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(64) Substituované imidy kyselin 4-arylnaftalen-2,3-dikarboxylovych

Vyndlez se tykd novych substituova-
nych imidd kyselin 4-arylnaftalen-2,3-di-
karboxylovych, které p¥i biologickém hodno-
ceni na zvirfatech s experimentélnimi nédo-
ry vykézaly entineoplasticky W¥inek, pro-
Jevujici se zmengenim velikosti nddoru a
prodlouZenim doby pfeZit{ zvi¥at. P¥ipra-
va ldtek spolivéd v kondensaci p#isluinych
anhydridd kyselin 4-aryl-i-alkoxynaftalen-
-2,3-dikarboxylovych s primdrnimi aminy
v rozmezi teplot od 50 "C a% do teploty
vary reak®ni sm&si, nebo v reakci s forma-
midem, vedoucf ke vzniku prisluiného nesub-
stituovaného imidu, ktery se ddle alkylu~
Jje vhodnymi alkyladnimi &inidly, po pred-
chozi{m pfeveden!{ in situ na sil s alka-
lickym kovem.

Predmé&tem vyndlezu je ldtkovd ochra-
na 21 novych ldtek uvedeného typu.
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Vyndlez se tykd substituovanych imidg kyselin 4-ary1naftalen-2,3-dikarboxylovych obec-

ného vzorce I,
R2

J o
I e
: N—R
R2 CO/
or3

ve kterém R’ znaé{ atom vodiku, cyklohexylskupinu, ethoxykarbonylmethylskupinu nebo skupinu

obecného vzorce II
4
R ‘O/ (11)

ve kterém R* znadt hydroxy- nebo methoxyskupinu vézanou v poloze 2,3 nebo 4, aminoskupinu
vézanou v poloze 2 nebo 3,4-methylendioxyskupinu, nebo seskupeni obecného vzorce III,

5
R7-CH,CH,~ (I1I)

ve kterém R’ znadf 3,4-dimethoxyfenyl- nebo N,N-dimethylaminoskupinu,
nebo seskupeni vzorce IV,

(CH3)2N—CH2—C(CH3)ZCH2— (1Iv)
R2 znadl vodik nebo ethylskupinu a R3 znadl hydroxy-, methoxy- nebo ethoxyskupinu,

Létky obecného vzorce I,‘ve kterém R', R2 a R3 maji vySe uvedeny vyznam, vykdzaly p¥i
biologickém hodnoceni na antineoplasticky Uéinek u zvifat a experimentdlnfmi nédory zajima-
vé G¥inky, vyuZitelné pri chemoterapii zhoubnych nédorovych onemocnéni a lze Je tedy pova-
Zoval za potencidlni chemoterapeutika s vyuZitim v huménn{ terapii. Pozitivnf 1&%ebné udin-
ky vykazovaly létky vzorce I, ve vy¥e uvedeném vyznamu R', r a R3, p*i poddni zvi¥atim,
krysédm nebo my3im, hlavn¥ pii P. ©. aplikaci v rozmezi ddvek 100 g% 200 mg/kg, pri reZimu
dédvkovéni li¥fcim se podle druhu pouZitého experimentdlniho nddoru a druhu zviFete.

Tek nep#. u nddoru Kr 2 a S 37 byly uvedené ddvky aplikovény 8x a u nddoru Y, S 180 a
HK jednordzov&. USinnost ldtek byly hodnoceny ne zdklad¥ jednak zmenSovéni velikosti nédoru,
Jjednak prodlouZeni doby prefitf proti kontrolni skupind zvidat nelédenych. Vesdkeré sledova~
né 1étky obecn¥ vykazovaly vliv na prefiti u krys s Yoshidovym aséitickym nédorem, projevu-
Jilel se prodloufenim doby Zivota zviFat o 10 a% 20 %, a soudasn¥ vliv ne zmenSeni velikosti

néddoru u mysi se sarkomem S 180, v prim&ru o 20 a% 30 %, ve srovndni s kontrolni skupinou.

