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La presente invencién se refiére a un nuevo
procedimiénto quimicamente especifico para la produccién dél 2-
nitrobenzaldehido que, como producto intermedio, puede ser apli-
cado para la produccién de derivados farmacéuticamente eficaces
de 4-(2'-nitrofenil)-1, 4 -dihidropiridina.

En libros de ensefianza se describe el 2-
nitrobenzaldehido como compuesto dlficiimente obtenible (compére-
se: L.F. y M. Fieser, Organische Chemie, Verlag Chemie,
We‘mheim1 (1968), pégir;a 1004). Como vla de sintesis, se recomien-

da la nitracién de 4cidc cindmico o de sus ésteres (compériese:

J. Chem. Soc. (Londres) 1950, 204 ), disgregacién de la mezcla

de isémeros de 4cidos 4- y 2-nitrocindmicos y subsiguiente oxida-
cién del 4cido 2 -nitrocindmico con permanganato de potasio segln -

el giguiente esquema de fémulas

@ -CH=CH-COOH .H_N_Oi) OgN-@ -CH=CH-COOH +

%,

-CH=CH-COOH

(mezcla de isémeros)
NO, 0,
KMnO4
—)
64 %

-CH=CH-COOH -CHO
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En vista de que, ain embargo, en la disgrega- V
cién costosa de losi isémeros puede aislarse a lo sumo un 40 % de
4cido 2 -nitrocindmico, el rendimiento total de ese procedimiento
con aproximadamente un 25 % no es satiafactorio. Ad;amés, en ege
procedimiento, el rendimiento de un 64 % en lé. etapa de oxic'lacfén es
realizable tan solo en golucidnes muy diluidas ( 5g por 1000 ml),

La disgregacién molesta de los isémeros pue-
de ser evitada, geglin otro procedimiento, por aplicacién del dcido
2 -nitrofenilpiroracémico que es facilmente obtenible por- conden--
sacién de 2 -nitrotolueno y diésteres del &cido ox4lico (compérese-

A. Reigsert, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 1031 (1897))

Reissert hizo actuar permanganato de potasgio

en solucién diluida sobre 4cido 2 -nitrofenilpiroracémico, pero giem-

pre obtuvo el 4cido 2 -qitrobenz&co como producto principal y al la-

_ do de éste a lo sumo un 33 % de 2-nitrobehzaldehido:

Og NOo

KMnO 4
-CH2 COCOOH ~COOH + -CHO
(NaOH)

Reisgert escribié' Pero de nlnguna manera

ge logré obtener el aldehido como producto principal”
Tamblen el 4cido fenilpiroracémico no subs-
tiuido pudo ser transformado en benzaldehido tan golo con un rendi-

miento al 14 % (compéres'e:.l.iebigs Ann., Chem. 462, 138, 1486),
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Se ha encontrado que se obliene el 2 -nitroben-

zaldehido de la férmula I

Oy
-CHO (1)
l- -
de alta pureza y con buenos rendimientos, si 2-nitrotolueno de la

férmula II

Oy

-CH, (I .
se hace reaccionar con diésteres de 4cido oxélico de la férmula III

(COOR) ,

¢

en la cual

R representa un miembro del grupo conaistente en aralquilo y al-
quilo de bajo pego molecular,

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

fenilpiroracémico dé 1a férmula IV - ¢

NO
2
[ -cmcocoon -

y éste, eventualmente despues del aislamiento,. en solucién alcali-
na acuosa a temperaturas entre -10° y + 50°C ge oxida con-permangana-

to de potasio y subsiguientemente se acidifica la mezcla de rgélc_ci'én.
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Ha de considerarse f)roriunciadamenfe sorpren-
dente el hecho de que ge obtiene el 2 -nitrobenzaldehido seél‘m el
procedimiento de la invencién con un ;"éndiiniemo 1an bueno, en
vista de que segln el estado de la técnica tenfa que contarse con la
formacién del 4cido 2 -nitrobenzéico como producto principal.

