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Durch Neutronen-Bestrahlung stickstoff-haltiger oder  miteinerStickstoffquellevermischter organischer 
Verbindungen l a R t  sich eine groOe Zahl 14C-rnarkierter Stoffe darstellen, indem ,,in situ" die Reaktion 
l4N (n,p) 14C stattfindet. Dieses auch fur einige andere Isotope anwendbare Verfahren ha t  den Vor- 
teil, die gewohnlichen Synthesewege fur isotopen-markierte organische Verbindungen zu umgehen 
und beim Vorhandensein entsprechender Reinigungsrnethoden groRe Mengen rnarkierten Materials 
zu liefern. Es ist allerdings nicht geeignet, wenn die spezifische Markierung einer einzigen Stelle oder  

die gleichrnaOige Markierung aller Stellen eines Molekuls gefordert wird. 

Einleitung 
1934 beobachteten Szilard und Chalmersl), dafi das bei 

der Bestrahlung von Athyljodid rnit Neutronen gebildete 
radioaktive Jod teilweise o r g a n i s c h  g e b u n d e n  b l e i b t  
und teilweise mit Wasser e x t r a h i e r t  w e r d e n  k a n n .  Der 
extrahierbare Teil erwies sich als tragerfreies lasJ, weshalb 
der Szilard-Chalmers-ProzeB spater zur Herstellung von 
lsotopen hoher spezifischer Aktivitat verwendet wurde. Die 
Tatsache, daB ein Teil des lasJ organisch gebunden bleibt, 
nutzte zuerst Reid2) zur Herstellung von C 5Hl1128 J aus. 
Ball, Solomon und Cooper3) versuchten mit Hilfe der Reak- 
tion 54s (n,y) 35s radioaktiv markiertes Cystin darzustellen, 
doch zeigten Lipp und Weige14) spater, da6 die im Cystin 
gefundene Radioaktivitat wahrscheinlich nur einer Ver- 
unreinigung zuzuschreiben war. uber  die Markierung einer 
organischen Verbindung mit 14C durch Neutronenbestrah- 
lung berichtete zum ersten Ma1 Edwards im Jahre 19495). 
Seither erschien eine groBe Zahl weiterer A r b e i t e r ~ ~ - ~ ~ )  uber 
dieses Verfahren, das auch zur Markierung organischer Ver- 
bindungen mit Tritium angewendet worden ista4-28). 

Methodisches 
Als N e u t r o n e n q u e l l e  dient ein R e a k t o r .  Zur Mar- 

kierung mit 14C bestrahlen wir die stickstoff-haltige orga- 
nische Substanz bei 30 f 5 OC (Wasserkiihlung) mit einem 
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Neutronenstrom von 10ls thermischen Neutronen/cm2sec. 
Gleichzeitig erhalt das Praparat eine y-Bestrahlung von 
2-106r/h und einen Strom von 1013 schnellen Neutronen/ 
cma-sec. Die Zahl der gebildeten l4C-Atome kann nach der 
folgenden Gleichung berechnet werden: 

N * = N x . a x * O x - t .  

Darin bedeuten N* = Zahl der insgesamt gebildeten I4C- 
Atome, N, = Zahl der LdN-Atome, C, = Einfangquer- 
schnitt des 14N fiir thermische Neutronen = 1,75.10-24 cm2, 
ax = thermischer Neutronenstrom, t = Dauer der Be- 
strahlung [sec]. 

1st die Bestrahlungsdauer von gleicher Gr60enordnung wie die 
Halbwertszeit A des gebildeten Isotops, so verwendet man die 
Gleichung 

N . 8 . a  N*= ~ A (l-e-xt), 

in der N* und N beliebige Isotope sind. 

Zur Bestrahlung wird die organische Substanz am besten 
in  Aluminium- oder Quarz-GefaBe eingeschlossen. Pyrex- 
Glas ist wegen der starken Radioaktivitat, die wahrend der 
Bestrahlung im Glas selbst entsteht, nicht geeignet. Einige 
GefaBe sind in Abb. 1 wiedergegebens, 
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Abb. 1. GefaBe fur die Bestrahlung organischer Verbindungen mit 
Neutronen. A, B: Quarz-GefaBe fur kurzzeitige Bestrahlungen. 
C: Aluminium-GeflB zur Bestrahlung fester Stoffe; D: Aluminium- 

GefaB zur Bestrahlung unter Druck 

Gegenwartig lassen sich im Brookhaven-Reaktor 80 g einer 
Flussigkeit oder 100 g eines festen Stoffes auf cinnial bestrahlen. 
In Kurze sollen diese Werte auf das Drcifache gesteigert werden. 

Die o p t i m a l e  B e s t r a h l u n g s z e i t  sol1 ein Maximum 
an erzeugter Radioaktivitat bei minimaler Zerstorung des 
bestrahlten Stoffes ergeben. Nach Collinson und SwallowSo) 
ist in besonderen Fallen eine qualitative Abschatzung der 

A. P.  Wolf u. A .  0. Oltman, J. appi. 
E.  Collinson u. A .  J .  Swallow, Chem. 

Rad. 3, 169 
Reviews 56, 

[ 19581. 
471 [1956]. 
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zu erwartenden Zerstorung des bestrahlten Materials mog- 
lich. Z. B. laBt sich Acridin nach 20-tagiger Bestrahlung zu 
76 % wiedergewinnen 16), wogegen L(+)-Alanin nach 6-tagi- 
ger Bestrahlung bereits zu 78% zerstort ist31). 

Die mit I4C zu markierende Substanz kann den S t i c k -  
s t o f f  g e b u n d e n  enthalten (z. B. 14C-Acridin aus Acridin, 
l4 C-Benzoesaure aus Benzamid oder Benzhydrazid), oder 
sie kann in homogener Losung in einem s t i c k s  t of f - h a1 - 
t i g e n  L o s u n g s m i t t e l  bestrahlt werden (z. B. I4C-Pen- 
tan aus Pentan in Anilin). Das Losungsmittel sol1 ein hohes 
N:  C-Verhaltnis haben, stabil gegen Bestrahlung sein und 
sich leicht vom gewunschten Reaktionsprodukt trennen 
lassen. Heterocyclische Verbindungen, wie 2-Methyl- 
pyrazin, sind besonders geeignet, aliphatische, wie 3.3'-Di- 
amino-dipropyl-amin, weniger, weil sie durch Bestrahlung 
leicht zerstort werden. Fliissiges NH, ist nur dann brauch- 
bar, wenn sich der zu bestrahlende Stoff mit hoher Konzen- 
tration darin lostS2). Heterogene Mischungen ergeben nor- 
malerweise nur schlechte Ausbeuten an 14 C-markierter Ver- 
bindung, weil die Flugstrecke des aus dem 14N entstehen- 
den l4CC-Kernes nicht ausreicht, um die Stickstoffquelle (z. B. 
(NH4),C0,) zu verlassen und die organischen Molekeln 
zu erreichen (s. u.). 

