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Fremgangsmdde tll fremstilling af
N-tritylinidezoler eller deres salte.

Den foreliggende opfindelse angdr en kemisk egenartet frem-
gangsmade til fremstilling af N-tritylimidazoler eller deres salte.
S&vel de frie forbindelser som deres salte kan anvendes som antimyko-
tika, ismr mod candidose, blastomykose, aspergillose og dermatomy-
koser fremkaldt af Trichophyton- og Mikrosporiumarter. En del af
forbindelserne er endvidere kendt fra USA-patentskrift nr. 3.321.366
som plantebeskyttelsesmidler med fungicid virkning.

De ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstillede N-
-tritylimidazoler har den almene formel I '
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X

X3

hvor R, Rl 0g R2 betyder hydrogen, alkyl med 1-4 carbonatomer eller
phenyl, hvorhos Rl og R2 tilsammen kan danne en anelleret benzen-
ring, X betyder hydrogen, en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer,
halogen, nitro-, cyano-, trifluormethyl-, en S-alkyl- eller O-alkyl-
gruppe med 1-4 carbonatomer, og n betyder 1 eller 2, idet n kan
have forskellige betydninger 1 de enkelte benzenringe.

Alkylgrupperne R, Rl og R2 kan vere bade ligekmdede og for-
grenede.

Som salte af N-tritylimidazolerne I skal fortrinsvis nsvnes
salte med hydrogenhalogenidsyrerne, phosphorsyrerne, mono- 0g bi-
funktionelle carboxylsyrer og hydroxycarboxylsyrer, sasom
eddikesyre, propionsyre, maleinsyre, ravsyre, fumarsyre, vinsyre,
citronsyre, salicylsyre, sorbinsyre, mslkesyre og 1,5-naphthalendi-
sulfonsyre. Af smrlig interesse er hydrohalogenider, issr chlorider,
lactater og salicylater af N-tritylimidazolerne.

Den her omhandlede fremgangsméde er ejendommelig ved, at et
imidazolderivat med den almene formel II

Rl

7\

R N R (11)
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hvor R, Rl og R2 har den ovenfor anfgrte betydning, oms»ttes med
en triphenylmethylcarbinol med den almene formel III

OH

X X
—S— O
-~/ —

N

Xn

hvor X og n har den ovenfor anfgrte betydning, eventuelt 1 et indif-
ferent, hgjtkogende organisk oplgsningsmiddel, eventuelt 1 nsrvsrel-
se af et vandsugende middel, i temperaturomradet fra ca. 140°C til
ca. 23000, hvorefter det dannede N-tritylimidazol eventuelt overfgres
i et salt deraf.

Det m& betragtes som overraskende og uforudseeligt, at reak-
tionskomponenterne under de anfgrte betingelser med hgje temperaturér
uden sgnderdeling og under vandfraspaltning giver det gnskede reak-
tionsprodukt i godt udbytte og af god renhed.

I forhold til den fra USA-patentskrift nr. 3.321.366 kendte
metode til fremstilling af forbindelser med formel I udmsrker den
her omhandlede fremgangsméde sig ved, at det besvsmrlige og omstmnde-
lige arbejde med de fglsomme imidazolsalte og med de meget hydrolyse-
fglsomme tritylhalogenider indgés. Den omhandlede fremgangsméde er
altsd enklere og sikrere end den kendte metode.

Ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen anvendes imidazolen
ssmdvanligvis i1 overskud pd op til ca. 100%. N&r der arbejdes under
tryk kan der eventuelt ogsd anvendes molsmre msngder. Desuden kan
det eventuelt ogsd vmre hensigtsmmssigt at gennemfgre vandfraspalt-
ningen azeotropt i nsmrvsmrelse af et hgjtkogende, indifferent organisk
oplgsningsmiddel, s&som xylen, chlorbenzener og lignende forbindelser,
ved det pAgmldende oplgsningsmiddels kogepunkt. Nar der ikke anven-
des oplgsningsmidler, arbejdes fortrinsvis 1 temperaturomréddet



fra ca. 170°C ©il ca. 190°C.
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For at lette vandfraspaltningen kan det eventuelt ogsé
vere hensigtsmsssigt at arbejde 1 nwrverelse af vandsugende midler,
f.eks. jordalkalimetaloxider (MgO, BaO, Ca0) samt A1205, sedvanlig-
vis i omtrentlige molsre msngder, evenbuelt ogsd i et overskud pid

op til fra ca. 2 til ca. 3 mol.

