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Bei der Synthese von Arzneimitteln spielt die Suche nach den 
wirksamen Gruppen bzw. nach einer charakteristischen chemischen 
Konfiguration eine besondere Rolle. So hat die Erkenntnis, dafi viele 
narkotisch wirkende Stoffe 'Halogene, Alkyle odcr Karbonylreste ents 
halten, unter gleichzeitiger Verwertung der beobachteten physikalisch: 
chemischen Verhaltnisse (z. B. dcs Verhaltnisses von Wassers und 
Fettloslichkeit) zu erfolgreichen Synthesen neuer Narkotika gefiihrt. 
Bei den Abfuhrmitteln sind wirksame Atomgruppen noch nicht mit 
Sicherheit erkannt worden'). H. P. K a u f  m a n n  und L. H a a s 2 )  
haben den Versuch gemacht, die im Phenolphthalein fur die Abfuhrs 
wirkung wichtige Konfiguration aufzufin,den, indem sie systematisch 
die einzelnen Gruppen des Molekuls anderten und so erhaltene neue 
Stoffe auf ihre Wirksamkeit priiften. Sie betonen jedoch, daD diesc 
rein chemische Betrachtungsweise den physiologischen Verhaltnissen 
nicht Rechnung tragen kann, dab  ihre Versuche also zunachst nur 

I) Literaturzusammenstellung bei L. H a a s , Diss. Jena 1926. 
2) Ztschr. angew. Chem. 40, 831 (1927). 
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die Aufstellung einer Arbeitshypothese zum Gegenstand haben. 
Diese wurde in der Beobachtung gefunden, daB zahlreiche b e  
kannte und neue Stoffe, die den Biss(oxyphenyl5)methylensRest 

OH 

enthalten, abfuhrende Wirkung zeigten. So lassen sich folgerichtig 
zahlreiche Synthesen durchfuhren, zunachst von neuen Stoffen, die 
den genannten Rest enthalten, daruber hinaus aber auch von Ver: 
bindungen, in denen er in gewunschter Weise verandert ist. Geeignete 
Substituenten der Phenolreste z. B. werden eine Beeinflussung der 
Loslichkeit und eine Variierung der pa:Werte des Darmsaftes im 
Sinnc G u g g e n h e i m s s, moglich machen. Werden Alkyle oder 
Aryle eingefuhrt, so ist eine geringere Wasserloslichkeit zu er: 
warten, wahrend Substituenten. die ein Hydratationszentrum liefern 
(Karboxylgruppen, Sulforeste, Hydroxyle), gegebenenfalls eine bessere 
Loslichkeit zur Folge haben konnen. Weiter aber eroffnet sich ein 
umfangreiches Programm neuer Synthesen, wenn man den unveran: 
derten Biss(oxypheny1s)methyleneRest in andere Grundstoffe einfuhrt, 
die ihrerseits eigenartige, die Abfuhrwirkung begiinstigende Effekte 
zeigen konnen. Erwunscht sind neben der Abfuhrwirkung z. €3. 
bakterizide Eigenschaften des Stoffes bzw. seiner im Organismus in 
Freiheit gesetzten Komponenten. Ein derartiges Beispiel geben 
H. P. K a u f m a  n n und L. H a a s  im Dioxyphenylderivat des Chino: 
lingelbs. AuDerdem sind gleichzeitige spasmolytische Eigenschaften 
erwunscht. Ein dahingehender Versuch von H. P. K a u f  m a n n  und 
und R i t t e r 9 verlief negativ, da das synthetisierte ~~Benzylphenol: 
phthalein infolge seiner extremen Schwerloslichkeit wirkungslos ist. 

Die nachstehend beschriebenen Arbeiten versuchen in den er: 
wahnten drei Richtungen, also Veranderung der Phenolreste des Bis: 
oxyphenylrrnethylensRestes, Einfuhrung desselben in neue Grundstoffe 
und Synthese von Verbindungen mit spasmolytischen Eigenschaften, 
einen Beitrag zu bringen. 

I. H n d e r u n g e n  a m  M o l e k u l  d e s  P h e n o l p h t h a l e i n s .  
o s P h e n  y 1 p h e n o 1 p h t h a 1 e in .  

Die schadigenden Wirkungen des Phenolphthaleins sind, wie 
schon ausgefuhrt, auf seine zu leichte Resorption zuruckzufuhren. Wir 
sind bis heute noch nicht in der Lage, samtliche Faktoren, die fur die 
Resorption von Bedeutung sind - sie liegen uberwiegend auf physis 
kalischschemischem Gebiet - im voraus zu erkennen und 
aprioristisch zu beeinflussen. Dkr wichtigste Faktor ist aber ohne 
Zweifel die Loslichkeit. Wasserloslichkeit und Fettloslichkeit miissen 
ins Auge gefant werden. Sie sind bei den Narkotika vie1 erortert 
und untersucht worden, s p i e l e n  a b e r  a u c h  b e i  a n d e r e n  

*) Schweizer. Med. Wo. 55, Nr. 1 (1925). 
4) Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 267, 212 (1929). 
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H e i l m i t t e l n  e i n e  a u s s c h l a g g e b e n d e  R o l l e .  Stoffe mit 
Loslichkeitsverhaltnissen, die sich an den Extremen bewegen, lassen 
von vornherein eine auf Resorption beruhende Wirkung als auss 
geschlossen erscheinen. Dafur konnen auch an Hand der Abfuhrmittel 
Beispiele erbracht werden. Extrem wasserloslich sind die salinischen 
Abfuhrmittel, extrem fettloslich ist das Paraffin. Die Wirkung dieser 
Stoffe beruht daher auf anderen, nicht auf resorptiven Ursachen. Fur 
den jeweils gewunschten pharmakologischen Effekt das richtige Verc 
haltnis der beiden Loslichkeiten zu finden, ist das - allerdings noch 
in weiter Ferne der Erreichbarkeit liegende - Ziel der arzneimittelr 
synthetischen Mafinahmen auf dem Gebiet der physikalischen Eigenr 
schaften der gesuchten Stoffe. Hand in Hand damit mussen naturlich 
die chemischen Eigenschaften gehen, und zwar nicht nur in bezug auf 
eine fur bestimmte Wirkungen typische Konfiguration, sondern auch 
in bezug auf Wechselwirkungen mit den Zellbestandteilen, auf die das 
Arzneimittel trifft. Stoffe hoher chemischer Aviditat konnen bei 
diesen Vorgangen selbst derart verandert werden oder das betroffene 
Gewebe derart verandern, da8 auch fur die Resorption gunstige Losr 
lichkeitsverhaltnisse nichts helfen konnen. Physikalische Eigens 
schaften bedingen die hnzent ra t ion  an dem Or t  der Einwirkung, 
chemische die Art  des pharmakologischen Effektes. Diese Betrachr 
tungen konnen wir auch bei den uns beschaftigenden Abfuhrmitteln 
anstellen und - da wir uber zentrale Wirkungen resorbierter 
Laxantia mit Sicherheit nichts wissen - die Darmresorption bzw. den 
lokalen Angriff in den Darmabschnitten als Ausgangspunkt nehmen, 
und zwar im Sinne der Betrachtungen von Abfuhrmitteln dcs 
PhenolphthaleinsTypus, im Dickdarmgebiet. Stoffe, die gro8e Neigung 
zu chemischer Wechselwirkung mit den Zellbestandteilen des Darms 
haben. scheiden aus. Dies sind eben die schon im Dunndarm intenr 
sive Wirkungen entfaltenden Drastika, die durch Schadigung des 
Gewebes Abfuhrwirkungen zur Folge haben. Wollte man sie in derr 
artigen Dosen verabreichen, da8 sie im Dunndarm nicht vollig verr 
braucht werden, so wurden ohne Zweifel die gleichen Schadigungen 
auch im Dickdarm auftreten. Wir hatten dann die Wirkung auf den 
ganzen Darm, allerdings sicher mit toxischen Begleiterscheinungen. 
Das typische Dickdarmmittel sol1 dagegen den Dunndarm moglichst 
wenig angreifen und erst im Dickdarm seine Wirkung entfalten bzw. 
sich nach der Passage des Dunndarms so weit verandert haben, da8  
es zu dieser Wirkung geeignet ist. Diphenolsisatin z. B. als solches 
ist zu reaktionsfahig und wirkt, bereits im Magen Beschwerden verr 
ursachend, im Dunndarm. Das Azetylderivat dagegen erfahrt nach 
der mit dem Fortschreiten der Darmpassage sich standig steigernden 
Wirkung des alkalischen Darmsaftes eine Veranderung, die im Dicks 
darmgebiet den wirksamen Stoff, und zwar in genugender Konzens 
tration, in Erscheinung treten lafit. Die Bedeutung der Haftfestigkeit 
der Azyle, auf die H. P. K a u f m a n  n 6, verschiedentlich hinwies, 
tritt hier klar zutage. Was die Loslichkeit anlangt, so wird gute 
Wasserloslichkeit (gepaart mit genugender Fettloslichkeit) eine Wirs 
kung im Dickdarm erschweren, da schon vorher Resorption und 

6 )  Ztschr. angew. Chem. 40, 69 (1927). 
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Ubergang in den Kreislauf zu befiirchten ist. Ein geeignetes Verhalts 
nis ist also auch fur die Wirkung im Dickdarm wichtig. Denn 
einc Resorption zur Eindringung in das Darmepithel zum Zweck der 
Wechselwirkung mit den Darmnerven ist notwendig. Nur sol1 dieser 
Vorgang nicht zu einer Tiefenwirkung, d. h. einem zu schnellen Uber: 
gang in den Kreislauf fuhren. 

