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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; sowie etwas erweitert in der Basler Chemischen Gesellschaft am 1. Dezember 1949

Im folgenden soll versucht werden, eine kurze 
Übersicht über die Chemie der Nebennierenrinden- 
Hormone zu geben1. Es ist nicht ganz leicht zu 
definieren, was ein Rindenhormon überhaupt ist, 
darum sollen zuerst die drei wichtigsten biologi­
schen Tatsachen auf gezählt werden, auf die sich die 
folgenden chemischen Arbeiten gestützt haben.

1 Dieses etwas erweiterte Vortragsreferat soll keine 
erschöpfende Übersicht und keine Bibliographie sein. Es 
wird besonders über die Arbeiten im Laboratorium des 
Referenten berichtet. Für eine weitere Orientierung kön­
nen außer den Originalarbeitcn die folgenden Zusammen­
stellungen dienen:

a) T. Reichstein in L. Ruzicka und W. Stepp, Ergeb­
nisse der Vitamin- und Hormonforschung, Leipzig, 
I, 334 (1938);

b) K. Miescher, Angew. Chern. 51, 551 (1938);
c) T. Reichstein in E. Abderhalden, Handbuch der bio­

logischen Arbeitsmethoden, Berlin und Wien, Abt. V, 
Teil B, 1367 (1938);

d) F. S. Spring, Annual Reports Chern. Soc. 40, 147 
(1943);

e) T. Reichstein and C. W. Shoppee in R. S. Harris 
and K. V. Thimmen, Vitamins and Hormones, Acade­
mie Press Inc., New York, Vol. I, 345 (1943);

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

g) R. D. H. Heard, The Hormones, Academie Press Inc., 
New York, Vol. I. 549 (1948).

Grundlegende biologische Beobachtungen

1. Die Nebennieren sind lebenswichtige Organe 
für Mensch und Tier. Totale beidseitige Zerstörung, 
Atrophie oder künstliche Entfernung führt norma­
lerweise zum Tode. — Für den Menschen ist dies 
durch die klassischen Untersuchungen von Addison 
(1855) festgestellt worden. Die ersten Tierexperi­
mente wurden von Brown-Séquard (1856) be­
schrieben, aber noch mit mangelhafter Operations­
technik durchgeführt. Daher wurden seine Resultate 
teilweise mit Recht umstritten, sind aber seither 
mit verbesserter Operationstechnik voll bestätigt 
worden. Die Überlebenszeit bei Ratten beträgt unter 
standardisierten Bedingungen ungefähr fünf 'Page, 
sie ist sehr stark von der Diät abhängig.

2. Jede Nebenniere ist bekanntlich ein Doppel­
organ, besteht aus Mark und Rinde, die auch ent- 
wicklungsgcschichtlich ganz verschiedenen Bezir-

ken entstammen. Durch Tierexperimente konnte ge­
zeigt werden, daß die lebenserhaltende Funktion 
ausschließlich mit der Rinde verknüpft ist. Wenn bei 
der Operation die Medullae beider Nebennieren völ­
lig entfernt werden, aber genügend Rindengewebe 
zurückgelassen wird, so bleiben die Tiere am Leben.

3. Wie von Rogoff und Stewart (1928), von 
Hartmann und Brownell (1930) sowie besonders 
von Swingle und Pfiffner (1930) gezeigt wurde, 
gelingt es, aus Rindengewebe Extrakte zu bereiten, 
die bei täglicher Injektion nebennierenlose Tiere am 
Leben zu erhalten vermögen und die meisten Aus­
fallserscheinungen beheben können.

