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Vorwort zur dritten Auflage

Seit dem Erscheinen der zweiten Auflage sind zehn Jahre vergangen. Seit-
her ist auf dem Hormongebiet eine solche Flut von Arbeiten erschienen, daf3
praktisch jedes Kapitel vollig neu bearbeitet werden mufBite. In besonderem
MaBe gilt dies beispielsweise wieder fiir die Nebennierenrindenhormone. Das
auBerordentliche Anschwellen der Zahl der Verdffentlichungen und das
Thema des vorliegenden Buches machten eine Auswahl deér zu zitierenden
Arbeiten unumginglich. Eine Wertung der nicht erwihnten Befunde ist damit
natiirlich nicht verkniipft. Der Verfasser bekennt vielmehr, dafl er oft nur
schweren Herzens verzichtet hat, zahlreiche weitere wichtige}Arbeiten zu
zitieren, daB3 ihm aber aus Raumgriinden keine andere Wahl blieb.

Aus diesen Griinden wurde auch das Kapitel iiber Phytohormone in die
vorliegende Auflage nicht mehr aufgenommen. Die Auxine sind zudem ein
solches Spezialgebiet der Botanik geworden, daf} sie auch deshalb hier nicht
mehr erértert wurden.

Im Gegensatz zu der heute oft anzutreffenden Gepflogenheit, die Literatur
am Schlusse jedes Kapitels zusammenzustellen, wurde jede Seite mit den zu-
gehérigen Zitaten versehen. Wir mochten glauben, daB dadurch die Uber-
sichtlichkeit in erheblichem MafBe erhht umd die Lektiire des Buches sehr
wesentlich erleichtert wird. Die Zeitschriften wurden nach den genormten
Titelabkiirzungen zitiert, wie sie von M. Pfliicke und A. Hawelek (Periodica
Chimica, 2. Aufl., Akademie-Verlag GmbH., Berlin, und Verlag Chemie GmbH.,
Weinheim, 1952) vorgeschlagen wurden.

Auch diesmal haben die Herren Fachkollegen wieder in auBerordentlichem
MaBe den Verfasser durch die Ubersendung von Sonderdrucken in groler Zahl
unterstiitzt. Thnen allen ist er ebenso zu groBtem Dank verpflichtet wie den
zahlreichen Firmen des In- und Auslandes, die alle mit groBter Bereitwillig-
keit Auskunft iiber ihre Priparate gaben. ,

" Beim Lesen der Korrekturen hat mich wiederum Herr Dr. rer. nat.
R. Pantke, Hamburg, unterstiitzt. Fiir seine sehr wertvolle Hilfe und zahl-
reiche Anregungen sei ihm auch an dieser Stelle verbindlichst gedankt.

Hamburg, im Juli 1955 Erich Vincke
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Einleitung

In der vorliegenden Auflage ist die Reihenfolge der behandelten Hormone
im Gegensatz zu frither nach ihrer chemischen Konstitution vorgenommen
worden. Zuerst wurden die Hormone besprochen, die als Aminosiurenderivate
angesehen werden konnen; dann folgen die Proteohormone und die Steroid-
hormone der Nebennierenrinde. Zum Schlufl werden die ,,Hormone im weiteren
Sinne*‘, wie kreislaufaktive Wirkstoffe und Secretin, erdrtert.

Im Interesse einer klaren Darstellung konnte auf eine Schilderung der
wichtigsten chemischen, physiologischen und pharmakologischen Eigenschaften
der einzelnen Hormone nicht verzichtet werden. Naturgemid mullte diese
aber mit Riicksicht auf den zur Verfiigung stehenden Raum so kurz wie
moglich gehalten werden. Ein solches Vorgehen ist ohne weiteres durchfiihrbar,
da wir heute fiir wohl jedes Hormon wieder iiber ausfiihrliche zusammen-
fassende Darstellungen verfiigen, in denen weitere Einzelheiten miihelos nach-
gelesen werden konnen. Angaben iiber derartige Monographien finden sich
jeweils bei den einzelnen Hormonen.

Bei jedem Wirkstoff wurden nach Moglichkeit zuerst Physiologie, Chemie
und Nachweis besprochen; dann folgen die Darstellungsverfahren. Bei diesen
wurde die wissenschaftliche Literatur in noch stirkerem MafBe als in friiheren
Auflagen herangezogen, um manche in der Patentliteratur erst spit er-
scheinende Verfahren erwiithnen zu konnen. Am SchluB jedes Abschnittes
findet sich eine kurze Liste von Handelspriparaten des betreffenden Hormons.




I. Aminosaurenderivate . .

* A:. Hormone des Nebennierenmarks

Das Nebennierenmark ist die Bildungsstitte zweier Hormone, des Adre-
nalins und des Arterenols.

