


. . . J H
1

?  ^  e  c
.  Ó  ¿  D  u  Q  .3
La presente invención se refiere en general a 

un nuevo método para sintetizar benzimidazoles. Más partí 

cularmente, se refiere a un nuevo método para preparar —

benzimidazoles 2—sustituidos. Más particularmente todavía,

5 se re fiere  a un método para obtener benzimidazoles 2-su s - 

'  titu idos a p artir  de N-arilamidinas. Se refiere además a 

nuevas N-halo-N ' -arilam idinas obtenidas como intermedia—  

ríos en este procedimiento.

En la  literatu ra  química han sido descritos djL

10 versos métodos para sintetizar,benzimidazoles sustituidos. 

Aunque muchos de e llo s  tienen una aplicabilidad  razonable 

mente general, en e l sentido de que se los puede emplear 

para producir benzimidazoles que tienen una amplia va—  

riedad de sustituyentes en la  posición 2 del an illo  benzj.

. , 13 midazol, tienen también ciertas desventajas inherentes. -  

' Por ejemplo, u tilizan  compuestos costosos y/o relativamen 

te inasequibles como materiales de partida, requieren un* 

número inadecuadamente elevado de reacciones químicas se­

paradas, o no son satisfactorios en lo  que se re fiere  a __

20 . los rendimientos. Por estas razones, continuó la  investi­

gación con la  finalidad de desarrollar nuevos métodos, __

más directos y más económicos, para produqir benzimidazo­

les 2-sustituidos. Es una finalidad de la  presente inven­

ción proveer un procedimiento abreviado que se puede l i e -

25 var a cabo en forma sencilla , con reactivos económicos y 

con buenos rendimientos. -Otra finalidad de la  presente in­

vención es proveer nuevos compuestos que son intermedia__

ríos en la  .síntesis química. Otras finalidades resultarán

30

evidentes a través de la  siguiente descripción de la  pre­

sente invención.



De acuerdo con la  presente invención, se ha com

probado ahora que se pueden producir conveniente y facilmen. 

te benzimidazoles 2-sustituídos a partir de N-fenilam idi—  

ñas mediante un procedimiento que, en sentido general, com 

prende una ciclización oxidativa de una N-fenilamidina. Es

10

ta transformación química global puede ilustrarse de la  s_i 

guíente manera:

18

20

donde R representa un radical a r ilo , heteroarilo, aralqui- 

lo o alqu ilo , según se describirá en detalle más adelante.

Más particularmente, e l presente procedimiento 

comprende la  reacción de una N-fenilamidina con un agente 

halogenante positivo para producir una N -halo-N '-fenilam i- 

dina, y e l tratamiento de esta última sustancia con una ba 

se para producir un benzimidazol 2-sustituído:

28

30

donde R es un radical a lquilo , a r ilo , aralquilo o hetero—  

aromático, y X es halógeno, de preferencia un halógeno que 

tiene un peso atómico comprendido entre 35 y 80, es decir 

cloro o bromo.

En la  primera etapa de la  síntesis, se hace —  

reaccionar una N-fenilamidiná con un agente clorante o —
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bromante para producir una Ñ -c loro - ó N-bromo-N' -fe  nilami- 

dina. La hal oge nación se lle v a 'a  cabo, haciendo reaccionar 

la  amidina con un agente halogenante positivo capaz de ha- 

logenar a l átomo de nitrógeno de la  agrupación amidina. Pa 

ra esta finalidad son reactivo's apropiados las N-haloami—  

das ó N-haloimidas que tienen las  fórmulas:
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donde A es un radical hidrocarburo aromático o a lifá t ic o  -  

que tiene de preferencia 1 a 8 átomos de carbono, y X es -  

cloro o bromo. Ejemplos específicos de este tipo de agente 

halogenante es la  N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, 

N-bromacetamida, N-clorácetamida, N-cloropropamida y N-bro 

moglutarimida. Cuando se u'sa una -N-haloamida o N-haloimi- 

da, y sé carga e l reactivo amidina como una sal de adición 

de ácido, se empleará una base en cantidad suficiente para 

neutralizar esta sal de adición de ácido de la  N -fenllam i- 

dina. Para esta finalidad resu lta apropiado un carbonato o 

hidróxido de metal alcalino. Se puede llevar a cabo la  reac 

ción'con la  N-haloamida o N-haloimida en un medio acuoso, 

o en un disolvente orgánico inmiscible con agua ta l como -  

benceno, tolueno o sim ilar.

Un segundo reactivo halogenante apropiado es —  

cloro o bromo en un medio, acuoso, es decir agua de cloro o 

. agua de bromo. En este caso, resu lta deseable cargar e l —  

reactivo amidina como la  base lib re , para evitar la  necesjL 

dad de tener que neutralizar una sal de adición de ácido -  

de la  misma.



1
3 7 6 0 6 5

Los agentes talogenantes preferidos son ácidos -  

hipocloróso e hipobromoso. Se los forma convenientemente -  

in situ mediante la  adición de un hinohalito de metal alca 

lino o alcalinotérreo, a una solución de la  sa l de adición

8 de ácido de N-fenilamidina, de manera que se producirá s i ­

multáneamente la  neutralización de la  sa l de ácido y la  ge' 

aeración del ácido halogenante. Son hipoalitos típicos, —  

que se pueden u t iliz a r , e l hipoclorito de sodio o potasio, 

hipobromito de sodio e hipoclorito de calcio . Se puede tan

10 bien preparar mediante métodos conocidos una solución acuj3 

sa de ácido hipocloroso o hipobromoso, y u t iliz a r  esta so­

lución como agente halogenante después de neutralización -  

de la  sal de adición de ácido de N-fenilamidina con una 

base. Se comprenderá que en medios acuosos de reacción, un

18 hipohalito es e l agente halogenante activo cuando se u t i l i  

za cualesquiera de los reactivos precedentes, y por esta -  

razón resulta conveniente describir genéricamente la  reac­

ción como efectuada por hipohalito.

Para resultados óptimos se u t iliz a  por lo menos

20 aproximadamente 1 mol de agente halogenante en la  reacción 

con la  N-fenilamidina, y resulta satisfactorio  un exceso* -  

molar de hasta aproximadamente 15 %. En las  condiciones —  

preferidas se emplea un exceso molar de 5 a 10 %. Por lo -  

general se evita un gran exceso de agente halogenante, pues

28 to que aumentaría así la  probabilidad de halogenación inde 

seable en otras porciones de la  molécula.

La reacción de N-fenilamidina con agente cloran 

te o bromante, para formar la  N-halo-N '-fenilam idina, se -  

lleva  convenientemente a cabo en un medio, disolvente apro-

30 piado a temperaturas comprendidas entre aproximadamente 0



y 40^ 0, y de preferencia aproximadamente entre 5 y 303 c. 

La reacción transcurre rápidamente y queda normalmente com 

pleta o sustancialmente completa en un periodo de tiempo -  

relativamente breve. A las temperaturas preferidas de reac 

ción, se obtiene resultados altamente satisfactorios permi­

tiendo que la  halogenación transcurra durante aproximada—  

mente 5 min. hasta aproximadamente 1 hr.

E l medio disolvente no es crítico  y se puede —  

u tiliz a r  agua, mezclas de agua y disolventes misoíbles con 

agua o disolventes inmiscibles con agua. En uno de los as­

pectos de la  presente invención, se agrega un disolvente -  

orgánico inmiscible con agua a la  mezcla acuosa de reacción 

y la  N-hálo-N '-fenilam idina, que es de preferencia soluble 

en disolventes orgánicos, se. disuelve en e l  disolvente orgá 

nico a medida que se va produciendo. Aunque esto no es esen 

c ia l, y aunque se puede recuperar e l  producto de reacción 

a partir de la  mezcla acuosa de reacción mediante otras —  

técnicas comunes, la  presencia del disolvente orgánico du­

rante la  reacción de halogenación fa c i l i t a  e l aislamiento 

y la  recuperación del producto deseado. Ejemplos de d iso l­

ventes apropiados que se pueden u t iliz a r  para esta f in a l i ­

dad son e l éter d ie t ílic o , éter de petróleo, benceno, to—  

3ueno, xileno, cloroformo, butanol, pentanol, cloruro de me 

tileno y sim ilares. Se a ís la  y pu rifica  entonces convenien 

temente la  N-halo-N' -fenilamidina deseada, por separación 

del disolvente orgánico y recrista lización . Además, en e l  

caso de ágentes halogehantes no acuosos, resulta muy apro­

piado un medio que consiste solamente en disolvente orgáni 

co inmiscible con agua.

Se puede agregar también un disolvente orgánico
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miscible con agua, t a l como un alcanol in ferior, a l  medio 

acuoso de reacción para so lub ilizar la  base amidina y fací, 

l i t a r  as í la  manipulación f ís ic a  del medio de reacción. Se 

prefiere lleva r a cabo la  reacción en un medio acuoso que 

contiene hasta aproximadamente 60 %, y de preferencia 25 a 

50 % (en volumen) de un alcanol in ferior, por ejemplo meta 

nol o etanol. La N-halo-N'-fenilam idina es sólo ligeramen­

te soluble en estos medios y precipita a medida que se va 

formando. Se la  puede recuperar mediante técnicas conocí—  

das, como filtrac ión  o centrifugación, o también se la  puê  

de convertir directamente sin aislamiento en benzimidazol 

2-sustituído.

