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43. Karl Dimroth und Klaus Resin*): Uber Tetrahgdro-resorcin 
(3-Oxy-cyclohexanon). 

[ A m  d .  .411gem. Chem. Universitats-Laborat. G t t ingcn  , 
(Eingegangen am 19. Februar 1942.) 

Das Tetrahydro-resorcin oder 3-Oxy-cyclohexanon ist in der Literatur 
bisher noch nicht beschrieben worden. Wir haben diesen Stoff fur die in 
der folgenden Abhandlungl) mitgeteilten Versuche zur Darstellung von 
Modellsubstanzen der antirachitischen Vitamine benotigt und deshalb seine 
Synthese ausgearbeitet. Dabei sind wir ahnlich vorgegangen wie bei der 
fruher beschriebenen Bereitung von 4-Oxy-cyclohexanon 2, : Wir haben 
zuerst das aromatische Diphenol vollstandig zum Gemisch der cis-trans- 
isomeren hydroaromatischen Diole (I) hydriert, dann eine der beiden Alkohol- 
gruppen durch eine Estergruppe (11) verschlossen und die andere mit Chrom- 
saure zur Ketogruppe (111) oxydiert. 
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a :  R = CO.C,H,, 11 : K = =  CO . CH, 

Im Vergleich zum Hydrochinon verlauft die Hydrierung von Resorcin 
rnit Wasserstoff und Nickel unter Druck 3, rnit schlechteren Ausbeuten 
(65-75 %), da die 1.3-Diole unter den Reaktionsbedingungen, besonders 
bei Temperaturen uber 160°, viel leichter Wasser abspalten als die 1.4-Diole ; 
man erhalt also immer ziemlich viel Cyclohexanol. Die stereoisomeren 
Hexahydro-resorcine, cis- und trans-Resorcit, lassen sich viel leichter halb- 
seitig verestern als die Cyclohexandiole-(1.4): P a l f r a y  und Tor allem Ro th -  
s te in4) ,  die diese Reaktion eingehend studiert haben, konnten durch Be- 
handeln von techn. Resorcit mit liZ Mol. Benzoylchlorid in Chloroform sehr 
glatt ein oliges Monobenzoatgemisch (I1 a) durch Destillation im Olvakuum 
abtrennen; sie erhielten hieraus ein einheitliches, krystallisiertes Phenyl- 
urethan, das einer der beiden im Gemisch vorhandenen Stereoformen zu- 
kommt. Durch eine derartige Veresterung soll h a n  nach Ansicht der Autoren 
beim Chinit keine Monoester erhalten konnen; es soll sich auch rnit wenig 
Saurechlorid immer nur der Diester neben unverandertem Ausgangsmaterial 
bilden. Wir haben dagegen gefunden, daB, allerdings in viel schlechterer 
Ausbeute, auch beim Chinit durch Veresterung Halbester zu gewinnen sind 2) .  

*) Meiri Mitarbeiter und lieber Freund, Dr.  K l a u s  R e s i n ,  ist als. Feldwebel am 
12. Februar 1942 vor Moskau ixn Kampf fiir den Bestand des Reiches geiallen. Mit ihni 
haben wir einen frischen, hochst begabten Kanieraden verloren, der rnit der gleicherl Be- 
geisterung an seinein Berufe hing, rnit der e r  seine Pflicht als Soldat fur Deutschland er- 
fiillte. Alle, die ihn kannten, t r a u e e  u m  den Verlust des edlen Menschen. D i m r o t h .  

1) K.  D i m r o t h  u.  E . S t o c k s t r o m ,  B. 75, 326 [1942]. 
2) K. D i n i r o t h ,  H .  72, 2043 [1939]; K.  D i m r o t h ,  E. S c h m e i l  u. W. D a a k e ,  

3) S e n d e r e n s  u. A b o u l e n c ,  Compt. rend. Acad. Sciences 173, 1365 [1921]: 

4, P a l f r a y  u. K o t h s t e i n ,  Compt. rend. Acad. Sciences 190, 942 [1930] und friiher 

R .  75, 317 [1942]. 

