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Isotope in der biodhemischen Forschung*)

Von Dy.-Ing. habil. CURT ENDERS, Wiss. Station f. Brauevet in Miinchen

Natiirliche radioaktive Elemente.

ie Tatsache, daB durch radioaktive Strahlung noch 1017 g

eines Stoffes nachgewiesen werden kénnen, wahrend selbst
durch Spektroskopie nur Mengen bis 10-° g und durch die
genauesten gewichts- und mafBanalytischen Methoden solche bis
zu ~ 10-% g erfafbar sind, veranlafte Hevesy bereits 1921, die
Moglichkeit der Verwendung natiirlicher Radioelemente als
Indicatoren bei biochemischen Studien zu priifen. Dabei
ergab sich, dal3 von vornherein nur etwa § Elemente der Uran-,
Thorium- und Aktiniumreihen auf Grund jhrer mehr oder
weniger giinstigen Halbwertszeiten verwendbar sind.

LAt man eine Pflanze in einer bleihaltigen Lésutig wachsen,
dann wandert dieses Element iiber die Wurzeln in alle Teile
der Pflanze und kann quantitativ in der Asche des Stengels,
der Blitter, der Friichte usw. bestimmt werden. Wenn die
Pflanze nach einer gewissen Zeit in eine gewdhnliche Nahr-
16sung, die kein Blei enthilt, gebracht wird, bleibt die auf-
genommene Bleimenge in der Pflanze, so dafl man annehmen
konnte, sie sei fest gebunden. Wenn man eine Pflanze aber
zunichst in einer Nahrldsung mit radioaktivem Blei wachsen
1aBt, bis sich ein Gleichgewicht einstellt, und damm in eine
Losung mit derselben Konzentration an gewodhnlichem Blei
bringt, dann findet man, daB die radioaktiven .Atome die
Pflanze verlassen und an ihre Stelle gewohnliche Bleiatome
treten. Die Bleiatome sind also nicht fest in der Pflanze
eingebaut, sondern stiandig in Bewegung. Man mul} demnach
eiven stindigen Abbau und Aufbau der organmischen Blejver-
bindungen annehmen. Diese Labilitit der Verbindungen und
die Beweglichkeit der Atome im lebenden Organismus ist un-
erwartet und erstaunlich. Sie konnte jedoch auclh bei ent-
sprechenden Versuchen mit anderen Isotopen, auf die spéiter
eingegangen wird, mehrfach bestatigt werden.

Mit dem Wismutisotop Radium E als Indicator wurde der
Verbleib des Wismuts im Korper bei Syphiliskaren stu-
diert und gefunden, dafl ein betrichtlicher Betrag dieses Me-
talls langere Zeit im Korper verbleibt und die antisyphilitische
Wirkung aufrechterhalt. Wertvolle Aufschliisse konnten auch
itber die Resorption verschiedener Wismutverbindungen im
Korper gewonnen werden. So wird z. B. im Tumor ungleich
mehr Wismut aufgespeichert als im ncrmalen Gewebe.

Tine interessante Anwendung fand der Indicator Tho-
rium B zur Bestimmung der Blutmenge eines lebenden
Tieres. Eine kleine Menge defibrinierten Blutes eines Kanin-
chens wurde mit einer schwach alkalischen ILosung von
Thorium B versetzt und eine kleine Menge dieses Gemisches
in eine Vene injiziert. Dieses radioaktive Blut mischte sich
rasch mit dem Blut des ganzen Kreislaufsystems, sc dall aus
der Radioaktivitat von Blutproben die gesamte Blutmenge
errechnet werden konnte.

Eine Grundlage fiir das Studium des organischen Stoff-
wechisels konnten die radioaktiven Schwermetalle nicht dar-
stellen, da sie im Organismus immer als Fremdkdrper erscheinen
und man von ilinen auch in Spuren physiologische Stérungen
zu erwarten hatte. Nach diesen ersten Versuchen Hevesys

wurde es daher bald still um die Isotope als Indicatoren im
Organismus.

Natiirlich vorkommende inaktive Isotope.

Grollere Moglichkeiten waren erst geschaffen, als es 1933
gelungen war, das schwere Isotop des Wasserstoffs, das Deu-
terium?), zu isoleren. Damit konnte man erstmalig eines jener
FElemente, die in Form der organischen Verbindungen Trager
des Lebens sind, markieren, ohne befiirchten zu miissen, Fremd-
koérper in den Organismus zu bringen, wie das z. B. bei Chlor-
oder Phenylderivaten der Fall ist.

Die Bestimumung des Deuteriumgehaltes einer or;zanischen
Verbindung erfolgt durch Verbrennung wie bei der Elementzranalyse,
nur mit dem Unterschied, dafl das schwere Wasser nicht an ein

&) Offentliche Probevorlesung vor der Chemischen Fakultit der T. Fl. Miinchen mn
8. Juli 1934.

