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Sposob wytwarzania nowych dwusiarczkéw benzimidazolu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych dwusiarczké6w benzimidazolu o og6l-
nym wzorze 1, w ktéorym R! oznacza atom wodo-
ru lub grupe —COORS, gdzie RS oznacza rodnik
Cy-4 alkilowy, R® oznacza atom wodoru lub chlo-
rowca, rodnik Cj_g alkilowy, rodnik tréjfluoro-
metylowy lub rodnik Cjy-4 alkoksylowy.

Termin ,nizszy rodnik alkilowy”, oddzielnie lub
jako skladnik nazwy zlozonej, jak grupa alkoksy-
lowa, grupa alkilotio itp., oznacza w niniejszym
opisie nasycony, alifatyczny rodnik weglowodoro-
wy o lancuchu prostym lub rozgaltezionym, maja-
¢y 1—6, korzystnie 1—4 atoméw wegla, jak me-
tylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy, n-
-butylowy, izobutylowy, n-amylowy itp. Termin
ratom chlorowca” obejmuje atomy wszystkich
czterech chlorowcoédw, tj. fluoru, chloru, bromu i
jodu.

we. Zwiazki o wzorze 1 sg uzyteczne jako pro-
dukty przejsciowe w syntezie przeciwczerwiowych
zwigzkéw i wykazuja same czynno$é grzybo- i
czerwiobljczg i mogg byé stosowane w rolnic-
twie jako $rodki przeciwgrzybowe, a w weteryna-
rii jako Srodki przeciwczerwiowe.

Preparaty formuje si¢ metodami znanymi z li-
teratury w postaci mieszanek proszkowych granu-
latu, zawiesiny, emulsji, i mieszaniny do spryski-
wania. ) ‘

Preparaty moga zawiera¢ zwyktle stale albo cie-
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Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 i ich sole sg no-

10

2

kle noéniki jak np. bentonit, kaolin, atapulgit,
kwarc, wode oraz Srodki powierzchniowo-czynne,
Srodki emulgujace, dyspergujace i stabilizujgce.
Preparaty mozna wytwarzaé takze w formie kon-
centratébw (zawartos$é substancji czynnej 20—60%o),
ktére rozciencza sie do odpowiedniego stezenia
bezposrednio przed stosowaniem.

Korzystng klase zwigzkébw o wzorze 1, stano-
wig te, w ktéorych R! jest atomem wodoru lub
grupg metoksykarbonyloaminowa, a R2? jest ato-
mem wodoru, chloru, bromu lub fluoru, grupa
trojfluorometylows, metylowa lub butylowa lub
grupg metoksylows. Szczegblnie uzytecznymi zwia-

‘zkami o wzorze 1 s3 nastepujace pochodne: dwu~

siarczek dwu-5/2-metoksykarbonyloamino/benzimi-
dazolilu, dwusiarczek dwu-5-/2-metoksykarbonylo-
amino-6-metylo/-benzimidazolilu, dwusiarczek dwu-
-5-/2-metoksykarbonyloamino-6-butylo/benzimidazo-
lilu, dwusiarczek dwu-5-/2-metoksykarbonyloamino-
-6-bromo/benzimidazolilu, dwusiarczek dwu-5-2-
-metoksykarbonylo-amino-6-chloro/benzimidazolilu,
dwusiarczek dwu-5-/2-metoksykarbonyloamino-6-
-fluoro/benzimidazolilu, dwusiarczek dwu-5-/2-me-
toksykarbonyloamino-6-tréjfluorometylo/benzimida-
zolilu, dwusiarczek dwu-5-/2-metoksykarbonyloami-
no-6-metoksy/~benzimidazolilu, dwusiarczek dwu-5-
-/2-metoksykarbonyloamino-6-fenoksy/benzimidazo-
lilu i dwusiarczek dwu-5-+/2-metoksykarbonyloami-
no-6-benzoksy/benzimidazolilu.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R! oznacza atom
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wodoru otrzymuje sie dzialajac na zwigzek o
wzorze 2, w ktérym R2 ma wyzej podane zna-
czenie, cyjanamidem lub bromocyjanem, natomiast
zwigzki o wzorze 1, w ktérym R! oznacza grupe
—COOR? gdzie R’ ma wyzej podane znaczenie,
otrzymuje sie dzialajac na zwigzek o wuzorze 2, W
ktérym R? ma wyzej podane znaczenie zwigzkiem
o wzorze 3, w ktérym R’ ma wyzej podane zna-
czenie lub dzialajac na zwigzek o wzorze 1, w
ktérym R! oznacza atom wodoru, -czynnikiem
wprowadzajagcym grupe —COORS, takim jak
zwigzek o wzorze X-COORS lub /R%0/,CO, gdzie
R’ ma wyzej podane znaczenie, a X oznacza
atom -chiorowca i ewentualnie otrzymany zwia-
zek o' Wzorze' T przégrowadza sie w farmakolo-
gicgnie dopuszczalng sdl.

