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25 
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80 

3,s 
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0,070 

GefiiB Nr. 

Volumen des Einzel- 

Gesamtvolumen ccm 

Stromstiirke 
Skalenteile 

PH 
Verbrauch ccm 

n/lO-HCl fiir 
Einzelvolumen 

Verbrauch ccm 
n/lO-HCl fur 
Gesamtvolumen 

gefiiBes 

spannung Volt 

25 
125 
80 

5,5 
10-11 

0,045 

0,115 

- 
1 

25 
150 
80 

5,2 
12,5 

0,020 

0,135 

25 
25 
80 

031 
2-3 

0 

0 

50 
345 
185 
1,7 

-0,s 

0,705 

1,438 

GefaB Nr. 

50 
395 
255 
2,0 

-1,o 
5 5  

0,635 

2,073 

~ ~~ ~ ~~ 

Volumen des EinzelgefiiBes 
Gesamtvolumen ccm 
Spannung Volt 
Stromstiirke 

Skalenteile 
PH 
Verbrauch ccm n/lO-HCl 

fiir Einzelvolumen 
Verbrauch ccm n/lO-HC1 

fiir Gesamtvolumen 

100 
695 
340 

0,2 

0,017 

2,444 

25 
50 
80 

0,75 
3 

0,022 

0,022 

10 
= 

250 
945 
340 

0,l 
3 2  

0,010 

2,454 

20 
245 
105 

-1,s 
11,5 

0,065 

0,322 

2,5 

100 
495 
340 
291 

4 , 5  
3-4 

0,321 

2,394 

3 1 4  

100 
595 
340 

O P 3  

3 - 4  

0,033 

2,427 

50 
295 
105 

0,7 
7-8 

0,411 

0,733 

25 
175 
80 

2,7 
12,5 

0,037 

0,172 

25 
200 
80 

292 
12,5 

1,046 

3,218 

= 
9 

~ 

25 
225 
80 

1,4 
12,5 

0,039 

0,257 

Berichtigung 
In der 1. Mitteilung (dime Zeitschrift Seite 195-203) muB es a d  Seite 196, 11. Zeile 

von oben statt ,,zwischen 500-1000 Minuten" richtig heil3en: ,,zwischen 500-100 Mi- 
nuten". 

1395. O t t o - E r i c h  Schul tz  und Leo Geller 
Chemische Konstitution und pharmakologische Wirkung der 
Laxantien unter besonderer Berucksichtigung von Verbin- 
dungen mit zwei p-Oxyphenyl-Gruppen an einem gemein- 

samen Kohlenstoffatom 
2. Mitteflung*) 

dus der Galenischen Abteilung (Leiter : Dozent Dr. 0 . - E .  Schultz) 
des Pharmazeutisch-chemischen Instituts 

(Direktor: Prof. Dr. W. Hiickel) der Universitiit Tiibingen 
(Eingegangen am 29. Oktober 1954) 

Chemische Untersuchungen 
I. Carbonylkondensa t ionen  m i t  P h e n o l  

Es wurden zur Darstellung der in der I. Mitteilung aufgefuhrten ,,Diphenol- 
verbindungen" aromatische Aldehyde und Ketone, aromatische Siiureanhydride 

*) 1 .  Mitteilung Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287/59, 582 (1954). 
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und Anthrachinonderivate mit Phenol kondensiert. Als Kondeneationsmittel dien- 
ten konzentrierte Salzsiiure, Salzsauregas, konzentrierte Schwefelsaure, wasser- 
freies Zinkchlorid, Zinn-IV-chlorid und wasserfreies Aluminiumchlorid. 

1. Kondensat ionen von Ni t ro -  bzw. Aminobenzaldehyden mi t  Phenol  
Kondensationen dieser Art zwischen 0-, m- und p-Nitrobenzaldehyd und Phenol 

beschrieb P. Dankworttl). Als Losungsmittel verwendete er Eisessig und als Kon- 
densationsmittel konzentrierte Salzsaure. Das Reaktionsprodukt schied sich nach 
einiger Zeit, meistens im Verlauf von einigen Tagen, aus. Es entstanden in allen 
Fallen schelkckartige, nicht kristallisierbare, gelbe bis rotgefarbte Harze. Sie losten 
sich in schwacher Lauge mit gelber, in starker mit violetter Farbe. 

Wir kamen bei der Verwendung anderer Kondensations- und Losungsmittel 
ebenfalls zu keinen kristalliien Verbindungen. 

In  einer Losung von o-Nitrobenzaldehyd und Phenol in absolutem Methanol fie1 
beim Einleiten von Salzsauregas unter Kiihlung nach 10-15 Minuten schlagartig 
ein hellgelber kristalliner Stoff aus. Es war o-Nitro-p’-oxydiphenylcarbinol (11). 
Damit war die Anlagerung von einem Molekul Phenol an den Aldehyd fixiert. 

1 H H  
0 0  

HC1-Gas \\ HO, \/ , 
C Methanol k 

Bei der Beduktion der Nitroverbindungen zu den entsprechenden Aminover- 
bindungen mit den verschiedensten Reduktionsmitteln und nach verschiedensten 
Methoden bildeten sich immer nur rotliche, amorphe Substanzen, die kehe de- 
finierten Verbindungen darstellten. Die Aminoverbindungen lieben sich auch nicht 
als Salze isolieren. Uber ahnliche Verhaltnisse berichten C. G. King und A .  h y 2 ) .  

