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La présente invencidn sé refiere en general a
un nuevo' método para sintetizar bepzimidazoles. Més parti
cularmente, se refiere a un nuevo método para preparar --
benzimidazoles 2-sustituidos. Mis particularmente todavia,
se refiere a uﬁ método para obtener benzimidazoles 2-sus-
tituidos a.pérﬁir de'NLariiamidinas. Se refiere ademds a
nuevas N-halo{Nf-arilamidings obtenidas como intermedia--
rios en este frqcédimiento.
rEn la literatura quimica han sido descritos di
versos métodos para sintefiia; benzimidazoles sustituidos.
Aunque muchos de ellos tienen.una aplicabilidad razonable
mente general, en el sentido de qQue se los puede emplear

para proﬁucir benzimidazoles que tienen una amplia va--

riedad de sustituyentes en-la posicién 2 del anillo benzi

midazol, tienen tampiéd ciertas desventajas inherentes, -
Por ejemplo, utilizan compuestos costosos y/o relativamen
te inaseduibles como materiales de partida, requieren un
ntmero inadecuadamente elevado de reacciones quimicas S8
paradas, o no son satisfactorios en lo que se refiere a --
los rendimientos. Por estas razones, continué la investi-
gacién con la finalidad de desarrollar nuevos métodos, --
mis directos y més econdmicos, para producir benzimidazo-
les 2-sustituidos. Es una finalidad de la presegte inven-
cidn proveer un.procedimiehto abreviado que se puede lle=

var & sabo en forma sencilla, con reactivos econdmicos y

. con buenos rendimientos. Otra finalidad de la presente in-
~vencidén s proveer nuevos compuestos que son intermedig--

rios en la .sintesis quimica. Otras finalidades resultaran

evidentes a través de la siguiente descripcién de 1la pre-

sente invenciédn.
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De acuerdo con la presente invencién, se ha com

probado ahora.que se pueda:producir convgniente y facilmen
te bgnzimidazoles 2-sustituidos a partir de N-fenilémidi—-
nas mediante un procediﬁiento que, en'sentido general, com
prende una ciclizacidn oxidatiﬁa de una N-fenilamidina, Es
ta transformacién quimica global puede ilustrarse de la si

guiente manera:

H

Gr |
—_—
g | | L.

2 <
. E

donde R representa un radical arilo, heteroarilo, aralqui-
lo o alquilo, segln se describiréd en detalle més adelante,
Més part;culérmente, el presente procedimiento
comprende la reaccidn de una N-fenilamidina con un agente
halogenante positivo para produﬁir una N-halo-N'-fenilami-
dina, y el tratamiento.de esta (ltima sustancia coun una ba

se para producir un benzimidazol 2-sustituido:

H ) ‘ H )
S N ) 7 - '
Qv — Y-
N NH X %

donde R es un radical alquilo, arilo, aralguilo o hetero-

aromético, y X es haldgeuo, de preferencia un haldgeno. qQue
tiene un peso éxémico comprendido entre 35 y 80, es decir
cloro o bromo. | -

En la primera efapa de la sintesis, se hace -

reaccionar una N-feuilamidina con un agente clorante ¢ ~-

e
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. logenar al &tomo de nitrégeno de la agrupacidn amidina. Pa

donde A es un radical hidrocarburo aromdtico o alifdtico -

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

.halogenante es la N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida,

.agua de bromo. En este caso, resultba deseable cargar el --

.

U e
376066 el

bromante para producir una N-cloro- & N-<bromo-N'-fenilami-

ding. La halogenacidén se lleva a cabo haciendo reaccionar

la amidina con un agente halogenante positivo capaz de ha-

ra esta finalidad son reactiﬁos apropiadoé las N-haloami-~

das § N-haloimidas Que tienen las férmulas:

Q. |
0
A —C . ' n . _H
f >N 3 P
A C . \X
"
0

cloro o bromo.'Ejemplos especificos de este tipo de agente

N—bromacetamida, N-cloracetamida, N-cloropropamida y N-bro
moglutarimida. Cuando se usa una N-haloamida o N-haloimj-
da, y se carga el reactivo amidina como una sal de adicidn
de &cido, se emplearid una base en cantidad suficiente para
veutralizar esta sal de adicidn de 4cido de la N-fenilami-
dina. Para esta finalidad resulta apropiado un carbonato o
hidréxido de metal alcalino. Se puede llevar a cabo la read
cién con la N-haloamida o N-haloimida en un medio acuoso,
o en un disolvente orgénico inmiscible con agua tal como -
benceno, tolueno o similar:

Un segundo feactivo halogenante apropiado es -

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

reactivo amidina como la base libre, para evitar la necesj
dad de tener que neutralizar una sal de adicidén de 4cido -

de la misma., .ot
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-1lino o alcalinotérreo, a una solucidén de la sal de adicién

“hipohalito es el agente halogenante activo cuando se utili

'5ﬁﬁﬂ%q
] 1 e e 4

Los agenteslnlogenantes preferidos son 4cidos -
hipocloroso e hipobromoso.'Se los forma convenientemente -

in situ mediante la adicién de un hipohalito de metal alca

de &cido de N-fenilamidina, de manera Que se producird si-
multéneameﬁfe la neutralizacidén de la sal de 4cido y la ge'
neracién del &cido halogenante. Son hipoalitos tipicos, --
que se pueden utilizar, el hipoclorito de sodio o potasio,
hipobromito de sodio e hipoclorito de calcio. Se puede tam
biénApreparqr médiante métodos conocidos una solucidn acug
sa de écido hipoclo;oso 0 hipobromoso, y utilizar esta so-
lucidén como agente'halogenante después de neutralizacidn -
de la sal de aéicién de 4cido de N-fenilamidina con una

base. Se comprenderd que en medios acuosos de reaccidn, un

za cualesquiera de los reactivos precedentes, y por esta -
razdn resulta conveniente describir genéricamente la reac-
cidén como efectuada por hipohalito. ' |
Para resultados Optimos se ubiliza por lo menos
aproximadamente 1 mol de agente halogénante en la reaccidn
ﬁon 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, pﬁeg
to que aumentaria asi la probabilidad de halogenacidn inde
seable en otras porciones de la mglécula. )
| La reaccidn de N-fénilamidina con agente cloran
te o bromante, para formar la N-halo-N'-~fenilamidina, se -
lleva convenientemente a cabo en un qedio disolvente apro-~

piado a temperaturas comprendidas entre aproximadamente O
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y 402 0, y de preferencia aproximadamente entre 5y 302 C
La reaccidn transcurre rapidamente ¥ Queda normalmente com

pleta o sustancialmente completa en un periodo de tiempo -

relatlvamente breve. A las temperaturas preferidas de reac

cidn, se obtiene resultados al%amenté_éatisfaxorios permi-
tiendo que la halogenacién transcurra durante aproximada--
mente 5 min, hasta aproximadamente 1 hr. _

El medio disolventé no es critico y se puede --
uvtilizar agua, mezclas de agua y disolventes miscibles con
agua o disolventes inmiscibles‘con agua, En uno‘de los as-

pectos de la presente invenéién, se agrega un disolvente -

- orgénico inmiscible con agua a la mezcla acuosa de reaccidn

¥ la N-Halo-N’-fenilamidina, que es de preferencia soluble

.en disolventes orgdnicos, se disuelve en el disolvente orgéd

nico a medida que se va produciendo. Aunque esto no es esen
cial, y aunque se puéde recuperar el producto de reaccidn

a partir de lahmezcla acuosa’de'reaccién med iante otrgs e
técnicas comunes, la presencia del disolvente orgénico du-

rante la reaccidn de halogenacién facilita el aislamiento

T la recuperacidén del producto‘deseado. Ejemplos de disol-~

‘ventes apropiados qQue se pueden utilizar para esta finali-

dad son el éter dietilico, éter de petrdleo, benceno, to--
heno, xileno, cloroformo, butanol, pentanol, cloruro de me
tileno y similares. Se aisla y purifica entonces convenien
temente la N-halo-N'-fenilamidina deseada, por separacidén
del disolvente orgdnico y-recristalizacidn. Ademés, en el
caso de apgentes hglogenantes no acuosos, resulta muy apro-
piadp un medio Que consiste solamente en disolvente orgéni

co inmiscible con agua.

