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whether of single organs or of a population of organisms.
The survival statistics of the latter may be interpreted
according to PUTTER as the result of the combat between
damage and resistance. The connection between the
change of adaptive and regenerative capacity and the
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diseases of old age is mentioned. Finally, the psycho-
logical and mental aspects are emphasised. In addition
to statistical studies on senescence, prolonged observa-
tion on single individuals is afforded and suitable tests
to follow the ageing processes have to be claborated.

Maogliche Beziehungen der optischen Aktivitit zum Problem des Alterns’

Von W. KuHN?Z, Basel

1. Vorkommen und Bedeutung optisch aktiver Stoffe
im Organismus

Es ist bekannt, dass optisch aktive Stoffe stets in
zwei Formen, einer rechtsdrehenden und einer links-
drehenden, auftreten und dass sich (nach PasTEUR) die
Molekiile der rechts- und der linksdrehenden Form wie
Bild und Spiegelbild zueinander verhalten. Die zuei-
nander spiegelbildlichen Modifikationen einer optisch
aktiven Substanz werden auch als optische Antipoden
bezeichnet.

COOH

|
HN-C—H
CH,

l
CH(CH,), I-(+)-Leucin I

Ebenso ist es bekannt und sehr merkwiirdig, dass
die lebenden Organismen zu ihrem Aufbau in der Regel
und gerade in den wichtigsten Fillen nicht beide Anti-
poden, sondern nur die eine der miglichen spiegelbild-
lichen Formen verwenden. Von den beiden Formen von
Leucin, einer der im Eiweiss vorkommenden Amino-
sduren, wird beispielsweise in den pflanzlichen und
tierischen Organismen nur oder fast nur die in Formel I
wiedergegebene Form, das [-(+)-Leucin, verwendet.
Analoges gilt fiir andere optisch aktive, in den Protei-
- nen vorkommende, Aminosiuren und fiir die in den
Organismen vorkommende Glukose, Fruktose usw. Die
Aminosiuren werden in den Organismen in so hohem
optischem Reinheitsgrade verwendet, dass der Nach-
weis einer Unvollkommenheit des optischen Reinheits-
grades dieser Stoffe schwierig ist und erst in neuerer
Zeit in ganz wenigen Fillen, so im Falle des Leucins
und der Glutaminsfure, sichergestellt wurde. Im Falle
der Glukose fchlt bisher jede Andeutung einer Unvoll-
kommenheit des optischen Reinheitsgrades.

Um die Bedeutung der optisch aktiven Stoffe und
die Besonderheiten, die sich bei Verwendung optisch

1 Vortrag, gehalten vor der Schweizerischen Gezontologischen
Gesellschaft in Basel am 11. Dezember 1954,
2 Physikalisch-chemisches Institut der Universitit Basel.

aktiver Stoffe fiir den Organismus ergeben, klarzu-
machen, betrachten wir die Verhiiltnisse, welche beim
Zusammenbringen von /-(+)-Leucin-methylester (dem
Methylester der Verbindung I) mit der positiv und
der negativ drehenden Form von 1,1'Dinaphtyl-2,2'-
dioxy-3, 3'-dicarbonsdure beobachtet werden. Die For-
mel der eben genannten Séure ist fiir das Folgende von
untergeordneter Bedeutung und braucht daher nicht
wiedergegeben zu werden. Wesentlich ist, dass die
Kombination I-(+)-Leucinmethylester mit positiv
drehender Dioxydinaphtyldikarbonsiure [abgekiirzt die
Kombination (+)-L, (+)-S] ein schwerldsliches Salz lie-
fert, ein Salz, von dem sich bei 28,5°C in 100 g Methanol
0,44 g 16sen, wihrend die Kombination I-(+)-Leucin-
methylester mit negativ drehender Dioxydinaphtyldi-
karbonsdure [abgekiirzt die Kombination (+)-L, (—)-S]
esn leichtlosliches Salz liefert, ein Salz, von dem sich
bei 28,5°C in 100 g Methanol 101 g 16sent.

Es ergibt also die Kombination (+)-L, (—)-S eine Lis-
Lichkeit, welche rund 200mal grisser ist als die Loslichkeit
der Kombination (+)-L, {+)-S. Analoge, aber quanti-
tativ nicht immer so ausgepridgte Unterschiede treten
auf, wenn anstatt (+}-Leucinmethylester ein anderer
Aminosiureester mit dem positiv oder negativ drehen-
den Antipoden irgendeiner andern optisch aktiven
Saure zusammengebracht wird.

Aus dem Beispiel und dessen Verallgemeinerung
ersehen wir, dass die Loslichkeitsverhiltnisse der etwa
aus Leucin und d-Weinsdure entstehenden Salze ganz
andere wiren, wenn wir das in Wirklichkeit vom Or-
ganismus verwendete /-{+)-Leucin ganz oder-teilweise
durch den Antipoden ersetzen wiirden. Neben den
Loslichkeiten wiirden auch andere Gleichgewichte
sowie alle Reaktionsgeschwindigkeiten gedndert wer-
den?. Es ist auf Grund solcher Tatsachen durchaus zu
verstehen, dass ein geordneter Ablauf der im Organis-
mus stattfindenden Reaktionen nur bei Verwendung

1 W. Kuun und K. VoGLER, Z. Naturforsch. 65, 232 (1951).

2 Fiir eine Zusammenstellung von Verschiedenheiten diastereo-
isomerer Verbindungen siehe zum Beispiel W. Kvuuw, Ergebn, En-
zymforsch. 5, 1 (Leipzig 1936); ebenso in F. F. Norp und R. WEl-
DENRAGEN, Handbuch der Enzymologie (Leipzig 1940), S. 188,
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der vom Organismus in Wirklichkeit eingesetzten op-
tischen Antipoden méglich ist. Das Vorhandensein
eines hohen optischen Reinheitsgrades der genannten
optisch aktiven Stoffe in allen lebenden Organismen
kann darauf zuriickzufithren sein, dass der hohe Rein-
heitsgrad fiir den geordneten Ablauf der Lebensvorginge
notwendig ist, so dass Individuen, bei welchen der Rein-
heitsgrad eine winzige Einbusse erlitten hat, absterben.
Wenn dies der Fall ist, werden nimlich, wie es den Be-
obachtungen entspricht, Individuen wmit unvollkom-
menem optischems Reinheitsgrad in einer an lebenden
Organismen  durchgefithrien Untersuchung nicht vor-
kommen.

