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(Eingegangen am 4. MBrz 1958) 

111. Deriva te  des  Tr iphenylmethans  

Im Zusammenhang mit der weitercn Untersuchung des von Hubacherl) sowie 
von SchuLz und GeZler2) 3, dargestellten Phenolphthalols (111), das eine laxativ 
sehr wirksame, pharmakologische interessante Verbindung darstellt, erschien es 
wiinschenswert, noch andere bisher unbekannte Derivate des Phenolphthaleim 
herzustellen, urn die Beziehungen zwischen Konstitution und laxativer Wirkung 
weiter abklaren zu konnen. 

1. Stickvtofffreie Der iva te  

Von den Phenolphthaleinabkommlingen waren bisher bekannt (wobei bier nur 
die funktionellen Veriinderungen der Lactongruppierung beriicksichtigt werden) : 

Lacton der r-Oxyshre (Phenolphthalein) 

Saure bzw. Ester (Phenolphthalin) : 
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Alkohol (Phenolphthalol) : 

*)  3. Mitteilung, 0 . - E .  Schullz und J .  Scknekenburger, Arch. Pharmaz. Her. dnch. pharm. 
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Sieht man diese Verbindnngen als Glieder einer Reihe fallenden ,,Oxydations- 
grades" an, so stellen zwei neu dargestellte Verbindungen, das 3,3-Bis-(4-oxy- 
phenyl)-4,5-benzo-dihydrofuran (IV), sowie das 4,4'-Dioxy-2"-methyl-triphenyl- 
methan (V) ein weiteres Zwischen- bzw. das Endglied der Reihe dar. 

OH OH OH OH HO OH 

Die neue Verbindung (IV) war von einigem pharmakologischen Interesse, weiI 
sie im Organismus evtl. zu Phenolphthalol reduziert werden konnte. Der Dar- 
stellungsweg zum Phenolphthalol (111) verlief bisher in ewei Stufen: 

a) Spaltung des Laktonrings und Reduktion der tertiaren Hydroxylgruppe, 

b) Reduktion der Carbonylgruppe. 

Bei einem Austausch der beiden Reduktionsstufen m S t e  zuerst die Carbonyl- 
gruppe reduziert werden und ware ein zyklischer Ather oder ein Diol zu erwarten. 
Es wurde bei der Reduktion des PhenoIphthaleins mit Lithiumaluminiumhydrid 
ein Derivat dcs 4,5-Renzo-dihydrofurans (Phthalans) ala neue Substanz iso- 
liert (IV). 

Das Reduktionsprodukt - entsprechend den Bezeichnungen der Derivate des 
Phenolphthaleins ,,Phenolphthalan" genannt - lie13 sich in alkalischer Losung 
mit Devarda-Legierung glatt zu Phenolphthalol reduzieren. Das bei der Lithium- 
aluminiumhydridreduktion primar zu erwartende Diol (X) konnte nicht gefunden 
werden. Deshalb wurde in einem Falle nicht die iibliche Zersetzung der Reaktions- 
mischung mit Siiure, sondern mit Seignettesalz in der Annahme vorgenommen, 
daB das Diol in alkalischem Milieu stabiler sei. Auch hier konnte nur der zyklische 
Ather, daneben noch wenig Phenolphthalol, isoliert werden. 

Die Darstellung des Grundkohlenwasserstoffs der PhenolphthaIeinderivste ge- 
lang durch Kondensation von o-Toluylaldehyd mit Phenol. 

2. St icks tof fha l t ige  Der iva te  

Das 3,3-Bis-(4-oxyphenyl)-indolinon-(2) (VI) sowie daa 3,3-Bis-(4-oxyphenyl)- 
isoindolinon-(1) (VII) konnen als stickstoffhaltige Derivate des Phenolphthaleins 
angesehen werden. Es wurden in dieser Reihe von 4,4'-Dioxy-triphenylmethan-2"- 
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carbonsaureamid (VIII), dem Amid des Phenolphthalins (11), sowie vom ent- 
sprechenden Amin, dem 4,4'-Dioxy-2''-aminomethyl-triphenylmethan (IX), E n -  
weiw auf die Punktion des Stickstoffs in dieser Klasse von Laxantien erwartet. 
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Zur Darstellung des Amids der 4,4'-Dioxytriphenylmethancarbonsiiure-(2'') 
wurde die Ammonolyse des Methylesters der Carbonsaure untersucht. Die Um- 
setzung wurde im EinschluSrohr vorgenommen. Nach 1OOstiindiger Reaktions- 
zeit bei 230" konnte das Amin in einer Ausbcute von 55% d. Th. gewonnen werden. 
Bei tieferer Temperatur verlief die Umsetzung zu langsam. Bei einem Versuch, 
direkt von der Carbonsaure durch Erhitzen in wasserigem Ammoniak zum Amid 
zu kommen, waren nach 1OOstiindigem Erhitzen auf 220" farblose Kristalle (etwa 
40% d. Th.) ausgefallen, die sich ah 3,3-Bis-(4-0xyphenyl)-iso-indolinon-(l) (VII) 
erwiesen. Es mu6 hier primar eine Oxydation am tertiiiren Kohlenstoff ange- 
nommen werden, der sich erst die Umsetzung mit NH, anschliebt; denn das Amid 
ist verhiiltniemal3ig stabil gegen Oxydation. Zur Feeststellung, welchen Einflul3 das 
Losungsmittel auf die Amidbildung ausiibt, wurde noch eine Reaktion mit der 
Carbonsaure in ammoniakgesattigtem Methanol durchgefiihrt. Nach 1OOstiindiger 
Reaktion bei 230" konnten neben 30% Ausgangsmaterial 25% d. Th. vom Amid 
erhalten werden. 

