und Blut minnlicher Tiere, in den
Nebenhoden und eigenartigerweise auch in den ménn-
lichen Bliiten der Weide*). Dieser letztere Befund
scheint darauf hinzuweisen, dafi das ménnliche Sexual-
hormon &hnlich weit verbreitet ist wie das Brunst-
hormon. — Die Gewinnung der wirksamen Extrakte aus
Hoden, welche das ergiebigste Material darstellen, erfolgt
ebenso wie die des Theelins aus Plazenta und beruht
auf dem Awusziehen der Hoden mit Alkohol und dem
Umlésen des Alkoholriickstandes aus verschiedenen orga-
nischen Losungsmitteln (Moore). Das minnliche Sexual-
hormon ist bestéindig gegen Alkali, Saure und Erhitzen.
Es ist leicht 1oslich in organischen Lgsungsmitteln und
wird durch Oxydationsmittel rasch zerstért. Es wird
zum Unterschied vom Theelin durch Pepsin und Trypsin
inaktiviert. Ob dieser Wirksamkeitsverlust die tatsich-
liche Zerstorung des Hormonmolekiils bedeutet, ist aller-
dings noch fraglich, nach Funk*¢) ist nimlich das Sexual-
hormon oral wirksam. D o0.dd s*?) konnte das Hormon aus
hochgereinigten . Extrakten abdestillieren, es ging unter
0,1 mm Druck bei 140—160° iiber.

Die vorldufig aus den hormonhaltigen Ausgangs-
materialien erreichbaren Ausbeuten sind recht gering.
Mit Extrakt aus 200—1000 g frischer Hodensubstanz hat
Freud in Laqueurs Institut*®) an M#iusen keinen
meBbaren Effekt erzielenkonnen ;allerdings sprechen diese
Tiere schwerer an als Ratten. Fiir die Schaffung eines fiir
die Therapie verwendbaren Extraktes eréffnen sich daher
im Augenblick noch keine giinstigen Aussichten.

Andere von Moore und seinen Mitarbeitern aus-
gearbeitete, zur Durchfithrung viel Zeit erfordernde,
Teste: der Motilititstest (Erhaltung der Beweglichkeit
der Spermatozoen im Nebenhoden kastrierter Meer-
schweinchen) und der Ejakulationstest an kastrierten
Meerschweinchen seien nur insofern erwihnt, als auch sie
nach Injektion der an den anderen Testen ausgewerteten
Priparate einen positiven Befund ergaben, so daB bis-
lang alle nach der Kastration auftretenden Ausfalls-
T 4y VoBund Loewe , Dtsch. med. Wehschr, 56, 1256 [1930].

#3) Martins, Endokrinologie 7, 180 [1930].

M) Glimm und Wadehn, im Druck.

%) Loewe, Vof3, Lange und Spohr, Endokrinologie
1, 39 [1928].

%) Funk,Harrow und Lejwa, Amer. Journ. Physiol.
92, 410 [1930].

4") Dodds, Greenwood, Allenund Gallimore,
Biochemical Journ. 24, 103 [1930).

%) Freud, de Jongh,
Klin. Wchschr. 9, 772 [1930].

Laqueur und Miinch,

erscheinungen durch ein und dasselbe Hormon riick-
gingig gemacht werden konnen.

. Hypophyse.

Hypophysenhinterlappenhormone, Aus
dem Hinterlappen der Hypophyse ist schon seit geraumer
Zeit mit Hilfe einfacher chemischer Methoden ein Aus-
zug gewonnen worden, der in der Geburtshilfe dank
seiner wehenerregenden Eigenschaft sich allgemeiner
Anwendung erfreut. Diese Hypophysin- oder Pitui-
trin-Priparate haben aufler diesem kontraktions-
steigernden Effekt auf die glatte Muskulatur eine er-
hebliche blutdrucksteigernde, antidiuretische und melano-
phore Wirkung. Ob die Blutzuckersenkung, die Ver-
schiebung im PO,-Gehalt des Serums und die gelegent-
liche Steigerung des Stoffwechsels nach Injektion dieser
Hinterlappenpriparate primér bedingt oder ob diese Er-
scheinungen lediglich als Folge der verinderten
Blutkreislaufverhéltnisse zu betrachten sind, ist noch

