Zur Kenntnis» der brenzcatechinahnlichen Substanz der
Nebennieren.

1. Mittheilung.
Von

Dr. Otto v. Furtli,
Privatdocenten und Assistenten des Instituts.

-Aus dem physiolojUch-encmisehen Institut su Sit»ssb»re. Neue Knl*. XI. ai.»
*Uer Redaction zugegangmi am 2.C Dezember 1899)

Im vorigen Jalire habe ich in dieser Zeitschrift*) ein
{(lhe von Beobachtungen Uber die brenzealechinéhnlich
Substanz der Nebennieren mitgetbeilt, die mieb zur Ver
mulbting fuhrten, dass die »Substanz ein hydrirtes Dioxvpyridi:
ve" for Zusammensetzung ,CAHTNOa oder C;119NO? sein 4uHtc
\ or wenigen Monaten ist nun, gleichfalls in dieser Zeitschrift,*
'int* Arbeit von John 1. Abel, betitelt 'Feber den blutdruck
»rregenden Bestandtheil der Nebenniere, das Epinephriner
'bienen, deren Ergebnisse denjenigen meiner Fntersut-bungei
» wesentlichen Punkten widersprechen. Abel hélt das Epi
J",>,irin* eine alkaloidartige, bei der Kaliscbhmelze %6to
"I(Tnde Substanz, von der Zusammensetzung CI171115NOt lui
1,0 Wutdrucksteigernden Bestandtbeil der Nebennieren \mc
'priebt die Meinung aus, dass das von mir analysirte Prodikl

m voronreinigtes Ep.inephrin gewesen sei. Dass die Sachlage
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keine so einfache sein konne, Avar schon dein Vergleiche du
beiderseitigen Angaben zu entnehmen. Es musste sieh da die
Verinuthung aufdrangen, dass Abel einen anderen StoiT unlu
den Hé&nden gehabt hat als ich; Ans den nachstehend an-
gefuhrten Versuchen geht denn auch hervor, dass das Von
Abel in der Nebenniere aufgefundene und analytisch eliarakt«-
risirte Epinephrin durchaus verschieden ist von dein von mir
studirten brcnzcalochiuahnliehen Pestandllieile der Nebennieren,
welcher letztere als der ausschliessliche Tréger der btutdruek
steigernden Wirkung der Extracle anzusohcn ist. Der Kirze
Wegen will ich fir die von mir als wirksam angesprochene
Substanz die Kezeiclmung Suprarenin benutzen,

I. Vergleich des chemischen Verhaltens des Epinephrins und des
Suprarenins.

Abel hat das Epinephrin in der Weise dargestellt, dass
er Nebcnniorenoxlrael bonzoylirtc und das gereinigte Kcnz<w!
Produkt iiit Autoelaven bei oinein Drucke von M—& Atmosphéren
mil D 2* edger Schwefelsdure verseifte. Aus den so erhaltenen
li6simgt*n \ini Imeligradiger pliysiologischber Wirksamkeit \vunie
das Epjnepbrin entweder '.durch sehr verdinntes Ammoniak,
oder aber durch pikrinsaures Natron gefallt. Die Analysen
des Epiiieplirins beziehen sich auf die? Ammoniakfallung, auf
das Pikrat. sowie auf Pisullatc. Ilydrochlorate, llydrobromatc
und Acel Verbindungen, die aus dein Pikrate dargestellt worden
waren. Y AN d

leb untersuchte zun&chst, ob nach dem von mir an-
gegebenen Vorfahren durch Fallung mit aininoniakaliseliom
Klei oder anmiodniakalisehem Zink von den ll6chster Farl»-
werken dargestellte Praparate, welche eine ausserst wirksame,
aber keineswegs reine Losung des Suprarenins darstellen, eine
Substanz vom Verhalten des Abe Eschen Epinepbrins enthalten.
Es gelang in der That, aus ihnen durch Fallung miit sehr ver-
duniitein Anunoniak oder mit pikrinsaurem Natron wenn auch
nur geringe, so doch immerhin zur lIdentilieirung ausreichend*
Mengen einer solchen Substanz zu erhalten.

Coiicentrirte 110 bis 20° oige) Ldsungen jener Praparate



v jmlcii mil "lark verdinntem Ammoniak tropfenweise versetzt,
(‘in voluminoser brauner Niederschlag ausficl. Pie Filtrate

a I Ammouiaklalluug enthielten das nunmehr von der Lpinephrin-
Ih "nenjiimu’ helreile Suprarenin. M  Seihst durch sorjrtallijrshs
Aufwaschen der Kpinoplirinnif»d<'rs< hlii<r<* unter Verwendung eines
su""Milters getan? es nicht immer. die Suprareimibeimcngungom
Nel. lie den harzigem Niederschldagen lest anhnf'tctcn und die]
n uneiillieh wenn die Kpinephrinlalhuig in (*iiH'i; sehr eoncentrirteu
l. 'fim~ et folgte, recht betrachtlich sein konnten, zu enllerheu.
\«'lhigenlalls fuhrte wiederholtes Lisen d(‘s »Niederschlags in
verdunnter S&dure und neuerliche Kallung tnil verdinntem
Ammoniak zum Ziele.

Zum Zwecke der Darstellung eines Pikrules wirde* der
Aiiiinouiakniederselilag in verdinnter Schwefelsdure gelost und

Il MIil I'ikl'itisiiiiicni Niilhin vcisclzl, wol.ci ein vdn-
mil"WI' »«elWmiunor von hitrzigoi- Ufsohnffimhoit
ausliej.

h h lithre eine Deila* chemischer Deactionen, welche das
nach Ahel dargestellle Produkt und das Siiprarenin von
mander unterscheiden, in tabellarischer Zusammenstellung an.

Durch Ammoniak

gefallte Substanz Siiprarenin
(Kpinephrini
In Wasser | sehr schwer 16slich | sehr leicht l6slich.

Verdunntes Ammoniak  brauner, flockiger  keine Fallung; roséiVrothe

Niederschlag, irn | Farbung.
Meberschuss 10slich |

Kisenchlorid keine Farben-  smaragdgriine Farbung in
reaction saurer, earminrothe in
alkalischer 'Lésung.

l'varnien mitammonia-  keine Reduction kraftige Reduction.
Lilischer Silberlosung |

I' Ich habe mich durch Eindampfen des neutralisirten Filtrates der
Ausnioniaktalliing Uberzeugt, dass auch nach hochgradiger Concentration

sdhen keine neuerliche Epinephrinfallung durch verdinntes Ammoniak
o/it it werden kann.



