
Geib :  Anwendung von IroCopsn in dsr ohemirchsn Forrchung 

S C M m u m .  
(1) M u. Inhoffsn: uber Stetine, Gallensawen und ver- 

wandte Naturstoffe. Verlag %&e 1936. - ( 8 )  L. F. F h :  
The Chemistry of Natural Products Related to Phenanthrene. 
2. Aufl. New York 1937. - (8) T .  Reichstein, Chemie des Cortins 
und seiner Begleitstoffe. Ergebn. d. Vitamin- u. Hormonforschung, 
Band 1, 334, Leipdg 1938. Vgl. auch M h h w ,  ,,NebeMieredden- 
hormone", diese Ztschr. 61, 551 [1938]. - (4) U. Wdphal ,  uber 
das Hormon dea Corpus luteum, Ergebn. d. Physiol. 87, 273 [1935]. 
- (6) H .  Donnenbawn, Die Wirkstoffe der miinnlichen Keimdriise. 
ebenda 88, 7% [1936]. - (6) J .  8 c h m i d t T M .  Neuere Er- 
gebnisse a d  dem Gebiete oestrogener Wirkstoffe (Pollikehormone), 
ebenda 88, 192 [1937J - (7) E. Brockmonn, Die antirachitischen 
Vitamhe. ebenda 40, 292 [1938]. - (8) R. Tsohcsche, Die Chemie 
der p f l d c h e n  Herzgifte, Krstengifte und Saponhe der Cholan- 
gruppe, ebenda 88, 31 [1936]. Vgl. such Techemhe, ,,Herzgifte", 
diese Ztschr. 47, 729 [1934] und ,,Saponhe", ebenda 48, 569 [1935]. 

- (8)  L. Zschmedstsr, Die Carotinoide im tierischen Stoffwechsel, 
Ergebn. d. Physiol. 88, 117 [1937]. - (10) R. Kuhn, Wirkstoffe 
in der belebten Natur, Naturwiss. %, 225 [1937]; R. Kuhn u. 
N .  A.  8ihwwen, ,,fiber die Farbstoffe des Hummers", diese Ztschr. 
61, 465 [1938]; R. Kuhn, F. Moaoue u. D. Jmhel, uber die 
chemische Natur der Stoffe, welche die Kopulation der mannlichen 
und weiblichen Gameteti von Chlamydomonas eugametoa im Lichte 
bewirken, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1541 [1938]. - (11) 
H. von E d s f ,  Coenzyme, diese Ztschr. 60, 831 [1937]. - (12) 
F. K&Z, Wirkstoffprinzip und Pflanzenwachstum. Naturwiss. 
26, 465 [1937]. - (18) A. Kfihn. Grenzprobleme zwischen Ver- 
erbungsforschung und Chemie, Ber. dtsch. chem. Ges. 71. A 107 
[1938]. - (14) J. W. Cook, Chemische Beitrage zum Krebs- 
problem, ebenda 68, 38 [1936]. - (16) W. M. Sbnlcy, I&- 
lation and Properties of Virus Protein, Ergebn. d. Physiol. 89, 
294 [1937]. Vgl. auch Lynsn, ,,Das Virusproblem", diese Etschr. 
61, 181 [1938]. 

Anwendung von Isotopen in der QemisQen ForsQung 
Von Dv.  Phi l .  habil .  K .  H .  G E I B  
Phys ikal i sch-chemisches  Institut der  U n i v e r s i l d t  L e i p s i g  

Ei-. 81. Mai I038 

as eingehende Studium der Erscheinungen der Radio- D aktivitit, namentlich im Rutlrerfordschen Institut, stellte 
im Anfang unseres Jahrhunderts a d e r  jeden Zweifel, daB 
die vom Chemiker bis dahin als letzte Bausteine der Materie 
angesehenen Elemente in vielen Fallen gar nicht einheitlich 
waren und daB das vom Chemiker ermittelte, vorher als 
einheitlich betrachtete Atomgewicht dann in Wirklichkeit 
nur einen Mittelwert zwischen den Atomgewichten der 
einzelnen Bestandteile, der Isotopen, darstellte. In ihrem 
chemischen Verhalten sind Isotope wenigstens qualitativ 
gar nicht zu unterscheiden; sie unterscheiden sich vielmehr 
allein durch ihre verschiedene Masse. 

DaB chemisch gleichwertige Atome verschiedene Masse 
haben kannen, lriDt sich am besten aus den neueren physi- 
kalischen AnSchauungeny uber den Bau des Atomkerns 
erkliren: Danach sind die Kerne der Atome aufgebaut aus 
den elektrisch positiv geladenen Protonen und den elektrisch 
neutralen Neutronen; beider Masse ist praktisch gleich der 
des Wasserstoffatoms. Die Anzahl der positiven elektrischen 
Ladungen, gleich der Anzahl der Protonen, aus denen sich 
ein Atomkern zusammensetzt, bestimmt nun, was fur ein 
Element das Atom ist, also welche chemischen Eigenschaften 
ihm zukommen und welche Kriifte es nach auBen hin ent- 
faltet. Die Masse des Atoms aber wird von Protonen und 
Neutronen geliefert. 

Die Hhfigkeit, mit der in der Natur stabile Iso- 
tope vorkonimen, mogen folgende Beispiel@) zeigen. 
Zunachst gibt es iiberhaupt nur no& recht wenige Elemente, 
von denen wir nach unseren augenblicklichen Kenntnissen 
annehmen, daJ3 sie frei von Isotopen sind. Von den wich- 
tigeren Elementen sind dies He, F, Na, Al, P, As, J, Au, Bi. 
Die groBte Zahl von stabilen Isotopen wurde bei Zinn ge- 
funden. Es sind 10 Isotope bekannt, von denen das hiiufigste 
zu noch nicht 30, das seltenste zu rund 0,5% in dem Misch- 
element Sn enthalten ist. Brom undsilber, ebenso Europium, 
bestehen z. B. zu anniihernd 50% aus zwei Isotopen, die 
sich im Atomgewicht urn 2 Einheiten unterscheiden; Chlor 
enthiilt die Isotope mit dem Atomgewicht 35 und 37 im 
Verhiiltnis von 3 : 1. Sein mittleres Atomgewicht weicht 
infolgedessen auch fiir den Chemiker besonders auffdlig von 
der meist beobachteten Ganzzahligkeit ab. 

