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Chemie der Nebennierenrinden-Hormone
Von T. Reichstein

(Schluß)

Weitere Teilsynthesen

Wie oben erwähnt, kann Desoxycorticostcron (I) 
leicht in genügender Menge künstlich bereitet wer­
den, um den Bedarf zu decken. Dies trifft für die 
weiteren Corticosteroide nicht zu. Es soll weiter 
unten noch darauf eingegangen werden, warum 
gerade die künstlich so schwer zugänglichen Stoffe 
mit starker «Kohlehydratwirkung» (also die in 11- 
Stellung mit Sauerstoff substituierten Derivate) von 
Physiologen und Klinikern in letzter Zeit so sehr 
verlangt wurden. Im folgenden soll kurz die Me­
thode angegeben werden, die wir zuerst zur künst­
lichen Gewinnung von 11-Oxy- und 11-Kcto-stcroi- 
deu benützt haben. Natürliche Steroide mit Sauer­
stoff an C-ll, die als Ausgangsmaterial hätten ver­
wendet werden können, waren damals nicht mit 
Sicherheit bekannt. Als Ausgangsmaterial wählten 
wir daher die Desoxycholsäure (VII) oder ein aus 
ihr bereitetes geeignetes Derivat13. Desoxycholsäure 
enthält eine HO-Gruppe in 12-Stellung, und es stellte 
sich somit die Aufgabe, diese in die 11-Stellung zu 
verschieben14. Dies gelang schematisch auf folgen­
dem Wege (vgl. Formeln VII—XIII):

Wasserabspaltung (auf indirektem Wege) führte 
zum 11,12-ungesättigten Derivat VIII. Dieses lieferte 
bei der Anlagerung von HOBr das ll-Oxy-12-brom- 
derivat X sowie ein Nebenprodukt IX. X ließ sich 
leicht zum 12-Brom-ll-keton XI oxydieren, dessen 
labiles Bromatom leicht entfernt werden konnte. 
Das so erhaltene 11-Keto-dcrivat XII kann weiter 
zum llß-Oxy-derivat (XIII) hydriert werden.

Mit Hilfe dieses Prinzips gelang es, sowohl De- 
hydro-corticosteron IV wie Corticosteron III teil­
synthetisch zu bereiten, doch sind diese Synthesen 
technisch nicht durchführbar. Etwas andere Metho­
den, die weitgehend dasselbe Ausgangsmaterial be­
nützen, sind in den USA entwickelt worden15.

Relativ große Schwierigkeiten bereitet auch der 
künstliche Aufbau der Dioxyaceton-Seitenkette, also 
der Vertreter mit HO-Gruppe an C-17. Wir haben 
dazu zuerst die folgende Methode benützt10 (vgl. 
Formeln XIV—XXIV) :
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VIII

HO'
COOH

XII
1 l-Ketosteroid

H
VII Desoxycholsäure

13 Selbstverständlich sind auch andere 12-Oxysteroide 
geeignet, soweit sie als Naturprodukte in genügenden 
Mengen beschafft werden können.

XIII
11^-Ox y steroid

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

15 Es soll hier nur der originelle Weg von R. B. Turner, 
V. R. Mattox, L. L. Engel, B. F. McKenzie und E. C. 
Kendall, J. Biol. Chein. 166, 345 (1946), hervorgehoben

werden, der mit relativ guten Ausbeuten verlaufen soll. 
Die als Zwischenprodukte benützten 3,9-Oxyde sind auch 
aus theoretischen Gründen von Interesse. Ferner die Me­
thode von T. F. Gallagher und W. P. Long, J. Biol. Chern. 
162, 521 (1946), weil sie zu den früher unbekannten 
lla-Oxy-steroiden führt.

