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Natiirliche radioaktive Elemente. 
ie Tatsache, dalj durch radioaktive-Strahlung noch 10-1' g D eines Stoffes nachgewiesen werden konnen, walirend selbst 

durch Spektroskopie nur Mengen bis 10-1O g und durch die 
genauesten gewichts- und ma5analytischen Methoden solche bis 
zu - 10-8 g erfa5bar sind, veranla5te Hevesy bereits 1921, die 
Moglichkeit der Verwendung naturlicher Radioelemente als 
Indica toren  bei biochemischen Studien zu priifen. Dabei 
ergab sich, da.8 von vornherein nur etwa 8 Elementr: der Uran-, 
Thorium- und Aktiniumreihen auf Grund ihrer mehr oder 
weniger giinstigen Halbwertszeiten verwendbar shd .  

Laat man eine Pflanze in einer bleihaltigen Lijsutig wachsen, 
d a m  wandert dieses Blement iiber die Wurzeln irt  alle Teile 
der Pflanze und kann quantitativ in derAsche des Stengels, 
der Blatter, der Friichte usw. bestimmt werden. Wenn die 
Pflanze nach einer gewissen Zeit in eine gewohnliche Nahr- 
losung, die kein Blei enthalt, gebracht wird, bleibt die auf- 
genommene Bleimenge in der Pflanze, so daB man annehmen 
konnte, sie sei fest gebunden. Wenn man eine Pflanze aber 
zunachst in einer Nahrlosung mit radioaktivem Bbti wachsen 
lafit, bis sich ein Gleichgewicht einstellt, und daim in eine 
Losung mit derselben Konzentration an gewohnlichem Blei 
bringt, dann findet man, da13 die radioaktiven .4tome die 
Pflanze verlassen und an ihre Stelle gewohnliche Bleiatome 
treten. Die Bleiatome sind also nicht fest in der Pflanze 
eingebaut, sondern standig in Bewegung. Man muLl demnach 
einen standigen Abbau und Aufbau der organischen Bleiver- 
bindungen annehqen. Diese Labilitat der Verbindungen und 
die Beweglichkeit der Atome im lebenden Organismus ist un- 
erwartet und erstaunlich. Sie konnte jedoch aucli bei ent- 
sprechenden Versuclien mit anderen Isotopen, auf die spater 
eingegangeii wird, mehrfach bestatigt werden. 

Mit dem Wismutisotop Radium E als Indicator wurde der 
Verbleib des Wismuts  im Korper bei Syphilisk-uren stu- 
diert und gefunden, daIj ein betrachtlicher Betrag tiieses Me- 
talls langere Zeit im Korper verbleibt und die aiitisy:philitische 
Wirkung aufrechterhiilt. Wertvolle Aufschlusse komiten auch 
iiber die Resorption verschiedener Wismutverbindungen im 
Korper gewonnen werden. So wird z. B. im Tumor ungleich 
mehr Wismut aufgespeichert als im normalen Gewebe. 

Oine interessante Anwendung fand der Indicator Tho- 
rium B zur Bestiruiuung der Blutmenge eines lebenden 
Tieres. Eine kleine Menge defibrinierten Blutes e ina Kanin- 
chens wurde ruit einer schwach alkalischen Losung von 
Thorium B wrsetzt und eine kleine Menge dieses Geniisches 
in eine Verie injiziert. Dieses radioaktive Blut mischte sich 
rasch mit dem Blut des gaiizen Kreislaufsystems, so da13 aus 
der Radioaktivitat voii Blutproben die gesanite Blutnienge 
errechnet werden konnte. 

Eine Grutidlage fiir das Studiuiu des organischeii Stoff- 
wechsels konnten die radioaktiven Schwermetalle iiicht dar- 
stellen. da sie irn Organismus immer als Fremdkorper erscheineu 
und man voii ihnen aucli in Spureii physiologische Storungeri 
zu erwarteri hatte. Nacli diesen ersten Versuchen Hevesys 
wurde es daher bald still um die Isotope als Indicatoren ini 
0 rganismns. 

Natiirlich vorkommende inaktive Isotope. 
Gro0ere Moglichkeiten wareii erst geschaffen, alti es 1933 

gelungen war, das schwere Isotop des Wasserstoffs, das Deu- 
ter iuml) ,  zu isolieren. Danlit konnte man erstrnalig eines jener 
Elemente, die in Form der organischen Verbindungen l'rager 
des Lebens sind, markieren, ohne befiirchten zu miissen, Fremd- 
korper in den Organismus zu bringen, wie das z. B. bei Chlor- 
oder Phenylderivaten der Fall ist. 

Die Bestiniinung tles Deuteriumgehaltes eiiier or::adscheu 
Verbiudung erfolgt durch Verbreiinung wie bei der E;leiuentz.ranalyse, 
nur mit dem Unterschied, daD das schwere Wasser nicht an eiii 
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hygroskopisches Salz adsorbiert, sondern mit fester Kohlensliure 
ausgefroren wird. Durch nochmaliges Destillieren iiber erhitztes 
Kupferoxyd, nochmaliges Ausfrieren und schlieDlich Destillation 
im Vakuum iiber Ltzkali und Kaliumperrnanganat wird ein absolut 
reines Gemisch aus Wasser und Deuteriumoxyd erhalten. 

