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Schwellendosis und Wirkungsdaucr yon I)esoxyeorticosteron-trimethylazetat und Desoxycorticostcron-azetat 
an dcr ncbennierenlosen Ratte und am nebennierenlosen Hund 

Desoxycort icosteron-tr imethylazetat  . . 

Desoxycorticosteron-azetat  

Schwellendosis 
bei t~iglicher 

Applikation 61iger 
Lbsung 

Ratte I Hund 

0,05 mg 0,3 mg 

0,1 mg 0,6 mg 

Wirkungsdauer 

10 mg 6lige L6sung 
1 real s.c. 

Ratte I Hund 

35 Tage 14 15 Tage 

12-15 Tage 8 Tage 

10 mg Mikrokristall- 
suspension, lmal s.c. 

Ratte I Hund 

50 Tage 40 Tage 

20-25 Tage 18 Tage 

e r s t  ve r e inze l t e  k l in i sche  E r f a h r u n g e n  1 h a b e n  die t i e r -  
e x p e r i m e n t e l l e n  B e f u n d e  i m  w e s e n t l i c h e n  bes t i i t ig t .  

F.  GROSS u n d  E.  TSCHOPP 

Aus  d e n  w i s s e n s c h a f t l i c h e n  L~boratorien der Ciba ,  
Ak t i engese l l s cha f t ,  Basel ,  d en  28. D e z e m b e r  1951. 

S u ~ v r t a r y  

D e s o x y c o r t i c o s t e r o n e - t r i m e t h y l a c e t a t e ,  a new  es te r  of 
d e s o x y c o r t i c o s t e r o n e ,  shows  t h e  fo l lowing specia l  p r o p e r -  
t ies  as c o m p a r e d  w i t h  d e s o x y c o r t i c o s t e r o n e - a c e t a t e  : lon-  
ger  d u r a t i o n  of a c t i o n  if a p p l i e d  in fo rm of a n  o i ly  solu-  
t ion ,  b e t t e r  e f f i c iency  if i n j e c t e d  in f o r m  of a micro-  
c r y s t a l l i n e  suspens ion ,  e v e n  if t h e  c r y s t a l s  a re  of sma l l e r  
size t h a n  t h o s e  of a d e s o x y c o r t i c o s t e r o n e - a c e t a t e  su spen -  
s ion.  T h e r e  is some  e v i d e n c e  t h a t  d e s o x y c o r t i c i s t e r o n e -  
t r i m e t h y l a c e t a t e  m i g h t  be  more  useful  for  t h e r a p e u t i c  
a p p l i c a t i o n  t h a n  t h e  a c e t a t e ,  e spec ia l ly  in  t h e  f o r m  of  
m i c r o c r y s t a l l i n e  suspens ions ,  w h i c h  are  ea sy  to  h a n d l e  
a n d  wel l  t o l e r a t e d  in  h u m a n  be ings .  

t p. FORSHAM und T. FRAWLEY, J. clin. Endocrinol. 11, 772 
(1951). 

P R O  L A B O R A T O R I O  

M a n o m e t r i c  M e a s u r e m e n t  of  G a s  E v o l u t i o n  
i n  H i g h  T e m p e r a t u r e  R e a c t i o n s  

The  a p p a r a t u s  d e s c r i b e d  was  dev i sed  for  t h e  s t u d y  of 
the  k ine t i c s  of  gas  e v o l u t i o n  f rom sol id  p h a s e  r e a c t i o n s  
in  t he  t e m p e r a t u r e  r a n g e  of 150--  500°C. I t  can ,  howeve r ,  
be  equa l ly  wel l  app l i ed  for  t h e  i n v e s t i g a t i o n  of t h e  t h e r -  
ma l  d e c o m p o s i t i o n  of sol ids  or  of r e a c t i o n s  b e t w e e n  
solids a n d  gases,  and ,  in  genera l ,  for  all  r e a c t i o n s  ac-  
c o m p a n i e d  b y  c h a n g e s  of  p ressu re .  

