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namog~ne. Ils se d~placent, pour la plupart, au mo- 
ment de la reproduction, des lacs o~ s'6coule toute 
leur vie somatique, dans les fleuves y d~bouchant, 
C'est ainsi que Petromyzon marinus dorsatus, qui vit 
darts le lac Ontario, remonte la rivi~re Humber pour y 
frayer. C'est ainsi ~galement que le Saumon du 
Vyglandsfjord remonte, ~ la m~me ~tape de son d~- 
veloppement clans l 'Otra; toutefois, certains de ces 
Saumons holobiotiques frayent dans le lac m~me, sur- 
tout dans le Kilefjord. Nous avons done 1~. les diverses 
~tapes qui marquent le retour ~ la s~dentarit~ parfaite. 
Mais cette modification endocrinienne qui, selon nous, 
entralne en m~me temps qu'une r~gression du carac- 
t~re migrateur, une r~duction de taille -- et parfois de 
tr~s l~g~res modifications morphologiques -- incite les 
syst~maticiens ~ faire de ces variantes des sous-esp~ces 
ou m~me des esp~ces diff~rentesL D~s lors, si les modi- 
fications de d~veloppement ou quelque d~tail mor- 
phologique r~sultant d'une modification des rythmes 
hormonaux semblent suffisants au taxinomiste pour 
crier une esp~ce nouvelle, sans doute peut-on dire 
que le caract~re migrateur est un caract~re permanent 
de l'esp~ce; mais, si l'on adopte des rues moins rigou- 
reuses et si l'On accorde ~ l'esp~ee une certaine marge 
de variabilitY, alors, il semble logique d'admettre que 
cette permanence n'apparatt plus que tr~s improbable. 
Et  nous pensons que peut s'appliquer aux Poissons 
cette phrase de BERLIOZ sur les migrations d'Oiseaux, 
~. savoir ,que Finstinct migrateur n'est qu'une phase, 
variable dans l'espace et le temps, des fonctions 
d'adaptation qui permettent ~ l'oiseau de r~sister 
l'~volution du monde, *. Nous soulignerons simplement 
que par ~volution du monde, il faut bien comprendre 

x Soulignons le earact~re fragile, tr~s souvent, de ces crdations, 
C'est ainsi que JoRvo~ et FORDICE (Annals of the NewYork Acad- 
emy of Sciences 3, ~ 7 9 ~ 8 5  [1885]) ~crivent 5 propos du Petro. 
rnyzon marinus dorsatus du lac Cayuga: , the characters assufned to 
distinguish this form from the true rnarinus are, however~ more or 
less inconstant and not of specific value~, 

2 CIIOPARD, BERTIN, BERLIOZ, LAURENT, Los migrations ani- 
males. -- B}:RLmZ, Les migrations d'Oiseaux, p. 169, Gallimard, 
194~. 

I'~volution du milieu ext~rieur et du phylum, ce second 
aspect de la question 6tant surtout celui sur lequel 
nous avons d6sir6 insister dans ce travail, parcequ'il 
nous apparait souvent mdconnu et cependant capable, 
par ses incidences physiologiques, de jouer un r61e tr~s 
important dans l'apparition, le d~veloppement, et, 
la disparition du caract~re migrateur. 

Ainsi pourrait ~tre comprise, dans l'6tat actuel de 
nos connaissances, la nature provisoire du caract~re 
migrateur amphibiotique de certains Poissons et sa 
significations ~volutive. Nous ne nous dissimulons pas 
toutefois que cette tentative est certainement in- 
complete. Si nous n'envisageons ici que les glandes 
endocrines, c ' e s t  parcequ'il faut ~videmment s~rier 
les questions, mais it est infiniment probable qu'elles 
ne jouent pas seules et, quand nous serous notamment 
en possession de donn~es sur la physiologie nerveuse 
des Poissons migrateurs, nous devrons envisager, non 
plus le syst~me endocrinien seul, mais le syst~me 
neuro-endocrinien. L'interpr~tation que nous propo- 
sons part de certains faits acquis, rassemble et tente 
de coordonner des rtsultats encore ~pars; mais c'est 
l'avenir seul qui pourra dire son int~r~t, par la qualit6 
des travaux qu'elle aura suscit~s pour ta confirmer ou 
l'infirmer. 

Summary 
Mr. Foz~rAi};E points to the internal physiologic con- 

ditions imposing upon certain species of migratory fishes 
an amphibiotic character. He mentions the facts 
suggesting that  hyperfunction of the dynamogenic 
endocrine glands is doubtless one of these conditions, 
and this interpretation leads him to the question of the 
permanence of the migratory character of a given spe- 
cies. But according to him this latter seems to be a 
point in the evolution of a phylum corresponding to 
the apogee of an orthogenese, itself connected with the 
evolution of an endocrine activity reaching its cul- 
minating point in the species under view. Mr. FONTAI~ 
considers then the development of these species: return 
to holobiose and sedentarity or vanishment. Considering 
the facts actually known, the two destinies seem pos- 
sible and in certain cases perhaps successive. 

Recherches r6centes en Suisse dans le domaine des hormones' 
Par K.MIEsCHER, Bale 

I o Introduction 

On peut distinguer dans l'6volution de la biochimie 
deux p6riodes principales. La premiere s'attache plut6t 

l'6tude de la nature des principes imm6diats et 
celle de leurs produits de d6gradation. Elle connalt, ~t 
c6t6 d'616ments min6raux, d'une part trois classes es- 
sentielles de combinaisons organiques: les albumines, 

1 Confdrence tentte h ]'occasion des ,Journb.es lfioehimiqnes 
franco-suisses ~ h BSle, Ic 26 mai 1946. 

les lipides et les glucides, et d'autre part des subs- 
tances d'~limination, teUes que l'urde et l'acide urique. 
Cette p~riode s'dtend depuis l'~poque de CHEVREUL sur 
un sificle environ. 

Au tours de la seconde, le probl~me du m~tabolisme 
se place de plus en plus au premier rang et l'id6e qu'il 
est lit t la prtsence, m~me en trts faible quantit t ,  de 
produits qui le facilitent ou le dirigent s'est impos~e 
depuis la fin du sibcle dernier. La classe des ferments 
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retint  tout d'abord l 'attention. Par la suite celle des 
vitamines s 'y associa 6troitement, tandis que nos 
connaissances de leurs relations avec les hormones 
restent encore A ~claircir. 

Toutes ces substances ne se rencontrent qu'en quan- 
tit6s infimes. Leur 6tude n6cessita la mise au point 
d'une exp6rimentation tr~s subtile, d'oh la substitution 
de la microehimie ~ la macrochimie. Aussi va-t-il de soi 
que nos grands centres biochimiques se soient natu- 
rellement adapt6s ~ l'6chelle du milligramme et moins. 

Trai tant  du d6veloppement des recherches pour- 
suivies en Suisse depuis 1939 dans le domaine des hor- 
mones, c'-est ~t la chimie des hormones st6ro'ides et de 
leurs d6riv6s que nous devons donner la premiere place. 
On leur a en effet consacr6 chez nous plus de 200 tra- 
vaux depuis cette ann6e-l~t, ce qui peut surprendre, si 
l 'on songe qu'alors le chapitre paraissait A peu pr6s 
6puis6. Notre pays pr6cis~ment y avait pris une part  
6minente. 

Rappelons g ce propos que nous devons 5. REICH- 
STEIN et son 6cole la principale contribution exp6ri- 
mentale ~ l '4tude des hormones du cortex surr6naP. 
La progest6rone avait 6t6 isol4e ell 1934 simultan~- 
merit dans plusieurs centres de recherche, ici A BAle 
en particulier par HARTMANN et W E T T S T E I N  ~. 

RUZlCKA ~, la m~me ann6e, par sa d6couverte classique 
de l 'oxydation chromique des st~rols menant en pre- 
mier lieu ~ des c6tones du type  de l'androst6rone, 
ouvrait la vole ~t la synth&se de toutes les hormones 
de la classe des st6roides, en t~te desquelles la testost6- 
rone, qu'it pr6parait avec WETTSTEIN ~ en 1935. 
L 'oxydat ion du cholest6rol est aujourd'hui k la base 
de leur fabrication industrielle. M6me en nous limitant 
aux hormones st6roides, nous ne pouvons dans cet ex- 
pos4 qu'en retenir les grandes lignes. 

2 o Homologues et analogues des hormones sl&o~des 

En 1938, KXGI s constatait au cours d'une synth&se 
de la progest6rone (VI) qu'en t rai tant  la d~sbydro- 
androst6rone par l 'ester ,q0t-dichloropropionique, selon 
DARZENS,  it se forme encore un isom~re,-auquel nous 
avons provisoirement donn4 te nom de n4o-progest& 
t o n e .  

Des essais poursuivis plus tard dans les laboratoires 
de RUZICKA et de REICHSTEIN s portant  sur la fixation 

t Voir le r6sum~ de T.R~ICHSTEIN et C.W. SHOPPEE, Vitamines 
and Hormones 1, 345 (1943). 

tt M. HARTMANN et A, WETTSTEIN, Helv. chim. acta 17, 878, 
1365 (1934). 

s L.Rvz]c~eA, M.W. GoLDV~R6 et  H.BRONGGE~, Helv. chim. 
acta 17, 1389 (1934). - -  L.RuzmKA, M.W.GoLD~RG, J .  M~Y~R, 
H. BR~¢G~R et E. EtCHE~a~RG~R, Helv. chim. acta  17, 1~95 (1934}. 

4 L.RvzxcxA et A.W~TTST~N, Helv. chim. acta lS, 986, 1264 
(1935). - -  Voir aussi L.RuzlCKA, A.WeTTSTEgS et  H. KXGt, Helv. 
chim. acta 18, 1478 (1935}. 

K.M~EscHER et H.K~,GI, Chem. and Ind. 57, ~76 (19a8); 
H d v .  chim. acta 22, 184 (1939). 