Durch  Ammoniak

gefallte Substanz Suprarenin
(Epinephrin)
. : ) y\ .
Mande tin‘sches keine Farben- Violettrothe, schnell ver-
Heagens (vanadinsaures reaction blassende Férbung.
Ammon in schwefel-
saurer Losungi
_ Kalisehmelze  Indol- 6der Skatol-  kein Indol- oder Skatol-
[mvt Geruch I) geruch.
Pikrinsaure gelber, flockigerm keine Féallung.
' Niederschlag
Phosphorwolframsaure  weisser, flockiger >
'y | Salzsaure - Niederschlag
KaliuunjUecksilherjodid . - >
4 Salzsaure
t.one. Zinkchloridlésung v Y
7. 7... 77| e =, vt
Gerbsaure

Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich in leben in-
sMinmiuiir mit meinen friheren Versuchen, dass die brenz-
catechin.ihnlich¢ Substanz (das Suprarenin) weder Skatol noch
Indol liniert, auch durch die typischen Fallungsmittel der
Alkaloide nielit gefullt wird. Da diese Eigenschaften dein
Kpiueplnin Abel s zukommen, so ist an eine Identitat von
Fpinephrin und Suprarenin nicht zu denken. Ferner ergibt:
>i('h, dass mit Ammoniak aus Nebennierenextracten eine
Losung erhalten werden kann, die in Helreit* des Verhaltens
I»ei der Kaliselnnelze und gegen AlkaJoidreagentien mit A bel's
hpiiicplirin - zusammenlallt, die Farhenreactionen mit Eisen
chlorid und mit Ammoniak, sowie das lleduclionsvcrmigen
aber vermissen lasst. Abel's Epinephrin, wenigstens die
¢ physiologisch wirksame Modification> desselben gibt, seiner

I hort Wo os sir* Uaniin handelt. kleine Mengen von Ska:
naclizmveixen. emptielilt es sich, die nahezu erkaltete Kalischmelze n
ein wenig Wasser zu versetzen. Skatolmengen, die sonst leicht 4
Itcobaeldung entgehen, konnen so am charakteristischen Gerliche len
erkannt werden.
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Mitteilung nach, die Reactionen beider Korper. Der von mir
ei.irgestellle alkaloidartige, skatolliefernde Korper muss somit
entweder vom Abel selten Epinephrin verschieden sein, oder

Ahei hat ein mit Suprarenin verunreinigtes Produkt Vorgelegen.

n. Wirkung aui den Blutdruck.

Hir das durch Fallung mit Ammoniak erhaltene Kpi-
liephrin hat bereits Abel lestgeslellt, dass die Praparate nur
lunste eine physiologische Wirksamkeit besitzen, als die-
selben mit .lodwasser und Ammoniak eine Itosnl'darbiing geben:
(>. .128). Dem oben Gesagten zufolge ist aber diese Reaction
nicht dem durch Ammoniak fallbaren Skatolderivat, sondern
den Suprarenin eigenthiimlieh. Abel vermisste diese Reaction
in der |hat bei einem I'heile seiner Kpinephrinprépirrale und
deutete diesen Refund durch die sonst nicht weiter gestlitzte
Annahme der Existenz zweier Modificatioiien des Kpineplirins,
| iner physiologisch wirksamen und einer unwirksamen. A hei
land lerner alle jene Verbindungen, die er aus dein durch
Ammoniakféallung gewonnenen Epinephrin dargestellt hatte, so-
wohl Pikrate als auch Risullate, wirkungslos, welche That-
sache er derart erklart, -dass die Rercitungsweise aus der
livien Rase Umlagerungen nicht ausschliesse. |S. il2Ht.
Dagegen fand Abel Niederschlage wirksam, die er er-
hielt, indem er sein gereinigtes Reuzoylprodukt irn Aulodaven
nul verdinnter Schwefelsdure spaltete und die LOsung nach
Entfernung der Benzoesaure direkt mit pikrinsaurem Natron
nulle. Die so erhaltenen rohen Pikrate» erwiesen sich kraftig
vluldruokstoi<?e .
Ich habe aus 1 kg Rindsnebennieren das Benzoylprodukt
n;tdi der Vorschrift Abel’s dargestclit und |?ereini*t.  Der
Niederschlag wurde mil Wasser gewaschen, in Eisessig gelost,
(i Losung in Aether gegossen, die saure, atherische Ldsung
Schitteln mit Wasser, Natronlauge, verdinnter Schwel'el-
'wre, dann wieder mit Wasser gewaschen; sie hinterliéss heim
Lnulunsien einen z&hen, gelben Ruckstand, der heim fein-'
trocknen sprode wurde. Das so gereinigte Pcothikt wurde
- Stunden lang im Autoelaven hei 3-5 Atmosphéaren Druck
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mil 20 ¢iger Seliwefolsaure erhitzt. Kino Probe der vom uiige
bMen Ruckstande abgegnssenen Flussigkeit gab. wie es Abel
beschreibt. auf Zusatz von AmmoniakCine rosenrothe Farbung.
Hie saure L6sung, wurde durch Schitteln mit Atelier v<m
Pehzoesam-e befreit mid der geléste Aether auf dem Wassct-
hade vertrieben. Aul' Zusatz einer gesattigten Lo6sung vmi
pikrinsaiirem Natron zu der erkalteten Flussigkeit sehied si. h
ein sparlicher feinlloekigcr. gelber Niederschlag ab. Dieser
wurde abhlillrirt, einige Male mit Wasser gewaschen, sodann
iIn 0 ccm. heissen W assers gel6st.

VWI der so bereiteten gelben LOsung bewirkte eine In-
jection von 2 ccm. in die Vene eines 2 kg schweren Kaninchens
(dnen Anstieg des Hluldrucks von 110 auf 130 mm. in der
Hauer von wenigen Secimden, ohne Aenderimg der Pulsfrequenz
uml des Pulsvolumens. Fine weitere Injection von t (TI|1
veranlassie eine Driicksteigerung von 00 auf 110 mm.

llas mit Zinkoxyd neulrahsirte Filtrat der Pikrinsiiun-
I'dlluna wurde zunéchst (um feslzustellen, oh nicht vielleicht
Lrhilzen bei Gegenwart von Pikrinsaure die pPhysiolojriseln:
Wirksamkeit zerstort) nahezu bis zur Trockne am Wasserbade
eingedampft, sodann auf 50 ccm., also auf das I|Ofaclie
Volumen der Lo6sung des Niederschlags, verdunnt.
Von dieser LOsung bewirkte 1 ccm. einen steilen Anstieg des
Druckes von 1 02 auf 150 mm., unter betrachtlicher Pulsvcr-
laligsainunjjr \uud V(Tdop)xding der Grosse dm* einzelnen Pulse
aufder Hehe der Curve, die langsam wieder zum Anfang-
werl he nhiiel.

