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Arzneimittelsynthetische Studien VII.
Beitrige zur Theorie der Laxantia, 2. Mitteilung.

Mitbearbeitet von K. Wulzinger.

(Aus dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Jena
und dem Institut fiir Pharmazie und technische Chemie der Universitit
Miinster i. W.)

Eingegangen am 26. Februar 1934.

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, daf} viele
narkotisch wirkende Stoffe 'Halogene, Alkyle oder Karbonylreste ent:
halten, unter gleichzeitiger Verwertung der beobachteten physikalisch:
chemischen Verhiltnisse (z. B. des Verhiltnisses von Wasser: und
Fettloslichkeit) zu erfolgreichen Synthesen neuer Narkotika gefiihrt.
Bei den Abfiihrmitteln sind wirksame Atomgruppen noch nicht mit
Sicherheit erkannt worden?). H, P. Kaufmann und L. Haas?)
haben den Versuch gemacht, die im Phenolphthalein fiir die Abfiihr-
wirkung wichtige Konfiguration aufzufinden, indem sie systematisch
die einzelnen Gruppen des Molekiils dnderten und so erhaltene neue
Stoffe auf ihre Wirksamkeit priiften. Sie betonen jedoch, daf3 diesc
rein chemische Betrachtungsweise den physiologischen Verhiltnissen
nicht Rechnung tragen kann, dafl ithre Versuche also zunichst nur

1) Literaturzusammenstellung bei L. Ha 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 be-
kannte und neue Stoffe, die den Bis:(oxyphenyl:)methylensRest

OH

>c :

N om
enthalten, abfithrende Wirkung zeigten. So lassen sich folgerichtig
zahlreiche Synthesen durchfithren, zunidchst von neuen Stoffen, die
den genannten Rest enthalten, dariiber hinaus aber auch von Ver:
bindungen, in denen er in gewiinschter Weise verdndert ist. Geeignete
Substituenten der Phenolreste z. B. werden eine Beeinflussung der
Loslichkeit und eine Variierung der pu:Werte des Darmsaftes im
Sinne Guggenheims?®) moglich machen. Werden Alkyle oder
Aryle eingefiithrt, so ist eine geringere Wasserloslichkeit zu er:
warten, wihrend Substituenten, die ein Hydratationszentrum liefern
(Karboxylgruppen, Sulforeste, Hydroxyle), gegebenenfalls eine bessere
Laoslichkeit zur Folge haben konnen. Weiter aber eroffnet sich ein
umfangreiches Programm neuer Synthesen, wenn man den unverin:
derten Bis:(oxyphenyl-)methylen<Rest in andere Grundstoffe einfiihrt,
die ihrerseits eigenartige, dic Abfithrwirkung begiinstigende Effekte
zeigen konnen. Erwiinscht sind neben der Abfiihrwirkung z. B.
bakterizide Eigenschaften des Stoffes bzw. seiner im Organismus in
Freiheit gesetzten Komponenten, Ein derartiges Beispiel geben
H.P.Kaufmann und L. Haas im Dioxyphenylderivat des Chino:
lingelbs. Auflerdem sind gleichzeitige spasmolytische Eigenschaften
erwiinscht. Ein dahingehender Versuch von H. P. Kaufmann und
und Ritter?) verlief negativ, da das synthetisierte o-Benzylphenol:
phthalein infolge seiner extremen Schwerloslichkeit wirkungslos ist.

Die nachstehend beschriebenen Arbeiten versuchen in den er:
wiahnten drei Richtungen, also Verinderung der Phenolreste des Bis-
oxyphenyl:methylen-Restes, Einfithrung desselben in neue Grundstoffe
und Synthese von Verbindungen mit spasmolytischen Eigenschaften,
einen Beitrag zu bringen,

I. Anderungen am Molekiildes Phenolphthaleins.
o-Phenylphenolphthalein.

Die schidigenden Wirkungen des Phenolphthaleins sind, wie
schon ausgefiihrt, auf seine zu leichte Resorption zuriickzufithren. Wir
sind bis heute noch nicht in der Lage, simtliche Faktoren, die fiir die
Resorption von Bedeutung sind — sie liegen iiberwiegend auf physi-
kalisch-chemischem Gebiet —, im voraus zu erkennen und
aprioristisch zu beeinflussen. Der wichtigste Faktor ist aber ohne
Zweifel die Loslichkeit. Wasserlgslichkeit und Fettloslichkeit miissen
ins Auge gefafit werden. Sie sind bei den Narkotika viel erortert
und untersucht worden, spielen aber auch bei anderen

3) Schweizer. Med. Wo. 55, Nr. 1 (1925).
4} Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 267, 212 (1929).
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Heilmitteln eine ausschlaggebende Rolle. Stoffe mit
Loslichkeitsverhdltnissen, die sich an den Extremen bewegen, lassen
von vornherein eine auf Resorption beruhende Wirkung als aus:
geschlossen erscheinen. Dafiir konnen auch an Hand der Abfiihrmittel
Beispicle erbracht werden, Extrem wasserloslich sind die salinischen
Abfiuhrmittel, extrem fettloslich ist das Paraffin. Die Wirkung dieser
Stoffe beruht daher auf anderen, nicht auf resorptiven Ursachen. Fiir
den jeweils gewiinschten pharmakologischen Effekt das richtige Ver:-
hiltnis der beiden Loslichkeiten zu finden, ist das — allerdings noch
in weiter Ferne der Erreichbarkeit liegende — Ziel der arzneimittel-
synthetischen Mafinahmen auf dem Gebiet der physikalischen Eigen-
schaften der gesuchten Stoffe. Hand in Hand damit miissen natiirlich
die chemischen Eigenschaften gehen, und zwar nicht nur in bezug auf
eine fiir bestimmte Wirkungen typische Konfiguration, sondern auch
in bezug auf Wechselwirkungen mit den Zellbestandteilen, auf die das
Arzneimittel trifft. Stoffe hoher chemischer Aviditit kénnen bei
diesen Vorgingen selbst derart verandert werden oder das betroffene
Gewebe derart verindern, daf3 auch fiir die Resorption giinstige Los-
lichkeitsverhiltnisse nichts helfen koénnen. Physikalische Eigen-
schaften bedingen die Konzentration an dem Ort der Einwirkung,
chemische die Art des pharmakologischen Effektes. Diese Betrach:
tungen konnen wir auch bei den uns beschiftigenden Abfithrmitteln
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 Abfiithrmitteln des
Phenolphthalein-Typus, im Dickdarmgebiet. Stoffe, die grofle Neigung
zu chemischer Wechselwirkung mit den Zellbestandteilen des Darms
haben, scheiden aus. Dies sind eben die schon im Diinndarm inten:
sive Wirkungen entfaltenden Drastika, die durch Schidigung des
Gewebes Abfiihrwirkungen zur Folge haben. Wollte man sie in der:
artigen Dosen verabreichen, daf sie im Diinndarm nicht vollig ver-
braucht werden, so wiirden ohne Zweifel die gleichen Schidigungen
auch im Dickdarm auftreten. Wir hitten dann die Wirkung auf den
ganzen Darm, allerdings sicher mit toxischen Begleiterscheinungen.
Das typische Dickdarmmittel soll dagegen den Diinndarm moglichst
wenig angreifen und erst im Dickdarm seine Wirkung entfalten bzw.
sich nach der Passage des Diinndarms so weit verindert haben, daf3
es zu dieser Wirkung geeignet ist. Diphenolsisatin z. B. als solches
ist zu reaktionsfihig und wirkt, bereits im Magen Beschwerden ver-
ursachend, im Diinndarm. Das Azetylderivat dagegen erfihrt nach
der mit dem Fortschreiten der Darmpassage sich stindig steigernden
Wirkung des alkalischen Darmsaftes eine Verdnderung, die im Dick-
darmgebiet den wirksamen Stoff, und zwar in geniigender Konzen:
tration, in Erscheinung treten lift. Die Bedeutung der Haftfestigkeit
der Azyle, auf die H. P. Kaufmann?®) verschiedentlich hinwies,
tritt hier klar zutage. Was die Loslichkeit anlangt, so wird gute
Wasserloslichkeit (gepaart mit geniigender Fettloslichkeit) eine Wir=
kung im Dickdarm erschweren, da schon vorher Resorption und

8) Ztschr. angew. Chem, 40, 69 (1927).
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Ubergang in den Kreislauf zu befiirchten ist. Ein geeignetes Verhilt:
nis %—‘: ist also auch fir die Wirkung im Dickdarm wichtig. Denn

einc Resorption zur Eindringung in das Darmepithel zum Zweck der
Wechselwirkung mit den Darmnerven ist notwendig. Nur soll dieser
Vorgang nicht zu einer Tiefenwirkung, d. h. einem zu schnellen Uber-
gang in den Kreislauf fithren.

