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widerlegt gelten. Eine groBere Anzahl von Oxydationsversuchen mit den verschiedensten
Oxydationsmitteln (alkalische Permanganat-Losung, Chromsiure, Fehlingsche Losung,
verd. und konz. Salpetersiure, Perhydrol) erreichten ebenfalls nicht das gewiinschte Ziel.
Dagegen scheint {iber das Dioxim 31) eine Umwandlung in das Benzil méglich zu sein.

Oxydation von Hydrobenzoinen: Oxyhydrobenzoine, die sich nach dem Dar-
stellungsverfahren fiir Hydrobenzoin von S. Danilow??) in guter Ausbeute aus den ent-
sprechenden Benzaldehyden erhalten licBen, konnten ebenfalls nicht zu den entsprechen-
den Benzilen oxydiert werden; es scheint, daB die Anwesenheit freier Oxy-Gruppen die
Oxydation zu den gewiinschten Produkten kompliziert.

Einwirkung von Natrium auf substituierte Benzoylchloride: Mehrere Ver-
suche, das 2-Methoxy-benzoylchlorid mittels Natriums zum entsprechenden Benzil umzu-
setzen, waren erfolglos.

36. Ernst Schraufstitter: Uber Benzile, IL Mitteil.*): Dialkyl-
resorcile und Dialkylpyrogallile.**)

[Aus dem Laboratorium Dr. R. Pfleger, Erlangen.]
(Eingegangen am 16. Oktober 1947.)

In Anbetracht der wesentlichen Steigerung der baktericiden Wir-
kung der Phenole durch EKinfithrung von Alkylgruppen wurden eine
Reihe von Dialkylresorcilen sowie deren Brom-Derivate und meh-
rere Dialkylpyrogallile mittels der Dicyansynthese hergestellt. Die
bakteriostatische Wirkung dieser Verbindungen ist jedoch verhilt-
nisméBig gering.

Orcin (5-Methyl-resorcin), liefert nach P. Karrer und J. Ferlal) unter
den Bedingungen der Dicyansynthese nicht das entsprechende Benzil. Da
sich ferner zeigte, daB die Dicyansynthese, wenn das Dicyan zwischen zwei
Gruppen, die sich in m-Stellung befinden, eintreten miiBte, versagt, bestand
wenig. Aussicht, 5-Alkyl-resorcine auf diesem Weg in Benzile iiberfithren
zu kénnen. Aus den 4-Alkyl-resorcinen sowie den 4-Alkyl-pyrogallolen gelang
es jedoch glatt, nach der in der I. Mitteilung*) beschriebenen Durchfiihrung

p N WO, OH HO  OH
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R = Alkyl.

der Dicyansynthese die 5.5'-Dialkyl-resorcile (I) und 5.5’-Dialkyl-pyrogallile
(IT) zu erhalten. '

31) E. Noelting u. V. Kadiera, B. 89, 2057 [1906]. 32) B. 60, 2393 [1927].
*) I. Mitteil.: H. Knobloch u. E. Schraufstitter, B. 81, 224 [1948].
*¥) Fir weitgehendste Unterstiitzung und wertvolle Ratschlige bin ich Hrn. Doz.
Dr. R. Pfleger zu groBem Dank verpflichtet.
1) Helv. chim. Acta 4, 203 [1921].
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Eigenartig ist, daB beim 4-Athyl-resorcin die Ausbeute sogar besser ist als
beim Resorcin. Auch das 4-Athyl-pyrogallol reagierte in besseret Ausbeute
zum entsprechenden Pyrogallil als Pyrogallol.

Br} Mit zunehmender Kettenlinge des Alkyls
AN nimmt sowohl bei den 4-Alkyl-resorcinen als
D —L()—LO@—OH auch bei den 4-Alkyl-pyrogallolen die Aus-

N beute an Benzil ab und betragt beim Dide-

III. R - Alkyl R cylresorcil nur noch 25%,. Eszeigtsich also,

wie bei vielen anderen Reaktionen von Ver-

bindungen mit Alkylresten, mit zunehmender Kettenlinge auch eine zuneh-

mende Rcaktionstrigheit. Die Bromierung der Dialkylresorcile ergab 3.3'-
Dibrom-Derivate (ITT).

