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Brauchbarkeit bei sehr hohen Drucken darstellt, vielmehr
sind Zusitze erforderlich, deren Menge und Art zunichst
noch so gut wie unbekannt ist. Es miissen Stoffe entfernt
und dauvernd ferngehalten werden, die man frither bei ge-
ringeren Drucken sogar fiir notwendig hielt. Hier sind
Aufgaben zu losen, mit denen man sich bisher noch kaum
beschiftigt hat und auch noch nicht gut beschiftigen
konnte, weil die apparativen Schwierigkeiten fiir die Durch-
fithrung derartiger Versuche nur in Einzelfillen beseitigt
werden konnten. Es ist aber jetzt notwendig, diese Ver-
suche auf eine breite Basis zu stellen; die Untersuchungen
fallen zunichst mehr in das Arbeitsgebiet der physikali-
schen Chemie als in das der reinen Wasserchemie. Dennoch
wird es notwendig sein, daB auf beiden Wissensgebieten

Theoretiker und Praktiker sich mit diesen Fragen befassen;
es sind Untersuchungen anzustellen iiber die Einfliisse be-
stimmter Ionen und Molekiilgruppen auf die Groe und die
Geschwindigkeit der Dampferzeugung und weiter auf die Ge-
schwindigkeit der Dampfspaltung bei sehr hohen Drucken;
ferner sind Stoffe zu suchen, die eine einmal eingetretene
Dampfspaltung (Dissoziation) zu stabilisieren vermogen.
Dieser kurze AufriB mdége geniigen, um die Vielseitig-
keit der Anfgaben, die auf den Gebieten des Wasserfachs
der Losung harren, aufzuzeigen. Wir wiinschen es uns, da
die Notwendigkeit der Erforschung und Bearbeitung dieser
Fragen von den mallgebenden Stellen anerkannt wird, und
entsprechende Mittel zur Verwirklichung bereitgestellt
werden. [A. 148.]

GesetzmiBigkeiten
in der Verteilung von Arzneimitteln und anderen Stoffen im Organismus.

Von Dr. G. HECHT, Wuppertal.

(Eingeg. 11. Dezember 1934)

Vorgetragen auf der Naturforscher-Tagung in Hannover am 18. September 1934,

Wenn sich herausgestellt hat, dal ein Mittel, das man
auf irgendeinem Wege in den Korper gebracht hat, in
einem bestimmten Organ zur Wirkung gelangt, so muf
die Frage gestellt werden: Wie gelangt das Gift gerade
in dieses Organ, warum nicht in irgendein anderes; oder
gelangt es auch in andere Organe, ohne dort sichtbare
Wirkungen zu entfalten? Nach welchen Regeln verteilt
sich das Gift iiber die einzelnen Organe des Korpers?
Weiter sind in das Verteilungsproblem die wichtigen Fragen
eingeschlossen, wohin gelangt das Gift, nachdem seine
Wirkung abgeklungen ist, wo wird es abgelagert oder zer-
stért, auf welchen Wegen wieder aus dem Korper ausge-
schieden, und wie rasch gehen die Verteilungsprozesse
vor sich?

Alle diese Dinge gehoren ebensogut zu den Grundlagen
der therapeutischen Arzneimittelanwendung wie die Kennt-
nis von Wirkungsort und Wirkungsart. Die moderne
Medizin verwendet aullerdem zu diagnostischen Zwecken
Stoffe, die gar keine Wirkung entfalten sollen, sondern
bei denen die Besonderheiten ihrer Verteilung und Aus-
scheidung ausschliellich die Brauchbarkeit begriinden.
So z. B. die zur Nierenfunktionspriifung benutzten Farb-
stoffe oder diejenigen Rontgenkontrastmittel, die nach
Einverleibung in das Blut entweder durch Ausscheidung
in die Harnwege oder in die Gallenwege gelangen oder in
bestimmten Zellsystemen von Leber und Milz aufgestapelt
werden und dadurch eine Roéntgenaufnahme dieser ver-
schiedenen Organe mdglich machen.

AnliBlich des Studiums aller dieser Mittel ist eine
Unmenge XKleinarbeit {iber Verteilungsfragen geleistet
worden, so dafl sich heute bereits ein grofles experiinentelles
Material dieses Zweiges der Pharmakologie iibersehen 140t.
Daneben haben auch die Physiologie und die Vitalfirbung
wertvollste Beitrige zu unserer Fragestellung geliefert.
Im folgenden seien aber keine Einzelergebnisse auf-
gezihlt, sondern wir versuchen, diese Ergebnisse bereits
heute unter allgemeinen Gesichtspunkten zusammen-
zufassen und aus ihnen allgemeine GesetzmiBigkeiten der
Verteilungsvorgidnge abzuleiten.