Die mit unerwiinschten Nebenwirkungen verbundene Resorption
des Phenolphthaleins darf auf die zu grofie Wasserloslichkeit zuriick:
gefiihrt werden. Es wurde daher geplant, durch Einfithrung orga-
nischer Reste in die Phenolgruppen des Phenolphthaleins Verande:-
rungen der Loslichkeit zu erreichen, wobei gleichzeitig von Interesse
war, wie weit der Bis:(oxyphenyl-)methylen-Rest in seiner Wirkung
beeinfluf3it wird. Als die Loslichkeit verringernder Substituent wurde
zunichst die Phenylgruppe gewihlt, die in 0:Stellung zu den pheno-
lischen Hydroxylgruppen eingefiihrt werden sollte. Der gesuchte

CO

0

/
00

Stoff dieser Struktur wire als o-Phenyl:phenol-phthalein zu be-
zeichnen. Er wurde durch Kondensation von o-Phenylphenol und
Phthalsiureanhydrid mit Zinntetrachlorid in kristallisierter Form
(Schmp. 242°) erhalten. In Natronlauge 16st er sich mit tiefviolctter
Farbe. Titriert man mit o-Phenylphenolphthalein versetzte »/» Natron:
lauge gegen #/1 Salzsdure, so tritt der Farbumschlag deutlich ein, und
zwar nach Verbrauch der gleichen Anzahl Kubikzentimeter Salzsdure
wie bei Phenolphthalein. Die Verbindung kénnte also als Indikator
verwendet werden, wozu aber noch genauere Versuche notig sind.

Bei Zimmertemperatur losen sich etwa 0.01 Teile der Verbindung
in 100 Teilen Wasser. Sie ist also, wie beabsichtigt, schwerer wasser:
loslich als Phenolphthalein, von dem sich unter gleichen Bedingungen
0.08 bis 0.09 g l6sten. Im Selbstversuch wurde nach Einnehmen von
0.1 g der Substanz eine milde Abfiithrwirkung beobachtet, die bei 0.15 g
kaum kriftiger war.

Zur cventuellen Erzielung einer Wirkung in tieferen Darm-
abschnitten wurde das O:Q’:Diazetat hergestellt.

o:0:Diphenol:-phthalein.
Wie gestalten sich Loslichkeit und Abfilhrwirkung, wenn man
die Phenolrestec des Phenolphthaleins nicht mit Phenylresten, sondern
mit Oxyphenylgruppen belastet? Ist ein derartiger Stoff — wie an:
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zunehmen ist — loslicher als das soeben beschriebene o-Phenyl:
phenol-phthalein, und bedingt die Gegenwart von vier Phenolresten
eine starkere Abfithrwirkung?

Will man diese Fragen erschopfend behandeln, so miifite man fiir
den Fall der Einfiihrung des Oxyphenylrestes in Nachbarstellung zu
derixl Hydroxylgruppen des Phenolphthaleins folgende Isomere dar:
stellen:

CO CO

I O II

CQQQ @

OH OH OH OH

IlI O

cﬁ |

Kondensiert man zur Herstellung dieser Verbindungen die cnt=
sprechenden Diphenole mit Phthalsdureanhydrid, so liegen die Verhiilt-
nisse bei 1 am cinfachsten. Es kann, da die in p-Stellung zu den
‘Hydroxylen befindlichen Wasserstoffatome bei der Kondensation aus:
treten, nur eine Verbindung entstehen. Bei dem zur Bildung von Il
ndtigen o-p-Diphenol ist — bei besetzter p-Stellung — an Kuppelung
in o0:Stellung zu denken.

Wiirde man o:m’:Diphenol kondensieren, so wiren folgende zwei
Isomere zu erwarten:

90% 805
6hm N0

OH '\ /  OH
OH OH H OH OH

H
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Da in Anbetracht der schlechten Kristallisierfahigkeit der aroma-
tisch substituierten Phenol-phthaleine zu erwarten war, daf} eine
Trennung der Isomeren sich sehr schwierig gestalten wiirde, haben
wir uns darauf beschriankt, die Verbindung I herzustellen, das

-0’zDiphenol:phthalein, auf das schon Kramerund Weisgerber?)
hinwiesen, ohne jedoch Analysen und Eigenschaften anzugeben. Sie
entstand bei der Kondensation von Phthalsdureanhydrid und o-0*-Di-
phenol mit Zinntetrachlorid als amorphe Substanz, die bei etwa 170
bis 180° sinterte, Mit Natronlauge entsteht eine blauviolette Losung.
Titriert man mit einer #/s Natronlauge nach Zusatz von o0:0’-Diphenol:
phthalein gegen #/1 Salzsdure, so beobachtet man, da} mit der Zu:
gabe der Salzsaure, also mit der Abnahme der OH-Konzentration, die
Farbe schwicher wird und allmahlich in Rosa iibergeht. Infolgedessen
ist auch ein scharfer Umschlag nicht zu erkennen. Die Alkalikarbonat-
losung ist dieser Beobachtung entsprechend rosa gefarbt. Eine Be:
stimmung der Wasserloslichkeit ergab, daf} o:0-Diphenolsphthalein
etwas besser l0slich ist als o-Phenylphenol-phthalein, aber immer
noch schwerer als Phenol:phthalein. Bei Zimmertemperatur l&sen
sich etwa 0.06 g in 100 Teilen Wasser. Die laxierende Wirkung der
Verbindung ist gut. 0.05 g zeigten im Selbstverbrauch cine milde, 0.1 g
eine beachtliche, vollkommen schmerzlose Wirkung. Mit Azetyl:
chlorid und Pyridin konnte das Tetraazetat erhalten werden.

II. Derivate des Bisc(oxyphenyl:)isatins.
Bis-(o»phenylphenol:)isatin.

Das Bis{oxyphenyl:)isatin ist in bezug auf die Intensitit der
Wirkung dem Phenolphthalein in vieler Beziehung iiberlegen. Es
sollte daher versucht werden, die in den vorhergehenden Abschnitten
beschriebenen modifizierten Bis#(oxyphenyl:)methylen-Reste in das
Isatin einzufithren.

Kuppelt man Isatin mit o-Phenylphenol, so erhidlt man das Bis:
(o-phenylphenol-)isatin der Struktur:

000

OH OH

Die Kondensation vollzieht sich, zweckmiflig bei Gegenwart von
Zinnchlorid, sehr leicht, wie dies auch bei der Bildung des Bis:(oxy=
phenyl:)isatins bekannt ist. Diese Reaktionsfdhigkeit des Isatins ist
so grof3, daB auch Toluol und Anisol der Phenolverbindung analoge

8) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 1667 (1901).
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Ditoluol: und Dianisolabkémmlinge liefern?). Auf méglichst quanti
tativen Ablauf der Kondensation und Einhaltung geeigneter Temperas=
turen mufite in Anbetracht der meist schwer zu reinigenden neuen
Stoffe bei unseren Versuchen Wert gelegt werden.

Von dem BisAo-phenylphenol:)isatin sind drei Azetylverbin-
dungen moglich. Das Diazetat und das Triazetat sind hergestellt
worden. Fiir letzteres kime die Azetylierung mit Essigsaureanhydrid
bei Gegenwart von Natriumazetat in Betracht, die Liebermann?®)
zur Herstellung der Triazetylverbindung des Bis:(oxyphenyl:)isatins
angewandt hat, deren sich die Spezialititendarstellung nach Ent-
deckung der Abfiihrwirkung des Diphenolisatins neuerdings bemach-
tigt hat. Es entsteht aber ebenso leicht und in fast quantitativer Aus:
beute durch Behandeln von Bis:(o:phenylphenol:)isatin mit Azetyl-
chlorid in Pyridinlésung, wenn man dem Azetylierungsmittel geniigend
Zcit zur Einwirkung 1aft. Die Einfithrung von zwei Azetylgruppen
lie} sich mit bester Ausbeute durch Kochen mit Essigsdureanhydrid
crreichen. Auch das Triazetyl: und Diazetylsbis-(o-phenylphenol:)
isatin wie auch die Azetyl: und Benzoylverbindungen der noch fol-
genden Stoffe waren nicht zur Kristallisation zu bringen. Daher wurde
auch bei diesen, um einheitliche Produkte zu erhalten, die Methode
der Fillung angewandt.

