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und 800 mg Capronséurenitril versetzt. Dann wurde unter Eiskiihlung 3 Stdn. lang
trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. Nach 12stdg. Stehenlassen im Eisschrank hatte
sich das Imidchlorid als fester Korper abgeschieden. Es wurde nun mit absol. Ather
ausgewaschen und zur Zersetzung 30 Min. mit Wasser gekocht. Die beim Abkiihlen
abgeschiedene kristalline Masse liel sich aus Benzin (Sdp.70-80°) umkristallisieren:
weille, prismatische Nadeln vom Schmp. 75-76°. Ausb. 339%, d.Theorie.

C1aHp0O; (236.3) Ber. C71.18 H8.47 Gef. C71.35 H 8.41 Mol.-Gew. 228

42. Richard Kuhnund Heinz A. Staab: Uber den 2.4-Dioxy-isophthal-
aldehyd

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung Heidelberg,
Institut fiir Chemie]

(Eingegangen am 21. Dezember 1953)

Aus Resorcin und N.N’-Diphenyl-formamidin 1aBt sich durch
Schmelzen i.Vak., wobei das gebildete Anilin laufend abdestilliert,
der 2.4-Dioxy-isophthalaldebyd, der bisher nicht leicht zuginglich
war, in Ausbeuten von 21-249%, d.Th. gewinnen. Sieben Derivate
des Dialdehyds werden beschrieben.

Aus Resorcin ist nach der Reimer-Tiemann-Synthese der in der Uber-
schrift genannte Dialdehyd bereits 1877 erhalten worden!). Die Umsetzung
mit Chloroform und Alkali lieferte jedoch, wie die Entdecker erwiahnten, unter
Umstinden den Dialdehyd nur in Spuren. Eine verbesserte Darstellungsvor-
schrift2) machte ihn in einer Ausbeute von 3.59%, d.Th. zuginglich.

In 2 Stufen, nimlich tiber den B-Resorcylaldehyd, gelingt die Synthese
besser. Doch konnten aus dem Resorcylaldehyd, wenn die zweite Aldehyd-
gruppe nach Reimer-Tiemann eingefiihrt wurde3), nur 139, und wenn sie
mit Zinkcyanid nach Gattermann-Adams eingefithrt wurde*), nur 109, d. Th.
an 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd erhalten werden.

CH:N-C'H,
/\/OH N OH
|| |+ 2 CHy'NH-CH:N-CH; —> | + 2C,H,NH,
\ N CHN -G H,
OH OH
I 11

Zur Gewinnung groBerer Mengen, die wir fiir synthetische Versuche?)
bendtigten, kam die interessante Reaktion von Resorcin mit N.N'-Diphenyl-
formamidin in Betracht, die J. B. Shoesmith und J. Haldane$®) aufge-

1) F. Tiemann u. L. Lewy, Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 2211 [1877].

2) W. Baker, A. W, W. Kirby u. L. V. Montgomery, J. chem. Soc. [London]
1982, 2876. 3) E. Spéath u. P. H. Léwy, Mh. Chem. 71, 369 [1938].

4) W. Gruber u. F. Traub, Mh. Chem. 77, 423 [1947].

5) R. Kuhn u. H. A, Staab, Angcw. Chem. 656, 371 [1953]; R. Kuhn u. H. A.
Staab, Chem. Ber. 87, 262 [1954] (voranstehend).

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



Nr.2/1954] Kuhn, Staab: Uber den 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd 273

funden haben. Sie vollzieht sich beim Schmelzen der Komponenten und
fuhrt unter Austritt von 2 Moll. Anilin zur doppelten Schiffschen Base des
gewiinschten 2.4-Dioxy-isophthalaldehyds?).

Sehr wahrscheinlich reagiert dabei das Resorcin als Cyclohexaen-dion®), denn die
analoge Reaktion mit dem nicht ketisierbaren Resorcin-dimethylather fiihrt zu keinem
Erfolg?). T. A. Geissmann, M. J. Schlatter, J. D. Webb und J. D. Roberts!?)
schlugen auf Grund von systematischen Reihenversuchen vor, Resorcin und N.N’-Di-
phenyl-formamidin 15 Min. auf 176° zu erhitzen, in 6nNaOH zu gieflen und zunichst
durch Wasserdampfdestillation bei alkalischer Reaktion das gebildete Anilin und an-
schlieBend bei saurer Reaktion den Dialdehyd iiberzutreiben. Sie gewannen so 99,
d.Th. an Rohprodukt.