10 Die drei ersten Stufen bis zum Tetrol XVIII waren 
bereits von A. Butenandt und D. Peters, Ber. dtscli. 
ehern. Ges. 71, 2688 (1938) beschrieben.
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und so unter anderem die Substanz S (II) bereitet. 
Auch diese Methode ist technisch nicht durchführ­
bar. Hingegen ist von Sarett17 kürzlich ein neuer 
Weg zum Aufbau der Dioxyaceton-Seitenkette an­
gegeben worden, der bisher der beste zu sein 
scheint. Er verläuft wie folgt (vgl. Formeln XXV 
bis XXX):

17 L.H. Sarett, J. Amer. Chern. Soc. 70, 1454 (1948); 
71, 2443 (1949).

18 B. A. Koechlin, D. L. Garmaise, T. H. Kritchevsky,
T. F. Gallagher, J. Amer. Chern. Soc. 71, 3262 (1949).
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sich in zunehmendem Maße gerade für diese Stoffe 
interessiert. Es war mit der begründeten Möglich­
keit zu rechnen, daß diese 11-Oxy- und 11-Keto­
steroide sich als sehr wertvolle Mittel zur Be­
kämpfung von Schock und den Folgen anderer 
starker Belastungen des Organismus erweisen

CH2OAc CH2OH ch2oh
C-CN

OsO4
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—OH-----------►
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XXVIII XXIX XXX

Ein anderer Weg ist ganz kürzlich von Gallagher 
und Mitarbeitern18 beschrieben worden (vgl. For­
meln XXXI—XXX).

könnten. Diese Aussicht sowie gewisse, schon 1940 
auftauchende falsche Gerüchte über die kriegsbe­
dingte Verwendung solcher Corticosteroide in

Gründe für den besonderen Bedarf 
an 11-Oxy- und 11-Keto-corticosteroiden

CHa CH8 (;h3 CH2Br ch2oh
CO C-OAc ;o CO co

Acetyl. f || CßH5—COOOH L0H _ËÎL. J2ÏU _Loh
1 HOH

XXXI XXXII XXXIII XXXIV XXX

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

Deutschland10 haben dazu geführt, daß sich von 
1941 an eine größere Anzahl von Forschern in den 
USA planmäßig und mit ausgiebiger staatlicher 
Unterstützung während des Krieges mit Versuchen 
zur Teilsynthese befaßten. Auf die einzelnen Resul­
tate kann hier nicht eingegangen werden. Gewisse

10 Sie sollen es unter anderem den deutschen Fliegern 
ermöglicht haben, in großen Höhen, ohne künstliche Sauer­
stoffzufuhr, zu operieren und Sturzfliige besser zu über­
stehen.
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Verbesserungen wurden erzielt und L. H. Sarett20 
bei der Firma Mercks Co., Inc., Raliway (USA), 
gelang es, die Teilsynthcse von 1 l-Dehydro-17-oxy- 
corticosteron VI durchzuführen. Auch die von ihm 
verwendete Methode dürfte aber in der ursprüng­
lichen Form kaum technisch brauchbar sein.

20 L. H. Sarett, J. Biol. Chern. 162,601 (1946).
21 Ch. Meystre, A. Wettstein, Helv. Chitn. Acta 30, 

1037 (1947); 31, 1890 (1948). Siehe auch die früheren Ar­
beiten von Ch. Meystre, H. Frey, A. Wettstein und K. 
Miescher, Helv. Cb im. Acta 27, 1815 (1944) sowie CH. 
Meystre, L. Ehmann, R. Neher und K. Miescher, Helv. 
Chim. Acta 28, 1252 (1945).

22 Andere Versuche in dieser Richtung siehe: R.P. Ja­
cobsen, J. Amer. Chern. Soc. 66, 662 (1944); V. P. Hol­
lander und T. F. Gallagher, J. Biol. Chetn. 162, 549
(1946); N.G. Brink, D.M. Clark und E.S. Wallis, J. Biol. 
Chetn. 162, 695 (1946).

Ausgangsmatcrial, zweckmäßig solchem, das be­
reits in 11-Stellung mit Sauerstoff substituiert ist. 
— Beides wird versucht. Über die praktischen Aus­
sichten einer Totalsynthese kann man vorläufig 
nur spekulieren, sie wird sicher nicht sehr rasch 
erfolgen. — Am größten scheinen somit die Mög-
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Alle bisher beschrittenen Wege zur Teilsynthese 
von 11-Keto-corticosteroiden gehen von Dcsoxy- 
cholsäurc aus. Drei Punkte sind cs, welche den 
Weg lang und mühsam machen:

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

2. Abbau der Seitenkette.
3. Aufbau der spezifischen Ketol-Scitenkette.

Über 1 und 3 ist bereits berichtet worden. Es mag 
noch erwähnt werden, daß von Meystre und Wett­
stein21 in Basel eine sehr elegante Methode ent­
wickelt wurde, um die lange Seitenkette der Gallen­
säuren in wenigen Stufen direkt in die Ketolsciten- 
kette der Corticosteroide überzuführen22 (vgl. For­
meln XXXV—XLI1).

