Einige neuere Ergebnisse der Hormon-
chemie.

Von Prof. Dr. Friedrich v. Wessely.

Vortrag, gehalten am 12. Februar 1941.

Ein wichtiger Zweig der heufigen modernen or-
ganischen Chemie beschiftigt sich mit der Isolierung
und chemischen Erforschung von im Pflanzen- und
Tierreich vorkommenden Stoffen. Diese interessieren
nicht nur den Chemiker, sondern auch andere natur-
wissenschaftliche Disziplinen, so z. B. den Zoologen,
Botaniker, Biologen und Mediziner. Diese Tatsache
bedingt auch die Zusammenarbeit verschiedener Wis-
senszweige und je groBer deren gemeinsames Inter-
esse an einer Frage ist, desto intensiver gestalten sich
die wechselseitigen Anregungen, desto fruchtbarer
wird die Zusammenarbeit, die in den meisten Fillen
zu wirklich wertvollen Ergebnissen fithrt. Der im
Jahre 1941 verstorbene grofle deutsche Chemiker und
Techniker C. Bosch, dem wir neben vielen anderen
die technische Ammoniaksynthese verdanken, hat den
Satz gepriigt: ,,Alle wirklichen Fortschritte liegen auf
Grenzgebieten. Von einem solchen Grenzgebiet soll
im folgenden die Rede sein, von den Hormonen.

Wir verstehen unter Hormonen heute Stoffe, die
vom Organismus selbst erzeugt, diesem zur Steuerung
bestimmter fiir sein Leben wichtiger Reaktionen dienen.
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Sie liegen meist nur in sehr kleinen Mengen vor und
der Chemiker hitte die meisten der heute bekannten
Hormone noch nicht isoliert, wenn er nicht das biolo-
gische Experiment als Ausgangspunkt und als Hilfe
fiir seine Untersuchungen zur Verfiigung hitte. Durch
den biologischen Versuch wurde und wird auch heute
noch der Nachweis gefiihrt, daf bestimmte Vorginge
und Reaktionen des lebenden Organismus isolierbare
stoffliche Ursachen haben miissen. Erst wenn dieser
Nachweis erbracht ist, beginnt die Arbeit des Chemi-
kers, dem die Reindarstellung, die Aufklirung des
chemischen Baues und die Synthese des Wirkstoffes
obliegt. Es ist wichtig, die Stoffe, die am Lebensgetriebe
beteiligt sind, rein darzustellen, denn nur so kann ihre
Wirkung gegen die von anderen Stoffen hervorgeru-
fene abgegrenzt werden. Mii der Kenntnis bestimmter
von gewissen Stoffen hervorgerufenen Endwirkungen
stehen wir aber erst am Anfang des Weges. Denn vor
uns liegt noch die Aufgabe, in den feineren Mechanis-
mus der biologischen Reaktionen und in deren Neben-
und Miteinanderlaufen einzudringen. Hieriiber wissen
wir fast nichts oder nur sehr wenig. Es liegen hier
Forschungsaufgaben fiir Generationen vor und die
Frage, wieweit sich uns iiberhaupt das Geheimnis der
Lebensvorginge entschleiern wird, mulB heute unbe-
antwortet bleiben.

Ils ist sicher, daB heute nur ein Teil aller das
Getriebe eines Organismus steuernden Stoffe bekannt
ist. Es soll hier zuniichst von Hormonen die Rede



R

eein, deren Wirken durch biologische Versuche sicher-
gestellt, deren chemische Untersuchung aber mnoch
nicht abgeschlossen ist,

