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Uber die chemische Untersuchung der Sexualhormone. 
Von Priv.5Doz. Dr. A. BUTENANDT, 

Allgemeines Chemisches Universitats-Laboratorium in Gottingen. 
Vortrag auf der Tagung der Nordwestdeutschen Chemiedozenten in HambuFg am 23. Oktober 19311). 

(Eingeg. 13. Oktober 1931.) 

Die biologische Forschw hat u s  in den letzten 
Jahren im Gebiet der Sexrualhornone eine Reihe neuer 
Ergebnkse kennen gelehrt, die $f,ur d'ie Chmie von Inter- 
esse sind. Man ist der Oberzeugung, dai3 a l b  Sexual- 
vorgange in einem Organismus, wie Wachstum, Entwick- 
lung und die gmmten  physiologischen Funktionen der 
Genitalcqane, mwie die Ausbildung der sekundaren 
Geschlechtscharaktere unter dm EindluD m e h r e r e r 
cheunkcher Stoffe erfolgen, welohe als Driiseninkrete im 
Organismu8 gebildet werden. In erster Linie sind es 
H y p o p h y s e  und K e i m d r u s e n ,  welohe diese 
,,Sexualhormone" (am weiteren Sinne) erzeugen; es hat 
den Ansohein, als ob dam V o r d e r l a p p e n  d e r  
H y p o p  h y s e die Auifgabe mfallt, ein g e sc h l e c  h t s -  
u n s p e z i  f i s c h 8 s  H o  r m o n  zu bereiten, ohne dessen 
Einwirkung die Keijmdrusen (Ovarium oder Testilkel) ihre 
Funktion nicht zu leisten vermiigen; in den Keimdruseii 
wenden sodann g e s c h  1 e c h  t s s p e z ib i sc h e H o r - 
in o n e (,,Sexualhormone" im engeren Sinne) praduziert, 
welohe nlunmehr die fur das Gewhleoht aharakteristischen 
Kennzeichen in ihrer Entwidlung fordern, diejenigen 
des anderen Geschlechts hingegen hemmen. So wird in 
den Follikeln der weiblichen Keimdriise ein w e i b - 
1 i c  h e s S e x  ua 1 h o r m o  n ,  ,,F o l  1 i k e l  - 
h o r ni o n", gebildet, dem die Aufgabe zulfallt, das 
Wachstum .des weiblidien Genitaltraktus und die Aurr 
bildung der sekundar en w eiblich en G escb lech t schar ak- 
tere einzuleiten und zu erhalten, wahrend das in der 
mannlich'en Keimdriise erzeugte antagonistisch wirkende 
m a n n l i c h e  S e x u a l h o r m o n ,  idas , , T e s t i k e l -  
h o r m o ii", fur die Ansbildung und Idas Wachstum der 
mannliohen Gewhlechtscharaktere verantwortlich ist. - 
Es entspricht der Kmpliaiertheit der 'Genitalvorgange 
im w e i b 1 i c h e n Organismus (Geschlechtszyklen, 
Schwangermhalt), dd3 hier weitere Hormone, wie das 
aogeltannte des 
Hypophysenvorderhppens und &s ,,C o r p u s-1 u t e u m- 
H o r m o n" des Ovariums, gebibdet werden, die mit den 
besprochenen Inkretstoffen in einam zeitlioh gebun- 
denen Rhythmus msammenwirken, durch den die als 
Vorbereitung einer Schwangerschaft notwendigen 
zyklischen Vorgange (Follikelreihuag und -luteinisierung, 
Brunst- und Menstruationserscheinungen) badingt siuadl). 

Der c h e m i s o h e n  F o r s c h u n g  fallt die Auf- 
gwbe m, dilese von der Biologie geforderten Stoffe zu 
isolieren uml rein danustellen, um ihr Vorhandensein 
und ihre physiologischen Adgaben im einzelnen zii 
siohern und um ihre ohemiwhe Konstitution zu er- 

I) Der vorliegende Aufsatz stellt zugleioh eine von der 
Schriftleitung erbetene Erganzung zu der zusammenfassenden 
Darstellung ,,Neue Forschungen auf dem Gebiet der Hormone" 
von F. W a d e h n  (diese Ztschr. 44, 317 [1931]) dar. 

