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Chemie der Nebennierenrinden-Hormone

Von T. REICHSTEIN

(SchluB)

Weitere Teilsynthesen

Wie oben erwithnt, kann Desoxycorticosteron (1)
leicht in geuiigender Menge kiinstlich bereitet wer-
den, um den Bedarf zu decken. Dies trifft fiiv die
weiteren Corticosteroide nicht zu. Es soll weiter
unten noch darauf eingegangen werden, warum
gerade die kiinstlich so schwer zuginglichen Stoffe
mit starker «Kohlehydratwirkung» (also die in 11-
Stelfung mit Sauerstoff substituierten Derivate) von
Physiologen und Klinikern in letzter Zeit so sehr
verlangt wurden. Im folgenden soll kurz die Me-
thode angegeben werden, diec wir zuerst zur kiinst-
lichen Gewinnung von 11-Oxy- und 11-Keto-steroi-
deu beniitzt haben. Natiirliche Steroide mit Sauer-
stoff an C-11, die als Ausgangsmaterial hittten ver-
wendet werden kOonnen, waren damals nicht mit
Sicherheit bekannt, Als Ausgangsmaterial wihlten
wir daher die Desoxycholsiure (VI[) oder cin aus
ilir bereitetes geeignetes Derivat!®. Desoxycholsiure
enthilt eine HO-Gruppe in 12-Stellung, und es stellte
sich somit die Aufgabe, diese in dic 11-Stellung zu
verschieben', Dies gelang schematisch auf folgen-
dem Wege (vgl. Formeln VII —XIII):
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13 Selbstverstidndlich sind auch andere 12-Oxysteroide
geeignet, soweit sie als Naturprodukte in geniigenden
Mengen beschafft werden konnen.

14 12.0xy- und 12-Keto-corticosteroide wurden auch
bereitet, sie erwiesen sich aber biologisch als unwirksam.,

15 Eg soll hier nur der originelle Weg von R. I3. TURNER,
V. R. Marrox, L. L. EncreL, B, F. McKenzie und E. C.
KenpaLy, J. Biol. Chem. 166, 345 (1946), hervorgelioben
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Wasserabspaltung (auf indirektem Wege) fithrte
zum 11,12-ungeséttigten Derivat VIIL Dieses lieferte
bei der Anlagerung von HOBr das 11-Oxy-12-brom-
derivat X sowie ein Nebenprodukt IX. X lieB sich
leicht zum 12-Brom-{1-keton XI oxydieren, dessen
labiles Bromatom leicht entfernt werden konnte,
Das so erhaltene 11-Keto-derivat XII kann weiter
zum 118-Oxy-derivat (XIH) hydriert werden.

Mit Hilfe dieses Prinzips gelang es, sowohl De-
llydro-corticosteron IV wie Corticosteron III teil-
synthetisch zu bereiten, doch sind diese Synthesen
technisch nicht durchfiihrbar. Etwas andere Metho-
den, die weitgehend dasselbe Ausgangsmaterial be-
niitzen, sind in den USA entwickelt worden?s,

Relativ groBe Schwierigkeiten bereitet auch der
kiinstliche Aufbau der Dioxyaceton-Seitenkette, alsd
der Vertreter mit HO-Gruppe an C-17. Wir haben
dazu zuerst die folgende Methode beniitzt!® (vgl.
Formeln XIV—XXIV):
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werden, der mit relativ guten Ausbeuten verlaufen soll.
Die als Zwischenprodukte beniitzten 3,9-Oxyde sind auch
aus theoretischen Griinden von Interesse. Ferner die Me-
thode von T.F. GALLAGHER und W. P.LonNgG, J.Biol. Chem,
162, 521 (1946), weil sie zu den frither unbekannten
11¢~-Oxy-steroiden fiihrt.

