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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ,  

СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

 

 

CI – хімічна іонізація 

EI – електронна іонізація 

ВЕРХ – високоефективна рідинна хроматографія 

ГХ – газова хроматографія/газовий хроматограф 

ГХ/МС – газова хроматографія/мас-спектрометрія 

МСД – мас-спектрометричний (мас-селективний) детектор 

о
С/с – градус Цельсія за секунду 

о
С/хв – градус Цельсія за хвилину 

мл/хв – мілілітри за хвилину 
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1. ВСТУП  

 

Ядро 1,2,4-триазолу стійке до метаболізму і виступає важливим 

фармакофором, може підвищувати розчинність і покращувати 

фармакокінетичний і фармакодинамічний профіль лікарських препаратів. 

Вітчизняні вчені приділяють велику увагу гетероциклічній системі 1,2,4-

триазолу [1]. Похідні 1,2,4-триазолу можуть проявляти діуретичну, 

нейропротективну, протигрибкову, протимікробну, протизапальну, 

імуномоделюючу, протипухлинну активність. Основними представниками 

сучасних лікарських засобів є – «Флуканазол», «Кетоканазол», «Трифузол-

Нео», «Авесстим», «Тіотриазолін». Важливим етапом для фармацевтичної 

хімії є дослідження фізико-хімічних властивостей. Завдяки реакційній 

здатності 1,2,4-триазолового циклу, ми можемо проводити різноманітне 

хімічне моделювання за різними активними центрами молекули, приєднуючи 

різні замісники і фармакофори [2]. Та нашу думку, розробка нових, 

потенціально активних молекул на основі двух 1,2,4-триазолових ядра має 

практичну і теоретичну значимість.  

Газова хроматографія у поєднанні з мас-спектрометричною детекцією – 

це потужний метод для дослідження багатьох класів речовин; він є більш 

надійним, стабільним та відносно дешевшим у порівнянні з ВЕРХ. Однак 

великим обмеженням для ГХ є одна обов’язкова умова: випробовувані 

речовини мають бути достатньо леткими. Проблема полягає у тому, що 

більшість біологічно активних похідних 1,2,4-триазолу мають досить велику 

молекулярну масу через наявність фенільних, гетероциклічних чи алкільних 

замісників, приєднаних до триазольного циклу. Наявність певних груп прямо 

впливає на фізико-хімічні властивості 1,2,4-триазолів і, як наслідок, на 

результати ГХ/МС. Тому важливо дослідити можливість застосування даного 
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методу для якісного та кількісного визначення похідних 1,2,4-триазолів, що 

мають різні замісники. 

 

1.1 Анотація 

 

На сьогоднішній день 1,2,4-триазол виступає одним із 

найперспективніших гетероциклічних систем, завдяки практично відсутній 

токсичності, реакційній здатності ядра молекули та великому діапазону 

біологічних властивостей. Синтез та фізико-хімічне дослідження нових біс-

1,2,4-тразолів є невід'ємною частиною шляху до створення сучасних 

лікарських засобів. Тому важливо дослідити синтез та спектральні показники 

в умовах ГХ/МС новий ряд - 1,3-біс((4-алкіл-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-

триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)пропанів. 

Об'єкт дослідження: нові синтезовані біс-1,2,4-триазоли. 

Предмет дослідження: метод газової хромато-мас-спектрометрії. 

Мета роботи – дослідження речовин в умовах ГХ/МС та оцінка 

можливості застосування ГХ/МС для аналізу біс-1,2,4-триазолів. 

Для виконання мети поставлені такі завдання: 

1) Синтезувати нові біс-1,2,4-триазоли та дослідити їх фізико-

хімічні показники.  

2) провести ідентифікацію нових триазольних сполук з 

використанням ГХ-МС аналізу; 

3) за результатами хроматографічних досліджень описати та 

пояснити поведінку аналітів в умовах ГХ/МС, встановити основні 

закономірності фрагментації; 
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У даній роботі описано синтез нових похідних 1,2,4-триазолів - 1,3-

біс((4-алкіл-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)пропанів, охарактеризовано поведінку деяких похідних 

1,2,4-триазолів в умовах ГХ/МС-аналізу.  