Pon&kud men¥{ ud¥inky tohoto typu byly zjistény u nddoru HK a Kr 2, kde se zmenZeni
velikosti nddoru pohybovalo mezi 10 e% 15 %. Nejvyrazn¥jsf ddinek vykdzal cyklohexylimid
kyseliny 4—feny1-1-ethoxynaftalen—Z,3—dikarboxylové, ktery v ddvce 100 mg/kg, podané p. O.
vykazoval statisticky vyznamné zmenZeni velikosti néddoru o 33 %. Stejny d¥inek u tého# nddo-
ru vykdzal 3-(N,N—dimethylamino)—2,2~dimethy1propylimid kyseliny 4-fenyl-i-hydroxynaftalen-
-2,3-dikerboxylové v ddvce 100 mg/kg. Podobn¥ p-methoxyfenylimid kyseliny 4-fenyl-1-methoxy~
naftelen-2,3-dikarboxylové vykdzal vyznamné prodlouZeni ¥ivota zvirat s Yoshidovym ascitic-
kym nddorem o 38 %.v ddvce 200 mg/kg p. o.

Imidy 4- arylneftalen-2,3-dikarboxylovych kyselin ve vyZe uvedeném vyznamu Ri, 2 a
R se podle vyndlezu p¥ipravujf z ldtek obecného vzorce V,
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R2

J
(o]
B OO c:\/o )
OR6 ‘

ve kterém R2 znadi atom vodiku nebo ethylskupinu a R6 znad{ methoxy- nebo ethoxyskupinu,
a to jednek kondenzac{ s vhodn& substituovenymi primérnimi aminy obecného vzorce VI,

7 .
R'-NH, (Vi)

ve kterém R7 zna&{ cyklohexylskupinu, seskupeni obecného vzorce II, o vyse uvedeném vyzna-
mu R4, seskupeni obecného vzorce III, v ném% R’ znadt 3,4-dimethoxyfenylskupinu nebo sesku-
peni vzorce fV, pFi¥em¥ se tyto ldtky pouZiji v mno¥stvi 1 aZ 10 molekvivalentl, které slou-
%1 soudasn¥ jako reak¥ni prost¥edi, nebo v pfitomnosti indiferentniho aromatického rozpou-
3t&dla, vyhodn& v xylenu, v rozmez{ teplot od 50 Oc a# do teploty varu reak&ni sm¥si, nebo
kondenzac{ s prebytkem 10 a% 50 molekvivalentd formamidu, ktery slouZfi za reak¥ni prostfedl
pii teplotéch od 50 Oc a# do teploty varu reak®n{ smisi, se prevedou na ldtky obecného vzor-

ce VII,
2
R

O (V1iI)
Cco
™
co

ORS

R2

ve kterém R? a R6 majl vyde uvedeny vyznam, které se po prevedeni na alkalickou sil sodnou
nebo draselnou alkyluji alkyladnimi &inidly obecného vzorce VIII,

R8-x : (VIII)

ve kterém X zna%f atom chloru nebo bromu a R8 znadi ethoxykarbonylmethylskubinu, seskupeni
obecného vzorce III, o vy%e uvedeném vyznamu Rs, nebo seskupeni vzorce IV, v homogennim ne-
bo v heterogennim prostfedi, pFifem se 14tky obecného vzorce VIII, o vyée uvedeném vyzna-
nu Re, pouziji v mno¥stvi | eZ 2 molekvivalentd a reaskce se provddf v rozmez{ teplot od

20 °C a% do teploty varu reak&ni smési.

Reak¥ni sm&si po vySe uvedenych reakcich se zpracujl obvyklym zplisobem pro tento typ
reakci, nap¥. po oddestilovéni tikavych sloZek ve vakuu vodni vyvEvy se surové odparky pre-
gist{ krystalizacf nebo sloupcovou chromatografif, popf. kombineci obou metod. PribZh kon-
denzaénich reskcl je v mnoha p¥ipedech doprovdzen demlkylac{ aromatického etheru v poloze
1 naftalenového skeletu, a v zévislosti na bazicit¥ poufitého aminu a charakteru ldtky obec-
ného vzorce V, o vyde uvedeném vyznamu R® a R™, vede ke vzniku 1-hydroxyderivétd.

Létky obecného vzonce V o vyse uvedeném vyznamu R2 a R6 jsou létky znémé a snadno pFi-
pravitelné nept. podle &s. AO &. 195 T66.

