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RESUMEN 



En Mé:c1co se cuenta con la infr.aestructura técnica para producir 

en forma 1nte9rada productos quimico'G desde sus etapas iniciales 

a partir de materias primas asequibles; sin embargo, actualmente 

se importan la mayoria de los productos farmac~uticos y 

general aquellos que requieren de procesos quinaicos mas 

elaborados ya que la investigación aplicada a la solución de 

problemas que permitan substituir completamente la importación de 

productos químicos no se ha desarrollado adecuadamente y lo 

anterior, debida a los altos costos que implica para la industria 

este tipo de proyectos. 

El objeto de este trabajo de tesis fue estudiar la posibilidad de 

producir en México a partir de materias primas asequibles y 

al costo más bajo posible el éster metilico del ácido 

1-H-bencimidazol-2-il carbAmico <Carbendazim~ XVIII>, substancia 

activa del producto comercial Bavistin, usado fungicida. 

XVIII 

Este producto lo importa y comercializa la compañia BASF. El 
trabajo forma parte del Proyecto Carbendaztm que la Facultad 

convino con la misma compañia. 

Se revisaron los diferentes métodos de obtención de Carbendazim 

descritos en la literatura de patentes y considerando los costos 

de materias primas y resultados obtenidos el 

labor~torio, se seleccionó la ruta que parte de cianamida de 

calcio, ~loroformiato de metilo y o-fenilendiamina <IJ. Para 

optimizar el rendimiento en el proceso de obtención de 

• Carbendazim, se uso el Método Simplex. 

Se estudiaron otras opciones de síntesis de Carbendazim: se 

probaron reacciones de substitución nucleofilica sobre 

o-cloronitrobenceno con cianainida de calcio, urea y tiourea sin 

obtener los resultados esperados• 



ANTECEDENTES 



1. Síntesis de Bencimidi:tzoles. 

Le quimica de im1da~oles bencinridazoles 

ampliamente debido ~ la presencio:' de estos nL1cleo:. 

productos natur¿les así como 

farmacológica usados. como: 

antialimentariu~s~. 

compuestos 

anti bacterianos. 

h.;.. estud1 ddo 

diferentes 

actividad 

funqic1da$ y 

La síntesis de t..r>nc1m1dazoles con act.iv1dad farn1ac~lóg:.i.ca se 

inició en l·:l década de los setenld.s y actualmente cont1n(l.a el 

estLtdio de variaciones estructurales sobre este nücleo ye\ que ha 

dado lugar d numerosos compuestos con actividad agentes 

qu1mioterapeóticos y antineoplásicos•·'. Los métodos generales de 

síntesis de bencimida4oles pueden incluirse en tres grupos y 

dentro de cdda 

mencionan a c;ontnuaciónr 

tienen alqunas var1ac1on~s 

1.1. A partir de o-arildiaminas y compuestos carbonílicos. 
La reacción de Phillips es el método clásico involucra la 

condensación de o-fenilendiamina <I> con compuesto-<> carbonllicos 

en presencia de ácido clorhídrico. En el caso de ácidos aromáticos 

este procedimiento es relativamente difícil y se recomienda ~l 

uso de ácido polifosfórica para efectuar la reacción'. Ecuación 

l. 

~2 

~2 

Ecuación 1 

2 



lln problen1L-t 1~e1acionado a leo. reacción de Phil1tps que la 

d1amina compite frecuentem+:nte c:on éxito~ por el pi-otón del ácido 

c~talit1~0~ inhibiendo asi la adic:iór1 nucleofilic~ al grupo 

c:arborii 10°; este problema Ge ami nora al subsl1 tuir el grupo 

c:arbon1lo por qrupo imino más básico~ como el de los 

imino~teres. Ecuación 2. 

OC
2 

1 
2 

R 1 = CCI~ , CH2C02ET 

R 2 :;: CH:1 o CH2CH:n 

Ecuación 2. 

1.2. A partir de o-nitroanilina y o-dinitroderivados. 

Un m•todo alterno al anterior la cic:lización reductiva de 

deri V..'\dos orto-substi tL1idos del ni trobenceno. Se requ1 eren de 

temperaturd.s al tas OL\1-¿ efec:luar 1 a reacc1 ón, general los 

r~ndim1entos que se obtienen son altos y la ciclización ocurre 

bt:\JO condiciones suaves cuando el derivado 

ni Lroar-om~1ti ce contiene subst1 tu yentes electroatractores; mi entras 

que la ausencia de un substituyente la presencia de grupos 

electrodonadores r8quiere de mayor tiempo de reacción y . los 

rendimientos que se obtienen son menores. 

3 



1.2.1 .. Mediante el tr~tam1ento de N.N-dimeti.1-:.-nitroanilina <II> 

~en cloruro de :::inc en anhi.dr1do acético a reflUJo 

M-acetil-benc1mida::olonas--<III>ª. E'.Cuación 3 .. 

ZnC1 2 

Ac::iO Rer. 

11 111 

E'.cuaci ón ~. 

obtienen 

1.2.2 .. Una sintas1s de interés particular y comerc1al la 

formación de bencimidazoles por termólisis de· me::clas de 

o-dinitrobenceno <IV> y alcoholes en fase gaseosa7 .. Ecuación 4 .. 

OC
2 

1 
2 

Cu/Al 203 
~2oºc ) 

IV R ªAlquilo 

Ecuación 4 .. 
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1.2 .. 3. A partir de f.J-bencilideno-2-nitro y·2:-:-a;:l~oan.i.l_~nas. 

Las N-benciliden-2-nitroanilinas CV> convierten 2-feni l 

fosfito de bonc1mida:oles por una cicli:ación reductiva 

trietito'º. ecuación 5. 

Por termOl1s1s las o-azido anilinas <VI) ,_ producen 2-aril y 

2-heter-oarilbencimida:olesu , EcuaciOn 6. 

~=CH-Ph 

CH:1~2 
V 

VI 

CELO) ,P , L-BuC8 Hs > 
RerluJo 

Ec:u.o1c:i ón 5. 

Calor 

Ec:uac:i ón 6. 

5 

~'-..C-Ph CH,w 



1.::;. A partir de an11d1nas y comouestos relacionados. 

La formación de benr.imida:::oles a partir de N-arilamidinas fue 

descrita por Part;idge y Turneru, quienes los obtuvieron por 

,..eacción entre N-ar1 l-N-hidroxiamid1na clorura de 

bencensulfonilo en p1r1dina o trietilamina bajo cond1c1ones 

anhidras. Ecuación 7. A su vez N-arilamidinas obtienen 

partir de derivados de anilina con ben:onitrilo a taoºc. 

Py 

~R' V -o-so2Ph 

Ecuación 7. 

1 
cO·-· 

2. Sintesis de 2-aminobencimidazoles. 

La presencia de un residuo de 9uanid1na cíclico, hace que el 

2-ami~obencimidazol <VII> sea un material particularmente 

versátil para la preparación de una amplta variedad de 

Substancias de interés farmacéutico~ académico e industrial, por 

lo que se han el'aborado diversos métodos de síntesis que 

describen brevemente a continuación: 
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2.1. A partir de o-ferulend1aminas. 

El electrófilo activo para la si.ntesis clásica de 

aminobencimidazoles por reacción con o-fenilendiamina <I) puede 

ser bromuro de cianógeno, cloruro de cianógeno"9 -:n cianamida 

de sodio
24

-
29

• Estas re.-acc1ones producen rend1m1entos del 7o al 

85 7. de ~-am1nobencim1da:oles <VII). Ecua::ión B. 

((

2 

1 
2 

X-CN 

X ssc1 I 9,., NH2 

Yll 

Ecuación B. 

2.2. A partir de tioureas. 

También se puede obtener el 2-aminobenci midazol <VII) por 

oi<idación de la correspondiente N-<o-aminofenil)-tiourea (VlII) 

con Oxido de mercurio en etanol con rendimientos del 85 ;t.
33•34 • 

Los derivados de t1ourea <VIII> se obtienen por tratamiento de la 

o-fenilendiamina (l) con isotiocianato de potasio. Ecuaciones 9 y 

10. 
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oc· oc· 1 
R-NCS 

2 -c-NHF> 
s 

VII! 