Die Metamorphose bestimmter Tiere wird durch
Hormone, also hormonal gesteuert. Es ist schon eine
édltere Erkenntnis, daBl das Thyroxin (1), das Hormon
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der Schilddriise bei der Kaulquappe zu einer ver-
frihten Metamorphose in die Landform fithrt. Man
beobachtet im normalen Entwicklungsgang unmu  .r
vor der Metamorphose ein Ansteigen der Absonde-
rungstitigkeit der Schilddriise. Nimmt man die Schild-
driise aus einer Larve heraus, so verwandelt sich
diese nicht. Sie ist aber wieder dazu imstande, wenn
man ibhr Schilddriisensubstanz oder deren wirksames
Prinzip das Thyroxin zufiigt. Im Falle des Thyroxina
bewirkt also ein altbekanntes, den Stoffwechsel vielfach
beeinflufendes Hormon auch als morphogenetisches
oder Formbildungshormon den Ubergang von einer
Entwicklungsstufe zu einer anderen. Richtung und
Verlaufsart der Verinderungen sind aber in den
reagierenden Zellen vorbestimmt. Wir kennen also
von dem Mechanismus der Metamorphose nur das
Anfangsglied, das die heute noch unbekannte Reak-
tionskette der Verwandlung auslést. 1*
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Neuere Versuche haben auch gezeigt, da die
Insektenmetamorphose  hormonal gesteuert wird.
Schniirt man eine erwachsene Schmetterlingsraupe,
die kurz vor der Verpuppung steht, quer durch, so
verpuppt sich nur das Vorderende, wihrend das
Hinterende unverpuppt bleibt. Ebenso verliert die
ganze Raupe die Verpuppungsfihigkeit, wenn man ihr
das Gehirn herausnimmt. Sie stirbt dann aber nicht
rasch ab, sondern kann als Dauerraupe Wochen, ja
Monate unter Verbrauch des angesammelten Fettvor-
rates weiterleben. Setzt man einer solchen ,,Dauer-
raupe” das Gehirn einer anderen erwachsenen Raupe
irgendwo in den ILeib, dann kann Verpuppung ein-
treten. Das Gehirn bewirkt die Verpuppung also nicht
als nervises Zentralorgan, sondern als Spender eines
Stoffes, des Verpuppungshormons. Die Metamorphosen-
hormone sind nicht artspezifisch. Aus jungen Schmet-
terlingspuppen lie sich ein Extrakt gewinnen, der
Verpuppungserscheinungen bei Dauermaden von Flie-
gen hervorruft, die wie die ,Dauerraupen” durch
Abschniiren des Vorderendes erhalten wurden. Bei
Insekten mit vollstéindiger Verwandlung setzt sich die
Metamorphose aus mehreren einschneidenden Wand-
lungen zusammen und jede dieser Entwicklungsphasen
wird hormonal gesteuert. Bei den Insekten werden
mehrere verschiedene Entwicklungsschritte durch
mehrere nacheinander auftretende Hormone ausgelist.
In der letzten Zeit sind von dem deutschen Chemiker
Butenandt Versuche zur Isolierung und Charakteri-
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sierung solcher Verpuppungshormone in Angriff ge-
nommen worden.

Man kennt auch Versuche, die darauf hinweisen,
daB es Wirkstoffe gibt, die die Ausbildung bestimmter
Organe an bestimmten Orten bewirken. Man kann in
diesem Fall von ,organlokalisierenden” Wirkstoffen
sprechen. Beispiele kennt man aus der Entwicklung
der Wirbeltiere, vor allem der Amphibien. Durch
Transplantationsversuche hat Spemann schon
vor lingerer Zeit gezeigt, daB gewisse Teile
eines Molchkeimes an andere Stellen anderer
Molchkeime transplantiert, an diesen Stellen die
Ausbildung der Organe hervorrufen, die sonst nor-
malerweise aus diesen Keimstiicken gebildet werden.
Diese induzierte sekunddre Embryonalanlage kann
eine betrdchtliche Gréfie und einen hohen Grad der
Ausbhildung der Korperteile erreichen, so daBl der
Keim als Doppelbildung erscheint. Das implantierte
Material erweist sich also als Organisator, der in dem
benachbarten Keimmaterial Organanlagen induziert.
Diese Induktionswirkung vollzieht sich offenbar durch
ein chemisches Mittel, das von dem implantierten Stiick
des Keimes gebildet wird. Denn auch ein durch Hitze,
Gefrierenlassen, Aceton-Ather abgetétetes Stiick ruft
zum mindesten einen Teil der von dem intakten Haut-
stiick hervorgerufenen Wirkungen hervor. Ein Teil
der Induktionswirkungen liBt sich auch durch che-
mische bekannte Stoffe, wie z. B. Olsdure (II) hervor-
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rufen. Die bisher bekannten chemischen Mittel rufen
allerdings nie zusammenhéingende Organkomplexe her-
vor, so wie sie von einem Stiick lebenden Gewebes
hervorgerufen werden. Weitere Versuche zeigten auch,
dafl die Induktoren nicht arispezifisch sind. Aber
welche Organe entstehen, das ist artspezifisch, d. h. die
hervorgerufene Organisation entspricht der Natur des
reagierenden Materials. Dies wird bewiesen durch
Gewebeaustausch zwischen Arten mit sehr verschie-
denen Einzelorganen. Die Molchlarven haben auf ihren
Kiefern Zihne, die Froschlarven Hornscheiden.
Pflanzt man nun in die Gesichtsgegend eines jungen
Molchkeimes ein Stiick Bauchhaut eines Froschkeimes,
so bildet dieses Hautimplantat unter der Induktions-
wirkung der Umgebung eine Mundbucht mit Mund-
bewehrung und entsprechend der Natur der Frosch-
haut erhilt die Molchlarve ein Froschmaul mit einem
Hornkiefer. Die Reaktion, die durch Induktionsreize
ausgelt')str wird, wird also durch die Erbanlagen des
reagierenden Stiickes gesteuert.