-ungeklirt. Die vielgestaltige Beeinflussung des Organis-

mus durch Pituitrin hat die Kliniker lebhaft interessiert
und eine ganz ungewdhnlich grolie Anzahl von Arbeiten
hervorgebracht. Fiir die Therapie bedeutsam ist die von
Kamm, Aldrich und Mitarbeitern®) durchgefithrte
Abtrennung des wehenerregenden Prinzips von dem
blutdrucksteigernden. Zwei aus Patentschriften®) bekannt-
gewordene Verfahren beruhen darauf, daf8 der blutdruck-
senkende Anteil aus angesiuerter methylalkoholischer
oder aus eisessigsaurer Losung durch Ather leichter aus-
zufiillen ist als die auf den Uterus wirkende Substanz.

Hypophysenvorderlappenhormone. Die
beherrschende Stellung des Hypophysenvorderlappens
auf dem Gebiet der inneren Sekretion ist in den letzten
Jahren immer mehr erkannt worden. Sicher ist seine
Bedeutung fiir das Wachstum des ganzen Kérpers und
fiir die Reifung der Sexualdriisen beider Geschlechter,
sehr wahrscheinlich ist sie fiir die Funktion der Schild-
driise und fiir die Lactationsauslésung nach der Geburt.

Wachstumshormon, Schon im Jahre 1925
konnte Evans an Ratten feststellen, da die intra-
peritoneale Injektion eines Vorderlappenextraktes
Riesenwuchs hervorrief. Die mit Wachstumshormon be-
handelten Tiere entwickelten sich schneller und wurden
zum Teil dreimal so schwer als die normalen Tiere. Ein
erheblicher Teil des Mehrgewichts bestand aus Fett. Doch
war zweifelsfrei auch ein starkes Wachstum der
lebenden Substanz iiber das physiologische Mafi hin-
aus erfolgt. Die sexuelle Entwicklung wurde durch
diese Injektionen gehemmt, der Brunstcyclus fast vollig
unterdriickt. Nach Ansicht von Evans hemmt das
Wachstumshormon die férdernde Wirkung des Vorder-
lappensexualhormons auf die Gonaden®t). — Als Pro-
duktionsstiitten des Wachstums- und des Sexualhormons
hat Ev a ns verschiedenartige Zellgruppen nachgewiesen,
und zwar wird das Wachstumhormon von den sogenann-
ten eosinophilen, das Sexualhormon von den basophilen
Zellen des Vorderlappens erzeugt. .

Evans gewann den wirksamen Extrakt durch Aus-
ziehen frischer Hypophysenvorderlappensubstanz mit
nlio Natronlauge, Abtrennen des Ungeldsten und Neu-
tralisieren des Auszugs. — Das Hormon lafit sich mit
Ammoniumsulfat aussalzen (Putnam und Teel?))

%) Kamm, Aldrich, Grote, Rowe u. Bugbee,
Journ. Amer. chem. Soc. 50, 573; Chem. Ztrbl. 1928, I, 1884.

) Parke Davis, Austr, Pat. 17 505/1928; 1. G. Farben,
Engl. Pat. 334 898/1929.

~ 8) Evans und Simpson, Journ. of the Americ. Med.
Association 91, 1337 [1928]. -

52) Putnam, Teel und Benedict,

Physiol. 84, 157 [1928}.

Amer. Journ.
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und kann durch Anstiuern auf py 4,75 von einem grofien
Teil der unter diesen Bedingungen ausfallenden Veruun-
reinigungen abgetrennt werden®*). Das Hormon diirfte
eiweiff#hnlicher Natur sein; es wird durch Kochen inakti-
viert, ebenso durch Ausfillen mit Alkohol; die Zugabe
von Cresol oder Phenol zu der hormonhaltigen Losung
zerstdrt die Aktivitdt innerhalb kurzer Zeit. Als Test
fiir das von van Dyk e als Phy on bezeichnete Hormon
dienen durch Hypophysenextirpation zum Wachstums-
stillstand gebrachte Ratten, die bereits nach drei Tagen
nach Zufithrung des Phyons mit einer Gewichtssteige-
rung antworten konnen.