Das Deuterium kann in organischen Verbindungen labil 
gebunden sein, d. h. ohne weiteres durch den Wasserstoff von 
Wasser wieder ersetzt werden, wie in den Atomgruppen 
-C-DH, =C-OH, =N-H, -N&, -COOH u.a. Das 
an Kohlenstoffatome gebundene Deuterium ist dagegen i. allg. 
stabil eingebaut. Fiir Stoffwechselversuche, die iiber den Ver- 
bleib bestimrnter, durch Deuterium markierter Verbindungen 
AufsclduB geben sollen, ist natiirlich nur die stabile Bindung 
brauchbar. Es kann in diese Bindung entweder durch Total- 
synthese durch &en in Deuteriumoxyd-Wasser-Gemisch 
wachsenden Organismus oder direkt mit sehr konzentrierten 
Deuteriwaoxydlosungen besonders in stark saurem Medium 
gebracht werden. SchlieDlich kann es im besonderen Fall deT 
Reduktion eines Ketons iiber das Keto-Enol-Gleichgewicht 
direkt an Kohlenstoffatome stabil gebunden werden. Die kata- 
lytische Hydrierung von Doppelbindungen rnit Deuteriumgas 
verlauft wegen der Tragheit cles Deuteriunis bedeutend lang- 
samer als die mit Wasserstoff. Auch viele physiologische Reak- 
tionen verlaufen in hohen Konzentrationen von schwerem 
Wasser langsamer als in gewijhnlichem W a w ;  der Mechams- 
mus dieser Beeinflussung ist jedoch noch nicht gekliirt. 

In Losungen von Zdcker in 95%igetu Deuteriumoxyd 
wachsen Aspergillus- und Penicilliumarten nur halb so schnd 
wie in gewohnlichem Wasser. Wenn auch beim Wachsen in 
geringeren Konzent ra t ionen  von Deuteriumoxyd die 
Vermehrung von Saccharomyces cerevisiae nicht beeintrBchtigt 
wird, so scheint der schwere Wasserstoff doch den Stoffwechsel 
der Zellen zu beeinflussen, denn der Glykogengehalt der in 
schwerem Wasser gezuchteten Hef en wurde doppelt so hoch 
gefunden, wie der von in gewohnlichem Wasser gezogenen 
Vergleichshefen. Als man Hefe 4 bis 14 Tage in 50%igem 
schweren Wasser unter Zusatz voii Hexosen, Ammonstick- 
stoff und Niihrsalzen wacliseii lieB2), wurden IS,So/;, der 
Hefetrockensubstanz durch Deuterium ersetzt. Von den 
Kohlenhydraten der Hefe enthielten am meisten Deuterium 
jeweils die Polysaccharide (Glucosane) der zellwatld- 
membran. Wahrend der aus Mannose aufgebaute Hefe- 
gumnli bei Anwendung von Mannose als Nahrstoff nur die 
Halfte (5,5y0) des Deuteriumgehalts wie bei Ernahrung mit 
Glucose oder Fructose enthielt, wies Glykogen den niedrigsten 
Deuteriumgehalt bei Ernailuung mit Fructose (4.5 yo) auf. 
Da in der Hefe unabhhgig von den Kohleiihydrateu der Naihr- 
losung stets die gleichen Polysaccliaride gebildet werden, 
miissen Umwandlungsmoglichkeiten zwischen ihnen bestehen. 
Man i ~ n m t  an, da13 dieser Umwandlungsmechanismus ahnlich 
wie bei der Lobry de Bruynscheii 
Uitdagerung mit cercl. Alkalieii 
fiber eine intermediiire Endiolform Ulucose 

der Zucker oder z. B. uber deren 

Da also der Deuteriumgehalt der 

~- 

HG-OH 
I 

labile Phosphorsaureester verlauft. .1 
isolierteii Polysaccharide von der C& 

Art der Nahrhexose abhangt, ist an- C-OH 
zunehrnen,daij die Geschwindig- g=ot-/T 1 '\ ",-~ 

dung grol3er ist als die der lL"y-u- 
einander. Der stabile Einhau 
von Deuterium in eine Verbindung karm uiiter physiologischen 
Verhaltnissen nur durch tiefgreifende Veranderungen erfolgen, 
so da13 ein gro13er Deuteriumgehalt in1 Polysaccharid f i i r  &en 
langeren Reaktionsweg, ein geringer fiir einen kiirzereti 
Reaktionsweg spricht. Ua der Hefepmmi aus Mannanen be- 
steht, bestatigt der Befund, da5 von den verschiedenen Nahr- 
hexosen die Mailnose zum geringsten Deuteriumgehalt fihrt, 
die Erwartiing. Uberraschend ist jedoch, daJ3 das aus Glucose 
aufgebaute Glykogen den niedrigsten Deuteriumgehalt in den 

&OH 
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Hefen hatte, die mit Fructose ernahrt worden waren. Man 
mu5 daraus schlieflen, da13 die Glykogensynthese im pflanz- 
lichen Organismus von einem Umwandlungsprodukt sowohl von 
Glucose als auch von Fructose ausgeht, welches der Fructose 
rhemisch naher steht. Diese Vorstellung findet eine Stiitze 
in der Feststellung Meyerhofs3), da13 die Glykogenbildung in 
der Leber leichter BUS Fructose als aus Glucose erfolgt. 