2) Au8fiihrliche Zusammenfassung und Literatur: B. Z o n - 
d e k , ,,Die Hormone dea Ovariums und des Hypophysenvorder- 
lappens", Berlin 1931, und A. B u t e n a n d t , ,,Untersuchungen 
tiber das weibliche Sexualhormon", Weidmannsche Ihchhand- 
lung, Berlin 1931. 

das 

,,L u t e i  n i s  i e r u n g s  h o  r m on" 
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forsohen. Zur Lbsung einer solchen Aufgabe ist es 
Voraussetzung, ein zugangliches Ausgangsmaterial fur die 
Darstelbng und eine qwntitativ zu gestaltende Er- 
kenmmgsraaktion (einen ,,Test") zum Nachweis des ge- 
suohten Stofifes nu besitzen. Diese Voraussetzungen sind 
erst fur einige der besprochenen Hormone als vbllig 
gegeben zu betrachten, so f i r  die beiiden Keimdrusen- 
hormone, fur aden weiblichen Priigungsstoff, &S 

F o 11 i k e 1 h o r m o n und den mannliohen Priigung6- 
stoff, das T e s t i k e 1 h o r m o n. Die vergleiohend 
chemisahe Bearbeitung dieser beiden physiologisoh so 
entgagenigiesetzt wirkenden Stoffe hat meine Mitarbeiter 
und mich seit einigen Jnhren beschiiftigt; von den er- 
zielten Ergebnissen sind im folgenden die wichtimten 
zuwimengef aDt. 

Uber die ehemisehe Untersuehung des Follikelhormons. 
Das Follikelhormon (weibliohes Sexualhormon) 

lconnte als erstes Sexualhormon vor zwei Jahren in 
knistallisiertem Zmtanide gmonnen wedens). Seine 
D a r s t e 11 u n g erfolgte ws Schwngerenharn, als 
T e s t 4, wurde die Brunstreaktion an  4der kastrierten 
Maus benutzt und m e t h o d i s c h a )  wurden Ent- 
niischungsverfahren mit Losungsmitteln, Hydrolyse rnit 
vendunnten Sauren und Alkalien und eine fraktioniertc 
Destillalion im Hochvakuuni herangezogen. 

Man kann heute auf Grund von physiologischen und 
chemiden BeweiseP) mit voller Sicherheit sagen, 
daD in den 1929 zuerst isolierten Kristallisat (Fp. 256"), 
wdches durcih eine Reihe von pbysihlisohen Kon- 
stanten") charakterisiert ist, das r e i n e F o 11 i k e 1 - 
h o r m o n  vorliegt. Folgen.de p h y s i o 1 o g i s c  h e n 
M e r k m a 1 e sind an die einhdtLiohe Substam gehun- 
den: 1. 0,025 y vermtigen an einer kastrierten Maus 
einen einmaligen Brunstzyklus ausdiSsen'), 2. Hormoii- 
gaben gleicher GrbDenodnung uber mehrere Tage ver- 
teilt entfalten d n e  typische Wachstumswirkung au 
Uterus, Vagina urud Brustdruse, 3. d!as Hornion wirkt 
hemmend auf die Entwicklung mannlicher Gewhlechts- 
merkinale'), es vermtag 4. das Waohstum von Pfhnzen 
anzuragen und zu beschleunigens). 

Die gemeinsam mit Frl. J. S t  o r m e r  durch- 
gefiihrte M e r e  c h e m  i s o h  e Untersuchung des 
Fcollikelhormons war erschwert durch die geringen zu- 
ganglichen Substanzmengen und durch eine sahr mhwere 
Venbrennbarkeit des Hormms und vieler seiner Deri- 
vate. Die Z u s l a m m e n s e t z u n g  des Homons ist 
duroh die nunmehr weitgehenld gesicherte Molekuhr- 

s, E. A. D o i s y u. Mitarb., Journ. biol. Chemistry 86, 499; 
87, 357 [1930]. A. B u t e n a n d t ,  Naturwise. 17, 879 "291. 
H. S. 191, 127 [1960]. 

4) A. B u t  e n a n d  t u. E. v o  n Z i e g n  e r, H. S. 188,l [lg30]. 
6,  A. B u t e n a n d t  u. F. H i l d e b r a n d t ,  H. S. 199, 

6) H. S. 191, 140 [1930]. 
7) E. L a q u e u r u. Mitarb., Dtsch. med. Wchschr. 1930, 301. 
8 )  W. S c h o e 1 1  e r u. H. G o  e b e 1, Biochem. Ztsehr. 240, 

-~ 

243 [1931]. 
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formel CleH2202 wriederzugeben. Die F u n k t i o n d e r 
b e i d e n  S a u e r s t o f f a t o m e  &t seit langerer Zeit 
erwiesene): eines h g t  in Form einer C a r  b o n y l -  
g r u p p e vor, wie durch die  D<arstellung eines 0 x i m s 
(Fp. 233O) und dnes  S e m i c a r b a z o n s (Fp. 258O) g a -  
zeigt mnde ,  das zweite ist durch die Bereitung eincs 
A c e t a t e s  (Fp. 126O), eines B e n a o a t e s  (Fp. 214O) 
und eines M e t h y l a t h e r s  (Fp. 168O) als H y -  
d r o x y lg r u p p  e nachweislsar. 