Die mit unerwunschten Nebenwirkungen verbundene Resorption 
dcs Phenolphthaleins darf auf die zu g r o h  Wasserloslichkeit zurucks 
gefuhrt werden. Es wurde daher geplant, durch Einfiihrung orga: 
nischer Reste in die Phenolgruppen des Phenolphthaleins VerandcG 
rungen der Loslichkeit zu erreichen, wobei gleichzeitig von Interesse 
war, wie weit der Biss(oxypheny1c)methylen~Rest in seiner Wirkung 
beeinflul3t wird. Als die Loslichkeit verringernder Substituent wurde 
zunachst die Phenylgruppe gewahlt, die in o:Stellung zu den phenos 
lischen Hydroxylgruppen eingefuhrt werden sollte. Der gesuchte 

Stoff dieser Struktur ware als osPhenyLpheno1:phthalein zu be- 
zeichnen. Er wurde durch Kondensation von o9henylphenol und 
Phthalsaurcanhydrid mit Zinntetrachlorid in kristallisierter Form 
(Schmp. 242O) erhalten. In Natronlauge lost er sich mit tiefviolettcr 
Farbe. Titriert man mit mPhenylphenolphthalein versetzte n/i Natronr 
lauge gegen n / ~  Salzsaure. so tritt der Farbumschlag deutlich ein, und 
zwar nach Verbrauch der gleichen Anzahl Kubikzentimeter Salzsaure 
wie bei Phenolphthalein. Die Verbindung konntc also als Indikator 
verwendct werden, wozu aber noch genauere Versuche notig sind. 

Bei Zimmcrtemperatur losen sich etwa 0.01 Teile der Verbindung 
in 100 Teilen Wassec. Sic ist also, wie beabsichtigt, schwerer wassers 
loslich als Phenolphthalein, von dem sich unter gleichen Bedingungen 
0.08 bis 0.09 g losten. Im Selbstversuch wurde nach Einnehmen von 
0.1 g der Substanz eine milde Abfuhrwirkung beobachtet, die bei 0.15 g 
kaum kraftiger war. 

Zur eventuellen Erzielung eincr Wirkung in tiefcren Darms 
abschnitten wurdc das 0:O’sDiazetat hergestellt. 

o 5 0’ : D i p h e n o 1 p h t h a 1 e i n. 
Wie gestaltcn sich Loslichkeit und Abfiihrwirkung, wcnn man 

die Phenolrestc des Phenolphthaleins nicht mit Phenylresten, sondern 
rnit Oxyphenylgruppen belastet? 1st ein derartiger Stoff - wie an: 
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zunehmen ist - loslicher als das soeben beschriebene o:PhenyL 
phenolrphthalein, und bedingt die Gegenwart von vier Phenolrcsten 
eine starkere Abfuhrwirkung? 

Will man diese Fragen erschopfend behandeln, so miiBte man fur 
den Fall der Einfuhrung des Oxyphenylrestes in Nachbarstellung zu 
den Hydroxylgruppen des Phenolphthaleins folgende Isomere dars 
stellen: co 

0 OH I 5 OH 0-P OH OH 

co 

OH- & ()-OH 
I 

OH AH co 

I 
OH 

I 
OH 

Kondensiert man zur Herstellung dieser Verbindungen die cnts 
sprechenden Diphenole mit Phthalsaureanhydrid, so liegen die Verhalt: 
nisse bei I am cinfachsten. Es kann, da die in prStellung zu den 
‘Hydroxylen befindlichen Wasserstoff atome bei der Kondensation ausr 
treten, nur eine Vcrbindung entstehen. Bei dem zur Bildung von 11 
notigen o-p’rDipheno1 ist - bei besetzter pStellung - an Kuppelung 
in o:Stellung zu denken. 

Wiir,de man ovn’:Diphenol kondensieren, so warcn folgende zwci 
Isomere zu erwarten: 
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Da in Anbetracht der schlechten Kristallisierfahigkeit der aromas 
tisch substituierten PhenoLphthaleine zu erwarten war, daR einc 
Trennung der Isomeren sich sehr schwierig gestalten wiirde, haben 
wir uns darauf beschrankt, die Verbindung I herzustellen, das  
o-o'SDiphenolsphthalein, auf das schon K r a m e r und W e i s g e r b e re) 
hinwiesen, ohne jedoch Analysen und Eigenschaften anzugeben. Sie 
entstand bei der Kondensation von Phthalsaureanhydrid und O-o'SDis 
phenol mit Zinntetrachlorid als amorphe Substanz, die bei etwa 170 
bis 1800 sinterte. Mit Natronlauge entsteht eine blauviolette Losung. 
Titriert man mit einer "/I Natronlauge nach Zusatz von oSo'GDipheno1: 
phthalein gegen "11 Salzsaure, so beobachtet man, daR mit der Zus 
gabe der Salzsaure, also mit der Abnahme der OHaKonzentration, die 
Farbe schwacher wird und allmahlich in Rosa ubergeht. Infolgedesscn 
ist auch ein scharfer Umschlag nicht zu erkennen. Die Alkalikarbonats 
losung ist dieser Beobachtung entsprechend rosa gefarbt. Eine Be3 
stimmung der Wasserloslichkeit ergab, daB o:o'sDiphenolSphthalein 
etwas besser loslich ist als o:Phenykphenol.phthalein, aber immer 
noch schwerer als Phenolrphthalein. Bei Zimmertemperatur losen 
sich etwa 0.06 g in 100 Teilen Wasser. Die laxierende Wirkung der 
Verbindung ist gut. 0.05 g zeigten im Selbstverbrauch eine milde, 0.1 g 
eine beachtliche, vollkommen schmerzlose Wirkung. Mit Azetyl. 
chlorid und Pyridin konnte das Tetraazetat erhalten werden. 

11. D e r i v  a t e d e  s B is'(o x y p h e n  y 1 :)is a t  i n s. 
B i s  +(o*  p h e  n y I p  h e n  o 1 S )  i s a t i  n. 

Das BisS(oxypheny1s)isatin ist in bezug auf die Intensitat der 
Wirkung dem Phenolphthalein in vieler Beziehung iiberlegen. Es 
sollte daher versucht werden, die in den vorhergehenden Abschnitten 
beschriebenen modifizierten Bis~(oxypheny1~)methylenrReste in das 
Isatin einzufuhren. 

Kuppelt man Isatin mit oSPhenylpheno1, so erhalt man das Bis: 
(o3phenylphenob)isatin der Struktur: (6 

\A/co C 

Die Kondensation vollzieht sich, zweckmaBig bei Gegenwart von 
Zinnchlorid, sehr leicht, wie dies aueh bei der Bildung des BisZ(oxy5 
pheny1:)isatins bekannt ist. Diese Reaktionsfahigkeit des Isatins ist 
so groi3, daR auch Toluol und Anisol der Phenolverbindung analoge 

6) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 1667 (1901). 
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Ditoluol: und Dianisolabkommlinge liefern'). Auf moglichst quanti. 
tativen Ablauf der Kondensation und Einhaltung geeigneter Tempera: 
turen muBte in Anbetracht der meist schwer zu reinigenden neuen 
Stoffe bei unseren Versuchen Wert gelegt werden. 

Von dem Biss(o:phenylphenol:)isatin sind drei Azetylverbins 
dungen moglich. Das Diazetat und das Triazetat sind hergestellt 
worden. Fur letzteres kame die Azetylierung mit Essigsaureanhydrid 
bei Gegenwart von Natriumazetat in Betracht, die L i e b e r m a n n 
zur Herstellung der Triazetylverbindung des Biss(oxypheny1:)isatins 
angewandt hat, deren sich die Spezialitatendarstellung nach Ent: 
deckung der Abfiihrwirkung des Diphenolisatins neuerdings bemachs 
tigt hat. Es entsteht aber ebenso leicht und in fast quantitativer Aus; 
beute durch Behandeln von Bis:(o:phenylphenol:)isatin mit Azetyb 
chlorid in Pyridinlosung, wenn man dem Azetylierungsmittel genugend 
Zcit zur Einwirkung laat. Die Einfuhrung von zwei Azetylgruppen 
lie13 sich mit bester Ausbeute durch Kochen mit Essigsaureanhydrid 
erreichen. Auch das Triazetyl: und Diazetyl:bisS(osphenylphenol:) 
isatin wie auch die AzetyL und Benzoylverbindungen der noch fo1: 
genden Stoffe waren nicht zur Kristallisation zu bringen. Daher wurde 
auch bei diesen, um einheitliche Produkte zu erhalten, die Methode 
der Fallung angewandt. 

