Versuche zur Darstellung hochmolekularer Pharmazeutika,
1. Mitt.:

Synthese, Reaktionen und 14C-Markierung eines
Acetylsalicylsdurestdrkeosters

Von

K. Kratzl* und E.Kaufmann

Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitdt Wien
( Eingegangen am 27. Februar 19G1)

Um an Pharmazeutika eine Depotwirkung zu erzielen, wurden
diese an hochmolekulare Triger hauptvalenzartig gebunden. In
dieser Arbeit wurde Acetylsalicylsdure mit Stérke verestert. Die
Darstellung dieser neuen Kérpertype wird beschrieben, und eine
Methode zur Markierung der Carboxylgruppe des Stérkeesters
mit 14C wurde ausgearbeitet. Durch Anwendung der Tosylie-
rung und Jodierungsmethode konnte festgestellt werden, daB
die S&uregruppen iiberwiegend an den C-6-Stellungen der Glucose-
einheiten der Stirke gebunden sind.

Depotwirkung an Pharmazeutika wird auf verschiedenen Wegen zu
erreichen versucht. Sei es, daf man das niedermolekulare Pharmakon
verdandert, sei es, dall man dieses an hochmolekulare Triger neben- oder
hauptvalenzmiflig bindet.

Im ersten Fall wurde z.B. die Bildung von Klathraten herangezogen
(Polyvinylpyrrolidon oder Dextrane, wobei in Mischlésung bei gleichzeitiger
Injektion des Trigers und des Agens gearbeitet wurde), oder es kamen direkt
EinschluBiverbindungen zur Anwendung. Gleichzeitiz mit unseren ersten
Arbeiten hatte H. Jatzkewitz1:2, angeregt durch die Beobachtung von W.
Block®, dafi ein Teil von injiziertem Mezcalin in Leberproteine eingebaut
wird, diese Base mit Polyvinylpyrrolidon gekuppelt. Um das Amin haupt-

* Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. 4. v. Wacek, zum 65. Geburts-
tage in aufrichtiger Dankbarkeit gewidmet.

v H. Jatzkewitz, Z. Physiol. Chem. 297, 149 (1954).

2 H. Jatzkewitz, Z. Naturforsch. 10b, 27 (1955).

8 W. Block und K. Block, Angew. Chem. 64, 166 (1952).
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valenzméBig an den hochmolekularen Korper zu binden, wurde ein Misch-
polymerisat aus N-Vinylpyrrolidon und Acrylséure hergestellt und Mezcalin
peptidartig tiber Glycyl-1-leucyl-Mezcalin daran gebunden. Es wurde fest-
gestellt, dal aus diesem Verband das Mezcalin nur langsam herausgespalten
wird. Seine Freisetzung erfolgt gleichmaBig Gtber Tage, ima Harn waren nach
17 Tagen noch Mezcalingpuren nachweisbar, wiahrend dieses allein schon
nach 20 Stdn. ausgeschieden wird. Ein Mischpolymerisat von Polyvinyl-
pyrrolidon und Mezcalin wurde nicht abgebaut. Die Aminoséduren scheinen
eine physiologische Briicke zu bilden. Bei den hochmolekularen Verbin-
dungen waren aber wesentlich hohere Toxizitédten zu bemerken als beim
Mezcalin selbst.

Heute finden Austauscherharze, die 2-Phenyl-tert. Butylamingruppen ein-
gebaut haben, in der Therapie der Fettsucht Verwendung. Sie tragen die
Gruppe des Amphetamins in der C-Kette und sollen weit weniger storende
Nebenwirkungen haben. Hs sind aber noch andere hauptvalenzmifige Bin-
dungen denkbar, die physiologisch gespalten werden konnen. So ist z. B. der
Nicotinsdureester der Stdrke* beschrieben. Im Organismus wird er zu Nicotin-
gdure und Trigonellin abgebaut.

Wir versuchten, die Stirke mit der Acetylsalicylsiure (dem Anal-
geticum Aspirin, Aspro ete.) durch Esterbindung zu verkniipfen. Es
wurde vorerst die Acetylsalicylsiure deshalb verwendet, weil ihr Stoff-
wechsel und Abbau im Organismus genau untersucht und bekannt ist.

