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6. Steroide

6.1 Struktur, Vorkommen und Nomenklatur

Seroide sind Verbindungen, die das Ringsystem des Cholesterins [ = Cholesterol] besitzen und sich nach Zahl
der Doppelbindungen, Art, Zahl und Position funktiondler Gruppen, Anzahl der Methylgruppen, der Alkylseiten
kette und der Konfiguration von Bindungen unterscheiden. Sie sind Ublicherweise fest [griech. steros = fedt],
aufgrund ihrer starren Molekllgestalt besitzen sie gute Krigtdlisierbarkeit und fihren zur Bildung definierter
Aggregate mit anderen Molekiilen oder zu oligomeren Einschluverbindungen (6.6 Gallenséuren) in Losung.
Spezifische Komplexbildung von Steroiden mit Proteinen ist vor alem fir die Hormonwirkung mancher Steroide
verantwortlich. Zahlreiche biologisch wichtige Steroidverbindungen kommen im tierischen Organismus, in
Pflanzen und Pilzen, in Membranen, as Vitamine, als Galensauren (6.6), as Steroidsapogenine (6.7), ds herz
aktive Substanzen (6.8) und Krdtengifte (6.9), als ménnliche und weibliche Sexualhormone (6.12), ds Hormone
der Nebennieren (6.13) und a's Steroidalkaloide.

Die Struktur dler Steroide leitet sich vom Gonan bzw. Steran ab, einem perhydrierten 1,2-Cyclopentano-
phenanthren, in der Regel sitzen noch zwel angulare Methylgruppen (C-18, C-19) an C-10 und C-13 und eine
Seitenkette an G-17. Die Ringe werden mit A, B, C und D bezeichnet, im tetracyclischen Kohlenwasserstoff
Gonan, das in der Natur nicht vorkommt, sind die Ringe B und C und die Ringe C und D jeweils trans-
verknUpft, der entsprechende Kohlenwasserstoff mit beliebiger Stereochemie wird as Steran bezeichnet. Die
Grundgeriiste einiger Steroide sind in Formel 6.1 wiedergegeben.
12 i i
o) W
2 e " AB- tr:ms ’ H_
% ° % Steran (beliebige Stereochemie) AlB - cis

Gonan (B/C und C/D trans)
Perhydro-1,2-cyclopentanophenanthren

=

Androstan (Androgene): R=H

Pregnan (Gestagene, NNR-Hormone): R = C,Hg HsC R
Cholan (GallensaU(en): R = CH(CH3)CH,CH,CHg, e
Cholestan (Zoosterine): R = CH(CH3)CH,CH,CH,CH(CH3), HsC

Ergostan (Mycosterine): R = CH(CH3)CH,CH,CH(CH3)CH(CHa),
Stlgmastan (Phytosterlne). R= CH(CHS)CH2CH20H(02H5)CH(CH3)2

Formel 6-1. Steroidgrundgeriste.

Nattrlich vorkommende Steroide weisen entweder cis- oder trans-Verknipfungen fir die Ringe A und B auf, B

und C snd dets trans-verknipft, C und D zeigen mes trans-Verknipfung. Als Bezugspunkt fir die
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Bezeichnung von cis,trans-1someren wird die angulére Methylgruppe an C-13 gewéhit, die ebenso wie die C-17-
Saitenkette in den natUrlichen Steroiden grundsétzlich im Habraum oberhab der Ringebene stehen;
Substituenten, die sich auf derselben Seite des Ringsystems befinden wie die C-13-Methylgruppe, also oberhab
der Ringebene, nennt man nach L.L. Fieser b-standig, digenigen auf der anderen Seite a-stdndig. Im Beispidl
5a-Cholestan (der C-5-Wasserstoff ist unterhalb der Papierebene angeordnet) sind ale Ringe trans-verknipft,
die Alkylsubstituenten nehmen die b-Position ein.

H3C -
HaC CHs CHs H R b-Halbraum
nu....H
Bezugspunkt CH, y ’
H oA a-Halbraum
HO 5a-Cholestanol 5a-Cholestanol

Je nach VerknUpfung der Ringe unterscheidet man zwischen der 5a-Reihe (A/B, B/C und C/D trans-
verknlpft) und 5b-Reihe (A/B cis-, B/C und C/D trans-verknlpft) (Tab. 4.1). Viele natrliche Steroide besitzen
jedoch in Ring A oder B Doppebindungen und sind daher mehr oder weniger stark eingeebnet. Die 3-
Hydroxygruppe ist meist b-standig, Verbindungen mit einer 3a-OH-Gruppe (z.B. Gallenséuren) werden als Epi-

Steroide bezeichnet.

H
5a-Reihe 5b-Reihe

6.2 Cholesterin

(-)-Cholesterin [Cholesterol, griech. chole = Gdle, 5-Cholesten-3b-ol] ist das wichtigste Steroid der
Wirbeltiere, kommt in alen Tellen des tierischen Kdrpers vor, konzentriert vor alem im Gehirn und Rickenmark.
Der menschliche Koérper enthdlt etwa 300 g Cholesterin in freier Form oder als Fettséureester, 1.4 - 3.3 g
werden im menschlichen Blut gefunden. Obwohl es selbst keine nennenswerten physiologischen Aktivitéten
besitzt, nimmt es as das Ausgangsmaterial fur ale Ubrigen Steroide im tierischen Organismus eine zentrale

Stellung im Steroidstoffwechsd ein.

Cholesterin wird hauptsachlich in Form tierischer Nahrungsmittel aufgenommen, aber auch im Korper
synthetisiert. Mit zunehmendem Alter tritt Storung des Cholesterinhaushalts ein, Ablagerung an Arterienwanden
fuhren zur Arterienverkalkung [Arteriosklerose]. Es ist Hauptbestandteil der menschlichen Galle, woraus es

bereits 1775 von CONRADI isoliert wurde, und wird auch in Ausscheidungen der Haut gefunden. Die meisten
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Gadlensteine bestehen aus Cholesterin und werden auf mangelnden Cholesterinabbau in der Leber zurtickgefuhrt.
Cholesterin enthdlt eine 3b-OH-Gruppe und eine 5,6-Doppelbindung im B-Ring, wodurch die Mdglichkeit der
cis/trans-lsomerie (A/B) verloren geht und der Cyclohexenring B in einer Halbsesselform vorliegt.

CHs

Die Biosynthese des Cholesterins ist mit cen Namen K. BLOCH, F. LYNEN, A. ESCHENMOSER, G. PoPJAK und
J.W. CORNFORTH verbunden; es konnte gezeigt werden, dal3 alle C-Atome aus Acetat ssammen. Durch Kopf -
Kopf-Dimeriserung von Farnesylpyrophosphat entsteht der all-trans-Triterpenkohlenwaserstoff Squalen und
durch Epoxidierung Squalenoxid. Cycliserung fihrt zu tetracyclischen Methylsterolen, die noch drei Methyl-
gruppen mehr besitzen as die Steroide (vgl. 6.6). Bei den Tieren und Pilzen tritt das Lanosterin (Steroid des
Wollfetts) as Zwischenprodukt auf. Durch Abspaltung von Methylgruppen und eine Reihe von Hydrierungs-
Dehydrierungsschritten entsteht daraus das Chol esterin.

1. Epoxidierung HsC

2.Cyclase
-HY

CH,

Squalen Cq

\r\/Y 3Methy|gruppen/
‘/abgespalten
HO ‘g Cholesterin C,;

Erst die biogenetische Isoprenregel [L. RuzickA, 3.1] fuhrte zum Verstdndnis der Steroid-Biosynthese und der

HsC” “CH,4 Lanosterin C3p

Verwandschaft von Terpenen und Steroiden. Nimmt man an, dald sich Squalen mit lauter (E)-konfigurierten
C=C-Bindungen zu einer Konformation wie in Abb. 61 faltet, dann fihrt eine kationisch initiierte, antiperiplanar
verlaufende Cycdliserung zu einer Sessel-Boot-Sessel-Boot-Konformation des resultierenden tetracyclischen
Kations. Eine Rethe von WAGNER-MEERWEIN-Umlagerungen, die zur Ausbildung des D-Ringes, zu einer 1,2-
Hydridverschiebung, zu zwei 1,2-Methylwanderungen sowie zur Eliminierung eines Protons fiihren, geben das C-

Skelett des Lanosterins.
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?A

Sessel-Boot-
== Sessel-Boot
= ~ Faltung
~r—R 6
Squalen N R Lanosterin

Abbildung 6-1. Reaktionsmechanistische Betrachtung der Squalencyclisierung zu Lanosterin.