Diese Erbanlagen oder Gene, die in bestimmten
Teilen der Chromosomen im Zellkern lokalisiert
sind, verursachen bekanntlich die Ubertragung be-
stimmter Eigenschaften von Generation zu Generation.
In die Natur der Gene ist man von der chemischen
Seite aus noch nicht sehr weit eingedrungen, wenn-
gleich auch hier in den letzten Jahren wichtige Er-
gebnisse gewonnen werden konnten. Hier sei einiges
iiber die Art der Genwirkung berichtet. Prinzipiell
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sind zwei Maoglichkeiten der Genwirkung gegeben:
1. eine einzelne Erbanlage wirkt nur unmittelbar in
der Zelle, die damit unter bestimmte Entwicklungs-
bedingungen kommt (innerzellige Genwirkung);
2. unter der Wirkung bestimmter Erbanlagen wird in
bestimmten Zellen ein Wirkstoff gebildet, welcher an
andere Stellen akgegeben wird und in anderen Zellen
bestimmte Bildungsvorginge ausldst (zwischenzellige
Genwirkung). In diesem Fall sind also zwischen dem
Gen und dem ausgebildeten Merkmal diffusible Wirk-
stoffe eingeschaltet, die wir wegen ihrer Beziehungen
zum Gen als ,,Genhormone” bezeichnen. Von Ver-
suchen, die die Existenz derartiger Wirkstoffe sicher-
stellen, seien hier nur die Versuche mit der Mehlmotte
Ephestia geschildert.

Von der Mehlmotte gibt es eine Mutante a, die
sich von der Wildrasse a+ durch eine Abwandlung
eines Gens unterscheidet. Diese Gendnderung fiihrt
dazu, daB sich die Mutanten in einigen Eigenschaften
von der Wildrasse a+ unterscheiden:

Wildrasse a+  Rofdugige Rasse a
Raupenaugen: stark pigmentiert schwach pigmentiert

Raupenhaut: rotlich farblos
Hoden: rotbraun farblos
Imaginalaugen: schwarz rot
Hirn: dunkelbraun fast farblos

Transplantiert man nun einen Hoden der Wildrasse a-
in eine Raupe der Mutante a, so behilt der implantierte
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Hoden seine genetisch fesigelegte Farbe, der an sich
farblose Hoden des Wirtes wird aber ausgefirbt.
Dariiber hinaus werden aber auch die Augen des
Schmetterlings, der sich aus der Wirtsraupe entwickelt,
schwarz und sein Gehirn dunkel ausgefirbt. Die
gleichen Wirkungen, wie a-+-Hoden haben auch die
Ovarien und das Gehirn der a-+-Wildrasse auf die
Merkmale der a-Tiere. Bei der Implantation von
a-Geweben in a+-Wirte firben sich diese Implantate
aus; der genetisch farblose Hoden und das Gehirn der
a-Tiere werden nach Implantation in a-+-Wirte dunkel-
brarnrot. Diese Einwirkungen von a-+-Geweben auf
a-Gewebe, einerlei, ob sie vom Wirt auf das Implantat
" oder vom Implantat auf den Wirt iibergehen,
sind nur durch die Annahme eines stofflichen
Einflusses zu erkliren. Die Implantate liegen
frei im Korper des Wirts, ohne irgendwelche
Nervenverbindungen einzugehen. AuBerdem wir-
ken auch durch Gefrieren abgetétete a+-Ovarien.
Auch lassen sich aus a-+-Tieren mit kochendem
Wasser, Alkohol und Aceton Extrakte herstellen, die
nach Injektion in a-Puppen bei diesen dunkle Aus-
farbung der genetisch roten Augen verursachen. Damit
ist die stoffliche Natur des wirkenden Prinzips véllig
bewiesen. Seine Bildung ist eine Funktion des Genes a+.
Durch dessen Mutation zu a geht die Fihigkeit zur
Bildung des a+-Stoffes verloren, wiahrend die Reak-
tionsfihigkeit der beeinflufiten Gewebe vollig erhalten
bleibt, wie die Reaktion ‘der a-Tiere auf Zufuhr des
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a+-Stoffes beweist. Es ist so auch gezeigt, dal die Aus-
bildung der dem Gen.a+ zugeordneten Merkmale nicht
an die Anwesenheit dieses Genes in den reagierenden
Zellen gebunden ist, sondern es schiebt sich zwischen
das Gen und seine ersten Wechselwirkungen mit der
Zelle einerseits und der Merkmalsbildung andererseits
Butenandt wurde kiirzlich gefunden, dafl das Kynur-
als Ubertriiger der Genwirkung der a--Stoff. Von
enin (ITI) und das Oxytryptophan (IV) imstande
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sind, an der rotiugigen Rasse a der Mehlmotte die
‘Wirkungen hervorzurufen, die fiir den genabhingigen
‘Wirkstoff charakteristisch sind. Die beiden Stoffe ver-
ursachen Ausfirbungen der Augen. Aus einem Pup-
penbrei der Schmeilifliege, die den gleichen augenaus-
farbenden Stoff produzieren, wurden 300 mg einer
Substanz erhalten, die sehr wahrscheinlich mit Kynur-
enin identisch ist. Die beiden oben genannten Stoffe
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sind oxydative Abwandlungsprodukte der in den
EiweiBstoffen enthaltenen Aminosdure Tryptophan
(V) und es ist als wahrscheinlich anzunehmen, dafl

