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Вступ.	 При	 цілеспрямованому	 синтезі	 нових	 молекул	 в	 їх	 структури	 досить	 часто	 включають	
фрагмент	1,2,4‐триазолу.	Його	невеликі	розміри,	достатня	розчинність,	висока	реакційна	здатність	та	
незначна	 токсичність	 позитивно	 впливають	 на	 властивості	 нових	 сполук,	 фрагментом	 яких	 є	 1,2,4‐
триазол.	1,2,4‐Триазол	входить	до	складу	структур	відомих	противірусних	(рибавірин),	 протигрибкових	
(флуконазол),	 снодійних	 (триазолам)	 препаратів	 тощо.	 Відомо,	 що	 4‐((5‐(децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐1,2,4‐
триазол‐3‐іл)‐метил)морфолін	 є	 активним	 фармацевтичним	 інгредієнтом	 (АФІ)	 ветеринарного	
препарату	«Ветмікодерм»,	зареєстрованого	в	Україні	у	2022	році.	Препарат	виявився	ефективним	засобом	
для	лікування	дерматологічних	захворювань	різної	етіології	у	домашніх	тварин.	

Мета	роботи	–	 розробка	 нового,	 ефективного	та	надійного	 способу	 одержання	4‐((5‐децилтіо)‐4‐
метил‐4‐Н‐1,2,4‐триазол‐3‐іл)метил)морфоліну	 шляхом	 оптимального	 підбору	 вихідних	 реагентів	 та	
умов	одержання	кінцевого	продукту	за	участю	мікрохвильового	випромінювання.	

Матеріали	 та	методи.	 Вихідні	 реагенти	 для	 синтезу	 були	 закуплені	 у	Sigma	 (Aldrich).	 ІЧ‐спектри	
знімались	на	спектрофотометрі	Bruker	Alpha	в	області	7500–400	см‐1	із	використанням	методу	нанесення	
рідини	на	плівку.	 Газовий	 хроматограф	Agilent	7890B	 з	мас‐спектрометричним	детектором	5977B.	Для	
ідентифікації	компонентів	була	використана	бібліотека	мас‐спектрів	NIST14.	Система	мікрохвильового	
синтезу	 Milestone	 Flexi	 Wave.	 Для	 визначення	 температури	 плавлення	 використовували	 відкритий	
капілярний	метод	на	приладі	OptiMelt	MPA100.	

Результати.	Мікрохвильові	умови	синтезу	вихідної	сполуки	оцінювали	за	різних	умов:	час	опромінення	
в	режимі	потужності	(600	 і	500	Вт),	так	і	в	різному	проміжку	часу	проходження	реакції.	Цікаво,	що	при	
спробі	 в	 режимі	 потужності	 при	 будь‐якому	 налаштуванні	 протягом	 5–15	 хвилин	 було	 виявлено	 мало	
продукту	 реакції.	 Через	 20,	 25,	 30	 хвилин	 відбирали	 із	 реакційного	 середовища	 проби	 і	 аналізували	 за	
допомогою	газової	хроматографії.	Оптимальними	умовами	для	проведення	синтезу	при	мікрохвильовому	
випромінюванні,	 а	 саме	 потужність	 600W	 та	 час	 –	 30	 хвилин,	 дозволяють	 отримати	 сполуку	 4‐((5‐
децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐1,2,4‐триазол‐3‐іл)метил)морфоліну	 зі	 значними	 виходом	 97%	 для	 промислового	
виробництва	зазначеної	субстанції.	

Висновки.	 Нові	 умови	 забезпечують	 підвищення	 виходу	 кінцевого	 продукту	 при	 одночасному	
зниженні	 енерговитрат	 на	 його	 одержання	 та	 підвищенні	 продуктивності	 способу,	 що	 обумовлює	
зниження	 собівартості	 кінцевого	 продукту	 за	 умови	 проведення	 синтезу	 при	 мікрохвильовому	
випромінюванні,	а	саме	потужність	600W	та	час	–	30	хвилин.	

Ключові	слова:	похідні	1,2,4‐триазолу,	метод	синтезу,	фізико‐хімічні	властивості.	
	
