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0 FTALIDOCH A INDANDIONOCH-(1,3) (XII)
SUBSTITUCIE 2-(HALOGENFENYL)-INDANDIONOV-(1,3) CHLOROM,
BROMOM A RODANOVOU SKUPINOU V POLOHE 2

PAVEL HRNCIAR

Katedra organickej chémie a biochémie Prirodovedeckej fakulty
Univerzity Komenského v Bratislave

Pri sledovani vztahu chemickej $truktiry indandiénov k ich antikoagulaénej
téinnosti D. Molho [1] tvrdil, Ze len tie derivaty fenylindandiénu-(1,3)
st hypoprotrombinemicky uéinné, kde je moznost keto-enolovej tautomérie
(schéma 1):
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Najnovsie prace G. J. Vanaga a spolupracovnikov [2, 3] ukazali, Ze hypo-
protrombinemicky efekt si zachovavaju aj také derivaty, kde moznost keto-
-enolovej tautomérie nie je. Uvedeni autori zistili, ze 2-fenylindandiény-(1,3)
substituované v polohe 2 brémom, chlérom alebo rodanovou skupinou sa
hypoprotrombinemicky uéinné. 2-Rodén-2-fenylindandién-(1,3) svojim hypo-
protrombinemickym efektom prevysuje 2-fenylindandién-(1,3). Ako ukazali
na8e predchadzajtice pokusy [4], v stihlase s inymi autormi 2-(p-halogénfenyl)-
-indandiény-(1,3) svojim hypoprotrombinemickym efektom st omnoho Gdin-
nejSie nez samotny 2-fenylindandién-(1,3). Za tudelom farmakologického
presktsania pripravili sme 2-chlérderivaty, 2-brémderivaty a 2-rodanové
derivity 2-(m-halogénfenyl)-indandiénov-(1,3) a 2-(p-halogénfenyl)-indan-
diénov-(1,3) (schéma 2):
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Pri priprave 2-chlér-2-(halogénfenyl)-indandiénov sme chloraciu vykonali
sulfurylchloridom podobnym sposobom, aky sme-pouzili pri priprave 2-chlér-
-2-naftylindandiénov-(1,3) [56]. Tento sp6sob sa ndm aj v tomto pripade
osved¢il lepSie nez chlordcia chloridom fosforeénym, ktorou bol pripraveny
2-chlér-2-fenylindandién-(1,3).

2-Brém-2-(halogénfenyl)-indandiény-(1,3) sme pripravili bromaciou prislus-
nych halogénfenylindandiénov elementarnym brémom, a to jednak v chloro-
forme, jednak v prostredi kyseliny octovej.



674 Pave ] Hrnéiar

2-Rodan-2-(halogénfenyl)-indandiény-(1,3) sme pripravili bud z 2-chlér-2-
-(halogénfenyl)-indandiénov-(1,3) alebo z 2-brém-2-(halogénfenyl)-indandiénov-
(1,3) podla Vanaga, a to pésobenim rodanidu draselného v prostredi 99 %,-ného
etylalkoholu pri teplote 25—30 °C. V pripade jédfenylindandiénov sme reakeciu
vykonali pre lepSiu rozpustnost v dioxane. Pri hladani optimalnych podmienok
pre reakciu sme zistili, Ze ak sa reakcia uskutoéni za refluxovania, namiesto
rodanovych derividtov vznikaja bisderivaty pri dlhsom zahrievani az v kvanti-
tativnom vytazku (schéma 3):

co co
C,H4/ \c C/ \C.IL
CO/ l ! \CO/
CH,X  CH,X
(III)

Podobny bisderivat vznikd za spominanych podmienok aj pri nesubstitu-
ovanom 2-fenylindandiéne-(1,3), pravda, oniedo tazsie. Vznikom bisderivatov
sme sa zaoberali z teoretického aspektu v pracach [5, 6].

Prehlad o pripravenych derivatoch podava tab. 1 a 2.

