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Forscherjahre in Danzig

Nach der Verleihung des Friedens-Nobelpreises im Jahre 1936 an Carl von Ossietzky war €s
durch ein Reichsgesetz deutschen Staatsbirgern seitdem verboten, Nobel preise anzunehmen. Den
Nobelpreis fur Chemie 1939 erhielten Adolf Butenandt fur seine Arbeiten zur Isolierung und che-
mische Ermittlung der Sexualhormone und Leopold Ruzicka fur seine Forschungen Uber vielglied-
rige Ringsysteme und Polyterpene. In der deutschen Presse durften auf Anweisung von Joseph
Goebbels die Verlethung der Nobelpreise nicht erwéhnt werden. Preis und Urkunde wurden Bute-
nandt formlos erst im Jahre 1947 in Frankfurt durch den Konsul Schwedens Uberreicht.
Wesentliche Vorarbeiten zur Chemie der Sexualhormone wurden von Butenandt und seinen Mi-
tarbeitern an der Technischen Hochschule Danzig durchgefiihrt. Die TH Danzig war in der Frei-
staatzeit um internationale Anerkennung bemtht. Eine beachtliche Anzahl bedeutender Professo-
ren lehrte und forschte hier: Hermann Stremme vertrat die Mineralogie und Geologie, Walter Kos-
sel die Experimentalphysik, Karl Jellinek die Anaytische Chemie; durch Emeritierung von Prof.
Dr. Alfred Wohl, Geheimer Regierungsrat, im Jahre 1933 wurde der Lehrstuhl fir Organische
Chemiefrei. Auf diesen Lehrstuhl wurde Adolf Butenandt berufen.

Die damalige Wirtschaftskrise und die zunehmende Konkurrenz des Hafens Gdingen fihrten zu
einer Schwéachung der Danziger Wirtschaft und damit auch zu einer Verknappung der finanziellen
Mittel fur die Technische Hochschule. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft stellte nach 1933
keine Gelder fur Butenandt zur Verfigung, da er fir die Nationalsozialisten als politisch unzuver-
lassig galt. Erst zwei Jahre spéter kam finanzielle Unterstiitzung durch die Rockefeller Foundati-
on, die Butenandt auch zu einer Reise durch die USA und Kanada einlud. Einen unmittelbar vor
Ubersiedlung von Danzig nach Berlin an ihn ergangenen Ruf auf den Lehrstuhl fiir Biologische
Chemie an der Harvard University lehnte er ab.

In den Kellerraumen des Chemischen Instituts der Technischen Hochschule Danzig (Abb. 1) wur-
den die entsprechenden, heute bescheiden anmutenden, Einrichtungen fir seine biochemischen
Forschungen geschaffen.

Alsim Jahre 1933 die Berufung Butenandts auf den Lehrstuhl fir Organische Chemie an der TH
Danzig erfolgte, war der Senat der Freien Stadt Danzig unter dem Senatspréasidenten Zieim noch
nicht nationalsozialistisch. Ende Sommersemester 1933 flog Butenandt von Berlin nach Danzig;
in der Nacht vor seiner Ankunft waren jedoch die Nationalsozialisten in Danzig an die Macht
gekommen. Zwar war die Ernennungsurkunde bereits ausgefertigt, doch hatte der Kultussenator
noch nicht unterschrieben. Der nationalsozialistische Kultussenator Bick konnte sich erst nach
mehreren Tagen zur Unter-
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schrift entschliefen. In spaterer Zeit hat sich jedoch ein gutes Verhdltnis zwischen dem Senator
und der Technischen Hochschul e aufgebaut.

Es erhebt sich die Frage, warum im Freistaat Danzig die Nationalsozialisten an die Macht ge-
kommen sind. Viele Danziger hatten wohl auf eine Gesundung der wirtschaftlichen Lage gehofft,
die in bescheidenem Mal3e tatséchlich auch eingetreten ist. Vor alem aber hoffte die Bevolkerung
auf eine Rickkehr in das Deutsche Reich oder wenigstens auf einen Anschlul? an das isolierte
Ostpreul3en.

Die politischen Verhdltnisse in der Freistaatzeit mit einem nationalsozialistischen Senat waren
anders als im Reich. Zunéchst war die Freiheit der Birger nicht eingeschrankt, es gab sogar eine
Pressefreiheit und vorerst auch keine Gleichschaltung. Der Nationalsozialismus im Freistaat war
damit keineswegs vergleichbar mit dem im Deutschen Reich, insbesondere mit dem in Berlin und
anderen GroRstadten. Erst nach seiner Ubersiedlung nach Berlin im Jahre 1936 hat Butenandt den
National sozialismus richtig kennengelernt.