Die den Chemiker wohl am meisten beschiiftigenden 
Elemente H, 0, C, N (vgl. Tab. 1) enthalten nur verhiiltnis- 

1) Vgl. Esiwnberg. diese Ztschr. 46, 799 119331. und D e e ,  
ebenda Is, 381 [1935J. 

3 Internationale Tabelle der stabilen Isotope. 1937; vgl. a. 
die Int. Tabelle fiir 1938, ebenda 61, 574 [1938]. 

m a i g  wenig von schwereren Begleitisotopen, weshalb man 
sie lange Zeit fiir ganz reine Elemente gehalten hat. Der 
g r a t e  relative Unterschied in den Atomgewichten besteht 
bei den Isotopen des Wasserstoffs. Das Isotop mit der 
Masse 2 (Deuterium, D) ist noch einmal so schwer wie der 
gewiibnliche Wasserstoff. Ein Isotop mit der M a e  3 
(Tritium, T) kommt im naturlichen Wasserstoff hochstens 
mit einer Hiufigkeit unter 10-10 vor. 

Tabelle 1. 

Atomgew* Anteil 
d. Isotope 

H 2 0.02% 
C 13 0.7 % 
N 15 0.4 % 

O .I :78 0.2 % 

Die Auffhdung von Isotopen ist auf verschiedene 
Weise moglich. Unter den in der Natur vorkommenden 
radioaktiven, also unstabilen Elementen gibt es einige, die 
bei nkherer Untersuchung sich als identisch mit bereits 
bekannten stabilen Elementen herausstellten. Hier ist de in  
d o n  die Radioaktivitiit ein Kinweis auf die Isotopie. So 
gibt es etwa radioaktives Blei und Wismut. Der Kern des 
stabilenwismuts besteht z. B. aus 83 Protonen und 126 Neil- 
tronen. Aderdem gibt es radioaktive Isotope, die 1 bis 
5 Neutronen mehr enthalten; die Abweichung in der Anzahl 
der Neutronen ist also hier die Ursache der Radioaktivitiit, 
der Unbestbdigkeit dieser Atome. Ahnlich ist es bei Blei. 
Man kennt hier stabile Isotope, die aus 82 Protonen und 
122-126 Neutronen aufgebaut sind, und instabile mit 128 
bis 132 Neutronen. 

Besonders geeignet als Nachweis fiir Isotope ist der Arlonsche 
M assenspektrogr a p  h. 

Eine Reihe von 1sotope.n wurde erstmalig entdeckt bei spektro- 
skopischen Untersuchungen. Die Verschiedenheit in der Masse 
der Isotope bewirkt eine Verschiebung in  d e t  Lage von 
Spektrall inien,  die groB genug ist, um mit empfindlichen Instru- 
menten gemessen zu werden. Namentlich bei den lekhteren 
Elementen'), bei denen die Erhtihung der Atoqewichte nm eine 
Einheit eine relativ grok hderung'der Masse bedentet, ist diese 
Verschiebung betriichtlich. Und 80 ist es nicht verwunderlich, 
daJ3 gerade bei den leichteren Elementen, z. B. Wesseratoff und 
Sauerstoff, auf diesem Weg zum ersten Male Isotope festgestellt 
wurden. 

Die Anwendung von Isotopen in der Hand des Che- 
mikers ist bereits 20 Jahre alt. Die Versuche auf diesem 
Gebiet muBten sich allerdings zunachst auf die natiir- 

*) vgl. V w ,  diese Ztachr. 48, 315 [1935]. 
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lichen radioaktiven Isotope, radioaktives Blei oder 
Wismut, beschranken'). Von v. Heway u. Mitarb.') wurde 
radioaktives Blei als Indicator verwandt, um die Dif- 
fusion von Blei-Ionen ih festem Bleichlorid und Blei- 
jodid zu bestimmen. Entsprechende Versuche wurden auch 
mit radioaktivem Wismut durchgefiihrt . Eine derartige 
Anwendung von Isotopen, in diesen Fallen radioaktiven 
Isotopen, als Indicatoren ist wohl die, die den Chemiker 
am meisten interessiert, wenn sie auch nicht die einzige ist. 

In experimenteller Hinsicht ist die Verwendung radioaktiver 
Substanzen zu chemischen Untersuchungen besonders ausgezeichnet 
durch die @oh Empfindlichkeit  und Sicherheit, mit der ihr 
Nachweis sowohl qualitativ als auch vergleichend quantitativ durch- 
gefiihrt werden kann. Die Empfindlichkeit ist dabei so gro5, da5 
allerkleinste, noch lhgst nicht sichtbare Mengen erfa5t werden 
kiinnen, und es bereits ausreichend ist, wenn etwa Blei durch Spuren 
von radioaktivem Blei verunreinigt ist, um es dadurch zu kenn- 
zeichnen. Zum Nachweis der Radioaktivitat verwendet man ganz 
iiberwiegend die Tatsache, daB durch die beim radioaktiven Zerfall 
auftretenden Strahlen Gase durch Bildung von geladenen Teilchen 
elektrisch leitend gemacht werden. Das Ausma5, in dem das ge- 
schieht, kann durch die Geschwindigkeit der Entladung eines 
Elektroskops oder mit einem Zahlrohr verfolgt werden. Ein 
solches Zahlrohr ist eine verhiiltnismiilig einfache Anorduung, mit 
der man jeden einzelnen radioaktiven Proze5. den Mall eines 
einzelnen Atoms bereits registrieren kann. Es besteht fiir gewiihnlich 
aus &em Metallrohr, in dessen Achse sich ein Draht, ehe  metallene 
Spitze oder dgl. befindet. Das Rohr wird mit einem Gas gefiillt 
(am besten eignen sich Edelgase bei ma5igem Druck dam) und 
Draht und Metallrohr gegeneinander elektrisch so weit aufgeladen, 
da5 gerade noch keine Gasentladung stattfindet. Werden jetzt 
durch die Strahlung einer radioaktiven Substanz Ionen in dem Gas 
erzeugt, so findet jedesmal eine kurze Entladung, ein kl&er Funke, 
statt, der iiber einen Verstarker nach Art eines Rundfunkverstiirkers 
n einemTelephon als kurzes Knacken gehiirt oder mit einm Registrier- 
vorrichtung gezWt werden kann. Die Hiufigkeit der Entladungen 
ist dann ein Ma5 fiir die Radioaktivitiit des an das Ziihlrohr heran- 
gebrachten Priiparates. . 

