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Осуществлен синтез М-метил-а-(л-алкоксифенил) сукцинимидов. Обнаружено сни­
жение противосудорожной активности при М-метилировании л-алкоксифенилсукцин- 
имидов.

Табл. 5, библ, ссылок 8.В настоящем сообщении описаны результаты синтеза ряда М-метил- (л-алкоксифенил) сукцинимидов следующего строения:
л-НОС,Н4СН -соч

I >и-сн3.
СН։—ССКРабота является пр,одолжением ранее опубликованных исследова­ний [1, 2] и имеет целью изучение влияния Ы-метилцроваиия на противо­судорожную активность л-алкоксифенилсукцинимидов, поскольку име­ются указания о том, что К’-метилирование фенилсукцинимада [3] и дру­гих замещенных сукцинимидов [4] приводит к повышению этой активно­сти. Синтез этих соединений осуществлен по ранее описанному спосо­бу [2]—циклизацией К-метиламадокиолот нагреванием, а синтез исход­ных продуктов—л-алкоксифенилянтарных кислот—по описанной ранее схеме.'В отличие от предыдущей работы конденсация альдегидов с ма­лоновым эфиром проводилась по методу Копа [б] с азеотропным удале­нием воды. При перекристаллизации из гексана установлена сравнитель­но трудная растворимость соединений с нечетным числом углеродных атомов .в алкоксильной группе; поэтому их перекристаллизация осуще­ствлялась из смеси бензол—петролейный эфир.В связи с изменением пара заместителя продолжалось изучение реакции присоединения цианистого водорода к двойной овягзи л-алкок- сибензилиденмалонатов и а-циан-Р-л-алкоксифенилакрилатов.При црисоедииении цианистого водорода к л-алкоксибензишиденма- лонатам получалась смесь, содержащая Р-циан-З-л-алкоксифенилпрэ-



138 С. А. Аветисян, О Л. Мнджоянпионовую, л-алкоксифенилсукцинамовую и л-алкоксифенилянтарную кислоты. В зависимости от длины цепи соотношение этих веществ меня­лось. Так, например, в случае метокси-, этокси- и цропоксирадикалов преимущественно образовывались соответствующие 'кристаллические Ртциан-Р-л-алкоксифенилпропионовые кислоты.С увеличением алкильного радикала количество сопутствующих ком­понентов увеличивалось, полученные смеси кристаллизовались с тру­дом. Так как в условиях перекристаллизации происходил переход к ами- докислотам, или замещенным янтарным кислотам, затруднялось выде­ление хроматографически чистых яитрилокислот( см. табл. 2).
л-КОС,Н4СН = С(СООС։Н5)։ но|( (. |[)0[[ > л-КОС,Н4СН(С.Ч)СН։СООН+ 

1

+ Л-КОС,Н4СН(СОЫН3)СН։СООН 4- Л-КОС։Н4СН(СООН)СН։СООН

R —С4Н8. «зо-С4Н,. С^Нц, изо-С։Нп, С4Н1з.Реакция сопровождалась образованием также а-карбокси-Р-|циаи-Р- л-алкоксифенилпропионовой, ^-карбокси-Р-л-алкоксифенилоукцинамо- вой кислот и л-алкоксифенилоукцинимида.к»ся
1 нон. с,н,он > «-КОС.Н4СН(СК)СН(СООН)։------ >-со1։ -н։о