Erst nach 80 Jahren Forschung [1932] stand die Strukturformel von Cholesterin fest [ROSENHEIM und H.
WIELAND]. Die Kldrung der Stereochemie gelang durch Rontgenstrukturanalyse [D. CROWFOOT-HODGKIN,
Nobelpreis 1964], NMR-Spektroskopie und chiroptische Methoden (u.a. die Anwendung der Oktantenregel).
1951 gedlang die Totalsynthese [RoBINSON und R.B. WoOODWARD] von Cholesterin. Vor alem durch
Untersuchungen am Cholesterin [DIELS, A. WINDAUS] sowie an den Gallensduren [H. WAELAND] gelang die
Aufklérung des Kohlenstoffgeriists der Steroide. Die Dehydrierung von Cholesterin mit Selen bei 350 °C gibt
unter Abspaltung der Methylgruppen und der Seitenkette den DiELS-Kohlenwasserstoff [friiher 17-Methylcyclo-
penta[ al phenanthren].

DieLsscher Kohlenwasserstoff
Se, 350 °C 17-Methyl-1,2-cyclopenteno-

phenanthren
Cholesterin

Zoosterine- Reaktionen der Sterine

HO

Von den im tierischen Organismus vorkommenden Zoosterinen [Zoosterole] it be den Wirbdtieren
[Vertebratae] sicher Cholesterin der wichtigste Vertreter. In den Faeces findet man das 5-b-Stereoisomere des
Cholegtanals, das von Darmbakterien gebildete Koprostanol. Zoosterine werden vor alem aus Wollfett und
Fischdl, auRerdem aus dem Rickenmark von Rindern und Schweinen gewonnen. Wirbellose [Invertebratae]

enthalten noch weitere Sterine wie z.B. das 24-Dehydrocholesterin in betréchtlicher Menge.
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Koprostanol HO 24-Dehydrocholsterin

6.4 Phytosterine

Phytosterine [Phytosterole] sind Sterole aus Pflanzen und Mikroorganismen, wobel solche aus niederen
Pflanzen wie Algen und Pilzen oft noch ds Mycosterine bezeichnet werden. Sie besitzen die gegenliber den
C,7-Zoosterinen eine (Ergostan-Reihe, Cyg) oder zwei weitere Methylgruppen (Stigmasteran-Reihe, Cy) in der
C-17-Seiternkette und meist noch weitere Doppelbindungen. (-)-Ergosterin [Ergosterol, 5,7,22-Ergosta trien-3b-
ol, Provitamin D] wurde erstmas aus Mutterkorn isoliert [TANRET, 1989], ist ds wichtigstes Mycosterin in
vielen Algen, Pilzen, Flechten und fetten Olen zu finden und ist das Hauptsterin der Hefe, aus der es leicht zu
gewinnen ist. Stigmasterin [Stigmasterol, 5,22-Stigmastadien-3b-ol] wurde urspriinglich aus der Calabar-
Bohne isoliert, wird aber heute aus dem unverseifbaren Antell von Sojadl gewonnen. Stosterine snd im
Getreide enthaten, b-Stosterin  [b-Stosterol, Stigmest-5-en-3b-0l] im Weizenkemdl. Campesterin
[Campesterol, 5-Ergostert3b-ol] kommt zusammen mit Stosterin und Stigmesterin - als  eine  der
Hauptkomponenten in der Sterinfraktion mehrerer Pflanzent und Saatéle vor und wurde in Mollusken gefunden.
In Algen ist neben Ergosterin noch das Fucosterin [Fucosterol, 5,24(28)-Stigmastadien-3b-ol] enthaten, das
eine weitere Methylgruppe in der Seitenkette besitzt. Brassicasterin [Brassicasterol, 522-Ergostadien-3-ol]
kommt relativ haufig in der Sterinfraktion von Rapssaat- und Senfsaatdl vor.

HO' ; :
3-Sitosterin

Ergosterin

HO HO

Campesterin HO Fucosterin Brassicasterin

6.5 Vitamin D, Calciferol und Cholecalciferol
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Vitamin D ist von der Struktur hier eigentlich kein Steroid, wird aber as Cholesterinabkdmmling hier gefihrt.
Man unterscheidet das Calciferol [Vitamin D], das den aktiven Bestandteil von Vitamin D-Préparaten darstellt,
und das Cholecalciferol [Vitamin Ds, auch Ergocalciferol], das beim Menschen etwas besser wirkt als D,
Durch UV-Licht werden 5,7-Didehydrosterine [Provitamin D] im Organismus hauptséchlich in Pravitamin D
umgewandelt, das durch Erhitzen in Vitamin D Ubergeht. Das Provitamin des tierischen Organismus ist das
Dehydrocholesterin [Provitamin Ds;, Cholesta-5,7-dient3b-0l], das in der Leber aus Cholesterin gebildet wird.
Weitere Provitamine sind pflanzliches Ergosterin und andere 5,7-Didehydrosterine. Provitamin D reichert sichin
der Fettschicht der Haut an und wird durch UV-Strahlung (Sonnenlicht) durch photochemische elektrocyclische
Ringdffnung des B-Ringes in das Trien-B-Secosteroid Pravitamin D [Pracalciferole] umgewandelt. Diese
lassen sich thermisch in einer sigmatropen Umlagerung zum eigentlichen Vitamin D (Calciferal) Gberfuhren. Aus
7-Dehydrocholesterin entstent Cholecalciferol (Vitamin D3), aus Ergosterin das Ergocalciferol (Vitamin D2).
Fischdle (und das, obwohl Fische eigentlich nie mit UV-Licht in Kontakt kommen) und Eigelb sind die besten
Quellen fir Vitamin D3, in geringen Mengen findet es sich in Milch und Buiter.
R R
hN

konrotatorische
Ring6ffnung

60 °C/ Cyclohexan

HO Provitamin D3 Pravitamin D3
7-Dehydrocholesterin Pracalciferol
(282 nm) D / (262 nm)
R [1,7]-H-Shift
antarafacial
/ . H3C\|/\/\(CH3 H3C\I/\/\’/CH3
| WAN H3C WAAA H3C
Cholecalciferol Ergocalciferol
| Vitamin D3 Vitamin D3
Cholecalciferol 9,10-Seco-5,7,10(19)- 9,10-Seco-5,7,10(19),22-
R Vitamin D5 cholestatrien-33-ol ergostatetraen-33-ol
o™
Gallensauren

Gallensduren sind Abbauprodukte der Steroide und besitzen in der C-17-Seitenkette eine Carboxylgruppe, die
durch Oxidation in der Leber entsteht. Zusédtzlich enthalten se ein, zwel oder drei Hydroxylfunktionenin 3-, 6-, 7-
und/oder 12-Position, die fast ausschliefdich a-konfiguriert sind. Stammkorper sind die natlrlich nicht
vorkommende Cholansédure (Cy,) und die Koprostansaure (Cy;), sehr selten kommen noch Cye-Gallensauren

vor. Die Gallensduren gehoren der Sb-Reihe an, d.h. die Ringe A und B sind cis-verknipft.
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H

Cholanséaure Koprostansaure
H H

Gdlensduren mit ihrem hydrophoben und dem hydrophilen Strukturteil grenzflachenaktiv und zur Mizellenbildung
befahigt. Sie spielen bei der Emulgierung und Verdauung von Fetten eine Rolle und erleichtern die Resorption

vider Arznemittd.

