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Uber die Chemie und Physiologie der Androsterongruppe.

Von Dr. KURT TSCHERNING.

Organisch-chemisches Institut der Technischen Hochschule Danzig-Langfuhr.

(Bingeg. 5. Dezember 1935.)

Vorgetragen auf der Tagung der Mittel- und Ostdeutschen Chemiedozenten in Halle am 19. Oktober 1935.

Bei der Erforschung der Hormone erscheint dem
Physiologen, der die Wechselwirkungen zwischen einer inner-
sekretorischen Driise und ihren Erfolgsorganen studiert,
die beobachtete physiologische Reaktion zunichst als eine
einer bestimmten Driise oder einem scharf umrissenen
Organteil zugeordnete Einheit. Jedoch hat die eingehende
chemische Bearbeitung der Hormon-Probleme schon des
ofteren gezeigt, daBl im Organismus hiufig mehrere Stoffe
anzutreffen sind, die dieselbe physiologische Testreaktion
auszuldsen vermégen, und daB andererseits korperfremde
Substanzen auffindbar sind, die qualitativ gleiche
physiologische Eigenschaften besitzen; so werden z. B. die
Reaktionen des follikuliren weiblichen Sexualhormons von
mehreren koérpereigenen Stoffen und von reinen Kunst-
produkten ausgelst, wihrend demgegeniiber nach unseren
heutigen Kenntnissen die Wirkung des ,,Gelben Kérpers
im Ovarium spezifisch an das Corpus-luteum-Hormon
Progesteron gebunden ist.

Die in der letzten Zeit durchgefiihrten chemischen
Untersuchungen iiber ménnliche sexuelle Prigungsstoffe
haben auch fiir dieses Gebiet die Existenz verschiedener
chemischer Individuen sichergestellt, die simtlich die Rege-
neration eines Kapaunenkammes oder einer Vesiculardriise
von kastrierten Nagern bewirken. Man kann diese Stoffe
nach ihrem zuerst entdeckten Vertreter, dem Androsteron,
zu einer ,,Androsterongruppe’ zusammenfassen.

I. Uber die natiirlich vorkommenden Vertreter
der Androsterongruppe.

Aus natiirlichemn Ausgangsmaterial sind bis heute drei
in ihren Eigenschaften genau bekannte Kristallisate isoliert
worden: Androsteron, Dehydroandrosteron und
Testosteron. Ihre chemische Konstitution ist durch die Ar-
beiten von Butenandt, Lagueur und Ruzicka ermittelt worden
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Fir das Androsteron aus Minnerharn (Schmp. 178°
unkorr.)D wurde analy-

Fin Vergleich des Grundkohlenwasserstoffs Andro-
stan (ITT) mit dem Grundkohlenwasserstoff der Gallensiuren,
dem Atiocholan, erwies sicher ihre Verschiedenheit, so daf3
es wahrscheinlich wurde, da3 das Androsteron nicht der
Cholansidurereihe, sondern der allo-Cholansiure-
reihe zugehéren muflite. Die analytisch weitgehend ge-
sicherte Formel des Androsterons wurde in ihren FEinzel-
heiten durch die Arbeiten von Ruzicka?) endgiiltig fest-
gelegt, der auf dem Wege eines oxydativen Abbaues von
epi-Dihydrocholesterin (acetat) (IV) zeigen konnte, daf}
Androsteron mit 3-epi-Oxy-allo-dtiocholanon-(17)
identisch ist.
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Das Dehydroandrosteron (V) (Schmp. 148° unkorr.)®
wurde zuerst im Laufe der Untersuchungen des bereits
vorhin erwéihnten Chlorketons (II) erhalten, sodann auch
im Hamm neben dem Androsteron aufgefunden. Seine
Konstitution ist durch die Uberfithrung des Chlorketons (IT)
in Androsteron (I) eindeutig gegeben, bis auf die raumliche
Stellung der Hydroxylgruppe und die Lage der Doppel-
bindung, die analog dem Cholesterin (VI) angenommen
worden war. Heuteist essicher erwiesen?), dal das Dehydro-
androsteron die Muttersubstanz des Chlorketons ist, und daf3
letzteres im Laufe der Harnaufarbeitung auf Androsteron
durch eine Behandlung der Harnchargen mit hochkonzen-
trierter methylalkoholischer Salzsiure kiinstlich entstanden
ist; die letzten Einzelheiten in der Konstitution des
Dehydroandrosterons ergaben sich aus dem zuerst von
W. Schoeller u. Mitarb.5) erhobenen Befund, daf man durch
oxydativen Abbau der Cholesterinseitenkette (VI) zu einem
mit Dehydroandrosteron identischen Oxyketon (V) gelangt.

