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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este procedimiento se refiere a la preparacién de

compuestos heterociclicos de férmula:

N
\TNHCOOR
N

en la cual X e Y representan sustituyentes en el an{;lo ben-_
zénico o hidrbgeno. Dichos sustituyentes p&eden ser radica-
les alquilo, ramificados o no, conteniendo de 1 a 9 &tomos
de Carbono; radicales alqguil aril (como bencil), aryl (como
fenil); aialquilamino; halégenos; radicales.alcoxi; rami-
ficados 0 sin ramificar, conteniendo de 1 a 9 &tomos de
Carbono; trifluorometil; alquiltio; clano; carboxialquil. R
representa: un grupo alquil de 1 a 12 &tomos de Carbono; o
un grupo cicloalquil de 3 a 6 &tomos de Carbono; o un grupo
alquilcicloalquil de 4 a 6 &tomos de- Carbono.

Estos compuestos: 2 Benzimidazol carbamatos de
alquilo y sus derivados sustituidos,'SOn agentes antihel-
mihticos y fungicidas no téxicos muy conocidos.

El método méds conocido para obtenerlos conéisté en
hacer reaccionar una S-Metiltiourea con un cloroformiato de
alquilo, en exceso, y condensar el producto de reaccién con
ortofenilendiamina o sus derivados. En esta reaccién: se
desprende metil mercapfano} producto muy téxico y de olor
muy desagradable} lo cual hace la reacclién muy complicada y

peligrosa. ' ‘



El m&todo publicado por M. Ridi y §. Checchi en
Ann. Chim., (Roma) 28/38 (1954) debidamente comprobado pro-

duce solamente derivados en posicién 1.

El método de fabricacidn descrito en esta Patente,
5. es de muy facil ejecucidn y presenta la ventaja adicional
de usar un solo equivalente de haloformiato de alquilo, comn
la consiguiente econcmia. ‘
La fabricacidn se efectfia seglin el siguiente es-

Quema, en donde X, Y vy R tienen el mismo significado ante-

10. riormente descrito.

TNHZ +ROC Halo NH2

N
\FNHCOOR "

N
Y H

En la primera fase se hace reaccionar en frfo,
el 2 amino benzimidazol, o sus derivados, con un halofor-
- miato de alquilo, en presencia, o no, de un disolvente no
25. hidroxilico, para obtener el 1~ benzimidazol carbamato de
alquilo correspondiente. En la segunda fase se calienta el

producto de reaccidén a temperaturas comprendidas entre 50

y 1252C, en presencia de un disolvente no hidroxilico, con
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lo cual el derivado en posicidn 1 se convierte en el isb6~’
meroc en posicién 2. El proceso puede efectuarse sin necesi-
dad de aislar el producto obtenido ennlé primera ﬁgsg, pa-
sando directamente a la ségunda.fage, en el caso de utili-
zar un disolvente no hidroxilico én la primera fase.

Los disolventes preferidos para la reaccibén son:
piridina, o sus derivados; Dimetil formamidavy,Acetoni£riF
lo.

Para aclarar la aplicacifén de este m&todo, des-
cribimos a continuacidn algunos ejemplos aclarativos y en
ningfin caso limitativos.

EJEMPLO I .

Intento de preparacidn de 2~ Benzimidazolcarba=-

mato de Etilo. Se siguld el proceso referido por Ridi et

‘al. Chem. Abstr. vol 49: 4658.59 (1955) para determinar

cual era el producto a que conducia.

A una solucidn fria (02C) de 3 gr. de 2- amino-
benzimidazol en 25 ml. de Hzo, se afiade lentamente 2,4 gr.
de cloroformiato de Etilo; a continuacién 8 ml. de hidr6-

xido sédico al 10 %, obteniéndose un pH bésico. Una vez

‘afiadidos todos los reactantes, la mezcla se agita durante

30 minutos manteni&ndose el enfriamiento. Se ajusth.lﬁego
el pH a 7,5 con ClH 3N, precipitando un sdlido, que una
vez filtrado se lava con 25 ml. de etanol 95 % y se seca
en plato poroso,

Las aguas madres se refrigeran, obteniéndose una
segunda precipitacidn que se trata como la primera. Entre

ambas se obtiene 2,574 gr. de producto con un punto de fu-
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si6n de 1959C, despu&s de lo cual solidifica y funde de
nueveo por debajo de 3009C.

