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 de 2-nitroindan-1,3~diona que se describe en la patente

En la solicitud de patente n? 409.669 se indica que
ciertos derivados de 2-nitroindan-1,3-diona poseen dtil ac-
tividad bicllgica ya que inhiben ciertos tipoé de reacciones
antigeno-anticuerpo y, por lo tanto, son valiosos en la pro-
filaxis y tratamiento de enfermedades asociadas con reaccio-

nes alérgicas o immunolégicas; por ejemplo, ciertos tipos de

asma y fiebre del heno y también en el tratamiento de la rh@:

tis.

ELl procedimiento para la preparacidn de los derivados

ne 409.669 implica la hitracién de la posicidn 2 de la indan:
1,3~diona correspohﬁiente, por ejemplo, con 4cido nitrico
fumante a temperatura baja. lemos encontrado que es posible
ciclar los &steres de 4cido 2-nitroacetilbenzoico en’condi-
ciones suaves con ciertas bases para producir las 2-nitroin~
dan-1,3~dionas antes mencionadas. Las ventajas de este méto-
do residen en que se evita el uso de agentes de nitracibn a
base de dcido nftrico concentrado.

Por consiguiente, esta ihyenci5n proporcions un procedi-
miento para la preparacibn de derivados de 2-nitroindan~1,3-

diona de férmula (III):

R1 0
R2 .
NO, (II1)
-~
By
R 0
4

donde R1, Ry R3 y R4 représentan hidrégeno, alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, fenilo, bercilo, piridilo o haldégeno,
con la condi¢ién de que R;; By; By ¥ Ry 0o son simulténeamnen

te hidrdgenos o cualesquiera dos grupos adyacentes R1, Roy
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R3 N R4 tomados juntos repreéentan:un anillo de trimetileno,
tetrametileno o butadienileno, cuyo procedimiento consiste
en hacer reaccionar con una base un éster de uﬁ compussto de
férmula (I):
Ry A
: CH2N02

I
R, ™ CO,R ()

By
donde R es alquilo inferior y Ry, Roy R3 ¥y R4 son los defi~

nidos al referirnos a la férmula (ITI).

Son ejemplos de grupos alquilo inferior, alcoxi infe-

'jrior y halégeno adecuados Ry, Ry, R3 Y Ry que pueden estar

presentes en los compuestos (I), los grupos mebilo, etilo,
n-proﬁilo, isopropilo, p«butilo, sec~butilo, terc~butilo,
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n~-butoxi, sec-butoxi,
térc—butoxi, fluor, cloro, bromo o yodo. Preferiblemente 31
¥ By son ambos hiﬁrégeno YR ¥ R3 son iguales o diferentes

y representan hidrégeno o metilo, etilo, n~propilo, n—butilo

metoxi, eboxi, n-propoxi, n-butoxi o bien Ry ¥ 33 unidos re-

presentan trimetileno o tetrametileno.

Son ejemplos de ésteres adecuados de férmula (I) los
§steres alquflicos inferiores sencillos; éstereg como mebi-
lico, etflico, n-propflico, sec~propilico, n~but{lico, sec~
but{lico, terc—butiiico. -

Adecuadamente, la base es un hidruro de netal alealino
o un metal alealino.

Preferiblemente la base es sodio o hidruro s6dico.

Se cree que el mecanismo de ciclacidn implica la abs-

traccibn de un protén del grupo metilénico dcido en la ni-

4
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troacetofenona por la base, seguida de ataque nucleofilico
sobre el grupo'carboxilo esterificado, con eliminacidn de
alcohol. Por ejemplo, los ésteres alquilicos inferiores de
doido 2-(2'-nitroacetil)—-4,5~dimetilbenzoico pueden reaccio-
nar con hidruro sédicc en un disolvente como tolueno para pro;
ducir 5,6—dimeti1—2—nitroindan—i,3-diona con alto rendimiento

An&loganente, los &steres alquflicos inferiores de dcido 2-

-(2'-nitroacetil?-4,5—dietilbenzoico, pueden convertirse en

5,6~dietil-2-nitroindan-1,3-diona con albo rendimiento. Ané~
logamente, Los &steres alquflicos inferiores de dcido 2-(2'-
nitroacetil)=4,5-di-n-propilbenzoico pueden convertirse en la
5,G-Qi—n—propii—2~nitroindan—1,3—diona. .