16 Die drei ersten Stufen bis zwm Tetrol XVIII waren
bereits von A, BUTENANDT und D.PrTERS, Bef. dtsclh.
chem, Ges. 71, 2688 (1938) beschrieben.
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und so unter anderem die Substanz S (II) bereitet.
Auch diese Methode ist technisch nicht durchfiihr-
bar. Hingegen ist von SARETT'? Kiirzlich ein neuer
Weg zum Aufbau der Dioxyaceton-Seitenkette an-
gegeben worden, der bisher der beste zu sein
scheint. Er verlduft wie folgt (vgl. Formeln XXV
bis XXX):
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Ein anderer Weg ist ganz kiirzlich von GALLAGHER
und Mitarbeitern'® beschrieben worden (vgl. For-
meln XXXI—XXX).
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Grinde fir den hesonderen Bedarf
an 11-Oxy- und 11-Keto-corticosteroiden

Die kiinstliche Herstellung der Substanz IV
und VI und besonders die von III und V ist also
sehr schwierig. — Hingegen haben die Biologen

17 L. H, SAReTT, J. Amer. Chem. Soc. 70, 1454 (1948});
71, 2443 (1949).

18 B, A, KOECHLIN, D. L. GARMAISE, T, H. KRITCHEVSKY,
T. F. GALLAGHER, J. Amer. Chem, Soc. 71, 3262 (1949).

sich in zunehmendem Mafle gerade fiir diese Stoffe
interessiert. Es war mit der begriindeten Mdaglich-
keit zu rechnen, daf diese 11-Oxy- und 11-Keto-
steroide sich als sehr wertvolle Mittel zur Be- .
kimpfung von Schock und den Folgen anderer
starker Belastungen des Organismus erweisen
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konnten. Diese Aussicht sowie gewisse, schon 1940
auftauchende falsche Geriichte iiber die kriegsbe-
dingte Verwendung solcher Corticosteroide in
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Deutschland!® haben dazu gefiihrt, daB sich von
1941 an eine groBere Anzahl von Forschern in den
USA planmiiBig und mit ausgiebiger staatlicher
Unterstiitzung wéhrend des Krieges mit Versuchen
zur Teilsynthese befaBten. Auf die einzelnen Resul-
tate kann hier nicht eingegangen werden. Gewisse

1 Sie sollen es unter anderem den deutschen Fliegern
ermiglicht haben, in groBen Hohen, ohne kiinstliche Sauer-
stoffzufubr, zu operieren und Sturzfliige besser zu iiber-
steliei,
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Verbesserungen wurden crzielt und L. H. SAret12?
bei der Firma Merck & Co., Inc., Rahway (USA),
gelang es, die Teilsyathese von 11-Dehydro-17-oxy-
corticosteron VI durchzufiihren. Auch die von ihm
verwendete Methode diirfte aber in der urspriing-
lichen Form kaum technisch brauchbar sein,
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Alle bisher beschrittenen Wege zur Teilsynthese
von 11-Keto-corticosteroiden gehen von Desoxy-
cholsiure aus. Drei Punkte sind es, welche den
Weg lang und mithsam machen:

1. Verlegung der HO-Gruppe von der 12- in die
11-Stellung.

2. Abbau der Seitenkette.

3. Aufbau der spezifischen Ketol-Scitenkette.

Uber 1 und 3 ist bereits berichtet worden. Es mag
noch erwihnt werden, daff von MeysTRE und WETT-
STEIN?' in Basel eine sehr clegante Methode ent-
wickelt wurde, wmn die lange Seitenkette der Gallen-
sduren in wenigen Stufen direkt in die Ketolseiten-
kette der Corticosteroide iiberzufithren®? (vgl. For-
meln XXXV—XLID.

Auchwenn sich die unter 1 und 3 erwiilinten Schwie-
rigkeiten mit der Zeit teilweise iiberwinden lassen,
so wird die kiinstliche Gewinnung von V und VI
aus (allensiuren immer ein langer, zeitraubender
und teurer Weg bleiben. Um die genannten Corti-
costeroide besser zugidnglich zu machen, bleiben
prinzipicil zwei Mdglichkeiten: entweder die Total-
synthese oder die Suche nach besscer gecignetem

20 |, 1, SarErT, J. Biol. Chem, 162, 601 (1946).

