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де Ar = C6H5, 4-CH3OC6H5, 4-ClC6H5.
2. Спосіб одержання сполук загальної формули І
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де Ar = C6H5, 4-CH3OC6H5, 4-ClC6H5,
який відрізняється тим, що проводять реакцію
взаємодії еквімолярних кількостей 3-аміно-1,2,4-
триазолу з метиловими ефірами коричних кислот
формули АrСН=СНСООМе у органічному розчин -
нику - диметилформаміді при кипінні; одержаний
заміщений триазолопіримідин піддають взаємодії з
пентасульфідом фосфору у середовищі ксилолу
або діоксану при кипінні протягом 2-3 годин до
утворення цільового продукту.

Винахід належить до галузі органічної хімії,  а
саме, до складних нітрогенвмісних гетероцикліч-
них сполук -7-арил-4,5,6,7-тетрагідро-1,2,4-
триазоло[1,5-a]піримідин-5-тіонів загальної фор-
мули І:

де Аr = С6Н5, 4-СН3ОС6Н4, 4-СlС6Н4.
Похідні азолопіримідинів є основною субстан-

цією багатьох лікарських препаратів, що успішно
застосовуються для лікування захворювань, що
викликані вірусом ВІЛ, є ефективними при лікуван-
ні ендокринної та серцево-судинної систем [Т.

Yasuda et al, Jpn. J. Pharmacol., 79, 65 (1999); пат.
Японії № 63101383, C07D 487/04; G. Η. Yang et al,
Chin. J. Chem., 18, 435 (2000); пат. Японії №
62077387, C07D 487/04].

Сполуки, що заявляються, являють собою ча-
стково гідровані азини з анельованим азольним
циклом та хімічно активним тіоамідним фрагмен-
том. Вони є аналогами природних дигідропіридинів
(нікотинамід-аденіндинуклеотиду) або азолопіри-
мідинів (пуринів) та штучно синтезованих кардіо-
стимулюючих препаратів на основі дигідропіриди-
ну (ніфедипін, тощо).

Тому цього часу синтез сполук подібної струк-
тури з різними фармакофорними фрагментами є
досить актуальним, тому що вони можуть грати
важливу роль у біологічних процесах живих орга-
нізмів і людини.
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Є відомим структурний аналог сполук, що за-
являються, -2-метилтіо-4,5,6,7-тетрагідро-1,2,4-
триазоло[1,5-а]піримідин-5-он формули І:

та спосіб його отримання [J. Reiter et al, J.
Heterocyclic Chem., 22, 385 (1985)].

Сполука II є добре розчинною у полярних, гір-
ше - у неполярних розчинниках, спиртах, оцтовій
кислоті; нерозчинною в ефірах, воді.

Недоліком структури сполуки II є низька реак-
ційна здатність до реакції алкілування по NH-групі.
У випадку, коли якщо навіть таке алкілування мо-
жливе з використанням сильно основного середо-
вища, це призведе до сторонніх процесів з роз-
криттям піримідинового циклу та повної деструкції
сполуки формули II. Крім того, відсутність ариль-
ного радикалу у положенні 4 (у піримідиновому
фрагменті) призводить до додаткової нестабільно-
сті молекули. Всі ці недоліки звужують можливості
подальшої хімічної модифікації структури.

Спосіб отримання відомої сполуки формули II
складається з двох стадій та здійснюється за схе-
мою:

На першій стадії до суспензії гідриду натрія у
абсолютному диметилформаміді додають розчин
3-аміно-5-метилтіотриазолу у абсолютному диме-
тилформаміді при 0°С та інтенсивному перемішу-
ванні протягом 1 години. Суміш нагрівають ще
півгодини, після чого при тій самій температурі
приливають розчин 2-ціаноетилброміду у невели-
кій кількості абсолютного диметилформаміду. Су-
міш перемішують 3 години при 0°С та нагрівають
до кімнатної температури, перемішують ще 5 го-
дин, після чого виливають у воду та екстрагують
хлороформом (двічі по 100 мл). Екстракт сушать
над безводним Na2SO4, випаровують насухо, за-
лишок хроматографують на силікагелі. Після пере-
кристалізації з води т. пл. 5-аміно-3-метилтіо-1-(2-
ціанометил)-1,2,4-триазолу 142-143 °С, вихід
складає 38 %.

