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6. La chimie physique en 1909. Stoechiombtrie. J. Chim. phys. 8, 41-28 (1910). 
7 .  Sur la volumetrie physico-chimique. B1. [4] 7, I-XXdYX (1910) (conference). 
8. Une orientation de la chimie analytique. Arch. Sci. phys. nat. [4] 36,521-533 (1914); 

9. Un aspect du problhme de la valence en chimie minbrale. B1. [4] 43, 785-799 (1928) 
voir aussi Verh. Schweiz. Naturf. Ges. 1913, 11. 61-74. 

(confbrence). 
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165. Uber blutgerinnungshemmende Stoffe I1 
von P. Karrer, E. Usteri und B, Camerino. 

(*5. IX. 44.) 

In unserer letzten Nitteilung iiber blutgerinnungshemmende 
Polysaccharid-polyschwefelsaure-ester1) haben wir u. a. Cellulose- gly- 
kolsaureather-polyschwefelsaure-ester beschrieben, die sich bei guter 
antihaemorrhagischer Wirkung durch eine gegenuber anderen Poly- 
saccharid-polyschwefelsaure-estern verminderte Tosicitat auszeich- 
nen. Durch Einhaltung bestimmter Dsrstellungsbedingungen ist es 
inzwischen gelungen, die Giftigkeit solcher Praparate noch weiter 
herabzusetzen und zu Verbindungen zu gelangen, die bei einer Wirk- 
samkeit von 75000-80000 E/g in einer Dosis von 0,5-0,75 g pro 
kg Tiergewicht vertragen werden3). 

Solche Praparate sind, wie zu erwarten war, nicht einheitlich. 
Wie das natiirliche Heparin lassen sie sich in Fraktionen aufteilen, die 
sich in  der Wirksamkeit und im Schwefelgehalt wesentlich unter- 
scheiden. Unter den verschiedenen Fraktionierungsverfahren, die wir 

l) P. Kurrer, H. Koanig und E. Csteri, Helv. 26, 1296 (1943). 
2, Uber die Definition der Antikoagulationseinheit (E) und uber die Toxicitaten der 

Polysacchnrid-polyschzvefelsaure-ester, vgl. Helv. 26, 1206 ff. (1943). 
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erprobten, hat sich dasjenige am wirksamsten erwiesen, das auch bei 
der Aufteilung des Heparins in verschiedene Anteile die besten 
Dienste geleistet hat, d. i. die fraktionierte Fallung der Brucinsalze. 

Durch Zugabe kleiner Mengen yon Brucinhydrochlorid in Wasser 
zu r  wasserigen Losung des Natriumsalzes der Cellulose-glykolsaure- 
ather-polyschwefelsaure wurden 3 aufeinander folgende Pallungen 
erhalten, die mit 1-111 bezeichnet sind; in der Nutterlauge blieb 
Fraktion IT zuruck. Jeden der Niederschlage I bis I11 haben wir durch 
Umlosen aus heissem Wasser in eine schwerer losliche a-Fraktion ( la ,  
2a, 3a) und eine in der Mutterlauge gelost gebliebene, leichter losliche 
b-Fraktion ( lb ,  2b, 3b) unterteilt. 

Die Analyse und die biologische Auswertung dieser Praktionen 
(Nstrium-Salze) ergab, dass die schwerst loslichen Anteile den hoch- 
sten Schwefelgehalt und die beste gerinnungshemmende Wirkung be- 
sassen, und zwar sind die Wirksamkeitsunterschiede sehr gross. Diese 
Verhaltnisse entsprechen vollstandig jenen, die bei der Heparinfrak- 
tionierung mit Brucin gefunden worden sind. 

kllulose-glykolsaureiither. 
polyschwefelsaure-ester, 

hk t ionen  aus der Brucin 
alzfallung (Natrium-Salze 

1s') 

l a ? )  

2iL') 

2a2) 

l b ? )  

3b1) 

IV') 

Blutgerinnungs. 
hemmende 
Wirkung 

Ele  

122 000 

116 000 

130 000 

116 000 

23 000 

70 000 

18 000 

7,000 

4 600 

l) Fraktionen aus einer ersten Darstellung. 
?) Fraktionen aus  einer zweiten Darstellung. 
3, + = tot o = lebend. 