Se convierte la  N-halo-N '-fenilam idina en un —  

benzimidazol 2-sustituído por tratamiento con una base. Se 

emplea por lo  menos 1 mol de base por cada mol de compues­

to amidina, aunque un exceso de la  base no es perjudicial 

y se puede emplear s i así fuera conveniente. E l cierre del 

an illo  de la  halo-amidina a benzimidazol se lleva  a cabo -  

poniendo íntimamente en contacto la  halo-amidina y la  base 

durante un breve periodo de tiempo. Como medio de reacción 

es conveniente emplear agua, un disolvente orgánico misci- 

b'le con agua ta l como un alcanol in ferior, o un medio aleo 

hólico acuoso ta l como metanol o etanol acuoso. La c ic la—  

ción de la  N-haloamidina a benzimidazol tiene lugar con ra 

pidez a la  temperatura ambiente o ligeramente superior. —  

Sin embargo, para asegurar* una ciclación completa, se ca—  

lienta de preferencia la  mezcla de reacción hasta una tem­

peratura de aproximadamente 40 a 10Q9 C. Bajo éstas condi­

ciones preferidas, la  reacción queda sustáncialmente com—  

pleta en tiempos de aproximadamente 1 min. a 1 hr. Los -----

.i

r
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tiempos de reacción y la  temperatura no son críticos para i 

este procedimiento, y se puede lle v a r  a cabo la  formación  ̂

de benzimidazol ya séa a la  temperatura ambiente o por d e - ' 

bajo de la  misma, asi como también a temperaturas elevadas. 

Según es de esperar, e l  tiempo de reacción disminuye a l au . 

mentar la  temperatura. ¡

Las bases apropiadas que se pueden u t iliz a r  p a - '
¡

ra producir la  '.ciclación de N-halo-N^-fenilamidina a —  

benzimidazol 2-sustituido son hidróxidos de metal alcalino i . 

o alcalinotérreo, t a l  como hidróxido áódico, hidróxido po-i

tásico, hidróxido calcico, bases orgánicas tales como ------

- trialquilaminas, hidróxido amónico, un carbonato o bicarbo- ; 

nato de m etal.alcalino, o un cianuro de metal alcalino. Se  ̂

puede usar un alcóxido o hidruro de metal alcalino ta l c o - !
t

mo metóxido sódico, o hidruro sódico, pero en estos casos 

e l medio de reacción deberá ser anhidro. La base particu— ' 

la r  no es c rit ica  y se. obtienen excelentes resultados cuan ' 

do está presente por lo  menos una cantidad equimolecular -  

de la  base (con respecto a la  halo-amidina). Los entendí—
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dos en la  materia podrán apreciar que se producirá una ----

cierta  ciclación con una cantidad de base menor que equimq 

lecular., pero esto conducirá a una reacción incompleta y a 

una mezcla de productos. Para obtener los mejores resulta­

dos se prefiere emplear 10 a 40 % de exceso molar de la  ba 

se. Al completarse la  reacción, se puede* recuperar e l ben­

zimidazol 2-sustituído sin indebidas d ificu ltades. En gene 

ra l,  los benzimidazoles no son altamente solubles en me—  

dios, acuosos hidroalcohólicos y en la  mayoría de los casos 

se precipitan directamente de estos medios. Por lo  tanto -  

se pueden recuperar directamente por filtrac ión , de p re fe -
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reacia después de ajustar e l pH aproximadamente a 6- 8. Cuan
! *

do se usa un disolvente orgánico como medio de reacción, se 

puede recuperar directamente e l benzimidazol en aquellos ca 

-sos en los cuales es insoluble en e l disolvente. Cuando el 

producto deseado es soluble, se le a ís la  mediante destila ­

ción del disolvente.

La formación de N-halo-N '-fenilam idina por reac 

ción de N-fenilamidina con ún agente halogenante', y la  c i -  

clación de la  halo-amidina a benzimidazol en presencia de 

por lo menos una cantidad equimolecular de base, son ambas 

reacciones extremadamente rápidas y se ha comprobado que es 

posible efectuar e l  procedimiento completo, es decir la  ci- 

clación oxidativa de la  amidina a benzimidazol en una sola  

etapa operativa. Se puede llevar esto a cabo ya sea ( i )  po 

niendo en contacto la  N-fenilamidina con e l agente oxidante 

halógeno, con lo cual comienza a formarse casi inmediata— 

mente la  N-haloamidina, y agregando inmediatamente por lo -  

menos una cantidad equimolecular de base a l medio de reac— 

ción, o ( i i )  tratando la  N-fenilamidina con e l agente oxi— 

dante que contiene halógeno en presencia de por lo menos — 

una cantidad equimolecular de la  base. En una u otra modifi 

cación de este aspecto de la  presente invención, no se re cu 

pera la  N-halo-N' -fenilamidina, sino que* más bien se c ic la  in 

mediantamente a.benzimidazol. Las condiciones preferidas de 

reacción son esencialmente las mismas que las descritas más 

arriba para la  ciclación de la  N-haloamidina, es decir ca­

lentamiento apmximadamente a 40-100S C durante períodos de 

hasta aproximadamente 1 hr. Se recupera e l benzimidazol 2 

sustituido en la  forma antes descrita. Se puede practicar 

este método de forma discontinúa, o bien adaptarlo a un pro



cedimiento continuo en e l cual se mezclan los rea.ct.ivos en 

una vasija , mientras que se'hace pasar la  mezcla resultan­

te a través de vasijas sucesivas que se mantienen a tempe­

raturas más a ltas . E l régimen de circulación a través de -  

estas vasijas se ajusta para obtener e l  tiempo total desea 

do de reacción.

Los procedimientos de d e lac ión  oxidativa de la  

presente invención son aplicables en general a la  síntesis  

de benzimidazoles 2-sustituidos a p a rtir  de N-fenilamidinas. 

Por consiguiente, son ú tile s  para producir:

1) 2-arilbénzim idazoles, en los cuales e l radi­

cal a r ilo  puede ser fen ilo , na ftilo  o radicales fen ilo  y -  

n aftilo  sustituido, ejemplo de los cuales son ha lo fen ilto - 

l i l o ,  a lcoxifen ilo , n itrofenilo  y halonaftilo , a partir de 

la  correspondiente N -fen il-arilam idina;

2) Benzimidazoles en los* cuales e l sustituyente 

en 2 es un radical heterociclico, y particularmente un ra­

dical heteroaromático, ta l como p ir id ilo , pirim idilo , t ie -  

nilo , fu r ilo , p ir r i lo , oxazolilo, t ia zo lilo , t iad iazo lilo , 

iso tia zo lilo , p irazo lilo , p iraz in ilo , quinolinilo o imida- 

zo lilo , a partir de la  correspondiente N-fenilamidina he- 

teroaromática;

3) 2-aralquilbenzimidazoles a partir de N -fen il- 

aralquilamidinas, siendo ejemplos de grupos aralquilo e l -  

bencilo, fenetilo  y fen ilprop ilo ; y

4) 2-alqúilbenzimidazoles, y de preferencia 2- 

a lqu il (in fe r io r ) benzimidazoles tales como 2-metilo, e t i ­

lo , prop'ilo, butilo , amilo y sim ilares, a p artir  de las co 

^respondientes N -fenilalquilam idinas.

E l procedimiento de la  presente invonción es —



aplicable a la  preparación de benzimidazoles 2-sustituidos 

que están adicionalmente sustituidos en e l an illo  de 6 —  

miembros del núcleo benzimidazol, es decir en las posiciones 

4"! 5, 6 y/o 7 del núcleo. Para producir compuestos de esta 

clase, se emplea la  fenilamidina N-sustituída apropiada co­

mo material de partida para e l  procedimiento de ciclación -  

oxidativa. En lo que se refiere al rendimiento del benzimi­

dazol deseado, se obtiene los mejores resultados cuando e l 

sustituyante en e l radical fenilo  de la  amidina de partida 

es ta l que np influye apreciablemente en la  densidad elec—  

tronica del an illo  fen ilo , por ejemplo alqu ilo , a rilo , haló, 

geno. Se produce la  ciclación oxidativa, aunque a veces con 

menores rendimientos, cuando e l an illo  fen ilo  contiene sus- 

tituyentes aceptores o dadores de electrones. Por consiguie^ 

te, la  naturaleza del sustituyente no es c r ít ica  para e l -  

presente procedimiento.