%) Uber die Anwenluug vou Isotopen in der chemischen Forschung vgl. den Aufsatz
von oib, diese Ztschr, 51, 622 [1938], der auch iiber Vorkummen, Herstellung u.
Bestimmung der Isutopen unterrichtet. Uber das Deuterium vgl. die Diskuesionstagung
Jder Deutschen Bunsengesellschaft im Septewnber 1937, ebenda 50, 8v5 [1U37].
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hygroskopisches Salz adsorbiert, sondern mit fester Kohlenséure
ausgefroren wird. Durch nochmaliges Destillieren iiber erhitates
Kupferoxyd, nochmaliges Ausfrieren und schlieBlich Destillation
im Vakuum iiber Atzkali und Kalinmpermanganat 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—0H, =C-0H, =N—H, —NH,, —COOH u.a. Das
an Kohlenstoffatome gebundene Deuterium ist dagegen i. allg.
stabil eingebaut. Fir Stoffwechselversuche, die iiber den Ver-
bleib bestimmter, durch Deuterium markierter Verbindungen
Aufschlufl geben sollen, ist natiirlich nur die stabile Bindung
brauchbar. Es kann in diese Bindung entweder durch Total-
synthese durch einen in Deuteriumoxyd-Wasser-Gemisch
wachsenden Organismus oder direkt mit sehr konzentrierten
Deuteriumoxydlosungen besonders in stark saurem Medium
gebracht werden. Schliefilich kann es im besonderen Fall der
Reduktion eines Ketons iiber das Keto-Enol-Gleichgewicht
direkt an Kohlenstoffatome stabil gebunden werden. Die kata-
lytische Hydrierung von Doppelbindungen mit Deuteriumgas
verlauft wegen der Tragheit des Deuteriums bedeutend lang-
samer als die mit Wasserstoff. Auch viele physiologische Reak-
tionen verlaufen in hohen Konzentrationen von schwerem
Wasser langsamer als in gewodhnlichems Wasser; der Mechanis-
mus dieser Beeinflussung ist jedoch noch nicht geklirt.

In Losungen von Zucker in 95%igem Deuterinmoxyd
wachsen Aspergillus- und Penicilliumarten nur halb so schnell
wie in gewohnlichem Wasser. Wenn auch beim Wachsen in
geringeren Konzentrationen von Deuteriumoxyd die
Vermehrung von Saccharomyces cerevisiae nicht beeintrachtigt
wird, so scheint der schwere Wasserstoff doch den Stoffwechsel
der Zellen zu beeinflussen, denn der Glykogengehalt der in
schwerem Wasser geziichteten Hefen wurde doppelt so hoch
gefunden, wie der von in gewdhnlichem Wasser gezogenen
Vergleichshefen. Als man Hefe 4 bis 14 Tage in 50%igem
schweren Wasser unter Zusatz voun Hexosen, Ammonstick-
stoff und Néahrsalzen wachsen lef3?), wurden 18,89, der
Hefetrockensubstanz durch Deuterium ersetzt. Von den
Koblenhydraten der Hefe enthielten am meisten Deuterium
jeweils die Polysaccharide (Glucosane) der Zellwand-
membran. Wihrend der aus Mannose aufgebaute Hefe-
gummi bei Anwendung von Mannose als Néahrstoff nur die
Halfte (5,5%) des Deuteriumgehalts wie bei Erndhrung mit
Glucose oder Fructose enthielt, wies Glykogen den niedrigsten
Denteriumgehalt bei Ernidhrung mit Fructose (4,5%) anf.
Da in der Hefe unabhingig von den Kohlenhydraten der Nahr-
losung stets die gleichen Polysaccharide gebildet werden,
miissen Umwandlungsmoglichkeiten zwischen jihnen bestehen.
Man nimmt an, daB dieser Umwandlungsmechanismus &hnlich
wie bei der Lobry de Bruymschen

Umlagerung mit verd. Alkalien %zg

iiber eine intermediare Endiolform | Glucose
der Zucker oder z. B. iiber deren H(“’—OH

labile Phosphorsiureester verliuft. V

Da also der Deuteriumgelialt der H

isolierten Polysaccharide von der C~CH

Artder Nihrhexose abhingt, ist an- 0—OH
zunehmen, daB die Geschwindig- g7 ! e
keit der Polysaccharidbil- l |
dung groBer ist als die der UOY—U- ci"=°“
Umwandlung der Hexosen - 4,0 Fructose
einander. Der stabile Einbau

von Deuterium in eine Verbindung kann unter physiologischen
Verhiltnissen nur durch tiefgreifende Veranderungen erfolgen,
so daf} ein groBer Deuteriumgehalt im Polysaccharid fiir einen
langeren Reaktionsweg, ein geringer fiir einen kiirzeren
Reaktionsweg spricht. Da der Hefegummi aus Manuanen be-
steht, bestatigt der Befund, dal von den verschiedenen Nahr-
hexosen die Mannose zum geringsten Deuteriumgehalt fiihrt,
die Erwartung. Uberraschend ist jedoch, dal das aus Glucose
aufgebaute Glykogen den niedrigsten Deuterjumgehalt in den

