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Um das Analeptikum Vanillingduredidthylamid (Vandid) in
eine Depotform tberzufiihren wurde dieses mit Phosgen um-
gesetzt und das Vandidkohlensdurechlorid mit aktivierter Stérke
(Amylum solubile, Merck) zur Reaktion gebracht. Es treten zwei
aromatische Reste pro Glukoseeinheit ein. Zwecks pharma-
kologischer Untersuchung wurde Carboxyl-1-14C-Vandid und das
entsprechende markierte Vandidstérkecarbonat hergestellt. Eine
pharmakologische Voruntersuchung, durchgefithrt mit 0. Kraupp
und H. Bernheimer (pharmakologisches Institut der Universitét
Wien), zeigte, da3 nach intramuskulidrer Injektion die niedermole-
kulare Wirksubstanz sehr schnell, das hochmolekulare Produkt
aber fast kaum in das Blut ubergeht.

Die pharmakologische Untersuchung des Acetylsalicylsdureesterst
hatte gezeigt, daB die Esterbindung in vive kaum aufgespalten wird.
Es war das Ziel dieser Arbeit, das Analeptikum Vanillinsduredidthyl-
amid? (Vandid der Osterr. Stickstoffwerke, VI) in die Stirke so einzu-
bauen, dal womdglich eine Depotwirkung erreicht wird. Nach den bis-
herigen Erfahrungen scheiden Ather- oder auch Arylcarbonsiureester-

* Meinem verehrten Lehrer Herrn Prof. 4. ». Wacek zum 65. Geburts-
tage in aufrichtiger Dankbarkeit gewidmet.
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bindungen aus. Es wurde deshalb die in vitro besonders labile Kohlen-
siureesterbindung verwendet.

Kohlensdureester der Stirke sind unseres Wissens unbekannt. Auch
die Literatur iber den Umsatz niedermolekularer Polyhydroxylver-
bindungen zu Kohlensiureestern ist nicht reichhaltig.

Durch Umsatz mit dem Kohlensdurechlorid des Guajacols in Chloroform
bei Zusatz von Pyridin gelang es P. Kaufmann?, Glucose, Saccharose,
Arabinose, Fructose usw. zu verestern. Diese Ester haben als geruch-
und geschmacklose Pharmazeutica Bedeutung. Sie werden im Darm-
saft gespalten. C.F. Allpress* stellte das Carbédthoxyglycolat und dhn-
liche Verbindungen aus Glycerin und Fructose her.

Gemil diesen Erfahrungen wurden einige niedermolekulare Modelle
hergestellt. So stellten wir das Carbithoxyvandid, das wir schon frither
iiber die Carb#éthoxyvanillinsdure? synthetisierten, durch Umsetzung
von Vandid mit Chlorkohlensidureester her. Wir synthetisierten auch
den doppelten Kohlensdureester des Vandids (Vandidcarbonat) aus
Vandid-kohlensdurechlorid (VII) und Vandid. Die Reindarstellung der
Schliisselsubstanz VII gelang erst, als die bei der Synthese tblichen
Waschungen mit Alkali (zur Entfernung nicht umgesetzten Phenols etc.)
weggelassen wurden. Das daneben entstandene Vandidearbonat konnte
durch Umkristallisation entfernt werden. Vandid-kohlensdurechlorid
(VII) wurde mit Glycol, Glycerin, Mannit und Glucose umgesetzt. Die
Reaktionen erfolgten in Pyridin und lieferten nicht immer kristalline
Produkte. Auch mit hochmolekularen Trigern wurden Modellversuche
durchgefihrt. So lieferte Guajacol-kohlensédurechlorid bei der Umsetzung
mit aktivierter Stérke in Pyridin ein Guajacol-stirkederivat mit zwei
veresterten Hydroxylgruppen pro Glucoseeinheit?.

