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Аннотация. В настоящей работе представлены результаты исследования вторичной функциона-
лизации синтезированных ранее замещённых анилидов оксопиразолидинкарбоновых кислот. Данные 
соединения представляют интерес для целенаправленного поиска биологически активных препара-
тов. Медицинское применение производных пиразолидинона весьма разнообразно. Введение в дан-
ный каркас разнообразных реакционоспособных фрагментов оправдано как с точки зрения трансфор-
мации собственной активности препарата, так и с целью создания новых реакционных центров для 
последующей модификации гетероциклического скелета. Весьма перспективным является сочетание 
гетероциклической матрицы с полифункциональными заместителями. Наличие в структуре соедине-
ния нескольких фармакофорных центров может обеспечить комплексное действие посредством одной 
молекулы, что соотносится с современной концепцией мультитаргетного действия фармпрепаратов.

Ранее, на базе рециклизации N-арилитаконимидов гидразином, нами были получены различные 
2-(3-оксопиразолидин-4-ил)ацетанилиды. Наличие в синтезированных соединениях нуклеофильно-
го атома азота N1 позволяет осуществлять значительное количество функционализаций электро-
фильными реагентами. Нами осуществлено взаимодействие 3-оксопиразолидинов различными 
карбонильными соединениями. Показано, что взаимодействие 2-(3-оксопиразолидин-4-ил)ацетани-
лидов с ацетоном высокими выходами протекает при комнатной температуре в ацетоновом раство-
ре. Также установлено, что для образования аддуктов 2-(3-оксопиразолидин-4-ил)ацетанилидов с 
циклогексаноном и ароматическими альдегидами необходимо продолжительное нагревание в при-
сутствии трифторуксусной кислоты. 

Структура полученных соединений подтверждена 1H, 13C-ЯМР-спектроскопией и масс-
спектрометрией высокого разрешения. Предпочтительная таутомерная форма производных 
4-(2-(ариламино)-2-оксоэтил)-3-оксо-1-(пропан-2-илиден)пиразолидин-1-ия установлена при помо-
щи метода DEPT. Установлены оптимальные условия для эффективного синтеза аддуктов 3-оксопи-
разолидина с альдегидами и кетонами, а также для выделения и очистки полученных соединений. 

Производные пиразолидинона проявляют анальгетическую, жаропонижающую, противовоспали-
тельную, антибактериальную и антитрипаносомную активность. Сочетание их с разнообразными кар-
бонильными соединениями позволяет вводить в молекулу новые фармакофорные группы, а наличие 
четырёхковалентного азота может облегчить транспорт и увеличить биодоступность препаратов.

Присутствие в структуре синтезированных веществ 1,3-дипольного фрагмента открывает воз-
можность проведения реакций 3+2 – циклоприсоединения с широким спектром диполярофилов, 
как циклических, так и линейных, с образованием бициклических матриц, крайне перспективных в 
фармацевтической области. 
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Современный подход к лечению многофактор-
ных заболеваний включает в себя использование 
молекул, обладающих несколькими фармакофор-
ными центрами [1,2]. Поэтому конструирование 
сложных гетероциклических соединений является 
весьма актуальной задачей, которая сейчас актив-

но решается, в том числе с использованием такого 
синтетического подхода, как рециклизация [3–9].

Соединения, построенные на основе 1,2 – 
диазольного ядра, обладают разнообразной био-
логической активностью [10–15]. Производные 
пиразолидинонов, например, проявляют антибак-
териальные[16,17], противовоспалительные[18], 
жаропонижающие свойства [18], выступают в 
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качестве ингибиторов липоксигеназы [19]. Ранее 
нами были синтезированы новые соединения пи-
разолидинового ряда [20], содержащие, помимо 
гетероцикла, ацетанилидный фрагмент, с наличи-
ем которого связывают в том числе противорако-
вую активность [21]. 

Как метод дальнейшей модификации струк-
туры интересно взаимодействие полученных 
пиразолидинонов с карбонильными соединения-
ми. Пиразолидинон может выступать в качестве 
N-нуклеофила, таким образом, при наличии у 
молекулы, обладающей фармакофорной активно-
стью, карбонильной группы, можно ввести её в 
состав полученного нами пиразолидинона.