Nach Injektion des Wachstumshormons sinkt der
Nichteiweilstickstoff im Blute; die Ausscheidung von N,
Ca, PO, im Harn nimmt ab, wahrscheinlich deshalb, weil
diese Stoffe fiir den gesteigerten Knochen- und Organ-
aufbau gebraucht werden. Der hiufig vermehrte Fett-
ansatz der Tiere findet eine gewisse Erkldrung in der

Herabsetzung des Gesamtstoffwechsels, der nach der In-

jektion von Wachstumshormon um etwa 13% einzutreten
pflegt®®). - Diese Beeinflussung des Fettstoffwechsels ist
aber nicht durchaus an die Wachstumskomponente des
Evans-Hormons gebunden. Glim m und W ad eh n®®)
konnten Ausziige aus Vorderlappensubstanz herstellen,
die eine ausgezeichnete Wirkung auf das Koérperwachs-
tum ausiibten, ohne dafl es dabei zu einer Verfettung der
Versuchstiere gekommen wire. Die Versuchstiere waren
im Gegenteil fettirmer als die Kontrollen.

Vorderlappensexualhormon. Uber das
von Smith, von Zondek®2) und Aschheim durch
Transplatationsversuche nachgewiesene unspezifische
Sexualhormon im Veorderlappen wurde hier bereits vor
drei Jahren kurz berichtet.

Die Wirkung des Vorderlappensexualhormons ist
eine indirekte, d. h. sie hat die Anwesenheit der Gonaden
zur Voraussetzung; sie ist unspezifisch, d. h. sie beschleu-
nigt bei beiden Geschlechtern die Entwicklung der
Keimdriisen und veranlafit sie zur Sekretion der spe-
zifischen Sexualhormone und damit zur Ausbildung der
sekundéren Geschlechtsmerkmale. Auf kastrierte Tiere
ist daher das Hormon ohne Einflufi.

Unter der Einwirkung des Vorderlappensexual-
hormons P r ola n sind im Ovar zwei aufeinanderfolgende
Vorgiinge zu verfolgen: die Reifung der Follikel und die
Umwandlung der Wand der geplatzten Follikel in Gelb-
korper. Wie Z ond ek ®) fand, sind diese beiden Reak-
tionsarten zwei verschiedenen, in den Vorderlappen-
sexualhormonpriparaten vorhandenen, heute kaum oder
noch gar nicht zu trennenden, Hormonen zuzuschreiben,
von denen das eine, mit Prolan A bezeichnete, die Fol-
likelreifung, das andere — Prolan B — die Umwandlung
in die Gelbkérper besorgt. Das Vorhandensein von
Prolan B im Schwangerenharn ist flir die noch zu be-
sprechende Schwangerschaftsreaktion nach Asch-
heim wesentlich. Das Prolan A tritt aulerhalb der
Schwangerschaft bei Aufhéren der Sexualfunktion
(Kastration und Klimakterium) im Harn auf, anscheinend
weil zu dieser Zeit die produzierte Theelinmenge nicht
mehr zur Bremsung der Hypophysenfunktion auslangt.

Mit der Auflésung des Prolans in zwei wirkungsver-
schiedene, aber stets bei beiden Geschlechtern Wirk-

53) Van Dyke und Wallen-Lawrence,
Sciences pharmacol. 40, 413 [1930].

88) Teel und Cushing, Endocrinology 14, 157 [1930].
Teel, Science 69, 405.

56) Glimm und Wadehn, im Druck.

ssa) Vgl. Ztschr. angew. Chem. 41,1100 [1928].

5¢) Zond ek, Klin. Wechschr. 9, 245, 393 [1930].