Podrobndjéi ddaje o pfipravd ldtek obecného vzorce I, o vyde uvedeném vyznamu R‘, R2
a R3, vyplynou z ndsledujicich pFikiadd provedeni, které v3ak rozsah vyndlezu nikterak neome-
zuji. V pfikladech uvedené teploty tdn{ byly stanoveny na Koflerovd bloku a nejsou korigo-
vény.
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Priklad

Cyklohexylimid kyseliny 4-fenyl-!-ethoxynaftalen-2,3-dikarboxylové

7,2 g (23,2 mmol) anhydridu kyseliny 4-fenyl-1-ethoxyneftalen-2,3~dikarboxylové a
32,76 g (33 mmol) cyklohexylaminu se reflexuje v dusikové atmosféfe po dobu 7 hodin. Po

"ochlazeni reak¥ni sm&si se oddestiluje prebytedny cyklohexylemin ve vekuu vodni vyvévy a

odparek se predistf krystalizaci ze sm&si benzenmethanol (1:3). Rekrystalizec{ z té%e smdsi
se ziskd létka s teplotou téni 172 a% 175 °C.

Analogickym postupem za pou¥itf anhydridu kyseliny T-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-methoxy
(resp. ethoxy) naftalen-2,3-dikarboxylové se zfskd: cyklohexylimid kyseliny T-ethyl-4-(4-
~ethylfenyl)-1~hydroxynaftalen-2,3-dikarboxylové s.t. t. 177 a% 183 °C (benzen-aceton).
P4 klad 2
Imid kyseliny 7-ethyl-4—(4—ethylfenyl)—I-methoxynaftalenzz,3-dikarboxylové

Roztok 36,0 g (0,1 mol) anhydridu kyseliny T-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-methoxynaftalen-
-2,3-dikarboxylové ve 200 ml formamidu se refluxuje 5 hodin a reak¥ni sm¥s se po ochlazeni
rozmichd v 1 1 vody, vylou¥end sraZenina se pdsaje a po promyt{ vodou a vysu¥enf{ se pre-
krystalizuje ze sm&si methanol-benzen (8:1). Ziskd se ldtka s t. t. 188 a% 190 °C.

Ahalogickym zplsobem se p¥ipravi:

Imid kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-ethoxynaeftalen-2,3-dikarboxylové, t. t. 169
az 170 °C (bénzen).

Imid kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftalen-2,3-dikarboxylové, t. t. 248 a% 250 9. (benzen).

Imid kyseliny 4-fenyl-l-ethoxynaftalen-2,3-dikarboxylové, t. t. 240 a% 241 °C (benzen -
- methanol).

Priklad 3

3-(N,N-dimethylemino)-2,2~dimethylpropylimid kyseliny 4-fenyl-1-hydroxynaftalen-2,3-dikarbo-
xylové

Smé&s 3,0 g (10 mmol) anhydridu kyseliny 4-fenyl-1- methoxynaftalen-2,3-dikarboxylové
v 10 ml N,N,2,2-tetramethylpropan-1,3-diaminu se reflexuje po dobu 3 hodin a po ochlazeni se

ztuhld reak&ni sm&s rozmiché s hexanem a vyloufeny produkt se odsaje a prekrystalizuje
z benzenu. Rekrystalizaci z téhoZ rozpoudt&dla se ziskd lstka s t. t. 144 a3 145 °C,

Anglogickym postupem se p¥ipravi:

2~(3,4-Dimethoxyfenyl)ethylimid kyseliny 4-fenyl-1-hydroxyneftalen-2,3-dikarboxylové,
t. t. 178 a¥ 180 °C (chloroform-benzen).

2—(3,4—Dimethoxyfenyl)ethylimid kyseliny 4-fenyl—l—methoxynaftalen—z,3—dikafboxylové,
t. t. 148 a% 149 °C (benzen),

Pr{iklad 4

2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethylimid kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1i-hydroxynaftalen~2,3-
-dikarboxylové
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K roztoku 10 g (27,8 mmol) anhydridu kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-i-methoxynafia-
1en-2,3-dikarb?xylové v 50 ml xylenu se pFidd 11,0 g (61 mmol) 3,4-dimethoxyfenyl)ethylami-
nu a reak&n{ sm&s se refluxuje 3 h a po ochlazeni se rozmichd v benzenu. Vyloudeny produkt
se odsaje, vysusi a pre¥ist{ sloupcovou chromatografii na silikegelu ze pouZiti smé&si ben-
zen-chloroform (1:1) jako eludnfho ¥inidla. Spojené jednotné frakce se pFekrystalujl ze
sm&si chloroform-ethanol (1:1) a ziskd se ldtka s t. t. 144 a¥ 146 %.

