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Аннотация. Фармацевтические препараты, обладающие способностью воздействовать сразу на не-

сколько целей, находят всё более широкое применение в качестве противораковых, противовоспали-

тельных средств, используются в терапии атеросклероза и вируса иммунодефицита человека. Как пра-

вило, их действующими веществами являются сложные гетероциклические соединения, содержащие 

несколько фармакофорных центров. Одним из эффективных методов синтеза таких соединений явля-

ется рециклизация.  

С применением данного синтетического подхода нами была получена пара региоизомерных продуктов 

реакции N-арилитаконимида, универсального предшественника для ряда гетероциклических систем, и 

фенилгидразина. Полученные 2-(5-оксо-1-фенилпиразолидин-4-ил)-N-арилацетанилиды и 2-(3-оксо-1-

фенилпиразолидин-4-ил)-N-арилацетанилиды могут объединять в себе противовоспалительные, анти-

бактериальные, обезболивающие, противотуберкулёзные свойства пиразол-содержащих соединений и 

противораковую активность, связываемую с наличием в молекуле ацетанилидного фрагмента.  

Однако возможность дальнейшего изучения биологической активности, использования полученных 

систем в качестве лекарственных соединений напрямую связана с простотой и доступностью их син-

теза. Поэтому совершенствование способов получения перспективных соединений является актуаль-

ной задачей. Оценка эффективности метода требует отслеживания состава реакционной смеси, степени 

конверсии реагентов, селективности, для чего весьма удобен метод жидкостной хроматографии в со-

четании с масс-спектрометрией. В связи с этим, целью настоящего исследования является подбор усло-

вий для проведения синтеза 2-(5-оксо-1-фенилпиразолидин-4-ил)-N-арилацетанилидов и  2-(3-оксо-1-

фенилпиразолидин-4-ил)-N-арилацетанилидов, а именно выбор температурного режима и среды про-

ведения реакции, с помощью ВЭЖХ-МС.  

Было установлено, что проведение реакции N-арилитаконимидов с фенилгидразином при комнатной 

температуре не приводит к образованию 5-оксопиразолидин-4-илацетанилида и 3-оксопиразолидин-4-

илацетанилида. Выявлено, что при повышении температуры проведения реакции увеличивается сте-

пень конверсии исходных веществ. Однако при применении слабополярных растворителей, таких как 

диэтиловый эфир, гексан, бензол, толуол, диоксан, конверсия исходных соединений в продукты реак-

ции остаётся низкой либо отсутствует.  

Выявлено, что взаимодействие реагентов в спиртовой среде при кипении приводит к образованию 5-

оксопиразолидин-4-иларилацетанилида и 3-оксопиразолидин-4-илацетанилида. Максимальная конвер-

сия исходных веществ в продукты реакции за промежуток времени 60 минут наблюдается при кипяче-

нии в бутаноле.  

Ключевые слова: ВЭЖХ/МС спектроскопия, пиразолидин-5-оны, пиразолидин-3-оны, пиразолилаце-

танилиды, растворители.  
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Abstract. Pharmaceutical preparations with the ability to act on several targets at once are increasingly used 

as anti-cancer, anti-inflammatory drugs, and are used in the treatment of atherosclerosis and human immuno-

deficiency virus. As a rule, their active substances are complex heterocyclic compounds containing several 

pharmacophore centers. One of the effective methods of synthesis of such compounds is cyclization.  

Using this synthetic approach, we obtained a pair of regioisomeric products of the reaction of N-arylita-

conimide, a universal precursor for a number of heterocyclic systems, and phenylhydrazine. The resulting 2-

(5-oxo-1-phenylpyrazolidine-4-yl)-N-arylacetanilides and 2-(3-oxo-1-phenylpyrazolidine-4-yl)-N-arylacetan-

ilides can combine anti-inflammatory, antibacterial, analgesic, anti-tuberculosis properties of pyrazole-con-

taining compounds and anti-cancer activity associated with the presence of an acetanilide fragment in the mol-

ecule.  

However, the possibility of further studying the biological activity and using the obtained systems as medicinal 

compounds is directly related to the simplicity and accessibility of their synthesis. Therefore, the improvement 

of methods for obtaining promising compounds is an urgent task. Evaluating the effectiveness of the method 

requires tracking the composition of the reaction mixture, the conversion rate of reagents, and selectivity, for 

which the method of liquid chromatography in combination with mass spectrometry is very convenient. In this 

regard, the purpose of this study is to select the conditions for the synthesis of 2-(5-oxo-1-phenylpyrazolidine-

4-yl)-N-arylacetanilides and 2-(3-oxo-1-phenylpyrazolidine-4-yl)-N-arylacetanilides, namely, the choice of 

temperature regime and reaction media, using HPLC-MS.  

