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M e  Chemie der Nebennierenrindenhormone. 
Ihre Entwidrung in den letzten vier Jahren') 
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ber 80 Jabre sind verflossen, seit 1855 der 
Enghder  Addbon das in der Folgezeit nach 

ihm benannte Krankheitsbild rnit einer tuber- 
k u l h  Zerstiirung der Nebenniere in Ver- 
bindung brachte. Ein Jahr nach Addieon bewies 
der Franzose Browdt?.qmrd durch Exstirpations- 
versuche die Lebensnotwendigkeit dieses Organs. 
Aber erst vor 10 Jahren gelang es erstmalig 
amerikaniscben Forschern, wie Hurtmn und 
Mitarbeitern, u. P / i / f w ,  sowie Rogoff 
u. Stewurt, adrenalinfreie wirksame Extrakte 
aus der Nebennierenrinde zu bereiten und 
damit die nach Xxstirpation der Nebennieren 
entstandenen Ausfallserscheinungen zu beheben. 
Verscbiedene Testmethoden, die sich neben- 
nierenloser Tiere, insbesondere Hunde und 
Rattw, bedienten, erlaubten es schli&lich dem 
Chemiker, die aus der Nebenniere gewonnenen 
Extrakte mit Erfolg nach einheitlichen Wirk- 
stoffen, den Nebennierenrindenhormonen (auch 
Cortin genannt), zu durchsuchen. 

Es wiirde zu weit fiihren, hier die Chemie 
dieses Gebietes in ihrer Vollstandigkeit darzu- 
stellen. Eine vorziigliche systematische 'ifber- 
sicht ist erst kiirzlich von Reichsteinl) gegeben 
worden; auf sie sei daher angelegentlich hin- 
gewiesen. An der Suche nach neuen Ver- 
bindungen in der Nebennierenrinde und an 
der Ermittlung ihrer Konstitution beteiligten 
sich im wesentlichen drei Laboratorien, namlich 
diejenigen von Keradall, Reichstein u. Winter- 
steiner. In der Tat iiberstiirzten sich die Ent- 
deckungen im Laufe der letzten vier Jabre. 
So erscheint es reizvoll, einmal mit den be- 
teiligten Forschern die schrittweise Eroberung 
der wesentlichsten Tatsachen zeitlich zu 
ver f olgen . 

Die einzelnen Fonchergruppen kennzeichnen die 
von h e n  gewonnenen Kristallisate fortlaufend durch 
Buchstaben. Die gegenseitigen Bezeichnungen decken 
aich aber nicht'). Urn den Zusammenhang mit der 
heutigen Kenntnis des Gebietes zu erleichtern, sind 
die wichtigsten aus der Nebennierenrinde bisher 
isolierten Verbindungen sowie einige daraus sich ab- 
leitende Substanzen von Ketoncharakter in den 
Tabellen 1 und 2 nach abnehmendem Sauerstoffgehalt 
und zunehmendem Hydrierungsgrad zusammengestellt. 
Dabei sind die bisher nich t oder noch nicht in der Neben- 
niere aufgefundenen Verbindungen durch ein Sternchen 
gekennzeichnet. Links in den Tabellen befinden sich 
a,#-ungesiittigte Ketone, rechts die durch Addition 
von 4 H  daraus erhatlichen gesattigten Alltohole 
(mit Ausnahme von XIV; XIV steht lediglich aus 
Raumersparnis neben XIII). AuDer der Struktur- 
sind jeweils auch die Summenformel, der Schmelz- 
punkt (nach Reid&&), sowie die Buchstabenbezeich- 
nungen von KBndaU. Reichatein und Wintershiner, 
soweit sie vorliegen, und zwar in der alphabetischen 
Reihenfolge der Autoren, verzeichnet. Neben dem 
Reichslcinschen Buchstaben ist auch die Nummer an- 
gegeben, unter der die Substanz in seiner bereits er- 

*) Vortrag in der Fachgruppe fiir Medizinisch- 
pharmazeutische Chemie des VDCh zur Reichsarbeits- 
tagung Deutscher Chemiker in Bayreuth vom 
10. Juni 1938. 

1) Ergebn. Vitamin- u. Hormonforschg. 1, 334 
[1938]. Leipdg, Akad. Verlagsges. m. b. H. 

*) Reichslcin, Helv. chim. Acta 20. 983 [1937]. 

T a b e l l e  1. 

Csl Ori-GnPPe 
Pregnenreihe allo-Pregnanreihe 

I. OH 11. OH 

F. etwa 215O k (Zers.) F. 230-238 k 
E F. a./6 F G D/3 B ?  

' c*lH,*o, 
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I CH, IX. OH X.' 

HO 

i i  /V\/ C,,H&, 
Unbekannt HO F. 18O-I8Zo k 
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OH OH 
XI * C H , O H ? ~  pH XII. W * O H  I I 

A i  CH---CH,, Ai-j . ~~ CH-CH, 
CH,, Id-. CH,! 

/\/\A/ 
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/ \ I / W  

Unbekannt F. 198-2000 k 
- K -  
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OH XIV. CH, OH OH XIII.' CH, 

0: F. 222-223O k H() F. 141-142' k 
D esoxycorticosteron - J / l O ;  0 - 
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T a b e l l e  2. 

c1aOa- G ~ P P ~  
Androetenrehe Androe tanreihe 

xv. 

lischem Silber oder mit warmer Lauge 
ohne C-Verlusk eine Satire und aus dieser 
mi! Chromslure unter Verlust von 2 C-, 
4 H- und 2 0-Atonlen ein Xeton (XIX 
oder XX) entstehe. Den Ausgangskorper 
stellt er sich als Derivat eines Glycerin- 
aldehyds vor: 

OH OH 
0 

OH OH 
I 

C--CH-CHO ___ >' , 

iW' Adrenosteron > C =  O +  2C+4H+ 2 0  XVII.* XVIII.' 

Damit ist zum erstenmal die Anwesenheit 
einer sauerstoffreichen 2-Kohlenstoff- 
Seitenkette wahrscheinlich gemacht. 