Es ist dazu notwendig, sich die Wege, die die ein-
verleibten Medikamente im Korper zu beschreiten haben,
kurz anatomisch zu vergegenwirtigen. Hier haben wir
vier wesentlich verschiedene Abschnitte vor uns. '

1. Der erste ist der Weg vom Orte der Einverleibung
bis zum Eindringen in das kreisende Blut. Ein
per os genommenes Medikament kann schon im Magen
oder aber im Darm aufgenommen werden. Es kann ent-
weder jenem Zweig der Blutzirkulation zugeleitet werden,

der zunichst ausschliefSlich zur Leber fiihrt. Es kann aber
auch von der Darmwand direkt in die Lymphe hinein-
gelangen und so mit dieser in die allgemeine Blutzirkulation
gebracht werden. Bei Einspritzung ins Gewebe kann der
Weg wieder entweder direkt in die am Orte der Injektion
vorhandenen Blutcapillaren fithren oder mit der Gewebs-
lymphe auf dem Umwege iiber die groBen Lymphkanile
in die allgemeine Blutzirkulation. Wir wollen eine weitere
Analyse dieses ersten Abschnittes hier nicht vornehmen,
sondern die nun folgenden Abschnitte in den Vordergrund
stellen. In allen den Fillen, wo ein Medikament direkt
in die Blutbahn gespritzt wird, fillt dieser erste Abschnitt
ohnehin ganz weg.

2. Nach dem DPassieren des ersten Abschnittes, das
man schlechtweg als Resorption bezeichnet, gelangen die
Stoffe in den vendsen Teil des Blutweges und werden jetzt
von dessen rascher Zirkulation erfallt, kommen in den
rechten Herzabschnitt, passieren die Lunge und werden nun
vom linken Herzabschnitt in den alle Korperorgane errei-
chenden arteriellen Blutstrom gepumpt. Hier besteht nun
die erste Moglichkeit, die zu einer verschiedenartigen
Verteilung des Giftes iiber die verschiedenen Organe fiihren
kann, nidmlich in der verschiedenen GroBe der Blutver-
sorgung der einzelnen Organe. Denn die Wahrscheinlichkeit,
daB8 ein Organ unter sonst gleichen Umstidnden eine be-
stimmte Stoffmenge aus dem Blut aufnimmt, ist proportional
der in der Zeiteinheit durch das Organ strémenden Blut-
menge.

Wir sehen daraus, daB die groflen, lebenswichtigen
Organe Herz, Leber, Niere, Gehirn, deren Blutdurchfluf3
groBer ist als der aller iibrigen zusammen, die grofte
Moglichkeit haben, im Blut kreisende Gifte in sich auf-
zunehmen, and daB so schwach durchblutete Organe wie
Fettgewebe, Haut und Muskulatur demgegeniiber weit
zuriickstehen. Aber die Durchblutung der Organe ist
keine feststehende Grole, sondern schwankt je nach den
Anforderungen an ihre Leistung und besonders auch unter
krankhaften Bedingungen, so ist z. B. die Durchblutung
eines entziindlich erkrankten Organes meist stark ver-
grofert. .

Abgesehen von der durch die Blutstrémung ver-
ursachten Verteilung der Stoffe iiber den Organismus hin
greift das Blut noch in einer besonderen Weise in die Ver-
teilungsprozesse ein. Das Blut ist ndmlich nicht ein Lisungs-
mittel, in dem die Stoffe in der Weise wie in Wasser frei
gelést vorhanden sind, sondern die EiweiB3kdrper haben,
wie besonders Bennhold gezeigt hat, die Fihigkeit, viele
Arzneistoffe an sich zu binden. Diese Arzneistoffe werden
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also von den EiweiBpartikeln transportiert, wie etwa der
Sauerstoff von Haemoglobin, das Bluteiweil funktioniert
als Vehikel. Da diese Bindung sehr fest ist, muf3 man an-
nehmen, daB die einzelnen Organe in der Lage sind, die an
die Eiweilkorper gebundenen Stoffe von diesen wieder
abzuhidngen, um sie in sich aufzunehmen. Erst das weitere
Studium dieser wichtigen Bindungsfihigkeit des Blut-
eiweies wird lehren, wieweit hierdurch eine spezifische
Aufnahme von Substanzen durch bestimmte Organe zu
erkliren ist.