" (b hiM-li deutlicherer WVjse wurde der Reweis dafir, dass
auch die Pikrinsaure-Niederschlage eine etwaige Wirksamkeit
mirder Peimengung von Suprarenin verdanken, durch nacli-
steliende Versuche erbracht.

Mio etwa loprocentige. ausserst kraftig wirksame Lodsung
bmes nach der Pleimelhode dargestellten Préparates wurde mit
gesatligler. wasseriger Pikrinsdurelésung versetzt. Der vohi-
mindse Niederschlag wurde unfeinem Saudfilter gesammelt,
sein* grindlieh mit Wasser ausgewaschen und sodann in einigen
L aibikcentiineterii heissen \\ assers gelost. Die gesummte Menif



dieser Losung, einem Kaninchen injicirt, bewirkte nicht die
geringste VVeranderung des Blutdrucks. Das Filtrat der
Bikriiistiirellltung erwies sich dagegen so wirksam, dass noch
nach \ erdinnung desselben auf «las 500lache des Aus«mutrs-
milumens | ccm. der Ldésung den Blutdruck eines Kaninchens
um SO min. erhdhte.

Lin ganz analoges Resultat ergab ein Versuch mit einem
nach der Zinkmethode dargestelllen Braparat,wo die Fallung
in einer 2°0 Schwefelsdure enthaltenden Losung durch pikriii-
saures Natron vorgeiionimen wurde. Auch hier erwies sich
der"sorgfaltig nul dem Sauglilter ausgewaschene, in heisseih
Wasser geloste Niederschlag absolut unwirksam, wahrend das
aut ein Vielfaches verdinnte Filtrat den Blutdruck eines
Kaninchens kréftig in die HoOhe trieb.

In einem weiteren Versuche wurde aus lo ceni. der
- )° "igen LOsung eines nach der Zinkmethode dargeslellten
Praparates das Pikrat gehillt und der volumindse Nieder-
~«elilag derart gereinigt, dass er zweimal in heissenV Wasser
gelést und durch Abkuhlen wieder geféllt wurde. Das H-hliess-
i h erhaltene Braparat wurde in 10 ccm.. heissen Wassers
gelost. > ccm. der erkalteten Losung,- einem Hunde von (Vkg
t'cwiehl intravents beigebrachl, bewirkten nicht die ge-
langste Veranderung des Blutdriieks. Das mit Nalrium-
«sarhonal neutralisirle Filtrat, das mit Pikrinsaure keine wintere
| &llung gal), erwies-'sich dagegen so wirksam,dass, nach
ou lacher Verdinnung desselben mit Wasser, eine Injection
von 2 ccm. den Blutdruck von 151 auf 210 mm. erhohte’

Aus den angefiihrten Thafsaclien ergibt sieh mit Bestimmt-
l|(iit, dass dem durch Bikrinsture féllbarem Beslandlheil, dem
Lpinephrin, keine hlutdrucksleigernde Wirkung zu-
komm t.

I1l. Eisenverbindung des Suprarenins,

Die dem Suprarenin eigenlheimliche Fisenrcaction legte
“n \ersuch nahe, die dnreli ihre schone Farhimg so scharf
diaraklerisirte Eisenverbindimg als solche zu isoliren und auf-
"u«* physiologische Wirksamkeit zu prifen.
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t lischt; Rindsnebennieren wurden zerkleinert, mit Zink-
staub vcrrulirt und durch wiederholtes Auskochen mit Wasser,
dem einige Tropfen Schwefelsdure zugesetzt worden waren

extralurt. Die filtrirte Extractionsfllissigkeit wurde eingedamplt.
der Ruckstand mit Methylalkohol verrieben, die alkoholische

Losung mit einem Feberschuss von neutralem Bleiacetat und
aus dem Filtmt das Suprarenin durch ammoniakaiisches Rlei
gefallt. Der Niederschlag wurde mit verdinntem Ammoniak
gewaschen, in Methylalkohol suspendirt und durch Zusatz von
concentrirter Schwefelsdure zersetzt. Die von schwefelsaurem
Rlei beireite methylalkoholische Losung wurde mit Eisenchlorid
versetzt und nun durch vorsichtigen Zusatz von Ammoniak
neutralisiit. Der entstandene dunkelgelarhte, mit Ammonsulfat
vermengte. Niederschlag wurde abliltrirt und das smaragdgrin
gefarbte . iltrat durch weiteren Zusatz von Ammoniak alkalisch
gemacht. Dabei schied sieh die Eisonverbindung des Supra
renins in Form earminrother Flocken ab: der dariiborstehendc
Alkohol erschien nur schwach rothlich gefarbt. Der Nieder
schlag wurde sogleich abliltrirt, mit Methylalkohol gewaschen,
sodann iu stark verdinnter Essigsaure gelosl.

Die prachtvoll smaragdgrin gefarbte LOsung entlud)
0,0070 g Trockensubstanz im Cubikcentimeter. Eine Probe
zeigte beim vorsichtigen Zusatz von Ammoniumcarbonat in
typischer Weise den Farbenumschlag inCarminroth mit schonen
blauen Zwischenténen und reducirte ammoniakalisclie Silber-
l6sung sehr kraftig. Auf Zusatz von verdunnter Schwefelsaure
verschwand die (irunfarbung: die nunmehr gelbbraune Flussigkeit
nahm auf Zusatz von vanadinsaurem Ammon eine schon
violettrothe, schnell abblassende Farbung an.

