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Abstract 
Himic acid hydrazide derivatives are promising in terms of practical use compounds due to their wide range of 
biological effects (primarily neurotropic activity) and their synthetic potential. Earlier investigated in detail the 
methods of synthesis of hydrazones, urea, amide and imide derivatives of himic acid hydrazide. Also known diverse 
biological action of N-Phthaloylglycine, which could serve as an effective protection for the amino group of glycine 
and has interesting structural features that contribute to the formation of supramolecular complexes. The 
methodology of synthesis of 2-(Phthalimidoyl)-N-benzyl-N-(4-azatricyclo[5.2.1.02-endo,6-endo]dec-8-ene-3,5-dione-4-
yl)acetamide, including obtaining of 2-(Phthalimidoyl)-N-(4-azatricyclo[5.2.1.02-endo,6-endo]dec-8-ene-3,5-dione-4-
yl)acetamide based on himic acid hydrazide acid and Phthalylglycyl chloride and alkylation of obtained product. 
Found that acceptable yield is observed during the alkylation reaction in boiling solution of anhydrous acetone in 
the presence of excess calcined potassium carbonate. The structure of obtained products was confirmed by 
analyzing the 1H NMR spectrum. 
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СИНТЕЗ ТА АЛКІЛУВАННЯ АМІДУ, ОТРИМАНОГО НА ОСНОВІ N-ФТАЛОІЛГЛІЦИНУ 
ТА ГІДРАЗИДУ ЕНДИКОВОЇ КИСЛОТИ 

Данііл Д. Озерний, Інна В. Курінна, Ярослав С. Бондаренко* 
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Анотація 
На основі продукту взаємодії N-фталоїлгліцину з гідразидом ендикової кислоти запропоновано метод 
синтезу 2-(фталімідоїл)-N-бензил-N-(4-азатрицикло[5.2.1.02-ендо,6-ендо]дец-8-ен-3,5-діон-4-іл)ацетаміду. 

Ключові слова: гідразид; ендикова кислота; N-фталоїлгліцин. 
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Аннотация 
Предложен метод получения 2-(фталимидоил)-N-бензил-N-(4-азатрицикло[5.2.1.02-эндо,6-эндо]дец-8-ен-3,5-
дион-4-ил)ацетамида на основе продукта взаимодействия N-фталоилглицина и гидразида эндиковой 
кислоты. 
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Вступ 

Нітрогеновмісні похідні ендикового 
ангідриду насамперед відомі як біологічно 
активні речовини, наприклад, іміди мають 
анксіолітичну (заспокійливу), психотропну та 
інші види біологічної дії [1–3]. Не менш 
перспективними з точки зору багатогранності 
спектру біологічної дії та синтетичного 
потенціалу є і похідні N-аміно-4-азатри-
цикло[5.2.1.02-ендо,6-ендо]дец-8-ен-3,5-діону (1) – 
продукту взаємодії ендикового ангідриду (2) 
та гідразингідрату [4; 5].  

 

В патенті [6] наведені дані фармакологічних 
досліджень сульфонілсечовини (3) на 
лабораторних мишах. Згадана сечовина (3) 
виявила значну аналгетичну, протисудомну та 
транквілізуючу дію. 

 

В ряді досліджень досить докладно 
охарактеризовано реакційну здатність аміно-
іміду (1), зокрема було отримано та 
охарактеризовано: гідразони [7], сечовини [5], 
діацетильні й ацетилбензоїльні похідні [8], ряд 
діімідів, отриманих шляхом взаємодії 
ключового гідразиду (1) й заміщених 
малеїнових ангідридів [9; 10], а також похідні 
бурштинового, фталевого ангідридів та їх 
аналога із циклогексановим фрагментом [7; 
10]. Отримання дііміду з двома норборнено-
вими фрагментами наведено в роботах [8, 10]. 
В реакціях гідразиду (1) з епоксидами були 
отримані відповідні віцинальні аміноспирти [5]. 
Методи синтезу та хімічні перетворення за 
участю N-аміно-4-азатрицикло[5.2.1.02-ендо,6-ендо]-
дец-8-ен-3,5-діону узагальнено в оглядових 
роботах [11; 12]. В той же час відсутні дані 
щодо синтезу N-алкіл-N-ацилпохідних базового 

гідразиду, хоча останні є перспективними 
сполуками з точки зору імовірного спектру 
біологічної дії. 

