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Здійснено синтез ароїлгідразидів адипінової кис­
лоти, її метилових ефірів та ^№-бісароїлгідра-
зидів. Вивчена можливість перетворення остан­
ніх у гетероциклічні сполуки — 5,5'-діарилза-
міщеш тетраметилен-біс-1,3,4-оксодіазоли. Прове­
дені фізико-хімічні та біологічні дослідження син­
тезованих сполук. 

Впродовж досліджень у ряду похідних дикар-
бонових кислот, які являють собою перспективну 
групу пошуку фармакологічно активних сполук 
[1-5, 9], було цікаво отримати похідні ароїлгідра­
зидів адипінової кислоти та створити на основі 
деяких із них гетероциклічні сполуки і вивчити 
біологічну дію. З цією метою здійснені хімічні 
перетворення за схемою. 

Метилові ефіри ароїлгідразидів адипінової кис­
лоти III (а-е) одержували ацилюванням відпо­
відних заміщених гідразидів бензойної кислоти 
хлорангідридом метилового ефіру адипінової кис­
лоти в хлористому метилені в присутності піридину. 

При нагріванні сполук III (а-е) в 5% розчині лугу 
з наступним підкисленням були виділені аро'шгід-
разиди адипінової кислоти IV (а-е). Для цих спо­
лук були визначені константи іонізації за методом [6]. 

Проведені дослідження показали, що кислоти 
IV (а-е) мають один центр кислотності; значення 
рКа знаходяться в межах 7,68-7,92 од. рКа та 
характеризують іонізацію карбоксильної групи. 
Замісники в бензольному кільці на значення рКа 
майже не впливають. 

Взаємодією дигідразиду адипінової кислоти з 
хлорангідридами заміщенних бензойних кислот 
(II) синтезовані К,М'-бісароиігідразиди адипіно­
вої кислоти (V). Ці сполуки також одержані ре­
акцією заміщених ароїлгідразидів (І) з дихлор-
ангідридом адипінової кислоти. 

Відомо, що похідні гідразидів є зручними син-
тонами для синтезу оксодіазолів. Нетривале на­
грівання ^К'-бісаро'шгідразидів (V) з РОСІз при­
водить до утворення 5,5'-діарилзаміщених тетра-
метилен-біс-1,3,4~оксодіазолів VI (а-є). 

Будову всіх синтезованих сполук підтверджено 
даними елементарного аналізу та 14-, УФ-спект-
рами (табл. 1, 3). 

Синтезовані сполуки були піддані фармако­
логічному скринінгу [7-8]. Результати діуретичної, 
протизапальної та аналгетичної активності наве­
дені в табл. 3. 

Експериментальна частина 
ІЧ-спектри синтезованих речовин були заре­

єстровані на спектрофотометрі "Specord М-80" в 
області 4000-400 см у таблетках з безводним 
бромідом калію (концентрація сполук складала 
1%) та в розчині ацетонітрилу. 

УФ-спектри зняті на спектрофотометрі "Spe­
cord М-40", розчинник — пропанол-2, концент­
рація складала 5 • 10"4 моль/л. 

Метиловий ефір N-фенілгідразиду адипінової кис­
лоти (Ша). 

До розчину 2,72 г (0,02 Моль) гідразиду бен­
зойної кислоти в хлористому метилені в присут­
ності 6,4 мл піридину при охолодженні (+5°С) та 
пегземішуванні по краплях додають 3,14 г (0,02 Моль) 
хлорангідриду метилового ефіру адипінової кис­
лоти. Реакційну масу залишають при кімнатній 
температурі на деякий час. Потім добавляють 
п'ятикратну кількість води. Осад, що випав, від­
фільтровують, промивають підкисленою H C l во­
дою, а потім водою. Вихід — 5,05 г (91%). Криста­
лізують з води. Аналогічно одержують сполуки III 6-е. 