%) Salzer u. Bonhoeffer, Z. physik. Chem. Abt. A 178, 202 [1936]; Ginther u. Bonhoeffer,
ebienda 180, 185 [1937).
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Hefen hatte, die mit Fructose ernahrt worden waren. Man
muf} daraus schlieen, da3 die Glykogensynthese im pflanz-
lichen Organismus von einem Umwandlungsprodukt sowohl von
Glucose als auch von Fructose ausgeht, welches der Fructose
chemisch naher steht. Diese Vorstellung findet eine Stiitze
in der Feststellung Meyerhofs®), dall die Glykogenbildung in
der Leber leichter aus Fructose als aus Glucose erfolgt.

Vielleicht konnen die mit Deuterium gewonnenen Vor-
stellungen iiber die Umwandlungen der Hexosen in Glykogen
Licht in unsere Kenntnis iiber die erste Plase der alkoho-
lischen Garung bringen, bei der nach verschiedeunen jiingeren
Untersuchungent) eine primire Glykogenbildung stattfinden
kann.

Die alkoholische Garung von Glucose und Saccharose ver-
lauft um so langsamer, je héher der Deuteriumgehalt der Losung
ist. In 1009, igem Deuteriumoxyd eifolgt sie nur halb so schuell
wie in reinem Wasser?). Dabei wurde ein Alkohol der Zusammen-
setzung CH,D-CD ,OH erhalten. Ebenso wie auf den Zymase-
komplex konnte eine Hemmwirkung des schweren Wassers
auch fiir andere Enzyme, z. B. fiir Dehydrogenasen, Amylasen
u. a, festgestellt werden. Diese Beeintrichtigung scheint auf
einem Angriff des schweren Wassers auf das Enzymsystem,
nicht auf das Substrat, zu beruhen, denn die Aktivitit eines
Amylasepraparates nahm durch Behandlung mit Deuterium-
oxyd ab, wahrend sich in der Verzuckerungsgeschwindigkeit
einer mit Deuteriumoxyd behandelten Stirke kein Unter-
schied gegeniiber normaler Stirke zeigte.

Fiir das Studium derjenigen enzymatischen Reaktions-
mechanismen, bei denen Wasserstoffverschiebungen eine Rolle
spielen, wird — nach einigen schon vorliegenden Arbeiten®)
zu schliefen — 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 geringe
Mengen Deuterium. Die Tatsache, dal das Verhaltnis von
Deuterium zu Protium (Wasserstoff der Masse 1) in den Fliissig-
keiten der Organe und in Pflanzensiften das gleiche ist wie im
natiirlichen Wasser, beweist, dal dem Organismus das Unter-
scheldungsvermdgen zwischen den Wasserstoffisotopen in
geringen Konzentrationen fehit.

Ohne auf die mit Hilfe von Deuterium als Indicator von
Hevesy u. Mitarb.”). durchgefiihrten Permeabilitdtsunter-
suchungen an der Froschhaut und an Fischeiern niher einzu-
gehen, die zum erstenmal eine quantitative Verfolgung des
Wasseraustauschs erméglichten, sei im folgenden das Wesent-
liche der wohl bedeutendsten Arbeiten auf dem Gebiete der
Stoffwechselversuche mit Isotopen, der von Sckénheimer u.
Rittenberg®), wiedergegeben.

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

Wabrend man bisher annahm, dall die Fettdepots im
Korper sozusagen eine Riicklage fiir Notzeiten darstellen,
konnten nun Schénheimer n. Ritlenberg zeigen, daf} dies nicht
der Fall ist, sondern daB3 ganz allgemein auch im Hunger-
zustand durch die Nahrung zugefiihrte Fettsiuren zunichst
im Fettdepot abgelagert werden und erst von da aus ihr
weiterer Abbau erfolgt. So fanden sie bei sonst nur mit Kohlen-
hydraten ernahrten Mausen nach viertigiger Fiitterung mit
19 deuterofetthaltiger Nahrung (durch katalytische Deute-
rierung der ungesittigten Fettsiuren des Leindls erhaltene
Deuterofettsauren) 479, des Deuterofettes in den Depots
wieder.

Seit 25 Jahren vermutet man, nach einer von Leatkes u.
Wedell aufgestellten Theorie, dal der Abbau der Fett-
suren im Organismus neben anderen Reaktionsmechanis-
men, wie z. B. der p-Oxydation, iiber primdr gebildete un-
gesattigte Fettsauren verlauft. Trotz vieler fritherer Versuche

%) Meyerhof u. Lohkmann, Biochem. 7. 271, 89 [1934], 872, 80 [1934], 273, 73 [1934],
276, 289 [1935].

&) Willstatter u. Rhoderwald, Hoppe-Sevler's Z. physiol. Ohem. 208, 38 [1932]; Schd/fner
u. Kruwney, ebenda, 943, 149 [1936]; Silhereisen, Wachr. Brauerei §3, 317, 330, 331 [19361.