Theoretisches 

Bei der Bestrahlung entsteht eine groBe Zahl verschie- 
dener Produkte, was durch den M e c h a n i s m u s  der Mar- 
kierungsreaktion eine Erklarung findet. Abb. 2 zeigt 
schematisch was geschieht, wenn I4N-Atome von ther- 
mischen Neutronen (d. h. Neutronen mit einer kineti- 
schen Energie von 0.025 eV32a)) getroffen werden: die 
Neutronen werden absorbiert, es entstehen l5 N-Atome 

m-5mA 
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m2Z.a des 74C) 
Abb. 2. Schematische Darstellung der Reaktion 14N (n,p) lPC 
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im angeregten Zustand (15N*), von denen ein Teil seine 
Anregungsenergie (die 0,011 634 Masseneinheiten ent- 
spricht) sehr rasch durch y-Emission verliert und in den 
stabilen Grundzustand iibergeht. Eine groBe Zahl von 
'5N*-Atomen zerfallt jedoch in ein Proton und ein l4C- 

Atom, wobei die Anregungsenergie des l5 N* als kinetische 
Energie der beiden Zerfallsprodukte in Erscheinung tritt.  
Auf Grund des Impulserhaltungs-Satzes miissen die beiden 
Fragmente in entgegengesetzter Richtung rnit gleichem 
Impuls auseinanderfliegen, d. h. beim Zerfall des 15N* er- 
fahrt der ubrigbleibende 14C-Kern durch die Aussendung 
des Protons einen RiickstoB, dessen Energie (etwa 45000 

al) A. P. Wolf u. C. S. Redvanly, unveroffentl. 
8a) A. P. Wolf unveroffentl. 
32*) 1 eV = f.602.10-1a ere: 6.02.10a8 eV = 23.1 kcallmol: Bin- 

'dungsenergien betragen-normalerweise 3 bls 5 eV. ' ' 

eV) groB genug ist, um alle Bindungen, die das urspriing- 
liche I4 N in einer molekularen Struktur hielten, zu sprengen 
(Szifard-Chafmers-Effekt). Das entstandene 14C f I i e g t  
also f r e i  d a v o n .  

14C +- l3N* -----, p 
/ \  

Abb. 3a zeigt schematisch sein weiteres Schicksal: es 
verliert seine kinetische Energie zunachst durch Elektro- 
nenanregungss), unterhalb 15000 eV durch Rutherford- 
Streuung und unterhalb 5000-6000 eV durch Zusammen- 
stoBe, bei denen jeweils etwa die Halfte der noch vorhan- 
denen Energie abgegeben wird. Die letzten 100-200 eV 
verliert das 14C-Fragment auf ziemlich kleinem Raum. 

onregung, 
Rufherhrd- Zmtnmnstiilke 

mma Srreuung 

Abb. 3a. Weg des "C-Fragmentes von seiner Entstehung bis zum 
Einfang durch ein Molekiil der bestrahlten organischen Verbindung 

Wenn seine Energie auf 25 bis 50 eV abgesunken ist, 
kann es nur noch diffundieren, seine Bewegungsfreiheit ist 
also eingeschrankt. Es verhalt sich, als saBe es in einem 
Kafig, dem sog. Frank-Rabinowitch-KBfig. Durch Zusam- 
menstoBe ,,kuhlt" sich das 14C-Atom weiter ab, bis es 
schlieBlich nur noch thermische oder nahezu thermische 
Energie besitzt und von irgendeinem Molekiil seiner Um- 
gebung in kovalenter Bindung aufgenommen wird. Dieses 
Molekiil muB nicht unbedingt dasselbe sein, an das der 
14C-Kern seine letzte Energie abgegeben hat, da innerhalb 
des Kafigs auch noch die durch friihere ZusammenstoBe 
angeregten Molekule vorhanden sind. Die genaue Energie 
des Teilchens im Zeitpunkt der Aufnahme kovalenter Bin- 
dungsbeziehungen IaBt sich nur schwer abschatzen. Sie 
sollte in der GroBenordnung von 0,025 bis 10 eV liegen 
und damit auf jeden Fall groBer sein als die Energien, rnit 
denen der organische Chemiker gewohnlich zu tun hat. 

Auf dieser W i e d e r a u f n a h m e  des l4C-Fragmentes in 
organische Bindung beruht die Verwendbarkeit des Ver- 
fahrens zur Isotopen-Markierung. Der 14C-Kern befindet 
sich, wenn er schlieBlich eingefangen wird, einige 100 A 
von seinem Entstehungsort entfernts4). 

Abb. 3 b  zeigt eine z w e i t e  M o g l i c h k e i t  fur den Ein- 
fang des 14C-Kernes: durch ZusammenstoD mit einem 
Atom nahezu gleicher Masse (z. B. 1*C) wird der 14C-Kern 
gestoppt, das gestoBene Atom iibernimmt praktisch den 
gesamten Impuls sowie fast die gesamte kinetische Energie 
und fliegt davon. Der abgebremste 14C-Kern tritt s ta t t  des 
hinausgestofienen Atoms in den Molekularverband ein. 
Voraussetzung ist natiirlich, daD die kinetische Energie des 
14C-Kernes vor dem ZusammenstoB noch betrlchtlich gro- 
Ber ist als die Energie, die zum HinausstoBen des 12C- 

I kind Enegie 451x30 ,, 
des 74C-Kernes: 

I 
70- 0025eV 

Abb. 3b. Elnfang des 14C-Kernes durch Irnpuls-Ubertragung 

~~ 

G. H. Kinchin u. R .  S. Pease Rep. Progr. Physics 78, 1 [1955]. 
s4) P. E. Ynnkwich, Canad. J. Chern. 34, 301 119561. 
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Atomes aus seiner molekularen Bindung erfordert wird. 
Darin unterscheidet sich dieser Einfang-Mechanismus von 
dem in Abb. 3a dargestellten. 

