1702 Kuhn, Moewus, Wendt: Uber die Jahrg. 72

286. Richard Kuhn, Franz Moewus und Gerhard Wendt:
Uber die geschlechtsbestimmenden Stoffe einer Griinalge.
{Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut f. medizin. Forschung, Heidelberg, Institut
f. Physiologie u. Institut f. Chemie..
(Fingegangen am 2. August 1939.)

Die Geschlechtszellen der Pflanzen und Tiere sezernieren spezifische
Stoffe, welche das Wechselspiel zwischen den mannlichen und weiblichen
Gameten beim Vorgang der Befruchtung stenern. Diese Gametenhormone
{Befruchtungsstoffe) bezeichnen wir im Einvernehmen mit Hrn. Prof. M. Hart-
mann abgekiirzt als Gamone. Je nachdem der betreffende Stoff von weiblichen
oder mannlichen Geschlechtszellen abgegeben wird, sprechen wir von Gyno-
und Androgamonen. In den einzelnen Akten, aus denen sich das Schauspiel
der Befruchtung zusammensetzt, treten , Anlockungsstoffe’, ,,Beweglichkeits-
stoffe’, , Kopulationsstoffe*, , Agglutinierungsstoffe’* u. a. auf den Plan.

Die ersten Einblicke in die chemische Natur von Gamonen sind an Chlamy-
domonas eugametos f. simplex’) und an Arbacia pustulosa?y gewonnen worden.
Bei der Griinalge handelt es sich um Carotinoide, beim Seeigel um einen
Naphthochinonfarbstoff.

Chlamydomonas eugametos f. simplex ist didzisch (getrennt-geschlecht-
lich) und morphologisch isogam (die minnlichen und weiblichen Ganieten
besitzen gleiche Gestalt). Der ,,Beweglichkeitsstoff”, den die Zellen unter
dem EinfluB} des Tichtes sezernieren, ist bei den méinnlichen und weiblichen
Ganieten offenbar derselbe. Er 148t sich ersetzen durch Crocin, CuHgyOuy
{Schmp. 215%). Der biologische Unterschied im Reaktionsvermégen der J-
und ¢-Zellen beruht auf der Verschiedenheit der ,,Kopulationsstoffe*: cis-
Crocetin-dimethylester, C,H,,0, (Schmp. 141% und trans-Crocetin-dimetyl-
ester (Schmp. 222%). Diese werden von den mannlichen und weiblichen
Gameten in einem fiir jede Rasse erblich genau festgelegten Mischungsver-
haltnis im Lichte ausgeschieden, namlich?3):

Gameten (Rasse) .... Q% @3 ol o1 o 3 g 3+
CIEIrans .o 95/5 8&5/15 75/25 65;35 33/63 25|75 15/85 5/95

Wie es die morphologische Isogamie von Chlamivdomonas erwarten lief3,
spielt sich die chemotaktische Anlockung, die zur Gruppenbildung (Kopu-~
lation) fiihrt, zwischen d und & durchaus wechselseitig ab. Die ,,Anlockungs-
stoffe’’ sind hier mit den , Kopulationsstoffen* identisch.?)

Beim Seeigel sind die Gameten bereits auflerordentlich differenziert.
Das grofe Ei reagiert mit einem winzigen Spermatozoon. Dieser morpho-
logischen Anisogamie entsprechend, sind auch die chemischen Wirkstoffe der
3'- und ¢-Zellen ganz verschieden. Man empfindet es als natiirlich und zweck-
mafBig, daf die Chemotaxis hier einseitig vom schweren Ei ausgeht, auf das
die leichten Spermatozoen zuwandern. In der Tat enthalten bei Arbacia nur
die Eier ein chemotaktisches Gamon, das ¥chinochrom, C,,H,,0, (Schmp.
220%. In den milchig-weiflen Spermatozoen findet sich keine nachweisbare
Menge eines vergleichbaren Farbstoffs.

' R.Xunhn, F.Moewus u. D.Jerchel, B. 71, 1541 ‘1638 : F Moewus,
Jahrb. wiss. Botanik, 86, 753 [193R%].

4 R. Kuhn u. K. Wallenfels, B. 72, 1407 71939|; M. Hartmann, (. Schartau,
R.Kuhn uw. K. Wallenfels, Naturwiss. 27, 433 '1939.

% F.Moewus, Biol. Zbl. 59, 40 71939].

