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SPOSOB WYTWARZANIA POCHODNYCH 5/6/-TIOCYJANIANO-BENZIMIDAZOLU

Przedmiotem wynalazku jest spos6tb wytwarzania pochodnych 5/6/-tiocyjaniano-benzimi-
dazolu o wzorze ogélnym 1,w ktérym R oznacza wodér, chlorowiec, grupe C 1- 4-3lkilowa,

C1 3-a1koksylowe lub trifluorometylowa, Rl oznacza grupe aminowg lub C -alkokaykarbo-
nyloaminowg, oraz ich eoli.

Pochodne 5/6/-tiocyjaniano-benzimidazolu o wzorze ogélnym 1 stanowig produkty poéred-
nie do wytwarzania znanych jako $rodki przeciwczerwiowe pochodnych benzimidazolu o wzo-
rze ogdélnym 1a, w ktérym R 1 R: maj@ wyz2ej podane 2naczenie i R2 oznacza jonowo zwigzany
atom metalu, jonowo lub kowalencyjnie zwigzany atom wodoru, grupe Cl_s-alkilowa, alkeny-
lowg lub alkinylowg o 1-6 atomach wegla lub grupe cykloheksylowa, benzylowg lub 2-fenylo-
etylowa, przy czym pochodng 5/6/-tiocyjaniano-benzimidazolu o wzorze ogélnym 1 przez
traktowanie nukleofilowg, organiczng lub nieorganiczng zasadg przeprowadza sig w zwigzek
o wzorze ogdélnym 1b, w ktérym R 1 r1 maja wyzej podane znaczenia 1 R2 oznacza jonowo
zwigzany atom metalu, jonowo lub kowalencyjnie zwigzany atom wodoru, ktéry ewentualnie
wprowadza sig w reakcje z srodkiem alkilujgcym o wzorze ogélnym R%" - Q, w ktérym R
oznacza grupe 01 s-alkilowa, alkenylowg lub alkinylowa o0 1-6 atomach wegla, grupe cyklo-
heksylowg, benzylowg lub 2-fenyloetylowg i Q oznacza grupe hydroksylowa, chlorowiec,

1/2 304, 1/2 P03, 1/3 P04, SO3C6 5 lub SO CSH CH

Wiadomo juz z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4 080 461, ze dla wy-
tworzenia pochodnych 5/6/-tiocyjaniano-benzimidazolu o wzorze 1, w 1 stadium procesu
1-amino-2-nitro-4-tiocyjaniano-benzen w stgzonym kwasie solnym, w temperaturze -40°C re-
dukuje sig nadmiarem chlorku cynawego do 1,2-diamino-4-tiocyjaniano-benzenu, po czym po
eketrakcji chloroformem i wyodrgbnieniu, w 2 stadium sposobu przez reakcje z 1,3-bis/sl-
koksykarbonylo/-S-metylo-izotiomocznikiem w wodnym drodowisku kwesu octowego przeprowadza
w pochodng 5/6/-tiocyjaniano-benzimidazolu z wydzielaniem sig merkaptanu /patrz opie pa-
tentowy St. Zjedn. Am, 4 080 461, przykiad I/.
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Stosowanie niezwykle niskiej temperatury reakcji -40°C w 1 stadium redukcji jak i wy-
bér érodka cyklizujacego pomimo zwigzanego z tym skazenia érodowiska przez wydzielanie
sig merkaptanu w stadium cyklizacji 2 i pomimo zwigzanych z tym trudnoéci technicznych,
uwazano za konieczne, poniewaz wiadomym bylo z literatury, Ze grupa tiocyjanianowa jest
bardzo reaktywna, skionna do réznych przeksztalcert 1 w zasadowym jak i kwasowym Srodowis-
ku prowadzi do tworzenia sig disiarczkéw i/lub zwigzkéw tiolowych obok innych produktoéw
/Houben-Weil, Methoden der organischen Chemie, tom IX, str, 16/17, 866, Thieme Verl,
Stuttgart /1955/, Chem. Rev. 49, 77 /1951/.