Vielleicht konnen die mit Deuterium gewonnenen Vor- 
stellungen iiber die IJmwandlungen der Hexosen in Glykogen 
Licht in unsere Keilntnis iiber die erste Phase der alkoho- 
lischen Garung bringen, bei der nach verschiedenen jiingeren 
Untersucliungen4) eine primate Glykogenbildung stattfinden 
kann . 

Die alkoholische Garung von Glucose und Saccharose ver- 
lauft urn so langsamer, je hoher der Deuteriumgehalt der Losung 
ist. In 100%igem Deuteriumoxyd afolgt sie nur halb so schuell 
wie in reinem Wassd) .  Dabei wurde ein Alkohol der Zusamen- 
setzung CH,D .CD,OH erhaIteii. Ebenso wie auf den Zymase- 
komplex konnte eine Henimwirkung des schweren Wassers 
auch fiir andere Enzyme, z. B. fiir Dehydrogenasen, Amylasen 
u. a. festgestellt werden. Diese Beeintrachtipng scheint auf 
einem Angriff des schweren Wassers auf das Enzymsystem, 
nicht a d  dassubstrat, zu beruhen, denn die Aktivitat eines 
Amylasepr5parates nahm durch Behandlung mit Deuterium- 
oxyd ab, wlhrend sich in der Verzuckerungsgeschwindigkeit 
einer mit Deuteriumoxyd behandelten S take  kein Unter- 
schied gegeniiber normaler Starke zeigte. 

Fur das Studium derjenigen enzymatischen Reaktions- 
mechanismen, bei denen Wasserstoffserschiebungen eine Rolle 
spielen, wird - nach einigen schon vorliegenden Arbeitens) 
zu schlief3en - die Anwendung von Deuterium noch recht 
wertvoll werden. 

Fiir die Verwendung des schweren Wasserstoffs als Indi- 
cator fiir Stoffwechselversuche ist seine physiologische 
Wirkung in hohen Konzentrationen belanglos, denn hier ge- 
niigen wegen der leichten Nachweisbarkeit schon ganz gerhge 
Mengen Deuterium. Die Tatsache, daB das Verhsltnis von 
Deuterium zu Protium (Wasserstoff der Masse 1) in den Fliissig- 
keiten der Organe und in Pflanzensaften das gleiche ist wie hn 
natiirlichen Wasser, beweist, da5 dem Organismus das Unter- 
scheidungsvermogen zwisrhen den Wasserstoffisotopen in 
geringen Konzentrationen fehlt. 

Ohne auf die mit Hilfe von Deuterium als Indicator von 
Hevesy u. Mitarb.?) durchgefiihrten Permeabilitiitsunter- 
suchungen an der Froschhaut und an Fischeiern niiher einzu- 
gehen, die zum erstenmal eine quantitative Verfolgung des 
Wasseraustauschs ermoglichten, sei im folgenden das Wesent- 
liche der wohl bedeutendsten Arbeiten auf dem Gebiete der 
Stoffwechselversuche mit Isotopen, der von Sckonheimer u. 
Riltenberg8), wiedergegeben. 

Diesen amerikanischen Forschern gelang es, mit Hilfe des 
Deutetiums, eine Reihe von neuen Erkenntnissen iiber den 
Fettstoffwechsel zu erhalten. 

Wahrend man bisher annahm, daI3 die Fettdepots im 
Korper sozusagen eine Riicklage fiir Notzeiten darstellen, 
konnten nun SchGnheimer u. Rittenberg zeigen. dal3 dies nicht 
der Fall ist, sondern da5 ganz allgemein auch im Hunger- 
zustand durch die Nahrung zugefiihrte Fettsauren zunachst 
im Fe t tdepo t  abgelagert werden und erst von da aus ihr 
weiterer Abbau erfolgt. So fanden sie bei sonst nur mit Rohlen- 
hydraten erniihrten Mausen nach viertigiger Fiitterung mit 
1 % deuterofetthaltiper Nahrung (durch katalytische Deute- 
rierung der ungesattigten Fettsiiuren des Leinijls erhaltene 
Deuterofettsiiuren) 47 % des Deuterofettes in den Depots 
wieder. 

Seit 25 Jahren vermutet man, nach einer von Leathes u. 
Wedell aufgestellten Theorie, daB der Abbau der F e t t -  
sauren im Organismus neben anderen Reaktionsmechanis- 
men, wie z. B. der F-Oxydation, iiber primlir gebildete un- 
gesattigte Fettsguren verliuft. Trotz vieler friiherer Versuche 
7 Mwerhof 11. Lohmnnn, Biochem. Z. 271, 89 119341, 873, 80 [19341, ma, 73 [19341, 
878, 289 L19351. 
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u. Krucaey,ebenda W, 149 119361; SiIhereiSen. Wechr. Brsuerei 58,317,330,331 C19361. 
R d z ,  Z. physikal. Ohem. Abt. A 176, 257 119361. 
Son&rhof/ u. Thmm. Naturrriss. 24. 570 [1936l: Liebiw Ann. Chem. 630, 195 119371. 