Auch wenn sich die unter 1 und 3 erwähnten Schwie­
rigkeiten mit der Zeit teilweise überwinden lassen, 
so wird die künstliche Gewinnung von V und VI 
aus Gallensäuren immer ein langer, zeitraubender 
und teurer Weg bleiben. Um die genannten Corti­
costeroide besser zugänglich zu machen, bleiben 
prinzipiell zwei Möglichkeiten: entweder die Total­
synthese oder die Suche nach besser geeignetem

lichkeiten zur Auffindung eines besseren Ausgangs­
materials. Sterinderivate finden sich in der Natur 
besonders in folgenden Stoffgruppen: eigentliche 
Sterine, Gallensäuren, herzaktive Glykoside und 
Krötengifte, Saponine und einige Alkaloide. Wir 
haben seit vielen Jahren besonders in der Gruppe 
der herzaktiven Glykoside nach passendem Ma­
terial gesucht. Aus Zeitmangel soll daher nur diese 
Gruppe besprochen werden.

Digitaloide Agiykone als Ausgangsmaterial

Zunächst wurden Methoden entwickelt, die es ge­
statten, die entsprechenden Agiykone in relativ we­
nigen Stufen in Corticosteroide überzuführen. Dies 
soll am Beispiel des Digitoxigenins gezeigt werden23. 
Noch besser ist das in verschiedenen herzaktiven 
Glykosiden vorkommende Pcriplogenin (XLVII) für 
die Umwandlung in Doca geeignet24 (vgl. Formeln 
XLIII—I, S.50).

Immerhin ist es zweifelhaft, ob Digitoxigenin und 
Pcriplogenin so billig zugänglich gemacht werden 
können, um als Ausgangsmatcrial für die Fabrika­
tion von Doca, das relativ billige Cholesterin oder 
gewisse, besonders von R. E. Marker empfohlene 
Sapogeninc ersetzen zu können. Anders liegen aber 
die Dinge, wenn es sich darum handelt, ein besseres 
Ausgangsmaterial für ll-Oxy- oder 11-Kcto-corti- 
costcroide zu suchen.

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

23 K. Meyer und T. Reichstein, Helv. Chim, Acta 30, 
15(18, 1976 (1947).

21 P. Speiser und T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 30, 
2143 (1947); A. Bardon, Helv. Chim. Acta 32, 1517 (1949).
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denen nach Tschesche und Bohle25-20 Formeln 
vom Typus L27 mit einer Hydroxylgruppe in 11- 
Stellnng zugeschriebcn wurden. Es waren dies Dig- 
oxigenin und Sarmentogenin. Die genannten Autoren 
nehmen an, daß diese zwei Stoffe sich durch Raum­

25 R. Tschesche und K. Bohle, Ber. dtsch. cliem. Ges. 
69, 793 (1936).

20 R. Tschesche und K. Bohle, Ber. dtsch. cliem. Ges. 
69, 2497 (1936).

27 Der Lactonring ist in den Originalpublikationen noch 
als ^,7-ungesättigt formuliert.

28 M. Steiger und T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 21,
828 (1938).

tiären HO-Gruppe und Dehydrierung der zwei se­
kundären HO-Gruppen wurde ein Diketo-ätiocholan- 
säure-niethylester erhalten. Reduktive Entfernung 
der zwei Ketogruppen gab den bekannten Ätio- 
cholansäure-mcthylcstcr, so daß es sich beim Di­
ketoester sicher um ein Derivat der Ätiocholansäure 
und nicht um ein Stercoisomeres gehandelt hat. Im 
Diketoester wurde anschließend durch Bromierung 
und Vorkochen mit Pyridin noch eine Doppelbin­
dung eingeführt. Wäre die Formel L für Digoxigenin 
richtig gewesen, so hätte der nun entstandene un­
gesättigte Diketoester die Formel LII besitzen müs­
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 Mason29 Desoxycholsäure (VII) 
zur Ätiodesoxycholsäure und zum 3,12-Diketo- 
ätiocholansäure-methylester LHI abgebaut. Dieser 
Ester erwies sich als identisch30-31 mit dem Abbau-