Se puede agregar tampién un disolvente orginico
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miscible con_agua; tal como un alcanol inferioﬁ, al medio
acuoso de reaccidn paré solubilizar la base amidina y facji
litar asi la manipulacién fisica del medio de reaccidn. Se
prefiere llevar a cabo la rgaccién en un medio acuoso que
conblene hasta aproximadamente‘GO %, ¥ de preferencia 25 a
50 % (en volumen) de un alcanol inferior, por ejemplo meta
nol o etaﬁol. La N-halo-N’-fenilamidina es s6lo ligeramen-
te soluble en estos medios y precipita a medida que se va
formando. Se la puede fecuppraf mediante téchicgs cohqci——
das, como filtracién‘o centrifugacidén, o también se la pue

de convertir directamente sin aislamiento en benzimidazol

- 2-sustituido.

Se convierte la N-halo-N'-fenilamidina en un =—-

benzimidazol 2-sustituido por tratamieunto 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 si asi fuera conveniente. E1 cierre del
anillo de la halo~amidina a benzimidazol se lleva a cabo -~

poniendo intimamente en contacto la halo-amidina y la base

_durante un breve periodo de tiempo. Como medio de reaccidn

es conveniente emplear agua, un disolvente orgénico misci-

ble con agua tal como un alcanol inferior,.o un medio alco
hélico acuoso tal como metanol o etanol acuoso. La cicla—-
cién de la N-haloamidina a benzimidazol tiene lugar con ra
pidez a la temperatura ambiente o ligeramente superior. ~-
Sin embargo, para asegurar una ciclacibn completa; Se cam=
lienta de preferegcia la mezcla de reaccidén hasta una tem-
peratura de aprbximadamente 40 a 1002 C, Bajo estas condi~
ciones preferidas, la reaccibn queda suétancialmente com-~

pleta en tiempos de aproximadamente 1 min. a 1l hr. Los ---
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tiempos de redccién vy la temperatura no son criticos para
este procedimlento, y se puede llevar a cabo la formacidn

de beniimidazol ya sea a la temperatura ambiente o por de-

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

Seglin es de esperar, el tiempo de reaccidn disminuye al au

mentar la temperatura.

Las bases apropiadas que se pueden utilizar pa-

‘ra producir la . ciclacién de N-halo-N‘-fenilamidina a --
. benzimidazol 2-sustituido son hidroéxidos de metal alcalino

0 alcalinotérred, tal como hidréxidq $édico, hidréxido po-

tédsico, hidréxido célcico, bases orgénicas tales como —---
trialqmlaminas,-hidréxido ambénico, un carbonato o bicarbo-
nato de metal .alcalino, o un cianuro de metal alcalino. Se

puede usar un alcéxido o hidruro de metal alcalino tal co-

mo metdxide sdaido, o hidruro sbédico, pero en estos casos

el medio de reaccidén deberi sef anhidro, La base particu--
lar no es critica y se obtienen exceleﬁtes resultados cuan
do estd presente por 1o .menos una cantidad equimolecular -
de la base (con respecto a la halo-amldina) Los entendl--
dos en la materia podrdn apreciar que se producird una ---
cierta ciclacidén con wna cantidad de base menor que equimo
lecular, pero esto conducird a una reaccidn 1ncompleta Yy a
una mezcla de productos Para ‘obtener '1los mejores resulta~
dos se prefiere emplear 10 a 40 % de exceso molar de la ba
se, Al completarse la reaccidn, se puede recuperar el ben-
zimidazol 2-sustituido sin indebidas dificultades; En gene
ral, los benzimidazoles no son dltamente solubles en mew--

dios acuosos hidroalcohélicos y en la meyoria de los casos

'se precipitan directameﬁte de estos medios. Por lo tanto -

se pueden recuperar‘directamenéé por filtracién, de prefe-
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~

rencia después dqwajustar el pH aproximadamente a 6-8. Cuan
T

do se usa un disolvente orgénico como medio de reaccion, se

puede recuperar directamente el benzimidazol en aquellos ca|

"sos en los cuales es insoluble en el disolvente. Cuando el
producto deseadé;eé solﬁble, se le aisla mediante destila~

cibén del disoi&éﬁté.-

Lé formacidn de N-halo-N'-fenilamidina por reac-

cidn de N-fepiiaﬁidina‘gon un agente halogenante, y la ci-

clacidén de la halo—amidina a benzimidazol en presencia de -

por lo menos una cantidad equimolecular de base, son ambas

reacciones extremadameunte répi@as ¥ se ha comprobado que es

posible efectuar el proce@imiento completo, es decir la ci-

clacién 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 el agente oxidante

haldgeno, con lo. cual comienza a formarse casi inmediata—-

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

menos una cantidad eéuimolecular de base al medio de reac--

cién, o (ii) tratando la N-fenilamidina con el agente Oxi~-

dante que contiene ha;égeno en presencia de por lo menos --

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

cagibn-de este aspecto de la presente invencién, no se recy

pera 1a.N_halorN’-fenilamiding 8ino que més bien se c¢icla in .
mediantamente g;penzimidazdl. Las condiciones preferidas de

-reaccifn son esencialmente las mismas que las descritas mas
arriba para la ciclacién de la N-haloamidina, es decir ca- |

lentamierito apoximadamente a 40-1002 C durante periodos de

hasta aproximadamehte 1 hr. Se recupera el benzimidazol 24

sugtituido en la forma antes descrita. Se puede practicar - .

este método de forma discontinua, o bien adaptarlo a un pro
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una vasija, mientras Que se hace pasar la mezcla resultan-

_presente 1nvencion son aplicables en general a la 31ntesis
Por consiguiente, son dtiles para producir:

cal arilo puede ser fenilo, naftilo o radicales fenilo y -
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cedimiento continuo en el cual se mezélan los reactivos en |

te a través de vasijas sucesivas que se mantienen a tempe ~
raturas més altas. El réglmen de circulacion a través de -
estas vasijas se aausta para obtener el tiempo total desea

do de reaccion.~

Los procedlmlentos de ciclacidén oxidativa de 1a
de benzimidazoles. 2-sustituidos a partir de N-fenilamidinas.
1) 2-arilbenzimidazoles, en los cuales el radi~

naftilo éustitﬁido, ejemplo de 10s cuales son halofenilto-
lilo, alcoxifenilo,'nitfofenilo ¥y halonaftilo, a prtir de
lé correspondiente_N-fenil-arilamidina;

2) Benzimidazoles en los cuales el sustituyente
en 2 es un radical heterociclico, y particularmente un ra-|
dical heteroaromitico, tal como piridilo, pirimidilo, tie-
nilo, furilo, pirrilo, oxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, pirazinilo, quinolinilo o imida-
zolilo, a partif de la correspondientef_Neﬁenilamidina he -
teroaromitica; _

3) 2-aralquilbenzimidazoles a partir de N-fenild
aralquilamidings} siendo ejemplos de grupos aralquilo el -
bencilo, fenetilo y fenilpropilo; ¥y

4) 2~alqﬁ;lbenzimidazoles, y de preferencia 2-
alquil (inferior) benzimidazoles tales como 2-metilo, eti-
lo, propilo, butilo, amilo y-.similares, a partir de las co
rrespondientes N-fénilalquilamidinas.

El procedimiento de la presente invencidn es -~
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te, la naturaleza del sustituyente no es critica para el -
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aplicable a la preparacién de benzimidazoles 2-sustituidos

que estén adicionalmente sustituidos en el anillo de 6 —--
miembros del nicleo benzimidazol, es deGir en las posiciones
4, 5,V6 y/0 7 del ntcleo. Para producir compuestos de esta
clase, se empleé la fenilamidina N-sustituida apropiada co-
mo materialvdé-pértida,para el procedimiento de ciclacidn |’
ox;dativa. En lp.QMe se refiere al rendimiento del benzimi-|
dazol deséado,hSe 6bﬁiéng los mejores resultados cuando el .
sustituyente en el radical fenilo de la amidina de partida

es tal que no influye afreciablemente en la densidad elec—-
tronica del anillo fenilo, por ejemplo alquilo,'ariio, hald
geno. Se produce la ciclacidén oxidativa, aunque a veces con
menores réndimientos, cuando ei anillo fenilo contiene sus-

tituyentes aceptores o dadores de electrones. Por cohsiguiqg

presente procedimiento,

El procedimiento de ¢iclacién de la presente -
invencidn se presta particularmente para la sintesis de 2-
arilbenzimidazoles y benzimidazoles 2-heteroaromdticos.. Es
de particular importancia la sintesis, a partir de las co-
rrespondientes N-fenilamidinas, de benzimidazoles que tie--
nen un anillo heteroaromdtico de 5 miembros en la posicidn
2, cuando el heteroanillo contiene por lo menos 2 &tomos -
de carbono y cuando los atomos del heteroanillo son azufre,
hidrdégeno y/u oxigeno. De.estos, se prefere especialmente -
la preparacidén de 2-tiazoiilbenzimidazoles, puesto que se
obtienen rendimientos extremadamente elevados de estos pro-
ductos medianfe.elltratamientb de N«fenil(tiazél-amidina)
con un agente oxidante qQue contiene halégeno, ¥ poniendo en

contacto la N-halo-N’'~fenil(tiazol-amidina), con una base.
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Son ejemplos representativos de benzimidazoles