Целью данной работы было исследование вза-
имодействия ряда N-арил-2-(3-оксопиразолидин-
4-ил)ацетамидов с ацетоном, циклогексаноном, 
ароматическими альдегидами, установление 
структуры полученных соединений, а также опре-
деление таутомерной формы продуктов конденса-
ции с ацетоном.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль протекания реакции и индивиду-

альности полученных соединений, качествен-
ный анализ реакционных масс осуществлялся 
методом ТСХ на пластинах Merck TLC Silicagel 
60 F254. Элюентами выступали чистые раствори-
тели и их смеси, взятые в различных соотноше-
ниях. Полученные хроматограммы проявлялись 
с помощью УФ-облучения, а также в парах иода. 
Масс-спектры веществ получены с помощью 
установки, включающей жидкостный хромато-
граф Agilent 1260 Infinity и времяпролётный де-
тектор масс высокого разрешения Agilent 6230 
TOFLC/MS, ионизация электрораспылением. 1H, 
13C, 13C DEPT90-спектры были зарегистрированы 
на спектрометре Bruker DRX при 125 МГц и 500 
МГц. Растворитель – DMSO-d6, внутренний стан-
дарт – TMS.

Общая методика синтеза 2-(1-изопропилиден-
4-оксо-1лямбда-5-азолидин-3-ил)-N-фенил-
ацетамидов 3a-d 

0.005 Моль 2-(3-оксопиразолидин-4-ил)аце-
танилида 2а-d растворяют в избытке ацетона (10 
мл) при комнатной температуре. Продукт реакции 
кристаллизуется по мере образования. Получен-
ный продукт отфильтровывают и высушивают.

4-(2-(4-хлорфениламино)-2-оксоэтил)-3-
оксо-1-(пропан-2-илиден)пиразолидин-1-ий (3a)

Белый порошок (82%). Тпл=230-235°C. ЯМР 
1H (600 МГц, DMSO-d

6
), δ: 2.18 (3Н, с, CH3); 2.24 

(3H, с, CH3); 2.45 (1Н, дд, J=5.8, J=16.2, CH2-СO); 
2.91 (1H, дд, J=3.7, J=15.9, CH2-СO); 2.95-3.10 
(1H, м, CH); 4.04 (1H, дд, J=5.6, J=12.8, СH2-N); 
4.47-4.57 (1H, м, CH2-N); 7.33-7.66 (4H, м, Ar); 
9.31 (1H, с, NH-CO). 

ЯМР 13C DEPT 90 (125.76 MHz DMSO-d
6
), δ: 

40 (СH); 120 (2H, CHAr); 130 (2H, CHAr).
4-(2-(4-фторфениламино)-2-оксоэтил)-3-

оксо-1-(пропан-2-илиден)пиразолидин-1-ий (3d)
Белый порошок (95%). Тпл=236-240°C. 
ЯМР 1H (600 МГц, DMSO-d

6
), δ: 2.18 (3Н, с, 

CH3); 2.24 (3H, с, CH3); 2.45 (1Н, дд, J=5.4, J=15.8, 
CH2-СO); 2.90 (1H, дд, J=6.6, J=13.0, CH2-N); 
2.96-3.08 (1H, м, CH); 4.04 (1H, дд, J=6.6, J=13.0, 
СH2-N); 4.47-4.57 (1H, м, CH2-N); 7.10-7.65 (4H, м, 
Ar); 9.31 (1H, с, NH-CO).

4-(2-(4-метилфениламино)-2-оксоэтил)-3-
оксо-1-(пропан-2-илиден)пиразолидин-1-ий (3b)

Белый порошок (76%). Тпл=236-241°C. 
4-(2-(4-бромфениламино)-2-оксоэтил)-3-

оксо-1-(пропан-2-илиден)пиразолидин-1-ий (3c)
Белый порошок (96%). Тпл=189-193°C.
Синтез 4-(2-((4-бромфенил)амино)-2-оксо-

этил)-1-циклогексилиден-3-оксопира-золидин-
1-ия

Раствор 0.005 моль 2-(3-оксопиразолидин-4-
ил)ацетанилида и 0.005 моль циклогексанона в 
метаноле (20 мл) с добавлением трифторуксусной 
кислоты (1 мл) кипятят в течение пяти часов. Из 
раствора выпадает единственный продукт, не тре-
бующий дополнительной очистки. Полученный 
продукт отфильтровывают и высушивают.

Крупные фиолетовые кристаллы (90%). 
Тпл=240-244°C. Масс-спектр, найдено: m/z 
378,0830 [M + Н]+; вычислено для C17H20BrN3O2 – 
378,0813.

ЯМР 1H (600 МГц, DMSO-d
6
), δ: 1.58-1.80 (6Н, 

м, С-CH2-С); 2.27 (1H, т, J=6.0, CH2-С=CH); 2.75-
2.82 (1H, м, CH2-С=C); 2.45 (1Н, дд, J=5.8, J=16.2, 
CH2-СO); 2.90 (1H, дд, J=3.6, J=15.8, CH2-СO); 
2.98-3.10 (1H, м, CH); 3.18 (1H, с, CH2=C); 3.56-
3.66 (1H, м, CH2=C); 4.07 (1H, дд, J=6.4, J=13.0, 
СH2-N); 4.52-4.62 (1H, м, CH2-N); 7.46-7.61 (4H, 
дд, J=2.5, J=26.7, Ar); 10.31 (1H, с, NH-CO).  