A,. Adrenalm
(Syn.: Epmephrln, Epirenan, Paranephrin, Sphygmogenin, Supraremn)

Das Adrenalin ist das am lingsten bekannte Hormon des Nebennieren-
marks, Die Nebenniere ist neben den Keimdriisen dasjenige Organ, bei dem
der Begriff der endocrinen Driisen zuerst Bedeutung gewann. Addison?)?)
beschrieb im Jahre 1849 ein spiter nach ihm bekanntes Krankheitsbild, dessen
Ursache er im Ausfall der Nebennierenfunktion sah. Die daraufhin einsetzende
Erforschung der Physiologie dieses Organs ergab, daBl bei ihm die beiden
Gewebe Mark und Rinde scharf voneinander unterschieden werden miissen, da.
jedes von ihnen die Bildungsstdtte vollig voneinander verschiedener Wirkstoffe
ist. Beziiglich der Physiologie der Nebennieren sei auf die zusammenfassenden
Darstellungen3—$) verwiesen.

1. Chemie

Durch Oliver und Schifer?) wurden 1895 N ebennierenextrakte dar-
gestellt, die intravends injiziert u. a. eine starke Blutdrucksteigerung hervor-
riefen. Die genannten Autoren fithrten diese Wirkung auf einen im Neben-
nierenmark enthaltenen Wirkstoff zuriick. :

In den folgenden Jahren wurde von verschiedenen Seiten (Abel, v. Fiirth .
u. a.) die Reindarstellung dieses Hormons versucht, bis sie unabhéngig von- -
einander Takamine®8) und Aldrich?) gelang. Es wurde von Takamine

1) Addison, T., Lond. Med. Gaz. 43, 517 (1849).
2) Addison, T., On the Constitutional and Local Effects of Disease of the Suprarenal

Capsules, London (1855).
3) Bayer, G., i. Handb. inn. Sekretion, Bd. I1. Teil 1, S. 467. C. Kabitzsch, Leipzig

1929,
4) Trendelenburg, P., Die Hormone. 1. Bd. S.185. J. Springer, Berlin 1929.
5) Tainter, M. L., und F. P. Luduena, Recent Progr. Hormone Res. 5, 3 (1950). .
Academic Press, New York. .~ :
¢) Blaschko, H., in G. Pincus und K. V. Thimann, The Hormones, Bd. II, S. 601
(1950). Academic Press, New York.
) Oliver, G., und E. A. Schifer, J. Physnology 18, 230 (1895).
8) Takamme, J., J. Physiology 27 XXIX (1901/02).
%) Aldrich, T.B., Amer. J. Physiol. 5, 457 (1901).
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Adrenalin genannt. Durch Aldrich, Pauly?!) sowie Bertrand?) wurde die
Bruttoformel des Adrenalins zu C,gH;3NO; bestimmt. Die Konstitution, mit
deren Aufklirung sich besonders v. Fiirth, Abel und Pauly beschiftigten,
wurde endgiiltig durch Friedmann3) als die eines 3,4-Dioxyphenyl-athanol-
methylamins (I) festgestellt.

Danach ist also das Adrenalin ein Brenzcatechinderivat; da das dem
Brenzcatechinrest in p-Stellung anhédngende Kohlenstoffatom der Seiten-
kette ein asymmetrisches ist, ist es optisch aktiv.

Die Konstitution (I) wurde auch durch die von Stolz4) und Dakin%) aus-
gefithrte Synthese, mit. der zum erstenmal ein Hormon kiinstlich dargestellt
wurde, bewiesen. Die Synthese ergab zuniichst das opt#sch inaktive Racemat;
die Trennung der beiden optisch wirksamen Isomeren wurde durch Flichers$)
ausgefithrt.

Das hierbei erhaltene L-Adrenalin erwies sich auch hinsichtlich seiner
chemischen und physikalischen Eigenschaften sowie der physiologischen Wirk-
samkeit als vollkommen identisch mit dem aus Nebennieren gewonnenen
Hormon.

Das L-Adrenalin ist eine schwache, reduzierend wirkende Base vom F.
212° (Zers.) und dem spezifischen Drehvermogen [«]3—51, 4° (in salzsaurer
Loésung). Es ist in kaltem Wasser nur sehr schwer 16slich und unloslich in
absolutem Alkohol, Ather, Benzol, Aceton und Chloroform. In Sduren ist es
leicht unter Bildung von Salzen l6slich. Das Hydrochlorid ist ein leicht wasser-
losliches Salz (F. 206°); im Gegensatz zu ihm sind das Borat und das Bitartrat;
nicht hygroskopisch. In Deutschland ist das Adrenalin wie in vielen anderen
Léndern hauptsichlich in Form des Hydrochlorids als 19/ygige Losung (=1,2%/,
Hydrochlorid) offizinell.

Das Adrenalin ist nur in vollkommen trockenem Zustand haltbar. In
wiferiger, neutraler und besonders alkalischer Losung wird durch Sauer-

1) Pauly, H., Ber. Dtsch. Chem. Ges. 86, 2944 (1903); 87, 1388 (1904).
2) Bertrand, G., Bull. Soc. Chim. France (III) 81, 1188 (1904).

