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5-Метил-1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидин-7(4H)-он – полупродукт в синтезе антивирусного препарата 

Триазид® – был впервые получен в сверхкритическом CO2 (200 бар) в отсутствие растворителей путем 

циклоконденсации 5-амино-3-Н-1,2,4-триазола с ацетоуксусным эфиром в присутствии каталитических 

количеств ZnCl2 с конверсией 90% в зависимости от температуры и времени реакции.  
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отсутствие растворителя 

Развитие фармацевтической промышленности 

тесно связано с проблемой утилизации больших 

объемов промышленных отходов [1]. Внедрение 

принципов «зеленой» химии позволяет создавать 

благоприятные решения для этих проблемных, с 

экологической точки зрения, производств. 

Например, высокую экологическую опасность 

создает использование в промышленных производ-

ствах больших количеств органических раство-

рителей [2], поэтому более экологичным решением 

может стать замена растворителей сверхкрити-

ческими флюидами, например СО2, отличаю-

щимися негорючестью, малой токсичностью и 

высокой химической инертностью [3].  

В данной работе нами впервые осуществлен 

синтез 5-метил-1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидин-             

7(4H)-она 1 – полупродукта в синтезе препарата 

Триазид® [4], интересного своими противо-

вирусными свойствами, – в среде сверхкрити-

ческого СO2. Ранее был описан синтез соединения 

1 путем циклоконденсации 5-амино-3Н-1,2,4-

триазола 2 с ацетоуксусным эфиром 3 в растворе 

кипящей уксусной кислоты с выходом до 83%                

[5, 6]. Логичным решением, по нашему мнению, 

является замена уксусной кислоты кислотой 

Льюиса, например ZnCl2, и использование среды 

сверхкритического СО2 (200 бар) для растворения 

всех реагентов, варьируя температуру и время 

реакции для оптимизации условий процесса. 

Результаты исследования представлены в таблице.  
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Очевидно, что повышение температуры реакции 

или увеличение времени процесса приводит к 

повышению выхода целевого продукта. Однако в 

отличие от традиционного метода синтеза продукт 

1 получен нами с более высоким выходом, что 



свидетельствует о преимуществе проведения 

реакции в сверхкрити-ческом СО2.  

Таким образом, нами впервые продемонстри-

рована возможность получения 5-метил-1,2,4-

триазоло[1,5-a]пиримидин-7(4H)-она в суперкрити-

ческом СО2 в присутствии ZnCl2. Показано влияние 

температуры и времени реакции на выход целевого 

продукта. Преимущество метода заключается в 

отсутствии необходимости использования раство-

рителей в ходе синтеза при сопоставимом выходе 

продукта. 

Для осуществления синтеза в условиях микро-

волнового излучения была использована сверх-

критическая флюидная лабораторная реакционная 

установка Waters TI-ReacSyS-250-200, рабочее 

давление – 200 бар. 

5-Метил-1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидин-7(4H)-

он (1). Смесь аминотриазола 2 (42 мг, 0.5 ммоль), 

ацетоуксусного эфира 3 (73 мг, 0.56 ммоль) и ZnCl2 

(7 мг, 0.05 ммоль) выдерживали в сверхкритическом 

СО2 в течение заданного времени и температуры 

(см. таблицу). Реакционную массу анализировали с 

помощью ВЭЖХ по описанной ранее методике [7]. 

В случае выделения продукта смесь охлаждали до 

комнатной температуры, образующийся осадок 

отфильтровывали, промывали 40%-ным водным 

этанолом и сушили. Все физико-химические 

характеристики соединения 1 соответствуют 

литературным данным [5, 6]. 
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Время реакции, мин 
Выход, %а 

110°С 150°С 190°С 

60 44 60 75 (69) 

180 – 90 (85) – 

Условия синтеза 5-метил-1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидин-

7(4H)-она 1 в суперкритическом СО2 в присутствии 

ZnCl2  

а  Значение было определено с помощью ВЭЖХ по описанной 

 ранее методике [7]; в скобках указаны выходы, полученные 

 в случае выделения соединения 1. 
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A  solvent-free synthesis of 5-methyl-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidine-7(4H), an intermediate in the synthesis of 

antiviral Triazide® drug, in supercritical CO2 (200 bar) iwas first performed through cyclocondensation of 5-

amino-3H-1,2,4-triazole with acetoacetic ester in the presence of catalytic amounts of ZnCl2. Conversion was 

90% depending on the temperature and reaction time. 
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