-------► Л-РОС4Н4СН(С(ЖН։)СН(СООН)։-------------------- ► Л-НОС»Н4СН—СН։
I

со со

В случае лчбутоксицроизводного «-карбокси-Р-л-бутоксифенилсук- цинамовая кислота образуется в значительном количестве ® смеси с п- бутоксибензилвденмалоновой кислотой. После нагревания получается смесь л-бутоксифенилсугкцинимида и л^бутоксифенилакриловой кислоты.При присоединении цианистого водорода к этиловому эфиру а-пиан- -Р-л-,бутодсифенилакриловой кислоты [6], кроме этилового эфира а,Р-ди- циан-Р-лчбутоксифенилпропиановой кислоты, образуются также про­дукты вторичных реакций: омыления эфиров, гидролиза циангруппы до амида и кислоты.При хроматографическом анализе продукт реакции проявляется в четырех точках.После 6-часового кипячения реакционной смеси основными продук­тами выделенными и охарактеризованными являются динитрил л-буток- сифенилянтарной кислоты и «-карбокси-Р-циан-Р-л45утоксифенилпропио- ■намид. Эта кислота подвергалась щелочному гидролизу в «-карбокси-Р- л-бутокоифенилсукцинамовую кислоту, которая при нагревании подвер галась декарбоксилированию и циклизации с образованием л-бутокси-1 фенилсукцинкмида.
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VI ЙНПосле 20-минутного нагревания реакционной смеси и последующего гидролиза концентрированной соляной кислотой с 70% выходом обра­зуется п-бутоксифенилянтдрная кислота.Ангидриды замещенных янтарных кислот были получены взаимо­действием уксусного ангидрида и соответствующих кислот [2]. С приме­нением смеси хлороформ—петролейный эфир удалось выделить кристал­лические ангидриды (см. табл. 3).•Взаимодействие ангидридов с метиламином проводилось в среде этилацетата при комнатной температуре. После перекристаллизации амидокислоты подвергались циклизации нагреванием. В реакционной среде во всех случаях оставалось некоторое количество свободной ами­докислоты, обнаруженной при хроматографическом анализе. Для полной очистки сукцинимиды подвергались двукратной перекристаллизации из разбавленного этилового спирта.Некоторые физико-химические константы полученных соединений приведены в таблицах '1—о*.По данным фармакологических испытаний, все полученные Ы-метил- алкоксифенил)сукцинимиды обладают противосудорожным дей­ствием, однако их активность ниже, чем у п-алкоксифенилсукцинимвдав в случае электрошока и судорог, вызванных кор азолом и стрихнином. Следовательно, если Ы-метнлнрованне фенилсукщиннмида приводит к повышению противосудорожной активности, то Ы-метилирование п-ал- коксисукцинимидов—к ее снижению.
Экспериментальная часть

Диэтиловые эфиры п-алкоксибензилиденмалоновых кислот (I).Смесь 0,112 моля п-֊алкоксибензальдегида, 0Д2 мюля цистилового эфира малоновой кислоты, 0,4 г пиперидина, 1,3 е-ледяной уксусной кис­лоты и 40 мл абсолютного бензола кипятилась 6 часов, в колбе с водоот­делителем. После добавления 50 мл воды продукт реакции экстраги-
Элементарный анализ полученных соединений проведен Тонаканян и Какосян.



140 С. А. Аветисян, О. Л. Мнджоянровался эфиром, высушивался сульфатом натрия, эфир и бензол отгоня­лись, остаток 'перегонялся в .вакууме (табл. I).
«-ROC,H4CH = C(COOCjH։)։

Таблица 1

R Выход, 
°/о

Т. кип., 
“С/.чл

Т. пл., 
’С r;

СН3 78 175-176/1 42** 0,50
с,н, 87 184—186/1 48 0,39
С3Н7 54 171—172/1 38,5 0,41

изо С3Н1 84 195-196/2 64 0,40
с,н, 80 196 -197/1 39,5 0,42

4/ЗО-С4Н, 88 200-210/1 — 0.44
с,н1։ 66 200-201/1 — 0,45

80 205-206/2 — 0,46

♦ По литературным данным [8], т. пл. 38°. 
'♦ Окись алюминия, бензол.