KenduZZ glaubt jetzt, da13 fur die 
F. etwa 236" k Cortinwirkung zwei verschiedene Sub- 

stanzen verantwortlich seien. Die anfang- 
lich mit seinem Kristallisat erzielten giin- 
stigen Ergebnisse seien zum Teil durch 
den relativ hohen Kochsalzgehalt der 

CH,( Nahrung mitbedingt. Schon 1932 war 
namlich die wichtige Beobachtung von 
LoeV) gemacht worden, da13 durch Koch- 
salz allein die Insuffizienzerscheinungen 
nach Epinephrektomie mehr oder weniger 
behoben werden konnen. 

mahnten Zusammenstellung beschrieben ist. In den beiden Tabellen Im August 1935 sieht nun KendaP) sein Kristallisat 
sind die einzelnen Verbindungen durch romische Zahlen, und zwar als ~ ~ ~ i ~ d  isomerer Tr&y&oxy-aldehyde voni durch- die ungesattigten (mit -4usnahme von XIX) durch ungerade und die 
gesattigten durch gerade bezeichnet. I m  Verlauf dieser Ausfiihrungen schnittlichen Molekulargewicht 370 (fur IV her. 366) an. Er 
werden neben den Buchstabenbenennungen jeweils die zugehtirigen zei@ ferner mter Verwendung von Grignard-Reagens, 
Tabellennummern angegeben, soweit sich ein Zusammenhang fest- dafi sein Kristallisat 3 OH-Gmppen, 1 CO- und 1 ine-te 
s t d e n  lafit. Dabei ist aber zu beachten, daS insbesondere anfanglich Athergruppe enthalten musse, ~i~ ~~~~~l wird jetzt zu angegebene Formeln nach weiterer Reinigung der betreffenden Ver- 
bindungen spater haufig einer Umformung unterzogen w-erden CZIH.& (Iv) angegeben. Hier also der erste ver- 
muaten. treter der C,,O,-Gruppe vor. Aus dem bei Behandlung 

Die Namen Kendull, Redchstein a d  Win&tuleilaep. stehen nach- mit alkalischem Silberoxyd erhaltenen Sauregemisch isoliert 
folgend jeweils als ReprIisentanten fiir die betreffenden F o r s c h e r -  er cine S&re von der Zusammensetzung Ca&06 und d u d  
gruppen .  weitere Oxydation mit Chromsaure erhiilt er ein-gesattigtes 

Keton der Formel C,,H,O, (XIX oder XX). Aus einer 
nicht kristallisierten Fraktion konnte ganz analog je eine 
(ungesattigte) Saure-und ein Keton (XV?) von iihnlicher 

Entdecker des Thyroxins, beschrieb als erster im April Zusammensetzung, aber rnit weniger Wasserstoff erhalten 
1934 sicher ZIU Reihe der Rindenhormone gehorende werden. Hierfiir wird folgende Forniulierung gegeben : 

I 
XIX,' XX.' 

0 CH, 

/\!A/\/ 

F. 178O F. etwa 160° k 0 

1934-1935. 
Der Amerjkaner Kendalk) von der Mayo Clinic, der 

Kristalle voni LSchmelzpunkt 2100 (IV?). 
Ihre Zusammensetzung wurde zu (&,H3,,0, 
ttnd ihre Wirksamkeit damals zu 10-100 
Hundeeinheiten pro 1 mg Substanz an- 
gegeben (1 H. E. entspricbt nach PIdffner 
der niinimal erforderlichen Dosis pro Kilo- 
granim, die bei einem nebennierenlosen 
Htinde zur Aufrechterhaltung des nor- 
inalen Zustandes, insbesondere des Korper- 
gewichtes und des Blutharnstoffes, erforder- 
licli ist). Mit Phenylhydrazin trat Fdlung 
ein; daraus iind ails der Osazonbildung 
wurde auf Aldehydcharakter geschlossen. 
Neben dieser in Wasser schwerliislichen 
Form sollte no& eine wasserleichtlosliche 
vorhanden sein. 

Ein Jahr spater, ini April 1935, 
berichtete KendnEP), da13 durch Behand- 
lung seines Kristallisats mit ammoniaka- 

Krist. Frakt. 

O<[CI8HSB] )co 
- OH 

Ag,O ~ Nicht krist. Frakt. Saure C,,H,,-,,O, (2 CO-Gruppen) 

1 oro. 
4 

Ketongemisch ; hieraus 1 Keton 
kristallisiert erhalten : C,,H,,-,,O, 

8 ,  Kendoll, Maaon, McKenzO. Myers 11. Kodeche, Proc Staff 
Meetings hfayo Clinic 9, 245 [1934]. 

*) Kendall, Mauon, McKenzie, Myere u. A~!kr8, ebenda 10, 245 
119351 ; Kendall, Maaon, McKenrie u. Myere. J. biol. Chemistry 109, 
Sci. Proc. XXIX, 1 [1935]. 

G, F .  R .  Loeb, Science 76, 420 [1932], Proc. SOC. exp. .Biol. 
Med. 80, 808 [1933]. 

') Mmori, Myere u. Kendall, Abstracts of Papers, Division of 
Organic Chemistry of the American Chemical Society, San Francisco, 
Meeting 19.-23. August 1935. 
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Parallel zu den Arbeiten des Kendu.llschen Kreises 
liefen solche von Wintersteiner und Pfiffner ') . Dieselben 
erhielten durch Hochvakuumdestillation aus hochstwirk- 
samen Extraktfraktionen mit einem Gehalt v0n200-400 H.E. 
pro Milligram nadelformige Kristalle, die anscheinend inak- 
tiv waren. Alle aktiven, aber nicht kristallisiert erhaltenen 
Fraktionen erwiesen sich als stark reduzierend; dabei wurde 
auf die Anwesenheit von mindestens zwei verschieden redu- 
zierenden Kiirpern geschlossen. Ein Jahr spiiter, irn April 
1935, zeigten sie8), daB aus den wirksamen Fraktionen die 
Wirkstoffe durch Phenylhydrazin gefiillt und aus der Fiillung 
durch Behandlung mit Benzaldehyd wieder regeneriert 
werden konnen. Sie erhielten jetzt verschiedene Kristalli- 
sate. Einem vom F. 213,50 komme die Formel C.J€aO, und 
einem anderen, Nadeln vom F. 2110, die Formel (C,H,O). 
zii. Die Wirksamkeit dieser Verbindungen erschien fraglich. 

Im November 1935 beschrieben dann Wintersteiner und 
Pfiffmfl) die Isolierung von 5 inaktiven Verbindungen A 
bis E, wobei E sich als stickstof€haltiges Nebenprodukt 
0-kucyl-1-prolin-anhydrid) envies. 