It was found that the reaction of N-arylitaconimides with phenylhydrazine at room temperature does not lead 

to the formation of 5-oxopyrazolidine-4-ylacetanilide and 3-oxopyrazolidine-4-ylacetanilide. It was found that 

as the temperature of the reaction increases, the degree of conversion of the starting materials increases. How-

ever, when using weakly polar solvents such as diethyl ether, hexane, benzene, toluene, dioxane, the conversion 

of the starting compounds into reaction products remains low or absent.  

It was revealed that the interaction of reagents in an alcoholic medium during boiling leads to the formation of 

5-oxopyrazolidine-4-ylarylacetanilide and 3-oxopyrazolidine-4-ylacetanilide. The maximum concentration of 

the starting substances into the reaction products over a period of 60 minutes is observed during boiling in 

butanol.  

Keywords: HPLC/MS spectroscopy, pyrazolidine-5-ones, pyrazolidine-3-ones, pyrazolyl cetanilides, solvents. 
For citation: Zotova I.S., Karelina K.O., Kovygin Yu.A., Shikhaliev Kh.S. Investigation of the conditions of 

recycling of N-arylitaconimides with phenylhydrazine using HPLC mass spectrometry. Sorbtsionnye i khro-

matograficheskie protsessy. 2025. 25(2): 223-230. (In Russ.). https://doi.org/10.17308/sorp-

chrom.2025.25/12961

Введение 

Одним из наиболее перспективных 

подходов к синтезу сложных гетероцик-

лических систем, содержащих несколько 

фармакофорных фрагментов, является 

рециклизация. Субстратами для неё мо-

гут выступать непредельные лактоны [1], 

азалактоны [2], непредельные имиды [3–

5]. В частности, N-арилитаконимиды яв-

ляются удобными предшественниками 

для ряда гетероциклических систем, та-

ких как триазоло[1,5]пиримидины [6], 

гидроимидазо[1,5-b]пиридазины [5], пи-

ридо[1,2-a]пиридазин-1-оны [4], тетра-

гидропиримидин-6-оны [3].  

Ранее нами было установлено [7], что 

при взаимодействии N-арилитакони-

мидов с фенилгидразином в различных 

растворителях образуется пара региоизо-

мерных продуктов рециклизации, 2-(5-

оксо-1-фенилпиразолидин-4-ил)-N-ари-

лацетанилиды и  2-(3-оксо-1-фенилпира-

золидин-4-ил)-N-арилацетанилиды, 
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(Схема 1), разделяемые в дальнейшем с 

помощью колоночной хроматографии.  

Производные пиразола обладают раз-

нообразной биологической активностью 

[8]: известны их обезболивающие, анти-

бактериальные [9,10] свойства. Фторпи-

разолы демонстрируют противораковую 

и противовирусную активность [11], ок-

сипиразолы применяются в борьбе с са-

харным диабетом, с лёгочными заболева-

ниями и в качестве противовоспалитель-

ных средств [8]. Некоторые представи-

тели пиразолонов обладают противовос-

палительным действием [12]. Среди пи-

разолинов встречаются соединения, об-

ладающие потенциалом для лечения бо-

лезни Паркинсона [13]. Производные пи-

разолидинона проявляют анальгетиче-

скую, жаропонижающую, противовоспа-

лительную [14] активность. Их можно ис-

пользовать как антибактериальные и ан-

титрипаносомные средства [15].  

Наличие в структуре исследуемых 

нами соединений не только пиразоль-

ного, но и ацетамидного фрагмента, уве-

личивает вероятность проявления проти-

вораковой активности [16]. 

Кроме биологической активности, 

важным фактором, увеличивающим вос-

требованность биологически активной 

молекулы, является наличие удобного 

метода синтеза. Поэтому поиск подходя-

щих условий для синтеза 2-(5-оксопира-

золидин-4-ил)-N-арилацетанилидов и 2-

(3-оксопиразолидин-4-ил)-N-арилацета-

нилидов весьма актуален. 

