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HERMANN STETTER und KLAUS HOEHNE 
uber N-Acyl- und N-Arylsulfonyl-Verbindungen 

des 2-Amino-dihydroresorcins 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Munchen 

(Eingegangen am 14. Marz 1958) 

Ausgehend von 2-Nitro-resorcin wurden 2-Acetylamino-, 2-Benzoylamino- und 
2-p-Toluolsulfonylarnino-dihydroresorcin dargestellt. Die Einwirkung von 
salpetriger Saure auf 2-Acetylamino- und 2-Benzoylamino-dihydroresorcin 
fuhrte unter Ringspaltung und anschlieBender Kondensation unter Wasserab- 

spaltung zu 8-Ketocarbonsauren der 1.2.4-Oxdiazol-Reihe. 

Vor kurzem haben A. TREIBS und R. ZINSMEISTER~) die Herstellung des 2-Acet- 
amino-dihydroresorcins (IV) durch hydrierende Spaltung von 2-Benzolazo-dihydro- 
resorcin in Eisessig/Acetanhydrid beschrieben. Die gleiche Verbindung wurde von 
uns, ausgehend von kauflichem 2-Nitro-resorcin, hergestellt. 

2-Nitro-resorcin wurde in Eisessig/Acetanhydrid mit Palladium auf Kohle als 
Katalysator hydriert. Dabei wurde 2-Acetamino-resorcin-monoacetat (I) glatt er- 
halten. Hydriert man diese Verbindung mit Raney-Nickel als Katalysator in Gegen- 
wart von Alkali, so gelangt man unter gleichzeitiger Verseifung der Esterbindung in 
8 8-proz. Ausbeute zu 2-Acetamino-dihydroresorcin (IV). 

Zum 2-Benzoylamino-dihydroresorcin (V) fuhrt entsprechend die katalytische 
Hydrierung von 2-Benzoylamino-resorcin (11). Die Herstellung von I1 erfolgte durch 
Benzoylierung von 2-Amino-resorcin mit Hilfe von Dibenzoylsulfid, das sich bereits 
friiher2) fur die Benzoylierung von Aminophenolen bewahrt hat. 

Als weitere Verbindung dieser Reihe wurde 2-p-Toluolsulfonylamino-dihydro- 
resorcin (VI) dargestellt. Die Herstellung erfolgte auch hier durch katalytische Hydrie- 
rung in Gegenwart von Alkali des durch Tosylierung von 2-Amino-resorcin erhalt- 
lichen 2-p-Toluolsulfonylamino-resorcins (111). 

OH H 

I :  R = R’ = -CO.CH3 IV: R = -CO*CH3 

VI: R = - S O Z . C ~ H ~ . C H ~ ( ~ )  
11: R = -CO.C~HS, R = H V: R = -CO*C~HS 

111: R = - S O Z * C ~ H ~ - C H ~ ( P ) ,  R’ = H 

Wahrend bei der Einwirkung von Alkali auf IV und V Zersetzung unter Dunkel- 
farbung der Losung eintrat, ohne daB es gelang, einheitliche Reaktionsprodukte zu 
isolieren, wurde bei der Einwirkung von Alkali auf VI quantitativ p-Toluolsulfinsaure 

1)  Chem. Ber. 90, 85 [1957]. 
2) M. BERGMANN, R. ULPTS und F. COMACHO, Ber. dtsch. chem. Ges. 55,2805 [1922]. 
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abgespalten. Diese Reaktionsweise wurde bereits fruher3) bei den Sulfonamiden von 
a-Aminoketonen beobachtet. Auch in diesem Falle gelang es allerdings nicht, ein 
weiteres einheitliches Spaltprodukt zu isolieren. 

Durch Einwirkung von salpetriger Saure auf das durch Verseifen von IV erhaltene 
2-Amino-dihydroresorcin-hydrochlorid wurde 2-Diazo-dihydroresorcin gewonnen. 