Das Tribenzoyl:bis<{o-phenylphenol-)isatin konnte durch Benzoy-
lierung mit Benzoylchlorid in Pyridinlosung erhalten werden, Wihrend
bei den Azetylverbindungen nach kurzer Zeit in alkalischer Losung
eine durch Ferrizyankaliumzusatz nachweisbare Spaltung eintritt, ist
die Tribenzoylverbindung, wie zu erwarten, viel widerstandsfihiger.

Bis:(o-0+diphenol:)isatin.
Die dem o-0-Diphenol:phthalein analoge Verbindung des Isatins
ist das Bis:(o-0'-diphenols)isatin,
NH
N\

A
0%

OH (BH (gH OH

CO

Wie beim Phthalsdurederivat benutzte man das o-0<Diphenol als
Ausgangsmaterial und konnte den gesuchten Stoff nach der beim Bis*
(o-phenylphenol-)isatin beschriebenen Methode leicht gewinnen. Wie
alle diese Verbindungen gibt auch das Bis{0-0":diphenol:)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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Firbung. Diese Reaktion wurde zuerst von Ba e y e r?) beim Bis+(oxy:-
phenyl:)isatin als Identitdtsreaktion herangezogen und auf die Bildung
~von Benzaurin zuriickgefiihrt:

CyH,NH,
o—CgH—c " °
CH,OH

Liebermann und Danaila?) kamen aber auf Grund ihrer
‘Untersuchungen zu der Uberzeugung, daf} das Ferrizyankalium aufer
der Kohlendioxydabspaltung noch eine weitere Oxydation bewirkt
-und daB} die entstehenden Farbstoffe in der Hauptsache ein Sauerstoff-
ato? mehr, und zwar als OH:Gruppe im Anilinrest des Benzaurins
enthalten:

C.H,0H

O=C6H4=C
<CeHa(OH)(NH2)

Diese Reaktion gilt als Beweis fiir den asymmetrischen Bau der
ganzen Gruppe des Biss{(oxyphenyl-)isatins. Bei den durch Fillung
erhaltenen Produkten ist die Reaktion schwer zu erkennen, da die
‘Losung in Natronlauge infolge der schlechten Benetzbarkeit nur lang:
sam vor sich geht. Sie 148}t sich dagegen schon erhalten, wenn man
den Stoff in Azeton 16st, mit wenig Natronlauge versetzt und nach
leichtem Schiitteln einige Tropfen Ferrizyankaliumlosung zufiigt.

Vom Bis:(0-0"-diphenol-)isatin wurde mit Azetylchlorid und Pyri-
.din das Pentazetyl-bis-(0-0"-diphenol:)isatin hergestellt.

III. Benzylderivate.

So gut sich das Isazen bei habitueller und chronischer Obstipa:-
tion bewihrt hat, so wenig scheint seine Wirkung nachW.Syring")
bei spastischen Obstipationen zu befricdigen. Isazen selbst bercitet
zwar keine Spasmen — Katzenelbogen und Gilder'?)
berichten, daf} ihre Patienten hochstens im Augenblick der Entleerung
cine leichte Darmkolik gespiirt haben — und seine Wirkung wird im
allgemeinen als sehr angenehm empfunden, aber cs tragt auch nicht
zur Behebung von Darmspasmen bei. Im allgemeinen ist es wohl fiir
den Arzt ratsam, bei Krampfzustanden des Darmes von der Anwen:
dung von Abfiihrmitteln abzusehen und eher Mittel, welche den Darm
beruhigen, wie Belladonnaextrakt oder kleine Opiumdosen, zu ge-
brauchen (Eibuschitz®). Es wird aber doch zahlreiche Fille in
der Therapie geben, wo die Darmspasmen mit so hartnickiger Ver-
stopfung verbunden sind, da} eine medikamentdse Abfiihrung nicht
zu umgehen ist. Fiir solche Fille steht in erster Linie das Paraffin
zur Verfugung (Eibuschitz), weiter ist an eine Kombination von
Belladonnaextrakt mit Isazen zu denken oder eine Kombinations:

9) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 18, 2642 (1885).
19) Ebenda 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, daf} zuerst durch Paraffin der
Darminhalt emulgiert und erweicht wird und dafl dann durch ein
echtes Abfithrmittel die Peristaltik erregt wird.

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

Der Benzylgruppe werden seit den Arbeiten von Mach t1t) spasmos
lytische Eigenschaften zugeschrieben. Dieser erkannte die physiologische Be:-
eutung der Benzylgruppen in einigen Alkaloiden und fand bei anschliefen:
den Versuchen mit einfachen Benzylverbindungen krampflosende Eigen:
schaften, wobei er auch den EinfluB auf iibermiflige Darmperistaltik unters
suchte. Nach H. P. Kaufmann und Ritter 1) ist die Art der Wirkung
noch vollig ungeklirt, insbesondere ist die Streitfrage noch offen, ob zur Ent:
faltung der spasmolytischen Wirkung freier bzw. frei werdender Benzylalkohol
notig ist oder ob die krampfidsende Wirkung auch dem ungespaltenen
Molekiil, besonders dem eigentlichen Benzylrest zuzuschreiben ist. Auch die
Frage, ob die Benzylverbindungen die Muskelkontraktionen direkt beein-
flussen oder ob die Behinderung derselben iiber die Nervenbahnen geht, ist
noch durchaus ungelost.

Bisz(o:benzylphenol:)isatin.

In der Absicht, in das Phenolphthalein eine spasmolytisch wirkende Kom:
ponente einzufithren, haben H.P.Kaufmann und O. Ritter4) aus o-Ben-
zylphenol und Phthalsdureanhydrid das o-Benzylphenol:phthalein dargestellt.

CO

7

N
O

- | | |
Coonel ) L oned

Diese Verbindung wurde keiner pharmakologischen Priifung unterzogen, weil
sich die Autoren infolge sehr geringer Wasserloslichkeit keinen therapeu-
tischen Erfolg versprachen. Die Verbindung erscheint vielleicht aber des:
wegen interessant, weil sie in dem o:Benzylphenol eine zweimal vorhandene
Komponente mit anthelmintischen Eigenschaften besitzt. Schulemann1)
hat, ausgehend von den anthelminthischen Eigenschaften des Thymols, zahls
reiche substituierte Phenole auf ihre Giftigkeit gegeniiber Strudelwiirmern ge:-
priift. Dabei zeigten sich die beiden Benzylphenole (o: und p:Benzylphenol)
als besonders wirksam. Auf Grund dieser Versuche wurde das p:Benzyl:
phenol in Form des Karbaminsdureesters als Butolan in die Therapie ein-
gefithrt. Der Karbaminsdurerest hat dabei die Aufgabe, den Pfeffergeschmack

1) Vgl. Ubersicht von H. P. Kaufmannund Ritter, Arch. Pharmaz.
u. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 267, 212 (1929).

15) Dtsch. med. Wchschr. 46, 1050 (1920).
Archiv und Berichte 1934 32
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der freien Verbindung zu verdecken, sowie eine Reizwirkung auf den Magen
zu beseitigen. Ebenso hohe Giftigkeit fiir Strudelwiirmer kommt aber auch
dem o:Benzylphenol zu. Sie verschiebt sich nach Schulemann in alkas
lischer Losung zugunsten der o:-Verbindung. Es wire zu priifen, ob dem
o:Benzylphenol-phthalein eine anthelminthische Wirkung eigen ist. Die geringe
Wasserloslichkeit braucht dieser nicht entgegenzustehen.

Nachstehend ist auf zwei Wegen versucht worden, den Benzyl:
rest in Isatinabkémmlinge, die zu einer Abfithrwirkung befihigt er-
scheinen, einzufilhren. Zunichst wurde das BisA{o-benzylphenol:)

[I>co

C
/
|
OH OH
isatin ohne Schwierigkeiten durch Kondensation von o:Benzylphenol

und Isatin mit Zinntetrachlorid hergestellt.

Das Triazetat wurde durch Azetylierung mit Azetylchlorid und
Pyridin erhalten. Auch die Herstellung des o-0-Diazetyl:bis«(o-ben-
zylphenol:)isatins durch 3/:stiindiges Kochen der freien Verbindung
mit Essigsdureanhydrid ging glatt vor sich.

