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ВИВЧЕННЯ ЗАКОНОМІРНОСТЕЙ  
МАС-СПЕКТРОМЕТРИЧНОГО РОЗПАДУ ГІДРАЗИДІВ 
ДЕЯКИХ ОРГАНІЧНИХ КИСЛОТ ТА ЇХ ВІДПОВІДНИХ 
ГІДРАЗИНОКАРБОТІОАМІДІВ

Досліджено фрагментацію в іонному джерелі ( іонізація електророзпиленням) у ряду гідразидів та гід- 
разинокарботіоамідів кислот, вихідних речовин при синтезі солей 1,2,4-триазолілтіооцтових кислот – суб-
станцій потенційних лікарських препаратів при ВЕРХ-МС при 100 В та 200 В. Проаналізовані мас-спектри 
відповідних сполук. Отримані закономірності розпаду цих сполук.

Ключові слова: мас-спектрометрія; високоефективна рідинна хроматографія; іонізація в електроспреї; 
гідразиди та гідразинокарботіоаміди кислот 

ВСТУП
Гетероциклічні системи на основі 1,2,4-триазо- 

лу становлять значний інтерес у сучасній фармацев- 
тичній хімії. Вони чинять антиоксидантну, гепато-
протекторну та інші види активності, при цьому де-
які вже зареєстровані і використовуються в сучас- 
ній ветеринарії (трифузол, авестим), деякі (тіокс) зна- 
ходяться на стадії реєстрації і впровадження у ви-
робництво. 

Таким чином, дослідження методів одержання  
та контролю якості на всіх стадіях отримання і ви-
робництва вищезазначених сполук, а також напів-
продуктів їх синтезу є актуальним завданням сучас- 
ної фармацевтичної науки, становить науковий ін-
терес і практичну значимість. 

Одним з головних методів, які можуть викори- 
стовуватися для надійної та достовірної ідентифіка- 
ції і кількісного визначення цільових продуктів ор- 
ганічного синтезу та домішок, є хроматомас-спектро- 
метрія. Це класичні методи, засновані на поєднанні 
мас-спектрометрії (з електронною іонізацією (ЕІ), хі- 
мічною іонізацією (ХІ)), з газовою чи рідинною хро- 
матографією. При цьому газова хроматографія не  
завжди знаходить своє застосування для досліджен- 
ня вищезазначених речовин, що пояснюється їх ви- 
сокою температурою плавлення. Найбільш відповідни- 
ми для аналітичних цілей є поєднання високоефек-
тивної рідинної хроматографії і мас-спектрометрії з  

іонізацією при атмосферному тиску, в електроспреї  
(ЕСІ), хімічною іонізацією при атмосферному тиску  
(ХІАТ), фотохімічною іонізацією при атмосферному  
тиску (ФХІАТ). На першому етапі перед дослідника- 
ми стоїть завдання оптимізації умов мас-спектромет- 
ричного детектування [1], на другому етапі прово- 
дять дослідження хроматографічної поведінки ана- 
літів [2], а на завершальному – підтвердження їх бу- 
дови за допомогою фрагментації в мас-спектрометрі, 
що і стало метою нашої роботи.

У даній роботі використана іонізація електро-
розпиленням, тобто іонізація в електроспреї, що є 
найкращою [3] для аналізу полярних нелетких спо-
лук, якими є досліджувані аналіти.

Існує декілька робіт, в яких наводиться інформа- 
ція щодо фрагментації ізоніазиду при мас-спектро- 
метрії в комірці зіткнення потрійного квадруполя з 
іонізацією електророзпиленням [4-8]. При низько-
му значенні енергії зіткнення (18-25 еВ) головним 
іонним фрагментом є іон з m/z, створений втратою 
молекули NH3 [4, 5]: m/z 138 → 121, а також наво-
диться положення розриву зв’язку, але не наводить-
ся структура іона з m/z = 121.

