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( Eingegangen am 27. _Februar 195'1) 

Um an Pharmazeutika sine Depotwirkung zu erzielen, wurden 
diese an hoehmolekulare Trgger hauptvalenzartig gebunden. In  
dieser Arbeit wurde Aeetylsalieylsgure mit Stgrke verestert. Die 
Darstelhmg dieser neuen K6rpertyps wird besehriebsn, und sine 
Methods zur Markierung der Carboxylgruppe des Stgrkeesters 
mit 14C wurde ausgearbeitet. Dutch Anwendung der Tosylie- 
rung und Jodierungsmethode konnte festgestellt werden, dab 
die Sguregruppeniiberwiegend an den C-6-Stellungen der Ghteose- 
einheiten der Stgrke gebunden sind. 

Depotwirkung an Pharmazeut ika  wird auf versehiedenen Wegen zu 
erreichen versueht.  Sei es, daft man  das niedermolekulare Pha rmakon  
vergndert ,  sei es, dal3 man  dieses an hoehmolekulare Trgger neben- oder 
hanptvalenzmgl3ig bindet .  

Im ersten Fall wurde z.B.  die Bildung yon Klathraten herangezogen 
(Polyvinylpyrrolidon oder Dextrane, wobei in Misehl6sung bei gleiehzeitiger 
Injekgion des Trtigers und des Agens gearbeitet wurde), oder es kamen direkt 
Einsehlugverbindungen zur Anwendung. Gleiehzeitig mit unseren ers~en 
Arbeiten hatte H. J a t z k e w i t z t  2, angeregt dureh die Beobaehtung yon W. 
Block 3, dag ein Teil yon injiziertem Mezcalin in Leberproteine eingebaut 
wird, diese Base mit  Polyvinylpyrrolidon gekuppelt. Um das Amin haupt- 

* Meinem verehrSen Lehrer, Herrn Prof. A.  v. Wacek, zum 65. Geburts- 
tags in aufriehtiger Dankbarkeit  gewidmet. 

H. Jatzkewi tz ,  Z. Physiol. Chem. 297, 149 (1954). 
2 H.  Jatzkewitz ,  Z. Naturforseh. 10b, 27 (1955). 
a W. Block und K .  Block, Angew. Chem. 64, 166 (1952). 



372 I~:. Kra~zl und E. Kaufmann : [Mh. Chem., Bd. 92 

valenzm'~l~ig an den hoehmolekularen KSrper zu binden, wurde ein Miseh- 
polymerisat aus N-Vinylpyrrolidon und Acryls~ure hergestellt und Mezcalin 
peptidartig fiber Glyeyl-l-leucyl-Mezcalh~ daran gebunden. Es wurde fest- 
gesLellt, da~ aus diesem Verband das ~ezcalin nur langsam herausgespalten 
wird. Seine Freisetzung erfolgt gleiehm~Big fiber Tage, im Harn waren nach 
17 Tagen noeh 1Kezealinspuren naehweisbar, w/~hrend dieses allein sehon 
naeh 20 Stdn. ausgesehieden wird. :Ein Mischpolymerisat yon Polyvinyl- 
pyrrolidon und Mezcalin wurde nieht abgebaut. Die Aminos~iuren scheinen 
eine physiologische Brficke zu bi]den. Bei den hochmolekularen Verbin- 
dungen waren abet wesentlieh h5here Toxizit/iten zu bemerken als beim 
Mez.calin selbsL 

I~Ieute linden Austauseherharze, die 2-Phenyl-tert. Butylamingruppen ein- 
gebaut haben, in der Therapie der Fettsueht Verwendung. Sie tragen die 
Gruppe des AmpheLamins in der C-Kette und sollen weir weniger stSrende 
Nebenwirkungen haben. Es sind aber noch andere hauptvalenzm~t3ige Bin- 
dungen denkbar, die physiologisch gespalten werden kSnnen. So ist z. B. der 
Nieotinsgureester der St~rke 4 besehrieben. Im Organismus wird er zu Nieotin- 
s/~ure und Trigonellin abgebaut. 

Wir versnchten, die Stgrke mit tier AcetylsMicyls~ure (dam Anal- 
getieum Aspirin, Aspro eta.) durch Esterbindung zu verkniipfen. Es 
wurde vorerst die AeetylsMieyls/~ure deshMb verwend.et, well ihr Stoff- 
wechsel und Abbau im Organismus genuu untersucht nnd bekannt ist. 

