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(57) RieSenie sa tyka imidazolovfoh deri-
vitov vieobecného vzorca I, kde R, pred-
stavaje alkyl C, a% C;, a R prodatlvn;le
rovny alebo roztetve alkyl O, a% Cg.,
benzylovi skupinu substituovand v argmatio—
kej Zasti a ohléru, metoxykarbonylme~
tylovi skupinu, 2~-etoxykarbonyletylovd
skupinu a X predstavuje atdumy vodika ale~
bo bréum, Litky sa pripravujd alkyléoiou
zlGSeniny vieobeoného vzorca II s l~ha-
logén derivitom 3-oxobutdnovej kyseliny
vzoroa ITI, kde R, a R maji vySiie uve-
dony vyzmam, Uveddné 1litky sa pouXivajd

ako medziprodukty pre pripravu biologloky
G3inngoh 1lAtok,
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Vyndlez sa tyka novyoh imidazolovych derivitov, ktoré si medziproduktami pri v¢-
robe biologlioky aktivnych létok, a sposobu ich pripravy., Substituovand imidazoly pred-
stavujii vysokoaktivno fungicldy a antimykotikd ako uvidza napr., Buchel, H.K. “Fungici-
do Chemistry, Advances and Practical Application® /Green, B.H.,, Spilter, D,A, eds., S
American Chem, Soo, Washington D.C, 1986/. Trihalogenimidazolové derivity opisuju US
patentové spisy 3501286 a 4506598, kde je uvdadzanA aj ich herbicidna aktivita,

Predmotom vynAlezu su imidazolové derivAty vBeobecndho vzorca I

X
Ny

/(// \
! / )
X ’/'\ % [
N

CIHL~Co—lC[- CO,R,
N
" on

kde X st atdmy vodika alebo brému, R’ predstavuje alkyl C1 aZ Ch a R predstavuje rowvny
alebo rozvetveny alkyl CI a¥ CB' benzylovth skupinu substituovani v aromatickej dasti
atémom chlbéru v polohe o~, m~ alebo p-—, metoXykarbonylmetylskupinu, 2-etoxykarbonyletel-
skupinu a ich kvartérne soli a sposob ich pripravy, ktory spo¥iva v tom, %e 0,9 a% 1,0
molérneho dielu imidazolu v3eobecného vzorca IIX

X/\f—«N -

A €y
./

H

kde X m4 vy%3ie uvedeny vyznam, reaguje s 0,9 aZ 1,3 molérneho dielu derivAtu kyseliny
4-halogen-3j-oxobutdnovej v3eobecného vzorca IIIX

Y- CH-C0-C-COR T

N

1OR

kde R a R1 majt vy33ie uvedeny v¥znam a Y predstavuje atdém halogenu, pri teplote -10 °c
aZ 165 °C v prostredi{ aprotického rozpu3¥adla po dobu 0,5 a2 12 hodin. Uvedené zludeni-
ny vzorca I zahrnuju syn-a antiizomexry ako aj zmes tychto izomerov, Reakcia sa uskutod-
nuje za pritommosti bAzy., V osobitnom pripade sa pridavok bdzy nahrad{ tym, %e sa reak-
cia uskuto¥nuje v bazickom rozphidtadle alebo sa poufiju 2 ekvivalenty zlu¥oniny vieobec-

nhe vzorca IX.

ZlG&aniny sa pouivajd ako modziprodukty pre pripravu dal3fch biologicky G&innych
14 tok. Postupy pripravy zldfonin podla vynélozu sa uskutodnuji tak, Ze sa k 1 molirne-
mu diolu imidazolu v3eobecného vzorca II.V aprotickom organickom rozpuitadle vybranon
»0 skupiny ketdnov ako acoton, esterov ako otylacetdt, eterov ako tetrahydrofurén,
nitrilov ako acetonitril, amidov ako dimetylformamid, pridd sa organickid béza ako napr.
trietylamin alobo anorganickh, ako uhliditan draseln$ a 0,9 aZ 1,3 moldrneho diolu deri-
vhtu kyseliny h-halogen~3~oxobutdnovej. Zmiedany kouponent alkyladnoj roakcie prebiecha
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pri teplote 10 °C a¥ 50 °C s nAslednym doreagovanim pri teplote 35 °C az 165 °C, Na do-
reagovanijo potrobnd doba 0,5 a%* 12 hodin. Izolhola zlu¥enin sa uskutodnuje zmimymi pos-
tupmi, ako filtrféciou, s nAslednou purifikiciou, kry3talizlciou alebo chromatograficky,
K reakoii mo¥no pouZil aj sddnu nlebo draselmi sol imidazolu vzorca II pripravent "in
situ" reakoiou imidazolu vzeoroa II s hybridom sédnym alebo draselnym alebo s motoxidom
draselnym alebo sddnym. V dal¥om je predmet vyndlezu popi{sany v prikladoch prevedenia
bez toho, Zo by sa na tieto v§ludne obmedzoval,