2t CH. MEYSTRE, A. WETTSTEN, Helv. Chim. Acta 39,
1037 (1947); 31, 1890 (1948). Sielie auch die friihercn Ar-
beiten von CH. MeYSTRE, H.Frey, A, Werrstemn und K.
MiescHER, Helv. Chim. Acta 27, 1815 (1944) sowic CH.
MEvsTRE, L.EHMANN, R.NreHER und K. MIESCHER, Helv.
Chim, Acta 28, 1252 (1945).

22 Andere Versuche in dieser Riclitung siehe: R.P. Ja-
coBseN, J. Amer. Chem. Soc. 66, 662 (1944); V.P.HoL-
LANDER und T. F, GALLAGHER, J. Biol. Chem, 162, 549
(1946) ; N. G. BRINK, D). M. CLARK und E.S. WaLL1s, J.BBiol.
Chem. 162, 695 {1946).
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Ausgangsmaterial, zweckmidflig solchem, das be-
reits in 11-Stellung mit Sauerstoff substituiert ist.
— Beides wird versucht, Uber die praktischen Aus-
sichten einer Totalsynthese kaun man vorliufig
nur spekulieren, sic wird sicher nicht schr rasch
erfolgen. - Am groBiten scheinen somit dic Mog-
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lichkeiten zur Auffindung eines hesseren Ausgangs-
materials. Sterinderivate finden sich in der Natur
besonders in folgenden Stoffgruppen: ecigentliche
Sterine, (Gallensduren, herzaktive Giykoside und
Krotengifte, Saponine und cinige Alkaloide. Wir
haben seit vielen Jahren besonders in der Gruppe
der herzaktiven Glykoside wnach passendein Ma-
terial gesucht, Aus Zeitinangel soll daher nur diese
Giruppe besprochen werden.

Digitaloide Aglykone als Ausgangsmaterial

Zunidhst wurden Methoden entwickelt, dic es ge-
statten, die entsprechenden Aglykone in relativ we-
nigen Stufen in Corticosteroide iiberzufiiliven. Dies
soll am Beispicel des Digitoxigenins gezeigt werden®,
Noch besser ist das in verschiedenen licrzaktiven
(lykosiden vorkommende Periplogenin (XL VII) fiir
dic Umwandlung in Doca geeignet?t (vgl. Formeln
XL, $.50).

Immerhin ist es zweifellaft, ob Digitoxigenin und
PPeriplogenin so billig zuginglich gemacht werden
kénnen, um als Ausgangsmaterial fiir die Fabrika-
tion von Doca, das relativ billige Cholesterin oder
gewisse, besonders von R, E. MARKER enipfohlene
Sapogeinine ersetzen zu kéunen, Anders licgen aber
die Dinge, wenn es sich darum handelt, ein besseres
Ausgangsmaterial fiir 11-Oxy- oder 11-Keto-corti-
costeroide #zu suchen.

Als wir diese Untersuchungen begannen, waren
zwei Aglykone aus pflanzlichen Herzgiften bekannt,

2 K, MEYER und T. REICHSTEIN, Helv. Chim, Acta 30,
1508, 1976 (1947).

20 P, SpeiseR und T, RecHstiIN, Helv., Chint, Acta 30,
2143 (1947): A.LARDON, Helv. Chim. Acta 32, 1517 (1949).
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denen nach TsCHESCHE und IBOHLE®: 26 Formeln
vom Typus L27 mit einer Hydroxylgruppe in 11-
Stellnng zugeschrieben wurden, Es waren dies Dig-
oxigenin und Sarmentogenin. Die genannten Autoren
nehmen an, daBl diese zwei Stoffe sich durch Raum-
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isomerie an C-9 voneinander unterscheiden. Digoxi-
genin kommt als Glykosid in den Blittern der
Digitalis lanata vor, und zwar im C-Digilanid, das
von der Firma Sandoz im grofien fabriziert wird.
Durch die Freundlichkeit von Herrn Prof, A. STOLL
erhielten wir schon 1937 fiinf Gramm Digoxigenin,
Nach Abbau®® zur Atiosiure, Entfernung der ter-