Damit war bewiesen, daß die lebenserhaltende 
Funktion der Rinde auf der Produktion eines stoff­
lichen Agens (Hormon oder Hormongemisch) be­
ruht. Dies gab gleichzeitig als praktisch wichtigstes 
Resultat die Möglichkeit zur Fabrikation solcher 
Extrakte, sowohl für klinische Zwecke wie für 
chemische Untersuchungen. Die letzteren wurden 
hauptsächlich in den drei folgenden Laboratorien 
durchgeführt:

1. O. Wintersteiner, J. J. Pfiffner, damals 
Columbia University, New York;

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

3. Vom Referenten und Mitarbeitern, ETH Zü­
rich und Universität Basel.

Auf die verschiedenen Schwierigkeiten dieser Un­
tersuchungen und gewisse anfängliche Widersprüche 
bei den biologischen Befunden kann ich hier nicht 
näher eingehen und gebe Ihnen gleich das Resultat.

Wirksame Stoffe
Die Untersuchungen der genannten Extrakte ha­

ben ergeben, daß 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 
isoliert2:

2 Zur Zeit der Abfassung der Artikel la, 1c und 1c 
sind gewisse stereochemisclie Einzelheiten der Corti­
costeroide noch nicht sicher abgeklärt gewesen. Daher 
ist die räumliche Gruppierung an C-17 dort falsch formu­
liert. Alle Corticosteroide tragen die Seitenketten in «nor­
maler» 17/LStellmig. Diejenigen, die an C-17 eine HO- 
Gruppe enthalten, sind daher als 17a-Oxy-derivate zu
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Androstendion Oestron

Die Buchstabenbezeichnungen dieser Tabelle ent­
sprechen den vom Referenten verwendeten System. 
— Die zwei anderen Forschergruppen haben teil­
weise dieselben Stoffe isoliert und oft andere Buch­
staben-Bezeichnungen verwendet (vgl. die Zusam­
menstellungen). Die Formulierung des räumlichen 
Baus entspricht der heute gebräuchlichen Schreib­
weise. Für die Anordnung der Substituenten an 
C-20 wurde der Vorschlag von Fieser und Fieser3
benützt. Für die Bezifferung 
des Pregnans (und der Ste­
rine im allgemeinen) gilt fol­
gende Konvention:

formulieren. Wenn eine HO-Gruppe in 11-Stellung an­
wesend ist, so nimmt sie räumlich 11/'/-Stellung ein, was 
damals noch nicht sicher war, aber richtig formuliert 
wurde. Heard *« benützt aber für die räumliche Stellung 
der Substituenten an C-ll und C-17 bereits die heute an­
erkannte Schreibweise, nur die Anordnung an C-20 ist 
bei ihm noch willkürlich.

3 L. F. Fieser und M. Fieser, Experientia 4, 285 (1948).

Von diesen 29 Stoffen waren fünf bereits bekannt; 
cs sind dies die folgenden, die in der Formeltabelle 
auf der untersten Reihe figurieren: Cholesterin, 
Progesteron, Allopregnanolon, Oestron und Andro­
stendion. Die anderen 24 sind bisher nur aus Neben- 
niereu isoliert worden4. Es ist sehr wohl möglich, 
daß noch einige andere verwandte Stoffe in Neben­
nierenextrakten vorhanden sind, deren Isolierung 
bisher nicht gelungen ist, und daß sie teilweise in 
den am Schluß verbleibenden amorphen Mutter­
laugen enthalten sind. Hingegen darf wohl als be­
wiesen gelten, daß die genannten Steroide im we­
sentlichen für die biologische Wirksamkeit der Ne­
bennierenextrakte verantwortlich sind. Dabei ist 
aber noch zu bemerken, daß nicht alle der genannten 
29 Steroide biologisch genau geprüft wurden, da 
nicht von allen genügende Mengen dazu erhältlich 
waren. Dagegen ließ sich, wie Sie bereits aus der 
Formcltabelle entnehmen können, die chemische 
Konstitution aller dieser Stoffe (außer dem Keton 
^21^28-3004 von Pfiffner und North) eindeutig

4 Einige scheinen auch im Harn vorzukommen. Ge­
sicherte Resultate fehlen aber noch und es ist kaum zwei­
felhaft, daß sie auch aus den Nebennieren stammen.