Bei der Kondensation von p-Dimethylamhobenzaldehyd mit Phenol entstand 
ebenfalls nur ein harzartiges, nicht kristallisierbares Produkt. 

l) P .  Dankwortt, Ber. dtsch. chem. Gee. 42, 4163 (1909). 
2) C. B. King nnd A .  Lozuy, J. h e r .  chem. SOC. 46, 757 (1924). 
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2. Kondensat ion von s t ickstoffhal t igen,  heterocyklischen Aldehyden 
und Ketonen mi t  Phenol  

Fur die Darstellung der Pyridin- und Chinolinaldehyde, die zur Kondensation 
mit Phenol verwendet wurden, eignete sich die Oxydationsmethode der ent- 
sprechenden Methylderivate mit Selendioxyd als Oxydationsmittel am besten3). 
Die Kondensationen wurden in Eisessig mit konzentrierter Salzsiiure bei gewohn- 
licher Temperatur durchgefiihrt . Bei einigen Aldehyden war erhohte Temperatur 
notwendig. Die Losungen wurden allmiihlich tiefrot . Die Kondensationsprodukte 
liel3en sich durch Verdiinnen mit Wasser und Neutralisieren mit verdiinnten 
Laugen amorph oder kristallin ausfiillen. 

Kondensationsversuche zwischen diesen Aldehyden und Phenol in absolutem 
Methanol mit Salzsiiuregas fiihrten in keinem Fall zu einem Ergebnis. 

a)  P heno Iko n d e nsa t i v n mi t P yr  i d i n  - 2 -a lde h y d 

Pyridin-2-aldehyd und Phenol in Methanol lieflen sich sowohl mit konzen- 
trierter Salzsiiure als auch mit konzentrierter Schwefelsaure zum 4,4'-(Dioxy- 
diphenyl)-(pyridyl-2)-methan (111) kondensieren. Die oft schwache Rotung des 
Priiparates konnte durch mehrmaliges Umkristallisieren beseitigt werden4). Azety- 
liertes Phenol wurde bei der Kondensation entazetyliert. Das Diazetat lie13 sich 
nach ublicher Methode leicht wiederherstellen. 

Mit Methyljodid und Dimethylsulfat in Tetrahydrofuran oder Dioxan bildete sich 
das entsprechende quartare Salz, welches kristallin erhalten wurde. Es war wasser- 
loslich. In alkalischem Milieu dagegen trat mit Methyljodid bzw. Dimethylsulfat 
neben der Quarternisierung eine Veratherung der beiden phenolischen Hydroxyl- 
gruppen ein. Das quartare Pyridiniumsalz (VI) war von olartiger Beschaffenheit 
und spaltete sich in saurer oder alkalischer Losung beim Erwiirmen auf 60-70". 
Als Spaltprodukt wurde 4,4'-Dimethoxybenzophenon (VII) isoliert. 

3, 8. Q. Barney, J. Amer. pharmac. Assoc., sci. Edit. 40, 5G4 (1951) gibt eine genaue 
Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung des Chinolin-2-ddehyds. Wesentlich fiir eine brauchbare 
Ausbeute der Aldehyde ist die Beschaffenheit des Selendioxyds, wie H .  Kapkm (J. Amer. 
chem. SOC. 63, 2654 (1941)) herausgestellt hat. Das Selendioxyd muD frisch sublimiert sein. 

4, Das 4,4'-(Diacetoxy-diphenyl)-(pyridyl-2)-methan (IV) wurde zu Beginn des Jahres 1953 
von der Firma Dr. Karl Thmae M H . ,  Biberach/RiB, ah ,,Laxans Thomae" in den Handel 
gebracht. 
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Urn den reinen Dimethylather des (4,4’-Dioxy-diphenyl)-(pyridyl-2)-methans (V) 
zu erhalten, wurde Anisol mit Pyridin-2-aldehyd kondensiert. Er war bei gewohn- 
licher TemFeratur ein viskoses hellgelbes 61, das sich nur im Hochvakuum bei 
einer Temperatur von 20S0/0,1 mm Hg destillieren lieB. In  Ampullen eingeschlossen 
war es ohne Zersetzung haltbar. Blieb es jedoch in einem Kolbchen an der Luft 
einige Wochen stehen, so traten mit der Zeit starker Pyridingeruch und starke 
kristalliiische Abscheidungen auf, die sich als 4,4’-Dimethoxybenzhydrol (VIII) 
erwiesen. 
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I I  
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\/’ \ 
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b) Pheno lkondensa t ion mi t  Pyr id in  -2,6 -a ldeh yd 

Die Phenolkondensation lie13 sich an beiden Aldehydgruppen durchfuhren, so 
daB eine symmetrische Verbindung, das 2,6-Bis-[di-(p-oxyphenyl)-methpl]-pyridin 
(IX), entstand. Bei dem Versuch, die Verbindung mit Essigsaureanhydrid zu azety- 
lieren, wurde nur eine griinlichgelbe Schmiere erhalten, die in organischen Losungs- 
mitteln stark griinlichgelb fluoreszierte und sich nicht kristallisieren lieB. 

c) P heno lk o ndensa t ion mi t Chino l in -2 -a lde h yd und 
Chinolin-4-aldehyd 

Die Kondensationsprodukte dieser Aldehyde mit Phenol fielen schon aus stark 
salzsaurer Losung aus. Als Kondensationsmittel eignete sich auWer konzentrierter 
Salzsaure auch konzentrierte Schwefelsiiure. Mit Zink-11-chlorid und Zinn-IV- 
chlorid wurden keine definierten Produkte erhalten. 