Ako sa zistilo pri farmakologickom vyskume uvedenych zlidenin, 2-chlér-
derivaty, 2-brémderivaty, 2-rodanové derivaty 2-(p-halogénfenyl)-indan-
diénu-(1,3) si zachovavaju antikoagulaéni tdinnost. Podrobnejsie sa o tom
zmienime v inej nasej praci.

Experimentalna cast

2-Chlor-2- (halogénfenyl )-indandion-(1,3)

V banke opatrenej spiatnym chladi¢om zahrievame za refluxu 0,02 mélu prislusného
2-(halogénfenyl)-indandiénu-(1,3) v 150 ml chloroformu. Do roztoku priddme 0,03 mélu
sulfurylehloridu v 25ml chloroformu a reakéni zmes nechdme 10 minut reagovat.
Po vychladnuti a polhodinovom stéti prilejeme 70 ml 90 9 etylallkoholu. Oddestilujeme
2/3 rozpustadiel. Vyltudeny surovy produkt prekryStalujeme zo zmesi chloroform—
etylalkohol (1 : 5). Analytické tidaje stt uvedené v tab. 1.

2-Brom-2- (halogénfenyl ) -indandion-(1,3)

K 0,02 mélu 2-(halogénfenyl)-indandiénu-(1,3) v 70 ml chloroformu priddme 0,025 mélu
brému za teploty miestnosti. Reakéntt zmes nechdme stdt 1 hodinu, naco vykondme
izoldciu postupom uvedenym pre chlérderivaty.

2-Roddn-2-(halogénfenyl )-indandiin-(1,3)

K 0,01 mélu 2-brém-2-(halogénfenyl)-indandionu-(1.,3). resp. 2-chlér-2-(halogénfenyl)-
-indandiénu-(1,3) v 50 ml 99 9, etylalkoholu, resp. diox:inu priddme 0,02 mélu rodanidu
draselného v 10 ml etylalkoholu. Reakdént zmes nechdme 30—40 minut reagovat pri
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Tabulka 1
CcO Y
7N
C‘,H;\ C
/N
CcO CH,X
% X %Y
. 5 - - B.t.°C | Vytazok
X Y M teolietlc- zistens teoretic- zisteng | (Kofler) v %
y ky
m-Cl Cl 291 12,20 11,09 |12,2 11,9 118— 120 76
p-Cl Cl 291 12,20 12,3 12,2 12,3 93—95 78
m-Cl Br 335 10,60 10,75 | 23,85 23,68 95—96 72
p-Cl Br 335 10,60 10,83 | 23,95 23,95 94—95 74
m-Cl SCN 313 11,05 10,81 4,45 (N)| 4,26 (N)|129—131 82
p-Cl SCN 313 11,05 11,91 4,45 (N)| 4,78 (N)| 128—129 81
m-Br Cl 335 | 2385 23,61 10,60 10,51 116—118 74
p-Br Cl 335 23,85 23,95 10,60 10,91 112—113 70
m-Br Br 380 21,05 21,20 | 21,05 21.20 110—112 68
p-Br Br 380 21,05 21,50 | 21,05 21,50 116—117 70
m-Br SCN 358 22,35 22,00 3,90 (N)| 4,14 (N)| 126—128 80
p-Br SCN 358 22,35 22,65 3,90 (N)| 4,32 (N)| 130—132 82
m-J Cl 383 33,16 33,56 9,00 8,75 110—112 75
p-d Cl 383 33,16 32,91 9,00 9,15 114—115 74
m-J Br 427 29,75 29,51 18,72 18,63 114—116 72
p-J Br 427 29,75 29,81 18,72 19,10 120—122 74
m-J SCN 405 31,35 31,48 3,45 (N)| 3,12 (N)| 138—141 82
p-Jd SCN 405 31,35 31,12 3,45 (N)| 3,67 (N)|134—136 81
Tabulka 2
CcO oC
7N VRN
CeH, cC——C CeH,
N N/
CcO oC
CaoH1s0,X CH,X CH,X
% X '
e B.t.°C Vytazok
X M
’ teoreticky zistené (Kofler) v %
m-Cl 501 14,13 14,63 230—232 75—78
p-Cl 501 14,13 14,38 226—228 74—76
m-Br 600 26,70 26,61 227—229 73—174
p-Br 600 26,70 26,84 227—228 72—174
m-J 694 36,60 36,82 224—226 64—68
p-J 694 36,60 36,38 225—227 63—65
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teplote 25—30 °C za obdasného pretrepania. Vyludenu zrazeninu odsajeme a premyjeme
vodou. Surovy produkt prekryStalujeme z etylalkoholu. VytaZky a bod topenia, ako aj
analytické tdaje uvddzame v tab. 1.