Die Stirke zeigt beziiglich der Reaktionen mit den niedermolekularen
Kohlehydraten weitgehende Ahnlichkeit, doch ist sie weniger reaktions-
fahig, so daB kaum alle 3 Hydroxylgruppen der Glucoseeinhciten zur
Reaktion gebracht werden konnen. Bei der Veresterung bzw. Alky-
lierung der Stdrke treten eine bis zwei Gruppen pro Glucoseeinheit ein,
meistens stellt sich iiberhaupt kein ganzzahliges Verhéltnis ein. Wegen
der besseren Reaktionsfihigkeit und der Loslichkeit des Endproduktes
verwendeten wir 18sliche Stirke (Amylum solubile, Merck) fir unsere
Versuche. Nach vielen Vorversuchen wurde die Methode von W. Ciusa?®,
der Benzoate der Kartoffelstirke herstellte, fiir den Umsatz von Acetyl-
salicylsdurechlorid mit Amylum solubile in alkalischer Suspension an-
gewendet. Es treten 0,7 Salicylsduregruppen pro Glucoseeinheit ein.
Bei der Anwendung von Pyridiné erhielten wir hoher acylierte, aber un-
reinere Produkte.

Eigenschaften des Acetylsalicylssureesters der Starke

Der Acetylsalicylsiureester der Stirke ist unléslich in Wasser, Ather
oder Aceton, teilweise 16slich in Chloroform, vollstindig in Dimethyl-
formamid. Mit Jod tritt keine Blaufarbung ein. Gegen Siure ist er

1 (. Dumacert, D. Picard und A. el Ouachi, Compt. rend. soc. biol. 146,
470 (1952).

5 W. Ciusa und G. Adamo, Ann. chim. [Roma] 40, 295 (1950); 41, 733
(1951).

¢ W. 8. Reich und P. Trpirnac, Bull. Soc. Chim. France (5] 4, 1921 (1937).
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relativ stabil. 5stdg. Kochen mit 5 n Schwefelséure bewirkte weder Ab-
spaltung der Salicylsduregruppen noch Verzuckerung der Stirke. Gegen
Alkali ist der Ester labil: 5 n KOH verseift ihn schon bei Zimmertem-
peratur.

Gehaltsbestimmung: Um den Gehalt an Wirkungsgruppen (Acetyl-
salicylsdure) zu bestimmen, wurden folgende Reaktionen tiberprift:

1. Acetylsalicylsduregruppenbestimmung durch Acetylbestimmung stoBt
auf Schwierigkeiten, da auch Salicylsdure abgespalten wird.

2. Bromometrische Titration (Bestimmung der Salicylsdure nach alkal.
Verseifung) lieferte gute Resultate.

3. Messung der Radioaktivitat. Die Darstellung der markierten Produkte
wird spéter beschrieben. Die Resultate sind in Tab. I zusammengefalBt.

Tabelle 1 *

Bestimmungsart +{OCOCH;)CO— Ve}r;iteé%g Ogg;;gé&gg en
Acetylgruppenbestimmung 52,6 9, 0,85
Bromometr. Titration 49,8 9, 0,80
OCH, (o-Methoxybenzoesdure) 49,0 9 (analog) 0,80
Radloaktwe Messung 42.5 9, 0,71

* Im Ana,loglefall der Veresterung mit o- Methoxybenzoesiure wurde durch Methoxylbestlm
mung und Abzug des Blindwertes der Starke ein Wirkungsgruppengehalt von 49,09% (entsprechend
0,80 veresterten OH-G)’uppen pro Glucoseeinheit) gefunden.

Bestimmung der Veresterungsstellen

Die freien priméren Hydroxylgruppen in der Stédrke sind verhéltnismaBig
einfach zu bestimmen. Nach Hess” wird das Stérkederivat mit p-Toluolsulfo-
sdurechlorid in Pyridin verestert, wobei die noch freien Hydroxylgruppen
gebunden werden (Produkt A). In der zweiten Stufe werden durch Kalium-
oder Natriumjodid nur die priméren Hydroxylgruppen, die mit Tosylgruppen
verestert worden waren, abgespalten und durch Jod ersetzt (Produkt B).
A und B weisen verschiedene Schwefelgehalte auf. Die Differenz des S-Gehaltes
ist am groBten, wenn A sdmtliche C-8-Stellen tosyliert hatte, d. h. wenn vor
der Tosylierung sdmtliche priméren Hydroxylgruppen der Stérke frei waren.

Aus Analogiegriinden wurde folgende Annahme gemacht. Am schnell-
sten werden die primiren Hydroxyle bei der Veresterung reagieren,
so daf die sek. Hydroxylgruppen erst dann verestert werden, wenn Jene
weitgehend besetzt sind.

