
Корисна модель відноситься до галузі органічної хімії та стосується нових речовин - похідних 5-арил-7-
діалкіламіно-4,5,6,7-тетрагідро[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину. Ці сполуки є перспективними для дослідження
придатності їх використання як лікарських засобів при лікуванні інфекційних, серцево-судинних та ендокринних
захворювань.

Відомо, що похідним 1,2,4-триазоло[1,5-а]піримідину притаманний широкий спектр фармакологічних
властивостей, на який суттєво впливає ступінь насиченості піримідинового циклу та будова замісників у С(2), С(5)
та С(7) атомів біциклічної системи. Насамперед зазначені сполуки є ізостерами біогенних пуринів - аденіну та
гуаніну, що обумовлює наявність у них антинеопластичної [1, 2], противірусної [3], антимікробної [4, 5],
фунгіцидної [6, 7] дії. 1,2,4-Триазоло[1,5-a]піримідиновий кістяк використовують при модифікації антибіотиків,
зокрема цефалоспоринового ряду [8]. Серед частково гідрогенізованих триазолопіримідинів виявлено речовини з
виразною протитуберкульозною активністю [9]. Структурна подібність до нуклеїнових основ є причиною того, що
більшість з триазолопіримідинів виступають субстратоподібними інгібіторами ферментів у тому числі і таких
ключових, як аденілат- та гуанілатциклази, цАМФ- та цГМФ-фосфодіестерази, що впливають на рівень вторинних
посередників при внутріклітинній передачі сигналу, завдяки чому здійснюють контроль за синтезом гормонів та
нейромедіаторів, регулюють гліколіз, вазорелаксацію, агрегацію тромбоцитів, тощо. Отже триазоло[1,5-
a]піримідинам притаманні інотропна [10-12], антигіпертензивна [13, 14], антиішемічна [15], гіполіпідемічна [16]
активність. N-[5-(4-Метилфеніл)-7-феніл-4,7-дигідро[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин-2-іл]сукцинамінова кислота
[17], 2-метилтіо-7(4-хлорфеніл)-4,5,6,7-тетрагідро[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідин-5-он [18], запатентовані як
сполуки з протизапальною і анальгетичною дією.

Найбільш близькими за будовою до сполук, що заявляються, є 5-метил-7-діетиламіно[1,2,4]триазоло[1,5-
a]піримідин - інотропний засіб, відомий під назвами трапідил (рокорнал) [11, 12], вазодилататор бумепідил та
бронхо-дилататор2-аміно-6-метил-5-оксо-4-пропіл-4-5-дигідро[1,2,4]триазоло[1,5-a]-піримідин [19].

В синтезі 7-амінозаміщених похідних [1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину відомі декілька підходів: заміна
оксо(гідрокси) групи у С(7) атома біциклічної азолоазинової системи на атом хлору за допомогою РОСl3 у
безводному розчиннику з подальшим нуклеофільним заміщенням галогену на аміногрупу [19] або
циклоконденсація 5(3)-заміщених 3(5)-аміно-1,2,4-триазолів з кетонітрилами або ціаноефірами при нагріванні у
розчиннику в присутності етилату натрію [19-21]. Недоліками першої схеми є її багатостадійність, необхідність
використання високотоксичного РОСl3 та неможливість одержання у такий спосіб частково гідрогенізованих
триазолопіримідинів. Альтернативний шлях, що базується на циклоконденсаціях аміно-триазолу з ціановмісними
біелектрофілами, обмежується вузьким набором останніх, які у подібних реакціях утворюють лише
гетероароматичні триазолопіримідини. Окрім того, у разі необхідності синтезу сполук із заміщеною аміногрупою у
С(7) атома піримідинового циклу потрібна додаткова стадія алкілування.

Задачею корисної моделі є одержання похідних 5-арил-7-діалкіламіно-4,5,6,7-тетрагідро[1,2,4]триазоло[1,5-
а]піримідину як потенційно біологічно активних сполук, придатних для створення на їх основі лікарських засобів
для лікування інфекційних, серцево-судинних та ендокринних захворювань, та розробка одностадійного
технологічного та економічного способу їх синтезу.

Поставлена задача вирішується тим, що синтезують похідні загальної формули:
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Де R1=Н, СН3, С2Н5, (СН3)2СН, (СН3)3С, CH3S
R2=С6Н5, С6Н4-4-СН3, С6Н4-4-ОСН3, С6Н4-4-Сl
R3=R4=СН3, C2H5; R3+R4=C4H8, C5H12
Зазначені сполуки одержують шляхом трьохкомпонетної каскадної циклоконденсації 5(3)-заміщених 3(5)-

аміно-1,2,4-триазолів з (2E)-3-арил-акрилальдегідами та вторинними амінами при нагріванні у середовищі
органічного розчинника, зокрема 2-пропанолу.

