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Zur Kenntnis der Dihydroresorcine
Von A. Sonn und H. Sehreiber
(Bingegangen am 21. Dezember 1939)

In seiner Arbeit: ,,Uber einige Beziehungen zwischen chemi-
scher Zusammensetzung und analeptischen KEigenschaften bei
Verbindungen, die nicht zur Campherreihe gehoren®, kam Wede-
kind') zu dem KErgebnis, ,daB analeptische Wirkungen von
ringformigen Monoketonen zu erwarten sind, wenn

1. eine Isopropylgruppe vorhanden ist,
2. diese mit der Ketogruppe in Metastellung steht,
3. das Ringsystem sechsgliedrig ist”.

Es wirkten wie Campher gestittigte und ungeséttigte
Ringketone, wie Tetrahydro- und Dihydro-carvon, Iso-
propyl-cyclohexanon(l) und Isopropyl-cyclohexenon(IL),
8-Methyl-5-isopropyl-4-2-cyclohexenon (III}, Auch mm
Isopropyl-dihydroresorcin (IV) befindet sich die Isopropyl-
gruppe in Metastellang zur Ketogruppe. Fiir eine pharmako-
logische Untersuchung wurde aus Isopropyl-dihydroresor-
cin eine Reibe von Verbindungen dargestellt, in denen die
freie Oxygruppe in Stellung 3 (vgl. IV) durch Kondensations-
reaktionen zum Verschwinden gebracht war.
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Vor lingerer Zeit hat Vorlander?) gezeigt, daB Dihydro-
resorcine sich auBerordentlich leicht mit Aldehyden unter Aus-
tritt von Wasser vereinigen, und zwar im Verhiltnis von 1 Mol
Aldehyd: 2 Mol Dihydroresorcin. HEs bilden sich Alkyliden-
bis-hydroresorcine, die sich meist wie einbasische Séuren ver-
halten. Aus Isopropyl-dihydroresorcin und Formaldehyd ent-
steht so das Methylen-bis-isopropyl-dihydroresorcin:
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Durch Erwirmen mit Hssigsiureanhydrid wurde diese
Methylenverbindung (V) in das 8,6-Di-isopropyl-1,8-dioxo-
oktahydroxanthen (VI) iibergefithrt. Beim Erhitzen von
Alkyliden- bis -dihydroresorcinen oder von Oktahydroxanthen-
dionen mit alkoholischem Ammoniak auf 100° erhielt Vor-
lander?') Dekahydro-acridindione. Verbindung VI lieferte unter
diesen Bedingungen nur wenige gelbe, hochschmelzende Kry-
stalle, die nicht weiter untersucht warden. Zum Hydroacridin-
derivat gelangten wir dann bequem und mit guter Ausbeute
auf folgende Weise. Das Oktahydroxanthendion (VI) wurde in
einer Druckflasche mit einer gesittigten methylalkoholischen
Ammoniaklosung iibergossen und die entstehende Losung bei
Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen. Die nach 1-tigigem
Stehen aus der Losung ausgefallenen Krystalle stellten die
Amin(=imin)-Verbindung VII dar, die durch Aufspaltung
der O-Briicke (vgl. VI) durch Ammoniak entstanden war. Durch
kurzes Kochen mit Hssigsiureanhydrid ging Verbindung VII
in das Dekahydro-acridin-dion (VIII)iiber. Die alkoholisch-
wifrige Losung der Verbindung VII fluoresciert nicht, die des
Acridins VIII stark blaugriin.