Archiv 288./60, Heft 5 17  
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IX 

X XI 

Das Di-(p-oxyphenyl)-(chinolyl-2)-methan (X) zeigte die gleiche Fluoreszenzerschei- 
nung beim Azetylieren wie das 2,6-Bis-[di-(p-oxyphenyl)-methyl]-pyridin (IX). Da- 
gegen trat beim Azetylieren von Di-(p-oxyphenyl)-(chinolyl-4)-methan (XI) keine 
Fluoreszenz auf. Das Di-(p-oxyphenyl)-(chinolyl-2)-methan bildete, aus Alkohol 
umkristallisiert, seidig weiI3e Kristalle, welche mit Toluol eine gelbe kristalline Ad- 
ditionsverbindung gaben; das Di-(p-oxyphenyl)-(chinolyl-4)-methan dagegen 
bildete keine entsprechende Additionsverbindung. 

3. Kondensat ionen von Anthrachinonderivaten mi t  Phenol  und  
Zinn-IV-chlor id  a l s  Kondensat ionsmit te l  

Aus pharmakologischen Erwagungen heraus wurde eine Kombination des 13- 
Dioxyanthrachinons mit den ,,Diphenoherbindungen" versucht. Den Grund- 
korper dieser Klasse, das 10,10-Bis-(4-oxyphenyl)-anthron-(9) (XII) , haben 
W .  Scharwin und Kusnezof5) durch Kondensation von Phenol und Anthrachinon 
mittels Zinn-IV-chlorid hergestellt . Nach diesen Autoren wird die Kondensation 
bei 130-140" im geschlossenen Rohr und in Stickstoffatmosphare iiber eine Dauer 
von 4-5 Stunden durchgefiihrt. Bei der Einhaltung dieser Vorschrift wurden 
schwer zu reinigende Stoffe erhalten, die oft ein 8- bis lofaches Umkristallisieren 
notig machten. Die Ausbeute war unbefriedigend. Es wurde nun gefunden, da13 
sich die Ausbeute stark erhohte (65-70% der Theorie) und das Kondensations- 
produkt sehr vie1 reiner war, wenn bei Kondensationen mit Zinn-IV-chlorid die 
Temperatur von 50"--60" uber mehrere Tage eingehalten wurde. Unter Stickstoff 
zu arbeiten, war unnotig. Die Kondensation des 1,8-Dioxyanthrachinons mit 
Phenol auf dieselbe Art lie13 sich auch mit mannigfachen Abanderungen nicht er- 
zwingen; ebenso wenig gliickte die Kondensation mit 1-Nitroanthrachinon. Da- 
gegen lie13 sich das 1 ,S-Dichloranthrachinon mit Phenol auf die angegebene Weise 
mit sehr guter Ausbeute kondensieren. 

5, W. Schurwin und Kusnezof, Ber. dtsch. chem. Gee. 36, 2020 (1903); IV. Scharwin, Nau- 
mof und Sandurin, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3616 (1904). 
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OH OH 

X I :  &, R,, R, und R4 = -H r j o  \ \\ XIII: R, und R, oder R3 und R, = -C1 
\ /  

11. Re duk t ion en mi t L i t  hiuma lumini um h y dr i  d 
Wird Phenolphthalein nach A.  w. Baeyere) in alkalischem Milieu mit zink 

reduziert, so entsteht Phenolphthalin (4’,4’’-Dioxytriphenylmethan-~arbon- 
saure-2) (XIV). Diem Saure liiDt sich wiederum nach A. w. Baeyers) mit Natrium- 
amalgam in essigsrturem Milieu zum Phenolphthalol (Bis-(4-oxyphenyl)-(2-oxy- 
methylpheny1)-methan) (XV) reduzieren. 

OH OH OH OH 
I I I I 

XIV xv 
Bei der Nacharbeitung dieser Versuche wurde folgende Peststellung gemacht : 
Die Reduktion von Phenolphthalein zum Phenolphthalin lie13 sich mit Dewarda- 

scher Legierung in kiirzester Zeit durchfuhren. (Die in der Literatur angegebenen 
Schmelzpunkte sind niedriger als die gefundenen.) Bei der Reduktion des Phenol- 
phthalins nach der von A. w. Baeyer angegebenen Methode mit Natriumamalgam 
aber ergaben sich vollig unbefriedigende Resultate. Wenn dagegen das Phenol- 
phthalin mit Salzsauregas in abs. Methanol verestert und dann der Phenolphthalin- 
methylester mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert wurde, so konnte eine voll- 
standige Reduktion des Esters erreicht werden (Schmp. 201-202”, von A. v. Baeyer 
wurde 190” angegeben). Bei Reduktionsversuchen mit Phenolphthalein selbst lie13 
sich kein Phenolphthalol isolieren, obwohl Reduktionen von Laktonen zu Alko- 
holen bekannt sind’) . 
4’-0xy-2-oxymethyl-diphenylmethan (XVII) wurde durch Reduktion des Me- 

thylesters der 2-(4’-Oxybenzoyl)-benzoesiiure (XVI) (die Saure wurde nach Fried- 

6, A.  u. Bmyer, Liebigs Ann. Chem. 202, 80 (1880). 
i ,  P. Earrer und P. Portmann, Helv. chim. Acta 32, 1034 (1949); F .  A.  EImMein und 

W .  a. B r m ,  J. h e r .  chem. SOC. 71, 305 (1949). 
17* 
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ZUndm*), der Ester in absolutem Met.hano1 mit Salzsauregas hergestellt ) mit Li- 
thiumaluminiumhydrid erhalten. 