2-heteroérométicos Yy 2-arilbenzimi§azblés, que se pueden -
preparar convenientemente de acuerdo con la presente inven
cién,(el 2-(2’~tiazolil)-benzimidazol, 2-(4’~tiazolil)ben-
zimidazol, é-(4ffiSotiaiolil)-benzimidazol,v2-(5'-tiazolil)
-S-reni1~benéimida§61,’2-(4'—tiazolii)-B,G-dimetil benzimi
dazol, 2-(é’-t;azolil)-S—me?oxibenzimidazol, 2-/3"=(1",2",

5’ -tiadiazolil)7-benzimidazol, 2-(2°-furil)-benzimidazol,

2-(3’-tienil)-benzimidazol, 2-(2°-pirril)-benzimidazol, 2-

(2°-tiazolil)-benzimidazol, 2-(4"-tiazolil)-benzimidazol,
2-(3"=piridil)-5=-fluoro benzimidazol, 2-(1’-pirazolil)-ben
zimidazol, 2-(2’-pirazinil)-benzimidazol, 2-fenilbenzimida

zZoly 2-(é-fluorofenil)—benzimidézol ¥ 2-naftil-benzimida—-

'zol, 2-(fenetil)-5-clorobenzimidazol y 2-(bencil)-S<metil~

benzimidazol. .
Ademés, se puede preparar facilmente mediante -
este procedimiento bibenzimidazoles de la estructura tipo:

]}i’......._.

\

T
, \“NJ' . lﬂm
H H

donde A es fenilo o -CH,CHy-, siendo estos compuestos ati-
les por si nismos como blanqueadores épticos o como inter-
mediarios para producir estos'agentes. |

Aunque la precedente descripcidén de la presente
invencidn se relacionda con la sintesis de benzimidazoles a
partir de N-fedil.(o fenilo sustituido) amidinas, la preseq
te invencidén incluye también la ciclacidén de otras amidinag .

N-aromaticas tales como N-piridil y N-naftil amidinas a los
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. administra oralmeute a los animales bajo la forma de purga

correspondientes azabenzimidazoles y naftimidazoles.

De acuerdo con_otro aspecto de la presente in--
vencidn, se pueden convertir las N-halo—N'-fenilamidinas,
descritas mis arriba, a benzimidazoles 2-sustituidos por -
exposicibn a radiacidn ultravioleta. Se lleva esto & cabo
exponiendo una solucidn o suspensién de la N—halo-N’—fenil
amidina, en un disolvente orgénico, a irradiacién con ra—-
diacién ultravioleta. La fuente de la radiacidén no es cri
tica y puede ser una de las lamparas ultravioletas comer--
cialmente disponibles. La irradiacidn se lleva a cabo en -~
un sistema cerrado durante éproximadamente 1/2 a 10 hr.

‘ | - Los benzimidazoles é—sustituidos producidos de
acuerdo con el procedimiento descrito mds arriba encuentrar
una vriedad de usos conocidos. Aquellos én.los cuales el -

sustituyente en 2 es un radical arilo o heteroaromitico, soy
agentes antihelminticos activos ¥ resultan Gtiles para el

tratamiento eficaz y prevenqién'ﬂe la helmintiasis en ani-
males domé;ticos tales.como la oveja, cabra, ganado vacu--

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

o bolo, o en la alimentacidn de los animales a los cuales
se desea tratar. Los 2-alquil y aralquilbenzimidazoles en-
cuentran varios usos, uno de los cuales es como antimetabg
lito. _

Se dardn ahora los siguientes ejemplos con fineg
solamente {lustrativos y mo limitativos.
EJEMPLO I ‘

Se agregan 35 ml. de éter dietilico a una Solu-
cidén agitada-de 5,0 g (20,8 milimoles)'de clorhidrato de N
fenil(tiazol-4-amidina) en 46 nl, de agua, Se enfria la --

am s
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otros 10 min. Se dejan separar. las capas de disolvente y se
- dad bajo.presién reducida para obtener un material sélido

‘éter de petrbleo para obtener N-cloro-N'-fenil (tiazol-4-

.aﬁidina) pricticamente pura; p.f. = 96-982 C,

~ de carbonato potdsico (en solucidn acuosa) de acuerdo con

(1,2,3-tiadiazol-4-amidina), N-cloro-N'-3-metoxifenil(tia-

zol-4-amidina) y N-cloro-N'-fenil(isotiazol-4-amidina), poi

mezcla resulbtante hasta una temperatura comprendida entre
0 y 102 C, -y se agregan entoncés‘7,31-ml. de hipoclorito'sé‘
dico 2,85 N (20,8 milimoles) a lo largo de un periodo de —-

aproximadaménte 2 min. Se continda la agitacidn durante -—-

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

ruro ¢dlcico. Se filtra después y se concentra hasta seque-

oscuro. Se recristaliza esta sustancia a partir de etanol-

. Cuando se hace reaccionar N-bromosuccinimida -~=
con clorhidrato de N-fenil(tiazbl—a-amidina) o clorhidrato

de N-fenil(tiazol-4-amidina) en presencia de 20,8 milimoles

el procedimiento descrito mis arriba, se obtiene N-bromo-
N’~fenil(tiazol-2-amidina) 6 N-bromo-N’'-fenil(tiazol-t-ami
dina), respectivamente,

De manera similar, se obtiene N-cloro-N-fenil

tratamiento de clorhidrato de N-fenil-(1,2,3-tiadiazol-ami
dina), clorhidrato de N-3-metoxifenil(tiazoMi-amidina) y -
clorhidrato de' N~fenil(isotiazol-4-amidina), respectivameﬁ
te, con hipoclorito sédico. -
EJEMPLO ]':I

A una sdueién agitada de 1,0 g de N-cloro-N’-fe
nil(ﬁiazol~4~aﬁidina) en 25 ml. de etand, se agregan 278 -
mg de hidréxido potédsico (pureza 85 %) en 10 ml. de eta--

nol. Se somete la solucidén resultante a reflup durante gro
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' mente 372 C. Se agita la suspensidn durante 3 min, y luego

~ 1o

ximadamente 1 min. (o hasta que se obtiene un ensayo negati,
vo al ioduro  potésico-almidén). Se'agrega entonces suficien
te cantidad de agua para disolver el cloruro potésico sb6li-
do y se ajusta la solucibén a pE = 6 mediante 4cido clorhi-~
drico. Cristaliza 2-(4’~tiazolil)-benzimidazol. Se recupera
el producto por filtracidén y se lava con una pequefia canti-
dad de etanol frio, p.f. = 298-3002C.

Cuando se trata N-bromo-N’-fenil(tiazol-2-smidi-
na) de acuerdo con el procedimiento precedente, con una can
tidad equimolar de hidréxido sédico, se obtiene 2-(2 -tiazpo
1il)-benzimidazol, p.f. = 245-2462 C, ,

El tratamiento de N-cloro-N’-fenil (1,2,3-tiadia
zol-4—amidina),‘N—cloroéN'-B—metoxifenil(tiazol—4-amidina)
¥ N-cloro-N’-fenil(isotiazol-4~amidina) con hidréxido sédi-
co o hidrdéxido potés@co, etandlicos, mediante el procedi---
nmiento p:ecedente, proporciona respectivamente 2-/F’~(1’,2°|
3°~tiadiazolil)/-benzimidazol, 2-(4’-tiazolil)-5-metoxi-ben
zimiazol y 2-(4°=-isotiazolil)-benzimidazol.