6 L. RuzlcKA, K. GXTZ! et T. REtctfsvms,  Heir .  chim. acta Z~, 
626 (1939). - -  L. Rt3zxcxA, M.W. GOLDBEaO et F. HU~ZlKER, Helv. 
chim. acta 22, 707 (1939), 

d 'eau sur des combinaisons oxy-4thinyl-17 (I), mort- 
trent clue les substances du type de l'oxy-17-pregn& 
nolone (II) subissent tr~s facilement une transposition 

OH OH 

I II 
R = CHACO 

c CH3 H3!/OH P Br~ I 

R o - x / > j  Ro I 1 I 
I I I  I V  

n~o-pregn6nolone 
CH3 

V VI 
n6o-progest4rone progesterone 

accompagnde d'un 61argissement de l 'anneau penta- 
gonal (III). C'est ainsi que RVZlCKA et MEHLDAHL x 
obtiennent la ndo-pregn6nolone (IV) en remplagant 
le groupe oxhydryle tertiaire de I I I  par l'hydrogbne, 
et en en oxydant  le groupe oxhydryle-3, la n4o-pro- 

OH OH 

uo.. HH0  
VII VIII IX 

a-androst~rone 

O OH 

o:, Ux  
D-homo-~-androst~rone D-homo-testosterone 

0 

H O ~ x ~ . i ~  X I I  

D-homo-mstrone 

1 L. RUZICKA et H.F.MELnAHL, Helv. chim. acta ,°Z, 421 (19,']9). 
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gest6rone (V) elle-m~me. On peut consid6rer ces nou- 
velles combinaisons comme des chrystnes partielle- 
ment hydrog~n6s. 

Le groupe c6tonique de ces ddriv~s chrysdniques est 
situ~ en position fl par rapport ~ l'anneau CL aussi 
la nfo-progest6rone (V) est elle inefficace. GOLD- 
BERG ~ obtient en revanche des combinaisons ren- 
fermant un groupe c6tonique en ~¢, en fixant t'acide 
cyanhydrique sur des c6tones du type de l'androst6- 
tone (VII) ou de l'cestrone, puis en r6duisant la cyan- 
hydrine (VIII) et en trai tant  l'alcool amin6 obtenu 
(IX) pax l'acide nitreux, op6ration qui a pour effet 
d'61argir l'anneau. La D-homo-androst6rone (X) et la 
D-homo-testost6rone (XI) ~ sont dou6es d'une activit6 
6gale t~ ceUe de l 'androstfrone et de la testost6rone, 
tandis que celle de la D-homo-oestrone (XII) ~ n'atteint  
qu'un trenti~me de ceUe de l'oestrone. 

D'une s~rie d'homologues (XIII,  XV et XVI) et 
d'analogues ( X V I I - X I X )  de la progest6rone (XIV) 
pr6par6s par WETTSTmN 5 et par PLATTSER ~, seules la 
m~thyl-21-progest6rone (XV) et la dtshydro-6-pro- 
gest6rone (XIX) poss~dent une action progestive, 
quoiqu't~ un moindre degr6 que la progest6rone. Par 

( / x ~  ] C H O  - - 7 - C O - C H ~  - ~ - C O - - C H r C H  ~ 
I 

0 = \ / / ,  I I I  (n6g. )  X I V  (I  rag)  X V  (3 m g )  

progest6rone 

--~- CO-CH~-CHrCH s 

7 
CH~-CO-CH, 

x v n  (n6g.) ff  x v I  (n(~g.) 

CHs 
] 

~ -CH-CO-CH~ 

/ XVlII  (n~g.) 

(PLATTNER) 

I / \ / / V  
o~\//~/ XlX (t.s mg) 

6-d6shydro-progest6rone 

Valeurs entre parenth6ses: seuil de Faction progestive 
sur le lapin. 

ailleurs REICHSTEIN ~ a montr6 que les d6shydro-9- et 
-ll-progest6rones ont aussi une action consid6rable. 

L'oestrone et l'oestradiol comptent auiourd'hui au 
nombre des hormones cestrogbnes relativement acces- 

L Ruzlc~. et H.F.  MELDAHL, Helv. chim. acta 23, 364 (1940). 
o M.W. GoLDBERG et R. MONNIER, Heiv. chim. acta 23, 376, 

~4o 0940). 
M.W. GOLVneRG et  E.'VVVDL~R, Helv. chlm, acta Za, 1142 (1943). 
M.W.GOLBBER~ et S.S~uDr~, Helv. chhn.  aeta 24, 478, ~95E 

(1941); 25, 1553 (1942). 
5 K. MIESCHER et A. ~.VETTSTEIN, Helv. ehim. acta ~2, 1~6~ (1939). 

- - A .  WETTSTEIN, Helv. ehim. aeta ~3, 388, 1371 (1940); 24, 311 
(1941). - -  K. MtEscnER, F. Ht-~cztgt:R et A.WETTSTm~, Helv. chim. 
acta 23, 400, 1367 (1940). 

PL. A. PLATTNER et W. SCHR~CK, Heir .  chian, acta 24,472 (1941). 
C.W. St~oet'~ - et T. RE~CHST~IN, Heir. chim. acta 2~, 351 (1941). 

- -  P. HEGNER et [. REICRSTEIN, Heiv. chim. acta 36, 715 (1943). 

sibles; il n 'en va pas de m~me de l'cestriol (XX) d6- 
couvert par MARRIAN x, que l 'on n 'extrai t  que de 
l'urine des femmes enceintes. C'est pourquoi sa pr6- 
paration a 6t6 tent6e A maintes reprises. 

PRELOG et RVZlCKA ~ ont  obtenu derni~rement un 
6pim~re (XXI) en position.16 de l'oestriol naturel, ce- 
lui-ci pouvant ~tre consid6r6 comme un d6riv6 16-fl, 
17-,¢. Les deux 6pim~res ont tt peu pr6s la m~me action 
cestrog~ne. Un autre 6pim~re (XXII  ou XXII I )  - il en 

oes t r i o l s  

( /X~._~. .  OH 

/ / \ / / , , f i N / - ° H  

x x  

(MARRIAN) 

f o . -oH 
• O H  O H  ~OH / 

(16 or, 17*t) 
XXI XXlI  XXIII  

(PRELOG 
et RUZtCKA) 

~ ' - T  "OH 

• H ° - v V  XXlV 

androstane-3 p, 16 ~, 17 ~-triol 
(Ruzxcv:A et PRELOG) 

existe 4, si l 'on tient compte des deux groupes oxhy- 
dryle alcooIiques - a 6t6 d6crit ell Am6rique. I1 est 
int~essant  de relever que l'androstane-3/3:lS~,17~-triol 
(XXIV) pr6par6 6galement par RUZlCKA et PRELOG ~ 
est sans effet androg~ne. 

3 0 Etude d'extraits d'organes 

RUZlCKA et PRELOG r~ussissent par une analyse 
minutieuse de diff6rents extraits organiques quant tt 
leur teneur en st~roides, ~ isoler de la testost6rone des 
testicules de l'6talon, ~ raison d'environ 2 nag par kg 
de glandes 4, alors que jusqu'ici on n'en avait trouv~ 
que clans les testicules du taureau. Ils ne parviennent 
cependant pas ~en  extraire des testicules du porc s. Ils 
y trouvent  par contre, t~ c6t6 de quelques autres d6- 
riv6s du cholestane et du pregnane, pour la premiere 
fois de la pregn6nolone (XXV), dont ils discutent la 
nature hormonale. La pregn6nolone est capable en 
fair de prot6ger dans une large mesure le testicule 
contre les atteintes des oestrog~nes, c o m m e  SCHULER 

et GA$CHE 6 viennent de le confirmer darts nos labora- 
tokes de biologie. Au point de rue quanti tat if ,  eette 

x G.F.MARRIAN, Biochem. J .  24, 435 (1930). - -  G.F.MARRtAI, Z 
et G.A.D. HASLEWOOO, Biochem. J. 2a, 25 (1932). 

~t V. PRELOG, L, RuztcKA et P. WIELAND, Helv. chim. aeta  ~8, 
250 (1945). 

3 L.Ruz~cKa, V.PRELOa et  P.Wl~.LASV, Heir .  chim. acta  -°s, 
1609 (1945). 

4 E.TAGM.*NN, V. PRRLOG et L. RvztcK.% Helv. chim. aeta 29, 
440 { 1946). 

L. RvzlcKn et V. PRELO6, Helv. chim. acta 20, 975 {1943). 
6 p. GASCHE et W, SCHULER, Heir .  physiol, acta 4, C 11 (1946). 
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action protectrice est cependant bien inf6rieure ~ celle 
de la testost6rone. 

----rCO-CH, /~NI---~CO-CHO 

x x v  

pregn~nolone oxy-3-pr~gnanone-(20)-al-(21) 
(3~t et fl) 

CH,- OH CH,. OH 

I 
CH~.Oe~eHa~ XXVII CHvOC~sH~, XXVIII  

aleool chimylique aleool batylique 

En 1934, d6j~t, les Japonais OGATA et HIRASO' 
avaient trouv6 dans les testicules du porc deux com- 
binaisons qu'ils appel~rent testalolone et testriol. Ils 

x x l x  
3 - d 6 s o x y - ~ q u  i l6nine 

consid6r&rent la premiere comme un x-c6to-ald6hyde 
de ha s6rie des oxy-pr6gnanes. RuzlcI~A et PRELOG ~ 
prouvaient toutefois la non-identit6 de la testalolone, 

( / " ' - -  ~- OCOCeH~ 

XXX 
benzoate de 

dihydro.testost~rone 

XXXI 
odeur d'urine 

batylique (XXVIII)  dans la rate de porc x, l 'extraction 
d'une substance androg~ne du lobe ant6rieur de 
l 'hypophyse * et l'identification, dans l'urine de jument 
gravide, de la 3-d6soxy-~quil6nine (XXIX) ~, dont le 
seuil d'activit6 ¢estrog~ne est de trois A cinq fois plus 
haut que celui de l'6quil6nine. 