Nach J. F. Carson® werden bei Amylum solubile 1,7 bis 2 Tosyl-
gruppen pro Glucoseeinheit, gebunden, wobei die prim#iren Hydroxyl-
gruppen vollsténdig tosyliert und anschlieBend durch Jod ersetzt werden.

" K. Hess und R. Pfleger, Ann. Chem. 507, 48 (1933).
8 J. F. Carson und W. D. Maclay, J. Amer. Chem. Soc. 70, 2220 (1948).
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Der Acetylsalicylsdurestirkeester enthdlt ungefihr eine Estergruppe
pro 1,5 Glucoseeinheiten. Wenn sich die Acetylsalicylsiureester-Gruppen
vorwiegend an der C 6-Stelle der Glucoseeinheiten befinden, ist nur mehr
jede dritte primdre Hydroxylgruppe der Stirke frei. Bei der Tosylie-
rung " dieses Produktes reagieren 'die sekundiren Hydroxylgruppen
der Stdrke normal, da sie ja noch frei sind, von den priméiren Hydroxyl-
gruppen wird aber nur jede dritte tosyliert. Es werden daher auch
entsprechend weniger Tosylgruppen durch NaJ abgespalten und die
Differenz des S-Gehaltes der heiden Produkte ist geringer als ‘bei ana-
logen Versuchen mit Amylum solubile.

Zum Vergleich sei schon hier das erst in der folgenden Mitteilung
zu beschreibende Guajacolstdrkecarbonat, das aus Guajacol, Phosgen und
Starke zu erhalten ist, erwshnt. s enthilt zwei veresterte Hydroxyl-
gruppen pro Glucoseeinheit. Wenn man annimmt, dafl die priméire
Hydroxylgruppe bevorzugt verestert wird, so sind hier fast alle C 6-
Stellen besetzt, und aullerdem ist jeweils noch eine sek. Hydroxylgruppe
mit Guajacolkohlensiure verestert. Bei der Tosylierung dieses Stiirke-
derivates ist zu erwarten, daf iberhaupt sehr wenige Tosylgruppen ge-
bunden werden. Der 8-Gehalt tosylierter und jodierter Stirkeprodukte
muf} gleich bleiben.

Tabelle 2
. % S nach Tosylierung 9% S nach Jodierung
Starkeart Exper. Ber. Exper. Ber.
Amylum solubile 14,24 15,25 9,20 9,45
Acetylsalicylsdureester 8,90 9,27 * 6,80 7,10
Guajacolstarkecarbonat 1,74 — 1,43

* Falls sdmtliche Acetylsalicylsdurereste an primire QH-Gruppen gebunden sind.

Bei Amylum solubile treten laut Tab. 2 1,7 Gruppen ein (Tosylierung).
Aus der Differenz sieht man, dall simtliche primére Hydroxylgruppen
tosyliert waren und diese mit Natriumjodid abgespalten wurden.

Am Acetylsalicylsdureester zeigte sich die Richtigkeit der Annahme,
daB fast siimtliche Salicylsiiurereste an primérem Hydroxyl gebunden
sind.

Auch die Analyse des Guajacolstidrkecarbonats bestétigt, daB pro
Glucose je 2 Guajacylreste eingetreten sind (Methoxylbestimmung).
Der S-Gehalt dndert sich kaum bei der Natriumjodidbehandlung der
Tosylester. Das bedeutet, daf auch hier fast alle C-6-Stellen mit Guajacol-
kohlensdurechlorid verestert sind.
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Synthese des Carboxyl-14C markierten Acetylsalicylsdure-
stdrkeesters

Um an dem Ester pharmakologische Untersuchungen durchzufithren
(z. B. Hydrolyse und Abbau im tierischien Organismus zu untersuchen),
ist die Markierung sehr zweckméfig, da viel kleinere Mengen eingesetzt
werden konnen. Es war notwendig, die Kern-Carboxylgruppe zu mar-
kieren, da die markierte Acetylgruppe im K&rper rasch abgespalten wird.

DieSyntheseging iiber eine carboxylmarkierte Salicylséiure ®. Diese wurde
auf folgendem Weg hergestellt: Nach F. Weygand'® wurde das o-Broman-
isol durch Grignardierung und Carboxylierung in die o-Methoxybenzoesdure
iibergefithrt und diese mit HJ entmethyliert. Die Ausbeute konnte auf 959,
erhoht werden. Gleichzeitig mit dieser Arbeit wurde von H. Medenwald!
eine Synthese dieser Siure und deren Acetylierung beschrieben.

