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Zptisob vyroby novych derivatlt benzimi-
dazolthiolu obecného vzorce IV

z N
| .
H

NH~COOR
HS H

(1v)

v némZ

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku,
vyznadujici se tim, Ze se na alkylester kar-
bamové kyseliny, kde v poloze 5 je misto
thiolové skupiny vodik, phsobi chlorsulfo-
novou kyselinou nebo oleem, na vzniklou
5-sulfonovou kyselinu, se plsobi chlora&ni-
mi &inidly a ziskany chlorid p¥isludné sul-
fonové kyseliny se redukuje. Vyrdb&né slou-
¢eniny obecného vzorce IV maji biologic-
kou aktivitu nebo se mohou pouZivat jako
meziprodukty k vyrob& dalSich cennych
biologicky aktivnich sloudenin.
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PredloZeny vynélez se tykad zplisobu vy-
roby novych derivdti benzimidazolthiolu,
které jsou biologicky aktivnimi slou&enina-
mi nebo se mohou pouZivat jako mezipro-
dukty k vyrob& daldich cennych biologicky
aktivnich slouéenin.

Dosud se pfi v§rob& amalogickych 5-(al-
kylthio}-1H-benzimidazold pouZivalo jako
vychozich 1latek 4-alkylthiofenylendiaminu
a odpovidajiciho reak&niho d&inidla. Jako
reakéni €inidla p¥ichazi pFitom v dvahu al-
koxykarbonylkyanamid nebo bromkyan.

V prvém piipadé& lze ziskat kone&ny pro-
dukt bezprostfedn&, ve druhém p¥ipadd se
tvofi nejdfive 2-amino-5-alkylthiobenzimi-
dazol, ktery se uvadi v reakci s alkylchlor-
formidtem a tak se ziskd koneény produkt.

Shora uvedené postupy se popisuji v a-
merickém patentovém spisu & 3956 499 a
v madarském patentovém spisu &. 172 538,
kde je bliZe objasn&na vyroba jednoho z
nejvyznamnéjSich zéastupcli tschto sloude-
nin, tj. 2-[ (methoxykarbonyl)amino]-5-{pro-
pylthio}-1H-benzimidazolu. Tato slou&enina
se pouZivd jako anthelmintikum se 3irokym
spektrem tdinku.

Podstatnd nevyhoda shora uvedenych po-
stupll spotivd v tom, Ze 4-alkylthio-1,2-fe-
nylendiamin je moZno vyrdb&t jen obti¥ns
a se znadnymi nédklady, pfitemZ se musi
pouZivat toxické a pachnouci vychozi 14atky
jakoZ i nebezpetné a drahé hydrogena&ni
postupy.

PredloZeny vynélez se tykad zplisobu vyro-
by novych 2-[(alkoxykarbonyl)amino]-5-
-thio-1H-benzimidazold obecného vzorce IV

JTH
HS :”

NH-COOR

(1v)

v ném%
R znamen§ alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhlikuy,

reakci "alkylestern karbamové kyseliny o-
becného vzorce 1

v némZ

R ma shora uvedeny vyznam,

4

s chlorsulfonovou kyselinou nebo s oleem,
reakci vzniklého derivatu sulfonové kyseli-
ny obecného vzorce II

v némZ

R mé shora uvedeny vyznam,
s chloraénimi &inidly, a redukci ziskaného
chloridu sulfonové kyseliny obecného vzor-

ce III
g
c10.57 > "N NH-COOR
2
H (1
v ném¥

R m4 shora uvedeny vyznam,
a izolaci ziskaného benzimidazolthiolu sho-
ra uvedeného obecného vzorce IV.

Jako chlora&ni €inidla p¥ichézeji v tvahu:

oxychlorid fosforeény,
chlorid fosfore&ny nebo
pyrokatechylfosfortrichlorid.