/\!—j‘ CH, - ICH- COOH
AVEN
N NH,

A

das Gen a+ ein Enzym zur Verfiigung stellt, das die
oxydative Abwandlung des Tryptophans in Gang
bringt.

Je tiefer wir in das Geheimnis des Zellgeschehens
eindringen wollen, desto schwieriger werden die Auf-
gaben des Chemikers. Wir verfiigen heute iiber keine
Methodik, Stoffe, die nur in Gewichtsmengen von y
vorliegen, zu isolieren. Unsere heutige Mikrochemie
ist fiir diese Aufgabe noch viel zu grob. Meist ist aber
die Isolierung eines Stoffes die unumginglich notwen-
dige Voraussetzung zur chemischen Charakterisierung.
An einem Beispiel sei gezeigt, wie man unter beson-
ders gliicklichen Umstéinden in die Natur solcher
Wirkstoffe eindringen kann, ohne sie vorher isolieren
zu miissen. '

Es handelt sich um Untersuchungen an einer nie-
drigen Griinalge Chlamydomonas. Deren ménnliche
und weibliche Gameten sind gleichgestaltig und tragen
je zwei GeifBeln. Diese bilden sich aber erst bei Belich-
tung aus und auch nur im Licht werden die Gameten
durch Schlagen der Geifleln beweglich. Im Dunkeln
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bleiben die Gameten stets unbegeifielt. Die Ausbildung
der Geilleln und das Beweglichwerden wird durch
einen Stoff bedingt. Das 1Bt sich durch folgenden
Versuch iiberzeugend dartun. Ein Teil der Gameten
wird in w#sseriger Suspension belichtet, dann die
Lésung von den beweglichen und begeiflelten Game-
ten abfiltriert. Das erhaltene wisserige Filtrat wird
nun zu anderen im Dunklem belassenen Gameten zu-
gesetzt. Diese bekommen nun, ohne daf sie belichtet
wurden, Geileln und werden beweglich. Es wird also
von den belichteten Gameten ein Stoff erzeugt und an
die Losung abgegeben, der fiir die Ausbildung der
Geifeln verantwortlich ist. Wir kénnen diesen Stoff
,,Beweglichkeitsstoff nennen.

Wenn die Gameten beweglich geworden sind, so
sind sie noch nicht kopulationsfdhig. Wir konnen aber
begeifielte und bewegliche Gameten mit blauem oder
violettem Licht bestrahlen — rotes ist unwirksam —
und wie oben beschrieben Filtrate herstellen. Je nach
der Belichtungszeit erhalten wir bei kiirzerer Belich-
tungszeit weibliche, bei lingerer Bestrahlung ménn-
liche Filtrate. Das heifit: durch ein weibliches Filtrat
werden nur weibliche reaktionslose Zellen kopulations-
fahig, durch ein ménnliches Filtrat nur die ménn-
lichen Gameten. Wir nennen die in diesen Filtraten
enthaltene Stoffe ,,Gamone“ = Hochzeitsstoffe.