35 ’ 45 

IV: R = C H 3  V: R=CsH5 

+’2z HOzC. [CH2]3.C0.Cy N. OH 1 3 H o z c .  [cH2j3. co . cdN-y 
‘N. C O .  R ‘N=C-R 

H 
VII: R = C H 3  

VIII: R = CaH5 

- (  
Uberraschend war dagegen das Ergebnis der Einwirkung von salpetriger Saure auf 

die 2-Acylamino-dihydroresorcine IV und V. In beiden Fallen wurden gut kristalli- 
sierte Verbindungen erhalten, deren Analysenwerte fiir den Eintritt einer Nitroso- 
gruppe in die ursprunglichen Verbindungen sprachen. Bei diesen Verbindungen 
handelt es sich aber um 5-Methyl-3-[ 1-oxo-4-carboxy-butyl]-1.2.4-oxdiazol (VII) und 

dung der nitrosierenden Ringspal- 
tung und der sich daran anschliel3en- 
den Cyclisierung unter Wasserab- 
spaltung verdanken. 

Fur die Struktur der Verbindun- 
gen VII und VIII sprechen folgende 
Befunde : 

1. Die Nachweisreaktionen fur 
Nitrosogruppen sind negativ. 

2. Die Verbindungen geben im 
Gegensatz zu den Ausgangsverbin- 
dungen keine Enol-Reaktion. 

UV-Spektren von 
5 -Methyl-3 -[ 1 -0xirnino -4-carboxy-butyll- 

1.2.4-oxdiazol (-) 
und von 5-Methyl-3-[a-oxirnino-athyl]- 

1.2.4-oxdiazol (- - - - -) 

3) M. 0. FORSTER und E. KUNZ, J. chem. SOC. [London] 105, 1718 [19141. 
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3. Beide Verbindungen bilden ein Monoxim und ein Monophenylhydrazon. 
4. Die Wolff-Kishner-Reduktion ergibt unter gleichzeitiger, hydrolytischer Spaltung 

des Heterocyclus Adipinsaure und Essigsaure bzw. Benzoesaure. 
5. Es wurden die UV-Spektren des Oxims von VII verglichen rnit dem UV-Spek- 

trum des in der Literatur 4) beschriebenen 5-Methyl-3-[a-oximino-athyl]-1.2.4-oxdia- 
zols. Beide Verbindungen besitzen das gleiche chromophore System. Die UV-Spektren 
zeigen den gleichen Verlauf der Absorption mit einem Maximum bei 222.5 mp. 

Wir sind den FARBENFABRIKEN BAYER, Leverkusen, zu groflem Dank verpflichtet fur die 
Uberlassung einer grofleren Menge von 2-Nitro-resorcin. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

2-Acetamino-resorcin-monoacetat (I) : 23.4 g (0.1 5 Mol) 2-Nitro-resorcin werden in einem 
Gemisch von 300 ccm frisch dest. Eisessig und 100 ccm frisch dest. Acetunhydrid unter Zu- 
satz von 2 g Palladium auf Kohles) bei Atmospharendruck und Raumtemperatur bis zur 
Aufnahme von 11 1 Wasserstof hydriert. Es wird sofort vom Katalysator abgenutscht, evtl. 
ausgefallenes Reaktionsprodukt wird mit Alkohol aus dem Katalysator herausgelost und 
dem Filtrat hinzugefugt. Das Filtrat wird darauf 1. Vak. unter Verwendung eines Wasser- 
bades von 35" bis auf 100 ccm eingeengt. Das ausgefallene Reaktionsprodukt wird abge- 
saugt und mit Ather gewaschen. Aus dem Filtrat erhalt man durch Einengen noch eine weitere 
Fraktion. Das Rohprodukt zeigt einen Schmp. von 178-183" und kann in dieser Form fur 
die Weiterverarbeitung verwendet werden. Zur Reinigung wird in wenig k h a n o l  gelost und 
rnit Ligroin (40-80") versetzt. Ausb. 24 g (77 % d. Th.), Schmp. 182.5-183.5". Loslich in 
Wasser, khanol ,  Eisessig, Tetrahydrofuran und Dioxan; wenig loslich in Xylol; unloslich 
in Ligroin, Benzol, Kohlenstofftetrachlorid und Chloroform. 