 

1.2 Загальні основи методу газової хроматографії. Обладнання ГХ 

 

 

Газова хроматографія – це метод, заснований на розділенні летких 

речовин в газовій фазі у хроматографічній колонці з певною нерухомою 

фазою, закріпленою на її внутрішній поверхні. В методі газової 

хроматографії речовини випаровують і пропускають через колонку за 

допомогою газу-носія, який є рухомою фазою [6]. Нерухомою фазою може 

бути тверда речовина або рідкий полімер, закріплений на внутрішній 

поверхні колонки. В першому випадку основним механізмом розділення є 

адсорбційний, в другому – розподільний. 

В газовій хроматографії будь-які чисельні величини, що 

характеризують утримання речовин, суттєво залежать від температури та 

тиску [3]. Можливість розділення компонентів в газовій хроматографії 

визначається, з одного боку, їх відносними леткостями, а з іншого – їх 

відносною спорідненістю до нерухомої фази. Для газохроматографічного 

аналізу субстанція, яку аналізують, може бути в газоподібному, рідкому або 

твердому стані, але необхідно, щоб вона була леткою при робочих 

температурах елементів газового хроматографа, в першу чергу – блоку 

введення проб, а також певним чином взаємодіяла з нерухомою фазою [5]. 

Отже, хроматографічне розділення компонентів в умовах ГХ залежить від 

температури та складу нерухомої фази. 
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Залежно від того, в якій фазі концентрація компонента при розділенні 

більша, пік на хроматограмі змінюється. Так, якщо концентрація компонента 

більша в газовій фазі, то форма піка зміщується вправо; якщо ж компонент 

має сильну спорідненість до нерухомої фази, симетрія піка зміститься 

ліворуч. На основі міжфазового розподілення підбирають оптимальній потік 

газу-носія, враховуючи його особливості, а також застосовують відповідну 

колонку з певною полярністю нерухомої фази. 

Виходячи з описаних вище особливостей газової хроматографії 

випливає, що для виконання газової хроматографії необхідне спеціальне 

обладнання. Ним слугує газовий хроматограф – складна автоматична закрита 

система, яка здатна регулювати потік газу носія та програмовано змінювати 

температуру в ході аналізу. 

Основними елементами системи газового хроматографа є: 

а) джерело газу-носія, яким найчастіше є азот (N2), гелій (Не) чи 

водень (Н2). Загальна вимога: гази мають бути максимально чистими 

(≥99,9995%) [8]. 

б) блок введення проб ¬– елемент системи ГХ, де проба 

випаровується та подається до колонки [9]. Цей елемент також регулює тиск 

газу-носія, внаслідок чого створюється потік, який рухає компоненти в 

колонці. 

в) колонка – це елемент хроматографа, в якому відбувається 

розділення компонентів. Колонки для ГХ бувають двох типів: набивні та 

капілярні. Сьогодні капілярні колонки майже повністю замінили набивні. Їх 

довжина може складати від 10 до 100 м, а в їх структурі лежить три шари: 

кварцове скло (зовнішній) і поліамідне покриття (внутрішній) з нанесеним на 

нього тонким шаром нерухомої фази [10]. 

г) детектор – пристрій, який реєструє аналітичний сигнал. 
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У ГХ найчастіше використовуються такі детектори: 

 полум’яно-іонізаційний детектор (ПІД) – універсальний детектор 

для визначення більшості органічних речовин. Принцип – вимірювання 

струму при згорянні сполук в комірці детектора [6]. 

 електронно-захватний детектор (ЕЗД) – селективний детектор, 

чутливий до більшості електрофільних речовин, галоген-похідних [6]. 

 мас-спектрометричний детектор (МСД) – універсальний 

високочутливий детектор, що дозволяє одночасно ідентифікувати речовини, 

поєднуючи хроматографічне розділення із мас-спектрометричним 

розподіленням молекул за масою їх іонів [7]. 