3) Friedmann, E., Beitr. chem. Physiol. Pathol. 8, 95 (1906).

4) Stolz, F., Ber. Dtsch. Chem. Ges. 87, 4149 (1904).

%) Dakin, H. D., J. Physiology 82, XXXIV (1905).

%) Fldcher, F., Zschr. physiol. Chem. 58, 189 (1908/09).

l*
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stoff eine schnelle Oxydation bewirkt, wobei zuerst Rosa- und spiter Braun-.
farbung eintritt. In geniigend saurer Losung kommt es nicht zu dieser Zer-
storung des Adrenalins; liegt der p-Wert einer Adrenalin-Losung unter 5,
so kann sie bei Korpertemperatur stundenlang mit Luft durchspiilt werden,
ohne daB Zersetzung eintritt [Maiwegl)]. Die offizinellen Adrenalin-
Losungen werden deshalb zur Konservierung entweder angesduert oder mit
einem Konservierungsmittel (z. B. Acetonchloroform) versetzt.

Das D-Adrenalin hat dieselben chemischen Eigenschaften wie das L-
Adrenalin, jedoch ist seine physiologische Wirksamkeit sehr viel geringer als
die des letzten. [«]2" - 51,88° (in salzsaurer Losung).

Das L-Adrenalin ist ein das sympathische Nervensystem erregendes Phar-
macon. Beziiglich der pharmakologischen Wirkungen mufl auf die zusammen-
fassenden Darstellungen [Trendelenburg?), Meyer und Gottlieb3)] ver-
wiesen werden. Eine Zusammenstellung der pharmakologischen Eigenschaften
des Adrenalins und seiner zahlreichen Ersatzstoffe ist durch Eichholtz4)

. gegeben worden.

2. Nachweis
a) Chemische Methoden

Bei den chemischen Bestimmungsmethoden handelt es sich meist um Farb-
reaktionen. Als dlteste jst hier die schon von Vulpian5) im Jahre 1856 beob-
achtete Griinfarbung des Nebennierenmarks mit Ferrichlorid zu erwithnen, die
auf dem Charakter des Adrenalins als Brenzatechinderivat beruht. AuBer
dieser Reaktion hat die von Henle®) gemachte Beobachtung der Braun-
firbung des Nebennierenmarks mit Kaliumbickromat, die zur Bildung des
Begriffes ,,chromaffiries System‘ Anla gab, fiir die Erforschung dieses Organs
Bedeutung erlangt.

Durch Ozydation 148t sich, wie erwédhnt, Adrenalin in rotgefirbte Verbindungen
iiberfithren. So werden, wie ebenfalls Vulpian fand, Adrenalinlésungen durch Jod-
zusatz rosarot gefirbt. Dieser Befund wurde spéter von v. Euler?) zur quantitativen
Bestimmung ausgebaut. Wie Krauss®) und Frankel und Allers?®) beobachteten,
tritt diese Farbung auch nach Zusatz von Jodsiure bzw. Zusatz von Kaliumbijodat
und Phosphorsiure und Erwirmen bis zum beginnenden Sieden auf. Durch Sulfanil-
siure wird die Empfindlichkeit der Reaktion gesteigert. Eine hierauf beruhende Me-
thode wurde von Johannessohn?) angegeben. Oxydation des Adrenalins tritt ferner

1) Maiweg, H., Biochem. Zschr. 134, 292 (1923). /

2) Trendelenburg, P., Die Hormone, 1. Bd., S.185. J. Springer. Berlin 1929.

3) Meyer, H. H., Exper. Pharmakologie, 9. Aufl., S.403. Urban u. Schwarzenberg.
Berlin 1936.

4) Eichholtz, F., Angew. Chemie 53, 517 (1940). .

5) Vulpian, A,, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 48, 663 (1856).

8) Henle, J., Zschr. rat. Med. 24, 143 (1865).

7} v. Euler, U.S., Biochem. Zschr. 260, 18 (1933).

8) Krauss, L., Biochem. Zschr. 22, 131 (1909).

%) Frinkel, S., und R. Allers, Biochem. Zschr. 18, 40 (1909).

10) Johannessohn, F., Biochem. Zschr. 76, 377 (1916).
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beim Erwdrmen mit Quecksilberchlorid ein; diese Reaktion ist zur Bestimmung des
Adrenalins im Blut verwendet worden)?). Eine Kombination der Jodsdure- und
Quecksilberchlorid-Methode liegt bei den von Stuber u. M.?) und Viale u. M.4) an-
gegebenen Verfahren vor. Als weitere Methode sei noch die von Ewins?®) beschriebene
erwahnt, bei der Oxydation und Uberfithrung des Adrenalins in rotgefirbte Verbin-
dungen mittels Kaliumpersulfat vorgenommen werden. Sie wird von Barker u. M.9)
in der von ihnen angegebenen Modifikation bei der Bestimmung des Adrenalin-Gehaltes
von Nebennierenextrakten als den anderen kolorimetrischen Methoden iiberlegen an-
gesehen; nach ihnen erhilt man damit Werte, die den mit biologischen Methoden ge-
wonnenen vergleichbar sind.