Poniewaz wiadomym bylo, 2e grupa tiocyjanianowa rdéwniez na warunki redukcji i hydroli-
zy bardzo wrazliwie reaguje /R.G. Guy, The Chemistry of Cyanates and their Thioderivates,
czgéé 2, str. 871 /1974//, nie mozna bylo sig spodziewaé, ze bedzie mozna redukowaé grupe
nitrowg 1-amino-2-nitro-4-tiocyjaniano-benzenu stosujac zwykte warunki redukcyjne do gru-
py aminowej, bez wystgpienia réwniez w reakcji grupy tiocyjanianowej z tworzeniem sig nie-
pozadanych tiolowych 1i/lub dwusiarczkowych produktéw ubocznych, Katalityczne uwodornienie
w obojetnym drodowisku samo przez sig bylo wykluczone, poniewaz grupa tiocyjanianowa jest
silna trucizng dla katalizatora.

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze mozna wytwarzaé pochodne 5/6/,tiocyjaniano-benzimida-
zolu o wzorze ogélnym 1 w bardzo prosty nawet w skali przemystowej sposdb, z dobra wydaj-
nodcig. W tym celu zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, redu=-
kuje sig@ selektywnie zelazem do zwigzku o wzorze ogélnym 3, w ktérym R ma wyzej podane
znaczenie 1 ktéry wprowadza sige w reakcje albo z cyjanamidem o wzorze ogélnym 4, przy
czym RS oznacza wodér lub grupe C1_4-a1koksykarbonylowg lub z chlorowcocyjanem o wzorze
ogdélnym 5, w ktérym Hlg oznacza chlor lub brom. Redukcje zwigzkéw o wzorze ogélnym 2 Zela=-
zem prowadzi sig skutecznie w wodno-organicznym heterogenicznym uktadzie rozpuszczalnikéw,
przy obojetnym lub stabo kwasnej wartosci pH.

Cyklizacje z cyjanamidem o ogdlnym wzorze 4 prowadzi sie skutecznie w wodnym lub wod-
no-organicznym rozpuszczalniku w obecnodci nieorgenicznego kwasu, a z chlorowcocyjanem
o wzorze og6lnym 5 prowadzi sig w organicznym rozpuszczalniku. Okazalo sig nieoczekiwanie,
2e grupa tiocyjanianowa podczas redukcji grupy nitrowej wediug wynalazku nie ulega ani
przeksztatceniom redukcyjnym ani hydrolitycznym, co pozwala omingé stosowanie trudno do-
st gpnych reagentéw 1 bardzo niskiej temperatury., Stwierdzono dalej, ze grupa tiocyjaniano-
wa nie ulega rozkladowi w mocno kwasnym srodowisku nawet przy ogrzewaniu, tak ze dla wy-
tworzenia pierscienia benzimidazolowego mozna obejsc slg bez stosowania trudno dostgpnego
1,3-bis-/alkoksykarbonylo/-S-metylo-tzotiomocznika,