Zur Darstellung des dem Phenolphthalol entsprechenden Amins wurde zunachst 
die Reduktion des Saureamids mit Lithiumaluminiumhydrid untersucht. Weder 
durch Behandeln der Substanz mit siedender Lithiumaluminiumhyddlosung in 
einem Soxhletapparat noch durch U w t z u n g  des atherloslichen Diazetylderivats 
(nach Chattawuy4) gewonnen) konnte das Amin erhalten werden. In beiden Fallen 
wurde das Amid zuriickgewonnen. 

Nach der pharmakologischen Prtifung6) ist die Verbindung (V) vollig unwirksam, 
ebenso die Verbindung (VIII). Das 3,3-Bi-(4-oxyphenyl)-4,5-benzo-dihydrofuan 

~ 

4, H. Chaltaway. J. chern. SOC. (London) 1631, 2496. 
5,  Die pharmakologischen Untersuchungcn wurden durch Hcrrn Prof. Schmkd (Direktor des 

Pharmakologischen Institutes der Universititt Marburg) und seino Mitarbeiter durchgeftihrt, 
wofiir wir auch an dieser Stelle unseren herzliohen Dank sagen mochten. 
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(IV) zeigte sich im Tierversuch (Ratte) a h  wirkungslos im Cfegeneatz zu der sehr 
ausgepraghn Wirkung des 4,4‘-Dioxy-2”-oxymethyl-triphenylmethans ; es findct 
also in diesem Falle keine Reduktion mm Phenolphthalol statt. Beim Menschen 
lie@ die Wirksamkeit von (IV) zwischen der des Phenolphthaleins und der des 
Phenolphthalols. 

IV. Untersuchungen iiber die  Umwandlung des  Phenolphtha le ins  i m  
menschlichen Organismus 

In Analogie zu den Laxantien der Anthrachinonreihe bestand theoretisch die 
Moglichkcit, daS das Phenolphthalol die Wirkform des Phenolphthaleins dar- 
stellt, wenn auch die Wahrscheinlichkeit wegen des zur Reduktion in vitro not- 
wendigen starken Reduktionspotentials nicht grol3 war. Die I(larung dieser Prage 
erfolgte auf chromatographischem Wege. 

10 Stunden nach der Einnahme von 200 mg Phenolphthalein ausgeschiedene 
menschliche Faeces wurden mit Ather extrahiert; aus der Atherlosung wurde 
eine bicarbonatlosliche sowie eine alkalihydroxydlosliche Fraktion gewonnen. Im 
Alkaliauszug lieB sich auf dem Chromatogramm nur Phenolphthalein nachweisen, 
im Bicarbonatauszug fand sich Phenolphthalin. Weitere phenolische Korper traten 
auf dem Chromatogramm nicht auf. Es findet also im menschlichen Darm nur 
eine teilweise Reduktion des Phenolphthaleins zum unwirksamen Phenolphthalin 
statt, so daS hier keine Analogie zur Wirkungsweisc der Anthrachinone vorliegt. 

Beachreibung der Versuche 

1. 3,3 - Di - ( 4 - o x yp he n y 1 ) - 4,5 - be n zo - d i h y dr of ur an (P h e no 1 p h t h a1 a n) 
Auf den seitlichen Tubus eines 500-ml-Dreihalskolbens mit Ruhrer und Tropftrichter 

wurde ein Extraktionsappamt mit RiickfluBkiihler auigmetzt. In die Extraktionshiilse 
kamen 6,O g feinkristallines Phenolphthalein (durch Lasen in wilriger Natronlauge und 
FLllen rnit verdiinnter Schwefelsaure hergeatellt), Im Kolben wurde eine Lasung vou 
0,l Mol Lithiumaluminiumhydrid in 280 ml Ather auf dem Waaserbad unter Riihren in 
stindigem Sieden gehdten. Nach 6 Std. war aUes Phenolphthalein aus der Hiilse gelost. 
Nach dem Zersetmn der Reaktionsmischung mit Wasser und verdiinnter Schwefelsiure, 
Abtrennen der Atherphase und Abdestillieren des Lasungsmittels blieb ein oliger Ruck- 
stand. Er wurde in heiDer 50y0iger EssigsLure gelost. Beim Abkuhlen fielen Kristalle 
am. die, noch einmd aus 60%ig. Essigsdure, dann aus 60%ig. Athano1 umkristallisiert, 
farblose Nadeln bildeten. Schmp. 204,s’. Ausbeute 66% d. Th. 

