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Invenţia se referă la chimia organică şi anume la un compus nou (Z)-5-metil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)hex-1-en-3-onă (1), care posedă proprietăţi antifungice şi poate fi utilizată în elaborarea remediilor antimicotice 

pentru medicină şi veterinărie sau produselor fungicide pentru protecţia plantelor, cu formula: 

. 

Sunt cunoscuţi derivaţi ai triazolilor, reprezentanţi ai clasei de compuşi azolici, care posedă activitate antifungică cu 

utilizare în medicină, veterinărie şi agricultură [1, 2].  

Pentru sinteza triazolilcetonelor a fost propusă o schemă sintetică de cuplare a halogencetonelor cu 4-amino-1,2,4-

triazol cu formarea sărurilor cuaternare de 4-amino-1,2,4-triazoliu, care ulterior sunt supuse reacţiei de dezaminare 

cu obţinerea compuşilor ţintă [3]. 

În brevetul canadian [4] este descrisă metoda de obţinere a derivaţilor (4-clorofenil)triazol-1-ilpropenonei în calitate 

de fungicide pentru protecţia plantelor. Dezavantajul acestei invenţii constă în faptul că se obţine un amestec de 

stereoizomeri din care ulterior se separă stereoizomerii individuali.  

Cea mai apropiată soluţie este descrisă în brevetul [5] conform căreia analogul clorurat al compusului 1 - (Z)-5-

metil-1-(4-clorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)hex-1-en-3-ona se obţine sub formă de amestec de izomeri geometrici 

din care ulterior prin izomerizare sub raze UV se obţine doar un singur stereoizomer. Compusul obţinut s-a propus 

pentru utilizare în calitate de fungicid, erbicid şi/sau regulator de creştere a plantelor. Dezavantajul soluţiei propuse 

constă în aceea că procedeul de sinteză nu este stereoselectiv şi ca urmare este necesară o etapă suplimentară de 

izomerizare prin iradiere cu raze UV. 

Problema soluţionată de invenţie constă în obţinerea stereoselectivă a (Z)-5-metil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)hex-1-en-3-onei 1 şi utilizarea ei în calitate de remediu antifungic. 

Esenţa invenţiei revendicate constă în aceea că se propune un compus nou, (Z)-5-metil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)hex-1-en-3-ona (1) cu proprietăţi fungicide, care se obţine printr-un procedeu de sinteză stereoselectivă 

în trei etape pornind de la 4-metilpentan-2-onă (2). La prima etapă 2 este supusă bromurării cu brom molecular în 

mediu de acid acetic absolut şi în prezenţa unui exces de uree cu formarea brom-4-metilpentan-2-onei (3). La a doua 

etapă se efectuează sinteza 4-metil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pentan-2-onei (4) prin interacţiunea 3 cu 1,2,4-triazol în 

prezenţa de K2CO3 în mediul de dimetilformamidă. La utlima etapă are loc reacţia de condensare de tip 

Knoevenagel la interacţiunea cetonei 4 cu p-nitrobenzaldehidă în mediu de benzen în prezenţa piperidinei şi a 

acidului acetic în calitate de catalizatori cu formarea (Z)-5-metil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)hex-1-en-3-

onei (1), un produs cristalin gălbui.  

Procedeul revendicat decurge conform schemei de reacţie: 

 
Avantajele şi rezultatele atinse de invenţie sunt: accesibilitatea reagenţilor aplicaţi, numărul redus de etape în 

comparaţie cu schemele clasice de sinteză [3], un nivel înalt de stereoselectivitate al ultimei etape, totodată 

compusul 1 posedă o activitate fungicidă înaltă în raport cu compuşii de referinţă din clasa azolilor. 

Studiile privind activitatea antifungică a compusului revendicat s-au efectuat pe opt tulpini fungice: Aspergillus 

fumigatus, A. versicolor, A. ochraceus, A. niger, Trichoderma viride, Penicillium funiculosum, P. ochrochloron, P. 

verrucosum var. cyclopium. Activitatea fungicidă a compusului s-a dovedit a fi de la 1040 ori mai mare decât cea 

a compuşilor antifungici de referinţă din clasa azolilor  ketokonazol şi bifonazol. 

(Z)-5-metil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)hex-1-en-3-ona poate fi utilizată în elaborarea remediilor 

antimicotice pentru medicină şi veterniarie sau produselor fungicide pentru protecţia plantelor. 

Exemple de realizare a invenţiei 

În calitate de materie primă în sinteza compusului revendicat se utilizează 4-metilpentan-2-onă  reagent comercial 

furnizat de firma TCI. 

1) Sinteza 1-brom-4-metilpentan-2-onei (3): 

La soluţia alcătuită din 20g (0,2 mol) 4-metilpentan-2-onă, 38,4g (0,64 mol) uree şi 70 mL acid acetic absolut se 

adaugă prin picurare dintr-o pâlnie de separare 38,4g (0,24 mol, 10,3 mL) de brom. Amestecul se supune agitării 

timp de 1,52 ore la 1015°C şi 15 ore la temperatura de 20°C (reacţia este periodic controlată cu ajutorul CSS, 

eluent - benzen).  La dispariţia cetonei în amestec se toarnă apă rece după care acesta este supus extracţiei cu eterul 

dietilic 3×150 mL. Extractul eteric se spală cu apă până la reacţia neutră, se usucă asupra sulfatului de sodiu anhidru 
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după care solventul se evaporă. Produsul de reacţie crud se supune distilării la 8588°C/30 mm. Randamentul 

reacţiei este de 70% (37 g). 