N-фенілгідразид адипінової кислоти (IVa). 
До 2,78 г (0,01 Моль) метилового ефіру N -

фенілгідразиду адипінової кислоти додають 16 мл 
(0,02 Моль) 5% водного розчину гідроксиду натрію. 

Нагрівають до повного розчинення, охолоджу­
ють, підкислюють H C l (1:1) до кислої реакції. 
Осад відфільтровують, промивають холодною во­
дою, сушать. Вихід — 2,30 г (87%). 

Аналогічно отримують сполуки IV6-e. 
^№-бісбензоїлгідразид адипінової кислоти (Va). 
1,74 г (0,01 Моль) дигідразиду адипінової кис­

лоти розчиняють в 20 мл льодяної оцтової кисло­
ти з 1,64 г (0,02 Моль) безводного ацетату натрію. 
До суміші додають частками при охолодженні 
2,81 г (0,02 Моль) хлорангідриду бензойної кис­
лоти. Залишають при кімнатній температурі на 5 
годин. 

Розводять п'ятикратною кількістю води, осад 
фільтрують, промивають водою та кристалізують 
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Таблиця 1 
Характеристики метилових ефірів, гідразидів, М,№-бісароїлгідразидів адипінової 

кислоти та 5,5 ' -д іарилзаміщених тетраметилен-біс-1 ,3,4-оксодіазолів 

Сполука 
Емпірична 
формула 

Вихід, % Т.пл., °С 
Вирахувано, % Знайдено, % 

Сполука 
Емпірична 
формула 

Вихід, % Т.пл., °С 
N C N C 

ІНа C14H18N2O4 9 1 8 4 - 8 6 1 0 , 0 7 6 0 , 3 6 1 0 , 3 6 0 , 1 4 

ІІІб C14H17N3O6 7 6 1 9 8 - 2 0 0 1 3 , 0 5 1 , 9 6 1 2 , 9 5 1 , 7 8 

ІІІв C15H20N2O5 7 1 1 0 9 - 1 1 0 9 , 0 9 5 8 , 3 7 9 , 2 5 8 , 0 4 

ІІІг C l 4 H l 7 B r N 2 0 4 7 5 1 5 9 - 1 6 1 7 , 8 4 4 7 , 0 3 7 , 6 2 4 6 , 8 4 

Під C14H17N3O6 8 2 1 4 0 - 1 4 1 1 3 , 0 5 1 , 9 6 1 2 , 8 5 1 , 6 3 

ІІІе C14H18N5O2 8 4 1 3 9 - 1 4 0 9 , 5 2 5 7 , 0 8 9 , 4 5 7 , 3 6 

IVa C i 3 H i 6 N 2 0 4 8 7 1 4 8 - 1 4 9 1 0 , 6 5 9 , 0 2 1 0 , 4 0 5 8 , 0 9 

IV6 C13H15N3O6 8 9 2 0 8 - 2 0 9 1 3 , 5 9 5 0 , 4 3 1 3 , 4 0 5 0 , 2 3 

IVB C14H18N2O5 8 7 1 6 7 - 1 6 8 9 , 5 2 5 7 , 0 8 9 , 4 0 5 7 , 2 1 

IVr C13H15N3O6 9 3 1 9 6 - 1 9 8 1 3 , 5 9 5 0 , 4 3 1 3 , 6 5 5 0 , 1 2 

IVfl С і з Н і 5 В г М г 0 4 9 4 2 3 3 - 2 3 5 8 , 1 6 4 5 , 4 5 8 , 2 0 4 5 , 2 3 

