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0 FTALIDOCH A INDANDIONOCH-(1,3) (V)
SYNTEZA NOVYCH AMINODERIVATOV 2-FENYLINDANDIONU-(L,3),
RESP. 2-(«-NAFTYL)-INDANDIONU-(1,3)

M. FURDIK, P. HRNCIAR, E. POLAKOVA

Katedra organickej chémie a biochémie Prirodovedeckej fakulty
Univerzity Komenského v Bratislave

Pokrad¢ujuc v §tadiu vztahu Struktiry deriviatov indandiénu-(1,3) k ich
biologickej antikoaguladnej (hypoprotrombinemickej) G&innosti, predsavzali
sme si pripravu derivatov 2-fenylindandiénu-(1,3) a 2-(e-naftyl)-indandiénu-
-(1,3), substituovanych aminoskupinou na benzénovom jadre 2-fenylskupiny,
resp. na naftalénqQvom jadre 2-naftylskupiny. Z literatiry je zndma priprava
niektorych derivatov s aminoskupinou na benzénovom jadre 2-fenylskupiny,
pri¢om vSak aminoskupina je stiéasne zviazand s uhlikom v polohe 2 na indan-
diénovom systéme. Na rozdiel od tohto cielom nasej prace bolo zaviest amino-
skupinu do polohy 4’ na benzénovom, resp. naftalénovom jadre, t. j. vylaéit
vysSie spominand priamu vizbu aminoskupiny s uhlikom v polohe 2

Kedze kondenzaciu kyseliny p-aminofenyloctovej s anhydridom kyseliny
ftalovej v podmienkach Perkinovej syntézy, ako sme experimentélne zistili,
nebolo mozné uskutoénit (zniZenie reaktivnosti metylénskupiny pri kyseline
p-aminofenyloctovej v dosledku zvysenia elektrénovej hustoty, vyvolaného
mezomérnym efektom aminoskupiny), pokdsili sme sa pri syntéze vytydenych
aminoindandiénov vychadzat zo 4'-nitrobenzalftalidu, resp. 4’-nitro-e-naftal-
ftalidu, tieto alebo zredukovat na prislusné aminoftalidy a preSmyknit na
aminoindandiény, alebo najprv vykonat preSmyk prislunych nitroftalidov
na nitroindandiény a len potom vykonat redukciu nitroskupiny na amino-
skupinu podla schémy (I
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Pri priprave vychodiskového 4'-nitrobenzalftalidu sme postupovali podla
Gabriela [1] a pri priprave vychodiskového 4'-nitro-a-naftalftalidu podla
predchadzajicej prace [2].

Pre redukciu pitroskupiny ftalidu bolo potrebné zvolit také podmienky,
aby v jej priebehu nemohlo nastat poruSenie ftalidového lakténového kruhu.
Skusali sme redukeiu zelezom podla Béchampa, pridom ako katalyzator sme
pouzili chlorid sodny. Tato redukeia pri 4'-nitrobenzalftalide, pokial bola vy-
konan4 len vo vodnom prostredi, ddvala nizsie vytazky (okolo 50 9,). Aviak
aplikiciou zmesi voda—etylalkohol (3 : 1) stapli vytazky na ca 65 9, tedrie.
Este lepsie sa nam osvedéila redukeia siranom Zeleznatym v. prostredi voda—
etylalkohol. Tu sme v8ak, ako je to obvyklé, nepracovali v alkalickom pro-
stredi (vzhladom na citlivost ftalidov na toto prostredie), ale na viazanie
kyseliny vzniknutej hydrolyzou siranu Zeleznatého sme pouzili uhli¢itan vépe-
naty. Touto modifikdciou postupu stipli vytazky aminoftalidov az na 75—
79 9,. Okrem uvedenej vyhody priaznivejsia je aj izolacia produktu po redukeii
siranom Zeleznatym, pretoze odpadé komplikécia s tazko filtrovatelnymi kalmi
kysliénikov Zeleza, ako sme to skusili pri Béchampovej metéde, a extrakeia
produktu z reakénej zmesi aceténom je pre vyssiu rozpustnost ziskanej amino-
latky v aceténe vyhodnejsia neZ extrakcia benzénom, ktory bolo potrebné
vzhladom na znedistenejsi produkt pouzit pri extrakeii po redukeii Zelezom.
Redukcia 4'-nitro-e-naftalftalidu podla nami modifikovanej Béchampovej me-
tédy davala velmi nedostatoéné vysledky a jedine redukcia siranom Zelezna-
tym, ako ju uvadzame, viedla k cielu. Obidva aminoftalidy, t. j. 4'-amino-
berzalftalid a 4'-amino-«-naftalftalid vykazuji v roztoku (benzén, acetdn)
silnt zelend fluorescenciu, priom pri poslednom sa tento zjav silnejsie preja-
vuje. Roztoky N-acylderivatov aminoftalidov vykazuji znadne slabsiu zelenti
fluorescenciu.