Sehr charakteristisah ist der  s c h  w a c h  s a u r e  
C h a r a k t e r des Follikehorinons; es ist in alkalische 
Losung iiberzufiihren, WS der  es acber a1lni;ihlich niit 
Ather extrahier,bar ist. Die Untersuchung hat gezeigt, 
daD ldieser saure (lihanikter des Hormons a n  die Hydroxyl- 
gruppe (nicht an die Carbonylgruppe) gebunden ist, 
denn er fiadet sich noch unverandert i n  den Keton- 
derivaten, wahrend die Derivate der  Hydroxylgnuppe, 
welche die durch Semicanbazonbil~dung'O) leicht nach- 
weisbare hrbonylgruppe noch enthalten, ihre Alkali- 
loslichikeit eingebuDt haben. Da es leioht gelingt, das 
Hopmon durch Reduktion in ein n e u t r a l e s  
D i h y d r o - d e s o x y - d e r i v a t  (Fp. 129O) der Formel 
CleHzJ. OH iiberwfuhren, hat es den Ansohain, als ob 
die Hydroxylgruppe an einer Doppelbindung s t a t ,  a1.o 
e n o 1 i s c h e n Chamakter besiht. 

Die p h y s i o l o g i s c h e  P r i i Q a n g  d e r  f a n k -  
t i o n e l l e n  D e r i v a t e  des Hormons hat zu einem 
interessanten Ergebnis gsfiihrt: m m h l  die CO-Gruppe 
als aluoh die -OH-Gruppo sind fur die physiologische 
Wirksamkeit ,des Hormons notwendig, denn es hat sich 
gezeigt, daD die voni Organismus nicht spaltbaren Deri- 
vate dieser funklionellen Gruppen (c B. Semioarhazo!i, 
Me thylather) ohne Wirksamkeit sind, wahrend die voni 
Organismus allniahlich spaltbaren Derivate (z. B. Oxim, 
Benzoat) durch eine protrahierte Wirkung ausgezeichnet 
sinld. Diese Beohachtungen sin$ fur therapeu tiwhe Mas- 
nah ien  von Interesse, sie haben aber auch Anwendung 
fur die Au lkkung  einiger chemischer IFragestellungen 
gefundenll). 

Uber die ehemische Untcrsuchung des Testikelhormons. 
An die Existenlz des Testikelhormons (mannlichen 

Sexualhormons) hat man seit langem geghubt; Kastra- 
t ions- und Transpla n ta t i onsv e much e de  r man nl ich en K eli ni - 
driise haben die Lehre von der  inneren Sekretion ein- 
geleitet ( B e r t h o l d  1849; B r o w n  Sciquard 1889). 
Der bindende Nachweis fur das Vorhandensain dieses 
Hormons Id,urch die Prufung der physiologischen Wirk- 
eamkeit von zellfreien Hadenextrakten erfolgte erst in 
neuerer Zeit durch den Chikagoer Arbeitskreis urn 
F. C. K o c h ,  M o o r e ,  G o l l n g h e r 1 2 )  und durch 

0 )  A. B u t  e n a n d  1, H. S. 191, 140 [1930]; 199, 24'3 [1931] 
E. A. D o i s y u. Mitarb., Journ. biol. Chemistry 91, 791 [lWlI. 

lo) Es wurden bereitet: Semicarbamn des Acetates (Fp. 265O), 
Seniicarbazon des Benzoates (Fp. 2780), Semicarbazon des 
Methylathem (Fp. 2670). 

11) Interessanterwei~w sind auch die vollig rein dargestellten 
Zubereitungen des H o r 111 o n h y d r a t e s CI8Hz4O3, welches 
sich neben den1 Follikelhormon in1 Schwangerenharn findet, 
durch eine protrahierte Wirksamkeit im Testversuch aus- 
gezeichnet. Wir schlieijen darnus, daB die geringe Eigenwirk- 
samkeit des Hydrates (etwa 50-75000 M. E. pro Gramm bei 
einmaliger Injektionstechnik) auf einer in1 Organisnius statt- 
findenden Wasserabspaltung zum Oxyketon beruht. Alle hoher 
wirksamen Hydrat-Kristallisate (100 OOO bis 1,5 Millionen M. E. 
gro Gramm) konnten durch den Umsatz mit Semicarbazid als 
M i s  c h k r i s t a 1 1  i s a t e von reineni Hydrat niit deni Follikel- 

. hormon C1eH2202 erkannt werden. (Vgl. H.S. 199, 24'3 [1931].\ 
i2) Literaturhinweise siehe bei S. L o  e w e  u. H. E. V o ij , 

,,Der Stand der Erfassung des mannkichen Sexualhormons (An- 
drokinins)", Klin. Wchsehr. 9, 481 [1930]. 

d. L o e w els). Das Ergebnis d i m r  Arbeiten ist von 
viden Seiten Wta t ig t  wor!den14). 