In eigenen Versuchen lieferte dieses Verfahren manchmal die angegebene Ausbeute,
vielfach aber auch nur wenige mg, wenn 2—3 g zu erwarten gewesen wiiren. Senken kann
man die Reaktionstemperatur nicht wesentlich, da dann nur 1 Formylgruppe unter Bil-
dung von [(-Resorcylaldehyd eintritt. Zusatz von 1-2 Mol%, Hydrochinon dringte extrem
schlechte Ausbeuten zuriick, ohne eine Steigerung der besten Ausbeuten zu bewirken.
Zusatz geringer Mengen von Ammoniumchlorid erwies sich als giinstig, Zusitze abge-
stufter Mengen von Salzsiiure und Borsiure brachten nichts ein.

Eine wesentliche Verbesserung wurde erst erzielt, als wir die Schmelze
im Vakuum durchfithrten. Dadurch wird einerseits der EinfluB des Luft-
sauerstoffs ausgeschaltet, so daB man ohne Zusatz von Hydrochinon die Re-
aktionsdauer bei 175° von 15 Min. auf 11/, Stdn. bis 2 Stdn. verlingern kann.
Andererseits wird das bei der Umsetzung entstehende Anilin gleich abdestil-
liert, was nicht nur fiir den Ablauf der Reaktion, sondern auch fiir die wei-
tere Verarbeitung (Verkiirzung der alkalischen Wasserdampfdestillation auf
wenige Minuten) von giinstigem Einflu83 zu sein scheint. In mehr als 30 Ver-
suchen, unter denen keine ,,Ausreiler’‘ vorkamen, haben wir so den 2.4-Di-
oxy-isophthalaldehyd(ITI) vom Schmp. 131° (Lit.: 12703, 4,8,10)) in Ausbeuten
von 21-249%, d.Th. erhalten. Das Dioxim und das Dithiosemicarbazon des

CHO CH(OAc),
I/\\"/OH |/\/C)Ac
i i
N cHO Br \V CH(OAc),
OH OAc
10T v

Dialdehyds II1, die man glatt erhélt, sind bei Mycobacterium tuberculosis typ.
gallinaceus, Stamm Stein, von beachtlicher bakteriostatischer Wirksamkeit.
Dies gilt auch fiir das Dioxim und Dithiosemicarbazon des 5-Brom-2.4-dioxy-
isophthalaldehyds, den wir aus III mit Brom in Eisessig dargestellt haben.
Es handelt sich um eine Verdoppelung der funktionellen Gruppen gegeniiber
den Oximen bzw. Thiosemicarbazonen des o- und p-Oxybenzaldehyds, die als
bakteriostatisch wirkend schon linger bekannt sind. Eine Erhéhung bzw.

7) Shoesmith u. Haldane hielten ihn allerdings fiir 4.6-Dioxy-isophthalaldehyd.

8) Vergl. die Umsetzung von N.N’-Diphenyl-formamidin mit Acetylaceton und ver-
wandten Verbindungen nach F. B. Dains, Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 2504 [1902].

8) J. B, Shoesmith u. H. Haldane, J. chem. Soc. [London] 1925, 2405.

10) J. org. Chemistry 11, 751 [1948].
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wesentliche Steigerung des Wirkungsvermdégens scheint allerdings durch diese
Art von ,,Verdoppelung® nicht zustande zu kommen.

Durch Erwirmen von 5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd mit Essigsdure-
anhydrid wurde 5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd-hexaacetat(IV) vom
Schmp. 151-152° erhalten.