In  den letzten 5 Jahren hat man gelernt, kunstl ich 
radioakt iee  Isotope zu erzeugen und hat damit dea An- 
wendungsbereich der radioaktiven Indicatoren ungeheuer 
erweitert. Der experimentell einfachste Weg ist die von 
Fermie) angegebene Bestrahlung mit einer Neutronen- 
quelle. Als solche benutzt man eine Mischung von Radium 
oder Polonium mit Beryllium. Bei der Anniiherung an den 
Kern anderer Atome werden die Neutronen, da sie elektrisch 
neutral sind, nicht abgestoBen. sondern in vielen FUen 
mit befriedigender Ausbeute von dem getroffenen Atom- 
kern unter Bildung eines radioaktiven Isotops festgehalten. 
DaB es sich dabei tatsachlich um die Bildung eines isotopen 
Elementes und nicht um ein neugebildetes, ganz anderes 
radioaktives Element handelt, muB naturlich in jedem Fall 
zunachst erst einmal nachgewiesen werden, etwa dadurch, 
daB man charakteristische chemische Reaktionen rnit der 
hetreffenden Substanz ausfiihrt. 

Nicht nur durch Neutronen, sondern ebenso durch Be- 
schieBung rnit He++, H+ oder D+ kann man kiinstliche 
Isotope herstellen, doch m d  man diese Teilchen zu diesem 
Zweck in elektrischen Feldern - man wendet oft mehrere 
Millionen Volt an - so stark beschleunigen, daB sie ge- 
niigend Energie haben, um die AbstoI3ung bei der An- 
niiherung und dem Eindringen in den Atomkern zu iiber- 
winden. 

Damit man nun uberhaupt mit radioaktiven Elementen 
chemisch arbeiten kann, ist Voraussetzung, daB sie sich 
nicht zu schnell umwandeln, andererseits aber auch nicht 
so langsam, daJ3 man den Zerfallsprozel3 wegen seiner Selten- 
heit nur mit relativ groJ3en Mengen der Substanz hinreichend 
sicher verfolgen kann. Kunstlich hergestellte radioaktive 
Isotope, die sich so fur chemische Untersuchungen eignen 
und bereits dafiir angewandt wurden, sind: 

') V 1. Paneth, diese Ztschr. 86, 549. [1922]. 
') v.%evwy u. Obtuteehmua, Nature 116, 674 [1925]; v.  If- 

0 )  Fewni, Proc. Roy. Soc., London, Ser. A 146, 483 [1934]. 
u. Seith, 2. Physik 66, 790 [1929]. 

Ar#rwandts Chcmis 
bl.Jahrg.lOJ8. Nr.J? 

Kiinstl. radioakt. Herstellung 
Isotope Halbwertzeit 

Cl . . . . . .. . . .NaCl + Di.  30 min 
30min und 120min Brno .. . . . . . .NaRr $- n 

J I a 8  ......... J. -b n 25 min 
80 d 

Par .. ... . .. .S.. + n 14 d 

I + fl (CCl,) l 
SJ, + I)+ 

S36. ...... { (& 

_- 
A S ~ ~  . . . . . . . .As,, + n 
Mnsa , . . . . . . .Mn,, + D+ 

26 h 
2.5 h 

Als Beispiel sei angefiihrt. mie radioaktiver Schwefel von 
Andereen') hergestellt wurde. Tetrachlorkohlenstoff wurde einige 
Wochen bestrahlt rnit Neutronen aus einer hineingesenkten Kapsel, 
die Radium und eine Berylliumverbindung enthielt. Dem CCI, 
wurde eodann etwas Schwefel zugesetzt, nach dem Abdampfen des 
CCI, war der zuriickgebliebene Schwefel radioaktiv, das aus Chlor- 
atomkernen und Neutronen entstandene radioaktive Schwefel- 
isotop hatte sich mit dem nicht radioaktiven Schwefel zu h e m  
untrennbaren Gemisch vermengt. Mit diesem Schwefel, dessen 
Radioaktivitiit sich rnit einer empfindlichen Ziihlrohranordnnng 
nachweisen lie5, konnte dann kxperimentiert werden. 

Fiir die Nutzbarmachung nicht radioaktiver Isotope 
fiir die Zwecke des Chemikers ist es zuniichst einmal er- 
forderlich, eine merkliche Verschiebung in dem Mi- 
schungsverhaltnis gegenuber dem in der Natur vor- 
kommenden zu erreichen. In dem fiir chemische Unter- 
suchungen erforderlichen AusmaB ist das bisher nur bei 
Wasserstoff und Sauerstoff gelungen, bei Kohlenstoffa) und 
Lithiumg) haben die Bemiihungen zu einer aachweisbaren 
Anreicherung geftihrt. 