Beide Vorglnge sind noch langst nicht in allen Einzel- 
heiten geklart. Das hier gegebene qualitative Bild grundet 
sich auf Hypothesen von Seifz und KoehleF), Kinchin und 
Pease3s) und Yankwich34). Friihere Theorien haben Libby36) 
und Willards7) entwickelt. 

Art der markierten Produkte 
Die Bildung der markierten Reaktionsprodukte Ia6t sich 

am besten in 3 S t u f e n  beschreiben, deren jede Art und 
Menge der entstehenden Stoffe beeinflussen kame) :  

1. Stufe: Abbremsen und lockerer Einfang des 14C-Kernes 
an einer reaktionsbereiten Stelle eines Molekiils 
durch elastische und unelastische Prozesse. 

2. Stufe: Bildung unbestandiger Zwischenprodukte, die 
sich in der 

3. Stufe in die bestandigen Endprodukte umwandeln. 

Wahrend die Vorgange der 1. und 2. Stufe wesentlich 
durch die k i n e t i s c h e  E n e r g i e  des '*C-I(ernes unmittel- 
bar vor dem Einfang und die durch friihere Zusammen- 
sto6e hervorgerufene Anregung der einfangenden Molekel 
bestimmt werden, ist in der 3. Stufe fur  Art und Verteilung 
der Endprodukte die Fahigkeit der Zwischenprodukte sich 
zu s t a b i l i  s i  e r e n  verantwortlich. 

Vergleicht man die Strukturen der entstandenen, mar- 
kierten Verbindungen rnit dem bestrahlten Ausgangspro- 
dukt, so kann man sich jene aus diesem auf dreierlei Weise 
gebildet denken: 

1. durch Einfangen des umgewandelten Elementes unter 

2. durch synthetische Strukturerweiterung (Cu+l), 
3. durch Abbau, Oxydation, Reduktion. 

Tabelle 1 zeigt diese Einteilung der Reaktionsprodukte 
am Beispiel der Stoffe, die nach Neutronenbestrahlung von 
Nicotinsaure isoliert wurden. 

Beibehaltung der Struktur, 

Einfangen 
desumgew. NCO,H 

Elementes unter + 4 J I . ycoaH 
Struktur- ' \  
erhaltung 

L-Oxydation,+ ; CH,-CHI-CO,H ; 
I Abbau, 

Reduktion 

HaC 
'CO,H 

Tabelie 1 
"C-marklerte Verbindungen dle nach Neutronenbestrahlung 

von Nicotinsldre isoliert wurden 

Als 4. Gruppe waren Polymerisations- bzw. Polykonden- 
sationsprodukte zu nennen, doch ist deren Reindarstellung 
meist so schwierig, daS sie hier nicht behandelt werden 
sollen. 

F. Seitz u. J. S .  Koehler: Solid States Physics, Academic Press, 
Inr New York 1956 S. 305. 

J.'E.'Wi/larb, Ann. Rev. of Nuclear !hi. 7953, 19k. 
36) W '% Libby J.'Arne;. chem. SOC. 69 2523 [I947 

In Tabelle 2 (s. S .  240) ist eine Zusammenstellung der 
bisher durch Neutronen-Bestrahlung mit 14C markierten 
Verbindungen gegeben. 

Die ungefahre spezifische Aktivitat der durch Bestrahlung mar- 
kierten Verbindungen kann man berechnen nach: 

Darin bedeuten: SAX = zu erwartende spezifische Aktivitat 
[mc/mg Kohlenstoff], Ag = wiihrend der Bestrahlung erzeugte 
Gesamtaktivitat [mc], P, .= Anteil der Aktivitat der Verbin- 
dung x an der Gesamtaktimtat [%I, Mc = mg Kohlenstoff in der 
Verbindung x. 

Reindorrtellung der ,markierten Verbindungen 
Dies kann eine besonders schwierige Aufgabe sein, denn 

wlhrend der Bestrahlung entsteht eine gro6e Zahl sehr ver -  
s c h i e d e n e r  V e r b i n d u n g e n ,  jede jedoch nur in einer 
Menge von etwa bis lo-* g/g bestrahlter Substanz. So 
liefert z. B. die Bestrahlung von Acridin Mikrogramm- 
Mengen markierten Acridins neben ebenso geringen Mengen 
von Syntheseprodukten (Methyl-acridine, Verbindungen 
rnit erweiterten Ringen), die sich auf Grund ihrer starken 
chemischen und physiko-chemischen Ahnlichkeit mit dem 
Acridin und infolge ihres blo6 spurenweisen Vorhandenseins 
nur au6erst schwer vollstandig abtrennen lassen. Wahrend 
fur  die Isolierung des markierten Acridiris die bestrahlte 
Substanz selbst als T r g g e r  dienen kann, ist esfiir die Rein- 
darstellung der Syntheseprodukte erforderlich, Tragerma- 
terial hinzuzusetzen. Da sich aber kaum voraussagen la6t, 
welche Syntheseprodukte bei einer Bestrahlung entstehen 
werden, und au6erdem nicht alle moglichen Synthesepro- 
dukte auch chemisch leicht zuganglich sind, ist die Rein- 
darstellung des unter volliger Strukturerhaltung markierten 
Stoffes weit schwieriger als die Abtrennung und Reinigung 
eines einzelnen Syntheseproduktes. 

ml EUat - 
m 

Abb. 4 
Spezifische Radioaktivitat von Fraktionen einer gaschromato- 

graphisch gereinigten 1%-Essigsaure (Bestrahlung von Acetamid) 

u b e r  die c h e  m i s c  h e  E i n  h e i  t l i c  h k e i  t eines isolierten 
Produktes gibt am besten seine spezifische Radioaktivitat 
vor und nach einer Reinigungsoperation Auskunft. Andert 
sie sich nicht, so bezeichnet man die Verbindung als 
r a d i o  c he  m i s c  h r e i n .  Konstanter Schmelzpunkt, Dich- 
te, Molrefraktion, Infrarot-Spektrum oder Elementarana- 
lyse sind haufig keine ausreichenden Kriterien fur  radio- 
chemische Reinheit. Abb. 4 zeigt ein Beispiel von 14C-Essig- 
saure, die durch Bestrahlung von Acetamid gewonnen und 
nach mehreren Reinigungsschritten schlie6lich gaschrorna- 
tographiert wurde. 