isomerie an C-9 voneinander unterscheiden. Digoxi- 
genin kommt als Glykosid in den Blättern der 
Digitalis lanata vor, und zwar im C-Digilanid, das 
von der Firma Sandoz im großen fabriziert wird. 
Durch die Freundlichkeit von Herrn Prof. A. Stoll 
erhielten wir schon 1937 fünf Gramm Digoxigenin. 
Nach Abbau28 zur Ätiosäure, Entfernung der ter-

20 W. M. Hoehn und H. L. Mason, J. Amer. Cliem. Soc. 
60, 1493 (1938).

30 W. M. Hoehn und H. L. Mason, J. Amer. Cliem. Soc. 
60, 2824 (1938).

31 H. L. Mason und W. M. Hoehn, J. Amer. Chern. Soc. 
61, 1614 (1939).
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Produkt aus Digoxigenin, und weitere Untersuchun­
gen zeigten, daß letzterem wahrscheinlich formel 
LIV zukommt; es ist mit Sicherheit eine 3,12,14- 
TrioxyVerbindung und als Ausgangsmaterial für 11- 
Oxy-corticosteroide daher nicht viel besser ge­
eignet als die erheblich billigere Desoxycholsäure 
(VII).

Als letztes Steroid, das möglicherweise ein 11- 
Oxyderivat darstellen könnte, blieb somit nur noch 
Sarmentogenin. Dieses Aglykon wurde erstmals von 
Jacobs und Heidelberger32 erhalten. Diese Auto­
ren waren damals mit der Untersuchung der Samen 
von Strophanthus hispidus beschäftigt. Solche Sa­
men waren früher im Handel käuflich33. Aber mit 
dem Namen «seinen Strophantin hispidi» wurden 
schon damals einfach die aus dem Nigergebiet 
stammenden Strophanthus-Samen bezeichnet, und 
sie enthielten alle möglichen Verfälschungen. Aus 
einer solchen Drogencharge isolierten Jacobs und 
Heidelberger32 erstmals ein neues Glykosid, das 
sie aus den unten erwähnten Gründen als Sarmen­
tocymarin bezeichneten. Bei milder saurer Hydro­
lyse lieferte es das genannte Sarmentogenin als 
Aglykon. Jacobs und Heidelberger wußten, daß 
authentische Strophanthus - hispidus Samen kein 
Sarmentocymarin enthalten, daß dieses neue Gly­
kosid somit aus einer Verfälschung stammen 
mußte. Die botanische Identifizierung aus den Sa­
men allein ist nicht möglich. Maßgebliche Gründe, 
auf die hier nicht eingegangen werden kann, bewo­
gen sie anzunehmen, daß es sich bei der Stamm­
pflanze um Strophanthus sarmentosus P.DC. han­
delt, was sie veranlaßte, das neue Glykosid als 
Sarmentocymarin zu bezeichnen. Dasselbe Glykosid 
wurde später von Tschesche und Bohle26 isoliert 
und genauer untersucht34. Als Ausgangsmaterial 
diente wieder eine Handelsdroge, die als Samen 
von Strophanthus hispidus bezeichnet war. Die 
nachträgliche botanische Kontrolle erlaubte einzig 
die Feststellung, daß es sich sicher nicht um Stro­
phanthus hispidus gehandelt hat; es wurde als 
möglich erachtet, daß ein Gemisch von Strophanthus 
Preussil Engl. et Pax. und Str. Barteri Franch. 
Vorgelegen hätte.

32 W. A. Jacobs und M. Heidelberger, J. Biol. Chem, 
81, 765 (1929).

33 Diese Ware ist heute nicht mehr käuflich. Vieles 
spricht dafür, daß sie ursprünglich vom deutschen Drogen­
handel auf den Markt gebracht wurde.

