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5(6)-ТИОБЕНЗИМИДАЗОЛА общей формулы

где водород, или алкоксикарбо-

нильная группа, в которой ал-

кил с 1-4 атомами углерода;

водород, галоид, алкил с

1-6 атомами углерода, тои-

фторметил или группа ORq,

где R̂  - алкил с 1-4 атомами

углерода, фенил или бензил;

R
5
 - алкил с 1-4 атомами углеро-

да , циклоалкил с 5~7 атома-

ми углерода, алкенил или ал-

кинил с 3~5 атомами углерода,

бензил, незамещенный фенил

или замещенный одной или дву-

му нитрогруппами,

о т л и ч а ю щ и й с я тем, что,

с целью упрощения процесса, дисульфид

общей формулы

N

ш

где R
(
 и К. имеют указанные значения,

восстанавливают комплексным гидридом

металла возможно в присутствии кис-

лоты Льюиса или щелочным металлом

в спирте, или сульфидом щелочного ме-

талла в щелочной среде, или металлом,

например цинком, в присутствии кис-

лоты с последующими апкилированием

соединением формулы ЇЦ X, где R̂  име-

ет указанные значения; У - галоген,

и выделением целевого продукта.

if)
С

•и



Изобретение относится к улучшенно-

му способу получения производных

5(6 )-тиобензимидэзола, которые нахо-

дят применение в качестве противо-

гельминтных средств.

Известен способ £lJ получения про-
изводных 5(6 )-тиобензимидазола, таких

как ${. 6)-пропилтиобензимидазолил-2-ме'

тилкарбамат, 5(6)-фенилтиобензимидазо-

лил-2-метилкарбамат, взаимодействием

t
я
2-диамино-4-пропил- или 1„2-ди-

амино-4-фєнилтиобензола с 1,3~бис

(алкоксикарбонил)-5-алкилизотио-

мочевинами по схеме

алкинил с 3~5 атомами угле-

рода, бензил, незамещенный

фенил или замещенный одной

или двумя нитрогруппами,

заключающемуся в том, что дисульфид

общей формулы

NHCG0CH,

І Ґ 'Ъ~1ХНСО0СН

Недостатками способа являются

многостадийность (7 стадий) синтеза

исходных соединений, образование

высокотоксичных продуктов {цианис-

тый водород) в синтезе этих исходных

соединений

Цель изобретения - упрощение про-

цесса получения производных 5(6)-тио-

бензимидазола за счет использования

более доступных исходных продуктов,

синтез которых не сопровождается об-

разованием высокотоксичных продук-

тов.

Поставленная цель достигается

согласно способу получения производ-

ных 5(б)-тиобензимидэзола общей фор-

мулы

(V

где водород или алкоксикарбо-

нильная группа, в которой

алкил с 1-4 атомами угле-

рода;

водород, галоид, алкил с

1-6 атомами углерода, три-

фторметил или группа OR.,

где R^ - алкил с 1-4 атома-

ми углерода, фенил или бен-

зил;

алкил с 1-4 атомами углеро-

да, циклоалкил с 5~7 атома-

ми углерода, алкенип или

10

где R* и R
2
 имеют указанные значения,

восстанавливают комплексным гидридом

'5 металла возможно в присутствии кис-

лоты Льюиса, или щелочным металлом в

спирте, или сульфидом щелочного ме-

талла в щелочной среде или металлом,

например цинком, в п рисутс твми кисло-

20 ты с последующими алкилированием

•соединением формулы RrX, где Rj име-

ет указанные значения, а X - галоген,

и выделением целевого продукта.

П р и м е р 1„ kk
t
k г 2-(метокси-

25 карбониламино)бензимидазол~5(б)-илди-

сульфида растворяют в 80П мл триами-

да гексаметилфосфорной кислоты. К по-

лученному раствору добавляют при энер-

гичном перемешивании в течение 1~

30 ^»5
 м П

Р
И
 20-25 С в атмосфере азота

8 г боргидрида натрия. При добавлении
первой порции восстановителя окраска
раствора меняется на коричневую.

Через 2 ч к смеси добавляют раствор

35 24,6 г пропилбромида в 600 мл абсо-

лютного спирта и смесь перемешивают

в атмосфере азота при комнатной тем-

пературе в течение 3 ч. Затем реакци-

онную смесь разбавляют 1 л воды, вы-

40 падающий в осадок продукт отфильтро-

вывают, промывают водой и перекристал-

лизовывают из н-пропанола. В результа-

те получают 40,7 г (77%) 5(6)-пропил-

тиобензимидазолил-2-метилкарбамата

45 с т.пл. 21^-215°С.