) Liebigs Ann. Chem. 309, 348 (1899).
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Das Hydroxanthen VI 1aB8t sich durch kurzes Erhitzen
mit asym. Didthylathylendiamin kondensieren:
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In saurer Losung wird dieses Amin beim Stehen allmih-
lich hydrolysiert, und es scheidet sich Verbindung V aus.
5*
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Aus Isopropyldihydroresorcin (IV) und folgenden Aldehyden:
p- und m-Nitrobenzaldehyd, - Zimtaldehyd, p-Oxybenzaldehyd,
Helicin und 3-Cyanpropionstiurealdehyd wurden die entsprechen-
den Alkyliden-bis-isopropyldihydroresorcine und die Oktahydro-
xanthen-Verbindungen dargestellt:
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Xb und X1b: R = m-NO,—CH,—;
XlIe: R = CH,CH:CH—;
Xd und XId: R = p-HO.CH,—;
Xle: R = 0-CgH,0(0COCH,),.0.CH,—;
XIf: R = NC.CH,.CH,—.

Bei der Kondensation des Dihydroresorcins ) mit Dizthyl-
amino-acetaldehyd-hydrochlorid,CIH.(C,H;),N.CH,.CHO,
zum Alkyliden-bis-dihydroresorcin wurde ein stickstofffreies Pro-
dukt erhalten; unter Abspaltung von salzsaurem Diithylamin
bildete sich folgende Verbindung mit ungesittigter Seitenkette:
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) Vgl. Vorléinder, Z. anal. Chem. 77, 241 (1929).
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Die Kondensation des Dihydroresorcins mit Glykolalde-
hyd oder Chloracetaldehyd fithrte unter Abspaltung von
2 Mol Wasser bzw. 1 Mol Wasser 4 1 Mol Chlorwasserstoff zu
einem Hydro-cumaran-Derivat:
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Das Kondensationsprodukt besitzt noch eine Enolgruppe,
s0 daB es in Natronlauge l6slich ist; auch die heftige Reaktion
mit Diazomethan beweist das Vorhandensein dieser sauren
Gruppe,

Hydroresorcin und o - Aminobenzaldehyd reagieren mit-
einander unter Austritt von 2 Mol Wasser, und es entsteht
ein Acridin-Derivatl):
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Beschreibung der Versuche
Methylen-bis-isopropyl-dihydroresorcin (V)

Zu einer Lésung von 5 g Isopropyldihydroresorcin in wenig
Methylalkohol gibt man tropfenweise Wasser bis zur bleibenden
Tritbung, erwiirmt auf dem Wasserbad und setzt 6 cem Formal-
dehydlosung (35°/;-ig) hinzu. Nach einigen Minuten fillt das
Kondensationsprodukt zuerst milchig, dann krystallin aus. Aus-
beute: 90°/, d. Th.

Y Vgl. Iyer u. Chakravarti, Journ. Indian Inst. Science Serie A
14, 157 (1932).
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Das Methylen-bis-isopropyldihydroresorcin krystal-
lisiert aus verd. Methylalkohol in feinen Nadeln, die bei 183 bis
184° schmelzen. Sie sind leicht loslich in Hssigester, etwas
loslich in Benzol; von Sodalosung werden sie aufgenommen.

0,1776 g Subst.: 0,4630 g CO,, 0,1422 ¢ H,O.

CHyuO, (320)  Ber. C 71,20 H 881  Gef C 71,19 H 896

8,6-Di-isopropyl-1,8-dioxo-oktahydroxanthen (VI)

4,5 g des Methylen-bis-isopropyldibydroresorcins werden
mit 20 ccm Kssigsiureanhydrid 8 Stunden am RiickfluBkiibler
zum schwachen Sieden erhitzt. Die mit etwas Methylalkohol
versetzte Losung laBt man dann langsam in eine Sodalésung
eintropfen; das Xanthendion scheidet sich dabei als kriimelige,
schwach braune Masse aus. Man fillt aus Methylalkohol oder
Aceton mit Wasser um,

Das Di-isopropyl-dioxo-oktahydroxanthen krystal-
lisiert aus Methylalkohol in feinen, zu Biischeln vereinigten
Nadeln und schmilzt bei 188-—140°.

0,1930 g Subst.: 0,5387 g CO,, 0,1515 g H,0.