EcuC'ción 9. 

VIII 
HgO o 

HgCl2 
) VII 

Ecuación 10. 

2.3. A partir de o-nitrobencenos substituidos. 

J.C. Watts describió 1973 la hidr-ogenac.:i. ón 

N-ciano-o-nitr-oanilina UXJ obtenida por tratamiento de 

o-cloronitrobenceno <X> con eianamida de sodio. sobre ca~alizador 

de Ni-Ranoy para dar Z-aminobencimidazol <VIll:tP.so. Ecuaciones 

11 y 12. 

((

2 

1 
CN 

IX 

Ecuación 11. 

IX V!! 

Ec:uac i ón 12. 

e 



Un método .:.lterno fue descrito por J. Sch1.d::e v colaboradore~ 

partir de N-<2.5-d1nitrofen1l1-c1anam1da tXI) 

N- (2, 4-di n1trofeni1) -urea (XI l) a ref l t1j o con hierro 
o de 

ácido 

ac:ét1c:o para obtener 2-am1no-S-n1trobenc:1m1da=ol <XIIIJ en 55-SOX 

de rendimientoª". Ecuación 13. 

F~ /AcOH 
XI 

XIII 

Ecuaci 6n 13. 

2.4. A partir de fenilhidrac:inas. 

M~d1ante el tratamiento de fenilhidrac1na (XIV> bromuro de 

cianógeno se obtiene el correspondiente monociano derivado <XV>, 

el cual reacc1 on.:. m~;. brom1.11·0 de c:1anógeno para dar 

l-c1ano-2-cianam1dobenc1m1dazol <XVI> en 45 X de rend1miento que 

por hidról1siS en medio ácido produce la sal del 

2-am1nobenc1mida.=ol <XVlI>n. Ec•.1i\c1ones 14 )' 1~-

9 



~ if-NH, 
~ if-NH, ~ 

BrCN OQC~N 
XlY XY XVI 

Ecuación 14. 

~ 

XYl 
HC11H2 Q. O)~-

1 

CI 

H 
Ecuación 15. xvu 

3. Métodos de obtención de Carbendazim. 

Carbendazim es el nombre abreviado del ester met:il1co del ácido 

1H bencimidazol-2-il carbámico <XVIII> y es la substancia activa 

del producto comercial Bavist1n, usado fLlngicida 

local-sistémico para el control de enfermedades fungosas 

frutales, hortalizas, plantas hornamentales y otros cultivos30. 

~"C~CH w 2 • 

XVllI 

10 



En el trabciJo de SuárezS? hizo una revisión bibliográfu::a 

e::haust1va en torno a la síntesis de Carbendazim, la 11teraturc.1 

que> se encuentra princip~lmente en diversas patentes se clasifi.:;6 

como si.que: 

.L l Ur: yrupo de patentes9 a-•z~ obtienen 2-alquil beni..: 111:l...:1azol 1 l 

•:cu·-bamatos mediante una reacción de metilación de t1ourea.; 

seguido de llna ac.llación de metil1sotiourea y posteriormt:?nte Ja 

conden<::sac1ón cun o-~enilendiamina (J). Ecucl<::iones 16 a 18. Estas 

patente~ describen rend1rn1ento~; de 60 a 71 ;:, . 

Otro grupo de patentes, sustituyen la tiourea por urea•s-•::1 y 

obtienen rendimientos del '72-93 'l. • 

Ecuación 16. 

Ecuación 17. 

+ XVIII 

Ecuación 18. 

11 



3.2. Por otro lado partir de derivados de cianamida y 

cloroformiato de metilo se obtiene cianocarbarn~to de metilo el 

cual SP. hace reac:ciona1- con o-fenilendiamina (l) para obtener el 

Carbendazim (XVII1> 4cs-:s:s. Ecuaciones 19 y 20. 

NC-Nt«:02 CH3 

Ecuación 19. 

NC-NHC02 CH3 XVIII 

Ecuación 20. 

3.3. En otra ruta sintéticd se parte de o-cloronitrobenceno <X>, 

el cual se hace reaccionar con c1anamida de sodio, seguido de una 

reducción que produce 2-aminobencimidazol <como se esquematizó 

la sintesis de 2-aminobencimidazol, ecuaciones 11 y 12) y éste 

hace reaccionar con cloroformiato de metilo, obteniéndose asi el 

Carbendazim~cs-?19. Ecuación 21. 

VII XVIII 

Ecuación 21. 
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3.4. A partir de o-cloronitrobenc~no (X). que reacc1or1a con 

cianamida de sodio seguido de claroformiato de metilo para dar el 

cianocarbanilato de o-n\troan1lina <XIX> el cual sufr-e 

reducc1ón-c1cl1z~ción para producir el carbox1lato del N-óx1do de 

am1nobencim1dazol (XX> que mediante calentamiento transpone 

nara dar el Carbendazim <XVIII> con rendimiento de 63 :r.50• 

Ecuaciones 22-23. 

~· 
~ 

XIX 

Ecuación 22. 

XIX 

XVIII 

3.S. A partir de t1ocianatos1 al hacerlos reaccionar con 

cloroformiato de metilo dan el producto carboxilado y mediante 

una reacción de condensación con o-fenilendiam1na (1) se obtiene 

el tiofanato bls-(alcoxicarbonil tioureil)-benceno <XXI> 

mediante calentamiento del tiofanato con una sal de calci6 

obtiene el carbenda:: im 

'l.dO-OJ.. Ecuaciones 24 a 26. 

(XVIII> 

1.::. 

con rendimiento de 

y 

79 



KSCN 

Ecuac.1 On 24. 

S:c=NCO:zCH::m 

XXI 

Ecuación 25. 

XXI ea2 •. calor XVIII 

Ec~aci ón 26. 

4. Sintesi s de o-Fen1 lendiamina C I) 

Con el objeto de obtener o-fenilendiamina CI> partir de 

o-ni troani l i na o-cloroni trobenceno, hi;:o una revisión 

exhau~tiva sobre la reducción de nitrocompuestos arométicom. 

En general la reducción de nitrocompuestos puede e/ectuarse 

inediante métodos químicos o métodos electroquimicos. 

14 



.!l. l. M(•LOdOF l~to.ui:i :.os. 

4.1.1. f\educc1or1 con h1druros. Se- ~fectu.:i una r:ducc1ór1 selectivE 

de nitrocomouestos aromat1cos con boroh1druro dfl sodio - cloruro 

de estaño I I en etanol 60°C: onten1 éndos!:- los comouestos 

reducidos en rendimientos del 70 al 95 "l.az. Ec:uac16n 27. O bién 

con h1druro de teluro prcduc1do !.!l. 2.!J:.!! a partir de teluro de 

aluminio y agua con rendim1entos del 47 al 85 Y.
03 • EcL1~ción 28. 

R~ ~' 2 

NoBH,. SnCl 2 
R--A 
~ 2 

Ecuac J ón 27. 

R 

~2 
R H , C0::1EL , CI CN 

Ecuaei ón 28. 

15 



4.1.:..:. 1-l pc1rt1r de o-rtJtroc..n1l1rrc1 <XXll~ cor1 ar.100 sulth:i.dr1co et• 

agua conteruendo polisul furo de sodio v un emuls1t1cador a lOOQC 

y 52.~, lb/pulg2 par<:.i obtc,ner c•-fE-r111endic-iouna <l> y azutre

elementa.l como produ::.tos f 1nales°". [.cuiac1 ón 29. 

OC. 
1 

º• 
) OC. 

1 
2 

XXII 

Ecuación 29. 

4.1.3. También se puede reducir compuestos nitroaromát1cos con 

azufre elemental en amoniaco liquidoO'!t. Ecuaciól• :.e,. 

R R 

~. sº/Mi, 1;q > ~. 
Ecuc.1cl ón 30. 

16 



4.1.4. ~mp!eando una mezcla de H2S y co gaseosos como reductores 

y aulfuro de hierro o cobalto sobre alumina como catalizadores de 

catálisis heterogenea; se obtienen los compuestos diamino 

aromatices en rendimientos del SO al 100 %ºº. Ecuación 31. 

