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La presenté.inbenéién se refieré a un ruevo
procedimlento quimlicamente especl’fic('; para {a produccién del 2- .
nitrobenzaldehldo que puede ser aplicado como producto interme-
dio para la prodﬁcclén :&e derivados farmacéuticamente eficaces dé
4 -nitrofenil-1, 4-dihidropiridina. |

Hasta ahora elt‘2-n,itrobenza1dehido es o'bt'e-

. . - . . . ’ L
nible en forma extremamente dificil, en vista de que en este caso

.falla 1a mayor(a de los procedimientos cldsicos de la aintesla de.

aldehidos. Asi, H. Casaebaum (J. pr. Chem. [47, 20, (1065),

(1)) informa: "Sl bien el 2 -nitrobenzaldehldo ya es conocldo desde

més de 80 afios y temporalmente fué preparado para la produccién de
sal de (ndigo T hasta téenlcamente, hasta hoy dfa falta en la literatu- f
ra una produccién ventajosa de eafa substancia & menudo requeri- |
de, En (L.F, y M.Fles;r, Orgnn-llch_e Chemle, segunda ediclén, .
Verlag Chemie (1968), pdgina 1004 (2)) se describe el 2~nitrobenzal-
dehido como " un producto de partida muy (itll para sintesis que por

la mayorfa de los procedimients es dif(cilmente obtenible", '

. La oxidaclén de 2-nltrotolueno en anhidrido

acético con 4cido crémico recomendado en Organic Synthegea Coll.,

tomo III, pégina 641, (3), da rendimientos muy bajos

o %2 ocock, (1,50,
CrO,, (CH,CO),0
CHa 103, (CH, )@___’ -C‘H< 3'\2"4 -
| OCOCH, No,
(23-24 %) (74%) -CHO,

rendimiento toal 17 %
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y tiene lag desventajas de grandes volGmenes de reacclén y de pro-
ductos secundarios untu&aoa a modo de alquitrdn malamente sepa-
rables.

"Muchos métodc's para la produccidn de 2-
nitrobenzaldehido emplean, como material de partida, cloruro de
2 -nitrobencilo o bromuro de z-pttrobencllo, pero justamente éstos
son dlficilménte obtenibles' (L{teratura (1)). En la lziteratu'ra no se
encuentra ninguna prescripeién ﬁtltf con tn’dlc:;.c lones uéCm las cuales
uno pueda trabajar satlsfectorlamente, Agl., ol 2 -nitrotolueno x;ouc-
ciona con cloro en presencla de yodd solamente en reciplentes de
vidrio de transparencia por luz ultravioleta a formar cloruro de 2-
nitrobencil con un rendlmiento de tan solo un 15 %,

El cloruro de 2 -nitrobencilldeno que es toda-
via substancialmente més aproplado pars la producclén del 2-nitro-
benzaldehido no puede ser obtenido de ninguna manera por ¢cloracién
directa de 2 -nltrotolueno y hasta ahora ea preparado tan solo a pa'r.-» '
tir del mismo aldehldo con pentacloruro de féuforo (Kllogl, Ber,
dtgch. chem. Gen. 40 , 4838 (1007) (4)).

El 2 -nltrotoiueno puede hacerse reucclonaz."
con bromo radicélico (brozno}m luz ultravioleta o N-bromosucclnl-
mida) a formar bromuro de 2-nitrobenc{lo con un rendlmlant& de
45 a 60 % (H. Cassebaum, Z, Chem, 1969, 340 (5) y Organic
Synthesea, tomo 48, 81 (1066) (6)). Esos métodoa, sin embargo,
tecnicamente pueden ser aprovechados tan solo malamente. N:

bajo estas condiclones dréstican no se observéd una dihalogenscién.

POOR
QUALTTY
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D-N(cna)z NaNOg, HCL oN.D-mcjns)z

El bromuro de 2 -nitrobencilideno fué obtenlido

por reaccién de 4cido 2.-nitrofenlipiroracémico con una solucién de

‘hipobromito sédico con un rendimlento de 33% (&.Relsgert, Ber.

dtsch, chem. Ges. 30, 1030 (1887) (7). Ademés del bajo rendimien~
to (que seglin un ensayo de verificacién hedho por 1a solicitante era
manifieatamente més bajo todavia), ede método tiene la desventaja

de un.grén volumen de reaccién.