%) Reitz, 7. physikal, Ohem. Abt. A 175, 257 [1936].

%) Sonderhoff u. Thomas, Naturwiss, 24, 570 [1936); Liebigs Ann. Chem. 530, 195 [1937].

) Hevesy, Hofer n. Rrogh, 8kand. Arch. Physiol. 72, 199 [1935]; Bonhoeffer, Z. Elektro-
‘chem. angew. physik. Chem. 44, 87 [1938].

8 Schonheimer, Rittenberg u, Mitarb., J. binl. Chem'strv 111, 163. 169, 175, 183 [1935];
113, 505; 114, 381; 115. 635 (1936]; 117, 485; 120, 155 {1937].
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konnte eine eindeutige experimentelle Bestitigung fiir diese
Ansicht erst durch Schonheimer u. Rittenberg erbracht werden.
Miause wurden bestimmte Zeiten mit Deuterofettsiurestern
gefiittert, getdtet und ihr Gesamtfett isoliert. Die durch Ver-
seifung erhaltenen Fettsduren wurden durch eine neuartige
Methode, bei der Deuterium als Indicator verwendet wird,
in die gesattigten und ungesittigten Siuren getremnt. Der
hohe Deuterinmgehalt der ungesittigten Fettsduren beweist
den primiren Ubergang der Fettsauren bei ihtem physiologi-
schen Abbau in den ungesattigten Zustand.

Eine weitere duBerst interessante Studie betrifft die Syn-
these der Fettsiuren. Es zeigte sich, da bei ErhShung
des Deuteriumoxydgehaltes des Blutes von nur mit Weilbrot
erndhrten MAusen nach 6—8 Tagen eine maximale Bildung
an deuteriumhaltigen Fettsiuren erfolgte. Damit ist bewiesen,
daB der Kérper die Kohlenhydrate in verhaltnismaBig kurzer
Zeit in Fette umbauen kann. Die Moglichkeit, dal3 am Fett-
siuremolekiil selbst ein Austausch von Wasserstoff gegen das
Deuterium des schweren Wassers, z. B. enzymatisch, erfolgt,
konnte verneint werden, denn die Fettsiuren von sich ent-
wickelnden Hiihnereiern, die alle im Tierkorper anftretenden
bekannten Enzymsysteme enthalten, nehmen kein Deuterium
auf, wenn man die Eier in einem Medium von schwerem Wasser
zur Entwicklung gelangen 1a6t.

Mit der gleichen Methode wurde auch die Verteilung des
Deuteriums auf das Kérpereiweill von Mausen studiert.
Nachdem in vitro-Versuchen die Bedingungen fiir den FEintritt
von Deuterium in die verschiedenen Aminosiuren und die
Stabilitat des Aminosiure-Deunteriums untersucht waren, wurden
Miuse, deren Korperfliissigkeit man langere Zeit auf einen
erh6hten Deuteriumgehalt gebracht hatte, getétet und in
209%,iger Salzs@ure hydrolysiert. Mit Ausnahme des Lysins
enthielten alle isolierten Aminosiuren 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 Schénheimer,
Ritienberg u. Mitarb, in der Steringruppe einige schone Bei-
spiele gebracht.
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Es ist bekannt, daf Cholesterin im Tierkérper, besonders
bei Fleischnahrung, unter Mitwirkung der Darmbakterien in
den Fices als Koprosterin ausgeschieden wird. Diese Umwand-
Iung kann nicht auf einer einfachen biochemischen Hydrierung
der Doppelbindung des Cholesterins beruhen, denn man er-
halt bei der Reduktion von Cholestetin 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 XKopro- und Dihydrccholesterin gebildet.
Diese Reaktion diirfte jedoch im Korper nicht stattfinden,
da man niemals Allocholesterin im Organismus auch nur in
Spuren fand. Dagegen kann, wie Grashoff®) sowie Ruzicka wu.
Mitarb.1%) gezeigt haben, das Cholesterin ausschliefilich in
Koprosterin iibergefiihrt werden, wenn es zuerst zu Cholestenon

%) Grashoff, Hoppe-Beyler's Z. physiol Chem. 238, 250 [1934], 225, 197 [1934].
) Ructcka u, Mitarb., Helv. chim. Acts 17, 1407 [1934].

29



Enders: lsotope in der biochemischen Forschung

oxydiert wird, wobei eine Verschiebung der Doppelbindung in
4,5-Stellung erfolgt. Diese kann mit Palladium-Wasserstoff
reduziert werden; durch weitere katalytische Reduktion der
Ketogruppe des erhaltenen Koprostanons mit Platin und
Wasserstoff entsteht schlieflich Koprosterin.