Y 
+H~ 

4 ° Mati~res odorantes sexueltes 

I1 y a plus de 10 axis d6jA nous avions 6t6 frapp6s, 
lors de la fabrication semi-industrielle de l 'andro- 
st~rone, par u n e  odeur qui rappelait celle du muse. 
A t'occasion d'une s~ance de la Commission de stan- 
dardisation de l'organisation d'hygi~ne de la Soci6t6 
des Nations ~t Londres en 1935 j'avais attir6 l 'attention 
sur le f a r  que l '6vaporation de l'androst6rone sur une 
feuille de platine provoque la rhyme odeur. 

PRELOG et RUZlCKA 4 r6ussirent pour la premi&re lois 
il y a trois ans ~t isoler du testicule de pore deux 
st6ro~des d'odeur semblable ~t celle du mUsc, A savoir 
les d~riv6s oxy-3x et -3fl du A X~-androst~ne (XXXlI 
et XXXlII) et ~ prouver leur constitution par syn- 
th~se ~t partir  du benzoate de dihydrotestost6rone 
(XXX)'. 

Le d6riv6 c6tonique lui (XXXI),  ~ plut6t une odeur 
d'urine. L'odeur de ces combinaisons persiste m~me 
apr~s hydrog6nation des doubles liaisons~. La A ~- 
androst6none-17, qui peut apparemment se former 
lors du chauffage de randrost6rone (vii) par d6part 

HO.. II 3c¢, forte 

SO I I  I 
- - ' ~ /~x , / /  XXXII I  3fl, faible 

oxy-3-A~-androst~nes 

isol6e par eux 6galement, avec les 3~- et 3fl-oxy- 
pr6gnanone-(20)-als-(21) (XXVI), qu'ils avaient syn- 
th6tis6s dans ce dessein. Le testriol ~tait en r6alit6 de 
l'alcool chimylique, un 6ther 0t-hexad6cyl-glyc6rylique 
(XXVlI) 8. 

En ce qui concerne les recherches de RLIZICKA et de 
PRELOG sur les extraits d'organes et d'urines, men- 
tionnons aussi l'isolement de divers d6riv6s du cho- 
Iest6rol dans les aortes d'art6rioscl6reux a e t  d'alcool 

1 A.OGATA et S. HmA~o, J. pharm. Soc. Japan 54, 199 (1934); 
5a, 1 ~  (1936). 

I L. RuzlCKA, V. PRI-:LOG et P,}VIELAND, Heir. chim. acta 26, 
2050 (1943). 

3 V. PRELOG, L. RczlCKA et F. STEINMANN, He]v. chim. acta 27, 
674 (1944). 

4 E.HARD~.GGER, L. RL'zlcKA et E.TAGMANN, Helv. chim. ,'tcta 
2a, 2205 (1943). 

d'eau et qu'on trouve aussi dans l'urine, poss~de en- 
core une faible odeur musqu6e 6. 

I1 est surprenant de constater que les (,parfums 
sexuels~h tir6s du testicule de porc, ont une tr~s grande 
anatogie chimique avec la muscone et ta civ6tone, que 
fournissent le chevrotain porte-musc et ha civette, et 
c'est encore ~ RtTZlCKA ~ que nous devons d'avoir 6tabli 

1 V. PR~LOG, L. RvzxcKA et P. STEIN, Helv. chim. acta 26, ~ o o  
{lt~4a). 

2 V.PR~LOe, et H.C.BEYERMAN, Exper. 1, 64 (1945). 
V. PRELOG et J. FoHRER, Helv. chim. acta g8, 583 {1945). 

4 V. PRELOG et L. RoztcKA, Helv. chim, acta 27, 61 (1943). 
5 V. PRY.LOG, L. Rt:.7.ICKA et P. XVIELAND, Helv. chim. acta ~7, 

66 (1943). 
8 V. PRELOG, L. RUZlCKA, P. MEISTER et P. WIELAXD, Heir. chim. 

acta gS, 618 (1945). - -  Voir aussi L. RL*ZlCV¢h, V. PRELOC. et 
P. MEIsTER, Helv. chim. acta 28, 1651 (1945). 

7 L. RuzICKA, Helv, chim. acta 9, 230 (1926). 
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la constitution de ces corps. En supprimant les liaisons 
intranucl6aires et lea groupes m6thyle dans la formule 
de la AX"-androst6none-3 (XXXI), on arrive ~t la ci- 
v6tone (XXXIV). 

/ N  

t / ~ I  civ~tone f ' , / ,  
0 - ~ , ~ /  XXXIV 

5 0 Rdaaions colordes des stdro~des 

KhGI ~ avait d6j~t obtenu le A :~-androst~ne (XXXVI) 
et montr6 qu'il se transpose ais6ment en ,pseudo- 
androst~ne, (XXXVII), qui contient apparemment 
une double liaison ditertiaire. Elle se forme d'une 
mani~re particuli6rement facile, par d6shydratation du 
17-~-androstanol (XXXV). Sous Faction des agents les 
plus divers, tels que l 'anhydride ac~tique, les halog~nes, 
les ald6hydes ou la lumi~re, ce pseudo-androst&ne 
donne des colorations intenses avec les acides mink- 
raux:,~, a. Le simple contact avec des vapeurs de brome 
suffit d~j~. 

| x x x v I  
17-~-androstanol A t~-androst~ne 

~/~ C--CHa -el la 
> CHs 

~ X X X V I I  XXXVIII 
pseudo-androst~nO chromog~nO 

X X X I X  X L  

X- 

t CHRJ XLI 
X = anion d'acide fort 

Cette r6action color6e rappelle les r6actions bien 
connues de LIEB/~RMANN-BURCHARD OU de ROSENHEIM 

sur les st6ro~des SCHALTEGGER 5 ~t Berne d6veloppa 
r6cemment la th~se que des st6rols non satur6es don- 

1 H. K)~GI et K .Mmscnzg ,  Heir.  chim. acta ','`2, 683 (1939). 
H . K ) ~ r  et K. MmscHsrq Chem. and Ind. 57, 276 (1938); voir 

aussi a, n e t  ~, p. 240, col. 2. 
3 K.MmscttEa,  Helv. chlm. acta g9, 743 (1946). 

La position des doubles liaisons n 'es t  pas encore certaine. 
a H. S c n x L z s G ~ a ,  Exper. e, 27 (1946); Helv. chim. aeta `29, 

285 (1946). 

nent, en pr6sence d'ald~hydes et d'acides forts tels que 
l'acide sulfurique ou l'acide perchlorique, d'apr~s la 
th~orie de DILTHEY et WIZINGER ~, des sels de car- 
benium fortement color,s par suite de l'ionisation 
d 'un des atomes de carbone de la double liaison et 
condensation du groupe > C H ,  avec l'ald6hyde (for- 
mules X X X l X  ~t XLI). 

Nous avons d~montr6 que des syst&mes aliphatiques 
~t liaisons 6thyl6niques conjugu6es, ont tendance d'une 
fa~on g~n6rale ~t s'ioniser sous l'influence d'acides forts 
e t / t  former des substances color~es. Le cas du pseudo- 
androst6ne montre en particulier que l'apparition de 
la couleur n'est pas n6cessairement li6e ~t la pr6sence 
d'oxyg~ne ou d'azote, comme on l'avait admis g6n~- 
ralement jusqu'ici. Notre hypoth~se de la rupture d 'un 
anneau du pseudo-androst~ne sous l'influence d'agents 
vari6s avec formation du chromog~ne vrai (xxxvlII) 
contenant un syst~me conjugu~, comme c'est le cas 
pour Ia vitamine D d6riv6e de l'ergost6rol, n 'a  pas 
encore pu ~tre confirm6e. Le chimiste constatera toute- 
lois avec satisfaction, que le domaine souvent si utile 
pour lui mais inexpliqu~ jusqu'ici des r6aetions color6es 
commence ~t s'6claircir et que son ~tude syst6matiqne 
apparalt d6sormais possible. A c e  propos l'ancienne 
th~orie de Dn.rn~Y devra ~tre compl6t6e par les nou- 
velles notions de r&sonance qu'enseigne la m6canique 
quantique. 

6 0 La ddsoxy-corticostdrone e( ses produits accessoires 

REICHSTEIN et ses collaborateurs ont pour ainsi dire 
achev~ au cours de ces six derni~res ann~es l'explora- 
tion difficile des st6ro~des cortico-surr~naux et r~ussi 

r6aliser dans une large mesure leur synth~se partielle. 
Lorsqu'il y a 8 ans ~, je cherchais ~ fournir un aper;u 
syst~matique de tousles st6ro~des du cortex surr6nal, 
on connaissait 14 combinaisons. Aujourd'hui, ~t c6t6 
d'innombrables produits de transformation, on en a 
d6cel6 le double. 

Darts le tableau 1 elles sont classics selon leur 
degr6 d'oxydation d~croissante. A gauche figurent les 
c6tones ~,fl-non satur6es, parmi lesquelles se trouvent 
les produits actifs, /t droite les compos6s ~ noyaux 
satur6s tous inactifs. 

Ii n'est pas possible d'entrer dans tousles d6tails des 
relations consti~t6es, le tableau suffit A donner une 
image de l 'abondante vari6t~ dont la nature dispose 
darts ce domaine. 

La ddsoxy-corticostdrone 3 est et reste la substance la 
plus importante de tousles stdro~des d.u cortex surrdnal. 

I W. DILl'HEY et R.WIzlrloER, J, prakt.  Chem. [2] llg, 321 (1928). 
K.ShgscaER, Ang. Chemie ~1, 551 (1938). 

a Syntheses nouvelles: T.RExcnsTI~IN et J . v o g  Euw, Helv. chim. 
aeta 33, 136 (1940). - - T .  REIcnsTgI~t et H ,G.FucHs ,  Helv. chim. 
acta '23, 658 (1940). - -  Iso-17-d~soxy-corticost6rone: C. W. SHOP~EE, 
Helv. chim. aeta g3, 925 (1940). 