7) Eeway, gofer u. Xrogh, Skaud. Aruh. Phvsiol. 72, 199 [1935]; Bonhoeffer, Z. Elektro- 
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konnte eine eindeutige experimentelle Bestatigung fiir diese 
Ansicht erst durch SchSfibeimer u. Rittenberg erbracht werden. 
Mhse wurden bestimmte Zeiten mit Deuterofettsaurestern 
gefiittert, getotet und ihr Gesamtfett isoliert. Die durch Ver- 
seifung erhaltenen Fettsluren wurden durch eine neuartige 
Methode, bei der Deuterium als Indicator verwendet wird, 
in die gesiittigten und unge&ttigten SLuren getrennt. Der 
hohe Deuteriumgehalt der ungeattigten Fettshren beweist 
den primken tfbergang der Fettsiiuren bei ihrem physiologi- 
schen Abbau in den ungesattigten Zustand. 

Eine weitere luflerst interessante Studie betrifft die Syn- 
these de t  Fettsi iuren. Es zeigte sich, daB beiErhohung 
des Deuteriumoxydgehaltes des Blutes von nur mit WeiBbrot 
ernahrten Mausen nach 6 8  Tagen eine niaximale Bildung 
an deuteriumhaltigen Fettsauren erfolgte. Damit ist bewiesen, 
da5 der Korper die Kohlenhydrate in verhdtnism8Big kurzer 
Zeit in Fette umbauen kann. Die Moglichkeit, daB am Fett- 
sluremolekid selbst ein Austausch von Wasserstoff gegen das 
Deuterium des schweren Wassers, z. B. enzymatisch, erfolgt, 
konnte verneint werden, denn die Fettsauren von sich ent- 
wickelnden H*nereiern, die alle im Tjerkorper auftretenden 
bekannten Enzymsysteme enthalten, nehmen kein Deuterium 
auf, wenn man die Eier in einem Medium von schwerem Wasser 
zur Entwicklung gelangen 1813t. 

Mit der gleichen Methode wurde auch die Verteilung des 
Deuter iums auf das  KorpereiweiB von Mausen studiert. 
Nachdem in vitro-Versuchen die Bedingungen fiir den Eintritt 
von Deuterium in die verschiedenen -hinosluren und die 
Stabilitat des Aminmiiure-Deuteriums untersucht war en, wurden 
Mause, deren Korperfliissigkeit man langere Zeit auf einen 
erhohten Deuteriumgehalt gebracht hatte, getotet und in 
20%iger Salzsbue hydrolysiert . Mit Ausnahme des Lysius 
enthielten alle isolierten Aminosliuren stabil gebundenes 
Deuterium, u. zw. mehr als sie bei der Behandlung in vitro 
aufgenommen hatten. 

Fiir die Brauchbarkeit der Isotope auch zur Aufdeckung 
ganz spezifischer Reaktionsmechanismen haben Schonheimer, 
Ritlenberg u. Mitarb. In der Steringruppe einige schone Bei- 
spiele gebracht . 

(‘I-() I (‘lA1’” f + /‘/‘/ Dihftlro- 
Chrnlcskriri 

I 1 vhnlenteriit 
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Es ist bekannt, da13 Cholesterin im Tierkorper, besonders 
bei Fleischnahrung, unter Mitwirkung der Darmbakterien in 
den Faces als Eoprosterin ausgeschieden wird. Diese Umwand- 
lung kann nicht auf einer einfachen biochemischen Hydrierung 
der Doppelbindung des Cholesterins beruhen, denn man er- 
h a t  bei der Reduktion von Cholesterin niemals Koprosterin, 
sondern das mit ihm sterisch isomere Dihydrocholesterin. 
Andererseits wird aus dem Allocholesterin mit der Doppel- 
bindung in 4,5 - Stellung bei der katalytischen Hydrierung 
ein Gemisch von Kopro- und Dihydrccholesterin gebildet. 
Diese Reaktion diirfte jedoch im Korper nicht stattfinden, 
da man niemals Allocholesterh im Organisinus auch ~iur in 
Spwen fand. Dagegen kann, wie Grashojjg) sowie Ruzicka u. 
Mitarb.10) gezeigt haben, das Cholesterin ausschliel3lich in 
Koprosterin iibergefiihrt werden, wenn es zuerst zu Cholestenon 
*)&.shoff, Hoppe-Seyler’s Z. physiol Ohm. eBs, 250 119341, 225, 197 119341. 

10) Rueicka u. Mitarb., Helv. chim. Aeta 17, 1407 (19341. 
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oxydiert wird, wobei eine Verschiebung tler Uoppelbindung in 
4,5-Stellung erfolgt. Diese kaiin mit Palladium- Wasserstoff 
reduziert werden ; dwch weitere katalytische Reduktion der 
Ketogruppe des erhaltenen Koprostanons mit Platin und 
Wasserstoff entsteht schljefilich Koprosterin. 

Wenn dieser Reaktionsmechanismus tatsachlich auch im 
Korper stattfindet, mulJ bei Verfiitterung dieser Zwischen- 
stufen ebcnfalls Kopros te r in  ausgeschiedeii wertlen. Durch 
Verfiittcrung von Koprostanon 1,5-D,, das durch kata- 
lytische Hydrierung ron Cholestenon mit Deuterjumgas in 
trockenein Ather und anschlieoende Reinigung iiber das 
Digitoilid erhalten wurde, an einen Hund imd an einen Men- 
sclien gelang diesrr Nachweis. Beide scliiedeii im Kot: deuteriuni- 
haltiges Koprosterin aus. Damit war der bisher verniutete 
Reaktionsverlauf experimentell in vh-0 bewiesen. 