Мас-спектр – це графік, на вісі абсцис якого відкладена шкала 

відношень маси до заряду (m/z), на вісі ординат – шкала інтенсивності 

сигналу [5]. Мас-спектр відображає всі іони, що утворилися внаслідок 

іонізації. Розрізняють три типи піків, що можуть мати прояв на мас-спектрі: 

пік молекулярного іона, пік фрагмента та базовий пік. Пік молекулярного 

іона – це пік з максимальним значенням m/z, яке найчастіше відповідає 

молекулярній масі речовини; цей пік необов’язково є найвищим. Піки 

фрагментів відповідають іонам-фрагментам хімічних груп, що утворились 

внаслідок іонізації молекули. Базовий пік – це пік з максимальною 

інтенсивністю, який часто використовують для порівняння інтенсивності 

мас-спектрів. 
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Рисунок 1.7 – Принципова схема роботи мас-спектрометра 

 

Отже, газова хроматографія – це метод розділення речовин у потоці 

газу-носія. Для цього процесу використовується газовий хроматограф – 

закрита система, основними елементами якого є інжектор, колонка та 

детектор. 

 

РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Інструменти та обладнання 

 

 

Для виконання ГХ/МС-аналізу нових 3,4,5-заміщених 1,2,4-триазолів 

був використаний газовий хроматограф Agilent 7890B (США) із 

одноквадрупольним мас-спектрометричним детектором Agilent 5977B 

(США) та системою холодної інжекції Gerstel CIS 4 (Німеччина). Речовини 

були розділені на колонці J&W Agilent DB-5ms (США). 

Лабораторне обладнання: вихровий змішувач LLG uniTEXER із 

універсальною насадкою (Німеччина); ваги аналітичні Pioneer OHAUS 
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PA214C (США) із дискретністю 0,1 мг; піпет-дозатор Thermo Scientific 

Finnpippette F2 (Фінляндія) для взяття 100-1000 мкл; хроматографічні віали 

об’ємом 1,5 мл. 

Реактиви: метанол (Merck, Німеччина). 

Параметри хроматографічного дослідження та мас-спектрометричної 

іонізації залишалися однаковими для всіх сполук. Для кожної речовини було 

отримано по одній хроматограмі. 

 

2.2 Предмет і об‘єкт дослідження 

 

 

Предметом дослідження були наступні сполуки: 4-метил-5-(((3-

(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)тіо)метил)-4Н-1,2.4-триазол-3-тіол (1), 

4-етил-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)тіо)метил)-4Н-1,2.4-

триазол-3-тіол (2), та синтезовані 1,3-біс((4-метил-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-

1,2,4-триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)пропан (3), 1,3-біс((4-

етил-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-

3-іл)тіо)пропан (4). Нові похідні (3-4) синтезовані на кафедрі природничих 

дисциплін для іноземних студентів та токсикологічної хімії. 
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Рис 2.1 - Синтез 4-алкіл-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-

іл)тіо)метил)-4Н-1,2.4-триазол-3-тіолу 

 

Відмітимо що 4-алкіл-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-

іл)тіо)метил)-4Н-1,2.4-триазол-3-тіоли (1,2 рис. 2,1) являють собою 

кристалічні сполуку світло жовтого кольору, які не розчиняється у воді та 

розчиняється в органічних розчинниках. Для проведення аналізу сполуки 

очищені перекристалізацією з суміші води і метанолу. Данні сполуки вже 

відомі і добре описані у наступних роботах [10, 11] 

Наступний крок  нашого дослідження - синтез ряду 1,3-біс((4-алкіл-5-

(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)пропану. Алкілюючим агентом виступав 1,3-бромпропан (рис. 2.2). 
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Реакція проводилася за загальновідомою методикою, яка описана у роботах 

[11, 12]. 

  

 

 

Рис. 2.2 - Синтез  1,3-біс((4-алкіл-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-

триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)пропану. 

 

Синтезовані 1,3-біс((4-алкіл-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-

іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)пропани являються кристалічними 

речовинами  жовтого кольору, розчинні в органічних розчинниках та не 

розчинні в воді. Перекристалізувавши речовини   сумішшю метанол-вода 2:1, 

сполуки були відправлені на хромато-мас-спектрометричний аналіз.  

Список 3-тіозаміщенних біс-1,2,4-тріазолів, а також їх властивості, які 

були використанні для інтерпретації експерементальної залежності 

«структура-поведінка в умовах ГХ/МС, наведений у табл. 1. 
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Таблиця 1.фізико-хімічні показники 1,3-біс((4-алкіл-5-(((3-(піридин-4-

іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)пропанів 

Номер 

сполуки. 