Im allgemeinen ist es mit dem Vererbungsvorgang
(zenotypisch) festgelegt, ob eine Zelle oder ein Or-
ganismus zu einem Méinnchen oder Weibchen wird.
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Bei gemischt-geschlechtlichen Organismen kann jedoch
die Geschlechtshestimmung auch noch auf eine andere
‘Weise erfolgen. Durch sogenannte Auflenfaktoren, auf
phanotypische Weise. Diese entscheiden dariiber, ob die
genetisch gleichartigen Zellen mit ihrer bisexuellen
Potenz ménnliche oder weibliche Eigenschaften an-
nehmen werden. Auch innerhalb der Eugametos-Gruppe
kommt eine gemischt-geschlechtliche Art vor: Euga-
metos f. synoica. Versetzt man nun diese mit dem
Filtrat von -Gameten, so werden alle Zellen weib-
lich; gibt man das Filtrat von d’-Gameten zu, so wer-
den alle Zellen minnlich. Dieser biologische Grund-
versuch zeigt also, daB die Gameten geschlechtsbe-
stimmende Stoffe abgeben, die wir ,,Termone“ nennen.

Soweit fithren die biologischen Versuche, die
F. Moewus ausgefiihrt hat. Jetzt soll die Arbeit des
Chemikers einsetzen. Es zeigt sich aber sehr bald, daB
die oben angefiihrten Wirkstoffe nur in so geringen
Konzentrationen vorkommen, daff es unméglich war,
sie in Substanz zu isolieren. So liegen von dem,,Beweg-
lichkeitsstoff* in 1000 Liter Zellfiltrat héchstens 1 mg
vor. Es war eine gliickliche Fiigung, daf} die chemische
Bearbeitung der deutsche Chemiker R. Kuhn iiber-
nahm, dem es gelang, erschopfenden Einblick in die
chemische Natur dieser hochinteressanten Wirkstoffe
zu gewinnen. R. Kuhn hatte sich Jahre vorher mit der
Untersuchung von pflanzlichen Farbstoffen der
Carotinoidreihe beschiftigt. Und es mufite ihm also
eher als anderen auffallen, dafl das Absorptionsspek-



— 18 —.

trum und andere Eigenschaften des ,,Beweglichkeits-
stoffes”, die mit den kleinsten Mengen priifbar waren,
einem schon lang bekannten Carotinoidfarbstoff ent-
sprachen, nidmlich dem Farbstoff des Safrans, dem
Crocin (VII), das sich in den Narben von Crocus-
arten findet. Der niichste Schritt war nun die Priifung
der Wirkung des Crocing auf Chlamydomonas.
Auch dieser Farbstoff zeigte die gleichen Wirkungen,
wie der , Beweglichkeitsstoff“. Ungeheuer eindrucks-
voll ist die Verdiinnung, in der noch Wirkung
zu beobachten ist. In einer Konzentration von
1 : 250.000.000.000.000 bewirkt das Crocin bei den
Dunkelgameten Ausbildung der Geifleln. Wenn man
auf Molekiile umrechnet, ergibt sich, dal man mit
5 Mol Crocin 4 Geschiechtszellen von Chlamydomonas
beweglich machen kann.

Die Beobachtungen, die man bei der Belichtung der
Filtrate, die die Gamone enthielten, machte, fiihrten
zur Vermutung, daB es sich auch bei diesen um Ver-
bindungen handeln kénne, die in nabhem Zusammen-
hang mit dem Crocin stehen. Es lag die Annahme
nahe, dafl es sich bei den minnlichen und
weiblichen Gamonen um wechselnde Gemische aus
cis- und trans-Crocetindimethylester (IX) handeln
konne. Dies wurde auch durch entsprechende Versuche
mit diesen Stoffen, die ebenfalls schon friiher bekannt
waren, bestitigt. Die Grenze der Wirksamkeit dieser
Gamone liegthei einerVerdiinnungvon 1:33.000.000.000.
Auf Molekiile umgerechnet ergibt sich, dafl 104 Mol
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des Farbstoffs einen Gameten kopulationsfihig machen.
Der chemische Unterschied zwischen den beiden Cro-
cetindimethylestern beruht nur auf rdaumlichen Verhilt-
nissen. Von Chlamydomonas gibt es eine Reihe von
verschiedenen Stdmmen, die sich durch ihr geschlecht-
liches Verhalten unterscheiden. Die Unterschiede der
einzelnen Rassen sind erblich festgelegt und hingen
mit charakteristischen TUnterschieden des Verhilt-
nisses von cis- und trans-Crocetindimethylester zu-
sammen. Aus der folgenden Zusammenstellung ergibt
sich einmal, daf} fiir rassenmi#fig zusammengehorige
ménnliche und weibliche Gameten die Zusammen-
setzung der Sexualstoffe in allen Fillen spiegelbildlich
ist.