El bromuro de 2 -nitrobencilo puede ser trans- .

formado en 2 -nitrobenzaldehido medlante una reaccién de Kréhuke, |
en la éru?..l, gin embargo, ha de aplicarse la N~bromos ucciﬁh’nl-d-a ' )
cara y en la‘ cual encuentra aplicacién la 4-hltroaodlr'netllanlllnn |
cancerégena (6), Ademés, ese procedimlento de Kr8huke tlene-{t-nu-r '

chas etapas de reaccién, como lo defnuestra el sigulerte esquema:

Q-CH;, N-bromosuccinimida, Q -CHyBr plridina -
14 , N
NO2 |
6w
®@__©
Br

X HC1
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"Noz , ,
+ .
-cH, -N/ N NaOH
D cip ' Y+ ON-D—N(CHB)z 2
Br © x HC1
)
-CH=N~D “N(CH, ),
o ,
o NO
. 2
-CHO
(H,0)

Es conocida tambien de lar literatura la nitra-
cién de cadena lateral de 2-nitrotolueno y subsigulente oxidacién del

2 -nitrofenilnitrometano con permanganato de potasio (1).

0, No, NOg
KMnO
I \\ -cH, HNOg , C§ -CH,NO, 4, -CHO

Segln ese procedimiento, sln'em'blrgo. '} phr-
tir de 1000 g de 2 -nitrotolueno, pueden obtenerse tan solo 134 g
(= 10 % de la teorfa) de 2 -nitrofenlinitrometano, razén por la cual
tampoco esa reaccién eq interesante desde el punto de viata técnleo.

Un método ulterlor (J. Chem. Soc. [Londres’]
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1950, 204 (8)) comprende la nitracién de éster etilico de dcldo clnd-
mic(;,“ en la cual se forma una mezcla de isérieros tan solo difi-
cilmente Aseparable .de lo8 éateres etflicos de 1oAs dcidos 2. y 4-
nitrocindmlicos. Degpues de una saponificacién formadora del Aéido .
nltro:lnénﬁco y despues de una separaclén de lsdmeros, una oxida- v
cién con permanganato de potasio conduce ‘entonces al aﬁdehldo ed-

zr{o ;I:\edé aprec1arse del siguiente esquema de férmulas:

NO,

HNO4 , '
D*cwcm COOC, Hy y. -CH=CHCOOC,H;

mezcla de isémeros

o, _ .
- KMnO, 4
D -CH=CH-COOC2H — -cnncncoon —_—

| Noz . .
@CHC - _,

Ademdn de la separacién contosa de lon 1sé-

nitrobenzaldenive oo

meros y. gg;.;bgjo;,_,re}i_dl;nlgnto {mplicado en ella, a la aplicacidn de
esa sntesis de 2-nitrobenzaldehido se opone todavia el grén volu-
men 7de reaccién, A |

Como pertinente al estado de la técnléi puede
qbngl;ierarse,,adgmdﬁ la reacclén de 2 -nitrotolueno con dlésteres de

écldd oxéllco bajo catdlisla con un alcoholato a formar ésteres de

_POOR
~ QUALITY-
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4dcido Z-nltrofenllpiroracémlco (6,8)., Sus sales de enolato son
hidrolizadas con agua a formar las sales alcalinas de dcido 2~
nitrofenilpiroracémico, de las cuales puede obtenerse entonces con

4cidos minerales el 4cido 2-nltrofenilpiroracémico libre,

NOjg 1.NaOR 0, e,
‘ 2. H,0 “H
-CHS + (COOR)z 3 —CH2COCOONa ;
! i t
NO2
~-CHpCOCOOH

La pluralidad de. ‘1os precitados caminos hasta
ahora tornados para obtener el 2-nitrobenzaldehido ailntéticamente
muy valiogo y particularmente sus malos réndimientos y resultados
mﬁestran claramente que hagta ahora no se dié a conécer ningln pro-
cedimiento satlafa;:torio y téenicamente Gtil para{la produccién del 2-
nitrobenzaldehido de mualtiples aplicaciones.

