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und 800 mg Caprons i iuren i t r i l  versetzt. Dann wurde unter Eiskuhlung 3 Stdn. lang 
trockener Chlonvasserstoff eingeleitet. Nach lzstdg. Stehenlassen im Eisschrank hatte 
sich das Imidchlorid als fester Korper abgeschieden. Es wurde nun mit absol.hitbr 
ausgewaschen und zur Zersetzung 30Min. mit Wasser gekocht. Die beim Abkuhlen 
abgeschiedene kristalline Masse lief3 sich aus Benzin (Sdp. 70-80°) umkristallisieren: 
weioe, prismatische Nadeln vom Schmp. 75-76O. Ausb. 33% d.Theorie. 

~. -~ .~ - _  -~ 

C14H2,,03 (236.3) Ber. C 71.18 H 8.47 Gef. C 71.85 H 8.41 MoLGew. 228 

42. R,ichard KuhnundHeinz A. Staab:fjberden 2.4-Dioxy-isophthal- 
aldehyd 

[Aus dern Max-Planck-Institut fur Medizinische Forschung Heidelberg, 
Institut fur Chemie] 

(Eingegangen am 21. Dezember 1953) 

Aus Resorcin und N.N'-Diphenyl-formamidin 11Bt sich durch 
Schmelzen i.Vak., wobei das gebildete Anilin laufend abdestilliert, 
der 2.4-Dioxy-isophthalaIdehyd, der bisher nicht leicht zugiinglich 
war, in Ausbeuten von 21-24y0 d.Th. gewinnen. Sieben Derivate 
des Dialdehyds werden beschrieben. 

Aus Resorcin ist nach der Reimer-Tiemann-Synthese der in der cber- 
schrift genannte Dialdehyd bereits 1877 erhalten worden'). Die Umsetzung 
mit, Chloroform und Alkali lieferte jedoch, wie die Entdecker envahnten, unter 
TTmstanden den Dialdehyd nur in Spuren. Eine verbesserte Darstellungsvor- 
schrift2) machte ihn in einer Ausbeute von 3.5 yo d. Th. zuganglich. 

In  2 Stufen, namlich iiber den P-Resorcylaldehyd, gelingt die Synthese 
besser. Doch konnten aus dem Resorcylaldehyd, wenn die zweite Aldehyd- 
gruppe nach Reimer-Tiemann eingefiihrt wurde3), nur 13% und wenn sie 
mit Zinkcyanid nach Gattermann-Adams eingefuhrt wurde4), nur 10 % d. Th. 
an 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd erhalten werden. 

CH : N * C',H, IT + 2C6H,NH, 

\' CH : N - C,H, 

.,'\,,OH ' i -1- 2C,H5*NH*CH:N.C6H, -+ ! . ,  
,d 

OH OH 
I I1 

Zur Gewinnung groBerer Mengen, die wir fur synthetische Versuche5) 
benotigten, kern die interessante Reaktion von Resorcin mit N.N'-Diphenyl- 
formamidin in Betracht, die J. B. Shoesmi th  und J. Haldanes)  aufge- 

1) F. T i e m a n n  u. L. L e w y ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 10,2211 118771. 
2) M7. B a k e r ,  A. W. W. K i r b y  u. L. V. Montgomery ,  J. chem. SOC. [London] 

4 )  W. G r u b e r  u. F. T r a u b ,  Mh. Chem. 77,423 [1947]. 
G, R. K u h n  u. H. A. S t a a b ,  Angtw. Chem.66,371 [1953]; R. K u h n  ti. H. A. 

6 )  J .  chem. Soc. [London], 1928, 2704. 

1932,2876. 3, E. Spi i th  u. P. H. Lowy.  Mh. Chem. 71,369 [1938]. 

S t a a b ,  Chern. Ber. 87,262 [1954] (voranstehend). 
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funden haben. Sie vollzieht sich beim Schmelzen der Komponenten und 
fiihrt unter Austritt von 2Moll. Anilin zur doppelten Schiffschen Base dea 
gewiinschten 2.4-Dioxy-isophthalaldehyds '). 

Sehr wahrscheinlich reagiert dabei daa Resorcin ah Cyclohexaen-diona), denn die 
analoge Reaktion mit dem nicht ketisierbaren Resorcin-dimethylather fiihrt zu keinem 
Erfolgg). T. A. Geissmann,  M. J. S c h l a t t e r ,  J. D. Webb und J. D. Roberts'O) 
schlugen auf Grund von systematischen Reihenversuchen vor, Resorcin und N.N'-Di- 
phenyl-formamidin 15Min. auf 176O zu erhitzen, in 6nNaOH zu gieDen und zuniichst 
durch Wasserdampfdestillation bei alkalischer Raaktion das gobildete Anilin und an- 
schliel3end bei saurer Reaktion den Dialdehyd iiberzutreiben. Sie gewannen so 9% 
d.Th. an Rohprodukt. 