Die drei Fraktionen der Essigsaure-Zone haben gleiche 
spezifische Aktivitaten, was auf die radiochemische Rein- 
heit der Verbindung schlieBen IaSt. Es ist jedoch notwen- 
dig, einen solchen Befund stets mit Hilfe mehrerer Verfah- 
ren zu kontrollieren. 
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bestra hlt 

396 
194 

1,s 
42 
796 

),009++) 
l,9**) 
3,4**) 
4.0 
1,44 

2,9 

O,l++) 

Acetamid 

Acridin 

L(+)-Alanin 
Ammonium- 
nicotinat 

0,OI 
0,lO 
0,20+) 

0,63 

Anilin 

2-Methylpyrazin 

Anilin 

Azobenzol 

Anilin 

2-Methylpyrazin 

CAthyl- 
pyridin 

Azobenzol 
5.GBenz- 

acridln 1 3-Methyl- 
pentan 

n-Pentan , n-Hexan 
I 2-Methyl- 

pentan 
3-Methyl- 

pentan 
iso-Pentan 
n-Pentan 
2-Methyl- 

pentan 
3-Methyl- 

pentan 
Neopentan 
Stilben 
Azobenzol 
Tetrachlor- 

Toluol 
0-Xylol 
m-Xylol 

kohlenstoff 

Benzamid 

C .s 
!? 

s 

Benzanilid 
Chinolin- 
oxalat 

Nicotinamid 

Phenylalanin 

n - Hexan 

0.709 m,u c/mg C t .  - 
8 -  

Reaktions- 
produkt 

Aceton 
EssigsPure 
Propionsaure 
Acridin 
Anthracen 
L(+)-Alanin 

Nico tinsaure 
BenzoesPure 
Glutarsaure 
Valeriansre. 
Propion- 
sliure 

MalonsSure 
Anilin 
Anilln 
Toluol 
Toluol 
Benzol 
Benzol 
CAthyI- 

pyridin 
Azobenzol 
5.6-Benz- 

acrldln 
5.6-Benz- 
anthracen 

Benzamid 
Acetophenon 
Benzoesliure 
Benzanilid 

Chinolin 
Naphthalin 
Nicotinamid 
Benzoeslure 
Phenylaianin 
Glutaminsre. 
Asparagin- 

Lysin 
a-Amino-va- 

leriansi4ure 
a-Amino- 
buttersaure 

Serin 
Phenylpro- 
pionsiiure 

silure 

- 
usbeuti 

% *) 
soez. I . *I 

0,06 

0.10 

),006+) 
0,03+) 

0,05 

0,5 

0,93 
1,81+) 

bestrahlt I Stickstoff-Quelle 

P yrldln-oxaiat 
Anthracen 
Benzol 

1. I-Dimethyl- 
cyclopentan 

trans- 1.2-Dl- 
methylcyclo- 
pentan 

trans- 1.3-Di- 
methyl- 
cyclopentan 

n-Pentan 

n-Pentan 

iso-Pentan 

Stilben 

Tetrachlor- 

Toluol 
kohlenstoff 

fliiss.NH, 
aliphat. Amin 

(NHddNi(CN)d 

2-Methylpyrazin 

2-Methylpyrazin 

2-Methylpyrazin 

Anllin 

Reaktions- 
produkt 

Glutarsliure 
Bernsteinsre. 
MalonsPure 
Propionaure 
AmelsensPure 
BenLol 
Anthracen 
Benzol 
Toluol 
Benzol 
Benzol 
1.1-Dlmethyl- 
cyclopentan 

trans-1 .Z-DI- 
methylcyclo- 
pentan 

trans-1.3-Di- 
methyl- 
cyclopentan 

n-Pentan 
iso-Pentan 

Tabelle 2. Durch Neutronen-Bestrahlung mit 14C markierte Verbindungen 

.usbeutel saez. 
%*) [ Akt. 

0,3++) 

0,4++) 
2,1++) 
3,6++) 

12,2++) 

4,5++) 

1,9++) 
4,4++) 

8,3++) 

2,9++) 

1,3++) 
3,8++) 
1,3++) 

6,7++) 

8,7++) 

1,3++) 
1 #9 

3 1 ,O++) 

3,ZC+) 

1,6++) 
0,33++: 
0,37++: 
0,16++: 
0,50++: 

0,04 
0,09+) 

0,03+) 

0,03+) 

0.05 
0,05 

- 
.It. 

*O) 

'9 

*) Ausbeute an radiochemisch reiner Substanz berechnet nach: 

100 - ~ .  Gesamtaktivitat der gereinigten Substanz 
gesamte wahrend der Bestrahlung erzeugte Aktivitat 

**) Bei einem Molverhiiltnis Benzo1:Amin = 7:3. Die Ausbeute 
andert sich mit Art und Konzentration des Amins, ist jedoch 
von letzterer nicht linear abhangig. 

+) Spezifische Aktivitat des Tragers. 
++) Nicht fiir Verdiinnung durch die Stickstoffquelle korrigiert. 

In  Abb. 5 sind weitere Beispiele dargestellt: bei A han- 
delt es sich um Benzol und Toluol, die nach Zusatz von 
Tragersubstanz aus bestrahltem Anilin isoliert wurden. 
Hexan (Abb. 5 B )  ist bei der Bestrahlung von Pentan in 
Gegenwart von 2-Methyl-pyrazin entstanden. In  allen drei 
Fallen sind die durchGaschromatographie erhaltenen Zonen 
noch nicht radiochemisch rein. Durch weitere Reinigungs- 
schritte gelang jedoch die Gewinnung vollkommen einheit- 
lichen Materials aus den Fraktionen mit der niedrigsten 
spezifischen Aktivitat. 

