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0 ftalidoch a indandiénoch-1,3 (XXI)
Priprava 7-nitro-3-benzalftalidu a 4-nitro-3-benzalftalidu
Perkinovou kondenziciou, ich redukcia a premena
v/ na 4-acetamino-2-fenylindan-1,3-dién

P. HRNCIAR, D. JONIAK

Katedra organickej chémie a biochémie Prirodovedeckej fakulty Univerzity Komenského,
Bratislava

Kondenzdciou anhydridu kyseliny 3-nitroftalovej s kyselinou fenylocto-
vou ziskali sa 7-nitro-3-benzalftalid a 4-nitro-3-benzalftalid. Zistilo sa, ze
percentudlny pomer vzniku tychto izomérov je zdvisly od teploty konden-
zécie. Dalej sa stanovila Struktira tychto izomérov a uskutoédnila sa ich
redukcia na aminoderivdty, ako aj preSmyk na 4-amino-2-fenylindan-
-1,3-dién.

Ked sa pouzije pri uskutoéniovani Gabrielovej modifikacie Perkinovej
syntézy ako karbonylova zlozka monosubstituovany anhydrid kyseliny
ftalovej, mézu vzniknat dva polohové izoméry. V literatire je niekolko pric,
kde je opisana takato kondenzacia; pozri napr. [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. Vzniku
polohovych izomérov sa vsak nevenovala temer Ziadna pozornost, pretoze
pri kondenzacii vzniknuté benzalftalidy prevazne slizia len ako medziprodukty
pre pripravu substituovanych 2-fenylindan-1,3-diénov. Obidva polohové
izoméry presmykom davaja totiz ten isty derivat indan-1,3-diénu.

Za tulelom pripravy 7-amino-3-benzalftalidu, resp. 4-amino-3-benzalftalidu,
ktoré maju sluzit ako zakladné latky pre dalSie nase Stidium, uskutoénili sme-
kondenzaciu anhydridu kyseliny 3-nitroftalovej s kyselinou fenyloctovou
pri réznych teplotich. Tuto kondenziciu uskutoénili Zelmen a Vanag [7]
a ziskali len jeden polohovy izomér.

Experimentalna ¢ast

7-Nitro-3-benzalftalid (Ia) a 4-nitro-3-benzalftalid (I1b)

Do 250 ml banky opatrenej teplomerom a trubicou pre odvod vodnej pary a CO,
déme 19,25 g (0,1 mélu) 3-nitroftalanhydridu, 7,25 g (0,05 mélu) kyseliny fenyloctovej,.
1 g éerstvo pretaveného octanu draselného a reakénu zmes zahrievame na dusitanovom
kupeli na teplotu uvedent v tab. 1. Po dvoch hodindch reakénd zmes vylejeme do 100 ml
etanolu. Po vychladnuti sa vylu¢i surovy produkt, ktory prekrystalizujeme z kyseliny
octovej. Na zdklade rozdielnej rozpustnosti izomérov vykrystalizuje najskor 7-nitro-3-ben-
zalftalid a potom zahustenim roztoku 4-nitro-3-benzalftalid. PresnejSie rozdelenie sme
dosiahli chromatografiou na silikagéli, ked ako eluéné ¢&inidlo sme pouzili octan etyl-
naty alebo zmes kyseliny octovej a etanolu (2 :1). Vytazky st uvedené v tab. 1, ana-
lytické tdaje a body topenia v tab. 2.
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Tabulka 1
Zgvislost vytazkov 7-nitro-3-benzalftalidu a 4-nitro-3-benzalftalidu od teploty
Kondenzaéné Celkovy Vytazok Vytazok Reakénd
teplota vytazok ftalidov Ia Ib doba

(°C) (%) % % (h)
225—230 28,5 26,8 1,7 2
210—215 32,6 24,1 8,5 2
190—195 34,1 18,0 16,1 2
170—175 37,0 14,4 21,6 2
150—155 21,6 6,3 15,3 2

Kyselina 2-nitro-6-fenacetylbenzoova (1la)