Wenn dieser Reaktionsmechanismus tatsachlich auch im
Korper stattfindet, mul bei Verfiitterung dieser Zwischen-
stufen ebenfalls Koprosterin ausgeschieden werden. Durch
Verfittterung von Xoprostanon 4,5-D,, das durch kata-
Iytische Hydrierung von Cholestenon mit Deuteriumgas in
trockenem Ather und anschlieBende Reinigung itber das
Digitonid erhalten wurde, an einen Hund und an einen Memn-
schen gelang dieser Nachweis. Beide schieden im Kot deuterium-
haltiges Koprosterin aus. Damit war der bisher vermutete
Reaktionsverlauf experimentell in vivo bewiesen.

Das Cholesterin selbst scheint im Korper aus verhiltuis-
makig kleinen Bausteinen aufgebaut zu werden, denn es konnte
gezeigt werden, dafl Mause, deren Blut durch Injektion auf
einem Gehalt von 1,59, schwerem Wasser gehalten wurde,
in ihrem Cholesterin einen betrachtlichen Prozentsatz an
Deuterium enthielten, der darauf schlieflen 146t, dafl minde-
stens 22 Atomie des Cholesterimmnolekiils in irgenceinem Sta-
dium der Cholesterinbildung mit der

/O\I\[\ B /[\ Korperfliissigkeit austauschbar waren.

(- Die ‘latsache, dafi Cholesterin
ININS S ooy und die Gallensauren das gleiche re-

no” N N Nou duzierte Cyclo-penteno-phenanthren-

Ringsystem enthalten, hat zu der Ver-
mutung Anlall gegeben, dall letztere
aus erstereny entstelien. Es wire anzunehmen, dafl dieser Um-
bau ebenso wie die Koprosterinbildung iiber das Koprostanon
fithren sollte. Da sich jedoch nach der Injektion einer Sus-
pension von Koprostanon 4+—5—d, in Hunde mit Gallen-
fisteln keinerlei deuteriumhaltige Gallensiuren nachweisen
lielen, ist diese Vermutung zu verneinen. Nach Ansicht von
Schonheimer u. Rittenberg ist daraus zu folgern, dafl eine
genetische Verwandtschaft zwischen den Sterinen
und Gallensduren im Koirper itberhaupt nicht besteht
und beide sowie auch die Sexualliormone unabhingig von-
cinander im Koérper synthetisiert werden.

Nachdem sich mit Hilfe von Deuterium so wertvolle Tiin-
blicke in einige Teilgebiete biocliemischen Geschehens ergeben
hatten, war man natiirlich bestrebt, auch Isotope der anderen
Bioelemente zu alinlichen Untersuchungen zu verwenden.
Obwohl gerade eine Differenzierung der Kohlenstoffatonie orga-
uisclier Verbindungen mit Hilfe der Kolilenstoffisotope das
grofite Interesse des Organikers und des Biochemikers be-
anspruchen, diirfte diese Mdglichkeit — besonders., was das
stabile, nichtradioaktive Isotop angelit — wegen der Schwierig-
keiten der Aureicherung vorerst von der Verwirklichung nech
weit entfernt sein.

Der schwere Stickstoff mit der Masse 15 kann aus
Ammoniak durch fraktionierte Destillation hergestellt werden.
Schonheimer n. Rittenberg®) haben mnit Hilfe der /< noopschen
Methode durch katalytische Reduktion der entsprecheunden
Ketosauren in (zegenwart von schwerem Ammonizk bereits
Alanin, Plienylalanin, Glutaminsiure, Tyrosin und Norleucin
Lergestellt. Sie enthielten alle 2,34 Atom-%;, N5 Glykokoll
mit schwerem Stickstoff in der Aminogrupye wurde nach Gabriel
mit Hilfe von Phthalimidkalium hergestellt. Mit dieser Amino-
sdure wurden quantitative Versuche iiber die Hippursaure-
bildung im Organismus durchgefiihrt. Auch mit dem
Studium der Verwertung von Ammonstickstoff im Korper fiir
den Aufbau der Amino- und Guanidogruppen wurde mit Hilfe
des schweren Stickstoffs begonnen.

Schwerer Sauerstoffist mit Ausnahme einiger Austausch-
reaktionen bei Lissigsdure, Amylacetat und bei der Benzil-
sdureumlagerung noch wenig verwendet worden. Afen u.
Hevesy'?) fanden, dafl durch Injektion in Form von schwerem
Natriumsulfat in den Kaninchenkodrper gebrachter schwerer
Sauerstoff nicht gegen andere Sauerstoffatome im Organismus
ausgetauscht wird.

Untersuchungen itber das Schicksal von schwerem Sauer-
stoff bei der tierischen Atmung durch Bestimmmung der Schwere
des ausgeatimeten Kohlendioxyds wurden begonnen.

Cliolsiure

Uy Sehipheimer n, Mitarb., J, Amer. chem. Soc. 59, 1763 [1937]; J. biol. Caemistry 127,
285, 291, 301, 315. 319, 829, 333 [1939].
1-v Referat, Nature 143, 709 (19391

30

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

Kiinstlich hergestellte radioaktive Isotope.