25 R, TscHEscHE und K.BoHLE, Ber. disch, chem, Ges.
69, 793 (1936).

2 R, TscHESCHE und K.BoHLE, Ber. dtscl. chem. Ges.
69, 2497 (1936).

27 Der Lactouring ist in den Originalpublikationen noch
als g, y-ungesiittigt formuliert.

28 M, STEIGER und T. REicHSTEIN, Helv. Chim. Acta 21,
828 (1938).
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tiaren HO-Gruppe und Dehydrierung der zwei se-
kundiiren HO-Gruppen wurde ein Diketo-étiocholan-
sdure-methylester erhalten, Reduktive Entfernung
der zwei Ketogruppen gab den bekannten Atio-
cholansiiure-methylester, so daB es sich beim Di-
ketoester sicher um cin Derivat der Atiocholansdure
und nicht um cin Stereoisomeres gehandelt hat, Im
Diketoester wurde anschilieBend durch Bromierung
und Vorkochen mit Pyridin noch eine Doppelbin-
dung cingefiihrt. Wire die Formel L fiir Digoxigenin
richtig gewesen, so hitte der nun entstandene un-
gesattigte Diketoester die Formel LII besitzen miis-
sen und sollte mit einem Abbauprodukt von Corti-
costeron, dem diese Formel zukommt, identisch
sein. Dies war nicht der Fall. — Kurze Zeit darauf
haben HOEHN und MasoN?® Desoxycholsiure (VII)
zur Atiodesoxycholsiure wnd zum 3,12- Diketo-
dtiocholausidurc-methylester LIII abgebaut. Dieser
FEster erwies siclt als identisch3® 3! mit dem Abbau-
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20 W, M. HoenN und H. L. MAsoN, J. Amer. Chem. Soc.
60, 1493 (1938).

30 W, M. HoedN und H.I.. Mason, J. Amer. Chent Soc.
60, 2824 (1938).

3 H. L. MASON und W. M. Hoenn, J. Amer. Cliem. Soc.
61, 1614 (1939).
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zeutischen Anstalt Basel konnten dort wihrend neun
Monaten eine gréBere Anzahl Medizinalpflanzen
sammeln, darunter auch authentische Samen von
Strophanthus hispidus und Strophanthus sarmen-
tosus. Die Samen von Str. hispidus gaben, wie nach
den Arbeiten von JacoBs und HOFFMANN%® zu er-
warten war, keine Spur Sarmentocvmarin (unver-
offentlichte Versuche). Aber auch alle von uns unter-
suchten Proben von Str. sarmentosus (wir unter-
suchten total zwdlf authentische Samenproben) ga-
ben kein oder hdchstens Spuren von Sarmento-
cymarin, sondern ein anderes neues Glykosid, das
wir «Sarverosid»3? nennen. Darnach glauben wir,
daBl Strophanthus sarmentosus P.DC. nicht die
Stammpflanze zu Sarmentocymarin darstellt. Wir
wullten aber. daB eine solche existieren muB, da
sowohl Jacops und HFEIDELBERGER wie auch
TscHescHE und wir Samenproben hatten, dic relativ
viel Sarmentocymarin geliefert hatten. — Wir
untersnchten weiter alle Sitrophanthus-Arten, von
denen wir Proben erhalten konten, und mdchten
auch hier allen danken, von denen wir dabei unter-
- stiitzt wurden. Das Sammeln authentischer reifer
Strophanthus-Samen einer bestimmten Art ist keine
einfache Sache. Ein Beamter einer Forst-Station in
den Tropen sagte mit Recht: “That is a job which
nobody likes.” Trotzdem gelang es uns, bis heute
solche Proben von insgesamt etwa 12 verschiedenen
Arten in ausreichender Menge zu erhalten. Es sind
in der Literatur aber total 42 beschirieben, davon
allein in Afrika etwa 30. Die grofite Hilfe hatten
wir von einem schon sehr lange in Siidafrika als
katholischer Missionar lebenden Botaniker, Pater
Dr. JacoB GersTNER, der leider Ende September,
als er sich auf einer neuen Expedition befand, plotz-
lich an einer Lungenentziindung im Spital in Lusaka
gestorben ist. R. I. P. Aus einigen der von ihm ge-
sammelten Arten konnten tatsédchlich merkliche
Mengen Sarmentocymarin isoliert werden. In den
meisten Fillen war dieses Glykosid aber noch von
Sarverosid begleitet, die Aufarbeitung daher schwie-
rig und die Ausbeute schlecht. Aber erst, wenn die
wirklich beste Art ermittelt ist, kann an eine Kultur
in groBem MabBstab gedacht und damit die Fabri-
kation von Corticosteroiden aus diesem Material
aufgenommen werden.