Синтез N-(4-бромфенил)-2-(1-арил-3-оксо-
2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)ацетамида

Растворы 0.005 моль N-(4-бромфенил)-2-(3-
оксопиразолидин-4-ил)ацетамида и 0.005 моль 
ароматического альдегида в метаноле (20 мл) с 
добавлением трифторуксусной кислоты (1 мл) 
смешивают и кипятят в течение пяти часов. Из 
раствора выпадает единственный продукт, не тре-
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Синтез некоторых аддуктов 2-(3-оксопиразолидин-4-ил)ацетанилидов

бующий дополнительной очистки. Полученный 
продукт отфильтровывают из реакционной массы.

N-(4-бромфенил)-2-(1-(4-хлорбензилиден)-
3-оксо-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)ацета-
мида Белый порошок (80%). Тпл=230-234°C. 
Масс-спектр, найдено: m/z 422,3906 [M + Н]+; вы-
числено для C18H15

BrClN3O2 – 422,0089.
N - ( 4 - б р о м ф е н и л ) - 2 - ( 1 - ( 4 -

метоксибензилиден)-3-оксо-2,3-дигидро-1H-
пиразол-4-ил)ацетамида

Белый порошок (85%). Тпл=233-237°C. Масс-
спектр, найдено: m/z 418,3556 [M + Н]+; вычисле-
но для C19H18BrClN3O3– 418,0585.

Синтез N-(4-бромфенил)-2-(1-(фуран-2-
илметил)-3-оксо-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)
ацетамида

Серый порошок (75%). Тпл=241-245°C. Масс-
спектр, найдено: m/z 376,3164 [M + Н]+; вычисле-
но для C16H14BrN3O3– 376,0292.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Установлено, что реакция N-арил-2-(3-

оксопиразолидин-4-ил)ацетамидов с ацетоном про-
текает при простом смешении реагентов, при ком-
натной температуре, в то время как для получения 
продуктов присоединения циклогексанона и арома-
тических альдегидов требуется кипячение в метано-
ле в присутствии трифторуксусной кислоты.

Для определения молекулярных масс продук-
тов использовалась масс-спектрометрия высокого 
разрешения. Максимально полно структура была 
изучена для продукта присоединения ацетона, и 
данные результаты могут быть использованы для 
предположения структуры остальных получен-
ных нами соединений.

Продукты присоединения ацетона могут су-
ществовать в форме биполярного иона с двой-
ной связью в экзо-положении 3a-d или енамина с 
двойной связью в эндо-положении 4a-d (Схема 1). 

Данные спектра ЯМР 1H указывают на наличие 
биполярного иона с двойной связью в экзо-поло-

Схема 1

жении: присутствуют два близкорасположенных 
трёхпротонных синглета при 2.18 и 2.24 м.д., что 
указывает на неэквивалентность метильных групп. 
Сигналы при 2.45 и 2.91 м.д. отвечают экзо-мети-
леновым протонам, мультиплетный сигнал в про-
межутке 2.95-3.10 м.д. находится в характерной 
для метинового протона области.  Сигналы при 
4.04 м.д. и 4.47-4.57 м.д. принадлежат эндо-мети-
леновым протонам гетероцикла. Сигналы аромати-
ческих протонов находятся в характерной области. 
Мы наблюдаем синглет при 9.31 м.д., соответству-
ющий единственному амидному протону.  Спектр 
13С DEPT90, фиксирующий только метиновые ато-
мы углерода, показал сигналы атомов ароматиче-
ского кольца и единственный третичный атом угле-
рода, находящийся в пиразолидиноновой системе, 
что также свидетельствует о наличии продукта с 
двойной связью в экзо-положении.

Продуктам взаимодействия N-арил-2-(3-
оксопиразолидин-4-ил)ацетамидов с циклогекса-
ноном и ароматическими альдегидами, очевидно, 
также соответствует структура диполярных ионов 
5c, 6c, 7c, 8c.

Схема 2

1H-ЯМР спектроскопия в совокупности с 
ВЭЖХ-МС анализом позволяет подтвердить факт 
протекания реакции присоединения молекулы ци-
клогексанона по N(1)-центру. 

Так, в спектре 3а в области 1.58-1.80 м.д. мы 
наблюдаем мультиплетный сигнал, отвечающий 
шести протонам циклогексанового кольца, свя-
занных с углеродами С(3), С(4), С(5). При 2.27 
м.д., 3.18 м.д. и в областях 2.75-2.82 м.д., 3.56-
3.66 м.д. находятся сигналы протонов, связанных 
с углеродами С(2), С(6).