Die Sts zeigt bez~glieh der Reaktionen mit den niedermolekularen 
Kohlehydraten weitgehende Ahnlichkoit, doch ist sie weniger reaktions- 
f~hig, so dab kaum Mle 3 gydroxylgruppen der Glucoseeinheiten zur 
geaktion gebraeht werden kSnnen. Bei der Veresterung bzw. Alky- 
lierung der St~rke treten eine his zwei Gruppen pro Glucoseeinheit ein, 
meistens stellt sieh iiberhaupt kein ganzzahliges Verh~ltnis ein. Wegen 
der besseren Reaktionsf~higkeit und der LSs]iehkeit des Endproduktes 
verwendeten wir 15sliche Stgrke (Amylum solubi!e, M[erck) ffir unsere 
Versuche. Nach viele~ Vorversuchen -s~ardo, die Methode yon W. C i u s a  5, 

der Benzoate der Kartoffelst~rke herstellte, far dan Umsatz yon Acetyl- 
sa]icyls/~urechlorid mit Amylum solubile in alkalischer Suspension an- 
gewendet. Es treten 0,7 Saliey]s~uregruppen pro Glueoseeinheit ein. 
Bei der Anwendung yon Pyridin 6 erhielten wir hSher aeylierte, abet un- 
reinere Produkte. 

E i g e n s c h a f t e n  d.es A c e t y l s a l i c y l s ~ u r e e s t e r s  der  S t ~ r k e  

Der AcetylsMicyls~ureester der St~rke ist unlSslich in Wasscr, ~ther 
oder Aceton, teilweise 16slieh in Chloroform, vollst~ndig in Dimethyl- 
formamid. Mit Jod tritt keine Blauf~rbung ein. Gegen SS, ure ist er 

4 C. D~macert,  D. Picard  und A.  el Ouachi, Compt. rend. soc. biol. 146, 
470 (1952). 

5 W.  Ciusa und G. Adamo,  Ann. ehim. [Rom~] 40, 295 (t950); 41, 733 
(1951). 

6 W. S.  R~ich und P. Trpinac,  Bull. Soc. Chim. France [5] 4, t921 (1937). 
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re la t iv  stabil .  5stdg.  Koehen  mi t  5 n Schwefels~ure bewirk te  weder  Ab- 
spa l tung  der  Sa l iey lss  noeh Verzuekerung der  St~rke.  Gegen 
Alkal i  is t  der  Es te r  labi l :  5 n KOI-I verseif t  ihn sehon bei Z immer tem-  
pera tur .  

Gehaltsbestimmung: Um den Gehal t  an  Wirkungsgruploen (Aeetyl-  
salieylsfiure) zu bes t immen,  wurden  folgende Reak t ionen  f iberpr i i f t :  

1. Acetylsalieyls~uregruppenbestimmung dureh Acetylbest immung stSgt 
auf Sehwierigkeiten, da aueh SalieylsS, ure abgespalten wird. 

2. Bromometrisehe Titrat ion (Bestimmung der Salicyls~iure naeh Mkal. 
Verseifung) lieferte gute Resultate.  

3. Messung der Rad ioak t iv i t~ .  Die Darstellung der markierten Prodtikte 
wird sp~iter besehrieben. Die Resultate sind in Tab. 1 zusammengefal?t. 

T a b e l l e  1 * 

Bestiminungsart C~H4(OCOCH3) CO-- Veresterte OK-Gruppen pro Olucoseeinheit 

Acetylgruppenbest immung 
Bromometr.  Ti trat ion 
OCI-I a (o-Methoxybenzoes~ure) 
l%adioaktive Messung 

52,6 % 0,85 
49,8 % 0,80 
49,0 % (analog) 0,80 
4e,5 % o,7~ 

* hn  AnMogiefall der Veresterung mit o-Methoxybenzoesiiure wurde durch Methoxylbestim- 
mung und Abzug des Blindwertes der St~irke ein Wirkungsgrappengehalt yon 49,0% (entsl')rechend 
0,80 veresterten OtI-Gruppen pro G]ueoseeinheit) gefunden. 

