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В связи с изменением л-заместителя изучена реакция присоединения цианистого 
•водорода к двойной связи л-замещенных бензилиденмалонатов, Для идентификации 
полученных продуктов и сравнительной оценки их противосудорожной активности осу. 
тцествлен синтез а-(л-алкоксифенил)сукцинамовых кислот, л-нитро-, амино- и окснфе- 
нилсукцинимидов.

Табл. 1, библ, ссылок. 10.

Продолжая (работы по синтезу и изучению противосудорожной ак
тивности замещенных сукцинимидов [|1,2Д], для сравнительной оценки 
(были получены п-нитро-, амино- и оксифенилсукцинимиды строения 1.

РС.Н4СН -СО, 
I >ЦН 
СН,-СО/

I

я=цо։, ын։, он

С целью получения чистых а-замещенных сукцинамовых кислот для идентифика
ции изучена реакция присоединения цианистого водорода к двойной связи л-алкокси- и 
-нитробензилиденмалонатов методом Аллена и Джонсона, разработанным для а-фенил- 
сукцннамовой кислоты [4]. По литературным денным, этот метод использовался также 
для получения этиловых эфироз 0-(галоидофенил) -0-цианпропионовой [5] и 
0->и-метокснфенил-0-цианпропионовой [6] кислот с достаточно хорошими выходами.

При присоединении цианистого водорода к п-алкоксибензилиден- 
малонатам было установлено, что в случае п-метокси-, этокси- и пропок
сипроизводных реакция протекает достаточно гладко с образованием 
этиловых эфиров Р-адиан-Р-л-нлкоксифениипропионовых кислот. Как з 
случае удлинения алкильного радикала, так и в случае п-нитробензили- 
денмалоната выходы этиловых эфиров Р-циая-Р-п-алкокси- и нитрофе- 
нилпропионовых кислот сильно снижаются. Побочными продуктами яв
ляются Р-ниан^-п-алкоксипропиомовая. а-'(л-алкоксифенил)сукцинамо- 
вая и п-алкоксифенилянтарная кислоты- Попытки освобождения циано- 
эфиров от сопутствующих кислот не дали положительных .результатов.
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Хроматографические исследования эфиров, перегнанных в вакууме, по
казали наличие побочных продуктов*.

В случае л-нитробензилиденмалоната были выделены и охаракте
ризованы три продукта: этиловый эфир Р-циан-Р-л-нитрофенилпропионо- 
вой кислоты, Р-циан-Р-л-нитрофенилпропионовая и а-(л-нитрофенил)сук- 
цииамовая кислоты:

KCN 
n-NO։C,H4CH = C(COOC։Hs)։ ■ > /։-NO։C,H4CH(CN)CH։COOC։H5 +лип,

+ n-NO։C,H4CH(CN)CHjCOOH -|- л-КО2С,Н4СН(СОЫН։)СН։СООН

Этиловый эфир ₽-циан-₽-л-нитрофеяил|Пропионовой кислоты пред
ставляет собой тяжелую маслообразную жидкость, с трудом и низкими 
выходами подвергающуюся гидролизу концентрированной соляной кис
лотой с образованием л-нитрофенилянтарной кислоты. Она идентифици
рована сравнением с кислотой, полученной нитрованием фенилянтарной 
кислоты [7]. По сравнению с л-производными продукт присоединения 
цианистого водорода к лг-нитросоединению легко гидролизуется с обра
зованием л-нитрофенилянтарной кислоты.

Восстановление л-нитрофенилянтарной кислоты проводилось тремя 
способами: оловом и соляной кислотой, никелем Ренея с гидразингид- 
ратом и сульфидом аммония (выводы соответственно: 50, 35, 8 и 65%). 
Низкий выход л-аминофениля'нтарной кислоты во втором случае объяс
няется образованием гидразиниевой соли. Это подтверждается лучшими 
результатами (70%) восстановления диметиловопо эфира л-нитрофенил- 
янтарной кислоты.