) 

Ecuación 31. 

4.1.5. Una amplia variedad de compuestos nitroaromAticos 

reducen a las aminas correspondiente~ en rendimientos del 85 al 

98 h por titanio 11 generado a partir de la reducción de cloruro 

de titanio IV con amalgama de magnesio07 • Ecuación 32. 

R 

~2 TiCI s. Hg ) 
THF 

R 

~2 
Ecuaci 6n 32. 
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4.2 Reducción Electroquímica. 

La reducción de nitrocompLtestos aromé.tic:os mediante reducción 

elec:troqu:lmica he::, venido estudiando por Ud upa y 

col aborador-es60 • Se han desarrollado m~todo~ para efectuar 

reducc:iones elec:troquimicas en escala preparativa, empleando un 

ácido mineral como catolito, un cátodo de cobre, ánodo de 

plomo y un recipiente con dlafragma de cerámica poroso. En 

la tabla 1 se muestran algunos de los compuesto& reducidos por 

este método. 

Tabla 1 .. 

Ni trocompuesto. Producto Rend i mi en to (%) 

Nitrobenceno Anilina 95 

o-Ni trofenol o-Aminofenol 97 

m-Dinitrobenceno m-Fenilendiamina 99 

o-Nitroanisol o-Anisidina 67 

2, 4-Di ni trofenol 2, 4-Di ami no-E enol 87 

o-Nitrotolueno o-Toluidina 80 

2-Ni tro-m-x i l eno m-xil1dina 79 

Ac. p-Nitroben;:óico Ac. p-Aminobenzóico 93 

18 



5. Sub~t1tuc16r1 nuc.leot1lica aron1átic:a. 

Las r~dc~1ones quo ocurren travé5 de una 

nuc:leofillt:<i .aromática pueden .:ls1f1c:arsa en cuatro qruposOP y 

pueden ocurrir por tres mecanismos: 

1. Reaccionr?s ac:t i ·--1adas por grupos el ectroatractores lcls 

posiciones orto-par~ con respecto al grupo saliente. (Mecanismo 

de adic:ion -- el1m1nación). 

:.!. f-<eacc1or1es catalizallas por bases muy -fuertes que- proceden 

traves de intermediario c:\rtno. <Mecanismo d" 
el iminac:i óri-adi ci ón>. 

3, Reac:cJ. ones 1n1c:iada.s por donadores de é>lec:trones. 

<Transferenc1~ de electrones) y 

4. Reaccione~ Jc.s que e.l nitrógeno Ue unei st:1l de c.lia:=onio 

reemplaza par un nucleófilo. <Adición-eliminación). 

Existen tres mec:ani smos~ 

En el mec:an1smo de adic:ión-eliminac:1c'ln el mayor reque1·1mentc:i 

energético es le:\ forma.c:ión del 1ntermed1ario d-= adición que E'$ el 

Pi\SO que- determi n~ i _.~ vel oc: i daC d~ redc:ci 6r1 y éste. 

por st.1bst 1 tuvente:; t uer~emente el ec:troatractares. 

j C<C:l 11 t,:, 

En le. rr.ayori,:, de los caso: se despla=.:; Ltr1 haluro. pere,. tambier1 

pueden ser despla:=ados qrupos c:omo al,-:o~:i. nitro y 

Geni;:>ralmentec._ la!O. re"1c:c:1ones de substituc:JOn n•.1c.l ecd 1 !.ic:.-.. 

aromát1c~ rem.11erf?n de condiciones severas de calent~miento, 

,:,unqt1c- LOLIP'l • y e.al aboradi:we~ h~r. rEf::Clrtado id QLIÍ 1 ac. l i:me~ 

i)ntón1cas he-:;h¿.!:: mC:?.J1,~r,!:c el usei de .;_,T_¿] l::aoore:: de tran·,::f~~renc1~ 

d~ ta,,.'= .=,¡,. d1s.olvente , b,,.,CJ cond1c:1onc~"' de r.: .. .:ic·.:10n r.:.uaves70 

1·;· 



Se sabe tambi~n qL1e lé.\ substituc1on nucleofilicc. halogenuros 

aromáticos se catal1za fuertemente por la presencia de sales de 

cobredP. la reacción se hace usualmente en dimetilTormam1da o 

disolvente similar. Un tratamiento general mecanistico de las 

reacci enes promovidas por cobre propone una adi ci On o~: 1 dativa de 

cobre I seguido del colapso del int~rmed1~r10 arilcobre 

transferencia de un ligando de cobre al anillo aromático. Entre 

los nucleófilos que pueden introducirse por esta reaccion est~n 

los iones carboxilato~ aniones ftalam1da, iones alc:O>:ido y grupos 

ac:eti luro. 

El mecanismo el1m1nac:16n-adición por otro lado. involucra 

intermediario altamente reactivo llamado bencina. que se puede 

generar mediante la adición de una base fuerte a un halobenceno, 

por dici.::oación de ácidos o-aminaben::Oicos 

1-aminoben::otria::ol entre otros. 

por oxidación de 

Un tercer mecanismo es el de transferencia de elect,.-ones o de 

radicales llamado SJU•l. P°"ra el que se proponen dos tipos de 

intermediarios reactivos: radicales R• y ,.-adicales anión1cos 

(RX>.!. y <RY):.. , la generación de cualquiera de ellos dará lugar 

al ciclo de propagación de la reacción. 

El mecanismo SRNs es tolerante,,:>, sub5t1tuyentes alquilo, alco>:1, 

fenilo, carbo>:ilato y benzoilo. Sin embargo grupos como 

dimetilamino y nitro interfieren. 
En las reacciones SaN1 , el nL1c:leófilo ocupa invar1.:iblemente la 

posición vacante del nuc:leófugo y la re~cc10,.-, es po::o sensible 

los e~ectos estéric:os de substituyentes en posición orto. 



b. Ci anamido?. de c:.!\lC:lo 

La cianamida de calcio, unu de las materias primas en la sintesis 

de carbenda= i m de f ormul <:.• CaCN
2 fue obtenida en 1876 por 

Drechsel por calentamiento de ci a.nato de cal cio71 • Ecuaci 6n 33. 

Co (0CN) 3 CaCN, co, 

Ecuac:i ón 33. 

Y en 1098, Frank y Caro, la obtuvieron a partir dP. carburo de 

calc.io y nitrógeno. Ec:1.1ac16n 34, 

e 

Ecuación 34. 

A.R. Frank, en 1900. descubrió que hidrolizando la cianamida de 

calcio con vapor sobrecalentado podíi\ producirse amoniaco y 

después de la primera Guerra Mundial la cianamida de calcio 

reconició como una materia prima importante la industria 

química; para su conversión en cianuro de calcio y para la 

producción de cianamida libre a partir de esta óltima la 

obtención de d1cianod1ami.da., mala.mina, sales de guanidina y 

tiourea. 

La cianamida de calcio comercial, contiene 55-70 'l. de CaCN2 • Es 

material de color gr.is que contiene 20-24 % 

aproi~1madamente 12 'l. de C.• 12-15 1. de CaO y pequeñas cantidades 

de sulfuros, fluoruros y óxidos de silicio, hierro y aluminio. 

La hidrólisis d~ Cl.!\namida de calcio er; diferentes condiciories:; º"'' 
los productos que se presentan en el esquema I 71

• 
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Esquema I. 

H2 o 
---:) 2H2N-~-NH2 •Ca (OH), 

o 

Por otro lado, cuando la cianam1da de calcio se trata con ácidos 

se produce cianamida libre. EsqLtema 11. 

Esquema 11. 