Die Farbigkeit der dargestellten Benzile steht in keinem Verhaltnis zur Lange der
Alkylreste, sondern wechselt von einem Derivat zum anderen. Bei den 5.5’-Dialkyl-resor-
cilen ist die Didthylverbindung gelb, das Dipropylresorcil blaBgelb, das Dihexylresorcil
gelbbraun und das Didecylresorcil gelb. Von den 3.3’-Dibrom-5.5’-dialkyl-resorcilen ist
lediglich das 3.3'-Dibrom-5.5-diéthyl-resorcil blaBgelb, wihrend die anderen Homologen
farblos sind.

Das 5.5°-Didthyl-pyrogallil hat eine tiefgelbe Farbe, dagegen sind das 5.5’-Dipropyl-
und das 5.5’-Dihexyl-pyrogallil nur blafigelb. In Lisung (Alkohol oder Eisessig) sind alle
aufgefiihrten Benzile, auch die im krystallisierten Zustand farblosen, gelb. Die Wasser-
16slichkeit nimmt mit zunehmender Kettenlinge der Alkyle ab.

T. B. Johnson und F. W, Lane?), die zuerst Alkyl-Derivate des Resorcins auf ihre
bakteriostatische Wirkung untersuchten, konnten feststellen, dal die Wirkung mit
zunehmender Kettenlinge des Alkyls ansteigt. E. Klarmann, dem die eingehende Unter-
suchung der Alkylphenole zu verdanken ist, zeigt in ciner zusammenfassenden Arbeit?),
daB dus Maximum der Wirkung, je nach den untersuchten Bakterien, bei einer Ketten-
linge von C; bis Cg erreicht wird. Diese Erscheinung wird von ihm als der ,,quasispezifi-
sche Effekt* der Phenole bezeichnet. Die Wirkungssteigerung der Phenole durch Alkyl-
gruppen ist sohr betrdchtlich, so ist z.B. das 4-n-Hoxyl-resorcin 180 mal wirksamer als
das Resorcin:

Auch beim Pyrogallol steigt, nach Untersuchungen von C. Hart und H. Woodruf 14,
durch Einfithrung von Alkylgruppen die baktericide Wirkung an. -

Dio in diescr Arbeit dargestellten Verbindungen wurden auf ihre bakteriostatische
Wirkung bei Staph. aureus in Bouillon untersucht (Tafel 1, S. 237).

Es zeigte sich also bei den Dialkylresorcilen, dafl bis zum Dibutylresorcil (Wirksam-
keit 1:60000) cine Zunahme der bakteriostatischen Wirkung erfolgt. Bei lingeren Alkyl-
ketten fiillt die Wirkung wieder ab; Dihexylresorcil wirkt nur noch in einer Verdiinnung
von 1:40000. Das Didecylresorcil ist, wohl infolge seiner geringen Loslichkeit, unwirksam.
Obwohl die Dialkylresorcile chemisch den Monoalkylresorcinen niber stehen, zeigen sie in
ihrer biologischen Wirkung mehr eine Verwandtschaft zu den Dialkylresorcinen. E.
Klarmannb) fand, daB bei den Dialkyl-Derivaten des Resorcins bis zum Dipropylresorcin
eine Wirkungssteigerung eintritt, wihrend dann wieder ein langsamer Abfall der Wirkung
zu beobachten ist. Im Gegensatz hierzu zeigt sich bei den Monoalkylresoreinen ein steiler,
bis zum Alkylrest mit 7 C-Atomen dauernder Wirkungsanstieg, dem dann ein sehr ra-
scher Abfall folgt.

Diisoamylresorcil ist weniger wirksam als das Dibutyl- oder das Dibexyl-Derivat.
Auch in der Phenolreibe sind die Isoalkylverbindungen von geringerer Wirksamkeit als
die isomeren Verbindungen mit normalen Alkylketten.

2) Journ. Amer. chem. Soc. 43, 342 [1921].

3) E.Klarmann, A. Shternov u. W. Gates, Journ. Amer. chem. Soc. 55, 2576 [1933].

%) Journ. Amer. chem. Soc. 58, 1957[1936]. %) Journ. Amer. chem. Soc. 48, 2359 [1926]_
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Tafel 1. Bakteriostatische Wirkung und polarographische Halbstufenpoten-
tiale der Benzile.