Вступ.	 При	 цілеспрямованому	 синтезі	

нових	 молекул	 в	 їх	 структури	 досить	 часто	
включають	 фрагмент	 1,2,4‐триазолу	 [1,	 2].	
Його	невеликі	розміри,	достатня	розчинність,	
висока	 реакційна	 здатність	 та	 незначна	
токсичність	 позитивно	 впливають	 на	
властивості	нових	сполук,	фрагментом	яких	є	
1,2,4‐триазол	 [3,	 4].	 1,2,4‐Триазол	 входить	 до	
складу	 структур	 відомих	 противірусних	
(рибавірин),	 протигрибкових	 (флуконазол),	
снодійних	(триазолам)	препаратів	тощо.	

Методи	 синтезу	 зазначених	 сполук	
визначаються	 не	 лише	 природою	 замісників,	
але	 і	 можливостями	 реалізації	 синтезу,	 як	

методу	створення	комбінаторних	«бібліотек»,	
які	 складаються	 з	 невеликих	 молекул	 і	
призначених	 для	 швидкого	 біохімічного	
скринінгу	 [5,	 6].	 Саме	 широкий	 спектр	
біологічної	 активності	 обумовлює	 особливу	
привабливість	 сполук,	 що	 містять	 фрагмент	
1,2,4‐триазолу.	 За	 останні	 роки	 для	 пошуку	
нових	 ефективних	 ліків	 в	 якості	 можливих	
«мішеней»	 все	 більше	 розглядаються	
інгібітори	різних	кіназ	[7,	8].	Саме	похідні	1,2,4‐
триазолу	є	дуже	перспективними	системами	в	
синтезі	кіназно‐орієнтованих	молекул.	

Відомо,	що	4‐((5‐(децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐
1,2,4‐триазол‐3‐іл)‐метил)морфолін	 є	
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активним	 фармацевтичним	 інгредієнтом	
(АФІ)	 ветеринарного	 препарату	
«Ветмікодерм»,	 зареєстрованого	 в	 Україні	 у	
2022	 році.	 Препарат	 виявився	 ефективним	
засобом	 для	 лікування	 дерматологічних	
захворювань	різної	етіології	у	дрібних	тварин	
[9].	

Метою	дослідження	є	розробка	нового	
оригінального	методу	 синтезу	 перспективної	
сполуки	 –	 4‐((5‐(децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐1,2,4‐
триазол‐3‐іл)‐метил)морфоліну	 для	 потреб	
промислового	 виробництва	 зазначеної	
субстанції.	

Матеріали	і	методи	дослідження.	
Загальні	 положення.	 Вихідні	 реагенти	

для	 синтезу	 були	 закуплені	 у	 Sigma	 (Aldrich).	
ІЧ‐спектри	 знімались	 на	 спектрофотометрі	
Bruker	 Alpha	 в	 області	 7500‐400	 см‐1	 із	
використанням	 методу	 нанесення	 рідини	 на	
плівку.	 Система	 мікрохвильового	 синтезу	
Milestone	Flexi	Wave	(технічні	характеристики:	
ротор	 SK‐15,	 максимальний	 об'єм	 ‐	 100	 мл,	
мінімальний	 об'єм	 ‐	 10	 мл,	 максимальний	
робочий	 тиск	 ‐	 100	 бар,	 максимальна	
температура	 ‐	 300°C,	 максимальна	 витримка	
220°C	 ‐	30	хв.	 ).	Для	визначення	температури	
плавлення	 використовували	 відкритий	
капілярний	метод	на	приладі	OptiMelt	MPA100	
з	 платиновим	 датчиком	 RTD	 і	 вимірювали	
температуру	 до	 400°C	 з	 роздільністю	 0,1°C.	
Елементний	 аналіз	 синтезованих	 сполук	
проводили	 на	 універсальному	 аналізаторі	
Elementar	 Vario	 L	 cube	 (CHNS)	 (еталон	 –	
сульфаніламід).		

Газова	 хроматографія	 (GCMS).	 Газовий	
хроматограф	 Agilent	 7890B	 з	 мас‐
спектрометричним	 детектором	 5977B.	
Хроматографічна	 колонка	 DB‐5ms	 довжиною	
30	 м,	 з	 внутрішнім	 діаметром	 250	 мкм	 і	
товщиною	 фази	 0,25	 мкм.	 Швидкість	 газу‐

носія	 (гелій)	 –	 1,4	мл/хв.	Об’єм	 інжекції	 –	 0,5	
мкл.	 Поділ	 потоку	 –	 1:50.	 Температура	 блоку	
введення	 проб	 –	 180	 оС	 (початкова),	 250	 оС	
(кінцева).	 Температура	 термостата:	
програмована	–	40	оС	(витримка	1	хв.),	до	260	
оС	 зі	 шв.	 25о/хв	 (витримка	 0,2	 хв.).	 Для	
ідентифікації	 компонентів	 була	 використана	
бібліотека	мас‐спектрів	NIST14.	