Dakujem prof. inz. M. Furdikovi za pripomienky a zdujem o prdcu. Dalkujem
J. Krskovi z Viyskumného tstavu agrochemickej technoldgie v Bratislave a J. Griidlkovej
z Laboratoria chémie PFUK v Bratislavae za vykonanie analyjz.

Sahrn

Za ucelom farmakologického preskdSania pripravili sme 2-chlér-, 2-brém-,
2-rodén-, 2-(halogénfenyl)-indandiény-(1,3). Pri vymene halogénu v polohe 2
za roddnovi skupinu sa zistilo, Ze za zvySenej teploty vznikaji namiesto
rodanovych derivatov prislu$né derivity bisindandiénu-(1,3).

O OTAJINJAX I NHOIAHIMOHAX-(1,3) (XII)

3AMEMEHUE 2-(TAJIOTEHOEHNUJ)-THITAHIMNOHOB-(1,3)
XJIOPOM, EPOMOM 1 POJAHOI'PYIIIION B MOJOMEHNN 2

ITABEJI TPHYIIAP

Kadenpa opraauveckoil xamnu EcrecTBeEHOr0 QaKynTeTa
Yaupepcurera Homenckoro B BpaTtncinase

Iliia  QapMakosoTHYECKOM IPOBEPKH HaMM OLUIM TNPHTOTOBJIGHLI 2-XJI0p-, 2-OpoM-,
2-popjaH-, 2-(ramoreH(peHus)-NHIABAMOHE-(1,3). BEIIo ycTaHOBIEHO, UTO 3aMelleHUe TaJo-
reHa POJIAHOTPYNNOi B MOJIOKeHUMHM 2 NPH IIOBLIMIEHHOIN TeMIepaType DPHBOJUT K 00pa3o-
BAHIIO BMECTO POJAHOIIPOM3BOAHEIX COOTBETCTBYIOMMX IPOM3BOJAHLIX OmcumHmaH;moHa-(1,3).

IocTymmio B pefpaknuio 1. 3. 1962 r.

UBER PHTHALIDE UND INDANDIONE-(1,3) (X1I)
SUBSTITUTIONEN VON 2-(HALOGENPHENYL)-INDANDIONEN-(1,3)
DURCH CHLOR, BROM UND DIE RHODANO-GRUPPE IN STELLUNG 2

PAVEL HRNCIAR

Lehrstuhl fir organische Chemie der Naturwissenschaftlichen Fakultéat
an der Komensky-Universitidt in Bratislava

Zum Zwecke einer pharmalkologischen Uberpriifung stellte der Autor die 2-Chlor-,
2-Brom-, 2-Rhodan-, 2-(Halogenphenyl)-indandione-(1,3) her. Beim Austausch des
Halogens in der Stellung 2 gegen eine Rhodangruppe wurde festgestellt, dass bei einer
erhohten Temperatur anstelle von Rhodanoderivaten die entsprechenden Derivate
des Bis-indandions-(1,3) entstehen.

In die Redaktion eingelangt den 1. 3. 1962
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