E l procedimiento de viciación de la  presente -  

invención se presta particularmente para la  síntesis de 2-  

arilbenzimidazoles y benzimidazoles 2-heteroaromáticos. Es 

de particular importancia la  síntesis, a partir de las co­

rrespondientes N-fenilamidinas, de benzimidazoles que t ie —  

nen un an illo  heteroaromático de 3 miembros en la  posición 

2, cuando e l heteroanillo contiene por lo menos 2 átomos -  

de carbono y cuando los átomos del heteroanillo s.on azufre, 

hidrógeno y/u oxigeno. De estos, se pre&re especialmente - 

la  preparación de 2-tiazolilbenzim idazoles, puesto que se 

obtienen rendimientos extremadamente elevados de estos pro­

ductos mediante e l tratamiento de N -fen il(tiazol-am idina) 

con un agente oxidante que contiene halógeno, y poniendo en 

contacto la  N -ha lo -N '-fen il(tiazo l-am id ina ), con una base.



y
Son ejemplos representativos de benzimidazoles 

2-heteroaromáticos y 2-arilbenzim idazoles, que se pueden -

preparar convenientemente de acuerdo con la  presente inven 

ción, e l 2 -(2 '-t iazo lil)-ben z im idazo l, 2 - (4 '-t ia z o li l )b e n -  

zimidazol, 2 -(4 ^ -iso tiazo lil)-b en z im idazo l,-2 -(3 ^ -tiazo lil) 

- 5-fenil-benzim idazol, 2- ( 4 ^ -t ia z o li l ) - 5^6-dim etil benzimi 

dazol, 2- ( 2' ' - t i a z o l i l ) -3-metoxibenzimidazol, 2-/3' - ( l - ' , 2' ,

5" -tiadiazolilJ*7-be nz imidazol, 2- ( 2  ̂- f u r i l ) -benz imidaz o l , 

2 -(3 '-tien il)-benzim idazo l, 2 -(2 '-p irril)-ben z im idazo l, 2-  

( 2"- t  i a z o l i l ) -benz imidaz o l , 2- ( 4 ' -t ia z  o l i l ) -be nz imidazol, 

2 -(3 '-p ir id i l ) -5 - f lu o ro  benzimidazol, 2 - ( l '-p ir a z o li l ) -b e n  

' zimidazol, 2- ( 2'-p irazin il)-benzim idazol, 2-fenilbenzimida 

zol, 2-(o -fluorofen il)-benzim idazol y 2-naftil-benzim ida—  

zol, 2- ( f e n e t i l ) -5-clorobenzimidazol y 2- (b e n c i l ) -3-m etil- 

benzimidazol.

Además, se puede'preparar fácilmente mediante -  

este procedimiento bibenzimidazoles dé la  estructura tipo:

donde A es fen ilo  o -CHgCE^-, siendo estos compuestos ú t i­

les por s i  mismos como blanqueadores ópticos o como inter­

mediarios para producir estos agentes.

invención se relaciona con la  síntesis de benzimidazoles a 

partir de N -fen il (o fen ilo  sustituido) amidinas, la  preser 

te invención incluye también la  de lac ión  de otras amidinas 

N-aromáticas tales como N -p irid .il y N -n a ft il amidinas a los

Aunque la  precedente descripción de la  presente



correspondientes azabenzimidazoles y naftimidazoles.

De acuerdo con otro aspecto de la  presente in—  

vención, se pueden convertir las N-halo-N'-fenilam idinas, 

descritas más arriba, a benzimidazoles 2-sustituídos por -  

exposición a radiación u ltrav io leta . Se lleva  esto a cabo 

exponiendo una solución o suspensión de la  N -ha lo -N '-fen il 

amidina, en un disolvente orgánico, a irradiación con ra—  

diación u ltrav io leta . La fuente de la  radiación no es c r i  

tica  y puede ser una de las lámparas u ltravio letas comer—  

cialmente disponibles. La irradiación se lleva  a cabo en -  

un sistema cerrado durante aproximadamente 1/2 a 10 hr.

Los benzimidazoles 2-sustituídos producidos de 

acuerdo con e l procedimiento descrito más arriba encuentrat 

una w iedad de usos conocidos. Aquellos en los cuales e l  -  

sustituyente en 2 es un radical a r ilo  o heteroaronático, soc 

agentes antihelmínticos activos y resultan ú tiles  para e l  

tratamiento eficaz y prevención de la  helmintiasis en ani­

males domésticos tales como la  oveja, cabra, ganado vacu—  

no, ganado caballar y porcino. Para esta finalidad, se los 

administra oralmente a los animales bajo la  forma de purga 

o bolo, o en la  alimentación de los animales a los cuales 

se desea tratar. Los 2 -a lqu il y aralquilbenzimidazoles en­

cuentran varios usos, uno de los cuales es como antimetabo 

l it o .

Se darán ahora los siguientes ejemplos con fines 

solamente ilustrativos y no lim itativos.

EJEMPLO I

Se. agregan 35 mi. de 'éter d ietílico  a una solu­

ción agitada de 5,0 g (.20,8 milimoles) de clorhidrato deN- 

fen il(tiazol-4 -am idina) en 46 inl. de agua. Se en fria  la  —
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mezcla resultante hasta una temperatura comprendida entre 

O y IOS O, y se agregan entonces 7,31 mi. de hipoclorito se ' 

dico 2,85 N (20,8 milimoles) a lo  largo de un período de — 

aproximadamente 2 min. Se continúa la  agitación durante —  

otros 10 min. Se dejan separar las capas de disolvente y se 

separa la  capa etérea, se lava con agua y se seca sobre ele 

ruro cálcico. Se f i l t r a  después y se concentra hasta seque­

dad bajo presión reducida para obtener un material sólido  

oscuro. Se rec r is ta liza  esta sustancia a p artir  de etanol- 

éter de petróleo para obtener N -c lo ro -N '-fen il (t ia zo l-4 -  

amidina) prácticamente pura, p . f .  = 96- 98-  C.

Cuando se hace reaccionar N-bromosuccinimida —  

con-clorhidrato de N -fen il(tiazo l-2 -am id ina) o clorhidrato 

de N -fen il(tiazo l-4 -am idina) en presencia de 20,8 milimoles 

de carbonato potásico (en solución acuosa) de acuerdo con 

e l procedimiento descrito más arriba, se obtiene N-bromo- 

N '-fen il(tiazo l-2 -am id ina ) ó N -brom o-N '-fenil(tiazol-4-am i 

dina), respectivamente.

De manera sim ilar, se obtiene N -cloro -N ifen il 

(1 ,2 ,3-tiadiazol-4-am idina), N -c lo ro -N '-3 -m etox ifen il(tia - 

zol-4-amidina) y N -c lo ro -N '-fen il(iso tiazo l-4 -am id ina ), poi 

tratamiento de clorhidrato de N -fenil-(l,2 ,3 -tiad iazol4 -anm  

dina), clorhidrato de N-3-metoxifenil( tiazo^-am idina) y -  

clorhidrato de N -fen il(isotiazo l-4 -am id ina ), respectivamen 

te, con hipoclorito sódico.

EJEMPLO II

A una slución agitada de 1,0 g de N -c lo ro -N '-fe  

nil(tiazol-4 -am idina) en 25 mi. de etand, se agregan 278 -  

mg de hidróxido potásico (pureza 85 %) en 10 mi. de eta—  

nol. Se somete la  solución resultante a re flu j) durante qro
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ximadamente 1 mía. (o hasta que se obtiene un ensayo negatjL 

vo a l ioduro potásico-almidón). Se agrega entonces suficien^ 

te cantidad de agua para disolver e l cloruro potásico s ó li ­

do y se ajusta la  solución a pH = 6 mediante ácido c lorh i—  

drico. C rista liza  2 -(4 '-tiazo lil)-benzim idazo l. Se recupera 

e l producto por filtrac ión  y se lava con una pequeña canti­

dad de etanol fr ió , p .f .  = 298-3003C.

Cuando se trata N -brom o-N '-fenil(tiazol-2 -am idi- 

na) de acuerdo con e l procedimiento precedente, con una can 

tidad equimolar de hidróxido sódico, se obtiene 2- ( 2'-tiazo. 

lil)-benzim idazol, p . f .  = 245-2463 C.

E l tratamiento de N -c loro -N 'L fen il (1 ,2 ,3 -tiad ia  

zol-4-amidina), N -cloro-N '-3-m etoxifenil(tiazol-4-am idina) 

y N -cloro -N '-fen il(isotiazo l-4 -am id ina ) con hidróxido sódi­

co o hidróxido potásico, etanólicos, mediante e l procedí—  

miento precedente, proporciona respectivamente 2 -/ 4 '- ( l ' ,2 '  

3' -tiad iazo1i l ) 7-benzimidazol, 2- ( 4 ' - t i a z o l i l ) - 5-metoxi-ben 

zicüazol y 2 -(4 '-iso tiazo lil)-benzim idazo l.