IVe C13H16N2O5 8 9 1 8 9 - 1 9 1 9 , 9 5 5 , 6 6 9 , 7 5 5 5 , 7 8 

Va C20H22N4O4 9 6 2 2 9 - 2 3 1 1 4 , 6 5 6 2 , 7 5 1 4 , 8 2 6 2 , 5 0 

V6 C22H26N4O4 9 0 2 6 6 - 2 6 7 1 3 , 6 5 6 4 , 3 1 1 3 , 5 1 6 4 , 0 5 

VB C22H26N4O4 9 1 2 3 4 - 2 3 6 1 3 , 6 5 6 4 , 3 1 1 4 , 0 0 6 4 , 2 3 

Vr C20H20N6O8 9 2 2 9 2 - 2 9 3 1 7 , 7 9 5 0 , 8 0 1 7 , 8 1 5 0 , 6 7 

V A C 2 0 H 2 0 N 6 O 8 9 7 2 8 5 - 2 8 7 1 7 , 7 9 5 0 , 8 0 1 8 , 0 0 5 0 , 9 8 

Ve C20H20C!2N4O4 9 5 2 8 0 - 2 8 2 1 2 , 4 1 5 3 , 1 7 1 2 , 3 2 5 3 , 3 0 

Ve C 2 0H20Br 2 N4O4 9 7 2 9 8 - 3 0 0 1 0 , 3 7 4 4 , 4 2 1 0 , 2 3 4 4 , 2 3 

V x C20H 20Br 2N4O4 9 6 2 8 5 - 2 8 6 1 0 , 3 7 4 4 , 4 2 1 0 , 2 1 4 4 , 6 7 

Va C22H26N406 9 1 2 8 6 - 2 8 8 1 2 , 6 5 9 , 6 6 1 2 , 5 0 5 9 , 4 7 

Vn C20H24N4O6 9 1 2 5 2 - 2 5 3 1 3 , 4 5 5 7 , 6 3 1 3 , 5 2 5 7 , 5 5 

Via C 2 0 H 1 8 N 4 O 2 8 3 1 4 9 - 1 5 1 1 6 , 1 7 6 9 , 2 8 1 6 , 0 0 6 9 , 0 8 

VI6 C22H22N402 8 5 1 5 3 - 1 5 5 1 4 , 9 6 7 0 , 5 0 1 5 , 0 0 7 0 , 3 5 

VI в C 2 o H i 6 B r 2 N 4 0 2 9 0 2 1 1 - 2 1 3 1 1 , 1 1 4 7 , 6 0 1 1 , 3 0 4 7 , 4 0 

Vir C 2 o H i 8 N 6 0 6 8 2 2 1 7 - 2 1 8 1 9 , 2 6 5 4 , 9 9 1 9 , 1 2 5 4 , 8 3 

Vlfl C22H22N404 8 3 1 8 2 - 1 8 3 1 3 , 7 8 6 4 , 9 5 1 3 , 6 2 6 4 , 6 9 

Vle C20H16N6O6 8 0 1 9 8 - 1 9 9 1 9 , 2 6 5 4 , 9 9 1 9 , 1 0 5 4 , 7 8 

Vle C22H22N404 6 5 1 1 8 - 1 2 0 1 4 , 9 6 7 0 , 5 0 1 4 , 8 0 7 0 , 3 2 

Таблиця 2 

14-, УФ-спектри метилових ефірів, гідразидів, М,М'-бісароїлгідразидів адипінової 
кислоти та 5,5 '-діарилзаміщених тетраметилен-біс-1,3,4-оксадіазолів 

Сполука 
ІЧ-спектри (КВг), см* 1 УФ-спектри 

Сполука 
VNH vc=o амід. І 8NH амід. II VCH2 а, нм (v, C M " 1 ) є 

1 2 3 4 5 6 7 

ІІІа 3200 1670 1570 2955 226,45 (44160) 11368 

ІІІб 3200 1670 1570 2960 262,05 (38160) 12314 

ІІІв 3220 1665 1570 2950 253,42 (39460) 16116 

ІІІг 3240 1665 1560 2950 241,55 (41400) 17720 

ПІД 3200 1670 1570 2925 248,14 (40300) 9466 
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Продовження табл. 2. 