C*,H,,O, (30493) Ber.: C 78,93 H 5,30 
Gef.: ,, 78,86 ,, 5924 

2. 3,3-Bis-(4-acetoxyphenyl)-4,5-benzo-dihydrofuran 
(Diacetyl-phenolphthalan) 
1,0 g Phenolphthalan wurde mit 10 ml Essigsiiureanhydrid und 1,0 g wasserfreiem 

Natriumacetat 2 Std. auf dem Wasserbad, danach 10 Min. zum Sieden erhitzt. Die er- 
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haltenen JSristalle wurden zweimal am khan01 umkristallisiert. Farbloae Blattchen vom 
Schmp. 135'. 

CB,H*OO, (38894) Ber.: C 74,21 H 5,19 
Gef.: ,, 74,12 $ 9  6 2 5  

3. 4,4'-Dioxy-2'-oxymebhyl-triphenylmethan (Phenolphtha lo l )  a u s  P h e -  
nolpht l ia lan  
1,0 g Phenolphthalan wurde in 20 ml 10proz. Natronlauge gelost und auf dem sie- 

.denden Waeserbad 20 Min. lang mit Devarda-Legierung behandelt. Nach dem Abkiih- 
len und Vexdiinnen mit Wwer  wurde durch eine Fritte gesaugt und daa Filtrat mit 
verdiinnter Schwefelsaure angesiiuert. Die ausgefdenen Kristalle besaBen, aus verdiinn- 
tern h,hanol umkrishllisiert, einen Schmp. von 200'. mit authent. Phenolphthalol : 
Keine Schmelzpunkt-Depression. 

4. 4,4,-Dio x y  - 2"-me t h  y l -  t r  i p h e n  ylme t h a n  
Zu einer Mischung von 1,2 g o-Toluylaldehyd und 4,O g Phenol wurden 15 ml &hand 

und 5 ml konzentrierte Salzeiiure gegeben und die Losung auf 36-40' gehalten. Nach 
2 Tagen hat& sich daa Carbinol dea Triphenylmethankorpem in roten Kristallen ab- 
geschieden. Die Kristalle wurden in 5y0ig. Natronlauge gelost und bei 70--80' bis zur Ent- 
farbung mit Devarda-Legierung in kleinen Anteilen behandelt. Die mit Waaser auf daa 
cloppelte Volumen verdiinnte, erkaltete Mischung wurde abfiltriert, angesituert und die 
ausgefallene Substanz aus Benzol umkristallisiert. Schmp. 182'. 

C,,H,,O, (29053) Ber.: C 82,70 H 6,25 
Gef.: ,, 81,97 ,, 6 2 3  

6.  4,4'-Dioxy-triphenylmethan-2"-carbonamid 
a) Eine bei 0' mit Ammoniak gesattigte Liisung von 5,O g Phenolphthalinmethylester 

in 50 ml absolutem Methanol wurde im Bombenrohr 100 SM. auf 230' erhitzt. Die gelbe 
Liisung wurde nach dern Abdunsten dca Methanols im Vakuum bei Zimmertemperatur 
mit 50 ml verdiinnter Schwefelsaure versetzt. Nach dem Stehen iiber Nacht wurde der 
halbkristalline Riickstand saurefrei gewaschen und in einem 100-m!:Erlenmeyerkolben 
mit 40 ml gevattigter wa8r. Natriumbicarbonatlosung und 20 ml Ather so lange ge- 
schiittelt, bis sich siimtliche schmierigen Teile gelost hatten. Das Amid blieb als hell- 
gelbliches Pulver in der Gr?-chicht und wurde abgesaugt. Piach dern Umkristallisicren 
aus 60y0ig. und absolutem Athanol: Farblose rhornbische Prismen vom Schmp. 2 4 3 , 7 O .  
Ausbeute 58% d. Th. 

b) Eine mit Ammoniak bei 0" gesattigte Losung von 2,O g Phenolphthalin in 30 ml 
absolutem Methanol wurde im Bombenrohr wie oben behandelt . Die Aufarbeitung ergab 
0,5 g, entspr. 25% d. Th., an Amid. 