л-Оксифенилянтарная кислота получена из л-аминофенилянтарной 
кислоты [8], а ее им ад—циклизацией соответствующей сукцинамовой 
кислоты [9]. Циклизация л-нитрофенилсукцинамовой кислоты проводи
лась в присутствии уксусного ангидрида, так как нагревание при высо
ких температурах приводило к осмолению. Исходным продуктом для 
получения л-аминофенилсукцияимида явились диаммониевая соль л- 
аминофенилянтарной кислоты**-

Экспериментальная часть

Хроматографические исследования проводились ло ранее описан
ному методу [3]. Смешанные пробы двух веществ, полученных различны
ми способами, проявляются в одной точке.

Присоединение цианистого водорода к двойной связи, а) Диэтило
вых эфиров n-алкоксибензилиденмалоновых кислот. Смесь 0,2 моля 
л-алкоксибензиладенмалоната в 500 мл абсолютного спирта и 0,202 моля 
цианистого калия (пли натрия) в 50 мл воды нагревалась в течение 18 
часов при 65—75°. После фильтрации отгонялся спирт при пониженном

♦ Поскольку данные анализов неудовлетворительны, они не приведены в таб
лице.

♦* Элементарный анализ полученных соединений проведен Тонаканян и Какосян. 
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давлении, добавлялось 100 лм воды, экстрагировалось эфиром и высу
шивалось сульфатом натрия. После отгонки эфира остаток перегонялся 
в вакууме (та|бл.).

б) Диэтилового эфира п-нитробензилиденмалоновой кислоты. Смесь 
1'1,1 г (0,04 моля) диэтилового эфира п-нитробензилиденмалонавой кис
лоты [10] в 100 мл абсолютного этилового спирта и 2,86 г (0,044 моля) 
цианистого калия в 6 мл воды 'Нагревалась в течение 18 часов при 65— 
75° Смесь отфильтровывалась, остаток на фильтре растворялся в воде 
и .подкислялся соляной кислотой. Получалось 2,1 г п-иитрофенилсукци- 
намовой кислоты с т. тал. 180°. Хроматография: а) Рг = 0,25. Найдено %: 
С 51.2; И 4,47; Ы <10,53. СцНю1Ш. Вычислено0/,,: С 50,5; Н 4,10; М 11,76.

Из фильтрата отгонялся опирт и после добавления 50 мл воды эк
страгировалась эфиром. Водный слой подкислялся соляной кислотой. При 
этом выпадало 1,5 г красных кристаллов .Р-циан-Р-п-нитрофенилпроп'но- 
новой кислоты с т. пл. 122°. Хроматография: а) R, — 0,45. Найдено %: 
С 55,72; Н 3,66; Ы 11,7<ЪС10Н8М2О4. Вычислено % ■ С 54,54; Н 3,60; И 42,72.

Эфирный слой высушивался сульфатом натрия. Остаток после от
гонки эфира—темно-красное маслянистое вещество—кипятился в те
чение 48 часов с 20 мл концентрированной соляной кислоты. Выделив
шаяся п-нитрофенилянтарная кислота плавится три 195°. После пере
кристаллизации из .воды т. пл-. 210°; выход 4,5 г (50%). R, =0,11. Найде
но %: С 50,72; Н 4,03; И 530. С1оНвЫ06. Вычислено %: С 50,20; Н 3,76; 
Ы 5,85.

^-(п-Алкоксифенил)-^-цианпропионовые кислоты [//]. Смесь 0,95 г 
(0,04 г-ат) «атрия в 20 мл абсолютного метанола, 0,8 г (0,04 моля) воды 
и 0,04 моля этилового эфира ₽-п-алкоксифенил-₽-цианпропионовой кис
лоты оставлялась в течение 24 часов при комнатной тем|перагпуре. Об
разовавшаяся натриевая соль отфильтровывалась, промывалась аб
солютным спиртом, растворялась в воде и подкислялась разбавленной 
серной кислотой. Выпавшее маслообразное вещество при растирании за- 
кристаллизовывалось. Перекристаллизация осуществлялась из смеси 
бензол—петролейный эфир (табл.).