Vanillinsiduredidthylamid-stirkecarbonat
(Vandidstédrkecarbonat) VIIT

Die bei der Acetylsalicylsdure verwendete Methode des Umsatzes
des Séurechlorids mit Kalilauge und Stirke war hier wegen der Emp-
findlichkeit des Kohlensdurechlorides nicht verwendbar. Die Synthese
erfolgte daher in Pyridin®. 7.

Die Stidrke muflte vorher aktiviert werden. Das geschah durch Er-
hitzen mit Pyridin-Hy0-Gemischen und - allméihliches Entfernen des
Wassers. In die HpO-freie Pyridinlésung der Stirke, die teilweise als Gel
vorhanden war, trug man langsam bei tiefer Temperatur das Vandid-

3 P. Kaufmann, D. B. P 935 668 (1955).

4 0. F. Allpress und W. Maw, J. Chem. Soc. [London] 125, 2259 (1924).
5 K. Kratzl und E. Kaufmann Mh. Chem. 92, 371 (1961).

8 W. 8. Reich und P. Trpinac, Bull. Soc. Chim. France [5] 4, 1921 (1937).
v J. F. Carson und W. D. Maclay, J. Amer. Chem. Soc. 70, 2220 (1948).
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kohlensgurechlorid ein (3 Mol). Das Reaktionsprodukt hatte etwa zwei
veresterte Hydroxylgruppen je Glucoseeinheit. Es gab keine Blau-
farbung mit Jod, 16ste sich nicht in Hy0, leicht in Alkohol und Chloro-
form und teilweise in Benzol und Aceton. Bei lingerem Stehen mit

Alkali bei Zimmertemperatur tritt Verseifung des Carbonats ein.

Carboxyl-14C-Vanillinsduredidthylamid-stérkecarbonat

Mit unmarkiertem Produkt lassen sich kaum mehr Stoffwechsel-
untersuchungen durchfithren, da die Wirkungsdosis des Vandids — 2 mg
pro kg — recht gering ist. Es wurde deshalb die Synthese des aktiven
Derivates durchgefithrt,

4-Bromguajacolbenzyldther (I} wurde mit Butyllithium in die
Lithiumverbindung II bergefithrt und carboxyliert®. Die Benzyl-
vanillinggure III wurde ifiber das Saurechlorid IV durch Umsatz mit
Disthylamin in den Vandidbenzylither V tibergefithrt und der Benzyl-
rest abhydriert. Das erhaltene carboxylmarkierte Vandid VI wurde mit
Phosgen in Toluol in das Vandidkohlensdurechlorid VII umgewandelt
und dieses in Pyridin mit aktivierter Stirke (Amylum solubile, Merck)
zur Reaktion gebracht. Die Formel des Vandid-starkecarbonates VIII

Formelitbersicht zur Synthese des mit 14C markierten
Vandidstarkecarbonates
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ist noch nicht endgiiltig sichergestellt, es soll nur angedeutet sein, daf
zwei Vandidearbonatgruppen pro Glucoseeinheit der Stirke eintreten,
eine davon in 6-Stellung (Analogie zum Salicylderivat®). Bei dieser
Synthese konnten groBe Mengen aktives Vandid zuriickgewonnen
werden (siche exper. Teil).

Zur pharmakologischen Untersuchung*

Der Stoffwechsel der Acetylsalicylséure?! ist eingehend studiert wor-
den, iiber den des Vanillinsduredisthylamids (Vandid) liegen noch keinerlei
Untersuchungen vor. Der Ubertritt der Aktivitit nach intramuskulirer
Injektion in die Blutbahn und spiter in den Harn gibt noch keine Aus-
kunft, ob hiebei Vandid oder bereits Umwandlungsprodukte transpor-
tiert wurden.