Wedtug korzystnej postaci wykonania sposobu redukcje, w odniesieniu do grupy nitrowej,
prowadzi sig za pomocg 2,25-3,5 gramoatomu 2slaza, stosowanego zwlaszcza w postaci subtel-
nie rozdrobnionej. Skutecznie postepuje sig tak, 2e zelazo poddaje sig wstgpne] aktywuja-
cej obrébce za pomocg 0,005 do 0,2 mola kwasu lub soli, zwiaszcza w temperaturze migdzy
temperaturg pokojowg i 100°C, w szczegbélnosdci w temperaturze 90-95°C. Jako kwasy stosuje
sie kwas siarkowy i kwas solny, a jako sole chlorek amonowy, siarczan 2elazawy, chlorek
2elazowy, siarczan emonowy 1 chlorek wapnia. Redukcje prowadzi eig stosujac jako drodowis-
ko reakcyjne odpowiednie w zaleznodci od rozpuszczalnodci produktdéw wyjsciowych mieszajace
sle z wodg, organiczne rozpuszczalniki, jak aceton, dioksan, ni2sze alkohole lub samg wo-
de, zwtaszcza jednak alkohol metylowy lub etylowy. Redukcje prowadzi sig w tempsraturze
20-100°C, zwiaszcza w temperaturze wrzenia stosowanego rozpuszczalnika. Czas reakcji moze
wynoesié w zaleznoéci od zwigzkdéw wyjéciowych i warunkéw reakcji kilka minut, ale réwniez
1-2 godzin. Celowo dobiera sig 1lodé¢ kwasu lub soli oraz warunki reakcyjne tak, zeby czas
trwania redukcji wynoeil 0,25 do 1 godziny.

Cyklizowanie tiocyjaniano-o-fenylenodiaminy o wzorze ogélnym III z cyjanamidem 0 wzo-
rze ogélnym 4 prowadzi sig korzystnie w wodnym kwasowym srodowisku, o wartoéci pH migdzy
2 1 6, zwlaszcza 3 1 4. Podczas zamykania pierécienia dodaje sig korzystnie do roztworu
wodny roztwér kwasu, dla utrzymania wartosci pH w roztworze w pozgdanym kwadnym zakresie,



133 484 3

Reakcje prowadzi sie korzystnie w temperaturze 25-100°C, zwlaszcza skutecznie w tempera-
turze 70-100°C. Jako kwésy stosuje éiq organiczne lub nieorganiczne kwasy, zwlaszcza
kwas solny lub siarkowy. -

Reakcje prowadzi sig skutecznie w ten spoedb, 2e tiocyjaniano-o-fenylenodiamine
o wzorze ogdélnym 3 w wodnym roztworze kwasu, zwlaszcza w 5 n kwasie solnym rozpuszcza
sle ogrzewajgc i otrzymany roztwér zadaje sig wodnym roztworem soli wapniowej zwigzku
o wzorze ogélnym 4, Mozna jednak tak postepowaé, ze sél wapniowa karbalkoksycyjanamidu
o wzorze ogélnym 4 nie uwodornia sig przed tym, lecz w celu zamknigcia pierscienia w wod-
nym drodowisku stosuje si@ sdl wapniowy karbalkoksycyjanamidu utworzong in situ przez
reakcje technicznego cyjanamidu wapnia z estrem alkilowym kwasu chloromréwkowego. Wedlug
korzystnej postaci wykonania sposobu tiocyjeno-o-fenylenodiaming o wzorze ogélnym 3
wprowadza sig w reakcjg w roztworze wodnym organicznego rozpuszczalnika z cyjanamidem o
wzorze ogélnym 4,

Reakcjg tiocyjaniano-o-fenylenodiaminy o wzorze ogélnym 3 z chlorowcocyjanem prowadzi:
sie skutecznie w odpowiednim organicznym rozpuszczalniku, korzystnie w nizszym alkoholu,
np. w metanolu, etanolu, propanolu lub izopropanolu, zwlaszcza w etanolu, w temperaturze
0-40°C. Mieszanineg reakcyjng traktuje sig wodorotlenkiem metalu alkalicznego, korzystnie
wodorotlenkiem sodu lub wodorotlenkiem potasu lub weglanem metalu alkalicznego, np. we-
glanem sodu lub potasu, przy czym otrzymuje sig pochodng 5/6/-tiocyjaniano-benzimidazolu
o wzorze ogdlnym 1,

