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0 FTALIDOCH A INDANDIONOCH-(1,3) (VII)
2-(FLUORFENYL)-INDANDIONY-(1,3)
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Okolnost, Ze 2-p-chlérfenylindandién-(1,3), resp. p-brémfenylindandién-
-(1,3) svojim hypoprotrombinemickym efektom prevyS$uja téinnost 2-fenyl-
indandiénu-(1,3) [1, 2, 3, 4], dala ndm podnet k priprave 2-fluérfenylderivatov
indandiénu-(1,3), ktoré v literatire doteraz neboli opisané.

Fluérfenylindandiény sme pripravili cez prislusné ftalidy [5]. Fluérfenyl-
octové kyseliny potrebné na syntézu sme pripravili podla [6], kde je opisani
priprava kyseliny p-fluérfenyloctovej. Tato metédu sme aplikovali na pri-
pravu kyseliny o-fluérfenyloctovej a kyseliny m-fluérfenyloctovej. Postup
pripravy fluérfenyloctovych kyselin znazoriiuje schéma I.
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Kondenzéciou fluérfenyloctovych kyselin s anhydridom ftalovym sme ziskali
prisluné ftalidy a .ich preSmykom 2-(fluérfenyl)-indandiény-(1,3) (pozri

schému I1).
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Pri 2-(p-fluérfenyl)-indandiéne-(1,3) sme ziskali ketoformu i enolformu. Na-
priklad krystalizaciou p-fluérfenylindandiénu z etylalkoholu sa ziskali gervené-
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ihligky (enolforma), prekrystalovanim z chloridu uhligitého 21té dosticky
(ketoforma) (schéma IIT).

O GO

(2 alkoholu ) (2 chioridu uhlicitého )

Ako ukazuju vysledky skiimania hypoprotrombinemického efektu, uskutos-
neného na Farmakologickom tstave Lekarskej fakulty UK, fluérované deri-
vaty v porovnani s 2-fenylindandiénom-(1,3) st priblizne trojndsobne @éin-
nejSie. PresnejSie a podrobnejsie vysledky budd uverejnené neskorsie spolu
s dal$imi preparatmi. Prehlad o pripravenych ftalidoch a indandiénoch po-
dava tab. 1.

Tabulka 1

Sumérny vzorec pripravovanych latok C,;H,O,F (M = 240,222)
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Experimentalna €ast

Priprava o-, m-, p-fludrtoluénu
Fluértoluény sme pripravovali Schiemannovou reakeiou, ktori sme vykonali podTa [7].

Vytazky: o-fluértoluénu 62 %, b. v. = 114 °C,
m-fluértoluénu 60 %, b.v. = 116 °C,
p-fludrtoluénu 64 %, b. v. == 115,5 °C (v8etko v zhode s literaturou [9]).

Priprava o-, m-, p-fludrbenzylbromidu

K 33 g (0,3 mdlu) prisluSného fluértoluénu v 50 ml CCl, priddéme 46 g (0,27 mdlu)
N-brémsukeinimidu a 0,2 g benzoylperoxydu. Zmes 3 hodiny refluxujeme pod spétnym
chladi¢om. Za tento &as vystupi sukeinimid do hornej &asti reakénej zmesi. Po vychlad-
nuti sukeinimid oddelime filtraciou. Za atmosferického tlaku oddestilujeme chlorid
uhlidity a nezreagovany fluértoluén. Prislusné fluérbenzylbromidy sme zachytili takto:

o-Fludrbenzylbromid pri 91—92 °C/20 mm Hg. VytaZok je 40 g, t. j. 74 %.
Pre C;HgFBr (M = 189,01)

vypoditané C = 44,45 9, H = 3,189%
zistené C = 44,36 9 H=331%
n}y = 1,5468

m-Fluor benzylbromid pri 91—92 °C/20 mm Hg. VytaZok je 42 g, t. j. 75 %.
Pre C;HyFBr (M = 189,01)

3,18 9
3,40 9%

vypocitané C = 44,45 9, H
zistené C = 44,51 9 H
n§) = 1,5476

p-Fludrbenzylbromid pri 92—94 °C/20 mm Hg v zhode s literatirou [6]. VytaZok je 43 g
t.j. 76 %.

Priprava o-, m-, p-fludrbenzyllcyanidu

Do roztoku 15 g (0,3 mélu) kyanidu sodného rozpusteného v 35 ml vody priddme
po dastiach 40 g (0,22 m6lu) fluérbenzylbromidu rozpusteného v 90 ml 96 9 etylalkoholu.
Zmes refluxujeme 3 aZ 31, hodiny. Po vychladnuti vyluenu sol oddelime, alkohol za
atmosferického tlaku oddestilujeme a prislusny fluérbenzylkyanid od vyludenej soli
a vody oddelime extralkeciou dietyléterom. Po oddestilovani éteru sme prislusné fluér-
benzylkyanidy zachytili takto:

o-Fludrbenzylkyanid pri 114—117 °C/20 mm Hg. VytaZok je 22 g, t. j. 74 %.
Pre CoH,NF (M = 135,112)

= 71,06 %

H = 445 N = 10,13 ¢,
71,31 9 H

4,28 9 N = 10,42 ¥,

vypoéitané Cc
zistené C
nP = 1,4986

I
Il

m-Fluorbenzylkyanid pri 115—118 °C/20 mm Hg. VytaZok je 20 g, t. j. 70 %.
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Pre CgH NF (M = 135,112)

10,13 9
10,36 %

vypoéitané C = 71,06 9,
zistené C = 71,22 ¢,
n3y = 1,4987

= 4,45 9, N

H
H = 4,31 9 N

Il
I

p-Fludrbenzylkyanid pri 118—121 °C/20 mm Hg. Literattra [6] uddva b. v. 120—129 °C/25
mm Hg. VytaZok je 20 g, t. j. 70 %.