CoH,0, (302)  Ber. C 75,44 H 867 Gef. C 15,42 H 8,78

2,2 - Dioxo- 4,4 -di-isopropyl-6-oxy-6"-amino-dicyclo-
hexyl-methan. Amin-(imin)-Verbindung (VII)

4 g Dioxo-oktahydroxanthen (VI) wurden in einer Selter-
flasche mit 25 ccm einer gesittigten Losung von Ammoniak
in Methylalkohol iibergossen. Nach eintigigemn Stehen hatten
sich aus der braungefirbten Losung Krystalle (1,5 g) abgeschieden.
Aus der Mutterlauge wurdenr mit Wasser noch 1,6 g Roh-
produkt ausgefillt. Aus Methylalkohol krystallisiert die Imino-
(enamin)-Verbindung in Nadeln, die zu dichten Biischeln ver-
einigt sind. Sie schmelzen bei 173—175°,

0,1870, 0,1982 g Subst.: 0,3552, 0,5176 £ CO,, 0,1130, 0,1644 g H,0.
CoH,s0,N (3197 Ber. C 71,42 H 9,12
Gef. ,, 71,81, 71,22 ,, 9,23, 9,28
3,6-Di-isopropyl-1,8-dioxo-dekahydroacridin (VIID
3 g Iminoverbindung (VII) wurden mit 15 ccm Hssigsiure-
anhydrid am RickfluBkiibler zum schwachen Sieden erhitzt.
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Nachdem Losung eingetreten, schied sich sehr bald schlagartig
das Hydroacridin in schonen gelben Krystallen ab (1,6 g). Die
Verbindung ist in Aceton und Alkohol 16slich, etwas in siedendem
Wasser und in starker Salzsiure. Wihrend die wibrig-alko-
holische Losung der Iminoverbindung (VII) nicht fluoresciert,
zeigt das Hydroacridin eine stark blaugriine Fluorescenz. Aus
Essigsiureanhydrid krystallisieren kurze Prismen, die nach
vorheriger Sinterung von 287—290° schmelzen.

0,1614, 0,1694 g Subst.: 0,4484, 0,4686 g CO,, 0,1364, 0,1370 g H,0.
CoHy,O0,N (301)  Ber. C 75,69 H 9,04

Gef. ,, 15,77, 75,44 ,, 9,46, 9,05

Versuche, das Dekahydroacridin mittels salpetriger Sdure
oder durch Silberoxyd zum Oktahydroacridinderivat zu
oxydieren, fithrten nicht zu Verbindungen von eindentiger
Zusammensetzung. Bel der Oxydation von Verbindung VII
oder VIII mit ammoniakalischer Silberoxydlosung in alkoholisch-
wiBriger Losung entsteht zwar ein Silberspiegel; es ist aber
nicht das Oktahydroacridinderivat entstanden. Die beim Ver-
diinnen mit Wasser gefillte gelbe Substanz zeigte keinen
scharfen Schmelzpunkt. Die alkoholische Lisung des Produktes
fluoresciert griin.

3,6-Di-isopropyl-1,8-dioxo-10-[3-didthylaminoathyl]-
dekahydro-acridin (IX)

Kine Lisung von 3 g 8,6-Di-isopropyl-1,8-dioxo-oktahydro-
xanthen (VI) und 2 g asym. Diithylathylendiamin in 20 ccm
Methylalkohol wird nach Zugabe von etwas entwissertem Na-
triumsulfat !/, Stunde zum Sieden “erhitzt. Man fiigt dann
soviel Wasser hinzu, bis sich das Natriumsulfat geldst hat.
Auf Zusatz von Natronlauge fillt die Aminoverbindung aus.
Ausbeute: 4,5 g.

Die Verbindung krystallisiert man aus Hssigester um; sie
schmilzt unscharf von 176¢ ab. Sie ist leicht Ioslich in Salz-
siure und HEssigsiure; ihre kolloidale Losung in viel Wasser
opalesciert und schiumt. Beim Stehen in saurer Lisung tritt
Hydrolyse ein, und es fallt aus der erst klaren Losung all-
mihlich die Verbindung V. aus.