EJEMPLO I I I

A una solución de 4,67 6 (19,5 milimoles) d e ----

clorhidrato de N -fen il(tiazol-4 -am idina) en 22,2 mi. de ----

agua (pH = 4,5) se agregan, con agitación 22 mi. de metanol 

y 7t23 mi. de hipoclorito sódico 2,7 M (19,5 milimoles). Ca 

s i de inmediato c r is ta liz a  N -c lo ro -N '-fen il(tiazo l-4 -am id i- 

na), y la  temperatura aumenta desde 2?3 hasta aproximada—  

mente 37- C. Se agita la  suspensión durante 3 min. y luego 

se agrega una solución de 0,94 g (23,5 milimoles) de hidró­

xido: sódico en 2 mi. de agua. Se calienta la  mezcla a reflu  

jo (77-79-C), tiempo durante e l cual se separa 2 -(4 '-t ia z o -  

lil)-benzim idazol sólido. & continúa e l re flu jo  durante 10



min. y se en fria  entonces la  mezcla hasta la  temperatura am 

hlente, mientras se la  ajusta a pH = 6-7 mediante ácido cío:? 

hidrico. Se. recupera, por filtrac ió n  e l  2 - (4 '- t i a z o l i l ) -hen- 

zimidazol sólido, se lava con agua y se seca bajo presión -  

reducida para obtener 3,52 g del producto, p . f .  = 300-30290. 

EJEMPLO IV

Se agregan 3,85 mi. de hipoelorito sódico acuoso 

2,86 M (11 milimoles) aproximadamente-a 109 o, a una solu—  

clon agitada de 2,64 g ( l l  milimoles) de clorhidrato de N- 

fe n i l (t ia z o l-2-amidina) en 20 nú.. de agua y 20 mi. de cloru 

ro de metileno, a lo  largo de un periodo de 8 min. Se agita  

entonces la'mezcla de reacción durante 10 min. después de -  

lo cual se dejan separar la s  capas y se separa la  capa de -  

cloruro de metileno. Se extrae la  capa acuosa con 3 X 10 mi. 

de cloruro de metileno. Se combinan los extractos de cloru­

ro de metileno, se secan sobre sulfato sódico y se concen—  

tran hasta sequedad para obtener N -cloro-N ' - fe n i l (t ia z o l-2 -  

amidina) prácticamente pura.

EJEMPLO V

A una solución agitada de 10 g (41,6 milimoles) 

de clorhidrato de N -fen il(tiazo l-4 -am id ina) en 50 mi. de -  

agua y 60 mi. de metanol se agregan 9,7 8 (91,6 milimoles) 

de carbonato sódico en 2$ mi. de agua, después de lo cual -  

se agregan 3,0 g de cloro gaseoso a la  temperatura ambien­

te. Se agregan entonces otros 4,4 g (41,6 milimoles) de car 

bonato sódico y se somete la  mezcla a re flu jo  durante 15 —  

min. Precipita 2 - (4 '- t  iaz o l i l ) -be nz imidaz o l . Se en fria  la  -  

suspensión, se ajusta a pH = 7 mediante ácido clorhídrico  

concentrado, y se recupera por filtrac ión  e l 2 -(4 '-t ia zo —  

lil)-benzim idazol sólido.
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- A una solución de 1 g (4,96 milimoles) de N -fe -  

n il(tiazo l)-4 -am id ina ) en 10 mi. de agua y 10 mi. de meta- 

nol se agrega, con agitación, 1,73 mi. de hipoclorito sódi­

co 2,87 M (4,96 milimoles). Se somete la  mezcla de reacción 

a re flu jo  durante 20 min. Se en fria  entonces hasta la  tempe 

ratura ambiente y se separa e l sólido por filtrac ión . E l só 

lido asi obtenido es 2 -(4 '-tiazo lil)-benzim idazo l práctica­

mente puro.

10 EJEMPLO Y II

A una solución de D g (41,7 milimoles) de c lor­

hidrato de N -fen il(tiazol-4 -am idina) en 60 mi. de agua y 60 

mi. de metanol, se agregan con agitación 14,8 mi. de hipo—  

clorito  sódico, 2,88 M.seguido de 5,75 g (54,3 milimoles)

15 de carbonato sódico. Se somete la  mezcla de reacción a re—  

f lu jo  durante 15 min. y después se en fria  hasta la  '.tempera 

tura ambiente. Se ajusta a pH = 8 mediante ácido clorh ídri­

co concentrado. Se recoge en un embudo e l 2 - (4 '- t i a z o l i l ) -  

benzimidazol sólido, se lava varias veces con agua y se se- 

20 ca a 90-1009 C. Se obtienen 8,2 g del producto, p . f .  = 296 

2979C.

Se obtiene resultados similares usando como ba­

se hidróxido de sodio en vez de carbonato de sodio.

EJEMPLO V III

25 A 50 mi. de una solución acuosa agitada que con

tiene 6,65 g (27,7 milimoles) de clorhidrato de N -fe n il(t ia  

zoli-2-amidina) se agregan 50 mi. de metanol, seguido de 10, 

mi. de hipoclorito sódico 2,88 M y 2,82 g de bicarbonato só 

dico en forma de solución acuosa saturada. Se somete esta -  

30 mezcla de reacción a re flu jo  durante 45 min., se enfria has,
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ta  la  temperatura ambiente, y.se recoge por filtrac ión  e l  

2- ( 2'-t iazo lil)-benzim idázo l sólido. -

EJEMPLO IX

A una suspensión dé 5,00 g (21,l  milimoles) de 

N -c lo ro -N '-fen il-(t iazo l-4 -am id ina ) en 60 mi. de metanol -  

acuoso a l 50 % se agregan 3,5 mi.' de hidróxido amónico con 

centrado (25,3 milimoles). Se somete la  mezcla de reacción 

a r e f l jo  durante 15 min., después de lo  cual se ajusta a -  

pH = 6 mediante ácido clorhídrico. E l 2 - (4 '- t ia z o li l ) -b e n -  

zimidazol está presente en forma de sólido. Se f i l t r a  la  -  

suspensión y se seca bajo, presión reducida e l  2 - (4 '-t ia z o -  

lil)-benzim idazol sólido¡

Cuando se repite este procedimiento con N -cloro- 

N -fe n il( t ia zo l -2-amidina) y una cantidad equimolecular de 

trietilam ina (en lugar de hidróxido amónico), se obtiene -  

2- ( 2'-t iazo lil)-benzim idazo Í.

EJEMPLO X '

Se agrega 1,36 g (21,1 milimoles) de cianuro po­

tásico a una suspensión agitada de 5,00 g ( 2l , l  milimoles)

. de N -cloro-N '-.fen il(tiazol-4 -am idina) en 60 mi. de metanol 

acuoso a l 50 %. Se somete la  mezcla a re flu jo  durante 2 hr. 

y luego se en fría  hasta la  temperatura ambiente. Se recoge 

por filtrac ión  e l 2 -(4 '-t iazo lil)-benzim idazo l sólido, se -  

lava con agua y se seca bajo presión reducida para obtener 

un material prácticamente puro.

EJEMPLO XI

A una solución agitada de 10 g de clorhidrato -  

de Nrfenil-benzamidina en 50 mi. de agua destilada se agre­

gan 60 mi. de éter d ie t ílic o . Se en fria  la  mezcla hasta una 

temperatura comprendida entre 0 y 10SC, y a lo  largo de 2 a
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3 min. se agregan 13,1 mi. de.hipoclorito sódico 2,85 N. 

Después de 10 min. de agitación adicional, se separa la  ca­

pa etérea, se lava con agua y se seca sobre.CaClg. La f i l ­

tración y concentración proporciona un sólido que se recris

s ta liz a  de cloruro de metileno-éter de petróleo para obtener 

N-cloro-N '-fenil-benzam idina prácticamente pura, p .f .  = 130-

131,5a c.

A una solución caliente (30-403 C) de 500 mg de 

N-cloro-N ' -fenilbenzamida en 10 mi. de etanol absoluto se -  .

10 agregan con agitación 143 mg de. hidróxido potásico (pureza 

85 %) en forma de solución en. 5 mi. de alcohol absoluto. 

Se calienta la  mezcla a re flu jo  durante aproximadamente 30 

seg. y se en fría  hasta la  temperatura ambiente. Se separa 

e l sólido por filtrac ión  y se concentra e l filtrado  bajo -

15 presión reducida hasta m sólido crista lino  de color cane­

la , p .f .  = 288-2923 C. Se rec rista liza  de benceno para ob­

tener 2-fenil-benzimidazol prácticamente puro, p .f .  = 296- 

297,5a 0.

EJEMPLO XII

. 20 A ina solucionóle 5,6 g de clorhidrato de N -fe—  

n i l - (2-cloro-benzamidina) en 50 mi. de agua y 50 mi. de me- 

tanol se agregan 11,8 mi. de hipoclorito sódico 2,8 M. Con 

agitación se agregan después 3,8 g. de carbonato sódico. Se 

somete esta mezcla de reacción a re flu jo  durante aproximada

25 . mente 10 min. y se en fría  a continuación'hasta la  temperatu 

ra sabiente. Se recoge por filtrac ión  e l sólido que se sepa 

ra, se lava con metanol acuoso a l 50 %, y luego se seca pa­

ra obtener 2- ( 2'-clorofenil)-benzim idazol, p . f .  = 230-2313?.