Do 100 ml banky opatrenej spatnym chladiGom ddme 1,34 g (0,005 mélu) 7-nitro-3-ben-
zalftalidu a 50 ml 10 9, vodného roztoku hydroxidu sodného. Reakénti zmes zahrievame
za refluxu 15 mintt. Vznikne tmavohnedy roztok, ktory po ochladeni prefiltrujeme a okys-
lime 10 9, kyselinou chlorovodikovou. V priebehu niekolkych hodin sa vylaéi hnedozlté.
zrazenina, ktoru prekrystalizujeme zo zmesi benzén—benzin v pomere 4 :1. Ziskame
krystéliky o b. t. 131 —133 °C (Kofler) (rozkl.). Vytazok 0,8 g, ¢o je 56 %,.

Analyza

Pre C,;H,,O;N (M = 285,2)
vypoditané: 63,16 9% C, 3,89 % H, 4,91 9% N;
zistené: 63,31 9% C, 3,96 % H, 4,72 9%, N.

Kyselina 3-nitro-2-fenacetylbenzoovd (11b)

Kyselinu (IIb) sme pripravili z 4-nitro-3-benzalftalidu postupom ako pri (IIa). Ziskali
sme zlté krysStdliky o b. t. 191—193 °C (Kofler) (rozkl.). VytaZok je 74,8 9%.

Analyjza

Pre C;;H,,O,N (M = 285,2)
vypoditané: 63,16 9, C, 3,89 % H, 4,91 9% N;
zistené: 63,35 9% C, 3,73 % H, 4,85 9% N.

Kyselina 2-(2-fenyletyl )-6-nitrobenzoovd (111a)

Do 50ml banky ddme 2,67 g (0,01 mélu) 7-nitro-3-benzalftalidu, 0,6 g derveného.
fosforu a 10ml 56 9%, kyseliny jodovodikovej. Reakéni zmes zahrievame za refluxu
2 hodiny. Po ochladeni sa vylagi Z1t4 zrazenina, ktort rozpustime v 60 ml 20 %, kyseliny
octovej. V priebehu 10 hodin sa vyzrdzaju Zlté kryStéliky eSte znedistenej kyseliny.
Prekrystalizovanim zo zriedenej kyseliny octovej (1:3) ziskame #1té ihlitky o b. t..
141—142°C (Kofler). VytaZok 1,4 g, &o je 51,8 %.



Tabulka 2
Analytické tdaje pripravenych ftalidov a indandiénov

8€¢&:

% C % H %N
Létka Sumérny vzorec M B. t. °C Vypoei- Vypoei- Vynobi-
(Kofler) ypoo Zistené | ' P Zistené | ' YPO Zistené
tané tané tané

Ia C,;H,O,N 267,2 153—154* 67,37 67,51 3,37 3,51 5,24 5,36
Ib C,;H,O0.N 267,2 206—208 67,37 67,43 3,37 3,46 5,24 5,26
Via C,;H;,0,N 237,2 148—150 75,93 75,86 3,79 3,61 ~,90 5,91
VIb C,;H,,0,N 237,2 168—170 rozkl. 75,93 76,13 3,79 3,91 5,90 5,78
VIa . HCI C,:H,,0,NCl 273,7 214—217 rozkl. 65,82 65,71 3,81 3,92 5,11 5,18
VIb.HCl C,;:H,,0,NCl1 273,7 236—239 65,82 66,05 3,81 3,69 5,11 5,26
Viia C,,H,,0,N 2179,2 196—198 73,10 72,93 4,69 4,81 5,01 5,03
VIIb C,H,,0,N 2179,2 206—207 73,10 72,87 4,69 4,62 5,01 4,93
IX C,:H,;,0,N 237,2 207—209** 75,93 75,67 3,79 3,65 5,90 5,73
X C,,H;3,0,N 279,2 123—125 78,10 72,81 4,69 4,39 5,01 4,96

*V zhode s literattrou [7].
** Literatura [10] pre (IX) uddva b. t. 209—210 °C, pre (X) 124—126 °C.
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Analyza

Pre C,;H,;O,N (M = 271,2)
vypoditané: 66,42 9, C, 4,83 9% H, 5,16 9% N;
zistené: 66,31 9, C, 4,71 9% H, 5,20 % N.

