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Chemie der Nebennierenrinden-Hormone
Von T. REICHSTEIN

Vorgetragen an der 129, Jahresversammlung der Schweizerischen Naturforschenden Gesellschaft, Section Biologie
médicale, Lausanne, 4. September 1949; sowic etwas erweitert in der Basler Chemischen Gesellschaft am 1. Dezember 1949

Im folgenden soll versucht werden, eine kurze
Ubersiclit iiber die Chemie der Nebennierenrinden-
Hormone zu geben', Es ist nicht ganz leicht zu
definieren, was ein Rindenhormon {iberhaupt ist,
darum sollen zuerst die drej wiclhitigsten biologi-
schen Tatsachen aufgeziihlt werden, auf die sich dis
folgenden chemischen Arbeiten gestiitzt haben.

Grundlegende biologische Beobachtungen

1. Die Nebennieren sind lebenswichtige Organe
fiir Mensch und Tier. Totale beidseitige Zerstérung,
Atrophie oder kiinstliche Entfernung fiihrt norma-
lerweise zum Tode. — Fiir den Menschen ist dies
durch die klassischen Untersuchungen von ADDISON
(1855) festgestellt worden. Die ersten Tierexperi-
mente wurden von BROWN-SEQUARD (1856) be-
schrieben, aber noch mit mangelhafter Operations-
technik durchgefiihrt. Daher wurden scine Resultate
teilweise mit Recht umstritten, sind aber seither
mit verbesserter Operationstechnik voll bestétigt
worden. Die Uberlebenszeit bei Ratten betriigt unter
standardisierten Bedingungen ungefihr fiinf Tage,
sie ist sehr stark von der Diit abhingig.

2. Jede Nebenniere ist bekanntlich ein Doppel-
organ, besteht aus Mark und Rinde, dic auch ent-
wicklungsgeschichtlich ganz verschicdenen Bezir-

t Dieses etwas erweiterte Vortragsreferat soll keine
erschopfende Ubersichit und keine Bibliographie sein. Es
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Teil B, 1367 (1938);

d) F.S.SeriNG, Aunual Reports Cliem. Soc. 40, 147
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e) T.ReCHSTEIN and C. W.SHOPPEE in R. S. Harris
and K.V, ThimMMEN, Vitamins and Hormones, Acade-
mic Press Inc., New York, Vol. 1, 345 (1943);

f) M.H.Kuizenga and F.R. Mouuron, The Chemistry
aud Physiology of Hormones, Science Press, Wa-
shington 1944, p. 37;

) R.D. H. Hearn, The Hormones, Academic Press Inc.,
New York, Vol. [, 549 (1948).

ken entstammen. Durch Tierexperimente konnte ge-
zeigt werden, dall die lebenserhaltende Funktion
ausschlieBlich mit der Rinde verkniipft ist. Wenn bei
der Operation die Medullae beider Nebennieren vol-
lig entfernt werden, aber geniigend Rindengewebe
zuriickgelassen wird, so bleiben die Tiere am Leben.

3. Wie von RoGOFF und STEwWART (1928), von
HarTMANN und BrROWNELL (1930) sowie besonders
von SWINGLE und PrIFFNER (1930) gezeigt wurde,
gelingt es, aus Rindengewebe Extrakte zu bereiten,
die bei tiglicher Injektion nebennierenlose Tiere am
Leben zu erhalten vermégen und die meisten Aus-
fallserscheinungen belieben koénnen.

Damit war bewiesen, dall dic lebenserhaltende
Funktion der Rinde auf der Produktion eines stofi-
lichen Agens (Hormon oder Hormongemisch) be-
rulit. Dies gab gleichzeitig als praktisch wichtigstes
Resultat die Moglichkeit zur Fabrikation solcher
Extrakte, sowohl fiir klinische Zwecke wie fiir
chemischie Untersuchungen. Die letzteren wurden
hauptsichlich in den drei folgenden Laboratorien
durchgefiihrt:

1. O. WINTERSTEINER, J. J. PFIFFNER, damals
Columbia University, New York;

2. E. C.KenpaLL und Mitarbeitern, Mayo Cli-
nic, Rochester (Minnesota);

3. Vom Referenten und Mitarbeitern, ETH Zii-
rich und Universitit Basel.

Auf die verschiedenen Schwierigkeiten dieser Un-
tersuchungen und gewisse anfingliche Widerspriiche
bei den biologischen Befunden kann ich lier nicht
niher eingehen und gebe lhnen gleich das Resultat.