34 Tschesche und Bohle konnten beweisen, daß es sich
beim Sarmentogenin um ein digitaloides Aglykon handelt,
und erbrachten gute Gründe für die Möglichkeit, daß es
sich um eine 3,11,14-TrioxyVerbindung handelt. Letztere 
Annahme war aber nicht bewiesen.

Unter diesen Umständen ist cs verständlich, daß 
wir sehr große Schwierigkeiten hatten, uns geeig­
netes Ausgangsmaterial zur Gewinnung einer kleinen 
Menge von Sarmentogenin für die Konstitutions-

aufklärung zu beschaffen. Die Samen von Strophan­
thus hispidus und mithin die gesuchte Verfälschung 
waren nicht mehr im Handel, und alle Versuche, 
sie zu beschaffen, waren zunächst erfolglos. In­
zwischen war der Krieg ausgebrochen. — Erneute 
Bitten führten zufällig zum Ziel. Im Jahre 1940 
schenkte uns die Firma AG. vormals B. Siegfried, 
Zofingen, ihre letzte Reserve, hundert Gramm einer 
als «seinen strophanthi hispidi» bezeichneten Han­
delsdroge. Das Muster erwies sich ausgerechnet als 
die richtige Verfälschung; Herr Dr. A. Katz35 hat 
sie untersucht und daraus leicht ca. 0,4 g Sarmento­
cymarin isolieren können; das ist praktisch dieselbe 
Ausbeute, die Jacobs und Heidelberger erhielten. 
— Er hat daraus das Sarmentogenin bereitet und 
durch Abbau einwandfrei zeigen können, daß es die 
Formel LV besitzt. Es war somit außer den Corti-

LVI
Gamabufotalin

LV 
Sarmentogenin

costeroiden das erste natürliche Steroid, das mit 
Sicherheit als 11-Oxy-steroid erkannt war. Erst 
ganz kürzlich konnte Herr Dr. K. Meyer36 feststel­
len, daß das im Hautdrüsensekret chinesischer und 
japanischer Kröten enthaltene «Gamabufotalin» bis 
auf den um ein C-Atom reicheren Lactonring genau 
gleich gebaut ist wie Sarmentogenin und somit 
die Formel LVI besitzt. — Gamabufotalin dürfte 
schwerlich in genügend großen Quantitäten zugäng­
lich sein, um als Ausgangsprodukt für die Fabrika­
tion von 11-Oxy- oder 11-Keto-Corticosteroiden 
dienen zu können, für die heute eine so große Nach­
frage bestellt. Sarmentogenin muß für diesen Zweck 
daher als ideales Ausgangsmaterial angesehen 
werden.

Wir haben uns daher schon seit vielen Jahren be­
müht, authentische Proben möglichst vieler ver­
schiedener StrophanthusSamen und anderer Gly­
kosiddrogen für eine systematische Untersuchung 
zu erhalten. Der Krieg verunmöglichte zunächst 
alle solchen Bemühungen. Erst im Jahre 1946/47 
war es uns dank dem Entgegenkommen der Basler 
Behörden und privater Gönner37 möglich, eine 
eigene kleine Expedition nach dem tropischen West­
afrika zu senden. Zwei Assistenten der Pharnia-

35 A. Katz, Helv. Chim. Acta 31, 993 (1948).
33 K. Meyer, Helv. Chim. Acta 32, 1599 (1949).
37 Siehe J. v. Euw, A. Katz, J. Schmutz und T. Reich­

