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Menetelms 2~nitrobentsaldehydin valmistamiseksi - TForfarande foér framstillni
av 2-nitrobensaldehyd

Kasiteltdvani oleva keksintd koskee uutta, kemiallisesti, omintakeista
menetelmdi 2-nitrobentsaldehydin valmistamiseksi, jota voidaan kidyttdsd vdli~
tuotteena valmistettaessa farmaseuttisesti tehoavia 4-(2'-nitrofenyyli)-l,4-
dihydropyridiinijohdannaisia.

Oppikirjoissa 2-nitrobentsaldehydii kuvataan vaikeasti saatavissa ole-
vaksi yhdisteeksi (vert. L. F. ja M. Fieser, Organische Chemie, Verlag Chemie
Weinheim (1968), s., 1004). Synteesitieni suositellaan kanelihapon tai sen
esterien nitrausta (vert. J. Chem. Soc., Lontoo 1950, 204), muodostuneen 4-

2-nitrokanelihappojen isomeeriseoksen erottamista ja lopuksi 2-nitrokanelihag

hapettamista kaliumpermanganaatilla seuraavan reaktiokaavion mukaan:
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Mutta koska vaivalloisen isomeerierotuksen ensimmiissaanto on vain 40 %
on timin menetelmin kokonaissaanto n. 25 % epidtyydyttivi.

Lisdksi t@m#n menetelmin hapetusvaiheen saanto 64 % mahdollinen vain erittdin
laimeissa liuoksissa (5 g/1000 ml).

Haitalliselta isomeerierotukselta wiltytdin toisen menetelmin avulla
kidyttidmdllsi 2-nitrotolueenia ja oksaalihapon diestereiti kondensoimalla hel-
posti saatavissa olevaa 2-nitrofenyylipalorypilehappoa (vert. A. Reissert,
Ber.deutsch, chem. Ges., 30, 1031 (1897)).

Reissert antoi laimean kaliumpermanganaattiliuoksen vaikuttaa 2-nitro-
fenyylipalorypélehappoon, mutta sai t5116in aina 2-nitrobentsoehappo paituot-

teena ja tim#n ohella enintédiin 33 % 2-nitrobentsaldehydia:
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Reissert kirjoitti: Missdin tapauksessa aldehydia ei saatu pidituotteena”
Substituoimaton fenyylipalorypilehappokin voitiin vain 14 %:n saannoin
mouttaa bentsaldehydiksi (vert. Liebigs ann. Chem. , 462, 138, 146).

Havaittiin, ettd saadaan kaavaa I

N62
<//_\g_CHO (1)
oleva 2-nitrobentsaldehydi erittiin puhtaana ja hyvin saannoin antamalla

tunnettuun tapaan kaavaa II
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olevan 2-nitrotolueenin reagoida kaavaa III
(coon)2 (111)

olevien oksaalihappodiesterien kanssa, joiden kaavassa R on alempi alkyyli ta:

aralkyyli, kaavaa IV
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olevan 2—nitrofenyylipaloryﬁélehapon alkalisuolaksi, joka mahdollisesti alkali
vesiliuoksessa limpotilassa -lO°...+50°C tapahtuneen eristimisen jédlkeen hape-
tetaan kaliumpermanganaatilla ja lopuksi hapottamalla reaktioseos.

On erittidin yllattivdid, ettd keksinndnmukaisen menetelmin avulla 2-nitrc
bentsaldehydi saadaan niin hyvin saannoin, koska nykyisten tietojen mukaan
2-nitrobentsoehappo on odotettavissa oleva pédtuote.