Die Aussichten fiir eine Trennung waren beim Wasser- 
st off wegen des groBen Massenunterschiedes von vorn- 
herein besonders giinstig. Es hat dann auch nur ein Jaht 
gedauert von der Feststellung Ureys, daB das schwere 
Isotop iiberhaupt existiert, bis von LemklO) durch Elektro- 
lyse ein Wasser erhalten wurde, dessen Wasserstoff voll- 
sthdig aus dem schweren Isotop besteht, dessen Dichte 
rund 10% hiiher ist als die von gewiihnlichem Wasser, und 
das auch in anderen Eigenschaften als der Dichte vom nor- 
malen Wasser etwas abweicht. Der jeweilige Gehalt an 
schwerem Isotop 1Ut sich sehr genau durch Bestimmung 
seiner Dichte, also durch Wagung, ermitteln. Hierfiir sind 
allerdings graere Mengen Wasser erforderlich; mit kleineren 
Mengen - 1mg und weniger - kann man mit etwas 
geringerer, aber immer noch fur chemische Zwecke vollig 
ausreichender Genauigkeit zur Ermittlung des Isotopen- 
gehaltes in Wasserstoff oder seinen Verbindungen die Unter- 
schiede im Dampfdruck oder in der Warmeleitfiihigkeit aus- 
nutzen ; so kann man etwa durch Messung der Dampfdruckela) 
bereits entscheiden, ob in einer Probe von 1 mg Wasser 
49 oder 50% des schweren Isotops enthalten sind. Da der 
Wasserstoff in fast allen Verbindungen leicht - etwa durch 
Verbrennung - in Wasser uberftihrt werden kann, besteht 
keine nennenswerte Schwierigkeit in der Ermittlung des 
Gehalts an schwerem Wasserstoff bei irgendeiner Substanz. 

Die Erfolge, die beim Wasserstoff bei der Trennung und 
Reindarstellung des schweren Isotops erzielt wurden, und 
ebeaso die bei den Versuchen damit erhaltenen Ergebnisse 
ermutigten, eine Isotopenanreicherung auch bei Sauer s t  of f 
wenigstens so weit durchzufiihren, daB man damit experi- 
mentieren kann. Die relative Haufigkeit des Isotops 018 
ist ja fiberdies lOmal so groJ3 wie die bei den Wasserstoff- 
isotopen. Man kann zur Anreicherung, wenn man vom 
gasformigen Sauerstoff ausgeht, ein allgemein zur Trennung 
von gasfiirmigen Isotopenmolekiilen geeignetes Verfahren 
verwenden, welches von Elertzll) vor einigen Jahren ent- 
wickelt wurde und die Unterschiede in den Diffusions- 
gdwindigkeiten ausnutzt, welche fur Isotope enthaltende 

') B. Andersen, 2. phyaik. Chem., Abt. B 82, 237 [1936]. 
0)  Uray, Aten u. Kcaton, J. chem. Physics 4, 622 119363. 
@) Housck, diese Ztschr. 49, 33 [1936]. 

10) La& u. Macdondd, J. Amer. chem. Soc. 66, 3059 [1933]. 
11) If&, NatuwisS. 81, 884 [1933]; 2. Physik 91. 810 [1934]. 
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Molekiile im Verhaltnis der Wurzel aus den Massen ver- 
schieden sind. Bei der Hertzschen Anordnung werden die 
Isotopenmolekiile im Gaszustand bei niedrigen Drucken 
durch ein System von zahlreichen Tondiaphragmen und 
Diffusionspumpen hindurchgesaugt, und dabei wird eine 
Fraktionierung erreicht. Die Herstellung griil3erer Mengen 
an reinen Isotopen ist nach diesem Verfahren wegen der 
dazu erforderlichen Zeit kaum miiglich, und man muB sich, 
z. B. beim Sauerstoff, mit einer geringeren. Verschiebung 
des Isotopenverhilltnisses zugunsten einer griiBeren Substanz- 
menge begdigen. 

Neuerdings wird insbes. im Laboratorium Ureys'z) die 
geringe Verschiedenheit der Dampfdrucke ton gewiihnlichem 
Wasser und H,O" zur Anreicherung des schwereren Sauer- 
stoffisotops praktisch benutzt ; es sind dazu groBe Kolonnen 
zur fraktionierten Destillation gebaut worden, das Wasser 
konnte auf einen Gehalt vonO18 von mehr als 0,5% gegen- 
iiber 0,2% im gewohnlichen Wasser gebracht werden. Da 
das Molekulargewicht von H1018 11% hiiher ist als das 
von H,O", und die Molelrularvolumina von Isotopen- 
molekiilen praktisch gleich groB sind, bedeutet eine An- 
reicherung um 3% eine Erhiihung der Dichte um 0,3y0, 
d. h. 10 cms dieses Wassers sind um rund 3 mg schwerer 
als normales Wasser. 

Ergebniese. 
Der allergroBte Teil der Untersuchungen hat sich mit 

dem schweren Wasserstoffisotop, vorzugsweise mit dem 
schweren Wasser befdt"). Zunachst hatte man sich 
u b e r t r i e b ene Vo r s t ellu ngen von den Unterschieden 
dieses schweren Wassers gegentiber leichtem Wasser ge- 
macht. So hielt man das schwere Wasser eine Zeitlang fur 
sehr gift ig,  genauere Untersuchungen zeigten aber, daB es 
von einfachen Organismen bis zu ziemlich hohem Isotopen- 
gehalt ohne besondere'Schadigung, aber mit deutlicher Ver - 
langsamung der I,ebensprozesse vertragen wird. Die 
Wirkung von schwerem Wasser auf das Wachstum ist 
vielleicht am ersten zu vergleichen mit einer Erniedrigung 
der Temperatur.  Bei ihrem Wachstum in schwerem 
Wasser bauen offenbar alle Organismen ihre Kiirpersubstanz 
zum Teil aus dem schweren Wasserstoffisotop auf, und aus 
der Art u.nd dem AusmaB, in dem dies vor sich geht, konnten 
hereits wichtige Riickschlusse auf biologische Prozesse ge- 
zogen werden. 