Flea:kgje zwiazku o Wzorze 2 z izotiomocznikiem
o yzorze 3 przeprowadza si¢ ogrzewajac reagenty
w rozpu¥zczalniku pretonowym, w obecnosci kwa-
su. Jako §rodowisko reakcji mozna stosowaé wode,
rozpuszczalniki organiczne lub mieszaning  wody
z organicznym rozpuszczalnikiem, np. mieszanine
woda-etanol. Reakcje korzystnie prowadzi sie przy

" warto§ci pH — 3,6, zwlaszcza 3,5—6. Do odpo-
wiedniej warto§ci pH doprowadza sie¢ miesza-
nine za pomocg kwasu nieorganicznego, jak sol-
ny, siarkowy lub fosforowy lub organicznego, jak
mréwkowy, octowy, propionowy, korzystnie octo-
wy. Korzystng temperaturg reakcji jest 50—100°C.
Dobre wyniki uzyskuje sie prowadzac reakcje
w temperaturze wrzénia mieszaniny. Produktem
reakcji jest zwigzek o wzorze 1b.

Zwigzek o wzorze la mozZna przeprowadzié, w
odpowiedni zwigzek o wzorze 1b dzialajgc nan
czynnikiem wprowadzajagcym grupe -COORS. Re-
‘akcje prowadzi sie korzystnie w zasadowym roz-
puszczalniku organicznym, np. w pirydynie, w
temperaturze 0—100°. Jako czynnik wprowadza-
jacy grupe karboalkoksylowg stosuje sie jeden
z czynnik6w zwykle w tym celu stosowanych,
np. chloromréwczan alkilu o wzorze X-COORS.

Zwigzek o wzorze la mozna réwniez przepro-
wadzié w zwigzek o wzorze 1b dzialajagc nan
weglanem dwualkilu o wzorze /R%0/yCO w obec-
no$ci ré6wnomolowej iloéci alkoholanu metalu al-
kalicznego. Jako rozpuszczalnik korzystnie stosuje
sie alkanol, zwlaszcza taki, ktérego rodnik alki-
lowy jest identyczny . z rodnikiem R® weglanu
dwualkilowego. Reakcje prowadzi sie w 20—120°C,
korzystnie w temperaturze wrzenia uzytego roz-
puszczalnika alkoholowego.

Dla fachowca jest oczywiste, ze przedstawione
w przykladach zwigzki mozna oznaczaé dwoma
sposobami, zaleznie od tego, czy numerowanie
rozpoczyna sie od atomu N, czy tez od grupy
NH. Tak wiec dwusiarczek dwu-5-R2-metoksykar-
bonyloamino/benzimidazolilu ‘mozna réwniez naz-
waé dwusiarczkiem dwu-6-/2-metoksykarbonylo-
amino/benzimidazolilu. '

Przyktad I. 278 g dwusiarczku dwu-/3,4-
-dwuaminofenylu i 6,0 g N,N’-dwumetoksykarbo-
nylo-S-metyloizotiomocznika rozpuszcza si¢ w
100 ml 50°% (objetoSciowo) alkoholu, a do roz-
tworu dodaje 1 ml kwasu octowego. Mieszanine
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doprowadza sie¢ do ‘wrzenia i utrzymuje w tym

‘stanie do ustania wydzielania metylomerkaptanu

(okolo 3 godziny), odsacza wytragcony dwusiar-
czek dwu-5-/2-metoksykarbonylo/benzimidazolilu,
przemywa go i suszy. Otfrzymuje sie 42 g (wy-
dajnosé 95%) produkty o temperaturze topnienia
328°C (z rozkiadem). .

Przyktad II. 88 g wodorotlenku sodu roz-
puszcza sie w 50 ml wody, a do roztworu dodaje
42 g cyjanamidu. Mieszanine oziebia sie do 10°C
i dodaje do niej 9,4 g chloromréwczanu metylu,
w ciggu 30—45 minut. Calo$§é miesza sie w cig-
gu dalszej 0,5 godziny i dodaje do roztworu 13,9 g
dwusiarczku dwu-/3,4-dwuamino/fenylu w 200 .ml
75% (objetosciowo) alkoholu. Mieszanine doprowa-
dza sie do wrzenia z za pomocg stezonego kwasu
solnego utrzymuje w zakresie pH 3—4.