На другій стадії нагрівають суміш 5-аміно-3-
метилтіо-1-(2-ціанометил)-1,2,4-триазолу та 5н
розчин гідроксиду натрія протягом 2 годин. Одер-
жаний розчин підкислюють 20 % H2SO4 (рН = 1) та
залишають кристалізуватися протягом декількох
діб. Отримують 2-метилтіо-4,5,6,7-тетрагідро-1,2,4-
триазоло[1,5-а]піримідин-5-он з виходом 37 %.
Після перекристалізації з суміші метанолу (2 ч) та
води (1 ч) т. пл. 2-метилтіо-4,5,6,7-тетрагідро-
1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідин-5-ону складає 254 -
256 °С.

Загальний час реакції визначити, виходячи з
джерела інформації, є неможливим, тому що ав-
тори вказують, що на останній стадії сполуки II
кристалізація проходить протягом декількох діб.

До недоліків способу отримання відомого ана-
лога формули II належить використання гідриду
натрія - конденсуючого засобу сильноосновної
природи, що енергійно розкладається водою; тому
синтез треба проводити у безводних умовах у
присутності абсолютного розчинника -
диметилформаміду. Абсолютування диметилфор-
маміду - тривалий процес, що передбачає сушку
розчинника над безводним MgSO4 протягом 10-12
годин та вакуумну перегонку.

Крім того, обидві стадії реакції потребують
очистки речовин кристалізацією, а на першій стадії
- навіть хроматографування, що суттєво збільшує
не тільки час реакції, а також і матеріальні та ене-
ргетичні затрати. Низька температура (0°С), при
якій на першій стадії проходить конденсація, по-
требує використання охолоджуючих агентів. Вихо-
ди речовин на кожній стадії дуже низькі (37-38 %),
що також слід віднести до недоліків способу отри-
мання відомого аналога.

Серед заміщених 1,2,4-триазоло[1,5-
а]піримідинів відомі також 5-бромометил-7-арил-
4,7-дигідро-1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідин-6-
карбонової кислоти етилові ефіри - сполуки фор-
мули III:
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та спосіб їх отримання [пат. Японії №
63101383, C07D 487/04, А61К 31/505].

Розчинність сполук формули III є невеликою
навіть у полярних розчинниках: вони розчиняються
тільки у диметилформаміді та диметилсульфокси-
ді, є нерозчинними у неполярних розчинниках (бе-
нзол, толуол), у воді, ефірі, ацетоні.

Недоліком структури сполук формули III є об-
межена можливість хімічної модифікації. Так, алкі-

лування по NH-групі можливе тільки у супероснов-
ному середовищі у високополярних розчинниках з
протіканням сторонніх процесів окиснення, арома-
тизації та навіть деструкції.

Сполуки формули III використовуються як ан-
тигіпертензивні засоби, ліки при лікуванні ангіни;
покращують серцевий та церебральний кровообіг.

Спосіб отримання сполук формули III склада-
ється з трьох стадій та реалізується за схемою:

На першій стадії еквімолярні кількості 4-
нітробензальдегіду та ацетооцтового ефіру змі-
шують в етанолі, охолоджують до -10 °С, додають
каталітичну кількість піперидину, не допускаючи
підвищення температури вище 0°С. Суміш зали-
шають у холодильнику на 12 годин. Осад, що ви-
ділився, відфільтровують, висушують. Після пере-
кристалізації з етанолу отримують етил-а-ацетил-
4-нітроциннамат.

На другій стадії 9,7  г етил-a-ацетил-4-
нітроциннамату, 3,4 г 3-аміно-1,2,4-триазолу в 150
мл етанолу кип'ятять 10 годин. Кристали, що ви-
пали при охолодженні, відфільтровують, кристалі-
зують з метанолу. Отримують 5,6 г 5-метил-7-(4-
нітрофеніл)-4,7-дигідро-1,2,4-триазоло[1,5-
а]піримідин-6-карбонової кислоти етиловий ефір з
т. пл. 222 - 224 °С.

