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(54) Procedeu de sinteza a 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-onei

(57) Rezumat:
1
Inventia se refera la chimia organica i anume

la un procedeu de obtinere a 3,3-dimetil-1-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-onei - un
intermediat pentru sinteza substantelor cu
activitate  biologica antituberculoasa sau
fungicida.

Esenta inventiei revendicate consta in aceea ca
se alchileaza 1,2,4-triazolul cu 1-clor-3,3-
dimetil-2-butan-2-ona in sistemul

acetond/K,COs, conform schemei:

2

| o, KCO5 . acetona, reflux Me

Me, 0O N .
MEH\ + HN 1 -
e ol =N 99%

Amestecul reactant se fierbe timp de 5...7 ore,
se separa solutia acetonica de precipitatul
format, se distileazd acetona, rezidiul se
extrage cu hexan la fierbere, din care la racire

se sedimenteaza produsul pur 1.

~ Me
Me



Reactia decurge intr-o singurd etapd, intr-un

timp mai scurt i cu un randament mare (99%)

fata de procedeele analogice.

Revendicari: 1

(54) Process for the synthesis of 3,3-dimethyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-one

(57) Abstract:
1

The invention relates to organic chemistry,
namely to a process for preparation of 3,3-
dimethyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-one
— an intermediate for the synthesis of
biologically  active substances with
antituberculous or fungicidal activity.
Summary of the invention consists in that
1,2,4-triazole is alkylated with 1-chloro-3,3-
dimethyl-2-butan-2-one in the acetone/K,COs
system, according to the scheme:

2
formed precipitate, the acetone is distilled off,
the residue is extracted with boiling hexane,
from which pure product (1) is precipitated
upon cooling.
The reaction runs in one step, in a shorter time
and with a high yield (99%) compared to
analogue processes.
Claims: 1

| o, KoCO5, acetone, reflux Me 0

Me, O N
MEH\ + HN T -
e cl =N 99%

The reaction mixture is boiled for 5...7 hours,
the acetone solution is separated from the

= Me Qo
Me I

(54) Cnioco6 cunte3a 3,3-mumermii-1-(1H-1,2,4-tpua3on-1-uia)dyran-2-ona

(57) Pedepar:

N300pereHre OTHOCHUTCS K OpPraHUYEeCKOM
XMMHH , & IMEHHO K CIIOCO0Y monydeHus 3,3-
nqumetun-1-(1H-1,2,4-tpuazon-1-ui)oyran-2-
OHA — MOPOMEXKYTOUHOIO COETUHEHHS [UIs
CHHTE3a OHOJIOTMUYECKM AKTHBHBIX BEIIECTB C
MPOTHBOTYOCPKYNE3HOW  WIM (HDYHTHIUTHON
AKTHBHOCTBIO.

CyIIHOCTh HM300peTeHHe COCTOMT B
ankuwnupoBanuu 1,2,4-tpuazona 1-xmop-3,3-
IuMeTwn  -2-OyTaH-2-OHa B  CHCTEME

aneron/K,COj3; cornacHo cxeme:

2
Peakimonnyto cmech KumsaTaTr S...7 4acos,

OTHEISIOT  AaIeTOHOBBIA  pacTBOp oT
00pa3oBaBIIErocst 0cajKa, OTTOHSIOT aleTOH,
OCTATOK  OKCTPAarupylOT  TeKCAaHOM  TpH
KUIECHUH, M3 KOTOPOr0 TMpPHU OXJAXKICHUH
BBINAa€T YUCTHIN MPOAyKT 1.

Peakiiss MpoOXOAUT B OJIHY CTaJHIO,
3a Ooyee KOPOTKOE BpPEMS W C BBICOKHUM
BBEIX0A0M (99%) 1O CpaBHEHHIO CO CIIOCOOOM-
QHAJIOTOM.