El material obtenido da un espectro de IR que
comparado con uno de l=- Benzimidazolcarbamato de Etilo
resulta idéntico. Los ensayos de cromatograffa de capa
fina en comparacién con muestras de 2- Benzimidazolcﬁr-
bamato de Etilo indican que s6lo hay trazas del 2- isé-
mero.

Por tanto el método anterior s6lo proporciona
sustancialmente el l- Benzimidazolcarbamato de Etilo.

EJEMPLO IX

Preparacidn del 2- Benzimidazolcarbamatol de
Etilo. A‘una solucidn enfriada (02C) de 5gr. de 2-amino-
benzimidazol en 30 ml.,de piridina anhidra se afiaden 4,06
gr. de cloroformiato de etilo, formindose una suspensién
s6lida durante la adicién. La mezcla se agita durante unos
10 minutos, mientras se enfria. Despu€s se afiaden unos dos
volGmenes de agua, precipitando un s6lido que se lava con
agu& y fria y se seca a la estufa. .

La estructura de este prodﬁcto, por anélisis
elemental y datos espectrales es de 1- Benzimidazolcarba-
mato de etilo.

' 4 gr. de 1~ Benzimidazol carbamato de etilo .se
dispersan en 40 ml. de piridina anhidra y se refluye
dufante 2 horas. Después se afiaden 3 volfimenes de’ agua
precipitando un s6lido qué se filtra, lava abundantenente
con agua y se seca en plato poroso.

Este producto se suspende en 50 ml. de etanol-agua
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al 50 % y luego se afiade hidréxido sédico acuoso al 10 %
hasta pH fuertemente b&sico.

El material insoluble se separa por filtn;qién
y luego se neutraliza el liquido de filtracién con ClH 3N
hasta pH 7,5, precipitando un s6lido blanco que lavago y

seco funde a 3260C. ~

SN La estructura del producto confirmada por an&li-
éis eleméntal y espectogré&ficamente did 2- benzimidazol
carbamato de etilo.

EJEMPLOIII

Preparacién de 5-n-butil-2-benzimidazol carbamato
de metilo. .

El intermedio 4-n-butilanilina, comercialmeﬂte
asequible, se trata con anhidrido ac&tico en hexano, dando
l% 4-n-butilacetanilida; ésta se nitra con &cido nfitrico fu-
mante,en presencia de anhidrido acético y &cido acéﬁico pa-
ra dar la 4-n-butil-2-nitroacetanilida. Esta se ¥efluye con
clorhidrico 12 N para deacetilar el grupo amino. El_defiva—
do resultante 2-nitroanilina se reduce con cloruré ;éfanno-
so, en &cido clorhidrico 6N, para dar la 4-n-butil-o-fenil-
endiamina; se trata en soluclidn acuosa con bromuro de cié-
pégeno.pgra dar 5-n-butil-2-aminobenzimidazol. ;

| A una solucidn enfriada de 3 gr. de 5-n-butil-
2-aminobenzimidazol en 18 ml, de pirina anhidra, se afia-
den lentamente 1,49 gr. de cloroformiato de_metilo; mien-
tras se agita. La mezola se aglta durante diez minutcnh

mientras se enfria; luego se refluye durante 15 minutos

y finalmente se enfria de inmediato. Despues de afiadir un
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volumen de agua (18 ml.) precipita un sblido blanco, que
se filtra, lava con agua fria y seca a la estufa.

Este producto se suspende en agua- etanol 50% y
se aflade clorhidrico 3 N hasta pH &cido y se agita durante
varios minutos. El productce insoluble se separa poxr
filtrado y el liquido se basifica a pH 7,5 por adigiQn de
hidréxido sbdico al 10 %, precipitando un solido blanco.
Este se lava con agua- etanol 50 % y se seca dando un
punto de fusidén 218 - 222 oC (d ). _

La estructura se confirma ﬁediante anéliéi; ele-
mental y espectral.