C. C o n n o r  u. H. A d k i n s ,  Journ. Amer. chem. SOC. 54, 4678 [1932]. 

R o t h s t e i n ,  Ann. Chim. [lo] 14, 461 [1930]. 
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Die Darstellung der Monobenzoate des Resorcits bereitet also keinerlei 
Schwierigkeiten; es hat sich gezeigt, . dal3 man leicht beide Raumisomeren 
fassen kann, wenn man die zweite, noch freie Hydroxylgruppe mit 3.5-Dinitro- 
benzoesaure verestert ; man bekommt dann zwei krystallisierte Resorcit- 
benzoat-dinitrobenzoate, die sich bequem durch Umlosen voneinander trennen 
lassen. Das hoherschmelzende (Schmp. 169O), das bei der Verseifung cis- 
Resorcit gibt, gehort der cis-Reihe, das tieferschmelzende (Schmp. 123-1 240) 
.der trans-Reihe zu. 

Bei der Oxydation liefert das Monobenzoatgeinisch in guter Ausbeute 
das gesuchte Tetrahydr0;resorcin-Derivat (I11 a).  Beim Erwarmen spaltet 
das Keton aber sehr leicht schon hei 600, schneller bei looo, Benzoesaure 
ab  und geht in Cyclohexen-(2)-on iiber. Diese Reaktion findet auch statt, 
wenn man die Oxydation des Halbesters nicht vorsichtig genug, unter 
Kiihlung, durchfiihrt, oder wenn man das 3-Oxy-cyclohexanon-benzoat mit 
2.4-Dinitro-phenylhydrazin oder anderen Agenzien bei etwas erhohter 
Temperatur umzusetzen sucht. Nur bei recht vorsichtigem Arbeiten gelingt 
es ,  das Dinitrophenylhydrazon des benzoylierten Ketons darzustellen. Das 
reine 3-Oxy-cyclohesanon-benzoat ist ein schon krystallisierter Stoff mit 
den1 Schmp. 61-62O; wegen seiner Empfindlichkeit kann es nur iiber die 
feste Bisulfit-Additionsverbindung und nicht durch Destillation aus dem 
Osydationsgemisch herausgeholt werden. 

Die Eigenschaften des Ketons niachten die Ausfuhrung unserer geplanten, 
in der folgenden Mitteilung beschriebenen Umsetzungen unmoglich, da diese 
erst bei einer Temperatur in Gang kommen, bei der das 3-Oxy-cyclohexanon- 
henzoat bereits vollstandig unter Benzoesaureabspaltung zersetzt wird. Wir 
haben deshalb versucht, einen 3-Oxy-cyclohexanon-ester darzustellen, der 
an Stelle des grof3en Benzoesaurerestes den kleinen Essigsaurerest enthalt, 
<la wir vermuteten, dal3 eine solche Verbindung bestandiger sein sollte. 

Nach Ro ths t e in4 )  sol1 Resorcit bei der Behandlung rnit 1Mol. Acety l -  
chlor id  in Chloroforni unter denselben Bedingungen wie bei der Benzoy-  
l ie rung  nicht in einen Halbester iiberzufiihren sein. Es lag aber nahe, an- 
zunehnien, d& auch hier - ahnlich wie bei den 1.4-Diolen2) - die Isolierung 
der Monoacetate nur aus methodischen Griinden nicht gelungen war, da 
die 'I'rennung der leicht wasserloslichen Substanzen vom unveresterten 
Ausgangsmaterial oft erhebliche Schwierigkeiten bereiten kann. Tatsachlich 
kann man auch beim Resorcit die Monoacetate durch partielle Veresterung 
mit Acetylchlorid in Chloroform erhalten, wenn man das Verseifungsgemisch 
nach den beim Chinit gewonnenen Erfahrungen durch Verteilen zwischen 
geeigneten Liisungsmitteln vorreinigt und dam erst destilliert. Das Ver- 
fahren geht sogar galiz wesentlich besser als dort ; die wafirige Losung braucht 
njg dux.& p. asschiitteln rnit Petrolather von den Resorcit-diacetaten befreit 
zu werden, da sich die Monoacetate ganz glatt durch Destillation von den 
Resorciten trennen lassen. Die Gesamtausbeute hetragt etwa GO yo ; da 
unveranderter Resorcit und Iliester wiedergewonnen werden, verlauft die 
Darstellung fast verlustfrei. 