La Cie.namida de calcio ge puede cuantificar pcr métodos 

color1métr1cos o por titulación volumétrica madiante la formación 

de complejos. Los métodos calorimétricos que se han descrito se 

basan en la formación de un complejo con hexacianoferrato de 

sodio o con pentacianoaminoferrato de sodio y su detección a 525 

o 530 nm. 72 respectivi-lmente. La cuantificación mediante 

titulación volumétrica se basa en la extracción de la cianamida 

con ácido acético y la posterior precipitación del complejo 

nitrato de plata para finalmente hacer una valoración una 

soluci On estandtlr de tiocianato de potasio79 • 
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Cualquier problema de diseño, opcrac16n y análisis de plantas 

manufactureras 'y procesos induutriales puede reducirse después de 

un anál1s1s final a de~ermina~ el mayor menor valor de una 

función de varias variable~. de forma tal que la optimización 

un proceso global que busca encontrar un conjunto de condiciones 

requeridas para llegar al mejor resultado de 

determinada. 

situación 

La optimi::ación expE.•rimental ~e reacciones químicas e"'l diferentes 

procesos siempre he. tenido fuerte interés económico por parte de 

Ingeniero; au1micos e lndust.r1ales74
, El problema de optimi=:ar 

exper1ment¿i..lmente una función de varias variables fue establecido 

por Hotel l 1n9
7

':1- discutido por Friedman y Savage, quienes 

propusieron un procedimiento de optimi;:ación secuencial. Chubb. 

Edward y Wong7
d mostraron que pueden variar dos más 

factores al mismo tiempo hasta llegar a una respuesta óptima~ y 

lUií, establecieron los fundamentos de un proceso de operación 

evolucionar10; esta técn1ca diseñ6 

resultados de pequeñas variaciones 

operac:iónde procesos industriales. 

para anal izar los 

las condiciones de 

Un método más eficiente cie optimización, es el mEitodo secuencial 

Simple::• presentado por Spendley y colaboradores77 
y más tarde 

aplicado por Long711 a la q1..\imica analitica. La ventaja del método 

es que no utiliza pruebas de significancia y de ahí que sea más 

rápido y s1mpl~ q1..1e otros. El óptimo experimental se alcanza 

rapidamente, guiado por cálculos y decisiones que se fijan al 

inicio; esto hace qi..te el método Simplex sea eficiente y pueda 

Just1·f1carse para muchas aplicaciones. 
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7.1. f'll-lodo Simple~:. 

Esta es la prueba usada para eKplorar la respuesta de un sistem~ 

(en este caso, el rendimiento de la reacc16n> a los cambios de n 

variables. El ObJetivo es determinar tan rápido como sea posible 

los valores adecuados de las variables para tener 

óptima. 

respuesta 

Un simplea (figura geométrica> es una figura r1-01mens1onal 

n+l vértices: dos di mensi enes triiringulo; tres 

dimensiones un tetrahedro. El método s1mplex empieza con n+l 

e>lperimentos <donde n es el n~mero de variables), se analizan los 

resultados y se descarta el peor punto y se reemplaza por otro. 

Con la repetición de este procedimiento se obliga al simplea 

moverse hacia el Optimo por repetidas eliminaciones del peor 

punto como se ilustra en la figura 1. Para el caso más genera! de 

n variables, se· efectúan n+l exper1mentos de acuerdo las 

condiciones establecidas. 

..- - -V, ..;/ .... 
' , 

/ 

I 
\ 

1 
1 

I 1 

I 
I 

I I 

'•' I 
' 

, 
/ 

' ,,.,.. 
' / , 

~. 
Figura 1. 
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7.2. El Método Simple>: modificado. 

El problema del método Simple>: original es que el numero de pasos 

es el mismo a través del proceso de optimización.. No hay 

previsión para la aceleración cuando el simplex está muy lejos 

del óptimo o para refinamiento cuando el Optime está 

Para estas dos situaciones Chubb y colaboradores70 introdujeron 

dos nuevas operaciones. le. de e::pansión: 

Vn = 3M - 2Vdea. 

donde Vn es el vértice nuevo, M es el promedio de los puntos 

ret~ni dos y Vete.. es el vértice descartado y s;e 

punto reflejado da la mejor respuesta. 

Y la contracción: 

Vn -= 3M/2 - Vd ... /2. 

cuando el 

que se usa cuando el punto reflejado es peer que todos los puntos 

retenidos pero no tan malo como el punto descartado. 

6 Vn = M/2 + Vd ... /2. 

Cuando el punto refleJado es aün peor que el punto descartado. 
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DISCUSION Y RESULTADOS 



Como se ha menc:1onado este trabajo de tesis, forma parte del 

Proy&c:to Carbendazim que la Fac:ultad convino con la Compañ~a BASF 

Mexicana y tiene como objetivo obtener Carbendaz1m con materias 

primas asequible9 y al costo más baJo posible. Para alcanzar este 

objetivo se hizo una evaluación de los diferenteP métodos de 

obtención de carbendazim reportados en la literatura de patentes, 

se probaron algunos de ellos en el laboratorio87 y se obtuvieron 

los siguientes datoss 

1. La obtención de carbendaz i m partir de urea, como se 

mencionó en el capitulo de an~ecedentes consta Ce la preparación 

inicial de met1lígourea seguida de tratamiento con cloroformiato 

de metilo para obtener la N-carbometoximetilisourea, la cual 

hizo reaccion~r con o-fenilendiamina para obtener carbendazim con 

un rendimiento de sólo 31 'l.. Las condiciones de reacciOn son 

extremas en la obtención de 0-metil-N-carbetoxiisourea, pues debe 

hacerse la reacción a oºc en éter etílico~ pH de 8.5-9.5, además 

del uso de sulfato de metilo hace que el costo de este método sea 

mLly alto y la reacción impráctica para niveles industriales. 

2. Otra ruta •imilar a la anterlor a partir da tioursa, dio en el 

laboratorio rendimientos hasta del 73 'l.. La reacción de obtención 

de S-metil-N-metil carboxi1sotiouree\ se hizo en medio ac:uoso a 

o-s ºe y pH 6-7, aunque Be obtuvo buen rendimiento, el costo de 
tiourea es doce veces más alto que la urea, esto Junto con el uso 

de sulfato de metilo hacen que su costo a nivel industrial 

muy alto. 
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3. Puede decirse lo m1smc de la pr'eparaci 6n de 

S-metil-N-metilcarboxitiourea CXXIII> a partir de tiocianato de 

potasio, cloroformiato de metilo e hidróxido de amonio en acetato 

de etilo a -3°C, se obtuvo la N-metilcarbo):1t1curea Cl.1.IV) y ésta 

se hizo reaccionar sulfato de metilo pH b y el 

intermediario resultante se hl%O reaccionar con o-fenilend1amina 

<I>para dar carbendazim <XV111) 1 con rendimiento se 73 ;. 

Ecuaciones 3~ a 37. 

· NH•OH 
KSCN + CI C02CH2 ~ s= e= NC02CH2 AcDEL ) H2N]¡-NHC02CH2 

s 
X)'.IV 

Ecuación 35 

XXIV 

Ecuación 3b 

XXIII + XVIII 

Ecuaci On 37 
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4. Por reacción con cianamida de calcio v cloroformiato de metilo 

en solución acuosa se obtiene el cianocarbamato de metilo que 

posteriormente se hace reaccionar con o-fenilendiamina (!)para 

obtener carbenda::im, <ecuaciones 19 - 20). Esta ruta requiere de 

&ólo dos pasos y ademés no requiere el uso de sulfato de metilo 

que se necesita las rutas anteriores para metilar la 

N-carbometox i ti ol1rea y N-carbometo:.i i i sourea respectivamente y 

requiere de disolventes orgánlcos ya que sólo emplea agua como 

di•olvente, tanto en la obtención del cianocarbamato de metilo 

como en la reacción de éste con o-fenllendiamina <I>. 

Loa cu•tro métodos ánteriores.utilizan o-fenilendiamina CI> como 

una de lau materias primas ; considerando que ésta as do$ veces 

mas cara que o-nitroanilina <XXII> y seis veces mAs cara que 

o-cloronitrobenceno <X>, se estudió la posibilidad de obtener 

carbenda::im med1ante una reacción de substitución nucleoiílica 

aromática a part1r de o-cloronitrobenceno <X> y cianam1da de 

calc1c parci obtener N-ciano-o-nitroanilina <IX> que por posterior 

reducción - ciclización daría 2-aminobencimidazol <VII>• que 

finalmente reaccionarí..a con c.loroformiato de metilo para d~r así 

el carbendazim (XVIII>. Ecuac1ones 38 a 40. 