Anelogickym postupem se za pouitf anhydridu kyseliny 4-fenyl-i-methoxynaftalen-2,3-
~-dikarboxylové piipravi 3, 4-methylendioxyfenylimid kyseliny 4-fenyl- I-methoxynaftelen—2 3-
-dikarboxylové, t. t. 204 aZ 205 % (chloroform-aceton) (1:1).

P#{klad 5
4-Methoxyfenylimid kyseliny 4~fenyl~1-methoxynaftalen-2,3~dikarboxylové

Roztok 12,1 g (40 mmol) anhydridu kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftalen~2,3-dikerboxylové
a 12,3 g (100 mmol) p-anisidinu ve 100 ml xylenu se refluxuje po dobu 7 hodin. Ldtka vylou-

%end po ochlazeni se odsaje a prekrystalizuje z chloroformu a ziskd se produkt s t. t. 203
az 205 °c.

Analogickym postupem se pfipravi:

2-Methoxyfenylimid kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftalen-2,3-dikarboxylové, t. t. 183 a%
185 °C (methanol).

3-Methoxyfenylimid kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftalen-2,3-dikarboxylové, t. t. 167 a%
168 °C (chloroform-methanol).

Pr{f{klad 6
3-Hydroxyfenylimid kyseliny 7-ethyl-4—(4—ethy1fenyl)—l-ethoxynaftalen-z,3-dikarboxylové

Roztok 11,2 g (30 mmol) anhydridu kyseliny 7 ~ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1~-ethoxynaftalen-
-2,3~dikarboxylové a 7,63 g (70 mmol) s-sminofenolu se refluxuje v 50 ml xylenu po dobu 6 ho-
din. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se odfiltruje vylou¥end ldtka a po vysusenl se pie-
¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu, za pouZiti chloroformu jeko eludniho &inidla.
Spojené jednotné frakce se piekrystalizuji z tetrachlormethanu a ziskd se ldtka s t. t. 175
az 176 °c. ‘ '

Analogickym postupem byl pfipraven:

4-Hydroxyfenylimid kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-ethoxynaftalen-2,3-dikerboxylo-
vé, t. t. 210 a% 211 %¢ (chloroform-methanol).

2-Aminofenylimid kyseliny 7-ethy1—4—(4-ethylfeny1)—1—ethoxynaftalen—Z,3-d1karboxylové,
t. t. 206 az 207 °C (chloroform-ethanol).

Ze pouziti anhydridu kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftalen-2,3-dikerboxylové byly p¥ipra-
veny: )

2-Hydroxyfenylimid kyseliny 4—feny1-—1-methoxynaftélen—Z,3-dikarboxylové, t. t. 257 a¥
259 °C (chloroform-hexan).

2-Aminofenylimid kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftelen-2,3-dikarboxylové, t. t. 240 a%
241 °C (chloroform-hexan).
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Priklad 7T

2-(N,N~-dimethylemino)ethylimid kyseliny 4-fenyl-1-ethoxynaftalen-2,3-dikarboxylové

Smds 3,17 g (10 mmol) imidu kyseliny 4-fenyl-1-ethoxynaftalen-2,3~dikarboxylové, 4,25 g
(25 mmol) 2-(N,N-diethylamino)ethylchloridu hydrochloridu a 3,3 g (60 mmol) hydroxidu dra-
selného se refluxuje ve smdsi 20 ml vody a 45 ml toluenu po dobu 8 hodin. Po reakci se tolue-
nové vrstva 0dd¥l{, vyextrahuje se 10% roztokem hydroxidu draselného, vysudi se siranem
sodnym a po oddestilovéni rozpoudtddle se odparek prekrystalizuje ze sm&si chloroformhexan
(1:5) a ziskd se létka s t. t. 210 a% 213 °C.

P¥iklad 8
Ethoiykarbonylmethylimid kyseliny 4-fenyl-i-ethoxynaftalen-2,3-dikarboxylové

K roztoku ethyldtu sodného ziskaného z 50 ml ethenoclu a 0,69 g (30 mmol) sodiku se
pfidd 6,34 g (20 mmol) imidu kyseliny 4-fenyl-1-ethoxynaftalen-2,3-dikerboxylové a reakdni
smés se michd po dobu 10 minut, na%e? se pridd 5,0 g (30 mmol) bromoctanu ethylnatého a o
reakéni sm&s se refluxuje 12 hodin. Po zahuéiéni do sucha se odpasrek rozmichd ve vod&, oky-
seli se kyselinou chlorovodikovou a létka se vyjme do chloroformu. Chloroformovy podil se

»

po vysuSeni a oddestilovéni rozpoudtddla preZisti sloupcovou chromatografii na silikagelu

za pou%iti benzenu jako eluéniho éinidla. Spojené jednotné frakce se prekrystaluji ze smési
benzen-ethanol (1:1) a ziskd se l14tka s t. t. 147 a% 148 °C.