Aluf Gnund der  vorliegeaden Untersuohungen ist das 
Testikelhonmon durch folgende p h y s i o 1 o g i s c h e 11 

M e r k m 'a 1 e charakterisiert: 1. es bewirkt Waohstuai 
und Entiwicklung der  noch nicht entwickelten d e r  naoh 
Kastration atrophierten mannlichen Genitalorgane, 2. m 
hat EinfluD auf die Prduktion, Beweglichkeit und 
Lebensdauer von Spermien, 3. ihm unterliegt die Aus- 
b i l i h g  s&un&irer mannlicher Gesohlechtwhamktere. 

Alle drei  Eigenschaften sind zur quantitativen Aus- 
wertung des Testikelhomons herangezogeni6), die 
beiden ersten werden vorwiegerud an Nagetieren verfolg!; 
fur die chemische Bearbeibung des Testikelhormons ic;t 
aber in erster Linie ein Test verwendet wonden, der  die 
Ansbildung sekundarer mannlicher Gewhleohbscharaktere 
an Hahnen zur Grundlage ih'at. Seit P 6 z la r d 16) keniit 
man d i e  hormonale Abhlngigkeit dee Hahnenhaniii- 
wachstums vom Testis; F. C. K o c h  und Mitarlbeitern") 
verdanken wir Iden Ausbau Iddeser Beobachhngen zu 
eineni quantitativen ,,Hahnenloamm-Test" auf Grund der 
Erkenntnis, daD die a n  lung kastrierten Hahnen aus- 
bleibende Entwiclblung dw Kammes darch #subkutane 
Darreichung von Hormon M a b e n  w e d e n  kann. In 
einain gewissen GroDenbereich wachlst der  Kamm pro- 
portional der  verabreiohten Dosis. Die experimentellen 
Grundlagen des Hahnen@mni-Testes sind duroh eine 
Reihe neuerer Arbdten gesiohert und verfeiiiert worden, 
so duroh die Untersuahungen von E. L a q u e u r l q )  
und Mitarbeitern und von W. S c h o e l l e r  und 
M. G e h r k e 19). 

Die T e c h n i k des Hahnenlkamni-Testes wird von 
allen Autoren sehr unterschiedlioh gehandh,abt, so daD 
nach eigenen Erfahrulllgen die  ,,Hahnen-Einheiten" der 
versohiedenen Arbeitskreise um Zehnerpotenzen voii- 
einander abweichen und keineswege miteinander ver- 
gleichhar sind. Als Grunldlage eigener Arbeiteii wurde 
ein p r la k t i s c h e s Ma D gewiihlt, das bei leichtw 
Handhatbung iden Anfondemngen der chemischen Arbeit 
Rechnung zu tragen verniag: W)ir definierten ah  
H a  h n e n - E i n h e i t (HE.) diejenige Substanzmenge, 
welche a n  zwei adeinaniderfolgenden l'agen je einnial 
a n  ldrei Kapaune verabreicht, im Verlaulf des 3. und 
4. Versuchstages a n  den drei Versuchstieren ein d u r c ii - 
s c  h n  i t t 1 ic h e s F 1 a c  h e n  w a c  h s t u m des Kamnies 
um e h a  20% (bereohnet aus den jeweills groDten Waclis- 
tumswerten) heworrnft. Die GroDenbestimmung der 
Karnmlflache wurde durch Ausplanimetrieren der  photo- 
graphisahen Knninisch~attenbil~der vorgenomnienzo). 