Derivate des NcBenzylisatins.

Einc weitere Maoglichkeit, den Benzylrest in die vorher beschrie-
benen Isatinderivate zu bringen, bietet die Verwendung des N:Benzyl-
isatins als Ausgangsmaterial.

Dieses ist von Antrick?®) aus Benzylindolkarbonsiure durch
D
N

/\C-COOH
/

H

Kohlendioxydabspaltung und Oxydation mit Natriumhypochlorit dar:
gestellt worden. Die genannte Sdure erhielt er iiber Benzylanilin,
Benzylphenylnitrosamin und Benzylphenylhydrazinbrenztraubensiurc.

18) Liesies Ann. 227, 364 (1885).
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Ein wciteres, der Geigy A.G. (Basel) geschiitztes Verfahren'’) geht
zur Gewinnung des Benzylisatins von Isonitrosoazetbenzylanilid aus,

O/\(fo [Dco Nco
CH=N-OH

C O

das aus Hydroxylamin, Chloralhydrat und Monobenzylanilin ge-
wonnen wird®). Das Isonitrosoazetbenzylanilid fithrt durch Rings
schluf} zu einem Benzylisatinimin, das durch Wasserzusatz in Benzyls
isatin und Ammoniak gespalten wird.

In weit einfacherer Weise laf3t sich, wie gefunden wurde, das
N:Benzyl-isatin durch Umsetzung von Isatinnatrium mit Benzyl:
chlorid herstellen.

Bisc{(oxyphenyl:)N+sbenzylisatin.

N:Benzylisatin lift sich mit Phenol ebenso leicht kondensieren
wie Isatin und fithrt zum Bis:(oxyphenyl:})Nsbenzylisatin vom

Schmp. 227°.
D

N

{
N/
OH

Der Iminowasserstoff hat also wenig Einfluf} auf die Reaktionsfihig-
keit der CO:-Gruppe. Das Diazetyl: bzw. Dibenzoylderivat wurde in
iiblicher Weise gewonnen. Hier mag erwidhnt sein, da Versuche,
N:Benzyl-phthalimid mit Phenol zu kondensieren, zu keinem Ergebnis
fiihrten,

H

17) DRP. 320 667.
18) DRP. 313 725.
32"
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Biss(o-phenylphenol:) Nsbenzylisatin.

Fiihrt man in das oben beschriebene Bis:(o-phenylphenol-)isatin
den Benzylrest ein, so ergibt sich das Bis*(o-phenylphenols)N+benzyl:

isatin.
o>

N

CO

o

H H

Es wurde durch Kondensation von Benzylisatin und o-Phenylphenol
gewonnen. In seinem Verhalten schliefit es sich den frither geschil-
derten Stoffen an, ist aber im Gegensatz zu den Isatinabkémmlingen
und dem Bis{oxyphenyls)N:benzylisatin in wisseriger Natronlauge
schwer loslich. Zur Austithrung der ldentitdtsreaktion ist es not-
wendig, die Azetonlosung mit Natronlauge und Ferrizyankalium:
losung zu versetzen, da sich beim Anschiitteln mit Natronlauge und
Zutropfen von Ferrizyankalium die Substanz zwar dunkel firbt, aber
die Losung selbst keine Farbe annimmt. .

bl Azetyl: und Benzoylverbindung wurden ohne Schwierigkeiten cr-
alten.

Bis-(0oz0:diphenols)N:benzylisatin.

Eine Benzylisatinverbindung, die vier OH-Gruppen besitzt, liegt
im Bis:(0:0"-diphenol:)N-benzylisatin vor, aus Benzylisatin und

e o
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OH OH OH OH

o0-:0-Diphenol mit Zinkchlorid als Kondensationsmittel leicht dar-
stellbar. Die Azylderivate, insbesondere das Tetrabenzoat CerHasOsN
sind bercits sehr hochmolekulare Stoffe.
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Bis:(osbenzylphenol:)N:benzylisatin,

Ao
A~ N
} co

Salllacs

Diese durch Kondensation von o-Benzylphenol und Benzylisatin
erhaltene Verbindung ist von besonderem Interesse. In ihr ist die
Benzylkomponente dreifach vertreten, so dafl in chemischer Beziehung
die Vorbedingungen fiir eine kramptlosende Wirkung gegeben sind.
Die Verbindung enthilt auBerdem wieder wie auch das Bis:(o-benzyl-
phenol:)isatin den anthelminthischen o-Benzylphenolrest zweimal im
Molekiil. Die beiden in die Phenolgruppen eingefithrten Benzylreste
haben weiter, wie zu erwarten war, eine weitgehende Unloslichkeit
in Wasser zur Folge. Auch die Loslichkeit der anderen Abkémme
linge ist sehr gering. Versuche ergaben, daf} sich bei Zimmertempe:
ratur vom BisAo-phenylphenols)isatin etwa 0.01 bis 0.02 g, vom Bis:
(0-0"-diphenol-)N:benzylisatin etwa 0.01 g, vom Bis:(o-benzylphenol-)
N:benzylisatin etwa 0.005 bis 0.01 g in 100 g¢ Wasser losten.

Die vorstehend geschilderten Stoffe sind zum groBcren Teil be:
reits auf ihre Wirkung gepriift worden. Die Benzylderivate zcigten
wohl beim Versuch an der Katze eine Abfithrwirkung, enttduschten
jedoch bei der klinischen Anwendung. Die verschiedenen Phthaleine
dagegen konnen als Abfiihrmittel bezeichnet werden, Ob ihre Anwene
dung im Vergleich zu Phenolphthalein Vorteile bietet, muf} die weitere
Priifung ergeben. Es sei erwahnt, daf} jlingst ein amerikanisches
Patent die Gewinnung des von uns bereits vor mehreren Jahren?®)
dargestellten Diphenylphenolphthaleins fiir therapeutische Zwecke
beschreibt??).

Experimenteller Teil.

o*Phenylphenol:phthalein.

Ein inniges Gemisch von 7.5 g Phthalsdureanhydrid und 19 g aus Benzol
umbkristallisiertem o:Phenylphenol wurde im Olbad zusammengeschmolzen
und bei 120° mit 7 g Zinntetrachlorid versetzt. Nach achtstiindiger Kondens
sationsdauer war eine rotbraune Schmelze entstanden, die nach dem Erkalten
erstarrte und spréde Beschaffenheit annahm. Durch mehrmaliges Auskochen
mit 10%iger Salzsiure lief sich das Kondensationsmitte! entfernen, die Farbe

19) DRP. 537106 vom 14. Januar 1930.
20) Amer. Pat. 1922240, Chem. Ztrbl. 1934, I, 249.
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der Masse ging in Goldbraun iiber. Zur Befreiung von zuriickgebliebenem
o-Phenylphenol behandelte man sie nach peinlichstem Trocknen iiber Phos:
phorpentoxyd mehrmals mit vollstindig wasserfreiem Ligroin. Die abermals
getrocknete Substanz wurde in alkoholischer Losung zwei Stunden mit Tier-
kohle gekocht. Aus der filtrierten Losung schied sich beim Erkalten das
o:Phenylphenol-phthalein als feiner weiler Kristallsand ab. Die Kristalle
zeigt%n nach mehrmaligem Umkristallisieren den Schmp. 242°. Ausbeute 40%
der Theorie.

Die Substanz ist loslich in Alkohol und Eisessig, sehr leicht loslich in
Azeton. In Natronlauge lost sie sich mit tiefvioletter Farbe, welche sehr bald
nachlift, beim Erwirmen 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.
Cy2Hz,0,. Ber.: C 81.67, H 4.70.
Gef.: C 8202 81.82, H 5.06, 4.72.

0:0:Diazetyl:o:phenylphenolzphthalein.

4.7 g o-Phenylphenol:phthalein 16ste man in 20 ccm Pyridin und fiigte aus
einem in eine Spitze ausgezogenen Scheidetrichterchen tropfenweise und bei
guter Kithlung 2.0 g Azetylchlorid zu. Nach zweistiindigem Stehen fillt man
durch vorsichtiges Eingieffen der Pyridinlésung in kalte 5%ige Schwefelsdure
das Azetylprodukt als weifilichen Niederschlag aus, der auf der Nutsche ge:
sammelt und griindlich mit Wasser gewaschen wurde. Seine Losung in Eis-
essig lieB man in feinem Strahl aus einem Scheidetrichter in einen Kolben
mit kaltem Wasser, der in stindiger, gleichmifliger Bewegung gehalten wurde,
laufen, wobei das Diazetat flockig ausfiel. Nach Wiederholung der Umfillung
aus essigsaurer Losung ergab sich nach dem Trocknen iiber Phosphorpentoxyd
ein weifles amorphes Pulver, das in Ather, Chloroform, Benzol, Azeton und
Alkohol 16slich, in Ligroin unléslich war. Mit Natronlauge trat erst allmihlich,
schneller beim Erwidrmen Verseifung ein.