Podla reakénej schémy () ziskané aminoftalidy preSmykovali sme posobe-
nim metylalkoholatu sodného v prostredi metylalkoholu na prislu$né amino-
indandiény. Po prebehnuti pre§myku sme alkoholdt sodny pritomny v reaké-
nom prostredi eliminovali postupnym priddvanim vypodéitaného mnozstva
Tadovej kyseliny octovej zriedenej pred pridanim asi na 25 9, kyselinu octovd.
Podobnym spésobom sme pre§mykovali aj N-acetylderivaty aminoftalidov
na N-acetylderivaty prisluSnych aminoindandiénov.

Zhodnotenie experimentalnych vysledkov vyssie uvedeného preSmyku ftali-
dov na indandiény umoznilo nim ozrejmit si vplyv substituenta aromatic-
kého jadra arylidénovej dasti ftalidu na rychlost presmyku. Zistili sme, Ze

" zdmenou nitroskupiny za aminoskupinu v polohe 4’ znaéne vzrastd rychlost
preSmyku, v dosledku doho doba potrebnd na preSmyk klesne z 2 hodin asi
na 1 hodinu v pripade aminoftalidu. Pri¢ina takéhoto chovania vizi v od-
Cerpavani elektrénov z a-uhlika vplyvom —M efektu a —1I efektu nitroskupiny
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v polohe 4’ pri 4'-nitroarylidénftalidoch, zatial o pri 4’-aminoarylidénftali-
doch naopak v désledku +M efektu aminoskupiny v polohe 4’ nastava zosil-
nenie elektrénovej hustoty na «-uhliku, o prive napomaha rychlejsie pre-
behnutie presmyku podla zndmeho reakéného mechanizmu [3]. Dezaktivaény
vplyv nitroskupiny a aktivaény vplyv aminoskupiny, prejavujtce sa zoslabe-
nim, resp. zosilnenim hustoty elektrénov na a-uhliku, znizortiuje schéma (I11):
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‘Od aktivacie, t. j. od miery negativacie a-uhlika zavisi teda rychlost pre-
behnutia dalSieho stupfia v reakénom mechanizme, &ize rychlost uzavretia
kruhu a vznik derivatu indandiénu-(1,3) podla schémy (I17):
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Acetylovanim aminoskupiny zoslabil sa pochopitelne (parcialnym odéerpa-
nim z-elektrénov acetylskupinou z dusika) jej aktivaény vplyv na a-uhlik,
takie doba potrebna na preimyk stipla z 30 minit na 1 hodinu. Na zéklade
doby potrebnej na presmyk ftalidov na prislusny indandién. mozno v zavislosti
od substituenta zostavit tento rad podla stipajticej rychlosti presmyku:

4-nitrobenzalftalid <benzalftalid <4'-(acetamino)-benzalftalid <4'-
-aminobenzalftalid

Pretoze alkoholdtovy preSmyk 4'- aminobenzalftalidu a 4'-amino-a-naftalfta-
lidu a ich N- acetylderivatov na prislu$né indandiény prebieha takmer kvantita-
tivne, ulahéena je izoldcia produktu. Je zaujimavé, Ze ziskané aminoindan-
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diény (keto-forma) maji tmavsi farebny odtieii nez im odpovedajice ftalidy.
Z polarnych rozpustadiel kryStaluji v ferveno sfarbenej enol-forme, z ne-
polarneho rozpustadla v Zlto sfarbenej keto-forme. Aminoindandiény a ich
N-acetylderivaty na rozdiel od odpovedajicich aminoftalidov sa topia za
rozkladu.