- A .(m. der 100la<*h verdinnten Lo6sung (enthaltend
0.000070 gi erhobhte den Blutdruck eines 2 kg schweren
Kaninchens von 100 aid* 121 mm. unter Verlangsamung und
Vergréssenmg der llerzaclion.

| rem. der 50 lach verdunnten Ldsung (O, 00015 g) erhdhte
den Druck von 110. auf 170 mm. unter Vergréssenmg der
Pulse auf das Flache. Nach Abklingen der Wirkung sank
der Druck auf KI mm. herab.
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1 ccm. der 10 lach verdinnten Losung (0,00075 g»erhohte
den Diuck \on 0+ au! 1/0 min. unter Vergrdsserung del'
Pulse auf das 3fache: nachdem der Druck auf 81 mm. herab-
gesunken war, erhob er sich spontan wieder auf 112 mm.

1 ccm. der unverdiunnten Loésung (0,0075 g) bewirkte
einen Anstieg auf 1/8 mm. unter Pulsverlangsamung und
Vergrosserung der Pulse auf das 3 fache. Die grossen
Schwankungen hielten, von einzelnen unregelmassigen Pulsen
unterbrochen, etwa 3 Minuten lang an; dann nahmen sie
normale Grosse und Frequenz an, wéhrend der Druck ganz
langsam und allméhlich abzusinken begann; nach 5 Minuten
betrug er noch HO mm., nach 8 Minuten 135 mm., nach
1- Minuten 130 min., nach 18 Minuten hatte oralen Anfangs*
worth von 112 mm. erreicht, sank im Laufe der né&chsten
Zeit noch auf 100 mm. herab, um nach einigen Minuten sich
wieder auf 110 mm. zu erheben.

Fs ergibt sich sonach, dass bereits die Dosis von 0,00007.5 g
pio Kilogiamin | hier die maximale Drucksteigerung hervorge-
bracht hatte. Die oOlache Dosis hatte nur den Effect, den zeit-
lichen Verlauf der Blutdrucksteigerung bedeutend zu verlédngern
und zwar zu einer in friheren Versuchen niemals beobachteten
Wirkungsdauer.  Auffallend war weiter in diesem Falle das
Kehlen toxischer Symptome, die sich in anderen Versuchen
bereits bei bedeutend Kkleineren Dosen durch ein tiefes Absinken
«les Druckes unter den Anfangswerth nach Abklingen der
Blutdrucksteigerung zu erkennen gaben. Diese Erscheinungen
machen den Eindruck, als ob sich die physiologische Wirkung
nicht auf einmal, sondern allméhlich entfaltete, und legen den
Gedanken nahe, dass der physiologischen Wirkung; eine
Dissociation der Suprarenin-Edsenverbindung vorangehe.

Bei einem andern Versuche ging ich derart vor, dass
i'n die BleiVerbindung, wie oben beschrieben, darsteilte und
zersetzte. Aus der mit Natriumcarbonat neutrélisirton alko-
holischen Zersetzungsflussigkeit wurde durch Eisenchlorid die
Eisenyei bindung des Supraronins gefallt, der mit Methylalkohol
gewaschene Niederschlag in Wasser gelost, die fillrirto Losum*
>mt Methylalkohol geféllt, der Niederschlag abfiltrirt und nun-



mehr in mit Salzsaure bezw. concentrirter Schwefelsdure un-
gesauertem Wasser gelost.

Waéhrend ossigsaure: smaragdgrine Losungen der Vor
bindulig sieh, nach langerem Stellen unter Abscheidung ein.s
diliik(‘I"etér(den Niedersehlatrs IrGihen. hlich die Schwefelsaure
un<l die salzsaure, gelbbraune Ldsung heim Aufbowahnii
wochenlang unverandert. Die Schwefelsdure Ldsung gah mit
Phnsphnrwolframsaure keinen Niederschlag: Phosphormolydaii-
samv bewirkte (irunfarbing, aber keine Féallung. Heim* vm-
si( hfigen Neutralismen tarbto sieh (lie Flussigkeit smaragdgrin,
ammoninkalischo Silherlésung wirde kraftig reducirt. Kim*
grossere Mfmge der Fhissigkeit wurde mit Zinko,\yd eingedampli
imd der Rickstand vorsichtig mit Kali geschmolzen: ein skah.I-
ai-tijfer (ierueh war weder unmittelbar, noch nach Zusatz von
W asser wahrnehmbar.

Zum Zwecke physiologischer Versuche wurde die salz-
saure Klissipkidt tropfenweise mit Sodalésung bis zum Auf-
Ireleu der sinarajril»ifriineu Farbung versetzt.

Von dcr so erhaltenen Suprarenin-kasenverhindun® hc-
wirkte bei einem t© kg schweren Hunde eine intravents bci-
gebrachte Dosis von 0,0001 g einen Anstieg des mittleren
IMuhlruekes von 1.7.1 mm. auf 220 mm. Die Dauer der von
\>mgrossenmg und Verstarkung der Herzaction begleiteten
Drucksteigerung betriig etwa eine Minute.

Mhiu(' Dosis von 0,0000 g bewirkte unter erheblicher Pub-
verlangsamung eimm Anslieg des mittleren Druckes von 100 mm.
tni -10 mnn Die einzelnen |lerzaetionen waren so vergrossert.
dass die Spitzen der Pulselevationen die HOhe von 280 nun
erreichlen. Die Dauer der Drucksteigerung betrug 2! 2 Minuten.

Fim* Dosis von 0.000 g bewirkte einen Anstieg des
mittlerem Druckes von 170 auf etwa 220 mm. unter ausser-
ordentlicher Verlangsamung und Verstarkung der Herzaction.
Die Hohe der Pulselevationen konnte nicht feslgestcllt werden,
da das Oueeksilber aus dem Manometer geschleudert wurde
Die Periode der Vaguspulse dauern* 8 Minulen. Nach Abklingen
vler Wirkung sank bei fmjuenter Herzaction der Druck a
120 mm. ab.
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Kirn* Dosis von 0,012 .g hatte einen &hnlichen Kffeet
Au! der HoOhe (ler Wirkung wurde das (Quecksilber aus dem

Manometer geschleudert. Die Periodo der Vaguspulst® wahlte
| I Minuten. - %

In diesem Kalle hatte also bereits eine Dosis von 0,000017 g
i Suprarenin-Kisenverbindung pro Kilogramm Thierdie durch
{cii - mittleren Hlutdruck ange/.cigte maximale Uidiisswirkung
lirivorgeluacht. Kim* weitere-Steigerung der Dosis fihrte
zu einer \ergrosserung und Verlangsamung der llcrxaction

vu um so grosserer Dauer und Intensitdt, je hoher-die au-
g*Wandle Dosis gewesen war.