?) F.Moewus, Arch. Prot.,, im Druck 1939
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Neben den beim eigentlichen Vorgang der Befruchtung wirkenden Ga-
monen werden, wie im folgenden gezeigt wird, von Gameten noch anders-
artige Stoffe ausgeschieden, nimlich solche, die fiir die Geschlechtsbestimmung
bei gemischt-geschlechtlichen Organismen entscheidend sind.

Die Erscheinung der Gemischtgeschlechtlichkeit®) findet man bei zahl-
reichen Protisten und Thallophyten sowie bei héheren Pflanzen und wirbel-
losen Metazoen. Sie kommt nicht nur bei Lebewesen mit morphologisch
isogamen Geschlechtszellen vor, sondern auch bei Organismen, deren minn-
liche und weibliche Gameten bereits weit differenziert sind. In fast allen
Fillen dieser Art erfolgt die Bestimmung des Geschlechts modifikatorisch,
d. h. durch ,,AuBenfaktoren’. Diese entscheiden dariiber, ob die genetisch
gleichartigen Zellen, welche eine bisexuelle Potenz besitzen, mannliche oder
weibliche Eigenschaften annehmen.

Nach F. Moewus®) kann man in der monozischen (gemischtgeschlecht-
lichen) Kultur von Protosiphon botryoides, einer Griinalge, das Verhiltnis
4':@ durch Anderung der Temperatur und des py verschieben. In saurer
Losung nimmt die Zahl der -Gameten, in alkalischer diejenige der —-Ga-
meten zu. Diese Wirkung 148t sich durch Filtrate der didzischen (getrennt-
geschlechtlichen) Kulturen auflerordentlich verstirken, so dafl die Zwitter-
form von Protosiphon botryoides nach Belieben véllig in die getrenntgeschlecht-
lichen Formen verwandelt werden kann: versetzt man die mondzische Form
bei saurer Reaktion mit dem Filtrat von -+-Gameten, so entstehen ausschliel3-
lich +-Gameten; gibt man bei alkalischer Reaktion das Filtrat von —-Ga-
meten zu, so werden nur —-Ganieten gebildet. Die chemische Natur der in
den Filtraten enthaltenen Wirkstoffe ist unbekannt geblieben.

Sehr viel schéner lassen sich nun, wie F. Moewus”) neuerdings gefunden
hat, diese Erscheinungen der nichterblichen Geschlechtsbestimmung bei der
Griinalge Chlamydomonas eugametos f. synoica studieren. Diese ist morpho-
logisch isogam und, wie schon der Name besagt, monézisch. Sie steht der
didzischen Alge Chlamydomonas eugametos f. simplex, deren Gamone bekannt
sind, nahe. Darauf griindete sich unsere Hoffnung, gerade hier einen Ein-
blick in das chemische Wesen der Determinjerung des Geschlechts gewinnen
zu kénnen.

Die Valenz (Stirke) der synoica-Gameten ist 1, so daB sie mit den di6zi-
schen @- und §-Gameten auf gleicher Stufe stehen. [fberdies sind 2 sub-
heterézische Formen bekannt®), d.h. solche, bei denen einmal stets mehr
weibliche als ménnliche Zellen, das anderemal stets mehr minnliche als weib-
liche Gameten gebildet werden, so dal man iiber die vollstindige Reihe ver-
fiigt: @ di6zisch, @ subheterozisch, mondzisch, d subheterdzisch, 3 di6zisch.
Gegeniiber Protosiphon bedeutet es auch einen Vorteil, dall man die Chlamydo-
monas-Gameten nicht nur als + und — unterscheiden kann, sondern durch
Kreuzungsversuche mit anisogamen Arten genau weill, welche Zellen méinn-
lich und welche weiblich sind.

Wird Chlamydomonas eugametos f. synoica mit dem Filtrat der
Q-Gameten versetzt, so werden alle Zellen weiblich; gibt man
das Filtrat der '-Gameten zu, so erhilt man lauter mdinnliche
Zellen. Es ist in diesem Falle nicht notwendig, Anderungen der Temperatur

5) M. Hartmann, Geschlecht u. Geschlechtsbestimmung im Tier- und Pflanzen-
reich, Walter de Gruyter & Co., Berlin 1939. 8 Biol. Zbl. 55, 293 1935
) Biol. Zbl,, im Druck [1939]. 8) F.Moewus, Arch. Prot. 83, 98 [1934].
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bzw. der Wasserstoffionenkonzentration zu Hilfe zu nehmen. Der geschilderte
Grundversuch von F. Moewus”) zeigt, dall die Gameten geschlechtsdeter-
minierende Stoffe abgeben. Die geschlechtsbestimmenden Stoffe werden im
folgenden kurz Termone genannt werden. Der das ménnliche Geschlecht
determinierende Faktor wird als Androtermon, der das weibliche Geschlecht
determinierende als Gynotermon bezeichnet.