3. Der nichste Schritt auf dem Verteilungswege ist
der vom Blut zum Organ bzw. zur Organzelle. Genau
genommen zerfillt er wiederum in mehrere Stufen. Das
Molekiil des Giftes mu3 zunichst die aus Endothelzellen
aufgebaute Capillarwand durchdringen. Soweit wir hisher
wissen, stellt das Endothel der freien Diffusion der Molekiile
gegeniiber kein Hindernis dar, solange die Molekiilgrée
nicht kolloide Dimensionen etwa von der Gréfe der Blut-
eiweiBpartikel annimmt, die ja durch das Endothel in der
Blutbahn zuriickgehalten werden. Auch zu der Annahme
der aktiven Beférderung von Molekiilen durch das Endothel
haben wir keine begriindete Veranlassung, wir kdnnen es
vielmehr in erster Annidherung als ein passives Ultrafilter
betrachten. Auf das Schicksal der Kolloide, die dadurch
zuriickgehalten werden, muB3 ich noch zuriickkommen.
Das Molekiil, das nun durch die Capillarwand hindurch-
diffundiert ist, befindet sich zunichst in einem Saftraum
und kann nun in Wechselwirkung mit der eigentlichen
., Parenchym‘'-Zelle des betreffenden Organes treten. Das
Problem, dem wir jetzt gegeniiberstehen, ist das Problem
der Zellpermeabilitit. Es ist ein Problem, das seit den
Zeiten von Pfeffer von zahlreichen Botanikern und Physio-
logen besonders mit den Methoden der Plasmolyse und
Haemolyse eine ganz besonders intensive Bearbeitung
erfahren hat. ‘Trotzdem wissen wir heute noch nicht,
welches die Strukturen der Zelle sind, die den Ein- und Aus-
tritt der Molekiile regeln, ob hier ultrafilterartige Mem-
branen vorliegen, ob eine Lipoidschicht in der Zellgrenze
vorliegt, wie sie sich Owerton in seiner genialen Theorie
vorstellte, oder ob der Stoffaustausch der Zelle mit ihrer
Umgebung durch Adsorptionsvorginge beherrscht wird. Sehr
wahrscheinlich ist es, daB alle drei Dinge zusammenwirken,
moglich aber auch, daB diese an die jeweilig interessierenden
physikochemischen Vorstellungen gebundenen Annahmen
der tatsichlichen Struktur nicht gerecht werden kénnen und
die Zukunft uns eine ganz neue Formulierung dieser Struktur-
begriffe erlauben wird, die die fehlende Kinheitlichkeit
herbeifiihrt.

Fiir die Stoffklassen aber, die leicht in die Zellen ein-
zudringen vermdgen, hat sich fiir die verschiedensten Zell-
arten, Pflanzenzellen, rote Blutkorperchen, Muskelzellen
usw., immer wieder ein im ganzen erstaunlich einheitliches
Bild ergeben. Die niederen aliphatischen Alkohole, Ather,
Sdureamide, also die sogenannten indifferenten Narkotika
der Fettreihe, ferner Harnstoff, Ammoniak, niedere Fett-
sduren und verwandte Stoffe, dringen offenbar in alle Zell-
arten sehr leicht ein und, was wesentlich ist, sie verlassen
die Zelle ebenso rasch wieder, wenn ihre Konzentration in
der Umgebung gesunken ist. Wie also auch die Strukturen
der Zelle sind, sie sind jedenfalls so, daB sie der Diffusion
dieser Stoffe kein Hindernis bereiten. Die Zellen sind dem
Ein- und Auswandern solcher Substanzen auf Grund ihrer
physikalischen Eigenschaften offenbar hilflos ausgesetzt.
Man bezeichnet daher diese Seite der Permeabilitit als physi-
kalische Permeabilitit. Interessant ist es nun, dafl unter
diesen hindernislos durch die Zellen wandernden Stoffen die
physiologischen Nihrsubstanzen der Zelle, Salze, Amino-
siure, Kohlenhydrate, nicht vertreten sind. Diese Stoffe
werden von den Zellen jedenfalls nur sehr langsam aufge-

nommen, und man kann sich von dem physikochemischen
ProzeB dieser Aufnahme so wenig eine Vorstellung machen,
daB man sie einer physiologischen Leistung des lebenden
Protoplasmas zuschreiben muB, daher der Ausdruck phy-
siologische Permeabilitdt fiir diesen Vorgang. We-
sentlich ist dabei, da} hier keine Reversibilitit, kein Gleich-
gewicht besteht. Solche Stoffe werden nach der Aufnahme
in die Zelle dort festgehalten oder jedenfalls wiederum nur
auf Grund eines physiologischen Prozesses wieder abgegeben