Die Gallensauren werden mit der Gallenfliissigkeit in den Darm abgegeben, jeder Mensch erzeugt pro Tag ca. 20
g an Galensauren. Bei den Saugetieren kommen ausschliefdich Cholansaurederivate vor, in der menschlichen
Gdle Uberwiegt die Chenodesoxycholsdure [3a,7a-Dihydroxy-5b-cholan-24-sdure] neben Cholsaure
[3a,7a,12a - Trihydroxy-5b-cholan-24-sdure] und Desoxycholsaure [3a,12a-Dihydroxy-5b-cholan-24-séure],
Lithocholsaure [3a-Hydroxy-5b-cholan-24-sdure] findet man in Spuren. Cholsdure und Desoxycholsdure
lassen sich in grofieren Mengen aus Ochsengalle, Hyodesoxycholséure [3a ,6-Dihydroxy-5b-cholan-24-séure]
aus Schweinegalle isolieren. Chenodesoxycholsaure ist ein Hauptbestandteil der Galle von Géansen, Hihnern und
viden Saugetieren. Die 7-Hydroxygruppe der Ursodesoxycholsaure besitzt gegentiber Chenodesoxycholséure
b-Konfiguration. In der Gdle von Amphibien und Reptilien snd G- und Gg-Séauren enthalten. Gy-Steroid-
carbonsduren der H-Reihe snd aus kalifornischem Erddl isoliert worden, so dal’ zumindest ein Teil des Erdols

tierischen Ursprungs ist, da eine A/B-cis-Verknlpfung des Steroidgeriists bel Pflanzen bisher nicht gefunden

wurde.
X COOH
Name X Y Z
Cholséure OH OH H
Desoxycholsaure OH H H
Lithocholsaure H H H
HO Y Chenodesoxycholsaure H OH H
2 Hyodesoxycholsaure H H OH

Die eigentlichen Gallensauren liegen as Na-Salze der gepaarten oder konjugierten Gallensauren vor und werden
aus letzteren durch alkalische Hydrolyse erhdten. Sie sind saureamidartig an Glycin HoNCH,COOH als
Glykocholsdure oder an Taurin HNCH,CH,SO3H als Taurocholsaure gebunden, wobei die stark sauren
Tauro-Konjugate haufiger sind, lediglich bel einigen pflanzenfressenden Saugetieren Uberwiegen die Glyko-
Konjugate.



6.7

166

; |(|:—H/\COOH 2 C—N/\/SO3H
H
EH o 1& !
i Glykocholsaure H Taurocholsaure

Desoxycholsdure bildet mit geradkettigen Fettsauren oder mit hydrophoben Alkoholen, Estern, Ethern oder
Kohlenwasserstoffen Choleinsauren, gut kristaliserende Einschluf3verbindungen, die as Sdze in verdinnter
Lauge unzersetzlich [6dich sind. Dabei bilden jeweils 2 Desoxycholsiure-Molekiile einen ca. 0.7 nm langen
Kanal, fur den Einschlu® von einem Molekil Ralmitinsdure (Lange ca. 2.4 nm) sind 4 solche Kanaabschnitte
und somit 8 Molekille Gallensauren erforderlich. Damit fungiert die Desoxycholsdure a's Lésungsvermittler fir

den Transport von Stoffwechsal produkten und Fremdstoffen.

Steroid-Sapogenine

Zahlreiche Saponine, im dlgemeinen pflanzliche Glykoside hydrophober Alkohole, die in wa¥iger Losung
schdumen, geben bei der Hydrolyse ds Sapogenin (Aglykon) Triterpenalkohole (Triter pen-Sapogenine) oder
Seroidakohole, Steroid-Sapogenine. Zu den wenigen tierischen Steroid-Saponinen zéhlen die Gifte der
Seesterne. Die neutrden Steroid-Saponine sind ora ungiftig, kdnnen bel parenterder Applikation jedoch die
Erythrozytermembran zerstéren und die Blutgerinnung hemmen. Sie sind fur Fische stark toxisch, weshalb die

Eingeborenen Afrikas und Slidostasiens saponin haltige Pflanzenséfte fir den Fischfang verwenden.

Charakterigtisch fur die meisten Steroid-Sapogenine ist die Spirostan-Struktur mit der Spiroketa-Einheit. Die
Verbindungen gehdren der %-, 5b- oder D*-Reihe an, die Methylgruppe an G25 kann axid (25S, Normal-
Reihe) oder equatoria (25R, Iso-Reihe) angeordnet sein. Zur D*-Reihe gehdrt Diosgenin [(25R)-Spirost-5-en-
3b-ol], das in getrockneten Wurzelknollen tropischer Schlingpflanzen wie der mexikanischen Yamswurzel
[Dioscorea] und in Solarium-Arten sowie in Trillium erectum gefunden wird. Es liegt in Dioscorea as
brechreizerzeugendes Glykosid mit zwei Molekilen Rhamnose und einem Molekill Glucose vor [Dioscin]. Das
(259)-Diastereomere des Genins heifd Yamogenin. Die kartoffdahnlichen Wurzelknollen wildwachsender
Dioscorea-Arten werden in Mexiko, China, Stdafrika und Indien gesammelt. Diosgenin wird technisch as
natirliches Ausgangsprodukt fir industrielle Partidsynthesen von in Antikonzeptionsmitteln  eingesetzten
Gestagenen (6. ) gewonnen. Bis in die sechziger Jahre deckte Diosgenin as Rohstoff etwa 80 % der Welt-
Steroidproduktion ab, von den 1986 eingesetzten 2.300 t Steroiden as Synthese-Ausgangssubstanzen entfielen
noch etwa 25 % auf Diosgenin. Je nach dem pflanzlichen Ursprung werden Diosgenin-Glykosde mit

verschiedenen Saccharidteilen gefunden:
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Dioscin 2 x Rhamnose, 1 x Glucose Dioscorea tokoro
Gracillin 1 x Rhamnose, 2 x Glucose Disocorea tokoro
Trillarin 2 X Glucose Trillium erectum
Trillin 1 x Glucose Trillium erectum

HO Diosgenin

Spirostan

R ax= CHj3, Req=H Normal-Reihe (25S)
5 R ax=H, Req=CHj; Iso-Reihe (25R)

Tigogenin [(25R)-5a-Spirostart3b-ol] und Digitogenin [(25R)-5a-Spirostan2a ,3b,15b-triol] snd Sgpogenine
aus den Digitaisglykosiden Tigonin bzw. Digitonin aus dem Roten und Wolligen Fingerhut [Digitalis purpurea
und D. lanata]. Sarsasapogenin [(255]-5b-Spirostan-3b-ol] entsteht spontan bel der Hydrolyse von Sarsa-
parillosid, einem Glykosd aus Wurzeln der in Mittelamerika heimischen Lianen Smilax ornata oder S.
aristolochia. Das C-25-Isomere ist das Smilagenin. In der ostafrikanischen und zentralamerikanischen

Sisdlagave Agave sisalana findet man das Hecogenin.