A p p a r a t u s  / o r  t h e  m e a s u r e m e n t  of gas  e v o l u t i o n  in  
h i g h  t e m p e r a t u r e  r e a c t i o n s  g e n e r a l l y  cons i s t s  of a 
r e a c t i o n  c h a m b e r ,  c o n n e c t e d  to  a v a c u u m  p u m p ,  a 
m a n o m e t e r  a n d  a " c o l d  l i m b "  w h i c h  c o n t a i n s  t h e  s a m p l e  
before  t h e  s t a r t  of t h e  r e a c t i o n .  T h e  r e a c t i o n  c h a m b e r  is 
e v a c u a t e d  a n d  h e a t e d  to  t h e  des i r ed  t e m p e r a t u r e  a n d  
t h e  s a m p l e  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  r e a c t i o n  c h a m b e r  b y  
some  m e c h a n i c a l  device,  s u c h  as l ower ing  i t  in  a s m a l l  
b u c k e t  s u s p e n d e d  b y  a t h i n  wire  1, or  b y  p u s h i n g  i t  i n t o  
t h e  r e a c t i o n  space  b y  m e a n s  of a n  e l ec t romagne tZ .  T h e  
e x i s t e n c e  of  a r e l a t i v e l y  large  v o l u m e  ou t s i de  t h e  reac-  

1 E. G. PROUT and F. C. TOMPKINS, Trans. Farad. Soc. 40, 48s 
(1944). 

g S. PATAt and E. HOFFMA~'N', J. Amer. Chem. Soc. 72, 5098 
(195o). 

t i o n  c h a m b e r  a n d  of a co n s i d e r ab l e  t e m p e r a t u r e  g r a d i e n t  
cause  an  i n a c c u r a c y  in t h e  c o n v e r s i o n  of t h e  p re s su re  
d a t a  to  s t a n d a r d  cond i t i ons .  
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Fig. l.--Scale Diagram of the Apparatus. 
A, heating block; B, insulation; C and D, thermocouples; E, reaction 
chamber; F, floating sample holder; G, neck; H, side arm; L, refer- 
ence mark; M, ground-glass joint; N, rubber vacuum tubing; K, 

measuring arm; S, levelling bulb; P and R, stopcocks. 

If, f u r t h e r m o r e ,  a U - t y p e  m a n o m e t e r  is used,  t h e r e  is 
a lso  a c o r r e c t i o n  for t h e  c h a n g e  of  v o l u m e  c a u s e d  b y  the  
d i s p l a c e m e n t  of t h e  m e r c u r y .  These  d i s a d v a n t a g e s  are 
a v o i d e d  in t h e  s imp le  a p p a r a t u s  de sc r ibed  in  t h i s  paper .  
Here ,  t h e  r e a c t i o n  c h a m b e r  i tsel f  is u sed  as t h e  c o n s t a n t -  
v o l u m e  p a r t  of a m a n o m e t e r  in  w h i c h  t h e  m e r c u r y  is 
a lways  k e p t  on  t h e  s a m e  m a r k  b y  a l eve l l i ng  b u l b ;  the 
p re s su re  c h a n g e s  a re  r e a d  in  t h e  s econd  ( ev acu a t ed )  l imb  
of t h e  m a n o m e t e r  a n d  t h e  s a m p l e  is i n t r o d u c e d  i n t o  the  
r e a c t i o n  c h a m b e r  b y  m e a n s  of a f l o a t i n g  s a m p l e  ho lder  
b y  s u i t a b l e  m a n i p u l a t i o n  of t h e  m e r c u r y .  

Description o / the  apparatus (see Fig.  1). 

The [urnace. T h e  cy l ind r i ca l  h e a t i n g  block,  A ( length :  
14 c m ;  d i a m e t e r :  8 c m ;  wal l :  15 ram) was  m a d e  of steel, 
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wrapped  wi th  two  th in  layers  of mica  and  w o u n d  wi th  
10 m f la t  C r - - N i  wire ( res is tance 10 D/m) ; i ts  u p p e r  end  
was closed, while  i ts  lower  end  car r ied  r e m o v a b l e  plugs 
so t h a t  t he  r eac t ion  c h a m b e r  could  be inse r ted .  A was  
insula ted  w i t h  l igh t  m a g n e s i u m  oxide,  B;  a well car r ied  
the ch rome l - a lume l  t h e r m o c o u p l e  C, which  was  c o n n e c t e d  
to the  p y r o m e t e r .  The t e m p e r a t u r e  f l uc tua t i on  of t he  
heat ing  b lock  at  400°C was  a b o u t  2°; in t he  r eac t ion  
chamber ,  a b o u t  1 ° . 