Die heute sehr oft verwendete kolorimetrische Methode zur Adrenalin-Bestimmung
ist von Folin u. M.?) beschrieben worden; sie beruht darauf, dal Phosphorwolfram-
siure durch Adrenalin zu einer niedrigeren Oxydationsstufe reduziert wird.

Uber die kolorimetrische Bestimmung von Adrenalin (und Arterenol) mit
Arsenmolybdat vgl. S. 20.

Eine kolorimetrische Mikromethode, die auf der Kuppelung mit diazo-
tiertem Nitranilin beruht, wurde kiirzlich von Sinodinos und Vuillaume?)
angegeben. Die Bestimmung von Adrenalin (im Gemisch mit Arterenol) mit-
tels Papierchromatographie beschrieben James und Kilbey®—11) [vgl. auch
v. Euler und Hambérg!?)].

Methoden zur Bestimmung von Adrenalin in Blut, die auf einer
Fluoreszenzreaktion dieses Stoffes beruhen, wurden von Bloch13), Pek-
karinen) und Annersten u. M.1%) angegeben.

Die Fluoreszenzmethoden beruhen auf der Tatsache, daBl Adrenalin bei
Oxydation in alkalischer Losung eine gelbgriine Fluoreszenz gibt [Loew18)].
Der Mechanismus der Reaktion besteht nach Ehrlén!?) darin, da3 zuerst
Adrenalin zu Adrenochinon oxydiert wird, einem in saurer Lisung stabilen

1) Okamoto, K., Kitasato Arch. exper. Med. §, 79 (1922).

2) Vinet, A., Bull. Soc. Chim. biol. 21, 678 (1939). — In neuester Zeit berichtete
Salgé (Zschr. analyt. Chem. 188. 101 (1953)), daB Adrenalin mit Dikaliummer-
curitetrarhodanid, K,Hg(SCN),, eine sehr bestindige, intensiv rubinrote Farbung gibt,
mit der man noch 0,01 mg Adrenalin/cem Losung deutlich nachweisen kann. Diese
Reaktion ist nach dem genannten Autor fiir Adrenalin spezifisch.

3) Stuber, B., A. Russmann und E. A. Proebsting, Zschr. ges. exper. Med. 82, 448
(1923).

4) Viale, G., und A. Crocetta, Boll. Soc. ital. Biol. sperim. 8, 443 (1933).

%) Ewins, A. J., J. Physiology 40, 317 (1910).

8) Barker, J. H., C. J. Eastland und N. Evers, Biochem. J. 26, 2129 (1932).
Folin, 0., W. B. C. Cannon und W. Denis, J. biol. Chemistry 18, 477 (1912/13).
Sinodinos, E., und R. Vuillaume, Bull. Soc. Chim. biol. 82, 409 (1950).

%) James, W. O., Nature [London] 161, 851 (1948).

10) James, W. O., und N. Kilbey, Nature [London] 166, 67 (1950).

11) James, W. O., und N. Kilbey, J. Pharmacy Pharmacol. 3, 22 (1951).

12) Euler, U. S.v., und U. Hamberg, Nature [London] 163, 363 (1949).

13) Bloch, W., Helv. physiol. pharmacol. Acta 6, 122 (1948).

14) Pekkarinen, A., Acta physiol. scand. 16, Suppl. 54, 1 (1948).

15) Annersten, S., A Gronwall und E. Koélw, Nature [London] 163, 136 (1949).
18) Loew, O., Blochem Zschr. 85, 295 (1918).

17) Ehrlén, I., Farmac. Revy 1948, 242.

® ~
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6 . _ - Aminoséurenderivate

Stoff, der aber schon von p; = 2 ab durch intramolekulare Umlagerungin Leuke-
adrenochrom und weiter in Adrenochrom iibergeht (Tab. 1). Durch Auto-
reduktion soll dieser Stoff in eine fluoreszierende Verbindung, das 1-Methyl-
3,5,6-trioxyindol, umgewandelt werden konnen. Nach Utewskil) und West2)
wird die Fluoreszenz durch Leukoadrenochrom in ionisiertem Zustand ver-
ursacht. Ausfiihrliche Diskussion, Arbeitsvorschrift und Zahlenangaben iiber
die mit dieser Methode erhaltenen Werte finden sich bei Pekkarinen
a.a. 0. 8.17).