Универсальным инструментом для 

определения состава реакционной смеси 

является метод ВЭЖХ/МС [17]. Учиты-

вая это, целью настоящего исследования 

является поиск максимально эффектив-

ных условий проведения синтеза 2-(5-

оксо-1-фенилпиразолидин-4-ил)-N-ари-

лацетанилидов и  2-(3-оксо-1-фенилпира-

золидин-4-ил)-N-арилацетанилидов  с 

применением хромато-масс-спектромет-

рического анализа.  

Экспериментальная часть 

Синтез N-(2-метил-3-хлорфенил)-2-(3-

оксо-1-фенилпиразолидин-4-ил)ацета-

мида 3, N-(2-метил-3-хлорфенил)-2-(5-

оксо-1-фенилпиразолидин-4-ил)ацета-

мида 4. К 1 ммоль фенилгидразина 1, рас-

творенного в 5 мл исследуемого раство-

рителя (диэтиловый эфир, гексан, диок-

сан, бензол, толуол, метанол, этанол, про-

пан-2-ол, бутанол-1), прибавляли 1 

ммоль N-2-метил-3-хлорфенилитако-

нимида 2. Реакционную массу кипятили в 

колбе с обратным холодильником в тече-

ние 60 минут. Далее производили удале-

ние растворителя, затем отделение про-

дуктов реакции от исходных веществ, 

разделение продуктов реакции при по-

мощи колоночной хроматографии.  

Для этого полученную смесь, содержа-

щую продукты реакции и остаточные ко-

личества исходных соединений, раство-

ряли в 15 см3 хлороформа, затем перено-

сили в колонку диаметром 40 мм, высота 

слоя сорбента составляла 55 мм. Непо-

движная фаза (НФ) – SiO2, 60-200 мкм, 

подвижная фаза (ПФ) – хлороформ, 

мокрое заполнение. Скорость элюирова-

ния составляет 1.1 см3/мин. Время вы-

хода N-(2-метил-3-хлорфенил)-2-(5-оксо-

1-фенилпиразолидин-4-ил)ацетамида 4 – 

14-22 мин., N-(2-метил-3-хлорфенил)-2-

(3-оксо-1-фенилпиразолидин-4-ил)ацета-

мида 3 – 27-35 мин. Строение получен-

ных соединений подтверждено с помо-

щью 1H, 13C, NOESY ЯМР-спектроско-

пии. 

12

3

4

 
Схема 1. 
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N-(2-метил-3-хлорфенил)-2-(3-оксо-1-

фенилпиразолидин-4-ил)ацетамида 3 1H 

ЯМР, ((δ, м.д., J/Hz): 10.28 (1H, с, NH-2), 

10.01 (1H, с, CO-NH), 6.90-7.65 (8H, м, 

8CH-Ar), 4.15 (1H, дд, J = 8.3; J = 11.0; 

CH2-эндо), 3.60 (1H, т, J = 10.9, CH2-

эндо), 2.94-3.04 (1H, м, CH-4), 2.80 (1H, 

дд, J = 4.0, J = 15.9, CH2-экзо), 2.39 (1H, 

дд, J = 9.9, J =15.9, CH2-экзо), 2.24 (3H, с, 

СH3). 
13C ЯМР (δ, м.д.): 174.51, 169.17, 

151.69, 139.12, 128.97, 128.72, 123.17, 

121.36, 119.07, 115.69, 59.85, 36.87, 35.46, 

19.34). 

N-(2-метил-3-хлорфенил)-2-(5-оксо-1-

фенилпиразолидин-4-ил)ацетамид 4 1H 

ЯМР, ((δ, м.д., J/Hz): 10.05 (1H, с, CO-

NH), 7.00-7.75 (8H, м, 8CH-Ar), 6.31 (1H, 

дд, J = 5.5; J = 11.2; NH-2); 3.60-3.66 (1H, 

м, CH2-эндо), 3.20-3.26 (1H, м, CH-4), 3.08 

(1H, дд, J=11.0, J=22.1, CH2-эндо), 2.86 

(1H, дд, J=3.9, J=15.9, CH2-экзо), 2.48-

2.55 (1H, м, CH2-экзо), 2.23 (3H, с, СH3). 
13C ЯМР (δ, м.д.): 172.88, 169.35, 139.26, 

139.17, 128.75, 128.60, 123.50, 123.17, 

119.10, 117.56, 49.07, 42.15, 35.77, 19.35). 

Анализ ВЭЖХ/МС проведён на уста-

новке, включающей хроматограф жид-

костный Agilent 1260 Infinity и времяпро-

летный детектор масс высокого разреше-

ния Agilent 6230 TOF LC/MS. Метод 

ионизации – двойное электрораспыление. 