16 Expcr. 
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Tableau L Stdroides extraits des capsules surrdnales 

[EXPERIENT1A VOL. II/7] 

A I 17 ~0 $I .( 

II  I7c~ $0 $1 

=O --OH =O --OH 
=O --OH --OH -OH 
--OH - O H  =O - O H  

- O H  - O H  --OH - O H  

=0 =0 - O H  

=0 - O H  ~OH 
- O H  =O --OH 

--OH =0 --OH 
? ? ? ? 

=O --OH 

--OH =0 

= 0  

11 17 

= 0  = 0  

subst. Fa 
subst. U 
oxy-17-cortico- 

st4rone; M 
subst. E 

d6shydro- 11-cortico- 
st4rone 

subst. T 
subst. S 
corticost6rone; H 
constitution inconnue 

C ~ 1 0 3  

ddsoxy- 11-cortico- 
stdrone; Q 

oxy-17-progest6rone 

progest6rone 

C 2 1 0  5 I I  

=0 
-OH 
-OH 

-OH 

Cs~O~ 
=0 

/ N _ 1  17 ~0 $1 

H 

17 ~ 20 

--OH =O 
--OH --O 
- O H  =O 

adrdnostdrone 

= O androst~ne-dione 

C ~ j . O z  

--,~/x,/ 

- O H  

- O H  --OH 

21 

- O H  subst. D 
- OH subst. C 1 
- OH subst. V 

- OH subst. A 

=O --OH subst. N 

- O H  =O - O H  subst. P 
= O - OH subst. R 

--OH --OH --OH subst. K 

--OH =O subst, L 

- O H  --OH~ subst, O 
- O H  - O H f l  subst. J 

= O allo-pr6gnanolone 

HO3J" ~ 
C1BO 3 l l  17 

[ --OH =0 

C190~ 

1 
C l . O z  

o ~ s t r o n e  

androstane-diolone 

Elle seule est capable en eflet d'assurer une longue 
survie ~ des animaux surr6nalectomisdsK En 1941 
d6j~ VERZiR" ddcrit des chats priv6s de leurs sur- 
rfinales, qu'il a pu maintenir en parfait dtat pendant 
huit mois grace ~ la d6soxy-corticost~rone et R. MEmR 
dans nos laboratoires de biologie r~ussit k faire sur- 

I L¢ groupe oxhydryle-3 de la substance C est en  position ~. 
F. VERz/h L R.BUCHER, J.C. SoMoGv! et H .W mz ,  Helv. med. 

acta, Pars physiol, et pharmacol.,  Suppl. VI, 51-(1941) et d 'autres  
chercheum. 

3 F. VERziR, Schweiz. reed. Wschr. 71, 358 (1941). 

vivre des chiens surrdnalectomisds qu'il garde en ex- 
cellente sant6 des ann6es durant 1. La sexualitd des 
animaux trait6s paralt normale, voire accrue et les 
chats de VERZAR 2 se sont m~me reproduits et ont 
allalt6 leurs petits 3. Ces remarquables succ~s prouvent 
i'efficacit6 de l 'hormone synth6tique. 

x Voir aussi G.XV.THoRN et H.EIs~NBER6, Endocrinology ~5, 
39 (1939); J. clin. EndocrinoL 1, 967 (1941). 

2 F.VERzAR, Helv. physiol, acta I, 389 (1943). 
a Chez la femme voir P. SAVY et BtJRTmAULT, J. M6d. Lyon 

26, 405 (1946). 
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La d6soxy-corticost6rone, contenant trois atomes 
d'oxyg~ne, rem6die h 90% au moins des ph6nom~nes 
carentiels. Selon des auteurs am6ricains d'autres 
combinaisons, plus riches en oxyg&ne et par cons6quent 
plus solubles dans l'eau, seraient toutefois n~cessaires 
aussi au bon fonctionnement de l'organisme. Pour 
VERZ/kR 1 il s'agirait ptut6t d'~carts dans leur vitesse 
de r~sorpfion par la paroi des ceUules. Quoi qu'il en 
soit, un jugement d6finitif ne pourra &tre prononc6 
que lorsqu'on disposera en assez grandes quantit6s des 
hormones accessoires principales. 

C'est donc un des premiers m6rites de l'6cole de 
REICHSTEIN que d'avoir r~ussi au cours de ces deux 
dernidres ann~es la synth~se partielte des deux plus 
importantes substances qui accompagnent la d6soxy- 
corticost~rone: la d6shydro-ll-corticost6rone ~ et la 
corticost6rone ~. L'acide d6soxycholique (XLII) que 
l'on tire de la bile en est le point de d~part. De 1~ 
jusqu'A la d6shydro-corticost6rone (XLVII), on ne 
compte pas moins de 43 6chelons. Le rendement final 
s'6value ell dixi~mes pour mille. Seul un art consomm6 
de la microchimie pouvait permettre d'atteindre au 

OH 
: I CH~ 

- - C O  

acide d6soxycholique 

OH 

/ / ~  CO,H % ( / N  ,CO~R 

HO' " ~ ~ 1 2  phases HO..k~',N/.) 7 phases 

XLIV XLV 

acide 6tio-d~soxychotique 

z 
CO-CHIOAc 

/ /  2 p h a s e s  

XLVI 

O•/•I--• CO-CH,OAc 

o I 
= ~ x ; \ x /  XLVII 

d~shydro- 11-corticost~rone 

but. Renon~ant k l'6num6ration des diverses phases de 
la synth~se, je me bornerai ici ~t rappeler bri~vement 
les 4 o11 5 principales 6tapes, k savoir: 

:t F. VI~RZAR, SChwgiz, filed. Wschr. 7~, 450 (1944). 
A.LARgO~ et T . R ~ c ~ s r ~ ,  Helv. claim, acta :~6, 747 (1943). 

a j .  vo~ Euw,  A. Laago~  et T. R ~ c ~ s r ~ ,  Helv. chim. acta ~7, 
1287 (1944). 

16* 

Nombre 
dc phases 

1 ° D6gradation de l'acide d6soxycholique 
(XLII) en acide 6tio-d6soxycholique 
(XLIV) 1, en passant par la m6thyl- 
c6tone (XLIII) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  22 

20 D6ptacement de l'oxyg~ne de C~i en Cll 
(XLV)*, 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  12 

30 Adionction de la chaine c6tolique lat6rale 
( X L V I ) 4 ,  s . : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7 

40 Introduction de la double liaison dans 
l'anneau A en position ,t par rapport au 
groupe c6tonique ( X L V I I ) ~  . . . . . . . . . . .  2 

43 

Mentionnons que pour la premiere ~tape, on utilise 
le proc~d6 classique de d6gradation de WIELAND ~, 
has6 sur la m6thode de BARBIER et LocQuIN v, qui 
consiste t~ raccourcir la chalne lat6rale successivement, 
atome de carbone par atome de carbone, pour aboutir 

la m6thyl-c~tone, qui peut, h son tour, ~tre d6grad6e 
par diverses m6thodes en acide 6tio-d6soxycholique. 

70 Nouvetl¢ mdthode de ddgradation des aeides cholaniques 

Nous nous 6tions charg6s de fournir au laboratoire 
de REICHSTEIN les matitres premieres pour ses re- 
cherches, sous forme de m6thyl-c6tone ou d'acide 6tio- 
d6soxy-cholique, en partant de l'acide d6soxy-choli- 
que. Nous nous convainquimes alors que m~me en 
am61iorant chacune des phases, la d6gradation selon 
WIELAND de l'acide d~soxy-cholique n~cessiterait tou- 
jours plusieurs mois pour des charges de quelques kilos. 
Nous nous effor~Ames par cons6quent de trouver 
une m6thode nouvelle qui permit d'61iminer en une 
lois plusieurs atomes de carbone de la chaine lat6rale. 

Nous 8 y parvinmes en partant par exemple de la 
combinaison diph*nyl-ckol6nique (XLIX), un des 
premiers stades de la d~gradation de WIELAND de 
Fester d6soxy-cholique (XLVIII) et en la bromant par 
le bromure de succinimide en position ,t par rapport 

la double liaison, d'apr~s un proc6d6 doffn6 par 
ZIEGLER 9. La lumi~re acc~l~re notablement la r6ac- 

t W.M. HO/~HN et H. L MAsoN, Amer. Soc. 6q, 1493, 2824 {1938); 
e l ,  1614 (1939). - -  Voir aussi T. REICtiSTEI~¢ et E . v o u  Aax,  Helv. 
chim. acta 2~, 747 (1940). 

2 A. LARDON et  T. REICHSTEIN, Helv. claim, acta 26, 607 (1943), 
j . v o u E u w  et T. REICHSrmN, Helv. chim. acta  29, 654 (1946). 

a A.LARDO~ et T.REICllSTIEIN, Helv. ehim. acta  26, 705 (1943). 
a M. STZIGER et T. REtCHSTEIN~ Helv. ehitn, acta "20, 1164 (1937). 

- T .  REIcHsvEIN et H .G .FucHs ,  Helv. chim. acta 2J, 658 (1940). 
A. LARDON et  T.RmcHSTEts,  Heir .  chim. ac ta  26, 747 (1943). 