Tosicitat 
glkg 

0,s ++003) 

0,75 ++f+ 

0,5 000000 

1,o +OOO 

0.5 +DO0 

0,75 +L+O 

0,75 0000 

l,o ++00 

0,.5 0000 

0,75 ++OO 

0,75 oooooo 
1,0 +000 

0.5 000000 

1,0 000000 

0,75 0000 

1.0 f + O O  

0,12 i000 

0,25 +T+L 

S- Gehalt 

14,97q/, 

9,739/, 
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Was die Toxicitaten der einzelnen Fraktionen anbetrifft, so ist 

im allgemeinen auch hier bei den leichter loslichen Anteilen eine sehr 
geringe Abnahme festzustellen (eine Ausnahme macht Fraktion IV) ; 
diese bleibt jedoch gering und entspricht in keiner Weise der Ver- 
minderung der antihaemorrhagischen Wirksamkeit. 

Als Ausgangsmaterial f i i r  die in der Tabelle S. 1423 beschrie- 
benen, durch fraktionierte Brueinsalzfallung gewonnenen Fraktionen 
diente ein Praparat von Cellulose-glykolsaure-ester, welches ca. 75 000 
Antikoagulations-Einheiten pro g enthielt und dessen 50-proz. letale 
Dosis bei ca. 1 g lag. Es sei bei dieser Gelegenheit darauf hingewiesen, 
dass die Toxicitatsbestimmungen relativ grossen Schwankungen un- 
terliegen, was wahrscheinlich damit zusammenhangt, dass die Aus- 
wirkungen der Gerinnungshemmung auf den Gesamtorganismus indi- 
viduell stark versehieden sind und vermutlich auch vom jeweiligen 
physiologischen Zustand der Versuchstiere abhlngen. 

Auch die Viskositat wasseriger Losungen der einzelnen Frak- 
tionen geht ihrer Wirksamkeit nicht parallel. Zwar erwiesen sich die 
Losungen der Fraktionen l a  und 3a etwas zahflussiger als jene der 
leichter loslichen und schwaeher wirksamen l b  und 2b, doch Praparat 
111, das noch geringere blutgerinnungshemmende Eigenschaften auf- 
weist, war etwzts viskoser als l b  und 2b. 

Viskositatsbestimmungen 
Zur Verwendung kamen Losungen von je 0,100 g des 
Na-Salzes der Cellulose-glylrolsaureither-po!yschwefel- 
siure-ester-Fraktion in 10 cm3 HzO. Temp. 20,O-21,OO. 

7 in dvn. sec. cni-z 

Wasser . . . . . . . . . . .  1.000 
Faktion l a  . . . . . . . . .  1,435 

,, 2a . . . . . . . . .  1,470 
,, l b  . . . . . . . . .  1,214 
,, 2b . . . . . . . . .  1.245 
,, III . . . . . . . . .  1,320 
., IV . . . . . . . . .  1,197 

Aus diesen Versuchsergebnissen kann man in Bestiitigung unserer 
fruheren Angabenl) die Schlussfolgerung ziehen, dass bei den Cellu- 
lose-glykolsaureather-polyschwefelsaure-estern 

1. die blutgerinnungshemmende Wirkung mit der Tosicitat nicht 
parallel verlauft ; 

2. von den in  dieser Abhandlung beschriebenen Fraktionen wirk- 
same Praparate einen hoherern Schwefelgehalt aufweisen als weniger 
wirksame ; 

l) Helv. 26, 1296 (1943). 
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3. Wirksamkeit und Viskositat der Praparate sich nicht genau 

entsprechen und daher auch die Wirksamkeit der Jlolekelgrosse nicht 
parallel geht. 

Ein anderes Ausgangsmaterial, das uns zum Studium solcher 
Fragen geeignet schien, ist der Polyvinylalkohol. Polymere Vinylace- 
tate kommen in sehr verschiedenem Polymerisationsgrad in den Han- 
del (z.B. Mowilith 70 ,  Mowilith 50, Mowilith 20) ,  die entsprechend 
den sehr verschiedenen Molekulargrossen ausserordentlich grosse Un- 
terschiede in der Viskositat ihrer Losungen zeigen. Durch alkalische 
Verseifung erhalt man au6 ihnen entsprechende Polyvinylalkohol- 
Praparate. 

Schon Chargaff l) hat den Polyschwefelsaure-ester eines Polyvinyl- 
alkohol-Praparates dargestellt und gefunden, dass seine Wirksam- 
keit auf die Blutgerinnung ca. y4 derjenigen des Heparins betragt. 
Uber die Toxicitat solcher Verbindungen ist nichts bekannt geworden. 