Eksempel 1

l-[ﬁ—Chlorphenyl—bis-phenyl-methy}7—imidazol

E‘j
G He- T-(C:j>-01

C6H5

1 Mol p- chlorphenyl -diphenylmethyl-carbinol blandes med ca. 2 mol
imidazol og opvarmes uden oplgsningsmiddel 1 5 timer til ca. 180°¢C.
Efter afkgling omfsldes reaktionsproduktet i xylen til fjernelse af
overskydende imidazol. Efter fornyet omfeldning i en blanding af
benzen og letbenzin fas rent 1-/P-chlorphenyl-bis-phenyl- -methyl/-
-imidazol. Smp. 140- 143 ¢, udbyttet er 53% af det teoretiske.

Ogs& de nedenfor anfgrte forbindelser a) - w) kan fremstilles

ved ovenstiende fremgangsméde.

Overfgringen af de frie forbindelser i saltene sker pa kendt

made.

Tabel

a) 1-(Trisphenyl-methyl)-imidazol
b)rl-(Trisphenyl—methyl)-2—methyl-imidazol

c) 1-(Trisphenyl-methyl)-2,4-dimethyl-imidazol
d) l—(Trisphenyl-methyl)-4,5—diphenyl—imidazol
e),l-(m-Cyanophenyl-diphenyl—methyl)-imidazol
) l-(p—Fluorphenyl—diphenyl—methyl)-imidazol
g) 1-(p-Tolyl-diphenyl-methyl)-imidazol

h) 1-(Trisphenyl-methyl)-benzimidazol

Smp., OC

206 - 227
225
232

208 - 230
119
145
128

180 - 181
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i) 1- (0-Chlorphenyl-diphenyl-methyl)-imidazol 147 - 149
3) l—(m—Chlorphenyl—diphenyl-methyl)—imidazol 114
k) 1- (p-Bromphenyl-diphenyl-methyl)-imidazol 152
1) l—(o-Fluorphenyl—diphenyl-methyl)—imidazol 185
m) l-(m—Fluorphenyl—diphenyl—methyl)-imidazol 174
n) l-(p-Nitrophenyl-diphenyl—methyl)—imidaZol 160 - 170
o) l-(m-Trifluormethylphenyl-diphenyl-methyl)—imidazol 156
p) l-(p—Cyanphenyl-dipheny1—methyl)—imidazol 164
a) l—(o—Methoxyphenyl—diphenyl-methyl)-imidazol 130
r) l—(p-Methylthiophenyl-diphenyl-methyl)-imidazol 142
s) l—(p-Fluorphenyl—diphenyl—methyl)—2~methy1-imidazol 199
t) l—(p—Fluorphenyl—p—chlorphenyl—phenyl-methyl)—imidazol 14k
u) l—(p-Chlorphenyl—m-fluorphehyl-phenyl—methyl)-imidazol 116
v) l—(p-chlor-m—nitrophenyl—d1phenyl—methyl)-imidazol 150
W) l—(p-Bromphenyl—p-chlorphenyl-phenyl-methyl)—imidazol 140

Eksempel 2

1-(Triphenyl-methyl)-imidazol

26 g (0,1 mol) triphenylmethylcarbinol smeltes med 13,6 g
(0,2 mol) imidazol ved 160°C under tilbagesvaling, og temperaturen
holdes pa 180°C 1 ca. 3,5 timer. Derefter smttes smelten under vakuum
(25 mm Hg, vandluftpumpe), medens temperaturen holdes ved 180°C i
ca. 30 minutter. Derved afdestillerer en del af det overskydende
imidazol samt det fraspaltede vand. Remanensen omkrystalliseres
fra tgrt xylen. Der fis 22 g (70% af det teoretiske) 1-(trisphenyl-
-methyl)-imidazol, smp. 225-227°C

N-Triphenylmethyl-imidazolium—lactat.