Aus 613,7 mg Bariumcarbonat (Aktivitdt 1,91 mC = 4,24 - 108 Zer-
fialle pro Minute) wurden 450 mg Salicylsiure erhalten. Die Entmethy-
lierung lieferte 979, die Acetylierung 619% und die Darstellung des
Salicylsdurechlorids 929, - Ausbeute. Durch Umsetzung mit Amylum
solubile in KOH wurden schlieflich 244 mg des Stérkeesters mit einer
Aktivitdt von 2,3 - 105 Zerfillen pro mg und pro Min. erhalten, wobei
110 mg Acetylsalicylsdure mit 5,38- 105 Zerfillen/mg, min. riickgewonnen
werden konnten.

Experimenteller Teil

A. Stirkeester

1. Acetylsalicylsiureester: 0,5 g Amylum solubile (Merck) wurden in
7 cem kochendem Wasser quellen gelassen und nach dem Erkalten mit
6,3ccm 10proz. KOH vermischt. Es entstand eine klare Losung, die auf — 5°
gekithlt wurde. Die ebenfalls gekithlte Losung von 2 g Acetylsalicylséure-
chlorid in 3 cemm CHCl3 wurde unter fortwéhrendem Rithren und Kiihlen in
2 Anteilen dazugegeben. Es wurde so lange geriihrt, bis sich die 2 Phasen
klar voneinander trennten, dann iitber Nacht stehen gelassen und der Stérke-
ester mit Ather ans der Chloroformphase ausgefillt. Zur Reinigung wurde
die Substanz 12 Stdn. mit Benzol und 5 Stdn. mit Wasser extrahiert, dann
in heifemn CHCl3 gelést, wieder mit Ather ausgefillt, nochmals mit HsO
gewaschen und dann getrocknet.

Gef.: 13,909, Acetyl, d.h. 58,109 Acetylsalicylsdure bzw. 52,69, als
Séurerest berechnet (siche Tab. 1). )

2. 0-Methoxybenzoesiure-stirkeester: Ansatz: 5 g Amylum solubile in 70 cem
Wasser, 22 g o-Methoxybenzoylchlorid in 30 cern CHClg, 36 cem 10proz. KOH.
Die Durchfithrung der Reaktion erfolgte wie bei der Acetylsalicylsdure.

Gef.: 11,7% OCHj; (Blindwert der Stidrke 1,29 CHgz0), das entspricht
0,8 veresterten OH-Gruppen.

¢ P. K. Smith, Nucleonics 7, 48 (1950).

10 F. Weygand, A. Becher, D. Feldmann und O. 4. Grofikinsky, Z. Phy-
siol. Chem. 292, 138 (1953).

11 H. Medenwald und G. L. Haberland, Z. Physiol. Chem. 306, 229 (1957).
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B. Salicylsturebestimmung im Stdarkeester1?

0,02 g Stéarkeester der Acetylsalicylsdure wurden mit 2 cem 5n NaOH
10 Stdn. stehen gelassen, dann mit 10 cem n/10 KBrOsz-Losung und etwas
festem KBr und 5cem 4n HCl versetzt, das Gefal gub verschlossen und
umgeschwenkt. Es bildete sich ein weiller flockiger Niederschlag der bro-
mierten Salicylséure. ! Mol Salicylsdure verbraucht 3 Mol Brs. Nach 10 Min.
wurde etwas KJ zugefiigt und mit Thiosulfat bis zur volligen Entfarbung
titriert (Resultate s. Tab. 1).

Zur Bestimmung der Veresterungsstellen in den Starkederivaten

A. Amylum solubile

a) Tosylierung. 8,2 g Stérke wurde in 6 ccm Wasser und 6 cem Pyridin
geldst, dann weitere 80 cem Pyridin zugeftigt und die Lésungsmittel abdestil-
liert, bis der Siedepunkt des trockenen Pyridins erreicht war (115°). Schlief-
lich gab man unter guter Eis-Kochsalzkithlung 41,2 g p-Toluolsulfosgure-
chlorid dazu und schiittelte die Mischung 48 Std. bei Zimmertemp. Dann
wurde das Reaktionsprodukt auf Eiswasser gegossen; der Stdrkeester fiel als
amorphes Pulver aus und konnte nach 1 Stde. abgesaugt werden. Um tber-
schiissige Toluolsulfosdure und Pyridin aus dem Produkt zu entfernen, wurde
es 12 Stdn. mit Wasser extrahiert, dann mehrmals in CHClg gelost und mit
Alkohol ausgefallt.