tisch eineSummenformel VI. ,CHa _CH,
CoHyOp ermittelt, die 11 0 V. 0 CH.(CH,),.CH
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Strukturformel (I); diese

Formel konnte durch die Untersuchung eines ebenfalls im
Harn entdeckten Chlorketons C,;H,,0Cl (II)®, das sich
in Androsteron iiberfilthren lieB3, weitgehend gestiitzt werden.

1) Butenandt u. Tscherning, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem.
229, 167—192 [1934].

%) Ruzicka, Qoldberg, Meyer, Briingger u. HEichenberger, Helv.
chim. Acta 17, 1389, 1395 [1934].

3) Butenandt u. Dannenbaum, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem.
229, 192 [1934].

Die Darstellung des kristallisierten T'estosterons (VII)
(Schmp. 1549 korr.) aus Hoden ist erst vor wenigen Monaten
dem Arbeitskreis um Lagueur gelungen®). Damit bewahr-

%) Butenandt,
237, 57 [1935].

%) Schoeller,
337 [1935).

8 David, Dingemanse, Freud u. Laqueur, Hoppe-Seyler’s Z. phy-
siol. Chem. 233, 281 [1935].

Dannenbaum, Hanisch u. Kudszus, ebenda

Serint, Gehrke w. Logemann, Naturwiss. 23,
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heitete sich eine auf Grund vergleichender physiologischer
Auswertung von Harn- und Testespriparaten wiederholt
ausgesprochene Vermutung, dal noch ein weiteres von
Androsteron verschiedenes ménnliches Sexualhormon exi-
stieren miilte. Analytisch wurde das Testosteron von Dawvid
als einfach ungesittigtes tetracyclisches Oxyketon C,qH,,0,
erkannt, das bei vorsichtiger Oxydation ein Diketon ergibt,
das nach seinen Eigenschaften mit dem auch aus Dehydro-
androsteron darstellbaren Androstendion (VIII)? identisch
war. Versuche im Danziger Arbeitskreis von Butenandt,
die sich mit der Wirkungsspezifitit und der Genese der
Hormone beschéftigten und u. a. einen Austausch von Oxy-
und Ketogruppe an den aus natiirlichem Material isolierten
méannlichen Sexualhormonen anstrebten, hatten zu dieser
Zeit auf folgendem Wege zur Darstellung des A*-3-Oxo-
dtiocholenol-(17) aus Dehydroandrosteron gefiihrt®):

/\‘ /’\v/ -

kurz zusammengefaf3t.

HO /r\/\/‘ Bei der Darstellung des Andro-

sterons durch oxydativen Abbau
von epi-Dihydrocholesterin  hatte Ruzickall) in der
gleichen Arbeitsreihe durch Abbau entsprechender Sterine
die durch die L,age der Hydroxylgruppe zur Ebene des
Ringes A und durch das Asymmetriezentrum am C-Atom 5
bedingten 3 isomeren Formen des Androsterons dargestellt.

Das in bezug auf die Stellung der Oxygruppe an C-
Atom 3 dem Androsteron (I) isomere iso-Androsteron (X)
erhilt man am besten durch katalytische Hydrierung des
Dehydroandrosterons mit Palladium in Methylalkoholl?).
Es besitzt nur 1/, der Androsteronwirksamkeit. Die beiden
der Cholansiurereihe zugehorigen Isomeren (XVII u.
XVIII) sind selbst in der 14fachen Dosis des Androsterons
noch vollig unwirksam?'?).