Di(* Versuche beweisen endgullig die Identitat
der Mutdruckst cigerndun Substanz mit deni eisen-
griinenden brenzcatechindhnlichen Destandtheile der
Nebennieren, dem Siiprarcnin.

Lolorimel ri sch es VVerfahren zur Schatzung des Suprareniti-
ge liai tes der Nebennieren.

Die F.isrnverhindung des Suprarenins besitzt insofern einen
‘swissen Orad von Haltbarkeit, als sowohl die sauren smaragdgrtnen.
ils auch die alkalischen earminrotlfen Losungen sich Stunden lang
ulmc sichtliche Veranderung aufbewahren lassen. Die Haltbarkeit ist
.ine ausreichende, um den Versuch zu rechtfertigen, die-schone Farbung
/U einer, wenn auch nur approximativen Schatzung des Siiprareningehaltes

r Nebennieren zu verwerthen. Nach mannigfachen Vorversiiehen
¢r-jah sich mir nachstehendes Verfahren als zweckmassig, das auf dem
"dorimetrisehen Vergleiche der Suprarenin-Kisenverbindung in alkalischer
l."sung mit der analogen Kisenverbindung des llrenzeateeliins beruht.

Eine oder mehrere Rindsnebennieren wurden unter Vermeidung
v,'n Verlusten zerkleinert und unter Zusatz von Zinkstauh mit etwa
Jo ccm, 1 °Fjiger Zinksulfatlosung ausgekocht : die Fllssigkeit wurde durch
"ii Hlter in einen Messkolben gegossen und der coagnlirte Rickstand
J,ub dreimal mit siedendem Wasser ausgezogen. Die vereinigten Filtrate
finden auf das \olumen von 100 ccm. gebracht und vondieser Lesung

r(*m- abgemessen, mit [ ccm. einer alkalischen Smgneftesalzldsung
|sO £ Natriumcarbonat und 210 g Seignettesalz im Liter enthaltend)
‘end,sodann mit OH cem. einer 5° igen Kisenc.hloridldsung versetzt.

so erhaltene selion carminrotho Flissigkeit wurde, nach dem von
| "I'pe-Sey ler angegebenen Verfahren, mit Hilfe der colorimotrischen
"ppelpipettemit einer 0.10 .igen tlrenzcatechinloMmg verglichen, von
10 -0 ccm. 1| cecm. der Seignetlesalzlosimg und 0.f> errn. d«ir. Eisen-



chlondlusung enthielten. Der Zusatz der Keagentien erfolgte unmittelbar
v«r der Bestimmung. Durch Wiederholung des Verfahrens mit neu ),
gemessenen Portionen gelang es. gut unter einander stimmende Parallel,
bestii,**,,ungen zu erhalten. Die angegebenen Verhaltnisse muissen genau

eingehalten werden, da sonst die colorimetrische Beobachtung durd,
Ingleiohheit derlarbentone erheblich, erschwert ist. Ich fihre du*

Ergebnisse der Versuchsreihe tabellarisch an.

v Zahl ) Kim* Xehcnniere enthalt Siiprarenin i
r v.Tarheiteteii tor ﬁgt\?gr?rk]]iteren i
..... O, «
\d><>iiiie*irtn ¢iranun 11 I'rorent
S7-M 0 n
«2 0.021 ] 0.17
20 0.02« _ 0.18
2\5/’5 0.02« J. 0.10
0.018 0.11

t«.S 0.028 0,1t

IV. Wirkung subcutaner Suprarenininjectionen.

IVh(*r* die Wirkung von Nebennierenextraeten bei sub-
etitaiiei-Application liefen widersprechende Angaben vor. Fuii
iin«i Jueitnibe™ivw: I ttdie Giftigkeli des auf diesem
\\ e<ro boijrobraéhlen Nebennierenextraetes und schrieben (lern
selben eine ldhmende Wirkung auf nervdse Genlren zu, welche
\\ ir.knnji von Marino-Zneeo, Guarnieri und Dutt oB)4mil
NiMirin bezogen wurde. Oliver und Schafer ») sahen Kaniii-
clmmi mich Subrutaninjection grosser Dusen von Nebennieren-
extraot iheils schnell, tlieils langsam zu Grunde gelten und
beobachteten jMe<fenllien liefe pramortale Temperatursenkunjreii.
Cyblllskl5 machte eine Einwirkung aut das vasomotorische
(.entrinn verbunden mit Amimie des Centralnervensvstems und

1) Mieser Berechnung liegt die vorlaufig Annahme zu (irun.l-
(lass die Kisenverbindung des Suprarenins [(:51I5Xt()H)s = 1Ui] ein*
annahernd gleiche larhende Kraft besitze, wie jene des Brenzcateehii«
rfiHdon , 110!
Arch. |)er le scienze méd. Ui, t879r Vv 1880 undiVII. 1888.
Chem.Chi. 1888. Molesrhoft's Beitr. XIV. Arch. ital. de Biologie X
4) Jonrn. of Physiology XVIII. 1805.
» Anzeiger der Akad. der Wiss. in Krakau. Marz 1805.
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tine Hyperamie der Lungen fir die toxische Wirkung der
NVhennicrenoxtracte verantwortlich. Gourfein *) beobachtete
Storungen der Respiration-und Herzactjon, Vagusldhmung und
allgemeine Prostration. Neuerdings hat Swale Vincent3) auf
Schiller s Veranlassung die Wirkung subcutan injicirten Neben-
nierenextracts. zum Gegenstéande einer eingehenden Untersuchung
an Froschen, Ratten, M&usen,. Meerschweinchen und Kaninchen
gemacht. Swale Vincent beobachtete jeweilig eine von rick-
warts nach vorn fortschreitende centrale Lahmung, Blutungen
aus Maul und Nase, Hamaturie, Dyspnoe und ferner zuweilen
Lonvulsionen, sowie tiefe prdmortale Temperatursenkungen.

Bisher war im Allgemeinen angenommen Worden, dass
im Gegensétze zur Wirkung intravenoser Injeetionen auf dem
Wege subcutaner Application kein ausgesprochener Einfluss
mH den Blutdruck ausgeiibt werden konne. Durch die von mir
angewandten Darstellungsmetlioden wurde ich in den Stand
gesetzt, mit sehr concentritten Snprareninldsungen zu - experi-
mentiren. Ich habe mich nunmehr Uberzeugt, dass es nur der
Anwendung entsprechend grosser Dosen bedarf, um auch auf
Hihcutanem Wé&ge ahnliche Drucksteigerungen wie bel intra-
venosen' Application zu erzielen. Da dabei merkwirdige Ver-
gift ungsersoheinungen auftraten, dirt le eine genauere Beschreibung
dieser Versuche, die zum Theile in Gemeinschaft mit .Prof.
hott lieb im pharmakologischen Institute in Heidelberg aus-
gelihrt worden sind, gerechtfertigt erscheinen.