Формула 

 Мол. 

маса  

Т пл. 

(°C) 

Вихід 

(%) 

Елементний аналіз теор. (знайдено) 

C H N S 

3 C25H26N14S4 650.83 186-188 78 46.39 (46.14) 4.01 (4.03) 29.92 (30.13) 19.61 (19.71) 

4 C27H30N14S4 678.88 205-207 76 47.84 (47.77) 4.30 (4.45) 28.72 (28.88) 18.94 (18.89) 

 

ГХ/МС-аналіз здійснювався на  газовому хроматографі Agilent 7890B 

(США) із одноквадрупольним мас-спектрометричним детектором Agilent 

5977B (США) та системою холодної інжекції Gerstel CIS 4 (Німеччина). 

Речовини були розділені на колонці J&W Agilent DB-5ms (США). 

Лабораторне обладнання: піпет-дозатор Thermo Scientific Finnpippette 

F2,ваги аналітичні Pioneer OHAUS PA214C, хроматографічні віали об’ємом 

1,5 мл ,вихровий змішувач LLG uniTEXER із універсальною насадкою. 

Прилад OptiMelt Stanford Research Systems MPA100 використовувався 

для визначення температури плавління. 

Реактиви, які використовувались для синтезу за класифікацією були не 

нижче «х.ч.». Реактиви для хроматографічного аналізу: метанол (Merck, 

Німеччина).    

Готували розчин розведенням 0,0010 г досліджуваної речовини в 1 мл 

метанолу, концентрація 1,0 мг/мл.  

Пробопідготовка усіх сполук однакова і умови проведення аналізу 

ГХ/МС ідентичне для кожної речовини. Електронна іонізація однакова  для 

всіх сполук. 
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Рис. 2.3 – Хроматографічні умови термостату 

 

Умови хроматогрування: температура блоку введення проб: 

програмована, 230
о
С → 12

о
С/с → 270

о
С; температура термостату: 

програмована, 90
о
С (затримка 1 хв) → 40

о
С/хв → 240

о
С (затримка 0 хв.) → 

10
о
С/хв → 280

о
С (затримка 0 хв) → 5

о
С/хв → 300

о
С (затримка 22,25 хв); 

загальний час хроматографування – 35 хв. Об’єм інжекції: 0,5 мкл за 

співвідношення поділу потоку 1:30. Газ-носій – гелій зі швидкістю потоку 1,6 

мл/хв. Параметри колонки: склад – полі[95%-диметил][5%-феніл]силоксан 

(неполярна фаза); розмір – 30 м × 250 мкм × 0,25 мкм. 

Умови мас-спектрометричної детекції: температура інтерфейсу ГХ/МС 

– 290
о
С; джерела іонів – 230

о
С; квадрупольного мас-аналізатора – 150

о
С. Тип 

іонізації: електронний удар при енергії електронів 70 еВ. Діапазон масових 

чисел, що був сканований: 40-700 m/z. 
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РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ І ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

 

3.1 Результати досліджень 

 

 

Хромато-масс-спектрометричний метод аналізу підтвердив 

індивідуальність спорук (3-4). Дослідження почалося з ідентифікації заданих 

з’єднань, а саме з детекції на хроматограмі відповідних піків фрагментів. 

Через жорстку іонізацію та розкладання під дією високих температур та 

тиску, сполуки, що проявляють термолабільність, поділяються на фрагменти 

– іонізовані частки. Визначивши температуру плавління та  елементний 

складу наступним кроком було дослідження синтезованих з’єднань в умовах 

ГХ/МС аналізу. Були обчисленні основні хроматографічні константи 

(відношення маси до заряду, площа піку досліджуваної речовини, час 

утримання). Жорстка іонізація призвела до утворення псевдо-молекулярних 

піків з масою до заряду меншою на одну одиницю. Найвірогіднішим 

поясненням є те, що при іонізації молекула втрачала один атом Гідрогену. На 

мас-спектрі біс-1,2,4-триазолу-3тіону  ми бачимо досить малий 

молекулярний пік з m/z 318 (рис. 3.1) 
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Рис. 3.1 – Хроматографічні і мас-спектрометричні параметри біс-1,2,4-

триазолу-3тіону з етиловим радикалом у 4-N положенні другого 

триазолового ядра 

 