Den Verbindungen A bis C werden folgende Formeln 
zugewiesen: A (VI) = C,H,O, oder ~lHs80a,  B (II?) = 
C,lH,,Os und C =(&HMO,. B wird als identisch rnit 
Kendalls Kristallisat angesehen. Die Anwesenheit einer 
Aldehydgruppe wird aber bestxitten, da mit Bisulfit keine 
Reaktion eintrete. Ferner wird nachgewiesen, daJ3 der 
aktive olige Anteil stark alkalische Silberoxydltisung redu- 
ziert. Im Gegensatz zu den unwirksamen Kristallisaten 
zeigt er deutliche selektive Adsorption. Benzoyl- 
chlorid wirkt inaktivierend. 

Beide Forschergruppen hatten sich zur Gewinnung 
ihrer Kristallisate und wirksamen Fraktionen, insbesondere 
nach dem Vorgang von 8mkqle und Pfiffner, der Ent- 
mischungsmethoden bedient. Es zeigte sich, daJ3 die wirk- 
samen Stoffe sowohl in organischen als auch in wUrigen 
Medien laslich sind. Durch Behandlung mit Petrolather 
oder Benzol und Wasser oder besser wUrigem Alkohol 
gehen sie vorzugsweise in die wUrige Phase uber. Eine 
scbarfe Trennung durch Entmischung und Umkristalli- 
sation envies sich aber &on im Hinblick auf die sehr 
geringen Mengen als aderst  schwierig. Die angegebenen 
Summenformeln der isolierten Verbindungen blieben daher 
noch recht fraglich. 

1936. 
Inzwischen hatte sich der Schweizer E'orscher Reichstein, 

dem wir die erste, auch technisch durchfiihrbare Vitamin-C- 
Synthese verdanken, ebenfalls der Erforschung der Neben- 
nierenrinde zugewendet. Als erster benutzt er zur Trennung 
der offenbar zahheich anwesenden nahe verwandten Car- 
bonylverbindungen &s Oirard-Reagens T von der Formel 
(CH,),ClN. CH,. CONH. NH,. Mit diesem ausgezeichneten 
Reagens gelang ihm zuniichst die Isolierung von 7 kri- 
stallisierten Fraktionen A bis G, iiber die er Anfang Februar 
1936 berichtetlO). Fiinf davon, namlich A (VI), C (IV). 
D (11), E (V) und F (I) gehoren der C,O,-Gruppe an. 
F wurde nur als Disemicarbazon gewonnen. Es allein ab- 
sorbierte im Ultraviolett. Der Grundkorper von F wurde 
als a$-ungesattigtes Diketon der Formel C,H,O, f H, 
angesehen. Eine W c h e  Struktur wurde einem Diketon G 
(XV) der Formel C;,H,Os & C f H2 zugeschrieben, da es 
iibereinstimmende Absorption zeigt. Die Verbindung A (VI) 
envies sich als besonders leicht zuganglich; sie bildet ein 

') Wiintersteiner, Var8 u. Pfif*, J .  biol. chemistry 106. 

Wintesateinsr u. Pfiffner, J .  biol. Chemistry 109. Sci. Proc. 

@) Pfiffner, W~nter8teiw u. Vw8, J. biol. chemistry 111, 585 

lo) Rsichstcin, Helv. chim. Acta 19. 29 [1936]. 

Sci. Roc. XXVIII, c [1934]. 

XXIX, c [1935]. 

[1935]; W~ntsr s t s iw  u. Pfiffw, ebenda 111, 599 [1935]. 

Anvnrandts Chcmic 
61.Jolr#.l#d& m.aa 

Tetra- oder Penta-Acetat, spaltet bei Behandlung mit Blei- 
tetraacetat nach Crieqee, iihnlich Glycerin, Formaldehyd 
unter Verbrauch von 2,5 Atonlen Sauerstoff ab und gibt 
auch ein Acetonderivat. Verbindung A stellt nach Reich- 
stein wohl den weitmoglichst hydrierten Grundkiirper der 
C,O,-Gruppe mit glycerinartiger Stniktur dar und ist mit 
Substanz A von Wintersteiner und Pfiffner identisch. 

Im Gegensatz zu A (VI) und €3 (V) reduzieren die Ver- 
bindungen C (IV) und D (11) alkalische Silberlosung schon 
in der Kdte, was auf die Anwesenheit von o-Oxyketon- 
gruppen deutet. 

Gelegentlich eines Vortrages Ende Marz 1936 berichten 
Pfiffner und Wintersteinerll) iiber eine Verbindung 
C,1HBs06 (I), die stark selektiv bei 240 mp absorbiert und 
neben 2 Ketongruppen mindestens eine Hydroxylgruppe 
besitzen miisse. Sie ist am Hunde unwirksam. Die stark 
wirksame Mutterlauge zeigt noch dieselbe selektive Ad- 
sorption. 

Mitte Marz 1936 teilt Reichateinla) die wichtige Ent- 
deckung mit, daI3 das ungesattigte Diketon G (XV) im 
Schmiertest am Hahnenkamm etwa l/, der Wirksamkeit 
des Androsterons zeige. Damit wird zum ersten Male 
der Steroidcharakter fur  eine Verbindung aus  der 
Reihe der Cortinkristall isate wahrscheinlich ge- 
macht. Das neue Keton wurde Adrenosteron genannt 
und als Derivat des Androstendions folgender Formel 
aufgefaat : 

Adrenosteron gibt blo13 ein Disemicarbazon und wurde 
daher zunachst als Diketon angesehen; die Natur des 
inerten dritten Sauerstoffatoms blieb noch ungeklkrt. 

Dieser Befund fiihrte Reichateid3) folgerichtig bereits 
anfangs Mai 1936 dazu, fiir die Kiirper der CZ1-Reihe die 
Pregnanstruktur  zu postulieren. In der Tat erhielt er 
durch oxydatcven Abbau der Seitenkette der Substanzen A 
(VI), C (IV) und D (11) mit Perjodsaure und Chromsaure 
Ketone, die wiederum Kammwirk~amkeitl~) zeigten und 
somit dem Androsteron und Androstandion verwandt sein 
mdten  : 

(VI) 
HO OH OH (XVIII) 

CH, 0 I Al-,/ 

~ ~~ 

11) Pfiffner u. Winterateiner, J .  biol. Chemistry 114, Sci. Proc 

1') Reichtein, Helv. chim. Acta 19, 223 [1936]. 
la) Reichstein, ebenda 19. 402 [1936]. 
1') XIX war im Schmiertest am Hahnenkamm no& aktiver 

als Adrenosteron und nur 3mal weniger wirksam als Androsteron. 