stein, Festschrift Casparis, Seite 178 (Zürich 1949).
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zeutischen Anstalt Basel konnten dort während neun 
Monaten eine größere Anzahl Medizinalpflanzen 
sammeln, darunter auch authentische Samen von 
Strophanthiis hispidus und Strophanthiis sarmen- 
tosus. Die Samen von Str. hispidus gaben, wie nach 
den Arbeiten von Jacobs und Hoffmann38 zu er­
warten war, keine Spur Sarmentocymarin (unver­
öffentlichte Versuche). Aber auch alle von uns unter­
suchten Proben von Str. sarmentosus (wir unter­
suchten total zwölf authentische Samenproben) ga­
ben kein oder höchstens Spuren von Sarmento­
cymarin, sondern ein anderes neues Glykosid, das 
wir «Sarverosid»37 nennen. Darnach glauben wir, 
daß Strophanthiis sarmentosus P.DC. nicht die 
Stammpflanze zu Sarmentocymarin darstellt. Wir 
wußten aber, daß eine solche existieren muß, da 
sowohl Jacobs und Heidelberger wie auch 
Tschesche und wir Samenproben hatten, die relativ 
viel Sarmentocymarin geliefert hatten. — Wir 
untersuchten weiter alle Strophanthus-Arten, von 
denen wir Proben erhalten konten, und möchten 
auch hier allen danken, von denen wir dabei unter­
stützt wurden. Das Sammeln authentischer reifer 
Strophanthus-Sämen 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 cs uns, bis heute 
solche Proben von insgesamt etwa 12 verschiedenen 
Arten in ausreichender Menge zu erhalten. Es sind 
in der Literatur aber total 42 beschrieben, davon 
allein in Afrika etwa 30. Die größte Hilfe hatten 
wir von einem schon sehr lange in Südafrika als 
katholischer Missionar lebenden Botaniker, Pater 
Dr. Jacob Gerstner, der leider Ende September, 
als er sich auf einer neuen Expedition befand, plötz­
lich an einer Lungenentzündung im Spital in Lusaka 
gestorben ist. R. I. P. Aus einigen der von ihm ge­
sammelten Arten konnten tatsächlich merkliche 
Mengen Sarmentocymarin isoliert werden. In den 
meisten Fällen 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 großem Maßstab gedacht und damit die Fabri­
kation von Corticosteroiden aus diesem Material 
aufgenommen werden.

38 W. A. Jacobs und A. Hoffmann, J. Biol. Chon. 79,
531 (1928).

Corticosteroide und Gelenkrheumatismus

Zum Schluß soll noch mit einigen Worten auf das 
plötzlich fast maßlos gesteigerte Interesse an die­
sen in 11-Stellung mit Sauerstoff substituierten 
Corticosteroiden eingegangen werden. — Wie oben 
erwähnt, bestand von Seiten vieler Physiologen und

physiologischen Chemikern schon jahrelang ein sehr 
großes Interesse an diesen Stoffen, und die Nach­
frage allein für wissenschaftliche Versuche konnte 
in den seltensten Fällen gedeckt werden. — Durch 
die oben erwähnte, kriegsbedingte staatliche För­
derung konnten aber in den USA die chemischen 
Arbeiten ohne Rücksicht auf die Kosten so weit vor­
angetrieben werden, daß zuerst (etwa 1946) einige 
hundert Gramm 11-Dehydro-corticosteron (IV) und 
im Jahre 1948 eine genügende Menge 11-Dehydro- 
17-oxy-corticosteron VI30 bzw. von seinem Acetat 
LVII fabriziert wurden, um eine vorläufige klinische

CH2OAc

0 CO
----- 1—OH «Cortison»

/\|/\/\/ 17a-Oxy-ll-dehydro- 
corticosteron-acetat

,/\^\/ 
O

Prüfung zu ermöglichen. IV hat nach den bisher 
erhältlichen Resultaten bei ADDlSöNscher Krankheit 
sowie bei Schock, Ermüdungszuständen usw. ent­
täuscht. Über die Resultate mit dem Acetat von VI. 
das heute als Cortison (LVII) bezeichnet wird, lie­
gen für die Anwendungen bei den oben genannten 
Krankheiten wenig Berichte vor. Berechtigtes Auf­
sehen erregten aber die kürzlichen Befunde von 
Hench und Mitarbeitern40-41, wonach es gelang, mit 
Cortison bei chronischen wie bei akuten Fällen von 
Gelenkrheumatismus dramatische Erfolge zu er­
zielen42. Während bei den akuten Fällen, soweit dies 
bisher festgestellt werden konnte, eine wirkliche 
Heilung eintrat, hat diese bei den chronischen Fällen 
allerdings nur so lange angehalten, als das Mittel 
verabreicht wurde. Für die Injektionen waren Dosen 
von ca. 100 mg täglich notwendig. Durch die lange 
anhaltende Verabreichung solch hoher Dosen kön-

