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Sposéb wytwarzania pochodnych benzimidazolu

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia pochodnych benzimidazolu podstawionych w
pozycji 2, ktére sg przydatne jako Srodki przeciw
robakom w leczeniu schorzen zwanych robaczyca-
mi. W szczegbélno$ci wynalazek dotyczy nowego
sposobu wytwarzania benzimidazoli podstawionych
w pozycji 2 grupg 4-tiazolilowsa, a nastepnie pod-
stawionych w pozycji 5 lub 6 pierScienia benzimi-
dazolowego, grupg amidowg lub karbaminows.

Benzimidazole podstawione w pozycji 2 rézny-
mi grupami byly juz opisywane i zalecane do sze-
regu zastosowan. Niektoére z tych zwigzkéow w
szczegblnoSci 2-arylo — i 2-heterobenzimidazole
wykazuja, jak wiadomo, wilasciwos$ci przeciwro-
baczycowe, podczas gdy inne sg stosowane w cha-
rakterze antymetabolitow. Odczuwa sie jednak wy-
razny brak dogodnych metod ich wytwarzania.

Produkty wytwarzania nowym sposobem we-
dlug wynalazku sg pochodnymi benzimidazolu o
-0gblnym wzorze 1, w ktéorym R oznacza nizszg
grupe alkoksylows, fenylowg lub p-fluorofenylo-
wa, przy czym grupa R-(CO)-NH- znajduje sie w
pozycji 5 lub 6. Pod okre§leniem nizsza grupa al-
koksylowa rozumie sie prosty lub rozgaleziony
rodnik alkoksylowy, zawierajgcy 1—10 atoméw we-
gla. Korzystnymi zwigzkami odpowiadajgcymi po-
wyzszemu wzorowi sg te, w ktérych R oznacza
grupe izopropoksylowa, fenylowg lub p-fluorofe-
nylowa. .

Stwierdzono, Ze zwigzki te posiadajg wybitne
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2
wlasciwos$ci przeciwrobaczycowe i z tego wzgledu
maja warto§¢ handlows, jednak wystepuje wyraz-
ny brak‘ metod ich wytwarzania.

Zwigzki o wzorze 1, wytwarzane sposobem we-
dlug wynalazku, odznaczajg si¢ duzg aktywnoscia
przeciw robakom i z tego wzgledu sg przydatne
w leczeniu robaczyc u zwierzat. Schorzenie lub
grupa schorzen zwanych ogoélnie robaczycami po-
wodowana jest przez robaki (Helminthia) atakujg-
ce organizm zwierzat. Robaczyce stanowig pow-
szechny i powaziny problem ekonomiczny w ho-
dowli zwierzat domowych, takich jak §winie, owce,
krowy, kozy, psy i dréb.

Jedna z grup robakéw, zwanych namatodami,
wywoluje szeroko rozpowszechnione i czesto ostre
infekcje u réznych gatunké6w zwierzat. Niektoére
rodzaje nematod wywolujg réwniez przykre in-
fekcje u ludzi, w szczegb6lnosci w krajach tropi-
kalnych. Do najbardziej pospolitych gatunkéw ne-
matod wywolujacych infekcje u wyzej wymienio-
nych zwierzat, zaliczaja sie: Haemonchus, Tricho-
strongylus, Ostertagia, Nematodirus, Bunostomum,
Oesophagostomum, Chabertia, Trichuris, Ascaris,
Capillaria, Heterakis i Ancylostoma. Niektére z
nich, jak: Trichostrongulus, Nematodirus i Coope-
ria atakuja przede wszystkim jelita, podczas gdy
inne, jak na przyklad Haemonchus i Ostertagia,
wystepuja najcze$ciej w zoladku. Pasozytnicze in-
fekcje, znane pod nazwg robaczyc (Helminthiases),
powodujg anemie, niestrawno$é, ostabienie, utrate
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wagi, ciezkie uszkodzenia S§cianek jelit, a nie le-
czone czesto prowadzg do $mierci zaatakowanego
zwierzecia.

Karbamino- i acyloamino- benzimidazole wy-
twarzane sposobem wedlug wynalazku odznaczaja
si¢ nieoczekiwanie duzag aktywnoScig przeciw wy-
Zej wymienionym robakom. Jako $rodki przeciw-
robaczycowe zwigzki te mozna podawaé doustnie
w dawkach jednostkowych w postaci kapsulek, pi-
. gulek lub lekéw cieklych. Lek ciekly stanowi za-
zwyczaj wodng zawiesine lub dyspersje Srodka
czynnego z dodatkiem $rodka dyspergujacego, zwil-
zajgcego lub podobnego §rodka pomocniczego. Na
0g6t leki ciekle zawierajag réwniez $rodek przeciw
pienieniv. Kapsulki i pigulki zawierajg $rodek
czynny, 'zmieszany z no$nikiem, np. skrobig, tal-
kiem, stearynianem magnezowym lub fosforanem
dwuwapniowym. ,Je§li $rodek przeciwrobaczycowy
poqawgﬁy jest w karmie zwierzecia, nalezy go z
nig>~-dobrze zmieszaé lub tez uzyé jej jako przy-
krywki, albo podaé go w formie pastylek, ktére
dodaje sie do gotowej karmy. Zwigzki przeciwro-
baczycowe wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku mozna tez podawaé zwierzetom w innej
formie, a mianowicie w postaci zastrzykéw do-
zoladkowych, domie$niowych lub dotchawicowych.
W tym przypadku benzimidazol rozpuszcza sie lub
dysperguje w odpowiednim no$niku cieklym.