Es war noch nicht méglich, diese Wirkstoffe aus den aktiven Filtraten
zu isolieren. Thre Konzentration darin ist von derselben GriBenordnung wie
diejenige der Beweglichkeits- und Kopulations-gamone, von denen sich rund
1 mg in 1000 I Zellfiltrat spektroskopisch nachweisen lie?). Es kommt hinzu,
daB die Termone allem Anschein nach keinen Farbstoffcharakter besitzen.
Sie sind auch nach langdauernder Einwirkung von blauem und violettem
Licht noch in voller Wirksamkeit nachweisbar, wenn die Kopulations-gamone
schon lingst durch Ubergang in trans-Crocetin-dimethylester (Endstufe K,)
vollig inaktiviert sind.

Immerhin war es uns moglich, an den aktiven Filtraten eine Reihe von
Yigenschaften der geschlechtsdeterminierenden Stoffe experimentell zu er-
mitteln, welche bemerkenswerte SchluBfolgerungen gestatten:

1) Das dndrotermon ist dtherléslich und mit Wasserdampf

fliichtig.

2) Das GQynotermon 148t sich der waBrigen I,6sung durch Ather

nicht entziehen und nicht mit Wasserdampf verfliichtigen.

3) Durch Erhitzen mit verd. Schwefelsiure oder mit verd.

Barytwasser wird der das weibliche Geschlecht bestim-
mende Stoff zerstdort. Hand in Hand mit dieser Inakti-
vierung tritt der das mdnnliche Geschlecht bestimmende,
idtherldsliche und wasserdampf-fliichtige Stoff auf

Es wurde wahrscheinlich, dafl das Gyvnotermon zum Androtermon im
Verhiltnis von Glykosid zu Aglykon steht. Es ist zwar ungewéhnlich, daf
Glvkoside atch durch verd. Alkalien gespalten werden, doch erinnerten wir
uns, daB das Pikrocrocin, der Bitterstoff des Safrans, ein solches Verhalten
zeigt. Die Spaltung des Pikrocrocins in Safranal und d-Glucose stellt keine
gewohnliche Hydrolyse dar, sondern vollzieht sich ohne Aufnahme von Wasser
nach der Gleichung: C;H,O; — C¢H,,0 + CeH;,0,.

Die Priifung von krystallisiertem Pikrocrocin aus Safran (Schmp.
152—-153% hat ergeben, daB dieses Terpenglykosid das Gynotermon von
Chlamvdomonas zu ersetzen vermag. Bringt man synoica-Zellen in eine
Losung, die 0.02y oder mehr Pikrocrocin in 1 cem Wasser enthilt, so sind
nach 10 Min. alle Zellen gegeniiber J'-Gameten kopulationsfihig,
d. h. sie sind weiblich geworden.

Nun wurden je 0.1 mg Pikrocrocin, die in 25 ccm Wasser geldst waren,
einmal mit 50 ccm 2-proz. Schwefelsiure, das andere Mal mit 50 ccm 3-proz.
Bariumhydroxydlosung versetzt und der Wasserdampfdestillation unter-
worfen, so daf im Laufe von 20 Min. je 100 ccm iibergingen. Beide Destillate
zeigten keine Spur von Gynotermon-Wirkung mehr, sie waren dafiir im
Androtermon-Test hochaktiv. Alle synoica-Zellen wurden unter
dem EinfluB des Safranals méinnlich und kopulierten mit den &!-
Gameten. Die Grenze der Wirksamkeit wurde erst erreicht, nachdem die
Destillate rund 100000000fach verdiinnt worden waren. Versuche mit
Safranal, das durch Spaltung vou reinstem Safranal-semicarbazon (Schmp.
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174% mit Phthalsdureanhydrid frisch hergestellt wurde, haben dieses Ergebnis
bestitigt. Da die Zelldichte von Chlamydomonas eugametos f. synoica
2% 108 Zellenjcem betrug, ergibt sich, daf 10—20 Molekeln Safranal imstande
sind, 1 Zelle minnlich zu determinieren. ’