Es wurden daher einige qualitative Vorversuche unternommen, um
den biologischen Abbau des Vandids einigermafen kennenzulernen.
Zuerst wurde der totale Durchgang im menschlichen Kérper untersucht:
Vandid wurde per os gegeben und im Harn die Stoffwechselprodulste
qualitativ bestimmt. Dabei stellte sich heraus, dal das Vandid gepaart
ausgeschieden wird. Namentlich die Versuche mit aktivem Vandid
(Kaninchen, intramuskulir) zeigten nach einer papierchromatographi-
schen Auftrennung der Harnextrakte, die nach einer sauren Hydrolyse
gewonnen wurden, auf den Chromatogrammen?® nur eine starke Aktivitit
an der Stelle des Vandids. Im begrenzten Umfang ist eine Verseifung
der Amidgruppe durch Hydrolyse méoglich. Nach oraler Zufuhr erleidet
das Vandid, wie die Harnuntersuchungen zeigten, wenig Veriinderungen
im Ké&rper. Bei der intramuskuldren Injektion ist der Weg zur Blutbahn

¢ K. Kratzl und G. Billek, Holzforsch. 7, 66 (1953).

9 Dissertation H. Beril, Universitdt Wien 1959.

* Herrn Doz. DDr. 0. Kraupp und Dr. H. Bernheimer danken wir bestens
far die Mitwirkung bei diesen Versuchen.
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kurz und daher kaum eine Verdnderung des Vandid-molekiils zu erwarten.
Tatsichlich zeigten einige Vorversuche mit Vandidstirke in Solketal-
Wasser bei der Einwirkung von Rinderplasma (38° C) kaum eine Ver-
dnderung bzw. Aufspaltung. Die nach intramuskulirer Injektion wvon
markierter Vandid-stirke an Kaninchen im Plasma erhaltenen Aktivi-
tédten sind deshalb aller Wahrscheinlichkeit nach iiberwiegend dem Vandid
selbst zuzuordnen.

Aus den an mehreren Kaninchen analog wie beim aktiven Acetyl-
salicylsdureester der Stdrke vorgenommenen Parallelversuchen® ? mit
Vandid-stirkecarbonat und Vandid in Solketal konnte geschlossen
werden, daf} das Vandid selbst sehr schnell im Plasma (nach 1 Stunde) und
auch im Harn (hier gepaart) schon nach 3 Stunden aufscheint, wogegen das
Vandid-starkecarbonat ahnlich dem Acetylsalicylsdureester der Stirke
kaum aufgespalten und resorbiert wird. Auch die in vitro so leicht hydro-
lysierbare Carbonatesterbriicke ist im physiologischen Milieu weitgehend
stabil.

Experimenteller Teil

Athoxyacetyl-Vandid: 3 g Vandid wurden in 15 ml Pyridin geldst, unter
Eiskiihlung 1,5 g Athoxyessigsiurechlorid zugefiigt, nach 5 Stdn. mit eis-
kalter 2n HCl versetzt, und anschlieBend mit Ather extrahiert. Nach Aus-
schiutteln der dther. Losung mit n/10 NaOH und Hp0O wurde mit Natrium-
sulfat getrocknet. Der nach Abdampfen des Athers verbleibende Riickstand
wurde destilliert (Sdp. 160°/0,001 Torr). Ausb.: 1g.

C16H23NOs.  Ber. ,,CH30 21.06. Gef. ,,CH30 20,75.

Bessere A}lsbeuteh wurden erhalten, als statt Vandid dessen Na-Ver-
bindung mit Athoxyessigsdurechlorid umgesetzt wurde.

Chlorkohlensiureester des Vandids: 2 g Vandid und 1,3 mol Chinolin wurden
in ca. 10 ml Benzol geldst und unter guter Kithlung in 12,5 ml 15proz. benzol.
Phosgenlosung eingetragen. Die Mischung wurde iiber Nacht stehengelassen,
dann mit HC] gewaschen und iiber CaCls getrocknet. Das Benzol wurde im
Vak. verdampft. Aus Benzin (60—90°) wurde der Riickstand umkristallisiert.
Ausb.: 1,8 g, Schmp.: 98—99°C.

013H1301N04 (285). Ber. C 54,74, H 5,61, CH3O 10,89.
Gef. C 54,78, H 5,56, CH30 10,88.