Optymalna ilo§¢ $rodka czynnego zalezy oczy-
wiScie od rodzaju uzytego benzimidazolu, gatunku
zwierzecia leczonego oraz typu zjadliwosci roba-
czycy. Na og6t dobre wyniki ze zwigzkami wy-
twarzanymi sposobem wedlug wynalazku uzyskuje
sie przy podawaniu doustnym w iloSci 5—125 mg
na 1 kilogram ciezaru zwierzecia, przy czym calg
te dawke podaje sie¢ jednorazowo lub tez dzieli
sie ja na mniejsze dawki, podawane w ciggu sto-
sunkowo kroétkiego okresu czasu, np. 1—2 ¢ni. Sto-
sujgc zwigzki wedlug wynalazku uzyskuje sie do-
skonalte wyniki leczenia robaczyc u zwierzat do-
mowych przy podawaniu doustnym w ilo§ci 10—
70 mg/kg ciezaru zwierzecia w dawce jednora-
zowej. Spos6b podawania tych zwigzkéw zwierze-
tom jest znany.

Srodki przeciwrobaczycowe wytwarzane sposo-
bem wedlug wynalazku znalazly najpierw zastoso-
wanie . w leczeniu i/lub profilaktyce robaczyc u
zwierzat domowych, takich jak owce, krowy, ko-
nie, psy, §winie i kozy; sa one jednak r6wnie sku-
teczne w leczeniu robaczyc spotykanych u innych
gatunk6w zwierzat.

Celem wynalazku jest znalezienie sposobu wy-
twarzania podstawowych pochodnych benzimida-
zolu.

Celem wynalazku jest dalej znalezienie nowego
sposobu wytwarzania 2-(4-tiazolilo)-benzimidazoli
o wzorze 1 metoda cyklizacji, tj. zamkniecie pier-
$cienia.

Osiagniecie powyzszych celéw i korzySci zapew-
nia wedlug wynalazku nowy spos6b wytwarzania
2-(4-tiazolilo)-benzimidazoli o wzorze 1, polegajacy
na_tym, Ze na zwigzek o wzorze 2, w ktérym R
oznacza nizszg grupe alkoksylows, fenylowg lub
p-fluorofenylowa, przy. «czym grupa R.(CO).NH-
znajduje sie 'w pozycji 5 lub 6, X oznacza atom
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tlenu, lub siarki, lub grupe iminowa, a Y oznacza
grupe nitrowa lub aminows, dziala sie Srodkiem
redukujgcym kwasnym, alkalicznym lub katali-
tycznym, albo Srodkiem amidujacym obojetnym
lub kwasnym z tym, ze je§li Y oznacza grupe ni-
trowg, woéwczas stosuje sie &Srodek redukujacy
kwasny, alkaliczny lub katalityczny, natomiast je-
$li Y oznacza grupe aminowa, wéwczas stosuje sie
$rodek amidujacy obojetny lub kwasny, po czym
utworzony produkt wyodrebnia sie.

Stwierdzono obecnie, Ze benzimidazole o wzorze
1 mozna wytwarzaé sposobem wedlug wynalazku
bezposrednio ze zwiazkéw o wzorze 2 przez ich
cyklizacje pod wplywem Srodkéw opisanych nizej.
Przebieg reakcji przedstawia schemat, w ktérym
R, X i Y majag podane wyzej znaczenie.

Reakcja polega w zasadzie na zamknieciu pier-
Scienia fragmentu imidazolilowego czasteczki ben-
zimidazolu w wyniku reakcji surowcéw wyjscio-
wych z odpowiednim $rodkiem reaktywnym. Zam-
knigcie pierScienia w surowcu wyjSciowym sposo-
bem wedlug wynalazku zachodzi w Wyniku re-
dukcji kwasnej, alkalicznej lub katalitycznej, gdy
Y oznacza grupe nitrowa, lub amidowania obojet-
nego lub kwasnego, gdy Y oznacza grupe ami-
nowa.

Reakcje sposobem wedlug wynalazku prowadzi
si¢ korzystnie przez zmieszanie zwigzku o wzorze
2 z odpowiednim $rodkiem reaktywnym, skutkiem
czego nastepuje cyklizacja imidazolowego fragmen-
tu czasteczki. Rodzaj érodka cyklizujacego zalezy
od rodzaju podstawnika Y, co zostanie oméwione
szczegbtowo nizej.

Jesli podstawnik Y w zwigzku o wzorze 2 ozna-
cza grupe nitrowa, wytworzenie koricowego pro-
duktu o wzorze 1 zachodzi przez redukcyjne zam-
kniecie pier§cienia nitropochodnej o wzorze 2 pod

‘wptywem kwasnego, alkalicznego lub katalitycz-

nego Srodka redukcyjnego.

W reakcji redukcji kwasnej zwigzek o wzorze
2, w ktérym Y oznacza grupe nitrows, miesza sie
z ukladem skladajgcym sie z metalu redukujgcego
lub solu metalu i z kwasu, korzystnie mineralne-
go. Przykladem takich ukladéw redukcyjnych sg
mieszaniny sproszkowanego Zelaza z kwasem ‘azo-
towym, cyny z kwasem solnym, chlorku cynawe-
go z kwasem solnym i Zelaza z kwasem solnym.
Z takim samym skutkiem mozna stosowaé i inne
tatwe do przewidzenia uklady redukcyjne i ich
mieszaniny.

Reakcje kwasnej redukecji

prowadzi sie przez

- zmieszanie zwigzku o wzorze 2 z ukladem reduk-

cyjnym w temperaturze 75—125°C, korzystnie 90—
110°C, pod ci$nieniem atmosferycznym, jakkol-
wiek w razie potrzeby mozna stosowaé ciSnienie
nizsze lub wyzsze od atmosferycznego.

Kwas$ne $§rodki redukujgce stosuje sie¢ w tej re-
akcji w iloSciach stechiometrycznych lub w nad-
miarze w stosunku do reagujacego surowca. Na
0g6t potrzeba co najmniej 3 mole metalu reduku-
jacego do redukcji jednego mola surowca wyjscio-
wego o wzorze 2 w przypadku, gdy Y oznacza
grupe nitrowsg. Optymalna ilo§¢é stosowanego me-
talu redukujacego wynosi 3—9 moli na mol zwig-
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zku o wzorze 2. Kwas mineralny stosuje sie réw-
niez w ilo§ci 3—9 moli na mol surowca wyjscio-
wego.