XXX, lxxx [1936], Vortrag in Washington. 
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Da das Keton XV1I.I durch Digitonin gefdlt wird, 
nahm Reichstein an, W es, wie auch der Ausgangskorper VI, 
W c h  dem transoiden16) Iso-androsteron der transoiden 
Cholestanol-Reihe angehore. 

Fiir die reduzierend wirkenden Verbindungen C (IV) 
und D (11) stellt Reicbkin erstmals eine Ketol- bzw. Dioxy- 
acetonformel auf , wobei Stereoisomerie an C;, erwogen wird : 

OH OH 

I 

' I I /  0 
H f l H V  

Auch aus E (V) konnte er mit Ch;o&ure ein Neutral- 
produkt (XV) vom F. 211-216O erhalten, das aber noch 
nicht niiher untersucht wurde. 

Ende Mai 1936 berichtet KeW16)  seinerseits iiber die 
Isoiierung ekes Produktes €2 (I) von der Formel C,H,O,. 
Im Gegensatz zum negativen Befund von Pfiffner und 
Wi&r8teimr, die ja d o n  friiher diese Substanz in 
Hiinden hatten, erweist sich E nach Ke&l im Im$e-Test 
an der nebennierenlosen Ratte als wirksam. Es absorbiert 
wie Androstendion und gibt beim Abbau mit PerjoMure 
eine Siiure C, und mit Chromsiiure ein analog absorbierendes 
Diketon C;&,OS 0, das sich wie das Adrenosteron von 
Reicbtein am Hahnenkamm als wirksam erweist und offen- 
bar damit identisch ist. Damit war erstmalig der Zusammen- 
hang zwischen den un-ttigten Ketonen der C,O,- und 
q,Os-Gruppe sichergestellt. Der Verbindung E wird von 
KemWZ folgende Formel mit 2 Doppelbindungen im Kern 
zugeschrieben: 

OH OH 

Da GGignaraGReagens 3 Hydroxylgruppen anzeigte, soll 
der inerte Sauerstoff als tertiiire Hydroxylgruppe vorliegen. 
Auch die Verbindung C&,Os wird als doppelt un- 
Wttigtes Diketon formuliert. 

Im Juli 1936 gibt K-7) eine Zusammenstellung der 
von ihm isolierten Kiirper A bis E und h e r  Oxydations- 
produkte. Danach besitzen A (VII) 26, B (IX) 24, C (IV) 
21, D (11) 20 und E (I) wieder 21 GAtome. Am Aldehyd- 
charakter von C wird noch festgehalten. Insbes. vertritt 
jetzt Kenddl auf Grund weiterer Oxydationsergebnisse die 
Ansicht, daJ3 die Seitenkette in 17-Stdung von C bloI3 
1 Kohlenstoffatom enthalte. Demnach wird C als Derivat 
des Glykolalaehyds der Formel >C(OH)-CHO angesehen. 
Diese Formdierung wird aber spiiter wieder verlassen. 

Im Oktober 1936 gelingt Reiclretein") der endgiiltige 
Beweis der Steroidst'ruktur des durch Abbau von A 
(VI), C (IV) und D (11) erhaltenen gesiittigten kamm- 
whksamen Ketons X M  durch Reduktion nach t%mmemm 
unter Bildung von Androstan und 17-Androstan01. Da- 
durch war gezeigt, daB die zur gesiittigten C&06-Gruppe 

la) ttbu transaide und'dsoide Lage der Hydroxylpppe s. 
K.Mia6cher u. 1.23. F W ,  Helv.chLm.Acta el. 336 [1938]. 

la) KendaR, M a ~ m  u. Mpr8, Roc. Staff Meetings Mayo W c  
11, 351 [1936J 

'7 Namn. Afm 01. XBIDddz. J .  bid. chemicrtrg 114,613 [1936]. 
9 R&hot&n, Helv. chim. Acta 19,979 p936j. 

gehiirenden Verbindun'- zw&ellos der allo-Chohnre&e 
angehijren und W die Seitenkette von q7 aus abzweigt. 
Auch I1 und IV sind wie das Keton XVIII mit Digitonin 
fabar .  Dies berechtigt zu der Annahme. dal3 ehe  der 
vorbandenen Hydroxylgruppen sich in Analogie zu anderen 
Verbindungen der Steroidreihe in 3-Stellung befinde. Einzig 
die &age des inerten Sauerstoffs blieb no& unsicher. Gleich- 
zeitig gab Rekhtein eine genaue Darstellung seiner Tra- 
nungsmethode mittels des Ghd-Reagens. Er zeigte, W 
sich nur die damit leicht reagierenden Fraktionen als 
cortinwirksam erweisen. 

Die Substanz E (V) ruft nach Re&?tein1@), wie auch 
die inzwischen'aus k e m  Disemimbazon F gewonnene Sub- 
stanz F.a. (I), selektive Absorption hervor. Beide lassen 
sich mit Cro, zu Adrenosteron (XV) oxydieren. E (V) wirkt 
nicht reduzierend und ist daher ein Glycerinderivat; da- 
gegen stellt das reduzierend wirkende F.a. (I), wie d o n  
Kenddl festgestellt hatte, ein Derivat des Dioxyacetons 
dar. F.a. emeist sich nzimlich als identisch mit E von 
Ken&U und F von Winterateiner. Im Gegensatz zu K e W  
schreibt Reiclretek die Formeln von E und F.a., wie schon 
friiher diejenigen des Adrenosterons, als einfach ungdttigte 
Ketone. Ferner gelingt ihm die tfberfiihrung des Adreno- 
sterons durch Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart 
von Pd in das d o n  fiiiher erhaltene gdt t igte  Keton XM. 
Damit ist die Identitiit des Kerngeriistes sowie der Lage 
des Kernsauerstoffs fiir die gesiittigten und UngeSHttigten 
Verbindungen der C,O,-Gruppe sichergestellt. 

