MD 2170 C2 2003.05.31

D O D 0 OO

MD 2170 C2 2003.05.31
REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat an 2170 a3 C2
pentru Protectia Proprietatii Industriale 1) Int. ClL”:co7C 25/08;

C 07 D 249/08, 401/06

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2001 0219 (45) Data publicarii hotirarii de
(22) Data depozit: 2001.07.12 acordare a brevetului:
2003.05.31, BOPI nr. 5/2003

(71) Solicitant: INSTITUTUL DE CHIMIE AL ACADEMIEI DE STIINTE A REPUBLICII MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: STANGACI Eugenia, MD; MACAEV Fliur, MD; RUSU Ghenadie, MD; POGREBNOI
Serghei, MD

(73) Titular: INSTITUTUL DE CHIMIE AL ACADEMIEI DE STIINTE A REPUBLICII MOLDOVA, MD

(54) N-Vinilimidazoli si procedeu de obtinere a lor

(57) Rezumat:
1 2
Inventia se referd la chimie, in particular la o 5 b) R=4-piridil
combinatie de heterocicluri cu azot i anume la 3- si la procedeul de obtinere a lor.
(pirid-3- sau -4-il)-2-(1,3-imidazol-1-il)-1-(2,4-di- N-Vinilimidazolii se obtin la condensarea 2,4-
clorfenil)-2-propen-1-oli cu formula: diclorfenil-(1,3-imidazol-1-il)metilcetonei cu alde-
RN hida heterociclica in solvent aprotonic, in prezenta
cl (,:H‘%-N\’/J acetatului de piperidind, dupi care cetona izolatd se
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c R Revendicari: 2
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Descriere:

Inventia se referd la chimie, in particular la o combinatie de heterocicluri cu azot i anume la 3-(pirid-3- sau
-4-il)-2-(1,3-imidazol-1-il)-1-(2,4-diclorfenil )-2-propen-1-oli.

In literatura de specialitate se intalnesc frecvent asa-numitii azoli — compusi cu fragment imidazolic sau
triazolic in compozitia moleculei, care manifestd o activitate fungicidd pronuntatd si se utilizeaza pe larg in
medicini si in practica veterinari. In sursele [1,2] sunt descrise combinatii heterociclice care contin in molecula
lor inelul imidazolic. La baza sintezei s-au folosit reagentii Grignard si interactiunea lor cu cloril de 2,4-
diclorfenacil in tetrahidrofuran la temperaturd de —10°C. Compusii obtinuti au fost ulterior alchilati cu imidazol
in dimetilformamidd in prezenta potasiului la temperaturd de 120°C, timp de 4 ore. Se prezintd cateva
modalititi de sintezd a unor astfel de preparate cu proprietiti fungicide, unde ca substantd initiald s-a folosit
2,4-diclorfenil-(1,3-imidazol-1-i1) metilcetond (2), care a fost ulterior transformatd in 1,3-dioxolan cu diferiti
substituenti in pozitia 4 [3].

Cei mai apropiati de inventie sunt compusii cu fragmentul N-viniltriazolic, si anume derivatii 3-(piridil-4)-
2-(1,2,4-triazol-1-i1)-1-(2,4-diclorfenil)propen-2-ol-1 cu proprietati fungicide si procedeul de obtinere a lor [4].

Problema pe care o rezolva inventia constd in lirgirea numarului de combinatii heterociclice cu azot
biologic active avand proprietati fungicide.

Problema se solutioneazi prin sinteza 3-(pirid-3- sau -4-il)-2-(1,3-imidazol-1-il)-1-(2,4-diclorfenil)-2-
propen-1-olilor cu formula generala:

unde a) R= 3-piridil
b) R= 4-piridil.

Procedeul de obtinere a N-vinilimidazolilor include condensarea 2.4-diclorfenil-(1,3-imidazol-1-
il)metilcetonei cu 3-piridil sau 4-piridil aldehida in solvent aprotonic in prezenta acetatului de piperidind, dupa
care produsul izolat se reduce cu KBH, in metanol, apoi amestecul reactant se mentine 8 ore la temperatura
camerei, se elimind metanolul si se purificd N-vinilimidazolii obtinuti.

Pentru aceasta a fost obtinutd 2,4-diclorfenil-(1,3-imidazol-1-il)metilcetona (2) la interactiunea ®-bromo-
2,4-dicloroacetofenonei cu imidazolul in alcool absolut la temperaturd joasd (2...3°C) cu randament de 59%.
Cetona astfe] obtinutd a fost supusd condensdrii cu 3- si 4-piridinaldehida in conditiile reactiei Knoewenagel in
prezenta acetatului de piperidina. Reactia s-a efectuat la refluxare in dizolvant aprotonic cu eliminarea din sfera
de reactie a apei sub forma de azeotrop:

cl c—chn N _— —e N
5 P \;J + R—CHO Cl g EHN\% 1ab

I
cl cl R
2 3ab 4ab

unde a) R= 3-piridil
b) R=4-piridil

N-Vinilimidazolil cetonele 4 a,b au fost ulterior reduse cu borohidrurd de potasiu in carbinolii respectivi.
Cetonele 4 a,b de asemenea manifestd proprietati fungicide, insd mai putin pronuntate ca la,b.