In eigenen Vemuchen lieferte diems Verfahren manchmal die angegebene Ausbeute, 
vielfach aber auch nur wenige mg, wenn 2-3 g zu erwartcn gewesen waren. Senken kann 
man die Reaktionstemperatur nicht wesentlich, da dann nur 1 Formylgruppe unter Bil- 
dung von P-Resorcylaldehyd eintritt. Zusatz von 1-2 Molyo Hydrochinon drangte extrem 
schlechte Ausbeuten zuriick, ohne eine Steigerung der besten Ausbeuten zu bewirken. 
Zusatz geringer Mengen von Ammoniumchlorid envies sich als giinstig, Zusiitze abge- 
stufter Mengen von Salzsiiure und B o d u r e  brachten nichts ein. 

Eine wesentliche Verbesserung wurde erst erzielt, als wir die Schmelze 
im Vakuum durchfiihrten. Dadurch wird einerseits der EinfluR des Luft- 
sauerstoffs ausgeschaltet, so daB man ohne Zusatz von Hydrochinon die Re- 
aktionsdauer bei 175O von 15 Min. auf 11/2 Stdn. bis 2 Stdn. verlangern kann. 
Andererseits wird daa bei der Umsetzung entstehende Anilin gleich abdestil- 
liert, waa nicht nur fur den Ablauf der Keaktion, sondern auch fur die wei- 
tere Verarbeitung (Verkiinung der alkalischen Wasserdampfdestillation auf 
wenige Minuten) von giinstigem EinfluR zu sein scheint. I n  mehr als 30 Ver- 
suchen, unter denen keine ,,AusreiRer" vorkamen, haben wir so den 2.4-Di- 
oxy-isophthalaldehyd(II1) vom Schmp. 131O (Lit. : 127O 39 4 ~ 6 9  '0)) in Ausbeuten 
von 21-24% d.Th. erhalten. Das Dioxim und das Dithiosemirarbazon des 

CHO CH(OAc), 

/\/OH k\/{'*C 

I II I I! 
b('C!HO B:\!'cH(oA~), 

OH OAc 
1x1 I v 

Dialdehyds 111, die man glatt erhalt, sind bei Mycobacterium tzcberculosis typ. 
gallinaceus, Stamm Stein, von beachtlicher bakteriostatischer Wirksamkeit. 
Dies gilt auch fur das Dioxim und Dithiosemicarbazon des 5-Brom-2.4-dioxy- 
isophthalaldehyds, den w i i  aus I11 mit Brom in Eisessig dargestellt haben. 
Es handelt sich um eine Verdoppelung der funktionellen Gruppen gegeniiber 
den Oximen bzw. Thiosemicarbazonen des 0-  und p-Oxybenzaldehyds, die als 
bakteriostatisch wirkend schon langer bekannt sind. Eine Erhohung bzw. 

') Shoesmi t h  u. H a l d a n e  hielten ihn allerdings fur 4.6-Dioxy-isophthalaldehyd. 
8)  Vergl. die Umsetzung von N.N'-Diphenyl-formamidin mit Acetylaceton und ver- 

wanden Verbindungen nach F. B. Dains ,  Ber. dtach. chem. Ges. 36,2504 [1902]. 
9 )  J. B. S h o e s m i t h  u. H. H a l d a n e ,  J. chem. SOC. [London] 1806,2405. 

10) J. org. Chemistry 11,751 [1948]. 
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wesentliche Steigerung des Wirkungsvermogens scheint allerdings durch diese 
Ar t  von ,,Verdoppelung" nicht zustande zu kommen. 

Durch Erwarmen von 5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd mit Essigsaure- 
anhydrid wurde 5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd-hexaacetat (IV) voni 
Schmp. 151-152O erhalten. 