Dr. Hermann Rauschning wurde nach den Volkstagswahlen am 28. Ma 1933 Senatsprasident
eines national sozialistischen Senates (die Nationalsozialisten erhielten mit 50,03% der abgegebe-
nen Stimmen die absolute Mehrheit), doch schon nach kurzer Zeit gab es u.a. durch seine polen-
freundliche Politik Konflikte mit dem politisch einflul3reicheren Gauleiter Albert Forster, der ein
bedingungsloser Anhanger Hitlers war. Rauschning trat 1934 zuriick, Greiser wurde sein Nach-
folger.

Adolf Friedrich Butenandt wurde am 24. Mé&rz 1903 in Lehe (heute zu Bremerhaven gehdrend)
geboren; bel seiner Berufung 1933 war er somit 30 Jahre alt, wirkte aber noch viel jinger. Als er
vor Aufnahme der Lehrtétigkeit den Rektor der Technischen Hochschule aufsuchen wollte, wurde
er von der Sekretérin flr einen Studenten gehalten und zunéchst zuriickgewiesen.

In der Lehre mufdte er an der vergleichsweise kleinen Technischen Hochschule, die im Griin-
dungsahr 1904 fur 600 Studenten ausgelegt war und an der in den 1930er Jahren ca. 2000 Stu-
denten immatrikuliert waren, die gesamte Organische Chemie und die Technische Chemie der
organischen Verbindungen vertreten. Um in diesen Fachgebieten Vorlesungen und Praktika abzu-
halten, waren umfangreiche Vorbereitungen und manche Einarbeitung in ihm weniger bekannte
Gebiete der Chemie erforderlich.

An der mathematisch-naturwissenschaftlichen Fakultét der Universitét Gottingen hatte Butenandt
im Jahre 1927 promoviert mit einer Arbeit "Uber die chemische Konstitution des Rotenons, des
physiologisch wirksamen Bestandteils der Derris elliptica” Rotenon ist ein Insektizid aus der
Wurzel eines Hulsenfrichtlers, der in Asien und Afrika heimisch ist. Das Insektizid Pyrethrum
enthdlt z.B. Rotenon. Zwei Jahre spéter wechselte er das Arbeitsgebiet und widmete sich For-
schungen Uber mannliche Sexualhormone. Die Beschaftigung mit den Steroidhormonen, zu denen
die Sexualhormone gehdren, wurde dann in Danzig fortgesetzt.

Mit einer Arbeit Gber "Untersuchungen Uber das weibliche Sexualhormon” habilitierte sich Bute-
nandt 1931 in organischer und biologischer Chemie an der Universitét Goéttingen im Alter von
erst 28 Jahren. Im gleichen Jahre wurde er zum Privatdozenten ernannt, was ihm die venia legen-
di, also die Lehrbefugnis, jedoch keine Einkinfte brachte. Das Jahr 1931 war fir ihn ein weiterer
Hohepunkt: er heiratete Erika von Ziegner. Aus dieser Ehe gingen 5 Tochter und 2 Séhne hervor.
Bereits 1932 war Butenandt international bekannt. Im Jahre 1933 verliefd er Gottingen und siedel-
te, wie schon mehrfach erwdhnt, in die Freie Stadt Danzig Uber. Im Uphagenweg (Abb. 2) im
Stadtteil Langfuhr fand er eine Wohnung im Hause einer jidischen
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Familie, zu der sich bald zum Arger seiner politisch auf den Nationalsozialismus ausgerichteten
Kollegen ein freundschaftliches Verhdtnis entwickelte. Die junge Familie Butenandt hatte den
Wunsch, ein Heim mit Garten ihr eigen zu nennen und zog bald in ein Haus im Torgauer Weg
(Abb. 2) im Stadtteil Langfuhr-Nord. In Langfuhr entwickelte sich seine Liebe zu Pferden, er
lernte das Reiten und kaufte aus polnischer Zucht eine Stute, die spéter auch mit nach Berlin tber-
Siedelte.

Dem Umzug nach Danzig folgte seine ganze Gottinger Arbeitsgruppe, einige Doktoranden und
ein grofRer Bestand an Tieren, die fur die in Danzig geplanten biochemischen Untersuchungen
erforderlich waren. Hier vergroRRerte sich der Arbeitskreis auch durch Aufnahme von Wissen-
schaftlern aus dem Ausland. Butenandt wurde Mittelpunkt dieser Gemeinschaft von Forschern,
die kaum jlinger waren alser.