El procedimiento seg(n la invencién muestra
una gerie de ventajas. Asi, los productos de partida. a saber, 2-
nitrotolueno y diésteres de 4cido ox4lico, pueden ser obtenidos c6-
moda. y econémicamente. La sal alcalina del 4cido 2-nitrofenil -

piroracémico formada en la reaccién como producto intermedio no

i

~ ha de ser aislada, de modo que técnicamente el procedimiénto pue- .

de ser realizado facilmente, Por acidificacién de la mezcla de reaé-
cién resgultante, Qeepues de la Gltima etapa de oxidacién (IV—p '[-)
se forma 4cido oxélico que reduce el éxido de manganeso tetravalen-
te precipitado voluminoso a sales solubles de manganeso bivalente |
¥ que como tal es ;xidado a formar dibxido de carbono’gaseoso. Aai
se evitan los problemas de filtracién y adsorcién producidos de otra
manera por pirolusita. En el procedimiento segln la inven cibn, el
permanganato de potasio puede ger agregado en forma sélida, con
el regultado de que el rendimi'enb en cuanto al volumen puede ser
mejorado decisivamente en comparacién con el estado de la técnica.
Si, como substancias de partida, se emplea_m

2 -nitrotolueno, éster metllico de 4cido oxalico y metilato de potasio,

el desarrollo de la reaccién puede ger represgentado por el giguien~

te esquema de férmulas:
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o, 1. KOCHj
2. Hy0

-CH. + (COOCH,)
3 T

NO,, -

. y)
3 { \5 -CH,COCOOK + 4KMnO, —3 3

/ : 7

8Oy | .

TS o |
NO, |

@ -CHO + 4MnOg+ 3coa<)-2 '

+ KOH +H,0

@ o ~
3 (COOK), + 3MnO, + 12H —_36COp + 3Mn2Y +45¢© 6H,0

La oxidacién con permanganato de potasio

(etapa parcial IV —>1)

puede ser realizada en solucién acuosa y el 2-nitrobenzaldehido pue~
LJ

de ger obtenido por extraccién. De preferencia, sin embargo, se

'

trabaja inmediatamente con un disolvente adicional inmiscible con agua

(sistema de dos fases).

El término''sal alcalina' significa preferible-

mente gal gbédica o potdgica. En la férmula III (COOR)y, R representa

preferiblemente alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, particularmente

metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,

o también bencilo.

ter-butilo, pentilo y 'héxilo,

La acidificacién de la solucién de reaccibn es
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efectuada preferiblemente con 4cido sulfiirico, en vista de que p. ej.
4cido clorhfdrico entra con éxido de mangatiesd tetravaleite en reac-
ciones quimicas (formacién de cloro gaseoso venenoso).

La reaccién de [V _._y[es llevada a cabo a tem-

peraturas entre -10° y + 500C, preferiblementé entre -2° y + 30°C.
: {
El 2 -nitrobenzaldehido, entre otros fines, es -
empleado como producto intermedio para la produccién de productos

farmacéuticos eficaces como dilatadores de los vagsos coronarios, par-

ticularmente para la preparacién de 1';4-dihidropiridinas (corhpéres'ge:

Patente publicada no examinada de la Rep. Fed, Alemana No. 1.670.827).

H

El procedimiento segiin la invencién ahora se

describe detalladamente en base a los siguientes ejemplos.

s

Ejemplo 1.
2 -nitrobenzaldehido -,
NO2

D

Se disuelven 383 g (7,1 moles) de metilato de
godio en etanol y se agregan 985 g (6,75molea) de éster dietilico de
écido ox4lico y 925 g (6,75 moleg) de 2-nitrotolueno. Se calienta du-,
rante 30 minutos con reflujo, se deja enfriar, primeramente ge agre-
gan cuidadosamente 300 ml de agua helada y entonces, deapues del
decrecimiento de la reacgién exotérmica, 1600 ml de agua. Despues
de un calentamiento ulterior durante otros 90 minutos con reflujo, se

destila con vapor de agusa hasta que dejan de ger destiladag dos fases.

- -



10

15

20

25

Del destilado se separa la fase orgénica, de¢ la cual se recuperan 310 g
de 2 -nitrotolueno. La fase acuosa de residuo del destilado es filtrada,
mezclada con 600 g de sosa (anhidra) y 2000 ml de tolueno y es enfria-
da hasta + 3°C. Dentro de 70 minutos se agregan 650 g de permangana-
to de potagio sélido y se mantiene la temperatura de reacci6n entre
+2° y + 60C. Se agita durante 45. minutos a + 5°C, luego se calienta ,
a 409C y subsiguientemente se instila 4cido sulftiico al 50 % (desarroﬁo ‘
de gas). Se mantiene la reaccién exotérmica por refrigeracién a
35-40°C. Entonces por filtracién a succién se separa el material no
digsuelto y se separa en el filtrado la fage de tolueno., El residuo de
filtracién es lavade con tolueno caliente, las fases de tolueno reunidas
gon agitadas con una solucién de sossg al 15 % y con agua y entonces
son secadas con sulfato de sodio. Por concentracién en vaclo se obtiene -
el 2-nitrobenzaldehido como aceite viscoso que, al enfriarse, se cﬁa.-
taliza de inmediato. P.f. = 40-41°C,
Rendimiento: 272 g (40,3 % de la teor{a, calculado sobre 2 -nitrotolueno
reaccionado).
Ejemplo 2