Wir haben aus drei Praparaten von Polyvinylalkoholen, die durch 
Verseifung von Mowilith 70 resp. 50 resp. 20 hergestellt worden waren, 
die Polyschwefelsaure-ester in ublicher Weise bereitet. Die wasserigen 
Losungen ihrer Natriumsalze zeigten ausserordentlich hohe Viskosi- 
tatsunterschiede, was auf sehr grosse Differenzen in den Molekular- 
gewichten hinweist : 

I 

Viskositatsmessungen an Polwinylalkohol-polyschwe- 
felsaure-estern (Natrium-Salze) in Wasser. J e  0,100 g 

Substanz in 10 cm3 H,O Temp. 20,0-21,0°. 1 Wasser . . . . . . . . . ~ 1,000 1 
Praparat aus Mowilith 20 . l,SO 

,, 50 . . 5,Ol 
,, 70 10,35 

Blutgerinnungshemmende Eigenschaften und Toxicitat wiesen 
indessen keinerlei Beziehungen zu diesen verschiedenen Polymerisa- 
tionsgraden auf (vgl. nachfolgende Tabelle). 

Die Giftigkeit aller dieser Verbindungen ist hoch; 50 mg pro kg 
Tiergewicht bilden eine nicht sicher ertragliche Do&, d. h. die Sub- 
stanzen sind mehr als 10mal toxischer ah die Cellulose-glykolsaure- 
ather-polyschwefelsaure-ester. Wir haben daher versucht, durch Ein- 
fuhrung der Gruppe -CH,COOH in die Polyvinylalkohole und an- 
schliessende Veresterung mit Schwgfelsaure auch hier eine Entgiftung 
zu erzielen, indessen ohne grossen Erfolg. Solche Polyvinylalkohol- 
glykolsaureiither-polyschwefelsaure-ester wurden bei ungefahr gleicher 

I) J. Biol. Chem. 115, 156 (1936). 
90 
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Wirksamkeit in nur wenig hoheren Dosen (50-70 mg pro kg) als die 
Polyvinylalkohol-polyschwefelstlure-ester selbst von der Xaus er- 
tragen. 

Elg 
Polyschwefelsaure-ester des 

Polyvinylalkohols aus 

Mowilith 70 . . . . . . . . .  123000 

Mowilith 50 . . . . . . . . .  124000 

ZowiIith 20 . . . . . . . . .  86000 

Toxicitat 
glkg 

0,05 g +OO 

0,lO g +++ 
0,05 g ++o 
0 , l O  g +++ 
0,05 g oooooo 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
F r a k t i o n i e r u n g  v o n  Cellulose-glykolsiiureather-polyschwefelsaure-ester 

m i t  Brucin.  

30 g des Natriumsalzes des Cellulose-glykolsaure8ther-polyschwefelsaure~esters 
wurden in 150 cm3 Wasser gelost, andererseits 13 g Brucin in Wasser aufgeschlanimt und 
durch Zusatz von 32,9 cm3 n. Salzsaure in Losung gebracht und diese auf das Volumen 
von 150 om3 rerdiinnt. Diese Brucinhydrochloridlosung hahen wir aus einer Biirette zu 
der Losung des Xatriumsalzes des Cellulose-glykolsaureather-polyschwefels~ure-esters 
unter standigem Umschiitteln fliessen lassen. Die angewandte Brucinmenge entspricht 
'/? Mol Brucin auf 1 Mol des Cellulosederivates. Der entstandene Niederschlag wurde nach 
mehrstiindigem Stehen abzentrifugiert (Fraktion I). Fraktion I wurde mit ca. 500-600 
em3 Wasser ausgekocht, wobei fast die gesamte feste Substanz in Losung ging. Dann lies- 
sen wir die Fliissigkeit 12 Stunden zur Ausbildung des Xederschlags stehen. Dieser wurde 
abzentrifugiert (Fraktion la). Die Mutterlauge (Fraktion l b )  engte man im Vakuum stark 
ein. Die Mutterlauge der Fraktion I wurde wiederum rnit 150 om3 einer Losung, die 13 g 
Brucin als Hydrochlorid enthielt, versetzt, der gebildete Xiederschlag abzentrifugiert 
(Fraktion 11) und durch Auskochen mit 500 cm3 Wasser in die schwer losliche Fraktion 
2a und die leichter losliche Fraktion 2b zerlegt. Die Mutterlauge von Fraktion I1 wurde 
mit einer aus 20 g Brucin hergestellten Losung von Brucinhydrochlorid versetzt. Den 
dabei entstandenen Niederschlag (Fraktion 111) haben air abzent,rifugiert, die Mutter- 
lauge, welche iiberschussiges Brucin enthielt, wurde im Vakuum stark eingeengt (Frak- 
tion IV), ebenso die Fraktion 2b. 