а-Циан-^-п-бутоксифенилакриловая кислота (II). При взаимодей­ствии 96,5 г (0,54 моля) п-бутоксибензальдегида и натриевой соли циан- уксуюной кислоты, полученной из 142 г монохлоруксусной кислоты, 74,2 г углекислого натрия. 126 мл воды и 73,5 г цианистого натрия получалось по ранее описанному методу [6] 84,5 г (67%) а-.цнан-Р-лнбутоксифенил- акриловой кислоты с т. пл. 150°. Найдено %: С 68,72; Н 6,23; N 5,58 CnHi6NO3. 'Вычислено %: С 68,57; Н 6,12; N 5,71.
Этиловый эфир и-циан-^-п-бутоксифенилакриловой кислоты (III).Смесь 10 г (0,04 моля) II и 25 мл абсолютного спирта, содержащего 0,8 г сухого хлор истого водорода, кипятилась в течение 4,5 часов При стоянии при комнатной температуре в течение 12 часов из раствора вы­падали кристаллы, которые отфильтровывались, промывались спиртом и высушивались. Получилось 9 г (81 %.) этилового эфира «-циан-Р-п-бу- токсифенилакриловой кислоты с т. пл. 64°. При хроматографировании на окиси алюминия активности II в подвижной фазе бензола Rf =0,5. Най­дено %: С 70,51 ;Н7,07;N5,27. CiaHi9NO3. Вычислено %: -С 70,32; Н6,95; N 5Д2.
Присоединение цианистого водорода к двойной связи.А) Диэтиловых эфиров п-алкоксибензилиденмалоновых кислот. При хроматографировании в тонком слое смешанные пробы реакцион­ных продуктов и тех же продуктов, полученных отдельно, проявляются в одних и тех же точках.Смесь 0.013 моля I в ДО мл абсолютного спирта и 0,026 моля циани­стого натрия в 10 мл воды кипятилась 6 часов. Спирт отгонялся. После добавления 20 мл воды и экстракции эфиром водный раствор очищался активированным углем и подкислялся разбавленной соляной кислотой.



R, продуктов присоединения НСЫ к КОС։Н4СН—С(СООС2Н5)։
Таблица 2

R

ПОС,Н4С

С 

а

,нсоон
,н,соон 

б

ROC։H4C 

с

а

1НСОЫН2 

:н։соон 

б

ИОС.НцС
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а

иск

:н2соон

б

кос,н4сн=сн-соон 
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ЙОС.НдСН
СН 

а

СЫ

(СООС։Нв)з
б

СНз
С։н5
С3Н, 

«зо-С3Н,
С4Н, 

//30-С4Н,
С»нп 

^/.?о*СзН ц 
с,н1։

а) Бутане

0,06; 0,04

0,12; 0,25
0,12; 0,25
0,13; 0,20
0,06; 0,20
0,13; 0,19
0,11; 0,25
0,13; 0,20

։л ։ аммиак (35:15), пр

0,18; 0,27

0,18; 0,30
0,24; 0,44
0,21; 0,40
0,20; 0,21
0,22; 0,19
0,20; 0,18

оявитель — бромкрезе

0,30; 0,40
0,33; 0,47
0,33; 0,51
0,33; 0,52
0,44; 0,58
0,36; 0,55
0,36; 0,63
0,34; 0,70
0,35; 0,63

>лпурпур.

0,42; 0,70

0,90; 0,91

0,95; 0,91
0,62; 0,70

б) Фенол ■ ксилол: 85°/0-ная мурав. кислота (12128։ 4), проявитель — бромфеноловый-снннн.



л-ROC, Н«СН —СОХ 
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Таблица 3

R Т. пл., 
’С

Т. кип., 
=С/мл<

СН3 91* 190/1

с,н5 113 • —

С3Н, 98
oao-CjH, 61-63 —-

С4п( 91-92 —

изо-С4Н, 95 187/0,5
С5НП 65 —

изо-С5Нп 60 -61 —

с.н։3 — 216 0,5
С,Н13 — —
с8н„ — 213/0,5

♦ По литературным данным [7], 
т. пл. 90,5°.