Die Méglichkeit, ein Flement im Ko&rper durch seine
Strahlung zu verfolgen, brachte die beim Arbeiten mit den
stabilen Isotopen notwendige sorgfiltige Reinigung in Wegfall
und gestattete, eine Bestimmung bereits in den betreffenden
Rohprodukten, z. B. in der Asche, vorzunehmen, wodurch eine
aullerordentliche Vereinfachung gegeben war.

So wird z. B. kiinstlich radioaktiver Phosphor durch
Oxydation mit Salpetersiure in radioaktives Phosphat iiber-
gefithrt 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. FEine Schadigung des Organisinus
durch die Strahlung ist nicht zu erwarten, da der zur Markierung
verwendete Anteil an radioaktivem Isotop wegen der leichten
Nachweisbarkeit dulerst gering gewihlt werden kann.

Uber die Verwendung des kiinstlichen radicaktiven Phos-
phors, dessen Halbwertszeit von 14 Tagen filr physiologische
Untersuchungen sebr giinstig ist, wurden bisher hauptséchlich
in Ddnemark und in den Vereinigten Staaten Versuche durch-
gefiihrt. Untersuchungen iiber die Phosphatwanderung in
Pflanzen!®) wurden an Mais- und Sonnenblumenpflinzehen
gemacht. Nachdem diese Pflanzen vorher in gewohnlicher
Nihrlosung gezogen waren, wurden sie in eine solche mit
aktivem Phosphat gebracht und der Gehalt ihrer Blatter an
radioaktivem Phosphat wihrend des Waclistums in dieser
Zeit bestimmt. FEs zeigte sich dabei, dafl die in den Blattern
vorhandenen Phosphoratonie in kurzer Zeit mit grofler Leichtig-
keit austauschen koénnen; denn pach viertigigem Wachstum
enthielten die unteren Blatter 809, der Aktivitat der oberen.
Entsprecliende Untersuchungen an Hefel!) ergaben, dafl bei
dieser kein Austavusch zwischen den Phosphoratomen im Orga-
nismus und denjenigen der Kulturlosung stattfindet. Die Ur-
sache diirfte darin zu suchen sein, dall der Phosphorgehalt der
Hefe fast ausschlieflich in nichtaustauschbarer Form in orga-
nischen Verbindungen, wie Hexosephospliaten, Adenylphos-
phorsidure und anderen vorliegt, oder dall die Zellwand der
nichtwachsenden Zelle undurchlassig fiit Phosphationen ist.

Zahlreich sind die Arbeiten mit radioaktivem Phosphor
am tierischen Organismus. Der Befund, dal beim
Schiitteln von festem 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 im Zahnschmelz zur Ablagerung
gelangen kann'®), Interessant ist, dai} die Starke des Phosphat-
austausclies bei den verschiedenenn Knochen verschieden ist.
Die Ablagerung erreicht jeweils nach einer gewissen Zeit ein
Maximuim; daraus kann auf die Geschwindigkeit des Aus-
tausches geschlossen werden.

Sehr wertvoll erwies sich der Radiophosphor beimn Studinin
des Phosphatidstoffwechsels. Da, wie auch die Unter-
suchungen an Hefe zeigen, organisch gebundener Phosphor
nicht durch anorganisch gebundenen Radiophosphor ersetzt
werdenn kann, kann aus dem Auftreten von radioaktivem
Lecithin nach Einfithrung von aktivem Natriumphosphat in
den Organismus auf die Geschwindigkeit bzw. den Ort-der
Lecithinsynthese geschlossen werden. Z. B. fand man'é)
bei einer Henne, die miehrere Stunden nach Injektion von
aktivem Phosphat getotet wurde, im Phosphatid der Leber
und des Plasmas bedeutend mehr radioaktiven Phosphor als
in dem des Ejerstocks und des Dotters. Daraus ist zu schlielen,
dafl die Phosphatidbildung im Plasma erfolgt und dafl das
im Plasma gebildete Phosphatid im FEierstock zum Aufbau
des Dotters verwendet wird.

Das Studium der Bildung der Ziegenmilch mit radio-
aktivem Natriumphosphat ergab'?), dall die Bildung des
Milchcaseins in den Driisenzellen ungefiahr 1 h bendtigt.
Da wenige Stunden nach der Ejnfithrung von aktivem Natrium-
phosphat die Radioaktivitidt der Phosphatide der Milch gering

13) Hevesy, Nature 187, 66 [1936], 138 149 [1937].

1) Hevesy, Linderstroem-Lang, Nielsen, ebenda 140, 725 [1937].

15} Hevesy. Holst u. Krogh, Kong. dansk. Vidensk. Selsk., biol. Medd. 13, H. 13 [1957).
16) Hevesy u, Hahn, Kougz. dansk. Vilensk, Se'sk.. hiol. Med ', 14, 11. 2 [1038].

