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PRIPRAVA NIEKTORYCH CYKLICKYCH FTALIDOV A ICH PRESMYK
NA DERIVATY INDANDIONU-(1,3) (I)
NAFTALFTALID A NIEKTORE JEHO DERIVATY

P. HRNCIAR, I.. KRASNEC, M. FURDIK
Ustav organickej chémie Prirodovedeckej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave

V poslednom desatroéi sa ukdzalo, Ze niektoré derivity indandiénu-(1,3)
maj antikoagula¢né vlastnosti, ktoré sa pri 2-fenylindandiéne-(1,3) prejavuji
[1] v schopnosti vytladdat prirodzeny vitamin K z jeho funkeie v mechanizme
procesu zrazania krvi. Specidlne medecinsky sa pre tieto vlastnosti pouZiva
difenylacetylindandién-(1,3) [2]. Podobne pre svoje antikoagulaéné vlastnosti
sa niektoré derivaty indandiénov pouzivajt na ni¢enie hlodavcov. Tak Hiiter
[3] navrhol na niéenie hlodavcov 2-pivalylindandién-(1,3). Na podobny del
navrhol Klosa [4] zmes dikumarolu a 2-fenylindandiénu-(1,3).

Tieto antikoagula¢né vlastnosti derivatov indandiénov ndm dali podnet
k §tadiu chémie a pripravy niektorych novych, dosial neopisanych derivatov
indandidnov, ako aj k Studiu ich biologickej tdéinnosti. Niektoré derivaty
indandiénov mozno pripravit pre§myknutim z ftalidov (pozri dalej).

Jednou z moznych priprav ftalidov je kondenzdcia anhydridu ftalového
s kyselinami, resp. s anhydridmi karbénovych kyselin za pritomnosti octanu
sodného alebo octanu draselného (Perkinova syntéza) [5, 6, 7, 8], priéom
anhydrid ftalovy vystupuje ako karbonylova zlozka reagujucich komponentov.

Kondenzaciou anhydridu ftalového s kyselinou «-naftyloctovou sme na
tomto principe pripravili naftalftalid (I). Pri pésobeni brému sa naftalftalid
chové inaé ako zndmy benzalftalid a jeho substituované derivaty. Tieto pri
posobeni brému davajt adiéna reakeiu na dvojitej vizbe medzi uhlikmi spa-
jajucimi obidve benzénové jadra [9]. Pri naftalftalide prebieha za pouzitia
ekvivalentného mnozstva brému konkurenén4 substituéné reakcia na naftalé-
novom jadre a dostdvame substituovany a-(5’-brémnaftal)ftalid (II). Bromu
pripisujeme polohu na piatom uhliku naftalénového jadra, pretoze ftalidovy
zvySok posobi na jadro dezaktivaéne (ako substituent orientujici do meta-
polohy). Odéerpavanim elektrénov z jadra, na ktoré je uvedeny ftalidovy
zvySok viazany, nadobida toto benzenoidny charakter a susedné, neobsadené
jadro zasa charakter diénovy [10]:
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Pri substiticii sa uplatituje krajna $truktara (Ta). Struktara (Ib) sa pravde-
podobne zo sterickych pri¢in neuplatniuje. Priebeh substituénej reakcie mozno
potom naznadit v tychto dvoch fazach:

Odstiepenim bromovodika nastédva vplyvom brémurovnomerné rozmiestenie
elektrénov na naftalénovom jadre. Ak powZijeme dvojndsobny moélekvivalent
brému, popri uvedenej substitacii nastava aj adi¢nd reakcia, podobne ako pri
benzalftalide, a dostaneme tribrémnaftalftalid (III). Hoci sme presktmali
rozne reakéné podmienky, nepodarilo sa ndm reakciu usmernit tak, aby pri
naftalftalide nastala len adiénd reakcia brému. Blizsie sa o Struktare brém-
derivatov naftalftalidu a o priebehu tychto reakeii z hladiska teoretického
zmienime v niektorej z dal$ich nasich prac. Alkalickymilihmi sa prinaftalfta-
lide otvara anhydridovy kruh (podobne ako pri ostatnych alkylidénftalidoch,
resp. benzylidénftalidoch) a po neutralizicii dostdvame prislu$na ketokyselinu
(IV). V alkalickom prostredi maja ftalidy Gervené zafarbenie od vzniknutej
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Posobenim CH3ONa alebo C,H,ONa na alkylidénftalidy, resp. benzylidénfta-
lidy sa tieto presmykuji na derivaty indandiénu-(1,3) [11]. Touto reakciou
sme z naftalftalidu pripravili 2- (a-naftyl)indandién (1,3) (V) az x-(5-brém-
naftal)ftalidu 2-[5’-brémnaftyl-(1’)]indandién-(1,3) (VI). Mechanizmus pre-
Smyku ftalidov na derivat indandiénu bol ozrejmeny priacou Eskolu a spol.
[12]. (Pozri reakdént schému na str. 14.)