Die Wirkung des Safranals ist hdchst spezifisch. Citral, «-Cyclocitral
und 8-Cyclocitral, die aus reinsten Semicarbazon-Priparaten durch Spaltung
mit Phthalsiureanhydrid und mit verd. Schwefelsiure hergestellt wurden,
waren bis zu 10°-mal héheren Konzentrationen ohne jede determinierende
Wirkung. In Anbetracht dieser Spezifitit und der hohen absoluten Wirk-
samkeit halten wir es fiir wahrscheinlich, daB das von den Gameten ausge-
schiedene Androtermon mit Safranal identisch ist.

Das Gynotermon der aktiven Filtrate kann jedoch nicht Pikrocrocin sein,
obwohl dieses gleichartig wirkt. Wiren beide Stoffe identisch, dann solltenIdsun-
gen von kryst. Pikrocrocin und Filtrate von @l-Zellen, die auf gleiche Aktivitit
im Gynotermon-Test eingestellt sind, nach Hydrolyse mit verd. Schwefelsaure
oder mit verd. Barytwasser auch im Androtermon-Test gleiche Wirksamkeit
zeigen. Man findet jedoch eine Diskrepanz von mehreren Zehnerpotenzen. Fiir
die folgenden Versuche wurde ein Filtrat von ¢-Gameten verwendet, dessen
Gynotermon-Wirkung genau so grofl war wie die einer 0.0004-proz. Losung
von kryst. Pikrocrocin -aus Safran in Wasser; die Grenze der Wirksamkeit
war in beiden Fillen nach einer Verdiinnung von 1:200 erreicht.

Je 25 ccm wurden a) mit 50 ccm 2-proz. Schwefelsdure, b) mit 50 ccm
3-proz. Barytwasser versetzt. Hierauf wurde mit Wasserdampf destilliert
bis nach 20 Min. je 100 ccm iibergegangen waren. Die folgenden Zahlen
geben an, wie stark die Destillate verdiinnt werden muliten, bis die Grenze
der Androtermon-Wirkung erreicht war.

Ausgangslosung ‘ Nach Hydrolyse ! Nach Hydr:ﬂyse

> : | mit H,S0, mit Ba(OH),

O Filtrat ' 10000-fach 10000-fach
kryst. Pikrocrocin ‘ 10000000-fach 10000 000-fach

Anscheinend wird also aus Pikrocrocin 10%-mal mehr Safranal gebildet
als aus dem aktiven Chlamydomonas-Filtrat. Daraus ist zu schliefen, daf}
im Filtrat ein Gynotermon enthalten ist, das 1000-mal wirk-
samer ist als der aus Safran isolierte Bitterstoff. Wir vermuten,
daB es sich um eine dem Pikrocrocin ganz analog gebaute Verbindung handelt,
die an Stelle der Glucose einen anderen Zucker enthilt, vielleicht Gentiobiose
oder ein dhnliches Disaccharid.

Fiir die Vorstellung, daf das Androtermon mit Safranal identisch, das
Gynotermon jedoch vom Pikrocrocin aus Safran verschieden ist, gibt es noch
einen anderen wichtigen Anhaltspunkt:

Die Grenze der Wirksamkeit von Pikrocrocin aus Safran liegt bei einer
Verdiinnung von 8 x 1012 Molekeln/ccm. Da ein unter Standardbedingungen
hergestelltes 1-Filtrat 1000-fach verdiinnt werden muB, bis diese Grenze
erreicht wird, miiften darin 8x10'® Molekeln Pikrocrocin/ccm enthalten
sein. Entsprechend der durchwegs eingehaltenen Zelldichte von 2 x108 Ga-
meten/cem miite jede Zelle 4 x10° Molekeln Pikrocrocin ausscheiden.
Diese Zahl ist ganz unwahrscheinlich. Denn wir wissen aus fritheren Ver-
suchen, dafl die Gameten unter den eingehaltenen Bedingungen nur 4 x 108
Molekeln cis- und trans-Crocetin-dimethylester ausscheiden. Nach R. Kuhn



72

Jahrg.