CloH11N04 (209.2) Ber. C 57.41 H 5.30 N 6.70 Gef. C 57.70 H 5.46 N 6.81 

2-Acetamino-dihydroresorcin (IV): 20.9 g (0.1 Mol) I werden in einer Losung von 5.0 g 
Natriumhydroxyd in 125 ccm Wasser unter Zusatz von Raney-Nickel bei 50" und Atmospha- 
rendruck bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wusserstof(2.2 I) hydriert (2-3 Stdn.). 
Nach dem Erkalten unter Wasserstoff sauert man mit Salzsaure bis PR 3 an und saugt sofort 
den Katalysator ab. Man extrahiert mit Chloroform, trocknet rnit Natriumsulfat und de- 
stilliert das Losungsmittel ab. Der Ruckstand wird solange rnit 600 ccm Ligroin (Sdp. 50 bis 
80") unter RiickfluD erhitzt, bis alles in Losung ist (ca. 3 Stdn.). uber  Nacht kristallisiert 
die Verbindung in Form farbloser Nadeln aus. Dieses Produkt zeigt einen Schmp. von 68". 
Es kann fur die weiteren Umsetzungen benutzt werden. Zur weiteren Reinigung wird aus 
Ligroin umkristallisiert. Ausb. 88 % d. Th., Schmp. 70-71". Die Eigenschaften stimmen rnit 
den Angaben der Lit.') uberein. 

2-Benzoylumino-resorcin ( I I )  : 31 g (0.2 Mol) 2-Nitro-resorcin werden in 200 ccm Athanol 
gelost, mit 20ccm 37-proz. Salzsaure (p.a.) versetzt und unter Zusatz von Palladium auf 
Kohles) bei Raumtemp. und Normaldruck hydriert, bis 13.5 1 WusserstoH aufgenommen 
sind. Nach dem Abtrennen des Katalysators gibt man die Lasung in einen Dreihalskolben, 
der mit Ruhrer und RuckfluBkuhler versehen ist. Nach Zugabe von 16 g Natriumhydrogen- 
carbonat und 26 g Dibenzoylsuljid6) erhitzt man 3 Stdn. unter RuckfluB. Die noch heifle 

4) G. PONZIO und L. AVOGADRO, Gazz. chim. ital. 53, 323 [1923]. 
5 )  Herst.: R. MOZINGO, Org. Syntheses 26, 77 [1946]. 
6 )  Herst.: E. FROMM und PH. SCHMOLDT, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2862 [1907]. 
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Losung wird zur Abtrennung von ausgeschiedenem Natriumchlorid filtriert und rnit Tier- 
kohle erhitzt. Das Filtrat wird zur Kristallisation in den Kuhlschrank gestellt. Tags darauf 
trennt man die ausgeschiedenen Kristalle ab. Die Mutterlauge wird rnit der gleichen Menge 
Wasser versetzt, rnit Tierkohle erhitzt und erneut in den Kiihlschrank gestellt, wobei noch 
eine weitere Kristallfraktion erhalten wird. Zur weiteren Reinigung wird aus Wasser/Athanol 
unter Kohlezusatz umkristallisiert. Ausb. 36.5 g (81 % d. Th.), Schmp. 187-188". Die Ver- 
bindung stimmt in ihren Eigenschaften rnit den Lit.-AngabenT) uberein. 

2-Benzoylamino-dihydroresorcin ( V )  : 22.9 g (0.1 Mol) I1 und 4.4 g Natriumhydroxyd 
werden in 200 ccm Wasser gelost und unter Zusatz von Raney-Nickel bei 50" und Normal- 
druck hydriert, bis 2.2 I Wusserstqflaufgenommen sind (ca. 3 Stdn.). Man 11Bt in der Wasser- 
stoffatmosphare erkalten, nutscht den Katalysator ab und sauert mit konz. Salzsaure bis 
PH 3 an. Das Reaktionsprodukt scheidet sich hierbei als 01 oder in Flocken ab. Man ex- 
trahiert mit Chloroform, trocknet rnit Natriumsulfat und entfernt das Chloroform voll- 
standig i. Vak. Der Ruckstand wird rnit 1000 ccm Ligroin (Sdp. 40-80") bis zur volligen 
Losung unter RuckfluB erhitzt (3 -4 Stdn.). Dabei bleibt eine kleine Menge eines kristallinen 
Ruckstandes vom Schmp. 143 - 145", der nicht naher untersucht wurde. Die filtrierteLigroin- 
losung wird irn Kuhlschrank der Kristallisation iiberlassen. Man erhalt 11 g Kristalle vom 
Schmp. 58-59". DuTch Einengen des Filtrates erhalt man noch weitere 6 g vom gleichen 
Schmelzpunkt. Durch weiteres Umkristallisieren aus Ligroin andert sich dieser Schmp. nicht 
mehr. Gesamtausb. 73 % d. Th. 