Das Tribenzoy1:bisdo:phenylphenols)isatin konnte durch Benzoy: 
lierung mit Benzoylchlorid in Pyridinlosung erhalten werden. Wahrend 
bei den Azetylverbindungen nach kurzer Zeit in alkalischer Losung 
eine durch Ferrizyankaliumzusatz nachweisbare Spaltung eintritt, ist 
die Tribenzoylverbindung, wie zu erwarten, vie1 widerstandsfahiger. 

B i s s (0  : 0' s d i p h e n o 1 :) i s a t i n. 
Die dem o:o':Diphenol.phthalein analoge Verbindung des Isatins 

is t d as Biss( o:o':diphenob)isa tin. 
NH 

/\P, 
(QC" 

C t C L  AH AH AH OH I 

Wie beim Phthalsaurederivat benutzte man das ozo'cDipheno1 als 
Ausgangsmaterial und konnte den gesuchten Stoff nach der beim Biss 
(o:phenylphenolG)isatin beschriebenen Methode leicht gewinnen. Wie 
alle diese Verbindungen gibt auch das Bisao-o 5diphenob)isatin mit 
Ferrizyankalium und Alkali eine sofort auftretende tief bordeauxrote 

7) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 18, 2638 (1885). 
8 )  Ebenda 40, 3588 (1907). 
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Farbung. Diese Reaktion wurde zuerst von B a e y e r ') bcim BisS(oxy5 
pheny1:)isatin als Identitatsreaktion herangezogen und auf die Bildung 
'von Benzaurin zuruckgefuhrt: 

/C,H,NH2 
0-C H - 

\C~H,OH 
0 4--C 

L i e b e r m a n n  und D a n a i l a ' O )  kamen aber auf Grund ihrer 
'Untersuchungen zu der Oberzeugung, daf3 das Ferrizyankalium auller 
der Kohlendioxydabspaltung noch eine weitere Oxydation bewirkt 
und daB die entstehenden Farbstoffe in der Hauptsache ein Sauerstoffs 
atom mehr, und zwar als OHSGruppe im Anilinrest des Benzaurins 
enthalten: 

Diese Reaktion gilt als Beweis fur den asymmetrischen Bau der 
rganzen Gruppe des Bisz(oxyphenyl5)isatins. Bei den durch Fallung 
erhaltenen Produkten ist die Reaktion schwer zu erkennen, da  die 
Losung in Natronlauge infolge dcr schlechten Benetzbarkcit nur langS 
Sam vor sich geht. Sie laBt sich dagegen schon erhalten, wenn man 
den Stoff in Azeton lost, mit wcnig Natronlauge versetzt und nach 
leichtem Schutteln einige Tropfcn Ferrizyankaliumlosung zufiigt. 

Vom Bisr(oro'sdiphenol5)isatin wurde mit Azetylchlorid und Pyri- 
din das Pentazetylgbis-(o:o':diphenol:)isatin hergestellt. 

111. B e n  z y 1 d e r i v a  t e. 
So gut sich das Isazen bei habitueller und chronischer Obstipa- 

tion bcwahrt hat, so wenig scheint seine Wirkung nach W. S y r i n g 11) 
bei spastischen Obstipationen zu befricdigen. Isazen selbst bereitet 
zwar keine Spasmen - K a t z e n e l b o g e n  und G u l d e r l * )  
berichten, daB ihre Patienten hochstens im Augenblick der Entleerung 
cine leichte Darmkolik gespurt haben - und seine Wirkung wird im 
allgemeinen als sehr angenehm empfunden, aber es tragt auch nicht 
zur Behcbung von Darmspasmen bei. Im allgemeinen ist es wohl fur 
den Arzt ratsam, bei Krampfzustanden des Darmes von der  Anwen: 
dung von Abfiihrmitteln abzusehen und eher Mittel, welche den Darm 
beruhigen, wie Bclladonnaextrakt oder kleine Opiumdosen, zu ge: 
brauchen (E i b u s c h i t  z l9). Es wird abcr doch zahlreichc Falle in 
der Therapie geben, wo die Darmspasmen mit so hartnackiger Vers 
stopfung verbunden sind, da13 cine medikamentose Abfuhrung nicht 
zu umgehen ist. Fur solche Fallc steht in erster Linie das Paraffin 
zur Verfiigung (E i b u s c h i  t z), weiter ist an eine Kombination von 
Belladonnacxtrakt mit Isazcn zu denken oder eine Kombinations- 

9) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 18, 2642 (1885). 
10) hbenda 40, 3588 (1907). 
11) Therapie d. Gegenwart 1926, Nr. 3. 
12) Schweiz. med. Wchschr. 55, Nr. 1 (1925). 
13) Wien. med. Wchschr. 79, 981 (1929). 
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therapie in Betracht zu ziehen, derart, dal3 zuerst durch Paraffin der 
Darminhalt emulgiert und erweicht wird und daB dann durch ein 
echtes Abfuhrmittel die Peristaltik erregt wird. 

Es ist eine interessante Aufgabe, nach Verbindungen zu suchen, 
welche abfiihrende und spasmolytische Wirkungen vereinigen. Eine 
Moglichkeit hierzu konnte die Einfiihrung von Benzylresten geben. 

Der Benzylgruppe werden seit den Arbeiten von M a c h t " )  spasmos 
1 tische Eigenschaften zugeschrieben. Dieser erkannte die physiologische Be. 
dkutung der Benzylgruppen in einigen Alkaloiden und fand bei anschlie0en' 
den Versuchen mit einfachen Benzylverbindun en krampflosende Eigen: 

suchte. Nach H. P. K a u f m a n  n und R i t t e r 14) ist die l r t  der Wirkung 
noch vollig ungekliirt, insbesondere ist die Streitfrage noch offen. ob zur Ent: 
faltung der spasmolytischen Wirkung freier bzw. frei werdender Benzylalkohol 
notig ist oder ob die krampflosende Wirkung auch dem ungespaltenen 
Molekiil. besonders dem eigentlichen Benzylrest zuzuschreiben ist. Auch die 
Prage, ob die Benzylverbindungen die Muskelkontraktionen direkt beeins 
flussen oder ob die Behinderung derselben uber die Nervenbahnen geht. ist 
noch durchaus ungelost. 

schaften, wobei er auch den EinfluD auf ubermii d ige Darm eristaltik unters 

B i s (0 I b e n  z y 1 p h e n o  1 S )  i s  a t i n .  
In der Absicht, in das Phenolphthalein eine spasmolytisch wirkende Komr 

ponente einzufiihren, haben H. P. K a u f m a n  n und 0. R i t t e r 14) aus o:Ben, 
zylphenol und Phthalsaureanhydrid das osBenzylphenol.phthalein dargestellt. 

Diese Verbindung wurde keiner phnrmakologischen Priifung unterzogen, weil 
sich die Autoren infolge sehr geringer Wasserloslichkeit keinen therapeus 
tischen Erfolg versprachen. Die Verbindung erscheint vielleicht aber dess 
wegen interessant, weil sie in dem 0:Benzylphenol eine zweimal vorhandene 
Komponente mit anthelmintischen Eigenschaften besitzt. S c h u 1 e m a n n 15) 
hat, nusgehend von den anthelminthischen Eigenschaften des Thymols, zahb 
reiche substituierte Phenole auf ihre Giftigkeit gegeniiber Strudelwiirmern ges 
pruft. Dabei zeigten sich die beiden Benzylphenole (05 und p:Benzylphenol) 
als besonders wirksam. Auf Grund dieser Versuche wurde das p:BenzyL 
phenol in Form des Karbaminsaureesters als Butolan in die Therapie einl 
gefuhrt. Der Karbaminsaurerest hat dabei die Aufgabe, den Pfeffergeschmack 

14)  Vgl. Ubersicht yon H. P. K a u f m a n n und R i t t e r , Arch. Pharmaz. 

16) Dtsch. med. Wchschr. 46, 1050 (1920). 
u. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 267, 212 (1929). 

Archiv und Berichte 1834 32 
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der freien Verbindung zu verdecken, sowie eine Reizwirkung auf den Magen 
zu beseitigen. Ebenso hohe Giftigkeit fur Strudelwiirmer kommt aber auch 
dem oSBenzylpheno1 zu. Sie verschiebt sich nach S c h u 1 e m  a n  n in alkas 
lischer Losung zu unsten der osverbindung. Es ware zu priifen, ob dem 

Wasserloslichkeit braucht dieser nicht entgegenzustehen. 
Nachstehend ist auf zwei Wegen versucht worden, den Benzyl: 

rest in Isatinabkommlinge, die zu einer Abfuhrwirkung befahigt eri 
scheinen, einzufuhren. Zunachst wurde das Bisdosbenzylphenol:) 

osBenzylphenolspht a alein eine anthelminthische Wirkung eigen ist. Die geringe 

NH ihv)"" 
c 

i)H OH 

isatin ohne Schwierigkeiten durch Kondensation von osBenzylpheno1 
und Isatin mit Zinntetrachlorid hergestellt. 

Das Triazetat wurde durch Azetylierung mit Azetylchlorid und 
Pyridin erhalten. Auch die Herstellung des o:o'iDiazetyl:biss(osben: 
zylpheno1s)isatins durch '/2stiindiges Kochen der freien Verbindung 
mit Essigsaureanhydrid ging glatt vor sich. 