Gleichzeitig beschreibt Reichteis eine neue Substanz H 
(IX) mit vermutlich 19 oder 23 C-Atomen. Da sie im 
Ultraviolett bei 240 mp stark absorbiert, wird sie als 
a, B-ungesiittigtes Keton angesehen. Diese Substanz sollte 
sich bald darauf als besonders wichtig erweisen. SchlieBlich 
findet er zum erstenmal eine Substanz J (XIV) der C,Os- 
Gruppe. 

Im November 1936 gibt Ketadalpo) eine genaue Be- 
schreibungseiner Befunde. An der Wirksamkeit von'E (I) 
wird im Gegensatz zu Wi&rdeiwr und R M n y f e s t -  

Im gleichen Monat berichtet WinterSteinerU) in eher 
letzten Arbeit, daD seine Substanzen A bis D identi& 
seien mit entsprechenden Kristallisaten voa Rekhtein. 
F (I) wird genau charakterisiert und G neu bexhrieben. 
Beide sind unwirksam. Das ungesiittigte Keton F gibt mit 
konz. Schwefelsiiure eine intensiv griine Fluorescenzm). 
G erweist sich als ein Monoketon der Formel (&HMOp 
Die Ketadallscbe Formulierung der ungd t t ig t a  Sub- 
stanza mit 2 Doppelbindungen wird ebenfalls als unwahr- 
scheinlich verworfen. 

AntiiBlich einer Sitzung der Koniglichen Akademie der 
Wissenschaften in Amsterdam teilen Ende November 1936 
Reichstein, Laqueur und Mitarbeitery erstmalig mit, daB 
Corticosteron, ein neuer von Reidatein isoliertv Stoff, 
sowohl an der Ratte als auch am Hund s tarke Cortin- 
wirksamkeit gezeigt babe. Corticosteron (IX) vom 
F.180-1820 war von Reichtein durch weitere ReinigUng 
der Substanz H erhalten wordenah). 

gehalten. 

1.) RSkhStsin, Helv. chim. Acta 18, 1107 p9361. 
m) Mwm, Mywu u. KendaU. J. biol. chemistry 116, 267 

[1936]. 
'1) Win&u&dw u. P j i j j w ,  ebenda ll& 291 [1936]. 
'a) S e  wird auch von den ungesiittigten Ketonen III, V und 

IX, ni&t aber von VII, XI11 und XV gegeben. 
m) Rsichstsin, Lapusur, UyZdwt, de Ft.enrsry u. Bpanhoff, Kon. 

Akad. Wetensch. Amsterdam, Roc. 89, 1218 [1936]; 8. an& Nature 
189, 26 [1937]. 

1'8) Mit Corticosteron ist auch dic von RSiCbtAn, Helv. chim. 
Acts 19, 1116 [1936], als K bezeichnete Substanz identiech (8. 
himu RSiebiein, ebenda 21, 546 [1938], Anm. 3). 

s 54 
Argmandls Chen&? 
61.Jabrg.lS38. N n J a  



Missahsr: Die Chemie dcr Nebsnn~ttenr~ndrnhormone. Ihre Entwicklung i n  den letztsn vier Jahrsn 

1937. genden September entdeckt Keadan") eine neue Sub- 
Im M&z 1937 berichtigt Kenddlu) seine friiher ge- stanz H (VIII), die vermutlicb das dem Dehydro-corti- 

gebenen Formeln fiir seine SubstanZen A (VII) und B (IX) costeron (VII) entsprechende Tetrahydroderivat und 
md dgt, d& sie der ungesiittigten (&04-Re&e angehoren. somit den ersten Vertreter der gesattigten G104-Rcihe 
Durch Mischprobe ergibt sich Identitiit von B mit Cortico- 
steron. A enthiilt zwei Wasserstoff- 
atome weniger. Von B geniigen 
1,s mg t4iglich zur Erhaltung cines 
epinephrektomierten Hundes von 
15 kg Gewicht in nonnalem Zustand. 
Auch die ung&ttigten Ketole A 

und E (I) sind im Iwk- 

wenn auch weniger als B (IX), 

Doppelbindung von A, B und E 
mit Palladium und Wasserstoff 
unter Bildung gesiittigter Ketone 
geht die Wirksamkeit nahezu gtinz- 
lich verloren. A c O N v  

Durch die Oxydation von A 

darstellt. 

+OCI 

$&A/ 
IJ & - C O L ,  --* 

F H  fy 

C d d  

Test an der nebennierenlosen Ratte, A A c e  

wirksam. Durch Reduktion der CHI 
-- -C04!HNz /\I - I-CO-CHN, 

-_ 
blL.lhab vl3lwiib+ 

H O / \ / V  
a%---+ 

(VU) und B (IX) mit Perjodsiiure CH, 
&CH,OAc A' I-CO-CH,OAc 

CH,I /I- 

Ala D l b d d  + fl'yv--+ XI11 

e~~btehen abspaltung keine ~ t e r  Ketone Formsldehyd- der C;,08- 
Gruppe, smdern mei tkuren, die 

fiihrbar sind. Daraus wird einer- 
seits die Ketolstruktur von A und 
B abgeleitet und anderseits gezeigt, 
das der relativ inerte Sauerstoff in B , als Hydroxyl-, in Eine wichtige Stiitze fiir die Konstitution des Cortico- 
A aber als Ketogruppe anwesend sein mul3: sterons, dessen Zugehijrigkeit zur Steroidreihe no& keines- 

wegs streng bewiesen war, erbrachte Rekhtein27) im Mai 
1937 durch die Mitteilung, daI.3 ein kunstlich her- 

nierenlosen Hunden und Rat ten  wirksam sei. Im 

Bauer vwein 
d v v  durch Chromsiiure ineinander iiber- O x r d f a t  

l-Wrn ;fllv 

(c1~,0s)-c0-CHs0H+~04---* (cl*,o*)--coBH+ cHso+ HJ '* gestellt es 21 - Oxy- p r og e st er on (XIII) an neb en f m. A WI) 

Fiir seine Verbindung B (Corticosteron von Reicbtek) 
stellt Kendull folgende Formel auf mit der inert& Hydroxyl- 
gruppe in 12-Stellung: 

Do& bereits im folgenden April wird auf Gmnd einer 
Arbeit von Tschede und &?&"a) erwogen, ob sich nicht 
die inerte Hydroxylgruppe wie beim Sarnientogenin in 
11- Stellung befinde. 