0 

XVI XVII 

4,4'-Dimethoxybenzhydrol (XVIII) lie13 sich aus 4,4'-Dimethoxy-benzophenons) 
bei der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid (iitherische Losung) bei 25" in 
guter Ausbeute gewinnen, bei hoherer Temperatur entstand 4,4'-Dimethoxy- 
diphenylmethan (XIX). 

OCH, OCH, 
I I 

OCH, OCH, 
I I 

II 
0 

f) i":ii 
\, '\/ 

/ H/ \OH 
XVIII 

\ 

H/ \H 
XIX 

Die Reduktion des 4,4'-Diacetoxybenzophenons fuhrte zu dem gleichen un- 
definierten roten Lack, den schon A. v. BueyerlO) als 4,4'-Dioxybenzhydrol be- 
schrieben hat. 

Beschreibung der Versuche 
1. Di-(p-oxypheny1)-(0-nitropheny1)-methan (I) 

6,O g o-Nitrobenzaldehyd und 16,O g Phenol wurden in 50,O ml Eisessig gelost und 
mit 160,O ml konz. Salzsiiure vermischt. Die Lijsung fkbte sich nach einiger Zeit rot; 
nach etwa 20 Minuten begann die Abscheidung dea Kondensationsproduk. Die Kon- 
densation war nach einem Tag bei gewohnlicher Temperatur beendet. Zur Aufarbeitung 
wurde die iiberstehende saure Lijsung abgegossen und daa Kondensationsprodukt mehr- 
mals mit heiBem Wasser ausgekocht. Auf dieae Weise entstand ein fester, amorpher 
gelber Stoff. Durch Auflijsen in Alkohol und Behandlung mit Kohle wurde die Substanz 
gminigt. 

P. Friedliinder, Ber. dtsch. chem, Ges. 26, 176 (1893). 
I 9) N. B&h,  Ber. dtsoh. chem. Ges. 14, 328 (1881). 

10) A .  v.  Bueyer und J .  B. Burkhardt, Liebigs Ann. Chem. 202, 133 (1880). 
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Das gleiche Pmdukt bildete sich bei der langsamen Zugabe von konzentrierter Schwefel- 
saure zu einer Usung der Reaktionspartner in absolutem Methanol bei guter Kiihlung. 

Die Substanz loste sich gut in Alkohol und Ather, weniger gut in Benzol. 
C,,H,,O~N (321,31) Ber.: N4,35 Gef.: N4.30 

2. Di-(p-oxypheny1)-(p-dimethylaminopheny1)-methan 

wurde wie oben beschrieben mit konz. Salzs&ure versetzt. 

in Benzol und Toluol. 

Eine Losung von 5,9 g p-Dimethylaminobenzaldehyd und 9,4 g Phenol in Eiseasig 

Die Verbindung war amorph. Sie loste sich in Athano1 und Ather gut, weniger gut 

CziHziOzN (319,37) Ber.: N 4,38 Gef.: N 4,40 

3. o -Ni t ro  - p '- o x y - d i p  h en y 1 car b in o 1 (11) 
In einem 250-ml-Kolben wurden 15,l g o-Nitrobenzaldehyd und 37.6 g Phenol in 

150 ml absolutem Methanol gelost. Die Losung wurde gekiihlt und getrochetea Salz- 
skuregas eingeleitet. Nach 15-20 Minuten fiel schbgartig ein gelb kristalliner Korper 
aus. Die Kondensation wurde unterbrochen und die kristalline Substanz abfiltriert, rnit 
heiBem Wasser mehrmals ausgekocht und aus verd. &,hano1 umkristallisiert. Die Ver- 
bindung hatte einen Schmp. von 228-229" und loste sich gut in Athanol, Methanol, 
weniger gut in Ather und Benzol. 

C,,H,,O,N (245,21) Ber.: C 63,67 H 4,52 N 5,70 
Gef.: D 63,52 * 4,48 u 5,68 

4. Di-( p-oxypheny1)-(pyridyl-2) -methan  (111) 
a) In einen 2-Liter-Dreihals-Kolben, der mit einem Kiihler, mechaniechem Riihrer 