Uas Cholesterin selbst scht.int ini Korper aus verhaltilis- 
iiialjig kleinen Bausteinen aufgehaut zu werden, denii es konnte 
gezeigt vierden, daB Mause, deren Blut durch Injektion auf 
eineni Gehalt von 1,5 7; schwereni Wasser gehalteii wurde, 
in ihreiii Cholesterin einen bstrachtlichen Prozentsatz an 
Deuterium enthielten, der darauf schlieBen lafit, da13 mninde- 
stens 22 Atomc des Cholesterinniolekiils in irgenC.einem Sta- 

dium der Cholesterinbildung mit der 
Korperfliissigkeit austau schhar waren. 

Die 'l'atsache, daJ3 Cholesterin 
und die GaUensauren daas gleiche re- 

'\/'\OH duzierte Cyclo-penteno - plienanthren- 
Ringsysteni enthalten, hat zu der Ver- 

C h  ~l>:~llrl? 
iuutung AnlalJ gegeben, dla13 letztere 

aus erstereni eiitstelieii. Es ware anzunehmen, daB dieser T i m -  
bau ebeiiso \vie die Koprosterinbildung iiber das Koprostanoii 
fiihren sollte. Da sich jedoch nach der Injektion einer Sus- 
pension voii Koprostanon 4---5-d, in Hunde niit Galleii- 
fisteln keinerlei deuteriunihaltige Gallensauren nachweisen 
lieoen, ist diese \'erniutung ZII verneinen. Nach Ansicht ron 
Schonheiwwr LI. Rittenbevg ist daraus zu folgern, daB eine 
genet ische Verwandtschaft  zwischen den  Ster inen  
und Gal lensauren in1 Kotper iiberhaupt nichi: b e s t e h t  
und beide sowie auch die Sexualliormone unabhangig von- 
chander ini Korper synthptisiert nrerdeti. 

Nnchdeni sic11 iiiit Hilfe T-on Deuterium so wertvolle ICin- 
IAicke in eiiiige Teilgebiete biocheniischeii Geschehens ergcben 
liatten, war nian nattirlich bestreht, auch Isotope d e r  anderen 
Bioelemente zu ahnlichen TTiitersuchungen zu 1;erwenden. 
Ohwohl gerade eine Differenzierung der Kohlenstoffatonie orga- 
ilisclier \'erbindurigen mit Hilfe der Kohlenstoff isotope das 
groWte Interesse des Organikers und des Biocheinikers be- 
anspruchen, diirfte diese Moglichkeit - besonders. was das 
stabile, nichtradioaktire lsotop angelit - n-egen der Schwierig- 
kciten der -1iireidierung vorersl yon der Yerwirklicl!unp n c d i  
weit entfei iit sein. 

Der schwere St ickstoff  iiiit tlrr Masse 15 kann iius 
-%innioniak durch fraktionierte Destillation 1iergeste:llt werden. 
.Sc/iD'dw;uwv 11. R i i f e d x r g " )  hahen niit Hilfr der Kiwupsrlien 
Metliode (lurch katalytische Keduktion der entsprechenden 
Ketosaureii in Gegenw-srt von schwereni Aiiinioniak hereits 
-Uaniii, Phenylalanin, Glutaminsaure, Tyrosin und Norleucin 
liergestellt. Sie eritliielteii nlle 2,34 Atom-:; WS. Glykokoll 
niit schn-ereni Stickstoff in der -4iriinogruppe wurde nach Gabvie/ 
iiiit Hilfe ron Phthalimidkalium hergestellt. Mit dieser Xmino- 
sgure wurclen quantitative Versuche iiber die Hippursaure-  
bi ldung ini Organismus durchgefiihrt. Auch mit dem 
Studium rler I'erwertung von .hmonstickstoff im Korper fiir 
den Aufbau der Ainino- und Gnanidogruppen wiirde niit Hilfe 
des schweren Stickstoffs begonnen. 

Schwerer Sauers t  off ist mit Ausnahnieeiniger Austaiiscli- 
reaktionen hei Essigsaure, iZniylacetat und bei der Renzil- 
saureumlagerung noch wenig verwendet worden. Aieii u. 
Hevesy12) fanden, daJ3 durch Injektion in Form von schwerem 
Yatriumsulfat in den Kaninchenkorper gebracliter schwerer 
Sauerstoff nicht gegen andere Sauerstoffatome in1 Organisnius 
ausgetaiischt wird. 

Irntersuchungen iiber das Schicksal von schwerein Sauer- 
stoff bei der tierischen Atmung durch Bestimmung der Schwere 
des ausgeatmeten Kohlendioqds wurden begonnen. 

uir I ,'\! ~ '7 
'\/'\'''J' c&,H 

I l l  Schiviheitner u. Nitarb., J. h e r .  chem. SOC. 59, 1768 [1937]; J. bid. C ieruistrp 127, 
265, 291, 301. 315. 310, 329, 333 [lO?O]. 
Rpfernt.. Sattire 143. 709 [1Q39]. 

Die weiteren Bioelemente Phosphor  und Schwefel 
vierden in Form ihrer kiinstlich hergestellten radioaktiven 
Isotope als biochemische Indicatoren verwendet. 