Bull.

samkeit entfaltende Komponenten ist das Problem des
Vorderlappensexualhormons noch nicht erschépft. Die
neuen Ergebnisse Br o uh a s57) haben diese Angelegen-
heit eher noch weiter kompliziert. Nur die bei neutraler
oder saurer Reaktion hergestellten Ausziige aus dem
Vorderlappen oder aus Schwangerenharn besaien die
Fihigkeit, die Gonaden beid er Geschlechter zu stimu-
lieren; alkalisch berejtete Extrakte oder Extrakte neu-
traler oder saurer Herstellung, die nachtriglich alkali-
siert wonden waren, liefien jede Beeinflussung der minn-
lichen Sexualentwicklung vermissen, waren aber bei
Weibchen ig der bekannten Weise wirksam. Es ist daher
noch festzustellen, ob die verschiedene Wirkung der auf
verschiedene Weise gewonnenen Ausziige auf der Gegen-
wart zweier Hormone beruht, von denen das eine, auf
die minnliche Sexualsphiire wirkende, im alkalischen
Medium zerstért wind, oder ob durch den chemischen
Eingriff das urspriinglich die Sexualsphire beider Ge-
schlechter entwickelnde Hormon so veriindert wird, da
ihm nur der Angriff auf das Ovar erhalten bleibt
(Brouha).

Die Darstellung des Prolans aus Harn erfolgt meist
nach den Angaben von Zondek und von Bied]?%)
dureh Ausfillung des Hormons aus eingeengtem Harn mit
Alkohol oder Aceton. Das Hormon hat durchaus andere
chemische Eigenschaften als die spezifischen Sexual-
hormone. Es ist ein ziemlich empfindlicher Kérper, der
durch Kochen und durch starke Alkalien oder S#uren
zerstért wird. Er scheint nach Angaben von Reifi und
Haurowitz®) den Peptiden nahezustehen.

Aschheim konnte auf der Anwesenheit des Pro-
lan B im Harn schon der ersten Schwangerschaftstage
seine biologische Schwangerschaftsreaktion griinden. Die
Aschheimsche Methode arbeitet mit 98% Sicher-
heit. Es ist mit Hilfe dieses Testes mdglich, die Schwan-
gerschaft zu einem Zeitpunkt zu diagnostizieren, in dem
bislang jede Untersuchungsmethode versagte. Es geniigt
jetzt, zur Priffung auf Schwangerschaft sechs infantile
seohs bis acht Wochen alte weibliche Miuse mit 1,5 cm®
des zu priifenden Harns in sechs Portionen innerhalb von
zwei Tagen zu injizieren. 100 h nach Beginn der In-
jektionsserie werden die Ovarien makroskopisch und im
Zweifelsfall mikroskopisch untersucht. Stammt der Harn
von einer Schwangeren, so ist das Ovar typisch ver-
andert; es ist tief rot und iibertrifft dasjenige der gleich-
altrigen Geschwister um das Mehrfache. Seine Ober-
fliche ist iiberragt von kleinen gelben Piinktchen, den
Gelbkérpern; mitunter sind dunkle Punkte, Blutpunkte,
sichtbar, die durch Blutungen in den sich unphysiologisch
schnell entwickelnden Follikel entstanden sind.

Auch bei infantilen minnlichen Mé#usen ist durch
Injektion ausreichender Mengen Prolan eine vorzeitige
Geschlechtsentwicklung zu erzwingen. Der ménnliche
Sexualapparat — Penis, Vesiculardriisen und Prostata —
entwickelt sich innerhalb 14 Tagen mit iiberraschender
Geschwindigkeit. Die Hoden so behandelter infantiler
Miinnchen sind #uBerlich wenig veréindert. Mikroskopisch
betrachtet sind aber Anzeichen der beginnenden Reifung
des samenbildenden Gewebes deutlich erkennbar, und
zwar ist diese Erscheinung, wie neuerdings erkannt
wurde, dem Prolan A zuzuschreiben. Meist pflegen aller-
dings die iiberstiirzten Reifungsvorgiinge von degenera-
tiven Prozessen begleitet zu sein®).

87) Brouha, Arch. Int. Physiol. 33, 1 [1930].

s8) Biedl, Endokrinologie 2, 241 [1928].

%) Reifl und Haurowitz, Ztschr. ges. exp. Medizin
68, 371 [1929].