Vzhladom na to, Ze podrobnejSia zpriva o vyskume biologickej uéinnosti
derivatov indandiénu, ktoré sme pripravili, bude uverejnend inde, pripo-
miname len tolko, Ze pri 2-(a-naftyl)indandiéne-(1,3) sa zistila priaznivé
antikoagulaéng tcinnost.

Experimentalna &ast

Priprava naftalftalidu (1)

Do 250 ml trojhrdlej banky opatrenej ohnutou trubicou (pre odvod vody uvoliiujicej
sa pri reakeii), mieSatkou a teplomerom sa dé 30g (0,16 mélu) kyseliny a-naftyloctovej,
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22 g (0,148 moélu) anhydridu ftalového a 0,7 g Cerstvo pretaveného octanu draselného.
Reaként zmes zahrievame na dusitanovom kupeli pri 245—255 °C a pri tejto teplote ju
nechédme reagovat dve a pol hodiny za stéleho mieSania. Reakcia zaine prebiehat uZ pri
teplote 220 °C, ¢o pozndme uvolniovanim vody z reakénej zmesi. Po dveapolhodinovom
zahrievani sa dusitanovy kupel odstavi a eSte hortca reakéné masa sa vyleje do 500 ml
alkoholu. Po vychladnuti vzniknuty surovy naftalftalid odsajeme a prekryStalujeme
z 350 ml toluénu; vytaZok je 28—30 g, t. j. 73—76 9, tedrie.
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a-naftalftalid tvori citréonovozlté ihlicky, rozpustné za studena v chloroforme, mene;j
v chloride uhliditom a dioxéne, za tepla v benzéne, benzine, v toluéne, menej v alkohole.
V roztoku slabo zeleno fluoreskuje. Bod topenia je 181—181,5 °C (nekorigované).

Analyza

C;H,,0, (molekulové viha 272,28)
teoreticky C = 83,799, H = 4,449,
najdené C =84,03% H = 4,41%,.

Pozndmka

Spodiatku sme pri reakeii nepouZivali mieSanie. Reakcia trvala $tyri a pol hodiny.
Zavedenim mieSania sme reakénu dobu skratili o dve hodiny. Podobne sa zavedenim mie-
Sania skrati reakénd doba i pri benzalftalide, a to z tri a pol hodiny na dve hodiny, bez
toho, Ze by sa zmensili vytazky.

Dalej sme skumali vplyv pouZitia octanu sodného a octanu draselného na vytaiky.
Pri pouZiti ekvivalentného mnoZstva tychto katalyzatorov sa nejavili podstatné zmeny

vo vytazkoch.
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Priprava a-(5’-bromnaftal ) ftaliddibromidu (11 )

10 g (0,037 mélu) jemne rozotretého naftalftalidu rozpustime v 250 ml chloroformu.
Do tohto roztoku priddme v priebehu 10 minut z oddelovacieho lievika 12 g brému roz-
pusteného v 70 ml chloroformu. Postupom ¢asu sa roztok odfarbi a za pol hodiny sa
z neho vylaci biela vlo¢kovitéd latka. Reaként zmes nechame stat 2—3 hodiny. Vyzra-
Zanu vloBkovitu bielu ldtku odsajeme a premyjeme alkoholom. VytaZok je 16,5 g, t. j.
91,5 9, tedrie. Tribrémderivét je rozpustny za tepla v chloroforme, menej v chloride uhli-
éitom. Bod topenia je 180 °C (nekorigované).