Ecuación 38 

VII 

Ecuac1on 39 
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VII XVIII 

Ecuac10n 40 

Esta ruta fue propuesta por Wattstso usando c1anamida de sodio, 

que para nuestro objetivo no era posible uti l 1zar pues su precio 

es cuatro veces mAs alto qua la c1anam1da de calcio. 

La reacción de substitución nucleofílica sobre el 

o-cloronitrobenceno <X> se pr~viO como una reacción facilitada 

debido a la acti vaci On del grupo nitro. En este trabajo para 

efectuar la reacción con cianamida de calcio 

condiciones de reacción que se muestran en tabla 2. 

Tabla 2. 

CNB. CaCNz Disolvente Temp. <ºC> 
1.0 1.8 DMF 140 

1.0 2.4 Dio>< ano 95 

1.0 2.4 Dio>< ano 120· 

1.0 1.13 Eti lengl i col /Hl:O 120• 

( lt 1) 

1.0 1.4 Eti lengl icol 1~0· 

1,.0 1.7 DMF 150 
. 

probaron las 

Tiempo (h) 

5 

5 

b3 

21 

63 

37 

Reacciones efectuadas ampolleta sellada y calentadas en baño 

de aceite a la temperatura indicada. 
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l-as reacciones hechas a presiOn atmooe.fér-ic.::-1 en dime"t.ilformannda .,-

di.oxano 140 y 95°c respectivamente dieron lugar la 

recuperación de la materia prima después de 5 h de calentamiento. 

Debido a que no 5e observó reacc16n alguna 

reacciones en ampolleta sellada. 

decidio hacer 

Las reacciones efectuadas a 120°C durante 63 y 21 h en dioxano y 

una me:cta l:l de etilen9licol-agua respectivamente produjeron 

una mezcla de productos que no fue posible separar e identificar. 

probablemente debido a la descomposición de 

N-ci~no-o-nitroanilina formada inicialmente. 

En las reacciones anteriores tuvo al'.in materia prima sin 

reaccionar y por el lo se aumentó lc.. temperatL\ra en las siguientes 

reacciones. Al efectuar la reacción 150°C etilenglicol 

durante 63 h ; se identifico por cromatografía en capa fina 

o-cloronitrobenceno. o-n1troanilina y tres subproductos más 

pequeñas cantidades que no fueron identificados. Debido a la 

presenc:iC\ de o-nitroan!l.lina CXXII> como uno de los produc:tos de 

reacc:ión se propone en el esquema III que formac:iOn 

provenir de la hidrólisis del grupo ni tri lo 

N-c:iano-o-nitroanilina CIX> formada durante la reacción. 

Esquema 111 

podria. 

de la 

OC. 
1 

• 
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Er1 o-r.rc:.· c.c::1:1e1·imerito se J,1€:115>(• t:!ll dis111111t.u1- ~l t.1empo Ue rea.ce.ion '' 

usar como disolvente dimetilformamida anhidra para evitar la 

hidrólisis de N-c.iano-o-nitro°'milina <IX> e"'entualmente 1·ormadu. 

La reacción se hizo a 1soºc v 37 h de calentamiento; después de 

abrir la ampolleta y destilar presi on reducida. la 

dimetilformamidQ, se extrajo el residuo con acetato de etilo y 

mediante las técnicas de cromatografía en columna y en capa. fin.:i 

sólo se logró identificar un producto de la mezcla compleJa; vl 

cual pregentó los siguientes datos espectroscópicos: 

En el IR. se detectó la presencia de N-H en 3400 cm-a debido a la 

vibración simétrica de N-H. en 3090 cm-1. lci v1bra.c1ón de tensi6r1 

debida a . -· =C-H~ en 151(1 y 1350cm correspondiente Q la tens1or. 

asimétrica y tumétr1ca del NOz respectivamente y en 2960 cm-1 la 

vibración de tensión simétriccl de CHa. Mientras que de. RMf' 

observó un?. señal ancha en 7. 85 ppm 6. 35-8. 1 ppm señal 

compleja de mezcla de aromáticos, en 2.85 ppm un doblete y en 

2. 72 ppm un s1ngulete. 

En el espectro de masas-gases del componente mayoritario presentó 

los fragmentos <mle>: 12(1, 119, 81 y 66 con iOn molecular l6o. Se 

propugo, de acuerdo con los datos obtenidos, la presencia de 

N,N-dimetil-o-nitroanilina (11) como parte de la mezcla. 

La formación de N.N-d1metil-o-n1troanilin.:. (ll> propt..•.su 

partir de una substitución nucleofilica aromática, por ataque del 

anión N,N-dimetilamina formado de equilibrio de 

dimetilformamida a 15oºc y a la presión de la ampolleta sellada 

que seria si mi lar al comportamiento de he:tameti 1-tosforamida. Y 

trisaminometanos reportada por Bupton y colaboradores en que usan 

hexamet1 fosforam1da para efectuar N.N-d1metildción de sustratos 

aromáticos que poseen sustituyentes electr'oatractores via 

substitución nu~leofil1c:~ aromática"'°. Ecuac16n ¿il. 
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Ecuación 41 

De loe re&ultados obtenidos en el laboratorio se concluyo que la 

diferencia en la reactividad de la cianamid~ de sodio utilizada 

por Watta•P y la cianamida de calcio empleada po~ nosotros está 

determinada por el porcentaje de enlace Lónico entre los cationes 

sodio y calcio y la cianamida •. Este porcentaje es mayor para el 

ión sodio. por tanto la cí.~namida más reactiva. AdemAs 

el porcentaje de cianamida es del 55 al 60 F. en el re•ctivo 

comercial¡ lo que hace necesario el empleo de condiciones de 

reacción mAs drásticas. 

Yamamoto describió 1983"0 1a condensación de Ullmann de 

compuesto!! aromáticos con compuestos quE> tuvieran hidrógenos 

activos como imidas, amidas, aminas, fenoles, Acido ben~óico y 

fenilacetileno con halogenuros de arilo en presencia de cobre u 

óxido de cobre 1 y 11. Se estudio la posibilidad de obtener 

2-aminobencimidazol que. según está descritoac»-ae reaccionaria 

con cloroformiato de metilo para dar carbendazim <XVIII> por una 

reacción de aubstitución nu~leofilica de o-cloronitrobenceno urea 

y/o tiourea. para obtener N-o-nitrofenilurea <XXVI> 

N-o-nitrofeniltiourea <XXVII> respectivamente; y una reacción 

posterior con sulfato 

N-o-nitro~anil-O-metilisourea 

de metilo 

<XXVIII> 

obtendriamos 

y 

N-o-nitrofenil-S-metilisotiourea <XXIXl que por reducción 

ciclizacLon produciría 2-aminobencim1dazol 

muestra. Ecuaciónes 42 a 44. 

<VII>, como se 



H2NCONi2 

XXVI 

Ecuaci on 42. 

XXVI 

XXVII 

Ecuación 43 

Red· 
XXVII VII 

Ecuación 44 

Se hizo reaccionar o-cloronitrobenceno con urea y Oxido de cobre 

Il en dimetilformamida. La misma reacción se hizo con tiourea. Se 

calentaron las ampolletas en un baño de aceite a 160° C y despLtes 

de 15 h la descomposición de urea y tiourea antes de reaccionar 

con o-cloronitr~benceno posiblemente provocaron gases de forma 

tal que la presión se elevo y ocasiono la explosión de las 

ampolletas por lo que no fue posible evaluar al reacción. 
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La reacción de o-cloronitrobenceno con o tiourea 

presencia de óxido de cobre II, 
reacción muy drAsticas debido 

requiere de condiciones de 

la baja nucleofilidad de 

nitrógeno en urea y tiourea. En 1946 Si.ngh y colaboradore9 

reportaron la obtención de p-clorofenilcianamida a partir de 

N-p-clorofeniltiourea por tratamiento con acetato de plomo II 
••,por lo que 9e intentó obtener N-o-nitrofenilurea <XXVI> 

N-o-nitrofeniltiourea <XXVII> mediante reacción da 

substitución nucleofilica a partir de o-nitroanrlina <XXII> con 

urea, tlourea y tiocl•nato de potasio que se podria transformar a 

N-ciano-o-nitroanilina <IX> o bién 

N-o-nltrofenil-0-metilisourea <XXVIII> y 

N-o-nitrofenil-S-metilisotiourea (XXIX> que después de una 

reducc:iOn - ciclizac:ión produci.ria 2-aminobencimidazol <VII>. 