Tabelle 1

Oxydation von Adrenalin zu einer fluoreszierenden Verbindung nach Alkalizusatz
Nach A.Pekkarinen (a.a O.) \

HO—-I/ \‘—OHOH-CH,.NH-CHS — !/ \I—CHOH CH,.NH.CH,
i,
HO—
o— L
HO—j/ \-—(‘JHOH — 5 0= T—CHOH >
ol | ol m
O~ Ay ’
| TI1. Iv.
CH, cua

.CH,
- 1. Adrenalin, II. Adrenochmon, III Leuco- Adrenochrom, 1v Adrenochrom, V ,,Fluo-
reszierende Verbindung*‘, 1-Methyl-3, 5 6-trioxyindol.

. Wenn auch die kolorimetrischen Methoden zur Adrenalinbestimmung bequem
auszufiihren sind, haften ihnen doch verschiedene Mdngel an, die ihre Brauch-
barkeit — besonders bei biologischem Material — oft als sehr zweifelhaft er-
scheinen lassen. So geben z. B. auch oxydativ zersetzte Adrenalinlosungen die
Folinsche Reaktion; die Farbreaktionen sind keineswegs fiir L-Adrenalin
spezifisch: auch das biologisch sehr viel unwirksamere D-Adrenalin gibt die
kolofimetrischen Reaktionen in gleicher Stirke wie das L-Adrenalin, so da@}
z. B. Verfilschungen von Handelspriparaten auf diessm Wege nicht erkannt
werden konnen. Ferner zeigen viele dem Adrenalin verwandte, jedoch physio-
logisch nicht in gleicher Weise wirksame Stoffe (z. B. Dioxyphenylalanin) die-

1) Utewski, A. M., Advances in modern Biol. UdSSR 1944, 145. (Chem. Abstracts

1945, 1676.)
?) West, G. B., Brit. J. Pharmacol. 2, 121 (1947).
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_selben Reaktionen. Hierauf ist auch zuriickzufithren, daB mit kolorimetrischen
Methoden bei der Analyse von Nebennierenextrakten oft viel zu hohe Werte
gefunden werden, die in keiner Weise dem wirklichen, durch den biologischen
Versuch nachweisbaren Adrenalingehalt entsprechen {Frowein?)]; besonders
storend wirkt hierbei die in Nebennieren enthaltene Ascorbinsiure?). Ein
weiterer groBer Nachteil ist, daB die chemischen Methoden weit unempfind-
licher als die biologischen sind. Die zuverlidssigsten Werte werden durch die
biologischen Nachweisverfahren erhalten.

\

b) Biologische Methoden

Die Methode, welche als internationaler Standard zur Auswertung von
Adrenalinpriaparaten vorgeschlagen worden ist, ist die Messung der blutdruck-
steigernden Wirkung (dekapitierte Katze). Vgl. [Knaffl-Lenz3)]. Die gefafi-
verengernde Wirkung Hat auBerdem u. a. zu Auswertungsmethoden am iiber-
lebenden Kaninchenohr oder an durchstromten Froschbeinen (Liwen-
Trendelenburg) oder Kritenbeinen gefiihrt. Die durch Adrenalin verursachte
Verminderung der Kontraktionen und Tonussenkung benutzt man bei der
Priifung am isolierten Kaninchen- oder Meerschweinchendarm. Eine Methode,
welche dieselbe Genauigkeit aufweist wie die Auswertung am Blutdruck der
dekapitierten Katze, benutzt das isolierte perfundierte Froschherz, dessen
Kontraktionen durch minimale Mengen Adrenalin sehr verstirkt werden?).

Die empfindlichste Methode zur biologischen Bestimmung benutzt die Hem-
mung der Wirkung des Acetylcholins auf den Rattenuterus (Kontraktion) durch
Adrenalin). ‘

Ausfiihrliche Wiedergaben der einzelnen Methoden finden sich in Abder-
haldens Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden®) und bei Burn?).
Beziiglich der Bestimmung von Adrenalin neben Arterenol vgl. S. 21.

3. Darstellung

a) Aus Nebennieren

Fiir die Darstellung des Adrenalins aus Organen hat bisher nur das Vorkommen
in Nebennieren Bedeutung erlangt8). ‘Es darf als gesichert angesehen werden,

1) Frowein, B., Biochem. Zschr. 184, 559 (1923).

%) Euler, U. 8. v., Biochem. Zschr. 260, 18 (1933).

3) Knaffl-Lenz, E., i. Handb. biol. Arbeitsmethoden. Abt. IV, T. 7 B, S. 1538
(1935).

%) West, G.B., J.Physiology 102, 367 (1943).

%) Burn, J. H., Biological Standardization, 204 Edit., S. 223. Oxford Univ. Press.
London 1950. : '

8) Abt. IV, T. 7 B, 2. Hilfte (1935).

7} Burn, J. H., a.a. 0. S.218.