Chlamydomonas Braunii . . Q495% cis 5% trans
Chlamydomonas dresdensis,

Chl. eug. f. typica . . . . . R385% cis15% trans
Chlamydomonas eugametos

f.simplex . . . . . . . Q275% cis25% trans
Chlamydomonas eugametos

f.synoica, f. subheteroica . . Q165% cis35% trans
Chlamydomonas eugametos

f.synoica, f. subheteroica . . d'135% cis 65Y% trans
Chlamydomonas eugametos

f.simplex . . . . . . . d%225% cis 75% trans
Chlamydomonas dresdensis,

Chl. eug. f. typica. . . . . d"315¥% cis85% trars

Chlamydomonas Braunii . . . &4 5% cis95% trans
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In gewissen Fillen kénnen aber auch mé#nnliche mit
méinnlichen und weibliche mit weiblichen Gameten
kopulieren. So kopulieren z. B. 24 mit @2 und @1,
Jd"! mit ¢ und &4 Aus der obigen Tabelle sieht man,
daf} in der Zusammensetzung des cis- : trans-Gemisches,
das die beiden Partner ausscheiden, ein Unterschied
von mindestens 207, bestehen mufB. Dann verhilt sich
der weibliche Gamet, der mehr trans-Form enthilt,
-dem anderen weiblichen Gameten gegeniiber, der mehr
cis-Form ausscheidet, wi(f, ein Ménnchen. Der minn-
liche Gamet, der mehr trans-Form enthilt, verhilt sich
gegen einen anderen minnlichen Gameten mit weniger
trans-Form, ebenfalls wie ein Minnchen. Wir haben
es hier mit Erscheinungen der relativen Sexualitit zu
tun, iiber die Hartmann vor einer Reihe von Jahren
folgende” Vorstellung entwickelte: ,,Jede Geschlechts-
zelle ist bisexuell. Die weiblichen und ménnlichen
Gameten sind nicht rein absolut weiblich oder mé&nn-
lich, sondern nur relativ. s wird sich dabei vermut-
lich um quantitative Verschiedenheiten der beiden
Geschlechtsfakioren. oder ihrer Wirkungen handeln.
In Quantititsunterschieden liegt mithin die Sexualitét
begriindet.*

Auch die,, Termone‘ stehen nach den Untersuchun-
gen Kuhns in nahem Zusammenhang mit dem Safran-
farbstoff. Die Liosungen des Pikrocrocins zeigen die
‘Wirkungen des Gynotermons, als Androtermon wirkt
sowohl das Safranal (XI) als auch das um ein Mol H:O
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reichere Oxysafranal (X). Von dieser Verbindung
bewirkt ein Mol die Verm#nnlichung einer Zelle der
gemischt-geschlechtlichen Rasse von Chlamydomonas,
wihrend vom Safranal dazu 10 Mol nétig sind. Alle
bisher genannten Wirkstoffe der Chlamydomonas-
rassen kann man als Spaltstiicke eines noch hypothe-
tischen Carotinoids, des sogenannten Protocrocins (VD)
auffassen. Aus ihm entstehen auf fermentativen Wege
die verschiedenen Wirkstoffe, wie leicht aus den For-
melreihen VI bis X hervorgeht. Diese Fermente sind
genabh#ingig, wenn sie nicht iiberhaupt mit den Genen
identisch sind. Auf Grund von Mutationsversuchen hat
Moewus folgendes festgestellt: ein besonderes Gen be-
wirkt die Spaltung des noch hypothetischen Protocro-
cins. Dabei entstehen nebeneinander der Beweglich-
keitsstoff und das Gynotermon. Die ménnlichen Zellen
haben ein besonderes Gen, das die Bildung des Andro-
termons bewirkt. Ferner entscheiden weitere Gene
dariiber, ob cis- oder trans-Crocin zum entsprechenden
Crocetinester umgeestert werden.

Wie schon anfangs erwiihnt, ist es bei den genann-
ten Wirkstoffen noch nicht gelungen, sie zu isolieren
und dies ist auch wegen der #uBerst geringen Mengen,
in denmen sie natiirlich vorkommen, kaum moglich.
Man hat auf ihre Natur nur auf Grund der gleich-
artigen Wirkung chemisch bekannter Stoffe geschlos-
sen. Dieses Verfahren ist aber nicht vollig stichhaltig,
denn man kennt heute schon eine Reihe biologischer
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Reaktionen, die von chemisch recht verschiedenen
Stoffen ausgelost werden. Von Kuhn und Moewus
wurden deshalb noch andere Versuche und Uber-
legungen angestellt, auf die einzugehen hier zu weit
fithren wiirde. Durch sie wird eine Art von Indizien-
beweis gefiihrt, der es wohl als weitgehend gesichert
erscheinen 148t, daB die natiirlichen Wirkstoffe der
Chlamydomonasrassen in ihrer Mehrzahl mit den phy-
- siologisch gleich wirkenden Inhaltsstoffen des Safrans
identisch sind. Das wahre Gynotermon ist aber sicher-
lich nicht identisch mit dem Pikrocrocin, sondern
unterscheidet sich von diesem durch die Natur des
Zuckerrestes *).