EJEIPLO 1

s

Ciclacidn de 2-metoxicarbonil-w —nitrocacetofenona a 2-nitro

indan~1,3-diona

(2) Una suspensién de 2,23 g (0,01 moles) de 2-metoxi-
carbonil- w-nitroacetofenona en 30 ml de bencenorseco se tra
ta con 0,24 g (0,01 moles) de hidruro sdédico y la mezcla se
ecalienta durante 6 .horas a 100°¢, Después de enfriar, se afa~-
de agua y se separan las fases. Por acidulacibn de la fase
écuosa'se obtienen 0,964 g de material de partida. Por evapo-
racidn del filtrado acnoso se obtiene un s61lido amarillo que
despuds de recristalizado da 2-nitroindandiona, p.f. 110-
113%¢ (agua, 4£ecido clorhfdrico),

Giclacidn de 2—metoxicarbonil—4,5—dimetil—(u;nitroacetofenona

" g 5,6-dimetil-2-nitroindan—~1, 3-diona

Se calienta a reflujo durante 4 horas una suspensidn de

2,15 g (0,01 moles) de 2-metoxicarbonil-4,5-dimetil-w —nitro-|

acetofenona y 0,24 g (0,01 moles) de hidruro sédico en 30 ml
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de tolueno seco y se trata como en el Ejemplo 14 pars dar
5,s-dimetil-z—nitx:oindan~1,3—diona', p.f. 111-113%C (agua,
fcido clorhidx;ico).

Por el método de los Ejemplos 1 y 2 también se preparan| -

los siguientes compuestos:
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diona

Eje
ne Nombre del compuesto PeLe
3 4-metil—2-nitroindan~i,3- 108-9°
diong hemihidrato : .
4 4-etil-2-nitroindan-1,3- " 98-100°
diona .
5 B-metil=2-nitroindan—1,3- 115-117°
diona
6 4,6-dimetil-2~nitroindan- 111-112°
1,3-diona
T 4, 7—d1met11—2—n1t101ndans 108-110°
1,3-diona
8 l-metoxi~2-nitroindan—1,3- 132-134°
diona
9 4-etox1—2—n1tr01ndan—1 3~ 95-96°
diona :
10 4—isopropoxi-z-nitroindan- 80-81°
1,3-diona . i
. _ I
11  2-nitro-4-n-propoxiindan— 114~115°
1,3-diona :
12 4—n—butox1-2—n1tr01ndan- 85°
: 143~diona
13 4-isobutoxi=-2-nitroindan— N CR
' 1,3~diona . _
14 A-metoxi-T-metil-2-nitro- 143-146°
indan-1,3~diona . /
1%  4-metoxi-6-metil-2-nitro- 156~157°
indan-1,3~diona ; '
16  6-etil=d-metoxi—-2-nitro- 116°
indan-1,3~diona
17 5-metoxi-6-metil-2-nitro- 110°
. indan-1,3-diona
18  5-bromo-2-nitroindan-1,3- 127-129°
diong
19  4A-bromo-2-nitroindan~1,3- 127-128°
diona
20 4A-flucr-2-pnitroindan—1 3~ 1240

Encontrado

0156,16;
N, 6,32

459,983
€,58,43;
N, 6,86,

C,60,123
N, 6,14

¢,60,07;
N, 6,29

C,54,39;
N, 6,42

¢,48,83;
N, 4,97

C,40,163

H,3,745

'H$4118;
N, 6,34 '

H,3,39;
H9411§5
1,4,20;
H,3,22;

H,4,81;

s H,4,43;

Hy4,43;
H,5,13;
H, 5,003

H,3,93;

; H,3,863

5. H,4,47;

H:3’8%5

;s Hy 1,555

1, 1,60;

M)5,36; Br, 28,65

C,47,75;
N, 6,18

H, 2,63;



. 124

pofo
108-9°

* 98-100°

115=117°

111-112°
108-110°
132-134°
' 95-96°

80—81? '
. i14—1€5°
o |

75-77°

143-146°

156-157°
116°

110°

127-129°

127-128°

o

Apnédlisis

Encontrado

PSrmuls molecular

0156915; H73374;

Iy 6,

0959998;'Hy49185
N, 6,34

0158y43; H,3,39;%
N, 6,86

¢,60,12; H,4,16;
N, 6,14 :

¢,60,07; 1,4,20;

N, 6,29

¢,54,39; H,3,22;
¢,48,83; H,4,8%;
N, 4', 97 ’

C,57,945 H,4,43;
N, 5,46

C,5T7,57; H,4,433
N, 5,48

C,59,07; H,5,13;
Ng 5:13 .