Метою нашої роботи було дослідження мас-спект- 
рів та пропонування передбачуваних реакцій фраг-
ментації ряду сполук, гідразидів та гідразинокарбо- 
тіоамідів органічних кислот, вихідних речовин при 
синтезі солей 1,2,4-триазолілтіооцтових кислот – суб- 
станцій потенційних лікарських препаратів та порів-
няння запропонованої схеми фрагментації з розра-
хованою енергією зв’язку для гідразидів кислот.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Прилад LC MS: Agilent 1260 Infinity HPLC System  

(дегазатор, бінарний насос, автосамплер; одноквадру- 
польний мас-спектрометр Agilent 6120 з іонізацією 
в електроспреї (ESI); 

Сполуки. Субстанцію ізоніазиду (1) кваліфікації  
ХЧ було придбано в компанії «Укроргсинтез». Вико- 
ристовувались субстанції сполук, які були синтезо- 
вані в Запорізькому державному медичному універ- 
ситеті на кафедрах токсикологічної і неорганічної  
хімії та фізколоїдної хімії, склад яких було доведе- 
но за допомогою ПМР-, ІЧ-, хромато-мас-спектромет- 
ричного аналізу: фуран-2-карбогідразид (2), 2-мор- 
фоліноацетогідразид (3), 2-метоксибензогідразид (4),  
2-ізонікотиноїл-N-(2-метоксифеніл)гідразин-1-кар- 
батіоамід (5), 2-(фуран-2-карбоніл)-N-фенілгідразин- 
1-карботіоамід (6), 2-(2-морфоліноацетил)-N-феніл- 
гідразин-1-карботіоамід (7), 2-(2-морфоліноацетил)- 
N-фенілгідрзин-1-карботіоамід (8), 2-(2-метоксибен- 
зоїл)гідразин-1-карботіоамід (9).

Ацетонітрил кваліфікації для ВЕРХ, MerckKGaA 
(Darmstadt, Germany), форміатна кислота (100 %),  
MerckKGaA (Darmstadt, Germany). Високоочищена вода  
(18 MΩ при 25 °C) була виготовлена з використан-
ням системи очищення води Direct Q 3UV Millipore 
(Molsheim, France).

Наважку речовини масою 1 мг розчиняли в 1 мл 
50 % ацетонітрилу.

Програмне забезпечення. Програмний комплекс 
OpenLAB CDS.

Програмний комплекс ChemBioOffice 2012.
Умови проведення ВЕРХ-МС дослідження: 1) ізо-

кратичний режим з використанням буферного роз-
чину: A – H2O(HCOOH 0,1 %) та розчину органічного 
модифікатора: B – CH3CN(HCOOH 0,1 %) – від 50 % В;  
2) колонка Zorbax SB-C18, 30 × 4,6 мм, 1,8 мкм; 3) тем- 
пература колонки: 40 oC 2) швидкість потоку елюен- 
ту 0,4 мл/хв; 3) джерело іонів: електроспрей (API-ES);  
4) SCAN режим реєстрації іонів 100-1000 m/z; 5) по- 
зитивна полярність; 6) швидкість газу-осушувача (азо- 
ту) – 10 л/хв; 7) напруга на капілярі 4000 В. Попе-
редніми дослідженнями були визначені оптимальні 
умови роботи джерела іонізації.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Подібно до мас-спектрів, отриманих у комірці зіт- 

кненням потрійного квадруполя, нами були визначе- 
ні мас-спектри ізоніазиду в зоні дисоціації, індуко- 
ваної зіткненням. Мас-спектри носять аналогічний 
характер.

Ізоніазид. На мас-спектрі ізоніазиду при напру-
зі на фрагментаторі 100 В спостерігаються піки з 
m/z 138,1 (основний – квазімолекулярний, протоно-
вана молекула MH+) та 139,1 (слабкий – ізотопний). 
При напрузі 200 В утворюється фрагментний іон з 
m/z 121,1 (основний) та 122,1 (ізотопний). Передба- 
чувану реакцію фрагментації ізоніазиду наведено на  
рис. 2. При гетеролітичному розриву N-N зв’язку по- 
зитивний заряд залишається на амідному атомі ніт- 
рогену (вакантна орбіталь), який може створити ко- 

Рис. 1. Мас-спектри ізоніазиду при різних умовах фрагментації (100, 200 В).