Reakcje zaleca sie prowadzié w roztworze wod-
nym, gdyz wéwczas uzyskuje sie najlepsze wyni-
ki. Stwierdzono jednak, Ze zadowalajgce wyniki
mozna uzyskaé, stosujgc mieszaniny wody z roz-
puszczalnikami, np. z alkoholami. Jednak stosowa-
nie wody w charakterze rozpuszczalnika daje w
tym przypadku najwieksze korzy$ci. Nie zaleca sig
natomiast stosowaé duzych nadmiaréw wodnego
rozpuszczalnika, gdyz zbyt duza ilo§¢ nie sprzyja
uzyskaniu optymalnych wydajnoSci produktu.

Reakcje prowadzi sie, dodajac porcjami suro-
wiec wyjSciowy o wzorze 2 oraz metal reduku-
jacy w ciggu krétkiego okresu czas, np. 15 minut,
do goracego roztworu odpowiedniego kwasu w §ro-
dowisku wodnym. Po dodaniu calej iloSci otrzy-
mang zawiesine ogrzewa sie przez krétki okres
czasu, np. 1 godzine, a nastepnie chlodzi, przesa-
cza, a zatezony przesacz zakwasza sie do pH 2,5—
5, tak aby rozpu$cié wszelkie zanieczyszczenia
obecne w roztworze. Staly produkt wyodrebnia sie
nastepnie z przesgczu i oczyszcza znanymi sposo-
. bami.

Reakcje alkaliczng zamkniecia pierScienia pro-
wadzi sie przez zmieszanie odpowiedniego zwig-
zku o wzorze 2, w ktérym Y oznacza grupe nitro;
wa, z alkalicznym $rodkiem redukujacym w wa-
runkach podwyzZzszonej temperatury. Do alkalicz-
cznych Srodk6w redukujgcych zaliczajg sie dwu-
siarczyny metali alkalicznych, siarczek amonowy,
siarczki metali alkalicznych oraz mieszanina pylu
cynkowego z alkoholanami metali alkalicznych, np.
metylanem sodu lub potasu. W celu wywolania
reakcji jako alkaliczny $rodek redukujgcy mozna
réwniez stosowaé amoniak w Srodowisku wodnym
lub rozcienczone roztwory wodorotlenké6w metali
alkalicznych. W razie potrzeby mozna oczywiScie
w tym stadium reakcji stosowaé i inne réwno-
wazne odpowiedniki alkalicznych Srodkéw reduku-
jacych.

Ilosé alkalicznego $rodka redukujgcego 'stosowa-
nego do reakcji wynosi korzystnie 3+ — 3 mole
na mol surowca wyjSciowego o wzorze 2.

Reakcje prowadzi sie przez zmieszanie skladni-
kéw z rozpuszczalnikiem, np. formamidem, dwu-
metyloformamidem, dwumetylosulfotlenkiem, alko-
holem, lub wodnym roztworem formamidu, dwu-
metyloformamidu, dwumetyosulfotlenku lub alko-
holu ‘i nastepnie ogrzewa w temperaturze 75—

150°C, az do momentu zakonczenia reakcji.
Czas trwania reakcji wynosi zazwyczaj 1/2—24
godzin. Po zakonczeniu ogrzewania mieszanine

chlodzi sie, po czym wykrystalizowuje staly pro-
dukt, ktéry wyodrebnia sie znanymi sposobami.
Zakwaszania ochtodzonej mieszaniy dokonuje sie
za pomocg kwasu solnego, lub innego kwasu, zdol-
nego do obnizenia pH do 2,5—5.

Reakcje katalitycznej redukceji zwigzku o wzo-
rze 2, w ktérym Y oznacza grupe nitrows, prowa-
dzi sie przez dzialanie wodorem na odpowiedni
surowiec wyjSciowy w obecno$ci katalizatora i
rozpuszczalnika w temperaturze podwyzszonej do
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- 75—150°C w celu dokonania katalitycznej redukcji

i zamkniecia pier§cienia zwigzku. :

Katalizatorem stosowanym do reakcji uwodor-
niania moze byé ktérykolwiek z katalizator6w me-
talicznych, np. platyna lub pallad, jak réwniez ka-
talizator Raneya, np. nikiel, kobalt lub miedz Ra-
neya. Katalizatory stosuje sie w iloSciach katali-
tycznych, w razie potrzeby osadza sie je na od-
powiednim no$niku.

Korzystnie jest stosowaé réwniez rozpuszczalnik.
Rozpuszczalnikami, ktére mozZna stosowaé do reak-
cji sq alkohole, dwumetyloformamid, dwumetylosul-
fotlenek lub wodne roztwory mieszajacych sie z
woda rozpuszczalnikéw organicznych. Sposréd nich
najbardziej korzystny jest n-butanol.

Reakcje prowadzi sie pod ci§nieniem wodoru
1—3 atm tak dlugo, az ustanie pochlanianie wo-
doru. Zredukowang mieszanine zaleca sie nastep-
nie ogrzaé okolo 1 godziny pod chlodnicg zwrotna,
a nastepnie przesaczy¢ w celu usuniecia kataliza-
tora i wyodrebni¢ produkt z przesaczu.

Jedli podstawnikiem Y w zwigzku o wzorze 2
jest grupa aminowa, to produkt koncowy o wzo-
rze 1 mozna otrzymaé przez amidowanie w wa-
runkach obojetnych 1lub kwas$nych, przy czym
stwierdzono, Ze zar6éwno jeden, jak i drugi typ
reakceji daje réwnie dobre wyniki.