En la tabla 3 se mue~tran las condici.ones de reacción que 

proba.ron. 

Tabla 3. 

o-nitroanllina KCNS Disolv@nte Temp. cºc> Tiempo Ch) 

1.0 1.0 H:zO/H• 90 16 

1.0 1.0 HzO/Di ex ano 90 18 

3: 1 

l. o 1 ., a HzO 90 5 

1.0 1.2 b HzD 90 3 

Equivalentes de urea. 

b. Equivaleñtes de tiourea. 
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En todos los casos se recuperó 1.:1 materia prima. Para estas 

reacciones de substitución nucleofilica de o-nitroanilina CX:<II> 

con urea, tiourea e isotiocianato de potasio. la presencia del 

grupo nitro en posición orto respecto ~l grupo amino hace que la 

nucleofilidad del nitrógeno disminuya considerablemente y 

ocurra la reacción como en el cago de la o-cloroanilina reportada 

por Si ngh81
• 

Debido a que no se tuvieron los resultado:; esperados mediante las 

reacciones de substitución nuc:leofilica, se ;;;eleccionó la ruta 

qL1e parte de cianamida de calcio p~ra oblener c:arbendazim como la 

adecuada para obtener el producto a un costo más bajo, ademas 

tom6 en cuPnta el hecho de que la o-fen1lendiamina (ll podí·a 

obtenerse a partir de o-nitroanilina <XXII) mediante:! 

reducc:i ón del grupo nitro por métodos quimicos02
-

07 o por m(.todos 

electroquím1cos09 y a su vez , la o-nitroanilina CXXIIJ podía 

obtenerse a partir de o cloroni trobenceno (Xl mediante una 

reacción de amonólisis con hidróxido de amonio• 2
• lo q1Je bajaría 

aún más el costo en la obtención del producto f1nal. 

En la obtenclón de o-nitroanilina <XXII> partir do 

o-cloronitrobenc:eno <X> mediante una reacción de amonólisis, 

adapto el método de Cramer" y se obtuvieron los s.iguiente:. 

resul tados1 

a> Al poner reaccionar c-c:loronitrobenceno 100 'l. de 

exceso de hidróxido se amonio en presencia de sulfato de cobre y 

etanol a reflujo durante 17 h. Se recuperó la materia pr1ma. 

b) En otro experimento se hicieron reaccionar o-cloronitrobenceno 

c:on 20 eqUivalentes de hidróxido de amonio, usando sultato de 

cobre, etilengliccl y gotas de surfactante; la me~cla se calentó 

.en autoclave d 120-5°c durante 8.5 h, obteniéndose sólo Lm 50% de 

o-nitroanilina y se recuperó el resto de la materia prima. 

e) En una ampolleta sellada se hicieron reaccionar durante 22 h Y 

lSOºC o-cloronitrobenceno CXl, etilenglicol 20 
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equivo.lentes de hidróxido de amonio, usando sulfato de cobre como 

ca.tal i zador y Lln sur factante, obteniéndose o-ni troani l i.na en 9~ 'l. 

de rc'°'11dimiento. La autenticidad de la o-nitroanilina obtenida ee 

corroboró mediante una cromatografi.a en capa fi.na asi como por 

sus constantes fís1c.?.s comparada con una muestra auténtica de 

o-ni tr·oanl l i.na. 

La o-fenilendiomina \l) obtuvo mediante reducción de 

o-nitroanili.na tXXII> por métodos quLmicos y electroquimico9 

se mencione\ en la parte e>:perimental. Con respecto a la reducción 

por métodos químicos, el mejor resultado fle logro mediante la 

adC'.ptación de la técntca de Mahood00 , se usó como redL1ctor hierro 

en polvo en medio ácido y en lugar de etanol al 50 % (como lo 

describe la técnica) se ompleo n-propanol al 50 'l., obteniéndose 

~l productc.J de reducción como sulfato ácido de anilinio en 90.3 'l. 

d!i: rendimiento. 

La -.>cll é\ci da obtenida del producto de reducci 6n puede emplearse 

como tal ~n la obtención de Carbenda~im, debido a que la reacción 

de o-fernlendiamina Cl-:in el cianocarbC:>.mato de metilo se h.:\Ce a pH 

2. 

Para 1 <!< reducci 6n electroqui mi ca probaron diferentes 

condic1ones de electrólisis como se muestra en la tabla 8 de la 

parte i=xperimental ~ La construcci 6n de la celda el ectroqu.imi ca 

con un vaso artesanal de cerámica fue desicivo para lograr el 

é::ito de lo. reducción por este medio ya que se requiere de un 

tamaño de poro especifico ; pues cuando el pol""o es muy grande se 

tiene el problema de difusión del producto de reducción he1,cia el 

ánodo y ésta se o>:ida nuevamente, o bién, cuando el poro muy 

cerrado ofrece demasiada resistencia y no se alcanza la 

intensidad de carrhmte requerida en la electrólisis. 
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La completa reoucción de o-nitroanilina <XXII> se J.ogrO meci1ante 

la electrólisis a ~orriente controlada y soºc, empleando un Anodo 

de plomo y un catado de cobre y como electrol1to soporte ácido 

sulftj,rico al 25 7... La .aLttentic1dad de lB o-fenilendiam1na 

comprobó al liberar la d1amina de su sal de sulfato de anilin10 y 

compararla con una muestra de o-feni lendiamina. 

La ventaja que tiene la reducción electroquímica sobre los 

métodos químicos tradicionales es la poca contaminación del 

primero ya que en esos método~ se puede recircular el electrolito 

ajustando la concentración del ácido. 

Durante las pruebas que se hi~1eron para obtener car~endaz1m 

pal"'til"' de la l"'Uta seleccionada. empezó traba1ar '" cianamida de calcio disponible y para ello fue necesario 

cuantificarla. El método descrito se basa en la f~rmaciOn del 

complejo de cianamida de plata (obtenido con nitrato de plata en 

medio amoniacal> y titulación 5olución estand~r de 

tiocianato de potasio, sin describir la estequ1ometria de la 

r•acción. Se encontró que la cianamida técnica de que disponíamos 

tenia una pureza de 55 7. considerando el complejo AgNHCN. En base 

al porcentaje obtenido de cianamida de calcio se hicieron 

reacciones para obtener el carbendazim así, la cianamida de 

calcio se hi=o reaccionar con cloroformiato de metilo en medio 

para obtener el cianocarbamato de metilo. ~cuación 45. 

NC-M-IC02CH3 

Ecuación 45 

El cianocñrbamato de metilo hace reaccionar 

o-fenilendiamina CI> medio ácido para obtener carbendazim 

según lo describen las oatentes. Ecuac10n 4ó. 
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XVIII 

Ecuación 46 

Para las primeras reacciones de obtención de carbendazim 

adaptó lo descrito por Adams y colaboradores. •o-47 en la 

literatura de patentes; estos autores recomiendan para la primera 

reacción una l""elaciOn molar- de CIC02 CH3 - CaCN2 - H 2 0 de 1.15 

l. O : 17. <.1 v una temperatura ménor igual 45ºC. Para 1 a 

segunda reacción una relación molar de cianoc:arbamato de metilo

o-fenilendi~mina de 2 :1, a una temperatura de lOOºc durante 30 

min. 

En lo5 primeros experimentos, obtuvieron rendimientos del 

producto del 30 al 40 X ; por lo que proc tratar de 

tener un mejor control sobre la reacción de obtención de 

cianocarbamato de metilo. 

Cuantificación de cianocarbamato de metilo. 

Para cuantificar el cianocarbamato de metilo formado se probaron 

las siguientes alternativas. 