14,0 mg Subst.: 1,4 cem 1,047 nj/10-HCL

CoH,O,N, (400) Ber. N 7,0  Gef. N 7,05
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p-Nitrobenzal-bis-[isopropyl-dihydroresorcin] (Xa)

6 g Isopropyldihydroresorcin und 3,2 g p-Nitrobenzaldehyd
werden mit 40 ccm Methanol bis zur vollstindigen Lésung
schwach erwirmt. Im- Laufe von einigen Tagen scheiden sich
Krystalle ab, die aus ziemlich viel Alkohol in derben Krystill-
chen erhalten werden. Schmp. 182—183°.

69,6, 60,4, 80,8 mg Subst.: 3,2, 2,8, 8,8 ccm n/20-H,S0,

CHyO;N (441)  Ber. N 3,18 Gef. N 3,28, 3,25, 8,30

9.p-Nitrophenyl-3,6-di-isopropyl-1,8-dioxo-

oktahydroxanthen (XlIa)

Man erhitzt 5 g Benzalverbindung mit 15 cecm Kssigsiure-
anhydrid 3 Stunden am RiickfluB und gieBt hierauf die Losung
in Sodalésung (4,5 g Ausbeute). Aus Alkohol Prismen vom
Schmp. 184—186°.

0,1094 g Subst.: 0,2852 g CO,, 0,0636 g H,0.

CosCagOsN (423)  Ber. (€ 70,88 H 6,91 Gef. € 71,1 H 1,0

m-Nitrobenzal-bis-[isopropyl-dihydroresorcin] (Xh)
WeiBe Krystalle vom Schmp. 158—154°¢.

0,1594 g Subst.: 0,3981 g CO,, 0,0992 ¢ H,0. — 0,1236 g Subst.:
3,7 cem N, (17° 752 mm).

Oy H,, 0N (441) Ber. C 67,95 H 702 N 3,18
Gef. , 68,11  , 696 , 337

9-m-Nitrophenyl-3,6-di-isopropyl-1,8-dioxo-
oktahydroxanthen (X1b)
Aus der Benzalverbindung durch Erhitzen mit Essigsaure-
anhydrid. Aus Methanol krystallisiert, Schmp. 148—150°.
35,5 mg Subst.: 1,6 ccm 1,047-n/20-HCL
CosHyeO,N (423)  Ber. N 33  Gef N 3,1

Cinnamyliden-bis-[di-isopropyl-dihydroresorcin] (XI¢)

Eine Liosung von 3 g Isopropyldihydroresorcin und 1,2 g
Zimtaldehyd in Methanol wurde einige Stunden auf dem
Wasserbad erwirmt. Aus der beim Abkiihlen abgeschiedenen
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hellbraunen halbfesten Masse liefen sich durch Behandlung
mit Ather weile Krystalle isolieren (2,9g). Schmp.163—164°,

0,1218 g Subst.: 0,3485 g CO,, 0,0868 g H,0.
C,H,,0, 422) Ber. C 76,78 H 8,06 Gef. C 76,91 H 7,98

p-Oxybenzal-bis-[isopropyl-dihydroresorcin] (Xd)

Zu einer Losung von 3 g Isopropylhydroresorcin und 1,4 g
p-Oxybenzaldehyd in 10 ccm Alkohol fiigt man 15 ccm Wasser
hinzu. Nach einiger Zeit macht sich eine Triibung bemerkbar,
und allmahlich scheidet sich ein Ol aus, das beim Stehen
krystallin erstarrt. 3,5 g. Nach dem Umkrystallisieren aus
Methylalkohol lag der Schmp. bei 123—125°.

0,0371 g Subst.: 0,0986 g CO,, 0,0249 g H,O.