The reaclion chamber, m a d e  of heavy.-wal lcd P y r e x  
glass (E) was  100 m m  long a n d  40 m m  in d iamete r .  The  
well (40 m m  deep),  p rov ided  for t he  t he rmocoup l e ,  D, 
was jo ined  to  a glass b u t t o n  of 10 m m  d iame te r ,  which  
served as a buf fe r  for t he  s ample  ho lde r  F.  The  neck,  G, 
of the  r eac t ion  c h a m b e r  was 385 m m  long, t e r m i n a t i n g  
in a 14/35 s t a n d a r d  g round  glass jo int ,  M.  To e l imina te  
differences in t he  cap i l l a ry  depress ion  of the  mercu ry ,  a 
side arm,  H, m a d e  of t he  s a m e  glass t u b i n g  as t he  
measur ing  a r m  of t he  m a n o m e t e r ,  K, was a t t a c h e d  to  G. 
It car r ied  a re ference  mark ,  L. H was  filled wi th  closely 
f i t t ing glass pieces above  the  m a r k  L, so as to  r educe  still 
fur ther  t he  dead  vo lume.  The male  p a r t  of M was  con-  
nected to  K by  a piece of r u b b e r  v a c u u m  tub ing ,  j u s t  
tong enough  to  p e r m i t  the  open ing  of M.  The m e a s u r i n g  
arm, K, was b a c k e d  by  a mi l l ime t re  scale, and  the  level- 
ling bulb,  S, held  in pos i t ion  b y  a r ing wi th  an a t t a c h -  
ment  for f ine a d j u s t m e n t .  K was c o n n e c t e d  (above the  
s topcock,  R) to  t he  v a c u u m - s y s t e m .  The  sample  ho lde r  
F was m a d e  of glass tub ing ,  closed a t  b o t h  ends,  wi th  a 
recess a t  the  u p p e r  end  for t he  sample .  The c learance  
between F and  G was  0.5 m m .  

OperatioJa. F wi th  the  s amp le  is i n t r o d u c e d  in to  G. 
When 31 is closed, F res ts  on the  male  p a r t  of M.  The  
levelling bu lb  S is lowered  a b o u t  80 cm be low desk  level 
and the  whole  a p p a r a t u s  e v a c u a t e d ;  s i m u l t a n e o u s l y  the  
reaction c h a m b e r  is hea t ed  to  t he  des i red  t e m p e r a t u r e .  
Stopcock P is now closed a n d  S ra ised unt i l  t he  m e r c u r y  
passes s t opcock  R, wh ich  is i m m e d i a t e l y  closed 1. 

The level l ing bu lb  is t h e n  lowered  to  t he  level of L, P 
is opened  so t h a t  t he  mercu ry  f lows in to  G, a n d  F f loats  
on top  of t he  m e r c u r y  a n d  r ises to  t he  glass b u t t o n  of 
the well of the  t h e r m o - c o u p l e D  2. The level l ing bu lb  i s n o w  
adjus ted  qu ick ly  so t h a t  t he  m e r c u r y  in H s t a n d s  ex-  
actly a t  L, and  the  pos i t ion  of t he  m e r c u r y  i n / g ,  as well 
as the  t ime ,  are  no ted .  As t h e  p ressu re  in E rises, t h e  
mercury  level  in H falls;  before  each  r ead ing  of If ,  i t  
has to be a d j u s t e d  aga in  to  L. No m a n i p u l a t i o n  of S is 
necessary  b e t w e e n  read ings  up  to  a pressure  change  of 
4O-50 m m .  

After  comple t i on  of t he  reac t ion ,  S is again  lowered  to  
about  80 cm below desk  level. In  th is  pos i t ion ,  gas s am-  
pies can  be w i t h d r a w n  t h r o u g h  R. Air  is slowly ad-  
mi t ted  in to  t he  a p p a r a t u s ,  M opened ,  t he  s ample  ho lde r  
removed,  weighed  (if necessary)  a n d  c leaned.  The ap-  
para tus  is now r e a d y  for a second  opera t ion .  

Calculation o/results. In  t he  a p p a r a t u s  used,  t he  t o t a l  
dead vo lume  (outs ide the  h e a t i n g  block) was  a b o u t  1.3 
cm a (less t h a n  1.5°o of t he  vo lume  of t h e  r eac t ion  
chamber) .  The  t e m p e r a t u r e  g r a d i e n t  was  conf ined  to  a 
volume of a b o u t  0.7 cm 3 (the p a r t  of t he  c learance  be- 
tween F and  G, pass ing  t h r o u g h  the  isola t ion of the  
furnace). 

1 This is to ensure  Toricel l ian v a c u u m  above  the m e r c u r y  in the 
measuring arm. If the mercury is not absolutely clean and gas-free, 
it is preferable to leave K connected to the vacuum during the experi- 
lnent. 