Zum Verstandnis der Arbeiten Butenandts Gber Sexualhormone sei an dieser Stelle eine knappe,
sehr vereinfachte Darstellung der wichtigsten Sexualhormone und ihrer biologischen Funktionen
gegeben. Auf die beim Vortrag projizierten farbigen Abbildungen muf3 hier allerdings verzichtet
werden.

Die Androgene oder androgenen Sexualhormone sind ménnliche Keimdriisenhormone, die che-
misch, wie wir heute wissen, zu den Steroiden gehoren. Die wichtigsten Vertreter sind Testoste-
ron und Androstendion, die u.a. fur die Vitalitét der Spermien verantwortlich sind. Die Biosynthe-
se erfolgt in den Leydigschen Zwischenzellen der Tubuli seminiferi contorti (Samenkané chen)
der Testes (Hoden). Ausgangsprodukt ist das endogen gebildete Cholesterin. Die komplizierte
Steuerung der Biosynthese erfolgt durch die Hypophyse (Hirnanhangsdriise). Abgebaut werden
die Androgene in der Leber zu verschiedenen Abbauprodukten, zum Beispiel zu dem noch erheb-
liche androgene Wirksamkeit zeigenden Androsteron. Diese Inaktivierungsprodukte werden dann
ausgeschieden.

Auch bei der Frau erfolgt die Regulation der Hormone durch die Hypophyse, die ihrerseits durch
Releasing-Hormone vom Hypothalamus (kleiner, stammesgeschichtlich alter und nicht genau
abgrenzbarer ventraler Teil des Zwischenhirns der Wirbeltiere) gesteuert wird. Die Reifung eines
Follikels in einem der beiden Ovarien wird durch das Follikel stimulierende Hormon (FSH) ausge-
|6st. Der reifende Follikel produziert die Follikelhormone, das sind Hormone aus der Gruppe der
Ostrogene, wobei das physiologisch wirksame Ostrogen das Ostradiol ist. Der Abbau erfolgt in
der Leber durch Dehydrierung zu Ostron bzw. durch Hydroxylierung zu Ostriol. Das Ostradiol
inhibiert Gber den Hypothalamus die Ausschittung von FSH und regt tber den gleichen Weg die
Produktion des luteinisierenden Hormons (LH) an. Die Ovulation wird bei einer bestimmten Kon-
zentration beider Hormone, vor allem aber durch den LH-Peak, ausgel6st; danach wandelt sich
der Follikel in den Gelbkorper (Corpus luteum) um. Die Gonadotropinhormone FSH und LH sind
Glykoproteine und haben mit den Steroidhormonen chemisch nichts zu tun. Die Ostrogene sind
ihrer Wirkung nach Wuchsstoffe und sind in diesem Zusammenhang fir den Aufbau der Uterus-
schleimhaut (Endometrium) in der Proliferationsphase verantwortlich. Das Corpus luteum bildet
das Gelbkoérperhormon Progesteron, das eine Umwandlung der Uterusschleimhaut in der Sekreti-
onsphase zur Vorbereitung fur die Einnistung der befruchteten Eizelle (Zygote) bewirkt. Das In-
aktivierungsprodukt ist das Pregnandiol-Glucuronid, dasim Harn ausgeschieden wird.

Zweifellos war ein Hohepunkt der Arbeiten Uber Steroidhormone die Isolierung des Corpus-
luteum-Hormons (Gelbkdrperhormon, Progesteron). Daim Harn keine entsprechende Aktivitét zu
finden war, wurde ein Extrakt aus den Ovarien vom Schwein hergestellt und die Aktivitét an Ka-
ninchen getestet. Bei Anwesenheit des Hormons lief3 sich
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im Uterus des Kaninchens die Sekretionsphase nachweisen. Das Verfahren, aus Schweine-
Ovarien den gewiinschten Extrakt herzustellen, war sehr aufwendig und konnte in den Danziger
Laboratorien nicht geleistet werden. Die technische Aufarbeitung tbernahm Schering. Aus etwa 1
000 kg Schweine-Ovarien lief3en sich 20 g einer 6ligen Substanz gewinnen, die mit Semicarbazid
(auch ein Nachweismittel fur Ketone und Aldehyde) geféllt das Roh-Semicarbazon ergab, das
einer Destillation und fraktionierten Kristallisation unterzogen wurde. Das Produkt von 20 mg ist
das reine Hormon. Als Summenformel wurde CH30O, ermittelt, was wieder auf ein Steroid deu-
tete und eine nahe Verwandtschaft zum Pregnandiol (CxHss0,) aufwies. Das Pregnandiol war
bereits bekannt, esliefd sich aus dem Harn von Schwangeren isolieren.