EJEMPLO IIT |

A una solucidn de 4,67 g (i9,5_milimoles) de we-
clorhidrato de N-fenil(tiazol—4—émidina) en 22,2 ml, de ---
agua (pH = 4,5) se agregan, con agitacién 22 ml. de metanol
vy 7,23 ml. de hipoclorito sédico 2,7 M (19,5 milimoles). Ca
si de inmediato cristaliza N-cloro-N’-fenil(tiazol-l-anidi-

na), y la temperatura aumenta desde 272 hasta aproximada--

se agrega una solucidén de 0,94 g (23,5 milimoles) de hidré-
xido sédico en 2 ml. de agua., Se calienta la mezcla a refly
jo (77-?990), tiempo durante el cual se separa 2-(4’~tiazo-
1il)-benzimidazol sbélido. -continda el reflujo durante 10

.
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- cién agitada de 2,64 g (11 milimoles) de clorhidrato de N~

“entonces la mez¢la de reaccidn durante 10 min. después de ~

de cloruro de metileno. Se combinan los extractos de cloru-

de clorhidrato de N~fenil(tiazol-4-amidina) en 50 ml., de -

16

576066 &

min, y se enfria entonces la mezcla hasta 1a temperatura am

biente, mientrgs se la ajusta d'pH = 67 médiante 4cido clo:
hidrico. Se recupera por filtracién el 2-(4’-tiazolil)-ben-
zimidazol séiido, se lava con agua y se seca bajo presién -
reducida para obtener 3,52 g del prodﬁcto, p.f. = 300-3022C
EJEMPLO_IV ' |

Se agregan 3,85 ml. de hipoclorito sédico acuoso

2,86 M (11 milimoles) aproximadamente -a 102 C, a una solu--

feni;(tiazol-z-amidina) en 20 ml. de agua y 20 ml. de cloru

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

lo cual se dejan separar las capas y se Separa la capa de -|

cloruro de metileno..Se extrae la capa aéuosa con 3 X 10 ml

ro de metileno, se secan sobre sulfato sédico y se concen—-
tran hasta sequedad para obteuef N-cloro-N‘-fenil(tiazol-2-
aﬁidina) pricticamente pura.
EJEMPLO V | ‘

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

agua y 60 ml. de metanol se agregan 9,7 g (91,6 milimoles)
de carbonato sbédico en 25 ml. 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'séﬁiéo y se somete la mezela a reflujo durante 15 —-
min. Precipita 2—(4’-tiazolil)—benzimidazol. Se enfria la -
suspensidn, se éjusta a pH = 7 mediante &cido élorhidrico

concentrado, y se recupéra borrfiltracién el 2-(4’~tiazo~-

1il)-benzimidazol sdlido.

L3R4
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‘hidrato de N-fenil(tiazol-4-amidina) en 60 ml. de agua y 60

_ca a 90-1002 C. Se dbtienen 8,2 g del producto, p.f. = 296-

- 17,
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A una solucién de 1 g (4,96 milimoles) de N-fe-

EJEMPLO VI

nil(tiazol)-#-amidina) en 10 ml. de agua y 10 ml. de mota-

nol se agrega, con agitacién, 1,73 ml. de hipoclorito sédi-
co 2,87 M (4,96 milimoles). Se somete la mezcla de reaccidn
a reflujo durante 20 min. Se enfria entonces hasta lé tempe
ratura ambiente y se separa el sélido por filtracién. El 86
lido asi obtenido es 2-(4'~tia£olil)—benzimidaaol prictica~
mente puro.

EJEMPLO VIT

A upa solucién de D g (41,7 milimoles) de clor-

ml. de metanol, Se agregan con. agitacién 14,8 ml. de hipo--| "
clorito sédico, 2,88 M seguido de 5,75 g (54,3 milimoles)
de carbonato sédico..Se somete la mezcla de reaccidn a re--
flujo durante 15 min. y después se enfria hastavla "tempera)
tura ambiente. Se ajusta a pH - 8 mediante 4cido clorhidri-
co concentrado. Se recoge en un'embuao el 2-(4’~tiazolil)~

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

297°¢,
Se obtiene resultados similares usando como ba-
se hidrdéxido de sodio en vez de carbonato de sodio.

EJEMPLO VIIT

A 30 ml. de una solucién acuosa agitada Que con-
tiene 6,65 g (27,7 milimoles) de clorhidrato de N-fenil(tig
zol-2-amidina) se agregan 50 ml. de metanocl, seguido de 10,
ml. de hipoclorito sédico 2,88 My 2,82 g de bicarbonato sd
dico en forma de solucién acuosa saturada. Se somete esta -

mezcla de reaccidén a reflujo durante 45 min., se enfria hag|
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' EJEMPLO XTI

ta la temperabtura ambiente, y se recoge por filtracién el
2-(2’-tiazolil)-benzimidazol s6lido.
EJEMPLO_IX '

A una suspensién de 5,00 g (21,1 milimoles) de
N~cloro-N’-fenil-(tiazol-4-amidina) en 60 ﬁl. de metanol -
acuoéo'al 50'% se agregan 3,5 ml. de hidréxido ambnico con
centrado (25,3 milimoles). Se somete la mezela de reaccidn
a refljo durante 15 min., después de lo cual se ajusta a -
ﬁH = 6 mediante &cido clorhidrico. El 2-(4"-tiazolil)-ben-
zimidazol ésﬁé pfgsente en forma de sbélido, Se filtra la -
suspensién'y se seca bajo.pfesién'reducida el 2-(4"-tiazo- |
111)-benzimidazol sélido.

Cuaﬁdo se repite este procedimiento con N-cloro-
Nifenil(tiazol-2-amidina) y una cantidad equimolecular de
trietilamina (en lugar de hidréxido aménico), se obtiecne -
2-(2°-tiazolil)~benzimidazol.

EJEMPLO X .

Se égrega 1,36 g (21,1 milimoles) de c¢ianuro po-
tésico a una suspensiodn agitada de 5;00 g (21,1 milimoles)
de N-cloro-N’-fenil(tiazol-4-amidina) en 60 ml. de metanol
acuoso al 50 %. Se somete la mezéla a reflujo durante 2 hf.
¥ luego se enfria hastg la temperatura ambiente, Se recoge
por filtracidn el‘2-(4’;tiazolil)-beniimidazol sbélido, se
lava con agua y se seca bajo presién reducida para obtener

un material précticamente puro.

A una solucidn agitada de¢ 10 g de clorhidrato -
de N-fenil-benzamidina en 50 ml. de agua destilada se agre-
gan 60 ml, de éter dietilico. Se enfria la mezcla hasta una

tempe ratura comprendida entre 0 y 102C, y a lo largo de 2 a

A
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- presidén reducida hasta w s6lido cristalino de color cane-

-agitacidén se agregan después 3,8 g. de carbonato sédico. Se

. EJEMFLO XITT.

19 -

* Y

5 min, se agregan 15,1 ml. de hipoclorito sédico 2,85 N,
Después de 10 min. de agitacién dﬁgiohal, se separa la ca-
pa etérea, se lava con agua y se seca éobre‘CaC12. La fil-
tracién y concentracién proporciona un sélido que se recris
taliza de cloruro de metileno-éter de petréleo para obteneq
N-cloro-N’-fonii-benzumidina précticamonte pura, p.f. = 130
131,52 C. , " : :
' " A una éolucién caliente (30-402 C) de 500 mg de
N—cloro—N'—fenilbenzagi@a en 10'ml. de etanol absoluto se‘—
agregan con agitacidn i45 mg de hidrbéxido potésico‘(pureza
85 %) en forma de solucién em 5 ml. de alcohol absoluto.
Se calienta la_mezcla a refiujo durante aproximadamente 30
seg. y se enfria hasta la temperaturé émpiente. Se separa

el sélido por filtracién y se concentra el filtrado'bajo -

la, p.f. = 288-2922 C, Se recristaliza de benceno para ob-
tener 2-fenil-benzimidazol précticamente puro, p.f. = 296-
297,52 C.
EJEMPLO XTI

A wma solucidndde 5,6 g de clorhidrato de N~fe--—
nil-(2-cloro-benzamidina) en 50 ml. de agua y 50 ml. de me-
tanol se agregan 11,8 ml. de hipoclorito sédico 2,8 M, Con

somete esta mezcla de reaccién a reflujo durante aproximada

mente 10 min, y se enfria a continuacién hasta la temperatu

ra abiente. Se recoge por filtracién el sélido que se sepal

ra,.se lava con metanol acuoso al 50 %, y luego se seca pa-

ra obtener 2-(2;-clorofenil)éﬁenzimidazol, p.f. = 230-.2319

Con 50 ml. de metanol se diluye 50 ml. de agua -

N4

-
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que contiene 3,15 g. (21 milimoles) de clorhidrato de W-fe-|

hil(E—fluorobenzamidina)'y se trata con 7,2 ml. de hipoclo-
rito sbédico 2,91 M a la temperatur; ambiente. Después de ==
agitar durante abroximadamente 15 min. se recopge por filtra
cién ia N—cloro?N’;feniI(2—flubrobenzamidina) asi separada,
7 se la lava con metanol acuoso.