Carbdathoxyvandid (I. Methode): Zu 10 ml gut gekiibltemn Pyridin wurden
0,8 g Athanol und 1g Vandidkohlensdurechlorid zugefiigt. Nach 24 Stdn.
wurde die Mischung in 6n HCI unter Eisktthlung eingetragen, ausgeéthert,
mit verd. NaOH und Wasser gewaschen. Nach Abdestillieren des Athers
wurde der Riickstand aus Diisopropyldther umkristallisiert. Prismenfoérmige
Kristalle. Schmp.: 106° C. Ausb.: 0,9 g.

Carbdathoxyvandid (II. Methode): 2 g Vandid, 1,4 g Chlorameisensdure-
athylester und 10 ml Pyridin wurden wie oben umgesetzt und aufgearbeitet.
Die Substanz erwies sich durch Mischschmelzpunkt identisch mit der oben
beschriebenen. Ausb.: 2,2 g.
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Vandidcarbonat: 1 g Vandid wurde in 10 ml Pyridin gelost und unter
guter Kithlung 1 g Vandidkohlenséurechlorid zugefiigt. Nach 12 Stdn. wurde
mit verd., eiskalter HCl versetzt, ausgeéthert und mit verd. NaOH ausge-
schiittelt. Der Ather wurde verdampft, das zuriickbleibende Produkt in
Benzol aufgenommen und solange Petroldther zugegeben, bis eine schwache
Tritbung entstand. Uber Nacht ficlen beim Stehen im Eiskasten aus der
Loésung nadelférmige Kristalle aus. Schmp.: 144° C, Ausb.: 1,2 g.

CosH3aN207 (472). Ber. C 63,57, H 6,78, CH30 13,12.
Gef. C 63,68, H 6,74, CH30 13,21.

Starkederivate

a) Aliphatische Kohlensdureester

Stirke-dthylearbonat: 5 g Amylum solubile wurden in 70 ml Wasser ge-
18st, mit 63 ml 10proz. KOH versetzt und mit Eis-Kochsalz gekthlt. Unter
starkem Rihren wurden 10g in 20 ml CHCI; geloster Chlorameisensiure-
dthylester langsam zugefiigt. Nach einer halben Stunde wurde mit 1n HsSOy
angesduert und iiber Nacht stehengelassen. Die tiberstehende wiBrige Phase
lieB sich nun leicht abdekantieren. Die breiige Chloroformschicht wurde mit
Ather versetzt, worauf der Stirkeester als amorphe Masse ausfiel. Der Ester
wurde 24 Stdn. mit Benzol extrahiert, mit Chloroform nochmals gequollen
und wieder mit Ather ausgefillt.

Analyse: 25,39, OC2H;, das entspricht 1,5 veresterten OH-Gruppen pro
Glucoseeinheit.

b) Phenolische Kohlensdureester

Guajacol-stirkecorbonat: 2,5 g Starke wurden in 5 ml Wasser und 5ml
Pyridin bis zur klaren Losung erhitzt. Dann wurden weitere 50 ml Pyridin
zugefiigt und stéindig Losungsmittel abdestilliert, bis die iibergehende Flissig-
keit einen Siedepunkt von 115° C aufwies. Die milchig tritbe Mischung wurde
nun auf 0°C abgekiihlt und 10 g Guajacolkohlensédurechlorid langsam zu-
gefiigt. Die Mischung wurde 48 Stdn. bei Zimmertemp. geschiittelt. Es ent-
stand eine viskose Masse, die einige ungeldste Anteile enthielt, denn der
Ester 18st sich nur teilweise wihrend der Reaktion in Pyridin. Zwischen
den beiden Anteilen besteht aber sonst kein Unterschied, man kann sie zu-
sammen aufarbeiten. Zur gesamten Reaktionsmischung wurde Wasser zu-
gefiigt, worauf der Stédrkeester als briunliche, amorphe Masse ausfiel. Diese
wurde abgesaugt und in Chloroform gelést. Nach Zusatz von Alkohol fiel
die Substanz wieder aus. Dieser Vorgang muBite 4—5mal wiederholt werden,
um den Stirkeester vollig von Guajacolcarbonat und anderen niedermole-
kularen Nebenprodukten zu befreien. SchlieBlich wurde die Substanz noch
kurz mit Wasser und Benzol gewaschen und dann getrocknet. Ausb.: 8 g.

