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Nachweis  eines androgenen Wirkstoffes 
i m  Hypophysenvorderlappen 1 

Schon l~ngere Zeit i s t  es bekannt ,  dab die m~nnliche 
Gonade und die daraus hergestel l ten Lipoide, sowie ge- 
wisse reine androgene Wirkstoffe 2 die physiologische 
Titt igkeit  des Hypophysenvorder lappens  (H. V. L.) regu- 
lierend beeinflussen 3, Man kann sich nun die Frage 
stellen, ob im H . V . L .  normaler  Tiere ein androgener 
Wirkstoff  in nachweisbarer Menge enthal ten ist. 

Da die bisher aus Testes, Urin und Nebenniere iso- 
lierten und auch die ktinstlich hergestell ten androgenen 
Wirkstoffe ausnahmslos der Steroid-Reihe angeh6ren, 
nahmen wit arbei tshypothet isch an, dab aueh ein im 
H .V .L .  vielleicht vorhandener  androgener Wirkstoff  
sich im Lipoid-Anteil  befinden sollte. Zur Beantwor tung  
der gestell ten Frage mufiten verh~Lltnism~tl3ig grol3e 
Mengen der Lipoide aus H .V .L .  verarbe i te t  werden, da 
die androgenen Wirkstof ie  soga~ in der mgnnlichen 
Gonade, also im Gewebe, in dem sie bisher in h6chster 
Konzentra t ion  gefunden worden sind, nu t  in sehr geringer 
Menge vorkommen.  Als AnsgangsmateriaI  diente ein 
yon den WILSON LABORATORIES, Chicago, U. S. A., her- 
gestell ter  Ace tonex t rak t  aus 267 kg H. V. L., welche yon 
Rindern beider Geschlechter Stammten. 

ie Lipoide und besonders die Steroide aus H . V . L .  
sind in neuerer~Zeit yon R. E. MARKER und E. L. WITT- 
DECKER 4, eingehender untersucht  worden. Die amerika-  
nischen Autoren haben den Ace tonex t rak t  aus H .V .L .  
mi t  Alkalien verseift  und im Unverseifbaren keine an- 
deren Steroide als Cholesterin ge iunden. .Da  dutch die 
energische alkalische Verseifung empfindliche Ver- 
bindungen, wie zum Beispiel der einzige bisher aus 
Testes isolierte androgene Wirkstoff,  das Testosteron, 
zerst6rt  werden, wandten  wit  zur Anreicherung ein 
schonenderesVer fahren an, bei welchem die alkalischeVer- 
seifung vermieden wurde. Der Ace tonext rak t  (0, 82 kg aus 
267 kg H.V.L . )  wurde zuerst von sauren Anteilen (Fett-  
siiuren, Phenolen,  Phosphat iden usw.) dutch Waschen 
mi t  verdi innter  Kali lauge befreit  5. Aus den neutralen 
Anteilen (410g) t rennten wit dutch Behandlung mit  Pe- 
trolii ther o~ld Uml6sen aus Aceton den gr613ten Teil (140 g) 
des Cholesterins ab. Der cholesterinarme IZiickstand 
wurde in dervon  SCHOTTHnd Gen., Jena,  hergestell ten Ap- 
para tur  fiir diskontint, ierliche Molekular-Desti l lat ion bci 
0, 0001 m m  destilliert und das his 1500/ibergehende Destil- 
lat  (58,5 g) mehrmals  mit  GIRARD Reagens T 8 behandelt .  
I m  Gegens~tz zu den nicht  umgesetzten,  unwirk- 

samen Antei len zeigten die mi t  GIRARD Reagens T 
abget rennten  Ketone (1,4g, Anreicherung 1:200000) 
eine bemerkenswerte  androgene VVirksamkeit. In 5 nag 
des Konzentrates ,  welche etwa 1 kg H. V. L. entsprachen, 
waren 0,5 H . K . E .  % s enthalten.  Zum Vergleich sei cr- 
wAhnt, dal3 die St ier tes tes-Extrakte  eine androgene 
Wirksamke i t  yon etwa 7- -20  H. K. E. p ro  kg Driise be- 
sitzen und dal3 der Stierharn weniger als 1 H . K . E .  

1 9. Mitt. Untersuchungen tiber Organextrakte; 8. Mitt. vg!. 
Helv. chim. acta ~8 im Druck. 

Als androgene Wirkstoffe bezeiehnen wir solche Verbindungen, 
welche im Kapaunenkamm-Test wirksaln sind. 

Vgl. z. B. F. C. KocH, Physiological Reviews 17, 203 (1937). 
¢ Journ. Am. Chem. Soc. 63, 1031 (1941): 
s DieOperationwurde zurVermeidungderOxydationderempfind- 

lichcn Inhaltsstoffe dutch Luftsauerstoffin reinem Stickstoff durchge- 
fiihrt. 