Sposéb wedlug wynalazku pozwala w prosty sposéb ominaé wady'techniczne sposobu
z US-Ps 4 800 461. Potrzebne zwiazki wyjéciowe sg latwo dostepne réwniez w duzych ilos-
ciach, przez redukcj¢ otrzymuje sig tiocyjano-o-fenylenodiaminy z dobrg wydajnoscia
/do okolo 80%/, a cyklizacja przebiega praktycznie bez tworzenia sig produktéw ubocznych
z wydajnoscia do 90%. Poniewaz tiocyjaniano-o-fenylenodiaminy latwo oczyszcza sig, przez
cyklizacje czystej tiocyjaniano-o-fenylenodiaminy otrzymuje sig pochodna 5/6/-tiocyjania-
no-benzimidazolu o wzorze ogélnym 1 juz w stanie tak czystym, Ze mozna jag dale] przera-
biaé na wyze] podany srodek przeciwczerwiowy.

Dalsze szczegbdly sposobu wediug wynalazku podane sg w nastepujacych przykiadach.

Przykztad I. 63 g proszku 2elaza aktywuje sig przez ogrzewanie z mieszaninag
12 ml 5 N kwasu solnego 1 30 ml wody, na laini wodnej w ciagu pét godziny, dodanie 270 ml
wody i ozigbienie zawiesiny do 45°C. Do wytworzone] zawiesiny dodaje sig, przy mieszaniu,
gorgcy roztwér 58,5 g 4-tiocyjaniano-2-nitro-aniliny i 180 ml 96% etanolu. Powoli podnosi
sig temperaturg mieszaniny reakcyjnej.

Po doprowadzeniu do 75°C mieszaning reakéyjng ozigbia sie lodem, dla utrzymania tem-
peratury wewngtrznej ponizej 85°C. Egzotermiczny etap reakcji trwa 3=4 minut. Z kolei mie-
szaning reakcyjna ogrzewa sig do wrzenia, do zaniku materialu wyjsciowego stwierdzonego
chromatcgrafia cienkowarstwowg/okoto 15 minut/. Cieplg mieszanine reakcyjna przesgcza sig,
do przesgczu dodaje 225 ml goracej wody, roztwér klaruje aktywnym weglem, cieplty przesa-
cza, a przesacz powoli doprowadza do krystalizacji, przy mieszaniu. Mieszaning zawierajaca
krysztaly miesza sig w 0% w ciggu 5-6 godzin, krysztaly odsacza,,przemywa zimnym 25% eta-
nolem i suszy pod zmniejszonym cid$nieniem, - )

Otrzymuje sig 41,6 g 4-tiocyjaniano-1,2-diaminobenzenu o temperaturze topnienia
108-110°C. Wydajnodé: 79%.

Przyk1ad II. Do utrzymywanej we wrzeniu zawiesiny 2-nitro-4-tiocyjaniancani-
liny, 22,3 g sproszkowanego 2elaza, 50 ml 96% etanolu i 50 ml wody wkrapla sieg, przy mie-
szaniu, roztwér 2,2 g chlorku amonu i 15 ml wody. Mieszanie kontynuuje sig w clagu dal-
szych 15 minut, po czym ciepia mieszaning reakcyjng przesacza. Do przesaczu dodaje sig
250 ml. Po ozigbieniu wytrgcone krysztaly odsgcza sig. Otrzymuje sie 13,2 g 4-tlocyjania-
no-1,2-diaminobenzenu o temperaturze topnienia 108-110%. Wydajnoéc: 74%.
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Przyk1tad III. Do utrzymywanej we wrzeniu zawiesiny 19,5 g 2-nitro-4-tiocyja-
nianoaniliny, 22,3 g sproszkowanego Zelaza, 40 ml 96% etanolu i 50 ml wody wkrapla sie,
przy mieszaniu, roztwér 2,2 g chlorku Zeiazawego i 4 ml wody. Mieszanie kontynuuje sig
w clagu dalszych 10 minut, po czym przesgacza mieszaning reakcyjna. Do przesaczu dodaje
sig 200 ml wody. Przy ozigbianiu wytrecaja sie krysztaly, ktére odsacza sie. Otrzymuje
sie 12,3 g 4-tiocyjaniano-1,2-diaminobenzenu o tempsraturze topnienia 108-110°C. Wydaj-
nos$c: 74,5%.