0.1832 g Sbst.: 0.5251 g CO,, 0.0820 g H,O.

CseH2006. Ber.: C 7795, H 4.73.
Gef.: C 7814, H 5.01.

o:0:Diphenol:phthalein,

7.5 g Phthalsdureanhydrid und 20 g o:0-Diphenol wurden in einem
100:g:Kolbchen auf 120° erhitzt und mit 7 g Zinntetrachlorid versetzt. Das
Gemisch wurde zehn Stunden bei 120" belassen. Die Reaktionsmasse nahm
eine tiefkarminrote Farbe an, die allmahlich in Rotbraun iiberging. Beim Er:
kalten erstarrte die Schmelze. Sie wurde zur Entfernung des Zinntetrachlorids
fiinfmal mit 50 ccm 10%iger Salzsidure gekocht, wobei die rétliche Farbe ver:
schwand und die in der heilen Salzsiure zihfliissig werdende Schmelze gold-
braun wurde. Nachdem die Salzsdure mit Wasser ausgewaschen war, be:
handelte man die Substanz, fein gepulvert und getrocknet, zur Befreiung von
0-0:Diphenol mit Ather. Zur weiteren Reinigung wurde in alkoholischer
Lésung zwei Stunden mit Tierkohle gekocht. Das Filtrat ergab beim Eingieflen
in Wasser einen fleischfarbenen Niederschlag, der sich in Natronlauge loste
und aus der Losung mit Essigsdure wieder ausfillen lieB. Der flockige Nieders
schlag wurde nach griindlichem Waschen getrocknet, in Alkohol gelost und
durch EingieBen der Losung in eisgekiihltes Wasser wieder gefillt. Nach dem
Trocknen iiber Phosphorpentoxyd erhielt man ein feinstiubendes amorphes
Pulver. Die Ausbeute war 15 g — 60% der Theorie (nach dem Behandeln
mit Ather).



Beitrige zur Theorie der Laxantia 495

0=0":Diphenol-phthalein 16st sich in Alkohol, Eisessig und Azeton und ist
unioslich in Benzol, Ather und Ligroin. Beim Erwirmen in Wasser ballt sich
die Substanz zu einem goldgelben Harz zusammen. Bei Zimmertemperatur
gingen in 100 ccm Wasser 0.05 bis 0.06 g in Lsung. Mit Natronlauge entsteht
eine tiefviolette Losung. Titriert man eine mit o0:0':Diphenolsphthalein versetzte
Natronlauge mit n/, Salzsdure, so beobachtet man einen allmdhlichen Uber:
gang der Farbe in Rosa, so daB ein scharfer Umschlagspunkt nicht zu erkennen
18t. Die Substanz sintert bei etwa 1807 zusammen.

0.1764 g Sbst.: 0.4934 g CO,, 0.0714 g H,O.

CszHggOg- Ber.: C 76.47, H 4.42.
Gef.: C 76.28, H 453.

Tetrazazctyl-0:0-diphenol-phthalein.

Zu einer Losung von 5.0 g o:0':Diphenol: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 Schwefelsiure gegossen. Die erhaltene Fillung nahm man nach gutem
Auswaschen in Eisessig auf und fillte durch Eingiefen der filtrierten Losung
in kaltes Wasser das Azetat aus. Es bildete nach dem Trocknen ein fast
weiles Pulver. Ausbeute sehr gut. Mit Natronlauge entsteht keine Firbung,
erst bei einiger Einwirkun% schneller beim Erwidrmen tritt die durch die
violette Farbe des freien Phenols sichtbar gemachte Verseifung ein. Die
Substanz lost sich in Eisessig, Alkohol, Benzol und Chloroform und ist in
Ather und Ligroin unléslich.

0.1670 g Sbst.: 0.4366 g CO,, 0.0672 g H,O.

C.oHaoolo. Ber.: C 7167, H 4.52
Gef.: C 71.30, H 4.50.

Bisz(o:phenylphenols)isatin.

Werden 4.41 g Isatin und 11.0 g o-Phenylphenol in einem 100-g:K&lbchen
zusammengeschmolzen und bei 110° mit 7.0 g i’inntetrachlorid versetzt, so tritt
sofort unter Aufblihen der Mischung eine lebhafte Reaktion ein. Innerhalb
einer halben Stunde, in der die Temperatur des Olbades auf 120° gehalten
wurde, erfolgte allmidhlich eine Verdickung der braunen Schmelze. Diese
erstarrte nach dem Erkalten zu einer spréden, gut pulverisierbaren Masse.
Sie wurde fiinfmal mit je 20 ccm verdinnter Salzsdure ausgekocht und dann
durch Auswaschen mit Wasser von der Salzsdure befreit. Das gepulverte Pros
dukt nahm man in 100 ccm Methylalkohol auf und goB die filtrierte Losung
in diinnem Strahl in 300 ccm Wasser, das in lebhafter Bewegun]g( gehalten
wurde. Nachdem die Fillung mit dem Wasser eine Viertelstunde kraftig ge-
schiittelt worden war, wurde sie auf der Nutsche ausgewaschen, getrocknet
und nochmals in Alkohol unter Zusatz von 10% Azeton gelost, filtriert und
abermals gefillt. Der flockige Niederschlag wurde iiber Phosphorpentoxyd
getrocknet. Die Ausbeute betrug 79%, jedoch lieB sich bei einer Darstellung
von grofleren Mengen eine Ausbeute von etwa 90% erreichen. Loslich in
Alkohol, Azeton, Benzol, Chloroform und Eisessig, unldslich in Ligroin. In
100 Teilen Wasser losten sich bei Zimmertemperatur 0.0092 g. Die Azetons
16sung gibt mit Natronlauge und Ferrizyankalium eine tiefrote Firbung. Die
il‘lbstanz erweicht bei etwa 110 bis 120° zu einer zdhfliissigen, goldbraunen
asse.

0.1828 g Sbst.: 0.5468 g CO,, 0.0800 ¢ H,O.

C;32Hg30O5N. Ber.: C 81.84, H 4.94.
Gef.: C 8158, H 4.90.



496 H. P. Kaufmann

0:0:Diazetylebis:(o-phenylphenols)isatin.

15 ¢ Bi&(o:ghenylphenol-)isatin erhitzte man mit 10 ccm Essigsidure:
anhydrid eine halbe Stunde aut dem Drahtnetz. Die erkaltete Lésung wurde
mit 10 ccm Methylalkohol versetzt und nach 15 Minuten in Wasser gegossen.
Den ausgewaschenen und getrockneten weilen Niederschlag nahm man in
50 ccm 10%iger AzetonsAlkoholsLdsung auf und fillte ihn durch Einlaufenlassen
der filtrierten L6sunﬁ in eisgekiihltes Wasser. Sodann wurde die Fillung wieder:
holt und das Produkt iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Die Ausbeute war
sehr gut. Loslich in Azeton, Eisessig, Benzol und Chloroform, schwerer in
Methylalkohol und unléslich in Ligroin. Mit Ferrizyankalium und Natronlauge
tritt erst nach einiger Zeit Rotfarbung auf. Im Schmelzpunktréhrchen erweicht
die Substanz unter 100° zu einem goldbraunen Harz.

0.2132 g Sbst.: 0.6093 g CO,, 0.0946 g H,O.

Cs°H3705N. Ber.: C 78.09, H 492,
Gef.: C 7792, H 496.

Triazetyl:bis-(o-phenylphenol:)isatin.

2.35 g Biss(o-phenylphenols)isatin, in 10 ccm Pyridin gelost, wurden bei
guter Kiihlung 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
lie man die Pyridinlosung in etwa 200 g verdiinnte Schwefelsiure einlaufen.
Die entstandene Fillung wurde abgesaugt, mit Wasser griindlich gewaschen,
am Tonteller abgedriickt und in 50 ccm AzetonsAlkohol:L6sung (10% Azeton)
aufgenommen. Durch Eingieflen der filtrierten Losung in kaltes Wasser gewann
man das Triazetat als flockigen Niederschlag. Die Fillung wurde wiederholt
und die Substanz iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Sie war léslich in
Benzol, Eisessig, Chloroform, unlgslich in Ligroin. Mit Ferrizyankalium und
Natronlauge entsteht sofort keine Farbreaktion.