Chimia 4, Februar 195(1 23

beweisen5 und ein großer Teil ist auch durch Teil­
synthese0 zugänglich geworden. Soweit dies durch 
direkte biologische Prüfung festgestellt und durch 
Prüfung an synthetischen Modellsubstanzen bestä­
tigt werden konnte, besitzen von den 29 isolierten 
Steroiden nur die folgenden sechs Vertreter eine 
«Cortin-Wirkung» in dein Sinne, daß sic neben- 
nicrenlose Tiere unter standardisierten Bedingungen 
am Leben zu erhalten vermögen und auch einzelne 
oder mehrere Ausfallerscheinungen zu beheben ge­
statten7:

5 Die relativ rasche Aufklärung der chemischen Kon­
stitution aller dieser Stoffe ist weitgehend dem Umstand 
zuzuschreiben, daß kurz zuvor die Konstitution des Chol­
esterins und der Gallensäuren weitgehend abgeklärt wer­
den konnte. Dies verdanken wir besonders den grund­
legenden Arbeiten von Wieland und Windaus und ihren 
Schülern sowie den Anregungen von Rosenheim und Kino. 
Eine weitere große Erleichterung brachte der von Ruzicka 
und Mitarbeitern aufgefundene Weg zur Bereitung von 
Androstenon-derivaten durch oxydativen Abbau der Ste­
rine.

8 Unter Teilsynthese versteht man die künstliche Ge­
winnung solcher Corticosteroide aus Cholesterin, Gallen­
säuren, Glykosiden oder anderen Naturprodukten. Die 
Totalsynthcse, also die künstliche Herstellung aus den 
Elementen, ist bisher noch bei keinem Corticosteroid 
durchgeführt.

7 Im folgenden kurz als «Cortin-Wirkung» bezeichnet.
8 Pregnan ist der Kohlenwasserstoff C21H:ii1, der ent-
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Wie Sie daraus entnehmen können, scheinen zwei 
Gruppierungen am Pregnangerüst8 für die Wir­
kung unerläßlich zu sein. Es sind dies:

CH2OH
CO

o^

R = H oder OH
Die Ketol-Seitenkette

Die «,//-ungesättigte Keton­
Gruppierung im Ring A

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

Als wirksam erwies sich jedoch der Ketoaldehyd

zeigten:
CH2OH CH2OH

H HC OH HO-CH
-|-co-ch2oh _ 1 —|-OH

I7-Iso-derivat Diox y-dérivât Triox y-derivat
und Isomeres und Isomeres

CHO HCO CHS
HC-OH HO-CH CO
_ 1 | OH —|-OH

Oxy-aldehyd Dioxy-aldehyd 17-Oxy-Keton

HCO
CO

Teilsynthesen

Der einfachste Stoff, der eindeutige Cortin-Wir­
kung besitzt, ist Desoxycorticosteron (I). Er ist 
bisher biologisch und klinisch am besten untersucht, 
da er sich relativ leicht künstlich gewinnen läßt und 
den einzigen Vertreter dieser Stoffgruppe darstcllt, 
der schon längere Zeit in technischem Maßstab 
fabriziert und daher klinisch verwendet werden 
kann9. In folgenden Formeln wird unsere ersteTeil- 
synthese des Desoxycorticosterons bzw. seines 
Acetates wiedergegeben. Sie ist auch heute tech­
nisch die wichtigste, obwohl auch andere Verfahren 
existieren. Das benötigte Ausgangsmaterial wird 
durch Abbau von Cholesterin gewonnen10.