2 -nitrobenzaldehido (a partir de 4cido 2 -nitrofenilpiroracémico).

En 500 ml de una solucién acuosa de sosa se in-
troducen 50 g (0,24 moles) de 4cido 2 -nitrofenilpiroracémico del P.f.= - *
115°C hagta formarse una solucién §lara. Despues de la adicién de 350ml
de tolueno, se enfria hasta 0°C y entonces se agregan en porciones.‘:fi‘Og
de permanganato de potasio a la temz;eratu_x_-a de 0 a 30C. A esta tempe-

ratura, transcurrida una hora, se inatilan 95ml de dcid sulflrico al

1
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[ . .
50 % y no se deja subir la temperatura hasta encima de

302¢, Por filtracidn e succién se recoge la mezcla de
reaccién y en el filtrado se separa la fase de tolueno.

El repiduo de filtraecién es lavado con tolueno y las *-

fages de tolueno reunidas son extraidas con una solucién
de soma al 15 % y con agua. Subsiguientementé se seca.la
fase de tolueno con sulfato de sodio y se la concentra
en vacio. Como residuo quedan 19,7 g (54,7 % de la teo-
ria) de 2-nitrobenzaldehido que, al enfriaraé, ge crista-

’ lizano P, L, = 41900

T i e il S S s e et o

. Desorita suficientemente la naturmleza
del invento, asi como le manera de reaslizarse en 1a.ﬁr£o—_ ,
tica, debe hacerse constar que las dispoaiciones-ante—,‘:;
riormente indicadss son susceptibles de médificaciones'def
detalle en cuento no alteren eu principio fundamentel. .
Tembién se hace conster que el imvento corresponde o dngaf-
solicitud de patente presentede en Alemania con el of
P 24 15 061.6.de 28 de marzo de 1.974; acogiéndose por
lo tento a los beneficios que conceden los Convenios »
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la.
egencia del referldo invento por lo que se solicite |
Patente de Invencidén por 20 afos en Espafia, sobre: PRO-.;
GEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-NITROBENZALDEHYHO, caracteri-
zéndose por lo sigulente: '

]
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1.~ Precedimiento para preparar 2"""i":.f> -
trobenzaldehido, caracterizado porque 2-nitrotolueno se

hace resccionsr con diésteres de &cido oxélico de férmnla; -

’

(COOR) 2 ¢ .
en la cual R representa un miembro del grupo consistenj.;e
en a.ralquilo ¥y glquilo de bajo peso molecular, para for- : N

mar ls sal alcalina del doido 2-nitropiroracémico y ésta

ge oxida, directamente o después de su aislamiento, obh
permanganato de potasio, en soluciér alcalina, a tempe— 5
raturas de ~102 & + 508C. ' e

_ 2= Procedimien'bo seglin la reivindi- .
cacién 1, caracterizado porque la sgl slcalina del é.ci.'--»V4,"_'f:'~_'i"._

do 2-nitrofehilpiroracémico se ‘oxida con Pefmmanato de

potasio s61ido, en solucidn a.lcalina, a temperaturas en—

tre ~22 ¥y + 300C, y se a.cidif:.oa la. solucién de reaocidn ;
con &cido sulffirico para le separacién del ,2—nitrob9_q-,g;;.,;.:,_f{ B
zaldehido. . o

-

benzaldehido, tal y como queda sustancialmente deaerito

en la presen'be Memoria.

Esta Memoria consta de 10 ho:js.s eacr:l-
tas a mé.q_uina. por una sola cara. _?5 WAR

BAYER IENGESELLSCHAM
§y GUAIEL als 2 I | nwf.k

g p. Elrmedos L Guota Feradnder

- 3.~ Procedimiento pera preparaz' 2-ni1:ro--"' :
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