D e r i v  a t e d e s N cB e n  z y l i s  a t  i n s .  
Einc weitere Moglichkeit, den Benzylrest in die vorher beschries 

benen Isatinderivate zu bringen, bietet die Verwendung des N~Benzyb 
isatins als Ausgangsmaterial. 

Dieses ist von A n t r i c k l6) aus Benzylindolkarbonsaure durch 

Kohlendioxydabspaltung und Oxydation mit Natriumhypochlorit dar: 
gestellt worden. Die genannte Same erhielt er uber Benzylanilin, 
Benzylphenylnitrosamin und Benzylphenylhydrazinbrenztraubensaurc. 

18) LIEBIGS Ann. 227, 364 (1885). 
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Ein wciteres, der G e i g y A.sG. (Basel) geschutztes Verfahrenl‘) geht 
zur Gewinnung des Benzylisatins von Isonitrosoazetbenzylanilid aus, 

das aus Hydroxylamin, Chloralhydrat und Monobenzylanilin ge: 
wonnen wirdl”). Das Isonitrosoazetbenzylanilid fuhrt durch Rings 
schlufi zu einem Benzylisatinimin, das durch Wasserzusatz in Benzyls 
isatin und Ammoniak gespalten wird. 

In weit einfacherer Weise 1aDt sich, wie gefunden wurde, das 
NSBenzyLisatin durch Umsetzung von Isatinnatrium mit Benzylr 
chlorid herstellen. 

B i s ~ ( o  x y p h e n y  1.) N s b e  n z y 1 i s  a t  i n. 

NsBenzylisatin laBt sich mit Phenol ebenso leicht kondensieren 
wie Isatin und fuhrt zum Biss(oxypheny1s)N~benzylisatin vom 
Schmp. 227O. 

Der Iminowasserstoff hat also wenig EinfluB auf die Reaktionsfahig: 
keit der COrGruppe. Das Diazetyls bzw. Dibenzoylderivat wurde in 
ublicher Weise gewonnen. Hier mag erwahnt sein, daB Versuche, 
NsBenzylsphthalimid mit Phenol zu kondensieren, zu keinem Ergebnis 
fuhrten. 

17) DRP. 320667. 
16) DRP. 313725. 

3 1  
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B is s (0 5 p h e n  y 1 p h e n o  1.) N s b e n z y 1 i s  a t  i n .  
Fuhrt man in das oben beschriebene Bisr(orphenylpheno1r)isatin 

den Benzylrest ein, so ergibt sich das Biss(osphenylpheno1s))Nsbenzyl: 
isatin. 

F H 4 3  

Es wurde durch Kondensation von Benzylisatin und oSPhenylphcno1 
gewonnen. In seinem .Verhalten schliefit es sich den friiher geschils 
derten Stoffen an, ist aber im Gegensetz zu den Isatinabkommlingen 
und dem Bi&oxyphenyt)Nobenzylisatin in wasseriger Natronlauge 
schwer loslich. Zur Ausfuhrung der Identitatsreaktion ist es nots 
wendig, die Azetonlosung mit Natronlauge und Ferrizyankaliums 
losung zu versetzen, da sich beim Anschutteln mit Natronlauge und 
Zutropfen von Ferrizyankalium die Substanz zwar dunkel fiirbt, aber 
die Losung selbst keine Farbe annimmt. 

AzetyL und Benzoylverbindung wurden ohne Schwierigkeiten erz 
halt en. 

B i s : ( o  c 0 ’ s  d i p h e n  o 1s) N s b e  n z y 1 i s  a t i n .  
Eine Benzylisatinverbindung, die vier OHSGruppen besitzt, liegt 

im Biss(oro’idiphenO1s)Nsbenzylisatin vor, aus Benzylisatin und 

p 2 -  a 
C 

oro’5Diphenol mit Zinkchlorid als Kondensationsmittel leicht dars 
stelbar. Die Azylderivate, insbesondere das Tetrabenzoat C W H ~ O B N  
sind bercits sehr hochmolekulare Stoffe. 
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B i s 5 (0 * b e  n z y I p h e n  o 1 5 )  N I b e n z y I is a t i n .  
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b H  OH 

Diese durch Kondensation von mBenzylpheno1 und Benzylisatin 
erhaltene Verbindung ist von besonderem Interesse. In ihr ist die 
Benzylkomponente dreifach vertreten, so dal3 in chemischer Beziehung 
die Vorbedingungen fur eine krampflosende Wirkung gegeben sind. 
Die Verbindung enthalt au8erdem wieder wie auch das Bisz(osbenzyL 
pheno1I)isatin den anthelminthischen osBenzylphenolrest zweimal im 
Molekul. Die beiden in die Phenolgruppen eingefuhrten Benzylreste 
haben weiter, wie zu erwarten war, eine weitgehende Unloslichkeit 
in Wasser zur Folge. Auch die Liislichkeit der anderen Abkommc 
linge ist sehr gering. Versuche ergaben, daB sich bei Zimmertempez 
ratur vom Bis4osphenylphenoli)isatin etwa 0.01 bis 0.02 g, vom Bia 
(o:o'rdiphenols)Nibenzylisatin etwa 0.01 g, vom Bisz(ocbenzy1phenolz) 
Nrbenzylisatin etwa 0.005 bis 0.01 g in 100 g Wasser losten. 

Die vorstehend geschilderten Stoffe sind zum gro8cren Teil be5 
rcits auf ihre Wirkung gepruft worden. Die Benzylderivate zeigten 
wohl beim Versuch an der Katze eine Abfuhrwirkung, enttauschten 
jedoch bei der klinischen Anwendung. Die vcrschiedenen Phthaleine 
dagegen konnen als Abfuhrmittel bezeichnet werden. Ob ihre Anwenc 
dung im Vergleich zu Phenolphthalein Vorteile bietet, mu8 die weitere 
Prufung ergeben. Es sei erwahnt, da8 jungst ein amerikanisches 
Patent die Gewinnung des von uns bereits vor rnehreren Jahren'O) 
dargestellten Diphenylphenolphthaleins fur therapeutische Zwecke 
beschreibtZ0). 

Experimenteller Teil. 

o *  P h e n y 1 p h e  n o  1 s p h t h a 1 e i n. 
Ein inniges Gemisch von 7.5 g Phthalsaureanhydrid und 19 g aus Benzol 

umkristallisiertem oSPhenylphenol wurde im Olbad zusammengeschmolzen 
und bei 1200 mit 7 g Zinntetrachlorid versetzt. Nach achtstundiger Konden. 
sationsdauer war eine rotbraune Schmelze entstanden, die nach dem Erkalten 
erstarrte und s rode Beschaffenheit annahm. Durch mehrmaliges Auskochen 
mit 1096iger Sayzsaure liei3 sich das Kondensationsmittel entfernen, die Farbe 

19) DRP. 537 106 vom 14. Januar 1930. 
20)  Amer. Pat. 1922240, Chem. Ztrbl. 1934, I, 249. 
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der Masse ging in Goldbraun uber. Zur  Befreiung von zuriickgebliebenein 
oSPhenylphenol behandelte man sie nach peinlichstem Trocknen uber Phosi 
phorpentoxyd mehrmals mit vollstandig wasserfreicm Ligroin. Die abermals 
getrocknete Substanz wurde in alkoholischer Losung zwei Stunden mit Tiers 
kohlc gekocht. Aus der filtrierten Losung schied sich beim Erkalten das 
o:Phenylphenolsphthalein als feiner weiDer Kristallsand ab. Die Kristalle 
zeigten nach mehrmaligem Umkristallisieren den Schmp. 2420. Ausbeute 40% 
der Theorie. 

Die Substanz ist liislich in Alkohol und Eisessig, sehr leicht loslich in 
hzeton. In Natronlauge lost sie sich mit tiefvioletter Farbe, welche sehr bald 
nachlaDt, beim Erwarmen der Losung aber wieder an Tiefe zunimmt. In 
100 Teilen Wasser losten sich 0.0128 g des Stoffes. 

0.0894 g Sbst.: 0.2688 g CO,, 0.0404 g H,O. - 0.1622 g Sbst.: 0.4865 g CO,. 
0.0684 g H,O. 

C,,H,,O,. Ber.: C 81.67, H 4.70. 
Gef.: C 82.02, 81.82, H 5.06, 4.72. 

0 = 0’ : D i a z e t y I 5 o 5 p h c n y 1 p h c n o 1 5 p h t h a 1 e i n .  
4.7 g o~PhenylphenoLphthalein loste man in 20 ccm Pyridin und fiigte aus 

einem in eine Spitze ausgezogenen Scheidetrichterchen tropfenweise und bei 
guter Kuhlung 2.0 g Azetylchlorid zu. Nach zweistiindigem Stehen fallt man 
durch vorsichtiges EingieDen der Pyridinlosung in kalte 5%ige Schwefelsaure 
das Azetylprodukt als weiDlichen Niederschlag aus. der auf der Nutsche geS 
sammelt und griindlich mit Wasser gewaschen wurde. Seine Losung in Eiss 
essig lieB man in feinern Strahl aus einem Scheidetrichter in einen Kolben 
rnit kaltem Wasser, der in standiger, gleichmiiBiger Bewegung gehalten wurde, 
laufen, wobei das Diazetat flockig ausficl. Nach Wiederholung der Umfallbng 
aus essi saurer Losung ergab sich nach dem Trocknen iiber Phosphorpentoxyd 

Alkohol liislich, in Ligroin unloslich war. Mit Natronlauge trat erst allmahlich, 
schneller beim Erwarmen Verseifung ein. 

ein wei l!i es amorphes Pulver. das in Ather. Chloroform, Benzol, Azeton und 

0.1832 g Sbst.: 0.5251 g CO,, 0.0820 g H,O. 
C,,H,,O,. Ber.: C 77.95, H 4.73. 

