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(57) Спосіб отримання сполуки з потенційними
фізіологічними властивостями N-феніл-3-(3'-
етилфеніл-1'-аміно)-сукцинімід шляхом взаємодії
N-фенілмалеїніміду з метаетиланіліном у моляр-
ному співвідношенні 1:1,05, в ізопропіловому спир-
ті при температурі 80-90°С та перемішуванні реак-
ційної суміші 21 годину.

Корисна модель відноситься до хімії гетероци-
клічних сполук, а саме, до сполуки N-феніл-3-(3'-
етилфеніл-1'-аміно)-сукцинімід (далі, сполука І) з
потенційними фізіологічними властивостями та
високою реакційною здатністю, які можуть прояв-
лятися за рахунок наявності в будові молекули
спряженої системи між ароматичним ядром та
фрагментом молекули циклічного іміду.

Дані вітчизняних і зарубіжних наукових робіт
свідчать про залежність і спрямованість фізіологі-
чної дії речовини від будови введеного замісника в
молекулу малеїніміду [1,2]. Було синтезовано по-
хідні малеїніміду з анксіолітичним типом дії,  що
впливають на постсинаптичні рецептори, психо-
тропні агенти та з іншими типами дії.

Давно відомими і найбільш перспективними є
похідні малеїнімідів, що мають протисудомну ак-
тивність, на основі яких були розроблені і успішно
застосовуються у медичній практиці такі лікарські
засоби, як етосуксімід, фенсуксімід, морсуксімід,
метсуксімід, пуфемід. їх застосовують при лікуван-
ні малих приступів епілепсії, а також при міоклоні-
чних приступах, пікнолептичних приступах та непі-
кнолептичних приступах у підлітків, які
супроводжуються короткочасною втратою свідо-
мості, короткочасних втратах свідомості у малень-
ких дітей, атипових загальних приступах при вто-
ринній епілепсії, тяжких комплексних приступах.

Сполуки із ряду заміщених малеїнімідів у порі-
внянні з похідними барбітурової кислоти, гідатоіна
та оксазолідин 2,4-діону у меншому ступені прояв-
ляють побічну та токсичну дію,  а  також їх можна

отримувати за допомогою відносно простих мето-
дів синтезу.

Зацікавленість до цього класу сполук, як до
потенційного джерела протиепілептичних препа-
ратів, виникла після експериментальних дослі-
джень проведених науковцями у 1936 році [3].
Описано метод синтезу поліциклічних гетероарил-
піперазінілімідів реакцією арил- або гетероарилпі-
перазинів з поліциклічними алкілімідами (схема 1),
[1]:

Схема 1
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Реакцією сульфалену з малеїнімідом в ацетоні

в умовах фотолізу за допомогою L-ртутної лампи
типу Hanovia 450-W синтезовано тетрагідротієно-
циклобутапіроледіон-2,2-діоксид (схема 2), [1]:

Схема 2
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який вступає в реакції заміщення по атому во-

дню при гетероатомі азоту (схема 3):
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Схема 3
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N-вмісні гетероциклічні сполуки менш нуклео-
фільні, у порівнянні з аліфатичними та ароматич-
ними амінами, але їх нуклеофільність достатня
для здійснення реакції Міхаеля [4].

При взаємодії малеїнімідів із заміщеним бен-
золом в присутності сірчаної кислоти або сірчаної
та фосфорної кислот можливе отримання N-
арилмалеїнімідів із збереженням або розкриттям
циклу малеїніміду (схема 4), [5]:

Схема 4

N

O

O O

O

OR

R1 R2

R3

R5 R4

або NH

R5

R4

R3

R2

R1

R1-R5 = H, Hal, NO2, OH, COOH, Ph, SO3H ,
Термічна циклізація N-арилмалеїнімідів з фе-

нолами призводить до утворення біциклічних про-
дуктів наступного типу,  які можуть виділятися як
екзо- і ендоциклоадукти або утворювати полімери,
наприклад, при УФ - опроміненні (схема 5), [6]:

Схема 5
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,

Фрагмент гомо полімеру, який утворюється
при цьому, може мати наступний вигляд (схема 6):

Схема 6
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Раніше автором були отримані нові гетероци-
клічні похідні малеїнімідів шляхом нуклеофільного
приєднання по подвійному зв'язку [7, 8]. Вважаєть-
ся, що малеїніміди взаємодіють з ароматичними
амінами через утворення проміжних донорно-
акцепторних комплексів, з утворенням похідних
аріламіносукцинімідів, як описано в літературі [9].

Даний метод синтезу нових похідних малеїні-
мідів перенесено на заміщені ароматичні аміни.

Структурні аналоги сполуки N-феніл-3-(3'-
етилфеніл-1'-аміно)-сукцинімід з потенційними
фізіологічними властивостями в літературі описа-
но.

Сполука (І) синтезована з метою отримання
нового поліфункціонального гетероциклічного син-
тону для подальшого вивчення її фізико-хімічних
та біологічних властивостей, а також вивчення
можливості проходження хімічних реакцій між
ароматичними амінами та заміщеними малеїнімі-
дами.

В основу корисної моделі поставлено розробку
способу отримання сполуки N-феніл-3-(3'-
етилфеніл-1'-аміно)-сукцинімід (далі, сполука І) з
потенційними фізіологічними властивостями шля-
хом взаємодії N-фенілмалеїніміду та мета-
етиланіліном у молярному співвідношенні 1:1,05.

Реакції проводилися в ізопропіловому спирті
при температурі 80-90°С та перемішуванні реак-
ційної суміші 21 годину з метою забезпечення
отримання сполуки (І) з потенційними фізіологіч-
ними властивостями (схема 7):

Схема 7
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N-феніл-3-(3'-етилфеніл-1'-аміно)-сукцинімід
Можна запропонувати схему утворення проміжних
донорно-акцепторних комплексів, які перетворю-
ються на кінцевий продукт - сполуку N-феніл-3-(3'-
этилфеніл-1'-аміно)-сукцинімід, аналогічно до того,
як описано в літературі [9].

Варіювання умов проведення реакцій та вне-
сення змін до методики синтезу, а саме: обробка
кінцевого продукту сумішшю безводних розчинни-
ків гексан - діетиловий ефір (1:1), кристалізація із
ізопропілового спирту та промивання залишку -
осаду під час фільтрування в вакуумі сухим гекса-
ном дозволили збільшити практичний вихід сполу-
ки (І) до 50%.

УФ-спектр сполуки (І) характеризується зага-
льним показником - наявністю lmах в широкому
інтервалі від 211 до 240нм у зв'язку із спряженням
фрагменту молекули заміщеного ароматичного
ядра з додатковими хромофорами - N-
фенілзаміщеним циклом малеїніміду, з групами
С=О та вторинною аміногрупою.

В ІЧ-спектрі сполуки (І) смуги dNH спостеріга-
ються в області 1450, 1490см-1. Валентні коливан-
ня груп С=О проявляються високоінтенсивним
максимумом в області 1700,1710см-1 та є найбільш
характеристичними, оскільки інші сигнали в цій
області практично відсутні. Крім того, в низькочас-
тотній області спектру легко визначити в результа-
ті високої інтенсивності смуги зв'язків С-Н (Ph) при
620-900см-1.  Сигнал групи -С2Н5 проявляється в
області 2926см-1.

В ПМР-спектрі сполуки (І) спостерігаються си-
гнали у вигляді триплету при 1.23м.д. та у вигляді
синглетів при 2.45м.д. і 3.26м.д. трьох прогонів
групи –СН3 та двох протонів групи –СН2 (у складі -
С2Н5) відповідно, а також характерна спін-спінова
взаємодія протонів групи –СН3 через три зв'язки
(J3

Н,Н=7.2Гц) та через два зв'язки (J3
Н,Н=3.6Гц).