%1 g N-tritylimidazol oplgses i agetonitril ved opvarmning, hvor-
efter der tilssttes 10 g (0,11 mol) d,l-melkesyre. Efter afdestilla-
tion af oplgsningsmidlet krystalliseres remanensen ved overhsldning med
ether, det krystallinske produkt vaskes med ether og tgrres.

Udbytte: 40 g farvelgst krystalpulver med smp. 170-180%.

N—Triphenyl—methyl-imidazolium-chlorid

31 g N-trityl-imidazol oplgses 1 400 ml carbontetrachlorid, hvor-
efter der ved stuetemperatur tilledes hydrogenchlorid. Derved udfeldes
hydrochloridet efter nogen tid, og det suges fra. Efter omkrystalli-
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sation i en blanding af acetone og ether i forholdet 1:1 fas farve-
1gse krystaller med smp. 15500. Udbyttet = 33 g.

P4 analog midde fis fglgende salte:

N-Triphenylmethyl-imidazolium-maleat %%gL:_%17
" " tartrat 175 - 180
" " citrat 138 - 145
" " acetat 231
" " salicylat 145 - 168
" " sorbat 148 - 160
" " succinat 188 - 189
" " fumarat 200 - 206

1- (p-Chlorphenyl-bis-phenyl-methyl)-imidazolium-chlorid 128-30°C
" " lactat  90°C
" " salicylat olie
1- (m-Chlorphenyl-bis-phenyl-methyl)-imidazolium-chlorid 153°¢
1- (o-Chlorphenyl-bis-phenyl-methyl)-imidazolium-chlorid 159°¢C
l—(p-Fluorphenyl-bis-phenyl—methyl)—imidazolium—chlorid 110°C
" " lactat 95-C
l—(anluorphenyl—bis-phenyl—methyl)—imidazolium—lactat 110°C
l-(m—Fluorphenyl-bis—phenyl—methyl)-imidazolium—lactat 120°%¢
1- (p-Fluorphenyl-bis-phenyl-methyl)-imidazolium-salicylat 80°

o}
(e}
Q
(e}
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Patentkrayv.

Fremgangsmdde til fremstilling af N-trityl-imidazoler med
den almene formel T

Xn
hvor R, Rl og R2 betyder hydrogen, alkyl med 1-4 carbonatomer eller
phenyl, hvorhos Rl og R2 tilsammen kan danne en anelleret benzenring,
X betyder hydrogen, en alkylgruppe. med l-4 carbonatomer, halogen,
nitro-, cyano-,trifluormethyl-, en S-alkyl- eller O-alkylgruppe
med 1-4 carbonatomer, og n betyder 1 eller 2, idet n kan have forskel-
lige betydninger i de enkelte benzenringe, eller deres salte, k e n -

detegnet ved, at et imidazolderivat med den almene formel II

R . > R (II)

H

hvor R, Rl og R2 har den ovenfor anfgrte betydning, omsmsttes med
en triphenylmethylcarbinol med den almene formel IIT
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r/j (I11)

hvor X og n har den ovenfor anfgrte betydning, eventuelt i et indif-
ferent, hgjtkogende organisk oplgsningsmiddel, eventuelt i nsrvsrel-
se af et vandsugende middel, i temperaturomrddet fra ca. 140°C til

ca. 23000, hvorefter det dannede N-tritylimidazol eventuelt overfgres
i et salt deraf.

Fremdragne publikationer:
US patent nr. 3321366,

Langkjeer Kobenhavi
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