П р и м е р 2. 4,4 г 2-(меюкси-

карбониламино)бензимидазол-5(6)-илди-

сульфида растворяют в 60 мл диметил-

формамида при нагревании. Затем раст-

50 вор охлаждают до комнатной температу-

ры и добавляют к нему в течение полу-

часа в атмосфере азота при энергичном

перемешивании порциями 0,8 г боргид-

рида натрия. Пропускание а^ота и пере-

<;
5
 мешивание продолжают еще в течение

полутора часа, а затем добавляют к

смеси раствор 2,5 г пропилбромида

в 50 мл спирта и перемешивают ее при

комнатной температуре в течение 3 ч.



После этого смесь разбавляют 170 мл
воды. Выпадающий в осадок продукт от-
фильтровывают , тщательно промывают
водой и высушивают. В результате по-
лучают 4,9 г (92,5%) 5(6)-пропилтио- 5
бензимидазолил-2-метилкарбамата с
т.пл. 208-211 С. После перекристал-
лизации из н-пропанола т.пл. 214-

П р и м е р 3« Процесс проводят '°
аналогично примерам 1 и 2, но вмес-
то н-пропилбромида используют аллил-
бромид, пропаргилбромид, бензилхло-
рид, 4-нитробензол или 2,4-динитро-
хлорбензол. В результате получают <5
5(6)-аллилтиобєнзимидазолил-2-метил-
карбамат; 5(6)-^пропин-2-илтио)бенз-
имидазолил-2-метилкарбамат; 5(6) -
-(бензилтио)бечзимидазолил-2-метил-
карбамат; 5(6)-(4~нитрофенилтио)- 20
бензимидазолил-2-метилкарбамат; 5(6)-
-{2,4-динитрофенилтио)бензимидазолил-
-2-метилкарбамат.

П р и м е р 4. Готовят суспензию
4,4 г 2-(метоксикарбониламино)бенз- 25
имидазол-5(б)-илдисульфида в 30 мл
метанола и добавляют к ней раствор
1,12 г гидроокиси калия в 15 мл ме-
танола. К приготооленному раствору
в атмосфере азота при постоянном пе- зо
'ремешивании при 25°С добавляют в те-
чение 30 мин порциями 2,5 г пропил-
бромида и 0,6 г боргидрида натрия.
Смесь перемешивают в течение 3 ч, а
затем разбавляют 50 мл воды. Выпаца-
ющий в осадок продукт после отстаи-
вания отфильтровывают, промывают и
высушивают. В результате получают 3 г
сырого 5^6 )-пропилтиобензимидазо-
лил-2-метилкарбамата с т.пл. 206-
208 С. Выход 57%, после перекристал-
лизации из н-пропанола т.пл. 1\U,-
215 С Полученный продукт идентичен
продукту, полученному в соответст-
вии с примерами 1 и 2.

П р и м е р 5. Готовят суспензию
4,4 г 2-1метоксикарбониламино'бенз-
имидазол~5{6)-илдисульфида R 30 -л
метанола и добавляют к ней в атмосфе-
ре азота горячий раствор 1,2 г гидро-
окиси калия в 15 мл метанола. К по-
лученному раствору добавляют в тече- <
ниє 30-40 мин 0,8 г боргидрида нат-
рия. После 30 мин перемешивания к сме-
си добавляют 1,2 мл уксусной кислоты,
а затем раствор 2,5 г пропилбромида
в 10 мл метанола и перемешивание
продолжают в течение еще 2 ч. Затем
смесь разбавляют 50 мл воды. После

35

45

50

отстаивания выпадающий в осадок про-
дукт отфильтровывают, промывают и
высушивают. В результате получают
3,9 г (73 *S%) 5(6)-пропилтиобенэимид-
азолил-2-метилкарбамата с т.пл. 212-
2144.

П р и м е р 6. Готовят суспензию
2,2 г 2-(метоксикарбониламино)бенз-
имидазол-5(6)-илдисульфида в 20 мл
спирта и добавляют к ней ^ ,2. мл три-
этиламина, а затем 0,8 г меркапто-
этанола. Смесь перемешивают в атмос-
фере азота в течение 5 ч.