Fiir unsere Betrachtung iiber die Verteilungsvorginge
ergibt sich daraus, dall wir zwei entgegengesetzte
Typen der Verteilung zu unterscheiden haben: der eine
Typ ist jener, den wir bei den Narkoticis vor uns haben:
rasches Eindringen aus dem Blut in die Organe und ebenso
rasches Wiederaustreten in das Blut, sobald sich die Blut-
konzentration infolge Ausscheidung wieder verringert hat.
In jedem Augenblick des ganzen Ablaufs strebt die Ver-
teilung einem Gleichgewicht zwischen Blut und Organ zu,
so daB3 man diesen Verteilungstyp als Gleichgewichtsvertei-
lung bezeichnen kénnte. Wir kénnen diesen Vorgang mit
der Flutwelle eines Stromes vergleichen, die die Umgebung
mit Wasser tiberschwemmt. Nach dem Absinken der Flut-
welle lduft das Wasser ebenso rasch wieder in das Strombett
zuriick. Dieser Vergleich ist gemeint, wenn man das Ein-
dringen der Narkotika aus dem Blut in die Organe als ,,An-
flutung*’, das Wiederaustreten als ,,Abflutung” bezeichnet
hat. Im Extrem steht diesem Verteilungstyp ein anderer
gegeniiber, bei dem ein Stoff aus dem Blut in ein bestimmtes
Organ aufgenommen wird und dort fiir immer oder jeden-
falls fiir sehr lange Zeit liegen bleibt, sozusagen aufge-
speichert wird. Diesen Verteilungstyp nennt man Speiche-
rung. Wir finden ihn in sehr reiner Forn vertreten, etwa
bei der Aufnahme von Alizarin in den wachsenden Knochen
oder bei der Argyrose, der Aufnahme des Silbers in elastische
Membranen, oder auch bei der Aufnahme von Kolloiden,
z. B. Thoriumoxyd in Milz und ILeber. Selbstverstindlich
bestehen zwischen diesen beiden Extremen, Gleichgewicht
auf der einen Seite und Speicherung auf der anderen Seite,
flieBende Uberginge aller Art.

Wir haben damit die Aufnahme von Substanzen in
die Zelle in einer fiir die Zellen aller Organe allgemein
giiltigen Form betrachtet. Nun ist aber gerade die wesent-
liche Frage fiir die Verteilung der Arzneimittel die, wie die
verschiedenartige Aufnahme in die verschiedenen
Organe zustande kommt. Diese Frage gibt uns auch heute
noch fiir die Mehrzahl aller Substanzen die allergréten
Ritsel auf, Soweit es sich um die Narkotika, d. h. also um
Substanzen handelt, deren Verteilung nach dem Gleich-
gewichtstypus vor sich gelt, hat es sich immer wieder her-
ausgestellt, da der Fett- und Lipoidgehalt der einzelnen
Organe tiber das Ausmall der Aufnahme dieser fettlslichen
Substanzen aus dem Blut entscheidet. So nimmt z. B. das
Fettgewebe aus dem Blut mehr Ather auf als das Zentral-
nervensystem, an dem sich die pharmakologische Wirkung
des Athers duBert, aber das Zentralnervensystem immer noch
mehr als das lipoiddrmere Muskelgewebe. Diese spezifische
Aufnahme von fettloslichen Giften in das lipoidreiche
Nervensystem dullert sich weiter auch bei Stoffen, die nicht
mehr genau der Gleichgewichtsverteilung folgen, sondern hei
denen bereits eine Tendenz der Speicherung erkennbar ist,
niamlich den Alkaloiden und den ihnen physikochemisch
verwandten basischen Farbstoffen. Das ist die FErscheinung,
die von Ehrlich als , Neurotropie’* bezeichnet worden ist.
Weiter hat man gefunden, dal3 die besondere Aufnahme-
fahigkeit des Herzens fiir die Digitaliskorper mit dem Ge-
halt des Herzmuskels an spezifischen Lipoiden in Zusammen-
hang steht. Aber in anderen Fillen von Speicherung haben
wir vorliufig kein Verstindnis dafiir, warum gerade ein be-
stimmtes Organ speichert und andere nicht.
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4, Der vierte und letzte Schritt der Verteilungsvorginge
ist die Wiederausscheidung aus dem Organismus.
Abgesehen von der Ausatmung fliichtiger Stoffe durch die
Lungen ist das wesentlichste Ausscheidungsorgan die Niere.
Eine weit kleinere Zahl von Substanzen als durch die Niere
wird von der Leber in die Galle ausgeschieden und gelangt
dann in den Darminhalt und mit ihm nach auBen. Dabei
kommt die Besonderheit vor, daB solche mit der Galle in
den Darm gebrachten Stoffe dort wieder resorbiert werden
und so von neuem in den Kreislauf gelangen. Diesen Fall
konnte ich fiir das Malariamittel Atebrin nachweisen. End-
lich kommt als Ausscheidungsorgan die Darmwand in Be-
tracht, die besonders an der Ausscheidung der Schwermetalle
beteiligt ist. — Die Ausscheidungsorgane erhalten die Stoffe
ebenfalls auf dem Blutwege, und so beginnt die Ausscheidung
schon zu derselben Zeit, zu der die iibrigen Organe die Stoffe
aus dem Blut aufnehmen, und ist zu dieser Zeit auch am
groften. Wenn durch diese Vorginge die Substanz aus dem
Blut mehr und mehr verschwindet, klingt die Ausscheidung
ab und wird auf einem niedrigeren Niveau durch die aus den
Organen in das Blut zuriickwandernden Stoffmengen weiter
unterhalten, bis zur vélligen Elimination. Dementsprechend
kann die Ausscheidung bei Stoffen, die sich einem Gleich-
gewicht entsprechend verteilen, sehr rasch beendet sein, wie
etwa bei Abrodil, das schon nach mehreren Stunden voll-
stindig wieder ausgeschieden ist. Oder aber sie kann bei
speicherungsfahigen Substanzen schon auf einen verschwin-
denden Betrag zuriickgehen, bevor auch nur die Haupt-
menge eliminiert ist. So kann z. B. bei der Blejvergiftung
noch nach Jahren eine erhebliche Bleimenge im Korper vor-
handen sein, obwohl eine Bleiausscheidung nur mit empfind-
lichsten Methoden nachweisbar ist.