C,59,31; H, 5,003

N, 5, 48
¢,56,61; H,3,93;

‘N, 5,80

¢,56,00; 1,3,86;
N, 5,90

G, 57 85: H,4,47;
J, 5,77

09569593 H’3983;
N, 6,03 '

¢,40,03; H, 1,553

;
s pry 28,65
s H, 2,68;

G oHal0,31,0
G180y

C1OHéN04-

- CqqHgNO,

Cq457N0,

NO

€1 of7H0

Gy g0 °2Hé°

C12H11N°5
CqoH14M05

C4 383805

€, 3Hy3N05
C14Hgh05

Gy 1HgHOg

c12H11N°5

11 9h05

09H4BI‘N04

09H4BrNO4

OqH, FHO, . HyO

Reguerido

¢, 56,07; H,
N, 6,54

N, 6,39

G, 58,543 H,
N, 6,83

¢, 60,28; H,
N, 6,39

¢, 60,28; H,
N, 6,39

G, 54,31; H,
N, 6,33

C, 48,71; H,

W, 5,17

G’ 57983; H?
N' 5,62

C; 57,83; H,
N, 5,62

¢, 59,313 H,
Ny 5,32

¢, 59,315 H,

. N, 5,32

G, 56,185 H;

¢, 56,165 H,
N, 5,96

.G, 57,835 H,

N, 5,62

C’ 56,17; H’
N, 5,96

40,01; H,

g,
'N’Sﬂ8 Br, 29,5

¢, 40,01; H,
M)5,18;

3,763
44145
35445,
4,143
45143
3519;
4,83;
4,453
44453
4,98;
4;98;
3,863
3,863

44453

A}

3,865

1 497

1 49,

Br, 29,58

6547759; H7 2!66;
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N, 4,93

— ‘7 —

Eje ' , .

ne, ~ Nombre del compuesto p.£, Encontrado I

21 2-nitro-4,5,6,7-tetracloro- 184-185° ¢,27,89; Hy, 1,40; 09HC
indan-1,3-diona trihidrato N, 3,41

22 2—nitro—benzo—5,6—indan—,13— 163-164° ¢,64,89; H, 3,063 0135
diona ) N) 5103

23 2-nitro-benzo-6,7-indan~1,3- 134~5,5° . 0,64,76; H, 2,915 O 5F
diona N, 5,59

24 4,5-tetrametilen-2-nitro- 108=109°  C,63,67; H, 4,485  Cy3F
1,3-diona : : N, 5,43 :

25 4,5-trimetilen—2-nitro-1,3-  128-130°  €,59,96; H, 3,96; O,k
diona : N, 4,89 B

26 2-nitro-i-fenilindan-1,3- 119° C, 67,04; H, 3,373 Ok
diona _ N, 4,96

97 2-nitro-5-fenil-1,3-diona 119° C, 65,545 Hy 3,395 Oysk



Andlisis

p.f. Encontrado Pérmula molecular
184~185°  ©,27,89; H, 1,40; GHOL,NO, « 35,0
N, 3,41 |
. .
163—1642 §:5§:gg, Hy 3,065  Cj3H.NO,
.o b - -
o . T .
108-109 §:6§:2§, Hy, 4,48; G5l 4NO,
128-130° c:52,g6; H, 3{96; C,pHgNO, « 31,0
b]
o » -3
119 gz 2?§g4, H, 3,37; 015H9NO4
19° G, 65,543 H, 3,395 CygHgNO,.3H,0

N, 4,93

Requerido

28,22;
3,66

5,81
64,74;
5,81

63,673
5,71

60,80
5,83
67,423
5,24

65,213
5,07

1,84;
2,933
2,933
4,52;
4,20;
3,39;

3,653
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te hidrégeno; o cualesquiera dos grupos Byy Bos R3 ¥ R4 ad-

‘Byy Ry, R3 ¥ B, son hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de-

berd recaer sobre las sigulentes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacifn de derivados

de 2-nitroindan~1,3-diona de férmula (IIT):

. Ry O
R NO,

/ (111)

donde Ry, Rg;'R3 ¥ R, representan hidrdgeno, alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, fenilo, bencilo, piridilo o haldgeno,

conila condicibn de que R1, R2, R3 ¥ R4 no son simulténeamend

yacentes, tomados juntos, representan un anillo de trimetiles
no, tetrametileno o butadienileno, cuyo procedimiento consist

te en hacer reaccionar con una base un éster de f£érmula (I)

CH,NO,

COR . B (1)

donde R es algquilo inferior y R1, R2, R3 y R4 son los defi-
nidos al referirnos a la férmula (III).

2, Un procedimiento segln la Reivindicacién 1, donde

h—butilo, metoxi, eboxi, n-propoxi, n-butoxi, fluor, cloro,

bromo o yodo.
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Pat. Inv. 446,607

-9 -

3. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1, donde
R, vy R, son ambos hidrdgeno y R2 y R3 son hidrbdgeno, metil
etilo, n-propilo, n-butilo, metoxi, etoxi, n-propoxi o n-
butoxi. | |

4. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivindicg
ciones 1 a 3, donde R es metilo, etilo, n-propilo o n-butil

5. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivindi-
caciones 1 a 4, donde la base es'sodio o hidruro sddico.

6. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 2-NITROI§
DAN-1,3~DIONA ",

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente Memoria Descriptiva que consta de nueve péginas meca
nografiadas.

Madrid, 1 de Abril 1976

BERNARDQL-UNGRIA
p-D.

g

0,

0.
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