Gef.: C 78.14, H 5.01. 

o ’ 0 ’ 5  D i p h e  n o  1: p h t h a 1 e i n .  
7.5 g Phthalsaureanhydrid und 20 g o5o’rDiphenol wurden in einem 

100~g~Kolbchen auf 1200 erhitzt und mit 7 g Zinntetrachlorid versetzt. Das 
Gemisch wurde zehn Stunden bei 1200 belassen. Die Reaktionsmasse nahm 
eine tiefkarminrote Farbe an, die allmahlich in Rotbraun iiberging. Beim lirs 
kalten erstarrte die Schmelze. Sie wurde zur Entfernung des Zinntetrachlorids 
funfmal mit 50 ccm 10%iger Salzsaure gekocht, wobei die rotliche Farbe verr 
schwand und die in der heinen Salzsaure zahflussig werdende Schmelze golds 
braun wurde. Nachdern die Salzsaure mit Wasser ausgewaschen war. be$ 
handelte man die Substanz, fein gepulvert und getrocknet, zur Befreiung von 
oso’SDipheno1 mit Xther. Zur  weiteren Reinigung wurde in alkoholischer 
Losung zwei Stunden mit Tierkohle gekocht. Das Filtrat ergab beim EingieDen 
in Wasser einen fleischfarbenen Niederschlag, der sich in Natronlauge loste 
und aus der Losung mit Essigsaure wieder ausfallen lie& Der flockige NiederG 
echlag wurde nach griindlichem Waschen getrocknet, in Alkohol gelost und 
dutch EingieDen der Liisung in eisgekuhltes Wasser wieder gefiillt. Nach dem 
Trocknen uber Phosphorpentoxyd erhielt man ein feinstaubendes amorphes 
Pulver. Die Ausbeute war 15 g = 60% der Theorie (nach dem Behandeln 
mit Ather). 
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oso’SDipheno1:phthalein lost sich in Alkohol, Eisessig und Azeton und ist 

unloslich in Benzol, Ather und Ligroin. Beim Erwarmen in Wasser ballt sich 
die Substanz zu einem goldgelben Harz zusammen. Bei Zimmertemperatu 
gingen in 100 ccm Wasser 0.05 bis 0.06 g in Losung. Mit Natronlauge entsteht 
eine tiefviolette Losung. Titriert man eine mit o:o’sDiphenol.phthalein versetzte 
Natronlauge mit n/, Salzsiiure, so beobachtet man einen allmahlichen Uberl 
gang der Farbe in Rosa, so daB ein scharfer Umschlagspunkt nicht zu erkennen 
ist. Die Subvtanz sintert bei etwa 1 8 0 9  zusammen. 

0.1764 g Sbst.: 0.4934 g COS, 0.0714 g HZO. 
Cs,H2zOw Ber.: C 76.47, H 4.42. 

Gef.: C 76.28, H 4.53. 

?’ e t r a : a z c t y 1 5 o s 0’ I d i p h c n o 1 : p h t h a 1 e i n. 
Zu einer Losung von 5.0 g oro’5Diphenol:phthalein in 20 ccm Pyridin fiigte 

man tropfenweise, bei guter Kiihlung, 3.5 g Azetylchlorid. Nachdem die 
Mischung 2 Stunden im geschlossenen Kolben gelassen war, wurde sie in kalte 
5%ige Schwefelsiiure gegossen. Die erhaltene Fallung nahm man nach gutem 
Auswaschen in Eisessig auf und fallte durch EingieBen der filtrierten Losung 
in kaltes Wasser das Azetat aus. Es bildete nach dem Trocknen ein fast 
weiBes Pulver. Ausbeute sehr gut. Mit Natronlauge entsteht keine Farbung, 
erst bei einiger Einwirkun schneller beim Erwiirmen tritt die durch die 
violette Farbe des freien h e n o l s  sichtbar gemachte Verseifung ein. Die 
Substanz lost sich in Eisessig, Alkohol, Benzol und Chloroform und ist in 
Xther und Ligroin unloslich. 

0.1670 g Sbst.: 0.4366 g COI, 0.0672 g H,O. 
C~oHsoO,o. Ber.: C 71.67, H 4.52. 

Gef.: C 71.30, H 4.50. 

B i s ~ ( o  I p h e n  y 1 p h e n o  1 :)is  a t i n .  
Werden 4.41 g Isatin und 11.0 g osPhenyl henol in einem 100.g.Kolbchen 

zusamrnengeschmolzen und bei 1100 mit 7.0 g &nntetrachlorid versetzt, so tritt 
sofort unter Aufblahen der Mischung eine lebhafte Reaktion ein. Innerhalb 
einer halben Stunde, in der die Temperatur des Olbades auf 1200 gehalten 
wurde, erfolgte allmahlich eine Verdickung der braunen Schmelze. Diese 
erstarrte nach dem Erkalten zu einer sproden, gut pulverisierbaren Masse. 
Sie wurde funfmal mit je 20 ccm verdunnter Salzsaure ausgekocht und dann 
durch Ausw‘aschen mit Wasser von der Salzsaure befreit. Das gepulverte Pro9 
dukt nahm man in 100 ccm Methylalkohol auf und go0 die filtrierte Losung 
in diinnem Strahl in 300 ccm Wasser, das in lebhafter Bewegun gehalten 
wurde. Nachdem die Fiillung mit dem Wasser eine Viertelstunde friiftig ges 
schuttelt worden war, wurde sie auf der Nutsche ausgewaschen, getrocknet 
und nochmals in Alkohol unter Zusatz von 10% Azeton gelost, filtriert und 
abermals gefiillt. Der flockige Niederschlag wurde iiber Phosphorpentoxyd 
getrocknet. Die Ausbeute betrug 79%. jedoch IieD sich bei einer Darstellung 
von groI3eren Mengen eine Ausbeute von etwa 90% erreichen. LGslich in 
Alkohol. Azeton, Benzol, Chloroform und Eisessig. unloslich in Ligroin. In 
100 Teilen Wasser losten sich bei Zirnmertemperatur 0.0092 g. Die Azetonr 
losung gibt mit Natronlauge und Ferrizyankalium eine tiefrote Farbung. Die 
Substanz erweicht bei etwa 110 bis 1200 zu einer zahfliissigen, goldbraunen 
Masse. 

0.1828 g Sbst.: 0.5468 g CO1, 0.0800 g H*O. 
CSIHPIOSN. Ber.: C 8 1 &  H 4.94. 

Gef.: C 81.58. H 4.90. 
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0 I 0’ I D  i a z e t y 1 s  b i s  s (0 s p  h e n  y l  p h e n o  1s)  is  a t i n .  
1.5 g BisS(o5 heny1phenob)isatin erhitzte man mit 10 ccm Essigsaures 

anhydrid eine ha&e Stunde auf dem Drahtnetz. Die erkaltete Losung wurde 
mit 10 ccm Methylalkohol versetzt und nach 15 Minuten in Wasser gegossen. 
Den ausgewaschenen und getrockneten wesen  Niederschlag nahm man in 
50 ccm IO%iger AzetonsAlkoholsLosung auf und fallte ihn durch Einlaufenlassen 
der filtrierten Loeun in eisgekuhltes Wasser. Sodann wurde die Fallung wiederG 

sehr gut. Loslich in Azeton, Eisessig, Benzol und Chloroform, schwerer in 
Methylalkohol und unloslich in Ligroin. Mit Ferrizyankalium und Natronlauge 
tritt erst nach einiger Zeit Rotfarbung auf. Im Schmelzpunktrohrchen erweicht 
die Substanz unter loo0 zu einem goldbraunen Harz. 

holt und das Produ f t uber Phosphorpentoxyd getrocknet. Die Ausbeute war 

0.2132 g Sbst.: 0.6093 g CO,. 0.09% g HSO. 
CseH2,OsN. Ber.: C 78.09, H 4.92. 

Gef.: C 77.92. H 4.96. 

T r i a z e t y 1 5 b i s 5 (0 I p h e n y 1 p h e n o 1 I) i s a t i n . 
2.35 g Biss(osphenylpheno1s)isatin. in 10 ccm Pyridin gelost, wurden bei 

guter Kuhlung tropfenweise mit 2 g Azetylchlorid in Reaktion gebracht und 
im mit einem Chlorkalziumrohr verschlossenen Azetylierungskolbchen 
24 Stunden bei ofterem leichten Schiitteln stehen gelassen. Nach dieser Zeit 
lie6 man die Pyridinlosung in etwa 200 g verdunnte Schwefelsiiure einlaufen. 
Die entstandene Fallung wurde abgesaugt, mit Wasser griindlich gewaschen, 
am Tonteller abgedriickt und in 50 ccm AzetonrAlkoholrLosung (10% Azeton) 
aufgenommen. Durch EingieBen der filtrierten Losung in kaltes Wasser gewann 
man das Triazetat als flockigen Niederschlag. Die Fallung wurde wiederholt 
und die Substanz iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Sie war Ioslich in 
Benzol, Eisessig, Chloroform, unloslich in Ligroin. Mit Ferrizyankalium und 
Natronlauge entsteht sofort keine Farbreaktion. 