»Ci eincnn Kaninchen von tV* kg <iclvieht trat nach subcutaner
Injection von 0.1 Siiprarenin <l ccm. einer 10°'«»igen LoOsung) nach Ablauf
' nier Minute eine hochgradige Verlangsamung der Herzaction (von \Y
Schlagen aut 10 in 10 Minuten) und eine Yergrdsserung der Pulse auf.
Oh iclizeitig begann der Druck langsam anzusteigen, worauf die Pulse
kleiner und frequenter wurden. Nach 8 Minuten hatte der Druck seinen
Hohepunkt erreicht: er war von 1ti auf [iS mm. angestiegen: Die
| ulsc waren nicht wesentlich grosser und frequenter als im llcginn
I'> \ersuchs. Jetzt begann der Druck langsam abzusinken: nach 15 Mi*
niten betrug er 120 mm. Nun ahn stellte sich, ohne gleichzeitige
A'nderung der Herzaction. eine colossale Dyspnoe* ein. Die Hespirations-

11 domptes rendus 1805.
- Journ. of Physiology XXII. 1807.



bis daliiu K8—)> in der lliimlei stieg pl6tzlich auf 2W au

tas lhi.-r wirde vom Kymographion entfernt: die Dyspnoe hielt an U/

I . Mumie oaeli .ler Injeelion i-rfolgte de, Tod unter Austritt v,n
Tlussigkeil aus Muul .und Xasc.

.»¥n - miltolgi-ossos Kaninchen erhielt 0,1 g Suprarenin suhcutai,

~

J 7"tk 1" r ™" Omlo einer halben Minute unter Vm-grosscrmo uml
\eila|,gsaiuuns b r l'ulse von 120 auf Il». nun. empor; der Anstieg
von einzelnen ticfrnSohkujigmi unterbrochen: die grossen, etwas Uim,,,j
massigen,,nd anaerolen l'ulse dauerten | Minute an: dann wurdrnahe
luise Klein, sehr lie.Juei,t und unregelmassig, wahrend der Druck sei,
iveiter auf Iso nun. erhob, um dann im laiitfe einer halben Stunde zur
Aorni abzusinken. Im absteigenden Aste der Curve liel der Maieo] ...
spiral,.rischer Sei,wa,.klingen auf. Kino weitere intraperitoneale Injediou
von ui Suprarenin beeinflusste den Htuldmrk nicht im geritmslen \a, |
etwa &k Stunde« wurde der Yorsurl, ab,diroehen. ohne dass a,Hallen,i-
rlscheinungen von Serien der Uespiration sich bemerkbar gemacht halle,,

Aehuhche. Krsclieuiungen traten bei einem Kallinchen von 2 Kk,

revviclit "lieb sul.eilt, Injection von 0.9 g Suprarenin ,2 ccm. einer
" eigen Kiisung) auf. Der Uruck stieg hier je,loch sehr langsam in,
Kaule von 2.i Minuten von 120 auf I(«) n,,u. Sodann machten die be
dahin langsamen. grossen und etwas unregelmdssigen ih-raidi,.,,. ,
plotzlich sehr .len und klc.uen Pulsen Platz, wahrend sich ! |
Ibuck gleichzeitig auf 1,50 nun. erhob, um dann langsam und regel,nasse,
zum Anl'angswerlbe abzusinken, der erst nach Ahlauf einer Stunde
erreicht wurde. Auch liler waren keine auffallenden respiratorischen
/N uiptoiiie zu bemerken.

Km Kumminn \.m 10UU g verfiel 20 Minuten nach subcutun. |
tnjorlton von 0.1 g Supra.vnin in lu ftige Dyspnoe. .stlirzte zur Seite uml
stHr> In,I(*',1<0b weniger Mimilon unter hachlem Opisthotonus.

L“ n,"”'m KamiM-hon von 2 kg Gewicht trat 2u Minuten nach
suluutaner Injection, von 0.2 g Suprarenin heftige Dyspnoe auf , 100 in
dur Minute Ks sank zur Seilr und machte vergebliche Versuche sich.

, di( “P'Uen waren stark erweitert und von trager Iteaction.
| 12 Munden uael. der lujeelion war die Respirationsfre.lilenz auf Rin
abuesuuken: die Athmung erfolgte stossweise: «lie Pupillen wann
(mg«-r geworden. Die Athmung wurde immer langsamer und liehV
und | >t. ou .Mm. nach der Injektion trat der Tod unter leichtem Opis
thotolius «‘111. |

Kin lluird von ti« 2 kg. fiewicht erhielt 0.2 g Suprarenin suheirtan
"em”e Almuten nach der Injection war «lie Zahl der !legalisation«-:
von 120 aut On m «ler Almute abgesunken: die llerztlidligk.-it war h.
deutend verstarkt. unregelméssig und. wie auscultatoriscli festesten-
wurde. v«m auseespiochenem Typus bigemiftus. Von d«*r Inje.tion ar
gefangen, nahm die Respiratiunsfroquenz bestandig zu: nach 20Minute
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ui >ie Guf ¢0. nach O0 Minuten aut ttu Atheiuziige in d«T Minute an-
+ -liefen: nach To Minuten erreichte di* Dyspnoe ihren Hohepunkt (RIO),

k lizeitig erfolgte Erbrechen: dann nahm die R«‘spMationsfn*<pi«*nz
(" und betrug nach 1!1* Stunden wieder (iO; die bis dahin anhaltend’
> langsamte und »rhythmische llerzuction wurde wieder anndhernd normal,
ir - | hier zeigte nach «'inein Stadium allgemeiner Enruhe Z«*ich«*n von
| -tratikm. die bis zu dem 2 Tage spater erfolgten Tode anhielt. Von
I lujeetionsstelle ausgelmnd halle sich «'in<* jauchige Intiltration des
| aUi haulztdlgewebes mit Hautemphysem ausgcbihlet.