Gef.: S 14,249,

b) Jodierung: Eine Mischung von 0,75 g p-Toluolsulfosdureester der 16sl.
Stérke, 75 com Acetonylaceton (trocken) und 4 g NaJ, im Vak. bei 100° go-
trocknet, wurde 4 Stdn. bei 110° unter Feuchtigkeitsausschlufl gerthrt. Dann
wurde in Eiswasser gegossen, nach 5 Stdn. abgesaugt, in CHCl; geldst und
mit Ather gefillt.

Getf.: S 9,20%,.

B. Acetylsalicylsiureester der Starke

a) Tosylierung: 1,35 g Stérkeester wurden in 20 cem Pyridin gelést
(Aktivieren durch Wasser war hier tiberfliissig, da sich der Stdrkeester glatt
in Pyridin léste). 156g p-Toluolsulfosdurechlorid wurden unter guter
Kihlung zugefigt, es entstand eine klare Loésung. Diese lie man 48 Stdn.
bei Zimmertemp. stehen und versetzte schlieBlich mit 30 cem Eiswasser.
Das tosylierte Produkt fiel aus, wurde getrocknet, in Chloroform gelost, mit
Ather gefillt, das Losen und Fillen mehrmals wiederholt, um niedermole-
kulare Beimengungen zu entfernen.

Gef.: S 8,909,

b) Jodierung: Ansatz: 70 cem trockenes Acetonylaceton, 0,75 g tosylierter
Acetylsalicylsureester der Stidrke und 4 g getrocknetes NaJ. Die Reaktion
wurde wie bei Amylum solubile durchgefithrt. Jedoch erfolgte die Reinigung
nicht durch Extraktion mit Wasser, denn es zeigte sich, dal durch &fteres
Losen in Chloroform und Ausfillen mit Ather ebenfalls reine Produkte
erhalten werden. :

Gef.: S 6,909,

12 I. M. Kolthoff, MaBanalyse. Berlin 1927, 455.
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C. Guajacollohlensdureester der Stirke

a) Tosylierung: 1,7 g Starkeester wurden in 21 cem trockenem Pyridin
gelést (eine vorherige Aktivierung der Stédrke ist auch hier nicht notwendig).
Unter Eis-Kochsalz-Kithlung wurden 36 g p-Toluolsulfoséurechlorid  dazu-
gegeben. Die Mischung blieb 3 Tage bei Zimmertemp. stehen, dann versetzte
man sie mit 30 ccrn Eiswasser und filtrierte den tosylierten Stédrkeester ab.
Der Ester wurde mehrmals in Chloroform gelost und mit Alkohol wieder
ausgefallt.

Gef.: S 1,74%.

b) Jodierung: Ansatz: 0,75 g tosylierter Stérkeester, 75 cem trockenes
Acetonylaceton, 4,0 g NaJ, bei 100° im Vak. getrocknet. Die Mischung wurde
4 Stdn. unter FeuchtigkeitsausschluBl bei 110° gerithrt, tiber Nacht stehen
gelassen, auf Eis gegossen und nach 24 Stdn. abgesaugt. Die Reinigung
erfolgte durch ofteres Losen in CHCls und Ausfillen mit Alkohol.

Gef.: S 1,43%,.