Redukce slougenin obecného vzorce 1II se
provddi vyhodné& ve vodném, kyselém pro-
stfedf, plisobenim kovii nebo soli kovd.

Syntézou podle vynédlezu vyrobené:

2-[ (alkoxykarbonyl Jamino]-1H-benzimid-
azol-5-sulfonové kyseliny (obecného vzorce
IT} a jejich soli,

chloridy 2-[(alkoxykarbonyl)amino]-1H-
-benzimidazol-5-sulfonové kyseliny (obecné-
ho vzorce 1II) a jejich soli, jakoZ i

2-[ (alkoxykarbonyl Jamino]-1H-benzimid-
azol-5-thioly (obecného vzorce IV) a jejich
soli jsou novymi sloufeninami.

Alkylestery (1H-benzimidazol-2-yl)karba-
mové kyseliny obecného vzorce I lze uvddst
v reakci s oleem pFi teplot& 30 aZ 60 °C za
dosaZeni 20% vytdZku. Ziskand reaké&nf
smés se vylije do etheru, p¥itemZ se vylou-
¢i bild krystalickd 2-[(alkoxykarbonyl)ami-
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noe]-1H-benzimidazol-5-sulfoncva kyselina
obecného vzorce II.

. Chlorid 2-[ (alkoxykarbonyljamino]-1H-
-benzimidazol-5-sulfonové kyseliny obecné-
ho vzorce 111 se ziska, jestliZe se

a) sloudenina obecného vzorce I necha
reagovat s chlorsulfonovou kyselinou p¥i
teplotd 15 aZ 40 °C, ziskan4d reakéni smés
se vylije do absolutniho alkcholu nebo na
led, prifemZ se sloutenina obecného vzorce
111 ziskd ve formé& hydrochloridu, nebo se
ziskand reakéni smés vylije do smési ethe-
ru a ethylacetdtu a sloudenina obecného
vzorce III se izoluje ve formé& soli s kyseli-
nou sirovou, nebo tak, Ze se

b) slou€enina obecného vzorce Il pFevede
v. methanolu pisobenim hydroxidu sodného
na sodnou sil, tato sil se pak tavi pri tep-
lot& 110 °C s chloridem fosforefnym, tave-
nina se vylije na led a izoluje se sloufenina
obecného vzorce III.

K chloridu 2-[ (alkoxykarbonyl)amino]-
-1H-benzimidazol-5-sulfonové kyseliny obec-
ného vzorce Il se v kyselém prostfedi pfi-
daji kovy nebo soli kovil a provadi se re-
dukce v rozsahu teplot od 0 do 100 °C, pfti-
SemZ se ziskd 2-[(alkoxykarbonyl)amino]j-
-1H-benzimidazol-5-thiol obecného vzorce
IV ve formé& bilé krystalické sraZeniny.

Vyhoda postupu podle vyndlezu, kiery
poskytuje meziprodukt, spoivd v tom, Ze se
jako vychozich 1atek pouZivd levnych vel-
koprovozn# vyrdbénych slou€enin obecného
vzorce 1, ze kterych se jednsduchymi tech-
nologickymi postupy za pouZiti levnych re-
akénich ¢inidel ziska koneény produkt o-
becného vzorce IV.

Postup podle vyndlezu bliZe objasiiuji na-
sledujici pitklady, které v8ak rozsah vynd-
lezu v ZAdném sméru neomezujl.

Pfiklad 1

Vyroba 2-[ (methoxykarbonyl)amino]-1H-
-benzimidazol-5-sulfonové kyseliny

Do &tythrdlé baiiky opatfené michadlem,
teplomérem a promyvadkou plynfl s kyseli-
nou sirovou ¢ obsahu 250 m! se predloZi
120 ml 20% olea a za mirného chlazeni le-
dovou vodou se v pritb&hu 15 aZ 20 minut
pfivede pii teploté 30 aZ 40 °C 38,4 g (0,2
molu) methylesteru (1H-benzimidazol-2-yl1)-
karbamové kyseliny. Teplota se zvy3i na 55
aZ 680 °C a smé&s se potom michd p¥i této
teplotd po dobu 2 hodin. Mezitim se 1200
mililitrt ethyletheru ochladi smé&si ledu a
soli na —10 °C a smés olea a reak¢ni smési
se za michédni vylije do etheru tak, aby tep-
lota smé&si nepfekrodila 0 °C.

