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Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 27. Februar 1961) 

Um das Analeptikum Vanillinsguredigthylamid (Vandid) in 
eine Depotform iiberzuftihren wurde dieses mit Phosgen um- 
gesetzt und das Vandidkohlens~ureehlorid mit aktivierter Stgrke 
(Amylum solubile, Merck) zur Reaktion gebraeht. Es treten zwei 
aromatisehe l~este pro Glukoseeinheit ein. Zweeks pharma- 
kologischer Untersuehung wurde Carboxyl-1A4C-Vandid und das 
entspreehende markierte Vandidst/~rkeearbonat hergestellt. Eine 
pharmakologisehe Voruntersuchung, durehgefiihrt mit O. Kraupp 
und H. Bernheimer (pharmakologisehes Institut der Universit~t 
Wien), zeigte, dab naeh intramuskulgrer Injektion die niedermole- 
kulare Wirksubstanz sehr sehnell, das hoehmolekulare Produkt 
abet fast kaum in das Blur iibergeht. 

Die pharmakologische Untersuchung des Acetylsalicylsgureesters 1 
hatte gezeigt, dal3 die Esterbindung in vivo kaum aufgespalten wird. 
Es war das Ziel dieser Arbeit, das Analeptikum Vanillins~uredi~thyl- 
amid ~ (Vandi(t der 0sterr. Stickstoffwerke, VI) in die Stgrke so einzu- 
bauen, dab wom@ich  eine Depotwirkung erreichg wird. Naeh den bis- 
herigen Erfahrungen seheiden Ather- oder aueh Arylcgrbonss 

* Meinem verehrten Lehrer Herrn Prof. A. v. Wacek zum 65. Geburts- 
rage in aufriehtiger Dankbarkeit gewidmet. 

1 K.  Kratzl, E. Kaufmctnn, O. Kraupp und H. Stormann, Mh. Chem. 92, 
379 (1961). 

K. Kratzl und E. Kvasnicka, Mh. Chem. 83, 18 (1952). 
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bindungen aus. Es wurde deshalb die in vitro besonders labile Kohlen- 
sgureesterbindung verwendet. 

Kohleas/~ureester der St~rke sind uaseres Wissens unbekannt.  Aueh 
die Literatur  fiber den Umsatz niedermolekularer Polyhydroxylver- 
bindungen zu KohlensS~ureestern ist nicht reiehhaltig. 

Dutch Umsatz mit  dem Kohlensg~urechlorid des Guajaeols iI1 Chloroform 
bei Zusatz yon Pyridill gelang es P .  K a u / m a n n  3, Glucose, Saecharose, 
Arabinose, Fructose usw. zu verestern. Diese Ester haben als gerueh- 
und gesehmacklose Pharmazentiea Bedeutung. Sic werden im Darm- 
salt gespalten. C . F .  Al lpress  4 stellte das Carbs und ~hn- 
liehe Verbindungen ans Glycerin und Fructose her. 

Gem~g diesen Erfahrungen wurdea einige aiedermolekulare Modelle 
hergestellt. So stellten wir das CarbS~thoxyvandid, das wir sehon frfiher 
fiber die Carb/~thoxyvanillinsg~ure 2 synthetisierten, dutch Umsetzung 
von Vandid mit  Chlorkohlenss her. Wit synthetisierten aueh 
den doppelten Kohlenss des Vandids (Vandidearboaat) aus 
Vandid-kohlens~urechlorid (VII) und Vandid. Die l~eiiadarstellung der 
Sehlfisselsubstanz VI I  gelang erst, als die bei der Synthese fibliehen 
Wasehungen mit Alkali (zur Entfernung nieht umgesetzten Phenols etc.) 
weggelassen wnrden. Das daneben entstandene Vandidearbonat konate  
dureh Umkristallisation entfernt werdem Vaadid-kohlensSmreehlorid 
(VII) wurde mit  Glycol, Glycerin, Mannit und Glucose umgesetzt. Die 
l~eaktionen erfolgten in Pyridin und lieferten nieht immer kristalline 
Produkte. Aueh mit hoehmolekularen Tr~gern wurden Modellversuche 
durehgeffihrt. So lieferte Guajaeol-kohlens~ureehlorid bei der Umsetzung 
mit  aktivierter St/~rke in Pyridin ein Guajaeol-stSzkederivat mit  zwei 
veresterten Hydroxylgruppen pro Glueoseeinheit 5. 