1. Se hizo reacción con cianamida de calcio y cloroformiato de 

metilo en agua a diferentes tiempos de reaccí 6n C 5, 15~ 30 Y 45 

min. >, a una temperatura. de 40-45 ° c. Se e:~trajo el producto 

formado con acetato de etilo, diclorometano o éter y después de 

evaporar el disolvente, se obtuvo en todos los casos un producto 

semi~6lido cuyo espectro de infrarrojo mostró 

banda correspondiente a la vibración C•N, a 210C. una banda que 

se asigno a la vibración N= C= N y a 1840 la bandd de vibración 

correspondiente al éster COOCHa. 
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::. Se intent(· cuantificar el c1anocarbamato de metilei obtenido 

como se menciona en la parte experimental. para lo cual 

determinó su méNimo de absorción en U.V. Se sabe que es posible 

determinar cuantitat1vamente los componentes de una me:cla cuando 

estos tienen máximos de absorción diferente. El c1anocaroamato de 

metilo y l<' soluci6n de cianamidd libre e>:traid<: con ac1do 

acé-tico ab!!iorben a 212 rvn' por lo qLte se de5cart6 el método. 

3. La cromatogrü.fia de liquides dio resultados muy variables, 

como •e muestra en la tabla 9 de la parte experimental. En los 

cromatogramas obtenidos se observó variabilidad t~nto el 

nó.mero de componente~ as~ ce.me el tiempo de retencion y 

porcentajes de los componentes mayoritarios. 

Par& los cromatogramas I, IV,V y VI donde la diferencia fue el 

tiempo de reacción (4'5, 15, 30 y 60 min>, el componente 

mayoritario de estos cromatogramas mostró un tiempo de retenc16n 

de 2.99. 2.94, 2.~9, ,0.30 y porcentajes oe 81.4. 48.39. 42.72. 

55.49 respectivamente. Por otro lado el número de componentes fue 

de 6, a, 6 y ~ respectivamente. 

Para las fracciones obtenidas durante la separación 

preparativa tamb1~n til!!!ne mucha variabilidad 

observarse en los cromatogramas VII a X-A; donde el 

columna 

como puede 

nó.mero de 

componentes para la misma muestra inyectada después de 45 m1n <X 

y X-A) cambia de 4 a 6 componentes. 

4. Tambié-n se intentó hacer una separación del c:ianocarbamato de 

metilo en 9oluci0n acuosa por cromatografia de liqui.dos de alto:\ 

pre•ión mediante una columna preparativa obtuvieron 15 

fracciones de 0.5 ml cada una y después de evaporar el agua 

presión reducida sobre un baño de agua-hielo, se obtuvieron 

muestras semisOlidas, en las que se tenia me:c:la de productos 

según lo revel.:\n los datos obtenidos por cromatografia de 

liquides, por lo qu~ no fue posible determinar constantes fis1cas 

de las mismas. 
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5. F'or- otro 1 adt-• consideró qu~ la c:uant1 f i c:ac:1 01. de 

carbamatos puede efectuarse indirectamente mediante la 

determinación de amoniaco. dtó; ido de carbono y/o al.cohol•ts. que 

se obtienen de su h1dr6l1sis. 

Para evaluar la posibilidad de cuantificar el c1anocarbamato de 

metilo se hidrol1zaron muestras en medio básico y el metanol 

desprendido por h1dról1s1s se separo por destilación y se recib10 

sobra una tsol.ucion de dicromato de potasio en Ac:.ido sulfúrico, la 

mezcla se calentó reflujo durante 30 min.y el exceso de 

dic~omato se determinó mediante una titulación potenc1ométrica 

con solución estaindar· de hierro < 1 I >. Los resultados obtenidos se 

muestran en la tabla 10 de la parte experimental. 

En algunos enperimentos Cincisi.os b-e tabla 10 de la parte 

experimental>. el volumen de solución de Fe It gastado fue mayor 

al teórico y por tanto se consideró que el tiempo de onida.:::ión 

fue insuficiente para la completa oxidación del alcohol. En otros 

experimentos <incisos f-g de tabla 10 en la parte experimental>, 

con la adición de las primeras gatas de la solución valorante de 

Fe II se observó la caída de potencial; lo que indica que la 

oMidac.i6n del metanol fue hasta el dióxido de carbono. Debido 

q,ue nCJ s~ encontraron las condiciones óptimas para la O>tidaciOn 

de metanol al ácido, se descartó la posibilidad de cuantificar el 

ci anoc:arbamato por este método. 

También se intentó cuantificar 

c1anocarb~mato de metilo través de 

indirectamente 

la hidrólisis 

el 

del 

c1anocarbamato en medio básico y cuantificación del metanol 

obtenido por cromatografía de gases. Los resultados obtenidos por 

este método mostraron reprod1..1c1 bi l i dad 

vari~ciones desde 50 a 80% por lo que también 

método para la cuantificación. 
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Por otro lado en lo..,, espectros de IR de diferentes muP.stras de 

cianocarbamato de metilo e:<traido de soluciones acuosas, la ::ona 

de 2100 a z::;oo cm-t muestra 2 y 3 bandasr en lugar de s6lo una 

correspondiente a la vibración CN en 2260 cm-' aproK. Se sabe 

que cuando el ni tri lo esta conJ ugado con doble enlace. 

que 

la 

bancJa se despla::a. hasta 22~5 c:m-1. ••-•~ y la intensidad de la 

misma disminuye cuando se encuentran grupos que contienen oxigeno 

sobre el étomo que soporta el grupo nitrilo. L~ variabilidad de 

los espectros nos hizo pensar en una mezcla de productos; además 

d~ contar con el antecedente de la inestabilidad del 

intermediario•a-•? ,así como Ía formación de c1anoguan1dina 

partir de cianamida libre. En base a lo anter"'1or se dedu,Jo que el 

cianocarbamato de metilo obtenido es 

estructuras que se muestran en la ecuación 47. 

mezcla 

NC-NH-C-OCH:s 

8 
Ecuación 47 

o 

" HN=c~-C-OCH:s 

de las 

qua •dem6& eat¿ parcialmente transformado a cianoguanidina 

<XXXX>. 

Asi mismo la cianoguanidina puede se~ la mezcla en equilibrio de 

los compuestos que '15e mumstran en la ecuaci On 48. 

XXX 

Ecuaci On 48. 

41 



De acuerau :.e•· J.C..- est1L=i:rt.1:..., la~ b.::,r.d~,;., er1 :21~··-:..:iu1.1 y ur.<.t UC\nc.J"" 

débi 1 en 1385 cm-a están dE· acuerdo con la vibración 

pr-esenta en la~ e~tr•Jcturas pr-opuestas. La presencia de 

c1anoauanidin~ <XXX) s~ demostró cuando se aisló esta substancia 

de la solución acuosa. al extraer cianamida libre con ácido 

ac:ét i co \' con aguil. tl 60°c•D. 
Kaiser V Thurston estudiaron Ja de5compos1c:ion 

c:arbetoxicianamida, reportada anteriormente 

1977•7, observando que después de preparar la 

p,or Bassl er en 

c:arbatoxicianamida 

en estado liquido empieza a precipitar sOlidc· del qLte lO$ 

autores describieron como carbetoxid1c1andiamida de la que sólo 

reportan el anal1sis elemental. 

En 198:::> Hlawatschek y Gattow•P reportaron nuevamente la 

descomposic16n v espectroscopia de cianoc:arbamato de metilo y 

etilo: preoarados por acidificación de la sal 

correspondiente. 

de amonio 

Ambos cianocarbamatos descomponen después de hidrolizarse 

carbometo>:1diciandiamida y carbeto:(ldiciandiamida, dióxido de 

carbono el alcohol respectivo, como se muestra en 

la ecuación 49. 

'r2 ~ 
NC-N=C--f*l-C-R • C02 • ROH 

Ecuación 49. 