und einem Tropftrichter versehen war, kamen 53,5 g frisch destillierter Pyridin-2-aldehyd, 
94,O g Phenol und 80,O ml abs. Methanol. Die Liisung wurde mit Eis gekiihlt und tropfen- 
weise mit 150,O konz. Schwefelsiiure unter stiindigem Ruhren versetzt. Dabei d d t e  die 
Temperatur dea Gemisches nicht iiber 30" steigen. Auf dieae Weise wurde eine homogene 
gelbe viskose Fliiasigkeit erhalten. Dann wurde der Reaktionskolben auf ein Wasserbad 
rnit einer Badtemperatur von etwa 35" gebracht. Unter Riihren stieg die Reaktionstem- 
peratur langsam auf 80" an und ging nach einiger Zeit langsam wieder zuriick. Die Msung 
filrbte sich rot. Das Wasserbad wurde nun wilhrend einer Stunde auf 50" erwitrmt. Denn 
blieb das Flkigkeitsgemisch einen Tag stehen, wurde nach dieaer Zeit nochmals auf 
einem Waaserbad von 70" wiihrend einer Stunde erwitrmt und nach dem Abkiihlen lang- 
sam mit 1,5 1 Wasser verdiinnt. Bei Eintritt einer Triibung wurde solenge Methanol zu- 
gegeben, bis sie verschwand (150,O-200 ml). Anschliebnd wurde auf daa doppelte Vo- 
lumen mit Wasser verdiinnt und kamen 20,O ml schweflige Silure hinzu. Die 80 erhaltene 
Liisung wurde wilhrend der langsamen Neutralisation mit 5%iger KaliltLuge stark ge- 
kiihlt. Das Kondensationsprodukt fiel in weiBen Flocken aus. 

b) 5,3g Pyridin-2-aldehyd und 9,4g Phenol wurden in 50,Oml Eisessig gelost und 
rnit 150,O ml konz. Sahsiture versetzt. Nach 2 Stunden fiirbte sich die Losung rot. Die 
Kondensation nach dieaer Vorschrift war nach zwei Tagen quantitativ beendet. Die Auf- 
arbeitung erfolgte wie oben angegeben. 

Die Substam loste sioh in Alkohol, schwer in &her und sehr schwer in aromatischen 
Lijsungsmitteln. Sie schmolz unter Verfiirbung bei 241". 

C,,H,,O;N (277,30) Ber.: C 77,96 H 5,45 N 6,09 
Gef.: R 77,82 )) 5,54 u 5,11 

5. Di-(p-acetoxyphenyl)-(pyridyl-2)-methan (IV) 
In einen Kolben mit RiickfluBkiihler wurden 9,8 g Di-(p-oxyphenyl)-(pyridyl-2)-methan 

und 40,O g Essigariureanhydrid sowie 10,O g wasserfreies gepulvertes Kaliumazetat ge- 
bracht und im Olbad bei 100" 3 4  Stunden lang erhitzt. Nach dieser Zeit wurde die ge- 
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samte Ivlischung in moglichst viel Waaser eingeriihrt. Dabei schied sich daa azetylierte 
Produkt aus. Es wurde abgesaugt, mit Waaser gewaaohen und in 3%ige kalte Natron- 
lauge eingetragen. Nach 15 Minuten langem Riihren wurde es abgesaugt, mit viel Waaser 
gewaschen, bei 60" getrocknet und aus verd. Alkohol umkristdisiert. Schmp. 135-136". 
Die Substanz loste sich in Athanol, schwer in aromatischen Lijsungsmitteln. 

C,,H1,O4N (361,38) Ber.: C 73,lO H 5,30 N 3,87 
Gef.: B 73,06 v 5,43 v 3,88 

6. 2,6-Bis-[di- (p-oxypheny1)-methyl] -pyridin (IX) 
In einem Rundkolben wurden 13,3 g Pyridin-2,6-dialdehyd rnit 37,6g Phenol in 

100 ml Eisessig aufgelost und mit 300,O ml konz. Salzsaure versetzt. Die Farbe der 
Losung war zuerst leicht gelb, sphter wurde sie kriLftig honiggelb. Die Losung begann 
sich nach 10 Minuten zu triiben und blieb 2 Tage lang bei einer Temperatur von 50-60" 
auf dem Wamerbad stehen. l m  Eisschrank fie1 &US dieser Losung nach einiger Zeit eine 
kristalline Substrtnz &us. Sie wurde wie ublich in verd. Lauge aufgelost, mit Kohlensiiure 
awgefallt und aus Alkohol umkristallisiert. Die Verbindung hatte einen Schmp. von 237". 
Sie lo& sich leicht in Alkohol, schwer in Benzol und Toluol. 

C,,H,O,N (475,51) Ber.: C 78,29 H 5,30 N 2,94 
Gef.: v 78,32 )) 6,33 )) 2,97 

7. Di-(p-methoxyphenyl)-(pyridyl-2)-methan (V) 
In einen mit Eis gekiihlten Kolben, der mit einem mechanischen Riihrer versehen 

war, wurden 10,7 g Pyridin-2-aldehyd, 21,6 g Anisol und 30 ml Eisessig eingefiillt. Tropfen- 
weise, so daB die Temperatur nicht iiber 10" stieg, kamen 50,O g konz. Schwefelsciure 
hinzu. Daa Gemisch wurde sodann unter Riihren 5 Stunden auf dem Waaserbad bei 70" 
erwhmt und nmh dem Erkalten langsam mit 200,O ml Wasser verdiinnt. Nach dem 
Neutralisieren mit 5%iger Natronlauge schied sich ein helles 01 ab, daa mit Ather auf- 
genommen wurde. Die iitherische Losung wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Abdestillieren des Athers und des nicht umgesetzten Anisols im Vakuum konnte daa 01 
im Hochvakuum bei einer Temperatur von 206-208"/0,1 mm Hg durch mebrmalige 
Deatillation gereinigt werden. Bei gewohnlicher Temperatur zeigte es eine honigartige 
Konsistenz. 