6 H.WIELAND, O. ScHLICHTING et R.J^KoBI, Z. physiol. Chem. 
ta l ,  8o (19~6). 

PH.BARBIER et  R.LocQm~,  C. r. la6, 1443 (1913). 
8 CH. MEYSTRE, H. FREY, a .  ~VETTSTEIN et  K. ~[IESCHER, 

Helv. chim. acta °.7, 1815 (1944). 
9 K, ZIEGLER, A. SPATH, E, S£HAAF, W. SCHUMANN et  E, WINKEL- 

MA~U, Liebigs Ann. Chem. a~l, 80 (1942). 
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fionL Le compos6 brom~ en position 22 (L) perd de 
l'acide bromhydrique par simple chauffage d~i~t, 
avec formation d'un diane (LI), qu'on d~grade d'un 
coup iusqu'~t la m6thyl-c~ton e (LII), par oxydation 

racide chromique. Nous avons appliqu~ cette r~ac- 
tion ~ toute une s~rie d'acides cholaniques *. EUe 
s'effectue dans tous les cas avec la m~me aisance. 
Les rendements sont tr~s satisfaisants. Pour la m~- 
thyl-c~tone d~rivant de i'acide d~soxycholique par 
exemple, il s'61~ve ~ 35% par rapport ~t l'acide, tandis 
qu'il n'~taff autrefois que de 7%. 

Nous s avons r~ussi tout derni~rement ~t obtenir de la 
m~me mani~re la pregn~nolone et la progesterone 
(LIV) en partant de l'acide ac6toxy-3-chol~nique (LIII), 
un produit secondaire de l 'oxydation du cholesterol *. 
Comme le montre le scheme la double liaison en 5, 6 
doit ~tre momentan~ment protegee par fixation d'un 
acide halog~nhydrique. 

OH 

' o 

~U CO,CH, ~ / ~ O H  
HO.- XLVIII R R 

ester d~soxycholique 

+ C~H~O~NBr - H B r  
> / ~  

R R R R 
X L I X  L 

c o m b i n a i s o n  
d i p h 6 n y I - c h o l 6 n i q u e  

l C H  a 

C=O 
CrOa / 

A ' ) 
R R 

LI LII  
diane m~thyl-c6tone 

R = C.H~ 

Une simplification semblable des trois derni~res 
6tapes de la pr6paration de la d6shydro-corticost@one 
est 6galement souhaitable. Certains r6sultats sont 

1 CH. MEYSTRE, L. Eii~A~N, R. NEHER et K.MIEsCHER, Helv. 
chim. acta 28, 1252 (1945).-- R6cermnent H. ScHmo et P. KARRER, 
Helv. chim. acta 29, 573 (1946), recommandent le peroxyde de 
benzoyle comme catalysateur, dans des cas semblables. 

2 CH. M~YSTRE et K. MmSCHER, Helv. chi,n, acta $8, 1497 (1945); 
29.33 (1946). Coneernant l'introduction de doubles liaisons ult~rieures 
da . s  des st~roides par le bromure de succinimide voir aussi RUZXCKA, 
PLATTN~R et leurs collaborateurs, Helv. chhn. acta ~8, 1360 (1945); 
29, 736 (1946). 

3 CH. MEYSTRE, H. FP,.EY, R. NEHER, A.~,rETTSTEIN et K.MIE- 
scnEa, Heir. claim, aeta ,°9, 627 (1946). 

4 L. RUZICKA et A.W~rTsrszu, Helv. ehim. aeta 18,. 986 (1935). 

d6jk acquis. On y travaiUe actuellement aussi bien 
BAle qu'aux Etats-Unis. 

I 1--1 1 

LIII  
acide ac~toxy-3-chol~nique 

I I 

Pt 
R R 

C1 
I 

-HCl H ° ' V % /  o:  

+ CrOz 

CH3 

oJJ  
p r o g e s t 6 r o n e  R = C6H~ 

8 ° Position st#rique de la cha~ne latdrale des stdro~des 

REICHSTEIN et SORKIN 1 ont 6pim6ris6 l'acide 6tio- 
d~soxy-cholanique (LV) par l'alcoolate de sodium, 
avec formation d'acide 17-iso (LVI). Sur la base 
d'essais de lactonisati0n (LVII) et de consid6rations 
sur des modules st6r6ochimiques, ils montrent que duns 
l'acide normal le carboxyle-17 doit ~tre en position 
cis par rapport au groupe m6thyle-13 et en position 
trans par rapport ~ l'oxhydryle-12. Comme le groupe 
m6thyle est en t5, il faut consid6rer l'acide d~soxy- 
cholique (XLII) par exemple, comme un acide 
3~,12~-dioxycholanique avec cha~me lat6rale en ft. 
I Ien va de m~me pour les hormones ~t chalnes lat6rales, 
telles que la progest6rone (LVIII) et la corticost6rone 
(LIX). 

9 o Synthkse des aglycones des poisons du cceur 

Relevons encore que le d6veloppement de m6thodes 
synth6tiques de pr6paration de combinaisons telles que 
la d6soxy-corticost6rone a permis d'approcher le pro- 
blame irr6solu jusqu'ici de la synth~se des lactones du 

x M. So~Kt~ et T. REIcItSTEIN (SOUS presse), Helv. chim. acta 
(1946). - - V o i r  aussi PL. A. PLATTNER, L. RUZlCKA, H. HI~USSER, 
J. PATAKI et KD.MEIER, Helv. chim. acta 29, 942 (1946). - -  C.H. 
CARLISLE et D.CRAwFOOT, Prom Roy. Soc. London [A] 184, 646 
(1945). ~ T.F. GALLAGHER el; W. P. LONG, J. biol. Chem. 162, 507 
(1946), 
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type des aglycones tonicardiaques. Cet important 
succ~s est dfi ~ RUZlCKA et REICHSTEIN x, qui en 1940 
obtiennent une lactone analogue (LXII) en partant 

OH OH 
: H : COsH 

6pim6risation "N,[---~ H 

I-IO.-~x~/Nv/) LV HO.. LVI 

acide 6tio-d6soxycholique acide 
(ne donne pas de lactone) iso-~tio-d~soxycholique 

O CO 

• "Q~/JNvf l  L V I I  

l a c t o n e  
i s o - ~ t i o - d ~ s o x y c h o l i q u e  

 o, l co 
Lyre 

progesterone cortieost~rone 

du diac~tate de roxy-21-pregn6nolone (LX), en le 
traitant par Fester chlorac6tique selon REFORMATZKI 

et en d6shydratant roxy-lactone (LXI) ainsi form6e. 
Ils d~montrent en m~me temps ~ que la double liaison 
de l 'anneau lactonique se trouve en position =,fl et 
non riO' comme on l 'avait cru ]usqu'alors. 

Cl.C ,. oo  
AC02Nv/~ L X  +Zn 

"o  / 

Ces g~nines simples ~ ne t~moignent pas d'une action 
prononcde; mais RvzmK~, PLaTTS~a* et leurs col- 
laborateurs sont en train d'41aborer des proc~d~s de 
synth~se de g~nines plus riches en oxyg~ne. Ces travaux 
sortant du cadre de cet expos6, il n'est pas possible de 
les approfondir ici. 

x L.RuzxcgA, T. REICHSTEXN et A. F0~sT, Helv. chim. acta ~ ,  
76 (1941). 

S L. RVzlcKA, PL.A.PLATTNER et A.FORsx', Helv. chim. acta ~4, 
716 (1941). 

a Voir par  exemple aussi:  Helv. chim. acta ZS, 65, 79, 425, 
435 (1942); 26, 2274 (1943); fiT, 186, 793, 988, 1173, 1883 (1944); 
28, 167, 173, 389, 1044, 1049 (1945); o9, 253, 477 (1946). 

4 L. RUgICKA, PL.A. PLATTNER, H. HEUSSER et O, Em',rsv, Helv. 
chim. acta ~o9, 24.q, 473, 7"27 (1946). 

10 o Glucosides d'hormones stdroi'des 

On salt que les poisons du cceur ne sont pleinement 
efficaces que sous leur forme de glucosides. Ceci nous 
d6cida A pr6parer 6galement les glucosides d'hormones 
st6ro~desL A cet effet, MEYSTRE am~liora et mit  au 
point une m6thode qui nous rut tr~s utile. Elle consiste 
{t 61iminer par distillation az6otropique l'eau qui se 
forme pendant la r6action de ralcool st6roMe avec 
l'acfitobromoglucose en pr6sence d 'oxyde ou de car- 
bonate d'argent ~. 

( ,l--Tco-cHso  

~ - - - - ~ C O - C H s - O Y  

2 / ~ x , / / ~  + 2 AgBr 

02 I ] + 
- \ / / ~ x /  LXIV 

X = r ~ s i d u  d ' a c ~ t y t g l u c o s e  Y = r 6 s i d u  d e  g l u c o s e  

Nous r~ussimes aussi k r~soudre te d~licat probl~me 
de la fabrication du glucoside de la d6soxy-corti- 
cost~rone (LXIV),/~ partir de 1'hormone libre (LXIII) 
et m~me ~ en preparer un triglucoside 3. 

Le glucoside de d6soxy-corticost~rone se dissout 
dans l'eau, en pr6sence de glucose et d'autres solubi- 
lisants appropri6s, jusqu'~ 1% et au del~ 3. Sous cette 
forme on peut l'e4nployer avec succ~s par voie pa- 
rent6rale. Selon des essais de R. MEIER 4 une seule 
injection intraveineuse suffit ~.tirer presque instan- 
tan6ment des chiens surr6nalectomis6s de leur 6tat 
de compl&te insuffisance. Des r6sultats pareils n'avaient 
jamais 6t6 obtenus jusqu'ici avec l'ac6tate de d6soxy- 
corticost6rone en solution huileuse, A cause de sa 
r6sorption trop lente. 

11 ° Importance du mode d'administration des hormones 

Le succ~s atteint avec le gtucoside de la d6soxy- 
corticost6rone montre une lois de plus combien il 
d6pend du mode et de la forme d'administration des 
substances actives. C'est pourquoi nous nous sommes 
oceup6s de ces probl~mes d'une mani~re approfondie. 
Avant la guerre d6j~t, nous avions montr6 qu'une 
est6rification judicieuse des hormones sexuelles - 
qui a conduit k l'introduction en th6rapeutique des 

x K. MIESCHER, CH. MEYSTRE et J.HEER, Helv. chim. acta .°4, 988 
(1941). - -  K. MX~SCHER, W. H. FXSCHER et CH. MEYSTR~, Heir .  chim. 
acta 25, 40 (1942). - -  CH. MEYSTRE et H.MtEsCHER, Heir .  chim. 
acta 27, 1153 (I944). 