DaB die Entwicklung und das Wachstum von einfachen 
Lebewesen in schwerem Wasser langsamer vor sich geht, 
findet eine Erkliirung d o n  darin, daB die meisten che- 
misch en Rea k t  io nen mit irgendwelchen Wasserstof f- 
verbindungen etwas langsamer vor sich gehen, wenn man 
den leichten Wasserstoff durch sein schwereres Isotop ersetzt. 
Es gibt aber auch einige Reaktionen, z. B. die Inversion 
von Rohrzucker durch Sziuren, bei denen die Reaktion 
in schwerem Wasser schneller vor sich geht. Solche Ab- 
weichungen konnen dann AufschluB geben uber einen be- 
sonders gearteten Mechanismus der Reaktion. In den 
weitaus meisten Fallen sind Reaktionen mit schwerem 
Wasserstoff und seinen Verbindungen aber langsamer, so 
etwa die Jodwasserstoffbildung J, + D, = 2DJ, die 
halb so schnell geht wie die Reaktion VOF J, + Ha = 2HJ. 
Bei anderen Reaktionen wurden noch weit groBere Unter- 
schiede in den Geschwindigkeiten beobachtet. Hierbei ist 
z. T. die Anderung in der Anzahl der ZusammenstoBe 
zwiden den Gasmolekiilen der AnlaB; bei gleicher Tan- 

11) Huffman u. Urey, Ind. Jbgng. Chkm. eS, 531 [1937]. 
18) E;9 sol1 hier nur sehr kurz dariiber referiert werden, da 

zusammenfassende Darstellungem dariiber vorliegen. Vgl. 2. Elektro- 
chem. angew. physik. Chem. 44, Heft 1 [1938], oder diese Ztschr. 
60, 895 [1937], und die dort angegebene Literatur. Vgl. a. Adickse, 
,,Organ. Verbindungen mit schwerem Waeaeratoff", diese Ztschr. 
61, 89 [1938]. 

peratur bewegt sich ein D,-Molekiil wegen seiner doppelt so 
grohn Masse nur mal so schnell wie Ha und stoat des- 
wegen seltener mit Jodmolekiilen zusammen; zum andern 
Teil ist der Unterschied in der Festigkeit, mit der die beiden 
Wasserstoffatome im H, und im D, miteinander verbunden 
sind, der AnlaB dafiir. Denn um die Bildung von zwei 
getrennten Jodwasserstoffmolekiilen zu ergeben, mussen ja 
die beiden Wasserstoffatome im Molekiil irgendwie von- 
einander getrennt werden, und diese Trennung ist bei H, 
leichter moglich ds bei D,. Dies liegt nun nicht an1 Ende 
daran, daB die chemischen Krafte, die diese beiden Mole- 
kule zusammenhalten, verschieden wziren - sie sind im 
wesentlichen dieselben -, sondern daran, daB in zwei- und 
mehratomigen Molekiilen auch am absoluten Nullpunkt die 
Atome noch mit betrachtlicher Energie gegeneinander- 
schwingen. Diese Nullpunktsenergie ist nun im H,- 
Molekiil vzmal so groQ wie im D, und erm6glicht i. allg. 
dessen schnellere Reaktion. Die Verschiedenheit der Null- 
punktsenergie und der Schwingungsfrequenzen wirkt sich 
auch in anderen GroBen aus, z. B. in der Lage von Gleich- 
gewichten. Die Unterschiede in den Schwingungs- 
frequenzen konnen bei spektroskopischen Untersuchungen 
wertvolle Aufschlusse geben, ob an einer beobachteten 
Schwingung Wasserstoffatome wesentlich beteiligt sind 
oder nicht. 

Bei anderen Isotopen, z. B. beim Sauerstoff, ist der 
Unierschied in der Nullpunktsenergie nur sehr klein, einmal 
weil der relative Unterschied in den Massen von 016 und 
0'8 viel kleiner ist, zum andern ist auch der absolute Betrag 
der Nullpunktsenergie im O,-Molekiil viel kleiner. 

So interessant und aufschluBreich auch die Unter- 
schiede in den E i g d a f t e n  von Verbindungen des schweren 
und leichten Wassers sind, so sieht es doch so aus, als ob 
fur den Chemiker die Anwendung des schweren Wasser- 
stoffs als Ind ica to r ,  um den Verbleib der Wasserstoff- 
atome einer Verbindung beim Zusammenbringen mit anderen 
festzustellen, von no& groBerem Interesse ist. 

Die ersten Versuche dieser Art stammen von Bonicoeffer 
und Brown, die bei Zucker und Ammoniumchlorid einen Aus- 
tausch vonWasserstoffatomenzwischen schweremWasserund 
der darin geliisten Substanz feststellten, und zwar werden im 
NH,C!l alle Wasserstoffatome durch solche des Wassers er- 
setzt, inZucker oder in Alkohol nur diejenigen, die an Sauer- 
stoff gebunden sind, wahrend die an Kohlenstoff gebundenen 
gar nicht oder nur sehr schwer zum Austausch gebracht 
werden kiinnen. Man kann so ganz einfach durch Austausch- 
versuche bei allen Verbindungen des Wasserstoffs eine 
Klassifizierung der  verschiedenen Wasserstoff- 
bindungen erhalten nach der Leichtigkeit, mit der ein 
solcher Austausch mit Wasserstoffatomen aus dem Wasser 
oder auch aus anderen Substanzen zustande kommt. 

Sehr viel schwerer als der an Sauerstoff und Stickstoff 
gebundene Wasserstoff ist der an C gebundene zum Aus- 
tausch mit Wasser zu bringen. VerhidtnismziBig leicht und 
schnell geht dies bei Substanzen, von denen man weiB, 
daB sie leicht ein Wasserstoffion abdissoziieren, wie z. B. 
Acetylen, oder daI3 sie in einer tautomeren Form 
existieren konnen, bei der der Wasserstoff an Sauerstoff 
oder Stickstoff gebunden ist. Ein derartiger Fall liegt z. B. 
vor bei Ketonen, bei denen ja ein Gleichgewicht besteht 
zwischen Keton und Enol, z. B. beim Aceton 

CHaCOCH, + CHl=C--CHa 

OH 
\ 

Auch im umgekehrten Fall, wie bei den Phenolen oder 
beim Pyrrol,  wo das Gleichgewicht praktisch vollstandig 
auf der Seite der leicht austauschenden Form liegt, in der 
das den Austausch vermittelnde Wasserstoffatom an Sauer- 
stoff oder Stickstoff gebunden ist, kann uber solche Gleich- 
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gewichtsprozesse schwerer Wasserstoff aus dem Wasser in 
unmittelbare Bindung an Kohlenstoff gelangen. 