2) Sinteza 4-metil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pentan-2-onei (4): 

Într-un balon cu trei gâturi se amestecă 27,6g (0,2 mol) de K2CO3, 100 mL dimetilformamidă (DMFA) şi 9,3g (0,15 

mol) de 1,2,4-triazol. Amestecul se agită la temperatura camerei timp de 1 oră după care se adaugă prin picurare din 

pâlnie de separare 16,1g (0,089 mol) de 1-brom-4-metilpentan-2-onă în 20 mL DMFA. Temperatura în balonul de 

reacţie trebuie sa se menţină la 7075°C. Reacţia este periodic controlată cu ajutorul CSS, sistemul de eluenţi  

cloroform:izopropanol=10:1. La sfârşitul reacţiei în amestecul de reacţie se adaugă 400 mL apă şi produsul se 

extrage cu etilacetat. Extractul se supune uscării asupra sulfatului de sodiu anhidru după care solventul se evaporă la 

vid. Randamentul reacţiei este de 53% (7,9 g), p.t. (picrat) = 109110°С (din etanol).  

Structura compusului 4 este confirmată prin rezultatele analizelor RMN şi IR: 

Spectrul RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): 8,44 (1H, s); 7,99 (1H, s); 5,25 (2H, s); 2,40 (2H, d, J=6,9 Hz); 2,06 (1H, 

m); 0,89 (6H, d, J=6,7).  

Spectrul RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): 203,6; 151,7; 145,8; 57,9; 48,2; 24,1; 22,7. 

Spectrul IR (, cm-1): 3368,1; 3114,3; 2987,5; 2946,3; 1745,9; 1690,8; 1601,4; 1507,1; 1398,7; 1342,2; 1273,1; 

1235,5; 1201,8; 1136,3; 1022,1; 993,7; 838,5; 767,2; 655,8. 

3) Sinteza (Z)-5-metil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)hex-1-en-3-onei (1): 

La amestecul alcătuit din 5,2g (0,03 mol) 4-metil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pentan-2-onă, 4,98g (0,033 mol) 4-

nitrobenzaldehidă în 150 mL de benzen s-au adăugat acid acetic şi piperidină în cantităţi catalitice. Masa reactantă 

se fierbe timp de 4 ore cu distilarea azeotropă a apei care se elimină în timpul reacţiei. Reacţia este periodic 

controlată cu ajutorul CSS, sistemul de eluenţi  cloroform:izopropanol=10:1. La sfârşitul reacţiei în amestecul de 

reacţie se adaugă apă pentru extragerea catalizatorului după care solventul se usucă asupra sulfatului de sodiu 

anhidru. Solventul se evaporă la vid şi produsul de reacţie se recrtistalizează din etanol. Randamentul reacţiei este de 

54%, p.t. = 97°C (din etanol).  

Structura compusului 1 este confirmată prin rezultatele analizelor RMN şi IR: 

Spectrul RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): 8,56 (1H, s); 8,24 (1H, s); 8,20 (1H, s); 8,13 (2H, d, J=8,8 Hz); 7,18 (2H, 

d, J=8,8 Hz); 2,75 (2H, d, J=6,8Hz); 2,1 (1H, m); 0,92 (6H, d, J=6,6 Hz). 

Spectrul RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6): 196,2; 152,9; 148,4; 146,5; 138,5; 137,2; 135,4; 131,3; 124,1; 46,1; 25,0; 

22,7. 

Spectrul IR (, cm-1): 3128,9; 2954,8; 2891,7; 2872,0; 1698,5; 1619,2; 1599,6; 1521,1; 1506,8; 1365,9; 1341,9; 

1076,8; 1009,3; 854,2; 736,9. 

4) Testarea proprietăţilor antifungice a compusului 1 

Testările microbiologice au fost efectuate prin metoda modificată de microdiluţii (Omar K., Geronikaki A., 

Zoumpoulakis P., Camoutsis C., Soković M., Ćirić A. and Glamočlija J. Novel 4-thiazolidinone derivatives as 

potential antifungal and antibacterial drugs. Bioorganic & medicinal chemistry, 2010, 18(1), p. 426-432). În calitate 

de solvent pentru solubilizarea compuşilor studiaţi s-a utilizat DMSO. Rezultatele testărilor exprimate în 

concentraţia minimă de inhibiţie (MIC) şi concentraţia minimă fungicidă (MFC) sunt prezentate în tabel. 

Tabel  

Activitatea antifungică a compusului revendicat şi a compuşilor de referinţă 

Compus, 

masa moleculară 

Parametru de 

activitate 

Specie de fungi 

A.fum.1 A.v. 1 A.o. 1 A.n. 1 T.v.1 P.f. 1 P.o.1 P.v.c.1 

1 
MW=300,31 

MIC, mM 0,02 0,04 0,02 0,02 0,03 0,04 0,03 0,04 

MFC, mM 0,03 0,06 0,03 0,03 0,06 0,06 0,06 0,06 

Ketoconazol 

MW=531,43 

MIC, mM 0,38 0,38 0,28 0,38 1,88 0,38 1,88 0,38 

MFC, mM 0,94 0,94 0,38 0,94 2,82 0,94 2,82 0,57 

Bifonazol 

MW=310,39 

MIC, mM 0,48 0,32 0,48 0,48 0,48 0,64 0,64 0,32 

MFC, mM 0,64 0,64 0,64 0,64 0,64 0,81 0,81 0,64 
 

1 A.fum. - Aspergillus fumigatus, A.v. - Aspergillus versicolor, A.o. - Aspergillus ochraceus, A.n. -Aspergillus niger, 

T.v. - Trichoderma viride, P.f. - Penicillium funiculosum, P.o. - Penicillium ochrochloron, P.v.c. - Penicillium 

verrucosum var. cyclopium. 