1 2 3 4 5 67 7 

tile 3220 1655 1570 2920 300,66 (33260) 4853 

IVa 3200 1600 1580 2960 225,53 (44340) 11976 

IV6 3210 1620 1530 2950 248,88 (40180) 9247 

IVB 3210 1600 1565 2920 253,29 (39480) 15631 

IVr 3220 1620 1595 2960 261,92 (38180) 10440 

I V A 3220 1600 1560 2970 241,55 (41400) 16946 

IVe 3200 1610 1560 2910 301,75 (33140) 5193 

Va 3220 1648 1570 2980 225,53 (44340) 21967 

V6 3220 1664 1570 2920 236,18 (42340) 26646 

VB 3200 1660 1590 2950 226,24 (44200) 12086 

Vr 3200 1660 1580 2920 282,97 (35340) 1024 

V A 3200 1660 1570 2940 251,26 (39800) 2193 

Ve 3220 1650 1560 2940 271,74 (36800) 8082 

Ve 3200 1650 1590 2935 240,27 (41620) 2496 

Уж 3200 1650 1580 2980 224,72 (44500) 10280 

V3 3205 1660 1595 2930 253,55 (39440) 7347 

VM 3224 1630 1560 2940 300,48 (33280) 9781 

Via — — — 2962 251,51 (39760) 37589 

VI6 — — — 2960 255,62 (39120) 42992 

V I B — — — 2960 262,88 (38040) 49866 

Vlr — — — 2960 291 (34360) 33171 

VIA — — — 2932 267 (37320) 46284 

Vie — — — 2960 249 (40160) 48573 

Vie — — — 2964 252 (39600) 32817 

ti v

( g 0 = ° : Ilia 1730; III6 1732; 1MB 1737; ll!r 1740; III д 1720; Hie 1735. 

t2 У Й З а : IVa 1700; IV6 1680; IVB 1690; IVr 1690; I V A 1700; IVe 1720. 

t3 V C = N : Via 1480; VI6 1496; V I B 1480; Vlr 1510; V I A 1496; Vie 1536; Vie 1480. 

з водного розчину оцтової кислоти. Вихід — 3,66 г 
(96%). 

Аналогічно отримують сполуки Ув, Уг, Уе, Ує, Уж. 
^№-біс-п-толуоїлдигідразид адипінової кисло­

ти (Уб). 
1,83 г (0,01 Моль) дихлорангідразиду адипіно­

вої кислоти додають по краплях при постійному 
охолодженні та перемішуванні прибавляють до 
розчину 3,0 г (0,02 Моль) гідразиду п-толуїлової 
кислоти та 1,64 г (0,02 Моль) безводного ацетату 
натрію в льодяній оцтовій кислоті. Температура 
реакційної суміші складає не більше 5°С. Суміш 
залишають при кімнатній температурі, прибавля­
ють воду. Осад фільтрують, кристалізують із вод­
ного розчину оцтової кислоти. Вихід — 3,69 (90%). 
Аналогічно синтезовані сполуки Уд, Уз, Уи. 

5,5'-діарилзамішені тетраметилен-біс-1,3,4-оксо-
діазоли (УІа-є). 

Загальна методика одержання. 3,82 г (0,01 Моль) 
^Н'-бісбензоїлгідразиду адипінової кислоти на-

Таблиця З 
Біологічна активність похідних 

ароїлгідразидів адипінової кислоти 

Сполука 
Протизапальна Діуретична Аналгетична 

Сполука 
По відношенню до контролю, % 

1 2 3 4 

Ilia — — 9,6 

І І І б 0 73 16 

І І ІВ 2 91 26 

ІІІг 3,4 — 6,8 

Шд 62,4 — 13,7 

IVa 53,0 20,5 — 
IV6 6 51 21 

IVB 6 100 16 

IVr 40,5 61,6 — 
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CONHNH, СОСІ Продовження табл. 3. 

С1СО(СН2)4СОСІ H2NHNCO(CH2)„CONHNH. 