Die Gescliwindigkeit, mit der an Kohlenstoff gehiindene 
Wasserstoffatome ausgetauscht werden, laRt sich nun auRer 
durch Temperatursteigerung ganz wesentlich auch erhiihen 
durch Ka ta lysa to ren ,  z. B. wird der Austausch beim 
Aceton und anderen die CO-Gruppe enthaltenden Sub- 
stanzen, z. B. auch Essigsa~rel~), ganz wesentlich be- 
schleunigt durch Zusatz von Sauren oder Laugen. In eineni 
besonders stark sauren Medium, der konzentrierten Sclwefel- 
saure, kann sogar der Austausch von Wasserstoffatomen bei 
gesattigten Kohlenwasserstoffen erzwungen werden. Hetero- 
gene Katalysatoren, fein verteiltes Platin, Palladium oder 
Nickel, auch einige Enzyme, biologische Katalysatoren, er- 
wiesen sich als geeignet, den Austausch zwischen Wasserstoff- 
atomen aus Wasser und gasfiirmigem Wasserstoff herbei- 
zufdlren. Platin, Palladium und Nickel katalysieren auch 
den Wasserstoffaustausch zwischen Benzol oder Athylen 
und Wasser. In  der Leichtigkeit, mit der der Wasserstoff- 
austausch in verschieden gebundenem Wasserstoff in 
organischen Verbindungen vor sich geht, kann man etwa 
folgende Reihenfolge feststellen: 

\ /  I I  I l l  
> NH / I I l l  

\ 

/ 

/ \  

-OH -CsCH H-C---C;O HC=C H-C-C-C.. CH, 

H- C-NO3 

H-C=COH 

---- 
1') Bok u. Geib, Naturwiss. 26, 122 [1938] u. cliese Ztschr. 

51, 517 [1938]. 

-. 

-I- + 
-t 

-1- + 
-I- 
-t 

+ 
-1- 
-t 

- 

.. - 

Die Versiiche iiher Austauschr~aktionen, hci denen 
andere Isotope ziir Anwendung katiien, sind in ihrer Anzahl 
noch nicht annahernd niit denen iiber schweren Wasserstoff 
zu vergleichen, doch wurden auch hier bereits interessante 
Ergebnisse gewonnen (Tab. 2 ) .  So hat man unter Benutzung 
von Wasser, in dem das Sauerstoffisotop 0 ' 8  angereichert 
war, feststellen kiinnen, dal) ein Austausch zwischen dem 
Sauerstoff von Acetaldehyd, Aceton oder Sauren, z. B. dem 
Phosphat- oder Sulfation, und Wasser eintritt. Dieser 
Austausch ist aber verhaltnismafiig langsani, erfordert bei 
Zinimerteniperatur einige Stunden und wird durch Zusatz 
von OH-Ionen sehr beschleunigt. Der Sauerstoff in Essig- 
saure wird wesentlich langsamer ausgetauscht als der in 
Chloressigsaure (s. Tab. 22)) und der im Alkohol (s. Tab. 2 9  
enthaltene Sauerstoff bei den bisher ausgefiihrten Versuchen 
gar nicht. DaR der Sauerstoff im Alkohol sehr fest an den 
Kohlenstoff gebunden ist, geht auch aus einem Versuch 
iiber die Verseifung von Aiiiyla~etatl~) in Wasser, das das 
Isotop 0 I 8  enthielt, hervor. Bei dieser Reaktion wird ja 
Sauerstoff aus dem Wasser aufgenommen, und es stellte 
sich heraus, daB die entstandene Essigsaure und nicht der 
Alkohol das schwere Sauerstoffisotop enthielt. 

Auch zur Untersuchung einer komplizierteren Reaktion 
wurde das Sauerstoffisotop bereits angewandt. Es wurde 
festgestellt, daR bei Benzil (C,H,COCOC,H,) hei der Benzil- 
saureumlagerung Sauerstoff mit den1 waBrigen Losungs- 
niittel ausgetausclit wird {s. Tab. 2 5 ) ) .  

Mit radioaktiveni Chlor16), Brom17) u n d  Jod  
(s.Tab. 27)) stellte man schnelle Austauschreaktionen zwischen 

16) Polanyi-u. Szabo, Trans. Faraday SOC. 30, 509 [1934]. 
16) Ohon, Porter, Long, Halford. J .  Amer. chem.Soc. 68,2467 [193G]. 
17) Gosae, Agrw-8,. ebenda 87, 591 [1935]. 

Tabelle 2. 

+ = Austausch beobachtet ; - =: Austauscli nicht bcobachtet : fett = austauschharc 0-Atonic. 
Austauschversuche unter Anwendung von anderen Isotopen als Deuterium. 

Reaktionen 

. . . . . . . . . . . . . .  
. . . . . . . . . . . .  

................... 
CH3COOH ............. 0-AM- 
c 0 2  

CC1,COOH :. . . . . . . . . . . .  mit 
CH,CICOOH ........... I t;msch 

CH,CHO 
CH,COCH, 

Na,SOq (+ OH-) . . . . . . .  HzOlU 
K,P@ 
CH,O H 
C,H,COCOC,H, (+ OH-) 
H,O + 0, ...................... 

................ I . . . . . . . . . . . . . . . .  

co, + 0, ....................... 

+ J n  + J -  ......................... 
-t J a  +JO,-  ...................... 
-1- N:iJ + C,H,J .................... 
- J ,  + CHJs ...................... 

... J ,  + C,H,J 

- NaJ + CHJ, . .  . t  . . . . . . . . . . . . . . . .  

..................... 

._ MnO, . + M n + ~ +  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
MnIV + Mnll .................... 

-1- MnllI + Mnll .................... 

-I- As()3----  + AsO,--- + J, (otler J - )  

-_ s ... + so4-- .................... 
-  so,-^- 1- so,-- . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

s + so,-- + ,%SO3--- . . . . . . . . . . . . .  
+ s-- +so,-- . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
+ s-- +ss-- ..................... 