0.1530 g Sbst.: 0.4300 g CO,, 0.0699 g H,O.

CisH0OgN. Ber.: C 76.61, H 4.91.
Gef.: C 76.70, H 5.125.

Tribenzoyi:-biss(o:phenylphenol:)isatin.

Zur Lésung von 1.58 g Bis:(o-phenylphenol:)isatin in 10 ccm Pyridin fiigte
man aus einem Tropftrichter langsam 2.0 g Benzoylchlorid. Nach eintigigem
Stehen wurde, um die Reaktion zu vervollstandigen, 2 Stunden auf dem Wassers
bad erwirmt. Beim Eingieflen der erkalteten Pyridinlsung in 200 ccm eis:
gekiihlte verdiinnte Schwefelsdure fiel das Benzoat als weiler Niederschlag aus.
Er wurde auf der Nutsche mit Wasser, dann zur Entfernung gebildeter Benzoe-
siure mit 1%iger Natriumkarbonatlésung und schlieBlich wieder mit Wasser
gewaschen. Darauf nahm man das Produkt in Azeton-Alkohol auf, filtrierte
und fillte durch Einlaufenlassen in kaltes Wasser. Der weile Niederschlag
wurde in der {iblichen Weise im Vakuumexsikkator getrocknet. Die Substanz
ist 16slich in den meisten organischen Ldsungsmitteln, unloslich in Petrolither.
Unter 100° erweicht sie im Schmelzréhrchen zu einer goldbraunen, zihfliissigen
Masse.

0.2348 g Sbst.: 0.6984 g CO,, 0.0970 g H,O.

CssHasOeN. Ber.: C 81.40, H 4.52.
Gef.: C 81.12, H 4.62.
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Biss(oco'sdiphenol:)isatin.

4.41 g Isatin und 12.0 g Diphenol wurden geschmolzen, wozu das Gemisch
auf 150° erwiirmt werden mufite. Nach dem Abkiihlen auf 120° wurden der
Schmelze 6 g fein gepulvertes, trockenes Zinkchlorid zugefiigt. In der Zeit
einer zweistiindigen Kondensation bei 120 bis 125° trat eine Verdickung und
Farbverinderung der Schmelze ein. Diese wurde nach dem Erkalten durch
dreimaliges Auskochen mit 20 ccm Salzsdure (1 Teil konz. HC1 + 3 Teile H;O)
und Waschen mit Wasser vom Kondensationsmittel befreit. Die goldgelbe
Substanz 16ste man in 10%iger Natronlauge und fillte sie in etwas gelblichen
Flocken mit Essigsiure wieder aus. Sie wurde nunmehr in alkoholischer Losung
mit Tierkohle 2 Stunden gekocht. Darauf erzeugte man durch EingieBen der
filtrierten Losung in 300 ccm kaltes Wasser erneut eine Fillung. Nach
viertelstiindigem Schiitteln des Fillungskolbens lieB man iiber Nacht stehen.
Anderntags hatte sich der Niederschlag sandig abgesetzt, so daB er leicht
abgesaugt werden konnte. Nach gutem Auswaschen wurde die Substanz iiber
Phosphorpentoxyd getrocknet. Die Substanz ist leicht 16slich in Alkohol,
Azeton und Eisessig, schwerer 16slich in Chloroform, Benzol und Ather, unlgss
lich in Ligroin und Petrolither. Die Azetonldsung gibt mit Ferrizyankalium
nach Zugabe einiger Tropfen Natronlauge tiefrote Farbung.

0.1906 g Sbst.: 0.5364 g CO,, 0.0836 g H,O.

C32HysOgN. Ber.: C 76.62, H 4.62.
Gef.: C 76.50, H 4.79.

Pentaazetyl-bis:(o:0-diphenols)isatin.

Zu 2.5 g Bis:(0-0"-diphenol-)isatin, in 15 ccm Pyridin geldst, wurden 2.0 g
Azetylchlorid langsam zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch verschlossen
24 Stunden gestanden hatte, lieB man in 200 cecm verdiinnte Schwefelsiure ein-
laufen. Das dabei ausfallende Azetylierungsprodukt wurde abgesaugt, nach dem
Auswaschen in Azeton-Alkohol gelést und durch vorsichtiges EingieBen in
kaltes Wasser gefiillt. Das Reinigungsverfahren wiederholte man zweimal, da
das Waschwasser zunichst gelblich gefirbt war. Schliefllich wurde iiber Phos:
phorpentoxyd getrocknet. Die fast weille, amorphe Substanz ist léslich in
Azeton, Benzol, Chloroform und Eisessig, unloslich in Ligroin. Im Schmelz-
rohrchen beobachtet man, je nach der Schnelligkeit des Erhitzens, bei 110 bis
120° eine Erweichung zu einer zihfliissigen, goldbraunen Masse.

0.2436 g Sbst.: 0.6309 g CO,, 0.1013 g H,O.

C‘szgoloN. Bcl'.: C 70.86, H 4.68.
Gef.: C 70.63, H 4.65.

Ein Tetraazetat muBte 71.72% CO, und 4.67% H haben.

Biss(ocbenzylphenol:)isatin.

2.1 g Isatin und 5.7 g o:Benzylphenol wurden nach vollstindigem Zu:
sammenschmelzen bei 130° mit 5 g Zinntetrachlorid kondensiert. Als etwa
1 Stunde auf 120° erhitzt worden war, befreite man die erkaltete und gepulverte
Schmelze wie tiblich durch fiinfmaliges Auskochen mit je 30 ccm Salzsdure
und Nachbehandeln mit Wasser vom Kondensationsmittel, worauf in Azetons
Alkohol aufgenommen wurde. Aus der filtrierten Losung ergab sich beim
EingieBen in Eiswasser ein fein verteilter Niederschlag des Produktes.
Scharf getrocknet, wurde es mit ebenfalls peinlichst trockenem Ligroin
behandelt. Darauf 16ste man abermals in Azeton-Alkohol, filtrierte und fillte
in der gleichen Weise wie das erstemal. Trocknen iiber Phosphorpentoxyd.
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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,0.

CaH:;O3N. Ber.: C 8205 H 5.47.
Gef.: C 81.82, H 5.75.

0O:0:Diazetyl:-bis:(osbenzylphenol:)isatin.

1.68 g Bis:(o:benzylphenol:)isatin wurden mit 10 ccm Essigsdureanhydrid
auf dem Sandbad erhitzt und eine halbe Stunde in gelindem Sieden gelassen.
Aus der abgekiihiten und mit 10 ccm Methylalkohol verdiinnten Losung ergab
sich beim Eingiefen in 100 ccm kaltes Wasser eine flockige, weifle Fillung, die
abgesaugt, gewaschen, getrocknet und in 50 ccm Azeton-Alkohol gelost wurde.

o8 man nunmehr die filtrierte Losung in eiskaltes Wasser, so fiel das
Diazetylderivat in feiner Form aus. Auf Zusatz von etwas Schwefelsdure nahm
es eine filtrierbare Beschaffenheit an. Man saugte es ab und trocknete es in
der iiblichen Weise iiber Phosphorpentoxyd. Die fast weifle, amorphe Substanz
erweicht unterhalb 1000, Sie ist 16slich in Eisessig, Chloroform, Azeton, Benzol,
schwerer in Methylalkohol, unldslich in Petrolather und gibt mit Ferrizyan:
kalium zunichst keine Farbreaktion.

0.1715 g Sbst.: 0.4943 g CO,, 0.0815 g H.O.

C3sHy;O5N. Ber.: C 7845, H 5.38.
Gef.: C 7860, H 5.32.

Triazetyl:bis:(osrbenzylphenols)isatin.

249 g Bis:(o-benzylphenol:)isatin 16stc man in 15 ccm Pyridin, setzte
tropfenweise 2.0 g Azetylchlorid zu und lieB dasselbe 24 Stunden einwirken.
Darauf filite man durch EingieBen in 200 ccm kalte Schwefelsiure (5%ig) das
Triazetat aus. Der gewaschene und getrocknete Niederschlag wurde in Alkohol
unter Zusatz von Azeton gelost und wie iiblich gefillt. Dabei und bei der
zweimaligen WiederholunE dieser Operation war sehr darauf zu achten, dafl
gut mit Kiltemischung gekiihlt wurde, da sich die o:Benzylphenolderivate be-
sonders leicht zusammenbaliten. Schlieflich wurde das Endprodukt iiber Phos:
phorpentoxyd getrocknet. Die Ausbeute war fast quantitativ.