Kyselina 2-(2-fenyletyl )-3-nitrobenzoova (111b)

Kyselinu (IIIb) sme pripravili z 4-nitro-3-benzalftalidu postupom ako pri (Illa);
b.t. mé 111—113 °C (rozkl.) (Kofler). Vytazok je 43 %, teor.

Analyza

Pre C,;H,;0,N (M = 271,2)
vypotitané: 66,42 9, C, 4,83 % H, 5,16 9% N;
zistené: 66,59 9 C, 4,97 % H, 5,29 9% N.

1-(m-Nitrofenyl )-2-fenyletan (I1Va)

Do 100 ml banky ddme 1,35 g (0,005 mélu) 2-(2-fenyletyl)-6-nitrobenzoovej kyseliny
a 50 ml dekalinu a zahrievame za refluxu 1 hodinu. Potom vakuove oddestilujeme do
sucha dekalin a surovy produkt prekrystalizujeme z benzénu. Ziskame zlté krystaliky
(IVa) o b.t. 101 —103 °C (Kofler). Vytazok 1,05 g, ¢o je 90 9, tedrie.

Analyza

Pre C,,H,,0,N (M = 227,2)
vypoéitané: 73,98 9, C, 5,75 9% H, 6,16 9% N;
zistené: 74,16 9% C, 5,63 % H, 5,98 9%, N.

1-(o-Nitrofenyl )-2-fenyletdin (1Vb)

Latku (IVb) sme pripravili z 1-(o-nitrofenyl)-2-fenyletdnu postupom ako pri (IVa).
Vytazok je 86 %, b.t. 89—91 °C (Kofler).

Analyza

Pre C,,H,,0,N (M = 227,2)
vypoéitané: 73,98 9% C, 5,75 % H, 6,16 9% N;
zistené: 73,71 9% C, 5,91 9% H, 5,94 9 N.

Kyselina m-nitrobenzoovd (Va)

Do 500 ml banky opatrenej spiatnym chladidom déme 0,45 g (0,002 mdlu) 1-(m-nitro-
fenyl)-2-fenyleténu a 35 ml 5 %, roztoku manganistanu draselného a reaként zmes za
refluxu zahrievame 30 mintt. Potom priddéme 10 ml 96 9, etanolu na odstrénenie pre-
byto#ného manganistanu. Vyna$any kysliénik manganidity oddelime a roztok zahustime,
potom okyslime kyselinou solnou. Vylaédi sa ldtka, ktort rozpustime v éteri. Eter od-
destilujeme a zvy3ok po oddestilovani éteru oddelime chromatograficky na silikagéli.



340 P. Hrntiar, D. Joniak

Ako eludné ¢&inidlo pouzijeme zmes metanolu a vody (8 : 1). Zachytili sme Zltohnedy pés,
z ktorého po prekrystalizovani sme ziskali kyselinu m-nitrobenzoovi o b. t. 139—141 °C
(Kofler). Literatura [9] uddva 140—141 °C. Zmesny b. t. 138— 141 °C (Kofler).

Kyselina o-nitrobenzoovd (Vb)

Kyselinu (Vb) sme pripravili z 1-(o-nitrofenyl)-2-fenyleténu postupom ako pri (Va).
B. t. ziskanej kyseliny o-nitrobenzoovej je 146—147 °C (Kofler), zmesny b. t. 145 az
147 °C. Literatura [9] uddva b. t. 147,5 °C.

7-Amino-3-benzalftalid (Vlia)

Do 250 ml trojhrdlej banky opatrenej mechanickym miesadlom a spatnym chladi¢om
déme 15 g chloridu cinatého (SnCl,.2H,0) a 100 ml koncentrovanej kyseliny solnej.
Po rozpusteni chloridu cinatého pridéme 5,5 g (0,02 mélu) 7-nitro-3-benzalftalidu a re-
dukeiu uskutoéfiujeme pri 80 °C 2 hodiny. Po vychladnuti sa z reakénej zmesi vylici
hydrochlorid 7-amino-3-benzalftalidu, ktory odsajeme a premyjeme vodou. Volny amin
ziskame uvolnenym amoniakom. Prekrystalizovanim surového produktu z metanolu
ziskame slabozlté krystaliky 7-amino-3-benzalftalidu. Vytazok 4,1g, ¢o je 87,7 9, te-
érie. B. t., ako i analytické udaje st uvedené v tab. 2.