Schon bei seinen Arbeiten im Jahre 1930 hatte Butenandt zeigen kdnnen, dal3 im Kohlenwassers-
toff-Grundgerist Pregnan vier hydrierte Ringe vorliegen. Pregnan ist ein geséttigter Cj;-
Kohlenwasserstoff mit Steroidgertst (C,1Hss), der am C-17-Atom eine Ethyl-Gruppe trégt; Preg-
nan ist eine Vorstufe der Gestagene, also der Gelbkdrperhormone. Seine Vermutung, dal3 hier ein
gleiches Ringsystem vorliegt wie bei Sterinen und Gallensauren, wird spéter bewiesen. Ein Jahr
spater weist Butenandt nach, dal3 mannlicher Harn kein Pregnandiol enthadlt. Ob ein Zusammen-
hang von Pregnandiol und dem weiblichen Sexualhormon vorliegt, sollen weitere Untersuchun-
gen zeigen. Butenandt formuliert sehr vorsichtig. Heute wissen wir: Pregnandiol ist das Inaktivie-
rungs- und Ausscheidungsprodukt des Schwangerschaftshormons Progesteron.

Die Arbeiten zur Struktur der Androgene werden 1933 ebenfalls wieder aufgenommen. Durch
Abbau von Sterinen und Gallenséuren will man das Androsteron gewinnen. Auf diesem Gebiet ist
die Arbeitsgruppe um Ruzicka in Zirich erfolgreicher gewesen; allerdings mul3 festgestellt wer-
den, dal3 Butenandt bereits zuvor die Summenformel und die Zugehorigkeit des Androsterons zur
Steroidreihe vermutete (Abb. 3).

Die chemische Struktur eines Naturstoffes gilt erst als gesichert, wenn es gelingt, den Stoff durch
eine Synthese oder wenigstens Partialsynthese darzustellen. Folgerichtig schlossen sich nun Ar-
beiten zum Beweis der Strukturen an. Androsteron und Progesteron wurden partial synthetisch
dargestellt, jedoch nicht Ostron und Ostradiol. Butenandt wéhlte als Edukt das Cholestanon, das
er einer Bromierung unterzog. Schon hier setzten grof3e Schwierigkeiten ein, da die Struktur jeder
bromierten Verbindung nachgewiesen werden mufte. Man muf3 bedenken, dal? damals die heute
Ublichen physikalisch-chemischen Methoden nicht zur Verflgung standen. Nach langen Ver-
suchsreihen erhielt man das Cholesta-1.4-dien-3-on, bei dem auch bei htheren Temperaturen die
gewiinschte Abspaltung von Methan nicht eintrat. Damit gelang die Reaktion zum Ostron nicht.
Erst bel Schering erhielt man aus der Vorstufe 17-Hydroxy-androsta-1.4-dien-3-on das Ostradiol
in einer Ausbeute von 60%.