V a n i l l i n s ~ t u r e d i ~ t h y l a m i d - s t ~ r k e c a r b o n a t  
(Vandidst/~rkecarbonat) V I I I  

Die bei der Aeetylsalieyls~ure verwendete 3/Iethode des Umsatzes 
des S~ureehlorids mit  Kalilauge und St/~rke war bier wegen der Emp- 
Iindlichkeit des Koh]ens~ureehlorides nieht verwendbar. Die Synthese 
erfolgte daher irt Pyridin ~, 7 

Die St~rke mul]te vorher aktiviert  werden. Das gesehah dutch Er- 
hitzen mit  Pyridin-I{20-Gemisehen und allm~hliches Entfernen des 
Wassers. In  die I-I20-freie Pyridinl6sung der Stgorke, die teilweise als Gel 
vorhanden war, trug man langsam bei tiefer Temperatur  alas Vandid- 

3 p .  K a u j m a n n ,  D. B. P 935 668 (1955). 
a C. F.  Allpress und W. Maw,  J. Chem. Soe. [London] 125, 2259 (1924). 

K .  Kratzl  und E. Kau]m~ann Mh. Chem. 92, 371 (1961). 
W. S. Reich trod P.  Trpinac,  Bull. Soe. Chim. France [5] 4, 1921 (1937). 

7 j .  F.  Carson und W. D. Maclay,  J. Amer. Chem. Soe. 70, 2220 (1948). 
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kohlensaurechlorid ein (3 Mob. Das Reaktionsprodukt hatte etwa zwei 
veresterte Hydroxylgruppen je Glucoseeinheit. Es gab keine Blau- 
farbung mit Jod, ]Sste sich nicht in I-I~0, leicht in Alkohol und Chloro- 
form and tei]weise in Benzol und Aceton. Bei lingerem Stehen mit 
Alkali bei Zimmertemperatur tr i t t  Verseifung des Carbonats ein. 

Carb  o x y l -  14C - Va a i l l i n  sau r e d i / ~ t h y l a m i d -  s t i r k e  c a r b  o n a t  

Mit unmarkiertem Produkt lassen sieh kaum mehr Stoffweehsel- 
untersuchungen durehffihren, da die Wirkungsdosis des Vandids - -  2 mg 
pro kg - -  recht gering ist. Es wurde deshalb die Synthese des aktiven 
Derivates durchgeffihrt ,  

4-Bromguajacolbenzylather (I) wurde mi~ Butyllithium in die 
Lithiumverbindung II  iibergefiihrt und carboxyliert s. Die Benzyl- 
vanil]insaure I I I  wurde fiber das Siureehlorid IV dureh Umsatz mit 
Diathylamin in den Vandidbenzyl/ither V iibergefiihrt und der Benzyl- 
rest abhydriert. Das erhaltene carboxylmarkierte Vandid VI wurde mit 
Phosgen in Toluol in das Vandidkohlens~ureehlorid VII umgewandelt 
und dieses in Pyridin mit aktivierter St/irke (Amylum solubile, Merck) 
zur l~eaktion gebraeht. Die Formel des Vandid-starkecarbonates VIII  

Formel(ibersieht zur Synthese des mit 14C markierten 
Vandidst~rkecarbonates 
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St~rke 
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ist noeh nieht endgfiltig siehergestellt, es soll nut  angecleutet sein, dab 
zwei Vandidearbortatgruppen pro Glueoseeinheit der St~rke eintreten, 
eine davon in 6-Stellung (Analogie zum SalieylderivatS). Bei dieser 
Synthese konnten groL3e Mengen akgives Vandid zurfiekgewonnen 
werden (siehe exper. Teil). 