4-Amino-3-benzalftalid (VIb)
Vychodiskovéd létka 4-nitro-3-benzalftalid.
Postup ako pri (VIa). Vytazok 4,0 g, o je 85,5 %, tedrie. B. t. a analytické udaje st
uvedené v tab. 2.

7-Acetamino-3-benzalftalid (VIla)

V 100 ml banke zahrievame za refluxu 0,50 g (0,002 mélu) 7-amino-3-benzalftalidu

v 10 ml acetanhydridu a 30 ml kyseliny octovej 3 hodiny. Po vychladnuti reakénej zmesi

sa vyladi surovy 7-acetamino-3-benzalftalid, ktory prekrystalizujeme z Iadovej kyseliny

octovej. Vytazok 0,46 g, ¢o je 82 9, tedrie. B. t., ako i analytické idaje uvddzame v tab. 2.
4-Acetamino-3-benzalftalid (VIIb)

Postup ako pri (VIIa). Vytazok 80 9, teérie. B. t. a analytické idaje uvddzame v tab. 2.

4-Nitro-2-fenylindan-1,3-dién (VIII)
4-Nitro-2-fenylindan-1,3-dién sme pripravili podla [12]. Vytazok 44 %.B.t. 131—132°C
(Kofler) (v zhode s literatirou [12]).

4-Amino-2-fenylindan-1,3-dicn (1X)

a) Priprava preSmykom 7-amino-3-benzalftalidu

Do 100 ml banky opatrenej spatnym chladi¢om déme 50 ml absolitneho metanolu
a 0,7 g sodika. Potom priddme 2,4 g (0,01 mélu) 7-amino-3-benzalftalidu. Reakénu zmes
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zahrievame na vodnom kupeli za refluxu 1 hodinu. Po vychladnuti roztok prefiltrujeme
a okyslime 20 9, kyselinou octovou. V priebehu kréatkej doby sa vyladia ¢ervené krystéli-
ky, ktoré prekrystalizujeme z metanolu. Vytazok 2,2 g, ¢o je 91,8 9, tedrie. B. t., ako
aj analytické tdaje st uvedené v tab. 2.

b) Priprava preSmykom 4-amino-3-benzalftalidu

Postup ako pri priprave zo 7-amino-3-benzalftalidu. Vytazok je 95 9, tedrie.

¢) Priprava redukciou 4-nitro-2-fenylindan-1,3-diénu

Do 200 ml trojhrdlej banky opatrenej spétnym chladiéom a mechanickym mieSadlom
déme 15 g chloridu cinatého (SnCl,.2H,0)a 100 ml koncentrovanej kyseliny chloro-
vodikovej. Po rozpusteni chloridu cinatého pridéme 5,45 g (0,02 moélu) 4-nitro-2-fenyl-
indan-1,3-diénu. Reaként zmes nechéme reagovat pri 80 °C 2 hodiny. Po vychladnuti
priddme 100 ml vody, vyluéi sa hydrochlorid 4-amino-2-fenylindan-1,3-diénu. Volny
amin ziskame uvolnenim 15 9, hydroxidom aménnym. Prekrystalizovanim z metanolu
ziskame zltohnedé ihlidky. Vytazok 4,1 g, ¢o je 85,5 9, tedrie. B. t., ako i analytické
udaje uvddzame v tab. 2.

4- A cetamino-2-fenylindan-1,3-dion (X )

a) Priprava presmykom 7-acetamino-3-benzalftalidu

Do 100 ml banky opatrenej spiatnym chladidom déme 50 ml absolitneho metanolu
8 0,3 g sodika. Po vytvoreni metoxidu pridéme 1,4 g (0,005 mélu) 7-acetamino-3-ben-
zalftalidu. Reakénu zmes zahrievame na vodnom kupeli za refluxu 1 hodinu. Po vychlad-
nuti roztok prefiltrujeme a okyslime 309, kyselinou octovou. Vylicené krystéliky
4-acetamino-2-fenylindan-1,3-diénu prekrystalizujeme z ladovej kyseliny octovej. Vy-
tazok 87 9, tedrie. B. t. a analytické udaje uvddzame v tab. 2.