I m  Juli 1937 zeigt Reidski@), da.8 das aus A (VI) 
durch Oxydation zu gewinnende Keton XVIII ein Di- 
acetat ergibt, womit bewiesen ist, das der inerte Sauerstoff 
in VI als Hydroxylgmppe vorliegt. XX erweist sich als 
Oxydiketon und XIX als Triketon. I,etzteres gilt auch fiir 
Adrenosteron, das sich ja durch Hydrierung direkt in XIX 
uberfiibren Wt. Auch Reic?&in vertritt nun die An- 
sicht, da.8 dch der inerte Sozuerstoff waluscheinlicher in 
11- und nicht in 12-Stellung befinden 'miisse. Im fol- 

Ksnddl, Mamm, Hoehn u. McKsnzis. a) Proc. Staff Meetings 
Mayo Clinic 1% 136, 270 [1937]; b) J. biol. Chemistry 119, 
Sd. Proc. X X X I ,  Id [1937]. 

*'a) Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2497 [1936]. 
,) S- u. lZ&h&dn, Helv. chim. Acta 20. 817 [1937]. 

Die als Ausgangspunkt dieser Teilsynthese erforderliche 
3-0xy-iitio-cholensaure stellt ein Abbauprodukt des Stigma- 
sterins darm). Rekhkin nennt die neue cortinwirksame 
Verbindung Desoxycorticosteron. Trotzdem die Hy- 
droxylgruppe in 11-Stellung fehlt, erweist es sich im Tier- 
versuch als dem Corticosteron durchaus gleichwertig, wenn 
nicht iiberlegen. Desoxycorticosteroaacetat wird inzwischen 
auch bereits betriebsmaig hergestellt und zurzeit klinisch 
untersucht. Die ersten damit erzielten Resultate lauten 
giillstig. 

Im Oktober 1937 kliirt Rek&inm) fiir eine Reihe der 
isolierten Substanzen die N a b  des Sauerstoffs in 11-Stellung 
als Hydroxyl- oder Ketogruppe no& endgiiltig auf. 
Da13 er in E (V) als Hydroxylgruppe vorhanden ist, ergiit 
sich auch durch Abbau mit Perjodsiiure, wobei das un- 
gesgttigte Oxydiketon XVII entsteht, das seinerseits mit 
Chromsiiwe in Adrenosteron XV ubergeht. Auch eine neben 
Corticosteron aus H abgetrennte neuesubstanz M (111) stellt 
e h  ungesiittigtes Ketol der C,06-Gruppe mit Hydroxyl- 
gruppen in 11- und 17-Stellung dar, geht doch sein 21- 
Monoacetat durch Oxydation mit Chromsaure in das 21- 
Monoacetat von I uber. Ein endgidtiger Entscheid lie13 

'6) Mason, Hoehn, McKenzia u. KendaU, J. biol. Chemistry 
lS0, 719 p937]. Substanz H von KendaZZ ist wahrscheinlich 
identisch mit Substanz N von Reicbtein,' Helv. chim. Acta' $1. 
547 [1938]. 

lT) SrsigSt n. Rskhslsin, Nature 189. 925 [1937]. 
m) Staiqei- u. R&hetein, Helv. chim. Acta 20. 1164 119371. 

SkSgei- u. Rekhatein, Helv. chim. Acta SO, 1040 (1937l. Anm. 
b. d. KOR. Die Gure wurde soeben von Buienandt u. Schmidt 
Thad, Ber. dtach. &em. Ges. 71, 1487 [1938], aus Dehydro- 
androsteron-cyanhydrin an& synthetisch erhalten. 

w) lM&t&a, ebenda 20, 953, 978 [1937]. 



Miescher: Die Chernie der Neben+~iei-snrindenhormone. Ihre Entwicklung in  d e n  Eetxten vier Jahren 

sich jedoch bei den gesiittigten Substanzen I1 und IV  noch 
nicht treffen. M (111) erweist sich an der nebennierenlosen 
Ratte wie am Hunde als weniger, an der Ratte als etwa 
halb so wirksam wie Corticosteron. 

einwirkung auf Hexosen unter Bildung von Milchsaure zu 
sehen ist. 

Interessanterweise sind in den Nebennieren auch Ver- 
bindungen ohne Hydroxyl- oder Keto-Gruppen im Ringe C 
gefunden worden. Es sind dies die Substanzen K (XII), 
J und 0 (XIV) von Rekhkin. 

Ihre Konstitution wwde im Mai von Rei&tein=) 
Ein dussiger  Beweis fiir die Steroidstruktur des durch oxydative ftmerftihrung in Androstandion sowie in das 

Grundskelettes der Cortinverbindungen der C,O,-Gruppe transoide iso-Androsteron bewiesen. (Formel nachstehend.) 
gelang schlieBlich Rekhkins1) im Januar dieses Jahres Auch sie gehoren somit, wie alle bisher in der Neben- 
durch tfberfiihrung von Corticosteron in allo-Pregnan niere aufgefundenen gesattigten Steroide, sterisch der 
auf folgendem Wege : transoiden Cholestanolreihe a n  J und 0 

sind nach Reicbkin vermutlich Epimere 
OH OH in 17- oder 20-Stellung. J liiBt sich durch 

CH, I Behandlung mit SchwefeMure unter Wasser- 
CO-CH, \/\I-- -CH-CH, abspaltung teilweise in allo-Pregnanol-(3)- 

Zur C,08-Gruppe ist auch das Mono- 
keton G (&HMO,) von WiW&iwer zu 
rechnen, mit dem die Substanz I, von 
Reickkin identisch zu sein scheint. Triole 
der Pregnanreihe sind ubrigens auch d o n  
von den Mamian- und Markerwhen Arbeitc 

H : 2 / ~ C - C H a  kreisenM) im pathologkchen Menschenharn 
(bei Nebennierentumor), sowie im Harn 
trachtiger Stuten gefunden worden. Min- 
destens eines der beiden von Na&n 
isolierten Triole stellt ein Raumisomeres 
von J und 0 dar. Sterisch entspricht es 

CHa dem cisoiden Koprosterin (epi). Die von 
Marker im Stutenharn entdeckten Triole 
gehiiren ebenfalls nicht der allo-Pregnan-, 
sondern der Pregnan- [Triol B) und der 

1938. 