1) Referat. Nature 143, 710 [1939).
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ist gegeniiber derjenigen der anorganischen Phosphate in der
Milch, muf gefolgert werden, dafl die bisher giiltige Annahme,
wonach die Fette und anorganischen Phosphate in den
Milchdriisen durch Abbau der Blutphosphatide gebildet werden,
nicht zutrifft. '

Aus der Feststelluug, dall 1 hh nach der subcutanen In-
jektion von aktivemn Natriumphosphat bereits radioaktives
Lecithin im Gehirngewebe von erwachsenen Ratten nach-
zuweisen war'®), ergibt sich, dafl im Gehirn ein dauernder enzy-
matisclier Auf- und Abbau dieses Phosphatides stattfindet.

Wihrend, wie sich aus den angefiihrten Beispielen ergibt,
der Radiophosphor beteits eine ausgedehnte Verwendung als

Indicator gefunden hat, liegen biochemische Untersuchungen
mit dem radioaktiven Schwefel der Masse 34, der nach seiner
Halbwertszeit vom 80 Tagen ebenfalls geeignet erscheint,
noch nicht vor. Nach der jiingsten Mitteilungl®) hat man im
Franklin-Institut radioaktives Glutathion in der Weise her-
gestellt, dall man Hefe auf einem Nahrboden waclisen lief3,
der ausschlieBlich radioaktives Sulfat als Schwefelquelle enthielt,
so dall die Hefe zur Synthese von radioaktivem Glutathion
gezwungen wurde. Es ist zu erwarten, dal Untersuchungen mit
dieser markierten Form dieses fiir den Organismus so be-
deutungsvollen Redox-Regulators wertvolle Aufschliisse fiir
eine Reihe wichtigster biochemischer Fragen liefern werden.

Ty Halie g Teresp, Skaed, Aveh. Physiol, 79, H. 1/4 [1937],

Die quantitative Analyse der gasformigen Paraffinkohlenwasserstoffe

durch Adsorption und Desorption

Vou Prof. Dr.-Ing. Lywin Ferber und Dipl.-Ing. Horst Luther

Aus dem Tustitut [iir Chemische Technologie der Techunischen Hochschule wnd Universitdt Breslau

1. Allgemeiner Uberblick.

Im Verlauf von Untersuchungen iiber den thermischen Zer-
fall der Kohlenwasserstoffe erwies es sich als erforderlich,
eine Methode zur quantitativen Analvse der gasformigen
Paraffinkohlenwasserstoffe zn entwickelu.

Die Dampfdrucke der ersten Glieder der Kohlenwasser-
stoffreilie liegen so weit auseinander, dafl diese ‘Tatsache die
Grundiage der wmeisten vorgeschlagenen und ausgearbeiteten
Verfahren bildet. Fiir die Durchfitbrung einer Analyse ist es
unicht erforderlich, durch inehrfache, fraktionierte Destillation
etwa, die Einzelkomponenten eines Gemisches zu isolieren,
sonclern es geniigt, Fraktionen zu gewinnen, die nicht mehr als
rwel gesattigte Kohlenwasserstoffe enthalten. Solche binire
Gemische koénnen dann durch Verbrennungsanalysen, Mole-
kulargewichtsbestimmungen,  Wirnmeleitfahigkeitsmessungen
und andere Methoden analysiert werden.

Demmnach erfolgt die Aufteilung eines Gemisches von
Kohlenwasserstoffen vorwiegend unter Anwendung plhysi-
kalischer Methoden, wie Xondensation, Destillation, Ad-
sorption und Desorption, wiahrend chemische teils beschrinkt,
teils iiberhaupt nicht anwendbar sind.

{Tber das Schrifttum zur Trennung der gasformigen
Kohlenwasserstotfe findet sich bei K. Peters u. W. Lokmar)
ein umfassender und eingehender Uberblick, anf den hier im
einzelnen hingewiesenn werden kann, Nur die Arbeiten, die
fiir die vorliegende Untersuchung grundlegend waren, sollen
nahier besprochen werden. :

Propsch u. Dettrich?®) arbeiteten folgenden Analysengang aus.
Das Gasgemisch wutrde mit fliissiger Luft eingekiihlt und das Methan
durch Abpumpen entfernt. Um die letzten Anteile Methan zu
erfassen, wurde das Kondensat noch einmal umdestilliert. Es
hinterblieben im Kondensat nur die hoheren Homologen und dic
Olefine, vom Athan bzw. Athylen aufwirts. Darauf wurde das
Gemisch langsam abdestilliert und durch Einkiihlen in einer Reihe
von Vorlagen mit verschieden tiefen Temperaturen in Fraktionen
aufgeteilt. Diese Fraktionen wurden einzeln untersucht unter der
Amnahnie, es handle sieh um binédre Gemiscle.

(. Kuhn*) brachte bei dhnlicher Arbeitsweise cine Erweiterung
durch Finschalten gekiihiten Kieselsiuregels als Adsorptiousmittel
zur Entlastung der Vakuumpumpe.