Nach diesen allgemeinen Betrachtungen iiber die Ver-
teilung der Substanzen sei ein Ergebnis aus meinem Arbeits-
gebiet vorgetragen, nimlich iiber die Verteilung von
Sdurefarbstoffen. Man hat iiber die Verteilung der
Farbstoffe und insbesondere der Siurefarbstoffe deswegen
ein viel klareres Bild gewinnen kénnen, als iiber die Ver-
teilung ungefirbter Arzneimittel, weil die Farbstoffe jeder-
zeit entweder im Mikroskop oder im Colorimeter leicht zu
erfassen sind und so ihr jeweiliger Aufenthaltsort viel
sicherer zu bestimmen ist, als mit der chemischen Analyse,
die iiberdies bei der Winzigkeit der oft in Betracht kommen-
den Mengen hiufig versagt. Weiter haben die Siurefarb-
stoffe den groBen Vorteil, da die meisten von ihnen im
Organismus chemisch nicht verindert oder zerstért werden,
so daf3 es mdglich ist, die Verteilung mit einer Vollstéandig-
keit zu analysieren, wie sie bei Stoffen, die der Oxydation
oder Spaltung unterworfen sind, niemals erreicht werden
kann. Diese Sdurefarbstoffe gehtren ausnahmslos zu jenen
Substanzen, die nicht auf Grund der physikalischen Per-
meabilititseigenschaften aus dem Blut in die Zellen ein-
dringen kénnen. Ihr Molekiil ist zu groB, als dal es die Poren
passieren konnte, die von den Vertretern der Ultrafilter-
theorie des Protoplasmas angenommen werden. Sie sind
meist nicht fettloslich und konnen daher auch etwaige
Lipoidmembranen nicht durchdringen. Tatsichlich ist ihr
Vermégen, in Organzellen einzudringen, auch auBerordent-
lich beschrinkt und im wesentlichen auf drei bestimmte
Organe begrenzt, und zwar die Niere, deren Zellen sie bei
der Ausscheidung in den Harn hinein durchwandern miissen,
die Ieber, von deren Zellen sie in die Galle hinein transpor-
tiert werden, und das Retikuloendothel, in dessen Zellen sie
gespeichert werden kénnen. Dall sie in andere lebens-
wichtige Organe praktisch nicht einzudringen vermdgen,
ist wohl auch der Grund dafiir, daB sie fast alle pharmakolo-
gisch auBerordentlich indifferente Substanzen sind.