Durch Untersuchungen von P. Pfeiffer!l), H.-J. Bielig!?) u.a. sind
Schiffsche Basen von der Art des Kondensationsproduktes aus 1 Mol. Athylen-
diamin mit 2 Moll. Salicylaldehyd als hervorragende Metall-Komplexbildner
bekannt geworden. Da der 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd die funktionellen Grup-
pen des Salicylaldehyds doppelt enthilt, war zu erwarten, da man durch
Kondensation mit Diaminen makromolekulare Komplexbildner erhal-
ten werde. Versetzt man 1 Mol 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd, der in wenig
Athanol gelost ist, bei 50° mit 1 Mol Athylendiamin, so scheidet sich sofort
ein gelber Niederschlag ab, der in allen organischen Losungsmitteln praktisch
unldslich, in Sduren (basische N-Atome) und in Alkalien (phenolische OH.-
Gruppen) aber 16slich ist. Die hochmolekulare amorphe Substanz beginnt
erst oberhalb von 300° sich zu zersetzen, ohne zu schmelzen. Eine Aufschlim-
mung der Substanz bindet Kupfer-Ionen aus wifr. Kupfersulfatlosung. Fiir
spezielle Zwecke konnten hochmolekulare Ionenaustauscher dieses Typs von
Interesse werden.

Beschreibung der Versuche

1. N.N'-Diphenyl-formamidin (I)®): 510 g 99-proz. Ameisenséure und 2400 g
Anilin werden im Laufe von 3 Stdn. in einem 6-l-Kolben im Sandbad auf etwa 1507
erhitzt. Dabei destilliert das bei der Reaktion gebildete Wasser ab. Die Temperatur des
Sandbades wird dann weiter langsam auf 250° gesteigert, bis ca.1000-1100 g Anilin
iibergegangen sind. Der Riickstand, der auler Diphenyl-formamidin noch Formanilid
und Anilin enthilt, erstarrt im Eisschrank und wird aus Athanol umkristallisiert. WeiBe,
lange Prismen vom Schmp. 137-138% Ausb. 480-500 g.

2. 2.4-Dioxy-isophthal-aldehyd (111): Je 39.2g (0.2 Mol) N.N"-Diphenyl-
formamidin und 16.5 g (0.15 Mol) Resorcin werden gut getrocknet und unter Zu-
satz von 200 mg Hydrochinon in einem 250-ccm-Kolben im Wasserstrahl-Vak. zundchst
auf 100° erwirmt. Sobald eine homogene Schmelze entstanden ist, wird die Badtempera-
tur auf 180° erhoht. Das bei der nun einsetzenden Reaktion freiwerdende Anilin destil-
liert laufend iiber einen Destillationsaufsatz ab. Nach 1!/, bis 2 Stdn. ist die Reaktion
beendet, nachdem etwa 25 ccm Destillat iibergegangen sind. Den Schmelzriickstand zer-
reibt man nach dem Erkalten in einer Reibschale zu einem feinen ziegelroten Pulver
und kocht 10 Min. mit 150 ccm 25-proz. Natronlauge. Dann wird etwa 10 Min. Wasser-
dampf eingeleitet, bis kein Anilin mehr iibergeht. Nach dem Ansiéuern mit verd. Schwefel-
siure wird erneut mit Wasserdempf destilliert, wobei sich schon im Kiihler die gelblich-
weiBen Kristalle von 2.4-Dioxy- 1sophthalaldehyd abscheiden. Zur Remlgung wird
nochmals dampfdestilliert und dann aus VVa.sser/Atha.nol (1:1) unter Zusatz von einigen
Tropfen verd. Salzsdure umkristallisiert. Man erhilt so rein weiBe Nadeln vom Schmp.
129-130° Ausb. 3.5 bis 4.0 g (21-249, d.Th.).

C.H 0, (166) Ber. C57.83 H3.61 Gef. C57.81 H 3.66

ny P, Pfeiffer, E. Breith, E. Miibbe u. T. Tsumatsi, Liebigs Ann. Chem. 508,
84 [1933]; P. Pfeiffer, Th. Herse, H. Pfitzner, W. Scholl u. H. Thielert, J.
prakt. Chem., N. F. 149, 217 [1937].

12) H.-J. Bielig u. E. Bayer, Liebigs Ann. Chem. 580, 135 [1953].
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3. 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd-dioxim: 1.66 g 2.4-Dioxy-isophthalalde-
hyd in alkoholischer Lésung wurden mit einer moglichst konzentrierten wifr. Lésung
von 2.8¢g (4 Moll.) Hydroxylamin-Hydrochlorid versetzt. Dann machte man mit
Sodalésung alkalisch und lieB 15 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen. Aus Wasser
erhilt man weie Nadeln, die bei 207—-208° unter Zersetzung und Rotfirbung schmelzen.