* 0 - 
* 

0 

Reaktionsweg 

Hydratisierung 
Iydratisierg., katalys. H +  u. OH- 

Hydratisierung 

Hydratisiernng 
IIydretisierutig 
Hydmtisierung 
H ydratisierung 

Anlagerung v. OH- 
aktivierte Adsorption v. 0, an 1% 
aktivierte Adsorption v. 0, an Pt 

1) Ilrrfwrt 11. Incider, 'lhiis. Ia'araday Sw. 84, 4:U [I!):iX]. 
y ,  f ' o h  11. L'rey, J. Amcr. rlirin. Soc. 60, (i7!) [I!l:!t?]. 
9) U r ~ ~ t n ,  Day ,  Ittgald. .1. rhcin. Snc. lmidiiii 1987, I!H;H. 
4) Herbert u. Blamerulml, Trmr. h'aradag- Soc. 88, 81!) [1!):+7J. 
') Roberta u. Urey, J. Amer. chein. Soc. 60, 880 [1938]. 
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Versuchsbedingungen 

2 h, 20" 
24 h, loou 
2 h, 25O 

2 Tg., 250 
LTg., 25" 

1 11-OH-, 20 11, 1000 
200 

10 11, 100" 
ll/auOIK-, 4 min, 70". in CII,OH 

GOO" 

heilk koiiz. H2S04 
15 min, 90O 

5 t!iin, 1000, iu Alkohol 

200 
20" 
200 

1,5 Tg., lO(1 
200 

1 Tg., 1000 

Verfasser 

Herbert u. Lauder') 
Cokn u. Urey,) 
Cohn 11. rJrey2) 
(:ohn 11. Ure.y2) 

('ohn 11. CJrey2) 
Ilatta, 1)ay 11. Ing01d3) 
Herbert u. Blumenthal') 
Cohn u. Ureys) 
Robert8 ti. Ureys) 
Ti fanP)  

( ! f J h n  11. Urey,) 

Hull, Shiflett, L i d ' )  
Hull ,  Shiflett, L i d 7 )  
Hull. Shiflett. L i d ' )  
Hull. Shillett, Lid') 
Hull, Shiflett, Lid') 
Hull. Shiflett, Lid') 

Vogn 11. Libb.11'~) 
A ndersen") 
Vogc 11. / l ibb .~/ '~)  
Vogc u. Libby'") 

Tilani, Hull. cheni. Sor:. Japan 13, : K i i  [ I W H ] .  
'I  Ilidl, Shi/lrlt, Lind, -1. Aincr. chem. Sor. 68, 1H"Z [I!l:Mi]. 
"I I'oliaaar, elrentla 68, 1372 [19Rfj]. 
') IVibmi u. Dickinsm, ehendn 69, 13% [l!):37]. 

lo) Voge u. L i b b y ,  ebcnh 69, 2474 [1037]. 
' 1 )  Buch Anderaen, Z. physik. Chem Abt. B 88, !&37 [I!)3lj]. 



Schwantke:  v b e r  Blutgerinnunp 

den Halogenionenund freiem Halogen fest. Im Fall des Chlors 
konnte man sogar feststellen, d& dieser Austausch noch 
wesentlich schneller ist als die Chlorierung von Acetanilid. 
Wenn inan nanilich Chlor einleitete in eine Acetanilid- 
losung, die gleichzeitig radioaktives NaCl enthielt, dann war 
das gebildete Woracetanilid auch radioaktiv; es muBte also 
vorher eine Austauschreaktion zwischen dein radioaktiven 
Chlorion und dem inaktiven Chlor stattgefunden haben. 

Man wird annehiiien diirfen, daB dieser Austausch iiber 
das sich sclinell einstellende Gleichgewicht C1- + Cl,+Cl,- 
vor sich geht. Zwischen Jod und Jodationen findet ein 
langsaiiier Austausch von Jodatoinen statt, wenn man lieifie 
konz. Schwefcl.siiure als 1,tkmnp;snuttel anwendet. khyl -  
jodid tausclit hei 100° schnell niit Jodionen, nicht (in 15 min) 
aher mit Jd aus. Bei Jdoforiii dagegen wurde weder mit 
Jod nocli mit Jodid ein Austausch beobachtet. 

Polismr (s.Tab. 2 9) untersiichte den Austausch zwisclien 
verschiedenen Wertigkeitsstufen von Mangan. Nur bei zwei- 
wertigem tind dreiwertigem Mangan in Oxalatkotnplexen 
fand er eine Austaiischreaktion, die Radioaktivitat von 
zweiwertigein Mangan ging in waBrigen Ihungen dagegen 
nicht auf Pernianganat oder vierwertiges Mangan iiber. Mit 
radioaktiveni Arsen stellten Wikm u. Lkkkimm (s. Tab. 2 9  
fest. da13 ein Austausch zwischen AsO,--- und AsO,--- 
in waljrigen Liisungen nur dann vor sich geht, wenn Jod 
oder Jodid zugegen ist. Es ergibt sich dann iiber ein in 
heiden Riclitungen sich schnell einstellendes Gleichgewicht 
AsO,--- i- ZHJeAsO,--- + Jr + HrO eine gleichmaBige 
Verteilung der Radioaktivitat auf die beiden Arsen- 
verbindungen. 

w. Heveey'a) wandte radioaktiven Phosphor an, um 
Aufnalinie und Atistausch von Phosphat in pflanzlichen 
und tierischen Organen festzustdlen. 

Sehr interessant sind auch die von Anderren (s. Tab. 219) 
sowie Voge 11. Libby (s. Tab. 21°)) ausgefiihrten Austausch- 
versiiche init radioaktiveni Schwefel. Andersen stellte Thio- 
sulfat aus radioaktivem Schwefel und Na,SOs her und zer- 
legte dann das Thiosulfat wieder riickwarts durch Saure. 
1 )abei wurde die Radioaktivitat vollstandig in dem abgeschie- 
denen Scliwefel wieder erhalten, es fand also kein Austausch 
statt; es ist dies ein eindeutiger Reweis dafiir, dal3 im Na&&O, 
den beiden Schwefelatoinen eine ganz verschiedene Be- 
deutiing zukomint, wie dies ja auch aus cler fiir das Thiosulfat 

angenonimenen Struktiirforiiiel [0*./] - - liervorgeli t. 