Wenn man nun bei einer gréBeren Zahl von Siure-
farbstoffen ihre Verteilung untersucht, so findet man, daf

einige vorwiegend vom Retikuloendothel aufgenommen
werden, andere vorwiegend durch die Leber in die Galle
hinein ausgeschieden werden, wieder andere ausschlieBlich
in den Harn abgeschieden werden, und endlich gibt es
solche, bei denen zwei oder drei dieser Vorginge gleich-
zeitig stattfinden. Es herrscht also bereits bei diesen Sub-
stanzen, denen, wie gesagt, nur so wenige Verteilungsmog-
lichkeiten offenstehen, ein zunichst buntes Durcheinander
des Verteilungsschicksals, dessen Erklirung ganz besonders
interessant und aufschluBreich ist.

Die Aufnahme dieser Farbstoffe in das Organsystem
des Retikuloendothels ist ein noch nicht sehr lange bekannter
aber bereits gut durchforschter Vorgang. Das Retikulo-
endothel ist ein Teil des Endothels, also der Auskleidung der
BlutgefiBwand, der aus besonderen Zellen besteht, die im
ganzen Korper verstreut vorhanden sind, sich aber in groter
Zahl in der Milz und in der Leber vorfinden, und die sich
von den iibrigen Endothelzellen dadurch unterscheiden, dal
sie nicht passive Bestandteile der Gefiwand sind, sondern
besondere Funktionen im Stoffwechsel ausiiben. Da sie
mit dem stromenden Blut direkt in Beriihrung stehen,
haben sie die Moglichkeit, aus diesem auch Stoffe auf-
zunehmen, die in die Zellen anderer Organe nicht hinein-
gelangen konnen. Dazu gehdren selbst grobe Partikel, wie
z. B. Tusche, Bakterien, Reste untergegangener Blut-
korperchen usw. Man kann ihre Aufgabe geradezu darin
sehen, mit allen solchen im Blut kreisenden Partikeln auf-
zurdumen, die sonst nicht aus der Blutbahn fortgeschafft
werden konnten. Die Aufnahme von Siurefarbstoffen in
das Retikuloendothel ist von Schulemann besonders ein-
gehend untersucht worden. Seine Forschungen haben er-
geben, da3 das Retikuloendothel grundsitzlich alle Saure-
farbstoffe aufzunehmen und zu speichern vermag und da@3
die Unterschiede in der Speicherung gegeniiber den ver-
schiedenen Farbstoffen parallel gehen mit der Dispersitit
der betreffenden Farbstoffe. Wihrend feindisperse Farb-
stoffe in geringerer Menge aufgenommen werden und nach
kurzdauernder Speicherung bereits wieder eliminiert werden,
werden grobdisperse sehr stark in Form von kleinen Ko6rn-
chen gespeichert und kénnen selbst nach Monaten am Orte
der Speicherung wiedergefunden werden. Durch die Arbei-
ten von Janscos ist ein weiteres Licht auf den Vorgang dieser
Aufnahme gefallen. Es hat sich nimlich herausgestelit, dal
diese Speicherung ausbleibt, wenn die Kolloide dem Reti-
kuloendothel nicht wie normalerweise im stromenden Blut
angeboten werden, sondern in einer eiweiBfreien kiinstlichen
Nihrlosung, die man in die Organe hineinbringt. Aber auch
in diesem Falle findet ein erster Schritt zur Aufnahme
bereits statt. Die kolloiden Teilchen hiufen sich an der
Oberfliche der Zelle an. Das heiBit also, dafl diese Speiche-
rung in zwei Stufen verliuft, deren erste in der Adsorption
des Kolloids an der Zelloberfliche besteht, und der nur in
Gegenwart des normalen BluteiweiBes die Aufnahme in die
Zelle hinein folgt. Wir haben hier wieder ein besonders
deutliches Beispiel von der Bedeutung des Bluteiweilles
fiir die Verteilungsvorginge vor uns.

Wihrend nun die Intensitit und Dauerhaftigkeit dieser
Speicherung im Retikuloendothel abhingig ist von dem
Kolloidzustand der Farbstoffe-in dem Sinne, daB mit zu-
nehmender Dispersitit die Intensitit und Dauerhaftigkeit
der Speicherung abnimmt, hatten Versuche won Mdllen-
dorffs ergeben, daB die Ausscheidbarkeit durch die Niere
sich in entgegengesetztem Sinne verhilt: Je feiner verteilt
ein Farbstoff ist, um so leichter wird er in den Harn be-
fordert. Erstaunlicherweise hatten einige Versuche des
gleichen Forschers nun auch fiir das dritte Organ, das diese
Stoffe aus dem Blut aufnimmt, die Leber, einen Zusammen-
hang zwischen der Ausscheidbarkeit in die Galle und df?r
Dispersitit nahegelegt, der in demselben Sinne lautete, wie