Рис. 2. Фрагментація ізоніазиду та моноізотопні маси іонів.
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валентний зв’язок по донорно-акцепторному меха-
нізму з атомом оксигену карбонілу, що містить не- 
поділену електронну пару. Негативний заряд, що за- 
лишається на атомі нітрогену, який відривається, до- 
зволяє утворити молекулу аміаку по реакції з про-
тоном (рис. 1, 2).

На підставі аналізу результатів розрахунку по ме- 
тоду MM2 енергій зв’язку спостерігаємо, що найслаб- 
шим є зв’язок між нітрогенами гідразидної групи, що 
відповідає наведеній схемі фрагментації (рис. 3). 

Фуран-2-карбогідразид. При напрузі на фрагмен- 
таторі 100 В утворюється квазімолекулярний (про-
тонована молекула) іон з m/z 127,1 та іон з m/z 128,1  
(ізотопний). При збільшенні напруги на фрагмента- 
торі від 100 до 200 В інтенсивність сигналу знижу-
ється майже в 60 разів, тому ми можемо припусти- 
ти, що квазімолекулярний іон значно руйнується, але  
при цьому інтерпретувати мас-спектр не уявляєть-
ся доцільним (рис. 4, 5).

Порівнюючи з ізоніазидом, ми бачимо, що енер- 
гія зв’язків фуранового циклу фуран-2-карбогідрази- 

ду значно менше, тому спостерігається руйнування 
цього циклу при 200 В (рис. 6).

2-Морфоліноацетогідразид. У мас-спектрі при  
напрузі на фрагментаторі 100 В спостерігається ос- 
новний іон з m/z 160,1 (квазімолекулярний іон – 
протонована молекула). При напрузі на фрагмента-
торі 200 В цей пік значно зменшується, але утворю-
ється фрагментований іон з m/z 100,2 (основний) та 
незначно інтенсивний іон з m/z 101,1 (ізотопний). 
Таким чином, відбувається руйнування зв’язку між 
карбонільним та метиленовим атомами карбону. На  
метиленовому атомі карбону залишається вільна ор- 

Рис. 3. Енергії зв’язків ізоніазиду (ккал/моль), 
розраховані за методом ММ2.

Рис. 4. Мас-спектри фуран-2-карбогідразиду при різних умовах фрагментації (100, 200 В).

Рис. 5. Структура моноізотопної маси 
квазімолекулярного іона фуран-2-карбогідразиду.

Рис. 6. Енергії зв’язків фуран-2-карбогідразиду 
(ккал/моль), розраховані за методом ММ2.
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біталь, тому він може створити ковалентний зв’язок 
із гетероциклічним атомом оксигену завдяки непо-
дільній парі електронів за рахунок донорно-акцеп-
торного механізму (рис. 7, 8).

Розрахунки енергій зв’язків показують, що зв’яз- 
ки між гідразидними нітрогенами, нітрогеном та кар- 
боном карбонільної групи та між карбоном та окси-
геном карбонільної групи слабші, тому відбуваєть-
ся руйнування цих зв’язків; і навпаки зв’язок між 
карбоном метиленової групи та нітрогеном морфо-
лінового циклу дуже міцний, що відповідає збере-
женню цього зв’язку при напрузі 200 В (рис. 9).

2-Метоксибензогідразид. На мас-спектрі при на- 
прузі 100 В присутній квазімолекулярний іон MH+ з 
m/z 167,1, а також іон з m/z 153,1, що створюється 
при деметилуванні квазімолекулярного іона. При на- 
прузі 200 В квазімолекулярний іон повністю руйну-
ється, що призводить до втрати гідразидної групи та  
утворення іона з m/z 135,1, який, у свою чергу, при 
деметилуванні утворює іон з m/z 105,1 (рис. 10, 11).