'a This  should take  place a l ready  when  the m e r c u r y  is still about  
.1- 5 cm below m a r k  L. 

If  v 1 is the  ac tua l  vo lume  of the  reac t ion  c h a m b e r  
( total  vo lume  inside the  h ea t i n g  block, less t he  vo lume  
occupied  by  the  p a r t  of the  sample  ho lder  wh ich  was 
inside the  reac t ion  c h a m b e t )  at 7" 1 (absolute  t e m p e r a t u r e ) ,  
v~ the  vo lume  in which  the  t e m p e r a t u r e  falls f rom T~ to 
room t e m p e r a t u r e  Tz: and  v a t he  vo lume  wh ich  is a t  
room t e m p e r a t u r e ,  a virtual volume, 1", can be ca lcu la ted  
for each  reac t ion  t e m p e r a t u r e  accord ing  to  the  equa t ion  : 

2 "1"1 "1"1 

l " - =  ~'l ! 7'2 T t + T . ,  { va T,,'  

V would  be the  vo lume  of the  gas, if all pa r t s  of the  ap-  
p a r a t u s  were  a t  the  t e m p e r a t u r e  7/'~. Owing  to the  rela- 
t ive  smal lness  of v 2 and  v a , changes  in room t e m p e r a t u r e  
were neg lec ted  and  T= was t aken  as 293°i f .  F r o m  1;" and  
the  e x p e r i m e n t a l  va lues  of p ressure  and  t e m p e r a t u r e ,  all 
o t h e r  d a t a  can easi ly  be ca lcula ted .  

Fig. 2 . - -View of the appara tus .  

Remarks. The  a p p a r a t u s  desc r ibed  can be used up  to  a 
p ressure  of a b o u t  400 m m  and  by  l e n g t h e n i n g  of t he  
m e a s u r i n g  a rm If ,  up  to  900 ram. 

Magn i fy ing  glasses were  used to  fac i l i ta te  t he  a d j u s t -  
m e n t  of t he  m e r c u r y  level in H to  L, and  the  r ead i n g  of 
the  p re s su re  in It'. Thus ,  the  e x p e r i m e n t a l  e r ro r  was  
l imi ted  to  ! 0 " 2 5  ram. 

B y  filling the  side a r m  H above  L no t  w i t h  glass pieces,  
b u t  some specif ic  adso rben t ,  one can a d a p t  t he  a p p a r a t u s  
to  t he  s t u d y  of reac t ions  of the  t y p e  

A(solid) + B(ga~)= C(gas). 

Fo r  i n s t a n c e  the  reac t ion  C -t- O3 = CO~, a l t h o u g h  no t  
a c c o m p a n i e d  by a n y  change  of p ressure ,  can  be fol lowed 
if t h e  side a r m  H is filled w i t h  ascar i te .  I n  th i s  case, t he  
a p p a r a t u s  is filled wi th  air or o x y g e n  a n d  t h e / a l l  of t he  
p ressure  m e a s u r e d  as the  ca rb o n  d iox ide  p r o d u c e d  is 
a b s o r b e d  by  the  ascar i te .  

Acknowledgment. This  pape r  or ig inates  fronl a s tudy  car r ied  out  
under  the auspices of the Scientific D e p a r t m e n t  of the Israeli Ministry 
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S. PATAI 

Depar tment  of Organic Ch emistry, Hebrew University,  
Jerusalem, November  12, 1951. 

Zusa mmen]assung 
Ein Apparat  ffir manometr ische Messungen yon Druck- 

~inderungen bei hohen Tempera turen  unter  konstanten 
Volumbedingungen wird beschrieben. Die Substanz wird 
in die Reakt ionskammer  mit  Hilfe eines Schwimmers 
eingeffihrt, der durchAnderung eines Quecksilbernivea-us 
bet/it igt wird. \V~ihrend der Messung wird das Queck- 
silberniveau konstant  gehalten, und die Druck/inderung 
wird auf einem besonderen Messungsarm des Manometers 
abgelesen. Die Konstrukt ion des Apparates ist einfach, 
das tote  Volumen wird auf Minimum gehalten, und die 
Berechnung der Resul ta te  ist leicht. 