2. Synthese optisch akttver Substanz im Ovganismus

Da alle in den Organismen verwendete organische
Substanz letzten Endes aus der Kohlensdure der Luft
sowie aus einfachen Verbindungen, wie Ammoniak
usw., herriihrt, ist es klar, dass die Organismen die
von ihnen benétigte optisch aktive Aufbausubstanz
selbst aus inaktivem Material herstellen. Es ist von In-
teresse, die Bedingungen, unter denen das geschehen
kann und tatsdchlich geschieht, zu prizisieren. Diese
Diskussion wird zeigen, dass eine Synthese praktisch
genomnien reiner optisch aktiver Substanz aus inakti-
vem Material tatsichlich méglich ist, dass aber in
einem gegebenen Organismus mit fortschreitender Zeit
zwangsldufig eine gewisse Minderung des optischen
Reinheitsgrades der Aufbausubstanzen stattfinden
muss?.

Wir machen das Wesentliche am Beispiel der Syn-
these von optisch aktivem Mandelsdurenitril aus
Benzaldehyd und Blausdure klar. Aus den inaktiven
Ausgangsprodukten (Formel II) kann sich, wie durch
nachstehendes Schema angedeutet ist, d- oder /-Man-
delsdurenitril (Formel III und IV) bilden:

CN CN
k k I
HO—C-H <% HCNund =24 , y ¢ on
‘ 77 CHCHO %7 |
CeH; CeH;
v I1 III
I-Mandel- Blausidure und d-Mandel-
sdurenitril Benzaldehyd sdurenitril

Da d- und /-Mandelsiurenitril Spiegelbilder vonein-
ander sind, besitzen sie genau dieselbe Energie, und sie
bilden sich gleich gut, das heisst mit derselben Gleich-
gewichiskonstante K aus den optisch inaktiven Aus-
gangsprodukten.

Trotz der Ubereinstimmung der Gleichgewichtskon-
stanten beim Ubergang von II zu III oder IV ist es
verstindlich, dass bei Anwendung eines optisch aktiven
Katalysators, eines Enzyms, das dem Organismus zur

1 W, Kuux, Ergebn. Enzymforsch. 5, 1 (1936); Z. angew. Chem.
49, 215 (1936); Z. Altersforsch. 7, 325 (1939).
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Verfiigung steht, zunichst eine fast volistindige Um-
setzung des Ausgangsproduktes 11 zu prakiisch genom-
men veinem d-Nitvel (111) miglich ist. Bei Anwendung
cines optisch aktiven Katalysators bilden sich bei der
Synthese von 4-Nitril einerseits, von {-Nitril anderseits
Zwischenverbindungen, welche den in Abschnitt 1 be-
sprochenen Verbindungen (+)-L, (+)-Sund (+)-L,
{—)-S analog und somit hinsichtlich der Energie und der
Reaktionsgeschwindigkeit ganz verschieden sind. Im
jetzigen Fall wire (+)-L der optisch aktive Katalysator
und (+)-L, (+)-S, bzw. (+)-L, (—)-S eine der Zwischen-
stufen auf dem Wege der Bildung von d- bzw. /-Mandel-
sdurenitril. Um im vorliegenden Falle anzudeuten, dass
sich das d-Nitril bei Beniitzung des optisch aktiven
Katalysators viel vascher als das I-Nitril bildet, dass also
trotz Gleichheit der Gleichgewichtskonstanten durch
den aktiven Katalysator eine verschieden grosse Re-
aktionsgeschwindigkeit. bewirkt wird, deuten wir die
Bildungsgeschwindigkeit des d-Nitrils durch einen
langen Pfeil £, die Bildungsgeschwindigkeit des d-Ni-
trils durch einen viel kiirzeren Pfeil %, an. Die Tatsache,
dass eine, wenn auch wenig hervortretende Riick-
reaktion des d- oder /-Nitrils in die Ausgangsprodukte
stattfindet, deuten wir durch einen entsprechend kiir-
zeren Pfeil k) und %; an. Fiir die Katalyse charakteri-
stisch und wesentlich ist es, dass die Gleichgewichts-
konstante

kg ky

—fa 1
K= =% (1)

durch den Katalysator nicht beeinflusst wird, das
heisst, dass der Katalysator, der &, gross macht, auch
die Geschwindigkeitskonstante 25 der inversen Reak-
tion erhoht. Dieses auch fiir Enzyme giiltige Gesetz ist
im Falle der enzymatischen Nitrilsynthese durch un-
mittelbare Beobachtung bestitigt wordenl.

p

Opt. Aktlvital

=
=l

—_—> Zelt

Abb. 1. Katalytische Synthese optisch aktiver Stoffe. Beobachtbare
Aktivitit als Funktion der Zeit bei andauernder Berithrung von
Reaktionsgut und Katalysator.

Nachdem wir festgestellt haben, dass bei Anwen-
dung eines optisch aktiven Katalysators &, grosser als

1 1, ROSENTHALER, Biochem. Z. 26, 1, 7 (1909); Arch. Pharm.
248,105 (1910). — K. Fe1st, Arch. Pharm. 247, 226, 542 (1909); 248,
101 (1910). - M. W. Bavuiss, J. Physiol. 46, 236 (1913). — E. NoRDE-
rELDT, Biochem. Z. 118, 15 (1921); 131, 390 (1923); 137, 489 (1923);
159, 1 (1925). — H. ALBERS und K. HAMANN, Biochem. Z. 255, 44
(1932).
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k, sein kann, verstehen wir, dass sich, wenn wirklich
kg > k,ist, das Gleichgewicht bei der Synthese aus den
Ausgangsstoffen hinsichtlich der Bildung von 4-Nitril
rascher als hinsichtlich der Bildung von [-Nitril ein-
stellt. Diese Phase des Reaktionsablaufs ist durch den
zwischen den Punkten O und P verlaufenden Kurven-
ast T von Abbildung 1 wiedergegeben. In diesem Ver-
suchsstadium (Kurvenast I von Abb. 1) erfolgt die
chemisch gesehen fast vollstéindige Bildung von optisch
nahezu reinem d-Nitril. Eine ganz geringe Bildung von
[-Nitril findet insofern statt, als &, nicht absolut gleich O
ist.