CgH,O,N, (196) Ber. C 48.98 H 4.08 N 14.28 Gef. € 49.23 H 4.23 N 14.37

4. 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd-dithiosemicarbazon: Thiosemicarbazid
(2 Moll.) und 2.4-Dioxy-isophthal-aldehyd (1 Mol.) liefen wir in 80-proz. Alkohol
3 Stdn. bei Zimmertemperatur und dann 24 Stdn. im Eisschrank stehen. Der erhaltenc
Niederschlag wurde aus viel n-Butanol umkristallisiert.

C1oH,50,N,S, (312) Ber. C38.46 H3.84 N26.80 Gef. C38.41 H4.42 N 26.32

5. 5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd:8.3g2.4.-Dioxy-isophthalaldehyd
in 150 ccm Eisessig wurden bei Zimmertemperatur mit 10 g Brom in 20 ccm Eisessig
versetzt. Man erwiarmte dann noch 1 Stde. auf dem Wasserbad, verdiinnte mit Wasser
und kristallisierte den abgesaugten und zweimal mit je 50 ccm Wasser gewaschenen
Niederschlag aus Athanol um. Es wurden lange, gelblich-weie Nadeln vom Schmp. 169?
erhalten. Ausb. 11.2 g (91%, d.Th.).

CgH;0,Br (245) Ber. C39.18 H2.04 Br32.65 Gef. C39.3¢ H2.21 Br32.55

6. 5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd-dioxim:2.45g 5-Brom-2.4-dioxy-
isophthalaldehyd wurden mit 2.8 g Hydroxylamin-Hydrochlorid so umgesetzt
wie bei der Darstellung des 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd-dioxims. Aus Wasser wurden
weie Nadeln vom Schmp. 215-2179 (Zers.) erhalten.

C.H,ON,Br (275) Ber. C34.90 H 2.55 N 10.18 Gef. C35.17 H 2.72 N 10.26

7. 5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd-dithiosemicarbazon: Die Darstel-
lung dieser Verbindung geschah wie die des 2.4-Dioxy-isophthalaldehyd-dithiosemicarba-
zons, Die in allen Lésungsmitteln schwerldsliche Substanz wurde aus n-Butanol um-
kristallisiert.

C,oH;0,N,S,Br (392) Ber. C30.69 H2.81 N21.48 Gef. C29.90 H3.28 N 22.17

8. 5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd-hexaacetat!?): 300mg 5-Brom-2.4-
dioxy-isophthalaldehyd wurden bei 20° mit 3 cem Essigsaureanhydrid und 1 Tropfen
konz. Schwefelsiure versetzt. Nach 10stdg. Stehenlassen erwiirmte man noch 1/, Stde.
auf dem Dampfbad. Die beim Versetzen mit 25 ccm Wasser ausgeschiedenen Kristalle
wurden aus Methanol umkristallisiert : weile, groe Prismen vom Schmp. 151-152°, Aush.
629, d.Theorie.

CyoH,04,Br (553) Ber. C4'5.02 H3.94 Br14.98 Gef. C44.91 H 3.81 Br14.76

9. Bakteriostatische Teste
Mycobacterium tuberculosis typ. gallinaceus, Stamm Stein, auf Dubos-Néihrboden

J r
Getestete Substanz 81’\1‘1(;};11 1 ?’;:Zen
Salicylaldehyd .......... ...t 0 0
2.4-Dioxy-isophthalaldehyd ........................ 2-10¢ 0
5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd ................ 0 0
2.4-Dioxy-isophthalaldehyd-dioxim ................. — 2.10-4
5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd-dioxim .......... 2-104 0
2.4-Dioxy-isophthalaldehyd-dithiosemicarbazon ...... — 2.10-5
5-Brom-2.4-dioxy-isophthalaldehyd-dithiosemicarbazon 2.10-4

Frau A. Birkofer méchten wir fiir die Durchfiihrung der baktériostatischen Teste
sehr danken.

13) Das entsprechende Hexaacetat des 2.4-Dioxy-isophthalaldehyds, das wir zuerst
unter den Bedingungen der Perkin-Synthese erhalten haben, hiclten wir auf Grund seiner
Darstellungsweiso und seiner Analyse urspriinglich fiir ein Trihydrat des 2.4-Dioxy-
phenylen-1.3-diacrylsiure-dilactons (s. hierzu Dissertat. H. A, Staab, Univ. Frankfurt,
1953).