Cz,Hl,O,N (297,35) Ber.: C 80,78 H 6,44 N 4,70 
Gef.: v 80,56 v 6,40 B 4,75 

8. 2-[Di-(p-oxyphenyl)-methyl]-N-methyl-pyridinium-methylsulfat (Vl) 
Zu einer Liisung von 2,7 g Di-(p-oxyphenyl)-(pyridyl-2)-methan in 20,O mi Tetra- 

hydrofuran kamen 9,5 g Dimethylsulfat. Nach einiger Zeit schieden sich aus der Losung 
we& Flocken am, die durch schwaches Erwhrmen der Losung wieder in Losung ge- 
bracht wurden. Beim Stehen der Losung in der Kiilte kristallisierte daa Salz &us, daa 
beim Trocknen uber Phosphorpentoxyd violett wurde. Es zersetzte sich bei schwachem 
Erwiirmen. 

C,,,H,,O~S (403,43) Ber.: C 59,53 H 5,24 
Gef.: B 59,32 B 5,30 

9. 4,4'-Dimethoxybenzophenon aus 2-[Di-(p-oxyphenyl)-methyl]-N-me- 
thyl-pyridinium-methylsulfat (VII) 
Zu einer LijBung von 2,27 g Di-(p-oxsphenyl)-(pyridyl-2)-methan in 30,O ml 8%iger 

Natronlauge wurden 11,l g Dimethylsulfat hinzugefiigt. Die Liisung erwiirmte sich da- 
bei etwaa und wurde enschlieflend 15 Minuten auf 70-80" erhitzt. Beim Stehen in der 
mite bildete sich ein Kristallkuchen. Durch mehrmaliges Umkriatallisieren lieB sich 
mines 4,4'-Dimethoxybenzophenon mit einem Schmp. von 114" gewinnen. 

C,,H,,O, (242,26) Ber.: C 74,36 H 5,82 0 19,81 
Gef.: B 74,42 B 5,95 v 19,72 
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10. Di- (p-oxypheny1)-( chinolyl-2) -methan  (X) 
Zu einer Usung von 10,O g Chinolin-2-aldehyd und 14,O g Phenol in 50,O ml Eisessig 

kamen 300,O ml konz. Salzsiure. Nach 2tiigigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde ein 
rotes 01, daa sich gebildet hatte, von der iiberstehenden Losung getrennt und mit 200,O ml 
5%iger Kaliiauge in Liisung gebracht. In die alkalische Losung wurde nach dem Verdiinnen 
mit dem gleichen Volumen Waaser Kohlensiiure eingeleitet. Es fiel eine schwach rotlich 
gefirbte Substanz &us, die nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol in Form 
feiner seidig g h n d e r  Niidelchen erhalten wurde. Nach sorgfiltigem Trocknen Schmelz- 
punkt 247". Die Verbindung loste sich in Lauge und in Alkohol leicht, schwer dagegen 
in Benzol und Toluol. Wurde sie einige Zeit mit Toluol gekocht, so erhielt man eine gelb 
kristalline Substanz, welche bei 251" schmolz. 

C,,H,,O,N (327,36) Ber.: C 80,71 H 5,23 N 4,27 
Gef.: D 80,76 D 5,15 v 429 

1 1. D i - ( p - o x y p h e n y 1 ) - ( chino 1 y 1 - 4 ) -me t h a n  (XI) 
Die Kondensation wurde mit Chinolin-4-aldehyd mit den oben genannten Mengen und 

nach der gleichen Vorschrift durchgefiihrt. Die durch ofterea Umkristallisieren aus Alkohol 
erhaltenen weiBen Kristalle schmolzen unter SchwarzFabung bei 296". Die Verbindung 
liiste sich leicht in Alkohol, schwer in Ather, Benzol und Toluol. 

C,,H,,O,N (327,36) Ber.: C 80,71 H 6,23 N 4,27 
Gef.: 9 80,46 v 5,28 D 4,25 

12. 10,10-Bis-(4-oxyphenyl)-anthron-(9) (XII) 
In einem Schliffkolben wurden 30,O g Phenol und 30,O g hthrachinon erwirmt, bis 

eine homogene Liisung entatanden war. Dann wurde die Liisung auf 50" abgekiihlt und 
kamen unter Umschwenken dea Reaktionskolbens 20,Og Zinn-IV-chlorid hinzu. Der 
verschlossene Kolben blieb 2-3  Tage im Olbad bei 50-60" stehen. Nach Zugabe von 
50,O ml konz. Salzsiiure zu dem Reaktionsprodukt wurde eine Waaserdampfdeatillation 
durchgefiihrt, daa Produkt auf einer Fritte abgesaugt und mit konz. Salzsiiure sowie mit 
Wasser nachgewaachen. Nachdem daa Produkt getrock.net war, wurde es in einem Liter 
4"/,igfr Natronlauge aufgeliist, vom nicht umgesetzten Anthrachinon durch Abfilkieren 
befreit und mit verd. Salzsiure angeaiiuert. Nach einmaligem Umkristallisieren a m  verd. 
Alkohol konnte auf dime Weise ein reines Produkt erhalten werden. Die Ausbeute betrug 
70% der Theorie. Die Verbindung hatte den in der Literatur angegebenen Schmp. von 
308-309". 