Corticosteroide und Gelenkrheumatismus

Zum Schluf} soll noch mit einigen Worten auf das
plotzlich fast mallos gesteigerte Interesse an die-
sen in 11-Stellung mit Sauerstoff substituierten
Corticosteroiden eingegangen werden. — Wie oben
erwihnt, bestand von Seiten vieler Physiologen und

3 W, A, Jacos und A, HorrmanN, J, Biol, Chem. 79,
531 (1928).
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physiologischen Chemikern schon jahrelang ein sehr
grofies Interesse an diesen Stoffen, und die Nach-
frage allein fiir wissenschaftliche Versuche konnte
in den seltensten Fillen gedeckt werden. — Durch
die oben erwihnte, kricgsbedingte staatliche For-
derung konnten aber in den USA die chemischen
Arbeiten oline Riicksicht auf die Kosten so weit vor-
angetrieben werden, daf} zuerst (etwa 1946) einige
hundert Gramm 11-Dehydro-corticosteron (IV) und
im Jahre 1948 eine geniigende Menge 11-Dehydro-
17-oxy-corticosteron VI3 bzw. von seinem Acetat
LVII fabriziert wurden, um eine vorlaufige klinische

(fl'[zOAc
Q CO
NN oH

NN N
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Priifung zu ermdglichen, IV hat nach den Dbisher
erhéltlichen Resultaten bei Appisonscher Krankheit
sowie bei Schock, Ermiidungszustinden usw, ent-
tauscht. Uber die Resultate mit dem Acetat von VI,
das heute als Cortison (LVII) bezeichnet wird, lie-
gen fiir die Anwendungen bei den oben genannten
Krankheiten wenig Berichte vor. Berechtigtes Auf-
sehen erregten aber die kiirzlichen Befunde von
HenCH und Mitarbeitern® 41, wonach es gelang, mit
Cortison bei chronischen wie bei akuten Fiillen von
Gelenkrheumatismus dramatische Erfolge zu er-
zielen?, Wihrend bei den akuten Fillen, soweit dies
bisher festgestellt werden konnte, eine wirkliche
Heilung eintrat, hat diese bei den chronischen Fillen
allerdings nur so lange angehalten, als das Mittel
verabreicht wurde, Fiir die Injektionen waren Dosen
von ca. 100 mg tdglich notwendig. Durch die lange
anhaltende Verabreichung solch hoher Dosen kén-

«Cortison»

17e-Oxy-11-dehydro-
corticosteron-acetat

3 Dieser Stoff ist erstmals von Q. WINTERSTEINER und
J. 1. PrIFFNER, J. Biol, Chem, 116, 201 (1936) aus Neben-
nieren isoliert und als «compound F» bezeichnet, aber als
unwirksam angesehen worden. Dies riibrt daher, daB8 diese
Autoren fiir die Priifung zu kleine Dosen verwendet ha-
ben und eine Methode (Hundetest) beniitzten, bei der ge-
rade dieser Stoff nur eine relativ geringe Wirksamkeit
entfaltet. Derselbe Stoff wurde auch von KENDALL sowie
vom Referenten aus Nebeunieren isolicrt, KENDALL nannte
ihn «compound E», walrend wir ihn als «Substanz Fa»
bezeichneten, Die erste Teilsynthese stammt, wie oben er-
wihnt, von SARETT.