При аналізі розрахунків енергії зв’язку можна 
стверджувати, що найслабшими є зв’язки між нітро-
генами гідразидної групи та нітрогеном і карбоном 
карбонілу, тому вони повинні руйнуватися в першу 
чергу. Це відповідає запропонованій схемі. Бензоль-
ний цикл повинен стабілізуватись за рахунок мезо-
мерного ефекту 6π-електронної хмари (рис. 12).

2-Iзонікотиноїл-N-(2-метоксифеніл)гідразин- 
1-карботіоамід. При напрузі на фрагментаторі 100 В  

спостерігається квазімолекулярний іон з m/z 303,1 
самої сполуки, а також квазімолекулярний іон 4-(2- 
метоксифенілу)-5-(піридин-4-іл)-2,4-дигідро-3H-1,2,4- 
триазол-3-тіону, який утворюється в результаті ци-
клізації карботіоаміду з m/z 285,1. Крім того, спосте- 
рігається пік димерного іона з m/z 605,1. При напру-
зі 200 В з’являються декілька іонів. Пара іонів ство-
рюється при розриві зв’язку N-N з m/z 121,1 (утво-
рення такого іона пояснено при опису фрагментації 
ізоніазиду) та з m/z 180,0. При розриві зв’язку між 
атомом нітрогену та атомом карбону тіоамідної гру- 
пи утворюється іон з m/z 138,1 – квазімолекулярний  
іон, протонована молекула ізоніазиду. З 1,2,4-три- 

Рис. 7. Мас-спектри 2-морфоліноацетогідразиду при різних умовах фрагментації (100, 200 В).

Рис. 8. Фрагментація 2-морфоліноацетогідразиду та моноізотопні маси іонів.

Рис. 9. Енергії зв’язків 2-морфоліноацетогідразиду 
(ккал/моль), розраховані за методом ММ2.
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Рис. 10. Мас-спектри 2-метоксибензогідразиду при різних умовах фрагментації (100, 200 В).

Рис. 11. Фрагментація 2-метоксибензогідразиду та моноізотопні маси іонів.

Рис. 12. Енергії зв’язків 2-метоксибензогідразиду (ккал/моль), розраховані за методом ММ2.

азол-3-тіону утворюється іон з m/z 269,0 в результа-
ті деметилування, втрати гідрид-іона атомом суль- 
фуру та можливого утворення циклу за рахунок до-
норно-акцепторного зв’язування сульфуру та нітро-
гену (рис. 13, 14).

При розгляді енергій зв’язків спостерігаємо, що 
найслабшими є зв’язок між нітрогенами гідразид-
ної групи, а також зв’язки в середині карбонілу та кар- 
ботіоаміду. Тому насамперед відбувається руйнуван- 
ня зв’язків між нітрогенами та циклізація за рахунок  
створення зв’язків між нітрогеном гідразидної гру-

пи та оксигеном карбонільної групи, а також між ні-
трогеном та сульфуром карботіоаміду (рис. 15).

2-(Фуран-2-карбоніл)-N-фенілгідразин-1-кар- 
ботіоамід. При 100 В спостерігаються квазімолеку- 
лярний іон з m/z 262,1 та іон з m/z 127,1 (протонова-
на молекула фуран-2-карбогідразиду), які утворю- 
ються в результаті розриву зв’язку між нітрогеном  
та тіоамідним карбоном. Також утворюється димер- 
ний іон з m/z 523,1. При 200 В спостерігається про- 
дукт фрагментації з m/z 136,0. Крім того, з’являється 
тримерний іон з m/z 784,1 (рис. 16, 17).
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Рис. 13. Мас-спектри 2-ізонікотиноїл-N-(2-метоксифеніл)гідразин-1-карботіоаміду 
при різних умовах фрагментації (100, 200 В).

Рис. 14. Фрагментація 2-ізонікотиноїл-N-(2-метоксифеніл)гідразин-1-карботіоаміду  
та моноізотопні маси іонів.
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Руйнування зв’язків фуран-2-карбогідразидної 
частки молекули виникає, в першу чергу, тому, що 
вони найслабші (рис. 18). 