142 С. А. Аветисян, О. Л. Мнджоян.__________В случае n-метокси-, этокси-, пропоксилраизводных выделившиеся мас­лообразные вещества гари растирании закристаллизовались. Перекристал­лизация их осуществлялась в растворе бензол-петроленйый эфир. Вы­ходы от 72 до 85%. Продукты реакции остальных л-алкоксибензилиден- малонатов выделить в кристаллическом виде не удалась (табл. 2).Б) Этилового эфира а-циан-^-п- 
бутоксифенилакриловой кислоты. Смесь 12,5 г (0,045 моля) III в 15 мл этанола, 4,41 г (0,09 моля) цианистого натрия в 10 мл воды нагревалась на кипящей водяной бане 2 минуты. После отгонки спирта к остатку при­ливалось 50 мл воды. Хроматография: продукт присоединения a)Rf,=0,17, Rf, = 0,48, Rfa =0,91; б) Rf, = 0,27, Rr, =0,35, Rf, =0,91.Смесь экстрагировалась эфиром. Эфирный экстракт высушивался суль­фатом натрия. После отгонки эфира остаток закристаллизовался. Вещество перекристаллизовалось из спирта. По­лучилось 3,5 г (34,8%) вещества с т. пл. 52°, представляющего собой хроматографически чистый динитрил n-бутоксифенилянтарной кислоты. Дан­ные хроматографии: a) Rr = 0,91, б) Rf = 0,91 (см. табл. 2). Найдено %: С 72,88; Н 7,50; N 12,09. CMH։,N2O. Вычислено %: С 73,68; Н 7,01; N 12,28.В маточнике оставался этиловый эфир «,₽-дициан-₽-п-бутоксифе- нилпропионовой кислоты. После подкисления водного слоя соляной кис­лотой выделялось маслообразное вещество, которое экстрагировалось эфиром, высушивалось сульфатом »атрия, эфир отгонялся. Данные хр •֊ матографии: после подкисления водного раствора a) Rf, = 0,17г Rf, = 0,48, Rf, = 0,32, б) Rfl =0,27, Rf, = 0,35.При комнатной температуре в течение 48 часов вещество закристал­лизовалось. После перекристаллизации из бензола получилось 5,2 г вещества (IV) с т. пл. 128°.

а-Карбокси-$-п-бутоксифенилсукцинамовая кислота (V). Смесь 2 г (0,006 моля) IV в 10 мл 96%-ного этанола и 0,72 г (0,018 моля) едкого натра в 10 мл воды кипятилась 6 часов, спирт отгонялся при уменьшен­ное։։ давлений, остаток растворялся в воде, отфильтровывался с активи­рованным углем и подкислялся соляной кислотой. Из раствора выпада­ло 1.7 г вещества с т. пл. 127—'130°. Найдено %: С 58,82; Н 6,30; N 3,96. CfsHjeNOe. Вычислено %: С 58,44; Н 5,84; N 4,59. Данные хрома­тографии: а) исходный продукт Rf = 0,22; полученное вещество R/= 0,11.
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п-Бутоксифенилсукцинимид. 1,5 г V нагревалось в течение 20 минут при 210е. Затвердевшая при охлаждении масса перекристаллизовалась из 50%-ного этанола. Получилось 0,7 г п-бутоксифенилсукцинимида VI с т. пл. 102° [2]. Данные хроматографии: a) Rf = 0,71; фильтрат Ri, = 0,43; Rf, =0,71; амидокислота Rj = 0,43.
п-Бутоксифенилянтарная кислота. Смесь 3,7 г (0,014 моля) III в 20 мл этилового спирта, 1,5 г (0,028 моля) цианистого натрия в 10 мл воды нагревалась при 65—75° ,в течение 20 минут, затем добавлялось 50 

мл концентрированной соляной кислоты и кипятилось в течение 18 ча­сов. После охлаждения выпадало 3 г (70%) кристаллов п-бутоксифенил- янтарной кислоты с т. пл. 168°, a) Rr = 0,13 [2].
N-Метил-п-алкоксифенилсукцинамовые кислоты. К 0,024 моля ан­гидрида п-алкоксифенилянтарной кислоты в 50 мл абсолютного этил­ацетата добавлялся насыщенный метиламином раствор этилацетата до щелочной реакции. Смесь оставлялась при комнатной температуре 2—3 часа. Отделившееся маслообразное вещество (после декантации раст­ворителя) растворялось в воде, очищалось активированным углем и под­кислялось соляной кислотой. Выпавшие кристаллы перекристаллизовы­вались из смеси бензол—петролейный эфир (табл. 4).