п-Нитрофенилянтарная кислота получалась нитрованием фенилян
тарной кислоты азотной кислотой, по известному методу. Выход 65%; 
т. пл. 210°; Е/=ОЛ|1. Лит. данные, т. пл. 205° [7].

п-Аминофенилян.тарная кислота. А. При восстановлении 4,8 г (0,02 
моля) п-нитрофенилянтарной кислоты, 5 г порошкообразного олова и 
15 мл соляной кислоты получалось 2 г (50%) п-аминофенилянтарной 
кислоты с т. пл. 224°.

Б. Смесь 4,8 г (0,02 моля) -нитрофенилянтарной кислоты, 1,6 г 
(0,06 моля) гищрвзингвдрата, 50 мл этанола и .1 г никеля Ренея нагре
валась при 65—75° в течение 6 часов, затем отфильтровывалась. Из 
фильтрата выпадало 1,7 г вещества с т. пл. 192°—гидразиниевая соль 
п-ничрофенилянтарной кислоты. При удалении спирта получалось 1,5 г 
(35,8%) л-ам'инофениля!нтар.ной кислоты с т. пл. 220°. Хроматография: 
силикагель марки ШСК, подвижная фаза—'бутанол: уксусная кислота;
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СНЭ 70,0 178-182/1 66,8 67,16 6,48 6,56 6,0 6,04 — — _ 0,90 0,50
с։н։ 84,6 196—200/2 68,0 68,20 6,80 6,60 5,60 5,22 — — 0,91 0,48
с3н, 76,0 192-198/1 68,9 68,60 7,21 6,81 5,30 5,25 — — — 0,91 0,42
С4Н, 61,0 191-193/1 — — — — — — 0,14 0,27 0,40 0,94 0,36
С,Ни 42,0 185-190/2 — — — — — — — 0,24 0,38 0,90 0,35
С.н„ 46,0 191-193/0 — — — — — — — 0,20 0,90 0,34
свнп 34,0 210-220/1 — — — — — — 0,15 0,14 0,36 0,80 0,32

КОС.Н4СН(СМ)СН3СООН

сн3 70,0 90 64,4 65,71 5,36 6,61 6,82 6,55 — 0,42 __

с։н3 85,0 96 65,75 65,71 5,97,6,67 6,38 5,92 — — 0,44 — —

с3н, 70,0 106 66,93 66,87 6,48 7,06
1 1

6,0 6,97 -7 0,45 *- —

а) Подвижная фаза—бутанол > аммиак (35>15); проявитель—бромкрезол пурпур.
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вода (40:40.-10), проявитель—бромфеноловый синий; для п-нитрофенил- 
янтарной кислоты R,=0,91, для л-аминофенилянтарной кислоты ₽( = 
= 0,68.

։В. К 73 мл 6 « раствора аммиака (6 = 0,95) постепенно добавлялось 
25 г (0,08 моля) л-гнитрофенилянтарной кислоты. Смесь при 5° насы
щалась сероводородом. Выпавшая сера отфильтровывалась, фильтрат 
подкислялся уксусной кислотой. Получалось 14,2 г (65,4%) л-амннофе- 
нилянтарной кислоты, т. пл. 224°, лит. данные, 224° [$.

Диметиловый эфир п-нитрофенилянтарной кислоты. Смесь 24 г (0,1 
моля) л-нитрюфенилянтарной кислоты, 10,08 г (0,315 моля) абсолютного 
метилового спирта, 37 мл абсолютного бензола и 6,65 г концентрирован
ной серной кислоты кипятилась 5 часов. Содержимое колбы вылива
лось в '100 мл воды, экстрагировалось эфиром, 'высушивалось сульфа
том натрия. После отгонки эфира остаток закристаллизовывался. Пере
кристаллизацией из 75%-кого этилового спирта получалось 47,1 г (64%) 
вещества с т. пл. 89°. Хроматография: окись алюминия II активности, 
подвижная фаза ацетон:эфир (1:1). R, = 0,85. Найдено %: С 53,90; 
Н 5,2; И 5,67.'С12Н13МО։. Вычислено %: С 53,93; Н 4,86; И 5,24.