Das durch Vertauschung von Oxy- und Ketogruppe
des Androsterons darzustellende Androstanol-(17)-on-(3)
(XI) ist zuginglich iiber das Diacetat (Schmp. 123/1240°
unkorr. [a]p = -+ 4,9°%) des Iso-
androstandiols (XIII), das bei
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CHQ. CHy CH, *  partieller Verseifung ein Mono-
A o~ PP acetat (Schmp. 148° unkorr.)
CH3i ‘ | redus. CHaji ' | e CHs‘ | ‘ mit freier Oxygruppe am C-
/\!/\‘ /ﬁ ‘/\?/\‘/——— J/\’/ \/i“g Atom 3 liefert, die sich durch
| i | ; i ; ‘ part. Oxydation mit Chromsiure in
HO-">-75 HO™>"~ CH,;.CO.0 ™= | verseft der Kilte in die Ketogruppe
Dehydroandrosteron A’-Androstendiol Diacetat v iiberfithren 1aBt. Dieses so
VI1I, OH 0.0C.CH, 0.0C.cH, erhaltene Acetat schmilzt bei
CH, | CHy| CHy 156/157° (unkorr.) und l1iaBt
PN o N~ sich mit methylalkoholischer
Chg et CHy || _oxydiert CHyl | Kalilange in das freie Oxy-
i/\i/\i/“"' ‘/\1‘/\'/‘” "7 i i T keton, ein 3-Oxo-4dtio-allo-
; ; w f cholanol-(17), iiberfiihren,
07 >~ S HO™>7 >~ das bei 178° (unkorr.) schmilzt

Testosteron Acetoxyketon Momnoacetat

Es ergab sich, dall das so bereitete Oxo-idtiocholenol mit
Testosteron in allen Figenschaften identisch war; damit
war die Konstitution des Testosterons in allen Einzelheiten
gesichert und ein Weg zu seiner leichten Darstellung gezeigt.
Die Uberfithrung von Dehydroandrosteron in I'estosteron
ist auf demselben Wege etwa gleichzeitig von Wettstein®)
durchgefiithrt worden.

Die physiologische Wirkung eines minnlichen
Sexualhormons wird heute stets im Vergleich mit dem
Androsteron ermittelt. Gemessen an der Wirkung auf den
Kapaunenkamm, in einem Testverfahren!?), das fiir Andro-
steron die K. E. zu 150 y—200 y ergibt, besitzt das Dehydro-
androsteron nur etwa !/, dieser Aktivitit, wihrend das
Testosteron etwa 6-—7mal so wirksam ist.

II. Uber die Spezifitit der Androsteronwirkung.

1. Priifung im Hahnenkammtest.

Um {iber die Spezifitdt der Androsteronwirkung
Auskunft zu erhalten, wurde zunichst die physiologische
Wirksamkeit in ihrer Abhédngigkeit von der Stellung und
sterischen Lage der Oxy- und Ketogruppe im Ringskelett

") Ruzicka u. Weitistein, Helv. chim. Acta 18, 987 [1935];
Butenandt u. Kudszus, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 237, 75 [1935].

8) Butenandt u. Hanisch, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1859 [1935];
Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 237, 89 [1935].

) Schweiz. med. Wschr. 1985, 912; Ruzicka u. Weltstein, Helv.
chim. Acta 18, 1264 [1935].

10)  Butenandt u. Tscherning, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem.
229, 167 [1934].

und eine optische Drehung
von oc%o" = 132,4% besitzt!3).

Dasselbe Oxyketon erhidlt man auch als Hauptprodukt
durch katalytische Hydrierung von Testosteron mit Palla-
dium in Ather unter Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff.
Dieses Isomere des Androsterons ist im Kapaunentest mit
50y hoch wirksam.
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Durch Reduktion von Androsteron mit Natrium-
Propylalkohol'¥) oder durch katalytische Hydrierungls)

1) Ruzicka u. Mitarb. Helv. chim. Acta 17, 1393, 1395 [1934)].