Технічний результат - розширення спектру сполук, які можуть бути використані у створенні ліків.
Спосіб одержання похідних 5-арил-7-діалкіламіно-4,5,6,7-тетрагідро-[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину

ілюструється схемою:
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R1=Н , СН3,  С2Н5, (СН3)2СН, (СН3)3С, CH3S;  R2=С6Н5,  С6Н4-4-СН3,  С6Н4-4-ОСН3,  С6Н4-4-Сl; R3=R4=СН3,  С2Н5;
R3+R4=С4Н8, С5Н12

Хімічну будову синтезованих сполук доведено спектральними методами (ЯМР 1Н, 14).
Приклад 1. Одержання 5-феніл-7-піперідил-4,5,6,7-тетрагідро1,2,4]-триазоло[1,5-a]піримідину. Суміш 0.84 г

(10 моль) 3-аміно-1,2,4-триазолу, 1.32 г (10 моль) (2E)-3-фенілакрилальдегіду та 0.85 г (10 моль) піперідину у 5 мл



2-пропанолу кип'ятять 10 хв. Після охолодження розчину відфільтровують 1.96 г (69 %) безбарвних кристалів з
т.пл. 203-205 °С. C16H21N5. Визначено С, %: 67.86; Н, %: 7.43; N, %: 26.49. Розраховано С, %: 67.84; Н, %: 7.42; N,
%: 26.50. Мас-спектр, m/z (I, %): 283 (28, [М+]), 252 (100), 206 (42), 174 (52), 149 (56), 110 (20), 77(11). ІЧ спектр (в
КВr), см-1: 3200 (NH Н-зв'язана), 2932, 2852 (СН2), 1608 (Ph), 1535 (C=N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 200 МГц), d,
м.ч.: 7.57 (р.с, 1Н, NH), 7.43 (с, 1Н, С2Н), 7.31-7.15 (м., 5Н, С6Н5), 5.09 (т., 1H, С5Н), 4.66 (м., 1Н, С7Н), 4.51 (м., 2Н,
С6Н2), 3.05 (м., 2Н, СН2), 2.88 (м., 2Н, СН2), 2.39 (м., 2Н, СН2), 2.12-2.03 (м., 4Н, СН2).

Приклад 2. 2-Метилсульфаніл-5-феніл-7-піперідил-4,5,6,7-тетрагідро-[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідин. Суміш
1.3 г (10 моль) 3-аміно-5-метил-сульфаніл-1,2,4-триазолу, 1.32 г (10 моль) (2E)-3-фенілакрилальдегіду та 0.85 г
(10 моль) піперідину у 5 мл 2-пропанолу кип'ятять 3 год. Після охолодження розчину відфільтровують 2.33 г (71
%) безбарвних кристалів з т.пл. 181-182 °С. C17H23N5S. Визначено С, %: 62.00; Н, %: 7.01; N, %: 22.79.
Розраховано С, %: 62.01; Н, %: 6.99; N, %: 22.80.ІЧ спектр (в КВr), см-1: 3212 (NH Н-зв'язана), 2932, 2852, 2828
(СН2, СН3), 1608 (Ph), 1584 (C=N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 200 МГц), d, м.ч.: 7.67 (р.с, 1Н, NH), 7.39 (с, 1Н, С2Н),
7.32-7.24 (м., 5Н, С6Н5),  5.02 (т.,  1Н,  С5Н), 4.64 (м., 1Н, С7Н),  4.46 (м.,  2Н,  С6Н2),  3.31 (с,  3Н,  СН3), 3.02 (м., 2Н,
СН2), 2.86 (м., 2Н, СН2), 2.25 (м., 2Н, СН2), 2.05-2.00 (м., 4Н, СН2).

Аналогічно синтезують всі зазначені вище похідні 5-арил-7-діалкіл-амшо-4,5,6,7-тетрагідро[1,2,4]триазоло[1,5-
a]піримідину.

Таким чином, запропоновані нові сполуки - похідні 5-арил-7-ді-алкіламіно-4,5,6,7-
тетрагідро[1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину та одностадійний спосіб їх одержання з використанням простих,
комерційно доступних реагентів та розчинників.
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