%) Uber den Adrenalingehalt anderer Organe vgl. Trendelenburg (Handb. d. exper.
Pharmakologie II, T. 2, S. 1130. Jul. Springer, Berlin 1924). Es sei hier noch erwihnt,
dafl Abel und Macht (J. Pharmacol. exp. Therapeut.8,319[1911/12]) aus 5,42 g Sekret
der Parotisdriisen von Bufo agua.0,243 g Adrenalin isolieren konnten. Deulofeu
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daB die Bildung des Adrenalins im Nebennierenmark erfolgt. Zahlreiche Unter- .
suchungen sind dariiber angestellt worden, welche Verbmdungen dabei als
Vorstufe in Frage kommen, -

Oﬂ‘ensxchthch wird die Adrenalinmolekel aus Nahrungsbestandteilen aufgebaut.
Allgemein werden hierbei Tyrosin oder Phenylalanin als Muttersubstanzen des Hormons
angesehen (vgl. Tab. 2), da ihre Konstitution der des Adrenalins am &hnlichsten ist.
In der Tat zeigten Gurin und Delluva?l) in Fitterungsversuchen an Ratten, denen
Phenylalanin verabfolgt wurde, das in der Seitenkette mit 1C bzw. (im Kern) mit
Tritium markiert war, dafl bei der Adrenalinsynthese im Organismus sowohl der aro-
matische Kern als auch die Seitenkette vom Phenylalanin stammen. Moss und Schoen-
heimer?) bewiesen, dafi diese Aminosiure in Tyrosin umgewandelt wird. Vom Tyrosin .
seinerseits wurde bereits von Knoop?) angenommen, dafl es als Muttersubstanz in
Betracht kommen kodnne. '

Zur Umwandlung des Tyrosins in Adrenalin werden als Minimum vier chemische
Reaktionen (2 Oxydationen, eine Decarboxylierung und eine/N-Methylierung) benottigt.
Die hierdurch theoretisch méglichen 24 (= 4!) Reaktionswege schrumpfen nach Dis-
kussion der experimentellen Befunde [Blaschko?)] auf, die in Tabelle 2 wiederge-
gegebenen zusammen.

Auch Holtz u. M. 5) %) sehen als physiologisch wichtigste Muttersubstanz, die den
Nebennieren fir die Adrenalinsynthese zur Verfiigung steht, das Oxytyramin an und
diskutieren die Adrenalinbildung aus dieser Substanz iiber Epinin bzw. Arterenol?).

Von anderen Autoren werden etwas abweichende Bildungsmdglichkeiten diskutiert.
West®) z. B. hilt es fir méoglich, daB im Organismus zwei Prozesse nebeneinander
ablaufen: einmal die in Tabelle 2 wiedergegebene Reaktionskette nach Blaschko
und zum anderen die Bildung des Adrenalins iiber Tyrosin-Tyramin-p-Oxyphenyl-
dthanolamin (p-Nor- synephrin)- -Arterenol (vgl. Tab. 2).

Eine Zusammenstellung von Daten {iber den Adrenalingehalt von Neben-
nieren verschiedener Siugetierarten findet sich bei Sato und M.%) (Tab. 3).
Neueste Werte (auch fiir Arterenol) siehe S. 19. ‘

Zur Darstellung des Adrenalins aus Nebennieren bediente man sich — auch
schon vor der Reindarstellung dieses Hormons — der wdfrigen oder alko-
holischen Extraktion.

Zschr. physiol. Chem. 287, 171 [1935]) erhielt aus 45 g des getrockneten Giftes von
Bufo arenarum 18 mg Adrenalin und aus 50 g Trockengift von Bufo marinus 30 mg
Adrenalin (Deulofeu und Mendive, Liebigs Ann. Chem. 5684, 288 [1938]). Der papier-
chromatographische Nachweis von Adrenalin (neben Oxytyramin) im Gift der Parotis-
driise von Bufo marinus wurde in jiingster Zeit von Gregermann (J. gen. Physiol. 35,
483 [1952]) erbracht. Noradrenalin und Epinin waren anscheinend nicht vorhanden.

1y Gurin, S., und A. M. Delluva, J. biol. Chemistry 170, 545 (1947).

2) Moss, A. R und R. Schoenheimer, ebenda 135, 415 (1940).

3) Knoop, F., Ber. Dtsch. Chem. Ges. 52, 2266 (1919); 58, 716 (1920).

4) Blaschko, H., J. Physiology 101, 337 (1942/43); The Hormones, 2, 601 (1950).

5) Holtz, P., und G. Kroneberg, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 206, 150 (1949).

8) Holtz, P., und H. J. Schiimann, ebenda S. 484.

?) In Nebennierenmarkextrakten von Schaf und Rind fanden Shepherd und
West [J. Physiology 120, 15 (1953)] beachtliche Mengen Oxytyramm

8) West, G. B., J. Pharmacy Pharmacol. §, 311 (1953).