Zu r  l o h a r m a k o l o g i s e h e n  U n t e r s u e h u n g *  

Der Stoffweehsel der Aeetylsalieylsgure 1 ist eingehertd studiert wor- 
den, fiber den des Vanillinsi~uredi~ithylamids (Vandid) liegen noeh keinerlei 
Ungersuehungen vor. Der Ubertri t t  der Aktivit~t~ naeh intramuskuliirer 
Injekgion in die Blutbahn und spiiter in den ]-[urn gibt noeh keine Aus- 
kunft, ob hiebei Vandid oder bereits Umwandlungsprodukte transpor- 
tiert wurden. 

Es wurden daher einige qualitative Vorversuelie unternommen, um 
den biologisehen Abbau des Vandids einigermal3en kennenzulernen. 
Zuerst wurde der totale Durehgang im mensehliehen KSrper untersuelit: 
Vandid wurde per os gegebela und im I-[~rn die Stoffweehse/produkte 
qualitativ bestimmt. Dabei stellte sieh lieraus, d~B alas V~rtdid gepaart 
ausgesehieden wird. Namentlieh die Versuehe mit aktivem Vandid 
(Kaninehen, intramuskuNir) zeigten naeh einer papierehromatogralohL 
sehen Auftrennung der Harnextrakte,  die naeh einer sauren Hydrolyse 
gewonnen wurden, auf den Chromatogrammen 9 nur eine starke Aktivit~t 
an der Stelle des Vandids. Im begrenzten Umfang ist eine Verseifung 
der Amidgruppe dutch Hydrolyse m6glich. Nach oraler Zufuhr erleidet 
das Vandid, wie die garnuntersuehungen zeigten, wenig Vergnderungen 
im KSrper. Bei der intramuskul~ren Injektiort ist der Weg zur ]31utbahn 

s K .  Kra tz l  und G. BilIek,  Holzforseh. 7, 66 (1953). 
s Dissertation H. Bertl, Universit/~t ~u 1959. 
* tterrn Doz. DDr. O. K r a u p p  und Dr. H. BernAdmer  danken wir bestens 

fiir die Mitwirkung bei diesen Versuehen. 
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kurz  und  daher  k a u m  eine Ver~nderung des Vandid-molekfi ls  zu erwarten.  
Tats~chl ich zeigten einige Vorversuche mi t  Vandids tErke  in Solketal-  
Wasser  bei  der  E inwi rkung  yon  l~inderplasm~ (38 ~ C) k a u m  eine Ver- 
~nderung bzw. Aufspal~ung. Die nach  in t r amusku lg re r  I n j e k t i o n  yon  
mark ie r t e r  Vandid-s t~rke  ~ Kan inchen  im P l a sma  erhgl tenen Akt iv i -  
t~ ten  sind deshalb  a]ler Wahrsche in l ichke i t  nach  f iberwiegend dem Vand id  
selbst  zuzuordnen.  

Aus den an mehreren  Kan inchen  analog wi t  be im ak t iven  Acetyl -  
sal icyls~ureester  der  St~trke vorgenommenen  Para l le lversuchen 1, 9 mi t  
Vand id - s tg rkeca rbona t  und  Vand id  in Solketa l  konn te  geschlossen 
werden,  dab  das  Vand id  selbst  sehr schnell  im P lasma  (nach 1 Stunde)  und  
auch im g a r n  (bier gepaar t )  schon nach 3 S tunden  aufscheint ,  wogegen das  
Vand id - s tg rkeca rbona t  ~hnlich dem Acetylsa l icyls~urees ter  der  Sti~rke 
k a u m  ~ufgespal ten und  resorbier t  wird.  Auch  die in v i t ro  so le ieht  hydro-  
lys ierbare  Carbonates te rbr i icke  ist  im physiologischen Milieu wei tgehend 
stabil .  