Przykiad IV, 16,5 g 1,2-diaminobenzenu rozpuszcza sig w 20 ml S N kwasu
solnego, w 80°c, po czym do cieplego roztworu w ciagu 10 minut dodaje sig podgrzany do
80°C roztwér 13,7 g soli wapniowej karbometoksycyjanamidu i 50 ml wody., Temperatura mie-
szaniny reakcyjnej podnosi sig do 93-95°C, Po zakoAczeniu dodawania kontroluje sie pH
roztworu,dodawaniem 5 N kwasu solnego utrzymuje je w zakresie 3-4, Po kilku minutach
rozpoczyna sig wytracanie krysztaldéw, Dodawaniem 5 N kwasu solnego nadal utrzymuje sig
pH w zakresie 3-4, Po zakorficzeniu dodawania kwasu mieszanine reakcyjng miesza sie w cia-
gu dalszych 15 minut, a wytracone krysztaty odsgcza i przemywa kolejno wodg i goracym
metanolem, Otrzymuje sig 22,4 g 5/6/-tiocyjaniano-2-/metoksykarbonyloamino/benzimidazolu.
Wydajnodé: 90,5%. Wediug spektrografii masowej cilgzar czgsteczkowy produktu wynosi 248,

Przyk1tad V. 32 g technicznego cyjanamidku wapnia /co odpowiada 0,22 g cyja-
namidku wapnia/ energicznie miesza sig w 114 ml wody w temperaturze 30°%C, w ciagu godzi-
ny, po czym w ciggu pdét godziny wkrapla w tej temperaturze 20,5 ml /25,4 g, 0,269 mola/
chloromréwczanu etylu. Catos¢ miesza sig w ciggu dalszej godziny i odsacza zanieczyszcze-
nia, Czysty przesgcz podgrzewa sig do 80°C 1 dodaje podgrzany do 80°C roztwér 33 g
/0,20 mola/ 1,2-diamino-4-tiocyjanianobenzenu w 40 ml 5 N kwasu solnego. Mieszanineg reak-
cyjnag przerabia sig jak opisano w przykladzie IV. Otrzymuje sie 41 g 5/6/-tiocyjaniano-
-2-/metoksykarbonyloamino/benzimidazolu., Wydajnosé: 83%. Produkt jest identyczny z otrzy-
manym wedtug przykitadu IV.

Przykttad VI. Postgpuje si¢ jak w przykladzie V, z tym, ze roztwér 1,2-diamino-
-4-tiocyjaniano-benzenu w mieszaninie 50 ml 5 N kwasu solnego i 40 ml 96% etanolu dodaje
si¢ do roztworu karbometoksycyjanamidu, Mieszaning reakcyjna przerabia sig jak opisano w
przykladzie V. 5/6/-tiocyjaniano-2-/metoksykarbonyloamino/benzimidazol otrzymuje sig¢ w po-
staci dobrze wyksztalconych krysztatoéw,

Przyk=1%ad VII. 8,25 g 2-amino-4=~tiocyjaniano-aniliny rezpuszcza sig w 60 ml
acetonu, a do roztworu wkrapla roztwér 6,1 g bromocyjanu w 20 ml etanolu. Mieszanine
reakcyjna pozostawia sig na noc, po czym odparowuje do sucha. Pozostato$é rozpuszcza sig
w wodzie 1 za pomoca 2 N roztworu wodorotlenku sodu doprowadza do pH 8. Wytracone krysz-
taly odsacza sig, przemywa woda 1 suszy. Otrzymuje sig 8,3 g 2-amino-5-tiocyjaniano-1H=-
-benzimidazolu o temperaturze topnienia 204-205°C /z rozkladem/.