Pri druhom spdsobe pripravy podla reakénej schémy (I ), ktorej poslednym
stupfiom bola redukeia 2-(4'-nitrofenyl)-indandiénu-(1,3) a 2-(4'-nitro-«-naf-
tyl)-indandiénu-(1,3) na prislu§né aminoindandiény, aplikovali sme pre re-
dukciu Béchampovu metédu z toho dévodu, Ze pri redukeii siranom Zelezna-
tym za pritomnosti uhli¢itanu vapenatého vznikala vapenatd sol indandiénu.
Porovnavajuc obidve cesty reakénej schémy (1), treba dat prednost prvej
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z nich, pri ktorej sa moéze dobre uplatnit modifikovany spésob redukeie sira-
nom Zeleznatym. Ziska sa takto vo vy$Som vytazku pomerne &isty amino-
ftalid, z ktorého potom presmykom je Iahko pristupny prislu§ny aminoindan-
dién o nalezitej distote.

Acetylovanie aminoskupiny aminoftalidov sme uskutoénili pésobenim zmesi
ladovej kyseliny octovej a acetanhydridu v pomere 6 :1 za refluxovania.
N-acetylaminoindandiény sme pripravili vyluéne preSmykom prislu§nych
N-acetylaminoftalidov v prostredi metylalkoholdtu sodného.

V tab. 1 st zachytené aminoderivaty pripravené na baze ftalidov a v tab. 2
aminoderivaty na baze indandiénov-(1,3) s prisluSnymi analytickymi a fyzik4l-
nymi udajmi.

k Tabulka 2
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Experimentalna éast

4’- Aminobenzalftalid
a) Redukcia Zelezom

Do trojhrdlej banky opatrenej mieSadlom a spétnym chladiéom ddme 30 g (0,11 moélu)
4’-nitrobenzalftalidu (pripravi sa podla [1]). Pripravime roztok zo 17 g (0,29 mélu)
chloridu sodného a 350 ml vody, ktory prilejeme k 4’-nitrobenzalftalidu v banke. Zmes
za intenzivneho mieSania zahrievame na vodnom kupeli. Po miernom zahriati postupne
priddme v priebehu asi 14 hodiny 37 g (0,65 moélu) Zeleznych tydinkovych granuliek,
aktivovanych kratkym povarenim zriedenou kyselinou solnou (1:1). Reakéna zmes
udrZujeme vo vare 9 hodin. Nato ju ihned za hortca sfiltrujeme na Biichnerovom lie-
viku. Zrazeninu na filtri dékladne premyjeme horticou vodou, aby sa odstrénil hlavny
podiel anorganickych latok rozpustnych vo vode. Po vysuSeni zrazeninu extrahujeme
v Soxhletovom pristroji benzénom. Extrahujeme tak dlho, kym sa benzén farbi ns Zlto
(so silnou zelenou fluorescenciou) od rozpusteného 4’-aminobenzalftalidu. KedZe 4’-nitro-
benzalftalid, ktory je menej rozpustny ne# jeho aminoanaldg, méze trochu znedistovat
posledntt extrakéni davku v Soxhletovom pristroji, jednotlivé extrakty nespajame, ale
ich osobitne zahustujeme pre krystalizdciu. Zahustené extrakéné davky povarime s aktiv-
nym uhlim, prefiltrujeme a nechéme stat. Vyladia sa Z1té krystaliky 4’-aminobenzalfta-
lidu, ktoré po prekrystalovani z benzénu maju b. t. 228—229 °C (Kofler). 4’-Aininobenzal-
ftalid sa za chladu dobre rozpusta v aceténe. Vytazok je 16 g, t. j. 56 %, teérie.