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

8 Für therapeutische Zwecke wird meistens das Acetat 
verwendet.

10 I kann auch aus gewissen Sapogeninen gewonnen 
werden.
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Desoxy-corticosteron-acetat

Die fünf anderen aktiven Corticosteroide II—VI 
unterscheiden sich von I durch zusätzliche Oxy­
oder Oxo-Gruppen in 11- oder 17-Stellung, was 
auch auf die biologische Wirksamkeit von starkem 
Einfluß ist. Alle diese Stoffe sind durch Teilsynthese 
zugänglich, außer dem 17-Oxy-corticosteron (V). 
Hingegen sind diese Synthesen heute noch so müh­
sam und kostspielig, daß noch keiner der genannten 
Stoffe in technischem Maßstab fabriziert und damit 
klinisch verwendet werden kann. Die genannten 
Stoffe II—VI sind bisher somit nur im Tierexperi­
ment und bestenfalls in wenigen klinischen Ver­
suchen geprüft worden. Trotzdem ist das Resultat 
von erheblichem Interesse. Es zeigte sich nämlich, 
daß die verschiedenen Corticosteroide auf die ver­
schiedenen spezifischen Ausfallserscheinungen der 
Adrenalektomie in quantitativer Hinsicht recht un­
terschiedlich einwirken. — In folgender Tabelle 
sind einige typische Folgen der Adrenalektomie zu­
sammengestellt:

Folgen der Adrenalektomie :

Tod des Versuchstieres;
Erhöhung des Rest-N im Blut;
Störung des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes, 

besonders: .
Retention und erhöhte Empfindlichkeit gegen K, 
Verlust von Na, CI und Wasser;

Adynamie (Muskelschwäche) ;
Störung des Kohlehydrat-Stoffwechsels;
verminderte Resistenz gegen Schock, Kälte, Intoxi­

kationen usw.

In der Tabelle (Seite 25) wird grob schematisch 
die Wirksamkeit der sechs aktiven Corticosteroide 
auf die einzelnen Ausfallserscheinungen dargestellt. 
Zum Vergleich wird auch noch Progesteron ange­

führt sowie die sogenannte «amorphe Fraktion»1’. 
Dabei bedeutet ++ + + sehr starke und 0 keine nach­
weisbare Wirksamkeit12.

Sicher ist, daß Desoxycorticosteron (I) bei den 
Lebcnserhaltungstesten sowie auf den Elektrolyt- 
und IHO-Haushalt am stärksten einwirkt. Es be­
sitzt jedoch nur geringe, manchmal überhaupt keine 
nachweisbare Wirkung bei den Testmethoden, die 
sicher oder höchstwahrscheinlich mit dem Kohle­
hydratstoffwechsel im Zusammenhang stehen 
(Ingles Test, Anti-Insulin-Test, Deponierung von 
Leberglykogen usw.). Für die sogenannte Kohle­
hydratwirkung scheint offenbar die Sauerstoff-Sub­
stitution in 11-Stellung sehr wichtig zu sein, sie wird 
weiter verstärkt durch eine HO-Gruppe an C-17. 
Soweit geprüft, scheinen die 11-Oxy-stcroide je­
weils etwas stärker zu'wirken als die entsprechen­
den 11-Keto-steroide, der Unterschied ist aber nicht 
sehr groß, was praktisch wichtig ist, denn die 
künstliche Bereitung von III und V ist noch viel 
schwieriger als diejenige von IV und VI. Zusammen­
fassend läßt sich sagen, daß es bei den sechs natür­
lichen Corticosteroiden zwei Extreme in bezug auf 
die Art der Wirkung gibt. Am einen Ende der Reihe 
steht Desoxycorticosteron (I), auf dem anderen die 
zwei Stoffe V und VI. I wirkt sehr stark auf, den 
Elektrolythaushalt und wenig auf den Kohlehydrat­
Stoffwechsel, V und VI verhalten sich umgekehrt. 
III und IV stehen etwa dazwischen. II ist wenig 
untersucht, scheint aber in der Wirkung dem I 
näher zu stehen.

11 Amorphe Fraktion = Restgemiscli, nach Abtrennung 
aller kristallisierbaren Anteile, soweit dies eben möglich 
ist. Die von den verschiedenen Autoren beschriebenen 
amorphen Fraktionen stellen daher verschiedenartiges 
Material dar.

12 Bezüglich der Einzelheiten und quantitativen Unter­
schiede muß auf die Originalliteratur verwiesen werden.
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Vergleich der biologischen Wirksamkeit bei verschiedenen Testmethoden
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(Schluß folgt)