A. GmARD und G. SAUDVLF.SeO, Helv. chim. acta 19,1095 (1936). 
7 1 internationale H.K.E. (Hahnenkamm-Einheit) = 100~' An- 

drosteron ~ 15~, Testosteron. 
8 Ffir die Durchfiihrung der biologischen Auswertung, welche 

nach dem Verfahren yon FUSSG~NGER durchgeffihrt wurde, danken 
wir der biologisehen Abteilung der CIBA A.G. in Basel. 

pro Liter  enth/~lt. Da fiber die Konzentra t ion der andro- 
genen Wirkstoffe ira Blur und in anderen Organen nur 
unzuverl~ssige Angaben vorliegen 1, kann man nicht 
entscheiden, ob sie im H .V .L .  in gr6Berer Menge als in 
anderen K6rpertei len vorkommen.  

Die Versuche zur Isolierung des androgenen Wirk- 
stoffes aus H . V . L .  in reinem Zustand fi ihrten bisher 
nicht zum Erfolg;  es gelang jedoch eine Anreicherung. 

Durch chromatographische Analyse an Alutninium- 
oxyd (Aktivi t~t  I I - - I I I  2) wurden aus der Ketonfraktion 
ungefXhr 3% an unwirksamem zJ4-Cholestenon-(3) ab- 
getrennt :  Stop. 80--81 °, [~]~)s= + 810 Absorptions- 
m a x im u m  bei 244 m/t, log ~= 4,25 (in Alkohol), o-Tolyl- 
semicarbazon Smp. 230-2310. Wie bei anderen iihn- 
lichen Cholester in-Umwandlungsprodukten 3 kann man 
a u c h  hier nicht entscheiden, ob es sich um ein genuines 
oder um ein aus Cholesterin w~ihrend der Verarbeitung 
entstandenes Produkt  handelt .  

Die Anreicherung des androgenen Wirkstoffs geIang 
dutch Behandlung der res t l ichen  61igen Ketone mit 
Digitonin und nochmalige chromatographische Analyse 
der mi t  Digitonin nicht  gef~llten Anteile an Alurninium- 
oxyd (Aktivit~it I I - - I I I ) .  Nach der Abt rennung der rnit 
Benzol eluierbaren Frakt ion,  befanden sich die Andro- 
gene in den mi t  _~ther eluierten Anteilen. In 1,5 mg des 
auf diese Weise erhaltenen I~onzentrates war 1 H. K. E. 
enthalten.  Erfahrungsgem~iB werden unter  den ange- 
wandten Versuchsbedingungen solche Steroide mit  •ther 
eluiert, die wenigstens eine Hydroxyl -Gruppe  besitzen. 

Der angereicherte androgene X¥irkstoff war empfind- 
lich gegentiber Alkalien. Durch 4stiindiges Kochen rnit 
3,fiproz. methanolischer Kali lauge ging die Wirksam- 
kej t  des Konzentra tes  aug die HXlfte zuriick 4. 

Zusammenfassend. liiBt sich d e r ' v o n  uns im H . V . L .  
nachgewiesene androgene Wirkstoff  als ein lipoid- 
16sliches, mit  Digitonin nicht  f~llbares Keton oder ein 
Gemisch yon Ketonen charakterisieren. Diese Eigen- 
schaften sowie das Verhalten beim Chromatographieren 
und die Empfindl iehkei t  gegeniiber Alkalien weisen auf 
eine )i, hnlichkeit  oder sogar Iden t i t~ t  mi t  dem andro- 
genen Wirkstoff  aus Testes, dem Testosteron, hin. 

Die Versuche zur Isolierung des reinen Wirkstoffes 
werden fortgesetzt .  

Aus dem R/ickstand der Molekular-Destil lation 
(132,5 g), welcher hauptsRchlich aus Fe t ten  und Cho- 
lesterin-estern bestand, wurden nach der Yerseifung 
mit  methanolischer Kalilauge 42, 3 g unverseifbareAntei le  
erhalten. Daraus liel3 sich auf dem frfiher beschriebenen 
Wege ~, 6 neben Cholesterin analysenreiner Chimylalkohol 
(d- ~-Hexadecyl-glycery1-/ither) isolieren: Stop. 63, 5 -- 64 °, 

16 ~a~D = + 3,7 ° ( ± 0 , 5  °) (c = 2,0 in Chloroform), (Diphenyl- 
urethan) Stop. 98--98,5 °. Der H. V. L. ist das dri t te  S~iuge- 
t ie rorgan, inwelchemderChimyl-a lkoholgefundenwurde .  

Der ROCKEFELLER FOUNDATION in New York und 
der CIBA A.G. in Basel danken wir fiir die Unterst i i tzung.  
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