HO
H H H H
Tigogenin Digitogenin Sarsasapogenin Hecogenin
(25S)-5b-Reihe
(25R)-5a-Reihe ————— ~— (25S)-5b-Reihe

Digitonin [Digitin] besteht aus 5 Monosaccharid-Einheiten und dem Aglykon Digitogenin. Es wirkt giftig durch
Zerstérung der Erythrocyten (Hamolyse), die Aktivitét wird allerdings von Cholesterin und anderen Steroiden mit
A/B-trans-Verknlpfung aufgehoben. Digitonin bildet in alkoholischer Lésung mit Steroiden mit 3o-konfigurierter
OH-Gruppe und A/B-trans-Ringverkntipfung schwerlddiche Molekilverbindungen und wird zur quantitativen
Bestimmung von Cholesterin verwendet und zur Isolierung und Reinigung von Steroiden eingesetzt. Gitogenin
[2a,3b-Spirogtandiol, Digin] ist das Sapogenin des Digitaisglykosids Gitonin, dessen Zuckerkomponente aus je

einer Glucose und Xylose sowie zwei Molekilen Galactose besteht.
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CH,0H CH,0H
(0] o ,0 0
OH
Q . o
HO HO
OH oH,c 5 HO ~—— Digitogenin———>
HOH,C HO |—o : O
o 0 Dicitoni
OH )/ igitonin
Ho T oH HO, ’
OH

Gitogenin
HO

Her zwirksame Glykoside, Cardenolide

6.8.1 Struktur, Vorkommen und Eigenschaften

Die herzwirksamen Glykoside besitzen starke Wirkung auf den Herzmuskel und regen in geringer Menge die
Herztétigkeit an [Cardiotonika], in grofReren Mengen wirken sie toxisch. Diese Substanzen kommen als
Glykoside z.B. in verschiedenen Fingerhut-Arten [Digitalig], in afrikanischen Strophanthus-Arten [Apocyna-
cese], in Oleander [Nerium oleander], im Fruhlingsteufelsauge [Adonis vernalis] und im Maigléckchen
[Convallaria majalis] vor. Ahnliche Aglyka findet man in Wehrsekreten mancher Kifer [Chrysomelidag], die
aus den Futterpflanzen stammen, und interessanterweise auch as Inhatsstoffe der Hautdriisen von Kroten (4.9
Bufadienolide) sowie in der Meerzwiebd [Urginea (Scilla) maritima]. Die pharmakologische Wirkung dieser
Verbindungen ist bereits 1.500 v. Chr. erwahnt worden; sie zéhlen zu den dtesten Heilmitteln, die man kennt.
Bereits seit dem Mitteldter ist die Giftigkeit des Roten Fingerhuts, Digitalis purpurea, bekannt und seit 200
Jahren wird Digitalis zur Herztherapie verwendet. Die aktiven Prinzipien afrikanischer und slidamerikanischer
Pfellgifte besitzen ebenso Strukturen dieses Typs. Diese Steroide verbessern den Wirkungsgrad des Herzens
und werden in Form der Glykoside zur Behandlung von Herzinsuffizienz eingesetzt. Problematisch wegen der
Toxizitdt ist die sehr enge therapeutische Breite, dennoch werden Herzglykosidpréparate sehr haufig as

Arznemittel verordnet.

Die Abspatung der 3-OH-Zuckerreste gelingt durch Hydrolyse unter milden Bedingungen mit verdinnten
Sauren, Alkoholzusatz beschleunigt die Resktion deutlich. Allgemein werden Glykoside mit 2Desoxyzuckern
leichter gespalten as solche mit 2Hydroxyzuckern. Die Aglyka der Glykoside sind durch einen ungeséttigten
¢ Lactonring an der C-17-b-Position charakterisiert, der fur die Wirksamkeit erforderlich ist. Mit diesem
Strukturelement  unterscheiden sich die Cardenolide von den Bufadienoliden (6.9). Cardenolide, deren

Lactonring gesditigt ist, werden as Cardanolide bezeichnet. Die Aglyka sdlbst sind zwar fur die
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pharmakologische Wirkung verantwortlich, zeigen jedoch aufgrund der raschen Metaboliserung keine
nennenswerte Aktivitét. Die in 3-Stelung der Steroidgenine gebundenen Zucker verzogern jedoch die

Metabolisierung und sind fur die Pharmakokinetik dieser Glykoside verantwortlich.

Die Cardenolide besitzen die Struktur des Cardanolids, Stammsubstanz ist das Digitoxigenin [3b,14b-
Dihydroxy-5b-card-20(22)-enolid], das Genin verschiedener Glykoside (Tab. 6-3). In Digitoxin [Digitalin] ist es
mit einem aus drei Molekllen Digitoxose [2,6-Didesoxy-D-ribo-hexoseg] bestehenden Trisaccharid glykosidisch

gebunden.

17 Cardanolid Digitoxin %

14

3 Digitoxose Digitoxose Digitoxose

5
OH
Ho/%&/o/ﬁ\;&/o/%&/o N
~= Digitoxigenin =
OH OH OH

Digitoxin ist zusammen mit Digoxin das wichtigste thergpeutisch genutzte Digitdis-Glykosd und wird alem aus
dem Roten Fingerhut Digitalis purpurea, dem Wolligen Fingerhut D. lanata, dem Grof3blitigen Fingerhut D.
ambigua und dem Gelben Fingerhut D. lutea [Scrophulaceae] gewonnen. Es it todlich giftig, die letale Dosis
TDL, (Mensch) betragt 175 pg/kg p.o.

Ein weiterer, wichtiger Vertreter der 5b-Cardenolide ist das Gitoxigenin [3b,14b,16b-Trihydroxy-5b-card-
20(22)-enadlid], das aus dem Digitdisglykosd Gitoxin stammt und eine Hydroxygruppe an C-16 trégt.
Verbindungen der 5 -Reithe sind wenig oder kaum herzwirksam. 5 -Derivate sind das Uzaragenin und das
Corotoxigenin, Genine aus Glykosiden aus der sidafrikanischen Uzarawurzel [Gomphocarpus-Art], aus

Samen von Oleander [N. oleander] und Strophantus Boivinii.
o}

HO HO

Gitoxigenin H  Uzarigenin

i

Corotoxigenin

i

Ein thergpeutisch wichtiges Glykosd ist das hauptsdchlich in Strophanttus kombé [Apocynaceag]

vorkommende k-Strophanthosid. Durch Totalhydrolyse erhdlt man das Aglykon Srophanthidin [3b,5b,14b-
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Trihydroxy-19-oxo-card-20(22)-enolid, Corchorin]. Auf enzymatischem Weg gelingt auch der stufenweise
Abbau der Zuckerreste zu k-Strophanthin b und Cymarin [k-Strophanthinol a]. Strophanthin ist das aktive
Prinzip der Pfeilgifte aus Strophanthus-Samen, 0.07 mg bewirken bel einer 20 g schweren Maus bereits
Herzdtillstand. Strophanthidin ist auflerdem das Aglykon verschiedener Glykoside des Maigldckchens
Convallaria majalis. Convallatoxin ist en Rhamnosid des Strophanthidins, Convallosid ein Glucosd des

Convallatoxins. Beide Verbindungen finden sich in Maigléckchen und werden gegen Herzinsuffizienz verwendet.

k-Strophanthosid

b-Glucose-b-Glucose-Cymarose-O

: Strophanthidin— OH
L Cymarin (k-Strophanthinol) — o o Convallatoxin
k-Strophanthin b —

OH

6.9 Bufadienalide

Bufadienolide besitzen im Gegensatz zu den Cardenoliden as Strukturmerkmal einen zweif ach ungeséttigten d-
Lactonring as C-17-Substituent und arbsorbieren aufgrund des konjugiert-ungeséttigten Chromophors bel
langeren Wellenldngen (273 nm). Die Ringe A, B, C und D sind cis-verknipft. Sie kommen in den Hautdriisen
der Kroten [Bufonidag] und n Scilla-, Bowiea- [Liliaceag] und Helleborus-Arten [Ranunculaceag] vor. Bel
den Bufadienoliden der Kroten unterscheidet man die Bufogenine von Bufotoxin, deren 3b-Suberylarginyl-Ester.
Beide leiten sch vom Bufalin [3b,14-Dihydroxy-5b,14b-bufa-20,22-dienolid, Tab. 44] ab, die einzelnen Bufa-
dienolide besitzen zusétzliche Sauerstoffgruppen. Cinobufagin ist das Haupt-Bufadienolid der ostasiatischen
Kréte Bufo bufo gargarizans, deren Haut in der chinesischen Medizin zur Behandlung der Wassersucht
eingesetzt wird. In der europédischen Krote Bufo vulgaris ist vor alem Bufotalin enthaten, die aus der
brasilianischen Kréte Bufo marinus isolierten Verbindungen Marinobufagin und Resibufogenin enthalten eine
14,15-Epoxygruppe. Manche Bufogenine wirken stark |okalanéasthetisch und wurden bereits im antiken China zur
Herztherapie und als Anéasthetika verwendet. In der heutigen Medizin jedoch sind sie von pflanzlichen
Herzglykosiden verdréngt worden. Bufotoxin stellt einen Ester des Suberylarginins mit Bufogenin B dar. Die
physologische Wirksamkeit &hnelt den Bufadienoliden, bemerkenswert hingegen it seine sarke
loka anasthetische Wirkung, die ein Mehrfaches der des Cocains betragt. Die Krotengifte lassen sich aus den