2 CH. MEYSTRE et K. MIESCHER, Heir .  chim. acta 27, 231 (1944). 
3 K.MIESCHER et CH.MEYSTRE, Helv. chim. acta 26, 224 (1943). 
* R. MF.I~R, H. GvsEL et R.MOLLER, Schweiz. med. XVsehr. 74, 

93 (1944), 
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propionates de testost6rone ~ et d'oestradioi a -- permet 
de modifier l'intensit6 et la dur6e d'action des hor- 
mones par injection sous-cutan6e en solution huileuse 
(volt les courbes fig. 1). 

UMtd dt r~Mtmtat M mt " D ~ t  £ f f i a t ~  ' 

8m' 4 ~ -¢0 : ~ . ~  I A '  ~ .  M 

: ' " : ' "  II N. L \ a~, 16 o ~  
~ 40 i 4m 

\ \ 

16 m£ 10 2~ )8 40 50 Nar~ 
(I0.5) 

. . . . . . . .  testosterone 
propionate de testosterone (Perandr~ne) 

Fig. 1. Comparaison de Faction de la testost6rone avee diff6rentes 
doses de son propionate apr~s une seule injection sous-eutan~e de 
leurs solutions huileuses. Chiffres entre parentheses: rendement 

d'activit~ en eg-jours. 

La d6termination quantitative selon des m6thodes 
nouvelles * montre que l'e//idence, c'est-A-dire le rende. 
ment d'activitd, mesur6e en centigrammes-jours, par 
unit6 de poids d 'hormone,  diminue, quand la dose 
augmente. Cette r~gle semble assez g6n6rale et il serait 
d6sirable qu'elle soit v6rifi6e ailleurs. 

Les notions biologiques modernes de rendement 
d'activit6 et d'efficience valent pour les probltmes 
biologiques les plus vari6s et permettent par exemple 
de mesurer quantitativement, apr~s application de 
divers m6dicaments, le changement temporaire de la 
pression sanguine (unit6: mm-minutes), du taux 
du sucre sanguin (unit6: mg%-heures), de la tem- 
ptrature du corps (unit6: degr6s-heures) ou du taux 
des corps actifs eux-m6meg (unit6: mg%-heures), 
c'est-t~-dire de la ¢~eapacit6,> ell corps actifs du sang ou 
des organes. 

L'action percutan6e des hormones a 6t6 mise en 6vi- 
dence par TSCHOPP et GASCHE 4 an tours de nombreux 
travaux poursuivis dans nos laboratoires de biologie. 
Elle ressort 6galement des travaux de JADASSOHN 

1 K. MIESCHER, A.WETTSTEI~ et E. TSCHOPP, Schweiz. reed. 
Wschr. 66, 763 (1936); Biochem. J.  30, 1977 {1936), - -  L. RuzIcKA 
et A.WETTSTEm, Helv. chim. acta 19, 1141 (1936), 

2 K.MxEsCHER, C. SCHOLZ et E.TscHoPP, Schweiz. med. Wsehr. 
67, 268 (1937); Biochem. J. 32, 141,725, 1278 (1938). 

3 K.MmscHER, Schweiz. med. Wschr. a8, 1345 (1938); Helv. 
medica acta, Pars physiol, et pharmacoL Suppl. VI (1940). - -  Voir 
~galement: B. PELLMONT, Schweiz. med. Wschr. 7~[, 25 (1944), 
B. P£LLMONT et R. M ~ R ,  Helv. physiol, aeta ~, C. 41 (1945). 
C. LAN'GEMANN, Schweiz. med. Wsehr. 74, 39 (1944), 

4 L. RUZICKA et E.TscHoPP, Schweiz. med.Wschr, ag, 1118 (1934). 
- -  E. TSCHOPP, Kiln. Wschr. 1~, 1064 (1935). - -  K. MI£SCHER et 
P. GASCHE, Helv, reed. aeta, Pars physiol, et pharmaeoi. SuppL VI, 
93 (1940); Schweiz. reed. Wschr. 71, 957 (1941). 

Zurich z, bas6s sur le simple test du mammelon de 
cobaye. Cet auteur montre ~16gamment comment on 
obtient un effet ~ distance en appliqaant une solution 
d'hormone sur un mammelon, ce qui ~ dosage suffisant 
assure 6galement la croissance de l'autre. 

D6s avant la guerre nous avons you6 une attention 
toute particuli~re ~ la m6dication hormonale par vole 
orale ~. En 1942 GASCHE 3 ddmontra la supSriorit6 de Fad- 
ministration perlinguale sur l 'administration stomacale, 
c'est-~-dire de la r6sorption des hormones directement 
par les muqueuses buccales. Les courbes de la fig. 2 
montrent l'effet sur les v6sicules s6minales du rat 
chirr6 de l'administration de la testost@one et de la 
m$thyltestost6rone appliqu6es par les deux voies. 
L'oestradiol donne des r~sultats analogues. 

Depuis les essais de DEANESLY et PARKES i on salt 
que l ' implantation sous forme de comprim6s assure une 
utilisation particuli~rement favorable des hormones 
et que l ' implantat fait pour ainsi dire fonction de 
glande artificielle. L'implantation n6cessitant toute- 

mg 

/ 

600 ~ s t ~ t o n e  
/ admln, s u b l i n g u ~  

" 4 0 0  

" / / S . 2 = =  

admin, gastrique 
h l l l J l * l t | ~ l l l l | ~  • h h  l t l l |  I I I l l | l | l l l l t | t l l | t  

0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 ml 
Dose quotidlenne 

Fig. 2, Test androg6ne de 10 jours sur le rat  ch~tr~. Autopsie I jour 
apr~s la derniSre dose. Trac6 des doses et de l'elfet. 

fois une intervention op@atoire, nous axons cherch~ 
la remplacer par l'injection d'une suspension cristal- 

line s . 

1 Volt le r6sum~: W. JADASSOHN et H.E.FmRz-DAvm, Vjsehr. 
naturf. Ges. Ziirich 88, Beiheft Nr. I (1943); Helv. chim. acta ~7, 
1161 (1944), 

2 I{. ]~IESCHER et E. TSCHOPP, Schweiz. med. Wschr. a8, 1258 
(19~8). 

3 K. MIESCHER et P. GASCHE, Schweiz. med. Wschr. 72, 279, 490 
(1942); Helv. physiol, et pharmacol, acta 1, 287 (1943). 

R.DEA~XSLY et A.S.PARKES, Chem. and Ind. la, 447 (1937); 
Lancet 235, 605 (1938). 

K.MmscHER, P. GASCHE et H. FREv, Heiv. physioLet phar- 
macoL aeta 2, 515 (1944). 
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En choisissant des cristaux assez grands, on obtient 
avec le Percort~ne (acdtate de d6soxy-corticost6rone) 
par exemple, de tr~s remarquables r6sultats sur le 
rat surr6nalectomis~ (voir fig. 3). Selon R. ME~ER x, 
la grandeur et le nombre des cristaux doivent se trouver 
dans un rapport ddtermin6 pour assurer l'effet op- 
timum. Tout en renonqant ~ entrer dans le ddtail des 

0,5 film 

- CdMaux ea suspenMon 

- No  ! calibre 0.05--0,15 mm 
- No  2 calibre 0,15--0.25 mm 
- No 3 calibre 0.30--0,43 mm 

" 0,5 mm 

0,5 r~m 

t~moi,= No I No 2 No 3 

Fig. 3. Sus~ensimt  de cristaux de Percortdne. Rapport  de Ia dur~e 
d'action avec le calibre des cristaux. Rats  surr~nalectomis~s: 

dose unique de 5 mg. 

(En ordonn6es: tm trai t  = $ jours) 

utilisations cliniques des diff6rentes formes d'appli- 
cation des hormones, nous rappelons ~ ce propos les 
nombreux travaux de Joi~L, de KOLLER, NEUWEILER, 
SAURER,  YON W A T T E N W Y L ,  W E N N E R  et d'autres, 
r6alis6s surtout dans des cliniques gyndcologiques, 
telles que celles de BAle, de Zurich et de Berne. 

1~ ° Les acides doisynoliques vestrog~nes 

Pour terminer, nous exposerons bri~vent les tra- 
vaux qui ont particuli~rement occup6 nos laboratoires 
au cours de ces derni~res anndes. En 1929 DOlSY ainsi 
clue BUTENANDT ddcouvraient l'oestrone et MARRIAN 
l'cestrio1 en 1930. Pour en dtablir la constitution, on 
essayait aussit6t d'ouvrir le cycle pentagonal oxygdn& 
C'est ainsi quc par oxydation de l'cestriol (LXlV) 
MARRIAN ~ obtenait an acide dicarboxylique (LXV) 
que nous avons appel6 acide marrianolique; DoIsY a 

I R. M~IER, P. GASCHI~ et H. FREV, Schweiz. reed. Wschr.  7a, 107 
(1946). 

S G.F.MARRIAN et G. HASLEW'OOD, J.  Soc. chem. Ind. 6 1 H ,  
279 T (1932). - -  Voir aussi D.W.MAcCoRQUODALE, S, A.THAYER et 

E .A.DoIs~ ' ,  J .  biol. Chem. 99, 327 (1933). 
D. W. MACCORQUODALE, L. LEWIN, S. A. THAYER et E.A. Doxs~, 

J.  biol. Chem. 101, 753 (1933). - -  Voir aussi: H.A.WEIDLIC~, Th~se, 
GSttingen 1984. 

pour sa part, parvenait par fusion alcaline de l'~.strone 
(LXVI) A un acide monocarboxylique, dont la consti- 
tution testa inconnue. Une forte action cestrog~ne, 
m~me par vole buccale, dtait d'abord affirmde, puis 
nideL 

Nous avons repris l'dtude de cet acide auquel nous 
avons donnd le nora d'acide doisynolique ~. I1 se rdv~le 
en effet, contrairement ~ l'acide dicarboxylique, dou~ 
de propridt6s ¢estrog~nes tr~s intenses. HEER 8 el1 
dtablit la constitution (LXVII) en le transformant en 
6thyl-l-m6thyl-2-phdnanthr~ne (LXlX) par ddshydro- 
g~nation, ddcarboxylation et rdduction/~ la poudre de 
zinc. 