0.1530 g Sbst.: 0.4300 g CO,, 0.0699 g HzO. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 76.61, H 4.91. 

Gef.: C 76.70, H 5.125. 

T r i b e n z o y 1 %  b i s s  (0 s p h e n  y 1 p h e n o 1 I) i s a t i  n. 
Zur Losung von 1.58 g Bis~(o~phenylpheno1:)isatin in 10 ccm Pyridin fugte 

man aus einem Tropftrichter langsam 2.0 g Benzoylchlorid. Nach eintiigigem 
Stehen wurde, um die Reaktion zu vervollstiindigen, 2 Stunden auf dem Wassen 
bad erwiirmt. Beim EingieDen der erkalteten Pyridinlosung in 200 ccm eiss 
gekuhlte verdunnte Schwefelsaure fie1 das Benzoat als weiDer Niederschlag aus. 
Er wurde auf der Nutsche mit Wasser, dann zur Entfernung gebildeter Benzoe 
saure mit 1 %iger Natriumkarbonatlosung und schlieBlich wieder mit Wasser 
gewaschen. Darauf nahm man das Produkt in AzetonrAlkohol auf, filtrierte 
und fallte durch Einlaufenlassen in kaltes Wasser. Der weiBe Niederschlag 
wurde in der ublichen Weise im Vakuumexsikkator getrocknet. Die Substanz 
ist loslich in den meisten organischen Losungsmitteln, unloslich in Petrolather. 
Unter loo0 erweicht sie im Schmelzrohrchen zu einer goldbraunen, zahflussigen 
Masse. 

0.2348 g Sbst.: 0.6984 g CO2, 0.0970 g H,O. 
C,H,,OeN. Ber.: C 81.40, H 4.52. 

Gef.: C 81.12. H 4.62. 
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4.41 g lsatin und 12.0 g Diphenol wurden geschmolzen, wozu das Gemisch 
auf 1500 erwarmt werden muate. Nach dem Abkuhlen auf 1200 wurden der 
Schmelze 6 g fein gepulvertes, trockenes Zinkchlorid zugefiigt. In der Zeit 
einer zweistiindigen Kondensation bei 120 bis 1250 trat eine Verdickung und 
Farbveranderun der Schmelze ein. Diese wurde nach dem Erkalten durch 
dreimaliges Ausgkochen mit 20 ccm Salzsaure (1 Teil konz. HC1+ 3 Teile H,O) 
und Waschen mit Wasser vom Kondensationsmittel befreit. Die goldgelbe 
Substanz loste man in lO%iger Natronlauge und fallte sie in etwas gelblichen 
Flocken mit Esaigsaure wieder aua. Sie wurde nunmehr in alkoholischer Losung 
mit Tierkohle 2 Stunden gekocht. Darauf erzeugte man durch EingieDen der 
filtrierten Losung in 300 ccm kaltes Wasser erneut eine Fallung. Nach 
viertelstiindigem Schutteln des Fiillungskolbens lieD man uber Nacht stehen. 
Anderntags hatte sich der Niederschlag sandig abgesetzt, so dal3 er leicht 
abgesaugt werden konnte. Nach gutem Auswaschen wurde die Substanz uber 
Phosphorpentoxyd getrocknet. Die Substanz ist leicht Ioslich in Akohol, 
Azeton und Eisessig, schwerer loslich in Chloroform, Benzol und Xther, unlosr 
lich in Ligroin und Petrolather. Die Azetonlosun gibt mit Ferrizydalium 
nach Zugabe einiger Tropfen Natronlauge tiefrote Siirbung. 

0.1906 g Sbst.: 0.5364 g C02, 0.0836 g H,O. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 76.62, H 4.62. 

Gef.: C 76.50. H 4.79. 

P e n t a a z e t y 1 : b i s : (0 : 0’ : d i p h e n o 1 6) i s a t i n. 
Zu 2.5 g Bis:(o:o’ldiphenol:)isatin, in 15 ccm Pyridin gelost, wurden 2.0 g 

Azetylchlorid langsam zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch verschlossen 
24 Stunden gestanden hatte, lie5 man in 200 ccm verdunnte Schwefelsaure ein: 
laufen. Das dabei ausfallende Azetylierungsprodukt wurde abgesau t, nach dem 
Auswaschen in AzetonSAlkohol gelost und durch vorsichtiges %ingieDen in 
kaltea Wasser gefallt. Das Reinigungsverfahren wiederholte man zweimal, da 
das Waschwasser zunachst gelblich gefarbt war. SchlieDlich wurde uber PhosS 
phorpentoxyd getrocknet. Die fast we&, amorphe Substanz ist loslich in 
Azeton. Benzol, Chloroform und Eisessig. unloslich in Ligroin. Im Schmelzs 
rohrchen beobachtet man, je nach der Schnelligkeit des Erhitzens, bei 110 bis 
1200 eine Erweichung zu einer zahflussigen, goldbraunen Masse. 

0.2436 g Sbst.: 0.6309 g CO,, 0.1013 g HtO. 
C,2H,,0,,N. Ber.: C 70.86, H 4.68. 

Gef.: C 70.63, H 4.65. 
Ein Tetraazetat muDte 71.72% CO, und 4.67% H haben. 

B i s  5 ( 0 s  b e n  z y Ip h e n o 1 :)is a t  in.  
2.1 g Isatin und 5.7 g 0:Benzylphenol wurden nach vollstandi em Zus 

1 Stunde auf 1200 erhitzt worden war, befreite man die erkaltete und gepulverte 
Schmelze wie iiblich durch funfmaliges Auskochen mit je 30 ccrn Salzsiiure 
und Nachbehandeln mit Wasser vom Kondensationsmittel, worauf in Azetonr 
Akohol aufgenommen wurde. Aus der filtrierten Losung ergab sich beim 
EingieDen in Eiswasser ein fein verteilter Niederschlag des Produktes. 
Scharf etrocknet, wurde es mit ebenfalla peinlichst trockenem Li roin 

in der gleichen Weise wie das erstemel. Trocknen iiber Phosphorpentoxyd. 

sammenschmelzen bei 1300 mit 5 g Zinntetrachlorid kondensiert. R 1s etwa 

behande P t. Darauf loste man abermala in AzetonlAlkohol, Altrierte und fallte 



498 H. P. K a u f m a n n  

Die Ausbeute betrug 86% der Theorie. Loslich in allen organischen Losungs: 
mitteln, unloslich in Ligroin. 

0.1302 g Sbst.: 0.3906 g CO,, 0.0670 g H,O. 
C,4H,,0,N. Ber.: C 82.05. H 5.47. 

Gef.: C 81.82, H 5.75. 

0 : 0’. D i a z e  t y 1 -c b i s :  (0 c b e n  z y 1 p h e  n o 1.) is a t  i n .  
Bis:(o:benzylphenoL)isatin wurden mit 10 ccm Essigsaureanhydrid 

auf dem #andbad erhitzt und eine halbe Stunde in gelindem Sieden gelassen. 
Aus der abgekiihlten und mit 10 ccm Methylalkohol verdunnten Losung ergab 
sich beim EingieBen in 100 ccm kaltes Wasser eine flockige, weiBe Fallung, die 
abgesaugt, gcwaschen, getrocknet und in 50 ccm AzetongAlkohol gelost wurde. 
GOB man nunmehr die filtrierte Losung in eiskaltes Wasser, so fie1 das 
Diazetylderivat in feiner Form aus. Auf Zusatz von etwas Schwefelsaure nahm 
es eine filtrierbare Beschaffenheit an. Man saugte es a b  und trocknete es in 
der ublichen Weise iiber Phosphorpentoxyd. Die fast weiBe. amorphe Substanz 
erweicht unterhalb 1ooO. Sie ist loslich in Eisessig, Chloroform, Azeton, Benzol. 
schwerer in Mcthylalkohol, unloslich in Petrolather und gibt mit Ferrizyan: 
kalium zunachst keine Farbreaktion. 

1.68 

0.1715 g Sbst.: 0.4943 g CO,, 0.0815 g H,O. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 78.45, II 5.38. 

Gef.: C 78.60, H 5.32. 

T r i a z e  t y 1 -cb i s c (o  5 b e  n z y 1 p 11 e n  o 1 g) i s a t i n. 
2.49 g Bis:(ogbenzylphenoL)isatin lostc man in 15 ccm Pyridin, setzte 

tropfenweise 2.0 g Azetylchlorid zu und lie8 dasselbe 24 Stunden einwirken. 
Darauf fallte man durch EingieDen in 200 ccm kalte Schwefelsaure (5%i ) das 

zweimaligen Wiederholun dieser Operation war sehr darauf zu achten, daB 
gut mit Kaltemischung gefuhlt wurde, da  sich die osBenzylphenolderivate be: 
sonders leicht zusammenballten. SchlieBlich wurde das Endprodukt uber Phos: 
phorpentoxyd getrocknet. Die Ausbeute war fast quantitativ. 