Ohrspeicheldriisen der Kréten durch Ausdriicken gewinnen.
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Tabelle 6-4. Sauerstoffunktionen der Bufadienolide der Kréten (Grundkorper = Bufain)

Name Substituenten in Stellung Herkunft
5 14 15 16
Bufdin b-OH b-OH | Bufo bufo 9
Bufotain b-OH gargarizans o
Marinebufagin |b-OH |  _p-O-p- Bufo vulgaris N |
Resibufogenin -b-O-b- Bufo marinus
Cinobufagin b-O-b- b-OAc | Bufo marinus
Bufo bufo
HO HO Bufalin
H
3b,14-Dihydroxy-5b,14b-
bufa-20,22-dienolid

Die pflanzlichen Bufadienolide liegen ®-glykosidisch gebunden vor. In der Weilen Meerzwiebel [Urginea
(&cilla) maritima] kommen je nach der Zuckerkomponente die Glykoside Proscillarin A Scillaren Aund
Glucoscillaren A vor. Nur durch enzymatische Hydrolyse ist das Proscillaridin-Genin <cillarenin [3b,14b-
Dihydroxy-bufa-4,20,22-trienolid] erhdtlich. Die sdurekataysierte Hydrolyse ergibt das Anhydroderivat
Scillaridin A. Die Meerzwiebel wurde bereits im Altertum als Arzneimittel verwendet. Das Hellebrigenin aus
der Christrose [Helleborus niger] liegt as Glykosid [Hellebrin] vor und ist identisch mit dem Bufotaidin aus

den Hautdriisen der Kréten.

0O [e) 0]
/ \ / \ /
OCH
Lo O
~ OH OH
HO Glucose-Rhamnose-

Hellebrin Scillaridin A OH Scillarenin
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6.11 Steroidalkaloide

Als Seroidalkaloide bezeichnet man stickstoffhaltige Steroide, die vorwiegend as Ester [Esteralkaoide] oder
Glykosde [Glykodkaoide] in hoheren Pflanzen, jedoch auch in einigen Tieren gefunden werden. Pflanzliche
Steroidakaoide sind vor adlem in Nachtschattenr, Lilien-, Hundsgift- und Buchsbaumgewéachsen zu finden,
tierische kommen u.a in Amphibien vor. Einige Steroidakaloide werden as Ausgangssubstanzen fir die
Synthese von Steroidhormonen eingesetzt. Struktur und Chemismus dieser Verbindungen werden unter den
Alkaloiden abgehandelt.

6.12 Ster oid-Sexualhor mone

Die Sexualhormone [Keimdriisenhormone, Geschlechtshormone oder Sexagene] sind verantwortlich fir die
Ausbildung der Geschlechtsorgane, der sekundéaren Geschlechtsmerkmale und fur die Geschlechtsfunktionen des
tierischen und menschlichen Organismus. Die Bildung der eigentlichen Sexualhormone, der ménnlichen Keim-
drisenhormone, Androgene, bzw. der weiblichen Sexualhormone, Estrogene und Gestagene, erfolgt in den
Hoden bzw. Ovarien unter der stimulierenden Wirkung der gonadotropen Hormone [Proteohormone] des
Hypophysenvorderlappen [Biologisch aktive Proteine] und wahrscheinlich in geringem Umfang auch in der
Nebennierenrinde. Die Unterscheidung in ménnliche und weibliche Sexualhormone ist manchmd, da sie in
beiden Geschlechtern auftreten konnen. Entscheidend fur viele Funktionen ist das Verhdltnis der einzelnen

Hormone zueinander.

Die Steroidhormone leiten sich strukturell vom tetracyclischen Kohlenwasserstoff Gonan (vgl. 6.1) ab, die
Biosynthese verlauft von Cholesterin ausgehend unter Abbau der C-17-Seitenkette. Je nach Zahl der C-Atome
unterscheidet man die Ggo-Androgene (Androstanderivate), die Gg-Estrogene (Estranderivate) und die G-
Gedagene (Pregnanderivate). Aufgrund ihrer lipophilen Struktur kdnnen die Steroidhormone Uber die Z€ll-
membran in das Zelinnere eindringen und dort mit spezifischen Rezeptoren eine Genexpression, wahrscheinlich

Uber die Proteinsynthese, aud dsen.

6.12.1 Androgene, mannliche Geschlechtshormone

Die Androgene [griech. andros = Mann] werden gewohnlich as ménnliche Geschlechts- oder Keimdriisen-
hormone bezeichnet, selbst wenn sie auch im weiblichen Organismus vorkommen. [hrer Struktur liegt die des
5a-Androstans [friher Testan] zugrunde, ein Dimethyl-perhydrocyclopenta[a phenanthren mit jeweils trans-
verknipften Ringen. Zu den wichtigsten Androgenen gehdren Testosteron, Androsteron, Dihydrotestosteron und
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das Androstendion. Sie werden im Sperma, im Blut und Harn gefunden und teils an Glucuronséuren, an
Schwefelséure oder Eiweil3 gebunden ausgeschieden. Testosteron [17b-Hydroxyandrost-4-en-3-on] wird auf
Veranlassung der gonadotropen Hormone in den Leydigschen Zellen [Interstitial zellen] des Hodens freigesetzt
und wurde erstmals 1935 [LAQUEUR] aus Stierhoden isoliert. Fur die biologische Wirkung von Testosteron ist die
Doppelbindung an G4 ausschlaggebend, die Wirksamkeit ist etwa 7ma besser as die von Androsteron ohne
diese Doppelbindung. Es bewirkt die Ausbildung der Geschlechtsmerkmale des Mannes, fordert die Entwicklung
der Muskulatur und des Knochenaufbaus, das Wachstum von Haaren, Stimmbandern, Penis, Prostata und
Samenblase. Testosteron ist unerlédich fur die Funktion der akzessorischen Geschlechtsdriisen und fur die
Aufrechterhatung von Potenz und Libido. Der erwachsene Mann erzeugt ca. 7 mg Testosteron/Tag, im
Organismus der Frau werden etwa 0.3 mg/Tag produziert. Androsteron [3a-Hydroxy-5a-androstan-17-on] ist
das wichtigste Abba und Ausscheidungsprodukt des Testosterons, das 1931 as erstes Androgen aus
Mannerharn isoliert wurde [BUTENANDT und TSCHERNING]. Der Strukturbeweis gelang RuziCckA durch
Synthese des Acetates aus Cholesterinacetat. Bel Androsteron sind Keto- und Hydroxyfunktion gegenliber
Testosteron vertauscht, aufRerdem fehlt die Doppelbindung im A-Ring. In der Prostata wird Testosteron durch
eine Reduktase zu 5a-Dihydrotestosteron, dem aktiven Androgen der Prostata, reduziert. Ostrogene hemmen
diese 5a- Reduktase-Aktivitdt und werden bel Prostatakarzinomen eingesetzt. Androstendion [3,17-Dioxo-
androst-4-en] ist ebenfalls ein Abbauprodukt der Androgene.

OH 0
= = 2
O HO" E o H
B H
Testosteron Androsteron 5a-Dihydrotestosteron Androstendion

Androgene weisen neben der geschlechtsspezifischen auch anabole Wirksamkeit auf [anabole Seroide], d.h.
se fordern den Eiweil3aufbau, vergrofdern die Muskelmasse, bewirken eine Erhdhung der Stickstoffretention und
werden zur Kastrationsbehandlung eingesetzt. So regenerieren sich bei kastrierten méannlichen Nagetieren bei
Androgentherapie die Samenblaschen. Als Wirksamkeitstest fir Andorgene diente friher der sog.
Hahnenkamm- oder Kapaunentest: Die Androgenzufuhr bewirkt bei kastrierten Hahnen die VergrofRerung des

vorher degenerierten Kammes, einem sekunddren Geschlechtsmerkmal der Tiere.