%) Borst und Gostimirovié, Minch. med. Wchschr.
78, 19 [1931].
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Die therapeutischen Versuche mit Prolan-Pripa-
raten hatten als wesentlichste Indikation die Herbei-
fiihrung der Menstruation zum Ziel, und in der Tat trat
sehr h#ufig bald nach Beginn der Injektionsserie eine
Blutung ein. Die néhere Untersuchung dieses Vorgangs
zeigte aber, dafl diese Blutung erfolgt war, ohne daf
der Uterus die menstruelle Umwandlung — Lockerungder
Schleimhaut usw, — durchgemacht zu haben brauchte.
Hartmannst)y beschreibt kiirzlich die Herstellung
eines Extraktes aus dem Vorderlappen der Hypophyse,

¢1) Hartmann, Firor und Geiling, Amer. Journ.
Physiol. 95, 662 [1930].

dessen Injektion bei der Affin sehr schnell eine Blutung
herbeifiihrt, ohne dafl das Ovar oder der Uterus sichtbar
verindert werden. Es handelt sich nach Hartmann
um ein besonders spezifisches Hormon, das Blutungs-
hormon des Hypophysenvorderlappens.

Das von Griiter und Stricker?®?) beschriebene,
die Lactation nach der Geburt fordernde Hormon ist
nach Corner®) so empfindlich, da8 bereits die Aus-
schiittelung der aktiven Losung mit Ather geniigt, um die
Wirksamkeit zu vernichten. [A.37.]

6?) Griiter und Stricker, Klin. Wehschr. 8, 2322 [1929].
83) Corner, Amer. Journ. Physiol. 95, 43 [1930].

Die Bedeutung des Alferns fiir Transformatoren- und Schalterdle.
Von Dr. F. EvERs,
Forschungslaboratorium des Siemens-Konzerns, Berlin-Siemensstadt.
Vorgetragen am 8. Dezember vor dem Bezirksverein Grofi-Berlin und Mark im Hofmannhaus.
(Eingeg. 4. Marz 1931.)

Die Summe der chemischen Verinderungen, die bei
Isolierdlen im Laufe der Zeit auftreten, nennt man die
Alterung. Es handelt sich hierbei sicher um eine
Einwirkung des Sauerstoffs, denn Frank!) hat nach-
gewiesen, dafl Ole bei Abwesenheit von Sauerstoff keine
Veriinderungen erleiden. Aus den primiiren Anlage-
rungsprodukien des Sauerstoffs an das 01 werden im
Laufe der Zeit wirkliche Siuren. Uber den Chemismus
der Reaktion wissen wir bereits einiges, denn Wien-
haus?) hat die Oxydation hydroaromatischer Kohlen-
wasserstoffe nach Willstédtter und Sonnenfeld
untersucht und bestitigt, dafl die doppelte Bindung in
solchen Kohlenwasserstoffen bei der Oxydation erhalten
bleibt. So entsteht z. B. aus Cyclohexen das A,-Cyclo-
hexenol. Daneben wird unter Ringverinderung der
Cyclopentenaldehyd gebildet. In den Isolierslen liegt
nun sehr wahrscheinlich ein Gemisch von Kohlenwasser-
stoffen vor, in dem die Hydroaromaten vorwiegen. Man
wird sich also die Oxydation der Ole so vorstellen
konnen, da zuniichst Moloxyde (nach Engler) ent-
stehen. Diese zerfallen sofort unter dem Einflu§ von
Katalysatoren wieder unter Bildung wungeséttigter Al-
kohole, Aldehyde und Ketone, aus denen sich dann S#u-
ren bilden.

Viel Arbeit ist nun schon darauf verwandt worden,
die Zusammensetzung der Kohlenwasserstoff-Gemische
in den Isolierdlen aufzukliren, bisher ohne viel Erfolg
(z. B. Mabery, Schaarschmidt und andere).