C13H13N03 (231.2) Ber. C 67.52 H 5.67 N 6.06 Gef. C 67.68 H 5.63 N 6.07 

2-p-Toluolsu~~nylumino-resorcin ( I l l )  : 46.2 g (0.3 Mol) 2-Nitro-resorcin werden in 125 ccm 
Athanol und 125 ccm Wasser aufgeschlammt und rnit 30 ccm 37-proz. Salzsaure (p. a.) ver- 
setzt. Nach Zugabe von 2 g Palladium auf Kohles) hydriert man bei Raumtemperatur und 
Normaldruck, bis die berechnete Menge Wasserstof aufgenommen ist. Nach dem Abfil- 
trieren des Katalysators gibt man die Losung zu 30 g Natriumacetat und 30 g Natrium- 
hydrogencarbonat in 100 ccm Wasser, die sich in einem Dreihalskolben befinden, der rnit 
Ruhrer und RuckfluBkuhler versehen ist. Nach Zugabe von 63 g p-Toluolsulfonsaurechlorid, 
gelost in 250ccm Ather, ruhrt man 36 Stdn. bei Raumtemp. Die dunkelgefarbte Ather- 
schicht wird abgetrennt und die waBrige Schicht nochmals rnit 50 ccm Ather extrahiert. 
Die vereinigten Atherextrakte werden rnit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Es bleibt 
eine dunkle kristalline Masse, die in 500 ccrn Wasser aufgeschlammt und in der Siedehitze 
rnit soviel Athanol versetzt wird, bis die Losung bei 85-90" siedet. Man filtriert vom Un- 
gelosten ab und behandelt das Filtrat in der Siedehitze rnit Tierkohle. Aus dem Filtrat kri- 
stallisiert die Verbindung in Form von gelblichen Blattchen vom Schmp. 178-181" aus. 
Das Filtrat wird wieder zum Losen des noch ungelosten Ruckstandes verwandt, wieder vom 
Ungelosten abfiltriert, mit Kohle gekocht und filtriert. Diese Operation wird solange (ca. 
5 -6 mal) wiederholt, bis der gesamte Atherruckstand umkristallisiert ist. Aus den Kohle- 
Ruckstanden laI3t sich durch Extraktion noch ein weiterer Anteil erhalten. Man erhalt auf 
diese Weise 37 g (45 % d. Th.) Substanz vom Schmp. 178--181", die fur die anschliedende 
Hydrierung ohne weiteres verwendet werden kann. Zur weiteren Reinigung kristallisiert man 
aus khanol/Wasser um. Schmp. 180-183". Bei sehr langsamem Erhitzen unter dem Schmelz- 
punktrnikroskop zeigt die Substanz bei 178" einen Umwandlungspunkt. 

Cl3H13N04S (279.2) Ber. C 55.91 H 4.70 N 5.02 Gef. C 56.05 H 4.84 N 5.08 

2-p-Toluolsu[fonylamino-dihydroresorcin ( V l ) :  Zu einer Losung von 4 g (0.1 Mol) Na- 
triumhydroxyd in 125 ccm Wasser gibt man 14 g (0.05 Mol) IZZ und hydriert unter Zusatz 