12)  Butenandt u. Cobler, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 234,
218 [1935]; 2387, 57 [1935].

13) Butenandt, Tscherning u. Hanisch, Bet. dtsch. chem. Ges,
68, 2097 [1935].

1) Butenandt u. Tscherning, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem.
234, 224 [1935].

1%} Ruzicka, Goldberg u. Meyer, Helv. chim. Acta 18, 210 [1935].
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14Bt sich das Androstandiol (XII) gewinnen, das 3- bis
4mal aktiver als das Oxyketon ist.

Im Gegensatz hierzu ist das iso-Androstandiol
(XTIII) vom Schmelzpunkt 163/164° (unkorr.), das sich nur
durch die Stellung der OH-Gruppe an C-Atom 3 vom An-
drostandiol unterscheidet, nicht wesentlich wirksamer als
iso-Androsteron, das ihm entsprechende Oxyketon. Das
Diol ist durch Reduktion von iso-Androsteron mit Natrium-
Propylalkohol oder Aluminiumamalgam zu erhalteni®).

Im Falle des A5-Androstendiols (IX)"), das durch
Reduktion des Dehydroandrosterons gewonnen wird, ist
das Verhiltnis der physiologischen Wirksamkeiten von Oxy-
keton und Diol im Hahnenkammtest noch wesentlich weiter
zuungunsten des letzteren verschoben,

Besonders kra} tritt dieser Aktivitdtsunterschied bei
dem Reduktionsprodukt (X1V) des Testosterons zutage. Man
erhilt diesen ungesittigten Dialkohol durch Reduktion des
Testosterons mit Aluminiumisopropylat nach Meerwein!®)
als einen bei 155° (unkorr.) schmelzenden Stoff, der in
dicht verfilzten Nadeln kristallisiert'®). Die Einheitlichkeit
dieses so erhaltenen Kristallisates ist wegen seiner nicht
leichten Zuginglichkeit noch nicht sicher erwiesen.
Da dieses Diol ein, wenn auch erst aus sehr stark
mit Wasser versetzter Losung fallendes Digitonid zu
bilden vermag, ist es sehr walrscheinlich, dafl die au C-
Atom 3 entstandene OH-Gruppe in der Cholesterinstellung
steht, also der im Dehydroandrosteron vorliegenden ent-
spricht. Aus der Tatsache, dall der erhaltene Dialkohol
nicht mit dem Reduktionsprodukt des Dehydroandrosterons,
dem A5-Androstendiol, identisch ist, kann man folgern, daB
die Doppelbindung in ihrer urspriinglichen Stellung zwischen
C-Atom 4 und C-Atom 5 verblieben ist. Fiir diese Annahme
spricht auch die Farbreaktion dieses A*-Androstendiols
(XIV) mit Trichloressigsiure nach Rosenheim!?), die fiir
A* ungesittigte Sterinalkohole vom Typ des allo-Cholestering
charakteristisch sein soll. Wihrend das Testosteron die
hoéchstwirksame bekannte Substanz ist, besitzt sein Re-
duktionsprodukt selbst mit 10facher Dosis noch keinerlei
Wirkung auf den Kapaunenkamm.

Das Androstandion (XV) ist durch vorsichtige Oxy-
dation des Androsterons mit Chromsiure in der Kilte zu
erhalten?). Als Diketon ist es gleichsam der Schliissel fiir
die gesittigte Androsteron- und Isoandrosterongruppe. Be-
merkenswerterweise ist das Androstandion beinahe so
wirksam wie das Androsteron; die Einheitsdosis liegt bei
250 .

In der Reihe der ungesittigten Hormone nimmt das
Androstendion (VIII) eine dhnliche Stellung ein. Es ist
entsprechend dem gesittigten Diketon aus Dehydroandro-

1@1) Butenandt, Tscherning u. Hanisch, Ber. dtsch. chem. Ges.
68, 2097 [1935).

17) Butenandt u. Hanisch, 68, 1861 [1935].