CeoH,,W (319.3) Ber.: C 75.24 H 6,37 N 4,38 
Gef.: ,, 74,97 ,, 5 8 0  ,, 430 

6. Chromatographischc  U n t e r s u c h u n g  uber  d ie  Voranderung des  l'henol- 
phtha le ins  i m  monschl ichen D a r  m 
a) A u f a r b e i t u n g  d c r  Faeces  zur  c h r o m a t o g r a p h i  s c h e n  Analyse. 
Etwa 250 ml Faeces wurden nach Ansiuerung rnit 5Oproz.. H,SO, mit 400 g waaser- 

freiem Xatriumsulfat zur Bindung des Wassera (zur Vermeidung der Emulsionsbildung) 
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verriebcn und d a m  mit dreimal 250 ml hither extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte 
wurden mit gesattigter Xatriumbicarbonatlosung (200 und 100 ml) und danach mit 5y0ig. 
Kalilauge (zweimal 100 ml) ausgeschiittelt. 

Die Natriumbicarbonatlosung wurde angeshert, rnit hit.her extrahicrt, diese Keinigung 
nochmals wiedcrholt, die ncue hitherphase eingedunstet und der Riickstand in Aceton 
aufgenpmmen. Die Acetonlosung wurde filtriert! eingedunstet, der Ruckstand davon mit 
4 ml Ather aufgenommen, filtriert, die gelbe Atherl6sung abgedunstet, der Riickstand 
mit 3 ml Wasser aufgekocht, die triibe %sung mit Ather extrahicrt, das Solvens ab- 
gedunstet und dcr fast farblose Riickstand mit Aceton aufgenommen. Diese Acetonlosung 
wurde zum Auftragen auf das Chromatogramm verwcndct. 

= S a u r e f r a k t i o n  

Der alkalische Auszug wurde nach dem Waschen mit hither angesaiuert, mit hither 
extrahiert, die hitherliisung getrocknet, das Solvens abgedunstet, der Ruckstand mit 
wenig Methanol aufgcnommen, von ungelostem Phenolphthalein (zur Vermeidung einer 
?u hohcn Konzentration auf dem Chromatogramm) abfiltriert, eingedunstet, mit wenig 
Ather aufgenommen, nochmals filtriert, abgedunstet und in wenig Methanol aufgenom- 
men. Dime letzte Methanollosung diente zum Auftragen auf daa Chromatogramm, 

= L a c  t onfr  akt io n. 

b) C h r o m a t o g r a p h i s c h e  T r e n n u n g  der  Subs tanzen .  
Unter Verwendung von Schleicher-Schiill-Papier 2043 a (in Fmerrichtung) wurde auf- 

eteigend chromatographiert. Entwickelt wurde mit destilliertem Wasaer, da hierbci die 
beste Trennung der Substanzen erzielt wurde. Nach einer Laufstrecke von etwa 40 om 
wurden die Chromatogramme getrocknet und die Flecke markiert : 

Zur Identifizierung von P h e n o l p h t h a l e i n  wurde zuerst mit lO%ig. Ammoniak- 
losung bespriiht und nach Markierung der Flecke mit cinem Fohn getrocknet, wobei 
dic Itotfilrbung wieder verschwand. 

Zur Idcntifizierung s a m t  li cher  p h c  no lis c he n S u b s t an ze n wurde mit dem 
Reagens nach Kieffer*) bespriiht. Sobald die Fleckc aufgetreten waren, wurde das 
Chromatogramm mit Leitungswaaser abgespiilt. Wird daa Chromatogramm unmittel- 
bar nach dcm Bespriihen mit dem Reagens mit lO%ig. Schwcfelsaure bespriiht, 
so treten die Flecken noch bedeutend scharfer hervor, doch laBt sich auch bei sofor- 
tigem Abwaachen des Chromabgramms eine Blaufilrbung der ganzen bespriihten 
Fliiche nicht vcrmeiden. 

An Hand von Vergleichswerten konnte festgestellt wcrdcn, daB in den Faeces neben 
Phenolphthalein nur Phenolphthalin vorlag. 

Rf-Wertc: Phenolphthalein 0,33--0,34 
(bei 20' C) Phenolphthalan 0,42--0,45 

Phenolphthalol 0,53-0,54 
Phenolphthalin 0,84 

- 

*) Unmittelbar vor der Verwendung werden 10 ml Io/,ige waDrige Kaliumhexacyanoferrat- 
(111)-LZisung und 5 Tropfen IO%ige waDrige Eisen(II1)-chlorid-Liisung gemischt. 
._ - 

Anschrlft: Prof. Dr. 0.-E. Schultz, Direktor des phsrmar. Instituta der Univ. Kiel, Gutenbergstr. 76. 