Результати	 дослідження	 та	 їх	
обговорення.	 В	 реактор,	 споряджений	
якірною	 мішалкою,	 теплообмінною	
оболонкою	 для	 подачі	 нагрівального	 та	
охолоджувального	 агентів,	 термопарою	 та	
манометрами,	 завантажують	 реагенти	 у	
стехіометричному	співвідношенні:	N‐метил‐2‐
(2‐морфоліноацетил)гідразинокарботіоамід	
розчинений	 у	 водному	 розчині	 калій	
гідроксиду	 та	 	 1‐бромдекан,	 заповнюючи	
реактор	 на	 60‐75%	 його	 об’єму.	 Реактор	
герметизують	і	нагрівають	реакційний	розчин	
при	 інтенсивному	 перемішуванні	 до	
температури	 55	 –	 65оС	 за	 допомогою,	
наприклад,	 гострої	 пари,	 яку	 подають	 в	
теплообмінну	оболонку	реактора.		

Реакцію	 взаємодії	 вихідних	 реагентів	
ведуть	 при	 заявленій	 температурі	 при	
перемішуванні	протягом	30‐40	хвилин	(рис.	1).	
N‐метил‐2‐(2‐
морфоліноацетил)гідразинокарботіоамід	 і	 1‐
бромдекан	 добре	 розчинюються	 у	 гарячому	
водному	 розчині	 калій	 гідроксиду	 та	
взаємодіють	 між	 собою	 з	 утворенням	 4‐((5‐
децилтіо)‐4‐метил‐4‐Н‐1,2,4‐триазол‐3‐
іл)метил)морфоліну.	 Процес	 взаємодії	
реагентів	 в	 лужному	 середовищі	 йде	 більш	
швидко	і	повно	без	втрат	кінцевого	продукту.	
Це	 обумовлює	 підвищення	 виходу	 кінцевого	
продукту	 і	 зниження	 енерговитрат	 на	 його	
одержання	[10].	

	
Рисунок.	 1.	 Схема	 синтезу	 4‐((5‐децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐1,2,4‐триазол‐3‐

іл)метил)морфоліну	
	
Експериментально	 встановлено,	 що	

оптимальними	умовами	взаємодії	реагентів	в	
герметичному	 реакторі,	 заповненому	 на	 60	 –	
75%	його	об’єму,	є	температура	нагрівання	55	
–	65оС	і	тривалість	процесу	нагрівання	30	–	40	
хвилин.	 В	 цьому	 разі	 забезпечується	
створення	 оптимальних	 умов	 для	 хімічного	
перетворення,	 що	 сприяє	 більш	 повній	 і	

швидкій	 взаємодії	 реагентів,	 внаслідок	 чого	
досягається	 підвищення	 виходу	 кінцевого	
продукту	 при	 одночасному	 зниженні	
енерговитрат	 на	 його	 одержання	 та	
підвищенні	 продуктивності	 способу,	 що	
обумовлює	 зниження	 собівартості	 кінцевого	
продукту.	

4‐((5‐Децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐1,2,4‐
триазол‐3‐іл)метил)морфолін.	 Вихід	 93%.	
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Кристалічна	 речовина	 білого	 кольору,	 мало	
розчинна	 у	 воді.	 Ткип.	 =	 70‐72	 °C	 (з	 пропан‐2‐
ола).	 В	 ІЧ‐спектрі	 сполуки,	 що	 заявляється,	
наявні	смуги	поглинання	‐С=N‐групи	при	1595	
см‐1	,	ножичні	смуги	при	1473см‐1,	що	вказують	
на	 наявність	 в	 структурі	 молекули	
метиленових	груп,	а	також	відсутні	смуги	при	
2350‐2300	см‐1,	що	можуть	спричинятися	SН	‐	
групами.	

Вирахувано,	%:	С	‐	60,98,	Н	‐	9,67,	N‐15,80,	
S‐9,04.	Знайдено,	%:	С	‐	61,20,	Н	‐	9,65,	N‐15,78,	
S‐9,06.		

Зниження	 тривалості	 нагрівання	
реагентів	 нижче	 заявленої	 не	 забезпечує	

достатньо	 високий	 вихід	 кінцевого	 продукту	
внаслідок	 неповної	 взаємодії	 вихідних	
реагентів.	 Тому	 для	 оптимізації	 даної	 реакції	
було	 запропоновано	 використовувати	 засоби	
мікрохвильового	 синтезу	 [11,	 12]	 з	
використанням	системи	Milestone	Flexi	Wave.	