Testosteron ist oral unwirksam, intramuskulér werden meist langer wirksame Ester appliziert. Synthetische
Abwandlungsprodukte des Testosterons werden zur Entwicklung oral wirksamer Androgene, zur Trennung von
androgen und anabol wirksamen Komponenten, zur Entwicklung von Anabolika und zur Auffindung von

Substanzen mit antiandrogener Wirkung synthetisiert.
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Die meisten Anabolika, die ads aufbauende Mitte zur Muskelentwicklung eingesetzt werden und stark
reduzierte androgene Wirksamkeit besitzen, leiten sich strukturell vom Testosteron ab, wie z.B. 19-Nortesto-
steron, Metandienon oder Stanozalol. Anabole androgene Steroide wurden as Dopingmittel erstmals 1976
verboten und stellen die Gruppe der haufigsten verwendeten Dopingmittel dar. 1984 wurde auch die Anwendung
von korpereigenem, jedoch exogen zugefiihrtem Testosteron verboten. Bei den Olympischen Spielen 1994 in
Atlanta wurden massenspektrometrisch innerhalb von 17 Tagen 1.900 Routineproben von Sportlern genommen
und analysiert. Anabolika werden auf3erdem bei Unterernghrung und in postoperativer Behandlung verabreicht.
Verwandte mannlicher Sexuahormone wie z.B. Cyproteron [6-Chlor-17a-hydroxy-1a,2a-cyclopropa-
[1,2] pregna-4,6-dien-3,20-on] und Cyproteronacetat [6-Chlor-17a-acetoxy-1a ,2a-cyclopropd 1,2]pregna-4,6-
dien-3,20-on] werden ds Antiandrogene (Testosteronantagonisten) bel der Behandlung ménnlicher Hyper-
sexualitét bis hin zu triebgestdrten Mannern [sog. hormonelle Kastration], zur Therapie des vorzeitigen Eintritts
der Geschlechtsreife [Pubertas praecox] und bei Prostatacarcinomen eingesetzt. Weitere Anwendungen sind
die Behandlung von Seborrhoe, schweren Formen der Akne und des Hirsutismus, der zu starken Viriliserung

(Verméannlichung) der Frau.

CO-CH, CO-CH3
wrO-COCH3

Cyproteron
cl cl

Cyproteronacetat
Androstenderivate wie 3a-Hydroxy-5a -androst-16-en und 3-Oxo-5a -androst-16-en scheidet ein sexuell erregter
Eber mit seinem Speichel aus, die as Riechstoffe anregend auf das weibliche Tier wirken (Duldungspheromon,

vgl. Pheromone).

6.12.2 Estrogene, Follikelhor mone, weibliche Geschlechtshormone

Estrogene [Ostrogene, lat. oestrus = Brungt], weibliche Geschlechtshormone, werden nach ihrem Haupt-
bildungsort auch Follikelhormone bezeichnet. Sie sind verantwortlich fir die Entwicklung der weiblichen
Geschlechtsorgane und fir die Regulation des ersten Abschnittes des weiblichen Menstruationszyklus. Sie
regulieren die Ausschittung der gonadotropen Hormone und stimulieren die Lipidsynthese. Zu den im
menschlichen Organismus zirkulierenden Estrogenen gehdren Estradiol, Estron und das Estriol, ein Stoffwechsel-
produkt mit nur geringer estrogener Aktivitét. Charakteristische Strukturmerkmale sind die phenolische C-3-OH-
Gruppe und der aromatische A-Ring, der das Fehlen der 10-Methylgruppe bedingt. Estradiol [Ostradiol, Estra-
1,3 5(10)-trien-3,17b-diol], das wirksamste Estrogen, wird in den Ovarien, wahrscheinlich in den reifenden
Follikeln, und wahrend der Schwangerschaft in der Plazenta produziert und 16st die Proliferation des
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Endometriums, der Uterus-Schleimhaut, als erste Phase der Menstruation aus. Gemeinsam mit dem
Peptidhormon Relaxin bewirken die Estrogene die Erweiterung des Geburtskanals. Estradiol wird zur
Behandlung von Menstruationsbeschwerden und zur Therapie bei klimakterischen Beschwerden verwendet, und
nach der Menopause zur Behandlung von Brustkrebs und Osteoporose. Allgemein finden Estrogene

therapeutische Anwendung bei Estrogenmangel erscheinungen der Frau, wie z.B. bel Sterilitét und Frigiditét.

Estradiol Estron Estriol

Estradiol wurde 1935 aus Ovarien [Doisy] isdiert, drei Jahre vorher wurde es bereits durch Reduktion des
Estrons [SCHWENK und HILDEBRANDT, 1932] gewonnen, Estron [Ostron, 3-Hydroxy -estra-1,3,5(10)-trien-17-
on] wurde erstmals 1929 aus Schwangerenharn [BUTENANDT, DOISY] isoliert. Spurenweise kommt es wie auch
Estriol [Ostriol, Estra-1,3,5(10) -trien-3,16a,17b-triol] in einigen Pflanzen vor (z.B. im Pamkerndl) und wird
heute technisch durch Partialsynthese aus Diosgenin, Sitosterin u.a. Steroiden bzw. vollsynthetisch hergestellt.
Im Harn werden die Estrogene als etherunlédiche Konjugate mit Schwefelsdure oder Glucuronsdure (vgl. 5.
Kohlenhydrate) ausgeschieden. Edtriol ist ein Abbauprodukt der eigentlichen Estrogene Estradiol und Estron
und kommt mit diesen in Ovarien, Placenta, Schwangeren-Harn und Nebennieren vor. Im Harn tréchtiger Stuten
wurden aulRerdem starker ungesittigte Ostrogene wie Equilin [3-Hydroxy-estra-1,3,5(10),7-tetraen-17-on],
Equilenin [3-Hydroxy-estra-1,3,5,7,9-pentaen-17-on] und Estra-5,7,9-trien-3R3-0l-17-on nachgewiesen, im
menschlichen Urin tritt Equilenin nur in pathologischen Fallen auf.

Equilin Equilenin Estra-5,7,9-trien-3b-0l-17-on
Die Wirkung der Estrogene ist nicht sehr spezifisch, as Voraussetzung flr estrogene Wirkung gentigt wahr-
scheinlich die Anwesenheit von zwei Hydroxygruppen in einem bestimmten Abstand im Wirkmolekil. Der
gleiche OH-Abstand wie in Estradiol ist auch bei Nicht-Steroid-V erbindungen gegeben, so wird zur Erleichterung
von Hormonmangel beschwerden, zur Bekémpfung von Prostatakrebs und zur Wachstumsanregung von Rindern
synthetisches Diethylstilbdstrol [Stilbostrol] verwendet. Hexostrol ist die entsprechende Verbindung mit der
hydrierten Ethylenbindung, Tri-p-anisylchlorethylen [TACE] ein im letzten Jahrzehnt eingefiihrtes Ostrogen.
Ahnlich sind verschiedene natiirlich vorkommende Stilbenderivate wie z.B. Rhaponticin oder manche Isoflavone

wie Genistein estrogen wirksam. Estrogene in Futterpflanzen werden fir das Auftreten von Fertilitétsstérungen
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bei Weidetieren verantwortlich gemacht. Estrogen wirksame Verbindungen sind auch im Moor sowie in
Olschiefern [Ichth-Estron] enthalten.

Estrogene werden bel oraler Gabe schlecht resorbiert und auf3erdem rasch abgebaut, therapeutisch werden
daher langer wirksame Ester des Estradiols eingesetzt. Oral gut wirksame Estrogene wurden durch Einfiihrung
einer Ethinylgruppe in 17a-Sdlung erhalten und finden Verwendung in Ovulationshemmern (vgl. 4.12.4). Estra
1,3,5(10)-trien-3,16b,17a -triol [Epi-Estriol] wirkt as Antagonist, das 17a-Estradiol [a-Estradiol] hemmt die
Sekretion des Hypophysenvorderlappens. Verschieden basisch substituierte StilbenDerivate wirken als Anti-

estrogene, dazu gehtren Tamoxifen, das zur Behandlung von Mammakarzinomen eingesetzt wird.