OH .. l .-- CO~H 

 o x/Lxi,  I  LXV' 
cestriol acide marrianolique 

KOH ~ , c / H C H S  P.__~d 

H XVI / L X V I I  
cestrone acide doisynolique 

/ 7 ' , / % /  ' zn> 

Ho \/Lxv, ii LXIX 
dthyl-m6thyl-ph6nanthrAne 

HOHLWEG et INHOFFBN 4 appliquant d~s 1937 le 
procddd de DolsY ~. l'dquildnine (LXX), ddcouverte 
par GIRARD dans l'urine de la jument gravide, obtien- 
nent un acide brut, dgalement actif par voie buccale, 
auquel toutefois ils attribuent unc constitution er- 
ronnde. 

dquildnine de GIRARD 

•J"  C02H 

H O _ ~ / ~ [ / ' - - C ' H ~  

- ' ~ / / N J  LXXI 

¢x~l. • CO~H 
/ ~ ~ - -  C=H~ 

acides ~ -  et ~- 
bisddshydro-doisynoliques 

(diast6r6oisom~res) 

I S.A.THAYER, D.W.MAcCoRQUODALE et  E,A.DoxsY, J .  Phar~ 
maeol, exp. Therap. ~9~ 48 (1937). 

2 K.MiEsCHER, Helv. chim. acta 27, 1727 (1944). 
s J.HEER et K.MIESCHER~ Helv. chim. acta  28, 156 (1945). 
4 Schering AG. ,  Berlin (W. HoHLwEG et  H .H.  INHoFFEN), 

DRP.  705862 (1937) et DRP.  719572 (1939). 
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HEER 1 montra qu'en r6alit6 la fusion tt la potasse 
caustique de l'6quil6nine m~ne A deux acides mono- 
carboxyliques ~ et fl (LXXI et LXXII) diast~r6oiso- 
m~res. L'isom~re dextrogyre est inefficace, alors que 
le l~vogyre s'est r6v616 extr6mement actif sur le rat. 
En fait il l'est 25 fois plus que le produit brut de 
HOHLWEG et II~HOFYEI% qui n'en contenait que quel- 
ques pour-cent. 

II est surprenant de constater que l'activit6 de notre 
acide bisd6shydro-doisynolique (voir le tableau 2) se 
manifeste aussi bien par voie buccale que par vole 
parent6rale ~. En out-re son action plus durable que ceUe 
des hormones connues permet, darts les tests usuets, de 
renoncer aux applications r6p6t6es. 

Le fait que l'acide bisd6shydro-doisynolique, d6riv6 
de l'6quil~nine, peut 6tre pr6par6 par synth~se totale 
est particuli6rement important. La belle synth~se de 
l'~quil6nine de BACHMANN, chimiste d'origine suisse 
fix6 aux Etats-Unis, nous avait apport6 une contri- 
bution pr61iminaire tr~s pr6cieu.se. 

Notre synth&se part comme celle de BACHMA~N de 
Fester c6tonique LXXV et aboutit en 3.r6actions 
l'6ther m6thylique de l'acide bisd6shydro-doisynolique 
(LXXIX), dont on coupe facilement le groupe m6- 
thoxyle. R6alis6e par HEER et BILLETER a elle n6ces- 
site 9 ~chelons t~ compter depuis la fl-bromo~thyl- 
n6roline (LXXIV), produit initial de la pr6paration de 

le rac6mate actif au moyen des esters menthyliques 
des 2 antipodes dont l'un est identique ~ l'acide actif, 
si l'on veut ,nature1,, d6riv6 de l'6quit6nine. 

Tableau 2 

Seui ls  d ' a c t i o n  d a n s  le t e s t  de  t 'oes t re  ( ra t te )  

Ac ide  n - b i s d 6 s h y d r o -  do i syno-  
l ique  16vogyre (sel de  Na) . . .  

Ac ide  n - b i s d ~ s h y d r o - d o i s y n  oli- 
q u e  r a c 6 m i q u e  (sel de Na) . .  
E t h e r  m 6 t h y l i q u e  (F6nocy-  

cline,  sel  de  Na)  
E s t e r  m ~ t h y l i q u e  

Aeide  iso-bisd6shydro-doisyno-  
l i que  r ae6mique ,  (sel d e  N a ) .  

Acide  d o i s y n o l i q u e  (d6riv6 de  
l ' ces t r0ne  ou  de l 'ces t radjol)  . 

( E s t r o n e  
( E s t r a d i o l  
D i 6 t h y l - s t i l b o e s t r o l  

voie sous- .voie 
cutande buceale 

0 ,05-0 ,07  

0,1 - 0 , 1 5  

0,1 -0 ,15  
0,3 

> I00  

0 ,7-1 ,0  
0,7 t 

0 ,3-0 ,4  x 
0 ,3-0 ,4  1 

7 

0 ,05-0 ,07 

0 , I  -0 ,15  

0 ,1-0,2  
0 , 3 - 0 , 5  

1,5 
20-30 
20-30  

0 ,7-1 ,0  

ANNER, BILLETER et HEER ~ ont pr6par6 un grand 
nombre d'homologues et d'analogues de l'acide bis- 
d6shydro-doisynolique. L'activit6 cestrog~ne d'aucun 
d'entre eux ne d6passe celle de ,l'acide naturebL bien 
que celle de quelques-uns s'en approche. La forte 

/ C H , B r  

CH~O t It [ -%/'~ LXXIV 
f l - b r o m o 6 t h y l  -n~ro l ine  

CH~ 
K~x-[-COOCH ~ 

 xxvI 

6 p h a s e s  
> 

(ANNER) 

C H s  CHa 

S~ - C O O C H ~  / ~ - C O O H  

~ / ' ~ / / k ~  / = O  ~ / ~ . / / ! = C H - C  H~ 

c.  o 11  "1 c. o l t t  1 
- ~ , ~ / ' \ / /  L X X V  - ' ~ / ~ / /  L X X V I I I  

e s t e r  c ~ t o n i q u e  f 

~ (HEER e t  BILLETER) 

CHa f CH~ 

CH C H  ~ k . \ / t -  *- a ~ / ' ~ \ )  I -CH~-CHa 

LxxwI  CH~°~k~// LXX~  
F~nocycline 

LXXIX, tandis qu'ANNER 4 ram~ne le chemin de 
LXXIV ~ LXXIX tL 4 6tapes settlement. 

On obtient l'acide actif sous forme d'un rac~mate, 
poss~dant ta moiti~ de l'activit~ de l'acide l~vogyre 
que donne l'~quil~nine. ROMETSCI-I 5 r~ussit ~ s~parer 

I J.I"IEER, J.R. BILLETER et K.MIEsCHER, Helv, chim. acta 28, 
991 (1945). 

z E.TscHovP, Schweiz. reed. Wschr. 74, 1310 (1944). - -  R,WEI'~- 
NER et C. A. Jo~.L, Exper. 1, ~3, 68 (1945). - -  E.TscnoPP, Actes Soc. 
helv. Sci. nat., 125e session ann. 207 (1945). 

J. HEER, J.R.~BILLETER et K.MIEsCHER, Helv. chim. acts 28, 
1342 (1945). 

4 G. ANt~.R et K.MrEsCHVR, Helv, chim. aeta 29, 586 (1946). 
s R. Ro~ETSCH et K. MIF.SCnER, Helv. china, acta 29 (1946) (sou~ 

presse). 

activit~ de certains ~thers m~thyliques en position 7 est 
frappante. L%ther m~thylique de t'acide n-bisd~shydro- 
doisynolique rac~mique (LXXIX) vient d'6tre introduit 
en th~rapeutique sous le nom de ~ F6nocycline ~>. 

L'activit~ tr~s intense de la F6nocycline par voie 
buccale permit ~ TscHoPP 8 de d~terminer sa r~par- 

1 Doses appliqu~es par moiti~s en 2 jours cons~cutifs. Les autres 
doses ont 6t6 adufinistr~es en 1 lois. 

2 J,HI,:F.R et K.MmSCnER, Helv. chim. acta 2S, 1506 (.1945). - -  
(;.A~NER et K.MIESCHER, Helv. chim. acts 29, 586 0946). - -  
J. R. BILLETER et K. MIF.SCUF.R, Helv. chim. acts eg, 859 (1946). - -  
G.A~N~R, J. HE~R et K. MI~sCHER, Helv. chim. acta 29 (1946} 
(sous presse). 

z E.Tsc1~om,, Helv.'physiol. et pharmacol, acts 4, 271 (194.6). 
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tition dans le corps en ajoutant ~ la nourriture de 
rattes ch~tr&s les organes d 'animaux pr6alablement 
trait6s. I1 est int6ressant de remarquer qu'ind6pen- 
damment du mode d'administration, la concentration 
est la plus forte clans la paroi intestinale et qu'elle di- 
minue de la fagon suivante: role, ut6rus ~, muscles, 
cceur, graisse, penn, rate, cerveau. 