Analyza

C,,H;,0,Br; (molekulové véha 511,026)
teoreticky C = 44,669, H = 2,229, Br = 46,99 9%,
najdené C = 44,409, H = 2,409%  Br = 46,85 %,.

a-(§’-bromnaftal ) ftalid (111 )

10 g (0,037 mélu) naftalftalidu jemne rozotretého sa rozpusti v 200 ml chloroformu.
Roztok ochladime na 0 °C a priddvame dori z oddelovacieho lievika mélekvivalent brému
(5,95 g) rozpusteného v 50 ml chloroformu. Brém pridédvame za ustaviéného trepania.
Priddvanie trvé 10 mintt. Reaként zmes nechdme stat 2 hodiny. V priebehu dvoch hodin
sa vylaci zlty a-(5'-brémnaftal)ftalid. Tento odsajeme, premyjeme alkoholom a prekrysta-
lujeme z chloroformu (200 ml). VytaZok je 11 g, t. j. 90 9, tedrie. x-(5’-bromnaftal)ftalid
tvori drobné Z1té ihlicky, rozpustné za tepla v chloride uhli¢itom, v chloroforme, dioxane
a cyklohexanéne. Bod topenia je 226 °C (nekorigované).

Analyza

C,;,H;,0,Br (molekulové védha 351,195)
teoreticky C = 64,989, H = 3,169%  Br = 22,69 %,
najdené C = 64,909% H =3,279% Br = 22,389%,.

Hydrolyza o-naftalfialidu (IV)

Do jednolitrovej banky sa dé 10 g (0,037 mélu) naftalftalidu, 200 ml 96 9, etylallioholu,
200 ml vody a 4 g NaOH.. Tuto reakénui zmes 1%—2 hodiny zahrievame pod spitnym
chladi¢om na vodnom ktpeli. Roztok sa po roztrhnuti anhydridového kruhu zafarbi na
derveno. Po dvojhodinovom zahrievani realkénu zmes odstavime, prefiltrujeme a po
vychladnuti zneutralizujeme kyselinou soInou zriedenou 1 1. V priebehu niekolkych
hodin sa vylaéi bledozltd latka, ktort odsajeme, prekryStalujeme z 350 ml benzénu. Po
dvandsthodinovom stati sa z roztoku vyzrézaju biele ihli¢kovité drobné krystaliky o b. t.
194 °C (nekorigované). Vytazok je 6,3 g, t. j. 60 9%, tedrie.

Vzniknuty produkt je za studena rozpustny v cyklohexanole, v cyklohexanéne, alko-
hole, dioxéane, za tepla v benzéne a toluéne.

Analjza

C,,H,,0; (290,302 molekulova vdha)
teoreticky C = 78,639, H. = 4,879,
najdené C = 178,519, H = 5,029%.
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2- (a-naftyl jindandion-(1,3) (V)

K 10 g (0,037 mélu) naftalftalidu rozpusteného v 350 ml bezvodého metylalkoholu
pridavame po kuskoch spétnym chladi¢om 1,2 g sodika. Za priddvanis roztok postupne
scervenie. Po pridani celého mnoZstva sodika reakénu zmes 2 hodiny zahrievame na vod-
nom kipeli. Po dvoch hodinéch roztok odstavime, prefiltrujeme a po vychladnuti zne-
utralizujeme zriedenou kyselinou octovou (1 1). Za jednu hodinu sa vyluéi vloékovité
zlatoZltd krystalické latka, ktord odsajeme a prekrystalujeme z 1300 ml 96 9, etylalko-
holu. VytaZok je 9—9,2 g, t. j. 90—92 9, tedrie.

2- (x-naftyl)indandién-(1,3) tvori zlatoZlté Supinky, rozpustné za chladu v dioxéne
a cyklohexanoéne, za tepla v alkohole. Bod topenia je 205 °C (nekorigované).
P
Analyza
C;H;,0, (molekulové véha 272,286)
teoreticky C = 83,79% H = 4,449,
najdené C = 83,679, H = 4,489,.

2-[8’-Bromnaftyl- (1’ ) Jindandidn-(1,3) (VI)

Do 500 ml banky opatrenej spitnym chladifom dédme 5 g o-(5’-brémnaftal)ftalidu,
priddéme 250 ml bezvodého metylalkoholu a cez chladié po kuskoch pridévame 0,5 g sodika.
Reakénu zmes zahrievame na vodnom kupeli jeden a pol hodiny. Po uplynuti reakénej
doby roztok odstavime, prefiltrujeme a zneutralizujeme zriedenou kyselinou octovou
(1 1). Vylagisa zlté kryStalickd 14tka. Po niekolkohodinovom stéti vyzrazané krystaliky
odsajeme a prekryStalujeme z 500 ml 96 9, alkoholu. VytaZok je 4,5 g, t. j. 90 9, tedrie.