Zastrze2enlia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych 5/6/-tiocyjaniano-benzimidazolu o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R oznacza wodér, chlorowiec, grupe 01_4-alkilowa, Cl_s-alkokaylowa, R! oznacza
grupg aminowg lub 01_4-alkoksykarbonyloaminowa, oraz ich soli, znamienny tym,
2e zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, redukuje sig selek-
tywnie 2elazem do zwiazku o wzorze ogdlnym 3, w ktérym R me wyzej podane znaczenie, ktdéry
wprowadza sig¢ w reakcje z cyjanamidem o wzorze ogdélnym 4, przy czym R3 oznacza grupe
Cl_d-alkoksykarbonylowa, po czym otrzymany produkt ewentualnie przeprowadza w sél,

2. Spos6b wediug zastrz. 1, znamilenny t ym, 2ze redukcjg zwigzku o wzorze
ogélnym 2 prowadzi sig za pomocg Zzelaza, w wodnoorganicznym, obojetnym lub stabo kwaénym
érodowisku.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tywm, 26 do redukcji stosuje sig
2elezo w postacli subtelnie rozdrobnionej, uprzednio pcddane traktowaniu aktywujacemu za

pomocg mocnego nieorganicznego kwasu lub jego soli.
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4, Spostb wedlug zastrz, 1, znamienny tym, 2e redukcjg prowadzi sig w
temperaturze 20-100°C.

S. Spos6b wedlug zastrz. 4, zZ n a mienn y ¢t yum, 2e redukcje prowadzi sige w
temperaturze 70-100°¢C.,

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tymnmn, 2e reakcjg zwigzku o wzorze
ogélnym 3 z cyjanamidem o wzorze ogélnym 4 prowadzi sig w wodnym lub organicznym rozpusz-
czalniku, w obecnosci kwasu,

7. Sposbdb wytwarzania pochodnych 5/6/-~tiocyjaniano-benzimidazolu o wzorze ogélnym 1,

'w ktédrym R oznacza wodér, chlorowiec, grupe C1_4-alkilowa, Ci_3alkoksylowe lub trifluoro-
metylowa, R1 oznacza grupe aminowg lub Cl_dalkokeykarbonyloaninowa, oraz ich soli,
z2namienny tym, e zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R ma wyzej podane
znaczenie, redukuje sig selektywnie 2elazem do zwigzku o wzorze ogélnym 3, w ktdérym R ma
wyzej podane znaczenie, ktdry wprowadza sig w reakcje z chlorowcocyjanem o wzorze ogélnym 5,
w ktérym Hlg oznacza chlor lub brom i otrzymany produkt ewentualnie przeprowadza w sél,

8., Spos6b wediug zastrz. 7, znamienny t ym, 2e redukcje zwigzku o wzorze
ogélnym 2 prowadzi sig za pomoca 2elaza, w wodnoorganicznym obojetnym lub stabo kwas$nym
$rodowisku.

9. Sposéb wediug zastrz, 7, znamienny ¢tym, 2e do redukcji stoeuje sig
2elazo w postacl subtelnie rozdrobnionej, uprzednio poddane traktowaniu aktywujacemu za
pomoc@ mocnego nieorganicznego kwasu lub jego soli,

10. Sposdb wediug zastrz. 7, znamienny t ym, 2e redukcje prowadzi sig
w temperaturze 20-100°C.

11. Sposéb wedtug zastrz, 10, znamienny t ym, 2e redukcje prowadzi sig
w temperaturze 70-100°C.

12, Sposdb wediug zastrz, 7, znamienny t ym, 2zs roakcje zwigzku o wzorze
ogdlnym 3 z cyjanamidem o wzorze ogélnym 4 prowadzi sie w wodnym lub organicznym rozpusz-
czalniku, w obecnosci kwasu.
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