Сигналы при 2.45 м.д. и 2.90 м.д. отвечают 
экзо-метиленовым протонам. Сигналы эндо-ме-
тиленовых протонов пиразолидинового кольца 
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обнаружены при 4.07 м.д. и в области 4.52-4.62 
м.д. Сигналы ароматических протонов находятся 
в характерной области. При 10.31 м.д. находится 
сигнал единственного амидного протона. 

Образование аддуктов N-(4-бромфенил)-2-(3-
оксопиразолидин-4-ил)ацетамида с ароматиче-
скими альдегидами 5c, 6c, 7c, 8c подтверждается 
данными масс-спектрометрии высокого разреше-
ния. Декларируемая структура приписана полу-
ченным веществам на основании аналогии с ад-
дуктами 3a-d. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведённого исследования уста-

новлено, что при взаимодействии N-арил-
2-(3-оксопиразолидин-4-ил)ацетамидов с 
ацетоном при комнатной температуре образу-
ются продукты присоединения/отщепления по 
N(1)-нуклеофильному реакционному центру 
2-(1-изопропилиден-4-оксо-1лямбда-5-азолидин-
3-ил)-N-фенил-ацетамиды.

Показано, что при кипячении N-арил-2-(3-
оксопиразолидин-4-ил)ацетамидов с циклогекса-
ноном и ароматическими альдегидами в метаноле с 
добавлением трифторуксусной кислоты (1 мл) об-
разуются 4-(2-((4-бромфенил)амино)-2-оксоэтил)-
1-циклогексилиден-3-оксопиразолидин-1-ий и 
N-(4-бромфенил)-2-(1-арил-3-оксо-2,3-дигидро-
1H-пиразол-4-ил)ацетамиды соответственно.
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SYNTHESIS OF SOME ADDUCTS OF 
2-(3-OXOPYRAZOLIDINE-4-YL)ACETANILIDES 

WITH CARBONYL COMPOUNDS
I. S. Zotova*, K. O. Karelina

Voronezh State University

Abstract. This paper presents the results of a study of secondary functionalization of previously 
synthesized substituted anilides of oxopyrazolidinecarboxylic acids. These compounds are of interest for 
targeted search for biologically active drugs. Medical application of pyrazolidinone derivatives is very 
diverse. Introduction of various reactive fragments into this framework is justified both from the point 
of view of transformation of the drug's own activity and for the purpose of creating new reaction centers 
for subsequent modification of the heterocyclic skeleton. A combination of a heterocyclic matrix with 
polyfunctional substituents is very promising. The presence of several pharmacophoric centers in the 
structure of the compound can provide a complex action by means of a single molecule, which is consistent 
with the modern concept of multitarget action of pharmaceuticals. Previously, based on the recyclization 
of N-arylitaconimides with hydrazine, we obtained various 2-(3-oxopyrazolidin-4-yl)acetanilides. The 
presence of the nucleophilic nitrogen atom N1 in the synthesized compounds allows for a significant number 
of functionalizations with electrophilic reagents. We have carried out the interaction of 3-oxopyrazolidines 
with various carbonyl compounds. It has been shown that the interaction of 2-(3-oxopyrazolidin-4-yl)
acetanilides with acetone occurs in high yields at room temperature in an acetone solution. It has also been 
established that prolonged heating in the presence of trifluoroacetic acid is necessary for the formation 
of adducts of 2-(3-oxopyrazolidin-4-yl)acetanilides with cyclohexanone and aromatic aldehydes. The 
structure of the obtained compounds is confirmed by 1H, 13C-NMR spectroscopy and high-resolution 
mass spectrometry. The preferred tautomeric form of 4-(2-(arylamino)-2-oxoethyl)-3-oxo-1-(propan-2-
ylidene)pyrazolidin-1-ium derivatives was established using the DEPT method. Optimal conditions for the 
effective synthesis of 3-oxopyrazolidine adducts with aldehydes and ketones, as well as for the isolation and 
purification of the obtained compounds have been established.

Pyrazolidinone derivatives exhibit analgesic, antipyretic, anti-inflammatory, antibacterial and antitry-
panosomal activity. Their combination with various carbonyl compounds allows introducing new phar-
macophoric groups into the molecule, and the presence of tetravalent nitrogen can facilitate transport and 
increase the bioavailability of drugs.

The presence of a 1,3-dipole fragment in the structure of the synthesized substances opens up the pos-
sibility of carrying out 3+2-cycloaddition reactions with a wide range of dipolarophiles, both cyclic and 
linear, with the formation of bicyclic matrices, which are extremely promising in the pharmaceutical field.

Keywords: pyrazolidinone, addition/elimination reactions, acetone, cyclohexanone, 1,3-dipoles, tau-
tomerism
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