13 0 De l' aaion des hormones 

Le vieux probl~me des relations de la constitution 
et de l 'action nous place toujours encore devant  les 
mSmes inconnues. La permanence de propri6t6s 
cestrog~nes malgr6 des substituants aussi varies que 
les groupements c~oph~noliques, oxyph6noliques ou 
dioxy-ph6noliques des hormones natureUes, que les 
groupements diph6noliques des compos~s du genre du 
stilboestrol ou que les groupements ph6nol-carboxyli- 
ques ou carboxyliques seulemen~t des acides de la s6rie 
doisynolique a de quoi surprendre, quand  on songe, 
qu'une petite modification st&ique peut suffir a faire 
disparattre route activit6. I1 se pourrait que certaines 
conditions d'ordre spatial, teUes que la disposition 
r&iproque ou la distance des substituants, soient 
plus d6terminantes que leur nature m~me. 

Mais pourquoi les hormones mtdes sont-elles telle- 
ment plus ditficiles a contrefaire que les hormones 
femelles? Nous l'ignorons. Peut-&re l '~tonnante 
diversit6 des st6roides - on en a identifi6 pr& de 90 
duns les organismes animaux - notis aidera-t-elle tt 
r6soudre ces probl~mes. 

Pour iUustrer Faction sp6cifique de certains corps 
naturels E. FISCHER a propos6 l 'image si parlante de la 
clef qui dolt correspondre au trou de la serrure. S'il 
importalt  jusqu'k maintenant de trouver les clefs, les 
divers principes agissants, l 'avenir met t ra  de plus en 
plus I'accent sur la varlet6 des serrures, c'est-~t-dire 
sur les tissus et leurs cellules, en ~tudiant les causes de 
leurs r~actions sp&ifiques. 

L'influence de la testost6rone par exemple ne 
s'exerce pas sur les v~sicules s~minales et la prostate 
settlement, mais sur bien d'autres organes et s'~tend 
jusqu'au psychisme, dominant ainsi la totalit6 du 
caract~re masculin. Comment se fait-il qu'tme clef si 
semblable, l'cestrone par exemple, ouvre des serrures 
si diff~rentes, nous ne saurious y r6pondre. 

Pour la premiere lois VERZkR ~ ~t Bale parvint b. 
rendre compr6hensible le m&anisme de Faction d'une 
hormone. II conclut de multiples exp6riences que les 
hormones cortico-surr6nales interviennent dans des 
processus m&aboliques oh des esters phosphoriques 

1 R. MEIER et E.TscHOPP, Exper, 2, 141 (1946). ~ Voir aussi  
P. e t  R. D~UnEL, M. BEROER, N~. PH. Buu-Hol  et A. L~CASS~GN~, 
E::per. 2, 107 (1946). 

z Voir F.VERzAn, Schweiz. med. Wschr,  7~, 253 {1944). Voir 
aussi F.VERZ/~R, Die Funkt ion der Nebennierenrinde, B. Schwabe 
& Co., Edit~urs, BMe 1939. 

current en jeu. Ces hormones activeraient en parti-  
culler ta phosphorylation du glycog~ne duns le muscle, 
grace tt leur groupe c&olique peut-&re 1, qui agirait 
comme transmetteur d'acide phosphorique. La  th~orie 
de V]~RZ£R a l 'avantage d'embrasser les divers troubles 
des m&abolismes du sodium et du potassium, de 
l'6conomie de I'eau, de la r6sorption, du transport des 
graisses ainsi que l 'adynamie. 

Son int6r& r~side darts le fair qu'elle consid~re la 
d~soxy-corticost6rone comme un activateur (de la 
phosphatase?) et qu'elle rapproche ainsi cette hor- 
mone des vitamines et  des ferments. 

Du reste des questions semblables se posent aussi bien 
en endocrinologie qu'en g~n&ique. On y connalt tout  
tree s&ie d'irtducteurs et de d&erminateurs, sous Fin- 
fluence desquels les tissus s'organisent comme par  
enchantement et  d'une mani~re parfaitement har- 
monieuse 2. Leur r6ponse sp6cifique et coordonn~e ~t 
toutes sortes d 'activateurs soul~ve des probl~mes dont 
la solution d6finitive exigera le travail  et le g6nie de 
toute nne 6poque. 

Summary 

(1) Before the war, Switzerland was already one of 
the most important centers of research on steroid hor- 
mones (Zurich and Basle). Since then progress in sev- 
eral fields has been made here. 

(2) Of the homologues and analoga of ' the hormones 
especially the D-homo-hormones, 21-methyl-progester- 
one, several dehydro-progesterones and an epimere of 
estriol showed activity. 

(3) Extraction experiments led to the isolation, 
amongst others, of testosterone from horses' testicles 
and of pregnenolone from hogs' testicles. 

(4) From the testicles of hogs two zDs-3-hydroxy - 
androstenes were isolated. In their odourous properties 
and also chemically they are closely related to the nat- 
ural sex perfume cibetone. 

(5) Colour reactions of the steroids, for instance for 
pseudo-androstene, led to new outlooks on the theoret- 
ical connection between structure and colour. 

(6) Work on the adrenal hormones reached another 
high-point with the partial synthesis of corticosterorm 
and dehydro-corticosterone from bile acids. 

(7) A new degradation method of the bile acids, 
involving a di-ene stage, faciligated the synthesis of 
the adrenal hormones and led to a new progesterone 
synthesis. 

(8) The fl-position of the side chain in natural 
steroids was proven. 

(9) The previous synthesis of desoxy-corticosterone 
made the synthetic preparation of the cardiac aglucone0 
possibl e . 

(10) By applying an improved method for preparing 
glucosides, desoxy-corticosterone glucoside was obtained, 

x M. STErnER et T. REICHSTEtN, Helv. chim. acta 20, 1170 (1937). 
Voir F.E.L~HMA~r¢, Einf(ihrung in die physiologische Em-  

bryologie, Edit ions Birlda~user, BMe 1945, 6me partie, p. 363 sqq.,  
et  J .  BRACHET, Embryologie chimique, Masson et Cie, Editeurs,  
Paris, et Editions Desoer, Liege. 
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which can bring immediate relief to cases of high 
adrenal insufficiency. 

(11) The effect of hormones depends largely on the 
way of their administration. Newly introduced bio- 
logical units allow exact quantitative comparison of the 
"output  of activity" and the "efficiency coefficient". 
The application of hormones (peroral, perlingual, or 
subcutaneous as crystal suspensions) was successfully 
studied. 

(12) The alkali fusion of estrogenes such as estrone 
and equilenine yielded doisynolic acid and bisdehydro- 
doisynolic acid of high estrogene activity, also when 
applied perorally. The elucidation of their structure 
led to the total synthesis of bisdehydro-doisynolic acid. 

(13) The question of specificity of active substances 
leads to the problem of the specific reactivity of definite 
celt groups. The cortical hormones seem to play the role 
of promoters. 

Position Effect and the Theory of the Corpuscular Gene 
By RICHARD B. G O L D S C H M I D T ,  Berkeley 

Position E][ect versus Classical Theory o] the Gene 

I t  is our considered opinion that  a single explanation 
must embrace position effect and point-mutation, an 
explanation which must take care of all the basic facts 
of both phenomena, viz.: 

(1) The fact that  the production of chromosome re- 
arrangements by radiation follows the same dosage 
law as the production of point-mutation. 

(2) The fact that  in such experiments with X-rays 
(not neutrons) the seriation is found: two hits (or more) 
give large rearrangements with at least two distant 
breaks; one hit  may produce smkll rearrangements or 
point-mutatious. Ultraviolet radiation produces al- 
most exclusively point-mutation though it also pro- 
duces breaks (only the former radiations are supposed 
to act via ionization). 

(3) The fact that  the phenotype of a position effect 
is the same or nearly the same (multiple allele) as that  
of one or more point-mntants in a nearby region of the 
chromosome. 

(4) The fact that  position effects and point-mutants 
of the same region act as alleles. 

(5) The fact that  all types of mutant  action are 
known also as position effect, i.e., dominance, reces- 
siveness, homozygous lethality, modifier action, dom- 
inance modification, multiple allelism and subjection 
to selection in the case of invisible effect. 

(6) The fact that  in certain regions position effect 
may be overlapping between two loci of point-mutation. 

(7) The fact that,  in properly studied cases, a point- 
mutant  is located in a small chromosome segment 
within which rearrangement breaks give the position 
effect, though in some cases it is claimed that only one 
definite interval between two bands can produce the 
effect. 

(8) The fact that  sometimes breaks within a proper 
region do not produce position effects. 

(9) The fact that  sometimes the position effect is 
found with breaks very distant from the locus. 

(10) The fact that  the last feature seems charac- 
teristic for those rearrangements with a second break 
in the heterochromatin, and that  other special effects 
of heterochromatic neighborhood (mottling) are 
known. 

It  is obvious tliat the simplest and most logical inter- 
pretation of points 1 to 5 is the assumption that  point- 
mutants  are also position effects, i.e., invisible rear- 
rangements within a so-called locus, the smallest 
visible size of which is a single band in a salivary 
chromosome. Actually, MULLER and PROKOFIEVA 
(1935) had considered this interpretation but had re- 
jected it because they thought that  evolution needs 
the old concept of the gene (see below). The present 
author has since repeatedly tried to show that  such an 
interpretation of mutation is unavoidable. The facts 
mentioned as points 6 to 10 require, in addition, the 
assumption that  the properties attributed to a cor- 
puscular gene or gene molecule are actually those of 
small chromosome segments which function' differently 
when the order of their architecture is changed, i.e., 
visible change of order----position effect, invisible 
change of order = point-mutation. Furthermore, the 
existence of such an architectural mutant  effect neither 
presupposes nor proves the existence of a not  mutated 
gene in the same segment. (Most geneticists speak 
loosely of the demonstration of a gene, when only 
a mutant  locus has been found.) 

Let us discuss briefly these points. I t  might be stated 
first that  there has been much misunderstanding of 
our conclusions. There is, of course, no doubt that  the 
chromosome has a serial structure and that  localized 
changes of this structure, the mutant  loci, can be 
located by the cross-over method. There is no doubt 
either that  these localized conditions of change can be 
handled descriptively as separate units, the mutant  