%) Kojima, T., M. Nemoto, S. Saito, H. Sato, und T. Suzuki, Tohoku. J. exp. Med.
19, 205 (1932).
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Tabelle 2

( Phenylalanin Biosynthese des Adrenalins
. nach Blaschko (a.a. 0.)
(|JH ———- nach West (a.a.0.)
2
I
(IJH -NH,
COOH
¥
OH
l
N
) | - " Tyrosin
I ~< |
CH, =~ N\
~ (] oo
! NS
COOH l '
4 CH,
OH )
{ CH,-NH,
/\"—OH Dioxy-phenylalanin AN
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CH,
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Tabelle 3
. Adrehaliﬁgehalt der Driise in 9/y,
Tierart Untersu'ch.ungs- bei der Auswertung am
material Kaninchen- Blutdruck
darm (dekap. Hund)
Kaninchen Gesamtdriise 0,5 f—
Schwein Gesamtdriise 4,0 L 3,0
- Marksubstanz 16,0 : 11,5
Rind Gesamtdriise - 4.5 : 3,75
Marksubstanz - 15,0 C1L5
Pierd ‘Gesamtdriise 2,35 2,35
Marksubstanz 15,0 13,5

So wird angegebenl), Nebennieren mit Wasser oder Alkohol zu extrahieren und
aus dem eingeengten, das ,,Sphygmogenin‘’ enthaltenden Extrakt die wertlosen,
physiologisch unwirksamen Begleitsubstanzen durch aufeinanderfolgende Bebandlung
mit Wasser oder Alkohol und mit Aceton abzuscheiden.

In einem anderen von Hofmeisterund v. Fiirth?) angegebenen Verfahren werden
frische, zerkleinerte tierische Nebennieren mit 509%iger Zinksulfatlosung extraliiert.
Die durch Eindampfer eingeengte und filtrierte Extraktionsfliissigkeit wird so lange
mit Ammoniak versetzt, wie ein Niederschlag entsteht. Der Niederschlag wird ab-
filtriert, mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen, in 95%igem Alkohol suspendiert
und mit Schwefelsiure bis zur sauren Reaktion versetzt. Die saure Lésung wird durch
einhalbstiindiges Kochen mit Zinkstaub reduziert, mit Zinkoxyd neutralisiert und
darauf filtriert. Das Filtrat wird durch Zusatz von Alkohol und Ather und eintégiges
Stehen in der Kilte von Zinksulfat befreit. Der Riickstand des Alkohol- Atherauszuges
wird in beliebiger Konzentration in Wasser aufgeldst.

Spéter 3) wird von denselben.Autoren die Darstellung der Eisenvérbindung des nach
dem vorstehenden Verfahren dargestellten Adrenalins beschrieben. v

Takamine4) extrahiert die zerkleinerten Nebennieren von Schafen und Rindern
mit schwach essig- oder salzsaurem Wasser bei 95°. Der Riickstand wird nochmals
extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden durch Eindampfen eingeengt. Dann wird
Alkohol zugegeben, bis keine weitere Fillung eintritt. Das Filtrat wird im Vakuum
eingedampft und mit Ammoniak oder Ammonchlorid und Natronlauge bis zur deutlich
alkalischen Reaktion versetzt. Das Adrenalin kristallisiert innerhalb einiger Stunden
aus. - ‘

An anderer Stelle’) gibt Takamine folgendes Verfahren an: die Nebennieren
werden wiederholt in angesiuertem Wasser 5 Stunden lang bei 50—80° digeriert,
und zwar, da das Adrenalin leicht durch Oxydation unwirksam wird, ain besten in
einer Kohlensiureatmosphire; zum SchluB wird die Temperatur fiir 1 Stunde auf
90—95° erhoht, wodurch die Hauptmenge der ElwelBkorper koaguliert wird. Der
wiflrige Extrakt wird im Vakuum eingeengt und mit dem zwei- bis dreifachen Volumen
Alkohol versetzt und filtriert, Hierauf wird der Alkohol im Vakuum abdestilliert; zum
Riickstand fiijgt man Ammoniak bis zur deutlich alkalischen Reaktion; in- einigen
Stunden scheidet sich ein undeutlich kristalliner Niederschlag von unreinem Andrenalin

1) DRP. 89 698 v. 26. 3. 96. Chem. Fabrik v. Heyden, Dresden.

2) DRP. 103 865 v. 16. 7. 98. F. Hofmeister und O. v. Firth, StraBburg.

3) DRP. 113 811 v. 14.12.99. F. Hofmeister und O. v. Firth, StraBburg.

4) Takamine, J., J. Physiology 27, XXIX (1901/02).