n-ROC4H4CHCOOH I CHjCONHCH,
Таблица 4
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СНз 70 148 Ci։H15NO4 60,75 60,63 6,37 6,70 5,90 5,15 0.17 0,50С։Н, 75 138 c13h„no4 62,10 61,90 6,80 7,20 5,57 5,31 0,17 0,50СзН, 69 141 Ci4Hi։NO4 63,37 63,53 7,21 7,66 5,28 5,07 0,22 0,51«зо-СзН, 86 142 c։4h։.no4 63,37 63,44 7,21 7,28 5,28 4,91 0,20 0,51С«Н, 82 100 CisH,iNO4 64,49 63,98 7,50 8,05 5,01 5,13 0,19 0,52</зо-С4Н, 70 132 c„h31no4 64,49 64,59 7,50 7,64 5,01 5,90 0,19 0,52с5нп 83 97 c14h23no4 65,56 65,60 7,90 7,58 4,70 4,92 0,22 0,53zz30-C4H„ 88 93 C։։H։3NH4 65,56 65,41 7,90 7,51 4,70 5,09 0,22 0,53с,н1։ 72 107 c„h„no4 66,40 66,19 8,10 8,05 4,50 4,04 0,23 0,54C,H1S 74 124 c18h„no4 67,25 66,67 8,47 8,72 4,35 5,05 0,22 0,54c,H„ 69 113 ci։h„no4 68,02 58,51 8,71 8,03 4,17 4.09 0,25 0,54

Р>1-Метил-п-алкоксифенилсукцинимиды. 0,02 моля М-метил-п-алкок- сифенилсукцина’мовой кислоты нагревалось при 200° в течение часа. .По­лученная стекловидная масса перекристаллизовывалась из 50%-лого эта­нола (табл. 5).



144 С. А. Аветисян, О. Л. Мнджоян

Таблица 5
ROC,H4CH —C
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с­
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о актив­

ности 11, 
бензол : 

хлороформ

CHj 71 118 C12H13NO3 65,71 65,47 5,95 5,54 6,38 6,41 0,14
C։H։ 74 138 CijHijNOj 66,95 67,04 6,43 6,45 6,0 6,28 0,14
C։H, 70 114 Cj4HjjNOj 68,01 67,98 6,90 6,57 5,66 5,77 0,14

«зо-С3Н, 62 45 ChHjjNOj 68,01 67,90 6,90 6,80 5,66 5,81 0,17
C4H, 60 94 C1։H1։NO3 68,96 69,40 7,27 7,80 5,36 5,10 0,20

u30֊C4Ha 95 115 C15I I1։NO3 68,96 68,56 7,27 7,32 5,36 5,14 0,19
C,H„ 79 113 C1։H։։NO3 69,63 69,76 7,67 7,46 5,08 4,87 0,20

u3O-C։Hn 60 85 C։.H։1NO3 69,63 69,80 7,67 7,61 5,08 5,42 0,20
C։H։։ 69 91 C։,H։3NO3 70,59 71,01 7,95 7,61 4,80 4,69 0,22
C7H1։ 66 94 CieH3SNO3 71,28 70,95 8,25 8,11 4,62 5,03 0,23
C.H„ 90 80 C1։H։,NO3 71,89 70,92 8,57 7,96 4,41 4,65 0,23

ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ ԵՐԿՀԻՄՆ ԿԱՐՐՈՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄ
XXXIV. ՄԻ ֊հԱՆԻ Իյ-ՄԵԹԻԼ-ւՀպ-ԱԼԿՕՔՍԻՒԵՆԶԻէյՍՈԻԿՑԻՆԻՄԻԴՆԵՐԻ ՍՏԱՑՈՒՄ

Ս. Ա. ԱՎԷՏԻՍՅԱՆ և Հ. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ
Ամփոփում

'իձ-Մեթիլ-պ-ալկօքսիֆենիլսուկցինիմիգներն ստացել ենք համապատաս­
խան ]Հ֊մեթիլսոլկցինամաթթուների ցիկլիզացիայով, նախկինում նկարագրր- 
ված համապատասխան երկհիմն թթուների անհիդրիդների և մեթիլամինի 
փոխազդմ ամբ։

Ստացված միացությունների ֆարմակոլոգիական հետազոտությունները 
ցույց տվեցին, որ ռ-(պ-ալկօքսիֆենիլ)սուկցինիմիդների ^-մեթիլոլմն իջեց­
նում է նրանց հակացնցումային ազդեցությունը։
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