B e s g i m m u n g  d e r  V e r e s t e r u n g s s t e l l e n  

Die freien primfiren Hydroxylgruppen in der St/irke silad verh~Itnismiiftig 
einfaeh zu bestimmen. Naeh Hess 7 wird das St~rkederivat  mit  p-Toluolsulfo- 
s/iureehlorid in Pyridin  verestert,  wobei die noeh freien Hydroxylgruppen 
gebunden werden (Produkt A). In  der zweiten Stufe werden dureh Kalium- 
oder Natr iumjodid  nur die prim~iren Hydroxylgruppen,  die mit  Tosylgruppen 
verestert  worden waren, abgesp~lten und dutch Jod  ersetzt (Produkt B). 
A und B weisen versehiedene Sehwefelgehalte auf. Die Differenz des S-Gehattes 
ist am grSgten, wenn A s~imtliehe C-6-Stellen tosyliert  hatte,  d. h. wenn vor 
der Tosylierung s~mtliehe prim~ren I-Iydroxylgruppen der St~trke frei waren. 

Aus Analogiegr / inden wurde  folgende A n n a h m e  gemacht .  Am. schnell- 
s ten werden die prim/~ren I-Iydroxyle bei der  Veres terung reagieren,  
so dug die sek. 1-Iydroxylgruppen erst  dann  veres te r t  werden,  went1 jelae 
wei tgehend bese tz t  sirtd. 

Nach  J . F .  Carson s werden bei  A m y l u m  solubile 1,7 bis 2 Tosyl-  
g ruppen  pro Glueoseeinhei t  gebunden,  wobei  die pr im~ren t I y d r o x y l -  
g ruppen  vollst/~ndig tosy l ie r t  und  ansehliel3end du tch  dTod ersetz t  werden.  

7 K .  Hess und _R. Pfieger, Ann. Chem. 507, 48 (1933). 
s j .  1~ Carson und W. D. 2~aclay, J. Amer. Chem. Soe. 70, 2220 (1948). 
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Der Aeetylsalieyls~urest~rkeester enth/ilt ungef~hr eine Estergruppe 
pro 1,5 Glucoseeinheiten. Wenn sieh die Aeetylsalicyls/iureester-Gruppen 
vorwiegend an der C 6-Stelle der Glucoseeinheiten befinden, ist nur mehr 
jede dritte prim~re I-Iydroxylgruppe der St~rke frei. Bei der Tosylie- 
r u n g  dieses Produktes reagieren die sekund/iren Hydroxylgruppen 
der St~rke normal, da sie ja noeh frei sind, yon den prim~ren I-Iydroxyl- 
gruppen wird abet nut  jede dritte tosyliert. Es werden daher aueh 
entspreehend weniger Tosylgruppen dureh NaJ abgespalten und die 
Differenz dos S-Geha, ltes der beiden Produkte ist geringer als bei  an~- 
logen Versuehen mit Amytum solubile. 

Zum Vergleieh sei sehon hier das erst in der folgenden Mitteilung 
zu besehreibende Guajacolst/~rkeearbonat, das aus Guajaeol, Phosgen und 
StSzke zu erhalten ist, erw/~hnt. Es enth~lt zwei veresterte I-Iydroxyl- 
gruppen pro Glueoseeinheit. Wenn man annimmt, dag die prim~re 
Kydroxylgruppe bevorzugt verestert wird, so sind hier fast alle C 6- 
Stellen besetzt, und aufterdem ist jeweils noeh eine sek. I-Iydroxylgruppe 
rnit Guajaeolkohlens~ure verestert. Bei der Tosylierung dieses St~rke- 
derivates ist zu erwarten, dal3 iiberhaupt sehr wenige Tosylgruppen ge- 
bunden werden. Der S-Gehalt tosylierter und jodierter Stgrkeprodttkte 
mul3 gleieh bleiben. 

Tabe l l e  2 

% S nach Tosylierung % S naeh Jodierung 
Stiirkeart 

Exper. Bet. Exper. Bet. 

Amylum solubile 14,24 15,25 9,20 9,45 
Aeetylsalieyls/~ureester 8,90 9,27 * 6,80 7,10 
Guaj aeolst~rkecarbonat 1,74 - -  1,43 - -  

* Falls sS~mtliche Acetyls~,licyls~urereste an prim~ire 0K-Gruppen gebunden sind. 

BeiAmylum solubile treten laut Tab. 2 1,7 Gruppen ein (Tosylierung). 
Aus der Differenz sieht man, dab sS, mtliche primi~re t tydroxylgruppen 
tosyliert waren und diese mit Natriumjodid abgespalten wurden. 