На третій стадії 5-метил-7-(4-нітрофеніл)-4,7-
дигідро-1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідин-6-
карбонової кислоти етиловий ефір розчиняють у
50 мл оцтової кислоти, при інтенсивному перемі-
шуванні краплями протягом 40 хв додають розчин
3 г брому в 15 мл оцтової кислоти при температурі
50-55 °С. Реакційну суміш перемішують ще 4,5
години при 45-50 °С, випаровують оцтову кислоту

на роторному випарювачі. До залишку додають
воду та екстрагують хлороформом. Екстракт про-
мивають водою та розчином NaHCO3, охолоджу-
ють льодом, висушують над безводним MgSO4,
хлороформ випаровують на роторному випарюва-
чі. Вихід 5-бромометил-7-(4-нітрофеніл)-4,7-
дигідро-1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідин-6-
карбонової кислоти етилового ефіру - 6,9 г (41 %),
який потім кристалізують із суміші метанол-
диметилформамід.

Загальний час проведення реакції складає
приблизно 37-39 годин.

До недоліків способу отримання відомого ана-
лога III належить багатостадійність, тривалість
процесу. Крім того, використання лакріматора та
високотоксичної речовини (брому), низькотемпе-
ратурних хладоагентів (синтез проводять при -
10°С), екстракція цільового продукту хлорофор-
мом значно ускладнюють та здорожчують спосіб
отримання, що також є недоліком відомого спосо-
бу.

Відомим є аналог сполук, що заявляються, -
5,7-діарил-4,7-дигідро-1,2,4-триазоло[1,5-
а]піримідину загальної формулой IV:

та спосіб його отримання [В. Д. Орлов и др.,
Химия гетероцикл. соедин., 1988, №2, С. 229].

Сполуки формули IV є розчинними у полярних
розчинниках (диметилформамід, диметилсульфо-
ксид), погано розчинними у спиртах, нерозчинними

у неполярних розчинниках, воді, ефірі, діоксані,
ацетоні.

Сполуки формули IV є стійкими при зберіганні,
але легко ароматизуються при обробці N-
бромсукцинімідом у іншу структуру -триазоло[1,5-
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а]піримідини. Таку нестабільність відомої структу-
ри можна віднести до її недоліків. Крім того, хіміч-
на модифікація є досить ускладненою, тому не є
можливим використання цих сполук як вихідних
при пошуку нових фізіологічно активних сполук, у
тому числі вмішуючих атоми оксигену та сульфу-
ру, що також належить до недоліків структури.

Спосіб отримання відомого аналога формули
IV  складається з двох стадій та здійснюється за
схемою:

На першій стадії проводять реакцію взаємодії
заміщених ацетофенонів з ароматичними альдегі-
дами у етиловому спирті за присутністю 10 % роз-
чину гідроксиду натрія при кімнатній температурі
протягом 2-10 годин (залежно від електронної
природи замісника) при інтенсивному перемішу-
ванні. Реакційну суміш залишають на 12 годин до
повного випадіння халконів, після чого відфільтро-
вують, промивають спиртом, висушують. Час про-
тікання реакції складає приблизно 14-22 години.

На другій стадії халкони, отримані у першій
стадії, конденсують з 3-аміно-1,2,4-триазолом у
диметилформаміді при кипінні протягом 1 години,
після чого висаджують бензолом. Суміш залиша-
ють на 0,5 годин для отримання 5,7-дигідро-1,2,4-
триазоло[1,5-а]піримідинів, які потім очищують
кристалізацією з суміші бензол-диметилформамід
(3:1).

Загальний час отримання відомого аналога
складає 18-25 годин.

До недоліків способу отримання відомого ана-
лога формули IV належить тривалість технологіч-
ного процесу, використання ароматичних альдегі-
дів, які легко окиснюються повітряним киснем та
сприяють утворенню значної кількості смолистих
продуктів, що відображується на чистоті кінцевих
речовин. Крім того, вказаний спосіб розповсюджу-
ється тільки на отримання триазолопіримідинів,
що містять ароматичні замісники у піримідиновому
фрагменті.

У основу винаходу покладено завдання пошу-
ку нових сполук в ряду заміщених 7-арил-4,5,6,7-
тетрагідро-1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідин-5-тіонів,
а також розробки простого та доступного способу
отримання цих сполук, який дозволяє зменшити
тривалість технологічного процесу, покращити
якість кінцевих продуктів.