ÇONHNHCO(CH 2) 4CONHNHCO 

V (а-и) 

POCL 

С1СО(СН2)4СООСН, 

ÇONHNHCO(CH 2) 4COOCH 3  

НОН 

он 
(а-е) 

CONHNHCO(CH,),COOH 

IV(а-е) 

для та IV: а К = Н; б І? = п - И О г ; в І? - п - О С Н з ; 
г R = п—Вг; д К = м - І Ч 0 2 ; е Р = о - О Н 

V: а II - Н; б Я п - С Н 3 ; в !? - о - С Н з ; г І? - п - М 0 2 ; 
д Я - м—N02; е І? = о—СІ; є І? = п—Вг; ж І? •= о—Вг; 

з І? - п - О С Н з ; и І? = о - О Н . 
VI: а І? - Н; б К - п - С Н з ; в І? - п-Вг; г І? = п -ЬЮг; 

д 9. - п - О С Н з ; е І? - м - | \ І 0 2 ; є І? - о—СН 3. 
Схема. 

грівають у 40 мл хлорокису фосфору до повного 
розчинення осаду. Потім реакційну масу охоло­
джують та виливають на лід. Осад, який випав, 
відфільтровують та кристалізують з водного ета­
нолу. Вихід — 2,8 г (83%). 

1 2 3 4 

IVe 31,2 43,8 — 
Va 18,9 127,4 15,9 

V6 52,8 — 34,2 

V B 44,5 98,6 28,8 

Vr — — 42 

V A 39,4 110,4 43,3 

Ve 38,2 27,4 — 
Ve 26,6 98,3 — 
V x 27,6 — 13,7 

Va 10 88 33 

Vn 65,1 — 27,4 

Via 39,6 98,6 43,13 

VI6 3,9 14,0 _ 
V I B 29,7 14,02 27 

Vir 7 14,02 — 
VIA — 75 25 

Vie 7,6 82,2 — 
Vie 40,8 82,2 33,3 

ВИСНОВКИ 
1. Проведено синтез ароїлгідразидних похідних 

адипінової кислоти ароїлгідразидів, метилових ефі­
рів, М,№-бісбензоїлгідразидів та гетероциклічних 
структур — 5,5'-діарилзаміщених тетраметилен-
біс-1,3,4-оксодіазолів. 

2. Аналіз протизапальної дії, діуретичної та 
аналгетичної активності показав, що синтезовані 
сполуки проявляють біологічну дію різного ступеня. 
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УДК 54.057:547.581:547.476.6 
ПРОИЗВОДНЫЕ АРОИЛГИДРАЗИДОВ АДИПИНОВОЙ 
КИСЛОТЫ: СИНТЕЗ, ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ И БИО­
ЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
В.П.Черных, Т.А.Колесникова, Х.М.Канаан, И.Л.Старчи-
кова, Л.А.Шемчук 
Осуществлен синтез ароилгидразидов адипиновой кислоты, 
её метиловых эфиров и ]ЧШ'-бисароилгидразидов. Изучена 
возможность превращения последних в гетероциклические 
соединения — 5,5'-диарилзамещенные тетраметилен-бис-
1,3,4-оксодиазолы. Проведено физико-химические и био­
логические исследования синтезированных соединений. 

U D C 54.057:547.581:547.476.6 
DERTVATrVES OF ADIPYNIC ACID A R O Y L H Y D R A Z Y -
DES: SYNTHESIS, P H Y S I C O - C H E M I C A L A N D BIOLOGI­
C A L RESEARCHES 
V.P.Chernykh, T.A.Kolesnikova, Kh.M.Kanaan, I.L.Starchi-
kova, L.A.Shemchuk 
It has been carried out synthesis of adipynic acid aroylhydrazydes, 
its methyl ethers and N,N'-bisaroyihydrazides. We have investi­
gated the opportunity for transformation of the latter into 
heterocyclic connections — 5,5'-diarylsubstituted thetramethy-
len-bis-l,3,4-oxodiazilic. Physico-chemical and biological re­
searches of the synthesized connections have been carried out. 