Endprodukt Ausgangsprodukt Endprodukt
I-Form d-form
K
»
'
K

Abb. 2a. Ausgangslage bei optisch aktiver Synthese. Es ist Aus-

gangsprodukt vorhanden, jedoch noch keinerlei Endprodukt. Die

Geschwindigkeitskonstanten fiir die Bildung der d-Form und der

[-Form aus dem Ausgangsprodukt sind durch veischieden lange

Pieile k4 und ki angedeutet, ebenso die Geschwindigkeitskonstanten

fiir Rickbildung von Ausgangsprodukt aus dem Endprodukt durch
die Pleile £’¢ und &7

Den Ausgangszustand (entsprechend Koordinaten-
Nullpunkt in Abb. 1) veranschaulichen wir in Abb. 2a
dadurch, dass wir ein Gefiss, welches die Ausgangssub-
stanz enthdlt (in der Mitte} andeuten neben 2 zunichst
leeren Gefissen, welche fiir dieAufnahme von d-und /-Ni-
tril bestimmt sind. Nach dem Ablauf der ersten Reak-
tionsphase, also in dem Zeitpunkt, welcher dem Punkt P
von Abbildung 1 entspricht, ist die Menge von vor-
handenem Ausgangs- und Endprodukt durch Abbil-
dung 25 angedeutet: das Ausgangsprodukt ist nahezu
(aber nicht ganz vollstindig) zu d-Nitril umgesetzt
worden, wihrend sich nur seh» wenig /-Nitril gebildet

1-Form d~Form

_

2b

Abb. 2b. Ausgangs- und Endprodukt nach Durchlaufung von Kur-

venteil I von Abbildung 1, entsprechend Punkt £ von Abbildung 1.

Das Ausgangsprodukt ist beinahe, jedoch, weil die Gleichgewichts-

konstante X, Gleichung (1), endlich ist, nicht ganz verschwunden,

Aus dem Ausgangsprodukt hat sich, da kd grosser als alle anderen

in Frage kommenden Geschwindigkeitskonstanten ist, fast nur die
d-Form gebildet.

hat. In diesem Zeitpunkt herrscht zwischen dem we-
nigen verbliebenen Ausgangsprodukt und dem ent-
standenen d-Nitril Gleichgewicht, indem sich (im
Punkt P von Abb. 1) gemiss den Gleichgewichtskon-
stanten k; und &', {Gleichung (1)] je Zeiteinheit gleich-
viel d-Nitril aus Ausgangsprodukten bildet, wie sich
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infolge der inversen Reaktion in die Ausgangspro-
dukte riickverwandelt. Wihrend jetzt hinsichtlich
d-Nitrils dynamisches Gleichgewicht herrscht, so ist
zu erkennen, dass in dem in Abbildung 25 angedeuteten
Versuchsstadium %ein Gleichgewicht hinsichtlich der
Bildung von /-Nitril aus dem in kleiner, aber endlicher
Menge verbliebenen Ausgangsprodukt vorhanden ist.
Da die Gleichgewichtskonstanten fiir die Bildung von
d- und [-Nitril dieselben sind, wire hinsichtlich der
Bildung von I-Nitril nur dann Gleichgewicht vorhan-
den, wenn /-Nitril in gleicher Menge wie d-Nitril gebil-
det worden wire. Da dies im Zustande nach Abbildung

l-Form

Abb. 2¢. Endzustand, das heisst Zustand nach Erreichung des

Gleichgewichtes hinsichtlich der Bildung von d- #nd I-Form aus dem

Ausgangsprodukt. d- und /-Form liegen in je gleicher Menge neben

einer geringen Menge des Ausgangsproduktes vor. Der Endzustand
ist razemisch,

2b nicht der Fall ist, findet entsprechend der verblie-
benen Konzentration der Ausgangsprodukte (mittleres
Gefdss in Abbildung 2b) und entsprechend der zwar
kleinen, aber endlichen Reaktionsgeschwindigkeits-
konstante %, ein langsamer Umsatz des Ausgangs-
produktes zum [-Nitril statt. Offenbar wird durch die-
sen Vorgang ein Teil der zunichst verbliebenen Aus-
gangssubstanz verbrauchf, so dass die Konzentration
im mittleren Gefiss von Abbildung 2& absinkt. Das
vorhanden gewesene Gleichgewicht mit #-Nitril wird
dadurch gestort in dem Sinne, dass vorhandenes 4-Ni-
tril sich in die Ausgangsprodukte zuriick umsetzen
muss. In der nichsten Phase wird sich das so wieder
entstandene Ausgangsprodukt nach Massgabe der Ge-
schwindigkeitskonstante %; zu /-Nitril umsetzen. Die-
ser Vorgang wird so lange andauern, bis das am Schluss
vorhandene Ausgangsprodukt sowohl mit d- als auch
mit 1-Nitril im Gleichgewicht steht. Letzteres ist wegen
der Identitdt der Gleichgewichtskonstanten dann der
Fall, wenn die Menge an vorhandenem d- und /-Nitril
dieselbe ist (Abb. 2¢). Im Endzustand werden wir also
gleiche Mengen an d- und /-Nitril, also ein Razemat,
das die optische Drehung O besitzt, vorfinden. Der
langsame Abfall der zu beobachtenden optischen
Drehung des synthetisierten Nitrils ist durch den
Kurvenast II von Abbildung 1 wiedergegeben.

Fiir die mit Hilfe eines optisch aktiven Katalysators
bewirkte asymmetrische Synthese ist es somit ckarak-
teristisch, dass zundchst nahezu vollstindige Umselzung
des Ausgangsmaterials zu optisch nahezu veinem End-
produkt (d-Nitril) statifindet, dass aber anschliessend
ein Absinken des optischen Reinheitsgrades des End-
produktes stattfindet, indem das zunichst gebildete,
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nahezu reine d4-Nitril auf dem Wege einer Riickver-
wandlung ins Ausgangsprodukt zu I-Nitril umgesetzt
wird. Es ist charakteristisch, dass diese Umsetzung des
d-Nitrils in /-Nitril durch denselben optisch aktiven Ka-
talysator, welcher in der ersten Phase die 4-Nitril-
Synthese beschleunigt hatte, vermittelt wird, insofern
als der Katalysator, welcher einen grossen Wert von
k; bewirkt, gemiss Gleichung (1) auch ein grosses &'y
erzeugt, also die Riickumwandlung des 4-Nitrils in die
Ausgangsprodukte beschleunigt. Wir stehen vor der
merkwiirdigen Tatsache, dass die Razemisierung des
gebildeten 4-Nitrils zum Teil wenigstens durch den-
selben Katalysator, welcher zunichst die Erzeugung
von fast reinem optisch aktivem Stoff ermdoglicht hatte,
beschleunigt wird. Die beschriebene Razemisierung ist
aber wnausweichlich, und es ist die Bildung reiner,
optisch aktiver Stoffe aus inaktivem Ausgangsmaterial
mit Hilfe von optisch aktiven Katalysatoren ein vor-
tiibergehender Effekt.