CpHyO; (412) Ber. C 728 H 77  Gef. €125 H 15

9-p-Oxyphenyl-38,6-di-isopropyl-1,8-dioxo-
oktahydroxanthen (XId)

10 g p-Oxybenzal-bis-isopropyl-dihydroresorcin (Xd) er-
hitzt man mit 25 ccm Essigsiureanhydrid auf dem Wasserbad,
gieBt in Sodalosung und filtriert das ausgeschiedene Acetyl-
produkt des 9-p-Oxyphenyl-8,6-di-isopropyl-1,8-dioxo-oktahydro-
xanthens ab. Schmp. der Acetylverbindung 132°,

C,H,,0, (436) Ber. C 743 H T1,3¢ Gef. C 747 H 15

Zur Verseifung der Acetylgruppe werden 12 g Rohacetat
in 80 ccm Alkohol nach Zusatz von 2 cecm starker Salzsiure
3 Stunden auf dem Wasserbad erwiirmt. Verbindung XId
schmilzt, aus abs. Alkhol krystallisiert, bei 189—190°.

9-[Tetracetyl-g-glucosido]-o-oxyphenyl-3,6-di-
isopropyl-1,8-dioxo-oktahydroxanthen (XIe)

5 g Helicin — [dargestellt nach Vorschriften von Piria?)
und Schiff? durch Oxydation von Salicin mit Salpetersiure;
Schmp. 175—178°] — wurden mit 6,1-Isopropyldihydroresorcin
in 20 ccm Alkohol 2 Stunden auf dem Wasserbad erwhrmt.
Da das Kondensationsprodukt nicht zum Krystallisieren zu

1) Liebigs Ann. Chem, 56, 64 (1845).
?) Liebigs Ann. Chem. 154, 19 (1870).
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bringen war, wurde es ohne weitere Reinigung mit Essigsiure-
anhydrid in der Hitze behandelt. Beim KEintropfen in eine
Sodalssung fiel ein amorpher Niederschlag aus. Die Ausbeute
betrug 13 g.

Die Tetracetyl-glucosido-o-oxyphenyl-xanthen-Verbindung
(XTe) ist leicht loslich in Alkohol, Essigester und Aceton, un-
16slich in Ather, Petrolither und Wasser. Schmp. 105—106°.
Zur Analyse wurde sie mehrmals aus Methylalkohol mit Wasser
umgefallt.

0,1607 g Subst.: 0,3822 CO,, 0,1020 g H,0.
CyoH,05 (124)  Ber. C 64,61 H 6,68  Gef. C 64,8 H 7,1

9-[3-Cyanathyl]-3,6 - di-isopropyl-1,8-dioxo-
xanthen (XIf)

Eine Mischung von 4,4 g Isopropyldihydroresorcin, 2 g 5-
Cyanpropionacetal [NC.CH,.CH,.CH(OC,H;), )] vom Sdp. 118
bis 120°/26 mm, 5 ccm Alkohol und 1 com Kisessig wird
3 Stunden am Riickflu8 auf dem Wasserbad erwirmt. Beim
Verdiinnen mit Wasser scheidet sich das Kondensationsprodukt
zunichst milchig ab, wird aber nach kurzer Zeit fest. 3,7 g.
Aus Aceton mit Wasser umgefillt, schmolz es unscharf von
133—137°% Um den RingschluB zum Xanthen-Derivat zu be-
wirken, wurden 2,5 g dieses Kondensationsprodukts mit 5 ccm
Essigsiureanhydrid 2 Stunden am Riickfluf erhitzt. Man
verdiinnt mit Aceton und etwas Wasser und gieBt in eine
Sodalosung, wobei eine kriimelige Masse ausiallt (2,2 g).

Aus verd. Alkohol krystallisiert die Xanthen-Verbindung
in schonen Nadeln vom Schmp. 158—155°.

0,1510 g Subst.: 0,4118 g CO,, 0,1142 g H,0.