Als A u s g a n g s ni a t e r i a 1 dienten den alteren 
Autoren naturgemai3 Keimdrusenextrakte, vorne$mlicli 
von Stieren; eigene, im Jahre 1930 geineinsam mit 
F. H i lqd e b r a n d t durohgefiihrte Untersuchungen be- 
dienten sioh zunaohst dens gleichen Ausgangsmaterials. 
Den Bmbchtungen von S. L o  e w e 2i) unld C. F u n k "), 

13) S. L o e w e  u.13. E. Vo13,Alrad. d. Wiss., Wien, 24.10.199.  
14) Funku.Mitarb., E .Lnqueuru.Mitarb. ,  E . C . D o d d s  

15) Literatur, vgl. Anin. 13. 
16) Compt. rend. SOC. Biologie 97, 1463 [1927]. 
17) Chem. Ztrbl. 1931, I, 1776, u. friiher. 
18) P. de F r e m e r y ,  J . F r e u d ,  E . L a q u e u r ,  PPLUGERS 

19) Wiener Arch. f.  innere Med. 21, 3" [lWI]. 
20)  Die physiologischen Versuchsreihen wurden durch- 

gefuhrt von Fr. E r i k a ' B u t e n a n d t  und Frl. D o r o t h e e  
v o n  D r e s l e r .  

21) S. L o e w e ,  H. E. V o B ,  F. L a n g e  u. A. W a h n e r ,  
Klin. Wchschr. 1928, 1576. 

22) C. F u n k ,  B. H a r r o w  u. A. L e j w a ,  Proc. SOC. Exp. 
Riol. a. Med. 26, 569 [1929]. 

u. Mitarb. u. a. 

Arch. Physiol. 226 [1930]. 
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hi3 ein wesentlioher Teil des v m  Manm p d u -  
zierten Hormons im H a r n  wr Ausscheidung 
kaamt, verdankt m,an ein in groaerer Menge augang- 
liohes, 1,eichter zu bear&it.endes Awgangs;mat,erial, mi t 
dmem wesentliohere Fortschritte in bezug auf die Chemie 
des Testi,kelhor,momns ,mu erzielen waTen. Iim folgenden 
wepden die wiohtigsten Ergebnke ein.er gemeinsam mi t 
K. T s c h e r n i n g idurohgefiihrten Untersuchung wiedor- 
gegeben, welcher lals A,usgangsim.aterial ein RohBl aus 
Mannerharn zugrunde lag, das uns von d,er S c h e r i n g - 
K ,a h 1 b a tu m - A. - G., Berlin, zur Verfiigung gestellt und 
technisch nach Arbeitsmethaden von W. S c h o e 1 1 e r 
und M. 0 ,e h r k e 

Das erste Ziel, welches wir ,anistrebten, w,ar mtur- 
gemafj die I s o 1 i,e r u n g des Testikelhomons; die nach 
dieser Richtung bin notwendigen Versuche haben wir 
von vornherein d,er Frage antergeondnet, ob a u ~  den1 
chemischen Ver,blten des Testikelhonmons in den Roh- 
extnakten auf s e h e  nahere ahemi,sche Beziehvng zum 
Follikelh~or~mon gewhlossen werden konnte. Diese Frage- 
stellung nahm den systematischen Ver.such,en zur 
Reinigung der Rohextrakt,e ihren r.ein empirischen 
Cbarakter und gab uns #die Moglichikeit, alle Erfahrungen 
ans der Bearbeitung des Follllkelh~rmons in reicheni 
MaDe zu verwerten. So begannen wir damit, .die fur die 
Reintdarst,elhng des Follikellhormons bewahrtmen Mmetho- 
'den auf ihre Brauohblarkeit fiir die Reinigung der 
Testikelhormon-Rohole zu priifen. A.us vielen Parallel- 
ver.suchen h b e n  wir folgende Sch1,usse gemgen: 1. Bei 
den E n  tim i s c h  u n g s  ni e t h  o d  e n m'i t L o  s u n g s  - 
m i t t .e 1 n verhalt .sich das Testikehormon (in vergleidi- 
baren Reinheikgralden) dem Follikelhormon ahnlich, 
2. gegen s a u r e u n i d  a l k a l i s c h e  H y d r o l y s e  ist 
e s  auch bei hoher Konzentration ides hydrolytischen 
Agens ,untd bei der Teniperatur (des Wassenbadmes gleiah 
stabil, 3. da,s Testik,ellh,ormon ist im H o c h v a k u u m 
d e s t i 11 i e r b a r , je nach dem Reinheitsgrade bei ver- 
schiedener Temperatur (80 bi,s 1500) und rnit weahseln- 
dem VerLust; es teilt auoh &ese Eigenschaft rnit deni 
Follikelhormon, was darauf hintdeuten konnte, hi3 die 
Molgewichte beider Stolff,e nioht sehr voneinander ver- 
sohieden s i d ,  4. Beni ahnliahen Verhtalten beider Stolffe 
steht ein oharakteristischer Unterschied gegeniiber : 
wahrend ldas Follikelhormon dturch einen saureii 
Chanakt.er aueezaiuhnet ist, verhalt sich das T,estikel- 
hormon stets wie ein n e u  t r a 1 e r S t '04 f , es .ist w,eder 
in konzentrierter no& in verdiinnter Alkali1,auge zu 
losen. - Diese Ergebnke sind groi3tenteils inzwisohen 
von anderen Saiten publiziert, so dai3 sie heute nur als 
Bestiitigungen aufgefabt wend,en konnenZ4). 