Darliber hinaus beschéftigte sich die Arbeitsgruppe um Butenandt mit der Herstellung von Se-
xualhormonen zu therapeutischen Zwecken. Da die Isolierung aus Harn und Schweineovarien
aufwendig und teuer ist, begann man mit Synthesen aus Cholesterin und pflanzlichen Sterinen.
Die Biogenese der Steroidhormone hat Butenandt im Jahre 1936 in einem Schema dargelegt
(Abb. 4), dessen Grundkonzept er bereits 4 Jahre vorher entwickelte. Die Kernaussage dieses
Konzeptes besagt, dal’ sich alle Steroidhormone durch Abbau von Cholesterin ergeben. Diese
Erkenntnis war fir die damalige Zeit Uberraschend und unerwartet: wichtige Botenstoffe (eben die
Hormone) leiten sich von ubiquitér vorkommenden chemischen Stoffen ab.
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Im Organismus konnte man die Biogenese der Steroidhormone allerdings noch nicht nachweisen;
geeignete und Erfolg versprechende Methoden waren aber bereits in der Entwicklung. Rudolf
Schonheimer (1898 - 1941, seit 1934 in den USA) wendete die Isotopen-Methode an, indem er
zur Markierung das Wasserstoffisotop Deuterium oder ein Stickstoffisotop benutzte. Wenn z.B.
im Tierversuch ein mit Deuterium markiertes Cholesterin verwendet wird, so muf3 man Deuterium
in alen Abbauprodukten des Cholesterins finden, wahrend Verbindungen, deren Biogenese auf
andere Grundkdrper als Cholesterin zurtickgehen, frei von Deuterium sein miissen.
Eine Zusammenarbeit mit Schonheimer war geplant, konnte aber durch die Umsiedlung Bute-
nandts nach Berlin nicht realisiert werden. Auf3erdem verbot der NS-Staat eine Zusammenarbeit
mit judischen Emigranten.
Eine der letzten im Chemischen Institut der Technischen Hochschule Danzig begonnenen Arbei-
ten erstreckte sich auf das Pregnandiol, dem Inaktivierungs- und Ausscheidungsprodukt aus dem
Harn von Schwangeren. Dieses war ja bereits vor Darstellung des weiblichen Sexualhormons
isoliert worden; seine Struktur war ebenfalls bekannt.
An dieser Stelle kann gezeigt werden, dal3 die Arbeiten von Butenandt spater praktische Bedeu-
tung fur die Medizin erlangt haben. Als Indikator bel der Bestimmung des endogenen Hormon-
spiegels hatte das Pregnandiol Interesse gewonnen. Heute dient es auch zur Uberwachung von
Risikoschwangerschaften (in der Regel ab der 28. Schwangerschaftswoche).
Die photometrische Bestimmung der Gesamtdstrogene im Harn ist heute eine Routineuntersu-
chung. Ostriol kann auch im Serum bestimmt werden. Die individuelle Schwankung ist bei ge-
sunden Schwangeren relativ hoch; niedrige Werte sprechen dagegen fir eine Notsituation des
Foten, deren Ursachen sehr verschieden sein konnen (z.B. Uteroplazentare vaskulére Insuffizienz,
Diabetes mellitus, Untererndhrung, Hypoxie, haufig auch bel Raucherinnen nachweisbar). Beim
Foten konnen in diesem Fall verschiedene Fehlbildungen auftreten.
Der funktionelle Zusammenhang zwischen chemischer Struktur und physiologischer Wirkung war
Thema spéterer Arbeiten Butenandts in Danzig. Allgemeines Interesse fand damals die Entde-
ckung, dal oft eine einzige Doppelbindung (Abb. 5) oder die Umwandlung einer Oxogruppe in
eine Hydroxylgruppe entscheidet, ob ein Steroid zum méannlichen oder weiblichen Sexualhormon
wird. Die Frage, wie dieser Unterschied zustande kommt, wurde damals nicht gestellt. Rezeptor-
molekile waren noch nicht bekannt.
Im Jahre 1936 siedelte Butenandt nach Berlin Uber. Bis Kriegsende war er Direktor des Kaiser-
Wilhelm-Instituts fir Biochemie in Berlin-Dahlem. Ab 1945 war er zuné&chst Direktor des Physio-
logisch-chemischen Instituts der Universitét in Tubingen und ab 1949 Direktor des Max-Planck-
Instituts (als Nachfolgerinstitution des Kaiser-Wilhelm-Instituts) in Tubingen. Das MPI wird spa
ter nach MiUnchen (Martinsried) verlegt. Von 1960 - 1972 war Butenandt Prasident der Max-
Planck-Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften. In dieser Zeit befaldte er sich mit For-
schungen zur chemischen Struktur von Viren und mit biochemischen Grundlagen der Krebsent-
stehung.
Die Forschungen Butenandts haben in der Gynékologie zwel bedeutsame Anwendungsbereiche
ermoglicht:
1. Auf seine Grundlagenforschungen geht die Behebung von Zyklusstérungen (z.B. verschiedene
Formen der Amenorrhoe, der Dysmenorrhoe) durch die Ostrogen-Gestagen-Substitution zu-
ruck.

51



Gilbert Gornig (Hrsg.), Deutsch-polnische Begegnung zu Wissenschaft und Kultur, Schriftenreihe der Danziger
Naturforschenden Gesellschaft, 1998, Bd. 2, S. 47-52.

2. Ebenfallsist die Behebung der Storungen in der Menopause durch Anwendung einer Substitu-
tionstherapie mit Ostron-Praparaten wie Estron, Folliculin (3-Hydroxy-1,3,5 (10)-estra-trien-
17-on) auf diese Grundlagenforschungen zurtickzufiihren. Die Préparate bilden einen gewissen
Schutz vor Kreislaufstérungen mit Hitzewallungen, Stimmungslabilitét, Schlafstérungen, Ta
chykardie, Osteoporose.

Butenandt starb am 18. Januar 1995 im Alter von fast 92 Jahren.
In seinem Nachruf steht:
-"Er half den Frauen der Welt und verénderte ihr Leben."-
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