7) H. KAUFFMANN und E. DE PAY, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 323 [1906]. 
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von Raney-Nickel sofort bei Normaldruck und 50-60" bis zur Aufnahme von 1100 ccm 
Wasserstoff (ca. 1 Stde.). Man la& unter Wasserstoff erkalten und neutralisiert sofort nach 
dem Offnen des HydriergefaDes rnit konz. Salzsaure. Dabei Wilt eine geringe Menge Substanz 
aus, die mit dem Katalysator abgenutscht und verworfen wird. Das Filtrat wird durch Zu- 
satz von konz. Salzsaure auf einen pa-Wert von 2 eingestellt und im Kuhlschrank aufgehoben. 
Uber Nacht kristallisiert die Verbindung in schonen farblosen Kristallen aus. Sie kann aus 
einem khanol/Petrolather-Gemisch umkristallisiert werden. Ausb. 8 g (58 % d. Th.), Schmp. 
175" (Zers.). 

C ~ ~ H ~ S N O ~ S  (281.3) Ber. C 55.51 H 5.38 N 4.98 Gef. C 55.45 H 5.36 N 4.84 

Bei 6stdg. Erhitzen mit 2n NaOH in Wasserstoffatmosphare und Ansauern rnit konz. 
Salzsaure wurde p-Toluolsulfinsaure in fast quantitativer Ausbeute isoliert. 

2-Diazo-dihydroresorcin: 0.9 g 2-Amino-dihydroresorcin-hydrochlorid') werden in 4 ccm 
Wasser gelost. Nach Zugabe von 0.4 ccm konz. Salzsaure kuhlt man rnit Eis/Kochsalz- 
Mischung und 1aDt unter Ruhren eine Losung von 0.3 g Natriumnitrit in 3 ccm Wasszr hin- 
zutropfen. Die Losung farbt sich gelb und wird nach Beendigung der Reaktion (bleibende 
Reaktion mit Kaliumjodid-Starke-Papier) mit k h e r  extrahiert. Nach dem Trocknen rnit 
Natriumsulfat und Abdestillieren des &hers bleibt ein Ruckstand, der aus Petrolather um- 
kristallisiert wird. Man erhalt 0.4 g gelber Nadeln vom Schmp. 47-49". 

C6H6N202 (138.1) Ber. C 52.17 H4.38 N 20.28 Gef. C52.40 H4.58 N 20.19 

5-Methyl-3-[l-oxo-4-carboxy-butyll-1,2,4azol ( VII) : 33.8 g 2-Acetamino-dihydro- 
resorcin ( I V )  werden zu einer Losung von 20 ccm konz. Salzsaure in 100 ccrn Wasser p- 
geben. unter Kuhlung mit einer Eis/Kochsalz-Mischung und intensivem Ruhren laat man 
nun eine Losung von 15 g Nafriumnitrit in 40 ccm Wasser so langsam zutropfen, daa die 
Temperatur nicht uber $5" steigt. Die nicht geloste Substanz geht dabei vollstandig in 
Losung. Zugleich farbt sich die Losung rosa. Gegen Ende der Zugabe scheiden sich rote 
Kristalle ab. Zur Vervollstandigung der Kristallisation laBt man das Reaktionsgemisch 
uber Nacht im Kuhlschrank. Die Kristalle werden isoliert und aus Benzol unter Zusatz von 
Tierkohle umkristallisiert, bis die Farbung verschwunden ist. Man erhalt die Substanz in 
Form von farblosen Blattchen vom Schmp. 105.5 - 107". Ausb. 35 g (87 % d. Th.). Loslich 
in Methanol, Athanol, Dioxan, waI3rigem Alkali und waRrigen Sauren; wenig loslich in 
Chloroform, Ather und Wasscr. Sie 1aBt sich auch aus Wasser umkristallisieren. 

Die Verbindung zeigt keine Enol-Reaktion. Ferner ist die Liebermann-Probe auf Nitroso- 
Gruppen sowie die Nachweisreaktion fur N-Nitroso-Gruppen nach LEHMSTEDT~) negativ. 

CsHloN204 (198.2) Ber. C48.48 H 5.09 N 14.14 Gef. C48.60 H 5.39 N 13.89 

Phenylhydrazon yon VII: 1 g VII wird in 10 ccm 50-proz. Essigsaure rnit 1 ccm Phenyl- 
hydrazin versetzt. Es fallt sofort ein farbloser, kristalliner Niederschlag, der abfiltrierl und 
aus vie1 k h a n o l  umkristallisiert wird. Schmp. 165 - 167". 