: Wirksamkeit

Verbindung bei Staph. aureus Volt
Resoreil ............ ... ... ... ... 1:10000 -0.63
6.5-Diidthyl-resorcil .................. 1:10000 —~0.64
3.3'-Dibrom-5.5’-didthyl-resorcil ....... 1:10000 -0.55
3.5’-Di-n- propvl resorcil .............. 1:15000 -0.52
3.3'-Dibrom-5.5'-dipropyl-resorcil ...... 1:10000 -0.43
8.5'-Di- n-butyl resorcil ............... 1:60000 -0.62
3.3’-Dibrom-5.5'-dibutyl-resorcil ....... 1:40000 —0.55
5.5'-Diisoamyl-resorcil ................ 1:20000 —0.65
5.5’-Di-n-hexyl-resorcil ............... 1:40000 ~0.42
3.3’-Dibrom-5.5'-dihexyl-resorcil ....... {:40000 -0.39
5.5"-Di-n-decyl-resorcil ............... —1) —0.38
3.3’-Dibrom-5.5"-didecyl-resorcil ....... —) —7)
Pyrogallil ............c..viiiiiiinn. 1:60000 ~0.46
5.5"-Didthyl-pyrogallil ................ 1:80000 —0.47
5.6'-Di-n-propyl-pyrogallil . .......... 1:20000 -0.53
5.5’-Di-n-hexyl-pyrogallil ............. 1:20000 —0.46

+) Konnte wegen zu geringer Laslichkeit nicht bestimmt werden.

Die Brom-Derivate der Dialkylresorcile entsprachen in ihrer Wirksamkeit etwa den
nicht bromierten Verbindungen. Die Halogenierung brachte also keine Wirkungssteigerung
mitsich. Ein Vergleich mit den analogen Halogen-alkylresorcinen ist leider nicht méglich,
da die entsprechenden Alkylresorcine, die das Halogen zwischen den beiden Hydroxyl-
gruppen tragen, noch nicht bekannt sind. Die 6-Chlor-4-alkyl-resorcine besitzen etwa die
3.fache Wirksamkeit der Alkylresorcine®).

Athylresorcin und Hexylresorcin, die unter den gleichen Bedingungen wie die Benzile
auf ihre bakteriostatische Wirksamkeit untersucht wurdcn, zeigten bei Stapk. aureus voll-
kommene Wachstumshemmung in einer Verdiinnung von 1:6000 bzw. 1:40000. Diese
Werte sind etwa von der gleichen GréBenordnung wie diejenigen der entsprechenden Ben-
zile. Auch der Unterschied zwischen der bakteriostatischen Wirkung des Pyrogallols
(1:30000) und der des Pyrogallils (1:60000) ist nicht sehr groB. Dagegen ergab p-Brom-
phenol, dessen Wirkung 1:4000 betrug, nur !/,,, der Wirksamkeit von Dibromsalicil.
Hier ist also ein ganz bedeutender Wirkungsunterschicd zwischen dem substituierten
Phenol und der analogen Benzilverbindung festzustellen.

Bei den Dialkylpyrogallilen iibertraf lediglich das Diiithylpyrogallil die Wirkung des
Pyrogallils, wihrend das Dipropyl- und das Dihexylpyrogallil schwicher wirkten., Hier
wird also das Maximum der Wirkung schon bei der Didthylverbindung erreicht.

Polarographisches Verhalten der Benzile: Die Dialkylresorcile und -pyro-
gallile ergaben simtlich ausgeprigte Stufen (Tafel 1, Spalte 3). Als Grundlésung wurde
n NH,C! (in 75-proz. Athanol) verwendet. Die untersuchten Verbindungen wurden in
Athanol gelost.

A. Winkel und G. Proske 7) gaben an, daB die Einfiihrung von Alkylketten keinen
EinfluB auf das Potential hat. Dies scheint jedoch nur fiir kiirzere Alkylreste zu gelten,
denn bei Dihexyl- und Didecylresorcil ist eine deutliche Potentialinderung zu bemerken.
Bei den Brom-Derivaten wird wie iiblich das Potential zu positiveren Werten verschoben.

Zusammenhiinge zwischen bakteriostatischer Wirkung und dem polarographischen
Reduktionspotential der Verbindungen lassen sich nicht erkennen.

Fir tatkriftige und geschickte Unterstutzu.ng der Arbeit danke ich Frau Traude
Deutsch und Hrn. Hans Heller.

%) R.Read, F.Reddish u. M.Burlingame, Journ. Amer. chem. Soc. 56, 1377 [1934].
7) B. €9, 1917 [1936].
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Beschreibung der Versuche.

Das 4-Athyl-resorein wurde nach E. Clemmensens) durch Reduktion von Resace-
tophenon erhalten; dieses wurde nach S. Goeper?) dargestellt. Das fiir die Herstellung
des 4-Propyl-resorcins erforderliche Propionylresorcin wurde nach A. Goldzweig und
A. Kaiser!®) gewonnen und nach A. Sonn!) reduziert. 4-Butyl-resorcin entstand in gu-
ter Ausbeute nach den Angaben von T. Johnson und F. Lane!?). Die Darstellung des
4-1soamyl-resorcins, des 4-Hexyl-resorcins und des 4-Decyl-resorcins erfolgte nach L.
Dohme!?),

Die Alkylpyrogallole wurden nach den Angaben von M. C. Hart und E. H. Wood-
ruff14) hergestellt.