Am Aeetylsalicyls/iureester zeigte sich die l%ichtigkeit der Annahme, 
dab fast s~mtliehe Salicyls~urereste an prim/item Hydroxyl  gebunden 
sin& 

Aueh die Analyse des Guajaeolstg~rkeearbonats best~tigt, dal3 pro 
Glucose je 2 Guajaeylreste eingetreten sind (Methoxylbestimmung). 
Der S-Gehalt ~indert sich kanm bei der Natriumjodidbehandlung der 
Tosyles~er. Das bedeutet, dal] aueh bier fast alle C-6-Stellen mit Guajaeol- 
kohlens~iureehlorid verestert sind. 
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S y n t h e s e  des C a r b o x y l - 1 4 C  m u r k i e r t e n  A e e t y l s a l i e y l s ~ u r e -  
s t ~ r k e e s t e r s  

Um an dem Ester pharmakologisehe Untersuehungen durehzufiihren 
(z. B. ttydrotyse und Abbau im tierisehen Organismus zu un~ersuehen), 
ist die Markierung sehr zweekm~13ig, da viel kleiaere Mengen eingesetzt 
werden kSnnen. Es war notwendig , die Kern-Carboxylgruppe zu mar- 
kieren, da die markierte Aeetylgruppe im KSrper rasch abgespalten wird. 

Die Synthese ging fiber eine earboxylmarkierte Salicyls/~ure 9. Diese wurde 
auf folgendem Weg hergestellt : Naeh F .  W e y g a n d  1~ wurde das o-Broman- 
isol dutch Grignardierung und Carboxylierung in die o-Methoxybenzoesgure 
tibergefiihrt und diese mit H J  entmethyliert. Die Ausbeute konnte auf 95 % 
erh6ht werden. Gleiehzeitig mit dieser Arbeit wurde yon H.  M e d e n w a l d  11 

eine Syrithese dieser S~ure und deren Aeetylierung besehrieben. 
Aus 613,7 mg Bariumearbona~ (Aktivit~t 1,91 mC ~- 4,24 �9 10 s Zer- 

f/~lle pro Minute) wnrden 450 mg Salicyls~ure erh~lten. Die Entmethy- 
lierung lieferte 9 7 0 ,  die Aeetylierung 61% und die Darstellung des 
Salicyls~ureehlorids 92% Ansbeute.  Dureh Umsetzung mit Amylum 
solubile in KOK wurden schliel~lieh 244 mg des St/~rkeesters mit einer 
Aktivit~t yon 2,3. 105 Zerf/~llen pro mg und ]pro Min. erhalten, wobei 
110 mg Aeetylsalieylsiiure mit 5,38- 105 Zerf/~llen/mg, min. riiekgewonnen 
werden konnten. 

Experimenteller Teil 
A. St~rkeester 

1. Acetylsalicylsaureester: 0,5g Amylum solubile (Merck) wurden in 
7 ecru kochendem Wasser quellen gelassen und nach dem Erkalten mit 
6,3ecru 10proz. KOtt vermiseht. Es entstand eine klare LSsung, die auf - -  5 ~ 
gek(ihlt wurde. Die ebenfalls gekfihlte L6sung yon 2 g Acetylsalieyls~ure- 
ehlorid irt 3 ecru CttC13 wurde unter fortw/ihrendem Riihren und Kfihlcn in 
2 Anteilen dazugcgeben. Es wmlde so lange ger/ihrt, bis sieh die 2 Phascn 
Mar voneinander trennten, dann fiber Naeht stehen gelassen und der St~rke- 
ester mit J(ther aus der Chloroformphase ausgef/illt. Zur Reinigung wurde 
die Substanz 12 Stdn. mit Benzol und 5 Stdn. mit Wasser extrahiert, dann 
in heiBem CI-ICIa gelSst, wieder mit Nther ausgef/~llt, noehmals mit H20 
gewasehen und dann getroeknet. 

Gel.: 13,90~ Acetyl, d.h. 58,10% Aeetylsalieylsfiure bzw. 52,6~o als 
S/~urerest berechnet (siehe Tab. i). 

2. o-Methoxybenzoesgiure-stCtrkeesler: Ansatz : 5 g Amylum solubile in 70 ecru 
~u 22 g o-Me~hoxybenzoylchlorid in 30 ecru CHCI3, 36 cem 10proz. KOtt. 
Die Durchffihrung der :ReakVion erfolgte wie bei der Aeetylsalieyls/iure. 