Experimenteller Teil 

~thoxyacetyl-Vandid: 3 g Vandid wurden in 15 In] Pyridin  gel6st, unter  
Eiskfihlung 1,5 g J~thoxyessigs~urechlorid zugeftig~, nach 5 Stdn. mit  eis- 
kalter  2n HC1 versetzt, und anschliel~end mit  A_ther extrahiert .  Nach Aus- 
sehiit~eln der ~ther. L6sung mit  n/10 NaOH und H~O wurde mit  Natr ium- 
sulfat getrocknet. Der nach Abdampfen des ~ thers  verbleibende Rfickstand 
wurde destilliert (Sdp. 160~ Torr). Ausb.: 1 g. 

C16H23NO5. Ber. , ,Ctt30" 21.06. Gef. ,,CHuO" 20,75. 

Bessere Ausbeutel~ wurden erhalten, als s ta t t  Vandid dessen ~Na-Ver- 
bindung mit  :4thoxyessigs~urechlorid umgesetzt wurde. 

Chlorkohlens(tureester des Vandids: 2 g Vandid und 1,3 ml Chinolin wurden 
in ca. 10 ml Benzol gel6st und unter guter Kfihlung in 12,5 ml 15proz. benzol. 
Phosgenl6sung eingetragen. Die 1Kisehung wurde fiber Nacht  stehengelassen, 
dann mit  tIC1 gewaschen und fiber CaC12 getroeknet. Das Benzol wurde im 
Vak. verd~mpft.  Aus Benzin (60--90 ~ wurde der l%fiekstand umkristallisiert.  
Ausb. : 1,8 g, Schmp.: 98--99 ~ C. 

C13H16CllqO4 (285). Ber. C 54,74, t t  5,61, CH30 10,89. 
Gef. C 54,78, H 5,56, CHsO 10,88. 

Carbathoxyvandid ([. Methode): Zu 10 ml gut gekfihltem Pyridin  wurden 
0,8 g ~ thanol  und 1 g Vandidkohlens~urechlorid zugeffigt, l~ach 24 Stdn. 
wurde die Mischung in 6n  t:IC1 unter  Eiskfihlung eingetragen, ausgegthert,  
mit  verd. NaOI-I und Wasser gewaschen. ~N~ach Abdestfllieren des ~thers  
wurde der Riickstand aus Diisopropyl~tther umkristallisiert.  PrismenfSrmige 
Kristalle.  Schmp. : 106 ~ C. Ausb. : 0,9 g. 

Carb(tthoxyvandid (II. Methode): 2 g Vandid, 1,4 g Chlorameisens~ure- 
~thylester und 10 ml Pyridin wurden wie oben umgesetzt und aufgearbeitet.  
Die Substanz erwies sich dutch Mischschmelzpunkt identiseh mit  der oben 
beschriebenen. Ausb. : 2,2 g. 
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Vandidcarbonat: 1 g Vandid wurde in 10 ml Pyridin gel6st und unter 
guter Kfihlung 1 g Vandidkohlens/iureehlorid zugeffigr Naeh 12 Stdn. wurde 
mit  verd., eiskalter ttC1 versetzt, ausgegthert und mit  verd. NaOH ausge- 
sehiittelt. Der Nther wurde verdampft,  das zurfickbleibende Produkt in 
Benzol aufgenommen und solange Petrolgther zugegeben, bis eine sehwaehe 
Trfibung entstand. I)ber Nacht fielen beim Stehen im Eiskasten aus der 
L6sung nadelf6rmige Kristalle aus. Schmp.: 144 ~ C, Ausb.: 1,2 g. 

C25Ha~N-)O7 (472). Ber. C 63,57, II  6,78, Ct{30 13,12. 
Gef. C 63,68, H 6,74, CH~O 13,21. 