b) Priprava preSmykom 4-acetamino-3-benzalftalidu

Postup je ten isty ako pri priprave zo 7-acetamino-3-benzalftalidu. Vytazok 89 9%, te-

Vysledky a diskusia

Pri Gabrielovej modifikacii Perkinovej syntézy, ked ako karbonylovi zlozku
sme pouzili 3-nitroftalanhydrid, kondenzaciou s fenyloctovou kyselinou
sme rozdielne od Zelmena a Vanaga [7] ziskali 7-nitro-3-benzalftalid
(Ia) a 4-nitro-3-benzalftalid (Ib). Sledovanim vytazkov ftalidov pri réznych
kondenzadénych teplotich sme zistili, Ze pri vy3Sej teplote vznikd prevaine
polohovy izomér (Ia ), ktory menovani autori tiez ziskali. ZniZovanim reakénej
teploty pribida izoméru (Ib). (Pozri tab. 1.) Izoméry sme oddelili chromato-
graficky na silikagéli, ked ako elu¢né &inidlo sme pouZili octan etylnaty
alebo tiez zmes kyseliny octovej a etanolu (2 : 1). Izoméry sa vSak daji od-
delit tieZ dobre frakénou krystalizdciou z kyseliny octove;.

Pretoze Strukttra ziskanych ftalidov doteraz nebola stanovens (Vanag
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a Zelmen len predpokladaja struktiru (la) pri ziskanom ftalide), uskutoénili
sme dokaz Struktiry oboch izomérov. Nakolko hydrolyzou vzniknuté kyseliny
zahriatim prechadzaju spit na ftalidy (schéma 1), ukazalo sa ndm vyhodné
otvorit lakténovy kruh za stidasnej redukcie. Redukciu sme uskutoénili 56 %,
kyselinou jodovodikovou. Ziskali sme kyselinu 2-(2-fenyletyl)-6-nitrobenzoovi
(I11a), resp. 2-(2-fenyletyl)-3-nitrobenzoova (111b), ktoré dekarboxyldciou
poskytli 1-(m-nitrofenyl)-2-fenyletin (IVa), resp. 1-(o-nitrofenyl)-2-fenyletan
(IVb). Tieto latky oxiddciou manganistanom draselnym poskytli kyselinu
m-nitrobenzoovi (Va), resp. o-nitrobenzoovi (¥Vb). (Schéma 1.) Na zdklade
tychto reakcii mozeme ziskanym ftalidom jednoznaéne pripisat uvedené

Struktury.
CZCHCys CO-CHy—CgHs.
c6 4 CO,H

NO, NO,

/ la lla
CHZ_ CHZ-— CeHs CH,— CHz—C6H5 CO,+
—_— —
CO,H

NO, NO, NO,
la Va Va
of
co CO,H
~0 —
Z a
C=CH-CgHs CO—CH,~CgHs
NO, NO,

/ b b
CO,H .
CHyCHy~CgHs CHy=CHy=CgHs COH
NO,
Vb

NO, NO,
Vb

Schéma 1.

Redukciu nitroskupiny priftalidoch i indandiénoch sme uskutodnili chloridom
cinatym v prostredi kyseliny chlorovodikovej. Tato redukcia sa nam lepsie
osveddila ako redukcia siranom Zeleznatym, resp. redukcia Zelezom, ktoru
sme pouzili pri priprave 2-(p-aminofenyl)indan-1,3-diénu [11]. Ziskali sme
lepsie vytazky a aj izolacia ziskanych aminoftalidov, resp. aminoindandiénu
je Iahsia. Redukciou vzniknuty 7-amino-3-benzalftalid ( VIa ), resp. 4-amino-3-
-benzalftalid (VI1b) v roztokoch vykazuju silnt zltozelenti fluorescenciu.
Obidva uvedené aminoftalidy preSmykom metoxidom sodnym v prostredi
metanolu poskytuji jeden indandién, 4-amino-2-fenylindan-1,3-dién (IX).
Tento sme tiez pripravili redukciou 4-nitro-2-fenylindan-1,3-diénu (VIII).
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Pri priprave 4-acetamino-2-fenylindan-1,3-diénu (X ) je vyhodné vycha-
dzaf z 7-acetamino-3-benzalftalidu (VIlIa), resp. 4-acetamino-3-benzalftalidu
(VIIb) (schéma 2), pretoze pri acetyldcii 4-amino-2-fenylindan-1,3-diénu
popri acyldcii aminoskupiny prebehne tiez acyldcia enolformy uvedeného