EJEMPLO X III.

30 Con 50 mi. de metanol se diluye 50 mi. de agua -
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que contiene 3,15 g. (21 milimoles) Ae clorhidrato de N -fe -  

n i l (2-fluorobenzamidina) y se trata  con 7,2 mi. de hipoclo- 

r ito  sódico 2,91 M a la  temperatura ambiente. Después de - -  

.agitar durante aproximadamente 15 min.'se recoge por f i l t r a  

ción la  N -cloro-N ' -fenil(2-fluorobenzam idina) asi separada, 

y se la  lava con metanol acuoso.

Con agitación se trata con 0,72 g (18 milimoles) 

de hidróxido sódico una suspensión de 4,00 g (16 milimoles) 

de N-cloro-N"-fenil(2-fluorbenzam idiná) en 60 mi. de meta—  

nol acuoso a l 50 %. Se somete la  mezcla de reacción a re flu  

jo durante 5 min. y se en fria  hasta la  temperatura ambiente, 

Se recupera por filtra c ió n  e l 2 - (2 '-f lu o ro fen il) -benz imida- 

zol sólido, p . f .  = 201- 202S c.

EJEMPLO XIV

A 65 mi. de solución acuosa que contiene 6 g (20 

milimoles) de clorhidrato de N-fenil(naftalen-2-am idina) se 

agregan con agitación 80 mi. de metanol. A esta solución se 

agrega una mezcla oxidante que consiste en 1,42 g (20 m ili- 

moles) de cloro y 6,36 g (60 milimoles) de carbonato sódico 

en 25 mi. de agua. Se somete la  mezcla de reacción a re flu ­

jo hasta que es negativo e l ensayo a l ioduro potásico-alm i- 

dón, luego se en fría  hasta la  temperatura ambiente, y se re_ 

coge por filtrac ión  e l producto sólido; Se lava e l  sólido -  

con metanol acuoso y se seca bajo presión reducida para ob­

tener 2 -(2 '-naftil)benzim idazol, p . f .  ¿ 219-2219 C.

EJEMPLO XV

Se mezclan 18,6 milimoles'de hipoclorito sódico 

con 5,00 g (18,6 milimoles) de clorhidrato de N(p-metoxife 

nil)tiazol-4 -am idina en 20 mi. de agua y 20 mi. de metanol. 

Se agrega una solución de 0,94 g de hidróxido sódico en 2 -



1 mi. de agua y se somete a re flu jo  la  masa de reacción duran 

te 1 hr. A continuación 'se en fria  hasta la  temperatura am­

biente y se ajusta a pH = 6-7 mediante ácido clorhídrico — 

concentrado. Se recupera por flitac ión  e l 2 - (4 -t ia z o li l ) -5 -

5 metoxibenzimidazol sólido y se disuelve en solución de áci­

do clorhídrico. Se trata la  solución resultante con carbón 

vegetal decolorante, se separa por filtrac ión  e l carbón ve­

getal y se neutraliza e l filtrado  con hidróxido sódico acuo 

so. E l 2-(4-tiazolil)-5-m etoxibenzim idazol precipita, y se

10 recupera por filtrac ión .

EJEMPLO XVI

A una solución rápidamente agitada de 60 g de 4-  

aminobifenilo y 33,0 g de 4-cianotiazol en 700 mi. de tetra  

cloroetano seco, se agregan 39,0 g de cloruro de aluminio.

13 Se calienta la  mezcla con agitación a re flu jo  durante 15 -  

min. en baño de aceite (a  140-160^0) y se somete suavemente 

a re flu jo  con agitación durante 35 min. Se enfria entonces 

hasta la  temperatura ambiente a lo  largo de 15 min. y des­

pués hasta -53 0 en baño de h ielo , con agitación, durante -

20 . 30 min. Se forma una goma insoluble de color castaño oscu­

ro. Se decanta e l líquido que sobrenada fr ío  y se lava e l -  

residuo con una pequeña cantidad de tetracloretano, d iso l­

viéndolo luego en 600 mi. de metanol por agitación a la  tem 

peratura ambiente durante 30 min. Se f i l t r a  la  solución me

25 tanólica y se vierte lentamente sobre uha solución en fria ­

da con hielo de 300 g. de hidróxido sódico en 4500 mi. de -  

agua. Se extrae e l sistema trifás ico  resultante con 3 x 500 

mi. de cloruro de metileno. Se lavan con agua los extractos 

combinados, se secan sobre carbonato potásico anhidro, se -

30 tratan con "carbón vegetal activado", se filt ran  y se con—



centran bajo presión reducida.para obtener aproximadamente 

64 g de N -(p -b ifen ililo )-tiazo l-4 .-am id ina , Por re c r is ta li ­

zación de cloruró de. metileno-éter se obtiene amidina prác 

ticamente pura, p . f .  = 177-180S 0.

A una suspensión agitada de 103,5 g de la  amidi 

na anterior en 600 mi. de metanol, se agregan 31 mi* de áci 

do clorhídrico concentrado, seguido de 500 mi. de cloruro 

de metileno. Se en fria  la  solución resultante hasta la  tem 

peratura ambiente y, a lo largo de un período de 30 min. y . 

con agitación rápida, se agregan 120,5 mi. de hipoclorito  

sódico 3,08 molar. Se continúa la  agitación a la  temperatu 

ra  ambiente'durante otros 45 min. y luego, bajo re flu jo  —  

suave y con rápida agitación, se agregan en porciones 25 g 

de hidróxido potásico sólido a lo  largo de 30 min. Después 

de someter a re flu jo  durante otros 45 min., se en fría  la  -  

mezcla de reacción, se diluye con 1000 mi. de agua y ¡a neu 

t ra liz a  mediante ác ido . clorhídrico concentrado. Se extrae 

la  mezcla resultante con 3 x 600 mi. de cloruro de metile­

no. Se combinan los extractos orgánicos y se secan sobre -  

. Na2S0̂ . Se f i l t r a  la  solución y se concentra bajo presión 

reducida para obtener 82 g de 2 -(4 '-t iazo lil)-5 -fen ilben z jL  

midazol. Por recristalización  de acetato de e t ilo  caliente 

se obtiene un material prácticamente puro, p . f .  ¿-210-218S3. 

EJEMPLO XVII

Durante 2 hr. se calienta a la  temperatura de re 

flu jo  una suspensión de l*g  (5 milimoles) de N -fe n i l (t ia -  

zol-4-amidina), base lib re , y 0,74 g ( 5,5 milimoles) de N- 

clorosuccinimida en 14 mi. de benceno. Durante este periodo 

se disuelven los reactivos y precipita succinimida. Se sepa 

ra  entonces por filtrac ión  la  succinimida y se obtiene N-
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trado bencénico. Se disuelve en cloruro de metileno la  ami 

dina as i obtenida y se extrae la  solución con agua para se 

parar la  succinimida. Se seca la  capa de cloruro de me tile, 

no sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra hasta pe 

queño volumen. Se agrega lentamente ciclohexano a la  solu­

ción de cloruro de metileno hasta que comienza la  crista  - 

lización de amidina. Se recupera por filtrac ión  la  N -cloro- 

N '-fen il(tiazo l-4 -am id ina ) crista lin a  así obtenida, y se -  

seca, p . f .  = 97- 98S c (rendimiento 84 % en dos cosechas). 

EJEMPLO XVIII

A una solución de. 10 mi. de agua y 10 mi. de me 

tanol se agregan 1,34 g (10 milimoles) de clorhidrato de Pi­

fe niL-acetamidina. A esta amidina se agregan 4 mi. de hipo- 

clorito  sódico, 2,7 M y se agita la  mezcla a la  temperatura 

ambiente durante aproximadamente 3 min., tiempo durante e l

20

cual se forma N-cloro-N '-fenilacetam idina. Se agrega enton 

ces una solución de 0,47 6 de hidróxido sódico en 1,5 mi. 

de agua, y se somete la  mezcla re su lt  arte a re flu jo  durante 

15 min. Se en fria  entonces la  mezcla de reacción hasta la  

temperatura ambiente y se concentra bajo presión reducida 

haeba pequeño volumen. Se ajusta después a pH -  6-7 median­

te ácido clorhídrico. Precipita 2-metilbenzimidazol y se re 

cupera por filtrac ión , p . f .  = 173- 176^0.

25 EJEMPLO XIX

30

Cuando se lleva  a cabo e l procedimiento del Ejem 

pío IV, empleando 2,6 g de clorhidrato de N -fen il-fen ilace - 

tamidina como.material de partida,.se produce N -c loro -N '-fe  

n il (fenilacetam idina).Se convierte este material en 2-ben 

cilbenzimidazol por tratamiento con carbonato sódico acuoso



en metanol acuoso, siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 

X III.