S t - / i r k e d e r i v a t e  

a) A l i p h a t i s e h e  K o h l e n s / i u r e e s t e r  

St(~rlce-iithylcarbonat: 5 g Amylum solubile wurden in 70 ml Wasser ge- 
15st, mit  63 ml 10proz. KOH versetzt und mit  Eis-Koehsalz gek/ihlt. Unter  
starkem lgfihren wurden 10 g in 20 ml CIKCla gelSster Chlorameisenstiure- 
~ithylester langsam zugefiigt. Naeh einer halben Stunde wurde mit  1 n I-I2SOa 
angesguert und fiber Naeht stehengelassen. Die fiberstehende w~grige Phase 
lieB sieh nun teieht abdekantieren. Die breiige Chloroformsehieht wurde mit 
~ the r  versetzt, worauf der Sti~rkeester als amorphe Masse ausfiel. Der Ester 
wurde 24 Stdn. mit  Benzol extrahiert, mit  Chloroform noehmals gequollen 
und wieder mit Xther ausgef~tllt. 

Analyse: 25,3o/o OQHs,  das entsprieht 1,5 veresterten OH-Gruppen pro 
Glueoseeinheit. 

b) P h e n o l i s e h e  K o h l e n s ~ u r e e s t e r  

Guayacol-st(irkeca~bonat: 2,5 g St~trke wurden in 5 ml Wasser und 5 ml 
Pyridin his zur klaren L6sung erhitzt. Dann wurden weitere 50 ml Pyridin 
zugeffigt und st/indig L6sungsmittel abdestilliert, bis die iibergehende Flfissig- 
keit einen Siedepunkt yon 115 ~ C aufwies. Die milchig tr/ibe Mischung wurde 
nun auf 0~ abgekfihlt und 10 g Guajaeolkohlens~ureehlorid langsam zu- 
geffigt. Die Misehung wurde 48 Stdn. bei Zimmertemp. gesehiittelt. Es ent- 
stand eine viskose Masse, die einige ungelSste Anteile enthielt, denn der 
Ester 16st sich nur teilweise w~hrend der Reaktion in Pyridin. Zwisehen 
den beiden Anteilen besteht aber sonst kein Untersehied, man kann sie zu- 
sammen aufarbeiten. Zur gesamten Beaktionsmisehung wurde Wasser zu- 
geffigt, worauf der St~rkeester als br~unliehe, amorphe Masse ausfiel. Diese 
wurde abgesaugt und in Chloroform gel6st. Nach Zusatz yon Alkohol fiel 
die Substanz wieder aus. Dieser Vorgang muBte 4--5mal  wiederholt werden, 
um den St/~rkeester v611ig yon Guajacolearbonat und anderen niedermole- 
kularen Nebenprodukten zu befreien. Sehlieglieh wurde die Substanz noah 
kurz mit  Wasser und Benzol gewasehen und dann getroeknet. Ausb. : 8 g. 

Analyse: Ber. 13,60~o OCtta. Gel. 13,33~o OCtt3. Die berechneten Werte 
beziehen sieh auf zwei veresterte ON-Gruppen pro Glucoseeinheit. 

Vandid-sti~rkecarbonat: 0,5 g St/irke wurden mit  1 ml Pyridin und 1 ml 
Wasser bis zur klaren L6sung erw~rmt, und zu dieser L6sung 20 ml Pyridin 
zugefiigt. Nun wurde solange Pyridin abdestilliert, bis der Sdp. des troekenen 
Pyridins erreieht war (i 15 ~ C). Das Vohunen der Mischung, in der die St~rke 
l~eilweise kolloid gel6st, teilweise als Gallerte ausgefallen war, betrug ca. 10 ml. 
Zu der auf - - 5 ~  gekfihlten Reaktionsmischung wurden 4,0 g Vandid- 
earbonylchlorid gegeben. Die Suspension wurde 48 Stdn. bei Zimmertemp. 
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geseh/ittelt und anschliegend in 20 ml Eiswasser gegossen. Der St~irkeester 
fiel als feste Substanz aus und konnte naeh 3 Stdn. abgesaugt werden. Der 
Niedersehlag wurde nun mehrmals in Chloroform gelSst und mit Ather aus- 
gef~llt, um auf diese Weise niedermolekulare Beimengungen zu entfernen. 
Schlieglich 16ste man den Ester noeh in Alkohol und fiillte mit  Wasser aus. 
Dieser Vorgang wurde wiederholt. Ausb.: 2,2 g (45% d. Th.). 