Was den Wert der Idargel,egt,en Methoden fur die 
R e i n i g u n g  d e s  T e s t i k e l h o r m o n s  angeht, $0 
niaoht,en wir die Erfahrung, &I3 awar die fiir die Dar- 
stellrung des Follikel~h~ormons ausgaarbeitete Metholdik als 
solche fiir die Isolienung d'es Testikelhormons nicht 
brmoh.bQr ist, daD aber geeignete Variationen der dort 
verwerdeten Primipien fiir die erste Reinigung der 
Mannerh8arn-Rohol,e ausgezeiohnete Dienlste lei,sten: Im 
H a  r n befindet sich 1 HE. in etwa 150 cm"; behandelt 
man ihn mch F u n k z*), so hinterbleibt ein n e u t r a 1 e s 
R o h o l ,  welches 1 HE. in .etwa 20 Ms 30 mg enthalt; 
dieses Rohol liefert nach wiederholter Hydrolyse eine 
gereinigte Neutrallfraktion, a m  der sich diuroh Entrnischen 
rnit organisohen L6sungsmitteln nnd wai3rigem Blkohol 
eine a 1  k o h o  11 o m s  l i c  h e C h a r g e  abtrennen lafit, 
welche 1 HE. in etwa 0,3 mg enthalt. 

bereitet wurde. 

_ _ ~  
2s) A. a. 0. und diese Ztschr. 44, 279 "311. 
*4) vgb. die Arbeiten von F. C. K o c  h ,  C. F u n k ,  E. L a -  

q u e u r ,  E. c. D o d d s  u. Mitarb. u. a. 

Uni uber diese Reinheitsstufe hinaruszukommen, 
wurden A d  s o r p t i o n s - und F ii 11 u n g  s v e r slu c h e 
diurohgefiihrt, dooh wurden mit ihnen keine wmntlichen 
Fortschritte 4enielt; interewnterweise war aber auoh 
hier bei allen durahgefWrlen Versuchen eine Parallelitlit 
im Verlhlten des Testikelhormons zu deni dee Follikel- 
hormons feststellbar, so wrde 8s z. B. von Kohle, Ferri- 
hpdroxyd d e r  Schmermelallsahfiillungen teihveise ad- 
sorbiert, w2ihrend mit Aluminimamdgam nur Begleit- 
stofife zu entfernen warenz6). 

Dia es in diesem Stadium lder Arbeit nioht leicht war, 
Methoden zu finden, welche eine weitere wesentliohe An- 
reioherung des Homons ahne groDere Verluste er- 
laubten, haben wir uns auf Grund der olben gewhdderten 
Erfahrungen fiber das charakteristisohe ph@ologische 
Verhalten der Keton- und Hydroxylderivate des Fullikel- 
hormons die Frage vorgelegt, ob tder bei vielen Vemuohs- 
reihen in Erscheiluung getretenen Bhnlichkeit der beiden 
Hormone vielleiaht das Vorhandensein gleichartiger 
funktioneller Gnuppen entspraohe; im zutreffenden Falle 
nnar zu hoffen, hi3 man diese Gruppen auch beim 
Testikelhomnon an (den gereinigten Olen durch die Ver- 
andemng lder phpsiologischen Wirksamkeit nach dem 
Umsatz rnit geeigneten ReagenEi8en wiirde erkennen 
konnen, und dai3 die zutage tretende chemische Eigen- 
sohaft des Homons zur weiteren Reiniyng nutzhr ge- 
macht wenden konnte. Atuf Orund dieser Arbbeitshypo- 
these wurde von Herrn T s c h e r n i n g  der U m s a t z  
der hiichst gereinigten Ole mit H y Id r o x y 1 r e 8 g 8 n - 
z i e n (Benzoylchlorid, Phenylcyanat u. a.) und K e t o n - 
r e a g e n a i e n (Hydroxylamin, Semicarbazid, Thio- 
semicarbazid, Phenyl-, Diphenylhydrach u. a.) sorgfaltig 
untersucht. Von den vielen interessanten Egebniwen 
dieser Versuchsreihen, die in an'derm Zusammenhang 
initgeteilt werden sollen2s), kann hier nur e im Reaktion 
in ihren Folgerungen naher besprochen werden: die Kon- 
densation der hoch gereinigten Ole rnit Hydroxylamin. 