Przy amidowaniu w warunkach obojetnych zwig-
zek 0 wzorze 2, w ktérym Y oznacza grupe amino-
wa, ogrzewa si¢ w obecnoSci dowolnego rozpusz-
czalnika organicznego, majacego zdolno§é azeo-
tropowania lub oddestylowywania wody, wrzacego
w temperaturze powyzej 120°C, przy czym rozpu-
szczalnik ten nie powinien wchodzié w reakcje ze
zwigzkiem o wzorze 2. Odpowiednimi do tego celu
rozpuszczalnikami sg: cymen, dwumetyloformamid,
wysoko wrzace alkohole, jak np. n-butanol, ksylen,
toluen lub inne tego typu rozpuszczalniki.

Reakcje prowadzi sie przez zmieszanie surowca
wyjSciowego o wzorze 2 z rozpuszczalnikiem i
ogrzewa do temperatury powyzej 120°C lub ko-
rzystnie do temperatury wrzenia uzZytego rozpu-
szczalnika. Ilo§é uzytego rozpuszczalnika nie jest
zbyt istotna jakkolwiek nalezy zauwazy¢, Ze zam-
kniecie pier§cienia pod wplywem ciepla moze
mieé miejsce powyzej temperatury topnienia uzy-
tego surowca wyjSciowego. Czas trwania reakcji
wynosi 1—8 godzin do momentu, w ktérym woda
przestaje sie wydzielaé. Po zakonczeniu reakcji go-
racag mieszanine chhodzi sig, pozostawia w spokoju
na krétki okres czasu, po czym wydzielony pro-
dukt odsacza sie. Oczyszczanie'surowego produktu
przeprowadza sie zwyklymi sposobami.

Przy amidowaniu w warunkach kwasnych zwig-
zku o wzorze 2, w ktérym Y oznacza grupe ami-
nows, zwiazek ten poddaje sie dziataniu kwasu
mineralnego w podwyzZszonej temperaturze i ko-
rzystnie pod ci$§nieniem atmosferycznym. Korzy-
stnie jest stosowaé kwas mineralny w stezeniu
2—6 N, np. kwas solny, siarkowy, octowy i fosfo-
rowy. Do reakcji ‘sposobem wedlug wynalazku
mozna réwniez stosowaé bezwodne pochodne fo-
sforu, np. P,0s. '

Skladniki reakcji umieszcza si¢ w odpowiedniej
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kolbie i ogrzewa do temperatury -80—125°C w.cig- -

gu 15 minut do 4 godzin, przy czym wysoko$é tem-
peratury i czas trwania reakcji zaleza od rodzaju
surowca wyjsciowego. Po zakofczeniu ogrzewania
mieszanine reakeyjna chlodzi sie i zobojetnia w
celu wyodrebnienia produktu.

We wszystkich wyzej podanych reakcjach mozna

oczywiscie stosowaé i inne réwnowazne i latwe do
przewidzenia materialy. Zrozumiale jest réwniez,
Ze opisane reakcje periodyczne mozna takze pro-
wadzi¢ w sposOb ciagly znanymi metodami. Po-
nad to reakcje, ktére prowadzono pod ciSnieniem
atmosferycznym, mozna réwniez w razie potrzeby
prowadzié pod ci$nieniem niZszym lub wyZszym
od atmosferycznego.

Sole zlozone zwigzk6w o wzorze 1 mozna otrzy-
maé przez reakcje z odpowiednimi kwasami mine-
ralnymi i uzyskaé w ten spos6éb chlorowodorki,
azotany, dwusiarczany, fosforany, cukszany, cykla-
miniany, sulfaminiany, mleczany, maloniany, piro-
groniany, gliceryniany, glukoniany i inne. Sole
aminowe mozna réwniez otrzymaé przez reakcje
wol'negc; zwigzku z odpowiednia aming. W razie
potrzeby mozna jako érodki przeciwrobaczycowe
zastosowaé zwiazki nietoksyczne. :

Zwigzki o wzorze 2 stosowane w sposobie we-
diug wynalazku jako surowce wyjSciowe mozna
wytwarzaé dowolnymi metodami. Stwierdzono, ze
jedna z najbardziej korzystnych jest metoda sto-
sujaca tatwo dostepne orto- mitro podstawione fe-
nylenodwuaminy. Druga grupa aminowa musi wy-
stepowaé w potoZeniu meta lub para w stosunku
do pierwszej grupy aminowej. W metodzie tej
o-nitro — m — lub p-fenylendwuaming monoacy-
luje sie w potozeniu meta lub para w stosunku do
grupy nitrowej, uzyskujac odpowiedni karbami-
nian lub amid. Acylowanie mozna przeprowadzaé
przez zmieszanie dwuaminy z chlorowcomréwcza-
nem, np. chloromréwczanem nizszo alkoksylowym
uzyskujac karbaminian, albo chlorowcobezwodni-
kiem benzoilu lub p-fluorobenzoilu, wuzyskujac
amid. Reakcje prowadzi sie znanymi sposobami w
lagodnych warunkach, uzyskujgc monoacylowane
pochodne. Do acylowania mozna uzyé réwniez, w
znany sposéb, kwas6w, bezwodnikéw i estréw
réwnowaznych odpowiednik6w wymienionych
chlorowcobezwodniké6w acyléw.

N-acylowang w ten spos6b nitro-podstawiong
fenylenodwuaming poddaje sie najpierw reakcji
z kwasem tiazolo-4-karboksylowym lub jego od-
powiednig pochodng tiolowg (otrzymang z niego
przez reakcje z P,S;) w celu wprowadzenia pier-
Scienia tiazolowego i uzyskania zwigzku o wzorze
3, ktéry to zwigzek jest identyczny ze zwiazkiem
o wzorze 2 w przypadku, gdy X oznacza atom ile-
nu lub siarki, a Y oznacza grupe nitrows. Zwig-
zek o wzorze 2, w ktérym Y oznacza grupe ami-
nowa mozna otrzymaé przez lagodne uwodornia-
nie zwigzku o0 wzorze 3 w znany spos6b przy uzy-
ciu katalizatora palladowego.