Analyse: Ber. 4,35% N, 9,63~o OCHa. Gel. ~,55% N, 9,82% OCtt3. Die 
ber. Werte beziehen sieh auf zwei veresterte OH-Gruppen pro Glucoseeinheit. 

S y n t h e s e  des  C a r b o x y l - 1 4 C - V a n i l l i n s / ~ u r e d i / ~ t h y l a m i d - s t / i r k e -  
c a r b o n a t s  

14C.Benzylvanillins~ure s 

2,93 g 4-Brom-guajacolbenzyl&ther, 662,7 mg BaCO3, welches 5,3 mg 
Ba*CO3 mit  1 ~C enth~lt. Ausb.: 710rag (35% d. Th.), Schmp.: 165--168 ~ 
(diese wurden ffir die weitere Synthese mit 700 mg inaktivem Produkt  ver- 
diinnt). 

Carboxyl-14C-benzyl- Vandid 

1,4 g 14C-Benzylvanillinsiiurechlorid s wurden in 10 ml absol. CHC13 gelSst 
und unter Kiihlung ( - - 1 0  ~ C) in die LSsung yon 3 ml absol. Di~thylamin 
in 10 ml absol. CtIC]3 eingetragen. Itierauf wurde die Mischung in einem 
Scheidetrichter zu 25 ml verd. HC1 gegossen und kr~iftig gesehiittelt. Dies wurde 
wiederholt und dann die Chloroformschicht einmal rnit 10 ml destill. H20 
gewaschen. Nach Trocknen fiber Na2SO4 wurde dos Chloroform abgedampft;  
es hinterblieb ein Mares 01, welches bald kristallisierte. Ausb. : 1,4 g Benzyl- 
vandid (82% d. Th., bezogen auf Benzylvanillins~ure); Schmp.- 84--85 ~ C. 

Entbenzylierung zum mar]cierten Vandid 

1,4 g Benzylvandid wurden in rund 20 ml Alkohol gelSst. In  ein Hydrier- 
gef~tg wurden 0,5 g Pd-Tierkohlekatalysator in einer Suspension yon un- 
gefiihr 15 ml Alkohol gegeben, die Apparatur mit  H2 geffillt und dann die 
L6sung des Amids zugetropft. Es wurde so lange hydriert, bis der theor. 
Verbrauch (ungef~hr 110 ml) erreieht war. Die L6sung wurde vom Kataly- 
sator abfiltriert und der Alkohol abgedampft. Es hinterblieb ein farbloses 
01, welches helm Stehen kristallisierte; dabei wurde viol Alkohol okkludiert, 
der hartn~ekig beim Trocknen anhaftete. Ausb. an unreinem Vandid 0,9 g 
(90% d. Th.) 

]:)as schwaeh rosa gef/irbte Vandid wurde dureh Destillation bei 150 ~ C/ 
0,001 mm gereinigt. Ausb.: 0,7 g (70% d. Th.) 

Aktivit/itsbestimmung : 610 000 dpm/mg. 