Wir fanden i m  Hydroxylamin einen Stoff, der es uns 
ermoglichte, nach der Kondensatiun laus den hhhst ge- 
reinigten Olen ein K r i s t a l l i s a t afbuscheiden, 
welches etwa $em hundertsten Teil der umgesetzten 
Substanmenge entsprioht. - Naoh sehr sorgfaltiger Ab- 
trennung des Kristallisates widerholt vorgenommene 
Auswertungen zeigten das bmerkenswerte Resultat, daD 
die Wirkung der von Kristallen weitgehend befreiten 
Restlosung 6ehr betraohtlioh vermindert war, wahrend 
das kristallisierte Kondensationsprodukt auch moh nehr- 
fachem Umkristallisieren aus verdunntem Alkohol eine 
ausgesprochene Wachstumswirkung awf den Hahnen- 
kamm entfaltete. Die sorgfaltige Reinigung des Pro- 
duktes fiihrte zu einem gut kristallisierenden, farblosen 
Stoff vom Fp. 2150, der mit 100 Y als lnjektionsdosis 
(je e i m a l  an zwei Tagen verabreicht) einen durah- 
schnittlichen Wachlstualseffekt von 15-20% hervorrief, 
dessen Htkhstwerte (bis zu 27%) erst naoh etwa m e i  bis 
drei Woohen erreioht wurden! - Wir erbliakten in 
diesen Ergebnissen den ersten Hinweis darauf, daD &s 
Testikelhormon Kebncharakter triigt und sich in un- 
serem Kondensationskristallisat als protrahiert wirk- 
sames Oxim vorfand. 

Die S pqa 1 t u n g des Oxims rnit vendiinnten Sauren 
fiihrte zunaahst zu sehr wlderspreohendlen Ergebnissen, 

z5) Ober entsprechende Versuche niit Schwangerenharn- 
Roholen vgl. die Monographie des Verfassers, Anmerkung 3. 

26) Der Unisatz von Testihelhormon-Roholen rnit verestern- 
den Reagenzien wurde schon von F. C. K o c h  u. Mitarb. voc- 
genommen (2. Intern. Congr. Sex. Res., London 1930). Der von 
h e n  beobachtete Verlust an physiologischer Wirkung wird als 
Hinweis auf das Vorliegen einer -OH-Gruppe gedeutet. 

' 
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In jizierte Gesamt- Wachstums- 
Dosis 1 Wie oft? 1 lange? Wie 1 d o t s  1 wirkung 

P/~=) 7 

Fp. der inji- 
zierten Sub- 
stanz i.Oiad 

1 
0,5 
0,25 
0,10 

Bei aller Vorsioht, die bei der Reindarstellung eines 
physiologisch hmh,aktiven S t d e s  geboten erscheint, 

2 7 )  Die in der Tabelle angefiihrten Auswertungen, welchc 
im Gegensatz zur oben gegebenen Definition der HE mit pro- 
trahierter Injektionstechnik vorgenommen wurden, entsprechen 
der von anderen Autoren (E. L a q u e u r ,  C. F u n k ,  F. C .  
K o c h) stets geubten Art der Dosierung. 

28) Der hochste Wachstumswert ist zumeist 2 bis 3 Tage 
nach der lelzten Injektion erreicht ; benierkenswerterweise er- 
streckte sich - im Gegensatz zu den Beobachtungen an Roh- 
olen - das Abklingen des Wachstumseffektes iiber langere Zeit. 
Z. B. war bei der Auswertung des Kristallisates 1770 noch naclt 
19 Tagen ein Wachstumseffekt von 13,7, 13,3, 2,7% vorhanden, 
was wohl auf einer Oberdosierung beruht. 

1X tagl. 2 Tage 2 10,3, 83, 0 173-175 
2 X  tagl. 3 Tage 3 26,0,24,5,17,0 177 
2 x  tagl. 3liZ Tage 1,73 27,8,13,2, 0 173-175 
2 X tagl. 5 Tage 1 27,2,13,1, 8,9 173-175 

niiichten wir glau,ben, d a s  m a n n l i c h e  S e x u a l -  
h o  r m o n i n  k r i s t a l l  i s i  e r t e  r F o r m  b e r  e i t e t 
z u h a b e n ; ob eine vollstandige Beinldarstellung er- 
reioht ist, die naturgemai3 besohiders schwer sein mufi, 
wenn die wenigen Milligramm Substanz, welche zugang- 
lich sind, mit nahe verwandten Begleitstoffen Misoh- 
kristalle bilden, mui3 durch weitere sorgfaltige ahemische 
und phpiologische Versuchsreihen gepriift werden. Ins- 
gesiamt m r d e n  bisher 15 mg an kristallisiertem Hormon 
gewonnen, die nach unserer Sohatzung auf Grund phy6io- 
logischer Wipksamkeiten die Inhaltssubstam von etwa 
25 000 1 Mannerharn darstellea. Es ist von Interesse, daD 
ihre erste Absahei'dung aus den gsreinigten Olen nur 
durch Mischkristallbildung mit nahestehenden Begleit- 
substanzen moglich wurde, welche in etwtas grofierer 
Menge vorhanden sind. - 