Die Oxydation der Resorcit-nionoacetate geht wegen der ungiinstigeren 
1,ijslichkeitsverhaltnisse und wegen der leichteren Verseifbarkeit schlechter 
als hei den Monobenzoaten. Auch hier hat sich das bei der Darstellung des 
4-Osy-cyclohesanon-acetates ausgearbeitete Verfahren - Oxydation in 
Benzol niit Chromsaure und etn-as 5O-proz. Essigsaure bei 5U0 - am besten 
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hewahrt. Man erhalt in etwa 45-proz. Ausbeute das 3-Osy-cyclohexanoii- 
acetat als wasserklare Flussigkeit voni Sdp.,,., 11(1-118O. Die vollstandige 
‘l‘rennung von nicht oxydiertem Monoacetat durch Destillation allein bereitet 
hei groaeren Ansatzen allerdings einige Schwierigkeiten. 

Das 3-Oxy-cyclohexanon-acetat ist im Gegensatz zuni 3-Osy-cyclo- 
hexanon-benzoat ein ganz bestandiger Stoff. E r  lafit sich ohne Abspaltung 
der Saure ini Yak. destillieren und auf 150° erhitzen. Mit dieser Verbindung 
ist es uns dann auch gelungeii, die in der folgenden Ahhandlungl) beschriebenen 
Pnisetzungen auszufiihren. Das Benzoat ist hierzu ganzlich ungeeignet. 

Beschreibung der Versuche. 
K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  v o n  R e s o r c i n :  500 g reinstes Kesorcii i  

in 400 ccni Alkohol werden init 50-60 g Nickelkatalysator bei 120-150 atii 
im Riihrautoklaven hydriert; Temp. hochstens 15OL16O0. Der R e s o r c i t  
siedet bei 135--138O/12 mm. Aus den hoheren 1:raktionen kann nian noch 
vie1 Resorcit gewinnen, wenn man sie in M’asser lijst und einige Male mit 
k h e r  ausschiittelt ; das Resorcin geht dabei in den Ather, wahrend der 
Kesorcit im Wasser zuriickhleiht. Der Riickstand wird diirch Destillation 
gereinigt. 

R e s o r c  i t -m on  o b e n z o a  t e : Die Darstellung erfolgt nach K O  t h s  t e i ii‘), 
indeni 150 g K e s o r c i t  in 200 g Chloroforni auf dem Wasserhad niit 181 .r: 
B e n z o y l c h l o r i d  in 200 g Chloroforni his zur Beendigung der Chlorwasser- 
stoffentwicklung erhitzt werden. Der gewaschene Ruckstand ergibt bei tler 
Destillation 145 g (51 ”/b d. l’h.) Monobenzoate vom Sdp.o,oH 135- ~138O. 

G e m i s c h t e  E s t e r  d e s  R e s o r c i t s :  Die Xonohenzoate werden riiit. 
3.5-Dinitro-benzoylchlorid in Pyridin verestert. Die Losung wird ini Vak. 
eingedampft, mit‘ Essigester-Ather aufgenommen, niit verd. Salzshure iind 
Natriumcarbonat gewaschen und dann langsam eingeengt. Man erhalt 
zuerst eine Krystall-Fraktion, die bei 165--I 670, nach dein Umkrystallisieren 
aus Aceton hei 169°schmilzt; es ist das c i .s-Cyclohexandiol-(1.3)-henzoat-  
r3.5 - d i n i t r o - h e n  z o a t]. 