Мікрохвильові	 умови	 синтезу	 вихідної	
сполуки	 оцінювали	 за	 різних	 умов:	 час	
опромінення	 в	 режимі	 потужності	 (600	 і	 500	
Вт),	так	і	в	різному	проміжку	часу	проходження	
реакції.	Отримані	дані	виходу	4‐((5‐децилтіо)‐
4‐метил‐4Н‐1,2,4‐триазол‐3‐іл)метил‐
морфоліну	 при	 різних	 умовах	 проведення	
мікрохвильового	синтезу	наведені	у	табл.	1.	

Таблиця	1.	
Умови	проведення	мікрохвильового	синтезу	‐((5‐децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐1,2,4‐

триазол‐3‐іл)метил)морфоліну	
Дослід Потужність	(W) Час	(хв.) Вихід	(%)	
1	 600 30 97	
2	 600 25 89	
3	 600 20 72	
4	 500 30 88	
5	 500 25 77	
6	 500 20 64	

	
Цікаво,	 що	 при	 спробі	 в	 режимі	

потужності	 при	 будь‐якому	 налаштуванні	
протягом	 5–15	 хвилин	 було	 виявлено	 мало	
продукту	 реакції.	 Через	 20,	 25,	 30	 хвилин	

відбирали	 із	реакційного	середовища	проби	 і	
аналізували	 за	 допомогою	 газової	
хроматографії	(рис.	2)	[13].	

	
Рисунок	 2.	 Хроматограми	 4‐((5‐децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐1,2,4‐триазол‐3‐

іл)метил)морфоліну	 при	 потужності	 600W	 мікрохвильового	 випромінювання	 за	 різний	
проміжок	часу	

	
Оптимальними	умовами	для	проведення	

синтезу	 при	 мікрохвильовому	
випромінюванні,	 а	 саме	 потужність	 600W	 та	
час	–	30	хвилин,	дозволяють	отримати	сполуку	
4‐((5‐децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐1,2,4‐триазол‐3‐
іл)метил)морфоліну	зі	значними	виходом	97%	
для	 промислового	 виробництва	 зазначеної	
субстанції.	 Нові	 умови	 забезпечують	
підвищення	 виходу	 кінцевого	 продукту	 при	

одночасному	 зниженні	 енерговитрат	 на	 його	
одержання	 та	 підвищенні	 продуктивності	
способу,	що	обумовлює	зниження	собівартості	
кінцевого	продукту.	

При	аналізі	мас‐спектру	4‐((5‐децилтіо)‐
4‐метил‐4Н‐1,2,4‐триазол‐3‐
іл)метил)морфоліну	 [14]	 (рис.	 3)	
протонований	 молекулярний	 іон	 ледь	
помітний	у	спектрі	(m/z	=	354).		
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Рис.	 3.	 Мас‐спектр	 (EI,	 70	 eV)	 4‐((5‐децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐1,2,4‐триазол‐3‐

іл)метил)морфоліну	

Було	 виявлено,	 що	 молекули	 4‐((5‐
децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐1,2,4‐триазол‐3‐
іл)метил)морфоліну	 фрагментуються	 до	
фрагментів	 алкільних	 залишків	 у	 вигляді	
радикалів	при	m/z	143,	 іони	при	m/z	129	та	m/z	
100,1	 швидше	 за	 все	 фрагмент	 (CH3)+.	 Іони	m/z	
212.1,	m/z	222.2,	m/z	236.2,	m/z	269.2,	свідчать	про	

фрагменти	 залишків	 4‐метил‐5‐
(морфолінометил)‐4H‐1,2,4‐триазол‐3‐тіолу.	
Ступінь	фрагментації	4‐((5‐децилтіо)‐4‐метил‐4Н‐
1,2,4‐триазол‐3‐іл)метил)морфоліну	 також	
пояснює	 підвищений	RSD	 для	 сполуки,	 оскільки	
частина	 вимірюваних	 мас	 мала	 дуже	 низькі	
концентрації.	

Висновки	
Нові	 умови	 забезпечують	 підвищення	

виходу	 кінцевого	 продукту	 при	 одночасному	
зниженні	енерговитрат	на	його	одержання	та	
підвищенні	 продуктивності	 способу,	 що	
обумовлює	 зниження	 собівартості	 кінцевого	
продукту	 за	 умови	 проведення	 синтезу	 при	
мікрохвильовому	 випромінюванні,	 а	 саме	
потужність	600W	та	час	–	30	хвилин.	