Die erhaltenen Niederschlage der Fraktionen l a ,  2a und I11 wurden einzeln mit 
iiberschussiger 10-proz. wasseriger Natronlauge behandelt. Dabei ging der Cellulose-gly- 
kolsaureather-polyschwefelsaure-ester als Xatriumsalz in Losung, wahrend das in Wasser 
schwer losliche Brucin ausfiel und durch mehrmaliges Ausschiitteln mit Chloroform ent- 
fernt wurde. Hierauf haben wir die durch die Chloroformextraktion von allen Brucinresten 
befreite wrisserige Phase mit verdiinnter Salzsiiure neutralisiert, die Losung im Vakuum 
bei einer 50° nicht iibemteigenden Temperatur stark eingeengt und schliesslich dialysiert. 

I n  Lhnlicher Weise haben wir auch die Losungen, welche die Fraktionen lb ,  2b 
und IV enthielten, mit Natronlauge alkalisch gemacht, das Brucin durch Chloroform ent- 
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fernt, die wasserigen Phasen mit Salzsaure neutralisiert, eingeengt und der Dialyse unter- 
worfen. 

Alle Dialysen wurden so lange durchgefiihrt, bis keine Chlorionen mehr nachgewie- 
sen werden konnten. Dann haben wir die dialysierten wasserigen Losungen noch zweimal 
rnit Chloroform ausgeschiittelt, die wiisserigen Phasen filtriert und auf ein kleines Volumen 
von ca. 20-25 cm3 eingeengt. Beim Eingiessen dieser konz. Losungen in das dreifache 
Volumen Alkohol fielen die Natriumsalze der Cellulose-glykols~ureather-polyschwefel- 
saure-ester-Fraktionen aus. Die Ausflockung kann durch Zusatz von wenigen Tropfen 
verdiinnter Natronlauge erleichtert werden. Nach dem Abzentrifugieren dieser Xeder- 
schlage haben wir diese wahrend 24 Stunden in Alkohol, hierauf wahrend 24 Stunden in 
Ather eingelegt, schliesslich abgenutscht und im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd ge- 
trocknet. 

Die erhaltenen Ausbeuten waren folgende : 
Fraktion l a  1,80 g Fraktion l b  1,23 g Fraktion I11 6,60 g 

Gesamtausbeute: 14,85 g 
Schwefelgehalt der Fraktion l a  14,97% 

I ,  ,, IV 9,74% 

,, 2a 2,80 g ,, 2b 1 3  g ,, IV  1 J0  g 

Aus den Fraktionen l b ,  2b und I11 (zusammen 9 g) liess sich durch fraktionierte 
Fallung mit Brucin erneut eine schwer losliche Fraktion in der oben geschilderten Weise 
abtrennen. 

Polyvinylalkohol-polyschwefelsiiure-ester. 
-41s Ausgangsmaterial zur Herstellung dieser Verbindung diente uns Polyvinylacetat, 

und zwar sog. Mowilith. Wir haben die Versuche mit 3 verschiedenen Mowilith-Arten 
namlich mit Mowilith 70, Mowilith 50 und Mowilith 20 in vollkommen analoger Weise aus- 
gefiihrt. 

Zur Verseifung des Mowiliths wurden 20 g in 150 cm3 Aceton in der Warme gelost 
und d a m  eine Losung von 26 g HOH in 150 cm3 Alkohol gegeben. Dabei entstand eine 
Fallung. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden auf dem Wasserbad gekocht, der Nie- 
derschlag, der sich vermehrt hatte, abgenutscht, zweimal mit Xkohol ausgekocht und 
hei 80O getrocknet. Ausbeute 12,5 g. Der so erhaltene Polyvinylalkohol war in Aceton, 
Alkohol und Essigester unloslich, woraus hervorgeht, dass er kein unverandertes Aus- 
gangsmaterial mehr enthielt. 

Die Veresterung des folyvinylalkohols mit Schwefelsaure erfo1gt.e analog wie die 
friiher mit Polysacchariden ausgefiihrte. 5 g Polyvinylalkohol wurden mit 11 cm3 Chlor- 
sulfonsaure in 45 01113 trockenem Pyridin wahrend 5-6 Stunden auf 80--85° erwarmt. 
Nach dem Stehen der Reaktionsmischung iiber Nacht goss man diese in 200 cm3 Wasser 
und zentrifugierte die ausgefallenen Anteile ab. Dieser Niederschlag wurde mit 10-proz. 
wasseriger Natronlauge behandelt, wobei ein Teil in Losung ging. Nach dem Abzentrifu- 
gieren der ungelosten Reste wurde die alkalische Losung mit dem doppelten Volumen Alko- 
hol versetzt, wobei ein Niederschlag des Natriurnsalzes des Polyvinylalkohol-schwefel- 
saure-esters ausfiel. 