Coﬁ agitacidn se trata. con 0,72 g (18 milimoles)
de hidréxido sédiéo una suspensidén de 4,00 g (16 milimoles)
de N-cloro-N'-fenil(2-fiuor§enzami&ina) en €0 ml. de meta--
nol acuoso al 50 %. Se?éomete la mezcla de reacciém a reflu
jo durante 5 min., y se enfria hasta la temperatura ambiente
Se recupera por filtracidn el é-(Z‘ufluorofenil)-benzimida—
zol sélido, p.f. = 201-2022 C.

BEJEMELO XIV
. A 65 mi._de solucidén acuosa que contiene 6 g (20
milimoles) de clorhidrato de N-fenil(naftalen-2-amidina) se
agregan con agitacidn 80 ml. de metanol. A esta solucidn se
agrega una mezcla oxidante que consiste en 1,42 g (20 mili-
moles) de cloro y 6,36 g (60 milimoles) de carbonato sédico
en 25 ml, de agua. Se somete la mezcla de reaccién a reflu-
Jjo hasta que es negativo el ensayo al ioduro potésico-almi-
dén, luego se enfria hasta la temperatura ambiente, y se re
coge por filtracién el producto sbélido. Se lava el sblido -
con metanol acuoso y se seca bajo presidén reducida para ob-
tener 2-(2”-paftil)venzimidazol, p.f. * 219-2212 C,
EJEMPLO XV

‘ " Se mezclan 18,6 milimoles de hipoclorito sddico
con 5,00 g (18,6 milimoles) de clorhidrato de N(p-metoxife
nil)tiazol-4-amidina en 20 ml. de agua y 20 ml. de metanol.

Se agrega una solucidén de 0,94 g de hidréxido sbédico en 2 -
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-concentrado., Se fecﬁpera por filtmcidén el 2-(4-tiazolil)=5-

" da con-hielo de 300 g. de hidrdéxido sédico en 4500 ml. de -

' _a1 .

376068

ml, de agua y se somete a reflujo la masa de reaccidn dur@q

2
B

1§
Nt

SoAR L .
'. .llm.um‘

t¢ 1 hr. A continuacién ‘se énfria hasta la tempe ratura am--

blente y se ajusta a pH = 6-7 mediante &cido clorhidrico —-

ne toxibenzimidazol sélido y se disuelve en solucién de 4ci-
do clorhidrico. Se trata la solucién resultante con carbdén
vegetal decolorante, se separa por filtracién el ‘carbdn ve-
getal y se neutraliza el filtrado con hidréxido sédico acug
so. El 2-(4-tiazo0lil)-5-metoxibenzimidazol precipita, y se
recupera por filfraoién.
EJEMPLO XVI

A una solucidn ripidamente agitada de 60 g de 4=
aminobifenilo y 33,0 g de 4-cianotiazol en 700 ml. de tetrd
cloroetano seco, se agregan 39,0 g de cloruro de aluminio.
Se calienta la mezcla con agitacidén a reflujo durante 15 -
min. en bafio de aceite (a 140-160°2C) y se somete suavemente
a reflujo con agitacidén durante 35 min. Se enfria entonces
hasta la temperatura ambiente a lo largo de 15 min., y des-
pués hasta -52 C en bafio de hielo, con agitacidn, durante -
30 min. Se forma una goma insoluble dé color castafio oscu~
r0. Se decanta el liquido que soﬁrenada frio y se lava el -
residuo con una pequeiia cantidad de tetracloretano; disol-~
viéndolo luego en 00 mi. de metanol por agitacidén a la tem
peratura ambiente durante 30 min., Se filtra la solucién ﬁg

tandlica y se vierte lentamente sobre -una solucidén enfria-

agua. Se extrae el sistema trifésico resultante con 3 x 500
ml. de cloruro de metileno. Se lavan con agua los extractos
combinados, se secan sobre carbonato potdsico anhidro, se -

tratan con "carbén vegetal activado", se filtran y se con--
]
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‘Gicamente pura, ﬁ.f. = 177-1802 C.

 traliza mediante Acido. clorhidrico concentrado. Se extrae

centran bajo presion reducida para obtener aproximadamente
o4 g de N—(p-bifenllllo)—tlazol-4—amid1na Por recristali-

zacidn de cloruro de metileno-éter se obtiene amidina préc

A una suspensidn agitada de 103;5 g de la amidi
na.anterior en 600 ml. de metanol, se agregan 31 ml. de &ci|
do clorhidrico concentrado, seguido de 500 ml. de cloruro
de metileno. Se enfria la solucién resultante hasta la tem
peratura ambiente y, a lo largo de un periodo de 30 min. y'
con agitacién réﬁida, se agregan 120,5 ml. de hipoclorito
sbédico 3,08 molar. Se continda la agitaciéﬁ a la temperatu
ra ambiente durante ‘otros 45 min. y luego, bajo reflujo --
suave y con réapida agitacidn, se agregan en porciones 25 g
de hidréxido potasico sdlido a lo largo de .30 min. Después
de someter a reflujo durante otros 45 min., se enfria la -

mezcla de reaccidn, se diluye con 1000 ml, de agua y= neu

la mezcla resultante con 3 x 600 ml. de c¢loruro de metile-
no. Se combinan los extractos orgénicos y se secan sobre -
Na2304. Se filtra la solucidén y se coﬁcentra bajo presion
reducida para obtener 82 g de 2-(4'-tiazolil)-s-fenilbenq;
midazol. Por recristalizacién de acetato de etilo caliente
se obtiene un material pricticamente puro, p.f. %.210-2189

EJEMPLO XVIT

Durante 2 hr. se calienta a la temperatura de re
flujo una suspensidén de 1 g (5 milimoles) de N-fenil(tia-
zol~4-amidina), base libre, yO,7% g (5,5 milimoles) de N-
clorosuccinimida ‘en 14 ml. de benceno. Durante este periodo
se disuelven los reactivos y precipita succinimida. Se sepa

ra entonces por filtracién la sSuccinimida y se obtiene N-

(2
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‘lizacidén de amidina. Séirecupera por filtracién la N-cloro-
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cloro-N'-fenil(tiazol-4-amidina) por concentracién del f£il |

trado bencénico. Se disuelve eh clérui‘o de metileno la ami
dina asi obtenida y se extrae la vsolucién con agua para se
parar la succiniinida. Se seca la capa de cloruro de metile
no sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra hasta pe
quefio volumén_; ée agreg;'a lentame nte' ciclohexano a la solu-

cién de cloruro de metileno hasta que comienza 1a - crista

N’-fenil(tiazol-t~-amidina) cristalina asi obtenida, y se -
seca, p.f. = 97-982 C (rendimiento 8 % en dos cosechas).

EJEMPLO XVIIT

A una soluci6n de 10 ml. de agua 7y 10 ml. de mgl
tanol se agregan 1,34 g (10 milimoles) de clorhidrato de N

fenil-acetamidina. A esta amidina se agreéan 4 ml. de hipo-

clorito sédico, 2,7 My se agita la mezcla a la temperaturaj.

ambiente durante aproximadamente 5 min., tiempo durante el
cual se forma N-cloro-N’-fenilacetamidina. Se agrega enton
ces una solucidn de 0,47 g de hidréxido sbédico en 1,5 ml.

de agua, y se somete la mezcla resultade a reflujo durante
15 min. Se enfria entonces la mezcla de reaccidn hasta la

temperatura ambiente y se concentra bajo presioén reducida

haba pequefio volumen. Se ajuéta después a pH = 6-7 median-
te 4cid clorhidrico. Precipita 2-metilbenzimidazol y se re
cupera por filtracidn, p.f.. = 173-1762C.