CyuH,,0,N (855) Ber. C 14,32 H 823 Gef. C 4,38 H 8,46

Vinyliden-bis-di-isopropylhydroresorcin (XTI)

Eine Losung von 3 g salzsaurem Diathylamino-acetaldehyd-
di-athylacetat {(C,H,),N.CH,.CH(OCH,), HCl] und 4,6 g Iso-
propylresorcin in 20 ccm Methylalkohol erwiirmte man einige
Stunden auf dem Wasserbad. Nach dem Abdestillieren des

) Wohl, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 1923 (1901); 89, 1952 (1906).
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Losungsmittels blieb eine braune harzige Masse zuriick, die
allmahlich fest wurde. Aus verd. Aceton krystallisierten schine
Nadeln, die bei 110° schmolzen.

Das Vinyliden-bis-di-isopropyldihydroresorcin 16st sich in
Natronlauge.

0,2302, 0,1763 g Subst.: 0,6120, 0,4693 g CO,, 0,1786, 0,1356 g H,0.

C,,H,0, (332)  Ber. C 172,24 H 85
Gef. ,, 72,50, 72,60  ,, 8,68, 8,61

Glykolal-bis-(di-isopropyl-dihydroresorcini~anhydrid
=Hydrocumaran-Verbindung (XII1)

Zu 5 g Isopropyldihydroresorcin in wenig Methylalkohol
gibt man 1 g Glykolaldehyd?') in 10 ccm Wasser. Aus dieser
Losung scheidet sich heim Stehen allmahlich ein Ol aus, das
in Ather aufgenommen wird. Den Riickstand nach dem Ab-
dunsten des Athers 16st man in wenig Alkohol, fiigt Wasser bis
zur Tritbung hinzu und erwirmt auf dem Wasserbad. Es
fallen gelbliche Krystalle aus, die sich gut aus Methylalkohol
umkrystallisieren lassen. Die farblosen kleinen Blittchen
schmelzen bei 208-—210° Die Verbindung ist in Natronlauge
loslich und fallt auf Zusatz von Siure wieder aus. Erhitzen
mit Essigsiureanhydrid verinderte sie nicht.

Die Kondensation des Isopropyldihydroresorcins mit Chlor-
acetaldehyd lieferte die gleiche Verbindung. Zur Spaltung des
Acetals wurden dem Reaktionsgemisch von 3 g Isopropyl-
dihydroresorcin und 2 g Chloracetal 10 cem KEisessig zugesetzt.
Schmp. 206—209¢.  Der Mischschmelzpuukt der beiden Kon-
densationsprodukte lag bei 207—209°.

0,1650 g Subst.: 0,4351 g CO,, 0,1290 g H,O0.

CpoHy 0, (832)  Ber. 0 72,8 H 8,45 Gef. C 124 H 87

1-Oxo0-3-isopropyl-1,2,8,4-tetrahydro-acridin (XIV)

Eine Losung von 1 g o-Aminobenzaldehyd und 2,7 g
Isopropyldihydroresorein in 20 ccm Methylalkohol erwéirmt man
nach Zusatz von 2 g Atzkali in 5 ccm Wasser einige Stunden

) Hermann O. L. Fischer u. Taube, Ber. dtsch. chem. Ges.
60, 1707 (1927); Hermann O. L. Fischer u. Feldmann, Ber. dtsch.
chem. Ges. 62, 865 (1929).
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auf dem Wasserbad. Die rotbraune Lisung gibt, auf Kis ge-
gossen, eine milchige Emulsion. Man siuert mit Salzsiure an,
filtriert und macht wieder alkalisch. Krst nach lingerem
Stehen 1aBt sich das ausgeschiedene gelbe, amorphe Produki
filtrieren. Aus verd. Alkohol erbilt man biischelférmige Nadeln
oder Blattchen, die jedoch keinen scharfen Schmelzpunkt zeigen.
¥s wurde daher das Pikrat, das bei 193—194° schmolz, her-
gestellt und analysiert.

0,1770 g Subst.: 0,3672 g CO,, 0,0700 g H,0.

C H,;ON.C,H,(NO,),.OH (468)
Ber. C 56,40 H 4,36 Gef. © 56,58 H 4,43