EJEMPLO XX -

Se agita y se somete a re flu jo  durante 20 min. 

una mezcla de 4,1 g (0,02 mol) de 4-am ino-4 '-clorobifenilo, 

2,2 g (0,02 mol) de 4-cianotiazol y 2,7 g (0,02 mol) de -  

cloruro de aluminio anhidro en 50 mi. de tetracloroetano, 

y luego se deja en friar. Se decanta e l disolvente y se d i­

suelve la  goma residual en 60-70 mi. de metanol. Se agrega 

la  solución a 20 g de hidróxido. sódico en 300 mi. de agua. 

La N -(4 -clorobifen il)-(b iazol-4 -am idina) precipita, y se -  

recupera por filtrac ión , p . f .  = 188- 191^0.

Mediante ácido clorhídrico concentrado se ajus­

ta a pH -  3,5 una suspensión de 1,37 g (0,0043 moles ) de 

N -(4 '-c 1 aobifen il)-(tiazo1-4-am idina) en 50 mi. de metanol. 

A la  solución resultante se agregan 1,6 mi. (0,043 moles) 

de hipoclorito sódico 2,8 M. Se deja reposar la  mezcla du­

rante 3 min. a la  temperatura ambiente, tiempo durante e l 

cual comienza a precipitar N -c lo ro -N '- (4 '-c lo ro b ife n ilo )-  

(tiazol-4 -am idina). Se agregan 0,3 g de hidróxido sódico 

en 1 mi. de agua y se somete la  mezcla a reflqp durante 

10 min., se en fría  y se acidula aproximadamente a pH = 4 -  

con ácido clorhídrico. Se calienta a re flu jo  y se separa -  

por filtración 'una pequeña cantidad de material gomoso. Al 

en friar al filtrad o , se deposita 1,35 g de clorhidrato de 

5- ( 4 ' -o lo ro fen ilo ) - 2- ( 4 ' - t i a z o l i l ) -be nz imidaz o l , p . f . )> 2509

EJEMPLO XXI

, Se agita y se somete a re flu jo  durante 30 min.

una mezcla de 1,1 g (0,07 moles) de p -fluoran ilina, 1,1 g 

(0,07 moles) de 4-cianotiazol y 1,33 g (0,0? moles) de —
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cloruro de aluminio anhidro en 11 mi. de tetracloretano. Se 

decanta entonces e l liquido' que sobrenada, se disuelve e l -  

residuo en 2$ mi. de metanol y se agrega la  solución metano 

l ic a  a 50 mi. de hidróxido sódico 5 N. Se agregan aproxima­

damente 200 mi. de agua y se extrae la  mezcla con 3 X 90 mi 

de éter. Se combinan los extractos etéreos, se secan yse —  

concentran hasta sequedad para obtener un residuo de N-p- 

fluorofen il(tiazol-4 -am idin¿), p . f .  = 100-1025 C. La recris  

talización de etanol-agua ( 1:2) proporciona un material pu­

ro, p .f .  = 103,5-104,5- C.

Mediante la  adición de ácido clorhídrico concen­

trado se ajusta a pH = 4,5 una suspensión de 4,4 g de N-p- 

fluorofen il(tiazol-4 -am idina) en 25 mi. de metanol y 25 -  

mil de agua. A esta solución se agregan 7,3 mi. (1 equiva­

lente) de hipoclorito sódico 2,8 M. Después de 3 min. a la  

temperatura ambiente, se agrega una solución de 1 g de hidr 

xido sódico en 4 mi. de agua, y se somete la  mezcla a re flu  

jo durante 10 min. Comienza a precipitar 2 - (4 '- t ia z o l i l ) -5 -  

fluorobenzimidazol, en forma de un sólido de color claro.

Se enfria la  mezcla, se f i l t r a ,  y se seca e l sólido para -  

obtener 3,5 g. de 5 -fluoro -2 -(4 '-tiazo lil)-benzim idazo l, -

p .f .  '= 251- 253B C.

EJEMPLO XXII

A una suspensión de 6,65 g (50,0 milimoles) de 

cloruro de aluminio en 25 mi. de áLm-tetracloroetano se —  

agregan 5,00 g (45,4 milimoles) de 4-cianotiazol con agita­

ción, segu&o por una suspensión de 5,60 g (45,4 milimoles) 

de p-n itroanilina en 25 mi. de siim-tetracloroetano. Se some 

te la  mezcla de reacción a re flu jo  durante 25 min., después 

de lo cual se descompone e l complejo de aluminio tratando -
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lá  mezcla, de reacción con 13,6 g de hidróxido sódico en 40 

mi. de agua con agitación vigorosa a la  temperatura ambien 

te . Se separa la  capa orgánica, se lara con agua y se deco­

lora con carbón vegetal activado. A continuación se seca, 

se f i l t r a  y.se satura e l  filtrado  con cloruro de hidrógeno. 

E l clorhidrato de N -(p -n itro fen il)tiazo l-4 -am id ina crista ­

liz a , y se recupera por filtra c ió n . Por recristalización  -  

de etanol funde a '256-2609 C.

A una mezcla de 4,0 g (14,1 milimoles) de c lo r­

hidrato de N -(p -n itro fen il)tiazo l-4 -am id ina en 50 mi. de -  

agua y 50 mi. de cloruro de metileno, se agregan 4,8 mi. -  

de hipoclorito sódico 2,95 M con agitación. Al cabo de 5 -  

min. se separa la  capa de cloruro de metileno, se lava con 

agua y se seca. Se f i l t r a  y se concentra hasta sequedad pa 

ra obtener N -c lo ro -N '-(p -n itro fen il)tiazo l-4 -am id ina , p . f .

<= 157-1589 0 después de re crista lización  de benceno.

Se mezcla 1 g (3,53 milimoles) de N -c lo ro -N '-(p -  

nitrofen il)tiazol-4 -am idina con 5 mi.  de solución alcohó­

lic a  0,68 N de hidróxido potásico con agitación. Se calien  

ta la  mezcla a re flu jo  durante aproximadamente 10 min. se 

enfría  haota la  temperatura ambiente y no f i l t r a .  So lava 

completamente e l sólido con agua y se seca a l aire para ob 

tener 2 -(4 '-tiazo lil)-5 -R itrobénzim idazo l. Por recrista liza  

ción de metanol, e l  producto funde a 247-2499 C. Sobre un 

embudo se recoge e l  producto, juntamente con e l  cloruro po­

tásico precipitado, y se lava con agua para extraer la  sal 

separándola del benzimidazol crudo.'

EJEMPLO XXIII

A 10 mi. de tetracloroetano se agregan 1,37 g 

( 7,78 milimoles) de 4 -(p -am inofenil)tiazol y 0,80 g (7,78



milimoles) de 4-cianotiazol. A esta solución agitada se —  

agregan, 1,04 g de cloruro de aluminio y se agita la  solu­

ción resultante á re flu jo  durante 1 hr. Se en fria  la  mez—  

cía hasta la  temperatura ambiente y se decanta e l disolven 

te. Se disuelve e l residuo en 20 mi. de alcohol metílico y 

se agrega esta solución a 100 mi. de NaOH 4 N con agitación. 

Se f i l t r a  e l precipitado ¡resultante de N -/ p -(4 '-t ia z o li l )fe  

n il7 -(tiazo l-4 -am id ina), y se lava e l-só lido  con agua para 

obtener 1,97 6 de amidina que, después de doble re c r is ta lir  - 

zación de etanol-agua, funde a .157- 158-  0.

Mediante HC1 concentrado se ajusta a pH = 4,5,

4 g de esta amidina en 25 mi. de alcohol metílico y se agre/ 

gan entonces a la  solución 5 mi. de hipoclorito sódico 1 N. 

Se agita la  mezcla resultante durante 5 nin., se agregan en 

tonces 60 g de hidróxido sódico y se calienta la  mezcla a -  

re flu jo  durante 45 min. Se en fria  la  mezcla y se concentra 

hasta sequedad bajo presión reducida. Se disuelve e l residuo 

en cloruro de hidrógeno a l 15 % y se neutraliza la  mezcla -  

con hidróxido amónico concentrado. E l 2 - (4 '- t ia z o l i l )5 - (4 '-  

. tiazolil)benzim idazol precipita y se recupera por f i l t r a —  

ción, p . f .  = 135-1403 C.

Los nuevos benzimidazoles 5-sustituídos de los 

Ejemplos XX a XXIII, cuya síntesis mediante los procedimien 

tos de este invento está descrita en dichos ejemplos, son 

agentes antihelmínticos ú tile s .

EJEMPLO XXIV.

A) Durante 2 1/4 h r., a una temperatura de 40 a 

503 Q, ge expone a radiación u ltravio leta  en un tubo de —  

cuarzo, una solución de 180 mg (0,78 milimoles) de N-cloro 

N'-fenilbenzamidina en 10 mi. de benceno. Al cabo de este
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tiempo se recoge por filtrac ión  e l producto sólido y se se. 

ca para separar e l  cloruro de hidrógeno residual. Después 

de secar e l sólido, e l  residuo consiste en 50 mg. de 2- f e -  

nilbenzimidazol.