EJEMPLO XIX '

Cuando se lleva a cabo el procedimiento del E,jegﬁi

plo.IV, empleando 2,6 g de clorhidrato de N-fenil-fenilace-

tamidina como material de partida, se produce N-cloro-N'-fg|

nil (fenilacetamidina), Se convierte este.material en 2-bepn -

cilbenzimidazol por tratamiento con carbonato sdédico acuoso
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en metanol acuoso, siguiendo el procedimiento del Ejemplo

XIII, .
EJEMPLO XX

Se agita y se somete a reflﬁjo durante 20 min.

una mezela de 4,1 g (0,02 mol) & 45amino-4’-cldrobifenilo,

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

cloruro de aluminio anhidro en 50 ml, de,tetracldroetano,
y luego se deja enfriar, Se decanta el disolvente y se di-
suelve la goma residual en 60-70 ml. de metanol. Se agrega
la solucidn a 20‘3 de hidréxido sbddico en 300 ml. de agua.
La N-(4~-clorobifenil)-Giazol-4-amidina) precipita, y se -
recupera por filtracidn, p.f. = 188-1919C,

Médiante 4cido clorhidr@co concentrado se ajus~
ta a pH = 3,5 una suspensidn de 1,37 g (0,0043 moles ) de
N—(#’—clonbifenil)—(?iazol~4-amidina) en 50 ml. de metanol.
A la solucidn resultante se agregan 1,6 ml, (0,043 moles)
de hipoclorito sbédico 2,8 M. Se deja reposar la mezcla du-
rante 3 min., a la temperatura ambiente, tiempo durante el
cual comienza a precipitar N—cloro-ﬂ’—(4'—clorobifenilo)-
(tiazol-4-amidina). Se agregan 0,3 g de hidréxido sbdico
en 1 nml, de agua y se somete la ﬁezcla a reflyp durante
10 min., se‘enfria ylse acidula aproximadamente a pH =4 -
con dcido clorhidrico. Se calienta a reflujo y se separa ~
por filtracidén una pequeiia cantidad de material gomoso. Al
enfriar al filtrédo, se deposita 1,35 g de clorhidrato de
5-(4’—clorofenilo)-2-(4’~tiazolil)-benz inidazol, p.f.>>250°
EJEMPLO_XXI | '

‘  $§.agita y se somete a reflujo durante 30 min.
una mezcla dé 1,1 g (0,07 moles) de p-fluoranilina, 1,1 g
(0,07 moles) de~4-cianotiazol;y 1,35 g (0,07 moles) de =~

H

[&]

PPy o
NIy
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“trado se ajusta a pH = 4,5 una suspensién de 4,4 g de N-p-

_Se enfria la mezcla, se filtra, y se seca el sblido para -
'obtener 3,5 g. de 5-fluoro-2-(4°-tiazolil)-benzimidazol, -
p.f. = 251-2532 C, ‘

25
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c¢loruro de aluminio. anhidro en 11 ml, de tetracloretano. Se

decanta entonces el liquido Que'spbrenada,'se'diSuelve el -

residuo en 25 ml: de metanol y se agrega la solucidén metand)

lica.a 50 ml. de'hidréxidb sddico 5 N. Se agregan aproxima-
damente 200 ml. de agua y se extrae la mezcla con 3 X 90 ml
de éter. Se combinan los extractos etéreos, se secan y® —-
concentran hasta sequedad para obtener un residuo de N-p-

fluorofenil(tiazol-~4-amidina), p.f. =.100-1022 C, La recrig|

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

I‘O, pcfc = 103’5-104’59 Cc

Mediante la adicién de 4cido clorhidrico concen-

fluorofenil(tiazol-4-amidina) en 25 ml, de metanol y 25 -
nli de agua. A esta solucidn Se agregan 7,% ml. (1 equiva-
lente) de hipoclorito sédico 2,8 M. Después de 3 min. a la
temperatura ambiente, se agrega una solucidén de 1 g de hidr
xido sdédico en 4 ml. de agua, y.se somete la mezcla a refly
jo durante 10 min. Comienza a precipitar 2-(4-tiaz011il)-5

fluorobenzimidazol, en forma de un sdlido de color claro,

EJEMPLO XXII -

A una suspensibn de 6,65 g (50,0 milimoles) de
cloruro de aluminio en 25 ml. de sdim-tetracloroetano se -~
agregan 5,00 g (45,4 milimoles) de 4-cianotiazol con agita-
ciéﬁ, segulo por una suspensidn de 5,60 g (45,4 milimoles)
de prnitroanilina ea 25 ml. de,sim-tetracloroetaﬁo. Se somg|
te 1a mezcla de reaccién a reflujo durante 25 min., después

de lo cual se descompone el complejo de aluminio tratando -

10
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se filtra y.se satura el filtrado con cloruro de hidrégeno.

- de hipoclorito sédico 2,95 M con agitacién. Al cabo de 5 -

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

 ra obtener N-cloro-N'-(p-nitrofenil)tiazol-4-amidina, p.f.

ta la mezcla a reflujo durante aproximadamente 10 min. se -

'enfria hasta la temperatura ambiente y se filtra., Se lava -

_26 -
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la mezcla de reaccidn con 13,6 g de hldr6x1do sbdico en 40

ml. de agua con agltaclon vigorosa a la temperatura amblen
te. Se separa 1a capa orgénica, se laa con agua y se deco-

lora con carbon vegetal activado. A continuacidén se seca,

El clorhidrato de N-(p~nitrofenil)tiazol-4-amidina crista-
liza, y se recupera por filtracidn. Por rec&istalizacién -
de etanol funde a 256-2602 C '

A una mezcla de 4 Og (14 1 milimoles) de clor—
hidrato de N-(p~nitrofenil)tiazol-#-amldina en 50 ml, de -

agua y 50 ml. de cloruro de metlleno, se agregan 4,8 ml. -

agua y se seca. Se filtra y se concentra hasta sequedad pa

= 157-1582 C después de recristalizacién de benceno.
Se mezcla 1 g (3,53 milimoles) de N-cloro-N’-(p-
nitrofenil)tiazol-4-amidina con 5,2 ml. de solucién alcohéd-

lica 0,68 N de hidréxido potdsico con agitacién. Se calien-

completamente el s6lido con agua y se seca al aire para ob-
tener 2-(4’-tiazolil)-5-nitrobenzimidazol. Por recristalizaj
cién de metanol, el producto funde a 247-2492 C. Sobre un -
embudo se recoge el producto, juntamente con el cloruro po-|
t4sico precipitado, y se lava con agua para extraer la sal
separénd&la del benzimidazol crudo. |

BJEMPLO XXTIT

A 10 ml. de tetracloroetano se agregan 1,37 g
(7,78 milimoles) de 4-(p-aminofenil)tiazol y 0,80 g (7,78
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"4 g de esta amidina en 25 ml., de alcohol metilico y se agrel

. tiazolil)benzimidazol precipita y se recupera por filtra—-

milimoles) de 4-cianoti§zol. A esta solucidén agitada se —-
agregan, 1,04 [ de cloruro de aluminio Y se agita la solu-
cién resultante & reflujo durante 1 hr. Se enfria la mez--
cla ﬁasta la teméeraturé ambiente y se decanta el disolven
te. Se disuelve el residuo en 20 ml. de alcohol metilico ¥y
se agrega esta solucibén a 100 ml, de NaOH 4 N con agitaciénl
Se filtra el precipitado resultante de N-/p-(4’~tiazolil)fe
nil/-(tiezol-4-amidina), y se lava el-sélido con agua para
obtener 1,97.3 de amidina que, después de doble recristali-|.
zacion de etanol~agua, funde a 157-1582 C.

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

gan entonces a la solucidn 5»ml. de hipoclorito sédico 1 N.|
Se agita la mezcla resultanteVduranté 5 min., se agregan en
tonces 60 g de hidréxido sbédico y se calienta la mezcla a -|
reflujo durante 45 min. Se enfria la mezcla y se concentra
hasta sequedad bajo presidn redﬁcida. Se disuelve el residup
en cloruro de hidrégeno.al 15 % y se neutraliza la mezcla -

con Hdréxido aménico concentrado, El 2-(4’-tiazolil)s-(4 -

cibn, p.f. = 135-140¢ C,

Los nuevos benzimidazoles 5-sustituidos de los
Ejemplos XX a'XXIII, cuya sintesis mediante los procedimiepn]
tos de este invento estd descrita en dichos ejemplos, son
agentes antihelminticos Gtiles.

EJEMPLO YXIV

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

502 @, se exponé a radiacidn ultravioleta en un ‘tubo de ~-

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

N’~fenilbenzamidina en 10 ml. de benceno. Al cabo de este
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tiempo se recoge por filtracién el producto sdlido y se se |

ca para separar el cloruro de hidrégeno residual. Después
de secar el sélido, él residuo consiste en 50 mg. de 2~-fe-
nllben21m1dazol.