Wirksame Stoffe

Die Untersuchungen der genannten Extrakte ha-
ben ergeben, daB die wirksamen Stoffe in Frak-
tionen enthalten sind, die ein sehr kompliziertes
Gemisch von Sterinderivaten enthalten. Bisher wur-
den die folgenden 29 Sterinderivate aus Nebennieren
isoliert?:

2 Zur Zeit der Abfassung der Artikel la, 1c und le
sind gewisse stereochemische Einzellieiten der Corti-
costeroide noch nicht sicher abgekldart gewesen. Dahier
ist die rdwnliche Gruppierung an C-17 dort falsch formu-
liert, Alle Corticosteroide tragen die Seitenketten in «nor-
malers 174-Stellung. Diejenigen, die an C-17 eine HO-
Gruppe enthalten, sind dalier als 17¢-Oxy-derivate zu
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beweisen® und ein grofler Teil ist auch durch Teil-
synthese® zugénglich geworden. Soweit dies durch
dirckte biologische Priifung festgestellt und durch
Priifung an synthetischen Modellsubstanzen bestii-
tigt werden konnte, besitzen von den 29 isolierten
Steroiden nur die folgenden seclis Vertreter eine
«Cortin-Wirkung» in dem Sinne, dall sie neben-
niereniose Tiere unter standardisierten Bedingungen
am Leben zu erhalten vermégen und auch einzelne
oder mehrerc Ausfallerscheinungen zu beheben ge-
statten?:
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corticosteron (Monoacetat = Cortison)

Wie Sie daraus entnehmen kéunen, scheinen zwei
Gruppierungen am Pregnangeriist® fiir die Wir-
kung unerldBlich zu sein. Es sind dies:

5 Die relativ rasche Awlklirung der chemischen Kon-
stitution aller dieser Stoffe ist weitgchend dem Umstand
zuzuschreiben, daB kurz zuvor die Konstitution des Chol-
esterins und der Gallensduren weitgehend abgekldrt wer-
den kotnte, Dies verdanken wir besonders den grund-
legenden Arbeiten von WIELAND und WINDAUS utd ihren
Schiilern sowie den Anregungen von ROSENHEIM und KING.
Eine weitere grofle Erleichterung brachte der von Ruzicka
und Mitarbeitern aufgefundene Weg zur Bereitung von
Androstenon-derivaten durch oxydativen Abbau der Ste-
rine.

¢ Unter Teilsynthese versteht man die kiinstliche Ge-
winnung solcher Corticosteroide aus Cholesterin, Gallen-
sduren, Glykosiden oder anderen Naturprodukten, Die
Totalsynthese, also dic kiinstliche Herstellung aus den
Elementen, ist bisher noch bei keinem Corticosteroid
durchgefiihrt.

7 Im folgenden kurz als «Cortin-Wirkung» bezeichnet.

8 Pregnan ist der Kollenwasserstoff C,,H,, der ent-

23

(i‘/H:zOH
CcO
_:- R

R::H oder OH
Die Ketol-Seitenkette

|
/N

Die a,g-ungesittigte Keton-
Gruppierung im Ring A

Dabei ist wiederum zu sagen, daf sich in Zukunft
moglicherweise auch noch andere Stoffe als wirk-
sam erweisen konnten, die bisher noch nicht aus-
reichend biologisch gepriift werden konnten. So-
weit gepriift, waren aber die im Ring A gesittigten
Steroide auch mit richtiger Ketolseitenkette un-
wirksam. Umgekehrt konnte an den natiirlichen
Vertretern sowie auch an teilsynthetisch bereiteten
Modellen festgestellt werden, daBl bei richtiger
Gruppierung im Ring A die Vertreter mit folgenden
Seitenketten keine merkliche «Cortin-Wirkung »
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Teilsynthesen

Der cinfachste Stoff, der eindeutige Cortin-Wir-
kung besitzt, ist Desoxycorticosteron (I). Er ist
bisher biologisch und klinisch am besten untersucht,
da er sich relativ leicht kiinstlich gewinnen 1aBt und
den einzigen Vertreter dieser Stoffgruppe darstellt,
der schon ldngere Zeit in technischem Mafstab
fabriziert und daher klinisch verwendet werden
kann®. In folgenden Formeln wird unsere erste Teil-
synthese des Desoxycorticosterons bzw. seines
Acetates wiedergegeben. Sie ist auch heute tech-
nisch die wichtigste, obwohl auch andere Verfahren
existieren, Das benftigte Ausgangsmaterial wird
durch Abbau von Cholesterin gewonneni?,

steht, wenn in obigen Formeln die Doppelbindung durch
Wasserstoff abgesiittigt und alle Sauerstoffreste durch
Wasserstoff ersetzt werden,

? Fiir therapeutische Zwecke wird meistens das Acetat
verwendet,

] kann auch aus gewissen Sapogeninen gewonnen
werden.