За мету дослідження обрано розробку 
методології синтезу N-алкілпохідних амідів, 
отриманих на основі гідразиду (1) та такого 
білдінг-блоку [13], як N-фталоїлгліцин (4). N-
Фталоїлгліцін виступає в якості ефективного 
захисту аміно-групи для гліцину і має цікаві 
структурні особливості, що сприяють 
утворенню супрамолекулярних комплексів 
[14; 15]. Крім того, для N-фталоїлгліціну та 
продуктів його модифікації раніше було 
продемонстровано досить широкий спектр 
біологічної активності [14–18].  

Обговорення результатів 

Гідразид ендикової кислоти (1) отримано за 
запропонованою раніше методикою – 
кип’ятінням еквімольної суміші ендикового 
ангідриду (2) та 98%-вого гідразингідрату в 2-
пропанолі протягом 2 год. [5]. 

 

В свою чергу, N-фталоїлоцтову кислоту (4) 
синтезовано шляхом кип’ятіння еквімольних 
кількостей фталевої кислоти (5) та гліцину в 
крижаній оцтовій кислоті (AcOH) (модифікація 
методу, наведеного в [19]) протягом 6 год. 

 

З метою отримання хлорангідриду (6) 
N-фталоїлоцтову кислоту (4) обробляли 
еквімольною кількістю пентахлориду фосфору 
в безводному дихлорметані (DCM) за кімнатної 
температури. 

 

На завершальному етапі проведено 
ацилювання гідразиду (1) отриманим 
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хлорангідридом (6) у дихлорметані за 
присутності триетиламіну (TEA) як акцептора 
гідрогенхлориду, що утворюється внаслідок 
реакції. 

 

Структуру отриманого аміду (7) 
підтверджено на основі аналізу даних спектру 
ЯМР 1Н (200 МГц, DMSO-d6). Так, в спектрі 
присутні сигнали резонансу протонів 
фталоїльної частини молекули (7.90–7.93 м.ч.), 
метиленової групи ацетильного фрагменту 
(4.33 м.ч.), а також група сигналів, що 
характеризує резонанс протонів біциклічного 
фрагменту, зокрема, протонів при подвійному 
зв'язку Н8, Н9 (6.00 м.ч.), передмісткових 
протонів Н1, Н7 (3.22 м.ч.) та протонів Н2 и Н6 
(3.27 м.ч.); сигнали протонів містка H10s, Н10а 
є мультиплетами та знаходяться в області 
1.51–1.57 м.ч. 

Алкілування аміду (7) здійснено при 
кип’ятінні у диметилформаміді (DMF) з 
надлишком бензилброміду, як алкілуючого 
агенту та карбонату калію. 

 

Вихід продукту (8) після очистки 
кристалізацією склав 24.7%, його структуру 
підтверджено на основі аналізу даних спектру 
ЯМР 1Н. Про перебіг реакції алкілування 
свідчить зникнення в спектрі сполуки (8) 
сигналу протону NH-групи, а також поява 
сигналів, що характеризують резонанс 
протонів бензильного фрагменту (в області 
7.31–7.49 м.ч.). Крім того, введення додатко-
вого замісника призводить до збільшення 
асиметрії молекули та, як наслідок, до

збільшення нееквівалентності деяких протонів. 
З метою оптимізації виходу продукту 
проведено взаємодію аміду (7) з бензил-
бромідом в умовах кип’ятіння у безводному 
бутаноні з використанням надлишку 
карбонату калію. За таких умов проведення 
реакції цільовий продукт (8) після очистки 
кристалізацією виділений з виходом 74.6%. 

Експериментальна частина 

Спектри ЯМР 1Н вимірювали на спектрометрі 
Varian (робоча частота генератора 200 МГц) 
для розчинів сполук у дейтерохлороформі з 
використанням ТМС як внутрішнього стандарту. 
Контроль за чистотою синтезованих речовин 
та перебігом реакцій здійснювали методом 
ТШХ на пластинах Silufol UV-254, елюент –  
2-пропанол, проявник – пари йоду. 
N-Аміно-4-азатрицикло[5.2.1.02-ендо,6-ендо]дец-

8-ен-3,5-діон (2). Суміш 5.00 г (30.5 ммоль) 
ендикового ангідриду (1) та 18.00 мл 
(3.6 ммоль) 96%-вого розчину гiдразiнгiдрату 
в 10–15 мл 2-пропанолу кип’ятили протягом 
2 год. Осад, що утворився після охолодження 
реакційної суміші, відфільтровували, 2-пропанол 
видаляли у вакуумі водоструминного насосу, 
залишок висушували у вакуумі. Отриманий 
таким чином гiдразид за потреби очищали 
кристалізацією з 2-пропанолу. Вихід 91.0%, 
т.пл. 146–147С. Властивості синтезованої 
сполуки відповідають наведеним в роботі [5]. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 6.04 м (2Н, Н8, Н9), 4.09 с 
(2Н, NH2), 3.33 м (2Н, Н2, Н6), 3.22 м (2Н, Н1, Н7), 
1.70 д (1Н, Н10s), 1.49 д (1Н, Н10а). 
N-Фталоїлгліцин (4) отримано кип’ятінням 