Stellung des I4C in den Reaktionsprodukten 
Bis heute ist es n i c h t  moglich gewesen, durch Neutro- 

nenbestrahlung die a l l e i n i g e  M a r k i e r u n g  einer einzi- 
gen Stellung zu erreichen6# 17.  I*). Auch die g l e i c h m a B i g e  

as) A. P. Wolf u. J .  Yang, unveroffentl. 
A. P. Wolf u. Mitarb., unveroffentl. 

89) U .  Belluco, unveroffentl. (mit Genehmigung des Autors). 
40) R. E. Hein u. Mitarb., Science [Washington] 725, 195 [19571. 
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(Bestrahlung von 

Rend basische 
Acetamid, anschlle- 

Hydrolyse) 

-COOH 

D-Alanin 

D-Alanin) 
(Bestrahlung von 

NH, 
CHa-l-d~-l-COOH 

der markierten Stoffe auszusagen. Vermutlich hat die che- 
mische Natur der Reaktionszwischenprodukte den gro6ten 
EinfluR auf die schliebliche Verteilung des I4C im End- 
produkt. 

Wegen dieser unregelmaBigen Markierung der Reak- 
tionsprodukte kann das Verfahren der Neutronenbestrah- 
lung nur dann zur Einfiihrung eines Isotops in organische 
Verbindungen benutzt werden, wenn hinsichtlich dessen 
Stellung im Molekiil ke  i n  e b e s o  n d e r e n  Anf o r d e r un g e n  
bestehen. Dann ist es aber den herkommlichen, syntheti- 
schen Verfahren haufig iiberlegen. Z. B. kann im Ring 
markierte N i c o t i n s a u r e  synthetisch nur rnit schlechter 
Ausbeute gewonnen werden. Durch Neutronenbestrahlung 
rnarkierte Nicotinsgure ist dagegen leichter zuganglich und 
mit Erfolg fur  biochemische Untersuchungen verwendet 
worden41). Einfache, durch Neutronenbestrahlung mar- 
kierte K o h l e n w a s s e r s t o f f e  haben in  der Erdolindustrie 
zur Untersuchung von Verbrennungsvorgangen in Motoren 
Anwendung g e f ~ n d e n ~ ~ ) .  

Markierung rnit Tritium 
Zur Markierung mit Tritium durch Neutronenbe- 

strahlung verwendet man am besten die Reaktion 6Li 

50 % I 50 % 1 33,3 % I 33,3 % 

38% ~ 6 2 %  , 14% ] 7 %  
p~ I ~ ~ . ~ ~ p  

berechnet *) 

gefunden 

Toluol Toluol 

(Bestrahlung von Benz- Toluoi in oegenwart Anilin) 

(n,a) 3 Ha4-a*). Zwar kommt 6 Li im na- 
(Bestrahlung von (Bestrahlung von tiirlichen Lithium nur zu7,3% vor, doch 

wird dieser Nachteil durch seinen hohen 
als l'N-Quelle) Einfangquerschnitt (945 barn) mehr 

Verteilung des 14C ~ ' \ -l-COOH ~ <D-, -CHa < = b - C H  als ausgeglichen. Die zu bestrahlende 
Verbindung wird mit fein gepulvertem 

berechnet *) 85,7 % 14,s % 85,7% 14,346 85,7 % 14,3 % LiZC03 vermischt. Im Gegensatz zur 

,;;re ~ , I I a 

ami$~~, !~$~$end von 2-Methylpyrazin 

- ~ p  - 

33,3 % 

79% 

~- ~~ 

gefunden -/961 13% lp-cl 11% 1 14% I 86% 14C-Markierung ist hier die h e t e r o -  
g e n e  R e a k t i o n  erfolgreich, weil der 

Toluol 
(Bestrahlung*) von 

Benzol) 

Proplonsaure 
(Bestrahlung von 

Acetamid) 

0-Xylol Athylbenzol 
/(Bestrahlung *) von (Bestrahlung.) von 

Toluol) Toluol) 

CH,- 

100% 100% 

51 % 

berechnet **) 
gefunden ' 12% I 8 8 %  

berechnet **) 

gefunden 9 %  1 86% 

**) Berechnet unter der Annahme spezifischer Markierung. 
*) In Gegenwart von 2-Methyipyrazln als 14N-Quelle. 

Tabelle 4 
Verteilung des 14C in Reaktionsprodukten, die durch Synthese 

entstanden gedacht werden kiinnen 

--CH,- -COOH 

0 %  0 %  

25 % 24 % 
~ 

H-Kern gegeniiber dem 14C die 6-fache RiickstoBenergie 
erhalt und dabei nur 1/6 der Masse hat, was bedeutet, da6 
der bis zum Einfang zuriickgelegte Weg gro6er wird 
als der durchschnittliche Korn-Durchmesser in fein ge- 
mahlenen Pulvern. Man kann sogar eine optimale GroBe 
des Pulverkornes finden, bei der das  H-Fragment den 
gr65ten Teil seiner kinetischen Energie im Li,CO, verliert, 
bevor es auf eine organische Molekel trifft. 

Die Markierung fliissiger Stoffe rnit 3 H  ist infolge der 
schlechten Loslichkeit von Li,CO, schwieriger als beim 14C. 
LiCl verbindet rnit besserer Loslichkeit den Nachteil, auch 
radioaktives Chlor zu liefern. Kolloidale Losungen scheinen 
brauchbar zu sein, wa6rige LosungenBe) oder Aufschlam- 
mungen dagegen weniger. 

Obwohl man eine Erhohung der spezifischen Aktivitat 
im Endprodukt bei einer Vermehrung der Li,CO,-Menge 
im Bestrahlungsansatz erwarten sollte, hat  sich gezeigt, 
da6 es eine o p t i r n a l e  L i - K o n z e n t r a t i o n  von 1 bis 15 
Gew.-yo gibt. Dies hangt damit zusarnrnen, dab Triton und 
a-Teilchen zusarnrnen eine kinetische Energie von 4,8 MeV 
besitzen und da6 durch den hohen Einfangquerschnitt des 
@Li  in der Zeiteinheit und je Gewichtseinheit Li,C03 eine 
wesentlich gro6ere Zahl von Kernumwandlungen stattfin- 
det als beim 14N rnit einem Einfangquerschnitt von nur 
1,75 barn. Die durch den Zerfall von p Li + n) hervorgeru- 
fene Z e r s t o r u n g  organischer Substanz wird dadurch um- 
fangreicher als die infolge der Reaktorstrahlung auftre- 
tende Zersetzung, woraus sich sowohl fur  die Li,CO,-Menge 
als auch fur die Bestrahlungsdauer eine o b e r e  G r e n z e  
ergibt. 