Диметиловый эфир п-аминофенилянтарной кислоты. А. Смесь 1,5 г 
(0,005 моля) диметилового эфира п-нитрофенилянтарной кислоты, 40 мл 
этанола, 2 мл гидразингидрата и 1,8 г (0,03 моля) никеля Ренея нагре
валась 4 часа при 65°. Горячая смесь отфильтровывалась. При охлаж
дении выпадало 0,4 г вещества с т. пл. 155°, представляющего собой 
гадравиниевую соль л-аминофенилянтарной кислоты- После фильтрации 
и отгонки спирта получалась 0,9 г (70%) диметиловаго эфира л-амнно- 
феннлялтарной кислоты с т. пл. 98°. Хроматография: окись алюминия 
активности II, подвижная фаза—ацетон: эфир (1:1), проявитель—йод, 
Рг=|0,7.1. При взаимодействии полученного вещества с эфирным раст
вором хлористого водорода получается гидрохлорид с т- пл. 170°. Найде
но %: С1 12,58. С^Н^МОчС!. Вычислено %: С1 12,96.

Б. Смесь 4Д5 г (0,05 моля) л-аминофенилянтарной кислоты и 4 г 
метанола, 'содержащего 1 г сухого хлористого водорода, кипятилась 2 
часа. Выпавшие после охлаждения кристаллы отфильтровывались, раст
ворялись в воде, раствор подвергался нейтрализации разбавленным ра
створом углекислого натрия. Получался <1 г (77%) диметилового эфира 
п-аминофенилянтарной кислоты с т. пл. 98°; R, = 0,71. Найдено °/0: 
С 60.93; Н 7,03; Ы 6,0. СПН15ЫО4. Вычислено %: С 60,75; Н 6,32; 
14 5,90.

п-Оксифенилянтарная кислота получена по методу Робертсона [42]. 
(диазотирование л-ам1инофенилянтарнюй кислоты) с 73% выходом с т. 
пл. =1164° (из 75%-ного этилового спирта). Хроматография: силикагель 
марки ШСК, подвижная фаза—фенол: ксилол: 85%-ная муравьиная кис
лота (3:7:1), проявитель — бромфеноловый синий, R; = 0,06.

Ангидрид п-оксифенилянтарной кислоты. Из 4,2 г (0,02 моля) л-ок- 
сифенилянтарной кислоты и 5.1 г (0,05 моля) уксусного ангидрида по
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ранее описанному способ}՛ [2; получалось 3,3 г (87%) вещества с т. пл. 
137°.

п-Оксифенилсукцинамовая кислота. Из 3 г ангидрида л-оксифеннл- 
янтарной кислоты получалось 2,4 г (75%) л-оксифенилсукцинамовой 
кислоты с т. пл. 110°, а) R, = 0,105.

п-Оксифенилсукцинимид. 1 г (0,005 моля) л-оксифенилсукцинамо- 
вой кислоты нагревался при 200—210° в течение 30 минут. После пе
рекристаллизации из 60%-ного этилового спирта т. пл. 205°; выход 0,7г 
(77%), а) R, = 0,45, по лит. данным, т. пл. 204—5° [9].

п-Нитрофенилсукцинамовая кислота. Смесь 8,5 г (0,04 моля) л-ни- 
трофениляятарной кислоты и 40 мл уксусного ангидрида нагревалась в 
течение 6 часов. После отгонки уксусной кислоты н уксусного ангидри
да при уменьшенном давлении остаток растворялся в этилацетате, до
бавлялся эфирный аммиак до щелочной реакции. Выпавшие кристаллы 
аммониевой соли л-нитрофенилсукцинамавой кислоты отфильтровыва
лись и растворялись в воде, очищались с активированным углем. После 
подкисления соляной кислотой получалось 5,5 г (57%) вещества с т. пл. 
185°, Rf=0J2. Найдено %: С 50,31; Н 4,06; И Ф1.88. СюН10М2О6. Вычис
лено %: С 50,42; Н 4,20; И 11,76.

