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Ingen

En fremgangsmate til fremstilling av 3,4-
dihydroksy-5~nitrobenzaldehyd ved omsetning
av 4-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzylaldehyd
med en sterk nukleofil agens som kan dannes
ved omsetning av en aromatisk merkaptofor-
bindelse med en sterk organisk eller uorga-
nisk alkali-metallbase sasom litiumhydrok-
sid, er beskrevet. Reaksjonen utferes ved
hoye temperaturer ved anvendelse av et apro-’
tisk opplesningsmiddel, og fortrinnsvis i en
inert atmosfare. '
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Oppfinnelsen angar en fremgangsmate til fremstilling av 3,4-dihydrok-
sy-5~-nitrobenzaldehyd, som er et mellomprodukt i syntesen av en rekke
farmasegytisk viktige katekolforbindelser.

GB-A-2200109 og EP 237929 beskriver en fremgangsmate for fremstilling
av 3,4-dihydroksy-5-nitrobenzaldehyd, hvor 4-hydroksy-3-metoksy-5-
nitrobenzaldehyd underkastes tilbakelgpskoking i konsentrert bromsyre.
Denne fremgangsmate har mange ulemper som gjor den uakseptabel
industrielt. For eksempel forarsaker bfomsyre alvorlige korrosjonspro-
blemer og ferer til dannelsen av biproduktet 2-brom-3,4-dihydroksy-5-
nitrobenzaldehyd og nedbrytningsprodukter med mgrk farge som begge
deler virker forstyrrendé inn p& rensingen av det enskede 3,4-dihy-
droksy-5-nitrobenzaldehyd. Avgivelsen av det giftige gassformede
biprodukt metylbromid er ogsa et alvorlig problem.

Det er na overraskende funnet at de ovennevnte ulemper kan unngas
dersom dealkyleringsreaksjonen utferes ved bruk av en sterk nukleofil
reagens. Fortrinnsvis er den nukleofile reagens tiolatanion av en
aromatisk merkaptoforbindelse sasom tiofenocl, 2-, 3- eller 4-aminotio-
fenol, 2-, 3- eller 4- tiokresol eller 1- eller 2- tionaftol. Tiolat-
anionet blir fortrinnsvis dannet ved bruk av en sterk‘organisk eller
uorganisk base sasom et alkalimetalhydroksid, -hydrid eller -amid.
Spesielt foretrukket er litiumbasene.

Det anbefales & utfore reaksjonen i en inert atmosfare, for saledes &
hindre dannelsen av disulfid-urenheter. Reaksjonen utfegres fortrinns-
vis i et aprotisk polart opplosningsmiddel, sasom l-metyl-2-pyrrolidi-
non, N,N-dimetylformamid eller N,N-dimetylacetamid under redusert
eller normalt trykk ved hey temperatur i omradet 80 - 160 °C, helst ca.
130 °C.

Reaksjonen er meget godt egnet til industriell produksjon fordi
reagensene er lett tilgjengelige, billige, ikke-korrosive og letthand-
terlige. Opplgsningsmidlet som anvendes kan lett resirkuleres og der
er intet utslipp av giftige gasser.

Eksempel 1
20 g 4-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehyd, 5,4 g litiumhydroksid,

12 ml tiofenol og 40 ml NMP (l-metvl-2-pyrrolidinon) ble blandet i to
timer ved 130 °C under nitrogenatmosfare. Blandingen ble avkjeglt til
90 °C og 125 ml vann, 40 ml heptan og 30 ml sterk saltsyre ble til-

satt. Blandingen ble omrert over natten ved varelsestemperatur, holdt
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i to timer pa 0 °C , filtrert, vasket med 20 ml kaldt vann og terket.
Utbytte 16,52 g (88,9 %), smp. 135 -137 °C

Eksempel 2
15 g 4-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehyd, 4,1 g litiumhydroksid,

9 ml tiofenol og 25 ml NMP ble blandet i to timer ved 130 °C under
nitrogenatmosfere. Blandingen ble avkjelt til 100 °C og 50 ml iseddik
og 30 ml konsentrert saltsyre ble tilsatt. Blandingen ble omrert over
natten ved verelsestemperatur, holdt i to timer pd 0 °C, filtrert,
vasket med 20 ml kaldt vann og terket. Utbytte 11,38 g (81,7 %), smp.
135 -137 °C. ' :

Eksempel 3 :
15 g 4-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehyd, 3,7 g litiumhydrok-

sid, 13 g av 2-merkaptobenzotiazol, 40 ml NMP og 30 ml toluen ble
underkastet tilbakelgpskoking med vannseparasjon i 20 timer under
nitrogenatmosfere. Blandingen ble avkjelt til 80 °C og 150 ml vann og
20 ml toluen ble tilsatt. Etter omrering i en halv time ble fasen
separert og toluenfasén kassert. Til vannfasen ble der satt 45 ml
konsentret saltsyre. Blandingen ble omrgzrt over natten i1 vaerelsestem-
peratur, holdt i to timer pa 0 °C, filtrert, vasket med 20 ml kaldt
vann og terket. Utbytte 12,64 g (90,7 %), smp. 135-137 °C.

Eksempel 4
150 g 4-hydroksy-3-metoksy-5-nitrobenzaldehyd, 280 ml NMP, 39 g

litiumhydroksid og 90 ml tiofencl ble holdt p&d 130 °C i tre timer
under redusert trykk og destillatet ble samlet opp. Blandingen ble
avkjelt til 100 °C, trykket normalisert og 1000 ml varmt vann og

250 ml konsentrert saltsyre ble tilsatt. Blandingen ble omrgrt over
natten ved varelseétemperatur, holdt i to timer pa 0 °C, filtrert,
vasket med 200 ml kaldt vann og terket. Utbytte 135 g (96,9 %), smp.
135-137 °C.
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PATENTKRAV
1. Fremgangsmate til fremstilling av 3,4-dihydroksy-5-nitrobenzal-
dehyd, karakterisert v ed at 4-hydroksy-3-metok-

sy-5-nitrobenzaldehyd i et aprotisk polart opplesningsmiddel ved en
temperatur pa 80-160 °C omsettes med litiumsaltet av en aromatisk
merkaptoforbindelse.

2. Fremgangsmate som angitt i krav 1, karakterisert
ved at den aromatiske merkaptoforbindelse er 2-merkaptobenzotia-
zol.

3. Fremgangsmate som angitt i krav 1, karakterisert
ved at den aromatiske merkaptoforbindelse er tiofenol.

4. Fremgangsmate som angitt i krav 1, karakterisert
ved at den utferes i en inert atomsfare.

5. Fremgangsmate som angitt i krav 1, karakterisert
ved at det aprotiske polare opplgsningsmiddel er l-metyl-2-
pyrrolidinon.

6. Fremgangsmate som angitt i krav 1, karakteriserxrt

ved at den utfores ved en temperatur pa tilnarmet 130 °C.
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