(24.5”, 758 nini). 
5.158 Ing Sbst. :  10.075 nig C 0 2 ,  2.070 nix I I ? O .  - 3.084 iiig Sl)st.: O.lS0 eciii S 

C,,H,,O,N, (414.37). Her. C 57.07. I 1  4.38. 3- 6.70. ( k f .  C 55.07. I 1  4.40, S 0.0s. 

%ur X’erscifung werden 1 . 5  g clcs Esters Init 0.8 ,q K : ~ l i u ~ i i l i ~ t l r o s ~ t l  in 1 0  C C I I I  

Methanol 5 Nin. auf deni Wasserbad erwiirnit. Sach  tleni 1:rkalteii filtriert ni:in die 
Kaliunisalzeder Siiiiren :tb. neutralisiert niit Schwefclsiiure, filtriert nocliinnls und dmlipft 
dam das Viltrat ini Vak. zur Troclme. Durch ISxtraktion n i t  Aceton erhiilt nian 0.34 g 
(ber. 0.42 g) Kesorcit votii- Schmp. 82.50. 1 3  gibt beini i’erreiben niit /w,ls-Kesorcit 
einc starke ScliniclzpiinktsernierlriRutig. so dnB dns (krtiiscli zu eincr Ii:tll)fcstcri 3Insse 
vcrschniier t 

ALE den Mutterlaugen des hochschmelzenden Esters erhalt man durch 
weiteres Einengen ein 0 1 ,  das man am besten durch chroniatograpliische 
Adsorption an Aluininiunioxyd reinigt. Durch Eluieren niit Essigester und 
tJnikrystallisieren aus Methanol, Methanol-Essigester oder Athanol erhalt 
man das reine tmns-Cyclohexandiol-( 1.3)-benzoat-[3.5-dinitro-benzoat] voni 
Schmp. 123-124O. 

.i.O28 nig Sbst.: 10.715 m g  CO,, 2.060 nig H20. ~ - 3.157 m g  Sbst. :  O.lOh CCIII S 

C,,N,,O,S,(414.37). I k r .  C 57.97, II 4.38, ?i 6.76. C k f .  C 58.15, I1 4.59, N 6.95. 
(25.50, 744 inni). 
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. 3 - O s v - c y c l o h e x a n o n - b e n z o a t :  Je 20 g der Monobenzoate werden 
i l l  180 ccni Eisessig gelost und mit einer Los~iiig von 6.8 g C h r o m s a u r e  
in 100 ccni Eisessig unter Kiihlen versetzt. Man laat  36 Stdn. im Eisschrank 
stehen, verdiinnt darauf mit vie1 Wasser (1500 ccm), nimmt mit Ather auf, 
wiischt die Atherschicht niit Natriumbicarbonat und dampft im Vak. ein. 
Rohausb. etwa 920/,. Gut l/, krystallisiert direkt, der Rest wird iiber die 
Hisulfitver1,induxig gereinigt. Das Keton, das in :Ither, Methanol, Athano1 
otler Acetori leicht loslich ist, wird aus Renzol-Petrolather umkrystallisiert 
m t l  schniilzt dann hei 61 -Ma. 

5.188 ing Sbst. :  3 . 0 0 0  tiig CO,, 2.860 nig I120 .  
C13Hi403 (214.24). Ilrr. C 71..54, H 6.47. ( k f .  C 71.66, N 6.50. 

])as 2.4- D i n i  t r  o - plie 11 y l h  y d  r a z o n ,  durch Zusaiiitiieiigeben einer 1,iisung v011 

Ketori mit 0.9 g des Hydrnzins in reinetn Alkohol iiticl einigeti Tropfen Eisessig bereitet, I 
f l i l l t  nach Zusatz von etwns V’asser sofort aiinlyseiirtin aus.  Schnip. 146-148O. 