Zwigzki o wzorze 2, w ktérych X oznacza grupe
iminowa, a Y grupe nitrowa otrzymuje sie przez
reakcje N-acylowanej (meta- lub para-) amino-or-
to-nitro-fenylenodwuaminy z tiazolilo-4-karboksy-
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imidanem metylu i wyodrebnienie wolnej zasady
i jej chlorowodorku. Aminy, w przypadku gdy we
wzorze 2, Y oznacza grupe nitrows, mozna wtedy
otrzymaé przez lagodne uwodornianie nad katali-
zatorem palladowym w spos6b opisany wyzej.

W razie potrzeby mozna stosowaé inne metody
wytwarzania surowcéw wyjsciowych, uzywanych
w sposobie wedlug wynalazku, jednak metoda opi-
sana wyzej jest najbardziej korzystna. Otrzymane
surowce wyjSciowe dla uzyskania wynikéw, be-
dacych celem wynalazku, nie wymagaja osobnego
wyodrebniania ani oczyszczania. .

Ponizsze przyklady stuza do blizszego wyjasnie-
nia istoty wynalazku, w niczym jednak nie ogra-
niczajg jego zakresu. W przyktadach I—III poda-
no sposéb otrzymywania produktéw przejSciowych,
natomiast w przykladach IV—VIII opisano spos6b
wytwarzania zwigzkéw bedgcych przedmiotem wy-
nalazku.

Przyktad I. Acylowanie aminy. Do zawie-
siny 0,1 mola 2-nitro-p-fenylenodwuaminy w zim-
nym (0°C) roztworze 0,15 mola dwuweglanu sodo-
wego dodano kroplami w ciggu godziny w tem-
peraturze 5°C 0,1 mola chloromréwczanu izopro-
pylu. Po dodaniu calej ilo§ci chloromréweczanu
mieszanego w temperaturze 5°C przez 3 godziny, a
nastepnie ogrzewano stopniowo do 25°C przez dal-
sze 3 godziny. Wydzielong stalg substancje odsa-
czono, przemyto 3 razy po 25 ml wody z lodem
i wysuszono na powietrzu. Surowy produkt prze-
krystalizowano z- alkoholu izopropylowego, uzysku-
jac czystg 2-nitro-N,-izopropoksy-karbonylo-p-fe-
nylenodwuamine.

Powyzsza reakcje powtérzono stosujgc jako Sro-
dek acylujacy chlorek benzoilu i uzyskujgc czysta
2-nitro-N,-benzoilo-p-fenylenodwuamine.

Reakcje te powtdérzono ponownie z tg réznicg,
ze jako surowiec wyjSciowy zastosowano 2-nitro-
-1,5-fenylenodwuamine, a jako $rodek acylujacy
chlorek p-fluorobenzoilu, i uzyskano czysta 2-ni-
tro-N;-p-fluorobenzoilo-1,5-fenylenodwuamine.

Przyklad II. Amidowanie. Zawiesine 0,1 mo-
la 2-nitro-N,-izopropoksykarbonylo-p - fenyleno-
dwuaminy z przyktadu I i 0,1 mola kwasu tiazolo-
-4-karboksylowego w 100 ml ksylenu ogrzano do
wrzenia i oddestylowano wode azeotropowo. Po
ustaniu wydzielania sie wody, kt6érej zebrano oko-
lo 0,1 mola mieszanine ochlodzono do 25°C i od-
sgczono wydzielony produkt, ktéry przemyto ben-
zenem, wysuszono na powietrzu, a nastepnie prze-
krystalizowano z etanolu, uzyskujac czysty 2-ni-
tro-N,-izopropoksykarbonylo - N;-(tiazolo-4-karbo-
nylo)-p-fenylenodwuamine.

Powyzszg reakcje powtérzono z tg roéznica, ze
jako surowiec wyjSciowy zastosowano 2-nitro-N,-
-benzoilo-p-fenylenodwuamine z przyktadu I, a
jako pochodng tiazolowa kwas tiazolo-4-tiokarbo-
ksylowy. Zachowujgc te same warunki reakcji
uzyskano czysta 2-nitro-N,-benzoilo-N,;-(tiazolo-4-
-tiokarbonylo)-p-fenylenodwuamine.

Mieszanine 0,1 mola chlorowodorku tiazolilo-4-
-karboksyimidanu metylu i 0,1 mola 2-nitro-N;-p-
-fluorobenzoilo-1,5-fenylenodwuaminy z przyktadu
I w 50 ml etanolu mieszano w temperaturze po-
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kojowej przez 18 godzin. Krystaliczny produkt zo-
bojetniono amoniakiem, odsgczono, przemyto wo-
da i etanolem, a nastepnie wysuszono pod pro6z-
nig do stalej wagi. Po przekrystalizowaniu z mie-
szaniny metanolu z eterem uzyskano czystg 2-ni-
tro-N;s-p-fluorobenzoilo-N,-(tiazolo-4 - iminokarbo-
nylo)-1,5-fenylenodwuamine.

Przyktad III. Otrzymywanie amin przez re-
dukcje. 0,1 mola 2-nitro-N,-izopropoksykarbonylo-
-N,-(tiazolo-4-karbonylo)-p - fenylenodwuaminy z
przyktadu II redukowano wodorem w 700 ml eta-
nolu pod ci$nieniem 3,15 atm w obecnoSci 3,8 g
5% palladu na weglu drzewnym jako katalizatora
tak diugo, az wodo6r przestaje sie pochtaniaé. Mie-
szanine reakcyjna przesaczono, a przesgcz zatezo-
no pod prézniag do konsystencji gestej papki w
mozliwie jak najnizszej temperaturze. Papke od-
sgczono, a staly produkt przemyto 25 ml zimnego
(0°C) etanolu i suszono na powietrzu, uzyskujac
czystag 2-amino-N,-izopropoksykarbonylo-N; - (tia-
zolo-4-karbonylo)-p-fenylenodwuamine.