Die quantitativen Verhéltnisse werden in dem vorigen
Beispiel sowie in dhnlichen Fillen durch die Healtbar-
keitsgleichung wiedergegeben. Verstehen wir unter 7,,,
die «Razemisierungszett», genauer gesagt die Zeit,
wihrend welcher der Katalysator mit dem Substrat
in Berithrung bleiben muss, damit die optische Aktivi-
tit von ihrem Hdéchstwert (Punkt P in Abb. 1) auf
etwa einen Drittel dieses Betrages absinkt, und unter
Ta die Akttvierungszedt, das heisst die Zeit, innerhalb
welcher sich etwa zwei Drittel der Ausgangssubstanz
in das optisch fast reine Endprodukt umsetzen, und
unter der Haltbarkeit des aktiven Zustandes den
Ouotienten aus 7,, und 7., so erhalten wir fiir die
«Haltbarkeit» des aktiven Zustandes die Beziehung

7, 1k
H = —;a—j:; = k—‘z K. (2)

Wire entsprechend t’,,, die Zeit, innerhalb welcher
der optische Reinheitsgrad der synthetisierten Sub-
stanz von nahezu 100%, auf den Wert «, zum Beispiel
auf 999, absinkt, so wire die fiir das Absinken auf den
Reinheitsgrad o charakteristische Haltbarkeit H' ge-
geben durch

r_ Trac kg
o= Taxt %Ry o
wobel g, eine fiur die Grenze « (zum Beispiel fiir
o = 0,99) charakteristische Konstante bedeutet.

Die Haltbarkeit des aktiven Reinheitsgrades (Zeit,
innerhalb derer eine bestimmte Razemisierung eintritt,
geteilt durch die fiir den Aufbau der optisch aktiven
Substanz bendtigte Zeit) ist also erstens proportional
der Gleichgewichtskonstante K, welche chemisch ge-
sehen die Umsetzung der inaktiven Ausgangsstoffe in
die optisch aktiven Endprodukte regelt, und zweitens
proportional der optischen Spezifitit des Katalysators,
welche im Verhiltnis 2,4/, zum Ausdruck kommt.

Wire die Haltbarkeit H gleich unendlich, so kénnten
wir in einer bestimmten Zeit 1, die aktive Substanz
am Katalysator erzeugen und dieselbe nachher fiir un-

(2a)
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beschrinkte Zeit im reinen aktiven Zustand erhalten.
Hierzu wire aber nach Gleichung (2) notwendig, dass
entweder %£,/%,, das heisst die optische Spezifitdt des
Katalysators, oder aber K, das heisst die bei der
Synthese obwaltende chemische Gleichgewichtskon-
stante, unendlich gross wire. In Wirklichkeit ist bei
allen chemischen Reaktionen die Gleichgewichtskon-
stante K endlich, weil einem unendlich grossen K eine
unendlich grosse Bildungsaffinitdt entsprechen wiirde;
aber auch die Selektivitdt k,/k, ist bei allen én vitro be-
kannten Reaktionen endlich. Dies heisst, es wirvd wohl
H vecht gross, abey wicht unendlich gross werden, auch
nicht bei den aktiven Synthesen im Organismust.

Es ist interessant, dass die Giiltigkeit der Haltbar-
keitsgleichung im Falle der enzymatisch katalysierten
Mandelsdurenitril-Synthese vor einiger Zeit von H. und
E. ALBERS experimentell bestatigt werden konnte2.

3. Massnahmen zur Verzogerung dev Razemisierung

Wenn gemiss diesen Uberlegungen die allméhliche
Abnahme des optischen Reinheitsgrades der mit Hilfe
eines optisch aktiven Katalysators erzeugten optisch
aktiven Substanz zwangsldufig erfolgt, so gibt es doch
verschiedene Massnahmen, durch welche die Geschwin-
digkeit, mit welcher die Abnahme des Reinheitsgrades
erfolgt, herabgesetzt wird oder welche die Auswirkun-
gen der Abnahme auf den Gesamtorganismus mildern
und zeitlich hinausschieben. Es ist interessant, zu
sehen, in wie ausgezeichneter Weise die sich bietenden
Moglichkeiten vom Organismus ausgeniitzt werden.

a} Wahl von K sowie von kyjk,. Eine erste Massnahme
zur Verzogerung der Razemisierung besteht geméss der
Haltbarkeitsgleichung (2) darin, dass bei den fiir die
optische Aktivitit wichtigsten Synthesen Reaktionen
gewihlt werden, bei welchen K gross ist, das heisst
solche Reaktionen, bei welchen die Ausgangsprodukte,
chemisch gesehen, praktisch genommen vollstindig in
die Endprodukte umgesetzt werden. Man stellt tat-
sichlich fest, dass die Reaktionen, bei denen im Orga-
nismus die Glukose oder die Aminosiuren gebildet
werden, dem Typus der fast einseitig verlaufenden
Reaktionen angehéren.

Auch hinsichtlich k,/%,, welches ebenfalls einen ho-
hen Wert besitzen soll, damit die Haltbarkeit I gross
wird, stehen dem Organismus gute Méglichkeiten, aber
voraussichtlich keine unendlich grossen Werte zur
Verfiigung.

b) Baldiges Wegfiihren des Substrats vom Katalysator
nach vollzogener Synthese. Da die in Kurvenast 11 von