Gel.: 11,7~o OCH3 (Btindwert der St~rke 1,2% CHaO), das entspricht 
0,8 veresterten OH-Gruppen. 

9 p .  K .  Smi th ,  2N'ueleonies 7, 48 (1950). 
lo F .  Weygand,  A .  Becher, D. F e l d m a n n  mad O. A .  GrofilcinMcy, Z. Phy- 

siol. Chem. 292, 138 (1953). 
11 H.  ~ e d e n w a l d  und G. L. Haberland,  Z. Physiol. Chem. 31)6, 2"29 (1957). 
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B. Salicyls4urebestimmung im StC~rkeester ~2 

0,02 g St~rkeester  der AeetylsMieylsgure wurden  mi t  2 ecru 5 n N a O H  
10 Stdn. s t ehen  gelassen, da~m mi t  10 ecru n/10 KBrO3-L6sung und etwas 
fes tem K B r  und  5 eem 4 n HC1 versetzt ,  das Gef~l] gu t  versehlossen und 
umgesehwenkt .  Es  bi ldete  sieh ein weiger  f loekiger Niederschlag der  bro- 
mier ten  Salieyls~ure. t lV[oI SMieylsgure ve rb raueh t  3-MoI Brg.. N a e h  l0  Min. 
wurde etwas K J  zugefiigt  und  mi t  Thiosulfa t  bis zur vSlligen En t f~ rbung  
t i t r ie r t  (gesu l t a t e  s. Tab.  1). 

Z u r  B e s t i m m u n g  d e r  V e r e s t e r u n g s s t e l l e n  in  d e n  S t ~ i r k e d e r i v a t e n  

A. Amylum solubile 

a) Tosylierung: 8,2 g St~rke wurde in 6 ecru Wasser  und 6 eem Pyr id in  
gelSst, dann weitere 80 ecru Pyr id in  zugef/igt und die LSsungsmit te l  abdestil-  
liert, bis der Siedepunkt  des t roekenen Pyridins  erreieht  war  (115~ Sehtiel3- 
lieh gab m a n  unter  guter  Eis-Koehsalzki ih lung 41,2 g p Toluolsulfos~ure- 
chlorid dazu und seh(it tel te die Misehung 48 Std. bei Z immer temp.  D a n n  
wurde das Reak t ionsproduk t  auf Eiswasser gegossen; der St~rkeester  fiel als 
amorphes Pu lver  aus und  konnte  naeh  1 Stde. abgesaugt  werden.  U m  tiber- 
seh~ssige Toluolsulfos~ure und  Pyr id in  aus dem Produk t  zu entfernen,  wurde  
es 12 Stdn. mi t  Wasser  ext rahier t ,  dann mehrmals  in CHCI3 gelSst und mi t  
Alkohol  ausgef/illt. 

Gel. :  S 14,24~ . 

b) Jodierung: Eine  Misehung yon 0,75 g P-T01uolsulfos~ureester der 15sl. 
St~rke, 75 ecm Aeetonylaee ton  (troeken) und 4 g Na.J, im Vak. bei 100 ~ ge- 
t roeknet ,  wurde 4 Stdn. bei 110 ~ unter  Feueht igkei tsausschlufi  geriihrg. Dann  
wurde in Eiswasser gegossen, naeh 5 Stdn. abgesaugt ,  in CHCla gelSst und  
mi t  Ather  gef/illt. 

Gef.: S 9,20~o. 

B. Acetylsalicylsi~ureester der St4rke 

a) Tosylierung: 1,35 g St/~rkeester wa rden  in 20ecru  Pyr id in  gelSst 
(Aktivieren du tch  Wasser  war  hier ~berfliissig, da  sieh der  St~rkeester  g la t t  
in Pyr id in  15ate). 15 g p-Toluolsulfosfi.ureehlorid wurden un te r  guter  
Ki ih lung zugef/igt,  es en t s tand  eine Mare LSsung. Diese lie8 m a n  48 Stdn. 
bei Zirnmertemp.  s tehen und versetz te  sehlieBlieh mi t  30 cem Eiswasser.  
Das tosylierte P roduk t  fiel arts, wurde  getroeknet ,  in Chloroform gel6st, m i t  
~ t h e r  gelS.lit, das L6sen und  F~llen mehrmals  wiederholt ,  u m  niedermole-  
kulare Be imengungen  zu entfernen.  