39 Dieser Stoff ist erstmals von O. Wintersteiner und 
J. J. Pfiffner, J. Biol. Chern. 116, 291 (1936) aus Neben­
nieren isoliert und als «compound F» bezeichnet, aber als 
unwirksam angesehen worden. Dies rührt daher, daß diese 
Autoren für die Prüfung zu kleine Dosen verwendet ha­
ben und eine Methode (Hundetest) benützten, bei der ge­
rade dieser Stoff nur eine relativ geringe Wirksamkeit 
entfaltet. Derselbe Stoff wurde auch von Kendall sowie 
vom Referenten aus Nebennieren isoliert. Kendall nannte 
ihn «compound E», während wir ihn als «Substanz Fa» 
bezeichneten. Die erste Teilsynthese stammt, wie oben er­
wähnt, von Sarett.

40 P. S. Hench, F. C. Kendall, C. H. Slocumb und H. F. 
Polley, Proc. Staff. Meetings Mayo Clinic 24, 181 (1949).

41 P. S. Hench, C. H. Slocumb, A. R. Barnes, H. L. Smith, 
H. F. Polley und E. C. Kendall, Proc. Staff. Meetings 
Mayo Clinic 24. 277 (1949).

42 Diese Wirkung konnte, soweit bekannt (außer mit 
ACTH), mit keinem andern Stoff erzielt werden. Es ist 
wahrscheinlich, daß 17-Oxy-corticosteron (V) mindestens 
ebensogut wirksam ist, doch ist dieser Stoff künstlich 
noch schwerer herstellbar als VI und seine Teilsynthese 
ist noch nicht gelungen.
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nen aber Folgen cintreten, clic der CuSHlNGschen 
Krankheit ähnlich sind. — Ähnliche Erfolge mit 
mindestens ähnlich großer Gefahr bei langdauern­
der Applikation konnten auch mit dem adrenocorti- 
cotropen Hormon der Hypophyse (ACTH) erzielt 
werden. Bisher war es nur möglich, relativ wenige 
Fälle zu behandeln, da für mehr nicht genügend Ma­
terial hergestellt werden konnte. Daher sind die 
zahlreichen, von medizinischer Seite oft dringlich 
geäußerten Wünsche, in naher Zukunft genügende 
Mengen von Cortison oder ähnlich wirkenden Stof­
fen43 für ausgedehnte klinische Versuche und thera­
peutische Zwecke zu erhalten, sehr begreiflich und 
berechtigt, aber leider nicht ganz so leicht zu er­
füllen.

43 Es ist bisher noch nicht genügend abgeklärt, ob es 
einfachere Stoffe gibt als VI, die bei Arthritis dieselbe 
Wirkling haben (vgl. auch 42 und 48 a).

43 a Anmerkung bei der Korrektur (2.11.50): Wirksam­
keit wurde inzwischen behauptet für: Pregnenolon (sehr 
unwahrscheinlich), Substanz S (11), die Kombination von 
Doca (I-acctat) mit Ascorbinsäure, Glucuron und andere 
Stoffe. Gesicherte klinische Resultate scheinen aber auch 
heute noch nicht vorzuliegen.

44 Die Produktionsmöglichkeiten von adreno-corticotro- 
pem Hormon aus Hypophysen sind noch beschränkter.

45 Für solche und ähnliche Versuche allein sollen 1,3
Millionen Dollar bereitgestellt worden sein.

Die bemerkenswerten Resultate von Hench und 
Mitarbeitern sind leider von der Tagespresse der 
ganzen Welt etwas allzu ausgiebig ausposaunt, 
breitgeschlagcn und teilweise mit phantasievollen 
Kommentaren versehen worden. Es soll in den USA 
allein etwa sieben Millionen Arthritiker geben. 
Wenn jeder davon 100 mg Cortison täglich erhal­
ten soll, so benötigt dies 700 kg pro Tag. Die auf 
der ganzen Welt anfallende Ochsengalle soll besten­
falls ausreichen, um einen sehr kleinen Bruchteil 
des nötigen Ausgangsmaterials für diese Menge zu 
liefern44. — Was liegt näher als große Strophanthus- 
Plantagen anzulegen? — Die Jagd nach Strophan- 
^«s-Samen hat daher auch sofort von den verschie­
densten Seiten aus eingesetzt und galt besonders 
den Samen von Strophanthus sarmentosus, da die 
Tatsache, daß diese für den genannten Zweck un­
brauchbar sind, noch wenig bekannt war. Nicht alle 
Strophanthus-Ydger wollen sich viel Mühe machen. 
Aber besonders in den USA wird auch ganz groß­
zügig geplant, mit weitgehender finanzieller Unter­
stützung durch Regierungsstellen45. Soweit wir be­
fragt wurden, haben wir versucht, den weniger se­
riösen Interessenten von unnötigen Bemühungen 
mit Strophanthus sarmentosus abzuraten und die 
wirklich seriösen auf nützlichere Objekte zu lenken