13. Di-(p-oxypheny1)-dichlor-anthron (XIII) 
In einem Schliffkolben wurden 30,O g Phenol und 28,O g 1,S-Dichlomnthrachinon er- 

wilrmt, bis eine homogene LGsung entatanden war. Die Liisung wurde dann auf 60" ab- 
gekiihlt und 20,O g Zinn-IV-chlorid zugefugt. Der verschlossene Kolben blieb im W a d  
bei einer Temperatur von 60" c) Tage stehen. Nach dieaer Zeit h m e n  50 ml konz. 
Salzsiture zum Reaktionsgemisch und wurde eine Waaserdampfdea t in  durchgefiihrt. 
Daa auf einer Fritte abgeaaue, mit konz. Salzsiiure sowie mit Waaser ausgewaschene, 
bei 80" getrochete Reaktionsprodukt wurde in einem Liter 4%iger Natronltluge gelost 
und vom nicht umgeaethn Dichloranthrachinon durch Filtration befreit. Beim Ansiuern 
der Losung mit verd. Salzsiure fiel ein we&, histallines Produkt &us, das sich leicht 
aus verd.Alkoho1 umkristallisieren lie& Die Ausbeute betrug 70% der Theorie. Die 
Substanz hatte einen Schmp. von 334". 

Zur Kondensation wurde ein technisches 1,S-Dichlor-anthrachinon verwendet, das sich 
durch Umkristallisieren nicht weiter reinigen lieB. Aus dieaem Umstand l&Bt sich vielleicht 
daa nicht einwandfreie Analysenergebnis erkliiren. 

C,,H1,O,C1, (447,30) Ber.: C 69,81 H 3,60 C1 15,95 
Gef.: D 68.99 B 3,91 D 14,18 
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Es bliebe noch zu diskutieren und zu untersuchen, ob die Kondensation der beiden 
Phenole in 9- oder 10-Stellung zu den beiden Chloratomen, die in 1,S-Stellung am Anthra- 
chinonkern substituiert sind, erfolgt ist. Der experimentelle Beweis wurde fiir dieae Frage- 
stellung nicht erbracht. Die Verbindung zeigte sich im Tierversuch ale vollig wirkungslos. 

14. 4',4"- D io x y - t r  i p h e n y lme t ha  n - carbons iiur e - 2 ( P h e n o 1 p h t h a lin ) (XIV) 
Eine Lasung von 50 g Phenolphthalein in 75,O g Natriumhydroxyd in 1500 ml Wasser 

in einem 2-Liter-Kolben, der mit einem mechanischen Riihrer und einem Kiihler versehen 
war, wurde auf dem Waaserbad auf 70" erwiirmt und solange rnit Dezvurdascher Legierung 
in kleinen Portionen versetzt, bia sich die Liisung aufhellte und farblos wurde. Dam 
wurden etwa 35,O g Dewurdmche Legierung wiihrend einer Dauer von 15 Minuten zu- 
gegeben. Die farblose erkaltete Lijsung wurde in einen 5-Liter-Kolben langsam ein- 
gegossen, in dem sich lo00 ml konz. Salzsiiure befanden, die ausgefallene Siture auf einer 
Fritte abgeaaugt und mit kaltem Wwser ausgewaschen. Nach Urnhistallisation der Ver- 
bindung a m  verd. Athanol hatte sie Schmp. 234" (Lit. Schmp. 229-232"). 

15. Bis-(4-oxyphenyl)-(2-oxymethylphenyl)-methan (Phenolphthalol)  (XV) 
In einen 1-Liter-Kolben, der rnit einem RiickfluSkiihler, einem Riihrer und einem 

Tropftrichter versehen war, wurden 100 ml iitherische Lithiumaluminiumhydridlijsung 
sowie 200,O ml abs. Ather gebracht. Calciumchlorid-Rohrchen dienten zum Schutz der 
Apparatur gegen Luftfeuchtigkeit. In den !lh?pftrichter kam eine Losung von 10,Og 
Phenolphthalinmethyleater in 150,O ml abs. Ather. Sie wurde nun so langsam unter 
Riihren zu der Lithiumaluminiumhydridlosung zugetropft, daS der hither in langsamem 
Strom vom RiickfluSkuhler floS. Die Zugabe dauerte etwa 20 Minuten. Anschlieknd 
wurde noch 2 Stunden lang auf dem Wasserbad bei 30" geruhrt. Unter Kuhlung kamen 
dann langsam 100 ml Waaser, danach 150,O ml lO%ige Schwefelsiiure hinzu. Die iithe- 
rische Losung wurde abgetrennt und die wiihige Phase nochmals rnit 100,O ml Ather 
extrahiert. Der hither wurde sodann nahezu ganz abdestilliert, der Rest mit etwas Alkohol 
versetzt, mit 200,O ml lO%iger Natronlituge eine Stunde verseift, auf ein Liter verdunnt 
und rnit verd. Schwefelstiure angesiiuert. Die ausgefallenen, ausgewaschenen Kristalle 
wurden mit 250,O ml 5%iger Natriumbimrbonatlosung geschuttelt, abermals abfiltriert 
und gewaschen. Die Ausbeute betrug 98% Phenolphthalol. Die Substanz wurde aus 
verd. Alkohol umkristallieiert. Schmp. 201-202". 