Kiinstlich hergestellte radioaktive Isotope. 
Die Moglichkeit, ein Element im Korper durch seine 

Strahlung zu verfolgen, brachte die beim Arbeiten mit den 
stabilen Isotopen notwendige sorgfaltige Reinigung in Wegfall 
und gestattete, e h e  Bestimmung bereits in den betreffenden 
Rohprodukten, z. B. in der Asche, votzunehmen, wodurch eine 
auljerordentliche Vereinfachung gegeben war. 

So wird z. B. kiinstlich radioaktiver Phosphor durrh 
Oxydation mit Salpetersaure in radioaktives Phosphat iiber- 
gefiihrt und als solches in geeigneten Konzentrationen als 
Indicator im Organismus verwendet und der Gehalt bestimmter 
Verbindungen oder Organteile durch Ermittlung der Radioakti- 
vitat ihrer Asche festgestellt. Eine Schadigung des Organisinus 
durch die Strahlung ist nicht zu erwarten, da der zur Marlrierung 
verwendete Anteil an radioaktivem Isotop wegen der leichten 
Nachweisbarkeit auflerst gering gewahlt werden kann . 

Uber die Verwendung des kiinstlichen radioaktiven Phos- 
phors, dessen Halbwertszeit von 14 Tagen fiir physiologische 
Untersuchungen sehr giinstig ist. wurden bisher hauptsachlich 
in Dhemark und in den Vereinigten Staaten Versuche durch- 
gefiihrt. Untersuchungen uber die Phosphatwanderii t ig in 
Pf lanzenl3) wurden an Mais- und Sonnenblumenpflanzcheii 
gemacht . Nachdem diese Pflanzen vorher in gewohnlicher 
Nahrlosung gezogen wareti, wurden sie in eine solche mit 
aktivem Phosphat gebracht und der Gehalt ihrer Blatter an 
radioaktivem Phosphat mahrend des Wachstums in dieser 
Zeit bestimnit. Es zeigte sich dahei, daJ3 die in den Blattern 
vorhandenen Phosphoratonie in Lurzer Zeit mit grol3er Leichtig- 
keit austauschen konnen; denn nach viertagigem Wachstum 
enthielten die unteren Natter 80% der -1ktivitat der oberen. 
Entsprecliende Untersuchungen an Hef el4) ergaben, daR bei 
dieser kein Austausch zwischen den Phosphoratomen im Orga- 
nismus und denjenigen der Kulturlosung stattfindet. Die Ur- 
sache diirfte darin zu suchen sein, daR der Phosphorgehalt der 
Hefe fast ausschliefllich in nichtaustauschbarer Form in orga- 
ilischeii Verbindungen, wie Hexosephosphaten, Adenylphos- 
phorsaure und anderen vorliegt, oder da13 die Zellwaiid der 
ilichtwachsenden Zelle undurchlassig f i i t  Phosphationen ist. 

Zahlreich sind die Arbeiten mit radioaktivem Phosphor 
am t ier ischen Organismus. Der Befund, daJ3 beim 
Schiitteln von festein Calciumphosphat in aktiver Phosphat- 
losung radioaktiver Phosphor in das feste Phosphat wandern 
kann, deckt sich mit der Beobachtung, dafl sich radioaktives 
Phosphat sehr rasch im Organismus verteilt und besonders in 
den Knochen ,  aber auch irn Zahnschmelz zur dblagerung 
gelangen kann15). Ititeressant ist, dal3 die Starke des Phosphat- 
austausches bei den rerschiedeneii Knochen verschieden ist . 
Die Ablagerung erreicht jeweils nach einer gewissen Zeit ein 
Maximum; daraus kami auf die Ceschwindigkeit des Xus- 
tausches geschlosseii wertlen. 

Sehr wertvoll erwies sich der Radiophosphor beim Stucliuin 
des Phosphatidstoffwechsels.  Da, wie auch die Unter- 
suchungen an Hefe zeigen, organisch gebundener Phosphor 
nicht durch anorganisch gebundenen Radiophosphor ersetzt 
werden kann, kann aus dem Auftreten \-on radioaktivern 
Lecithin nach Einfiihrung von aktirem Natriumphosphat in 
den Organismus auf die Geschwindigkeit bzw. den Ort-der 
Lec i th insynthese  geschlossen werden. Z. B. fand mad6) 
hei einer Henne, die niehrere Stunden nach Injektion von 
aktiveni Phosphat getotet wurdc, iin Phosphatid der Leher 
und des Plasmas bedeutend mehr radioaktiven Phosphor als 
in dem des Eierstocks mid des Dotters. Daraus ist zu sclllieDen, 
(la13 die Phosphatidbildung im Plasma erfolgt und dalJ das 
im Plasnia gebildete Phosphatid iin Eierstock zum Aufbau 
des Dotters verweiidet wird. 

Das Studiuni der Bildung der Ziegenmilch mit radio- 
aktivem Natriumphosphat ergab17), da13 die Bi ldung des  
Milchcaseins in den Driisenzellen ungefahr 1 h benotigt. 
Da wenige Stiinden nach der Einfiihrung von aktivem Xatrium- 
phosphat die Radioaktivitat der Phosphatide der Milch gering 

R r c ~ s y ,  Nature 187, GD 119361, 139 149 [19371. 
'4) Hevesy, Lii~&rslroem-Law, A'ielserr, ebendn 140, 726 [1?137]. 
15) Hrresu. EloL~t u. Rrogh. Kone. dnnsk. Vidensk. Selsk.. bid.  JIeaid. 13. 11. I3 [l!YY71. 