Analyse: Ber. 13,609, OCHs. Gef. 13,339, OCHs. Die berechneten Werte
beziehen sich auf zwei veresterte OH-Gruppen pro Glucoseeinheit.

Vandid-stirkecarbonat: 0,5 g Stirke wurden mit 1 ml Pyridin und 1 ml
Wasser bis zur klaren Lésung erwirmt und zu dieser Losung 20 m! Pyridin
zugefiigt. Nun wurde solange Pyridin abdestilliert, bis der Sdp. des trockenen
Pyridins erreicht war (115° C). Das Volumen der Mischung, in der die Stiirke
teilweise kolloid gelost, teilweise als Gallerte ausgefallen war, betrug ca. 10 ml.
Zu der auf — 5°C gekiihlten Reaktionsmischung wurden 4,0 g Vandid-
carbonylchlorid gegeben. Die Suspension wurde 48 Stdn. bei Zimmertemp.
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geschiittelt und anschlieflend in 20 ml Eiswasser gegossen. Der Stérkeester
fiel als feste Substanz aus und konnte nach 3 Stdn. abgesaugt werden. Der
Niederschlag wurde nun mehrmals in Chloroform geldst und mit Ather aus-
gefdllt, um auf diese Weise niedermolekulare Beimengungen zu entfernen.
Schlieflich 16ste man den Ester noch in Alkohol und féllte mit Wasser aus.
Dieser Vorgang wurde wiederholt. Ausb.: 2,2 g (459 d. Th.).

Analyse: Ber. 4,359% N, 9,63% OCHas. Gef. 4,55% N, 9,829, OCH;. Die
ber. Werte beziehen sich auf zwei veresterte OH-Gruppen pro Glucoseeinheit.

Synthese des Carboxyl-14C-Vanillinsduredidthylamid-stirke-
carbonats
14C- Benzylvanillinsdure®
2,93 g 4-Brom-guajacolbenzyldther, 662,7 mg BaCOs, welches 5,3 mg
Ba*CO3 mit 1 uC enthilt. Ausb.: 710 mg (35% d. Th.), Schmp.: 165—168°
(diese wurden fur die weitere Synthese mit 700 mg inaktivemn Produkt ver-
diinnt).

Carboxyl-14C-benzyl-Vandid

1,4 g 14C-Benzylvanillinsdurechlorid ® wurden in 10 ml absol. CHCl; gelost
und unter Kihlung (— 10° C) in die Losung von 3 ml absol. Didthylamin
in 10 ml absol. CHCl3 eingetragen. Hierauf wurde die Mischung in einem
Scheidetrichter zu 25 ml verd. HCI gegossen und kraftig geschiittelt. Dies wurde
wiederholt und dann die Chloroformschicht einmal mit 10 ml destill. H.O
gewaschen. Nach Trocknen tiber NagSO4 wurde das Chloroform abgedampit;
es hinterblieb ein klares Ol, welches bald kristallisierte. Ausb.: 1,4 g Benzyl-
vandid (829%, d. Th., bezogen auf Benzylvanillingéure); Schmp.: 84—85° C.

Entbenzylierung zum markierten Vandid

1,4 g Benzylvandid wurden in rund 20 ml Alkochol gelost. In ein Hydrier-
gefa wurden 0,5 g Pd-Tierkohlekatalysator in einer Suspension von un-
gefdhr 15 ml Alkohol gegeben, die Apparatur mit Hy gefilllt und dann die
Lésung des Amids zugetropft. Es wurde so lange hydriert, bis der theor.
Verbrauch (ungefahr 110 ml) erreicht war. Die Loésung wurde vom Kataly-
sator abfiltriert und der Alkohol abgedampft. Ks hinterblieb ein farbloses
01, welches beim Stehen kristallisierte; dabei wurde viel Alkohol okkludiert,
der hartnéckig beim Trocknen anhaftete. Ausb. an unreinem Vandid 0,9 g
(909% d. Th.)