Kyselina o-, m-, p-fludrfenyloctovd

Do trojhrdlej banky opatrenej spiatnym chladiéom a mieSadlom dédme 27 g (0,2 mélu)
prislusného fluérbenzylkyanidu, 30 ml 96 %, kyseliny sirovej a 18 ml vody. Reakénu zmes
zahrejeme na sietke aZ do zadatia reakcie, éo sa prejavi velmi prudkym varom. Potom
hydrolyzujeme za varu reakénej zmesi 40—60 minut. Reakénu zmes vylejeme do 200 ml
vody, vyzrdZzandi surovi masu odsajeme a rozpustime v kyslom uhliditane sodnom.
VyzraZanim kyselinou solnou sa vyluéi prislu$né kyselina chlérfenyloctové.

Kyselina p-fluorfenyloctovd prekryStalovanim z vody tvori Supinky o b. t. 86 °C v zhode
s literatirou [8]. VytaZok je 18—20 g, t. j. 65—68 9. Kyselina m-fluérfenyloctova tvori
Supinky zo zmesi benzén—petroléter o b. t. 45 °C (Kofler). VytaZok je 18 g, t. j. 65 %.

Pre CgH,0,F (M = 154,135)

vypoéitané C = 62,24 9, H = 4,57 9, F = 12,34 9,
sistens C — 62,41 9, H — 4,58 F — 12,63 <

Kyselina o-fludrfenyloctovd kryStaluje z vody v podobe Supiniek o b. t. 64 °C (Kofler).

Pre CgH,0,F (M = 154,135)

vypoéitané C = 62,24 9 H = 4,57 % F 12,34 9,
zistené C = 62,57 % H = 4,60 % F = 13,22 9,

I

0-, m-, p-Fludrbenzalftalid

Do 100 ml banky déme 7,5 g (0,05 mélu) anhydridu ftalového, 7,56 g (0,05 moélu)
prislusnej kyseliny fluérfenyloctovej a 0,3 g 8erstvo pretaveného octanu draselného.
Reaként zmes zahrejeme na 220 °C a pri tejto teplote nechame reakciu prebiehat 1 az
11 hodiny. Potom reaként zmes vlejeme do 100 ml etylalkoholu. Surovy produkt pre-
krystalujeme z etylalkoholu. VytaZok je 8—9 g, t. j. 70—75 9, tedrie.

2-(0-, m-, p-)-Fludrfen ylindandién-k]ﬁ)

K 4,8 g (0,02 mdlu) prisluSného fluérbenzalftalidu v 150 ml metylallkoholu priddme
0,6 g sodika a reakdénu zmes 1 hodinu zahrievame na vodnom kupeli. Po vychladnuti
roztok zneutralizujeme 20 % kyselinou solnou. Vyludent zrazeninu odsajeme a p-, m-
fluérfenylindandién-(1,3) prekrys$talujeme z etylalkoholu a 2-,p-fluérfenylindandién-(1,3)
z chloridu uhliéitého.

Dakujem prof. ins. Mikulddovi Furdikovi za usmerfiovanie pri prdci.

Analyjzy bolt vykonané v analytickom oddelent Viyskumného ustavu pre farmdciu a bio-
chémiu v Prahe, ako aj na Vyskumnom ustave agrochemickej technoldgie v Bratislave. Za
analyzy vyslovuje autor prislusnym pracovnikom vdaku.
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Suhrn

V préaci sa opisuje priprava 2-(o-, m-, p-)fluérfenylindandiénu-(1,3) z pri-
sludnych ftalidov, ako aj priprava o-, m-, p-fluérfenyloctovych kyselin.

O OTAJTHIAX W MHIAHIMOHAX-(1,3) (VII)
2-(OTOPOEHNI)-ITHTAH IMOHBI-(1,3)

ITABEJI TPHYHAP

Radenpa opranuyeckoit xaMuu i 6oxumny EcrecTBeHHOI0 Jary1bTeTa YHIBEPCHTETA UMCHH
Homenckoro

BreiBob

B padore omuceiBaetcst mpurortoBitenue 2-(0-, M-, [-)pTopdeHunuHuasmona-(1,3) ua
COOTBETCTBYIONIUX (DTATUIOB & TAKIKE I 0-, M-, N-PTOPPEHUTYKCYCHBIX KHCJIOT.
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UBER PHTALIDE UND INDANDIONE-(1,3) (VII)
2-(FLUORPHENYL)- INDANDIONE-(1,3)

PAVEL HRNCIAR

Lehrstuhl far organische Chemie und Biochemie der Naturwissenschaftlichen
Fakultéit an der Komensky-Universitéit in Bratislava

Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird die Herstellung von 2-(o-, m-, p-)Fluorphenylindan-
dion-(1,3) aus den entsprechenden Phtaliden, ebenso auch die Herstellung der o-, m-,
p-Fluorphenylessigséduren beschrieben.

In die Redaktion eingelangt den 28. 9. 1959
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