4.979 rrig Sbst. :  10.410 nix CC),. 2.040 iiig H20 .  - -  ~ 3.020 in:: Sbst . :  0.37s ccin K 
(_‘. i..So, 745 niiii). 

C1,HlaO,X, (398.37). Her. C .57.2S. I I  4.56, S 14.07. ( k f .  C 57.06, H 4.59, X 14.13. 

Aus dcn Mutterlnugen wurden tiefer sclinielzende Frnktionen erhalten, die tlurcli 
T~tnkrystallisieren nicht gereiriigt werdeti konnten ; der Schmelzpunkt sank weiter ab. 

Beim Versuch, aus dem rohen Oxydationsprodukt des Resorcit-niond- 
lwnzoats ein Dinitrophenyl-hydrazon darzustellen, wurde’ nur das Derivat 
des Cyclohexen-(2) -ons  erhalten. Es schmilzt hei 167.5-169O und gibt 
init einem auf andere Weise dargestellten Praparat keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung. 

(21 ..So, 770 mm). 
4.792 iiig Sbst.: 0.14.5 in:: CO,, 8.295 nig II,O. - 2.671 rng Sbst. :  0.469 cctii B 

C1,HI,0,N4 (276.25). Eer. C 52.17, H 4.35, X 20.2s. ( k f .  C 52.08, I1 4.55, N 20.62. 

R e  s o r c i t - ni o 11 o a c e  t a t e 45 g techn. R e s o r c i t ,  in 75 g trocknem 
Chloroform gelost, werden m t einer Losung von 30.5 g A c e t y l c h l o r i d  
in 75 g trockneni Chloroform versetzt und his zur Beendigung der Chlor- 
wasserstoffentwicklung auf dexn Wasserbad erhitzt. Nach dem Verdampfen 
des Losungsmittels verteilt man den, Riickstand zwischen Petrolather 
(Sdp. 65-95O) und Wasser, dampft die walk. Losung ein und fraktioniert 
den aus Resorcit und Resorcit-monoacetat bestehenden Riickstand ini 
Wasserstrahlvakuuni. Man erhalt 38.3 g (62 yo d. Th.) Monoacetat voni 
Sdp.,,,, 132- -1 35O, hei nochmaliger Destillation vom Sdp.,, 131-1 32.5O. 

5.530, 2.493 ~i ig  Sbst. :  12.385. 5.430 nig CO,. 4.780, 2.030 rng H,O. 
C,H,,O, (158.19). I k r .  C 60.74, H 8.92. Gef. C 61.05, .59.44, H 9.66, 0.11 

Aus der Yetrolathtr-Liisung gewinnt man das Diacetat durch fraktionierte 
i k m a F i o n  zuruck. 

3 -Oxy-cyc lohexanon-ace ta t :  15 g der eben beschriebenen Mono- 
acetate werden in 100 ccm Benzol gelost, auf 50O erwarmt und unter kraftigeni 
Riihren innerhalb 1 Stde. mit einer Losung .von 7.5 g C h r o m s a u r e  .in 
12 ccm Eisessig und 12 ccm Wasser langsani versetzt. Die Mischung wird 
noch 4 Stdn. bei 50O weitergeruhrt. Nach dem Erkalten trennt man die 
Renzolschicht ah und wascht sie mit konz. Bicarbonatlosung. Sie . wird 
getrocknet und im Vak. eingedampft, dann fraktioniert destilliert. Das 
3-Acetoxy-cyclohexanon siedet hei 116-118°/11.5 mm. Aush.6.4g (45 yo d.Th.). 
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5.174 nig Sbst . :  11.625 nig CO,, 3.820 ing H,O. 
C,H,,O, (156.1s). Ber. C 61.52, H 7.73. Gef. C 61.31, H 8.26. . 