Durch Untersuchungen von P. Pfeiffer"), H.-J. Bieligl*) u.a. skld 
Schiffsche Basen von der Art des Kondensationsprodukts aus 1 Mol. khylen-  
diamin mit 2 Moll. Salicylaldehyd als hervorragende Metall-Komplexbildner 
bekannt geworden. Da der 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd die funktionellen Grup- 
pen des Salicylaldehyds doppelt enthalt, war zu erwarten, deD man durcli 
Kondensation mit Diaminen ma  k r  o m ole k u la r  e Ko m p le x b  i ldne  r erhal- 
ten werde. Versetzt man 1 Mol 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd, der in wenig 
.&than01 gelost ist, bei 50° mit 1 Mol hhylendiamin, so scheidet sich sofort 
ein gelber Niederschlag ab, der in allen organischen Losungsmitteln praktisch 
unloslich, in Siiuren (baaische N-Atome) und in Alkalien (phenolische OH- 
Gruppen) aber loslich ist. Die hochmolekulare amorphe Substanz beginnt 
erst oberhalb von 300° sich zu zersetzen, ohne zu schmelzen. Eine Aufschliim- 
mung der Substanz bindet Kupfer-Ionen aus wah .  Kupfersulfatlosung. Fur 
spezielle Zwecke konnten hochmolekulare Ionenaustauscher dieses Typs VOIL 

Interesse werden. 

-_____. . _. 

Besehreibung der Versneho 

1. N.N'-Diphenyl-formamidin ( 1 ) O ) :  510 g 99-proz. Ameisensiiure und 2400 g 
Anilin werden im Laufe von 3 Stdn. in einem 6-2-Kolben im Sandbad auf etwa 150" 
erhitzt. Dabei destilliert das bei der Reaktion gebildete Wasser ab. Die Temperatur des 
Sandbades wird dann weiter langsam auf 260° gesteigert, bis ca. 1000-1 100 g Anilin 
ubergegangen sind. Der Riickstand, der a d e r  Diphenyl-formamidin noch Formanilid 
und Anilin enthiilt, erstarrt im Eisschrank und wird aus &hano1 umkristallisiert. WeiBe, 
lange Prismen vom Schmp. 137-138O. Ausb. 480-500 g. 

2.4-Dioxy-isophthal-aldehyd (111): Je  39.2 g (0.2 Mol) N.W-Dipheny1- 
formamidin  und 16.5g (0.15Mol) Resorcin werden gut getrocknet und unter ZU- 
satz von 200 mg Hydrochinon in einem 250-ccm-Kolben im T.Vaaserstrahl-Vak. zunachst 
auf 1000 erwarmt. Sobald eine homogene Schmelze entstanden ist, wird die Badtempera- 
tur auf 1800 erhoht. Das bei der nun einsetzenden Reaktion freiwerdende Anilin destil- 
lied laufend iiber einen Destillationsaufsatz ab. Kach 11/2 bis 2 Stdn. ist die Rectktion 
beendet, nachdem etwa 25 ccm Destilht iibergegangen sind. Den Schmelzriickstand zer- 
mibt man nach dem Erkalten in einer Reibschale zu einem feinen ziegehten Pulver 
und kocht 10 Min. mit 150 ccm 25-proz. Natronlauge. Dann wird etwa 10 Min. Waswr- 
dampf eingeleitet, bis kein Anilin mehr iibergeht. Nach dem Ansiiuern mit verd. Schwefcl- 
siium wird erneut mit Wasserdampf destilliert, wobei sich schon im Kiihler die gelblich- 
weioen Kristalle von 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd abscheiden. Zur Reinigung wird 
nochmals dampfdestilliert und dann &us Wmser/Athanol (1 : 1) unter Zusatz von einigen 
Tropfcn verd. Salzsiiure umkristallisiert. Man erhalt SO rein weiOe Nadeln vom Schmp. 
129-1300. Ausb. 3.5 bis 4.0 g (21-24% d.Th.). 

C,H,O, (166) Ber. C57.83 H3.61 Gef. C57.81 H3.66 

2. 

11) p. Pfe i f fe r ,  E. Breith,  E. Miibbe U. T. Tsumatsi ,  Liebigs Ann. Chem. 603, 
84[1933]; P. Pfeiffer, Th. Herse,  H. P f i t znc r ,  W. Scholl u. H. Thie le r t ,  J. 
prakt. Chem., N. F. 149,217 [1937]. 

12) H.-J. Bielig u. E. Bayer,  Liebigs Ann. Chem. 680,135 [1953]. 



Nach ! 8 Tagen Getestete Substanz 
-__- -. .~ 

Frau A. Birkof e r  mochten wir fur die Durchfiihrung der baktckiostatischen Teste 
sehr danken. 

13) Das entsprechende Hexaacetat des 2.4-Dioxy-isophthnlaldehyds, das wir zuemt 
unter den Bedingungen der Perkin-Synthese erhalten haben, hicltcn wir auf Grund seiner 
Darstellungsweiso und seiner Analyae ursprunglich fur ein Trihydrat des 2.4-Dioxy- 
phenylen-1.3-diacr~laure-dilactons (9. hierzu Dissertnt. H. A. S tai tb ,  Univ. Frankfurt. 
1953). 
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Nach 
14 Tagen 