Bus der oben erwahnten schwefelsauren wasserigen Losung haben wir durch Zusatz 
des dreifachen Volumens Alkohol ebenfalls einen Niederschlag erzeugt, den man hierauf 
in wenig Wasser aufnahm, mit 10-proz. Natronlauge alkalisch stellte und mit dem drei- 
fachen Volumen Alkohol versetzte. Hierbei wurde ein Niederschlag des Natriumsalzes vom 
Pol-yvinylalkohol-schwefelsaure-ester erhalten. 

Die beiden Niederschlage des Natriumsalzes wurden in wenig Wasser gelost, die 
Losung dialysiert, nach Beendigung der Dialyse im Vakuum eingeengt und schliesslich 
in das dreifache Volumen Alkohol gegossen. Es entstand eine Triibung, die sich nach mehr- 
tagigem Stehen grosstenteils als Niederschlag am Boden des Gefiisses abgesetzt hatte. 
Dieser Niederschlag von Natriumsalz des PolyvinylalkohoI-polyschwefelsaure-esters 
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wurde durch Behandeln mit Alkohol und hierauf mit Ather getrocknet und schliesslich 
pulverisiert. Ausbeute 2,8 g. Schwefelgehalt 19,73%. 

Aus der alkoholischen Mutterlauge, aus welcher sich dieser Xiederschlag abgesetzt 
hatte, konnte durch starkes Einengen und erneute Fallung mit Alkohol eine zweite 
Fraktion von 6,4 g Natriumsalz des Polyvinylalkohol-polyschwefelsaure-esters erhalten 
werden. Auch dieses Prlparat enthielt 19,8% Schwefel. 

Ziirich, Chemisches Institut der Universitiit. 

166. Flotationsversuehe rnit Pegmatit 
von W. Thei lheimer und H. Erlenmeyer .  

(5. 1 9 .  44.) 

Um Pegmatit, der Quarz, Feldspat und haufig noch dunklen 
Glimmer enthiilt, als keramischen Rohstoff verwenden zu konnen, 
mussen seine dunklen, gewohnlich eisenhaltigen, Bestandteile weit- 
gehend entfernt werden. Im Experiment kann die Reinheit des Pro- 
dukts durch eine einfache alkalische Schmelze ermittelt werden, 
wobei Materialien von dem g e d s c h t e n  Reinheitsgrad eine weisse 
Schmelze ergeben, wahrend aus eisenhaltigen Systemen eine blau- 
griine Schmelze resultiert. 

Eine befriedigende Reinigung solcher Pegmatite liisst sich, wie 
aus den Arbeiten von G .  Gerthl) zu entnehmen ist, durch eine Flotation 
mit Natriumoleat erreichen. 

Zum Studium der Wirksamkeit anderer Sammler haben wir 
einige Versuche durchgefiihrt, uber die wir im folgenden berichten 
wollen. 

Zuerst priiften wir das Verhalten von 8-Osychinolin als Sammler, 
mit dem sich, wie friihere Versuche zeigten, oxydische Mineralien des 
Eisens recht gut flotieren lassen. Bus dem, im Pegmatit vorliegenden 
Jl’rineralgemisch konnte jedoch trotz vielfacher Variation der Ver- 
suchsbedingungen keine wirksame Abtrennung der dunklen Partikel 
erreicht werden. Auch mit der Erucasaure war im Gegensatz zur 
Olsaure die Reinigung nur unvollkommen. Erst bei einer Triibe- 
temperatur von 25-30° konnte ein Ruckstand erhalten werden, der 
eine hellgrune Schmelze ergab. Eine bessere Sammlerwirkung zeigen 
jedoch bestimmte Sgurefraktionen, die wir aus Borken von Baumen, 
wie z. B. Korkeiche und Fohre isoliert haben. 

In der folgenden Tabelle sind Versuchsbeispiele, wie sie mit ver- 
schiedenen Sammlern erhalten wurden, vergleichsweise zusammen- 

l) Z. Ver. dtsch. Ing. 78, 1064 (1934); Ber. dtsch. ker. Ges. 19, 513 (1938); Ch. Z. 
62, 897 (1938). 