Die hoheren Fraktionen enthalten stets noch wechselnde Mengen an 
nicht oxydiertem Alkohol. Die Trennung durch fraktionierte Destillatioii 
allein macht Schwierigkeiten. In Wasser sind beide Verbindungen leicht 
loslich. 

Das T e t  r ahydro - re so rc in  kann aus dem 3-Oxy-cyclohexanon-acetat 
durch Verseifen mit 3-proz. Natronlauge (10 Rfin. bei Zimmertemp.) ge- 
wonnen werden; man neutralisiert, dampft im Vak. ein und zieht den 
Riickstand mit trocknem Aceton aus. Das Tetrahydro-resorcin siedet bei 
950/1 mm; es ist ein wasserklares, viscoses 01. 

Der Deutschen  Forschungsgemeinschaf t  und der I. G. Varben-  
indus t r i e  A.-G., Werk Elberfeld, danken wir fiir die Unterstiitzung dieser 
Arbeit. 

44. Karl Dimroth und Erich Stockstrom: Synthetische Versuche 
zur Darstellung der antirachitischen Vitamine (VII. Mitteil.). 
Vorversuche zur Einfiihrung der Hydroxylgruppe in den Ring A. 

[Aus d.  Allgem. Cheni. Universitlts-Laborat. Gottingeii.] 
(Eingegangen am 19. Februar 1942.) 

Vor kurzem haben wir mitgeteiltl), daB es uns gelungen ist, Modell- 
substanzen aufzubauen, die das gleiche ungesattigte System mit drei kon- 
jugierten, semicyclischen Doppelbindungen wie die antirachitischen Vitamine 
besitzen. Den Modellsubstanzen fehlte bisher noch die Hydroxylgruype 
an der 3-Stellung im Ring A (nach der bei den Steroiden iiblichen Bezeichnung). 

Wenn man solche Verbindungen darstellen will, dann be- 
II,C CH, notigt man bei Beibehaltung des erfolgreich angewandten 

synthetischen Verfahrens als Teilkomponente das 3-OXT- 
I 6-[dimethylamino-methyl]-cyclohexanon (I a). Es ist dann 

in gleicher Weise wie friiher das hydroxylfreie %[Dimethyl- 
: ,; IT amino-methyl]-cyclohexanon mit den Gr i gn a r d-Verbin- 

dungen priniarer Bromide mit semicyclischer, a .  P-standiger 
Doppelbindung umzusetzen. 

I .  U’ir beschreiben jetzt die Synthese des Oxy-amino- 
a : R = 1-1 ketons I b, wobei zur storungsfreien Durchfiihrung der 
b : K = C O .  C H 3  spateren G r i gn a r d - Reaktion die freie Hydrox&yuppe 

am Kohlenstoffatom 3 sogleich durch eine Acety!gwprw 
verschlossen worden ist. Zur Darstellung des Ketons geht man von 
dem in der vorangehenden Arbeit z, beschriebenen 3-Oxy-cyclohexanon- 
acetat aus. C. Mannich3) hat ein sehr elegantes Verfahren aufgefunden, 

lX’ 

? H/</\(, K 

.~ ~~. . 

1 )  K. D i m r o t l i ,  1;. 1) i e t ze l  u. 1;. S t o c k s t r o n i ,  .I. 349. 256 :.1041:: K.  1) i inrot t i  

?) K. D i m r o t h  u. K. R e s i n ,  B. 75. 322 j1942:. 
3) C. M a n n i c h  u. Mitarbb., Arch. Pharinaz. 255. 261 [1017j: 13. 53, 1874 IlSZOj; 

11. E. S t o c k s t r o n i ,  B. 75, 1SO j19421. 

55, 3510 [1922]; Arch. Pharmaz. 26.5, SS9, 59s 11927;; 13. i.;, 4.0 [1942j. 