Po uplywie 90 minut mieszanine oziebia sie -
do temperatury - pokojowej i odsgcza wytracony
produkt. Otrzymuje sie 19,0 g dwusiarczku dwu-
-5-/2-metoksykarbonyloamino/-benzimidazolu o tem-
peraturze topnienia 325°C (z rozkladem).

Przyklad III do IX. Postepujac jak w przy-
kladach I 1 II z dwusiarczku dwu-/2-metylo-4,5-
-dwuamino/fenylu, dwusiarczku dwu-/2-butylo-4,5-
-dwuamino/fenylu, dwusiarczku dwu-/2-bromo-4,5-
-dwuamino/fenylu, dwusiarczku dwu-/2-chloro-4,5-
-dwuamino/fenylu, dwusiarczku dwu-/2-fluoro-4,5-
-dwuamino/fenylu, dwusiarczku dwu-/2-tréjfluoro-
metylo-4,5-dwuamino/fenylo, dwusiarczku dwu-/2-
-metoksy-4,5-dwuamino/fenylu, otrzymuje sie od-
powiednio dwusiarczek dwu-5-/2-metoksykarbony-
loamino-6-metylo/benzimidazolilu, temperatura top-

.nienia 305—10°C, dwusiarczek dwu-5-/2-metoksy-

karbonyloamino-6-butylo/benzimidazolilu, tempera-
tura topnienia 295—8°C, dwusiarczek dwu-5-/22-
-metoksykarbonyloamino-6-bromo/benzimidazolilu,
temperatura topnienia 310°C (z rozkladem), dwu-
siarczek dwu-5-/2-metoksykarbonyloamino-6-chlo-
ro/benzimidazolilu, temperatura topnienia 305—
—10°C (z rozkladem), dwusiarczek dwu-5-/2-me-
toksykarbonyloamino-6-fluoro/benzimidazolilu, tem-
peratura topnienia 285—8°C, dwusiarczek dwu-5-
-/2-metoksykarbonyloamino-6-tréjfluorometylo/ben-
zimidazolilu, temperatura topnienia powyzej 340°C,
oraz dwusiarczek dwu-5-/2-metoksykarbonyloami-
no-6-metoksy/benzimidazolilu, temperatura topnie-
nia 297—300°C. '
Przyktad X. 278 g dwusiarczku dwu-/34-
-dwuamino/fenylu rozpuszcza sie w 70 ml alko-
holu, a do roztworu dodaje 2;,12° g bromocyjanu

-rozpuszczonego w 10 ml alkoholu. Mieszanine po-

zostawia sie w spoczynku w ciggu nocy, po czym
oddestylowuje alkohol, a pozostato§é rozpuszcza
w wodzie i alkalizuje wodorotlenkiem sodu. O-
trzymuje sie 3,0 g (wydajno$é 90%) dwusiarczku
dwu-5-/2-amino/benzimidazolilu o temperaturze
topnienia 245°C, z rozktadem.

Przyktad XI. 278 g dwusiarczku dwu-/34-
-dwuamino/-fenylu rozpuszcza sie w 1,7 ml 37/
kwasu solnego, a do roztworu wkrapla roztwér
0,92 g cyjanamidu w 1 ml wody. Mieszanine re-
akcyjng utrzymuje sie w ciggu 60 minut w 100°C,
dodaje 0,9 g wodorotlenku sodu w postaci 40%
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roztworu i utrzymuje w temperaturze 100°C do
ustania wydzielania amoniaku. Po oziebieniu wy-
traca sie dwusiarczek dwu-5-/2-amino/-bénzimida-
zolilu. Waga: 2,70 g (81%). Temperatura topnie-
nia: 245°C (z rozkladem).

Przyktad XII 3,32 g dwusiarczku dwu-5-/2-
-amino/benzimidazolilu rozpuszcza sie w 300 ml
pirydyny, a do roztworu dodaje, przy chlodzeniu,
2,0 g chloromréwczanu metylu.. Mieszanine pozo-
stawia si¢' w spoczynku w ciggu nocy, po czym
w ciggu 90—120 minut grzeje na lazni z goraca
woda. Pod zmniejszonym' ci§nieniem oddestylowu-
je sie pirydyne, na pozostalo§¢é wylewa wode, a
wytracons krysztaly odsacza, przemywa i “suszy.

Otrzymuje sie 34 g dwusiarezku dwu-5-/2-meto-

ksykarbonyloamino/-benzimidazolilu. Wydajnosé
780/, temperatura topnienia 325°%C (z rozkiadem).