Compusii revendicati sunt substante cristaline, structura cirora a fost demonstratd pe baza rezultatelor
analizei elementelor si in IR.

Exemplu
A. 3-(Pirid-3-il)-2-(1,3-imidazol-1-il)-1-(2,4-diclorfenil)- 2-propen-1-ona (4a)

Amestecul, format din 2,55 g (0,01 moli) cetond 2, 1,34 g (0,012 moli) 3-piridinaldehida, 0,25 ml
piperidina si 0,3 ml AcOH in 100 ml benzen se refluxeaza timp de 3 ore cu eliminarea din sfera de reactie a
apei formate sub forma de azeotrop. Dupd racire solutia benzenica se spald cu apd (2x75 ml), apoi se usucd cu
sulfat de sodiu anhidru. Benzenul se distileazi la presiune redusa, iar reziduul uleios se cristalizeaza din alcool.
Se obtin 2,84 g (82,56%); p.top.= 133°C.

Determinat (%): C 59,48; H 3,13; C120,94; N 12,47

C7H11CLN;O

Calculat (%): C 59,32; H 3,22; C1 20,59; N 12,20

Spectrul in IR (nujol, em™): 1145 (C-NY), 1590, 1575, 1625 (C=C si C=N), 1720 (C=0)
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3-(Pirid-4-il)-2-(1,3-imidazol-1-il)-1-(2,4-diclorfenil)-2-propen-1-ona (4b) a fost obtinuta similar.
S-au obtinut 2,14 g (62,86%); p.top.= 123-124°C
Determinat (%): C 59,60; H 3,08; C1 21,20; N 12,01
C7H11CLN;O
Calculat (%): C 59,32; H 3,22; C120,59; N 12,20
Spectrul in IR (nujol, cm™): 1140 (C-N"), 1580, 1572, 1630 (C=C si C=N), 1715 (C=0)

B. 3-(Pirid-3-il)-2-(1,3-imidazol-1-il)-1-(2,4-diclorfenil)-2-propen-1-ol (1a)
La 3,44 g (0,01 moli) solutie cetond 4a in 75 ml MeOH, la agitare energica si racire (2...3°C) se adauga in
portiuni mici 0,54 g (0,01 moli) KBH, in decurs de 2,5-3 ore. Apoi amestecul reactant se mai agita timp de 8
ore la temperatura camerei (20°C). Mersul reactiei se monitorizeaza cu ajutorul cromatografiei in strat subtire
pe pliaci de Silufol (eluent CHCI;:EtOH 10:1, developare cu ;). Se distileazd 50 ml MeOH, restul se
aciduleazi cu sol. 10% HCI, apoi se neutralizeaza cu sol. 15% NaHCO; si se extrage cu AcOEt (3x75 ml).
Extractele combinate se usucd cu sulfat de sodiu anhidru, dizolvantul se distileaza la presiune redusd, iar
reziduul se cristalizeazd din alcool. Obtinem 2,63 g (76,66 %); p.top. 178-180°C (EtOH).
Determinat (%): C 59,72; H 3,84; C1 21,90; N 12,28
C7H;CLN;O
Calculat (%): C 58,98; H 3,78; C120,48; N 12,14
Spectrul in IR (nujol, em™): 1140 (C-N%), 1550-1580 (C=C si C=N), 3450 (OH)

3-(Pirid-4-il)-2-(1,3-imidazol-1-il)-1-(2,4-diclorfenil)-2-propen-1-olul (1b) a fost obtinut similar. S-au
obtinut 1,88 g (54,38%); p.top. 197-199°C (AcOEt).
Determinat (%): C 58,67; H 3,80; C1 20,87; N 12,03
Ci7H13CLN;0
Calculat (%): C 58,98; H 3,78; Cl 20,48; N 12,14. Spectrul in IR (nujol, em™): 1135 (C-NY), 1540-1575
(C=C si C=N), 3440 (OH)

(57) Revendicare:
1. 3-(Pirid-3- sau -4-i1)-2-(1,3-imidazol-1-il)-1-(2,4-diclorfenil)-2-propen-1-oli cu formula generala:
N
Cit CH-C—-N
on & =
IR
1ab

unde a) R= 3-piridil

b) R= 4-piridil

2. Procedeu de obtinere a N-vinilimidazolilor, definiti in revendicarea 1, ce include condensarea 2,4-
diclorfenil-(1,3-imidazol-1-il)metilcetonei cu 3-piridil sau 4-piridil aldehida in solvent aprotonic in prezenta
acetatului de piperidina, dupa care produsul izolat se reduce cu KBH, in metanol, apoi amestecul reactant se
mentine 8§ ore la temperatura camerei, se elimind metanolul si se purificd N-vinilimidazolii obtinuti.
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