2.25 г (0.03 моль) гліцину та 5.00 г (0.03 моль) 
фталевої кислоти (5) у крижаній оцтовій 
кислоті протягом 6 год. Розчинник видаляли 
у вакуумі водоструминного насосу, до залишку 
додавали воду, осад, що утворився, відфільтрову-
вали, ретельно промивали водою, після чого 
висушували на повітрі. Вихід: 87.4%. Т. пл. 195–
198°С. Фізико-хімічні властивості синтезованої 
сполуки відповідають даним, наведеним в [20]. 

2-(Фталімідоїл)ацетил хлорид (6). 
До суспензії 5.00 г (0.024 моль) кислоти (4) у 
50–70 мл безводного дихлорметану додавали 
порціями при перемішуванні 5.10 г (0.025 моль) 
пентахлориду фосфору. Через 2–3 год. 
спостерігалося повне розчинення кислоти. 
Летючі продукти видаляли у вакуумі водо-
струминного насосу, кристалічний залишок 
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добре промивали на фільтрі гексаном, 
висушували у вакуумі та зберігали у 
герметичній тарі. Вихід: 96.4%. 

2-(Фталімідоїл)-N-(4-азатрицикло-
[5.2.1.02-ендо,6-ендо]-дец-8-ен-3,5-діон-4-іл)-
ацетамід (7). Отриманий додаванням 3.35 г 
(0.0188 моль) гідразиду (1) до розчину 3.86 г 
(0.0173 моль) хлорангідриду (6) в безводному 
дихлорметані за присутності 2.10 г (2.88 мл, 
0.0208 моль) триетиламіну. Після завершення 
реакції (дані ТШХ) розчинник видаляли на дві 
третини первинного об’єму в вакуумі водо-
струминного насосу, залишок промивали водою, 
насиченим розчином бікарбонату натрію,  
5%-вим розчином соляної кислоти та знову 
водою до нейтральної реакції промивних вод. 
Органічний шар відділяли, висушували безвод-
ним хлоридом кальцію, розчинник видаляли. 
Залишок кристалізували з 2-пропанолу. Вихід: 
66.2%. Т. пл. 163–165°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
10.97 с (1Н, NH), 7.90–7.93 (4H, Phth), 6.00 м 
(2Н, Н8, Н9), 4.33 (2H, CH2), 3.33 м (2Н, Н2, Н6), 
3.22 м (2Н, Н1, Н7), 1.57 д (1Н, Н10s), 1.51 д (1Н, Н10а). 

2-(Фталімідоїл)-N-бензил-N-(4-азатри-
цикло[5.2.1.02-ендо,6-ендо]дец-8-ен-3,5-діон-4-іл)-
ацетамід (8). Отриманий кип’ятінням 0.70 г 
(0.002 моль) аміду (7) та 0.66 г (0.46 мл, 
0.004 моль) бензилброміду в 50 мл диметил-
формаміду (Метод а) або у 40 мл безводного 
бутанону (Метод b) в присутності 5.52 г 
(0.04 моль) карбонату калію. Після 
завершення реакції (дані ТШХ) розчинник 
видаляли у вакуумі водоструминного 
насосу, залишок кристалізували з метанолу. 
Вихід: 24.7% (a), 74.6% (b). Т. пл. 180–182°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 7.69–7.81 м (4H, Phth), 
7.31–7.49 м (5Н, HBn), 6.10 м (2Н, Н8, Н9), 4.22 
(1H, CH2), 4.19 (1H, CH2), 4.15 (2H, HBn), 3.34 м 
(2Н, Н2, Н6), 3.23 м (2Н, Н1, Н7), 1.60 д (1Н, 
Н10s), 1.47 д (1Н, Н10а). 

Висновки 

В реакції гідразиду ендикової кислоти з 
хлорангідридом N-фталоїлгліцину отримано 
2-(фталімідоїл)-N-(4-азатрицикло[5.2.1.02-ендо, 

6-ендо]дец-8-ен-3,5-діон-4-іл)ацетамід, будову 
якого підтверджено за допомогою спектраль-
них даних. Показано можливість алкілування 
останнього бензилбромідом та отримання 
відповідного N-бензил похідного з високим 
виходом за умови проведення реакції у 
безводному бутаноні. 
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