Pri modifikécii tohto postupu sa namiesto vody pouZila zmes vody a etylalkoholu
v pomere 3 : 1. Po skonéeni reakeie sa reakénd zmes nechd vychladnuat. Inak uskutoénenie
reakcie ostdva rovnaké ako v prcdehadzajucom pracovnom postupe. VytaZok po tejto
uprave stapol na 64 9, tedrie.

b) Redukcia siranom Zeleznatym

Do trojhrdlej banky opatrenej mieSadlom a spéatnym chladiéom déme 10 g (0,037 mélu)
4’-nitrobenzalftalidu. Priddme 490 ml etylalkoholu a za intenzivneho mieSania 110 g
FeS0,.7 H,O (0,39 mdlu) a 72 g (0,72 moélu) jemne praskového CaCO,. Reakénu zmes
za_refluxovania zahrievame na vodnom kupeli. Po asi 5 minitovom vare pripustime
500 ml vody. Za intenzivneho mieSania a refluxovania reakénu zmes zahrievame 9 hodin.
Nato prestaneme zahrievat, reaként zmes nechame vychladnut, odsajeme ju na Biich-
nerovom lieviku a usuSime ju. Takmer éiernu reakéni masu extrahujeme aceténom
v Soxhletovom pristroji alebo za varu v banke so spdtnym chladi¢om. V druhom pri-
pade vruci roztok rychle odsajeme a extrahovanie opakujeme dovtedy, kym aceténovy
roztok javi zelenu fluorescenciu od rozpusteného 4’-aminobenzalftalidu. Ziskané extrak-
éné podiely zahustime oddestilovanim aceténu a vyzraZany surovy 4’-aminobenzalftalid
prekrystalujeme z benzénu (pribliZznd rozpustnost 5 g/l liter benzénu). B. t. = 228 °C
az 229 °C (Kofler). Vytazok je 7 g, t. j. 79 9, tedrie.

4’- Amino-a-naftalftalid
a) Redukcia Zelezom
Postupuje sa podla spésobu a) pripravy 4’-aminobenzalftalidu s tym rozdielom,

Ze reakénd doba je aZ 2 dni. Vychodiskovy 4’-nitro-a-naftaiftalid sa pripravi podla [2].
ytaZok je velmi nizky, iba kvalitativny (niekolko percent tedrie).
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b) Redukcia siranom Zeleznatym

Postupuje sa podla sp6ésobu b) pripravy 4’-aminobenzalftalidu s tym rozdielom,
Ze reakéné doba je dlhSia, a to 18 hodin. Tak isto aj pri izoldcii produktu sa postupuje
podla uvedeného spésobu. Surovy produkt ziskany z aceténového extraktu prekrystalu-
jeme z benzénu. Po viacnasobnom prekrystalovani z benzénu 4’-amino-«-naftalftalid
mé b. t. 222—223 °C (Kofler). Za studena je rozpustny v aceténe, za varu v benzéne,
toluéne a v xyléne. Vytazok je 74 9, tedrie.

2-(4'- Aminofenyl ) -indandion-(1,3)
a) Redukcia Zelezom

Do trojhrdlej banky opatrenej mieSadlom a spitnym chladiéom ddme 10 g (0,037
molu) 2-(4’-nitrofenyl)-indandiénu-(1,3), 6 g (0,1 mdlu) chloridu sodného a 30 ml etyl-
alkoholu. Zmes za ingenzivneho miesSania zahrejeme do varu, priddme 90 ml vody a po-
stupne pridame 7,5 g (0,13 mélu) Zeleznych odmastenych pilin, aktivovanych kratkym
povarenim zriedenou kyselinou solnou (1 :1). Potom zmes ustaviéne mieSame a refluxu-
jeme po dobu 9 hodin. Nato ju ochladime, odsajeme na Biichnerovom lieviku a vysuSime.
Surovy 2-(4’-aminofenyl)-indandién-(1,3) ziskame z vysuSenej reakénej masy extrakciou
benzénom bud na Soxhletovom pristroji, alebo opakovanou extrakciou po davkach
v banke pod spéatnym chladi¢om. Zo spojenych benzénovych extraktov oddestilujeme
benzén a surovy produkt prekryStalujeme z toluénu. Krystaliky ziskané z toluénu st
zltej farby (keto-forma), kym z etylalkoholu maju 8ervenu farbu (enol-forma). Topia sa
rovnako za rozkladu pri 198 °C (Kofler). Celkovy vytazok je 57 %, teérie.