B) A una temperatura de 35 a- 45-C se tratan du­

rante 90 mil. con radiación u ltrav io leta , 36 mg. de N -cloro- 

N '-fen il(tiazo l-4 -am id ina ) en 2 mi. de benceno. E l c lorh i­

drato de 2 -(4 '-tiazo lil)benzim idazo l c r is ta liz a  y se recupe 

ra po r.filtrac ión .

10 EJEMPLO XXV

A una solución agitada de 10 g (41,7 milimoles) 

de clorhidrato de N -fen il(tiazo l-4 -am id ina) en 120 mi. de -  

metanol acuoso a l 50 % se agrega, a la  temperatura ambien­

te, 14,5 mi. de hipoclorito sódico 2,88 M (41,7 milimoles) 

15 para obtener una suspensión de N -c lo ro -N '-fe n il(t ia zo l-4 -

amidina). Después de aproximadamente 5 min. de agitación -  

continuada, se agregan 5,75 g (54,3 milimoles) de carbona­

to sódico en forma de solución saturada y se somete la  mez­

cla  a re flu jo  durante 20 min. Se en fria  entonces la  suspen 

20 . sión hasta la  .temperatura ambiente y. se la  ajusta a pH = 6

mediante ácido clorhídrico d ilu ido. E l 2 - (4 '-t ia z o li l )b e n -  

zimidazol precipita y se recoge por filtrac ión , lavándolo 

bien con agua. Se seca bajo presión reducida para obtener 

8,2 g. de producto, p . f .  -  296-297- C. La re cristalización  

25 . por disolución del producto en ácido clorhídrico diluido -  

caliente y e l  ajuste de la  solución caliente a pH = 6 me—  

diante hidróxido amónico diluido, proporciona un material 

prácticamente puro, p .f .  = 301=302  ̂ C.

Se obtienen resultados similares agregando s i—  

30 multáneamente e l hipoclorito sódico y e l carbonato sódico a

-  28_
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1 ' la  solución de amiRna, y sometiendo a re flu jo  durante 20 -  

min.

EJEMPLO XXVI

5

A una solución de 100 g (0,908 moles) de 4 -c ia -  

notiazol en 300 mi. de mstanol anhidro se agrega, con agi­

tación, una solución de 5*4-7 g (0,101 moles) de metóxido só, 

dico en 100 mi. de metanol. Se agita la  solución durante -  

17 hr. a la  temperatura ambiente, después de lo  cual se —  

neutraliza e l catalizador mediante la  adición de 6,08 g. -

10 (0,101 moles) de ácido acético g lac ia l. Se concentra la  —  

mezcla de reacción bajo presión reducida hasta formar una 

masa crista lina  y se extrae tiazol-4-carboximidato de meti 

lo  con cloruro de metileno. Se c r is ta liz a  e l clorhidato de 

carboximidato en 1 l t .  de cloruro de metileno que contiene

18 la  base lib re , mediante la  adición de 99 mi* de cloruro de 

hidrógeno metanólico 8,96 N, p .f .  = 151-154- C (d ése .).

A la  temperatura ambiente se agita durante 17 -  

hr. una mezcla de 40 g (0,224 moles) de clorhidrato de t ia  

zol-4-carboximidato de metilo y 21 g (0,224 moles) de 3-ami

20 nopiridina en 100 mi. de etanol, durante cuyo tiempo c r is ­

ta liz a  clorhidrato de N -(3 -p irid il)-tiazo l-4 -am id ina . S e -  

récoge sobre un embudo e l producto crista lino , se lava con 

etanol y se seca bajo presión reducida. La recristalización  

a partir de metanol-éter proporciona e l producto puro, p .f .

25 = 223-225SC.

A una solución agitada de 2§,4 g (0,110 moles) 

de clorhidrato de N -(3 -p irid il)-tiazo l-4 -am id in a  en 200 mi 

de agua que contiene 200 mi. de cloruro de metileno se agre 

gan 38,5 mi. de hipoclorito sódico 2,86 M (0,110 moles) a

30

t

la  temperatura ambiente, a lo largo de 8 ..min. Después de



' agitar durante otros 10 mih., se separa la  capa orgánica y 

se extrae la  capa acuosa mediante 3 porciones de 20 mi. de 

cloruro de metileno. Sobre sulfato sódico se secan los ex- 

tcaotos de cloruro de metileno combinados, y se concentran 

hasta formar clorhidrato de N -c lo ro -N '- (3 -p ir id i l ) - t ia z o l-  

4-amidina crista lino , p . f .  = 93-96,5- C.

A una suspensión agitada de 2,00 g (8,38 milimo 

le s ) de clorhidrato de N -c ló ro -N '-(3 -p ir id il)-t iá zo l-4 -am i-  

dina en 24 mi. de metanol acuoso a l 50 % se agregan 0,98 g. 

(9,22 milimoles) de carbonato sódico en forma de solución 

acuosa saturada. Se somete la  mezcla a re flu jo  hasta que e l  

ensayo positivo de halógeno, sobre papel a l ioduro potásico 

almidón, resulta negativo (20 min. ) ,  después de lo  cual se 

en fria  hasta la  temperatura ambienté, se f i l t r a  y se lava -  

con metanol acuoso fr ío  a l 50 %, y luego con agua, para ob­

tener 0,39 g-de 2 -(4 '-tiazo lil)-4 -azabenzim idazo l, p . f .  = 

304-3072 C.

EJEMPLO XXVII

A) Durante 20 hr. se agita a la  temperatura am­

biente una mezcla de 2,45 g (10 ntlimoles) de diclorhidra­

to de succinimidato de e t ilo  y 1,96 g (21 milimoles) de ani 

lin a  en 15 mi. de etanol. Se concentra entonces la  mezcla -  

bajo presión reducida hasta aproximadamente la  mitad de su 

volumen. EL diclorhidrato de etano-l,2 -d i(N -fen ilam idinaj, 

de la  fórmula:
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precipita, y se recoge por filtrac ión  lavándolo con etanol- 

éter. Se convierte este material enüí^-di(2-benzim idazo- 

li l)e tan o  de la  fórmula:

___N '

- \ ^ C H 2 

H

por tratamiento sucesivo con hipoclorito sódico y carbona­

to sódico por e l procedimiento del Ejemplo XXV, pero em----

pie ando 2 moles de hipoclorito sódico y 2̂ 6 moles de carbo­

nato de sodio por cada mol de diamidina.

B) A 50 mi. de etanol se agregan 2,93 g (10 mi- 

lim oles) de diclorhidrato de terftalim idato de e t ilo  y 1,96 

g (21 milimoles) de anilina, agitándose entonces la  mezcla 

durante 10 hr. a la  temperatura ambiente. Durante este tiem 

po precipita diclorhidrato de fen ileno-l,4 -d i(N -fen ilam id i 

na):

NM C1M * '
C-N

H

Se recupera por filtrac ión  y se tcata con 2 equi­

valentes molares de hipoclorito sódico y 2,5 equivalentes 

molares de carbonato sódico, de acuerdo con e l método del 

Ejemplo XX3T para obtener l,4-di(2 '-bencim idazolil)benceno:

r



' EJEMPLO XXVIII

3

- Cuando se repite e l procedimiento del Ejemplo I ,  

empleando clorhidrato de N-fenil(furan-2-am idina) como ma­

te r ia l de partida en lugar de clo&idrato de N -fe n il (t ia z o l-  

4-amidina), se obtiene N -c loro -N '-fen il(fu ran -2 -am id ina).E l 

tratamiento.de esta última sustancia, con hidróxido potásico 

mediante e l procedimiento del Ejemplo I I  proporciona 2 - (2 '-  

furil)-be*nz'imidazol.

EJEMPLO XXIX

10
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Se preparan.las N-halo-N ' -fenilam idinas, y los -

benzimidazoles 2-sustituídos indicados en la  siguiente ta—

b la , a p a rtir  de la  N-fenilamidina (o su sa l de adición de

ácido) apropiada mediante e l  procedimiento indicado.

Reactivo N-halo . Bencimidazol . Método del 
amidina amidina 2-sustituído Ejemplo N9

N -fe n il(t io  N -c lo ro -N '- 2 - (3 -t ie n il )  
fen -3-amidi fe n il(t io fe n - bencimidazol 
na) 3-amidina)

1 -1 1

N -fe n i l (p i -  N-bromo-N'-fe 2 - (3 ^ -p ir id il )  
r id in -3-ami- n il(p ir id in - bencimidazol 
dina) 3-amidina)

111

N -fe n i l (p i -  N-bromo-N"-fe^ 2 - (2 '- p i r r i l )  
r r o l -2-ami- n i l (p i r r o l -2-  bencimidazol 
dina) amidina)

V II

N -fen il-bu - N-cloro-N  ̂ -fe_ 2-propilbenci- 
tiramidina nilbutiramidT midazol 

na "
V III

N -fen il-n a f N -cloro-N ''-ib 2 - (2 " -n a ft i l )  
tamidina nilüaftam idi- bencimidazol 

na
XI

Muchas de las N -fen il amidinas, o sus sales de

adición de ácido, utilizadas como materiales de partida en 

e l procedimiento de la  presente invención, están descritas 

en la  lite ratu ra  química. Estas, como también las que no -  

están específicamente descritas en la *lite ra tu ra , pueden ser



1 preparadas convenientemente haciendo reaccionar conjúntamen 

te anilina, o una anilina sustituida, en e l núcleo con un -  

n itr ilo  en presencia, de cloruro de aluminio:

5

10

1S

donde R puede ser a r ilo , heteroarilo, aralquilo  o alquilo . 