Gef.: S 8,90O/o . 

b) Jodierung: Ansatz :  70 eem troekenes Aeetonylaee ton ,  0,75 g tosyl ier ter  
Aeetylsalicyls/~ureester der St/~rke und 4 g get roeknetes  N a J .  Die Reak t ion  
wurde wie bei A m y l u m  solubile durehgefi ihrt .  J edoeh  erfolgte die Rein igung  
nieht  dureh E x t r a k t i o n  mi t  Wasser,  denn es zeigte sieh, dab dureh 5fteres 
L5sen in Chloroform und  Ausf~llen mi t  fl2ther ebenfalls reine P roduk te  
erhal ten werden. 

Gef.: S 6,90}~. 

12 I. M. Koltho]], MaBanalyse. Berl in 1927, 455. 
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C. Guajacolkohlens(tureester der St4rke 

a) Tosylierung: 1,7 g Stgrkeester wurden jn 21 ecru trockenem Pyridin 
gel6st (eine vorherige Aktivierung der St~rke ist aueh bier nichV notwendig). 
Unter Eis-I~oehsalz-I~Ohlung wurden 36 g p-Toluolsulfos~ureehlorid dazu- 
gegeben. Die 5Iisehung blieb 3 Tage bei Zimmerternp. stehen, dann versetzte 
man sie mit 30 ecru Eiswasser trod filtrierte den tosylierten St~trkeester ab. 
Der Ester wurde mehrmals in Chloroform gelSst und mit Alkohol wieder 
ausgef~llt. 

Gel.: S 1,74~ 

b) Jodierung: Ansatz: 0,75 g tosylierter St/~rkees~er, 75 ecru troekenes 
Aeetonylaeeton, 4,0 g NaJ,  bei 1O0 ~  Vak. ge~roeknet. Die Misehung wurde 
4 Stchl. unter Feuehtigkeitsaussehlug bei 110 ~ geriihrt, fiber Naeht  stehen 
gelassen, auf Eis gegossen und naeh 24 Stdn. abgesaugt. Die Reinigung 
erfolgte dureh 6fteres L6sen in CIICIa und Ausf/illen mit AlkohoI. 

Gel.: S 1,43~o. 

S y n t h e s e  des  C a r b o x y l - 1 4 C - a e e t y ! s a l i e y l s / i u r e s t / i r k e e s t e r s  

o- M ethoxybenzoes~iure 

1. Grignardierung yon o-Bromanisol: Ansatz : 2,4 ecru o-Bromanisol (3,6 g), 
15 ecru absol. ~ther ,  0,4 g Magnesium. 

2. Ca~boxylierung: Ansatz: 10ecru Grignardl6sung, 613,7mg Bai4r 
Aktivit~tt: 1,91 m C = 4 , 2 4 .  10 s Zerf~lle/Min. 

Die Grignardl6sung wurde in einen troekenen I(olben pipettiert, der vor- 
her mit Grignardl6sung ausgespfilt worden war, und im 5Ianifotd earboxy- 
liert: Die/~ther. GrignardlSsung wurde mit  flfissiger Luft eingefroren, und die 
ganze Apparatur  auf 10-3 Tort evakuiert. Nun wurde das Bariumearbonat 
mit  Sehwefels/iure zersetzt und die Reaktionsmisehung auf eine Temp. yon 
- - 7 2  ~ gebraeht (Kfihlung mit  Troekeneis-Alkohol). W/~hrend der nun fol- 
genden Carboxylierung wurde die Reaktionsmisehung mittels eines 2-Viagnet- 
riihrers lcrfiftig durehmengt. Naeh 20 Min. wurde das K/ihlbad entfernt mid 
die Misehung langsam auf Raumtemp. erw/irmt. ])ann wurde mit  einigen 
Eisstiiekehen und 6 ecru 2 n  Sehwefelsgure zersetzt. ])iese LSsung wurde 
mit 20 ecru Ather extrahiert, dem ~ ther  mit  ges/ittigter NaHCOs-L6sung die 
S~ure entzogen, die Biearbonatl6sung anges~uert und ausge/~thert. Die/~ther. 
LSsung, die etwa 50 eem betrug, wurde fiber Natriumsulfat getroeknet und 
der ~ ther  abgedampft. Ausb. 450 nag = 95% d. Th. 