Die Tatsache, auf die eben hingewiesen wurde, da
bestimmte biologische Reaktionen nicht allein von dem
natiirlichen Wirkstoff hervorgerufen werden, hat neben
dem bedeutenden theoretischen Interesse, auf das ich
hier nicht eingehen will, auch unter Umstiéinden grofle
praktische Bedeutung. Der natiirliche pflanzliche
‘Wuchsstoff, das Auxin, ist synthetisch nicht zuging-

*) Anmerkung bei der Korrektur (Dezember 1942):
Durch neueste Versuche von R..Kuhn hat sich erge-
ben, daB das Gynotermon iiberhaupt nichts mit dem Pi-
kocrocin zu tun hat. Sondern als Gynotermon ist ein
Methylather eines Flavonols, des Quercetins in ebenfalls
unwahrscheinlich hoher Verdiinnung wirksam. Gegen
5 Molekel geniigen, um einer Zwitterzelle gegeniiber
miénnlichen Gameten weiblichen-Charakter aufzuprdgen.

2
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lich und aus seinem natiirlichen Vorkommen isoliert
ein aulerst kostbarer Stoff. Man kann aber fast alle
seine Wirkungen mit dem sogenannten Heteroauxin
nachahmen, das heute ein leicht und billig erhiltliches
Material darstellt. Auch bei den Vitaminen finden wir
zahlreiche Fille von Unspezifitit. In der letzten Zeit
hat man in dieser Richtung auch auf dem Gebiet der
Zoohormone Erfolge erzielt. Eis wurden Verbindungen
gewonnen, die in allen wichtigen Wirkungen einem-.
weiblichen Sexualhormon, dem Follikelhormon ent-
sprechen. In quantitativer Hinsicht wird dieses sogar
von den kiinstlichen Stoffen noch iibertroffen.

Zu den weiblichen Sexualhormonen zéhlen wir die
sogenannten gonadotropen Hormone des Hypophysen-
Vorderlappens und die Keimdriisen- oder Gonaden-
hormone selbst. Gonadotrop werden die Hormone der
Hypophyse genannt, weil sie die Tétigkeit der Keim-
driisen regeld. Sie gehéren zu den EiweilBstoffen und
dementsprechend weil man sehr wenig iiber ihren
chemischen Bau. Von weiblichen Gonadenhormonen
gibt es zwei: das Follikelhormon und das Hormon des
Gelbkorpers oder Corpus luteum. Ersteres wird auch
als ostrogenes Hormon bezeichnet, weil .eine seiner
‘Wirkungen beim Tier in der Auslésung der Brunst,
des Ostrus besteht. Man kennt mehrere kiorpereigene
Ostrogene, z. B. XII bis XIV, die siimtlich in nahen
chemischen Beziehungen zu einander stehen. Vom
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Chemiker werden sie zu den Steroidverbindungen
gezihlt.

| CH,
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OH .

XII Ostron
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XIII Ostradiol

CH,
SV
NN\
|
L

X1V Equilenin

Von ktirperéigen_en Hormonen mit Corpus luteum-
Wirkung kennen wir bisher nur ein einziges, das so-
genannte Progesteron (XV), das ebenfalls zu den
Steroiden zu zéhlen ist.
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Durch eine Unterfunktion der Hypophyse oder. der
Keimdriisen wird die Produktion der diesen Organ-
teilen eigentiimlichen Hormone gestort. Durch eine
Zufuhr der ,,Ausfallshormone* konnen die entstan-
denen krankhaften Zustéinde meist giinstig beeinflufit
werden und dieTherapie mit weiblichem Sexualhormon
ist aus der modernen Medizin nicht mehr wegzuden-
ken. Die genannten Hormone sind aber recht teure
Substanzen und dieser Umstand lieB eine Therapie mit
ihnen auf breitester Basis nicht zu. Fiir die weiblichen -
Gonadenhormone ist die Totalsynthese bisher nur fiir
das Equilenin gelost. Der Weg, der zu diesem Stoff
fijhrt, ist sehr umstéindlich. Die anderen weiblichen
Gonadenhormone werden entweder aus ihren natiir-
lichen Vorkommen isoliert oder durch entsprechende
Umbaureaktionen -aus Sterinen dargestellt, beides
‘Wege, die sehr teuer und umstindlich sind. Durch die
Untersuchungen, iber die im folgenden berichtet wird,
ist man aber in den Besitz von Ostrogenen Stoffen ge-
langt, die wesentlich billiger sind. Seit 1932 liefen an-
fangs vor allem von Englindern ausgefiihrte Versuche,
die es sich zum Ziele setzten, die fiir die &strogene
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Wirkung notwendigen strukturellen Voraussetzungen
nidher zu bestimmen. Es wurde eine sehr grofie Zahl
der verschiedensten Verbindungen auf ihre sstrogene
Wirkung hin untersucht. Dabei zeigte sich, dafl diese
auch bei Stoffen eintrat, die mit den natiirlichen {)stro-
genen chemisch gar keine oder zum mindesten nur
sehr wenig Beziehungen hatten. Besonders interessant
war die Ostrogene Wirkung von Verbindungen, die
sich vom Stilben (XVI) ableiten lassen. Auch der