und eine Koordinierung sowie einen Austausch von 
wirklich authentischen Samen vorgeschlagen, von 
denen wir bereits über ein Dutzend besitzen und 
untersucht haben.

Wir glauben, daß der Allgemeinheit durch einen 
solchen Austausch am besten gedient wäre und 
daß sich auf diesem Wege die richtige Strophan- 
thus-Art oder vielleicht eine noch besser geeignete 
Pflanze bald finden ließe; sie sollte dann jedem 
seriösen Interessenten in gleicher Weise zur Ver­
fügung stehen. Wir hoffen, daß sich in dieser Weise 
auch die bereits eingetretenen Störungen unserer 
eigenen Bemühungen zur Beschaffung der uns noch 
fehlenden Samensorten am besten vermeiden las­
sen. Jedenfalls sind wir bestrebt, eine möglichst 
umfassende chemische Untersuchung des Genus 
Strophanthus durchzuführen und auch andere Pflan­
zen auf Glykoside zu untersuchen. Dies soll weiter 
ohne Rücksicht auf einen eng begrenzten Zweck 
geschehen. Trotzdem scheint mir, daß dieser Weg 
vielleicht nicht der kürzeste, aber doch der sicherste 
ist, um in absehbarer Zeit ein geeignetes Ausgangs- 
material zu finden, aus dem Cortison in beliebigen 
Mengen fabriziert werden kann46. Daher sind wir 
bestrebt, diesen Weg zu Ende zu gehen.

Soweit die hier kurz geschilderten Resultate auf 
Arbeiten unseres Instituts beruhen, sind sie dem 
Fleiß, dem Interesse und der Mühe meiner Mit­
arbeiter zu verdanken. Lassen Sie mich daher die­
sen Dank auch hier gebührend aussprechen, auch 
wenn ich wegen der Namen auf die genannten Zu­
sammenstellungen und die Originalliteratur verwei­
sen muß.

40 Von verschiedenen Forschergruppen, besonders in 
den USA, werden auch andere Pflanzcnstoffe, wie Sapo- 
genine und Steroide Alkaloide, auf ihre Eignung zur Über­
führung in Cortison geprüft.

Nachtrag bei der Korrektur zu Fußnote 4 (S. 22):
Inzwischen erschien eine Arbeit von H. L. Mason (J. Biol. 

Chern. 182. 131, 1950). Er beschreibt darin die Isolierung 
kleiner Mengen von 17-Oxy-corticosteron (V) aus Harn 
von Patienten nach größeren chirurgischen Eingriffen, so­
wie größerer Mengen desselben Stoffes aus Harn von 
Patienten mit Gelenkrheumatismus nach Behandlung mit 
hohen Dosen ACTH. Nach Verabreichung von Cortison 
(Vl-acctat) wurde aus dem Urin etwas VI isoliert und 
das Vorliegen kleiner Mengen V wahrscheinlich ge­
macht. Aus dem Harn eines Knaben mit CiJSHiNOScher 
Krankheit haben H. L. Mason und R. G. Sprague (J. Biol. 
Chern. 175, 451, 1948) schon früher relativ viel V isoliert. 
Über Harn-steroide, die wahrscheinlich Abbauprodukte 
von Corticosteroiden darstellen, siehe die letzte Arbeit 
von S. Lieberman, D. K. Fukushima und K. Dobriner 
(J. Biol. Chern. 182, 299, 1950) und frühere Literatur da­
selbst.