PRO E X P E R I M E N T I S  

Zur Technik der intravitalen Phasenmikroskopie  

Die wesentlichen Vorteile des Phasenmikroskops 
k6nnen nur bei Untersuchungen lebender Zellen rol l  aus- 
geniitzt  werden. Bisher beschr/inkte man sich weitgehend 
aui  die Beobachtung yon Einzellern, Minstlich separier- 
ten Einzelzellen und kleinen Zellverb/inden sowie yon 
Zellkulturen und erzielte damit  wesentliche neue Ein-  
blicke~. Es schien uns jedoch besonders verlockend, die 
Zellen in ihrem natiirl ichen Milieu in voller Abh~ingigkeit 
yon Blutzufuhr,  Nerveneinfl~ssen, Hormonen und En- 
zymen, also im Gewebsverband, zu untersuchen. Als 
besonders geeignetes Objekt  w/ihlten wir das Mesente- 
r ium der Ratte ,  doch setzt seine Verwendung zwei tech- 
nische Spezialeinrichtungen voraus, fiber welche ad 
usum alterorum im folgenden berichtet  werden soll. 

L R ~<---Z 

~Z 

Abb. I. 

\¥i rd  das Mesenterium der narkotisierten, in Riicken- 
1age befestigten Ra t t e  mi t samt  den dazugeh6rigen 
Darmschlingen aus einem seitlichen Operat ionsschni t t  
herausgezogen, so mug es auf einer gegenfiber der Auf- 
lagefl~iche des Versuchstieres erh6hten Pla t t form aus- 
gelegt werden, da sonst die Gef~il3e zu stark stranguliert  
werden. In Abbildung 1 ist ein einfaches Aufspannger~it 
fiir derartige Versuche wiedergegeben. Es l~iBt sich aus 
dfinnen Plas t ikpla t ten aussggen und mit  Hilfe yon Eis- 
essig zusammenffigen. Die erh0hten seitlichen R~inder 

1 Rev. hdmatol. 5, 696 (1950). 

(R) verhindern die Beschmutzung des Mikroskops durch 
abtropfendes Blur und Spfilflfissigkeit. Die abstehenden 
Leisten (L) dienen zur Fixierung der Extremit / i ten.  
Seitlich ist die erhabene Beobachtungspla t t form (P) 
angebracht,  deren H6he durch anschraubbare Unter-  
lagebl6cke (U) von unterschiedlicher H6he variabel  ist. 
Nach Ausspannen des Tieres und Ausbreiten des Mesen- 
teriums auf der Pla t t form kommen die UnterlageblScke 
(U) zwischen die Klemmen des Kreuztisches zu liegen, 
das Tier selbst ist yore Beobachter  abgewendet  (siehe 
Abb. 2). Zur Untersuchung mit  (3timmersion wird ein 
Deekglas mit  geschiitzten R~ndern auf das Mesenterium 
gelegt, eventuell  naeh 13eiftigen von physiologischer 
Kochsalzl6sung. 

Abb. o. 

Die relative Dicke des Objektes ver langt  ein Objekt iv 
mit  re la t iv  groBem Arbeitsabstand.  Wi t  verwenden mit 
Vorteil das Ph H I  85 von WILD, welches iiberdies ganz 
ausgezeichnete Kontras te  liefert. 

Ein weiteres Problem stellt  die Beleuchtung dar, denn 
die iiblichen Phasenkondensatoren arbeiten mit  Konden- 
sorfrontlinsen-Objektiv-Abst~tnden yon wenigen Milli- 
metern,  w~hrend die vorliegende ¥ersuchsanordnung 
zwangsl/iufig viel gr6Bere Abst~nde voraussetzt.  Ohne kor- 
rekte KShlersche Beleuchtungsanordnungl/i l3t  sich jedoch 
keine erfolgreiche phasenoptische Beobachtung durch- 
ffihren. Auf unsere Anregung hat  die F i rma  WILD (Heer- 
brugg) einen Spezialkondensor mit  hohem optischem 
Schni t tpunkt  ausgearbeite%, der besonders auch fiir 
Arbeiten mit  Zeltkulturen geeignet sein dfirfte. Ab- 
bildung 2 zeigt den Strahlengang bei aufgesetzter Beob- 
achtungspla t t form (P). T = Versuchstier im Querschnitt,  
2 l / =  Mesenterium. An Stelle des Blendenrevolvers sind 
Hiilsenblenden gew/ihlt worden, welche auch den Phasen- 
objekt iven anderer Fabr ikate  angepaBt werden kSnnen. 
Die Lichtausbeute des Lichtkondensors ist ausgezeichnet; 
wir arbeiten mi t  den selben photographischen Belich- 
tungszeiten wie mit  den iiblichen Phasenkondensoren.  - 
Die beschriebene Versuchsanordnung erlaubt auch die 
kinematographische Verfolgung schnell ablaufender Vor- 