C2oHs

~
O CoHs

Stilbdstrol Hexostrol

HO

a-Estradiol Tamoxifen O——(CH)N(CHa)s

6.12.3 Gestagene, Schwanger schaftshor mone, Gelbkor perhormone

Die Gestagene, auch Schwanger schaftshormone oder Gel bkérperhormone genannt, sind die zweite Gruppe
der welblichen Geschlechtshormone. Sie werden wahrend der Schwangerschaft [Graviditat] gebildet und
verhindern einen weiteren Eisprung. Als Gestagene, die fur die Vorbereitung der Uterusschiemhaut
[Endometrium] flr die Aufnahme des befruchteten Eies verantwortlich sind und deren Absto3ung verhindern,
wirken das Progesteron [Gelbkorperhormon, Luteohormon] und das Pregnenolon. Das wichtigste
Schwangerschaftshormon, Progesteron [Pregn-4-en-3,20-dion], wird nach der Ovulaion vom Gelbkorper
[Corpus luteum] der Ovarien sezerniert, ein Carotin-hétiges Gewebe, das sich nach dem Eisprung bildet und
etwa 2 Wochen bis zu seiner Riickbildung arbeitet. Im Falle einer Schwangerschaft wird das Corpus luteum
jedoch erst im 4. Schwangerschaftsmonat riickgebildet und die Progesteronproduktion anschlief3end von der
Placenta Ubernommen. Die Progesteron-Bildung wird bel der Frau durch das Peptidhormon Lutotropin
gesteuert, bel manchen Tierarten ist Prolactin keteiligt (vgl. 10. ). Progesteron wird klinisch zur Verhitung
eines Abortus eingesetzt und zur Regulation bel Zyklusstérungen. Esist Bestandteil von Ovulationshemmern und
findet Anwendung in der tierischen Reproduktion (zur Auddsung der Brunst und zur Zyklussynchronisation in
der Tierhatung). Pregnenolon [3b-Hydroxy-pregn-5-en-20-on] entsteht biosynthetisch aus Cholesterin und ist
eine Vorstufe des Progesterons und der Androgene. In der Leber wird Progesteron zum Pregnandiol
[Pregnan-3,20-diol] abgebaut, das as Glucuronid ausgeschieden wird und wéahrend der Schwangerschaft aus
dem Urin der Frau isoliet werden kann. Verminderte Ausscheidung kann auf eine drohende Fehlgeburt

hinwei sen.
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Die Gestagene wirken nach parenterder Applikation nur kurz und werden bel order Applikation nur schlecht
resorbiert, Progesteron selbst ist oral appliziert inaktiv. Durch chemische Modifizierung werden geeignete

Verbindungen erhaten, die vor alem a's Kontrazeptiva (6.12.4) Verwendung finden.

6.12.4 Ovulationshemmer, Kontrazeptiva, Antibabypille

Da die Produktion der gonadotropen Hormone der Hypophyse durch die zirkulierenden Steroide beeinflufd wird,
|&% sich durch Estrogen und Gestagengaben die Ausschiittung bestimmter Proteohormone unterdriicken. Wird
die Hypophysentétigkeit gebremst und kein Zwischenzellstimulierendes Hormon [Interstitialzellen stimu-
lierendes Hormon ICSH] produziert, wird die Ovulation verhindert, man kann eine Pseudoschwangerschaft
erzeugen und damit die Befruchtung verhindern [Kontrazeptiva, Antibabypille]. Zur Blockierung der Peptid-
hormonsynthese in der Hypophyse gesdlt sich noch die Verdickung und Auflockerung der
Gebarmutterschleimhaut, die zusétzlich das Vordringen der Spermien und die Fruchte nbettung verhindert.

Eine acyclische Dauertherapie fihrt zur kompletten Ausschaltung der Menstruation, jedoch auch zu
unerwiinschten Epithelverénderungen und zur Rickbildung von K érperschieimhéuten. Daher wird Ublicherweise
eine cyclische Behandlung gewdhlt, d.h. man gibt bzw. enzieht die Hormone in den natiirlichen Zetabsténden
des Mengtruationszyklus. Beim Absetzen des Hormons kommt es damit zur Abstol3ung des Endometriums und
Zu einer Entzugsblutung. Um innerhab dieses kinstlichen Zyklus eine ausreichende Endometrium-Umwandlung
zu induzieren und Zwischenblutungen zu vermeiden, werden meist Kombinationsprdparate aus Estrogenen und
Gestagenen angewandt. "Minipillen" dagegen enthalten nur Gestagene und miissen acyclisch sténdig einge-

nommen werden.

Wegen ihrer raschen Metaboliserung in den Verdauungsorganen wirken diese Ovulationshemmer ora nur
aulerst schwach. Eine Wirkungssteigerung und verzogerte Metaboliserung weisen die von INHOFFEN und
HOHLWEG 1938 eingefuhrten 17-Ethinylderivate von Estrogenen und Gestagenen auf. 17a-Ethinyl-estradiol bzw.
dessen 3Methylether Mestranol z.B. ist ein hochpotentes Estrogen, das bis heute der estrogene Bestandteil von
Ovulationshemmern geblieben ist. Mit 17a-Ethinyl-testosteron konnte das erste ora wirksame

Gelbkorperhormon hergestellt werden. Spéter gewannen DJERASS und COLTON 17a-Ethinyl-19-nortestosterone
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wie  Norethisteron  [17a-Ethinyl-19-nortestosteron] und  Norethisteronacetat  [17a-Ethinyl-19-

nortestosteronacetat], die a's gestagene Komponenten in Ovulationshemmern klinisch verwendet wurden.

OH OH OH OCOCH3
-C=CH

w

HO H;CO
17a-Ethinylestradiol Mestranol Norethisteron Norethisteronacetat

Formel 6-11. Estrogen- und Gestagenkomponenten in Ovulationshemmern.

6.13 Nebennierenrinden-Hormone, Corticoide, Corticosteroide, Cortine

Nebennierenrinden-Hormone [Corticoide, Corticosteroide oder Corting] werden in der Rinde der
Nebennieren [Cortex glandulae suprarenalis, NNR], zwel erbsengrof3en und Iebenswichtigen Organen Uber
den Nieren, unter dem EinfluR des adrenocorticotropen Hormons [ACTH, Corticotropin] gebildet. Uber 30
verschiedene natiirliche Nebennierenrinden-Hormone wurden identifiziert, aber nur wenige zeigen ausgepragte
Hormonwirkung, unter denen sich die die wirksamen Corticoide Cortison, Cortisol, 11-Dehydrocorticosteron,
Corticogteron, Cortexolon und Cortexon befinden, die anderen sind meist Biosynthese-Zwischenstufen oder
Abbauprodukte. Corticosteron und Cortisol machen ca. 60-95 % dieser Hormone aus. Cortinmangel fuhrt zur
Bronzeféarbung der Haut, zu Muskelschwéache und Erhéhung des Harnstoffgehalts im Blut. Bei Ausfall der
Nebennieren tritt innerhalb von wenigen Tagen der Tod ein. Cortin-Uberfunktion ergibt bei Kindern vorzeitige
geschlechtliche Entwicklung. Bei korperlichem oder seelischem Stref3 ist die Ausschittung von Nebennieren
Hormonen besonders gesteigert, wobei Adrenain, Noradrenalin und Cortin ausgeschieden werden. Alle drel
Hormone sind Iebensnotwendig, die Bildung von Cortin ist jedoch wichtiger, da es nur von den Nebennieren

abgegeben wird, wahrend Adrenalin und Noradrenalin auch aus anderen Organen abgegeben werden.