Produkt se ziskd ve formé& bilé krystalic-
ké sraZeniny, sraZenina se odfiltruje, pro-
myje se ochlazenym etherem a 100 ml o-

chlazeného abeoluinihoe ethanolu a wysusi
se.

Hmeotnost: 43,5 g (teorie: 54,26 g)
Vyts¥ek: 80 %

Analyza:

nalezeno:
39,2 % C, 3,5 % H, 15,1 % N, 12,1 % S;

vypotteno:
39,84 % C, 3,34 % H, 15,49 % N,
11,8 % s.

Priklad 2

Vyroba hydrochloridu chloridu 2-{{metho-
xykarbonyl Jamino ]-1H-benzimidazol-5-sul-
fonové kyseliny

Do baiiky o obsahu 500 m! opatfené mi-
chadlem se pfedloZi 81,3 g (0,3 molu) 2-
-[ (methoxykarbonyljamino]-1H-benzimid-
azol-5-sulfonové kyseliny a 300 ml metha-
nolu a potom se pii teplot mistnosti pfi-
kapava 40% vodny roztok hydroxidu sod-
néhe aZ se dosdhne hodnoty pH 7,5. V§cho-
zi latka se rozpusti a vylouci se sodnd sl
2-[ (methoxykarbonyl }amino}-1H-benzimid-
azol-5-sulfonové kyseliny. Po jednohodino-
vém michdni se smés zfiltruje, zbytek na
filtru se promyje malym mnoZstvim metha-
nolu a vysusi se.

Ziska se 90 g sodné soli.

VysuSend sodnd siil sulfonové kyseliny se
tavi pri teploté 110 °C se 130 g (0,625 molu)
chloridu fosforetného a tavenina se miché
pfi uvedené teplot& daldi 2 hodiny.

Ziskand smés se potom vylije na 400 g
drceného ledu, smés se promyje ledovou
vodou a potom 100 m! absolutntho ethano-
lu o teplotd —10 °C, a izolovany produkt se
vysusi.

Hmotnost: 82 g (teorie: 97,86 g)
VytéZzek: 84 % teorie

Analyza:

nalezeno:
32,9 % C, 3,0 % H, 21,6 % Cl, 13,0 % N,
9,75 % S;

vypoc&teno:
33,14 % C, 2,78 % H, 21,74 % QCI,
12,88 % N, 9,83 % S.

P¥iklad 3

Vyroba hydrochloridu chloridu 2-[(metho-
xykarbonyl)amino ]-1H-benzimidazol-5-sul-
fonové kyseliny

Do &tyfhrdlé baiiky o obsahu 250 ml o-
patfené michadlem, teplomérem a promy-
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vatkou plynt s kyselinou sirovou se pred-
loZi 100 ml (178,7 g; 1,53 molu} chlorsulfo-
nové kyseliny a potom se pfi teplot& 15 a¥
20 °C pfida v prib&hu 30 minut za mirného
chlazeni ledovou vodou 38,4 g (0,2 molu)
methylesteru (1H-benzimidazol-2-yl}karba-

mové kyseliny, naeZ se smé&s zah¥ivd na
40 °C. Smés se micha pfi této teplotd 2,5
hodiny a potom se reak&ni smé&s vylije na
1000 ml ethanolu ochlazeného na —10 °C
tak, aby teplota nepiestoupila 0 °C. Reak&nf
smé&s se potom ochladi ledem se zna&nou
pfimési chloridu sodného. Reakéni produkt
se vylouCi ve form& bilych krystald. Pro-
dukt se odfiltruje, promyje se 100 ml ochla-
zeného absolutnfho ethanolu a vysu3i se.