Los detalles que se indican más. adelante, para producir de 

esta manera N -fen il(tiazo l-4 -am id ina ), pueden aar aplicados 

a la  síntesis de otras N -fen il amidinas.

.Se agregan 3,0 g de 4-cianotiazbl (0,0273 moles) 

a 2,73 S de anilina a 23^0, y a lo  largo de un periodo de 

20 min. se agregan gradualmente a la  mezcla, con agitación, 

3,63 g (0,0275 moles) de cloruro de aluminio pulverizado.

Se produce una reacción exotérmica y la temperatura de la

. 20

23

mezcla de reacción aumenta hasta aproximadamente 120-130^0. 

Después de completarse la  adición de cloruro de aluminio,

. se calienta la  mezcla de reacción a 180&C durante 20 min.

Se enfría entonces hasta la  temperatura ambiente y se d i—  

suelve la  masa de reacción en 100 mi. de etanol a l 75 %. 

Mediante solución acuosa de hidróxido sódico, a l 23 % se -  

hace fuatementé alcalina la  solución resultante, y a conti 

nuación se extrae con 3 x 70 mi. de cloroformo. Se combi—  

nan los extractos clorofór micos, se lavan con agua y se se

can sobre carbonato potásico. Se f i l t r a  la  solución cloro- 

fórmica y se trata con 1,0 g de carbón vegetal decolorante. 

Se separa por filtraron  e l carbón vegetal y se repite una 

vez más e l tratamiento con carbón vegetal. Bajo presión re
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1 ducida se concentra hasta sequedad la  solución resultante 

de color amarillo y se disuelve e l  residuo en 25 mi. de iso 

propanol. Se ajusta la  solución a pH = 1-1,5 mediante cloru 

ro de hidrógeno isopropanólico y aproximadamente a 103 o se

8 agregan lentamente con agitación 500 mi. de éter. Una vez -  

completada la  adición dé éter se agita la  mezcla durante 1 

hr. y se separa por filtrac ión  el- sólido resultante. Se la -

-

va e l sólido con pequeñas porciones de éter y éter de petró 

leo, y luego se seca bajo presión reducida a 25S C para ob-

10 tener 5,7 g de clorhidrato de N -fen il(tiazo l-4 -am id ina ), 

p . f .  = 255-2573 c.

Cuando se emplea 2-cianotiazol en e l precedente 

procedimiento, se obtiene clorhidrato de N -fe n il(t ia zo l-2 -  

amidina). De forma sim ilar se obtienen los derivados N -fe -

18 nilamidinade otros compuestos, haciendo reaccionar e l apro 

piado compuesto ciano con cantidades equimoleculares de —  

anilina y cloruro de aluminio, según se describió más a rr i  

ba. Cuando se usa como material dé. partida una anilina 3- 

ó 4-sustituída, en lugar de la  propia anilina se producirá

20 la  correspondiente fenilamidina N -(3 - ó 4 -sustitu ída).

Se preparan los derivados ciano de los compues­

tos que se u tilizan  para producir los materiales de parti­

da para la  presente invención, a p a rtir  de los correspon—  

dientes derivados de ácido carboxílico mediante e l  procedí

28 miento del que se da un ejemplo más adelante, a fin  de pro 

ducir 4-cianotiazol a partir de ácido tiazo l-4 -carboxílico .

A 146 id. de cloruro de tion ilo  se agregan con 

agitación 60 g de ácido tiazó l-4 -carboxilico  seco. Bajo —  

suave re flu jo  se calienta durante 2 hr. la  mezcla de reac-

30 ción. & separa entonces bajo presión reducida e l cloruro
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de tion ilo  en exceso, y a l residuo aceitoso se agregan len­

tamente 300 mi. de éter de petróleo. Se en fria  a 15° C la  -  

mezcla resultante que contiene cloruro de ácido tia zo l-4 -  

carboxílico precipitado, y se separa por filtrac ión  e l  c ío -

5 ruro de ácido deseado. Se lava con éter de petróleo fr ió  y 

se seca bajo presión reducida, p . f .  = 853 0.

Se agregan aproximadamente 14 g de amoníaco ga­

seoso seco a una solución de 40 g de cloruro de ácido t ia -  

zol-4 -carboxílico en 300 mi. de benceno a lo  largo de un -

10 periodo de 1 hr. Se mantiene la-.temperatura entre 30 y 35^0. 

Se envejece entonces la  mezcla de reacción durante 1 hr a 

253 C. Se separa por filtrac ión  e l producto sólido y se se. 

ca bajo presión reducida. Se suspende en 130 mi. de agua -  

f r ía  para disolver e l cloruro de amoníaco. Se f i l t r a  la  sus

1S pensión y se lava con agua f r ía .  Se disuelve entonces e l -  

sólido húmedo en 150 mi. de agua hirviendo, se trata la  s¿ 

lución con carbón vegetal descolorante, se f i l t r a  mientras* 

está caliente y se en fría  a 5*0. Se recupera por filtrac ión  

la  tiazol-4-carboxamida c rista lin a  así obtenida, y se seca

20 bajo presión reducida a 403 C, p . f .  = 152=153- C.

En un matraz de fondo redondo, provisto de con-

-

densador corto y un receptor, se mezclan intimamente 24 g 

de tiazol-4-carboxamida y 20 g de pentóxido de fósforo. Se 

calienta la  mezcla en baño de aceite a una temperatura del

25 baño de 200 a 2203 c durante 20 min. Se destila  entonces la  

mezcla, destilándose e l  4-cianotiazol a 300-1203 C/20 mm.

Se purifica  e l  producto mediante sublimación c / 3 0  mm),

p . f .  ,= 60-613 c;

En resumen, la  Patente de Introducción que se -

30 so lic ita , deberá recaer sobre las siguientes:

r
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i REEVINDICACIOíniS

1.. Un procedimiento para la. preparación de un 2-R^-

- bencimidazol, en el que R̂  es un an illo  heteroaromático que

' contiene por lo  menos dos átomos de carbono en el an illo  y

s como heteroátomo por lo  menos un miembro del grupo formado 

por oxigeno,' azufre y nitrógeno, cuyo procedimiento consis­

te ,en poner en íntimo contacto una amidina de fórmula

H
. !-
P^N-C-IL 

' ^
' N 

!
X

10

con una cantidad equimolecular como mínimo de base, donde

Rj es e l definido anteriormente, P representa un radical 

a r ilo  monociclico y X está seleccionado entre e l grupo fo r -

18 mado por cloro y bromo*

2. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1 para

la  preparación de 2-tiazolilbencim idazol, que consiste en 

poner en Intimo contacto N -halo -N '-fen il(tiazolam idina) ccn 

una cantidad equimolecular como mínimo de base, en cuyo pro-

20 cedimiento e l sustituyente halógeno está seleccionado entre

e l grupo formado por cloro y bromo.

3* Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1 para

la  preparación de 2 -(4 '-tiazo lil)bencim idazo l que consiste 

en poner en Intimo contacto N -c lo ro -N '-fen il(t iazo l-4 -a jn id i-

28 na) con una cantidad equimolecular como mínimo de base.

4. Un procedimiento' segdn la  Reivindicación 1 para

la  preparación de 2 -(4 '-tiazo lil)bencim idazol que consiste 

en poner en Intimo contacto N -c lo ro -N '-fe n il(tiazol-4-am i- 

dina) con una cantidad equimolecular como mínimo de un hidró

30 xido de metal alcalino.
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5. Un procedimiento segdn la  Reivindicación *1 para 

la  preparación de 2-(4* - t ia z o l i l  )benc,imidazol que consiste 

en poner en intimo contacto N -c lo ro -N '-fen il(tiazol-4 -am i- 

dina) con una cantidad equimolecular como mínimo de un carbc 

nato de metal alcalino.

6. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1 para 

la  preparación de 2-fenilbencimidazol que consiste en po­

ner en íntimo contacto N-oloro-N'-fenilbenzamidina con una 

cantidad equimolecular como mínimo de base.

7- Se reivindica por último como objeto sobre el 

que ha de recaer la  Patente de Introducción que se so lic ita  

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN 2-R^-BENCIMIDA- 

ZOL".

Todo conforme queda descrito y re iv indicado en la  

presente memoria, que consta de treinta y siete páginas me­

canografiadas.

Madrid, 30 de Enero 1970
BERNARDO UNGRIA 
p.p.
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