b) Alkoholdtovy preSmyk 4’-aminobenzalftalidu

V banke so spatnym chladi¢om zahrievame za refluxovania 5,4 g (0,02 mélu) 4’-amino-
benzalftalidu rozpustendho v 50 ml bezvodého metylalkoholu. Na zaéiatku refluxovania
pridéme k zmesi 1,4 g (0,06 mélu) kovového sodika. Reakénd zmes sa postupne zafarbuje
intenzivne &erveno. Viacerymi pokusmi sme zistili, Ze sta¢i reakénd doba 30 mintt.
Reakdény roztok za horuca prefiltrujeme, ochladime a okyslime 15 ml 25 9, kyseliny
octovej. VyzraZané ervené krystaliky (enol-forma) 2-(4’-aminofenyl)-indandiénu-(1,3)
odsajeme a kryStalujeme z toluénu. Ziskame Zlté ihlicky (keto-forma), ktoré sa topia
za rozkladu pri 198 °C (Kofler). Vytazolk je 92 9, tedrie.

2-(4'-Amino-a-naftyl )-indandion-(1,3)
a) Redukcia Zelezom

Postup bol podobny ako pri priprave 2-(4’-aminofenyl)-indandiénu-(1,3) podla spo-
sobu a). Rozdiel spodiva len v predlZeni reakénej doby na 12 hodin. Izolacia produktu
je tak isto rovnaké ako pri uvedenom postupe. 2 (4’-Amino-«-naftyl)-indandién-(1,3)
je taZko rozpustny vo vSetkych organickych rozpustadldch, okrem aceténu. KrysStalo-
vanim z toluénu sa vyzréZza vo forme Zltohnedych kryStdlikov. Topi sa za rozkladu
pri 230 °C (Kofler). Vytazok je 44 %, tedrie.

b) Alkoholdtovy presmyk 4'-amino-a-naftalftalidu

Postup bol rovnaky ako pri preSmyku 4’-aminobenzalftalidu na 2-(4’-aminofenyl)-
-indandién-(1,3). Krystaliky ziskané kryStalizdciou z toluénu sa podobne ako pri postu-
pe a) topia za rozkladu pri 230 °C (Kofler). VytaZok je 90 9, tedrie.
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4’- Acetaminobenzalftalid

5,4 g (0,02 moélu) 4’-aminobenzalftalidu rozpustime v 50 ml (0,49 moélu) anhydridu
kyseliny octovej a 300 ml (5 mdélu) ladovej kyseliny octovej v banke so spidtnym chla-
di¢om. Reakénit zmes zahrievame priamym plameniom na azbestovej sietke. Po troj-
hodinovom vare nechame roztok vychladnut, priéom sa postupne vyluéuje surovy pro-
dukt, ktory po odfiltrovani prekrystalujeme z ladovej kyseliny octovej. Ziskame Z1té
mikrokrystaliky o b. t. 285,5—286,5 °C (Kofler). VytaZok je 75—80 %, tedrie.

4’- Acetamino-a-naftalftalid

Postup je rovnaky ako pri priprave 4’-acetaminobenzalftalidu. Surovy produkt
po prekryStalovani z ladovej kyseliny octovej ddva mikrokry$taliky o b. t. 282—282,5 °C
(Kofler). VytaZok je 78 9, teodrie.

2-(4'-Acetaminofenyl )-indandion-(1,3)

5,4 g (0,019 moélu) 4’-acetaminobenzalftalidu a 1,4 g (0,06 mélu) kovového sodika
v 100 ml bezvodého metanolu nechame zreagovat podla spésobu b) pripravy 2-(4'-
-aminofenyl)-indandiénu-(1,3) alkoholdtovym preSmykom zo 4’-aminobenzalftalidu.
Reakénd doba je tu vSak dlhsia (1 hod.). 2-(4’-Acetaminofenyl)-indandién-(1,3) je tazko
rozpustny v etylalkohole, benzéne a v xyléne. Vykrystalovany z etylalkoholu tvori
gervené krystaliky, ktoré sa topia za rozkladu okolo 232 °C (Kofler). VytaZok je 90 %,
tedrie.