PREDMET VYINLLEZU

1. Substituované imidy kyselin 4-ery1naftalen—2,3—dikarboxylovych obecného vzorce I,

rR2

O (1)
co,
/N—R‘
R2 CO
OR3

ve kterém R‘ zna&{ atom vodiku, cyklohexylskupinu,‘ethaxykarbonylmethylskupinu nebo skupinu

obecného vzorce II,
R4‘©/ ) (11)

ve kterém R4 znadl hydroxy- nebo methoxyskupinu vézanou v poloze 2, 3 nebo 4, eminoskupinu
vézanou v poloze 2 nebo 3,4*methylendioxyskupinu, nebo seskupeni obecného vzorce III,

RS-CHZCHZ- (111)

ve kterém R5 znadl 3,4-dimethoxyfenyl- nebo N,N-dimethyleminoskupinu, nebo seskupeni vzorce
Iv, o
(CH3)2N-CH2—C(CH3)2CH2— ‘ (Iv)

% znad{ atom vodfku nebo ethylskupinu a R3 hydroxymethoxy- nebo ethoxyskupinu.
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2.

8.

6

Cyklohexylimid kyseliny 4-fenyl-i-ethoxynaftalen-2,3-dikarboxylové.

Cyklohexylimid kyseliny 7-ethy1-4-(4-eth§lfenyl)-1-hydroxynaftalen-Z,3-dikarboxylové.
Imid'kyseliny T-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-methoxynaftialen-2,3~dikarboxylové.

Imid kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-ethoxynaftalen-2,3-dikarboxylové.

Imid kyseliny 4-fenyl-1~methoxynaftalen-2,3~dikarboxylové.

;mid kyseliny 4-fenyl-1-ethoxynaftqlen—z,3-dikarboxyiové.

3—(N,N—Dihethylamino)-2,2-dimethy1propylimid kyseliny 4-fenyl-1-hydroxynaftalen-~

-2,3~dikarboxylové.

9.
vé.

10.
lové.,

1.

2-(3,4-Dimethoxyfenyl)ethylimid kyseliny 4-fenyl-1-hydroxynaftalen-2,3-dikarboxylo-
24(3,4-Dimethoxyfenyl)ethylimid kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftalen-2,3~dikarboxy-

2-(3,4-Dimethoxyfenyl)ethylimid kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-hydroxynaftalen-

~2,3-dikerboxylové.

i2.

16.
" xylové.

17.
xylové.

i8.
xylové.

20.
21,

22.

3,4-Methylendioxyfenylimid kyseliny 4-feny1-1-methoxynaftalen;Z,3-dikarboxylové.
4-Methoxyfenylimid kyseliny 4-fenyl-i-methoxynaftalen -2,3-dikar$oxylové.
2-Methoxyfenylimid kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftalen-2,3~dikarboxylové.
3-Methoxyfenylimid kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftalen-2,3-dikarboxylové.

3-Hydroxyfenylimid kyseliny 7-ethyl-4~(4-ethylfenyl)-1-ethoxynaftalen-2,3-dikarbo-
4-Hydroxyfenylimid kyseliny T-ethyl-4-{(4-ethylfenyl)-1-ethoxynaftalen-2,3-dikarbo-
2-Aminofenylimid kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-ethoxynaftalen-2,3-dikarbo-

. 2-Hydroxyfenylimid kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftalen-2,3~dikarboxylové.
2-Aminofenylimid kyseliny 4-fenyl-1-methoxynaftalen-2,3-dikarboxylové.
2-(N,N-Diethylaminoethylimid kyseliny 4-fenyl-1-ethoxynaftalen-2,3-dikarboxylové.

Ethoxykarbonylmethylimid kyseliny 4-fenyl~1-ethoxynaftalen-2,3~dikarboxylové.

Severogra(ia. n. p. zévod 7, Most
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