C,,HI,O, (306,34) Ber.: C 78,42 H 5,92 
Gef.: D 78,48 b 5,96 

16. 4'- 0 x y - 2 -0 x y m e t h y 1 - d i p he n y 1 met h a n  (XVII) 
Ein dreifach tubulierter Rundkolben wurde mit einem Tropftrichter, einem Riihrwerk 

und einem Soxhlet-Aufeatz, der an einen Intensivkiihler angeachlossen war, versehen. 
In den Kolben selbst kamen 300,O ml abs. Ather und 100 ml iitherische Lithiumaluminium- 
hydrid-Usung. Der Soxhlet wurde rnit 7,6 g 2-(4-Oxy-benzoyl)-benmeaiiure-methylester 
gefiillt. Der in Ather schwer losliche Methyleater wurde auf diese Weise durch den im 
leichten Sieden gehaltenen hither im Laufe der Reaktionsdauer von 2 Stunden heraus- 
gelost. Die Lijsung wurde d a m  langsam rnit 150,O ml Wasser, anschliehnd mit der 
gleichen Menge lO%iger Schwefelsiiure versetzt. Nach Abtrennen der iitherischen Schicht 
wurde der Ather nahezu abdestilliert, der Rest mit etwaa Alkohol versetzt und mit 200,O ml 
lO%iger Natronhuge eine Stunde lang behandelt. Sodann wurde die Lijsung auf etwa 
einen Liter aufgefiillt, rnit verd. Schwefelsiiure angeahuert, die ausgefallene Substanz ab- 
getrennt, mit 250,O ml Natriumbicarbonat-Lsung mehrmals geachiittelt, danach mit 
deat. Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisation &us Benzol und Petrol- 
zither Schmp. 131-132". 

C,,H,,O, (214,ll) Ber.: C 79,26 H 6,69 0 15,08 
Gef.: 79,54 B 5,76 )) 15,09 
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U l t r a v i o  l e t t -  S p e k t r e n  

Die U.-V.-Absorptionsspektren wurden mit dem Beckman-Quarz-Spektrophotometer, 
Model1 DU, aufgenommen*). Die Absorptionsgebiete konntan den Teil-Oszillatoren zu- 
geordnet werden. Ein Zusammenhang zwischen Arzneimittelwirkung 
Absorption konnte nicht erbracht werden. 

und spektraler 

- m a  

Tabelle A enthiilt die U.-V.-Spektren von Imidophenolphthalein, 
Diphenolisatin und Diphenol-pyridyl-2-methan. 

I 

Tabelle B 
enthiLlt Phenolphthalol, Phenolphthalin und Phenolphthalein. 

* )  H e m  Prof. Dr. P. Ohlmeyer sei an dieser Stelle fur das Entgegenkommen gedankt. 
durch daa es moglich wurde, die aufgezeichneten Spektren aufzunehmen. 
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Tabelle C enthllt 2,B-Bis-[di-(poxypheny1)-methyl]-pyridin (I), 
Di-( poxypheny1)-( chinolyL2)-methan (II), Di-(p-oxypheny1)- 

(chinolyl-4)-methan (111). 

Die pharmakologischen Versuche wurden am Pharmakologischen Institut der Univer- 
sitlt Tiibingen (Kommissarischer Direktor: Prof. Dr. W. Schmid) durch Prof. Schnaid 
und seine Mitarbeiter durchgefiihrt, wofiir wir auch an dieser Stelle unseren herzlichen 
Dank sagen mochten. 

1396. Josef Klosa 

Beitrag zur Reaktionsfahigkeit des Halogens in den 
a,a-Diphenyl-a-halogen-essigsauren und ihren Estern 

12. Mitt. iiber S ynthese spasmolytischer Substanzen 
Aus dem wissensohaftlichen Labor der AS& 

(Eingegangen am 29. Oktober 1954) 

Wahrend die Ester der a,a-Diphenyl-a-halogen-essigsaure bereits durch Kochen 
in Alkoholen ohne Gegenwart von Chemikalien, die begiinstigend auf die Abspal- 
tung von Halogenwasserstoff wirken, sich glatt zu den erwarteten a,a-Diphenyl- 
a-alkoxy-essigsiiureestern umsetzen, ist dies bei den unveresterten Sauren nicht 
mehr der Fall. Es treten bereits bei Versuchen, das Halogen in den a,a-Diphenyl- 
a-halogen-essigsiiure-(P-dialkylaminoathyl)-estern durch eine P-Dialkylamino- 
athoxy-Gruppe zu ersetzen, erhebliche Schwierigkeiten auf, die bei den unver- 
esterten Siiuren noch grol3er sind ; so konnte z. B. a,'a-Diphenyl-a-brom-essigsaure 
zwar zu a,a-Diphenyl-a-dialkylaminoathoxy-essigsaure umgesetzt werden, nicht 
aber die entsprechende a,a-Diphenyl-a-chloressigsiiurel). Es wurde gefunden, daL3 

l) Vgl. H. S. i ? l ~ h e r ,  M ,  B. Frankel und M. G%-ego~y, J. Amer. chem. SOC. 75, 5326 (1953). 