Ein hochst auffallendes Wrgiitungsbild ergab nachstehender
Ersieh:

Ein Hund von 7 la kg (iewichl erhielt 0.1 g Suprarenin subcutam
Ks zeigten sich keine besonderen Erscheinungen:. nur s<*hien das Thier
hdurig und Verweigerte die Nahrung. Am nachsten Tag«* fand sich an
ihr Inj«*ctionsstelle ein zweimarkstiiekgrosser runder .Subslanzverlust mit
steilen R&ndern. Eine wc«'it<*re Injection von 0.1-5 g Supraronin halte keinen
[ tf'*cl, Einen halben Tag darauf c.rliiell das Thier 0.2 g Suprarenin side
aaitan injicirl.  Nunmehr entwickelte sich ein«* von [’ulsverlaugsamung
und Herzarhythmie begleitet«' heftige Dyspnoe, die nach ff» Minuten ihren
Hohepunkt 2<th Athemziige in ««*r Minute «*rreichtt\sum «lann langsam
uireier ahzunehmen. Auf der Hohe der Dyspnoe' erfolgte Erbrechen.
N:eli x-i stunde hatten Puls und Respiration wieder ihr. normal«* Re-
$' haltenheit angenommen: nun zeigte sich aber bei dem Thier«*, das
m hon vorher /« ichen von Prostration rrk«*nnen liess, eine krampfartig«*
Streckung der hinteren Extivmitaten, walirend die' vord«*ren Extremitaten,

Idall blieben und die Hewegungen des Kopfes und <l»*s Schwanzes un-
Miinderl schien«*n.  Am folgenden Morgen bot das Thier folgendes Bild

lag auf «l*r Seit«*; in Pausen von '*—1 Minutez erfolgten heftig**
"lonische Zuckungen unter Retheiligung der Extremitaten-. Nacken-, lihr-
und Kaumuskeln. Die Pupillen waren weit und réagirten tréage: d,r
| ornealrellex war erhalten. Die Palellftrn llexe, sowie auch «lie Periost-
und S<*linenroHexe «ler vorderen Extremitaten waren g<*steig<*rt:. auch
In stand leicht«*:" Eussclonus. Di* Empfindlichkeit der Haut gegen Nadel-
stah«* war herabgesetzt. Die Krampfe konnten durch sensible Reize nicht
aasgelost werden. Der Puls war stark verlangsamt 4K>'. klein und arhyth-
misch. die Temperatur im Reetum auf 25" <li herabgesunken. I Laut«»
&> Jages nahm die Haufigkeit und Intensitat der Krampfe ab und 22 Stun-
den nach der letzten Injection »rat der Tod ein. Bei der Section fanden
>*h bamorrbagisebe Erosionen im Magen und «las Rild einer lidmorrha-
1 '« hen Enteritis im Rectum.

Es wilrde einer ausgedehnteren Versuchsreihe an Hunden beddrfen,
am festzustelnm, unter welchen Verhaltnissen sich dieser merkwirdige
svinptomoncornplex, dessen Aebnlicbkeit mit dem Bild«* (ler IVtame nach
N lulddriscnexstirpation beim tlund«* auffallend ist, entwickelt.
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rapant«

Dif au.-iswordentli. he Kleinheit der Suprarenindosen, die

dem GowRl.cn zufolge geniigen, um bei intravenoser Application
eine kraltige lilutdrucksleigerimg licrbeiziifiihren, bietet die
Krkliinmg dafiir, dass Abel einen Theil seiner Praparate und
zwar die minder gereinigten wirksam fand

leb liai«- bereits oben darauf bingewiesen. .lass Kpinepbrin-
Niedersi blage. insbesondere wenn sie in eoncenlrirten Supra-
reniiilosimgeii ansfallen, regel |

Wwounnn] < fihm mies.sen ini<
Waschen nielj| immer davor
zufolge nicht auflallend erst
driicklieh hcr\ grhoht, «rohen
ziemlich kleinej| Dosen kraftig
| ohrigens  gifii Abel auf (i
dass das wirksame Pikrat r
verunreinigl ¥

Anders verhalt <«s sieh
sanieren von Abel dargeslel
dieses lYapar;ites ging A h<|
schlag aus, vde man es bei lg FIHT ... saiiiy
ljillb.iicn Substanz zundachst erwarten wiirde, sondern vielmehr
\on dem, wie er angibt, noch Uberaus wirksamen Kiltrale der

iiiiiehillunjx iS. Das Filtrai wurde mil Kssigalher
ausgesrhiltell und die Kssigathcrlosung nach Zusatz von alko-
hohsH.er Schwefelsdure mit dem T—(>faelien Volumen Aetlivl-
I, IMT ~*(@alll (Sv WO). Dieses Praparat bewirkte, einem Hunde
miravenos injioirl. in einer Menge von 0.000018 g pro Kilogramm
Korpergewicht eine Brueksteigorung von Hi mm., in derVi-ti-
hiehen Monge, also etwa 0.0(K)! g pro Kilogramm, eine sehr
bedeutende und lang anhaltende Hluldrueksteigerung.

Man kann sieh nun leicht davon (berzeugen« dais, trotzdem
das Niprarenin in reinem trockenem Zustande in Kssigalher
kaum loslieh ist, heim Ausschitteln einer concentrirten sauren
Losung mit Kssigather nicht unerhebliche Mengen Suprarenm
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in den wasserhaltigen Essigather (bergehen. Das Suprarenin
wml durch Aether leicht aus seinen Losungen geféllt. Bei
I,'m Vorgehen Abels umssle das aus dem physiologisch sehr
wirksamen Pikrinsdure-Kiltrat durch Essigather angenommene
Miprarenin durch den Zusatz von viel' Aether nebst anderen
in Aether unl6slichen .Substanzen niedergeschlagen werden.
K~ ist demnach leicht verstandlich, dass Abel den Aether-
ni* derschlag, der jedenfalls viel Suprarenin enthielt, kraftig
Mi*'drucksteigernd land. Was die Wirksamkeit des Praparates
| rj7itlt, erinnere ich daran, dass die von mir dargestellte
Siipiareriin-Eisenverhindung bei einem Hunde: bereits ineiner
liusis von 0,000017 pro Kilogramm Thierdie maxi maleTlcfass-
ttilkimg herbei fiihrte, und dass, wie aus meiner friiheren Arbeit V)
i*Tvnrgehl, Mengen von 0,000025 des freien Suprarenins bei
Kaninchen den Druck méchtig in die HoOhe trieben.