I1. popmymsr: 1

o, KGO, aneton, pedn. Me, O

Me o N
MIE’\T_<\ + N o
" Cl = 99%

- N
Me H ey
W N
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Descriere:

Inventia se referd la chimia organica, si anume la prepararea 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)butan-onei 1, care poate fi aplicatd ca un intermediar la sinteza unor compusi cunoscuti sau noi cu

activitate fungicidad sau antituberculoasa.
CN SN
Me% / Q\ 1
Me N =N

In literatura de specialitate sunt cunoscute substante cu activitate antituberculoasa si fungicida, care in

CgH13N;0

molecula lor contin inelul triazolic [1, 2]. Triazolilcetona 1 a fost utilizatd ca precursor in sinteza unui
sir de compusi cu activitate fungicida si de reglare a cresterii a plantelor [3]. Dupa mai multe studii de
cercetare efectuare de solicitant au fost descoperite proprietati noi, si anume antituberculoase, la unii
compusi obtinuti pornind de 1a triazolilcetona 1.

Este cunoscut procedeul de obtinere a cetonei 1, care se foloseste la producerea fungicidelor si include
alchilarea 1,2,4-triazolului cu bromurd de pinacolina in mediul etanolic in prezenta etoxidului de
sodiu [4].

Alt procedeu de obtinere a triazolilcetonei 1 consta in alchilarea triazolului cu clorura de pinacolina si
necesita preventiv pregatirea solutiei de metoxid de sodiu [5].

Ambele procedee necesita preventiv pregatirea solutiei de metoxid ori etoxid de sodiu, totodata in
ambele procedee se foloseste sodiu metalic. Reactia decurge in mediu metanolic, care reprezinta un
reagent foarte toxic.

Sunt cunoscute procedee de obtinere a triazolilcetonei 1, care consta in alchilarea 1,2,4-triazolului cu
halogen-cetone la fierbere, intr-un sir de diferiti solventi, in prezenta substantelor neutralizatoare de
acizi, inclusiv cu utilizarea sistemului acetond/carbonat de potasiu [6,7]. Randamentul procedeelor
descrise, de exemplu, pornind de la bromcetone nu este este mai mare de 80...88%, iar reactia de
alchilare decurge 15 ore in sistemul acetond/carbonat de potasiu. Totodata in aceste procedee pentru
izolarea compusului 1 se foloseste metoda de cromatografiere pe coloana sau cristalizarea, fapt ce
contribuie la o complicare a procedeelor propuse si la o reducere a randamentului final.

Problema pe care o rezolva inventia datd constd in elaborarea unui procedeu de sintezd a
triazolilcetonei 1 prin alchilare in sistemul acetona/carbonat de potasiu cu un randament marit i cu o
duratd mai mica de realizare a reactiei.

Esenta inventiei revendicate constd in elaborarea unui procedeu de sinteza a 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)butan-2-onei din 1-clor-3,3-dimetil-2-butan, conform schemei:



10

15

20

25

30

MD 4505 B1 2017.08.31

4

Me, O Nx=. K,COj3, acetona, reflux Me O
Meﬂ " HN\;\IL 0% Me% a
Me Cl Me N\; N
1
Procedeul de obtinere a 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-onei include fierberea timp de
8...15 min a unei solutii de 1H-1,2,4-triazol (1 parte) in acetond, care contine K,COj (1,09 parti),
dupa care se adauga treptat o solutie de 1-clor-3,3-dimetil-2-butan (1 parte) in acetona, partile fiind
luate in raportul molar respectiv, amestecul reactant se fierbe timp de 5...7 ore, precipitatul rezidual se
separa de solutia acetonica a produsului final obtinut, acetona se distileaza, produsul final se extrage
cu hexan, din care la racire se sedimenteaza produsul pur (1), cu un randament de 99%.
Reactia decurge intr-o singurd etapd cu un randament foarte bun (99%), aproape cantitativ.
Triazolilcetona 1 este o substantd care se dizolva usor in solventi organici si in apa. S-a depistat ca
izolarea ei efectiva din amestecul reactant se poate face cu hexan la fierbere, ce a contribuit i acest
factor la obtinerea compusului 1 cu un randament foarte 1nalt si cu o puritate suficientd. Ca rezultat
compusul 1 nu necesita o purificare suplimentara.
Utilizarea anume a clorpinacolinei in calitate de halogencetona initiala, efectuarea reactiei de
alchilare in sistemul acetond/carbonat de potasiu si utilizarea hexanului la izolarea produsului final
sunt factori esentiali pentru a atinge randamentul de 99%, totodata durata reactiei fiind de doua ori
mai scurtd, comparativ cu procedeul din stadiul tehnicii.
Exemplu de realizare a inventiei
La solutia constituita din 6,9 g (0,1 mol) 1H-1,2,4-triazol si 50 mL acetona se adauga 15,1 g (0,109
mol) K,COs3, amestecul se fierbe timp de 10 min, ulterior se adauga cu picatura solutia alcatuita din
13,4 g (0,1 mol) 1-clor-3,3-dimetil-2-butan in 20 mL acetona. Amestecul reactant se fierbe timp de
5...7 ore (control CSS). Precipitatul format se filtreaza, spalandu-se minutios, pe filtru, cu acetona.
Solutia acetonica se distileaza, reziduul obtinut se extrage cu hexan la fierbere, dupad racirea
hexanului se izoleazd un precipitat alb 16,5 g (99%) de 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-
ona 1.
Randamentul reactiei este de 99% (16,5 g), p.t.=65...67°C.
Structura compusului a fost confirmatd pe baza analizei elementelor si datelor spectrale: CgHy3N3O,
M=167,21.
Calculat,(%): C, 57,46; H, 7,84; N, 25,13.
Gisit,(%): C, 57,49; H, 7,68; N, 24.99. IR (v, cm™): 680,3; 742,2; 883,4; 1020,3; 1034,7; 1135,9;
1210,2; 1275,3; 1363,8; 1470,7; 1508,4; 1595,2; 1719,9; 2948,7; 2977,5; 3114,9.
Spectrul RMN *H (400 MHz, CDCls, 8, ppm, J/Hz ): 1,24 (s, 9H, Bu), 5,16 (s, 2H, N-CH,), 7,91 (s,
1H, triazol), 8,1(s, 1H, triazol).
Spectrul RMN *3C (100 MHz, CDCls, 8, ppm): 206,25, 151,69, 144,74, 53,17, 43,49, 26,05.
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Exemplu de aplicare a compusului sintetizat

Cetona 1 - 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ond poate fi aplicata in calitate de compus
initial la obtinerea compusilor cu activitate biologica — antituberculoasa sau fungicida.

Drept exemplu serveste procedeul de sinteza stereospecifica a (Z)-4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-onei — compus cu actiune antituberculoasa.

La solutia alcatuitd din 1,67 g (0,01 mol) de triazolil-cetona - 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)butan-2-ona (1) si 1,66 g (0,011mol) para-nitro-benzaldehidd in 300 mL benzen se adaugd
piperidina/acid acetic in cantitdti catalitice. Amestecul se fierbe timp de 5...7 ore (controlat periodic
cu ajutorul CSS) cu distilarea azeotropa a apei formate, folosind aparatul Dean-Stark, apoi solutia de
benzen se raceste pand la temperatura camerei, ramasitele de catalizator se extrag cu apd, apoi
solutia benzenicd a produsului final se usucd cu Na,SO,. Solventul se distileaza, iar reziduul se
recristalizeaza din etanol.

Randamentul reactiei este de 70% (2,1 g), p.t.= 114...116°C.

Structura compusului  este confirmata pe baza analizei elementelor si datelor spectrale :
C1s5H16N403, M=300,31.

Compusul poseda activitate antituberculoasa la nivelul remediului cunoscut Rimfampicina.
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Description: column 6
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(57) Revendicari:

Procedeu de obtinere a 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-onei (1), care include fierberea
timp de 8...15 minute a unei solutii de 1H-1,2 4-triazol (1 parte) in acetond, care contine K,COj;

(1,09 parti), dupa care se adauga treptat o solutie de 1-clor-3,3-dimetil-2-butan-2-ona (1 parte) in
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acetona, partile fiind molare, amestecul reactant se fierbe timp de 5...7 ore, se separa solutia
acetonica de precipitatul format, se distileaza acetona, rezidiul obtinut se extrage cu hexan la fierbere,

din care la racire se sedimenteaza produsul pur 1.
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