Keksinndnmukaiseen menetelméin liitiyy joukko etuja. Niinpd l&htdaineet
2-nitrotolueeni Jja oksaalihappodiesterit ovat saatavissa mukavasti ja edulli-
seen hintaan. Reaktiossa vilituotteena syntynyttd 2-nitrofenyylipalorypileha-
pon alkalisuolaa ei tarvitse eristii, Jjoten menetelmZ on teknisesti helposti
toteutettavissa. Syntynytti reaktioseosta hapotettaessa viimeisen hapetusvai-
heen (IV—>I) jilkeen muodostuu oksaalihappoa, joka pelkistii saostuneen,
suuritilavuisen mapgaani (IV)oksidin liukeneviksi magnaani (II)~suoloiksi ha-
pettuen itse kaasumaiseksi hiilidioksidiksi. Siten vEMyt&in ruskokiven taval-
lisesti aiheuttamilta suodatus- ja adsorptio-ongelmilta. Keksinndnmukaiseesa
menetelmésss voidaan kaliumpermanganaatti lisdtd kiintednd, jolloin nykyiseen
tekniikkaan verratituna tilavuussaanto paranee ratkaisevasti.

Kiytettdessd ldhtoaineina 2-nitrotolueenia, oksaalihappodimetyyliesteris

Jja kaliummetylaattia voidaan reaktiota kuvata seuraavan kaavion avulla:
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3 (COOK)2 + 3Mn0, + 12— 6co2 4+ 3Mn + 6K + 6H20

Kaliumpermanganaattihapetus (osa IV —2 I) voi tapahtua vesiliuoksessa
Jja muodostunut 2-nitrobentsaldehydi saadaan uuttamalla.

Mieluiten kdytetdédn kuitenkin heti veteen sekoittumatonta lisdliuvotinta
(kaksifaasijérjestelms).

Alkalilla tarkoitetaan lihinni patriumia Jja kaliumia. Kaavassa III
(COOR)2 R on mieluiten 1-6 hiiliatomia sis#ltivi alkyyli-, erityisesti metyy-
1i, etyylis propyyli, isopropyyli, n-butyyli, tert. butyyli, pentyyli ja heks
yyli tai bentsyyli.

" Reaktioliuoksen hapottaminen tapahtuu mieluiten rikkihapolla, koska
esim, suolahappo reagoi kemiallisesti mangaani(IV)oksidin kanssa (muodostuu
myrkyllistd kloorikaasua).

Reaktio IV-—> I suoritetaan limpdtilassa le°....+50°C, mieluiten
-2°...+30%.

2=Nitrobentsaldehydia kdytetd&n mm, vdlituotteena valmistettaessa sy-
didntd laajentavina lHikkein#d ja erityisesti valmistettaessa 1,4-dihydropyri-
diineja (vert. DOS 1 670 827).

Seuraavatl esimerkit selventdvidt keksinndonmukaista menetelmii.

Esimerkki 1
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Liuotetaan 383 g (7,1 moolia) natriummetylaattia etanoliin ja lisdtién
985 g ( 6,75 moolia) oksaalihappodietyyliesterisi ja 925 g (6,75 moolia)
2=-nitrotolueenia. Kuumennetaan 30 minuuttia pystyjédhdyttien, jiihdytetiin,
lisdtddn varovasti 300 ml jddvetti ja eksotermisen reaktion pididtyttyi 1600 ml
vettd. Kun on 90 minuuttia keitetty pystyjéddhdyttien tislataan vesihdyrylls,
kunnes kahta faasia ei en#i tislaudu. Tisleestd eristetdin orgaaninen faasi,
Jjosta eristetddn 310 g 2-nitrotolueenia. Tislesn jEljelle Jj&HvE vesifaasi suo-
datetaan, lisiZtdin 600 g vedetdnti natriumbikarbonaattia ja 2000 ml tolueenia
ja jddhdytetidin +5°C:een. Seitseminkymmenen minuutin aikana lis&tdin 650 g

kiintedts kaliumpermanganeattia ja reaktiolimpstila pidetssn +2°...+6C:ssa.