Die fast weiBe Substanz sintert bei 70 bis 800 zu einer goldgelben, zahen 
Masse. Sie liist sich in den iiblichen organischen Losungsmitteln. auch in 
Xther und ist in Ligroin unliislich. 

Triazetat aus. Der  gewaschene und getrocknete Niederschla wurde in A P kohol 
unter Zusatz von Azeton gelost und wie iiblich gefallt. 6 abei und bei der 

0.2467 Sbst.: 0.6960 g CO,. 0.1211 g HPO. 
C,,,H,,O,N. Ber.: C 77.01, H 5.34. 

Gef.: C 76.94. H 5.49. 

‘r r i b  e 11 z o y 1 : b i s  (0 -c b c n z y 1 p h e n o 1.) i s  a t  i n. 
Zu einer Losung von 1.68 g Bis5(o5benzylphenolg)isatin in 10 ccm Pyridin 

wurden 2 g Benzoylchlorid zugetropft. Man envarmte die Mischung nach eins 
tagigem Stehen zwei Stunden auf dem Wasserbad. um die Benzoylierung volls 
standig zu gestalten. Nach dem Abkiihlen wurde in kalte verdunnte Schwefelc 
saure gegosscn, der auf der Nutsche gesammelte Niederschlag mit Waseer, 
1 % iger Natriumkarbonatlosung und wieder Wasser gewaschen. Darauf nahm 
man das Produkt in Alkohol auf, dem etwas Azeton zu efiigt war und fallte 
durch EingieBen der Losung in eisgekuhltes Wasser das ’fribenaoylderivat aus. 
Nach dem Trocknen iiber Phosphorpentoxyd wurde ein weiBes Pulver erhalten, 
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das in Eisessig, Benzol, Chloroform und Xther loslich, in Ligroin unloslich war. 
Die Substanz erweicht bereits bei etwa 60 bis 700. 

0.2700 g Sbst.: 0.8051 g CO,. 0.1170 g H20. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 81.55. H 4.86. 

Gef.: C 81.32, H 4.85. 

N 5B e n z y 1 i s a  t i n .  
Man lost 5.65 g metallisches Natrium in 250 ccm Methylalkohol und gibt 

zu der Natriummethylatlosung eine konzentrierte alkoholische Losung von 
36.75 g Isatin, worauf die violette Farbe des Isatinnatriums auftritt. Sind 
weiterhin 50 g Benzylchlorid zugefugt. so wird der Methylalkohol auf dem 
Wasserbad abdestilliert, bis starkes Stonen einsetzt. Nunmehr dampft man 
unter standigem Ruhren mit einem Glasstab den Rest des Alkohols a b  und 
erhitzt die im Kolben verbleibende Masse im Olbad zwei Stunden auf 175 
bis 1800. Nach Beendigung der Rcaktion behandelt man das Produkt dreimal 
mit heiBem Wasser, darauf nimmt man in 600 ccm heinem Alkohol auf. Aus 
der im HeiDwassertrichter filtrierten Losung schied sich beim Erkalten das 
Benzylisatin in schonen Kristallen ab. Nach nochmaligem Umkristallisieren 
aus Alkohol zeigten die prachtigen, goldbraunen Kristallnadeln den bei 130 
bis 1310 liegenden Schmelzpunkt des Benzylisatins. Engt man den Alkohol ein, 
so erhalt man eine weitere Menge Benzylisatin, im ganzen 41 g = 69% der 
theoretischen Ausbeute. 

B i s  $(ox y p  h e n  y 1.) N I b e  n z  y I i s  a t  i n. 
Wurden zu einer Schmelze von 7.1 g N:Benzylisatin und 6.0 g Phenol bei 

1200 5.0 g geschmolzenes und fein gepulvertes Zinkchlorid gegeben. so t ra t  eine 
lebhafte Reaktion ein. die zu einer Verdickung der Mischung fuhrte. Als nach 
zweistundigem Erhitzen auf 1 2 0 0  die Kondensation beendet war, wurde das 
Produkt durch dreimaliges Auskochen mit 10% iger Salzsaure vom Zinkchlorid 
befreit, dann mit Wasser gewaschen, in verdunnter Natronlauge gelost und mit 
30% iger Essigsaure wieder gefallt. Der mit Methylalkohol aufgenommene 
Niederschlag wurde zwei Stunden mit Tierkohle gekocht. Man go8 nunmehr 
das Filtrat in diinnem Strahl in kaltes Wasser, wodurch das Bisg(oxyphenyl5) 
Nsbenzylisatin als schwach gelblicher Niederschlag gefallt wurde. Nach %stiin: 
digem kraftigem Schutteln wurde griindlich gewaschen, auf dem Tonteller 
schIieDlich uber Phosphorpentoxyd getrocknet und aus Eisessig und Benzol 
umkristallisiert. Schmp. 2270. Die Ausbeute betrug 10 g = 82% der Theorie. 
Leicht loslich in Azeton. Chloroform und Eisessig, schwerer in Benzol und 
Xthcr. In Ligroin ist sie unloslich und kann damit aus den obigen Losungen 
gefallt werden. In Natronlauge lost sich die Substanz, nicht aber in Natriums 
karbonatlosung, auch nicht beim Erwarmen. Sie erweicht im Schmelzrohrchen 
bei etwa 115 bis 1200 zu einem goldbraunem Harz. Zur  Ausfiihrung der Identi. 
tatsreaktion lost man die Substanz in einigen Kubikzentimetern Azeton, gibt 
wenig Natronlauge zu und versetzt nach leichtem Schutteln mit einigen 
Tropfen Ferrizyankaliumlosung, worauf sich die Azetonschicht sofort blaur 
rot farbt. 

Die Kondensation wurde auch mit Zinntetrachlorid ausgefiihrt. 
0.1197 g Sbst.: 0.3488 g CO,, 0.0549 g H,O. 

CZ,H1103N. Ber.: C 79.58, H 5.20. 
Gef.: C 79.47, H 5.13. 
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0 d 0’ D i a z e t y 1 5 b i s : (0 x y p h e n y 1 S) N : b e n z y 1 i s a t i n. 
Zur Losung von 2.0 g vorbeschriebener Substanz in 15 ccm Pyridin wurden 

bei ma0iger Kiihlung 30 Tropfen Azetylchlorid gefiigt. Nach dreistiindigem 
Stehen go0 man das Reaktionsprodukt in kalte verdunnte Schwefelsaure und 
reinigte es in der iiblichen Weiae, indem man es aus AzetonSAlkohoLLosung 
zweimal umfallte. Trocknen uber Phos horpentoxyd. Loslich in Azeton. 
Alkohol, Chloroform, Eisessig und Benzof schwer loslich in Ather, unloslich 
in Ligroin. 

0.1332 g Sbst.: 0.3685 g C02 ,  0.0624 g H,O. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 75.73, H 5.13. 

Gef.: C 75.46, €3 5.24. 

0 5 0 ’ 5  D i b e n z o y l s  b i  s ~ ( o  x y p h e n yl.) N c b  e n  z y 1 i s  a t  i n .  
Die Verbindung gewinnt man, indem man 2.03 g Bis:(oxyphenyL)Nsbens 

zylisatin, in 10 ccm Pyridin gelost, mit 5 ccm Benzoylchlorid versetzt. 
Die Mischung wurde einen Tag verschlossen bei ofterem Schiitteln stehenr 
gelassen und dann zur Vollendung der Reaktion eine Stunde auf dem Wasserr 
bad erwarmt. Nach dem Abkiihlen la0t man die Pyridinlosung in 150 ccrn 
verdunnte Schwefelsaure einlaufen und wascht den entstandenen Niederschla 
mit l%iger Sodalosung und Wasser. Darauf lost man in AzetonSAlkohof 
filtriert und fallt in Wasser. Das Benzoat, das schlie0lich iiber Phosphor. 
pentoxyd getrocknet wird, ist eine weiBe Substanz, welche bei 100 bis llOa 
zu einer goldgelben Masse zusammensintert. Sie lost sich in Eisessig, Alkohol. 
Azeton, Chloroform und Benzol und ist unloslich in Ather und Ligroin. 

0.1486 g Sbst.: 0.4339 g CO,, 0.0662 6 HzO. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 79.97, H 4.75. 

Gef.: C 79.64, H 4.98. 

B i s 5 (0  5 p h e n y l  p h e n o 15) N c b  e n z y l  i s  a t  i n. 
3.55 g NrBenzylisatin und 5.5 g 0:Phenylphenol wurden bei l l @  zusams 

mengeschmolzen, mit 7.0 g Zinntetrachlorid versetzt und eine Stunde auf 1200 
erhitzt. Die braune Schmelze kochte man viermal auf dem Wasserbad mit 
verdunnter Salzsaure aus. Nun giei3t man wie iiblich die filtrierte Azetonr 
AlkohoLLosung in Wasser, saugt den erhaltenen Niederschlag ab. fallt noch. 
mels aus AzetonsAlkohol um und trocknet schlie5lich iiber Phosphorpentoxyd. 
Zum Schlun wird das Produkt mit Ligroin gewaschen. Ausbeute 90% der 
Theorie. 