Hmotnost: 60,6 g (teorie: 62,2 g)
VytéZek: 93 % teorie
Teplota tani: 250 °C

Analyza:

nalezeno:
32,94 % c, 3,02 % H, 21,64 % cJ,
12,91 % N, 9,81 % S;

vypodteno: _
33,14 % C, 2,78 Y% H, 21,74 % c},
12,88 % N, 9,83 % S.

P¥iklad 4

Vyroba hydrochloridu chloridu 2-[(metho-
xykarbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-sul-
fonové kyseliny

Postupuje se stejnym zplisobem jako je
popsdn v pFikladu 3, produkt se v3ak izo-
luje nésledujicim zpisochem:

Reak&ni smés chlorsulfonové kyseliny se
vylije na 800 g drceného ledu, vyloudeny
produkt se odfiltruje, promyje se malym
mnoZstvim ledové vody a 100 ml absolutni-
ho ethanolu ochlazeného na —10 °C a vy-
sus{ se.

Hmotnost: 52,1 g (teorie: 65,2 g)
VytéZek: 80 % teorie

Chlorid kyseliny izolovany z vody se po-
uzZiva ufelnd bez sudeni, vzhledem k tomu,
Ze tento produkt se b&hem vysouSeni roz-
klad4.

PFiklad 5

Vyroba hydrogensulfdtu chloridu 2-[(me-
thoxykarbonylJamino]-1H-benzimidazol-5-
-sulfonové kyseliny

Do &tyfFhrdlej baiiky o obsahu 200 ml o-
patfené michadlem, teplom&rem a promy-
vatkou plyndl s kyselinou sirovou se pied-
loZi 100 ml (178,7 g, 1,53 molu) chlorsulfo-
nové kyseliny a pfi teplotd 15 aZ 20 °C se
b&hem asi 30 minut za chlazeni{ ledovou

8

vodou pfivede 38,4 g (0,2 molu} methyleste-
ru (1H-benzimidazol-2-yl)karbamové Kkyse-
liny a smé&s se zahifivd na 40 °C. Smés se
michd 2,5 hodiny p¥i této teploté a potom
se reakéni smés pfidd k roztoku 1000 ml
ethyletheru a 300 ml ethylacetdtu, ochlaze-
nému na —10 °C tak, aby teplota nepiesdh-
la pFes 0 °C.

VylouCeny bily, krystalick§ produkt se
odfiltruje, promyje se 200 ml ochlazeného
etheru, a vysusi se ve vdkuovém exsikétoru.
(VysuSeny produkt jiZ neni déle hygrosko-
picky.)

Hmotnost: 64,40 g (teorie: 77,4 g)
VytéZek: 83,2 %
Teplota tani: 142 aZ 145 °C (rozklad)

Analyza:

nalezeno:
27,52 % C, 2,8 % H, 9,18 % Cl,
10,12 % N, 16,45 % S;

vypodéteno:
27,87 % C, 2,6 % H, 9,14 % ClI,
10,83 % N, 16,54 % S.

PFiklad 6

Vyroba hydrochloridu chloridu 2-[(ethoxy-
karbonyl)amino ]-1H-benzimidazol-5-sulfo-
nové kyseliny

Do 100 ml (178,8 g, 1,53 molu) chlorsul-
fonové kyseliny se pri teploté 15 aZ 20 °C
zavede 41 g (0,2 molu) ethylesteru (1H-
-benzimidazol-2-yl}karbamové kyseliny b&-
hem asi 30 minut, smé&s se zahfeje na teplo-
tu 40 °C a michd se 2,5 hodiny. Reak&ni
smés se potom vylije do absolutniho etha-
nolu ochlazeného na —10 °C. Zisk4 se pro-
dukt ve form& bilgch krystald. Krystaly se
odfiltruji a vysusi se.