B) A una temperatura de 35 a 459C se tratan du-

- rante 90 mi, pon radlaGIOﬂ ultravioleta, 36 mg. de N-cloro-

N’-fenil(tiazol-4-amidina) en 2 ml. de benceno. E1 clorhi-
drato de'2—(4;;tiézolii)benzimidazol eristaliza y se recupg
ra por.filtracidn.
EJEMPLO XXV
A una solucibn agitada.de 10 g (41,7 milimoles)

de clorhidrato de N-fenil(tiazol-t-amidina) en 120 ml. de -
ﬁetanol écuoso al 50 % se agrega, a lé'temperatura ambien-
te, 14,5 ml. de hipoclerito sédico 2,88 M (41,7 milimoles)
para obtener una 8qspensién de N-cloro-N’~fenil(tiazol-4.
amidina)., Después de aproximadamente 5 min., de agitacidn -
continuada, se agregan 5,75 g (54,3 milimoles) de carbona-
to sbédico en forma de solucidn smturada y se somete la mez-
cla a reflujo durante 20 min., Se enfria entonces la suspen
sidn hasta la temperatura ambiente y se la ajusta a pH = 6
mediante 4dcido clorhidrico diluido. E1l 2-(4'~tiazolil)ben-
zimidazol precipita y se recoge por filtracidén, lavandolo
bien con agua. Se seca bago pre516n reducida para obtener
8,2 g. de prodqcpo, p.f. = 296-2979 C. La recristalizacién
por disolucidén del producto en dcido clorhidrico diluido -
caliente y el ajuste de la solucién caliente a pH = 6 me—-
diante hidréxido aménico diluido, proporciona un material
précticamente pﬁro; p.f. = 301=3022 C,

| Se obtienen resulbados similares agregando si--

milténeamente el hipoclorito sbédico y el carbonato sddico 2
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la solucidén de amilina, y sometiendo a reflujo durante 20 ~

min, .

EJEMPLO XXVTI

A una solucién de 100 g (0,908 moles) de 4-cia-
notiazol en 300 ﬁl. de metandl anhidro se égraga, con agi-
tacibén, una solucién de 5,47 g (0,101 moles) de metéxido sb
dico en 100 ml, de metanol. Se agita la solucidn durante -
17 hr. a la temperatura ambienfe,-después de 1o‘éual 58 w—
neutraliza el catalizador mediante la adicidén de 6,08 g. -
(0,101 moles) de &cido acético glacial. Se concentra la —-
mezcla de reaccién bajo presidn reducida hasta formar una
masa cristalina y se extrae tiazol-#-carboximidato de meti
1o con cloruro de metileno. Se cristaliza el clorhidato de
carboximidato en 1 1t. de claruro de metileno que contiene
la base libre, mediante la adicidén de 99 ml. de cloruro de
hidrégeno metanélico.8,96 N, p.f. = 151-1542 C (desec.).

A la temperatura ambiente se agita durante 17 -
br. una mezcla de 40 g (0,224 moles) de clorhidrato de tia
zol-d-carboximidato de metilo y 21 g (0,224 moles) de 3-ami
nopiridina en 100 ml. de etanol, durante cuyo tiempo cris-
taliza clorhidrato de N-(3-piridil)-tiazol-4-amidina. Se -
recoge sobre un embudo el producto cristalino, se lava con
etanbl ¥y se seca bajo presiénm feducidg; La recristalizacién
a partir de metanol-éter proporciona el producto puro, p.f.
'm 223-22590,

"A una solucidn agitada de 26,4 g (0,110 moles)
de clorhidrato de N~(3~piridil)—tiazol—4-amidina en 200 ml
de agua que contiene 200 ml. de cloruro de metileno se agre
gan 38,5 ml. de hipoclorito sédico 2,86 M (0,110 moles) a

la temperatura ambiente, a lo largo de 8 _.min, Después de
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agitar durante otros 10 min., se separa la capa orginica y |
se extrae' la capa acuosa mediante 3 porciones de 20 ml, de
cloruro de metileno. éobre sulfato.sédico-se secan los ex—
tactos de cloruré de_metileno combinados, y se concentran
hasta formar clbihidratd de N-cloro-N’-(3-piridil)-tiazol-
4-gmidina criéﬁélidé;'puf;-= 93-96,52 C

A ﬁna7su5pensién agitada de 2,00 g (8,38 milimo|
les) de clorhldrato de’ N-cloro-N ~(3-piridil)~tiazol-4-ami-
dina en 24 ml. de metanol acuoso al 50 %.se agregan 0,98 g.
(9,22 milimoles) de carbonato sédico en forma de solucidn
acuosa saturada., Se somete la mezcla.a reflujo hasta que el
ensayo positivo'he halégeno, s;bre papel al ioduro potésico
almidén, resulta negativo (20 min.), después de lo cual se
enfria hasta la téhperatura.ambienté, se filtra y se lava -
con metanol acuoso frlo al 50 %, y luego con agua, para ob-
tener 0,39 g de 2-(4'-t1azolll)-4-azaben21m1dazol, p.f. =
30473079 C
EJEMPLO XXVII

- A) Durante 20 hr. se agita a la temperatura am-
biente una mezcla de 2,45 g (10 mlimoles) de diclorhidra-
to de succinimidato de etilo y 1,96 g (21 milimoles) de anil
Tina en 15 ml, de etanol. Se concentra entonces la mezcla -
bajo.presién reducida hasta aproximadamente la mitad de su
volumen. R diclorhidrato de etano~l,2-di(N-fenilamidina),

de la férmula:

- NH.HCL ML
—-N-C-OHgCHg-C-N
H. H
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. limoles) de diclorhidrato de terftalimidato de ebilo y 1,96

31
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éter. Se convierte este material enot B-di(2-benzimidazo-

1il)etano de la férmula:
A .;CH'ECHTI\ v
- " H

por tratamiento sucesivo con hipoclorito sédico y carbona-

4

to 86dico por el procedimiento del Ejemplo XXV, pero em-—--
pleando 2 moles de hipoclorito sédico y 46 moles de carbo-
nato de sodio por cada mol de diamidina.

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

g (21 milimoles) de anilina, agitandose entonces la mezcla
durante 10 hr. a la temperatura ambiente. Durante este tiem
po precipita dieclorhidrato de fenileno-1,4-di(N-fenilamidi

na):

. NH,HC1 NH.HCL
' -GN
H

Se recupera por filtracidén y se tmta con 2 equi-
valentes molares de hipoclorito sédico_y 2,5 equivalentes
molares de carbonato sédico, de acuerdo con el método del

Ejemplo XXV para obtener 1,4-di(2"-bencimidazolil )benceno:
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EJEMPLO XXVITI
Cuando se repite el procedlmieuto del Ejemplo I,

empleando clorhidrato de N—fen11(furan—2—amid1na) come ma-

terial de pgrtmda en lugar de clodidrato de N-fenil(tiazol-
4-amidina), se obtiene N-cloro-N’-fenil(furan-2-amidina).El
tratamiento. dé‘ééta:ﬁltima sustancia con hidréxido potdsico
mediante el procedlmlento del Eaemplo II proporciona 2-(2°-
furil)—ben21m1dazol. )

EJEMPLO XXIX . ;3 ' .

Se preparanflas N-halo-N"~fenilamidinas, y los -
benzimidazoles 2—sustituiéos indicados en la siguiente ta--
bla, a partir de la N-fenilamidina (o su sal de adicién de

bcido) apropiada mediante el procedimiento indicado.

Reactivo N-halo Bencimidazol . Método del

amidina amiaina 2-sustituido Ejemplo N2

N—fenll(tio N-cloro-N'= 2-(3<tienil) )

fen-3-amidi fenil(tiofen- bencimidazol I-1I1

‘na) 3-amidina)

N-fenil(pi~ N-bromo-N‘-fe 2-(3 -piridil)

ridin-3-ami- nil(piridin-  bencimidazol III

dina) 3-amidina)

N-fenil(pi~ N-bromo-N'-fe 2-(2’-pirril)

rrol-2-ami- nil(pirrol-2< bencimidazol VII

dina) amidina) : }

N-fenil-bu-~ N~-cloro-N’-fe 2-propilbenci-~

tiramidina nilbubiramidi midazol VIII
: na

N-fenjil-naf N-cloro-N'-fe 2-(2°-naftil)

tamidina nilgaftamidi~- bencimidazol XTI

na

Muchas de las N-fenil amidinas, o sus sales de

adicibén de &cido, utilizadas como materiales de partida en
el procedimiento de la presente invencidn, estdn descritas
en la literatura quimica, Estas, como también las que no -

estén especificamente descritas en la’literatura, pueden ser
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"a la sintesis de otrés N-fenil amidinas,

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

. se calienta la mezcla de reaccién .a 1809C durante 20 min,

35 B

preparadas convenientemente haciendo reaccionar conjuntamen

.

te anilina, o una anilina sustituida, en el ndcleo con un -

nitrilo en presercia de cloruro de aluminio:

C-R

NH.HCL

donde R puede ser arilo, heteroarilo, aralquilo o alguilo.
Los detalles Que se indican més, adelante, para producir de

esta manera N-fenil(t:iazol—tl--amidina), pxedén 21 aplicados

Se agregan 3,0 g de 4-cianotiazol (0,0275 moles)|
a 2,75 g de anilina a 252C, y a lo largo de un periodo de

3,65 g (0,0275 moles) de cloruro de aluminio pulverizado.
Se produce una reaccién exotérmica y la temperatura de la
mezcla de reaccién aumenta hasta aproximadamente 120-1302C,

Después de completarse la adicién de cloruro de aluminio,

Se enfria entonces hasta la temperatura ambiente y se di--~
suelve la masa de reaccidén en 100 ml, de etanol al 75 %.