Die fast weifle Substanz sintert bei 70 bis 80° zu einer goldgelben, zihen
Masse. Sie lost sich in den iblichen organischen Ldsungsmitteln, auch in
Ather und ist in Ligroin unigslich.

0.2467 g Shst.: 0.6960 g CO,, 0.1211 g H,0.

CuoH3sOgN. Ber.: C 77.01, H 5.34.
Gef.: C 7694, H 5.49.

Tribenzoyl:bisz(osbenzylphenols)isatin.

Zu einer Losung von 1.68 g Bis-(o:-benzylphenol:)isatin in 10 ccm Pyridin
wurden 2 g Benzoylchlorid zugetropft. Man erwirmte die Mischung nach ein-
tigigem Stehen zwei Stunden auf dem Wasserbad, um die Benzoylierung voll-
stindig zu gestalten. Nach dem Abkiihlen wurde in kalte verdiinnte Schwefel-
sdure gegossen, der auf der Nutsche gesammelte Niederschlag mit Wasser,
1%iger Natriumkarbonatlosung und wieder Wasser gewaschen. Darauf nahm
man das Produkt in Alkohol auf, dem etwas Azeton zglgefﬁgt war und fillte
durch Eingieen der Lésung in eisgekiihlites Wasser das Tribenzoylderivat aus.
Nach dem Trocknen iiber Phosphorpentoxyd wurde ein weifles Pulver erhalten,
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das in Eisessig, Benzol, Chloroform und Ather l8slich, in Ligroin unléslich war.
Die Substanz erweicht bereits bei etwa 60 bis 70°.

0.2700 g Sbst.: 0.8051 g CO,, 0.1170 g H,O.

C55H3900N. Ber.: C 8155, H 4.86.
Gef.: C 81.32, H 485.

N:Benzylisatin.

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 zugefiigt, so wird der Methylalkohol auf dem
Wasserbad abdestilliert, bis starkes Stoflen einsetzt. Nunmehr dampft man
unter stindigem Rithren mit einem Glasstab den Rest des Alkohols ab und
erhitzt die im Kolben verbleibende Masse im Olbad zwei Stunden auf 175
bis 180°. Nach Beendigung der Recaktion behandelt man das Produkt dreimal
mit heilem Wasser, darauf nimmt man in 600 ccm heilem Alkohol auf. Aus
der im HeiBwassertrichter filtrierten Losung schied sich beim Erkalten das
Benzylisatin in schénen Kristallen ab. Nach nochmaligem Umkristallisieren
aus Alkohol zeigten die priachtigen, goldbraunen Kristallnadeln den bei 130
bis 131° liegenden Schmelzpunkt des Benzylisatins. Engt man den Alkohol ein,
8o erhilt man eine weitere Menge Benzylisatin, im ganzen 41 g — 69% der
theoretischen Ausbeute.

Bis:(oxyphenyl:)N:benzylisatin.

Waurden 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 trat eine
lebhafte Reaktion ein, die zu einer Verdickung der Mischung fithrte. Als nach
zweistiindigem Erhitzen auf 120° die Kondensation beendet war, wurde das
Produkt durch dreimaliges Auskochen mit 10%iger Salzsdéure vom Zinkchlorid
befreit, dann mit Wasser gewaschen, in verdiinnter Natronlauge geldst und mit
30%iger Essigsaure wieder gefillt. Der mit Methylalkohol aufgenommene
Niederschlag wurde zwei Stunden mit Tierkohle gekocht. Man gofl nunmehr
das Filtrat in diinnem Strahl in kaltes Wasser, wodurch das Bis:(oxyphenyl:)
N:benzylisatin als schwach gelblicher Niederschlag gefillt wurde. Nach %stiin:
digem kriftigem Schiitteln wurde griindlich gewaschen, auf dem Tonteller
schlieBlich iiber Phosphorpentoxyd getrocknet und aus Eisessig und Benzol
umkristallisiert. Schmp. 227°. Die Ausbeute betrug 10 ¢ = 82% der Theorie.
Leicht 16slich in Azeton, Chloroform und Eisessig, schwerer in Benzol und
Ather. In Ligroin ist sie unloslich und kann damit aus den obigen Losungen
gefillt werden. In Natronlauge 16st sich die Substanz, nicht aber in Natrium:
karbonatldsung, auch nicht beim Erwirmen. Sie erweicht im Schmelzrohrchen
bei etwa 115 bis 120° zu einem goldbraunem Harz. Zur Ausfithrung der Identi-
titsreaktion 16st man die Substanz in einigen Kubikzentimetern Azeton, gibt
wenig Natronlauge zu und versetzt nach leichtem Schiitteln mit einigen
Tropfen Ferrizyankaliumlésung, worauf sich die Azetonschicht sofort blau-
rot farbt.

Die Kondensation wurde auch mit Zinntetrachlorid ausgefiihrt.

0.1197 g Sbst.: 0.3488 g CO,, 0.0549 g H,O.

C27Hg103N. Ber.: C 7958, H 5.20.
Gef.: C 7947, H 5.13.
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0:0:Diazetyl-bis:(oxyphenyl:)N:benzylisatin

Zur Losung von 2.0 g vorbeschriebener Substanz in 15 ccm Pyridin wurden
bei méBiger Kuhlung 30 Tropfen Azetylchlorid gefiigt. Nach dreistiindigem
Stehen gof man das Reaktionsprodukt in kalte verdiinnte Schwefelsdure und
reinigte es in der iiblichen Weise, indem man es aus Azeton:Alkohol:L6sung
zweimal umfillte. Trocknen iiber Phosphorpentoxyd. Léslich in Azeton,
Alkohol, Chloroform, Eisessig und Benzol, schwer l6slich in Ather, unléslich
in Ligroin.

0.1332 g Sbst.: 0.3685 g CO,, 0.0624 g H,0.

C31H2505N. Ber.: C 75.73, H 5.13.
Gef.: C 7546, H 524

0O:0':Dibenzoyl:bis:(oxyphenyl;)Necbenzylisatin.

Die Verbindung gewinnt man, indem man 2.03 g Bis:(oxyphenyl:)N:ben:
zylisatin, in 10 ccm Pyridin geldst, mit 5 ccm Benzoylchlorid versetzt.
Die Mischung wurde einen Tag verschlossen bei 6fterem Schiitteln stehens
gelassen und dann zur Vollendung der Reaktion eine Stunde auf dem Wassers
bad erwdrmt. Nach dem Abkiihlen 1af3t man die Pyridinlésung in 150 ccm
verdiinnte Schwefelsdure einlaufen und wischt den entstandenen Niederschla,
mit 1%iger Sodalésung und Wasser. Darauf 16st man in Azeton:Alkohol,
filtriert und fillt in Wasser. Das Benzoat, das schlieflich {iber Phosphor-
pentoxyd getrocknet wird, ist eine weifle Substanz, welche bei 100 bis 110°
zu einer goldgelben Masse zusammensintert. Sie 16st sich in Eisessig, Alkohol,
Azeton, Chloroform und Benzol und ist unlgslich in Ather und Ligroin.

0.1486 g Sbst.: 0.4339 g CO,, 0.0662 g H,O.

C‘1H2905N.v Ber.: C 79.97. H 4.75.
Gef.: C 7964, H 4.98.

Bis:(o:phenylphenolz)Nebenzylisatin.

3.55 g N:Benzylisatin und 5.5 g o-Phenylphenol wurden bei 110¢ zusam:
mengeschmolzen, mit 7.0 g Zinntetrachlorid versetzt und eine Stunde auf 120°
erhitzt. Die braune Schmelze kochte man viermal auf dem Wasserbad mit
verdiinnter Salzsdure aus. Nun giefft man wie iiblich die filtrierte Azeton:
Alkohol:Lésung in Wasser, saugt den erhaltenen Niederschlag ab, fillt noch-
mals aus Azeton:Alkchol um und trocknet schlieBlich iiber Phosphorpentoxyd.
%ﬁm Schluf3 wird das Produkt mit Ligroin gewaschen. Ausbeute 90% der

eorie.