2-(2-Морфоліноацетил)-N-фенілгідразин-1-кар- 
ботіоамід. При 100 В утворюється квазімолекуляр- 

ний іон речовини MH+ з m/z 295,1, а також квазімоле- 
кулярний іон продукту циклізації речовини – 5-(мор- 
фолін-4-ілметил)-4-феніл-2,4-дигідро-3H-1,2,4-три- 
азол-3-тіону. Крім того, створюється димерний іон з  
m/z 589,2. При 200 В з’являються продукти розпаду  

Рис. 15. Енергії зв’язків 2-ізонікотиноїл-N-(2-метоксифеніл)гідразин-1-карботіоаміду (ккал/моль), 
розраховані за методом ММ2.

Рис. 16. Мас-спектри 2-(фуран-2-карбоніл)-N-фенілгідразин-1-карботіоаміду  
при різних умовах фрагментації (100, 200 В).

Рис. 17. Фрагментація 2-(фуран-2-карбоніл)-N-фенілгідразин-1-карботіоаміду  
та моноізотопні маси іонів.
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квазімолекулярного іона. При розриву зв’язку між фе- 
ніламідним нітрогеном та атомом сульфуру створю- 
ється іон з m/z 202,1. При розриву зв’язку між гідра-
зидним нітрогеном та атомом сульфуру формується 
іон з m/z 160,1 (квазімолекулярний іон 2-морфолі- 
ноацетогідразиду), який частково руйнується зі ство- 
ренням m/z 100,1 (рис. 19, 20) (утворення такого іона  
пояснено при опису фрагментації 2-морфоліноаце-
тогідразиду). 

Енергія зв’язків карбогідразидної, карботіоамід- 
ної груп найменша, тому руйнуються насамперед ці 
групи. 

N-Метил-2-(2-морфоліноацетил)гідразин-1-
карботіоамід. При напрузі 100 В спостерігається пік  
з m/z 233,1 (квазімолекулярний іон MH+). Цей іон ство- 

рює квазімолекулярний іон 2-морфоліноацетогідрази- 
ду з m/z160,1, який при 200 В утворює іон з m/z 100,1  
(рис. 22, 23) (утворення такого іона розглянуто при по- 
ясненні фрагментації 2-морфоліноацетогідразиду). 

Аналогічно попередньому морфолінацетилгідра- 
зинкарботіоаміду спостерігається, що зв’язки карбо- 
тіоамідної та карбогідразидної груп характеризують- 
ся меншою стійкістю, ніж зв’язки в морфоліновому 
циклі. Тому вони руйнуються у відмінності від мор-
фолінового фрагменту.

2-(2-Метоксибензоїл)гідразин-1-карботіоамід  
(рис. 25, 26). При напрузі 100 В спостерігається ква-
зімолекулярний іон MH+ з m/z 226,1, який утворює 
іон з m/z 134,9 в результаті розриву зв’язку між кар- 
бонільним атомом карбону та гідразидним нітроге- 

Рис. 18. Енергії зв’язків (ккал/моль) 2-(фуран-2-карбоніл)-N-фенілгідразин-1-карботіоаміду,  
розраховані за методом ММ2.

Рис. 19. Мас-спектри 2-(2-морфоліноацетил)-N-фенілгідразин-1-карботіоаміду  
при різних умовах фрагментації (100, 200 В).
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Рис. 20. Фрагментація 2-(2-морфоліноацетил)-N-фенілгідразин-1-карботіоаміду  
та моноізотопні маси іонів.

Рис. 21. Енергії зв’язків (ккал/моль) 2-(2-морфоліноацетил)-N-фенілгідразин-1-карботіоаміду,  
розраховані за методом ММ2.

Рис. 22. Мас-спектри N-метил-2-(2-морфоліноацетил)гідразин-1-карботіоаміду  
при різних умовах фрагментації (100, 200 В).
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ном. Іон з m/z 267,0 вважаємо аддуктом протонова-
ної молекули з ацетонітрилом. Крім того, утворю-
ється димерний іон з m/z 451,1, а також тримерний 
іон з m/z 678,0. При напрузі 200 В зникає іон аддук-

ту з ацетонітрилом, відрізняється також тримерний 
іон – його m/z = 676,1. 