У попередніх роботах було розглянуто різні варіанти жорскої іонізації 

вихідних сполук [12]. Метод іонізації електронним ударом дає багаті 

фрагментами мас-спектри, які однозначно характеризують структуру 

молекули вихідного тіолу (1). Основними шляхами іонізації 4-ethyl-5-(((3-

(pyridin-4-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl)thio)methyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol є 

втрата тіольної групи, розрив S-метильного зв’язку який з’єднує два 1,2,4-

триазолових цикла, відрив етилового (-CH2-CH3) радикалу, втрата 

піридинового радикалу та розкриття двох 1,2,4-триазолових циклів (рис. 3.2) 

 

 

Рис. 3.2 – Шлях фрагментації 4-алкіл-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-

тріазол-5-іл)тіо)метил)-4Н-1,2.4-триазол-3-тіолу 
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Аналізуючи мас-спектрометричну поведінку досліджуваної сполуки в 

умовах жорсткої іонізаціїї методом електроного удару, можна сказати, що ця 

речовина відповідає струкутурі 4-алкіл-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-тріазол-

5-іл)тіо)метил)-4Н-1,2.4-триазол-3-тіолу.  

Хромато-мас-спектрометрична поведінка аналізованих S-заміщених 

алкілів дуже схожа між собою, тому для її ілюстрації було обрано 4-алкіл-5-

(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-тріазол-5-іл)тіо)метил)-4Н-1,2.4-триазол-3-тіолу. 

Спільною особливістю сполук (3-4) є відсутність молекулярних піків.  

Через жорстку іонізацію з’єднань утворювалось багато піків,з помітним 

переважанням  одного з них, молекулярною масою 482 m/z (496 m/z). 

Найімовірнішою версією індикації піка з меншою молекулярною масою є 

відрив піридинового радикалу з обох боків молекули, що з’єднує дві 1,2,4-

тріазолові системи та відрив замісника по четвертому положеннню другого 

1,2,4-тріазолого циклу (рис. 3.3).  
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Рис. 3.3 – Можливий шлях іонізації 3-тіозаміщених 1,2,4-триазолів. 

 

Хромато-мас-спектрометрична поведінка аналізованих S-заміщених 

алкілів дуже схожа між собою, тому для її ілюстрації було обрано 1,3-біс((4-

алкіл-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)пропану (рис. 3.4) 

 

 

 

Рис. 3.4 – Хроматографічні і мас-спектрометричні параметри 1,3-біс((4-

метил-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-

триазол-3-іл)тіо)пропану 

 

При збільшенні алкільного ланцюга полярність молекул зменшується, 

але незважаючи на це, час утримання речовин з більшою молекулярною 

масою на колонці з неполярною фазою зростає. Вирішаючу роль у 

збільшенні часу утримання зіграє саме збільшення молекулярної маси, 

незважаючи на незначне зменшення полярності 

Мас-спектрометрична фрагментація 1,3-біс((4-метил-5-(((3-(піридин-4-

іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)пропану дуже 

схожа з фрагментацією of 1,3-біс((4-етил-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-

триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)пропану. Єдиною 
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відмінністю від фрагментації вихідного тіолу є поступове скорочення 

алкільного радикала на один метиленовий зв'язок (-CH2-) (рис. 3.5).  

 

 

Рис. 3.5 – Можливий шлях поступової фрагментації 1,3-біс((4-метил-5-

(((3-(піридин-4-іл)-1Н-1,2,4-триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-

іл)тіо)пропану 

 

Завдяки мас-спектрам аналізованої сполуки можна дізнатися шлях її 

поступової фрагментації і зробити висновки щодо енергії зв’язку між 

атомами цих молекул.  
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ВИСНОВКИ 

 

1. Синтезовано ряд нових 1,3-біс((4-алкіл-5-(((3-(піридин-4-іл)-1Н-

1,2,4-триазол-5-іл)тио)метил)-4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)пропанів. 

2. Проведено ідентифікацію нових біс-1,2,4-триазольних сполук із 

використанням ГХ-МС аналізу, та визначені хроматографічні і мас-

спектрометричні показники. 

3. Описано характер стійкості молекул та запропоновано варіанти 

фрагментації нових синтезованих сполук. 
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