Вирішення поставленого завдання забезпечу-
ється розробкою заміщених 7-арил-4,5,6,7-
тетрагідро-1,2,4-триазоло[1.5-а]піримідин-5,-тіонів
- сполук загальної формули І:

Вирішення поставленого завдання забезпечу-
ється також і тим, що у способі отримання сполук
загальної формули І, згідно винаходу, проводять
реакцію взаємодії еквімолярних кількостей 3-
аміно-1,2,4-триазолу з метиловими ефірами кори-
чних кислот формули АrСН==СНСООСН3 у органі-
чному розчиннику - диметилформаміді при кипінні,
отриманий заміщений триазолопіримідин піддають
взаємодії з пентасульфідом фосфора у середо-
вищі ксилола або діоксана при кипінні протягом 2-
3 годин до утворення цільового продукту.

Можливість хімічної модифікації структури
сполук формули І варіюванням замісників у ариль-
ному радикалі, при NH-групі та у атомі сульфуру
дозволяє отримувати більш широкий асортимент
нових перспективних фізіологічно активних речо-
вин триазолопіримідинового ряду.

Введення у піримідиновий фрагмент атому су-
льфуру забезпечує кращі сольватаційні властиво-
сті та є причиною підвищення розчинності цих ре-
човин у полярних та слабополярних розчинниках.
Для даної структури триазолопіримідину це є до-
сить суттєвою ознакою.

Сполуки, що заявляються, можуть бути вико-
ристані безпосередньо у пошуці нових медичних
препаратів або як напівпродукти для подальшого
синтезу нових гетероциклічних сполук з потенцій-
ною фізіологічною активністю.

Висока розчинність у органічних розчинниках
(спирти, ацетон, етилацетат та ін.) розширюють
можливості використання їх для біологічних дослі-
джень та медичної діагностики,  в якості хімічних
засобів захисту рослин у сільському господарстві
тощо.

Високореакційний тіоамідний фрагмент дозво-
ляє легко здійснювати хімічну модифікацію, напри-
клад, алкілування по атому сульфуру проходить у
м'яких умовах у ацетоні за присутністю К2СО3.

Взаємодія 3-аміно-1,2,4-триазолу з метилови-
ми ефірами заміщених коричних кислот дозволяє
одразу отримувати циклічні продукти - 4,5,6,7-
тетрагідро-1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідин-5-они,
які потім підлягають взаємодії з пентасульфідом
фосфору. Реакція проходить швидко, в дві стадії,
протягом 7-8 годин, чому сприяє, як показали наші
дослідження, вдалий вибір умов проведення.

Експериментальним шляхом встановлено, що
використання для синтезу сполук, що заявляють-
ся, в якості реакційного середовища низькокипля-
чих розчинників - діоксану (т. кип. 101°С) або кси-
лолу (т. кип. 138°С) дозволяє отримувати кінцеві
продукти без домішок смолистих сторонніх проду-
ктів,  що дає можливість виділяти чисті продукти
без додаткових кристалізацій. Це, в свою чергу,
дозволяє підвищити якість цих сполук, зменшити
тривалість всього процесу, а також знизити затра-
ти робочого часу, зберегти матеріальні та енерге-
тичні ресурси.
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Використання будь-якого з компонентів реакції
у більшому або меншому співвідношенні, ніж екві-
молярні, призводить до отримання суміші продук-
тів, яку важко аналізувати і практично неможливо
розділити.

Час протікання реакції протягом 2-3 годин
встановлений експериментально, причому змен-
шення часу призводить до значного зниження ви-
ходів сполук,  що заявляються.  Збільшення часу
проходження реакції є недоцільним, тому що вже 3
годин достатньо для утворення цільового продук-
ту.

Вибір пентасульфіду фосфора у якості компо-
ненту реакції заміни гетероатома оксигену на су-
льфур у молекулі триазолопіримідину заважає

утворенню смолистих напівпродуктів, що відобра-
жується на чистоті кінцевих речовин.

Підібрані та розроблені експериментально
умови проведення реакції також впливають на
чистоту цільових продуктів. Так, після виділення з
реакційної маси та промивання етанолом сполуки
формули І є достатньо чистими, що підтверджено
даними спектроскопії ЯМР 1Н.

У таблиці 1 наведені характеристики способу
отримання, що заявляється, для сполук формули І
та сполук, одержаних за способами-аналогами.

У таблиці 2 наведені характеристики сполук,
що заявляються, та їх спектральні дані за заявле-
ним способом.