Die allgemeine Darstellungsvorschrift der Dialkylresorcile und der Dialkylpyrogallile
ist die folgende: Das Alkylresorcin bzw. Alkylpyrogallol wird in absol. Ather geldst
(auf 1 g Sbst. 10 ccm Ather) und das Kondensationsmittel, bei den Resorcin-Derivaten
Aluminiumehlorid, bei den Pyrogallol-Derivaten Zinkchlorid, zugefiigt. Fs wird nun
mehrere Stunden getrockneter Chlorwasserstoff und Dicyan eingeleitet. Nach 3-tdgig.
Stehenlassen bei Zimmertemperatur wird das Reaktionsgemisch auf ein Eis-Salzséure-
Gemisch gegossen. Die wiiBr. Schicht wird abgetrennt und zum Sieden erhitzt, wobei die
als Zwischenprodukt entstandene Diketimid-Verbindung zum Benzil verseift wird. Bei
der hydrolyt. Spaltung der Diketimid-Verbindungen des 5.5'-Diiscamyl- und des 5.5'-
Di-n-hexyl-resorcils erwies es sich als zweckmiBig, der wiBr. salzsaurcn Losung ctwas Al-
kohol zuzufiigen. Die Diketimid-Verbindungen des 5.5’-Di-n-decyl-resorcils und des 5.5°-
Di-n-hexyl-pyrogallils sind in Wasser praktisch unléslich. Sie wurden daher am besten ab-
getrennt und die Verseifung zum Benzil in 50-proz. Methano!, dem etwas Salzsiure zugefiigt
wurde, vorgenommen.

Die Reaktionsbedingungen und Ergebnisse bei der Darstellung der einzclnen Benzil-
verbindungen sind in der Tafel 2 (S. 238) zusammengestellt.

Durch Behandeln der Resorcile mit der berechneten Menge Brom in Eisessig bei Zim-
mertemperatur wurden folgende Bromverbindungen dargestellt:

Tafel 3. Bromverbindungen von Resorcilen.

—ﬁg;gi;‘d;;g- B ‘—k-r;stallform S-ch;B : Analysen o
3.3’-Dibrom-5.5'- BlaBgelbe Nadein 2169 C,sH,40,Br, (488.1)
didthyl-resorcil aus 80-proz. Essig-! - Ber. C 44.39 H 3.30 Br 32.75
siure (Zers.) Gef., 44.22 ., 3.43 Br 32.96.
3.3'-Dibrom-5.5’-di- | Blafigelbe Nadeln CoH,,OgBr; (516.2)
n-propyl-resorcil aus 80-proz. Essig- 191° Ber. C 46.53 H 3.91 Br 30.97
silure Gef. ,, 46.28 ., 3.78 Br 30.76.
3.3’-Dibrom-5.5’-di- | Farblose Nadeln C;,H,,0,Br, (544.3)
n-Qutyl-resorcil  * | aus 80-proz. Essig- 184° Ber. ¢ 48.55 H 4.45 Br 29.37
| sdure * | Gef. . 4847 ., 4.59 Br29.05.
3.3'-Dibrom-5.5’-di- | Fast farblose Na- C,¢H 3,0,4Br, (600.4)
n-hexyl-resorcil deln aus 80-proz. 149° Ber.C 51.54 H 5.04 Br 26.62
Essigsdure Gef. »» 51.87 » 5.21 Br26.29.
3.3'-Dibrom-5.5’-di- | Farblose Nadeln Cy H ,3OgBr, (712.6)
n-decyl-resorcil aus 80-proz. Kssig- 1310 Ber. C57.31 H 6.79 Br 22.43
siiure Gef. » 57.42 ., 6.98 Br 22.65.

8) B. 47, 54 [1947).

%) Org. Syntheses 21, 103 (C. 1942 11, 1000).
10y Journ. prakt. Chem. [2] 43, 90 [1904].

12) Journ. Amer. chem. Soc. 43, 357 [1921].
13) Journ. Amer. chem. Soc. 48, 1690 [1926].
14) Journ. Amer. chem. Soc. 58, 1957 [1936].

11) B. 54, 773 [1921].