Ober die C h e m i e  d e s  T e s t i k e l h o r m o n s  
kann auf Grund der Untersuchung der bisher zugang- 
liahen 15 mg folgendes gem@ werden: Das Kristalliwt 
ist frei von Stickstoff, zwei ubereinstimmende Analysen 
eqxiben Werte (76,85, 76,82% C; 10,49, 10,71% H), welche 
gut a d  eine Zusammensetzung der Formel CieHze02 
(76,8% C; 10,4% H) stimmen. Auf die gleiche Zawmmen- 
setzung dmtet ein aus 6 mg Hormon bereitetes 0 x i  m , 
das nach mehrfachem Umkristallisieren einen Wmelz- 
punkt von 215O und einen StickstodfgehQlt (5,28%) neigte, 
der mit dem der Oximformel ClaH2702N (5,28%) zu- 
sammenfallt. Durch die Bereitung dles Oxims ist der 
schon durch die Darstellung des Hormons erkennbare 
K e t o nc h a r a k t e r erwiesen, das zweite Sauerstoff- 
atom liegt ,als H y d  r o x y l g  r u p p e vor, wie mnachst 
qualitativ durch 'den Umsatz mit Essigsaureanhydrild er- 
kennbar wurde. - Es hat den Amhein, als ob das 
Testikelhormon g e s  a t t i g t e n  C h a  r a k t e r tragt, 
jedenfalls konnte tmit geringen Substanzmengen kein 
Verbrauch von B r m  festgestellt werden. 

Wir betrachten die bisherigen chemiwhen Ergeb- 
nisse als v o r 1 a u f i g e , die der Sioherung bediirfen; sie 
gestatten aber bereits einen V e r g 1 e i c h m i t d e r 
C h e m i e  d e s  F o l l i k e l h o r m o n s :  beide Hor- 
mone zeigen in ihrer Zusammensetzung weitgehende 
AhnKchkeit, die durch die gleichartige Funktion 
der beilden &uerstoffat80me besonders lbetont Iwird; 
demgegeniiber steht der oharakteristische Unter- 
whield im Verhalten der Hydroxylgruppe, welche dem 
Follikelhormon Slauren Charakter verleiht, wahrentd das 
Testikelhormon neutral ist, eine Eigenschaft, welche mit 
dm weitgehend gedttigteren Charakter des mannlichen 
Sexualhormons parallel geht. 

Meine Mitarbeiter und ich haben der Schering-Kahl- 
baum A.-G., Berlin, der Notgemeinschft der deutschen 
Wissenschaft und der Gesellschft der Wissensohdten zu 
Gottingen fir  grohiigige Unterstiibwng unserer Arbeiten 
zu danken. [A. 185.1 

Die pyrochemische Reihe der Oxyde. 
. Von H. SALMANG, 

Institut fur Gesteinshuttenkunde der Technischen Hochschule Aachen. 
Nach einem Vortrag im Bezirksverein Aaehen des  V. d. Ch. vom 17. Dezeniber 1930. 

(Eingeg. 8. Juli 1931.) 

Ussere Kenntnis vom Wesen der tlussigen und der den mussen, bei ,denen die normalen Arbeitmethoden 
glasig erstarrten Silicatschmelzen, welche ja in Niatur versagen. Bei den glasig er'shrrten Schmelzen, den 
und Teohnik eine bedeutende Rolle spielen, steht hinter Glasern, ist die Forschung zud'em dadurch behindert, dafi 
dem Wissen vom kristallisierten Zustand und von den Glaser keine scharfen Rontgen-Interflerenzen geben, wie 
Losungen zuruck. Das hat seinen Grund darin, dafi dies die Kristalle tun. Der biI&er meist zum Stndium der 
Untersuchungen an solchen Losungen zu einem grofien Silicatschmelzen untd 'der Glaser angewandte Weg ist der 
Teil bei extrem hohen Tempenaturen durchgeftihrt wer- der Untersuchung von physikalischen Eigenschaften iiber 