VandidJcohlensO~urechlorid 

0,7 g Vandid wurde in einer Misehung yon 100 ml absoI. Benzol und 
2 ml absol. Pyridin aufgelTst und zu 10 ml 30proz. LTsung von Phosgen in 
absol. Toluol unter guter Kiihlung ( - - 1 0  ~ C) und dauerndem l~fihren 
(Magnetr/ihrer) im Laufe einer Stunde zugetropft. Anschliegend wurde die 
Reaktionsmisehung auf Zirnmertemp. erw~irmt und im Seheidetrichter mit  
eisgekfihlter 1 n ttCI gewaschen. Dabei wurde der Niederschlag yon Pyridin- 
hydrochlorid aufgelSst. Die Benzolphase wurde abgetrennt, mit  kaltem dest. 
H20 gewasehen und mit  CaC12 getrocknet. Dos Benzol wurde im Vak. ab- 
destilliert; es blieb ein farbloses ()1 zuriick, welches naeh einigen Stunden 
kristallisierte. 
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Das ()I wurde in ca. 30 ml absol. Petrol~ther (60--70 ~ C) 15 Min. gekoeht, 
wobei es sieh bis auf geringe l~este Vandidearbonat 16s~e. Die Petrol~ither- 
16sung wurde noeh heiB in einen Erlenmeyerkolben abgegossen and an- 
geimpft. Bald schieden sich sch6ne, glitzernde Kristalle ab ; die L6sung wurde 
noch fiber Naeht  in den Eiskasten gestellt. Ausb.: 0,75 g Vandidkohlen- 
s~turechlorld (87% d. Th.), Sehmp.: 99 ~ C. 

Vandid-st(trkecarbonat 

0,1 g St~rke wurde aktiviert,  indem man sie mit 1 ml Pyridin und 1 ml 
~Vasser bis zur klaren L6sung erw~rmte. Dann wurden 15 ml Pyridin hin- 
zugeffigt und solange Pyridin--Wasser  abdestilliert, bis der Siedepunkt des 
trockenen Pyridins erreieht wurde (115 ~ C; 7,5ml). In  die etwas kolloid 
trfibe L6sung warden nun 0,75 g Vandidkohlens~urechlorid eingetragen und 
48 Stdn. bei Zimmertemp. geschiittelt. Die L6sung wurde mit  Eiswasser 
versetzt und der Ester mit  Xther gefallt. Die w~il~rige Phase und des ~[ther- 
fil trat wurden auf Vandid aufgearbeitet. I)er hochmolekulare ~qiedersehlag 
wurde in Alkohol gel6st und wieder mit  Wasser gef~llt. I)ieser Vorgang wurde 
noch ein zweites Mal wiederholt. Der Ester fiel hierbei so rein verteilt  aus, 
dal~ er mittels einer Zentrifuge abgetrennt werden mul~te. Ausb. : 0,2 g (23% 
d. Th.), Aktivi t~t :  380 000 dpm/mg. 

Ri~clcgewinnung yon Carboxyl . i  4C- Vand id  

Folgende Substanzen bzw. Fil trate wurden auf Vandid aufgearbeitet" 
Vandid-carbonat, Xtherfiltrat and zwei w~l~rig-alkohol. Fil trate aus der Syn- 
these yon Vandid-st~irkecarbonat. 

Zuerst wurde der Xther abgedampft ; dergfiekstand, die w~il~rigen Phasen 
und das Vandid-earbonat wurden mit 5 proz. NaOIK 2 Stdn. auf dem Wasserbad 
erw~rmt und dann fiber Naeht stehengelassen. Die L6sung wurde im Vak. 
ungef~ihr auf die Hiilfte eingeengt. Dann wurde mit  konz. HC1 aaf pK 3 an- 
ges~iuert und mit  Xther einige Male ausgesehtittelt. Beim Trocknen der ~ther. 
Ausziige fiber l~aeht sehieden sieh einige grol]e Kristalle Vandid ab, die in 
troekenem Chloroform aufgenommen wurden. Naeh Abdestillieren des 
Chloroform-Xthergemisehes htnterblieb ein farbloses 01, das aus Ligroin 
(90--120~ nmkristallisiert wurde. Ausb.: 0,38g, Schmp.: 95~ 