Die Substanz erweicht oberhalb 1000. Sie ist loslich in Azeton, Chloror 
form, Benzol und Alkohol, schwer loslich in Ather, unloslich in Ligroin. Die 
Azetonlosung gibt mit einigen Tropfen Natronlauge auf Zusatz von Ferrizyan: 
kaliumlosung die typische Farbreaktion. 

0.1662 g Sbst.: 0.5082 g CO1, 0.0808 g HZO. 
C,,H2,03N. Ber.: C 83.69, H 5.23. 

Gef.: C 83.40. H 5.44. 

0 s 0 ’ 6  D i a  z e t y 1 5  b i s I (0 5 p h e  n y 1 p h e n  o 1 I) N I b e n z y 1 : 
i s a t i n .  

Zu einer Losung von 2 g Biss(o~\henylphenol.)N.Benzylisatin in 10 ccm 
Pyridin wurden 25 Tropfen Azetylc lond gegeben. Nach mehrstiindigem 
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Stehen wurde in kalte. verdunnte Schwefelsaure gegossen. Man loste nun 
den Niederschlag in Alkohol unter Zugabe von etwas Azeton und fiillte durch 
EingieDen in Waaser das Diwetat aus. SchlieDlich wurde uber Phosphorpentr 
oxyd getrocknet. Die Ausbeute war fast quantitativ. Die fast weiDe Substanz 
erweicht bei 100 bie 1100 zu einer goldbraunen Masse. Sie ist liialich in den 
rneisten organischen Losungsmitteln, unloslich in Ather und in Ligroin. 

0.1468 g Sbst.: 0.4324 g Cot ,  0.0629 g HSO. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 80.22, H 5.17. 

Gef.: C 80.33. H 4.80. 

0 s 0‘ z D i b e n z o y 1 s b i ss(o Q p h e n y 1 p h e n  o 1 Q )  N Q b e n z y 1 s 

i s a t i n .  
1.86 g Biss(olphenylphenol5)Nibenzylisatin wurden in 10 ccm Pyridin ges 

lost und mit 2.5 ccm Benzoylchlorid versetzt. Man erhitzte nach einr 
tagigem Stehen zwei Stunden auf dem Wasserbad und goI3 die abgekiihlte 
Losung in 100 ccm kalte verdunnte Schwefelsaure. 1st der Niederschlag mit 
Wasser, l%iger Sodalosung und wieder mit Wasaer gewaschen, so wird er 
nach dem Abdriicken auf dern Tonteller in AzetoniAlkohol gelost und in 
Wasser wieder gefallt. Trocknen uber Phosphorpentoxyd. Ausbeute sehr gut. 
Loslich in Chloroform, Eieessig. Benzol, Azeton. Alkohol, unloslich in Ligroin. 

0.1683 g Sbst.: 0.5097 g CO,, 0.0749 g H,O. 
C,,Hs705N. Ber.: C 82.89, H 4.86. 

Gef.: C 82.60, H 4.93. 

B i s r: (0 c 0’ c d i p h e n o 1 s) N Q b e n z y I i s a t i n. 
2.37 g NiBenylisatin wurden mit 3.75 g oro’sDipheno1 zusammen. 

rschmolzen, bei 1200 mit 3 g pulverisiertem Zinkchlorid versetzt und eine 
tunde bei 120 bis 1300 erhitzt. Nachdem die goldbraune Schmelze funfmal 

mit verdiinnter Salzsaure ausgekocht und mit Wasser nachgewaschen worden 
war, loste man das Produkt in Alkohol. filtrierte die Losung und erhielt in 
Wasser eine Fallung des Bisi(oro’rdipheno1s)Nsbenzylisatins. Die Substanz 
wurde ausgewaschen. getrocknet und noch zweimal umgefallt. Trocknen iiber 
Phosphorpentoxyd. 

Der Stoff ist leicht loslich in Azeton. Eisessig. Chloroform und Alkohol. 
schwerer in Benzol und Ather. unloslich in Ligroin und Petrolather. In 
100 Teilen Wasser losten sich bei Zimmertemperatur 0.013 g. In alkoholischer 
Natronlauge ist er ebenfalls loslich. 

0.2501 g Sbst.: 0.7250 g CO,. 0.lloQ g Ha0. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 79.16. H 4.94. 

Gef.: C 79.06, H 4.94. 

T e t r a a  z e t y l i  b i s ~ ( o :  o‘cd i p h e  no1 5 )  N s b e  n z  y l i  s a t  i n. 
Die Losung yon 2.45 g Bis;l(oso’sdiphenob)Nibenzylisatin in Pyridin azetyr 

lierte man durch tropfenweise Zugabe von 2.0 g Azetylchlorid. Nach mehri 
stundigem Stehen lieB man in verdiiante Schwefelsaure einlaufen. Der Nieders 
schlag wurde abgesaugt. gewaschen und in AzetoniAlkohol gelost. Die filtrierte 
Losung gab, in Wasser eingegossen. das Azetat als weil3en Niederschlag. 
Trocknen uber Phosphorpentoxyd. 

Die Substanz wird bei 110 bis 1150 ziihfliissig. Sie ist in den ublichen 
organischen Losungsmitteln loslich, in Ligroin und Petrolather unloslich. 
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0.2420 g Sbst.: 0.6566 g C02,  0.1082 g H,O. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 74.28, H 4.91. 

Gef.: C 74.00, H 5.00. 

T e t r a b e n z o y 1 s b i s 5 (0 -- 0’:  d i p h e n o 1 :) N 5 b e n  z y 1 i s a t i n. 
Zur Losung von 2.45 g Bis.(oso’:diphenolr)Nsbenzylisatin in 10 ccm Pyrb 

din tropft man 5 ccm Benzoylchlorid. Nach eintagigem Stehen wird die 
Keaktion durch Erwarmen auf dem Wasserbad (zwci Stunden) vervollstandigt, 
dann die abgekiihlte P ridinlosung in Schwefelsaure gegossen, die Fallung ausr 
gewaschen und mit 1 d g e r  Sodalosung behandelt. Die Reini ung erfolgte, wie 
iiblich, durch Ausfiillen der AzetonsAlkohoLLosung mit dasser.  Trocknen 
iiber Phosphorpentoxyd. Die Ausbeute war sehr gut. Loslich in den orgar 
nischen Losungsmitteln, unloslich in Ligroin. 

0.1710 g Sbst.: 0.4976 g C02,  0.0685 g H,O. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 79.81, H 4.50. 

Gef.: C 79.36. H 4.48. 

B i s s (o  5 b e n  z y l p  h e n o  1s) N c b  e n z y l i s  a t i n. 
NsBenzylisatin und 3.8 g Benzylphenol wurden zusammengeschmols 

zen und bei 1200 mit 5 g Zinntetrachlorid versetzt. Nach weiterem einstiinr 
digem Erhitzen auf 1300 entfernte man das Kondensationsmittel durch fiinfr 
maliges Kochen mit Salzsiiure; Nachwaschen mit Wasser. Darauf wurde die 
goldbraune Masse in Alkohol aufgenommen, die Losung filtriert und in eiss 
gekiihltes Wasser eingegossen. Nach Wiederholung der Fallung wurde ge5 
trocknet, mit Ligroin behandelt und abermals aus AzetonsAlkoholdosun ges 

Ausbeute iiber 5 g. Loslich in den meisten organisc!en?osungsmitteln, nicht 
aber in Ligroin und Petrolather. Die Azetonlosung farbt sich auf Zusatz VOTI 
Natronlauge und Ferrizyankaliumlosung sofort tiefrot. 

2.37 

fallt. Das Endprodukt wurde schlieDlich iiber Phos ho entoxyd getroc p: net. 

0.1406 g Sbst.: 0.4305 g COr, 0.0730 g H,O. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 83.78, H 5.66. 

Gef.: C 83.51, H 5.81. 

0 : O’BD i a z e t y 1 s b i s : ( o s  b e n z y 1 p h e n o Is)  N : b e n  z y  1 ;  
i s  a t  i n .  

Die Liisung von 2.0 g Bis:(osbenzylphenolr)Nsbenzylisatin in 10 ccm 
Pyridin wurde mit 25 Tropfen Azetylchlorid versetzt und drei Stunden 
stehengelassen. Man erhielt aus der Losung durch EingieBen in kalte, vers 
diinnte Schwefelsaure einen Niederschlag. der nach dem Waschen und 
Trocknen in AzetonsAlkohol aufgenommen und wie iiblich gefallt wurde. 
Nach zweimaliger Wiederholung dieser Operation und Trocknen iiber PhosS 
phorpentoxyd ergab sich in fast quantitativer Ausbeute das Diazetat als 
weiDes Pulver. Loslich in Eisessig, Chloroform und Benzol und unloslich 
in Xther und in Ligroin. In 100 Teilen Wasser losten sich bei Zimmers 
temperatur 0.0061 g. 

0.2546 g Sbst.: 0.7476 g Cot ,  0.1270 g HSO. 
C,,H,,O,N. Ber.: C 80.44, H 5.56. 

Gef.: C 80.08, H 5.58. 