18) Meerwein u. Schinidt, Liebigs Ann. Chem. 444, 221 [1925].

1%) Rosenheim, Biochem. Z. 23, 47 [1929].

%) Butenandt u. Tscherning, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem.
229, 189 [1934].

steron mit Chromsiure darstellbar?') und besitzt die gleiche
Aktivitat im Kapaunentest wie das Androsteron selbst.

Von besonderem Interesse erschien das Studium von
Verbindungen, die mehr Oxy- oder Ketogruppen besitzen
als die natiirlichen Hormone. Bemerkenswerterweise erwies
sich das Diacetat (Schmp. 218/219° unkorr.) des 7-Oxo-
androstendiols (XVI), das nach einer Methode von
Windaus?®) durch Chromsiureoxydation des A®-Androsten-
dioldiacetates erhalten wird, im Hahnenkammtest mit 2 mg
als vollig unwirksam. Finige Umwandlungsprodukte
dieses Oxo-diols werden zurzeit untersucht.

Fithrt man im Testosteron (VII) eine Oxo-Gruppe in
die 6-Stellung ein, so verschwindet die hohe Wirksamkeit
des Testosterons ebenfalls: Nach unverdffentlichten Ver-
suchen von B. Riegel erwies sich das Acetat des 6-Oxo-
testosterons (XIX) (Schmp. 194/198° unkorr.) mit 1 mg
als unwirksam im Hahnenkammtest, ldste aber inter-
essanterweise mit 4 X 500 v die Reaktion des Follikelhormons
im Allen-Doisy-Test an der kastrierten weiblichen Maus aus!

2. Priifung an der Vesiculardriise.

Betrachtet man die pliysiologische Wirksamkeit
aller dieser Stoffe auf die Vesiculardriise infan-
tiler mannlicher Ratten, so kann man nach den bisher
vorliegenden Resultaten feststellen, dal sie alle qualitativ
gleiche Figenschaften besitzen. Eine vergleichende Uber-
sicht der Gewichtsmengen der wirksamen Dosen gibt folgende
Tabelle. Als Einheit wird die Tagesdosis bezeichnet, die,
1 mal tdglich iiber 8 Tage verabfolgt, in der Lage ist, bis
zum 9, Tag das unentwickelte Epithel der infantilen Vesi-
culardriise in das sekretionsfihige Epithel eines normalen
geschlechtsreifen Tieres umzuwandeln, was im histologischen
Schnitt festzustellen ist.

Tabelle 2.

- Dosis im Die wirksame Dosis

.. Vesicular- im Verhéltnis von

Gepriifter Stoff driisentest | Kapaunen- zur Vesi-

mg culardriiseneinheit
Androsteron (I)............ ; 1,0 5:1
Androstandiol (XII)........ 0,3 5—6:1
Androstandion (XV) ........ ctwa 0,7 2-—-3:1
Isoandrosteron (X) ......... . etwa 4,0 4:1
Isoandrostandiol (XIII) ..... ‘ etwa 1,3 1:1
Dehydroandrosteron (V)..... 3,0 5:1
AS-Androstendiol (IX) ...... etwa 0,7 Yy: 1
Androstendion (VIII) ....... 0,5 | 2—3:1
Testosteron (VII)........... etwa 0, } 3:1

Auch hier ist eine gewisse Schliisselstellung der beiden
Diketone unverkennbar. Diese wird noch besonders hervor-
gehoben, wenn man das Verhiltnis der zu injizierenden

Anzahl Kapauneneinheiten und der Vesiculardriiseneinheit

21) Ruzicka n. Weitstein, Helv. chim. Acta 18, 986 [1935];
Butenandt u. Hanisch, Ber dtsch. chem. Ges. 68, 1859 [1935].