Zu den pharmakologisehen Untersuehungen 

Uber den Abbau des Vanillinkerns ist sehr viel bekannt 9 I-larnanalysen: 
Es wurde im Blindversueh unhydrolysierter und hydrolysierter Harn unter- 
sucht. Einem Mann warden 0,16 g Vandid als Tagesdosis gegeben and der 
I-Iarn (900 ml) gesammelt. Die Hydrolyse des I-Iarns wurde mit IICl bei 
pH I--2 1 Side. bei i00 ~ durehgefiihrt. I)er I-Iarn wurde ansehlieBend mit 
Xther und Essigester extrahiert. Die L6sungsmittel warden abgedampft, die 
l~fiekst~inde in J~thanol aufgenommen und papierchromatographiseh ab- 
steigend mit einem Gemiseh aus Alkohol/u (80: 16:4) auf- 
getrennt. Es wurden Vandid und Vanillins~ure gefunden. Vandid selbst 
gab unter den obigen Hydrolysebedingungen ebenfalls etwas Vanillins~ture. 
In der zweidimensionalen papierehromatographisehen Auftrennung der 
Extrakte nach Yl. D. Armstrong I~ wurde ffir die erste I)imension ein 

lo M .  D. Armstrong,  K .  N .  F .  S h a w  und P.  E.  Wall,  J.  Biol. Chem. 218, 
293 (1956). 
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Gemisch aus Isopropylalkohol/Ammoniak/Wasser (8:1 : 1), f~ir die zweite 
die organisehe Phase einer Mischung von Benzol/Propions/~ure/Wasser (2:2:1)  
verwende~. Entwiekelt  wurde beim eindimensionalen Verfahren mit  O. Folin- 
N .  Denis-I~eagensii, beim zweidimensionMen mit  diazotiertem p-Nitroanilin. 
Die Erfahrung yon 0. K r a u p p  12 sowie yon S. L.  Tompsett i~ konnte best~itigt 
werden. 

Versuehe mit  akt ivem Vandid am Kaninchen: Es wurden einem m~nn- 
lichen Kaninehen (3,3 kg) 15 mg Vandid in 2 ml Solketal (Glycerin-acetonid) 
intramuskulir  injiziert. Die Gesamtdosis war 9 ,15 '10adpm.  Naeh dem 
Exitus, der schon nach 4 Stdn. erfolgte, wurde der Harn gesammelt (10 ml). 
Pro ml wurden 3,4. 10 a Zerf~lle pro Minute gemessen. Dieser Harn wurde 
mit  IIC1 auf p t I  2 gebracht, � 8 9  auf 100 ~ erw/irmt Und wie oben atffge- 
arbeitet. Das eindimensionale Chromatogramm der Extrakte  wurde mit  dem 
Geigerz~thler abgetastet und zeigte folgendes Bild: 
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Abb. 1, Yandid -~4 C intrarnusk. Aktivit/it im hydrolysiertem Harn (Papierchromatogramm) 

Es wurde also naeh der Hydrolyse Vandid als Hauptmenge gefunden. 
l~ber andere Versuehe mit dem aktiven Vandid-st~rkecarbonat, die analog 
dem Acetylsalieylst~rkeester mit  Kaninchen durchgeffihrt wurden, ist n//heres 
exper. Material bei H. Bertl ~ zu finden. 

Den  0sterre iehisehen St iekstoffwerken sei auch an dieser Stelle fiir 

die FSrderung,  die sic dieser Arbei t  angedeihen liegen, gedankt .  

ii O. Folin und E. Denis, J. Biol. Chem. 12, 239 (1912). 
ia O. Kraupp ,  H.  Stormann, H.  Bernheimer und H. Obenaus, Wiener 

Klin. Woehenschrift 37, 2 (1959). 
ia S. L.  Tompsett, Clin. ehim. Acta [Amsterdam] 3, 149 (1958). l~ef. in 

Z. analyt. Chem. 166, 233 (1959). 