п-Нитрофенилсукцинимид. Смесь 2 г (0,004 моля) п-нилрофенил- 
сукцинамовой кислоты и 40 мл уксусного ангидрида нагревалась на ки
пящей водяной бане 6 часов. После отгонки уксусной кислоты и избыт
ка уксусного ангидрида оставалась темная масса, которая при стоянии 
в виде раствора в метаноле выкристаллизовывалась. Получались жел
тые кристаллы с т. пл. 133°; выход 0,5 г (35%), R, =0,35. Найдено %: 
С 54,85; Н 4,08; И 12,42. С10Н8Н2Ои. Вычислено %: С 54,54; Н 3,63; 
И 12,72.

п-Аминофенилсукцинимид. Смесь 5 г (0,025 моля) л-аминофенилян- 
тарной кислоты и 30 мл уксусного ангидрида нагревалась на кипящей 
водяной бане 2 часа. Уксусную кислоту и уксусный ангидрид отгоняли 
при уменьшенном давлении. Остаток эакрист.аллизовывался, т. пл. 155°. 
После растворения в эфире добавлялся эфирный аммиак до щелочной 
реакции, эфир отгонялся, а остаток подвергался нагреванию при 200° 
в течение 1 часа. После охлаждения реакционная смесь растворялась в 
эфире и подкислялась эфирным раствором хлористого водорода. Обра
зовавшиеся 3,5 г гидроклорида отфильтровывались, т. пл. 1115°. Най
дено %: С1 12,33. 'СюНцНОйС1. Вычислено %: С1 11,95.

К 1,5 г гидрохлорида л-аминофенилсукцинимида в ацетоне прибав
лялся .аммиак в эфирном растворе. После фильтрации и оттопки раство
рителей густой маслообразный остаток затвердевал. После переосажде- 
ния из омеси эфира и ацетона т. пл. 495°. Выход 1,1 г (51%). Р{=0,38. 
Найдено %: С 63,35; Н 5,41 ; Ы 14,29. С1аН10НО2. Вычислено %.: С 63,15; 
Н 5.26; Ы 14.73.
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ԵՐԿ2ԻՄՆ ԿԱՐԲՈՆԱԹԹՈԻՆԵՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

XXXV. 8ԻԱՆՋՐԱԾՆԻ ՄԻԱ8ՈԻՄԸ պ-ՏԵՂԱԿԱԼՎԱ^ ՐԵՆԶԻԼԻԴԵՆՄԱԷնՆԱՏՆԵՐԻ ԿՐԿՆԱԿԻ 
ԿԱՊԻՆ ԵՎ ՍՈԻԿ8ԻՆԻՄԻԳՆԵՐԻ ՍՏԱՑՈԻՄԸ

Ս. Ա. ԱՎԵՏԻՍՅԱՆ և Լ. Լ. ՄՆՋՈՑԱՆ

Ամփոփում

Հակացնցումային ակտիվությունն որոշելու նպատակով սինթեղված են 
ոլ-նիտրո,-ամինա-և օքսիֆենիլսոլկցինիմիդներ համապատասխան սոլկցինա- 
մաթթոլների ցիկէիզացիայով։ Վերջիններս ստացվել են համապատասխան 
սաթաթթուների անհիդրիդների և ամոնիակի փոխազդման հետևանքով։ Մա
քուր ՀԼ֊սոլկցինամաթթոլների ստացման և նույնականացման համար ուսում
նասիրված է ցիանջրածնական թթվի միացման ռեակցիան պ-տեղակալված 
բեն զի լի դեն մ ալոնաթթոլների էսթերների կրկնակի կապին կախված պ-տեղա- 
կալիչի փոփոխությունից։
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