Angewandte Chemie
48. Juhrg. 1835. Nr. 1

Terres u. Mitarbeiter: Beitrige zur Kenntnis der thermischen Grundlagen usw. 17

fiir die Niere. Wenn das richitig gewesen wire, hitte man die
Tatsache, dall einige dieser Iarbstoffe immer durch die
Leber, andere durch die Niere ausgeschieden werden, hier-
mit nicht erkliren kénnen. Spitere Forscher fanden aber,
dall diese Befunde nicht allgemein giiltig waren. Alle Ver-
suche aber, die Fihigkeit der Leber, einen Teil dieser Farb-
stoffe sehr rasch und vollstindig aus dem Blut auszu-
scheiden, andere dagegen gar nicht, auf bestimmte physi-
kalische Eigenschaften der Farbstoffe zuriickzufithren, waren
bisher erfolglos. Ich habe diese Frage erneut experimentell
bearbeitet, muf3te aber bald einsehen, daB nur die Aus-
dehnung der Versuche auf eine sehr grofle Zahl von Farb-
stoffen verschiedenartigsten Charakters Aufklirung ver-
sprechen konnte. Gliicklicherweise standen sie mir in un-
beschrinkter Zahl zur Verfiigung, und ich habe zu meinen
Versuchen etwa 80 benutzt.

So vollkommen ich nun die Beziehung zwischen
der Dispersitdt der Farbstoffeundihrer Ausscheid-
harkeit durch die Niere oder, wie man dies kurz bezeich-
net, ihrer Harnfihigkeit, bestitigen konnte — man kann
mit grofler Sicherheit behaupten, dafli die Farbstoffe, die
ganz gewohnliche Cellophan-Membranen durchdringen,
harnfihig sind, und solche, die durch Cellophan zuriick-
gehalten werden, nicht — so unmdglich war es mir, irgend-
eine physikochemische Eigenschaft aufzufinden, die mit der
Gallefihigkeit parallel gehende Resultate gegeben hitte,
obwohl die Versuche in die verschiedensten Richtungen aus-
gedehnt wurden. Und doch war damit das Resultat meiner
Versuche kein negatives. Denn schliellich ergab die Durch-
sicht der Konstitutionsformeln der Farbstoffe aus der Reihe
der sauren Azoderivate, daB die Gallefdahigkeit ab-
hingig ist von der Zahl der Sulfogruppen, die das
Farbstoffmolekiil trigt. Farbstoffe, die bis zu 3 Sulfo-
gruppen besitzen, sind gallefihig, solchie mit vier und mehr
nicht. Dabei ist es gleichgiiltig, ob es sich um Mono- oder
um Disazofarbstoffe handelt. Auch die Stellung der Sulfo-
gruppen hat keine bisher erkennbare Bedeutung und
ebenso wenig die Zahl der iibrigen Substituenten. Wenn
nun mit dieser Zahl der Sulfogruppen das Prinzip gefunden
ist, nach dem die Leber die von ihr in die Galle auszu-
scheidenden Farbstoffe auswihlt, so ist es jetzt mdoglich,
mit Hilfe der Konstitutionsformel und der Xenntnis des Dis-
persititsgrades eines sauren Azofarbstoffes dessen Schicksal
iin Organismus vorauszusagen, etwa nach folgendem Schema:

!W Eithspers | Grobdispers
| N
' Ausscheidung :
1-—3 Sulfogruppen durchi Niere und A:ﬁlsrs(f}:}ll?(el{)lgrg
| Leber ;
4 und mehr i Ausscheidung Dauerhafte
Sulfogruppen durch Niere Speicherung

Einer weiteren KErklirung hedarf die I'rage, warum fiir
die Leber eine Eigenschaft des Farbstoffeinzelmolekiils ent-
scheidend ist, da diese Stoffe doclh stets als kolloide XKom-
plexe zahlreicher Molekille angesehen werden. Auf diese
Erscheinung fillt ein neues Licht durch den Befund Benn-
holds, dal} die SerumeiweiBkorper den Dispersitdtsgrad der
Farbstoffe uniformieren; feindisperse Farbstoffe werden
durch die Bindung an das Eiweill in grébere Komplexe ein-
gelagert, grobdisperse peptisiert, so dafl in Serum geldste
Farbstoffe alle die gleiche Diffusionsgeschwindigkeit be-
sitzen, und zwar die des Serumeiweifles. Erst nach Losung
von Serumeiweill werden in Niere und Retikuloendothel die
urspriinglichen Kolloideigenschaften wieder wirksam, nicht
aber in der Leber.