Powyzsza reakcje powtbérzono z tg robdinica, Ze
jako surowca wyjSciowego uzyto 2-nitro-N,-ben-
zoilo-N,-(tiazolo-4-tiokarbonylo) - p - fenylenodwu-
aminy z przyktadu II. Zachowujgc te same warun-
ki reakecji i stosujgc te same zabiegi, uzyskano
czystg 2-amino-N,-benzoilo - N,-(tiazolo-4-tiokar-
bonylo)-p-fenylenodwuamine.

Reakcje tg powtérzono ponownie z tg roéznica,
ze jako surowca wyjSciowego uzyto 2-nitro-Ns-p-
-fluorobenzoilo-N,-(tiazolo-4-iminokarbonylo) - 1,5-
-fenylenodwuaminy z przykladu II. Zachowujac te
same warunki reakcji i stosujgc te same zabiegi
uzyskano czysta 2-amino-Ns-p-fluorobenzoilo-N,-
-tiazolo-4-iminokarbonylo)-1,5-fenylenodwuamine.

Przyktad IV. Redukcyjne zamkniecie pier-
Scienia w $rodowisku kwasnym. Mieszanine 0,1
mola 2-nitro-Ns-izopropoksykarbonylo-N, - tiazolo-
-4-karbonylo)-p-fenylenodwuaminy z przyktadu II
z 0,4 mola sproszkowanego zelaza dodano porcjami
w ciggu 1/2 godziny do wrzacego roztworu 0,4 mo-
la kwasu octowego w 50 ml wody. Po dodaniu ca-
toSci zawiesing gotowano przez godzineg, ochlodzo-
no do temperatury 25°C i rozcieficzono 200 ml me-
tanolu i 50 ml wody. Uzyskang mieszanine goto-
wano przez !/ godziny, przesgczono w celu usu-
niecia nierozpuszczalnych domieszek, a przesacz
zatezono pod préznig do objetoSci 100 ml. ZatezZony
przesacz zakwaszono stezonym kwasem solnym do
pH = 2—4, pozostawiono w temperaturze 25°C na
1/2 godziny, po czym staly produkt odsgczono, prze-
myto woda do zaniku kwa$nego odczynu i wysu-
szono na powietrzu do stalej wagi. Po przekrysta-
lizowaniu surowego produktu z 50% wodnego roz-
tworu metanolu uzyskano
-5(6)-izopropoksykarbonyloamino - benzimidazol o
temperaturze topnienia 240—242°C.

Powyzszg reakcje powtbérzono z tg roédznica, ze
jako surowca wyjSciowego uzyto 2-nitro-N,-ben-
zoilo-N; - (tiazolo-4-tiokarbonylo)-p-fenylenodwu-
aminy z przykladu II oraz cyny z kwasem solnym
jako katalizatora. Zachowujac te same warunki
reakcji i stosujgc te same zabiegi uzyskano czysty
2-(4-tiazolilo)-5(6)-benzoiloamino - benzimidazol o
temperaturze topnienia 248—249°C.

czysty 2-(4-tiazolilo)-
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Reakcje te powtérzono ponownie z ta réznica,
ze jako surowca wyjsciowego uzyto 2-nitro-N;-p-
-fluorobenzoilo-N;-(tiazolo-4 - iminokarbonylo)-1,5-
-fenylenodwuaminy z przykladu II oraz chlorku
cynawego z kwasem solnym jako katalizatora. Za-
chowujgc te same warunki reakcji i stosujgc te
same zabiegi, uzyskano czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-
-p-fluorobenzoiloamino-benzimidazol o temperatu-
rze topnienia 279—280°C. ’

Przyktad V. Redukcyjne zamkniecie piericie-
nia w warunkach alkalicznych. Do 0,1 mola 2-ni-
tro-N,-izopropoksykarbonylo-N, - (tiazolo-4-karbo-
nylo)-p-fenylenodwuaminy z przyktadu II w 125
ml wodnego roztworu dwumetyloformamidu doda-
no 0,41 mola siarczku amonowego i mieszajac
ogrzano do temperatury 150°C, i utrzymywano w
tej temperaturze przez 2 godziny. Po ochlodzeniu
do temperatury 25°C mieszaninge reakcyjng wlano
do 250 ml wody o temperaturze 5°C, a nastepnie
zatezono i dodano kwasu solnego do uzyskania
pH 3—4. Wydzielong stalg substancje odsaczono,
przemyto woda z lodem do zaniku kwasnego od-
czynu i wysuszono na powietrzu. Po przekrystali-.
zowaniu z alkoholu izopropylowego uzyskano czy-
sty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-izopropoksykarbonylo-amino-
benzimidazol o temperaturze topnienia 240—242°C.

Reakcje powyzszg powtérzono z tg réznica, ze
jako surowca wyjSciowego uzyto 2-nitro-Ns;-benzo-
ilo-N,-(tiazolo-4-tiokarbonylo) - p-fenylenodwuami-
ny z przykladu II, a jako odczynnika alkalicznego
mréwczanu amonowego w formamidzie wraz z
0,17 mola dwusiarczynu sodowego. Zachowujac te
same warunki reakcji i stosujgc te same zabiegi,
uzyskano czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-benzoiloamino-
-benzimidazol o temperaturze topnienia 248—
249°C.

Reakcje tg powt6érzono ponownie z tg réznica,
ze jako surowca wyjSciowego uzyto 2-nitro-N;-p-
-fluorobenzoilo-N;-(tiazolo-4-iminokarbonylo) - 1,5-
-fenylenodwuaminy z przyktadu II, a jako od-
czynnika alkalicznego pylu cynkowego w alkoho-
lowym roztworze amoniaku. Zachowujgc te same
warunki reakcji i stosujgc te same zabiegi, uzy-
skano czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-p-fluorobenzoilo-
amino-benzimidazol o temperaturze topnienia 279—
280°C.