Hrcrsy 11. Hohrr, Kouz. <lnnsk. 'iimlcnsk. Se'sk.. I'iOl.  31Ptl 
Referat.. Nature 143, 710 [1939]. 

14. 11. 2 [1!13S;]. 
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ist gegenuber derjeiiigeii tler aiiorganischen I'hosphate in der 
Milch, mu13 gefolgert werden, darJ die bisher giiltige Annahme, 
wonach die F e t t e  und anorgan i schen  F h o s p h a t e  in den 
Milchdriisen dnrch Ahban der Bliitphosphatide gebildet werdeii, 
iiicht ziitrifft 

-4us der Feststelluiig, daJJ 1 1i iiach der subcutanen In- 
jektion roil aktiveni Natriuniphosphat bereits radioaktives 
Lec i th in  im  Geh i rngewebe  von erwachsenen Ratten nach- 
zumeisen war1s), ergibt sich, daB ini Gehirn ein dauernder enzy- 
riiatisclier Auf- und Abbau dieses Pliosphatides stattfindet. 

Indicator geiuiideii hat, liegen biocheiilische Uiitersuchuiigrii 
mit dem radioaktiven Schwefel der Masse 34, der nach seiner 
Halbwertszeit von 80 Tagen ebenfalls geeignet erscheint, 
noch nicht vor. Nach der jiingsten Mitteilunglg) hat man ini 
Fvnnkliw-Jristitut radioaktives Glu  t a t h i o u  in der Weise her- 
gestellt, daO man Hefe auf einem Nahrboden wachsen liefi, 
der ausschlieBlich radioaktives Sulfat als Schwefelquelle enthielt, 
so daR die Hefe zur Synthese von radioaktivem Glutathion 
gezwungen wurde. Es ist zu erwarten, daB Untersuchungen mit 
dieser luarkierten Form dieses fiir den Organismus so be- 
deutungsvollen Kedox-Regulators wertvolle -Aufschlusse fiir 
Cine Reihe wichtigster b i o c h e ~ s c h e r  F~~~~~~ lieferll XTerden, Wahrend, \Vie sich aUS den angefiihrten Beispielen ergibt, 

tler Kadiophosplior bereits eine ausgedehnte Verwendung als Eiiimfi. 20. J i d i  1 9 . 3  [A. h2.1 

I. Allgemeiner uberblick. 
LU Verlauf vou 'I~Mersuchurigen fiber den thernlischeii Zer- I fall der Kohlenwasserstoffe erwies es sich als erforderlidi, 

riiie Methode ziu quniititativeii Arialyse der gasforinigen 
Para ffix~l;oliIenn~asserstof fe ZII eiit wickeln. 

lk Daiiipfdrucke tler ersten Glieder der Kohlenwasser- 
stoffreihe licpen so weit auseiiiander, dafi diese Tatsache die 
Grundlage der iiieisteti rorgeschlagenen und ausgearbeiteten 
I'erfahren bildet. Piir die Durchffihrung einer h a l y s e  ist es 
iiicht erforderlich, clurch inehrfache, fraktionierte Destillation 
etwa, die Einzelkompoiienten eines Cemisches zu isolieren, 
soiidern es genugt. Fraktioneii zu gewinnen, die nicht mehr als 
zwei gesattigte Kohlenwasserstoffe enthalten. Solche binare 
( ;eiiiische kijiiiien clanti durch Verbreiiiiungsanalysen, Mole- 
liularAe\~,ic.litsbestininiuii~en, Warnieleitfahigkeitsmessungeii 
wid audere Metliodeii analysiert werden. 

Uenuiacli erfolgt die -1ufteiliiiig eiiies (;einisches YOU 

Kohleiiwasserstoffen rorwiegeurl linter Anwendung physi- 
kalischer Methden, \vie Kaiidensation, Destillation, Ad- 
sorption und Desorption, wiihreiid chctnisclie teils beschrankt, 
teils iiberliaupt nicht anwendbar sind. 

i h e r  clas Schrifttuiii zur Treiuiung der gasfijriuigen 
Kolileii~~ass~rstoffe findet sich bei K. Pefers ii. u'. Lohmarl) 
eiii unifasseiider und eingehender uberblick, auf den hier ini 
einzeliien Iiingewieseii vierden kaim. Nur die Arbeiten, die 
fir die vorliegeticle Untersuchung putidlegend waren, solleii 
nihcr 1 ) q ~ o c l : c i  wercleii. 

Y'TO~JYCIL 1 1 .  / M t r i c h 2 )  arbeitrten folgenden Analysengang aus. 
Das Gasgeniisch \\ urde riiit fliissiger Luft cingekiihlt und das Methan 
durch hbpumpeii entfernt. Urn die letzten Anteile Methan zu 
erfassen, wiirde das Kcindensat noch einmal uriidestilliert. Es 
1iiiiterhliei)eii in1 K o n ~ l e n ~ ~ t  iiur (lie lilihcreu Homologen uiid dic 
Olefinr. voiii Stliau IJZW. :ith>.leii aiihvriirts. 1)arauf wurde day 
(:ernisch lniigsaiii al)clrstilliert t i n c t  durch Einkiihlen in einer Keihc 
von Yorlagen ri i i t  versrliieden tiefen Teiiiperaturen in Fraktionen 
mfgeteilt. 1)iesr Frnktjonen \vurdeii eiiizrln untersucht unter der 
\minl in ie .  c's h:intll(. sicli i i i i i  hiuiire Geiiiisclie. 