Cl~H16N403 (288.3) Ber. C 58.32 H 5.59 N 19.44 Gef. C 58.66 H 5.76 N 19.38 

Oxim von VIZ: 1 g VII wird mit 1 g Natriumcarbonat in 20 ccm Wasser gelost und rnit 
3 g Hydroxylumin-hydrochlorid versetzt. Nach 3 Stdn. lasszn sich 0.7 g des ausgefallenen, 
kristallinen Oxims isolieren, die aus AtherlMethanol umkristallisiert werden konnen. Schmp. 
140- 142". 

CgHllN304 (213.2) Ber. N 19.71 Gef. N 19.68 

8) K. LEHMSTEDT, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 1910 [1927]; E. C. S. JONES und J. KENNER, 
J. chem. SOC. [London] 1932, 71 1. 
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Wolff-Kishner-Reduktion von VII: 2 g gepulvertes Natriumhydroxyd werden unter 
schwachem Erwarmen in 35 ccm Diathylenglykol gelost. Nach Zugabe von 5 g VII und 4 ccm 
85-proz. Hydrazin erhitzt man das Reaktionsgemisch 12 Stdn. unter RuckfluB, wobei man 
die Temperatur d2r siedenden Losung durch Zugabe von kleinen Mengen Methanol auf 
ca. 125' einstellt. Darauf destilliert man Methanol, iiberschiissiges Hydrazin und gebildetes 
Wasser ab, bis die Temperatur der siedenden Losung 195" erreicht hat. Bei dieser Tem- 
peratur kocht man nochmals 12 Stdn. unter RuckfluS, wobei sich die Kristallausscheidung 
vermehrt. Nach dem Erkalten verdiinnt man mit der dreifachen Menge Wasser, wobei der 
Niederschlag in Losung geht, und sauert rnit konz. Salzeure an. Die Losung wird rnit Ather 
perforiert. Der Atherextrakt wird getrocknet und eingeengt. Im Ruckstand 1aBt sich Essig- 
saure nachweisen. Ferner werden 2.3 g Kristalle vom Schmp. 148-150" erhalten, die als 
Adipinsaure identifiziert werden konnten. 

5-Phenyl-3-~I-oxo-4-carboxy-butyl]-l.2.4-oxdiarol ( VIII) : 1 1.5 g (0.05 Mol) V werden in 
50 ccm Tetrahydrofuran gelost, mit 5 ccrn konz. Salzsaure versetzt und im Kaltebad unter 
Ruhren allmahlich rnit einer Losung von 3.5 g (0.05 Mol) Natriumnitrit in 25 ccm Wasser 
versetzt, wobei die Temperatur +2" nicht iiberschreiten darf. Die Zutropfzeit betragt ca. 
30 Min. Man ruhrt dann noch weitere 3 Stdn. das nunmehr aus zwei Phasen bestehende 
Reaktionsgemisch. Tetrahydrofuran und ein Teil des Wassers werden i. Vak. abdestilliert. 
Bei Zugabe von 100 ccm &her und Schiitteln der sich bildenden Emulsion scheiden sich 
farblose Kristalle ab, die abgenutscht werden. Das Filtrat wird noch dreimal rnit je 100 ccm 
Ather geschiittelt. Nach dem Trocknen rnit Natriumsulfat erhalt man aus diesen Extrakten 
nach dem Einengen auf 20 ccm nochmals eine kleine Kristallfraktion. Ausb. 6.5 g (50 % 
d. Th.) vom Schmp. 108 - 109" (aus Benzol). 

C13H14N204 (260.2) Ber. C 59.99 H 4.65 N 10.77 Gef. C 59.81 H 4.83 N 10.84 

Durch Anwendung der Wolff-Kishner-Reduktion in der vorstehend beschriebenen Weise 
auf diese Verbindung wurde ein Kristallgemisch erhalten, aus dem Adipinsuure und Benzoe- 
saure abgetrennt werden konnten. 