Ansehliel3end wurde die Sfi.ure mit 329 nag ina.ktiven Produktes verdfinnt. 

SaIicy~s~ure 

779 mg o-5'Iethoxybenzoes~ure wurden mit  4 ecru H J  (d 1,70) in einem 
kleinen Sehliffkolben mit  KOhler 30 Min. auf 120 ~ gehalten; naeh 5 Min. 
fiel ein dicker Brei yon Salieyls~ure aus, der mit einem kleinen Glasstab 
umgerfihrt wurde. ])ann erhitzte man weitere 10 Min. auf 130 ~ gab naeh 
dem Abk0hlen 6 eern Wasser dazu; naeh 4 Stdn. wurde die Satieyls~ure abge- 
saugt und fiber CaCI-~ getreeknet. Ausb. 688 m g =  97,4% d. Th. 

A cetylsalieylsd~ure 

688 mg Salieyls~iure wurden mit  0,9 corn Essigs~ureanhydrid nnd Spuren 
Sehwefels~ure 1 Stde. bei Zimmertemp. stehen gelassen, dann 30 },{in. a;if 
50 ~ erw~irmt, dann 7 ecru ~Vasser zugeffigt. Uber Naeht  kristaliisierte die 
Aeetylsalicyls/~ure im Eiskasten aus. Sie wurde in 2,5 ecru einer Mischung 
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yon Essigsaure :Wasser = 1 : I umkristallisiert. Ausb. an reiner S/~ure : 
541 m g =  61~ d. Th. 

A cetylsal icyls(zurechlorid 
541 mg Aeetylsalieyls~ure Wurden mit 2 ecru Thionylehlorid und 2 ccm 

Benzol (absoL) 6 Stdn. ~uf 75 ~ orw/~rmt, dann des Benzol und Thionylchlorid 
im Vak. entfernt, mehrmals Benzol zugeffigt und wieder abgedampft. Das 
S~ureehlorid wurde bei 0,i mm Druck bei 80 ~ fiberde~tilliert. Ausb.: 
548 mg ---- 92% d. Th. 

A cetylsalicyls~ure-stdrlceester 
l I 5 m g  Stgrke (16sl.) wurden in 1,7 eem Wasser getbst, 1,5 ecru 10proz. 

KOI-I dazugegeben. 520 mg Aeetylsalieylss wurden in 2 eem a.bsol. 
Chloroform gelSst, beide LSsungen mit Eis-Koehsalz gektihlt mad die Chloro- 
formtSsung in 2 Anteilen zur St~irkel6sung gegeben. Die Misehung wurde 
20 Min. in einer Sehliffeprouvette gesehfittelt, fiber Na.eht stehen gelassen, 
die iiberstehende w~ifirige LSsung abpipettiert und der St~irkeester mit J~ther 
ausgeffillt. Zur l~einigung wurde er 3real in CFICla gelSst und mit Nther 
wieder m s~ef/illt. Ausb. 244 mg, Aktivit~it 229 000 Zerf/ille/mg, Min. 

t ~ f i c k g e w i n n u n g  der  A e e t y l s a l i e y l s ~ u r e  

Alle bei der Aufarbeitung des StLtrkeesters anfallenden LSsungen wurden 
in einem kleinen Seheidetriehter mit 5 ecru 2 n Sehwefels~iure versetzt, arts- 
ge~ithert, der ~therlSsung mit w/~Brigem NaHCO3 die S/iure entzogen, die 
w~il3rige LSsung wieder anges~tuert und ausge~ithert. Die ~therlSsung wurde 
fiber Natriumsulfat getroeknet, naeh Abdampfen des J~thers wurde die 
zurfiekbleibende Substanz in 1,5 eem Eisessig-Wasser l : l  gelSst und fiber 
Naeht auskristallisieren lessen, l l 0 m g  Aeetylsalieyls~iure wurden rfiek- 
gewonnen. Aktivit/it:  538 000 Zerf~ille/mg, Min. 

Den 5sterreiehisehen Stiekstoffwerken danken  wir aueh an dieser 
Stelle fiir die Unters t i i tzung,  die sie dieser Arbeit  angedeihen lieSen. 

Nghere Angaben  siehe Dissertat ion E. Kau[mann, Universiti~t Wien  

1957. 