Sekoitetaan 45 minuuttia +5°C:ssa, limmitetdsin sitten 40°C:een ja lisitésin
tiputtaen 50 %:sta rikkihapposz (kehittgy kaasua !). Eksoterminen reaktio
pidetddn JEdhdyttimdlls 350-40°C:ssa. Liukenematon aines poistetaan suodatia-
malla ja swoadoksen tolueenifaasi eristetididn, Byodatusjiinnssti pestidin kuumal
tolueenilla, yhdistettyjsi tolueenifaaseja ravistellaan 15 %:n natriumnikarbo-
naattiliuvoksen ja veden kera ja kuivataan natriumsulfaatilla. Vakuumissa haih
duttamisen jdlkeen 2-nitrobenisaldehydi saadaan viskoosina 81ljyni, joka jiihii
dyttyssn kiteytyy heti, sp 40°-41°C, saanto 272 g (40,3 % teoreettisesta
laskettuna reagoineesta 2-nitrotolueenista).

Egimerkki 2

2-Nitrobensaldehydi (2-nitrofenyylipalorypilehaposta)

Lisdtd3dn 500 ml:aan natriumbikarbonaattivesiliuocsta 50 g (0,24 moolia)
2=-nitrofenyylipaloryp&dlehappoa, sp. 11500, kunnes muodostuu kirkas liuos.
Kun on lisdtty 350 ml tolueenia jadihdytetdén 0°C:een ja sitten lis&tdEn an-
noksittain 0° - 3°C:ssa 40 g kiintedtd kaliumpermanganaattia. Tunnin kulut-
tua 0°-3°C:ssa lis#dtasn tiputtaen 95 ml 50 %:sta rikkihappoa, jolloin limpd-
tilan ei anneta ylittdd BOOC. Reaktioseos suodatetaan Jja suodoksen tolueeni-
faasi eristetdin. Suodatusjdinndsti pestedin tolueenilla ja yhdistetiyji
tolueenifaaseja uutetaan 15%:1la natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelli.
Tolueenofaasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa
Jiinndkseni on 19.7 g 2-nitrobentsaldehydia (54,7 % teoreettisesta), joka ji

dytettiessd kiteytyy, sp. 41°C.



Patenttivaatimukset:

1., Menetelmi 2-nitrobentsaldehydin valmistamiseksi, tunnet tu

siitd, ettd annetaan tunnettuun tapaan 2-nitrotolueenin reagoide kaavaa

(cooa)2

olevien oksaalihappodiesterien kanssa, Joiden kaavassa R on alempi alkyyli
tai aralkyyli, 2-nitrofenyylipalorypilehapon alkalisuolaksi ja hapetetaan
tdm& vilittomidsti tai eristidmimen jédlkeen kaliumpermanganaatilla alkaliliuok-
sessa limpstilassa =10°...+50°C.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 2-nitrobentsaldehydin val-
mistamiseksi, tunnet t u siitid, ettd hapetetaan 2-nitrofenyylipalo-~
rypdlehapon alkalisuola kiinte#llsd kaliumpermanganaatilla alkaliliuoksessa
ldmpotilassa -2° ....+30°C ja hapotetaan reaktioliuos rikkihapolla 2-nitro-

bentsaldehydin eristémiseksi.



Patentkrav:

l. Pérfarande for framstdllning av 2-nitrobensaldehyd, Xk E n n e -
tecknat dirav, att man pid bekant sdtt ldter 2-nitrotoluen reagera

med oxalsyradiestrar med formeln

(COOR)2

vari R dr ligre alkyl eller aralkyl, till alkalisaltet av 2-nitrofenylpyrodr-
uvsyra och oxiderar detta direkt eller efter isolering med kaliuvmpermanganat
i alkalisk 1ldsning vid en temperatur mellan -,.-10O och + 50°C.

2. Forfarande f6r framstdllning av 2-~nitrobensaldehyd enligt
patentkravet 1, k Ennetecknat ddrav, att man oxiderar alkalisaltet
av 2=-nitrofenylpyrodruvsyra med fast kaliumpermanganat i alkalisk l¥sning
vid en temperatur mellan -2°% och + 3000 och ansyrar reaktionsltsningen med

svavelsyra for separering av 2-nitrobensaldehydet.
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