Регистрация спектра проводится в поло-

жительной полярности, диапазон реги-

стрируемых масс 50-2000 Да, напряжение 

на капилляре 4.0 кВ, скиммере +66 В, 

фрагменторе +191 В, OctRF 750 В. Ко-

лонка Poroshell 120 EC-C18 (4.6×50 мм, 

2.7 мкм). Применялось градиентное элю-

ирование, элюент – ацетонитрил-вода (с 

добавлением 0.1% муравьиной кислоты), 

скорость потока составляет 0.4 см3/мин. 

Программное обеспечение для сбора и 

обработки результатов исследования – 

MassHunterWorkstation/DataAcquisition 

V.06.00. 

Обсуждение результатов 

Для установления состава реакцион-

ных смесей были сняты эталонные сиг-

налы региоизомеров – 3-оксопиразоли-

дин-4-илацетанилида 3 (3.054 мин.) 5-ок-

сопиразолидин-4-илацетанилида 4 (3.764 

мин.) (рисунок 1). 

Важным условием взаимодействия яв-

ляется температура проведения реакции. 

Так, установлено, что независимо от рас-

творителя, при комнатной температуре 

конверсии реагентов не наблюдалось. 

Нами было принято решение проводить 

нагревание смеси в течение 60 минут, по-

скольку при более продолжительном 

нагревании в высококипящих раствори-

телях в системе накапливались продукты 

побочных реакций с большими молеку-

лярными массами, сильно усложняю-

щими хроматограмму. Пробы объёмом 

0.05 см3 отбирались с использованием ав-

томатической пипетки (HTL lab solutions 

discovery comfort DV200/20-200 мкл) и 

разбавлялись ацетонитрилом в 50 раз. 

В качестве растворителей были иссле-

дованы диэтиловый эфир, гексан, диок-

сан, бензол, толуол, и спирты - метанол, 

этанол, пропан-2-ол, бутанол. 

 
Рис. 1. Интегрированные сканированные хроматограммы полного ионного тока для 3-

оксо-1-фенилпиразолидин-4-илацетанилида 3 (3.054 мин.) и 5-оксопиразолидин-4-илацета-

нилида 4 (3.764 мин.). 

Fig. 1. Integrated scanned chromatogram of total ion current for 3-oxo-1-phenylpyrazolidine-4-

ylacetanilide 3 (3.054 min.) and 5-oxopyrazolidine-4-ylacetanilide 4 (3.764 min.). 
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На интегрированных сканированных 

хроматограммах полного ионного тока 

реакционных масс наиболее важны сиг-

налы соединений, соответствующие ис-

ходному фенилгидразину 1,  3-оксопира-

золидин-4-илацетанилиду 3, 5-оксопира-

золидин-4-илацетанилиду 4.  Сигналы 5, 

6, очевидно принадлежат интермедиатам. 

По соотношению площадей сигналов на 

каждой хроматограмме можно судить о 

полноте протекания реакции. 

Установлено, что для реакционной 

смеси в диэтиловом эфире интенсивно-

сти пиков реагентов и продукта 3 нахо-

дятся на уровне фона, сигналы соедине-

ний 4, 5, 6 не проявлены на хромато-

грамме. Конверсия незначительна, при-

чиной чего является низкая раствори-

мость реагентов. Реакция в гексане при-

водит к образованию мажорного про-

дукта (время выхода – 3.844 мин), не сов-

падающего по характеру фрагментации с 

исследуемыми соединениями (рис. 2).  

На хроматограммах реакционных сме-

сей в диоксане, бензоле и толуоле фикси-

руется мажорный пик фенилгидразина 1. 

Площади сигналов соединения 3 и интер-

медиатов 5, 6 убывают от диоксана к бен-

золу и толуолу. Несмотря на наибольшую 

из данного ряда скорость протекания ре-

акции, конверсия исходных веществ спу-

стя 60 минут кипячения в диоксане оста-

ётся низкой. В то же время велика пло-

щадь пиков интермедиатов 5 и 6, что мо-

жет указывать на заторможенность ре-

циклизации (рис. 3).  