1 P, S, HencH, E. C. KenpaLL, C. H. SLocumB und H. F.
PoOLLEY, Proc. Staff. Meetings Mayo Clinic 24, 181 (1949).

4 P, S HencH, €. H. SLocums, A.R.Barnes, H. L. SMITH,
H. F.PoLLEY und E.C.KenpaLL, Proc. Staff. Mcetings
Mayo Clinic 24, 277 (1949).

2 Diese Wirkung konnte, soweit bekamt (auBer mit
ACTH), mit keinem andern Stoff erzielt werden. Es ist
wahlirscheinlicli, daB 17-Oxy-corticosteron (V) mindestens
cbensogut wirksam ist, doch ist dicser Stoff kiinstlich
noch schwerer herstellbar als VI und seine Teilsynthese
ist noch nicht gelungen.
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nen aber Folgen cintreten, dic der CushiNGschen
Krankleit #dhnlich sind. - — Almliche Erfolge mit
mindestens dhnlich groBer Gefahr bei langdauern-
der Applikation konnten auch mit dem adrenocorti-
cotropen Hormon der Hypophyse (ACTH) erzielt
werden. Bisher war es nur moglich, relativ wenige
Fille zu behandeln, da fiir mehr nicht geniigend Ma-
terial hergestellt werden komnte. Daler sind dic
zahlreichen, von medizinischer Seite oft dringlich
geduBerten Wiinsche, in naher Zuknnft geniigende
Mengen von Cortison oder #hnlich wirkenden Stof-
fens fiir ausgedehnte klinische Versuche und thera-
peutische Zwecke zu erhalten, selir begreiflich und
berechtigt, aber leider nicht ganz so leicht zu er~
fiillen.

Die bemerkenswerten Resultate von HeENCH und
Mitarbeitern sind lcider von der Tagespresse der
ganzen Welt etwas allzu ausgiebig ausposaunt,
breitgeschlagen und teilweise mit phantasicvollen
Kommentaren versehen worden. Es soll in den USA
allein etwa sieben Millionen Arthritiker geben.
Wenn jeder davon 100 mg Cortison tdglich erhal-
ten soll, so bendtigt dies 700 kg pro Tag. Die auf
der ganzen Welt anfallende Ochsengalile soll besten-
falls ausreichen, um einen sehr kleinen Bruchteil
des nétigen Ausgangsmaterials fiir diese Menge zu
lieferntt, —Was liegt niher als groBe Strophanthus-
Plantagen anztilegen? — Die Jagd nach Strophan-
thus-Samen hat daher auch sofort von den verschie-
densten Seiten aus eingesetzt und galt besonders
den Samen von Strophanthus sarmeniosus, da die
Tatsache, dal diese fiir den genannten Zweck un-
brauchbar sind, noch wenig bekannt war, Niclit alle
Strophanthus-Jiger wollen sich viel Miihe machen.
Aber besonders in den USA wird auch ganz grofi-
ziigig geplant, mit weitgehender finanzieller Unter-
stiitzung durch Regierungsstellen®®, Soweit wir be-
fragt wurden, haben wir versucht, den weniger se-
ridsen Interessenten von unnétigen Bemiibungen
mit Strophanthus sarmeniosus abzuraten mnd die
wirklich seritsen auf niitzlichere Objekte zu lenken

43 Fs ist bisher noch nicht geniigend abgeklirt, ob es
cinfachere Stoffe gibt als VI, die bei Arthritis dieseibe
Wirkung haben {vgl. auch  und #2),

32 Anmerkung bei der Korrektur (2.11 50): Wirksam-
keit wurde inzwischen behauptet fiir: Pregnenolon (sehr
unwahrscheinlich), Substanz S (1), die Kombination von
Doca (I-acctat) mit Ascorbinsiure, Glucuron und andere
Stoffe. Gesiclierte klinische Resultate scheinen aber auch
heute noch nicht vorzuliegen.

a1 Die Produktionsmoglichkeiten von adreno-corticotro-
pem Hormon aus Hypopliysen sind noch beschrénkter.