5) Takamine, J., Amer. J. Pharmacy Sci. support. publ. Health 78, 523 (1901).
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aus. Diesés wird in angesduertem Alkohol gelost und die Lésung zur Ausfillung von
Verunreinigungen mit viel Ather versetzt; das Filtrat wird im Vakuum abgedampft
und mit Ammoniak geféllt. Diese Reinigungsprozedur wird, falls nétig, zwei- bis dreimal
wiederholt. — Nach einer Patentschrift dieses Autorsl) wird ein in iiblicher Weise
unter. Vermeidung von Oxydation gewonnenener und durch geeignete Mittel von
Albuminen, Phosphaten u. dgl. befreiter wafiriger Auszug von Nebennieren im Vakuum
eingeengt, bis sein spezifisches Gewicht 1,05—1,15 betrigt und dann mit kaustischen
Alkalien oder Erdalkalien (Natrium-, Kalium-, Calcium-, Bariumhydroxyd u.dgl.)
bis zur stark alkalischen Reaktion versetzt. Darauf wird eine dem halben Molekular-
gewicht der zugesetzten Lauge entsprechende Menge Ammoniumchlorid zugegeben.
Bei 12—24stiindigem Stehen scheidet sich das Adrenalin in kristallinischer Form aus.
Der Zusatz von Ammonchlorid soll verhindern, daf} sich die gefillte Substanz in der
itberschiissigen Lauge wieder auflost; in dem freiwerdenden Ammoniak ist Adrenalin
nicht loslich. Statt mit kaustischen Alkalien oder Erdalkalien kann es auch mit Am-
moniak gefallt werden. Es wird durch Umkristallisieren aus Wasser oder durch Auf-
16sen in schwacher Sadure oder Lauge und Auskristallisieren oder Ausfillen durch
Neutralisation gereinigt.

Nach Aldrich?) werden die feinzerteilten Nebennieren wiederholt mit essigsaurem
Wasser extrahiert bei einer Temperatur, die niedrig genug ist, um wesentliche Eiweil-
fillung zu verhindern. Die vereinigten Extrakte werden zum Sieden erhitzt und nach
Abkiihlen die koagulierten Proteine durch Filtrieren entfernt. Das Filtrat wird im
Vakuum bei 45° eingeengt und nach Abkiihlen mit neutralem Bleiacetat bis zur volligen
Fallung versetzt. Nach Abfiltrieren des Niederschlages wird das iiberschiissige Blei
aus dem Filtrat durch Schwefelwasserstoff entfernt. Das im Vakuum eingeengte Filtrat
wird mit dem vier- bis fiinffachen Volumen 949,igen Alkohols versetzt und filtriert;
das alkoholische Filtrat wird sehr weitgehend eingeengt — eventuell zur Trockne —,
mit Wasser aufgenommen und filtriert. Aus dem Filtrat wird das Adrenalin mit Am-
moniak gefillt, mit sehr verdiinntem Ammoniak und kaltem Wasser gewaschen und
im Vakuum getrocknet.

Nach Abel3) gibt man zu 11,13 kg zerkleinerten Ochsendriisen in kleinen Anteilen
unter Umschiitteln das gleiche Volumen einer Lésung von 175 g Trichloressigsiure
in 5 1 absoluten Alkohols. Nach Stehen iiber Nacht wird die Mischung filtriert und das
Filtrat (5—6 1) im Vakuum auf ungefihr 380 ccm eingeengt. Nach Filtrieren gibt
man zum Filtrat langsam Ammoniak (d = 0,94), bis der Ammoniakgeruch nicht mehr
verschwindet. Das ausgeschiedene Adrenalin wird abgesaugt und mit Wasser, Alkohol
und Ather gewaschen. Es folgen eine zweite und dritte Extraktion mit 30—40 g
Trichloressigsdure in 5—6 1 60—709%igen Alkohols. Ausbeute an Rohadrenalin
35,36 g = 0,3%,.

Bertrand4) bringt praparierte, zerkleinerte Pferdenebennieren in Portionen von .
je 600 g Brei in 2 1-Flaschen, versetzt jede Portion mit 5 g feingepulverter Oxalsiure
und fillt mit 95%igem Alkohol auf. Man verschlieBt gut, bringt nach zweitigigem
Stehen bei Zimmertemperatur, wobel man gelegentlich umschiittelt, das Ganze auf
ein Koliertuch und preBt aus. Die filtrierte Lésung wird im Vakuum bei Wasserdampf-
badtemperatur eingeengt, bis der Alkohol entfernt ist, und zur Entfernung von Lipoiden
mit Petroldther ausgeschiittelt. Man 148t in einem Scheidetrichter absitzen, fallt die
untere wialBrige Schicht mit neutralem Bleiacetat und zentrifugiert. Ein eventueller
Bleiiiberschu wird mit verdiinnter Schwefelsiure (durch Uberfiihren in Bleisulfat)
entfernt. Man engt im Vakuum auf etwa 100 ccm ein und fallt das Adrenalin mit einem
geringen UberschuB von Ammoniak. Es wird durch Waschen mit Wasser, ‘Auflésen

1) DRP. 131 496 v. 29.1.01. J. Takamine, New York.,

%) Aldrich, T. B., Amer. J. Physiol. 5, 457 (1901).

) Abel, J. J., Ber. Dtsch. Chem. Ges. 36, 1839 (1903).

4) Bertrand, G., Bull. Soc. Chim. France (III) 81, 1188 (1904).