Uber die

Kuhn, Moewus, Wendt:

1706

2y of weay
=IO (T IRJWESHIIA, 12D
9zudIf) I (UourldloIpuy)
YIUUUDW  UI[IZ, - BOTOUAS
3 Iyoeut ;mns:mw IA
HD O'H

B[Ry 3 UPPONW 40T
1JRYMESHII M 9D SZUIX)
(uowiay - oude) yoygqrom
MINS-BOIOULS IIP UL[[PZ I[[E
JoewWL L UID0ID - 0INIJ A
——HD—0 *HDp_ D°H

* *
O THOHD) /mo\ /u\
! ! I

TTHY 'H) D-OHO

|
HO®HO /u\
N
'HY  O'H
,!A\-.m,oi.c/ Nmo/ D"
0 ﬂ_Eom_& mw\ w\
B S
HO®HY /u\
AN
m D E

U9JJOISSAUNIIIMIMEIILO(

‘(osoonyn)-p s IOWTSTIIM
[BU-Q0T YOSHYBIOWDYD) [OUEomay waSunIurpeyg uasqosan 1djun
ud[Pay-5 pun - £ I1p IYorur (UPNROI Z) ISOIQOIIUIL) AT
e i ¢ SR
, |

HOYHD HY THOHD) HY 0" *HY  HO SIHOHD]  HO' OH

puies) o UPYINOW O] :IPYUWIESHIIAY, IIP IZUDIL)
‘ustawes)-§ pun P wosa Sunyoofuy spusiyny uonemdoy inz
DID UDSHIIMI( ‘II}SI[AYIDIWIP-TUIIBD0ID-5UNI PuUn -1 ‘111
f_o ,_m_o mmw nm_o
CO D HY HIY HI D HY HY HY HO' D HY HY HI:D” ~UC
150 4 *HOO
IqRZ-PYun( of
WOOI) [9AO[OI T :IIONUIBSHITA\ JOP OZUSIN)
-og weqosepun IUN URPZ-O pun - orp Iydew

| i I

H) 0 |0

| | |
THY O HY SHOHDTHYD*HOH  HO'HY HY f{HOHII HY O °*HD

SPUOWOPAWR[YD [9q (UPUOWIdT,)

{yorpbamaq uaBundurp
‘uvord I
*HD HD *HD "HD

(197 af updy
IO QT :IPYWESHIIM 12D
zuadly) ! (wowidjoipuy)
YR JuUUDUL UIJ[97Z ~ BOIOUAS
S[[e IYOBW ‘[BUBIJES “TA
*HO. HD

NN\
N H

oIy D'

PMeZ of WaPPK 401
DIIRNUIBSHIIA IOP 2ZUIIN
H{uowisy - oudn) yorqram
INJNS-BOIOULS ISP UI[[IZ I

¢

S (PN HPBW ‘L UI0ID-0IYId ‘A
ow DIHD HDIHY D HD HD HD HI:D'HD HD HI:D wc mmo/NWo/ o[ﬁoJ
4 Jv 3 om\nhmcmﬂ Q
‘‘‘‘ I56e) HAO — I [
- g i S oEd=)  O'm Hy——
0 Eomw mome ,w /o\ HOMHY
TH o DR s AN
"HO'O'HY F[HOHDII'HY'D*HOH  HO®*HY HY *[HOHDI'HY 0*HD ‘HO  O'H
»_,
(US[[OZ[ANUN(L) 2/n38404 SWBSUPUWAF ‘U[D0ID-030Id T 1O Olimu -
13 € g € / \ / \ﬁ
HO H) HO HO moma c
, , | ﬁ 2
L\amo;u STHD HOTHD D L HD HO THOHD D HD I HD HD D DIHD = uNm m_ui
0 /o\ HO'HD
* | AN
:\lmo Juw 7 'HO D'H
ﬂmom.uq ‘THOHDI
|