Die Substanz erweicht oberhalb 100°. Sie ist loslich in Azeton, Chloros
form, Benzol und Alkohol, schwer 18slich in Ather, unloslich in Ligroin. Die
Azetonlosung gibt mit einigen Tropfen Natronlauge auf Zusatz von Ferrizyan:
kaliumlésung die typische Farbreaktion.

0.1662 g Sbst.: 0.5082 g CO,, 0.0808 g H,O.

CagH!gOQN- Ber.: C 83.69. H 5.23.
Gef.: C 8340, H 5.44.

0O:0:Diazetyl:bis:(o-phenylphenol:)N:benzyl:
isatin.

Zu einer Losung von 2 g Bis:(o-phenylphenols)N:Benzylisatin in 10 ccm
Pyridin wurden 25 Tropfen Azetylchlorid gegeben. Nach mehrstiindigem
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Stehen wurde in kalte, verdiinnte Schwefelsiure gegossen. Man [6ste nun
den Niederschlag in Alkohol unter Zugabe von etwas Azeton und fillte durch
EingieBen in Wasser das Diazetat aus. SchlieBlich wurde iiber Phosphorpent:
oxyd getrocknet. Die Ausbeute war fast quantitativ. Die fast weile Substanz
erweicht bei 100 bis 110° zu einer goldbraunen Masse. Sie ist l6slich in den
meisten organischen Ldsungsmitteln, unloslich in Ather und in Ligroin.

0.1468 g Sbst.: 0.4324 g CO,, 0.0629 g H,O.

CisHssOgN. Ber.: C 8022, H 5.17.
Gef.: C 80.33, H 4.80.

0:0:Dibenzoyl-biss(o:phenylphenol:)N:benzyl:
isatin.

1.86 g Bis:(o-phenylphenol:)N:benzylisatin wurden in 10 ccm Pyridin ge:-
16st und mit 2.5 ccm Benzoylchlorid versetzt. Man erhitzte nach ein-
tagigem Stehen zwei Stunden auf dem Wasserbad und goB die abgekiihlte
Losung in 100 ccm kalte verdiinnte Schwefelsiure. Ist der Niederschlag mit
Wasser, 1%iger Sodalésung und wieder mit Wasser gewaschen, so wird er
nach dem Abdriicken auf dem Tonteller in Azeton:Alkohol gelost und in
Wasser wieder gefillt. Trocknen iiber Phosphorpentoxyd. Ausbeute sehr gut.
Loslich in Chloroform, Eisessig, Benzol, Azeton, Alkohol, unidslich in Ligroin.

0.1683 g Sbst.: 0.5097 g CO,, 0.0749 g H,O.

C53H3705N- Ber.: C 82.89, H 4.86.
Gef.: C 8260, H 4.93.

Bisz(oso'«diphenols) N:benzylisatin.

237 g N:Benzylisatin wurden mit 3.75 g os0-Diphenol zusammen-
eschmolzen, bei 120° mit 3 g pulverisiertem Zinkchlorid versetzt und eine
tunde bei 120 bis 1300 erhitzt. Nachdem die goldbraune Schmelze fiinfmal

mit verdiinnter Salzsiure ausgekocht und mit Wasser nachgewaschen worden
war, l6ste man das Produkt in Alkohol, filtrierte die Lésung und erhielt in
Wasser eine Fillung des Bis:(o-0"-diphenols)N-benzylisatins. Die Substanz
wurde ausgewaschen, getrocknet und noch zweimal umgefillt. Trocknen iiber
Phosphorpentoxyd.

Der Stoff ist leicht loslich in Azeton, Eisessig, Chloroform und Alkohol,
schwerer in Benzol und Ather, unloslich in Ligroin und Petrolither. In
100 Teilen Wasser l6sten sich bei Zimmertemperatur 0.013 g. In alkoholischer
Natronlauge ist er ebenfalls 1oslich.

0.2501 g Sbst.: 0.7250 g CO,, 0.1104 g H,O.

CagHggobN. Ber.: C 79.16, H 4.94.
Gef.: C 79.06, H 4.94.

Tetraazetyl:bis:(o:0cdiphenol:)N:benzylisatin.

Die Lésung von 2.45 g Biss(0:0'sdiphenol:)N-benzylisatin in Pyridin azety-
lierte man durch tropfenweise Zugabe von 2.0 g Azetylchlorid. Nach mehr:
stiindigem Stehen lieB man in verdiinnte Schwefelsiure einlaufen. Der Nieder-
schlag wurde abgesaugt, gewaschen und in Azeton:Alkohol gelost. Die filtrierte
Losung gab, in Wasser eingegossen, das Azetat als weilen Niederschlag.
Trocknen iiber Phosphorpentoxyd.

Die Substanz wird bei 110 bis 115° zshfliissig. Sie ist in den iiblichen
organischen Losungsmitteln 16slich, in Ligroin und Petroliather unlgslich.
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0.2420 g Sbst.: 0.6566 g CO,, 0.1082 g H,0.

Cr,'HaTOgN. Ber.: C 74.28, H 491,
Get.: C 7400, H 5.00.

Tetrabenzoyl:bis-(o:0diphenol:)N:benzylisatin.

Zur Loésung von 2.45 g Bis:(0-0"-diphenol-)N:benzylisatin in 10 ccm Pyri-
din tropft man 5 ccm Benzoylchlorid. Nach eintigigem Stehen wird die
Reaktion durch Erwidrmen auf dem Wasserbad (zwei Stunden) vervollstindigt,
dann die abgekiihite Pyridinlosung in Schwefelsdure gegossen, die Fillung aus:
gewaschen und mit 1%iger Sodalosung behandelt. Die Reinigung erfolgte, wie
iiblich, durch Ausfillen der Azeton:Alkchol:Lésung mit Wasser. Trocknen
iiber Phosphorpentoxyd. Die Ausbeute war sehr gut. Léslich in den orga-
nischen Losungsmitteln, unlgslich in Ligroin.

0.1710 g Sbst.: 0.4976 g CO,, 0.0685 g H,O.

C67H|5OQN. Ber.: C 79.81, H 4.50.
Gef.: C 7936, H 4.48.

Bisz(o:benzylphenolz)N:benzvlisatin.

237 % N:Benzylisatin und 3.8 g Benzylpheno! wurden zusammengeschmol-
zen und bei 1200 mit 5 g Zinntetrachlorid versetzt. Nach weiterem einstiin:
digem Erhitzen auf 1300 entfernte man das Kondensationsmittel durch fiinf:
maliges Kochen mit Salzsiure; Nachwaschen mit Wasser. Darauf wurde die
goldbraune Masse in Alkohol aufgenommen, die Losung filtriert und in eis-
gekiihltes Wasser eingegossen. Nach Wiederholung der Fillung wurde ge:s
trocknet, mit Ligroin behandelt und abermals aus Azeton:Alkohol-Losung ge-
fallt. Das Endprodukt wurde schlieBlich iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.
Ausbeute iiber 5 g. Loslich in den meisten organiscgen dsungsmitteln, nicht
aber in Ligroin und Petrolither. Die Azetonl6sung firbt sich auf Zusatz von
Natronlauge und Ferrizyankaliumlésung sofort tiefrot.

0.1406 g Sbst.: 0.4305 g CO,, 0.0730 g H.O.

Cy1HgsO3N. Ber.: C 83.78, H 5.66.
Gef.: C 83.51, H 58l.

O:0¢Diazetyl:bis:(obenzylphenol:)N:benzyl:
isatin.

Die Loésung von 2.0 g Bis:(o-benzylphenol:)N:benzylisatin in 10 ccm
Pyridin wurde mit 25 Tropfen Azetylchlorid versetzt und drei Stunden
stehengelassen. Man erhielt aus der Losung durch Eingiefen in kalte, ver:
diinnte Schwefelsdure einen Niederschlag, der nach dem Waschen und
Trocknen in Azeton:Alkohol aufgenommen und wie iiblich gefillt wurde.
Nach zweimaliger Wiederholung dieser Operation und Trocknen iiber Phos-
phorpentoxyd ergab sich in fast quantitativer Ausbeute das Diazetat als
weifles Pulver. Loslich in Eisessig, Chloroform und Benzol und unldslich
in Ather und in Ligroin. In 100 Teilen Wasser l3sten sich bei Zimmers
temperatur 0.0061 g.

0.2546 g Sbst.: 0.7476 g CO,, 0.1270 g H,O.

CusHy;OsN. Ber.: C 8044, H 5.56.
Gef.: C 80.08, H 5.58.