2-(4'-Acetamino-a-naftyl ) -indandion-(1,3)

5 g (0,019 mélu) 4’-acetamino-x-naftalftalidu a 1,4 g (0,06 mélu) kovového sodika
v 100 ml bezvodého metanolu nechdme zreagovat podla vysSie uvedeného postupu
pripravy 2-(4’-acetaminofenyl)-indandiénu-(1,3). Reakénd doba pri naftylanalégu
je vSak onieco dlhsia (1 4 hod.). PrekryStalovanim surového produktu zo xylénu ziskame
#ltohnedé mikrokry$taliky (keto-forma), Ictoré sa topia za rozkladu pri 225 °C (Kofler).
VytaZok je 88 9, tedrie.

Analytické udaje syntetizovanych zltdenin uvddzame v tab. 1 a 2.

Dakujeme J. Krskovi z analytického oddelenia Viyskumného tstavu agrochemickej
technoldgie za starostlivé vykonanie analyz.

Suhrn

Prica sa zapodieva syntézou novych neopisanych aminoderivitov a acet-
aminoderivatov benzalftalidu a a-naftalftalidu, ako aj 2-fenylindandiénu-(1,3)
a 2-(a-naftyl)-indandiénu-(1,3). Aminoskupina, resp. acetaminoskupina sa na-
chadza na benzénovom alebo naftalénovom jadre v polohe 4'.

Studovala sa aj rychlost pre§myku derivatov benzalftalidu v zdvislosti od
substituentov benzénového jadra benzalskupiny. V sahlase s teériou bola po-
tvrdend znadéne vyssia rychlost preSmyku pri 4’-aminobenzalftalide v porovnani
so 4'-nitrobenzalftalidom.
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Kagejipa opranmuecroii xmmuu #m Ouoxumuum EcTecTBeHHOTO (aKyibpTeTa YHUBEepCcHTeTa
umenu Komenckoro 8 Bparuciase

BriBognt

B paore obcymaaeTcst CHETe3 HOBLIX HEONMCAHHAIX aMHHOJEPUBATOB M YKCYCHBIX aMu-
HojepuBaToB OeHzanranupa n o-Hadraafranuma a Takke U 2-(PeHH nMHHaHAHOHA-(1,3)
n 2-(e-HadTua)-MHanuoHa-(1,3). AMUHO UM 3Ke YKCycHas Ipynma HaXOfMTCs Ha 0eH30:1b-
HOM HJIH K¢ Ha Ha(TaJIHHOBOM sIipe B IIOJIOMKEHHN 4.

Brura Takse MCCIE0BAHA CKOPOCTh MCPEerpyHNNUPOBKH INPOM3BOAHBIX Oemsandranupa
B 3QBHCHMOCTM OT CYOCTHTYEHTOB 0GH30JILHOTO s[pa OCH3AJI-TPYLILI M COTJIACHO C TEOpPHCI
Opuia MONTBEPHKICHA 3HAUMTEILHO BRICIIAsI CKOPOCTL MEperpyNIUpOBKH NpH 4’-aMuHOGEH-
sasTamnga B CpaBHEHHN ¢ 4'-HUTpOOeH3a(TaIMAOM.

[MocTynuno B pegakuuio 1. 7. 1958 r.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit behandelt die Synthese neuer bisher nicht beschriebener
Aminoderivate des Benzalphtalids und des «-Naphtalphtalids, ebenso auch des 2-Phenyl-
indandions-(1,3) und des 2-(«-Naphtyl)-indandions-(1,3). Die Amino- bzw. Acetamino-
gruppe befindet sich am Benzol- oder Naphtalinkern in der Stellung 4.

Es wurde auch die Geschwindigkeit der Umlagerung der Derivate des Benzalphtalids
in Abhiingigkeit von den Substituenten des Benzolkerns der Benzalgruppe studiert
und — in Ubereinstimmung mit der Theorie — die bedeutend hshere Geschwindigkeit
der Umlagerung beim 4’-Aminobenzalphtalid im Vergleich zum 4’-Nitrobenzalphtalid
bestatigt.

In die Redaktion eingelangt den 1. 7. 1958
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