Спостерігається сигнал у вигляді квартету при
4.485м.д. прогону -HCN (спін-спінова взаємодія
протону групи з сусідніми протонами через три
зв'язки J3

Н,Н=0.8Гц) та у вигляді дублету при
4.83м.д. протону групи - NH (спін-спінова взаємо-
дія протону групи з сусідніми протонами через три
зв'язки J3

Н,Н=5.2Гц). Сигнали двомалеїнового кіль-
ця -СОСН2 ідентифікуються в області 6.05м.д. та
7.08м.д. у вигляді мультиплету. сигнали дев'яти
протонів двох феніл радикалів ідентифікуються в
області 6.42-6.68м.д. та 7.27-7.63м.д. у вигляді
мультиплетів.

Таким чином, можна зробити висновок, що
сполука (І) з потенційними фізіологічними власти-
востями може бути перспективною у розробці но-
вих лікарських засобів з протисудомною активніс-
тю,  з анксіолітичним типом дії;  що впливають на
постсинаптичні рецептори, психотропних агентів
та з іншими типами дії.

Методика синтезу сполуки N-феніл-3-(3'-
етилфеніл-1'-аміно)-сукцинімід (І).

До розчину 1.38г N-фенілмалеїніміду
(0,008моль) в 40мл ізопропілового спирту додають
по краплях 1.03г (1.056мл, 0,0085моль) мета-
етиланіліну при кімнатній температурі, перемішу-
ють реакційну суміш 21 годину при температурі 80-
90°С. Маслоподібний продукт, що отримують після

упарювання розчинника, заливають сумішшю без-
водних розчинників гексан - діетиловий ефір (1:1).
Залишок - осад темно-жовтого забарвлення крис-
талізують з ізопропілового спирту, охолоджують
при кімнатній температурі, промивають залишок
під час фільтрування в вакуумі сухим гексаном,
сушать на повітрі.

Практичний вихід 1,27г (50%). Т. топл. 111 -
114°С.

Індивідуальність сполуки (І) контролювали ме-
тодом тонкошарової хроматографії, склад підтве-
рджено даними елементного аналізу.

УФ-спектр сполуки (І) записували на спектро-
фотометрі Mel Temp II (USA).

ІЧ-спектр записували на спектрофотометрі
UR-20 (виробник "Charles Ceise Hena", Germany).

Спектри ПМР сполуки (І) записували на при-
ладах "Bruker WP-200" (виробник "Bruker", Switzer-
land), "Varian Т-60" (виробник "Varian", USA) з ро-
бочою частотою 200-132МГц у виді розчинів
ДМСО-D6, (внутрішні стандарти ТМС та ГМДС).

ТШХ виконували на пластинах Silufol-254.
ГРХ визначали на газорідинному хроматогра-

фі "Perkin Еlmer" з УФ-детектором (виробник
"Perkin", Germany). Хроматограма, УФ-, ІЧ-, ПМР-
спектри сполуки (І) ідентифікували у порівнянні з
хроматограмами, УФ-, ІЧ-, ПМР-спектрами вихід-
них сполук.

Синтезована сполука (І) - це кристалічний по-
рошок жовтого забарвлення, ізолюється з криста-
лізацією із ізопропілового спирту, з метою очистки
промивається сухим гексаном.

Дані елементного аналізу на С, Н, N сполуки
(І) відповідають розрахованим значенням.

В УФ-спектрі сполуки (І) ідентифіковано зна-
чення lmах, положення яких коливаються в широ-
кому інтервалі від 211  до 240нм у зв'язку із спря-
женням фрагменту молекули заміщеного
ароматичного ядра з додатковими хромофорами -
N-фенілзаміщеним циклом малеїніміду, з групами
С=О та вторинною аміногрупою (Фіг.1).