Auch G. Fritsch?) arbeitete ein Verfaliren aus, in dem er durch
Walll geeigueter Tewmperaturen bei der fraktionierten Destillation
dic Zerlegung  des  Analyvsengases in bindire Cemische erreichen
wollte.

Yis soll nichit bestritten werden, dali sehr vorsichtige und
dalier zeitraubende Destillation zn quantitativen Frgebnissen
fithren kanu. Ifar techmische Zwecke mull jedoch neben ge-
nfigender Genauigkeit auch eine mdéglichst kurze Zeitdauer
der Analyse verlangt werden. Trotz der theoretisch giinstigen
Lage der Dampfdruckkurven der gesittigten Kohlenwasser-
stoffe, dic Dbesonders bei der Aufteilung in binire Gemische
von Nutzen sein sollte, sind die praktischen Schwierigkeiten
zur Erfilllung der beiden eben genannten Forderungeu sehr gro@3.

't Beihelt z. Zeitschrift des VDCh Nr. 253 [1937).
%) Brenustoffchem. 8, 169 [1925).

®) Diese Ztschr. 44, 757 [ 1431).
) DipL-Arbeit T, 1. DBreslan 1938,
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Tabelie 1.
T T T S T R
‘:“’3 Frakt.] cnd - cm?® e, cu?® o, c? | oo
tes | Pomp, [ Fr.Gas| Zabil | Gy | G | Gl | Gy | Ciae| Gl
RHE
750 1—120 515 ) 250 | 257,5 257,5 ,
+20 235 | 3,76 56,5 178,H
750 2575 34,4 314,0] 41,8{178,6 | 23,8} mefuwl.
Ges.-Wert
7 22,0 [ 3403020 | 108 60| 245] geget.
Ges,-Wert

Im Verlauf dieser Arbeit wurde auch die Moglichkeit der
fraktionierten Destillation experimentell untersucht. FEine
kleinere Fehlergrenze als +1—29 konnte bei Befolgung aller
Vorschriften der behandelten Arbeiten nichit erreicht werden.
Infolge der chemischen Verwandtschaft der zu analysierenden
Kolhlenwasserstoffe besteht immer die Neigung, daf} geringe
Anteile einer dritten Komponente, die in die als binir an-
geseliene Fraktion verschleppt wurden, das Endergebnis be-
trachitlich beeinflussen. FEine Anzahl Bearbeiter dieses Pro-
blenis hat schon fiir das Methan darauf hingewiesen, dal} seine
quantitative Erfassung nur durch mehrfache Umdestillation
moglich ist. Bei den hoheren Homologen liegen die Dampf-
druckkurven aber noch ungiinstiger, die Neigung, sich auch
in hoheren Fraktiotien gelést zu halten, wird alse z. B. fiir
das Athan noch gréBer sein.

Nach allen diesen Erfahrungen erscheint es ratsaiuer, die
Losung der Aufgabe mit Hilfe der Adsorption und De-
sorption durchzufiiliren. Tn ihrer Arbeit , Quantitative '
Trennung und Reindarstellung von Kohlenwasserstoffen durch
Desorption im Vakuum'' haben Peters u. Lokmar (l.c.) das
Fundament ausgebaut, auf dem wohl in Zukunft jede Ldsung
weitergefiihrt werden wird. Die genannten Verfasser adsor-
bieren das zu untersuchende Gasgemiisch an Aktivkohle bei
—183% nnd desorbieren anschlieBend bei geeigneten Tempe-
raturen fraktioniert. Da bei der Adsorption auf die Einzel-
komponenten ganz andere Krafte einwirken als bei einer ein-
fachen Kondensation, so ist einzusehen, dall gegeniiber der
Neigung der Kohlenwasserstoffe, ineinander gelést zu bleiben,
in diesem Falle die Adsorptionskrifte im Vordergrund stehei.
Hierauf ist es zuriickzufithren, dall wohl immnier noch binire
Gemischie desorbieren, dal3 aber dritte Komponenten auch in
kleinsten Mengen nicht mehr auftreten. Die weitere Unter-
suchung der gewonnenen Ifraktionen erfolgte auf Grund der
Gasdichtebestinnmungen von Stock u. Rilters). Die Bestimmung
der einzelnen ungesattigten Kohlenwasserstoffe neben den
gesittigten wird in einer kombinierten Desorptions- und
Hydrierungsniethode durchgefithrt. Dje Tabellen 2 und 3
auf Seite 32 zeigen, daB sich das Analysenverfahren sehr
gut bewdihrt.

P. Harteck®) fithrte anfanglich Versuche mit Aktivkohle
nach den Vorschriften von Peters durch. Im Verlauf seiner
Arbeiten ging er zu Kieselsauregel als Adsorptionsmittel iiber.
Dabei traf er Feststellungen, die fiir weitere Arbeiten auf der

&) 4. physik. Chem., Abt., A 119, 333 [19206]; 139, 47 [1925].
5) R, Edse n. P, Harteck, diese Ztschr. 52, 32 [1939].
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