Das schwach rosa gefarbte Vandid wurde durch Destillation bei 150° C/
0,001 mm gereinigt. Ausb.: 0,7 g (709 d. Th.)

Aktivitétsbestimmung: 610 000 dpm/mg.

Vandid-kohlensdurechlorid

0,7 g Vandid wurde in einer Mischung von 100 ml absol. Benzol und
2 ml absol. Pyridin aufgelést und zu 10 ml 30proz. Lésung von Phosgen in
absol. Toluol wunter guter Kuhlung (— 10°C) und dauerndem Rithren
(Magnetrihrer) im Laufe einer Stunde zugetropft. Anschliefend wurde die
Reaktionsmischung auf Zimmertermp. erwiarmt und im Scheidetrichter mit
eisgekiihlter 1n HCl gewaschen. Dabei wurde der Niederschlag von Pyridin-
hydrochlorid aufgeldst. Die Benzolphase wurde abgetrennt, mit kaltem dest.
H20 gewaschen und mit CaCly getrocknet. Das Benzol wurde im Vak. ab-
destilliert; es blieb ein farbloses Ol zuriick, welches nach einigen Stunden
kristallisierte.



H. 2/1961] Darstellung hochmolekularer Pharmazeutika 391

Das O1 wurde in ca. 30 ml absol. Petrolather (60—70° C) 15 Min. gekocht,
wobei es sich bis auf geringe Reste Vandidcarbonat l6ste. Die Petroldther-
losung wurde noch heil in einen Erlenmeyerkolben abgegossen und an-
geimpft. Bald schieden sich schéne, glitzernde Kristalle ab; die Losung wurde
noch itber Nacht in den Hiskasten gestellt. Ausb.: 0,75 g Vandidkohlen-
sgurechlorid (879, d. Th.), Schmp.: 99° C.

Vandid-stéirkecarbonat

0,1 g Starke wurde aktiviert, indem man sie mit 1 ml Pyridin und 1 ml
Wasser bis zur klaren Loésung erwirmte. Dann wurden 15 ml Pyridin hin-
zugefligt und solange Pyridin—Wasser abdestilliert, bis der Siedepunkt des
trockenen Pyridinsg erreicht wurde (115°C; 7,5 ml). In die etwas kolloid
triabe Losung wurden nun 0,75 g Vandidkohlensdurechlorid eingetragen und
48 Stdn. bei Zimmertemp. geschiittelt. Die Losung wurde mit Eiswasser
versetzt und der Ester mit Ather gefillt. Die wabrige Phase und das Ather-
filtrat wurden auf Vandid aufgearbeitet. Der hochmolekulare Niederschlag
wurde in Alkohol gelést und wieder mit Wasser gefallt. Dieser Vorgang wurde
noch ein zweites Mal wiederholt. Der Ester fiel hierbei so fein verteilt aus,
daBl er mittels einer Zentrifuge abgetrennt werden mufBte. Ausb.: 0,2 g (23%
d. Th.), Aktivitat: 380 000 dpm/mg.

Riickgewinnung von Carboxyl-14C-Vandid

Folgende Substanzen bzw. Filtrate wurden auf Vandid aufgearbeitet:
Vandid-carbonat, Atherfiltrat und zwei wiBrig-alkohol. Filtrate aus der Syn-
these von Vandid-starkecarbonat.