Vorteilhaft gegeniiber der Markierung mit 14C ist die be- 
trachtlich hohere spezifische Aktivitat der rnit 3 H mar- 
kierten Reaktionsprodukte. Tabelle 5 gibt einige typische 
Beispiele. 

R. G. Dawson u. Mitarb., J. Amer. chem. SOC. 78, 2645 [1956]. 
B. Gordon u. Mitarb., unveroffentl. 
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Die H a l o g e n - I s o t o p e  haben den Nachteil kurzer 
Halbwertszeiten, der sich jedoch durch die Verwendung 
rasch arbeitender Trenn- und Reinigungsverfahren aus- 
gleichen 1aBt4*? 54-56). Einfache organische Halogenverbin- 
dungen sind haufig untersucht worden und mehrere Ver- 
o f f e t ~ t l i c h u n g e n ~ ~ ~  5 4 8  57, 5 8 )  enthalten ein ausfiihrliches Li- 
teraturverzeichnis. lnfolge des gro6en Einfangquerschnittes 
konnen schwache Neutronenquellen (z. B. Ra/Be oder 
Po/Be) s ta t t  eines Reaktors zur Bestrahlung verwendet 
werden. Ausbeuten bei radiochemischer Reinheit sind im 
allgemeinen sehr vie1 gro6er als bei der Markierung mit 
l4 C. Z. B. liefern n-Propyl-bromid und iso-Propyl-bromid 
markierte Produkte rnit erhaltener Struktur rnit einer Aus- 
beute von 18 bzw. 10 yo 59). Im Falle der Jodide sind die ent- 
sprechenden Zahlen 32 % bzw. 24 % 58). n-Butyl-jodid und 
iso-Butyl-jodid ergaben Ausbeuten von 30% und 20%. Die 
Chloride werden dagegen in geringerer Menge erhalten, doch 
lassen sich in einigen Fallen die Ausbeuten durch Bestrah- 
len in fester Phase betrachtlich erhohen60). 

Bei A r o m a t e  n ist die Bildung 80 Br-markierter Sub- 
stitutionsprodukte in Abhangigkeit von der Struktur der 
Ausgangsverbindung untersucht worden. So beobachteten 
May und Mitarb.Ol) bei der Neutronenbestrahlung von 
athylbromid in Gegenwart von Benzol und Naphthalin 
eine siebenmal so hohe so Br-Aktivitat im Brom-naphthalin 
wie im Brom-benzol. Gavoret und I ~ a n o f $ * ~ * )  haben die 
entsprechenden Verhaltnisse fur  Benzoesaure und Nitro- 
benzol untersucht. SchlieBlich kann man die Isotopen-Mar- 
kierung durch Neutronenbestrahlung mit der durch che- 
mische Synthese vorteilhaft k o m b i n i e r e n ,  wie das fol- 
gende Beispiel zeigt: 35S-Methionin laBt sich durch N&- 
tronenbestrahlung zwar herstellen, doch sind Ausbeute 
und spezifische Aktivitat gering und man braucht um- 
standliche Reinigungsoperationen. Dagegen ist *bS-Methyl- 
mercaptan rnit guter Ausbeute durch Neutronenbestrah- 
lung von 34S-Methyl-mercaptan darstellbar und durch 
Gaschromatographie leicht zu reinigen. Seine Umsetzung 
rnit 5-Brom-athyl-hydantoin65) fiihrt in zwei Schritten zum 
35S-Methionin, womit auf die zwar elegante aber schwierige 
und zeitraubende Biosynthese66) dieser Verbindung ver- 
zichtet werden kann. 

Die meisten der beim l4C und S H  bereits besprochenen 
Probleme treten auch bei der Markierung mit anderen 
Elementen auf. Bei einigen ergibt sich die z u s a t z l i c h e  
K o m p l i k a t i o n ,  da6 mehr als ein lsotop des bestrahlten 
Elementes Neutronen absorbiert und so verschiedene Iso- 
tope das Reaktionsprodukt markieren. Z. B. haben 'OBr 
und Br beide einen betrachtlichen Einfangsquerschnitt 
fur  Neutronen, und es entstehen nebeneinander aoBr* und 
S2Br. Ersteres geht rnit einer Halbwertszeit von 4,6 h in  
den Grundzustand iiber und zerfallt dann rnit einer Halb- 
wertszeit von 18 Minuten. Man mu6 also eine ausreichende 
Zeit vergehen lassen, damit der So Br-Gehalt praktisch zu 
Null wird. Noch komplizierter sind die Verhaltnisse 
beim Selen, das aus sechs Isotopen besteht. Zum Gliick 
sind die Produkte der Neutronenabsorption jedoch bis 
auf '5Se stabil oder haben so kurze Halbwertszeiten, 
daB sie beim Arbeiten rnit dem radioaktiven lsotop 
nicht storen. 

I 

Athanol .............. LiCl 
Nicotinsaure . . . . . . . . . . Li,SO, 
Benzoesaure . . . . . . . . . . Li,CO, 
Cholestan***) ..... . ... Li,CO, 
Galactose***) . ... . . ... i Li,CO, 
Glucose .......... .... Li,CO, 
8-Phenylessigsaure . . . . . Li,CO, 
Reserpin***) ..... ... . i Li,co,  

spezif. 
bestrahlte*) 
Verbindung 

12 23 1 0,27 z 8 )  

10 6 3,3 
17 18,2 (0 
10 19 1,4 4s) 

10 12 1,2 
50 10 0,04 * 6 )  

3 31 0,15 9 
3 18 1 1,4 47) 

lsotop 

88CI 

8aBr 
1411 J 

8% 

3SP 
76As 
75Se 
'OFe 

Das durch Neutronenbestrahlung eingefiihrte H ist 
ebenfalls weder auf eine einzige Stellung der Molekel be- 
schrankt noch gleichma6ig iiber alle verteilt. Doch gelingt 
es durch Behandeln des Reaktionsproduktes rnit Wasser, 
Funktionen rnit labilem Wasserstoff (z. B. Methylen- in 
Nachbarschaft zu Carbonylgruppen, Hydroxylgruppen) 
ganzlichvonTritium zu befreien und so eine b e s c h r a n k t e  
S p e z i f i t a t  der Markierung zu erreichen. 