pun (1agowes) uaiyo1ssIuniyonIyo g USpP UIYOSIMZ SUBUAUIWESTZ 12 YISIWa YD



Nr. 9/1939] geschlechisbestimmenden Stoffe einer Griinalge. 1707

und A. Winterstein® stellen Crocin und Pikrocrocin Zerfallsprodukte
eines Carotinoids mit der normalen Zahl von 40 C-Atomen, des Protocrocins,
dar. Dieser Hypothese entsprechend ist das molare Verhdltnis Farbstoff:
Bitterstoff in frischem Safran annihernd gleich 1:2 gefunden worden. Bei
Chlamydomonas mii8ten nach der eben angestellten Rechnung 4 x10%4 x 108
= 1000-mal mehr Molekeln Pikrocrocin als Crocin (Crocetin-dimethylester)
auftreten. Diese Schwierigkeit fallt sofort weg, wenn man die Annahme macht,
daf3 das Gynotermon 1000-mal wirksamer ist als das Pikrocrocin. Man kommt
so zu der aus ganz unabhingigen Versuchen oben bereits gezogenen Schlufi-
folgerung und bleibt in Ubereinstimmung mit der Zerfallshypothese von
R. Kuhn und A.Winterstein: je Mol. Crocin (Crocetin-dimethylester)
wird auch bei Chlamydomonas rund 1 Mol. einer pikrocrocinihnlichen Ver-
bindung gebildet. Der biologische Test ist nicht genau genug, um zu ent-
scheiden, ob eine Abweichung von dem theoretischen Verhiltnis 1:2 vorliegt.

Die chemischen Zusammenhinge zwischen den Befruchtungsstoffen
(Gamonen) und Determinierungsstoffen (Termonen) von Chlamydomonas
eugametos f. simplex sind auf S. 1706 (Tafel) zusammenfassend wiedergegeben.
Man wird bewundernd erkennen, mit welcher Vielseitigkeit und Vollstindig-
keit die Natur alle physiologisch auftretenden Spaltstiicke eines Carotinoids
in den Dienst der Geschlechtsfunktionen dieser Griinalge gestellt hat. Aus
dem Formelbild des Proto-Crocins leiten sich sdmtliche bisher bekannten
Sexualstoffe von Chlamydomonas ab: ,,Beweglichkeitsstoff”, , Anlockungs-
stoffe’, , Kopulationsstoffe, , geschlechtsbestimmende Stoffe’.

Es ist gewill kein Zufall, daB gerade der Safran sich als so reiche Quelle
pflanzlicher Sexualstoffe erwiesen hat, stellen doch die Narben von Crocus
sativus selbst Geschlechtsorgane dar. Man darf daher erwarten, dafl die
von uns an einer Griinalge studierten Gamone und Termone auch noch bei
hoheren Pflanzen von Bedeutung sein werden.

Wenn wirklich Safranal und Pikrocrocin geschlechtsbestimmende Stoffe sind,
dann mul} man erwarten, dall unter ihrem Einflu} die synoica-Zellen dazu ge-
bracht werden, das fiir die ¢1- und &*-Gameten charakteristische und sonst
erblich festgelegte Verhiltnis von cis-:érans-Crocetin-dimethyl-ester auszu-
scheiden. Wir haben gefunden, daB das tatsdchlich der Fall ist. Die weiblich
determinierten Gameten sezernieren cis-:trams- —= 65:35, die minnlich deter-
minierten 35:65. Auch bei Chlamydomonas dresdensis, die monézisch ist und
deren Gameten die Starke 3 haben, liel3 sich dieser Beweis erbringen. Nach Ein-
wirkung von Pikrocrocin wurde cis-:trans- = 85:15 und nach Vorbehandlung
mit Safranal cis-:trans-=15:85 ausgeschieden. In bezug auf alle Einzelheiten,
das interessante Verhalten der subheterézischen Formen usw. verweisen wir
an dieser Stelle auf die im Druck befindliche Abhandlung von F. Moewus").

Von allen bisher bekannten Sexualhormonen unterscheiden sich Safranal
und Pikrocrocin dadurch, da3 sie nicht die sekundéren sonder die primiren
Geschlechtsmerkmale!®) bestimmen. Die Aussichten zur Synthese des
Pikrocrocins und verwandter Verbindungen sind leider gering. Das Safranal
konnte dagegen durch Dehydrierung von B-Cyclocitral von R. Kuhn und
G. Wendt!) bereits kiinstlich dargestellt werden. So ist — 3 Jahre ehe die
biologische Bedeutung erkannt wurde — die Synthese des ersten geschlechts-
bestimmenden Stoffes schon ausgefiithtt gewesen.

®) B. 67, 344 [1934].

19y Definition: C.Claus, K. Grobben, A. Kiihn, Iehrb. d. Zoologie, 10. Aufl.,
J.Springer 1932, S. 90. 1y B 69, 1549 [1920671.
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