Спосіб,  що заявляється,  здійснюється у дві
стадії за схемою:

Суміш еквімолярних кількостей 3-аміно-1,2,4-
триазолу та метилового ефіру заміщених коричних
кислот у диметилформаміді нагрівають при кипінні
протягом 3 годин, продукт висаджують етанолом.
Осад, що випав, відфільтровують, промивають
етанолом, сушать.

Отримані 7-арил-4,5,6,7-тетрагідро-1,2,4-
триазоло[1,5-а]піримідин-5-они заливають діокса-
ном або ксилолом, додають пентасульфід фосфо-
ра,  суміш кип'ятять 2-3  години.  Розчинення вихід-
ної сполуки відбувається протягом першої години
кип'ятіння. Реакційну суміш після охолодження
виливають у воду. Осад промивають водою або
етанолом та сушать.

Сполуки формули І, що заявляються, є досить
чистими та не потребують додаткових кристаліза-
цій.

Спосіб отримання сполук формули І, що заяв-
ляються, ілюструється наступними прикладами.

Приклад 1. Отримання 7-феніл-4,5,6,7-
тетрагідро-1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідин-5-тіону
(див. табл. 2, поз. 1).

До 8 г (0.095 моль) 3-аміно-1,2,4-триазолу у 6
мл диметилформаміду додають 19 г (0,11 моль)
метилового ефіру коричної кислоти. Суміш нагрі-
вають при кипінні протягом 3 годин, потім додають
етанол. Осад 7-феніл-4,5,6,7-тетрагідро-1,2,4-
триазоло[1,5-а]піримідин-5-ону, що виділився при
охолодженні, відфільтровують, сушать.

Вихід 6,6 г (32 %), т. пл. 215-217 °С.
До суміші 6,6 г (0,032 моль) 7-феніл-4,5,6,7-

тетрагідро-1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідин-5-ону у
150 мл діоксану додають 2 г P2S5, кип'ятять 2 го-
дини. Після охолодження реакційну масу вилива-
ють у воду. Осад, що виділився, промивають во-

дою та етанолом та висушують. Т. пл. 228-230°С,
вихід складає 3,0 г (40%).

Спектр ЯМР 1H, d, м. д. (J, Гц): 3,50 (1Н, д. д.,
2JAB = 17,0 Гц, 3JAX = 4,6 Гц), 3,77 (1H, д. д., 3JBX=
6,8 Гц), 5,67 (1Н, д. д.), 7,07-7,36 (5Н, м, АrН), 7,84
(1Н,с, 2-Н), 13,35 (1H, с, NH).

Приклад 2. Отримання 7-феніл-4,5,6,7-
тетрагідро-1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідин-5-тіону
(див. табл. 2, поз. 2).

Отримують аналогічно прикладу 1 з тією різ-
ницею, що замість діоксану використовують кси-
лол. Суміш 7-феніл-4,5,6,7-тетрагідро-1,2,4-
триазоло[1,5-а]піримідин-5-ону у 100 мл ксилолу
та P2S5, кип'ятять 3 години, охолоджують та виса-
джують гексаном.

Вихідні дані: Т. пл. 228-230°С, вихід складає
2,5 г-(33 %).

Інші приклади наведені у таблиці.
Структуру 7-арил-4,5,6,7-тетрагідро-1,2,4-

триазоло[1,5-а]піримідин-5-тіонів підтверджено
методом спектроскопії ЯМР 1Н спектроскопії. Спе-
ктри ядерного магнітного резонансу вимірені на
спектрометрі VARIAN Mercury VX-200 (200 МГц) у
дейтерованому диметилсульфоксиді (DMSO-d6),
внутрішній стандарт - тетраметилсилан (ТМС).

Як видно з описання матеріалів винаходу,
структура сполук формули І, що заявляються, за-
безпечує отримання широкого асортименту похід-
них 7-арил-4,5,6,7-тетрагідро-1,2,4-триазоло[ 1,5-
а]піримідин-5-тіонів з покращеними характеристи-
ками (розчинність, високий ступінь чистоти).

Спосіб отримання сполук, що заявляються,
дозволяє:

- отримати принципово нові сполуки з новими
якостями;
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- значно зменшити тривалість процесу отри-
мання (до 7-8 годин);

- широко варіювати у молекулі замісники різної
електронної природи.
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