Se ha encontrado que ge obtiene el 2 -nitro-
benzaldehido de la férmula (I) |

NO2 _
(o o

8i 2 -nitrotolueno de la fédrmula (I1)
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-CH o

se hace reacclonar con dléateres de 4cido ox4lico de la férmula'(ll,l)_

(COOR), (11D
en la cual L
R representa un miembro del grupo consistente en aralquilo y alqui~ "-. - =
lo de bajo peso molecular, ‘ |

en forma en si conocida a formar la sal alcalina del &cido 2-nitro-

fenilpiroracé_mlco de la f6rmula (IV)

: u. N02

-CH, COCOOH (v)

y éste sin aislamiento se hace reacclonar con um; solucldn'acupan
de hipoclorito de éléall a formar el cloruro de 2 -nltrob'en‘cnldeho. -
de la fépmgla V) |

| NO,

D -CHC, vy

y éste, ‘despues de 1a ellminaclén del discivente.por destilacién, -

se hidroliza en prelenc'lp. de agua a temperaturas de 201 a 159°C.. .
Ha de cons (derarse pronuncladsmente »lorpreﬁ’- ,

dente el heehq de que el 2-nltrobenzqidehldo ea obtenldo por el pro- R

cedimiento segtn la invencldn con rendimlentos tan buenc-ﬁ yde

una pﬁrezu tan elevada, en viata de que, desde el punto de vista det - )
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estado de la técnica, tenfa que contarse con que la dithalogenacién
de 2 -nitrotolueno no ocurriera y a lo sumo ocurriera con rendi-
mlentos muy malos. -

Lo mismo es pi'onuncladamente sorprenden-
te el hecho de ciue, en la reaccién de 4cido 2-nitrofenilpiroracémico
con hipoclorito gédico, se iba a obtener-el cloruro de 2 -nitrobenci~
lideno con rendimientos tan elevados, en vista de que R.,elssert »
(Ber. dtsch. Chem. Ges. 30, 1030 (1887), en la reaccién de dcido
2 -nitrofenilpiroracémico con eloruro de cal quimicamente equlvalen-_
te, pudo aislar solamente una substancia sétida del P.{. B 160°C,

a la cual adjudicé la estructura de una dinitro dibencildicetona (A),

Cuarenta afios més tarde pudo aclararge la estructura dé¢ este compues-

. to; se trataba de la dinitrodesoxibenzoina (BS (cbmpérese: P, Ruggll,

A. Dinger, Helv. Chim, Acta 22 , 808 (1930)).

-C‘I‘Iz(’JOCOC‘I‘I2 - -C‘HZCO- .

(A) (B)
Lea formacién del compuento (B) no eg observa-
da en la reaccién gegln el {nvento.
El procedimliento seglin la (nvencidn presenta
una sgerle de ventajas, Aasl, loa compuestos 2-nitrotolueno y diéster
de 4cido oxélico empleados como productos de partlda, son obteni-

bles cémodamente y en cantidad suficlente. El producto flnal se forma
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en la hidrélisis con un rendimlento elevado y de grén pureza. Lag

hacerse reaccionar ulteriormente, de modo que el procedimlento es -

. etapasg intermedlas de la reaccién (IV y V), sin ger alslados, pueden ' o .

realizable de una manera técnicamente facll. Un 80 % del didster dé o

4cido oxAlico aplicado vuelven a presentarse, en la etapa de rgacci{mr

de h,ip'oclor;tto (IV_..,, V), en forma de oxaldto dialcalino que s'i_n difi-

cultad puedé ger retransformado en el éster. N -

S{, como subatanciag de partida, se emplean A

2 -nitrotolueno, éster dimetllico de dcido oxdlico y metilato de sodlio,

el desgrrqllo de la reaccién puede ser representado por el sigulente -

esquef;la de férmulas -

' NO

2 . 1, NaOCHa
2 ‘ HZO
~CH3 + (COOCHs)z ———
. ~3CH30H ,
NOZ
H20(H2304)
CHCI, ' .
g ‘ 4

-2HC1

Los productoa- de

Oy

2

y *

b

2 NaOCl

s}
-NaOH :

NO2
(s

partida aplicables segtn la.