4 Fiir solche und #dlmliche Versuche allein sollen 1,3
Millionen Doliar berecitgestcllt worden sein.
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und cine Koordinierung sowie einen Austausch von
wirklich authentischen Samen vorgeschlagen, von
denen wir bercits iiber cin Dutzend besitzen und
untersucht haben. -

Wir glauben, daf3 der Allgemeinheit durch cinen
solchen Austausch am Dbesten gedient wire und
daB sich auf dicsem Wege die richiige Strophan-
thus-Art oder vielleicht cine noch besser geeignete
Pflanze bald finden licBe; sie sollte dann jedem
serigosen Interessenten in gleicher Weise zur Ver-
fiigung stehen. Wir hoffen, daB sich in dieser Weise
auch die bereits eingetretenen StOrungen unserer
cigenen Bemiibungen zur Beschaffung der uns noch
fehlenden Samensorten am besten vermeiden las-
sen. Jedenfalls sind wir bestrebt, eine moglichst
umfassende chemische Untersuchung des Gernus
Strophanthus durchzufiihren und auch andere Pflan-
zen auf Glykoside zu untersuchen, Dies soll weiter
olne Riicksichit auf cinen eng begrenzten Zweck
geschehen. Trotzdem scheint mir, da dicser Weg
vielleicht nicht der kiirzeste, aber doch der sicherste
ist, wm in abschbarcr Zeit cin geeignetes Ausgangs-
material zu finden, aus dem Cortison in beliebigen
Mengen fabriziert werden kann'S, Daher sind wir
bestrebt, diesen Weg zu Ende zu gehen,

Soweit die hicr kurz geschilderten Resultate auf
Arbeiten unseres Instituts berulien, sind sie dem
Flei}, dem Iuteresse und der Miile meiner Mit-
arbeiter zu verdanken. Lassen Sie mich dalier die-
sen Dank auch lier gebiilhirend aussprechen, auch
wenn ich wegen der Namen auf die genannten Zu-
sammenstellungen und die Originalliteratur verwei-
sen mulb,

46 Von verschiedenen Forschergruppen, besonders in
den USA, werden auch anderc Pflanzenstoife, wie Sapo-
genine und steroide Alkaloide, auf ihre Eignung zur Uber-
fithrung in Cortison gepriift.

Nachtrag bei der Korrektur zu Fulinote 4 (S, 22):

Inzwisclten erschien eine Arbeit von H. L. Mason (J. Biol.
Chem, 182, 131, 1950). Er beschreibt darin dic Isolierung
klciner Mengen von 17-Oxy-corticosteron (V) aus Harn
von Patienten nach groBeren chirurgischen Eingriffen, so-
wie groferer Mengen desselben Stoifes aus Harn von
Paticnten mit Getenkrheumatismus nach Behandlung mit
holien Dosen ACTH. Nach Verabreichung von Cortison
(Vl-acetat) wurde aus dem Urin etwas VI iscliert und
das Vorliegen kieiner Mengen V walrscheinlich ge-
macht. Aus dem Harn eines Knaben mit CusHINGscher
Krankheit haben H.L.MasoN und R. Q. SPRAGUE (J. Biol.
Chem, 175, 451, 1948) schon friiher relativ vie] V isoliert.
Uber Harn-steroide, die walrscheinlich Abbauprodukte
von Corticosteroiden darstellen, siehe die letzte Arbeit
von 8. Lizserman, D. K. FukusHiMA und K. DOBRINER
(J. Biol. Chem. 182, 299, 1950) und friihere Literatur da-
selbst,