1 Auf Grund von Angaben, die einer Arbeit von A. MEISTER,
1. Levintow, R. B. Kixgsrey und J. P. GreenstEIN []. Biol.
Chem. 192, 535 {1951}] entnomrmen werden kdnnen, wire kg/fky fiir
die Einwirkung von d-Aminosiureoxydase auf d- bzw. -Alanin und
d- bzw. I-Serin mindestens gleich 10%, Fiir die obenerwihnte Mandel-
saurenitrilsynthese mit Emulsin als Katalysator ist der Quotient
mindestens 100mal kleiner, zu einem grossen Teil wohl deswegen,
weil hier die unkatalysierte Reaktion schon eine messbare Geschwin-

digkeit besitat.
2 H. und E. ALBERrs, Z. Naturforsch. 9, 122, 133 (1954).
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Abbildung 1 erfolgende Razemisierung nach den Ab-
bildungen 25 und 2¢ dadurch zustande kommt, dass
bereits gebildetes d-Nitril unter Mitwirkung des Ka-
talysators (Geschwindigkeitskonstante %’;) in die Aus-
gangsprodukte zuriickzerlegt wird, kann der Abfall der
optischen Aktivitit zu einem grossen Teil verhindert
werden, wenn die synthetisierte Substanz nach threr
Enistchung vom Katalysator enifernt wird. Wir wissen,
dass diese Moglichkeit im Organismus tatsichlich in
hohem Masse ausgenutzt wird. Die Enzyme finden sich
im Organismus meist rdumlich lokalisiert, an bestimm-
ten Oberflichen verankert. Die synthetisierten Stoffe
werden stets rasch der Wirkung des Katalysators ent-
zogen, indem sie entweder chemisch weiterverarbeitet
oder rdumlich vom Katalysator entfernt werden. Es ist
von Interesse, festzustellen, dass diese Massnahme,
wenn wir sie als eine zur Aufrechterhaltung des opti-
schen Reinheitsgrades und damit zur Aufrechterhal-
tung eines ungestérten Ablaufs der biochemischen
Reaktionen notwendige Vorkehrung betrachten, den
biochemischen Vorgingen von selbst und zwangs-
ldufig das Geprige des Einmaligen, in bestimmiem Sinne
Ablaufenden, die Eigentiimlichkeit des wicht oder be-
schrinkt Umbkehrbaren aufzwingen. Der Katalysator
darf nicht unbeschrinkt lange mit dem Substrat in
Berithrung bleiben: es ist wesentlich, dass in bestimm-
ter Hinsicht das Gleichgewicht nicht abgewartet wird.
Von Interesse ist es, dass hiey die Einmaligkeit und Ein-
stnnigkeit des biochemischen Geschehens nicht eine von
aussen gemachte Feststellung, sondern eine von innen
heraus evwachsende Notwendigkeit ist.

Bemerkung iiber weitere, den Charakter des Einsinnigen
tragende Vorginge tm Organismus

Es ist interessant, dass es im Organismus ausser der
katalytischen optisch aktiven Synthese weitere ein-
fache Vorginge gibt, welche den Charakter des Ein-
maligen, nicht Umkehrbaren tragen. Dazu gehort ins-
besondere der Vorgang der Harnkonzentrierung in der
Nierel. Das ist ein Vorgang, welcher in einem Haar-
nadelgegenstromsystem erzielt wird. Es ist kennzeich-
nend, dass die in solchen Systemen her'vorgebrachte
Vervielfachung von Konzentriereffekten nur zustande
kommt, wenn eine minimale Geschwindigkeit des Haar-
nadelstromes aufrecht erhalten bzw. iiberschritten wird.

Dass in den Organismen die beispielsweise bei der
Verbrennung der Glukose freiwerdende Energie nicht
auf einmal, sondern stufenweise umgesetzt wird, ist
lingst bekannt. Die Tatsache, dass es aber beim Ablauf
der biochemischen Vorginge Effekte gibt (optische
Aktivitdt; Konzentriereffekte in der Niere), welche bei
Unterschreitung einer untern Grenze der Geschwin-
digkeit des Ablaufs dberhaupt nicht mehr zustande

1 B. Haroitay und W. Kuux, Z. Elektrochem. u. angew. phy-
sikal, Chem. §5, 539 (1951). - H. Wirz, B. HarciTAYy und W. KunnN,
Helv. physiol. acta 9, 196 (1951}); siche auch W. Kununx und R,
RyrreL, Hoppe Seylers Z. physiol. Chem. 276, 146 (1942),
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kommen, stellt Forderungen, welche {iber die der Ein-
haltung einer Reihenfolge von Reaktionsstufen hinaus-
gehen. Es ist die Forderung eines einsinnig gerichieten
minimalen Grundumsatzes. Diese Forderung an die
Lebensvorginge kann und muss also auf Grund ein-
facher Vorginge gestellt werden.

c) Elimination unerwiinschier Antipoden. Eine weil-
tere Moglichkeit zur Erhaltung des optischen Rein-
heitsgrades besteht in einer laufenden Entfernung un-
erwiinschter Antipoden. Es ist in diesem Zusammen-
hang bedeutungsvoll, dass in der Leber eine 4-Amino-
sdure-Oxydase vorhanden ist, deren einzige Aufgabe
darin zu bestehen scheint, die unerwiinschten Anti-
poden der Aminosduren (die 4-Aminosiuren) laufend
zu verbrennen!, Es ist auch denkbar, dass die uner-
wiinschten Antipoden durch weitere Mechanismen
unschidlich gemacht werden, so etwa durch Einbau
unerwiinschter Aminosiiuren in die Epidermis oder ins
Haar, also in Organe, in welchen eine Unvollkommen-
heit des optischen Reinheitsgrades voraussichtlich
wenig stéren wiirde. Alle Ausscheidungsmechanismen
dieser Art wirken aber nur dann, wenn die unerwiinsch-
ten Antipoden eine gewisse Konzentration erveicht haben.
Die Entfernung wird nie eine quantitative sein.

d) Verlegung der wichttgen Lebensfunkitonen in junges
Gewebe. Eine weitere Mdglichkeit, die Auswirkung des
Vorhandenseins der unerwiinschten Antipoden einzu-
dammen, besteht darin, dass aus der Gesamtsubstanz
des Organismus einzelne Bereiche ausgeschieden wer-
den, in welchen der Reinheitsgrad grésser ist, als es
dem Mitte] des Gesamtorganismus entsprechen wiirde.
So ist es bekanntlich méglich, aus einer Losung, welche
zum Beispiel d-Mandelsdure neben einer grosseren oder
kleineren Menge von razemischer Mandelsdure enthilt,
durch fraktionierte Kristallisation kleine Mengen an
reiner d-Mandelsdure zu erhalten. Im Rest der Losung
sinkt dann der mittlere Reinheitsgrad der dort vorhan-
denen aktiven Substanz entsprechend. In Zhnlicher
Weise wird es dem Organismus méglich sein, beispiels-
weise fiir die Keimzellen und fiir die Stellen, an wel-
chen die enzymatischen Synthesen stattfinden, ganz
besonders reine optisch aktive Substanz anzuwenden
und zum Beispiel die Nachkommenschaft mit einwand-
freier optisch aktiver Substanz auszustatten. Eine in
diesem Sinne geeignete Massnahme besteht darin, dass
die besonders lebenswichtigen Funktionen in frisch
erzeugte Zellen verlegt werden. Es scheint, dass der
Organismus auch von dieser Méglichkeit weitgehend
Gebrauch macht. Es sei in diesem Zusammenhang
daran erinnert, dass zum Beispiel die Blutkorperchen
im Mittel nach etwa 4 Wochen erneuert werden.