Zwischen Sillfat tind Siilfit oder Siilfat und Sulfid trat 
in 1 'la Tagen kein Austausch ein, dagegen zwischen Sulfid 
ttnd Disulfid, sowie zwischen Sulfid und Thiosulfat. Diese 
letzte Reaktion verlauft vielleicht iiber die intermediare 
Bildung von Disulfid und Sulfit. 

Wie man aus der angegebenen Literatur entnehmen 
kann, stehen heute in den verschiedensten Laboratorien 
dem Chemiker Isotope als Hilfsmittel bei seinen Unter- 
suchungen zur Verfiigung. Ihre Anwendung hat in vielen 
Fallen bereits zu Ergebnissen gefiihrt, die auf andere Weise 
iiiclit zu erlialten gewesen waren. 

o/ Lo 

W.1 
lo) v. Heueinj, Holet, Krogle, Kong. dansk. Vidensk. Selsk., 

biol. Medd. 18, 13 [1937]. 

h e r  Blutgerinnung 
Von J O H A X N A  S C I I W A N T K E  
C~Aemisclre  A b l e i l u n g  ( L e i t e r  Dozen1 Ilr. D y c k e r h o f f )  d e s  Palhologisclrcrr Zas t i l t c t s  (D i  r e k t o r  Geheatirrccf B o r s l )  
dcr  U t t a v e r s i t l l  M i i n c h e n  

Znhalt:  Z .  Die Chetrbk der Bdut@rinnung. - I)ie U~nnungurC.ott~p0ncnlP.n. - A&e T/bmnbo- 
kitureen. - Hewrmungastolle. - Die Hemmunpbrper des Organisnwu. - Andere phyeiologieehe, die 
Qerknung beeinilwaenl Gubahnzen. - Zucmmmen/naeunq. - XI. Die Erpebnisse dw Uerinnung8- 
lorachung it& Uicv. - Hormone. - BlutatillungniniUel. - 1'hronaboseprQphylaktika. - Zzmammen/oseung. Einycy. 16. Juli I!U& 

1. Die Chemie der Blutgerinnung. 
n den letzten Jalirzehnten des vergangenen Jahrhunderts I beganii die Wissenschaft, die bis dahin auf reine 

Spekulation aufgebaute Lehre von der Blutgerinnung 
auch experiiiientell zu erforschen und zii hegriinden. Die 
I'ionierarbeiten von A. Schmidt, C. Ha.mwrsten, P. Mma- 
teiiz, W. Fuld und K. Spiro, iini nur einige zu nenncn, 
fiihrten xu der klassischen Blntgerinnungstheorie, die 1905, 
als P. Mwawibl) eine zusammenfassende Darstellung des 
Gehietes gab, allgemeine Anerkennung fand. 

Im fdgenden Zeitabschnitt wandte sich die Cheiiiie 
der liochmolekularen organischen Substanzen einer niehr 
pliysikaliscli-kolloidcheiiischen Betrachtungsweise zu. Von 
diesem Ideengut blieb auch die Blutgerinnungslehre nicht 
unbeeinflul3t. Wahrend einige Vorscher Anhanger der 
klassischen Theorie blieben, glaubten andere, das Blut- 
gerinnungsgeschehen kolloidcliemisch erklaren zu konnen. 
E.  Wohlisch") gab im Jahre 1928/29 in einer ausfiilir- 
lichen und umfangreichen Abhandlung ,,Die Pliysiologie 
iind I'athologie der Blutgerinnung" ein zusammenfassendes 
Rild uber den damaligen Stand. Wie damals findet man 
auch heute groBe Verschiedenheiten in den Ansichten der 
einzelnen Bearbeiter, weil in keiner der bisher aufgestellten 
Theorien alle experimentellen Befunde erschopfend ge- 
deutet werden konnten. Einige Forscher machten sich 
deshalb von der klassischen Lehre vollig frei und gingen 
neue Wege. 

I )  Ergebn. Physiol. 4, 307 [1905]. 
*) Ebenda 28. 443 [1929]. 

Die Nicht- Fernientlehren. Die Heobaclitung, daU 
durcli Zusatz verschiedener Kolldde, z. B. Kohle, zu 
Plasmen Gerinnungsbeschleunigung erreicht werden kann, 
fuhrte zu der Ansicht, daO oberflachenaktive Substanzen 
selbst Gerinnung bewirkens). Dieser .SchIuB ist nicht 
zwingend, da die Gerinnungsbeschleunigung n i t  den 
, , Nolfschen thromboplastischen Substanzen" in Systemen 
gefunden wurde, die an sich Thrombin enthalten. 

Andere Vorscher lehnen die Fernientlehre deshalb ab, 
weil kleine Mengen des A. Schmadtschen Thrombins nur 
beschrankte Mengen Fibrinogen in Fibrin umzuwandeln 
vermogen'), oder weil sie in dein Auftreten von Thrombin 
in1 gebildeten Fibrin den mengenmaigen Zusammentritt 
von Thrombin und Fibrinogen erblicken6). Sie haben nicht 
herucksichtigt, da13 alle E'ermente Affinitat zu den ge- 
bildeten Spaltprodukten besitzen. Adsorptiv kann das 
liochmolekulare Fibrin dein Ferinentgeschehen grooe Mengen 
Thrombin entziehen. Zudem ist das A. Schrnidtsche Throm- 
bin sicher stark verunreinigt. Die erwahnten Befunde 
sprechen also keineswegs gegen die Fermentnatur des 
Thrombins. 

Die Erkenntnis, daB Blut, das schon intravasal seiner 
Calciumionen beraubt worden ist, dennoch gerinnungsfiihig 
bleibt, fiihrte dazu, nicht nur dem Calcium eine andere 
Bedeutung beizumessen, sondern iiberhaupt die Ferment- 

*) P .  NoZJ, Ergebn. inn. Med. Kinderheilkunde 10. 275 [1909]. 
4) L. J .  Rsuger. Zbl. Physiol. 23, 340 [1909]. 
3) C. A .  Milla u. S. M. Ling. Proc. Soc. exp. Biol. Med. 26. 

849 [1928]; Sep: C. A .  Mil&, Amer. J .  Physiol. 76, 632 [1926]. 
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