Invencidén gon conocldos o pueden ser preparados segln métodos co-

nocidos.

El término "sal alcallna' significa sal de litlo,

LI

-CH, - COCOONa

-

ol
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sodio o potasio, particularmente sodio o potasio.

En la fé6rmula III, R representa preferible-
mente alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, particularmente n&et"ﬁ
lo, etilo, propilo, iso-propilo, butilo, ter-butile, pentilo y hexilo,
o tambien bencilo,

I.a reaccién de hipoclorito (etapa parcial (IV)

—-3(V)) puede ser llevada a cabo en solucién acuosa y el cloruro dé
2 -nitrobencilideno (V) puede ser obtenido por extraccién con un di-
golvente inmiscible con agua; preferiblemente, sin embargo, se

trabaja directamente en un sislema de dos fases (p.ej. tolueno/agua)

"y se obtiene el cloruro de 2-nitrobencilideno por separacién de la

fage orgénica y por su elaboracién por destilacién.
La hidrélisis del cloruro de 2 -nitrobencilideno
puede ger efectuada tambien en m’médio alealino, pero preferiblemen-

te se hidroliza en un medio 4cido. Como 4cidos pueden encontrar

4cidos acuosos orgdnicos o inorgdnicos; de preferencia, se trabaja

_con Acido sulfGrico (50 a 98 % en peso de HZSO4,. preferiblemente

85 a 95 % en peso de H2$O4). La reaccién es llevada a cabo a tempe-
raturag de 20 a 150°C, preferiblemente de 60 a 80°C.

En la realizacién de la reaccién gsegin el in-
vento de IV__3V, por 1 mol de sal alcalina de 4cido 2-nitrofeni1-
piroracémico se aplican preferiblemente 2 a 3,5 moles de hipoclorito
de 4lcali, pudiendo ger la temperatura de entre -5° y + 50°C, prefe-

riblemente de entre 0° y 20°C.
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Lasg reacciones pueden ger lievadas a cabo
a la presién normal,- pero tambien & una p:rea ién elevada, De prﬁf_'
ferenc{a ge trahaja a pregiones entfe l1y2 atmésferaa,partic;:t'.ll.ar-: '
mente para la etapa de reaccién de la hidrélisis (VD).

Para la purificacién d‘iel 2 -nitrobenzaldehido-
hasta éontenidos de ) 89 %, es recomendable una subgiguiente ptl,x;-'
rificacién con una solucién de bisulfito de sodio. -

El 2 -nitrobenzaldehido, entre otroa fines, ‘e:l
empleado como producto intermedio para la preparacién de éroduc-
tos farmacéuftcoa hipo.tensivos dilatadorea de los vasos coronarlon
y periféricos (comi)érese: Patente publicada no examinada de la
Rep. Fed. Alemana No. 1.6870,827). Agl, p.ej. en'su reaccién con ‘
compuestos B-dicarbon(licos y amlna_a, ge forman 1,4-dlﬁldroplrl'—
dinas farmacolégicamente eflcaces.

El procedimiento segfn la lnvencidn aho_rlr
ge describe en base a los sigulentes pjemplqss'

. Ejemplo 1..
a) Cloruro de 2-nitro§enci1ideno (a partir de 2-nitrotolueno).

Se disuelven 144 g (2,87 moles) de metilato de
sodio en 5%0 ml de etanol y a 35°C ge agrega una mezcla consisten-

te en 365 g (2,5 moles) de éster dletflico de dcldo oxdllco y 385 g

(2,88 moles) de 2-nltrotolueno. Subsigulentemente se callenta breve-

mente con reflujo, se enfria hasta 85°C, primeramente se agregan

o

75 ml de‘agua fria; entonces, despues de la adiclén de otros 640 ml -

de agua (60°9C), se calienta durante 80 minutos & la temperatura de
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ebullicién con reflujo. A-cto geguido, se realiza una destlildcién con
vapor de agua haata que dejan de destilarse dos fases. El nitrotolue-
no del destilado de Avapor de agua es geparado y recuperado por des-
tilacién.