Зв’язки бензольного циклу стабілізуються за ра- 
хунок 6π-електронного супряження, зв’язки карбо-

Рис. 23. Фрагментація N-метил-2-(2-морфоліноацетил)гідразин-1-карботіоаміду  
та моноізотопні маси іонів.

Рис. 24. Енергії зв’язків (ккал/моль) N-метил-2-(2-морфоліноацетил)гідразин-1-карботіоаміду,  
розраховані за методом ММ2.

Рис. 25. Мас-спектри 2-(2-метоксибензоїл)гідразин-1-карботіоаміду  
при різних умовах фрагментації (100, 200 В).

Рис. 26. Фрагментація 2-(2-метоксибензоїл)гідразин-1-карботіоаміду.
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гідразидної та карботіоамідної груп є менш стійки-
ми, що відповідає схемі фрагментації (рис. 27).

ВИСНОВКИ
1.	 Вперше інтерпретовані мас-спектри ЕСІ ряду гід- 

разидів та карботіоамідів кислот, попередників 
у синтезі субстанцій потенційних лікарських за- 
собів з 1,2,4-триазоловим фрагментом. 

2.	 У результаті мас-спектрометричних досліджень  
встановлені загальні та характерні шляхи дисо- 
ціації розглянутих сполук, запропоновані та об-
говорені реакції утворення характеристичних 
іонів.

3.	 Вироблено співвідношення мас-спектрів вивче- 
них сполук з їх будовою.

4.	 Таким чином, взагалі карботіоаміди розпадають- 
ся до гідразидів та продуктів розпаду гідрази-
дів. Крім того, існують специфічні для кожного 
карботіоаміду шляхи фрагментації.

5.	 Енергії зв’язків карбогідразидних та карботіо- 
амідних груп характеризуються найменшими зна- 
ченнями, тому воні руйнуються в першу чергу.
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УДК 543.51-044.967:547.288.3]-047.23
Б. А. Варинский, А. Г. Каплаушенко, Н. Н. Малецкий, Ю. В. Тимошик 
ИЗУЧЕНИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТЕЙ МАСC-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКОГО РАСПАДА ГИДРАЗИДОВ НЕКОТОРЫХ 
ОРГАНИЧЕСКИХ КИСЛОТ И ИХ СООТВЕТСТВУЮЩИХ ГИДРАЗИНОКАРБОТИОАМИДОВ

Исследована фрагментация в ионном источнике (ионизация электрораспылением) в ряду ги-
дразидов и гидразинокарботиоамидов кислот, исходных веществ при синтезе солей 1,2,4-три-
азолилтиоацетатных кислот – субстанций потенциальных лекарственных препаратов при 
ВЭЖХ-МС при 100 В и 200 В. Проанализированы масс-спектры соответствующих соединений. 
Предложены закономерности распада этих соединений.
Ключевые слова: масс-спектрометрия; высокоэффективная жидкостная хроматография; иони- 
зация в электроспрее; гидразиды и гидразинокарботиоамиды кислот

UDC 543.51-044.967:547.288.3]-047.23
B. O. Varynskyi, A. G. Kaplaushenko, M. M. Maletskyi, Yu. V. Timoshyk
STUDY PATTERNS OF MASS SPECTROMETRIC DECAY HYDRAZIDE CERTAIN ORGANIC ACIDS AND THEIR 
CORRESPONDING HYDRAZINECARBOTHIOAMIDS

The fragmentation among hydrazides of acids hуdrazinecarbotioamids, starting materials in the syn-
thesis of salts of 1,2,4-triazolylthioacetate acids – substances of potential drugs in HPLC-MS at 100 V  
and 200 V was investigated in the ion source (electrospray ionization).The mass spectra of corre-
sponding compounds was analyzed. The pattern of these compounds decay was suggested.
Key words: mass spectrometry; high performance liquid chromatography; ionization in eleсtrosprey; 
hydrazides and hydrazineсarbothioamids of acids
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