indandidénu.
1y
@[ >CH—CsHs
co @

'la NO, vl l
co
=CH—CgH co
CCH~Cobs SCH-CeHs +— @( S0
& co C=CH-CgHg
NH NH, NH,
* Ve X vib
co
C=CH—CgHs co z
>0 — CH-CgHs >
b co — CECH-CyHg
NH~-COCH; NH-COCH, NH-COCH,
Via X Vi
Schéma 2.

O struktdre 3-amino-2-fenylindan-1,3-diénu a jeho dalsich derivatoch
zmienime sa v dalSej nasej praci [13].

Dakujeme J. Griidkovej a D. Stefkovej z Laboratéria chémie Prirodovedeckej fakulty-
Univerzity Komenského za vykonanie analyz.

O OTAJINTAX U NMHOIAHONOHAX-1,3 (XXI)
IIOJIYYEHUE 7-HUTPO-3-BEH3AJIOTAJINITA
N 4-HUTPO-3-BEH3AJIOTAJINIA KOHOEHCAIIMEN IIEPKUHA,
X BOCCTAHOBJIEHUE I ITPEBPAIIEHUE
HA 4-AIIETAMUHO-2-OEHUJINHIAH-1,3-I1OH

II. Tpuunap, . Nonuax

Hadenpa opranunueckoit xumuu n 6uoxumun EctecrsenHoro gaxyubrera
VYuusepcurera uM. Homenckoro, bparucnasa

Konpencanueit anruppupa 3-HUTpodTaneBOll HKUCIOTH ¢ (EHUIYKCYCHOM KMCIOTOMH
NOJyYNNuCh 7-HUTPO-3-6eHsandramupy u 4-HUTpO-3-Oensandramupy. Onpemenansioch, 4TO-
TIPOLIEHTHOE OTHOLIeHWe 06pPa30BaHUA ITUX M30MEPOB 3ABHMCHT OT TEMIEPATYPH KOHJEH-
cauuu. B pasnpHeiflleM ONpefieMiIach CTPYKTYpa O9THMX W30MEPOB M OCYLIECTBHIOCH HMX
BOCCTAQHOBJIEHME B aMUHONPOM3BOMHEE, A TAKKE UX IpeBpalleHne B 4-aMUHO-2-PeHNINHTAH-
-1,3-muoH.

PreloZil M. Fedororiko-
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UBER PHTHALIDE UND INDANDIONE-1,3 (XXI)
HERSTELLUNG VON 7-NITRO-3-BENZALPHTHALID
UND 4-NITRO-3-BENZALPHTHALID NACH DER PERKINSCHEN SYNTHESE,
DEREN REDUKTION UND UMWANDLUNG ZUM !
4-ACETAMINO-2-PHENYLINDAN-1,3-DION

P. Hrnéiar, D. Joniak

Lehrstuhl fiir organische Chemie und Biochemie der Naturwissenschaftlichen Fakultét
an der Komensky-Universitdt, Bratislava

Durch Kondensation des Anhydrids der 3-Nitrophthalsiure mit Phenylessigsdure
erhielt man 7-Nitro-3-benzalphthalid und 4-Nitro-3-benzalphthalid. Es wurde fest-
gestellt, daB3 das prozentuelle Verhéltnis der Entstehung dieser beiden Isomeren von der
Kondensationstemperatur abhéngig ist. Weiter wurde die Struktur dieser Isomeren
ermittelt und deren Reduktion zu den Aminoderivaten ausgefiihrt, ebenso auch die
Umlagerung zu 4-Amino-2-phenylindan-1,3-dion. L

PreloZil K. Ullrich
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