Halbwerts- 
zeit Reaktion 

W I  (n,y) W I  I 38,5 min 
"Br (n,y) 84Br 36 h 

18'J (n,Y) 18'J 25 min 
J'S (n,y) 3% 87,l d 
W I  (n,p) 8% 

(n,y) 14,3 d 
76As (n,y) 'OAs 26,l h 
%e (n,y) 7 6 S ~  12,8 d 
68Fe (n,y) '"Fe 45,l d 

Markierung rnit anderen lsotopen 
Tabelle 6 gibt eine Ubersicht von Isotopen, die sich 

ebenso wie 14C und H durch Neutronenbestrahlung in or- 
ganische Verbindungen einfiihren lassen. Sie sind bisher 
jedoch nur in Arbeiten untersucht worden, die sich um ein 
Verstandnis des Szilard-Chalrners-Prozesses bemiihen. 

61cr I 60Cr (n,y) "Cr 27,8 d 

Phenyl-, Diphenyl- und Triphenyl-Arsi11-(7~As) erhalt 
man durch Bestrahlung von Triphenyl-Arsin-(75As)49). 
59 Fe-Ferrocen entsteht aus 58 Fe-Ferrocen in radiochemi- 
scher Reinheit mit einer Ausbeute von 21 y 0 5 O ) .  Herr51) 
fand, da6 bei der Bestrahlung von Platin- und lridium- 
Phthalocyanin der grol3te Teil des gebildeten Metall-Isotops 
organisch gebunden bleibt. Enttauschend war das Versagen 
des Verfahrens der Neutronenbestrahlung bei der Markie- 
rung von Vitamin B, mit 6OCo 52953).  

'9 R.  C. Anderson u. Mitarb., unveroffentl. (9 F.  S. Rowland unveroffentl. 
46) M .  Tsutsui, urkroffentl. 
'6) R. Wolfmnc. unveroffentl. 
17j F. S .  Rzwl&d unveroffenti. 
Is) J .  B. Evans E .  Quinlan u. J .  E. Willard AECU 3625 [19571. 
('9 A. 0. Maddbek u. N .  Sutin, Trans. Farada; SOC. 51, Teil 2, 184 

ri9.551 
%.-%?in u. R. W .  Dodson, J. inorg. nucl. Chem. 6,  91 [1958]. 

11) W .  Z .  Herr Z .  Naturforsch. 76 201 [1952]. 
I i a )  P. Nurnero] u. J .  Kowald J. Aher. chem. SOC. 75 4350 [1953]. 
6 8 )  D. T. Woodbury u. C. Rdsenblurn, ebenda 75, 4364 [1953]. 

64) Vgl. A. A. Gordus u. 
56) B.Suryanarayana u. A: P.Wolf,  J. physic. Chern. 62, 1369 119581. 
b e )  R. Wolfgang u. F .  S .  Rowland Analytic. Chem Irn Druck. 
s7) J .  E. Willard Annu. Rev. of bhysic. Chem. 6 'i41 [1955 
6 8 )  C. E. McCauiey u. Mitarb J. Amer. chem. S o h  78 3246 k19561. 
6 s )  J. C. W .  Chien u. J .  E. Willard, ebenda 79 4872 119471. 
ea) M .  S. Fox u. W .  F .  Libby J. chem. Physics 20 487 [1952 . 
01) S .  May u. Mitarb., C.R. h d d .  Seances Acad. Sc1.'228,1865 [1949]. 
04) 0. Gavoret J.  Chim. ph sique 50, 183 [1953]. 
03) G. Gavoret'ebenda 50 4l4  [1953]. 
64) N. Ivanoff u. 0. G a v o h  ebenda 50 524 [19531. 
66)  J.  E .  Liuak, u. Mitarb.,'J. Amer. chern. SOC. 67, 2218 19451. 
06) H. Schliissel u. Mltarb., Blochem. 2. 322, 226 [1951{. 

E.  Willard, ebenda 79,4609 [1957]. 
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Verwendung von lonisierungsverfahren 
und beschleunigten lonen 

Hier ist vor allem eine von W i l ~ b a c h 6 ~ - 6 ~ )  entwickelte 
Technik zur Markierung organischer Verbindungen rnit 
Tritium zu erwahnen. Die Substanz wird in einem kleinen, 
verschlossenen Behalter rnit gasf  o r m i g e  m T r i t i u m  
(2 bis 20 Curie) einige Tage bei Raumtemperatur oder etwas 
dariiber stehen gelassem. Fliissigkeiten und feste Stoffe 
lassen sich so rnit 3 H  markieren. Der Vorteil dieses Ver- 
fahrens besteht in der hohen spezifischen Aktivitat, die 
man erhalt, dem Fortfall aller Loslichkeitsprobleme und 
Strahlungsschaden und seiner Einfachheit. AuBerdem ist 
die Reinigung leichter als nach einer Neutronenbestrahlung. 
Nachteilig ist, daB immer nur Mengen von 0,2 bis hochstens 
5 g umgesetzt werden konnen und da6 das 3 H  auch hier 
weder gleichmaBig iiber das ganze Molekiil verteilt noch 
auf eine einzige Stellung beschrankt ist. 

Tritium-Markierung durch 3H-Ionet1, die in einer G a s -  
e n t l a d u n g s r o  h r e  beschleunigt werden, beschreiben Wolf- 
gang und Mitarbeiter70). Bei einem T,-Gasdruck von 0,03 
bis 0,06 mm Hg wurden die Tritonen auf eine Energie von 
100 eV gebracht, bevor sie die zu markierende Verbindung 
trafen, die sich als Uberzug auf der Kathode befand. 

'4C-Markierung, ebenfalls in einer Gasentladungsrohre, 
diskutieren Ziflerero und Mitarbeiter 7l). Benzoesaure rnit 
14C in der Carboxyl-Gruppe wurde so aus Benzol und 1 4 C 0 2  
erhalten. Allerdings waren die Ausbeuten nur gering. 