22) Windaus, Liebigs Ann. Chem. 520, 98 [1935]; dargestellt
von E. Haussmann,
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vergleicht, das beim Androstandion und Androstendion ganz
auffallend zugunsten der letzteren verschoben ist23).
Uberraschenderweise fallen das iso-Androstandiol und
das A5-Androstendiol aus der Reihe der bisher untersuchten
Stoffe heraus. Bei diesen Diolen geniigen schon 1 bzw. 1/,
Kapauneneinheit, um bei téglich einmaliger Verabreichung

33) Tschopp, Nature, London 136, 258 (1935]; Ruzicka u.
Wettstein, Helv. chim. Acta 18, 988 [1935); Butenandt u. Kudszus,
H oppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 287, 75 [1935].

wihrend 8 Tagen eine infantile Vesiculardriise zur vollen
Funktionsfahigkeit aufzubauen.

II1.

Uber die Beziehungen der Androsteron-

zur Ostrongruppe.

Die Tatsache, daB Androsteron und Ostron sich im
wesentlichen nur durch ihren Sittigungsgrad unterscheiden,
legte den Gedanken nahe, die einzelnen Vertreter der An-
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B Tabelle 1.
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drosterongruppe auch auf ihre Follikelhormonwirksamkeit
zu priifen. Hierbei zeigte es sich, dall dem A®-Androsten-
diol (IX) ebenfalls nach dieser Richtung eine ganz besondere

Stellung zukommt. Es ist das erste einheitliche, in
seiner chemischen Konstitution bekannte Kri-
stallisat, das méannliche und weibliche Prigungs-
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eigenschaften in sich vereinigt?4). Dieser ungesittigte
Dialkohol ist im Allen-Doisy-Test an der kastrierten weib-
lichen Maus mit 1,25 mg bei einmaliger Verabreichung, mit
150 ¥ in protrahierter Injektionstechnik (2 mal tédglich iiber
2 Tage) voll wirksam, und bewirkt an der infantilen nor-
malen weiblichen Ratte mit 35 vy (2 mal téglich iiber 3 Tage)
vorzeitige Offnung der Vagina mit unmittelbar an-
schlieBender Brunst. Das AS-Androstendiol besitzt also
sowohl die charakteristischen Figenschaften des Ostrons,
wie die des Androsterons.

Alle iibrigen bisher untersuchten im Hahnenkammtest
wirksamen Stoffe der Androsterongruppe sind im Allen-
Doisy-Test an der Maus in Dosen bis zu 2 mg bei 1maliger
Injektion vollig unwirksam. An der infantilen normalen
weiblichen Ratte dagegen besitzen einige Vertreter der
Androsterongruppe, vor allem diejenigen, deren gesittigtes
System in Ring A oder B durch Eintritt einer Doppel-
bindung gestort ist, mit Dosen um 400 v (Zmal taglich iiber
3 'Tage verabreicht) eine einwandfreie Follikelhormon-

) A. Butenandt, Naturwiss. im Druck..

wirkung. Dieses Verhalten ist wahrscheinlich dadurch zu
erkliren, daB3 das intakte Ovarium des infantilen Tieres
in der Tage ist, diese Verbindungen zu Stoffen vom Ostron-
typus weiter zu dehydrieren, die dann [ihrerseits die ihnen
eigene physiologische Aktivitit entfalten.

Uberblickt man zusammenfassend das ganze Gebiet
der natiirlichen Keimdriisenhormone unter Beriicksichtigung
der physiologischen Erfahrungen, die an den auf kiinstlichen
Wegen dargestellten Stoffen gewonnen wurden, so kann
man obiges Schema?$) ihrer eventuellen Entstehung aus
den Sterinen aufstellen,

Alle darin skizzierten Uberginge zu den einzelnen
Stofftypen sind heute physiologisch und chemisch zwanglos
verstandlich. Doch bedarf es weiterer Untersuchungen in
der hier dargelegten Richtung und vor allem der Auffindung
entsprechender Zwischenstufen in natiirlichem Material, um
diese Vorstellungen weiter zu unterbauen. [A. 134.]

5) Butenandt, Mitt. des Universitdtsbundes Gottingen 15, 17/27
[1934]; Dtsch. med. Wschr. 1935, 781; Butenandt u. Kudszus,
Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem, 287, 84 [1935].