Wenn wir nun den FEinflull der Zahl der Sulfogruppen
erkliren wollen, so scheint es mir am wahrscheinlichsten,
dafl die hydrophile Eigenschaft der ionisierten Sulfo-
gruppe das Entscheidendste ist. Der Ausscheidungs-
mechanismus der Leber kann offensichtlich nur solche
Molekiile erfassen, deren Oberfliche Bezirke von wasser-
abstofenden, fettverwandten Eigenschaften besitzt. Wird
dagegen ein zu grofler Teil der Molekiiloberfliche wvon
hydratisierten Gruppen besetzt, so kann der Sekretions-
mechanismus der Leber sie nicht ergreifen. Diese Deutung
gewinnt an Wahrscheinlichkeit, wenn man die sonstigen in
die Galle abgeschiedenen Stoffe durchmustert, wie z. B. die
Gallenfarbstoffe und Gallensduren. Auch dies sind Sub-
stanzen mit fettverwandtem Charakter.

Ich habe diese von mir aufgefundene GesetzmiBigkeit
ausfiihrlicher dargestellt, weil sie m. E. ein gutes Beispiel
dafiir gibt, auf welchen verborgenen Gebieten die Erklirung
fiir spezifische Aufnahme bestimmter Stoffe in bestimmte
Organe zu suchen ist.

Der groBe Reiz, der in der Ubertragung physikalischer,
physikochemischer oder kolloidchemischer Ergebnisse auf
biologische Objekte gelegen ist, hat in den letzten Jalir-
zelinten zu manchen {iberspannten Theorien {iber die Vor-
ginge in der lebenden Substanz gefiihrt. Auch auf dem
Gebiet der Verteilungsvorginge ist das nicht ausgeblieben.
So gibt es z. B. eine Schule, die alle spezifischen Stoffver-
teilungen auf besondere elektrische Potentiale der Organe
zuriickfiithren will.

Da aber, wie man sieht, jeder Versuch zur Deutung
der Verteilungsvorginge schlieBlich wieder auf physiko-
chemisches Gebiet fiihrt, diirfen uns solche voreiligen
Theorien nicht daran hindern, in experiinenteller Arbeit
auf diesem Gebiet weiter vorzndringen. Denn von der
weiteren Kldrung solcher Fragen erhoffen wir nicht nur die
Befriedigung theoretischer Interessen, sondern neue An-
regung zur Weiterentwicklung unseres Arzneischatzes.
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Beitridge zur Kenntnis der thermischen Grundlagen der Verschwelung

und Verkokung von Braunkohlen (Auszug’).

(Eingeg. 15. November [{134.)

Von Prof. Dr. ERNST TERRES, Dr. ing. HIE AN Tj1A, Dipl. ing. W. HERRMANN, Dr. ing. F. JOHESWICH,
Dr. G. PATSCHEKE, Dr.ing. J. PFEIFFER und Dr.ing, H. SCHWARZMANN, Technische Hochschule Berlin.

Die ganze Entwicklung der Schwelindustrie war bisher
ausschlieBlich auf praktischen Erfahrungen aufgebaut, und
irgendwelche, auch nur einigermafBlen sichere thermische
Grundlagen, die eine rechnerische Voraussage iiber den zu
erwartenden Erfolg neuer Verfahren und Konstruktionen
ermoglicht hitten, fehlten so ziemlich vollkommen.

Die wichtigsten Kennzahlen, die fiir die Berechnung
von Schweldfen, besonders in Bezug auf den Wirmebedarf

1) Die ausfiihrliche Arbeit erscheint als ,,Beiheft zu den Zeit-
scliriften des Vereins deutscher Chemiker" Nr. 10 und ist zu be-
ziehen vom Verlag Chemie, Berlin W 35, Corneliusstr. 3. Voraus-
bestellung bis zum 2. Februar 1935 zum Sonderpreis von RM. 2.40
statt RM. 3.20. Bestellschein im Anzeigeuteil.

fiir den Schwelprozel, die Vorausbestimmung der Schwel-
zeiten fiir bestimmte Schichtdicken bzw. die Bestimmung
der Schichtdicken fiir bestimmte Schwelzeiten und die Fr-
mittlung der Schwelleistung je Quadratmeter Heizfliche
erforderlich sind, sind die folgenden:
I. Schwel- und Verkokungswirmen von Braunkohlen,
2. Spezifische Wirmen von Braunkohlen, Braunkohlen-
koksen und von Koksaschen,
3. Wirmeleitzahlen als Grundlage fiir die Wirmeiiber-
tragung beim Schwelprozef.
Die Kenntnis der Wirmeleitzahlen bzw. der Tempe-
raturleitzahlen gibt gleichzeitig die Mdoglichkeit, den