El destilado residual de vapor de agua es com- -
pletado con agua hasta un volumen de 3, 3 litros y en el mismo se di-
suelven 150 g de sosa. Esta solucién es instilada a 10°C en una mezéla'
de 1700 ml de una solucién acuosa de hipocloriio de sodio (150 g de
NaClO/litro) y de 60 g de hidréxido de sodio en 1500 ml de agua '
y 1200 ml de tolueno. Entonces se agita durante una hora a + 10"’.&
y se gepara por filtracién a succibn lﬁ substancia #élida {oxalato
de godio}. En el filtrado ge separa la fase de tolueno. Se concentra
la fage de tolueno en el vacfo. Se obtienen 279,5 g de cloruro de 2-
nitrobencilideno, P.e.yy = 140°C. Rendimiento: 70 % de la teo-
rfa, calculado sobre el 2-nitrotolueno reace lonado. .
b) Andlogamente , partiendoge de 230 g de etllato de potasio, 385 g
de éater dietflico de dcldo oxdlico y 385 g dg'z-nltrotolueno, ge obtu- .
vieron 301 g de cloruro de 2 -nitrobencilideno (82,5 %), recuperén-
dose 149 g de 2 -nitrotolueno. Hendlmlento:'azi, 5 % de la teorfa. |

Ejemplo 2.

Cloruro de 2-nitrobencilideno (a partir de dcido 2-nitrofenilpiro-

racémico)

En una mezcla de lejla de goga cdustica,

de golucién de hipoclorito de sodio (162 g de NaClO/lltro) y de

1,35 litroa de tolueno, se lnstila lentamente a + 100C una soluctén
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de 358 g (1,715 moles) de dcido 2 -mitrolenilpiroracémico (12,1, =

115°¢C) Yy sosa en agua. ,ée agita durante una hora a 10%¢ ¥ 'po(‘

filtracién a ehcclérj se gepara la substandia s6lida (oxalato de sodlo) .V".: v B
En el filtrado se separa la fase de lolueno. Se lava el 1fesiduo 'd?fll-’ )

tracién con 1, 35 litros de tolueno y con ésto vuelve a extraerse la

fase acuoga. Las fases de lolueno reunidas son secadas con sulfato

de sodio anhidro y concentradas en vacio. Se obtienen 29455 g = "-} S

(83,5.% de la_teorfa) de cloruro de 2 -nitrobencilideno.

Bjemplo 23

2 ~nitro[énilpiroracém ico)

" El volumen agitado de loa dos matraces de-q:é'ltblbpé;j'_;
con rebosadero era en tolal de 1,05 litrod. Por hora se lnétilaron 1652 ml VA
de una solucién acuosa de sal sédica de dcido 2-nitrofenilplrorgcéﬁml'cé f -
(preparada de 163 g de 4cido 2-nitrofenilpiroracémico), 1692 ml _de solu-
cién de hipoelorito de sodio (80 g de NaCl0/litro), asi como 7186 ml .
de tolueno (en total 4,0 litros; por coxisiguiente, el tiempo de pgrrﬁa -
nencia: era de 15,7 minutos. Por refrigeracién se mantuve la tempe - o
ratura en los dos matraces a + 10°C. Una vez iniciado el serviclo con= |

tlnuo, por hora se recogen en un recipiente colecior 4 litros de la mez- _

cla de reaccién saliente y se los elahoran,

Elaboracién: recoger por succidn, separar las
fases, extraer la fage acuosa con tolueno; secar las fases de tolueno

reunidas con sulfato de sodio y concentrar en ¢l evaporador rotativo,

Gitimamente durante una hora a 80°C.

-

-

- Cloruro de 2 -nitrobencilideno (preparacién contfuua a partir de'é.clvqo;f

“ e LT
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Al caho de 4 horas de operacién continua, de
16 litros de volumen aplicado fueron reobtenides 15,85 lltros. La
elaboracién dlé 500,0 g = 77,8 % de la teor(a de cloruro de 2 -nltro-

bencilideno.

Ejemplo 3.

2 -nitrobenzaldehido.