14C-10nens t rah len  sind gleichfalls zur Markierung 
organischer Verbindungen verwendet worden '1-'4) : l4 CO 

67) K .  H .  Wilzbach J. Amer. chem. SOC. 79 1013 [1957]. 
On). P .  Riesz u. K .  k. Wilzbach J. physic. Chkm. 62 6 [1958]. 

v$$.S. Bergstrorn u. S .  L h t e d t ,  Acta chem. 'scand. 7 7 ,  1275 
(1Y31J.  

7 0 )  R.  Wolf an T .  Pratt u. F .  S. Rowland, J. Amer. chem. SOC. 78, 
5132 [1856f 

71) M .  Zifferero u. Mitarb., Inti. J. Appi. Rad. and Isotopes 2, 256 
r 19.571. 

I * )  Mi-C&in u. Mitarb J. Amer. chem. SOC. 78, 6414 [1956]. 
la) B. Aliprandi, F. Ca& u. 0. Gincornello, Ricerca sci. 26, 3029 

[1956!. 
") B. Alrprandi u. F.  Cacace, Ann. Chimica 46, 1204 [1956]. 

Analytisch-technirche Untersuchungen 

oder l4 CO, wurde in einem Massenspektrometer ionisiert, 
beschleunigt und der Ionenstrahl, bestehend aus l4CO+, 
14C02+ und 14C+, auf die Substanz gelenkt. Die Ausbeuten 
an radio-chemisch reiner, markierter Verbindung sind den 
bei Neutronenbestrahlung erhaltenen vergleichbar, jedoch 
waren die spezifischen Aktivitaten gering. Dieses Verfahren 
sollte sich vor allem fur die Aufklarung des Zusammen- 
hanges zwischen Mechanismus der Markierungsreaktion, 
Art und Menge der Reaktionsprodukte und kinetischer 
Energie des eingefangenen Teilchens als niitzlich erweisen, 
da  letztere hier reproduzierbar verandert werden kann. 
Zur Markierung selbst diirfte es jedoch weniger geeignet 
sein, weil t e u r e s  14C als Ausgangsmaterial verwendet 
werden mu6 gegeniiber dem natiirlich in groRer Menge vor- 
kommenden l4 N-Isotop bei der l4 C-Markierung durch 
Neutronenbestrahlung. 

Zurammenfassung 

Das Verfahren der Isotopenmarkierung organischer Ver- 
bindungen durch Neutronenbestrahlung ist besonders dann 
brauchbar, wenn g r o 6 e  M e n g e n  markierten Materials rnit 
g e r i n g e r  s p e z i f i s c h e r  A k t i v i t a t  benotigt werden. Er- 
forderlich ist weiterhin, da6 die gesuchte Substanz l e i c h t  
z u  r e i n i g e n  und die Verteilung des lsotops im Molekiil 
ohne Bedeutung ist. Obgleich diese Bedingungen die An- 
wendbarkeit des Verfahrens begrenzen, ist es doch in vielen 
Fallen den herkommlichen Techniken der Isotopen-Mar- 
kierung iiberlegen und stellt damit eine niitzliche Ergan- 
zung synthetischer Methoden dar. 

Der Aufor dankt Dr. R .  C .  Anderson, Dr. D .  Christman, 
Dr.  B .  Suryanarayana, Dr .  J .  Yang, Mr .  B .  Gordon und 
MissC.  Redvanly fur ihre Hilfe, ihr Interesse und ihre fleipige 
Arbeit. Er hofft, dap dieses neue Gebiet der organischen Chemie 
in  Zukunft noch weifer entwickelt werden kann. 

Ubersetzt von Dr. H .  Griinewald, Heidelberg. 
[A 9271 Eingegangen am 8. August 1958 

Herstellung von reinstem Anthracen durch azeotrope 
Destihtion rnit Kthylenglykol 

Von Dr.  R .  S I Z M A N N  

Laboratorium fur fechnische Physik der T .  H .  Miinchen 

Aus technischem, tetracen-haltigem Anthracen wird durch azeotrope Destillation (197°C) mit k h y -  
lenglykol uber eine Rektifizierkolonne reinstes Anthracen gewonnen, dessen Tetracen-Gehalt unter 

5.10-5 Mol-% liegt. 

Einleitung 

Anthracen ist heute wohl die zum Nachweis energie- 
reicher Strahlung bei kernphysikalischen Untersuchungen 
meistbenutzte feste Szintillator-Substanzl). Es wird in 
Form eines glasklaren Einkristalles, der auf dem licht- 
empfindlichen Kopf eines Photomultipliers montiert ist, 
verwendet. Solche Einkristalle lassen sich ohne allzu groBe 
experimentelle Schwierigkeiten in einem Kristallziichtungs- 
ofen aus der Schmelze ziehen,). Das Anthracen mu6 sehr 
rein sein, da bereits au6erst geringe Beimengungen die 
Szintillationseigenschaften empfindlich verandern konnen. 
Die am meisten storende Verunreinigung des technischen 

I) P.  R. Bell Physic. Rev. 73 1405 19481. 
*) Ch. E .  Fedzel u. C .  D. Smith: Rev. bci. Instruments 79,817 [1948]. 
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Anthracens ist sein hoheres Homologe T e t r a c e n  (Naph- 
thacen), das bei der Aufbereitung des Steinkohlenteers zu- 
sammen mit dem Anthracen destillierts). 

Reinstes Anthracen fluoresziert im UV-Licht oder bei 
Anregung rnit energiereichen Teilchen intensiv blau-violett 
mit dem Emissionsmaximum bei der Wellenlange 4120 A 
(Abb. 1). Eine geringfiigige Zugabe von Tetracen loscht 
diese blaue Fluoreszenz, und es t r i t t  ein gelbgriines Leuch- 
ten rnit dem Maximum bei 4950 A auf4) (Abb. 2). Die Lo- 
schung Q = (S-S')/S' (Abb. 1 und 2) der blauen Anthracen- 
Bande ist fiir eine 10-4-molare Tetracen-Zumischung be- 
reits 4.0, fur eine 10-3-molare Zumischung 54. Bei UV-An- 
a) A. Winterstein u. K. Schdn Naturwissenschaften 22 237 [19341. 
4, D. C. Northrup u. 0. Simp& Proc. Roy. SOC. [Loidon] Ser. A, 

234, 136 [1956]; €3. D. SokseAa, J. chem. Physics 23,987 [19551. 
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