Priklad 1
Etyle4~/2 4, ,5=tribromimidazol~i1H-yl/=3~0x0=2~motoxyiminobutyrit

K susponzii 0,83 g (0,035 mol) hybridu sédneho v 50 ml tetrahydrofurénu sa pridal roz-
tok 10 g (0.03 mol) 2,4,5-tribromimidazciu v 50 ml tetrahydrofurénu pri teplote 10 °C,
K vznilmutému roztoku sa néAsledne pridale 7,56 g (0,03 mol) etylesteru kyseliny 4-brom-
~2~metoxyimino-3~oxo-butdnovej, Zmes sa zahrievala z refluxu 6 hodin, Realk&ni zmes sa
prefiltrovala a zahusteny filtrdt sa 3istil stipcovou chromatografiou na vrstve sili-
kagelu, Ziskalo sa 12,8 g otyl 4-/2,4,5-tribromimidazol~1~yl/~2~metoxyinino-j~oxo~-buty-
rdtu s t.t, 116 a% 118 °C. 'H-MMR (aoeton-Dé) = 1,25 (t), 4,19 (s), 4,31 (&), 5,47 (s).

Priklad 2 a% 10

Nasledowné derivaty vzoroa I boli pripravené analogioky podla postupu v priklade 1

X
/ N
A ﬂ
\ ( 1)

N

Cl

H~CO-C -

,"€0-C - Co,p,
N
T
OR
Priklad X R, R T.t. (°C) 1 nw
(-.\'—cu2-)
2 Dr 02x15 i-~propyl 132 a% 135 5423
3 Br 02H5 n-propyl 81 a% 82 5,23
A Br 02"5 n-oktyl 69 aZ 73 5,254
5 H 02H5 -Cﬂj tuhindci ole} 5,35
6 Br C M, -0112-® ~C1 179 a% 82 5,18
7 H cy iy ~CH 58 a% 62 5,18
8 Br CoH, ~CH,CO,CH, tuhmicl olej 5,19
9 Br c, M, ~CH(CH,)C0,C 1, tuhnici olej 5,20
10 1 c I, —cn,,—@ 120 a3 123 5,19
~ D =~

|

Ccl
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Priklad 11

Etyl h-/imidazol~1H-1=yl/~2-metoxyimino-3-oxo-butyrét

Roztok 2,7 g imidazolu (0,38 mol) a 5 g (0,013 mol) etyl 4-drdm-2-metoxyimino-J-oxo-bu-
tyrdtu sa refluxuje v 50 ml ohloroformu podas 1 hodiny. Po ochladen{ sa roakfnd zmes
premyje 25 ml vody a rozpu3tadlo sa oddestiluje za zn{Zeného tlaku, Z{ska sa 1,8 g 21té-
ho oledn.

1 .

H-NMR (00013)dﬁ= 1,29 (t); 4,25 (8)y 2,39 (s(; 5,35 (s)) 6,98; 7,15; 7,90 (s).

€. spektxrum (c=0)=1720, 1745 en™?

Priklad 12
Etyl li=/2,4,5-tribrominidazol~1H=1~yl/~2 ~-metoxykarbonylmetoxyimino-3~oxo~butyrit

K roztoku 1,4 g (0,035 mol) hydroxidu sodného v 50 ml roztoku etanolu sa pridalo 10 g

(0.03 mol) 2,4,5-tribromimidazolu a zmes sa nAsledne vAkuovo zahustila, K zvyEku sa pri-
dalo 70 ml benzénu a nasledne 9,3 g (0,03 mol) etyl L-brdm-2-metoxykarbonylmetoxyimino-
~3-oxo~butyritu., ReakinA zmes sa zahrievala polas 12 hodin k refluxu. Spracovanim ako

v priklade 1 sa z{skalo 18 g etyl 4-/2,4,5-tribromimidazol~1H~1-yl/=2-metoxykarbonylmeto~
xyimino~3~oxo-butyrét ako tubmici olej ‘H-Nun(c0013)d“=1,32 (t), 4,36 (g), 3,8 (s), 4,87 (s),
5,19 (s).

Priklad 13

Etyl 4~/2,4,5-tribromimidazol~1H~1~yl/~-2~/3~dhlorfenylmetoxyimino/~3~oxo=~butyrdt hydro-
ohlorid.