OH 
HU 

CH! I 1 on-(20) vom F. 197O tiberfiihren. 
11: _. " U S  /\l,,*-V\/ ~ 

I 
(W H J \ / H V  

OH 

o/ i?P /\ 

H Z 2 T T C H 0  

-%Ye+ [ \ I )  
KO/ /Hv 

HJoa +. A ,q/ / 
HOA/H\/  ' I '  

CO-CH, 

Rtxluktion 
n a c -  ' 

aus 

der 

sogenannten Uraseihe (Triol A) an. In der 
O H  / V J  H Pregnanrejhe befinden sich die Ringe A und 

B, in der Uranreihe (wie im Sarmentogenin) 
auch die Ringe B und C in cis-Stellung 

zueinander. Zwei der Hydroxylgruppen der von M a r k  ge- 
fundenen Triole stehen in 3- und 20-Stellung, die dritte bei 

Allo-Pregnan entstand auf ganz dieselbe Weise auch 
dem synthetid gewonnenen Desoxycorticosteron. 
Ganz kurzlich, im April, fiihrte schlieBlich Maam%), 
Mitarbeiter Kendulls, den Nachweis, da13 sich der re- ,\u 

CH, OH yn aktionstrage Sauerstoff auch in der C,O,-Gruppe in der 
gleichen Lage befinden musse wie in der (&O,-Gruppe, 
indem er durch Behandlung der Keadahkhen Verbindung CH,l ~ I 
E (I) mit Calciumhydroxyd neben Adrenosteron eine Saure /\'/vv 
mit Chromsiiure eke 3,11-Diketo-atio-cholensaure neben HO/\/HV 
weiteren Mengen Adrenosteron ergab. Die gleiche Saure 
wurde schon friiher aus den Ken&aUschen Substanzen A (VII) 
und B (Corticosteron, IX) der CpO,-Reibe durch Ein- 
wirkung von Chromsiiure erhalten : 

/\,- ~ I CH-CH, 

erhielt, welche ihrerseits bei darauffolgender Behandlung I A} ( X W  

-,=O 

(XV) 

~ I -Co-cHz 
(VII) u. (1x1 

Triol B in 4, bei Trio1 A aber anscheinend, wie bei den 
Verbindungen der Cortinreihe, in Il-StellUng. DurchVer- 
gleicb der Reaktionsfiihigkeit der 11-Hydroxylgruppen in 
Sarmentogenin, Digoxigenin, Urantriol B und h e n  Epimeren 

Steiger u. Reichstein, Helv. chim. Acta 21, 546 [1938]. 
34) BuuSr n. Marrkn, J. biol. Chemistry 118, 565 [1937]; 1$4, 

237 [1938]; Haelswood, MarriOn u. Smith, Biochemical J. $8, 1316 
[I9341 ; Marker, Kamm, C+ooks, Ooktwod, Wiuls u. LoyMon, J. Am=. 
&em. .Sot. 80,210 [1938] ; Marker, Koppans. Oakwood, W U a  u. Laweon, 
ebenda S. 1061. 

In der &O,-Reihe findet bei dieser Reaktion offenbar 
eine iihnliJle Urnlagerung statt, wie sie auch bei Alkali- 

81) Swer u. R e W n ,  Nature 141, 202 [19381; Hehi. chim. 
Ada %1, 161 [1938]. 

=) Maucm, Roc. Staff Meetings Mayo Clinic 18, 235 [1938]. 
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in 11-Stellung mit derjenigen der RekhleinschenSubstanz M 
011) gelangt Marker an Hand von Modellen zur Ansicht, 
daB sich das 11-Hydroxyl in M wie in Sarmentogenin und 
Urantriol B in &-Stellung, im Digoxigenin aber in trans- 
Stellung zu den beiden Methylgruppen befinden miisse. 
Selbstredend bediirfen diese Schldfolgerungen no& wei- 
term experimenteller Begriindung, um so mehr, als es 
durchaus noch nicht klargestellt ist, ob gerade den Methyl- 
gruppen ein besonders starker reaktionshemmender Einfld 
zukommtl6), wie dies von Marker und anderen ohne weiteres 
vorausgesetzt wird. 

SchluBbetraChtung. 

Die Konstitution der bisher aus den Nebennieren im 
lierten Stoffe ist d t  im wesentlichen erschlossen. Einzig 
die I,age der Doppelbindung in den ungesattigten Kijrpern 
sowie die der inerten Hydroxyl- bzw. Ketogruppe ist noch 
nicht vdlig sichergestellt. Die Frage nach dem Zusam- 
menhang zwischen Konsti tutionund Cortinwirkung 
Wt sich zurzeit wie folgt beantworten: Wirksam sind nur 
die ungesiittigten Ketole I, 111, VII, IX und XIII. Neben 
der Steroidstruktur ist somit die Anwesenheit einer a,p-tm- 
geiittigten Ketogruppe in Ring A und einer Ketolseitenkette 
fiir die Cortinwirkung erforderlich. Bei Aufhebung der 
Doppelbindung verschwindet die Wirkung nahezu voll- 
stiindig. Die Anwesenheit einer Hydroxylgruppe in 
11-Stellung scheint unerheblich zu sein. Ersatz dieser 
Hydroxylgruppe durch eine Ketogruppe verringert wgar 
die Wirkung. Das gleiche gilt auch fiir den Fall der An- 
wesenheit einer Hydroqlgruppe in 17-Stellung. Reduziert 
man die Ketol- zur Diolgruppe (V), so verschwindet die 
Wirkung nahezu viillig oder wird zum mindesten stark 
herabgesetzt"). 

Desoxycorticosteron bzw. 21-Oxy-progesteron (XIII) 
ist der einfachste Vertreter mit Cortinwirkung. Trotz der 
nahen Verwandtschaft &it Progesteron ktinnen sich diese 
beiden Kiirper gegenseitig nicht ersetzensa). Nach Vemrab) 
werden mannigfache Phosphorylierungsvorgange im 
Organismus durch die Anwesenheit von Rinddormon 
erst ermoglicht. Re&%teinm) glaubt, dai3 der Ketolgruppe 
dabei eine besondere Rolle als PhqhorsiiureiiberMger 
zukommt. Nur bemerkt sei, daI3 sich einfachere Ketole, 
wie das Benzoylcarbinol, als viillig wirkungslos erwiesen 
habena). 