2-[5’-Brémnaftyl-(1’) Jindandién-(1,3) tvorizlatoZlté drobné Supinky, rozpustné za tepla
v alkohole a benzéne, za chladu v dioxdne a cyklohexanéne. Bod topenia je 209 °C (ne-
korigované).

Analyza

C,,H,,0,Br (molekulové véha 351,194)

teoreticky Br = 22,69 9%,

nédjdené Br = 22,53 9%.

Dakujeme J. Krskovi a A. Hankovej z analytického oddelenia (veddci ini. V. Bd-
tora) Vyskumného dstavu agrochemickej technoldgie v Bratislave za starostlivé vykonanie
analyz.

Sthrn

V praci je opisany sp6sob pripravy «-naftalftalidu a jeho preSmyk na
2-(x-naftyl)indandién-(1,3). Pri bromécii naftalftalidu sa zistilo, Ze ak sa po-
uwzije mélekvivalent brému, najprv nastdva substituéna bromécia na naftalé-
novom jadre a vznikd «-(5’-brémnaftal)ftalid; az pri pouziti dalSieho mol-
ekvivalentu bréomu nastidva adiéni bromdcia na dvojitej vizbe. PreSmykom
«-(5’-brémnaftal )ftalidu bol pripraveny 2-[5’-brémnaftyl-(1’)]indandién-(1,3).
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IIPUTOTOBJIEHME HEKOTOPBIX HUKJIUYECKUX DTAJUIOB
1 UX NEPEMEIIEHUE B IEPUMBATHI MHIAHIMOHA-(1,3) (I)

II. XPHYUAP, J. KPACHEIL], M. ®YPIUK

VHCTUTYT OpraHMyecKoi XmMuy EcTecTBeHHOro (axkyJjbTeTa YHMBEPCUTETA
nmenn Komenckoro B Bpatuciase

BrIBOABI

B pabore ommcaH criocoé npurorosieHma HadTandTaIMAa M €ro nepeMelieHue
p 2-HadruauHpaHamoH-(1,3). IIpit 6pomMupupoBasmMyu Hadrandranmpa 6blI0 Hal#eHo,
1TO npu ynorpebieHmMu MOJb3KBUBAJEHTa OpoMa BHayalle HACTYNAaeT 3aMEeCTUTENLHOE
6poMupMupoBanMe B Ha(TaJEHOBOM fAApe M mnojaydaerca 5-6pomHadrandranmp; npu
vrorpebaeHny JanbIUEro MOJbSKBMBAjleHTa OpoMa HacTyllaeT najbHejluee 6poMupu-
poeanme B IBONMHOM cBA3u. IlepeMernienueM 5-6poMHadTandTanupa ObLI NPUTOTOBJIEH
2-[5-6pomuachTMaAlMEAAHAMOH-(1,3).

IToctynuio B pegagumio 20. IX. 1955

HERSTELLUNG EINIGER ZYKLISCHER PHTALIDE UND THRE
UMLAGERUNG IN DERIVATE DES INDANDIONS-(1,3) (I)

P. HRNCIAR, . KRASNEC, M. FURDIK

Institut fiir organische Chemie der Naturwissenschaftlichen Fakultét an der Komensky-
Universitit in Bratislava

Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird ein Verfahren zur Herstellung von a-Naphtalphtalid
und dessen Umlagerung in 2-(a-Naphtyl)indandion-(1,3) beschrieben. Bei der Bromierung
von Naphtalphtalid wurde festgestellt, dass zunédchst eine substituierende Bromierung
am Naphtalinkern eintritt, sofern man ein Moldquivalent Brom verwendet, und dass
sich dabei a-(5’-Bromnaphtal)phtalid bildet; erst bei Verwendung eines weiteren Mol-
dquivalents Brom tritt eine additive Bromierung an der Doppelbindung ein. Durch Um-
lagerung von «-(5’-Bromnaphtal)phtalid wurde 2-[5’-Bromnaphtyl-(1’)Jindandion-(1,3)
hergestellt.

In die Redaktion eingelangt den 20. IX. 1955
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