(;. l irrhir  : I )  I)rachte 1Jei itliiilicher Arheitsweisc eitie EnveiteruuK 
ilorcli ICinsclia!tcii gekiihiteii Kieselsauregels ais -4dsorptiousniittel 
%iir lliitlastuiig der Vakiiuiiipurripe. 

Aiicli (:. Frifsch *) arlxitetr  eiu Verfalirru ;us, iii deiii er durch 
\\-ah1 geeigueter Teiiipcr:itureii ljei der fraktionierteii nestillatioii 
(lie Zerlegiiiig i lvs . \ I I ; I I >  srtignscs in 1J i i i i i i - r  (Ceniisclic rrreichrn 
\\-olltc. 

1% sol1 nicht bestritten werclen, dali A i r  vorsichtige und 
daliri- zeiti-aul~ciide Destillation zu quantitativen Ergebnisseii 
fiihrrii kann. 1:iir technisclie Zwecke nid3 jedoch neben ge- 
niipemler t kiiaiiigkrit aiich eine nioglichst kurze Zeitdauer 
der -Xiialyse rerlaiigt werden. Trotz der theoretisch giinstigeii 
1,ngc der L)aiiipfdruckkitrven der gesattigten Kohlenwasser- 
stoffe, dic besoiiders bei der Aiifteilung in hinare Genlische 
\-on Nutzeii seiii solltr, sind die praktischen Schwierigkeiten 
zur Erfiilluiig der beiden eben genaniiten Forderungeu sehr groW. 

Iiii Verlauf dieser Arbeit wurde auch die RIoglichkeit der 
fraktionierten Destillation experimentell untersucht. Eine 
kleinere Fehlergrenze als 1-2 "/o koniite bei Befolgung aller 
Lrorschriften der behandelten Arbeiten nicht erreicht werden. 
Infolge der chemischen Verwandtschaft der zu aiialysierenden 
Kollleiiwasserstoffe besteht immer die Neigung, dal3 geringe 
Anteile einer dritten Komponente, die in die als binar an- 
geseliene Fraktion verschleppt wmdeti, das Budergebnis be- 
traichtlich beeinflussen. Eine Arzahl Bearbeiter dieses Pro- 
blems hat schon fur das Methan darauf hingewiesen, da13 seine 
quantitative Erfassung nur durch mehrfache Umdestillation 
inoglich ist. Bei den heheren Homologen liegen die Dampf- 
druckkiuven aher noch ungiinstiger, die Neigung, sich aucli 
in hohereii Fraktionen gelost zu halten, wird also z. B. fiir 
das Athan noch groBer sein. 

Xach allen diesen Erfahruiigen erscheint es ratsauier, die 
Losung der Aufgabe niit Hilfe der A d s o r p t i o n  und  De-  
s o r p t i o n  durchzufiiluen. 111 ihrer -%rbeit ,.Q;iantitative ' 
Trennung und Reindarstellung \-on Kohlenwasserstoffen durzh 
Desorption im Vakuum" liabeii Peters 11. Lohvlrnr (1. c.) das 
Fundament ausgebaut, auf dern wohl in Zukunft jede Losung 
weitergefiihrt werden wird. Die genaniiten Verfasser adsor- 
bieren das zu untersuchende Gasgeniisch an Aktivkohle bei 
- lH .3U und desorbieren anschlieBend bei geeigneten TemFe- 
ratureii fraktioniert. Da bei der Adsorption auf die Eiuzel- 
koinponenten ganz andere Krafte einwirlten als bei einer ein- 
faclieii Roildensation, so ist einzusehen, daW gegeniiber det 
Nrigung der Kohlenwasserstoffe, ineinander gelost ZLI bleiben. 
in diesem Falle die Adsorptionskrafte iiii Vordergrund stehcu. 
Hierauf ist es zuriickzufuhren, daW wohl iuiiiier noch biniire 
Gemisclie desorbieren, daB aber dritte Koniponenteri auch in 
kleinsten Mengen nicht mehr auftreten. Die weitere ITnter- 
snchung der gewonnenen Fraktionen erfolgte auf Gruiid der 
Gasdichtebestixiiriiungen uon Stock u. Riltev5). Die Bestimniung 
der eiiizelneii ungesattigten Kohlenwasserstoffe neben den 
gesattigten wird in eiiier kombinierten Desorptions- und 
Hydrierungsniethode durchgefiihrt. Die Tabellen 2 und 3 
auf Seite 32 zeigen, dalj sich das ;\nal>-senverfahren sehr 
gut bewahrt. 

P.  Hnrleck6) fiihrte anfaiiglich Yersuche mit Aktivkohle 
iiacli den Vorschriften von Petevs durch. In1 Verlauf seiner 
Xrbeiten ging er zu Kieselsauregel als Adsorptionwiittel uber . 
Dabei traf er Feststellungen, die fiir weiteye -4rheiten auf der 