Затем растворяют 0,56 г гидрооки-
си калия в 10 мл абсолютного спирта,
добавляют 1,3 г пропилбромида и пере-
мешивают смесь при комнатной темпе-
ратуре в течение 7-3 ч, после чего
разбавляют ее водой. В результате
получают 1,4 г (53%) 5 (б)-пропилтио-
бензимидазолил-2-мєтилкарбамата,
т.пл. 21 1 -21 3° С .

П р и м е р 7. К суспензии 4,4 г
2-(метоксикарбониламино)бензимид-
азол-5(6)-илдисульфида в 100 мл го-
рячего спирта добавляют раствор
11,2 г гидроокиси калия в 15 мл во-
ды, а затем в атмосфере азота добав-
ляют порциями раствор 12 г кристал-
лического сульфида натрия в 15 мл
ооды. Продолжительность операции
30-45 мин. Затем к горячей реакцион-
ной смеси добавляют в течение 10-
15 мин приготовленный из 1,9 г ани-
лина раствор хлорида фенилдиазония
с добавкой ацетата натрия в качестве
буфера. При этом происходит энергич-
ное вспенивание, прекращающееся че-
рез 15-70 мин. Устанавливают рН сме-
ги 6,5- Выпадающий в осадок продукт
отфильтровывают, промывают и высуши-
вают. В результате получают 3,2 г

60% 5(6)-0енилтиобензимидаяолил-
-2-метилкарбамата, т.пл. 243

п
С(разл.).

П р и м е р 8. 2,2 г 2-(метокси-
карбониламино)бензимидазол-5(6)-ил-
дисульфида растворяют в 60 мл горя-
чей уксусной кислоты. Затем добавля-
ют к раствору в атмосфере азота пор-
циями 0,8 г порошка цинка. После пол-
ного растворения цинка смесь впари-
вают в вакууме досуха. Остаток пе-
ремешивают в течение 1 ч в атмосфере
азота с спиртовым раствором гидро-
окиси калип. Смесь фильтруют и к
спиртовому раствору добавляют 1,3~
-пропилбромида. Смесь оставляют
стоять в темени" 2 ч при комнатной
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температуре, разбавляют водой, выпа-
дающий а осадок продукт отфильтровы-
вают, промывают и высушивают. В ре-
зультате получают 1,8 г (68%) 5(6)-
-пропилтиобензимидазолил-2-метил-
карбамата, т.пл. 2l1-2iVc.

П р и м е р 9- 2,2 г 2-(метокси~

карбониламино)бензимидазол-5(6)-ия-

дисульфида растворяют в kO мл спирта

содержащего 0,6 г гидроокиси калия,

и к горячему раствору добавляют в

течение 1 ч раствор 1 г глюкозы в

t5 мл воды» Смесь выдерживают в те-

чение 15 мин при температуре кипе-

ния, а затем фильтруют в атмосфере

азота через друк-фильтр. Спиртовой

раствор охлаждают до комнатной

температуры и добавляют к нему 1,3 г

пропилбромида. Через 3 ч смесь раз-

бавляют 40 мл воды. Выпадающий в

осадок продукт отфильтровывают, про-

мывают и высушивают. В результате

получают 1,6 г (60%) 5(6)-пропилтио-

бензимида золил-2-метилкарбамата,

т.пл. 210-21З^С .

01^73 *

П р и м е р 10. Готовят суспен-
зию 2,2 г 2-(метилкарбониламино)бенз-
имидазол-5(6)-илдисульфида в 10 мл
этанола, содержащего 1,6 г гидрооки-

5 си калия, и добавляют к ней 2 г ами-
ноиминометансульфиновой кислоты и
1 каплю спиртового раствора цетилпири-
динийбромида (или гексадецилтрибутил-
фосфонийхлорида), Смесь выдерживают

, 10 в течение 2-3 ч в атмосфере азота

при температуре кипения, затем охлаж-
дают до комнатно'й температуры и до-
бавляют к ней 1,3 г пропилбромида.
Через 3 ч смесь разбавляют 40 мл во-

15 ды и устанавливают рН, равный 6. Вы-
падающий в осадок продукт отфильтро-
вывают, промывают и высушивают. В ре-
зультате получают 2,1 г (79%) 5(6)-
-пропилтиобензимидазолил-2-метилкар-

20 бамата, т.пл. 210-212 С.

П р и м е р ы 11-?2. Аналогично

примерам Ї-Ї0 с использованием соот-

ветствующих исходных вещесто получают

соединения обшей формулы I ( fy - метокси-

25 карбонил).

Данные приведены в таблице.
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266-269

234-236

203-205

305-307

237-238

294-295

191-193

230-232 ( разл.)
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202-204
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