Die Verwandtschaft der Rinden- zu den Sexualhormonen 
scheint darin zum Ausdruck zu kommen, d d  letztere, ins- 
besondere das Oestradiol, in geringerem m e  auch Pro- 
gesteron, Oestron, Pregnandiol und Testosteron, nach 
H a w )  eine iihdche Kochsalzretention bewirken sollen, 
wie sie nach Verabfolgung von Rindenhormonen gesehen 
wird. 

W enn auch die Chemie der Nebennierenrindenhormone 
und ihrer Begleitstoffe schon eine wesentliche Abrundung 
erfahren hat, so scheint doch von einem Abschld noch nicht 
die Rede zu sein. Abgesehen davon, daB es durchaus moglich 

*') Isteiger u. R&t&n, Helv. chim. Acts 21, 171 [1938]. 
'"8) Anm. b. d. Korr. Nach neueren unvefiffentlichten Be- 

fnnden mit Tscholpp erweist sich in der Tat au& das Desoxy- 
corticosteron im Corn-Chuberg-Test am Kaninchenuterus als 
wirksam. 

m) Verufr. Adrenal Cortex and Intestinal Absorption, Amer. 
J .  Digestive deseases and nutrition 4, 545 [1937]; Schweiz. medizin. 
Wochenschr. 67, 823 [1937]. 

1') Reidwtein, Verh. Schweiz. Naturforsch. Ges. 118, 122 [1937]. 
*) Diskussionsbemerkung von WabMcdn, Naturforsch. Ges. 

w) Q. A. Earrep, Cold Spring Harbor Symposis 6, 375 [1937]. 
Cenf, August 1937. 

erscheint, daD z. B. auch no& weitere in den Tabellen 
1 und 2 mit Stern bezeichnete Verbindungen in der Natur 
gefunden werden konnen82a), bleibt die Frage nach nocb 
wirksameren Vertretern immer noch offen. Den 
beteiligten Forschergruppen ist es aufgefallen, daB ihre 
stiirkst wirksamen amorphen Fraktionen, die sich gerade 
durch relativ gute Wasserliislichkeit auszeichnen, Cortico- 
steron no& an Wirksamkeit mehr oder weniger zu iiber- 
treffen scheinen, doch fehlen exakte VergleichszahlenMb). 
Kiirzlich berichtete KendaZZ"o) in Baltimore, daB Cortico- 
steron (IX) wie auch sein Dehydroderivat (VII) zwar in 
jeder Beziehung das volle Aquivalent fiir den Gesamt- 
extrakt der Nebennierenrinde darstelle; nach Abtrennung 
aller kristallinischen Bestandteile babe er jedoch eine 
amorphe Fraktion erhalten, die noch 60-100mal wirk- 
samer sei. 1-2 y pro kg Tier sollen die Minimaldosis beim 
Hund darstellen. obrigens beniitzten ja schon Winter- 
& i w  und Pfiffner Extrakte, deren Wirksamkeit 23-5 y 
pro H.E. entsprach. Nach ckoZZmnn41) weist ein von ihm 
gefundenes Kristallisat, dessen Reinheit aber no& nicht 
gewiihrleistet ist, eine Ratteneinheit in 10 y auf. Die Formel 
wird zu C1+&48--JoOs angegeben. Es bleibt abzuwarten, 
ob in der Tat noch wirksamere Verbindungen vorliegen 
oder ob nach einer Annahme Reich8teim vielleicht Aktiva- 
toren mit eine Rolle spielen. 

Im Hinblick auf die Anwesenheit einer Reihe nahe 
verwandter Steroide in der Nebennierenrinde erhebt sich 
die Frage nach ihrer Genese. Hieriiber liU3t sich zurzeit 
noch nichts Bestimmtes sagen. Oxydative und reduktive 
Vorgiinge spielen bei ihrer Bildung und Umwandlung jeden- 
falls dieHauptrolle. Da scheint es kein Zufall, daI3 gerade 
m der Nebenniere besonders groJ3e Mengen eines so kraftigen 
Oxydoreduktionskatalysators wie der Ascorbinsaure vor- 
kommen. War man friiher geneigt, sich die Entstehung 
der Sexualhormone durch Abbau aus den Sterinen ent- 
standen zu denken, so weist neuerdings Reicbleinl) darauf 
hin, dal3 die Steroide ganz allgemein auch durch direkten 
Aufbau aus zuckerartigen Baustoffen, wie Dioxyaceton und 
Glycerinaldehyd, gebildet sein konnten. Entsprechende 
Zwischenprodukte mit weniger als 4 Ringen sind aber noch 
nicht gefunden worden. Vielleicht laufen derartige Auf- 
und Abbaureaktionen nebeneinander her. 

Man kann sich die Frage stellen, ob der Organismus 
in der b g e  ist, den Steroidkern an verschiedenen von 
einander unabhiingigen Stellen aufzubauen oder ob hierfiir 
eine einzige Zentrale besteht. Sollte das letztere der Fall 
sein, so ware gerade an die Nebennierenrinde zu denken, 
da die darin gebildeten sauerstoffreichen Steroide zu vielerlei 
Umwandlungen besonders geeignet erscheinen. Vor allem 
wird nach einem genetischen Zusammenhang zwischen 
den Rinden- und den eigentlichen Sexualhormonen zu 
forschen sein. 

Zum SchluB sei hervorgehoben, daB der erstaunlich 
rasche Fortschritt der so schwierigen Chemie der Neben- 
nierenrindenhormone kaum moglich gewesen ware, wenn 
nicht teils kurz vorher, teils gleichzeitig Forscher wie 
Butenad, Rwicka und andere die Chemie der nqhever- 
wandten Sexualhormone erschlossen hiitten. D a d t  war 
die unentbehrliche Grundlage fiir den Aufbau des neuen 
Gebietes geschaffen. [A. 43.1 

I9a) Anm. b. d. Korr. #erini u. L o g e m n n ,  Ber. dtsch. chem. 
Ges. 71. 1362 [1938] ist inzwischen durch Anlagerung von 2 
Hydroxylgruppen an 17-Aethenyltestosteron die Herstellung einer 
Verbindung der Formel XI gelungen. 
9 Kcnddl, Mason,  Hoehn u. McKenzie.  S.-B. 32. Jahresvers. 

Soc. Biology, Baltimore, 30. Man bis 2. April 1938, S. 67; J .  biol. 
Chemistry 128, Sd. Proc. XXXII, cxvii [1938]. 

41) A .  GMbnann, Cold Spring Harbor Symposia 6, 313 [1937]. 
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