Wie erwihnt, wird dadurch, dass an bestimmten
Stellen des Organismus besonders reine aktive Sub-
stanz zur Ausscheidung gelangt, der Reinheitsgrad im
Rest des Organismus heruntergeselzt, und die im Mittel

1 H. A. Kregs, Z. physiol. Chem. 217, 191 (1933); Biochem. 1
29, 1620 (1935).
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fortschreitende Abnahme des Reinheitsgrades ist damit
nicht behoben. Der Chemiker beseitigt Losungen wie
zum Beispiel Mutterlaugen, in denen sich zu viel Ver-
unreinigungen angesammelt haben. Dem Organismus
ist das nicht oder nur beschrinkt mdoglich, da er, etwa
nach Bereitstellung von Keimzellen, nicht die ganze
verbleibende Substanz verloren geben kann. Die unter
¢ erwihnte Elimination unerwiinschter Antipoden ist
daher fiir den Organismus aktuell und notwendig.

4. Migliche Beziehung der Haltbarkeitsgleichung
zur Lebensdauer des Individuums

Die in Abschnitt 3 erwidhnte Massnahme zur Ver-
zogerung des Auftretens unerwiinschter Antipoden
kann die Bildung und die allmihliche Zunahme der
Menge derselben im Organismus nicht vollig verhindern.

Die Moglichkeit der Verlegung lebenswichtiger Funk-
tionen in junges Gewebe zeigt auch, dass die Bildung
kleiner Mengen unerwiinschter Antipoden noch nicht
gleichbedeutend ist mit dem Auftreten derselben an
den entscheidend wichtigen Stellen des Organismus.
Man erkennt aber, dass die allmihliche Abnahme des
mittleren Reinheitsgrades der optisch aktiven Sub-
stanz schliesslich dock das Eindringen unerwiinschter
Antipoden an die Schlisselstellungen des Stoffwechsels
zur Folge haben muss. Man sieht ferner, dass, sobald
die Reinheit der in den Schliisselstellungen, zum Bei-
spiel in den synthetisierenden Enzymen, vorhandenen
aktiven Substanz gelitten hat, die optische Spezifitdt
der Synthese leiden wird und dass es dadurch, wenn
die Verunreinigung ein gewisses Mass {iberschritten hat,
zu einem raschen Zusammenbruch des optischen Rein-
heitsgrades kommen wird.

Wir haben in Abschnitt 1 gesehen, dass eine Ab-
nahme des optischen Reinheitsgrades Stérungen im
Ablauf der biochemischen Reaktionen im Organismus
zur Folge haben muss. Es ist in diesem Sinne méglich,
dass die Lebensdauer des Individuums durch die Ein-
busse des optischen Reinheitsgrades bestimmter, be-
sonders wichtiger Aufbausubstanzen® begrenzt wird.
Nehmen wir in diesem Sinne an, dass die Begrenzung
der Lebensdauer erreicht ist, sobald der Reinheitsgrad
der wichtigsten optisch aktiven Substanzen von 1009,
auf einen bestimmten Betrag, etwa auf « abgesunken
ist, wobei die Grosse « an der Grenze oder sogar jen-
seits der Grenze der derzeitigen Nachweisbarkeit lie-
gen kann. Es muss dann die Lebensdauer des Indi-
viduums ungefihr gleich der in Gleichung (2a) defi-
nierten Zeit 7’,,, und damit gleich v, g, {(kg/k) K

! Eine Einbusse an optischem Reinheitsgrad braucht sich nicht
bei allen Aufbausubstanzen gleich stark auszuwirken. Ausserdem ist
gezeigt worden, dass gewisse Aufbausubstanzen des Organismus
sterecautonom, das heisst in ihrem optischen Reinheitsgrad vom
Reinheitsgrad fremder Begleitsubstanzen unabhéngig sind, wahrend
der Reinheitsgrad anderer, nimlich der stereo-stabilisierten Sub-
stanzen, auf dem Wege der Bildung diastereomerer Verbindungen
durch die stereo-autonomen Substanzen gewahrleistet wird. Fir
Einzelheiten kann auf die zitierten Arbeiten verwiesen werden.
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sein. 7,, war die Zeit, welche bei der optisch aktiven
Synthese fiir den Aufbau der aktiven Substanz bend-
tigt wird. Beim Organismus kénnen wir 7., irgend-
wie proportional zur Wachstumszeit des Individuums
setzen. Falls die Substanzen, deren optischer Reinheits-
grad die Lebensdauer limitiert, und falls auch die
Reaktionen, durch welche diese Substanzen gebildet
werden, bei verschiedenen Organismen {ibereinstim-
men, wiren g,, kg, k;, K in Gleichung (2a) fiir die ver-
schiedenen Organismen annihernd gleich. Im Sinne
von Gleichung (2a) wire dann zu erwarten, dass der

Quotient
Lebenszeit

=const H =C (3)

fiir Individuen verschiedener Art einigermassen {iber-
einstimmt. Es ist bekannt, dass letzteres in grober
Niherung zutrifft. Diese biclogische Regel kénnte so-
mit eine Folge der kinetischen Gesetze sein, welche die
katalytische Erzeugung optisch aktiver Stoffe und die
Haltbarkeit des Reinheitsgrades der so erhaltenen
Substanzen beherrschen.

Auch die von RUBNER! gefundene Regel, wonach die
Zahl der je Kilogramm Korpergewicht wihrend des
gesamten Lebens eines Individuums umgesetzten Ka-
lorien fiir Individuen verschiedener Art ungefdhr {iber-
einstimmt, diirfte dem in der Haltbarkeitsgleichung
niedergelegten Sachverhalt entsprechen: die Lebens-
dauer ist klein, wenn der Stoffwechsel intensiv und
damit die fiir den Anfbau der aktiven Substanzen ver-
wendete Zeit kurz ist, und umgekehrt.