- EJEMPLO IV

Cuando, en lugar del 5-n-butil-2~aminobenzimida-

zol, usado en el ejemplo tres, se usan los 2-aminobenzimi-

dazoles sustituidos, que a continuaci®én se relacionan, se
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obtiene la correspondiente lista de productos:

PRODUCTO DE PARTIDA

S~cloro-2-aminobenzimidazol

S5-etoxi
S-metoxi'
5-propoxi
5-isopropoxi
S-butoxi -
5-amyloxi
5,6~dibutoxi
5-metil
5-n=propil
S-n?amil
S-n~hexil
5,6—dimet£l

5~carbometoxi

5-dimetilamino

PRODUCTO OBTENIDOQ,

5-cloro-2-benzimidazol carbamato

S5=-etoxi
5-metoxi
S5-propoxi
5-isopropoxi
5-butoxi
S—amyloxi
5,6-dibutoxi
5-metil
S-n-propil
5—n—amil
5-n-hexil
5,6-dimetil

5=carbometoxi

5~dimetilamino

w

de metilo

Todo cuanto no afecte, altere, cambie o modifique

la esencia del procedimiento descrito serd variable a los

efectos de la actual Patente.
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NOTA:
Se reivindica como objeto de esta Patente de In-

troduccibn: N
1.~ Procedimiento para la fabricacibn de derivados

héteroc!clicos de férmula:

\TNHCOOR

N
y H

en la cual X e Y representan sustituyentes en el anillo ben-
zénico o hidrdgeno, cuyos sustituyentes pueden ser: radi-
cales alquilo, ramificados o no, conteniendo de 1 a 9 &to-

mos de carbono; radicales alquilaril (como benzil); aril

‘(como fenil); dialquilamino; haldgenos; radicales alcoxi,

ramificados 0 no, conteniendo de 1 a 9 &tomos de cafbono;

trifluorometil; alquiltlo; ciano; carboxialquil y en el que

R representa: un grupo alquil de 1 a 12 &dtomos de carbono;
o un grupo cicloalquil de 3 a 6 Stomos de carbono; © un
grupo alguileicloalquil de 4 a 6 &tomos de C, caracterizado
por proceder a la reaccidén en frio de 2-aminobenzimidazol

0 sus derivados de fé6rmula:

N
T

N
Y H
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en los que X e Y tienen el mismo significado antes descrito;
) [o]

~ con un haloformiato, de f6rmula: Halo-&-OR en la que Halo re-

presenta un haldgeno y R tiene el mismo significado antes
descrito, para obtener el 1-5enzimidazdl_ carbamato de al-
quilo co¥respondiente, calentando a continuacién el derivado
obtenido, en presencia de un disolvenfe’no-hidréxiligo, a
una teméeratura compreﬁdidg entre 50 y 125¢C, par; ggténer
el correspondiente'2-benzimidazol.carbamatb de alquilo.

2.~ Procedimiento para la fabricacifn de derivados
heterociclicos, seglin la reivindicacibén 1, caracterizado
porque el disolvente no hidroxilico usado es-piridina o
sus derivados; dimetilformamida o acetonitrilo.

3.~ Procedimiento para la fabricacidén deﬂderivados
heterociclicos, segfin las reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado porque la obtencién del l-benzimidazol carbamato
ée alquilo se efectia en presencia de un disolvente-né hidro=-

xIlico en frio, y, sin aislar, se callenta a una temperatura

-comprendida entre 50 y 1252C,para obtener el isSmero 2~ ben-

.

zimidazol carbamato de alquilo correspondiente.
Sean cuales fueren las circunstancias gque concurran
en la esenclalidad de la Patente de Introduccién definida
en las anteriores reivindicaciones, cuyo objeto es:’’
4.- “PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS
HE&EROCICLICOS“.
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Consta la presente memoria de once hojas foliadas,
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