Mediante solucidn acuosa de hidréxido sbédico, al 25 % se -
hace fuatementé alcalina la solucidn resultante, y a conti
nuacién se extrae con 3 x 70 ml., de cloroformo. Se combi--
nan los extfactos clorofdrmicos, se lavan con agua y se sg
can sobre carbonato potésico. Se filtra la solucidn cloro-
férmica y se trata con 1,0 g de carbdn vegetal decolorante.
Se separa por filtraidn él‘carbén vegetéi v se repite una

vez mds el tratamiento con carbén vegetal., Bajo presidn re
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leo, y luego se seca bajo presién reducida a 252 C para ob-

la correspondienté fenilamidina Ne(3- & 4-sustituida).

3

e
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ducida se concentra hasta sequedad la soludién resultante

de color amerillo Yy se disuelve el‘reéiduo en 25 ml. de isg
propanol. Se ajusta la solucidén a pH = 1-1,5 mediante cloru
ro de hidrégeno isopropanélico y aproximedamente a lOQ C se
agregan lentamente con agitaclén 500 ml, de éter. Una vez -
completada la adlCion de éter se agita la mezcla durante 1
hr, y se separa por flltracion el s0lido resultante., Se la-

va el sélido con pequenas porciones de éter y éter de petrd

tener 5,7 g de clorhidrato de N-fenil(tiazol-4-amidina),
p.f. = 2552572 C,

‘Cuando se emplea 2-cianotiazol en el precedente
procedimiento, se obtiene clorhidrato de N-fenil(tiazol-2-
amidina). De forma similar se'obtieﬂen los derivados N-fe-
nilamidina’de otros compuestos, haciendo reaccionar el aprg
piado compuesto ciano con cantidades equimoleculares de -
anilina y cloruro de aluminio, segfn se describié mis arri
ba. Cuando se usa como material de. partida una anilina 3~

6 4-sustituida, en lugar de la propia anilina se produciri

Se preparan los derivados ciano de los compues-~
tos que se utilizan para producir los materiales de parti-
dé'para la presente invencién, a partir de los correspon--
dientes derivados de dcido carboxilico mediante el procedj
miento del que se da un ejemplo mis adelante, a fin de pro
ducir 4-cianotiazol a partir de dcido tiazol-4-carboxilico.)

A 146 1& de cloruro de tionilo se agregan con
agitacién 60 g de écido tiazol-l-carboxilico seco. Bajo —-
suave reflujo se calienta durante 2 hr. la mezcla de reac-

cién. & separa euntonces bajo presidén reducida el cloruro
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de tionilo en exceso, y al residuo aceitoso se agregan len-|

tamente 300 ml., de éter de petrdleo, Se enfria a 152 C la -
mezcla resultante que contiene clofuro de 4cido tiazol-4-
carboxilico precipitgdo; ¥ se separa por filtracidm el clo-
ruro de 4dcido deseado. Se lava con éter de petrdleo frio y
se geca bajo pre51on reducida, p.f. = 852 C

Se agregan aproximadamente 14 g de amoniaco ga-
seoso seco a una solu01on de 40 g de cloruro de &cido tia-
zol-4-carboxilico .en BOOimlf de benceno a lo largo de un -
periodo de 1 hr, Se mantiene la_temperatura entre 30 y 352C
Se envejece entonces la mezcla de reaccidén durante 1 hr a
252 C., Se separa por filtracién el producto sélido y se se
ca bajo pfesién reducida. Se suspende en 130 ml., de agua -
fria para disolver el cloruro de amoniaco. Se filtra la sus
pensidn y se lava con agua fria, Se disuelve entonces el -
s61lido himedo en 150 ml. de agua hirviendo, se trata la sgo
lucidén con carbdén vegetal dexolorante, se filtra mientras
estd caliente y se enfria a 52C. Se recupera por filtracidn
la tiazol-4-carboxamida cristalina asi obtenida, y se seca
bajo presidén reducida a 402 C, p.f. = 152=1532 C

En un matraz de fondo redondo, provisto de con-~
dénsador corto y un receptor, se mezclan intimamente 24 g
de tiazol-4-carboxamida y 20 g de pentdxido de fésforo. Se
calienta la mezp}a en bafio de aceite a una temperatura del
bafio de 200 a 2202 G durante 20 min. Se destila entouces la| -
mezcla, destildndose el 4-cianotiazol a 100-1202 ¢/20 mm.
Se purifica el producto mediante sublimacidén &2 C/30 mm)
p.f. = 60-612 C.

| En resumen, la Patente de Iantroduccibdn que se -

solicita, deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1¢ " Un procedimiento para la‘préparaoidn de un ben=-
cimidazol 2-sustituldo de férmula
_ BZ~R ‘
donde BZ represénta:el_nﬁcleo de bencimidezol y R estd se=-
leccionado entre-el grupo formado por arilo, heberoarilo,
ara}quilo N alqpiio, cuyo procedimiento consiste en tragtar
una, amidiha’dehfdrﬁula '{
_ .'; -
ey
C=R
b
donde R eé el definido anteriormente y P represents un ra-
dical arilo monocicliob, con un égente de halogenaci&n, en
gusencia de cantida@es notables de base, para formar uns
N-halo-H'-fenil(Rfamidina) en la que el sustituyente halé-
geno estd seleccionado entre el grupo formado por cloro y
bromo y a,continuacién poner en contacto dicha N-halogmidi-
nga con uﬁa cantidad equimolecular como minimo de base.
2« En un procedimiento segin la Reivindicgeildn 1

para la ociclacidn de una smidina de férmula

R, H\\\

Ro NH
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donde Ar represents un radical arilo y Ry y Rp representan

un miembro del grupo formado por hidrédgeno, alquilo infe-
rior ¥y alcoxilo inferior, el~£rocedimiento gue congiste en
trgtar dicha amidina con un miembro del grupo formado por
agentes de clorépidn y bromacidn para formar ung H=hgloami-

dins de férmula

donde X estd seleccionado entre el grupo formado por clo-
roy bromphy Ar, R1 ¥ Ry son'los definidos anteriorménte,
¥y porer en Intimo contacto dicha N-haloasmidinag con una base

3« Un procedimiento segin la Reivindicacién i pars
la preparacién de Ze(tiazoiil)bencimidazol a partir de una
enidina de férmula

;)
Phé;C-Th
e

donde P representa un radical arilo monociclico y Th re§£e~
senta un anillo de tiazolilo, que consiste en tratar dicka
aiidina‘con un niembro del grupo formado por agentes de ¢lo
racién y bromacién, en ausencia de una cantided importante
de base, para formar la H-halo-N'-fenil(tiazolanmidina) co-
rrespondiente y poner en contacto dichs I~haloagxiding con
ung cantidad equimolecular como minimo de base.

4¢ Un procedimiento gseglin la Reivindicacidn 1 paré
la preparacidn de 2-(4'-tiazolil)bencimidazo} due consiste
en tratar N-fenil(tiazol-4-amidina) con 4cido hipocloroso

para formar N-cloro-N'=-fenil(tiaszol-4~anmidina) y poner en

[



10 -

18 .

20

28

30

contacto dicha N~cloroamidina con una cantided equimolecu—
lar como minimo de una hasge selebciqﬁaﬁa entre el grupb for
medo por hidréxidos y carbonatos de'metal alcalino.

5. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha.de recaerﬁla’?aéeﬁte de Introduccidn que se solicita:
"UN PROGEDIMIENTG.PARA LA EREPARACION DE UN BENCIMIDAZOL --
2~SUSTITUIDO"; M .

' Todo-coﬁfopﬁé Quedé deécriﬁo ¥y reivindicado en la
presente memoria que conéta @e treinta y ocho padginas meca-

nografiadas.,

Madrid, 30 de Enero 1970

BERNARDO UNGRIA
D.D. . ’
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