5. Versuche zum Nachwets eines beschrinkien optischen
Reinheitsgrades dey Aufbausubstanzen von Organismen

Die Frage nach den Grenzen des optischen Rein-
heitsgrades der Aufbausubstanzen von Organismen
muss grundsitzlich experimentell entschieden werden,
ebenso die Frage, ob die auf Grund der theoretischen
Betrachtungen zu erwartende Abnahme des Reinheits-
grades tatsichlich auftritt und ob sie wirklich ein die
Lebensdauer der Individuen limitierender Faktor ist.
Schon 3 Jahre nach dem erstmaligen Erscheinen der
vorstehenden kinetischen Betrachtungen erschien eine
Anzahl Arbeiten von KoL und Mitarbeitern?, nach
welchen im Tumoreiweiss neben der iiblichen L-Form
auch die D-Form der Glutaminsiure vorkommt und
wonach die Malignitit der Tumoren mit dem Vor-
kommen der unerwiinschten Antipoden im Zusammen-

1 M. Ruen~er, Das Problem der Lebensdauer und seine Bexichung
s Wachstum und Erndhrung (Verlag R, Oldenbourg, Minchen und
Berlin 1908). Siche auch M. BURGER, Altern und Krankheit, 2. Aufl,
(Verlag G. Thicme, Leipzig 1954), insbes. 8. 9.

2 F, Koor, Klin. Wschr. 7939, 1, 801; Exper. 5, 173 (1949).
F. Kécr und H. ErxLeBEN, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 258,
57, 154 (1939); Naturwissenschiaten 27, 486 (1939). — F. Koor, H.
ErxieseN und A. M. AXXeRMARN, Hoppe-Sevlers Z. physiol. Chem.
261, 141 (1939). — F. Koésr, H. ERxLEBeN und G. J. vaAN VEERSEN,
Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 277, 251 (1943). ~ F. Koo, H.
HerkeN und H. ErxLeBeN, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 264,
108, 220 (1940).
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hang stehen soll. Dem experimentellen Befund ist von
verschiedener Seite widersprochen worden®.

Unabhingig von solchen Versuchen, eine bestimmte
Krankheitserscheinung mit dem Abfall des optischen
Reinheitsgrades in Zusammenhang zu bringen, haben
wir uns, ebenfalls im Anschluss an die kinetischen Be-
trachtungen, bemiiht, die Grenzen des optischen Rein-
heitsgrades von Aminosiuren, welche in mehr oder
weniger normalem Eiweiss vorkommen, festzustellen
bzw. aufzufinden. Da der Reinheitsgrad der in den
Organismen vorkommenden optisch aktiven Substan-
zen hoch ist, sind die Messungen schwierig. Bisher
haben wir erst eine Methode zur Feststellung sehr
kleiner Mengen von d-Leucin neben grossen Mengen
des natiirlich vorkommenden /-Leucins (Formel I) aus-
gearbeitet?, und wir haben sie auf eine Reihe von na-
tiirlichen Eiweilstoffen angewendets. )

Auf Grund der Erwiigung, dass eine Ausscheidung in
den Haaren eine Méglichkeit zur Beseitigung des un-
erwiinschten Antipoden sein kénnte, wurden zunichst
die Schweithaare von einer Anzahl von Pferden ver-
schiedenen Alters, spiter aber auch der Huf eines
35jdhrigen Elefanten, ein Jensen-Sarkom von Miusen
sowie Kasein aus Milch auf das Vorhandensein von
wnnatiirlichem» d-Leucin gepriift. Die Ergebnisse, von
denen ein Teil in Zusammenarbeit mit K. WEIL (lLc.),
ein anderer Teil in Zusammenarbeit mit K. VOGLER
{(noch unveréffentlicht) erhalten wurden, sind in der
nachstehenden Tabelle zusammengestellt.

Prozentgehalt des im Eiweiss vorhandenen Leucins an

d-{—)-Leucin
Etwa 30jihriges Pferd O B A
7jahriges Pferd . . . . . e 0%
24jdhriges Pferd . B A
39jghriges Pferd . . . . . . . . . .. 0 %

4jdhrigesPferd . . . . . . . . . .. 3 9
9jahriges Pferd . . B
18jdhriges Pferd . N
Elefantenhuf, 35jdhrig . . . . . . . . 0 %
Jensen-Sarkom-Miduse . .. 3
Kasein aus Milch 0

Die Zahlenwerte der Tabelle zeigen, dass der
«falsche» Antipode von Leucin in verschiedenen Fillen
tatsichlich gefunden wurde. Der Antipode wurde in
Form des Salzes des d-(—)-Leucinmethylesters mit
{—)-dioxydinaphtyldikarbonsdure (siche Abschnitt 1)
in Substanz isoliert und gewogen, so dass am Vorhan-
densein dieses Antipoden nicht zu zweifeln ist. Ander-
seits zeigt es sich, dass ein Zusammenhang der Menge
des vorhandenen d-Leucins mit dem Alter der Indi-
viduen auf Grund der Zahlenwerte der Tabelle nicht
bewiesen, aber auch nicht ausgeschlossen werden kann.

1 A.C.CuiBNarL, M.W. Rers, E. F. WiLriams und E. BovrLanp,
Biochem. J. 34, 285 (1940). ~ Tu. WieranD und W. PavL [B] 77, 34
{1844}). — D. RitTeENBERG und D. SueMiN, Ann. Rev. 15,250 {1946). —
G. R. TrisTrRANM, Biochem. Soc. Symp. Nr. 1, S. 33 (1948).

2 K. WeiL und W. Kunn, Helv. chim. Acta 29, 784 (19486).

3 K. W und W, Kunn, Helv. chim. Acta 27, 648 {1944).
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Es scheint, dass durch neuere Versuche von HiLr-
MANN und Mitarbeitern! der Nachweis von kleinen
Mengen von 4-Glutaminsiure ebenfalls sichergestellt
ist. Nach diesen Versuchen kénnen kleine Mengen von
d-Glutaminsiure bei Ratten nach Verfiitterung nor-
maler pflanzlicher und tierischer Proteine nachgewie-
sen werden, wihrend, in Bestidtigung eines von Ko&GL
angegebenen Befundes gréssere Mengen dieser d-Ami-
nosdure nach Verfiitterung von Lebermetastasen an
die Versuchstiere auftreten. Auch die Analyse des
Harns von hungernden Ratten ergibt nach HILLMANN
und Mitarbeitern das Auftreten von 4-Glutaminsiure,