Synthese des Carboxyl-14C-acetylsalicylsdurestidrkeesters
o-Methoxybenzoesiure

L. Grignardierung von o-Bromanisol: Ansatz: 2,4 com o-Bromanisol (3.6 g),
15 cem absol. Ather, 0,4 g Magnesium.

2. Carboxylierung: Ansatz: 10 cem Grignardldsung, 613,7 mg BaliCOQs,
Aktivitdt: 1,91 mC==4,24 - 108 Zerfiille/Min.

Die Grignardlésung wurde in einen trockenen Kolben pipettiert, der vor-
her mit Grignardlésung ausgespilt worden war, und im Manifold carboxy-
liert : Die dther. Grignardlésung wurde mit fliissiger Luft eingefroren, und die
ganze Apparatur auf 10-3 Torr evakuiert. Nun wurde das Bariumcarbonat
mit Schwefelsdure zersetzt und die Reaktionsmischung auf eine Temp. von
~—172° gebracht (Kihlung mit Trockeneis-Alkohol). Wihrend der nun fol-
gencen Carboxylierung wurde die Reaktionsmischung mittels eines Magnet-
rithrers kréftig durchmengt. Nach 20 Min. wurde das Kihlbad entfernt und
die Mischung langsam auf Raumtemp. erwirmt. Dann wurde mit einigen
Bisstiickchen und 6 cem 2n Schwefelsiure zersetzt. Diese Lésung wurde
mit 20 com Ather extrahiert, dem Ather mit gesiittigter NaHCOs-Losung die
Saure entzogen, die Bicarbonatlésung angesiuert und ausgedthert. Die éther.
Losung, die etwa 50 cem betrug, wurde itber Natriumsulfat getrocknet und
der Ather abgedampft. Ausb. 450 mg = 959, d. Th.

AnschlieBend wurde die Sdure mit 329 mg inaktiven Produktes verdiinnt.

SalicylsGure

779 mg o-Methoxybenzoesdure wurden mit 4 cem HJ (d 1,70) in einem
kleinen Schliffkolben mit Kihler 30 Min. auf 120° gehalten; nach 5 Min.
fiel ein dicker Brei von Salicylsdure aus, der mit einem kleinen Glasstab
umgeriihrt wurde. Dann erhitzte man weitere 10 Min. auf 130°, gab nach
dem Abkiithlen 6 cem Wasser dazu; nach 4 Stdn. wurde die Salicylsiure abge-
saugt und lber CaCls getrocknet. Ausb. 688 mg = 97,4% d. Th.

Acetylsalicylsdure

688 mg Salicylsdure wurden mit 0,9 cem Hssigsdureanhydrid und Spuren
Schwefelsiure 1 Stde. bei Zimmertemp. stehen gelassen, dann 30 Min. auf
50° erwirmt, dann 7 ccm Wasser zugefiigt. Uber Nacht kristallisierte die
Acetylsalicylsdure im Biskasten aus. Sie wurde in 2,5 cem einer Mischung
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von Essigsdure:Wasser = 1:1 wmkristallisiert. Ausb. an reiner Sdure:
541 mg = 619% d. Th.
Acetylsalicylsdurechlorid

541 mg Acetylsalicylsdure wurden mit 2 cema Thionylchlorid und 2 cem
Benzol (absol.) 6 Stdn.-auf 75° erwiarmt, dann das Benzol und Thionylchlorid
im Vak. entfernt, mehrmals Benzol zugefiigt und wieder abgedampft. Das
Sgurechlorid wurde bei 0,1 mm Druck bei- 80° uberdestilliert. Ausb.:
548 mg = 929%, d. Th,

Acetylsalicylsiure-stirkeester

115 mg Stdrke (16sl.) wurden in 1,7 com Wasser gelost, 1,5 ccm 10proz.
KOH dazugegeben. 520 mg Acetylsalicvlsiurechlorid wurden in 2 cem absol.
Chloroform gelést, beide Losungen mit Eis-Kochsalz gekiihit und die Chloro-
formlésung in 2 Anteilen zur Stdrkelosung gegeben. Die Mischung wurde
20 Min. in einer Schliffeprouvette geschiittelt, iber Nacht stehen gelassen,
die iiherstehende wiiBrige Lésung abpipettiert und der Stérkeester mit Ather
ausgefillt. Zur Reinigung wurde er 3mal in CHCl; gelést und mit Ather
wieder atszefillt. Ausb. 244 mg, Aktivitat 229 000 Zerfalle/mg, Min.

Rickgewinnung der Acetylsalicylséure

Alle bei der Aufarbeitung des Stirkeesters anfallenden Losungen wurden
in einem kleinen Scheidetrichter mit 5 cem 2 n Schwefelsdure versetzt, aus-
gedthert, der Atherldsung mit wiBrigem NaHCOg die Sdure entzogen, die
wiBrige Losung wieder angesduert und ausgeéithert. Die Atherldsung wurde
itber Natriumsulfat getrocknet, nach Abdampfen des Athers wurde die
suriickbleibende Substanz in 1,5 cem Eisessig-Wasser 1:1 gelost und iiber
Nacht auskristallisieren lassen. 110 mg Acetylsalicylsdure wurden riick-
gewonnen. Aktivitdt: 538 000 Zerfille/mg, Min.

Den sterreichischen Stickstoffwerken danken wir auch an dieser
Stelle fiir die Unterstiitzung, die sie dieser Arbeit angedeihen lieflen.

Niahere Angaben siehe Dissertation E. Kaufmann, Universitdt Wien
1957.