При проведении реакции в спиртах 

мы, напротив, наблюдаем почти полную 

конверсию исходных соединений. При-

сутствуют хорошо разрешённые сигналы 

3-оксопиразолидин-4-илацетанилида 3, 

5-оксопиразолидин-4-илацетанилида 4 

(рис. 4-5).  Площади сигналов интермеди-

атов 5, 6 уменьшаются в ряду: метанол, 

 
Рис. 2. Интегрированные сканированные хроматограммы полного ионного тока 

для реакционной массы исследуемого процесса в диэтиловом эфире (слева, Ткип=36.4°С) 

и гексане (справа, Ткип=68.7°С) через 60 минут кипячения. 

Fig. 2. Integrated scanned chromatograms of the total ion current for the reaction mass of the 

process under study in diethyl ether (left, Tb=36.4°C) and hexane (right, Tb=68.7°C) 

after 60 minutes of boiling. 

 
Рис. 3. Интегрированные сканированные хроматограммы полного ионного тока для ре-

акционной массы исследуемого процесса в диоксане (слева, Ткип=101.0°С) и толуоле 

(справа, Ткип=110.6°С) через 60 минут кипячения. 

Fig. 3. Integrated scanned chromatograms of the total ion current for the reaction mass 

of the process under study in dioxane (left, Tb=101.0°C) and toluene (right, Tb=110.6°C) 

after 60 minutes of boiling. 
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этанол, пропан-2-ол, бутанол, что в дан-

ном случае говорит о максимальной кон-

версии исходных веществ при проведе-

нии реакции в бутаноле. Очевидно, повы-

шение температуры увеличивает ско-

рость конверсии исходных веществ в 

продукты реакции. Однако для препара-

тивного получения 3-оксопиразолидин-

4-илацетанилида 3 и 5-оксопиразолидин-

4-илацетанилида 4 играет роль не только 

быстрота протекания реакции, но и удоб-

ство работы с конкретным растворите-

лем. Более высокая температура кипения 

бутанола делает более сложным выделе-

ние продуктов.    

Соотношение площадей сигналов 3 и 4 

неодинаково для разных спиртов. В бута-

ноле соотношение площади пика N-(3-

хлоро-2-метилфенил)-2-(3-оксо-1-фенил-

пиразолидин-4-ил)ацетамида 3 к пло-

щади пика N-(3-хлоро-2-метилфенил)-2-

(5-оксо-1-фенилпиразолидин-4-ил)ацета-

мида 4 составляет 5:4, пропан-2-оле – 5:3, 

в этаноле – 4:1, в метаноле – 5:2. Однако, 

поскольку по истечении 60 минут реак-

ция не проходит до конца, мы не можем 

сравнивать селективности протекания 

процесса для разных растворителей.  

Заключение 

Таким образом, нами установлено, что 

рециклизацию N-арилитаконимидов фе-

нилгидразином с целью получения N-(3-

хлоро-2-метилфенил)-2-(3-оксо-1-фенил-

пиразолидин-4-ил)ацетамида и N-(3-

хлоро-2-метилфенил)-2-(5-оксо-1-фенил-

пиразолидин-4-ил)ацетамида рациональ-

но проводить в спиртовой среде. Раство-

рителем, в котором степень конверсии 

исходных веществ в продукты реакции 

по истечении 60 минут кипячения макси-

мальная, является бутанол. При проведе-

нии реакции в апротонных и слабополяр-

ных растворителях конверсия исходных 

веществ в продукты реакции остаётся 

низкой либо отсутствует.  

 
Рис. 4. Интегрированные сканированные хроматограммы полного ионного тока для реак-

ционной массы исследуемого процесса в метаноле (слева, Ткип=64.7°С) и этаноле (справа, 

Ткип=78.4°С) через 60 минут кипячения. 

Fig. 4. Integrated scanned chromatograms of the total ion current for the reaction mass of the 

process under study in methanol (left, Tb =64.7°C) and ethanol (right, Tb=78.4°C) after 60 minutes 

of boiling. 

 
Рис. 5. Интегрированные сканированные хроматограммы полного ионного тока для реак-

ционной массы исследуемого процесса в пропаноле-2 (слева, Ткип=82.3°С) и бутаноле-1 

(справа, Ткип=117.7°С) через 60 минут кипячения. 

Fig. 5. Integrated scanned chromatograms of the total ion current for the reaction mass of the 

process under study in propanol-2 (left, Tb =82.3 °C) and butanol-1 (right, Tb=117.7 °C) after 60 

minutes of boiling. 
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Конфликт интересов  

Авторы заявляют, что у них нет извест-

ных финансовых конфликтов интересов 

или личных отношений, которые могли бы 

повлиять на работу, представленную в этой 

статье. 
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