Wenn es hiernach moglich ist, bei einigen Amino-
siuren die Grenze des optischen Reinheitsgrades unter
mehr oderweniger normalen Bedingungen festzustellen,
so stehen wir vor weittragenden neuen Mdglichkeiten.
Es wire allerdings, auch im Falle des Leucins, er-
wiinscht, ein verfeinertes und wenn irgend méglich
rascheres Messverfahren als das bisher von uns ange-
wendete zu finden, Es wiire auch fiir die Klirung der
angeschnittenen Fragen wichtig, nicht nur eine grossere
Anzahl von Individuen, sondern bei jedem Individuum
auch verschiedene Organe zu untersuchen. Das letztere
wire deswegen notwendig, weil Unterschiede im Rein-
heitsgrad der optisch aktiven Substanzen innerhalb
des selben Individuums zu erwarten sind. Ebenso wiire
es interessant, nicht nur den Reinheitsgrad des Leu-
cins und der Glutaminsiure, sondern auch anderer, fiir
den Organismus wesentlicher optisch aktiver Verbin-
dungen in den Kreis der Betrachtungen zu ziehen.

Summary

The solubilities and other properties of compounds
made by combination of optically active components,
e.g. the solubilities of the salts made from the dextro-
form of an acid and the dextro- or the laevo-form of a
base are in some instances extremely different. It is a con-
sequence of these differences that in a living organism,
containing optically active substance, the degree of
optical purity of these substances is of outmost impor-
tance. The presence of '‘undesired’” antipodes of any
kind might fundamentally disturb the metabolism. It
is also known that living organisms at least partly and
continuously produce the optically active substances
needed by synthesis from optically inactive material,

A kinetical and thermodynamical study of the con-
ditions under which optically active substances can,
with use of optically active catalysers, be synthetized
from inactive material, shows that the degree of optical
purity of the material synthetized is, even under the
most favorable conditions, maximum in the beginning
of the synthesis and is bound to decay when the synthesis
is, chemically speaking, completed and if the synthetized
material is left in contact with the catalyzer. Thus a race-
mization of the synthetized active material occurs in
which the catalyzer which has originally produced this
active substance actively accelerates the deterioration
of its state of optical purity.

1 G. Hirimany, A, Hinemann-Evies und F. METHFESSEL, Z.
Naturforsch. 95, 660 (1954).
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The means are discussed by which the organism is
able to delay this loss of optical purity; and it is shown
that all possible means to do so are indeed used by the
organism. As these means can delay but never com-
pletely avoid the decay of optical purity, this decay,
even if it be slow, i.e. an ageing of optical purity, is a
necessity in the course of the life of a living organism. As
a loss of optical purity must disturb the normal meta-
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bolism, this must, even if no other events occur, limit
the individual life.

Experimental evidence which would check the predic-
tion of a decay of optical purity with age is incomplete;
in several instances, however, the experimental tech-
nique permits us to detect and to follow the occurrence
of finite small amounts of “‘undesired”’ antipodes, e.g.
of some amino acids in the proteins of living organisms,
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Radical Yields in X-Irradiated Aqueous Solutions

The chemical effects of high energy radiations in
aqueous systems are interpreted as due largely to the
ultimate formation of the species H and HO. The yields
of these products per unit of energy absorbed (= G per
100 e.v.} can in principle be obtained by measuring the
extent of oxidation or reduction of suitable solutes.
However, with most solutes the products of reduction
by H may be re-oxidized by HO" and vice-versa, so that
to measure the total amount of H and HO' it is necessary
to usc a solute with which both react entively to give
measurable products. Formic acid! and hydrogen
peroxide? have been used to this end.

We find that the effect of both radicals can be
measured in solutions containing certain oxidizable
organic compounds together with Cu?+ and/or Fedt. In
general a molecule RH will be oxidized to R’;

RH + HO' > R + H,0

It has been shown3? that Fe®* (and more efficiently
Cu?t) will oxidize both organic radicals:

R’ + H,0 + Fe® > ROH + Fe? + H+

and hydrogen atoms? H + Fed+ - H+ + Fe?*, Provided
the concentrations of RH and Fe?t are sufficiently high
to eliminate all reactions of R’, H and HO" other than
those above, then the Fe?t formed will equal the sum
of the H and HO" produced initially, i.e.Gre2+=Gu+Gro.
The fact that hydrogen peroxide is usually produced
does not affect this conclusion since it reacts with Fe?t
to give HO" which, by the above reactions, regenerates
Fe?+, Hence the only change is in the amount of RH
oxidized.

A criterion that all HO*, H and R’ does in fact react
with RH or Fedt is that ultimately, at sufficiently high
[RH] and [Fe3t), Gre*" should become constant. The
following values of Gpe?t were obtained when deaerated

1 E. J. Harr, J. Amer. chem. Soc. 76, 4198 (1954).

2 F. 8. Damvron and J. Rowsorrom, Trans. Faraday Soc. 49,
1160 (1953).

3 J. H. BaxenpaLe and J. Macek, Trans. Faraday Soc. §1, 205
(1955).

4 7. H. Baxenoale and D, Suituies, J. chem. Phys. 23, 604
(1955).

solutions containing 0-1 N H,SO,, 5 x 107% M TFed+,
2 x 107® M Cu?r and the organic compound were ir-
radiated with 190 kV X-rays at about 700 r/min (based
on 15-6 for the Fricke dosimeter).

Table I
Compound Concex;;ration Crett
Ethyl Alcohot . 0-07 55
Methyl Alcohol 0-10 55
Formic Acid . 0-10 54
Ether. . . . . . . . 0-10 56
Ethyl Acetate . . . 0-06 56
Benzene 0-01 5-5

These yields were obtained with low doses so that the
Fe2t did not exceed ca. 10~4 M. The same values of

Table I

Concentra-
Compound tion |10%[Cu®¥}| Gye®™

M x 102
Acetic Acid . 50 2-0 2-4
2:5 2.0 25
50 50 33
Acetone. . . . . . . . . 13 20 44
26 2-0 061
13 50 0-89
Succinic Acid . . . . . . 12 2:0 37
24 2:0 3.7
12 50 50
Triethylamine . . . . . . 3-0 2:0 3-2
6-0 2-0 3-8
3-0 5-0 40
Methacrylic Acid. . . . . 4-0 5-0 1-7
2:0 5-0 1-3
40 20 1-3
Urea . 70 5:0 14
35 5-0 1-1
70 2:0 09