Roztok 10 g (0,03 mol) 43,5~tribromimidazolu a 9,57 g /0,03 mol) etyl 4~chlor-2-/3-chlor-
fenylmetoxyimino/~3~oxo~butyrit sa zahrieva v 80 ml dimetylformamidu pri teplote 165 °c
na olejovom kipeli podas 1,5 hodiny, Reakipd zmes sa odfarbi pridavkom akti{vmecho uhlia

a po prefiltrovan{ sa rozpi3fadlo oddestiluje za vAkua. Vzniknuty olej sa tre s pridav-
kom étexu (200 ml), Vyludend krydtalickA lAtka sa odfiltruje a kry¥talizuje z etanolu,
Z{ska sa 12 g otyl 4-/2,4,5-tribromimidazol-iH~1-yl/-2~/3~chlorfenyl-metoxyimino,/~3~o0xo~

-butyrdt s t,t, 199 a% 201 °C, ake hydrochlorid,

Priklad 14

Etyl h-/2,h,5—tribromimidazol—1H-y1/-3-oxo-2-/h-chlorfenylmetoxyimino/-butyrét
Krok A

Etyl 3-oxo=2-/l-chlorfenylmetoxyimino/~butyrit

K 12 g otyl j-oxo-2-/hydroxyimino/~butyrétu (0,075 M) v 50 ml acetonu a 10 g uhliitanu
draselndho sa pridd 13,3 € (0,075 mol) h-chlorbenzylchloridu, Po 12 hodinovom mie3ani sa
roakdni zmes vyleje do 400 ml vody a extrahuje octanom etylovym, Oddestilovanim rozpiidtadila
za vékun sa ziska 20,7 g etyl 3-~oxo=2~/hk-chlorfenylmetoxyimino/-butyrét,

Krok B
Etyl h-brom-3-oxo-2~/4-chlorfenylmetoxyimino/~butyrit

K 13,7 produktu zo stupna A v 40 ml diohlormeténu sa pridd 0,2 g eterdtu fluoridu bori-
tého a 2,7 ml brdému, Reoakind zmes sa zahrieva k refluxu po¥as 5 hodin, Reak&nd zmes sa
premyjo vodou, roztokom hydrogensiriditanu sddneho a vysu3f nad siranom horelnatjm,
Oddestilovanim rozpiifadla za vikua 14,5 g etyl h~brom-3-oxo-2-/h-chlorfenylmotoxyimino/~-
~butyrdt s t.t. 60 af 64 °C, 'H-NMR (aceton-Dg)d=1,31 (t), 4,29 (s), 4,35 (), 5,29 (s),
7,25 (n).

Krok C

Zmes 5,7 g (0,019 mol) 2,h,5-tribromimidazolu, 7,5 g produktu z kroku B a 5 g uhlidita-
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nu draselného sa zahrieva v 80 ml dimetylformamidu pri teplote 160 °C podas 6 hodi{n, Reak~
EnA zmes sa vyleje do 200 ml vody a vyliSenA lAtka sa ¥istila kry¥talizéciou zo zmesi
cyklohexAn benzén /3:1/. Ziskalo sa 6 g otyl 4-/2,4,5-tribromimidazol~1H-yl/~3-0x0=-2~

-/l ~chloxfenylmetoxyimino/~butyrdtu s t.t. 179 a% 182 OC)

TH-NMR (noeton,-DG)J'm,;z (t), 4,37 (), 5,18 (s), 5735 (s), 7,25 ~ 7,40 (m).

{
PREDMET VYNSA{LEZU

1. Imidazolové derivéity vEeobecného vzorca I X
N

\/ Y I

N
' - COR
CHL-CO-E COZ, 1
N
or
kde X st atémy vodika alebo brdmu, R, predstavuje alkyl c, a% C, a R prodstavuje rovuy
alebo rozvetveny alkyl C‘l a% Cgs benzylovi skupinu substituovant v aromatickej Sasti

atémom chloru v polohe o, m, p, metoxykarbonylmetylovi skupinu, 2-etoxykarbonyletylowvi
skupinu a ich kvarterné soli.

2, SpGsob pripravy imidazolovyoh derivitov podia bodu 1 vSeobeondho vzorca I, vyznaduji-
ci sa tym, Ze 0,9 a% 1,0 moldrneho dielu imidazolu v3eobecndho vzorca IT

X
N

[ N (1)

N
H

X

kde X md vy33ie uvedeny vyznam, reaguje s 0,9 af 1,3 moldrneho dielu derivAtu kyse-
liny 4-halogén-3~oxo~buténovej vieobecnédho vzoroa III

\ .
S CH-C0-C- 00

! g
R 1 R

kdo R a R1 majbd vy33ie uvedeny vfznam a Y prgdstavuje atom halogenu, pri teplote
-10 °c a% 165 °C po dobu 0,5 a% 12 hodin,

3. Spdsob podia bodu 2, vyznadujicl sa tym, %e sa roakeia uskutodnuje za pritomnosti
bhzy, '

4, Spssob podfa bodu 2, vyznalujtiol sa t¥m, %e sa reakcia uskuto&fuje v bizickom roz-
pa3tadle,

5. Spggob podia bodu 2, vyznaZujici sa tym, %e sa ufije prebytok zltideniny vioobecného
' vzorca II,
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