Ziska se 59 g produktu (teorie: 68 g).

Analyza:

nalezeno:
35,0 % C, 3,1 % H, 20,6 % Cl, 12,7 % N,
93%S;

vypotéteno:
35,3 % C, 3,26 % H, 20,84 % CI,
12,35 % N, 9,43 % S.

P¥iklad 7

Vyroba 2-[ (methoxykarbonyl)amino]-1H-
-benzimidazol-5-thiolu

Do 100 ml 10% chlorovodikové kyseliny
se prisype pFi teplot& 0 aZ 10 °C 6 g pras-
kového cinu a potom se pfidd 10,8 g (0,033
molu) hydrochloridu chloridu 2-[(methoxy-
karbonyl)amino]-1H-benzimidazol-5-sulfo-
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nové kyseliny. Reakéni smés se mich4d 2 ho-
diny pfi teploté pod 10 °C a 10 hodin pii
teploté 25 °C. Vychozi 14tky se rozpusti a z
reak&niho roztoku se vylou&i reakéni pro-
dukt.

Hmotnost: 6 g (81,5 % teorie)
Teplota tdni: 214 aZ 215 °C (rozklad)

Analyza:

nalezeno:
48,22 % C, 4,20 % H, 18,52 % N,
13,80 % S;

vypotteno:
48,60 % C, 4,06 % H, 18,88 % N,
14,39 % s.

Do 100 ml 10% chlorovodikové kyseliny
se pfisype pii teplot& 0 aZ 10 °C 6 g prés-
kového cinu a 10,8 g (0,033 molu) hydro-
chloridu chloridu 2-[(methoxykarbonyl)-
amino]-1H-benzimidazol-5-sulfonové kyseli-

10

ny. Smés se michd 2 hodiny p#i teploté 0
aZz 10 °C a potom 10 hodin pf¥i teploté 25 °C.
Vychozi latky se rozpusti a Zluté krystaly
se vyloudi jakoZto reakéni produkt. Smés se
ochladi na 5 °C, zfiltruje se a zbytek na
filtru se rozmichd ve 200 ml 10% roztoku
uhli¢itanu sodného. Teplota se potom zvysi
na 60 °C, nerozpustny podil se odfiltruje a
hodnota pH se upravi koncentrovanou chlo-
rovodikovou kyselinou na 7,5. Produkt se
vylou&i ve formé& Zlutych krystalfi.

Hmotnost: 6 g (81,5 % teorie)
Analyza:
nalezeno:
48,22 % C, 4,2 % H, 18,52 % N,
13,80 % S; :
vypodéteno:

48,60 % C, 4,06 % H, 18,88 % N,
14,30 % S.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby novych derivatd benz-
imidazolthiolu obecného vzorce IV -

/@'ﬁ'\
~N” ~NH-COOR

(1v)

v némz

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku,
vyznatujici se tim, Ze se na alkylester kar-
bamové kyseliny obecného vzorce I

v némZ

R m4 shora uvedeny vyznam,
plsobi chlorsulfonovou Kkyselinou nebo o-
leem, na vzniklou sulfonovou kyselinu o-
becného vzorce II

HO,S N TNH ~ COOR

{11)

v némz

R maé shora uvedeny vyznam,
se plisobi chloradnimi &inidly a ziskany
chlorid sulfonové kyseliny obecného vzorce
I

ich,
C10.S~ N NH-COOR

2
H (1)

D¢

v ném?

R m4& shora uvedeny vyznam,
se redukuje.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako chloratniho &inidla pouZiva
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11 12
oxychloridu fosfore&ného, chloridu fosfo- tim, Ze se redukce provadi plsobenim kovd
re€ného nebo pyrokatechylfosforotrichlori- nebo soli kovii v piftomnosti vody a kyse-
du. liny. e

3. Zptisob podle bodu 1, vyznafujici se
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