Przyktad XIIIL 3,32 g dwusiarczku dwu-5-/2-
-amino/benzimidazolilu rozpuszcza si¢ w 30 ml
alkoholu metylowego, a do roztworu dodaje 1,80 g
weglanu dwumetylu i 0,46 g metalicznego sodu
rozpuszczonego w 30 ml alkoholu metylowego.
Mieszanine utrzymuje sie w ciggu godziny we
wrzeniu. Z kolei mieszanine zakwasza sie¢ kwa-
sem octowym (do pH 5,5—3) i odsgacza wytrgco-
ny dwusiarczek dwu-5-/2-metoksykarbonylo-amino/
/benzimidazolilu. Waga: 4,1 g (92,5%), temperatura
topnienia 325°C (z rozkladem).

Przyktad XIV do XXI. Sposobem z przy-v

kladu XII lub XIII z nastepujacych dwusiarcz-
kéw dwu-5-/2-amino/benzimidazolilu: dwusiarczek
dwu-5-/2-amino-6-metylo/benzimidazolilu, dwusiar-
czek dwu-5-/2-amino-6-butylo/benzimidazolilu, dwu-
siarczek dwu-5-/2-amino-6-bromo/benzimidazolilu,
dwusiarczek dwu-5-/2-amino-6-chloro/benzimidazoli-
lu, dwusiarczek dwu-5-/2-amino-6-flouro/benzimida-
zolilu, dwusianczek dwu-5-/2-amino-6-tréjfluorome-
tylo/benzimidazolilu, dwusiarczek dwu-5-/2-amino-
'-6-metoksy/benzimidazolilu, otrzymuje sie odpowie-
dnio nostepujgce produkty: dwusiarczek dwu-5-/2-
-metoksykarbonyloamino-6-metylo/benzimidazolilu,
temperatura topnienia 305—310°C, dwusiarczek
dwu-5-/2-metoksykarbonyloamino-6-butylo/-benzi-
midazolilu, temperatura topnienia 295—298°C, dwu-
siarczek dwu-5-2-metoksykarbonyloamino-6-bromo/
/oenzimidazolilu, temperatura topnienia 310°C (z
rozkladem), dwusiarczek dwu-5-2-metoksykarbony-
loamino-6-chloro/benzimidazolilu, temperatura top-
nienia 305—310°C (z rozkladem) dwwsiarczek dwu-
-5-2-metoksykarbonylo-6-fluoro/benzimidazolilu,
temperatura topnienia 285—288°C, dwusiarczek
dwu-5-/2-metoksy-karbonyloamino-6-tréjfluorome-
tylo/benzimidazolilu, temperatura topnienia powy-
zej 340°C, oraz dwusiarczek dwu-5-/2-metoksykar-
bonyloamino-6-metoksy/benzimidazolilu, temperatu-
ra topnienia 297—300°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych dwusiarczkéw
benzimidazolu o wzorze 1, w ktéorym R! dznacza
atom wodoru, grupe o wzorze COOR5’ w kto-
rym R® oznacza rodnik Cj;—4 alkilowy, R2 ozna-
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cza atom wodoru, lub chlorowca, rodnik Cy ¢ al-
kilowy, rodnik tréjfluorometylowy albo grupe
Cy—4 alkoksylowsa, oraz soli tych zwiazkéw, zna-
mienny tym, ze na zwigzek o wzorze 2, w ktb-
rym R® ma wyzej podane znaczenie, dziala sie
cyjanamidem i ewentualnie na zwiazek o wzo-
rze 1, w ktébrym R! oznacza atom wodoru, dziala
sie czynnikiem wprowadzajacym grupe -COORS,
jak zwiazek o wzorze X-COORS lub /R®Q/4CO,
w ktéorych to wzorach R’ ma wyzej podane zna-
czenia, a X oznacza atom chlorowca i ewentual-
nie otrzymany: zwigzek o wzorze "1 przeprowadza
sie w sol. ‘

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym,
ze reakcje prowadzi sie w $rodowisku wodnym,
w obecnosci nieorganicznego kwasu, a produkt
wyodrebnia przez dzialanie na mieszanine reak-
cyjng nieorganiczng zasada lub weglanem metalu
alkalicznego.