Przyktad VI. Katalityczne, redukcyjne zam-
kniecie pierScienia. 0,1 mola 2-nitro-N,-izopropo-
ksykarbonylo-N,-(-tiazolo-4-karbonylo) - p-fenyle-
nodwuaminy z przyktadu II uwodorniano w 250 ml
butanolu w temperaturze 100°C pod ci$nieniem
1 atmosfery w obecno$ci 3,8 g katalizatora platy-
nowego na weglu drzewnym tak dlugo, az wodér
przestal sie pochlaniaé. Zredukowang mieszanine
ogrzewano nastepnie przez godzine pod chlodnica
zwrotng, po czym przesgczono w celu usuniecia
katalizatora. Po zateZeniu przesaczu do niewiel-
kiej objetosci i pozostawieniu na noc w tempera-
turze 0—5°C uzyskano czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-
izopropoksykarbonyloamino-benzimidazol o tempe-
raturze topnienia 240—242°C.

Powyzszg reakcje powtérzono z tg réznicg, ze
jako surowca wyjSciowego uzyto 2-nitro-N,-ben-
zoilo-N;-(tiazolo-4-tiokarbonylo) - p-fenylenodwu-
aminy z przykladu II, jako katalizatora niklu
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Raney’a, a jako rozpuszczalnika dwumetyloforma-
midu. Zachowujac te same warunki reakcji i sto-
sujgc te same zabiegi uzyskano czysty 2-(4-tiazo-
lilo)-5(6)-benzoiloamino-benzimidazol o temperatu-
rze topnienia 248—249°C. .

Reakcje te powtbérzono ponownie z tg rbéznica,
Zze jako surowca wyjSciowego uzyto 2-nitro-Ns-p-
-fluorobenzoilo-N,-(tiazolo-4-iminokarbonylo) - 1,5-
-fenylenodwuaminy z przyktadu II, a jako rozpu-
szczalnika dwumetylosulfotlenku. Zachowujac te
same warunki reakcji i stosujac te same zabiegi,
uzyskano czysty -2-(4-tiazolilo)-5(6)-p-fluorobenzo-

iloamino-benzimidazol o temperaturze topnienia
279—280°C.

Przykltad VII. Cyklizacja i otrzymywanie
benzimidazolu przez amidowanie w warunkach

obojetnych. Mieszanine 0,1 mola 2-amino-N,-izo-
propoksykarbonylo-N,-(tiazolo-4-karbonylo)-p - fe-
nylenodwuaminy z przykladu III i 100 ml cymenu
ogrzewano pod chlodnica zwrotng do wrzenia
przez 4 godziny. Wydzielajaca sie¢ wode usuwano
stale przez azeotropowg destylacje, przy czym po
4 godzinach zebrano jej lgcznie okolo 0,1 mola.
Goragca mieszanine ochtodzono do temperatury
25°C, pozostawiono do dojrzewania na 2 godziny,
a nastepnie przesaczono. Oddzielong stalg substan-
cje przemyto benzenem i wysuszono na powietrzu
do statej wagi. Surowy produkt przekrystalizowa-
no z mieszaniny metanol : woda 1:1, uzyskujac
czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-izopropoksykarbonyloami-

no-benzimidazol o temperaturze topnienia 240—

242°C,

Powyzsza reakcje powtérzono z ta rtézZnica, ze
jako surowca wyjSciowego uzyto 2-amino-N,;-ben-
zoilo-N,-(tiazolo-4-tiokarbonylo) - p - fenylenodwu-
aminy z przykladu III, a jako azeotropujacego roz-
puszczalnika n-butanolu. Zachowujac te same wa-
runki reakecji i stosujac te same zabiegi uzyskano
czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-benzoiloamino-benzimida-
zol o temperaturze topnienia 248—249°C.

Reakcje te powt6érzono z ta réznica, ze jako su-
rowca wyjSciowego uzyto 2-amino-N;-p-fluoroben-
zoilo-N,-(tiazolo-4-iminokarbonylo)-1,5 - fenyleno-
dwuaminy z przykladu III, a jako rozpuszczalnika
azeotropujacego ksylenu. Zachowujac te same wa-
runki reakcji i stosujgc te same zabiegi, uzyskano
czysty  2-(4-tiazolilo) - 5(6)-p-fluorobenzoiloamino-
-benzimidazol o temperaturze topnienia 279—280°C.

Przyktad VIII. Cyklizacja i otrzymywanie
benzimidazolu przez amidowanie w warunkach

kwas$nych. Mieszanine 0,1 mola 2-amino-N,-izopro- -

poksykarbonylo-N,-(tiazolo-4-karbonylo)- p - fény-
lenodwuaminy z przykiadu III i 100 ml 4 N kwa-
su solnego ogrzewano pod chlodnica zwrotng przez
1 godzine. Po ochlodzeniu do temperatury 25°C
kwas zobojetniono stezonym amoniakiem po czym
uzyskang zawiesine
59C i odsaczono. Stalty produkt przemyto 3 razy
po 50 ml wody, wysuszono na powietrzu i prze-
_ krystalizowano z 50% wodnego roztworu metano-
lu uzyskujac czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-izopropoksy-
karbonyloamino-benzimidazol o tem.peraturze top-
nienia 240—242°C.

Reakcje powyzsza powtlérzono z tg rbéznica, Ze
~jako surowca wyjSciowego uzyto 2-amino-N,-beéen-

ochlodzono do temperatury’
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- zoilo=-N,-(tiazolo-4-tiokarbonylo) - p-fenylenodwu-

aminy z przykladu III, a jako' odezynnika kwas-
nego 4 N kwasu octowego. Zachowujgc te same
warunki reakcji i stosujagc te same zabiegi, uzy-
skano czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-benzoiloamino-ben-
zimidazol o temperaturze topnienia 248—249°C.