Zuerst wurde der Ather abgedampft; derRiickstand, die wiBrigen Phasen
und das Vandid-carbonat wurden mit 5 proz. NaOH 2 Stdn. auf dem Wasserbad
erwdrmt und dann {iber Nacht stehengelassen. Die Losung wurde im Vak.
ungefdahr auf die Hélfte eingeengt. Dann wurde mit konz. HCl auf pH 3 an-
gesiiuert und mit Ather einige Male ausgeschiittelt. Beim Trocknen der dther.
Ausziige iber Nacht schieden sich einige grofle Kristalle Vandid ab, die in
trockenem Chloroform. aufgenommen wurden. Nach Abdestillieren des
Chloroform-Athergemisches hinterblieb ein farbloses Ol, das aus Ligroin
{90—120° C) umbkristallisiert wurde. Ausb.: 0,38 g, Schmp.: 95° C.

Zu den pharmakologischen Untersuchungen

Uber den Abbau des Vanillinkerns ist sehr viel bekannt®. Harnanalysen:
Es wurde im Blindversuch unhydrolysierter und hydrolysierter Harn unter-
sucht. Einem Mann wurden 0,16 g Vandid als Tagesdosis gegeben und der
Harn (900 ml) gesammelt. Die Hydrolyse des Harns wurde mit HCI bei
pH 1—2 1 Stde. bei 100° durchgefahrt. Der Harn wurde anschlieBend mit
Ather und Essigester extrahiert. Die Lésungsmittel wurden abgedampft, die
Riickstéinde in Athanol aufgenommen und papierchromatographisch ab-
steigend mit einem Gemisch aus Alkohol/Wasser/Ammoniak (80:16:4) auf-
getrennt. Es wurden Vandid und Vanillinsdure gefunden. Vandid selbst
gab unter den obigen Hydrolysebedingungen ebenfalls etwas Vanillinsiure.
In der zweidimensionalen papierchromatographischen Auftrennung der
Extrakte nach M. D. Armsirong® wurde fir die erste Dimension ein

10 M. D. Armstrong, K. N. F. Shaw und P. E. Wall, J. Biol. Chem. 218,
293 (1956).
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Gemisch aus Isopropylalkohol/Ammoniak/Wasser (8:1:1), fiir die zweite
die organische Phase einer Mischung von Benzol/Propionsture/Wasser (2:2:1)
verwendet. Entwickelt wurde beim eindimensionalen Verfahren mit O. Folin-
N. Denis-Reagens'?, beim zweidimensionalen mit diazotiertem p-Nitroanilin.
Die Erfahrung von 0. Kraupp'? sowie von S. L. Tompseti?® konnte bestédtigt
werden. ‘

Versuche mit aktivem Vandid am Kaninchen: Es wurden einem ménn-
lichen Kaninchen (3,3 kg) 15 mg Vandid in 2 ml Solketal (Glycerin-acetonid)
intramuskuldr injiziert. Die Gesamtdosis war 9,15 106 dpm. Nach dem
Exitus, der schon nach 4 Stdn. erfolgte, wurde der Harn gesammelt (10 ml).
Pro ml wurden 3,4 - 103 Zerfélle pro Minute gemessen. Dieser Harn wurde
mit HCl auf pH 2 gebracht, 1, Stde. auf 100° erwdrmt und wie oben aufge-
arbeitet. Das eindimensionale Chromatogramm der Extrakte wurde mit dem
Geigerzéhler abgetastet und zeigte folgendes Bild:
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Abb. 1. Vandid-* ¢ intramusk. Aktivitit im hydrolysiertem Harn (Papierchromatogramm)

Es wurde also nach der Hydrolyse Vandid als Hauptmenge gefunden.
Uber andere Versuche mit dem aktiven Vandid-stéirkecarbonsat, die analog
dem Acetylsalicylstiarkeester mit Kaninchen durchgefithrt wurden, ist néheres
exper. Material bei H. Bertl® zu finden.

Den Osterreichischen Stickstoffwerken sei auch an dieser Stelle fiir
die Forderung, die sie dieser Arbeit angedeihen lieflen, gedankt.
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18 8. L. Tompsett, Clin. chim. Acta [Amsterdam] 3, 149 (1958). Ref. in
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