3. Spos6b wedlug =zastrz. 1, znamienny t{ym,
-ze na zwiazek o wzorze la, w ktérym R? ma
wyzej podane znaczenie dziata sie zwigzkiem o
wzorze X-COORS w obecnos$ci organicznego roz-

~ puszczalnika, korzystnie w pirydynie, w tempe-

‘raturze 0—100%C lub w nizszym alkanolu, korzy-
stnie w etanolu, w temperaturze 0—40°C.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ie na zwigzek o wzorze la, w ktérym R? ma
wyzej podane znaczenie dziata sie weglanem dwu-
alkilu o wzorze /R%0/,CO, w obecnosci alkoholanu
metalu alkalicznego i alkoholu, ktérego rodnik
alkilowy jest identyczny z rodnikiem RS weglanu
dwualkilu, w temperaturze 20 do 120°C, korzy-
stnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reak-
cyjnej.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako materialy wyjsciowe stosuje sig zwigzki
o wzorze 2, X-COORS i /R%0/,CO, w ktérych
R® oznacza atom wodoru, a RS oznacza rodnik
metylowy.

6. Spos6b wytwarzania nowych dwusiarczkoéw
benzimidazolu o wzerze 1, w ktérym R! ozna-
cza atom wodoru albo grupe o wzorze COORS,
w ktébrym RS oznacza rodnik Ci—4 alkilowy, R2
oznacza atom wodoruy, lub chlorowca, rodnik Ci—¢
alkilowy, rodnik tréjfluorometylowy lub rodnik
" Cy—4 alkoksylowy, oraz soli tych zwigzkéw, zna-

. mienny tym, Ze na zwiazek o wzorze 2, W kt6-

rym R? ma wyzej podane znaczenie, dziala sie
brorhocyjanem i ewentualnie na zwigzek o wzo-
rze 1, w ktéorym R! oznacza atom wodoru dziata
sie czynn\ikiem wp.rowaszajacym grupe -COORS,
jak zwigzek o X-COORS lub /R50/4CO, w kto-

. rych to wzorach R® ma wyzej podane znaczenia,

a X oznacza atom chlorowca i ewentualnie otrzy-

many zwigzek o wzorze 1 przeprowadza sig¢ W

s6l. -
7. Sposo6b wedhig zastrz. 6, zZnamienny tym,

- ze na zwigzek o wzorze la, w ktérym R? ma

wyzej podane znaczenie dziala sie zwigzkiem o
wzorze X-COOR® w obecnosci organicznego roz-
puszczalnika, korzystnie w pirydynie, w tempe-
raturze 0—100°C lub w nizszym alkanolu, %o-
rzystnie w etanolu, w temperaturze 0—40°C.
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8. Sposéb wedlug zastrz. 6, znamienny {ym,
Ze na zwigzek o wzorze la, w ktérym R2 ma
wyzej podane znaczenie dziata sie weglanem dwu-
alkilu o wzorze /R50/,CO, w obecnoéci alkoho-
lanu metalu alkalicznego i alkoholu, ktérego rod-
nik alkilowy jest idemtyczny z rodnikiem RS we-
glanu dwualkilu, w temperaturze 20 do 120°C,
korzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny re-
akcyjnej.

9. Spos6b wedtug zastrz. 6, znamienny tym,
ze jako materiaty wyjsciowe stosuje si¢ zwigzki
o wzorach 2, X-COORS5 i /R%0/,CO, w ktérych
R2 oznacza atom wodoru, a R’ oznacza rodnik
metylowy.

10. Spos6b wytwarzania nowych dwusiarczkéw
benzimidazolu o wzorze 1, w ktérym Rl ozna-
cza grupe o wzorze COORS5 w ktérym RS ozna-

10

cza rodnik Cy—4 alkilowy, R® oznacza atom wo-
doru, lub chlorowca, rodnik Cj;_g alkilowy, rod-
nik tréjfluorometylowy lub rodnik Cj—4 alkoksy-
lowy, oraz soli tych zwigzkéw, znamienny tym,
ze na zwigzek o wzorze 2 dziala sie zwigzkiem
o wzorze 3, w ktérym R® ma wyzej podane zna-
czenia i ewentualnie otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1 przeprowadza sie w sol.

11. Spos6b wedtug zastrz. 10, znamienny tym,
Ze reakcje prowadzi sie¢ w obecnosci wody iflub
organicznego rozpuszczalnika, korzystnie w wod-
nym etanolu, przy pH 3—6, korzystnie w obec-
nosci kwasu octowsego.

12. Spos6b wedlug zastrz. 10, znamienny tym,
ze jako materialy wyjéciowe stosuje sie zwigzki
o wzorach 2, 3, w ktérych R2? oznacza atom wo-
doru, a RS oznacza rodnik metylowy.

RZZGEN NH-R!
S H>_

WZOR 1

Pz N
) \ _ 5
L S:EI}_\K -NI4-COOR

2

WZOR 1b
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