Перспективи	 подальших	 досліджень.	
Планується	 продовжити	 дослідження	
похідних	 1,2,4‐триазолу	 з	 метою	 створення	
ефективних,	 безпечних,	 нешкідливих	
лікарських	засобів	для	потреб	ветеринарнії.	
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OPTIMIZATION	OF	METHODS	OF	PREPARATION	OF	4‐((5‐DECYLTHIO)‐4‐METHYL‐4H‐1,2,4‐TRIAZOL‐3‐
YL)METHYL)MORPHOLINE	
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Introduction.	In	the	purposeful	synthesis	of	new	molecules,	their	structures	quite	often	include	a	1,2,4‐triazole	

fragment.	Its	small	size,	sufficient	solubility,	high	reactivity	and	low	toxicity	have	a	positive	effect	on	the	properties	of	
new	compounds,	the	fragment	of	which	is	1,2,4‐triazole.	1,2,4‐Triazole	is	part	of	the	structures	of	well‐known	antiviral	
(ribavirin),	antifungal	(fluconazole),	hypnotic	(triazolam)	drugs,	etc.	It	is	known	that	4‐((5‐(decylthio)‐4‐methyl‐4H‐
1,2,4‐triazol‐3‐yl)‐methyl)morpholine	 is	 the	 active	 pharmaceutical	 ingredient	 (API)	 of	 the	 veterinary	 drug	
«Vetmikoderm»,	 registered	 in	Ukraine	 in	 2022.	 The	 drug	 proved	 to	 be	 an	 effective	means	 for	 the	 treatment	 of	
dermatological	diseases	of	various	etiologies	in	small	animals.	

The	purpose	of	the	work	is	to	develop	a	new,	effective	and	reliable	method	of	obtaining	4‐((5‐decylthio)‐4‐
methyl‐4‐H‐1,2,4‐triazol‐3‐yl)methyl)morpholine,	 by	 optimal	 selection	 of	 starting	 reagents	 and	 conditions	 for	
obtaining	the	final	product	with	the	participation	of	microwave	radiation.	

Materials	and	methods.	The	starting	reagents	 for	the	synthesis	were	purchased	 from	Sigma	(Aldrich).	IR	
spectra	were	 taken	 on	 a	Bruker	Alpha	 spectrophotometer	 in	 the	 range	 7500–400	 cm‐1	 using	 the	 liquid‐on‐film	
method.	Agilent	7890B	gas	chromatograph	with	5977B	mass	 spectrometric	detector.	The	NIST14	mass	 spectrum	
library	was	used	to	 identify	the	components.	Milestone	Flexi	Wave	Microwave	Synthesis	System.	To	determine	the	
melting	temperature,	the	open	capillary	method	was	used	on	the	OptiMelt	MPA100	device.	

The	 results.	The	microwave	 conditions	 of	 the	 synthesis	 of	 the	 original	 compound	were	 evaluated	 under	
different	conditions:	the	irradiation	time	in	the	power	mode	(600	and	500	W),	as	well	as	in	different	reaction	time	
intervals.	 Interestingly,	when	 tried	 in	 power	mode	 at	 any	 setting	 for	 5–15	minutes,	 little	 reaction	 product	was	
detected.	 After	 20,	 25,	 30	 minutes,	 samples	 were	 taken	 from	 the	 reaction	 medium	 and	 analyzed	 using	 gas	
chromatography.	Optimum	conditions	for	synthesis	under	microwave	radiation,	namely	power	600W	and	time	‐	30	
minutes,	allow	to	obtain	the	compound	4‐((5‐decylthio)‐4‐methyl‐4H‐1,2,4‐triazol‐3‐yl)methyl	)	of	morpholine	with	
a	significant	yield	of	97%	for	the	industrial	production	of	the	specified	substance.	

Conclusions.	the	new	conditions	ensure	an	increase	in	the	output	of	the	final	product	while	simultaneously	
reducing	energy	costs	for	its	production	and	increasing	the	productivity	of	the	method,	which	causes	a	decrease	in	the	
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cost	of	the	final	product	under	the	condition	of	conducting	synthesis	under	microwave	radiation,	namely,	the	power	
of	600W	and	the	time	‐	30	minutes.	

Key	words:	1,2,4‐triazole	derivatives,	synthesis	method,	physicochemical	properties.	
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