H
_od S
{o-e=¢ /
XVl

Verfasser und seine Mitarbeiter haben sich seit 1937
mit der Synthese solcher Stoffe befalit, in deren Ver-
lauf es fast gleichzeitig mit den Englindern gelang,
ein besonders hochwirksames Produkt zu gewinnen,
das sogenannte Diithylstilbostrol (XVII). Auch eine

<‘1sz
N =0 D
HO{  >—C (|3 {__poH
C,H,
XVI

Reihe von anderen Verbindungen, die sich von diesem
Stoff durch Absittigung der Doppelbindung durch
‘Wasserstoff oder Sauerstoff ableiten, zeigten hohe
ostrogene AKktivitit. An zahlreichen Stellen des In- und
Auslandes durchgefiihrte biologische Versuche er-
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gaben, dafl zwischen diesen kiinstlichen Ostrogenen
und den- natiirlichen keine wesentlichen Wir-
kungsunterschiede bestehen. Fiir ~die praktische
Verwendung mubBte auch die Toxizitdt der syn-
thetischen Verbindungen gepriift werden; dabei
ergaben sich keine Hinweise dafiir, dafl deren
Verwendung fiir den Merschen irgendwie geféihr-
lich sein koénne. Es wurden also auch bald das
Diithylstilbéstrol und gewisse Derivate von ihm Kkli-
nigch erprobt. Und es wird heute von allen Klinikern
iibereinstimmend angegeben, daB die synthetischen
Priparate alle Wirkungen der korpereigenen Hor-
mone herzurufen imstande sind. Sie werden also schon
heute in groBemm Umfang bei allen Indikationen der
Gynikologie, inneren Medizin und Dermatologie ver-
wendet, die bisher den kérpereigenen Follikelhormonen
vorbehalten waren. Auch fiir die Veterindrmedizin
sind diese Verbindungen wegen ihrer Billigkeit von
‘Wichtigkeit.

Die synthetischen Ostrogene sind eines von vielen
Beispielen, die zeigen, daBl eine zunichst aus theore-
tischen Griinden begonnene Arbeitsrichtung von be-
deutendem praktischen Erfolg begleitet sein kann. Man
wird erwarten konnen, da man auch fiir andere Hor-
mone und Vitamine billigere Ersatzpréparate finden
wird. Es soll hier auch auf die soziale Seite dieser
Untersuchungen hingewiesen werden: eine Hor-
montherapie mit. billigeren Préiparaten kann die
breitesten Volksschichten erfassen.
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Bei der Suche nach Ersatzhormonen wird man aber
gegenwirtig auf die Empirie angewiesen sein, da man
auf Grund der heutigen Kenntnisse nicht angeben
kann, welchen chemischen Bau ein Ersatzhormon
haben muB. Hier ist noch sehr viel Arbeit zu leisten.
Es gilt den Ursachen fiir die gleichartige Wirkung
chemisch verschieden gebauter Stoffe nachzuspiiren
und man kann erwarten, dabei auch Einblicke in den
‘Wirkungsmechanismus der natiirlichen Wirkstoffe zu
gewinnen. Auch diese Untersuchungen setzen wieder
eine intensive Zusammenarbeit verschiedener Wissen-
schaftszweige voraus.

Das Ziel der Naturwissenschaft: die unendliche
Vielheit des Lebens, das uns umgibt und in das auch
wir gestellt sind, zu erfassen und, soweit es dem
menschlichen Geist gegeben.ist, zu erkennen, wird
nur erreichbar sein, wenn sich die Vertreter der
Einzelwissenschaften zu einem immer enger wer-
denden Gedanken- und Erfahrungsaustausch zu-
sammenfinden, um durch die Synthese ihrer Einzel-
ergebnisse wieder ein Ganzes zu schaffen.
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