Reakcje te powtérzono z tg r6znicg, ze jako su-
rowca wyjSciowego uzyto 2-amino-Ns-p-fluoroben-
zoilo-N,-(tiazolo-4-iminokarbonylo)-1,5 - fenyleno-
dwuaminy-z przykladu III oraz 2 N kwasu siarko-
wego. Zachowujac te same warunki reakeji i sto-
sujac te same zabiegi, uzyskano czysty 2-(4-tiazo-
lilo)-5(6)-p-fluorobenzoiloamino - benzimidazol o
temperaturze topnienia 279—280°C.

Sole zlozone produktéw wytworzonych w przy-
kladach z kwasami i zasadami mozZna otrzymaé
przez dzialanie na wolne zasady odpowiednim
kwasem lub aming. Przykladowo chlorowodorek
otrzymuje sie przez rozpuszczenie 0,1 mola wolnej
zasady w rozpuszczalniku, np. w 75 ml wody lub
innego odpowiedniego rozpuszczalnika i dodanie 0,11
mola stezonego kwasu solnego. Temperatura wzra-
sta powoli do 25°C, po czym wydziela sie zwol-
na staty produkt. Zawiesine ochladza sie do tem-
peratury 0°C, odsgcza staly produkt, przemywa
go woda i suszy. Inne sole mozna otrzymaé w po-
dobny spos6b, lub tez jedna z drugiej przez re-
kombinacje na syntetycznym wymienniku jono-
wym.

Zastrzeienia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych benzimida-
zolu o wzorze 1, w ktébrym R oznacza niZszg gru-
pe alkoksylowa, fenylowg lub p-fluorofenylowa,
a grupa R.(CO.NH- wystepuje w czasteczce w po-
zycji 5 lub 6, znamienny tym, Zze zwigzek o wzo-
rze 2, w ktorym R ma wyzej podane znaczenia,
X oznacza atom tlenu, siarki lub grupe iminowa,
a Y oznacza grupe nitrowg lub aminowa, lub
zwigzek o wzorze 3, w ktérym R i X majg wy-
zej podane znaczenie, albo zwiazek o wzorze 4,
w ktéorym R ma wyzej podane znaczenie poddaje
sie dziataniu kwasnego, zasadowego lub katali-
tycznego §rodka redukujacego lub obojetnego lub
kwas$nego $rodka amidujacego, korzystnie w obec-
no$ci rozpuszczalnika, przy czym kwasne, zasado-
we, lub katalityczne Srodki redukujgce stosuje sie
w przypadku, gdy Y oznacza grupe nitrowa, za$
obojetne lub kwasne $rodki amidujgce w przypad-
ku, gdy Y oznacza grupe aminows, po czym wy-
odrebnia sie otrzymany produkt.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

_ gdy stosuje sie zwigzek o wzorze 3 miesza si¢ g0

z kwa$nym $rodkiem redukujacym skltadajacym
sie z redukujgcego metalu i kwasu mineralnego,
w temperaturze 90—100°C.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
jako §rodek redukujacy stosuje sie sproszkowane
2elazo z kwasem octowym, cyne z kwasem chlo-
rowodorowym, chlorek cynowy z kwasem chloro-,
wodorowym lub zelazo z kwasem chlorowodoro-
wym.

4, Sposéb. wedtug zastyz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 3 miesza sie z zasadowym S§rod-
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kiem redukujgcym, takim jak siarczyn metalu al-
kalicznego, siarczek amonowy, siarczek metalu
alkalicznego, pyl cynkowy z alkoholowym roztwo-
rem alkalibw, amoniak i rozcienczony roztwoér
wodorotlenku metalu alkalicznego.

5. Spos6b wedtug zastrz. 4, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi si¢ w temperaturze 75—150°C
w obecno$ci rozpuszczalnika, takiego jak forma-
mid, -dwumetyloformamid, dwumetylosulfotlenek,
alkohol, woda lub mieszanina tych rozpuszczalni-
kéw z woda.

6. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Zze
reakcje prowadzi sie w obecno$ci katalitycznego
Srodka redukujgcego skladajgcego sie¢ z kataliza-
tora i wodoru.

7. Spos6éb wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie platyne, pallad, nikiel
Raneya, kobalt Raneya, lub miedZ Raneya.

8. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny’ tym, ze
reakcje prowadzi sie¢ w obecno$ci rozpuszczalnika

I
R—CNH

R—CNH

I
R- CNH
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w temperaturze 75—150°C pod cisnieniem wodoru
1—3 atmosfer.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
gdy stosuje si¢ zwigzek o wzorze 4, reakcje pro-
wadzi si¢ w ‘obecnoSci organicznego rozpuszczal-
nika, zdolnego do azeotropowania lub oddestylo-
wywania wody w warunkach reakcji, o tempera-
turze wrzenia powyzej 120°C.

10. Spos6éb wedlug zastrz. 9, znamienny tym, Ze
jako rozpuszczalnik stosuje si¢ cymem, dwumety-
losulfotlenek, dwumetaloformamid, wysokowrzacy
alkohol lub weglowodér aromatyczny.

11. Spos6b wediug zastrz. 9, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 4 miesza sie z kwasem mineral-
nym w temperaturze okolo 80—125°C. )

12. Spos6b wedlug zastrz. 11, znamienny tym,
ze jako kwas minerdlny stosuje sie kwas chloro-
wodorowy, siarkowy, octowy, fosforowy lub ich
pochodne, przy czym stezenie kwasu wynosi 2—
6 N.

NH\ N=l |
C—<\
I S CZy (LUNIA

Ur;edy Palentowego

WZOR 4 et |




Kl. 12p,94/01 80 104 MKP C07d 49/38

C07d 91/32
)
N
" reagent H\ N_
R—CNH : t —C—NH /C—Q\_
Y X N 4 S

SCHEMAT

PZG zam. 1184-75, nakl. 110+20 egz.
Cena 10 zi

el \]




	PL80104B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