Als Alud dieses ¢ Bisullab analysirte, fand er in der
Nut. gegenlber der berechneten formel des Epinej>hrin-Bistilfats,.
vin Dclicil von etwa PS. Kohlenstoff,-was er dure}, Aufnahme
von | 1.2 Molekdl Wasser erklért.-)

- A==

Das aus dem INKiiiisaiire-Xiederselilag dargestellte
llisullat wird gleichfalls als - wirksam , bezeichnet: doch werden
keine daraul beziglichen experimentellen Daten angefiihrt. Auch
in diesem falle musste bei der Darstellung vom Pikrinsdure-
Niederschlag mitgerissenes Suprarenin dem (lurch Acthcrfallung
Tiigeslelllcn Hisiilfal anhaften.

Als weitere physiologisch active Praparate werden das
,-|»Inephrin-Hyd roch lorat und -Hydrohromat angefihrt,
hicstdhen wurden aus der Loésung des wirksamen Pikrals in
k>dgather durch Versetzen mit alkoholischer Losung von’Chfor-
,"|<r Iboniwasserstoll'saure erhallen. Auch die phvsiolngische
W irksamkeit dieser Praparate erklart sieh ungezwungen aus
"11,"T Heimengung von Suprarenin, welches eben allen Xieder-
'‘N'lagen anhaltet. Leber die wirksame Minimaldosis dieser
'm'raparate wird nichts mitgctheilt. Dass aber die physiologische

b v S 28
Der Stickstoffgehalt wurde nicht bestimmit.

n Zeitschrift f. physiol. C.hcrnic, XXIX. ' <f



\\ irk.sanikeit keine ailztigrosse war. ergibt sich aus dein Lm
stande, dass ein Kanineben die intravendse Injection von lii mg
Kpmephrindlydroclilorat.ein anderes eine einmalige Injection v<>n
f,0—(>(/mg des Salzes vertrug imd erst durch eine zweite Uaeb
fotgende gleiche Dosis getddtet wurde. '(S. 351). leb sab [um
meinen friheren Versnobenl) ein Kanineben nach einer Dosis
von 5 mg Suprarenin augenblicklich zu (irimde geben.

Ausden .angefuhrten Thatsacben ergibt sieb also, da-
Abels Kpine|dirin und die ljrenzeatechbiniibnlidir
Substanz. das Suprarenin. durdiaus versehiedem-
Substanzen sind und dass die blutdrncksteigerudc
A\ iekling nur dein Suprarenin eigentbhiiinlich ist.

Ks kann demnach nicht befremden, dass Abel's Analyseu-
zidilen. die ihn zur Aufstellung der Kpineplrrin-Koniii
Ci1tUJ -) ruhrten, von meinen analytischen Ergebnissen,
die sieh aut das Aectylprodiikt des Suprareuins beziehen,
ganzlich abweieheu.

AN ie leb seinerzeit hervorgehoben babe, gebt aus dem
Umstande, dass meine Analysenzableu innerlialb ziemlieh weiter
Grenzen schwankten, hervor,dass ich keine cliemiscli vollig
einlieilliehen Préparate in Handen halle. Wenn ich trotzdem
eine, wenn auchmir vorlaufige Miithmassung tber die cheihisClm
Constitution des Suprarenins ausgesprochen habe, so gesetmli
dies mir mit aller Reserve und wesentlich, um dem Dedirlni—
zu genugen, die gefundenen chemischen Thntsachen in einen
mdoglichst einlachen Ausdruck zusannnenzulassen. Wie wiin-
sehenswerth es ware, bessere Anhaltspunkte zur Beurlheilimg
der (.oustilniion des Suprarenins zu gewinnen, kann Niemand

ntrs. 2f S

2) von Abel fir das Ivpinephrin aufgestellte mutlunassinin
Const itutionslonnel

X \ . . i
WH4 rxcHpiU) .cjbtoui,
V X

- .y,:. SN EE A
ist durch (teil NarlnwiX dass das Kpinephrin mit der brenzeateclin
aliiilh In i Substanz., dein \mrarenin. nichts gemein hat. unhaltbar : -

worden



[ a,u CmpfiliMU i Imbon, als icb. Leider erfullt Alrol s in
;u'i' ior lliclitiiiio- interessante IVIilthf iliink diesen Wtmseh nidblV
Al v (‘s W5, Ht*iikl-»iir, dass sic wenigstens zur Aufklaiiin®
n* inci* schwankenden Aimlysenresullate beitragen konnte.

Da das Aeelytepineplirin (Un* Acelylverbindnng dos Supra-
ivimis in seinem Vorhalten gegen LoOsungsmittel ahnlich ist,
1< bi(‘ii es niebt ausgeschlossen. «lass eine Heimengung von
\vet\ Icpincphrin an der mangelhaften loboreinslinuhuntf der
Analysen meiner Acetylproduklo mitschuldig war.

Abel gibt an, dass die Nebennieren nur etwa 0<)1 n°
KpiMi*p»I»i*iii ent ballen, wnhFond ieb die Mengedes Siiprai-enins,
wir (dam erwahnt, nach der Farhekralt der Eisenreactlori mir
nl- 01/00 schatze.- leb habe gefunden, dass ein nach der
/iiikmelborle dargestelltes Suprareiiinpraparat, das besonders
“ili an Kpincpbrin war, in Wirkliebkeil nur 1,2° , davon
L D Es ist demzufolge zweifelhaft, ob gerade eine Dei-
m< ngimg \nn Kpinepbrin jene analylisehou Abweichungen ver-
milassl bat. Immerhin beabsichtige ieb, sobald es mir gelungen
»in wird, ausreichendes Yersiiehsmalerial zu sammeln, epi-
"'I'brinfreies Sii})rarenin in (lestait der Ae(*tylverbindunj? der
Analyst* zu unterziehen, sowie auch die qualitativen-AW-
hm he aut die oben beschriebenen Suprarenind”isenvorbindungen
aiiszudehnen.

Strass burg i. Kls., Dezember 1899.

i S(‘bc concentrate (*25° oir<vi Losung wurde mit sehr vor-

Ammoniak unter sorgfaltiger Vermeidung eines Ueberscbusses

A tdit. d(*r Niedersehlag auf einem ‘-gewogenen Filter gesammelt, mit wenig

dieser gewaschen, getrocknet und gewogen. Im Filtrate wurde die
6'M kensubstan/. bestimmt.