В ІЧ-спектрі сполуки (І) смуги dNH спостеріга-
ються в області 1450, 1490см-1. Валентні коливан-
ня груп С=О проявляються високоінтенсивним
максимумом в області 1700,1710см-1 та є найбільш
характеристичними, оскільки інші сигнали в цій
області практично відсутні Крім того, в низькочас-
тотній області спектру легко визначити в результа-
ті високої інтенсивності смуги зв'язків С-Н (Ph) при
620-900см-1.  Сигнал групи -С2Н5 проявляється в
області 2926см-1.

Співвідношення інтегральних інтенсивностей
сигналів в ПМР-спектрі сполуки (І) підтверджує
наявність трьох протонів групи –СН2 та двох про-
тонів групи –СН3 (у складі -С2Н5) у вигляді трипле-
ту при 1.23м.д. та у вигляді синглетів при 2.45м.д. і
3.26м.д. відповідно, а також характерна спін-
спінова взаємодія протонів групи –СН3 через три
зв’язки (J3

Н,Н=7.2Гц) та через два зв'язки
(J3

Н,Н=3.6Гц).
Спостерігається сигнал у вигляді квартету при

4.485м.д. протону групи -HCN (спін-спінова взає-
модія протону групи з сусідніми протонами через
три зв'язки J3

Н,Н=0.8Гц) та у вигляді дублету при
4.83м.д. протону групи - NH (спін-спінова взаємо-
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дія протону групи з сусідніми протонами через три
зв'язки J3

н.н=5.2Гц). Сигнали двомалеїнового кіль-
ця –СОСН2 ідентифікуються в області 6.05м.д. та
7.08м.д. у вигляді мультиплету, сигнали дев'яти
протонів двох феніл радикалів ідентифікуються в

області 6.42-6.68м.д. та 7.27-7.63м.д. у вигляді
мультиплетів (Фіг.2).

Віднесення сигналів в УФ-, ІЧ- , ПМР-спектрах,
дані елементного аналізу сполуки (І) наведено у
таблиці.

Таблиця 1

Віднесення сигналів в УФ-, ІЧ-, ПМР-спектрах, дані елементного аналізу сполуки (І)

Знайдено, у %
 С Н N

Брутто-
формула

Обчислено, у
% С Н N

УФ-спектр l mах,
EtOH, нм

ІЧ-спектр (КВг),
см-1, l

Спектр ПМР (ДМСО-D6),
д, м.д. (J, Гц)

72.88;6.02;10.4 C18H18N2O2 73.4: 6.11; 9.51 211, 231, 235, 240 620-900(С-
H,Ph),1450,
1490 (>N-
Н),1700,

1710(С=О), 2926
(С2Н5)

1.23 (т.,J3н.н 7.2Гц,
J2

Н,Н3.6Гц,СН3,3Н);
2.45,3.26(c.,c.,CH2,

2Н);4.485(кв., J3
Н,Н0.8Гц,

HCN,1H); 4.83(д., J3
Н,Н

5.2Гц, NH,1H);
6.05,7.08(м.,

СОСН2,2Н);6.42-
6.68(м.,Ph, 4H);7.27-7.63

(м.,Ph, 5H)

Таким чином, можна зробити висновок, що
сполука (І) з потенційними фізіологічними власти-
востями може бути перспективною у розробці но-
вих лікарських засобів з протисудомною активніс-
тю,  з анксіолітичним типом дії;  що впливають на
постсинаптичні рецептори, психотропних агентів
та з іншими типами дії.

Завданням корисної моделі є розробка спосо-
бу отримання нової оригінальної сполуки N-феніл-
3-(3'-етилфеніл-1'-аміно)-сукцинімід (сполука (І)) з
потенційними фізіологічними властивостями та
високою реакційною здатністю, які можуть прояв-
лятися за рахунок наявності в будові молекули
спряженої системи між ароматичним ядром та
фрагментом молекули циклічного іміду.
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