Alle Corticoide sind C,;-Steroide der Pregnan-Reihe, besitzen eine a,b-ungeséttigte Carbonylgruppe im A-Ring
und eine Ketolseitenkette in C-17. Je nach Wirkung unterscheidet man Glucocorticoide, fir die eine zusétzliche
11-Sauerstoff-Funktion typisch ist, und Mineralocorticoide. Erstere steuern den Kohlenhydrat- und
Zuckerstoffwechsd, stimulieren die Glucogenese und erhéhen dadurch den Blutzuckerspiege, letztere regulieren
den Minerastoffwechsel und Elektrolythaushalt.

6.13.1 Glucocorticoide

Die Glucocorticoide sind vor alem wegen ihrer entziindungshemmenden, antialergischen, antirheumatischen

und immunsuppressiven Wirkung von Bedeutung. Die antiinflammatorische Wirkung der Corticoide wird jetzt in
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der Therapie zahlreicher Krankheiten wie z.B. Rheumaerkrankungen, Asthma, Hepatitis, Nephrose und
verschiedene Blutkrankheiten genutzt. In der Dermatologie sind loka wirksame Corticoide bei der Behandlung
von Hautkrankheiten unentbehrlich. Physiologisch vorkommende Glucocorticoide sind Cortison, Cortisol,
Corticosteron  und  11-Dehydrocorticosteron.  Cortisol  [11b,17a,21-Trihydroxy-pregn-4-en-3,20-dion,
Hydrocortison] besitzt die stérkste glucocorticoide Wirkung, Corticosteron [11b,21-Dihydroxy-pregn-4-en-
3,20-dion], das in der Nebemieren-Rinde durch zweifache Hydroxylierung aus Progesteron entsteht, und 11-
Dehydrocorticosteron [21-Hydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trion] zeigen bereits eine gewisse mineralocorticoide
Aktivitét. Cortison [17a,21-Dihydroxypregn-4-en-3,11,20-trion] wird seit Uber 40 Jahren zur Behandlung gegen
Gdenksrheumatismus [Polyarthritis] verwendet. Trotz der Nebenwirkungen lassen sich durch geziete
Dosierung und gezielte chemische Modifikation die unerwiinschten Wirkungen soweit zurlickdrangen, dal3 die
Cortisonbehandlung heute erheblich riskoarmer it as friher. Es wurde 1935 erstmas von Kenddl aus
tierischen Nebennierenrinden isoliert, zur Gewinnung von 0.2 g Cortison bendtigte man damals die Organe von
20.000 Rindern. Die erste Totasynthese gelang WOODWARD und SARETT [1949-1952] aus Desoxycholsdure.
Spéter wurde die Struktur des Cortisons vielfach synthetisch modifiziert um Antirheumatica und Antiphlogistica
zu erhdten, bei denen gleichzeitig die ungewiinschte glucocorticoide und mineralocorticoide Wirkung

zurtickgedrangt ist.
OC—CH,OH OC——CH,0H

R = OH: Cortison
R = H: 11-Dehydrocorticosteron

R = OH: Cortisol
R =H: Corticosteron

6.13.2 Mineralocorticoide

Den Mineralocorticoiden fehit die C-11-Sauerstoffunktion der Glucocorticoide, sie regulieren den Wasser- und
Minera stoffhaushat des Organismus. NatUrlich vorkommende Mineraocorticoide sind die Corticoide Cortexon
[21-Hydroxy-pregn-4-en-3,20-dion, Desoxycorticosteron, Desoxycorton] und Cortexolon [17a,21-Dihydroxy-
pregn-4-en-3,20-dion], und als wirksamstes Mineralocorticoid das erst 1953 aus Nebemieren-Extrakt isolierte
Aldosteron [11b,21-Dihydroxy-3,20-dioxo-pregn-4-en-18-al]. Aus 1.000 kg Rindernebennieren erhielt man 56
mg Aldosteronacetat [1953]. Aldogteron liegt as Habacetal im Gleichgewicht mit der tautomeren
Hydroxyaldehyd-Form vor. Es beeinfluft das Na'/K*-Gleichgewicht, eine Aldosteron-Uberfunktion fihrt zu
verstarkter Natrium- und damit Wasserretention sowie zu einer daraus resultierenden K*-Ausscheidung.
Aldosteronmangel  hingegen fuhrt zu Natriumverlust. Beim Herzinfarkt und bel Leberzirrhose tritt erhdhte
Aldosteron-Ausscheidung auf; im letzteren Falle bewirkt dies eine erhdhte Wasser- und Salzretention.
Aldosteron wird as Therapeutikum gegen die Addinsonsche Krankheit eingesetzt. Es wird kompetitiv durch das
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synthetisch gewonnene 17-Spirolacton Spironolacton gehemmt, das bel Hyperaldosteronismus diuretisch wirkt.
Cortexonester werden as mineraocorticoide Hormone medizinisch verwendet. Als |éhmende Waffe setzen
Gelbrandkafer Cortexon gegen Fische ein. Dabei verfigt ein Kéfer Uber ebensoviel Cortexon, wie in den

Nebennieren von 750 Rindern enthalten ist.

OH

o]
— OC—CH,0H
OC—CH,OH OC—CHIOH oo 2 /Y
O—y 3
% a0
HO
H H oy,
O "“~S.COCH3
R =H: Cortexon Aldosteron Spironolacton
R = OH: Cortexolon

6.14 EcdysonealsHormonein Insekten und Krebsen und als Phytoecdysteroide in Pflanzen

Ecdysone sind eine Klasse von Steroiden mit Hormonwirkung bei Insekten [Ecdysteroide]. Sie |6sen bel den
Insekten Hautungsprozesse aus und sind as Verpuppungs- oder Hautungshormone fir die Entwicklung der
einzelnen Larvenstadien verantwortlich. Im Gegensatz zu den Juvenilhormonen (9. ) steuern sie sowohl die
Larven as auch die Puppenhautung zum fertigen Insekt [mago]. Das erste Hautungshormon a-Ecdyson
[(22R)-2b,3b,14,22,25-Pentahydroxy-5b-cholest-7-en-6 -on] wurde von A. BUTENANDT und P. KARLSON 1954
aus den Prothoraxdriisen von Puppen des Seidenspinners Bombyx mori [Bombycidag] isoliert, 25 mg konnten
aus 500 kg Puppenmaterial gewonnen werden. Charakteristisch fir die Ecdysone ist die 14a-Hydroxygruppe.
Das etwa doppelt so stark wirksame b-Ecdyson [20-Hydroxyecdyson, Ecdysteron] wurde ebenso aus Insekten
isoliert und ist identisch mit dem Hautungshormon der Krebse [Crustecdyson]. In ca. 1.000ma hdheren
Konzentrationen wurden Ecdysone in Pflanzen [Phytoecdysteroide], vor alem in Farnen, Eiben, Eisenkraut und

Fuchsschwanzgewachsen, mit Wirkung a's Insektenhormone nachgewiesen. Aus Conifere podocarpus wurde

das Ponasteron isoliert.

R = (é)H HO c§>H
HJ"‘“«»ﬁ/:\/\/o*' P
a-Ecdyson /\/Y b-Ecdyson
Ho O
rri,%’/‘\/\ | OH ey
Ponasteron A Lemmasteron

6.15 Brassnalide, Pflanzenhor mone mit Steroidstr uktur

1979 erschien ein Bericht Uber ein pflanzliches Wachstumshormon, das aus Pollen von Raps [Brassica napus]

isoliert wurde. Die Kongtitution wurde durch Rontgenstrukturanalyse geklért und die Verbindung Brassinolid
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bezeichnet. Brassinolide sind damit Pflanzenhormone mit Steroidstruktur, die in Konzentrationen von
10ug/Pflanze das Pflanzenwachstum férdern. Bemerkenswert sind die 22R-Hydroxygruppe und das sieben

gliedrige B-Ring-Lacton, das bisher noch in keinem anderen nattirlichen Steroid gefunden worden ist. Auch hier

wurden entsprechende Analoga gefunden.
OH R

Brassinolid
28-Norbrassinolid
Brassinon