Fir die weiteren Forschungen wire es nun sehr
fordernd, wenn man die Isolierdle als einheitliche che-
mische Verbindungen betrachten koénnte. Kyro-
poulos?®) hat gefunden, daf das mittlere Molekular-
gewicht eines Oles in verhilinisméBig einfachen Be-
~ ziehungen zu seinem Brechungsindex steht. Das Cha-
rakteristische dieser Beziehung ist, daff die Werte fiir
alle Kohlenwasserstoffe einer homologen Reihe auf
einer gekriimmten Kurve liegen. Man kann also Ole
unbekannter Zusammensetzung daraufhin priifen, zu
welcher Reihe von Kohlenwasserstoffen sie gehéren, in-
dem man Molekulargewicht und Brechungsindex be-
stimmt. Es tritt hier zum ersten Male die Tatsache auf,
dal ein Gemisch von Kohlenwasserstoffen sich so ver-
hélt, als ob nur der Kohlenwasserstoff des mittleren Mol-

1) F. Frank, Studien iiber Isolierdle, 2. Heft der Studien-
gesellschaft fiir Hochstspannungsanlagen, Berlin 1930.

?2) Wienhaus, Ztschr. angew. Chem. 41, 617 [1928].

3) 8. Kyropoulos, Ztschr. physikal. Chem., Aht. A,
144, 22 [1929].

gewichtes vorhanden wire. In den meisten Fillen, in
denen man es mit Isolierslen zu tun hat, wird es sich
um destillierte und raffinierte Ole handeln. Jeder Rei-
nigungsprozef§ wirkt nun selektiv auf das urspriingliche
Gemisch ein. Durch die Praxis der Raffination wird
erreicht, da§ sich die im Handel kiuflichen Isolierdle
in ihrer Zusammensetzung ziemlich weitgehend glei-
chen. Wir haben es meist mit einem Gemisch von
Naphthenen zu tun, denen nur geringe Anteile aroma-
tischer und paraffinischer Natur beigemengt sind. Im
Laufe meiner Untersuchungen in den letzten Jahren
fand ich nun, dafl sich die Isolierdle auch in bezug auf
ihre Sauerstoffaufnahme so verhalten, als ob der ge-
sittigte Kohlenwasserstoff vorlige, der dem mitt-
leren Molekulargewicht des Olgemisches entspricht. Hat
z. B. ein Isoliersl das mittlere Molgewicht 292 = C.;Hao,
so kann man sich vorstellen, da8 die Gleichung
2C21H|o + 303 = 2C21H37C02H + 2H20 moglich iSt. Es ist
nach dem Verhalten reiner Kohlenwasserstoffe fast mit
Sicherheit anzunehmen, dafi die Oxydation der Ole zu-
néchst bis zu Monocarbonsiuren fithrt. Da die Gleichung
die Menge der Saure ergibt, die aus einem Mol &1 ent-
steht, so konnte man, wie es scheint, angeben, wieviel
Sauerstoff wir maximal gebrauchen, um alles Ol in
S#ure iiberzufithren, d. h. das 0l ,,maximal altern“, Die
Alterung eines Oles ist aber leider kein so einfacher
Vorgang. Die Verénderungen bleiben nicht bei der
Sdurestufe stehen, sondern man erhiilt auch schlamm-
artige braune bis braunschwarze Massen. Wie so ein
verschlammter Transformator aussieht, zeigt eine Ab-
bildung*) aus dem Scheringschen Buche. Wir be-
sitzen zwar heute viele Ole, die solche Schlammprodukte
nicht mehr absondern, aber man ist doch nicht sicher,
ob man immer solche Ole in seinem Transformator hat.
Nach Stdger?’) ist die Siurebildung in einem Ol der
primére. Proze. Stiger hat die Bildung der Siure
in Olen bei Gegenwart verschiedener Katalysatoren
untersucht. Charakteristisch ist der anfangs fast grad-
linige Verlauf dieser Kurven. Gleichzeitig hat Stéager
auchden in Normalbenzin unléslichen Schlamm gemessen.
Nach 500 h, wenn die Menge der S#ure schon kriftig
zugenommen hat, wird die Schlammbildung gerade erst
bemerkbar. In weiteren 500 h nimmt die Schlammenge

4) Aus H. Schering, Die Isolierstoffe der Elektrotechnilk,
S. 353, Berlin 1924.

5) Stiger, Ztschr. angew. Chem. 38, 478 [1925]. Deut-
scher Verband fiir Materialpriifungen der Technik, Nr. 77:
Studien itber Transformatorendle, S. 10.