NOZ

@ CHO

Se callentan a 70°C 492,5 g (2, 30 moles) de
cloruro de 2-nitrobencilideno en 2 kg de dcldo sulfGrico acuoso (80 %
ﬂen peso de HySO 4’). Se aglta hasta la terminactdén del desarrollo de
écido clorhldrico gaseoso y entances se vierte sobre hielo desmenu-
zado. Subatgulentemente se agita con 1300 ml de tolueno durante 30
minutoa, por flitraclén a succlén se gepara el material no disuslto
y en el flltrado se separa la fase de tolueno.Se resxtrae la fage acuosa
con tolueno. Lag fases de tolueno son agitadae dos veces con solu-
cién acuo;a al 20 % de blsulfito de sodlo. L.a solucidn de bisulfito &
ejustada con lejfa de sosa cdustica al valor pH da 13,5 y es extralda
con tolueno. La fage de tolueno es secada con sulfato de sodio y con-
c entrada por evaporacién en vaclo, Al cabo de una hora a 800C quedan
como resaiduo 277,5 g (77 % de la teorla) de 2 -nitrobenzaldehldo alta-
mente puro que al enfriarse ge solidifican de inmediato al eatado eria-

taltno. P.t, = 42-43°¢C, -
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" esencia del referido invento por loggue se solicita Pas
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-t

_ Descrite suficientemente la naturaleza
del invento, dsi como la madé?a'de realizarse en la préq-
ticae, debe hscorse constar que las disposiﬁionea antémxs -
riormente indicadas son susceptibl;s de modiﬁcacioneé de;V_
detalle en cuanto no alteren su principio fundam@ntal."
También se hace constar que el invento corresponde a .:
ung solicitud de Patente presentada en Alemania con~91-u
n% P 24 15 062.7 de 28 de marzo de 1.974; acogiéndoss
pér 1o tanto & los beneficios que conceden los Conveniéa

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la

tehte de Invenocidn por 20 aflos en.Espaﬁa, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-NITROBENZALDEHIDO, ocaracte- -

rizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para preparar Z2-ni-
trobenzaldehido, de férmula '

N02

CHO (1)

caracterizado porque 2-nitrotolueno de férmula II

- N0y

CHy (11)
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B8e hace reacclionar con diésteres de 4cido ox&lico de fdrmulé

(111)

(COOR)2 (III)

en la cuel R reﬁfesenta un miembro del grupo consistente
en; eralquilo y alquilo de bajo peso molecular, paéa formar
la sal alcalina'del dcido z-nitrofenilpirorioéﬁico de fér-
mula (IV) -

R o,

CH,COCOOH (xv)

y éste, sin aisiamiento,vse hace reaccionar con una soln-
cién acuosa de Hipoclorito de metal alcalino para formar

el cloruro de 2-nitrobencilideno de férmula (V)

CH012

y éste, despubs de la eliminacién del disolvente por desti-
lacién, se hidroliza en presencia de agua a temperaturas

de 20 a 1502C, _
2.« Procedimiento segin la reivindicacién

1, caracterizado porgue en la-reaccién se aplican ésteres
dialquilicos de Acido ox4lico. -

3.= Procedimiento segin la reivindice-
cidén 1, caracterizado porque las sales alealinas del.Aci-
do 2-nitrofenilpiroracémico de férmule IV, sin aisle-
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miento, se hacen reaccionar directamente con una solu-
¢ién acuosa de hipoclorito de sodio pera formar cloruro .
de 2-nitrobencilideno y éste se hidroliza con &cido sul=- :
fdrico a;u.oso a 20-1502C, |
4.- Procedimiento segin la reivindica~ -
olén 1, cerecterizedo porque &eido 2-nitrofenilpiroracéiico -
se hace reaccionar en solucidén alcalina acuosa con hipo-
clorito de sodio acuoso para formar cloruro de 2-nitro-
bencilideno.
5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
4,1§aracterizado porque se trabaja en forma continua. |
6.~ Procedimiento para preparar 2-ni=- : |
trobenzaldehido, tal y como queda sustancislmente descj-ie _.
to -en la presente Memoria. ' “ v  , | |
Esta Memoria conste de 18 hojas 0501‘1,",'{).1,_.;;'?1:
tas a méquine por una sola cara. 26 AR 1975 " ' : ,
Madrid, . . a

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

. GUIEZ POEDS Y HgmEr |
P P Flimade: 1, F;aolu Fm'-mim!w, )
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