Estas reacciones, según la axperiencia obtenida en el laboratorio 

suceden gradual111ente 

con ver si 6n total 

llegándose en 

del cianocarbamato 

tiempo 

de 

variable 

metilo 

carbetoxidic:1andiamida, por lo que no es posible cuantificarla. 

la 

la 



An'Cto l:; irn::ic.;::;;1b.Ll1oacl de c:1.1ant.1.'T1c.:u· El c1.:mccectrt1i1mato dE< metilo 

obtenido en la primera reacción, proced i O a efectuar el 

proceso de optimización de la síntesis de carbendazim y 

determinar el rendimiento de la reacción 

o-fenilend1amina (!). 

base 

Como se mencionó anteriormente el método Si mpl ex 

la 

de 

optimización se usa para explorar la respuesta de un sistema ante 

el cambio de n variables con el objeto de determinar tan répido 

como sea pogible, lo5 valores adecuados de las variables para 

tener (en este caso) un rendimiento má::imo en la obtención de 

carbenda:1m. El método consisfe en seleccionar un número n de 

variables en el sistema <en este caso Llna reacción), y efectuar 

n+l experimentos; en donde todas las variable~ se modifican 

gradL1almente en cada nuevo e>tper1mento y de esta manera 

obtiene un valor para cada una de las variables que proporcione 

un rendimiento óptimo de la reacción. 

Para iniciar el proceso de optimi~ación se seleccionaron cinco 

variables que se enlistan a continuación: 

1. Cantidad de cloroformiato de metilo 

2. Cantidad de agua 

3. Tiempo para la formación de cianocarbamato de metilo 

4. Temperatura para la formaciOn de cianoc:arbamato de metilo 

S. Tiempo de reacción entre el cianocarbamato de metilo Y 

o-fenilendiamina. 

Se mantuvieron constantes la temperatura de reacción de 

cianocarbamato de metilo o-fenilendiamina, cantidad 

equivalente de cianamída de calcio y la relación equivalente de 

cianamida de calcio a o-feni lendiam1na. 

Se asignó un valor inicial a las variables seleccionadas y 

fi..iO el intervalo en qL1e podian variar, con base en lo descrito en 

las patentes de sinlesis de carbendC\::im y en la experiencia que 

se tenia hasta el momen~o sobre la reacción. 

43 



Los valores in1i:.i.:,leb t E:.·l int:.ervalo respectivo en cacici se 

muestran en la tabla 4. 

Variable 

ClCO;tCHa 

HzO 

tiempo 

temperatura 

Tabla 4. 

Reacción-¡ 

Valor inicial 

• 1.15 eq. 

20.0 eq. 

15 min. 

4sºc 

Reaccion II 

OC
2 

1 
2 

Variable 

CaCNz/o. f. d. 

tiempo , 

Temperatura 

o-fen1lendiam1na 

Valor inicial 

2.0 eq. 

1 h. 

85°C 

1.Ci eq. 

44 

Intervalo 

1.15 - 1.95 

20 - 35 

15-30 min. 

XVll I 

Intervalo 

2.(1 -4.0 eq. 

1.0 - 1.s h 

e5 -9s e 
c:te. 



En 1:. t~t..d i;\ 5 ~t: muest.rari los va! ores emplea.oos para c:ada 
variable en les 6 experimentos iniciales asi como el r-endimiento 
obtenido en cada e:1per i mento. 

TABLr.t 5. 

Exp. CaCNz CFM°' HzO o.f.d~ t• T• tz 1.R 

<eq. > <eq.} <eq. > <eq. > (min> <ºC> (min) 

1. o 1.31 28.1 0.47 IS 45 45 49. 47 

2 1.0 1.5 35.0 0.49 30 40 60 35.48 

3 1.0 1.15 30.0, 0.49 60 50 75 54.16 

4 1.0 1.31 21.1 0.49 15 45 75 56.20 

5 1.0 1.76 30.0 0.49 45 50 90 48.43 

6 1.0 1. 31 21.1 0.49 15 45 90 55.0 

7 1.0 1.94 17.1 0.49 30 54 90 40.24 

CFM ., cloroformiato de metilo. 

b. o.f.d. = o-fenilendiamina. 

De acuerdo con el método simplex, debe descartarse de 1050 

puntos ( el de menor rendimiento). A cont1nuaciOn se describe el 

procedimiento que se sigui 6 para descartar el peor experimento y 

calcular los valor-es de las variables en el nuevo experimento: 

Cver tabla ó) segón Chubb y col aboradores70. 

1. Se ordenan en forma creciente los rendimientos obtenidos. 

2. Se c:e1lc:ula la diferenc:i a entre el peor punto <enperimento 2) 

la media aritmét1c:a de los c:1nc:o puntos restante5 (columna 2). 

3. Se calcula la media ar i tm~ti ca entre los dos peores puntos 

.(experimentos 2 y 5 ) y hace la diferencia la media 

aritmétic,,. de los cuatro puntos restante& Ccolumna 3>. y asi 

sucesivamente hastu llegar a la columna 6 en que 

diterenc.i.n entre el me.ior punto \experimento 

aritmética de los c1ncu puntos re~tantes. Tabla 6. 
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rablci o. 

Col 1 Col 2 Col 3 Col. 4 Col 5 Col 6 

Enp. 'l.R. 

z 35.48 35.48 

5 48.43 41.96 

1 49.47 44. 46-" 

3 54.16 46.88 

6 55.0 48.51 

4 56.2 

M. Aritmética: 52.65 53.71 55.12 55.6 56.2 

Diferencia: 17.17 11.7S 10.66 8.71 7.69 

4. Se elige la mayor diferencia obtenida <17.17, columna 2> y 

con e9ta base se descarta el experimento 2 con rendimiento de 

35.48 'l. • 

5.Para obtener los valores de las variables del nuevo 

experimento, se uso la forma simple del método= 

Vn = 2M - Vd. 

Vn 1Vértice nuevo 

M :Promedio de los pLtntos retenidos 

Vd ~ Vértice descartado. 

Entonces desca~tando el experimento 2 : 

Vn CJl'M = 2 (1. 368) - 1. 5 = 1. 236 

, Vn n
2
o"" z (26.07) - 35 = 17.12 

Vn l = 2 <31)) -3(1 = 31) • 
Vn Taª 2 (47) - 40 54 

Vn t
2
= 2 (75) - 60 = 9(1 



l.lond~· l:f.tl. ~;... 1 .. 1 CcU1\..iO.:t:J equivu.1.enct:!' O:f c.turo1ormia't:C1 de metilc... 

HzO as la cantidad equivalente de agua. 

ta }' tz son loe. tiempos (minl, de la:. reacciones 

respectivamente. 

Ts es la temperatura en ºc. de la reacción I. 

y 11 

Con los puntos obtenidos se hizo el experimento 7 , obteniéndose 

un rendimiento de 40.24h , tabla 5 y de esta forma construyo 

una tabla con las relaciones equivalentes empleadas y los 

resultados obtenidos. 

Después de aproximadamente 60 enperimentos y hacer variación 

la relación equivalente de reactivos. disolvente, tiempo de 

reacción, tiempo de adición de reactivos, orden de adición, 

temperatura de reacción, temperatura de adición de los reactivos 

pH de 1 a r-eacci ón; 

resultados obtenidos. 

CaCNz CFM H20 

3.4 4.42 71. 4 

3.62 4.16 76.0 

4.26 5.6 89.5 

3.69 4.76 92.7 

4.95 5.04 94.2 

4.2 4.5 65.B 

4.95 5.04 94.2 

2.0 2.2 34.0 

2.(1 2.3 54 

muestran el tabla los mejores 

TABLA 7. 

o.T.d. Tt.CºC> tt(min.) XR. 

1.0 45 75 bl.6 

1.0 45 75 62.3 

1.0 45 75 62.7 

1.0 45 75 63.7 

1.0 45 60 67.B 

1.0 15 "º 61.4 

1.0 20 45 69.3 

1.0 45 30 52.8 

1.0 45 30 52.3 
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69 ?. pero la relac:1on equivalente de cianam1da de 

calcio-fenilendiarriina es de 5:1, y es conveniente lograr meJores 

rendimientos con una relación equivalente de c:ianami.da de 

calcio-fenilendiamina mDnor y lograr 

car-bendaz1m a Lm costo más bajo. 

La compañia BASF de México hi=o llegar 

ello la obtención de 

nuestras manos una 

mueatra de 501) g de cianamida de calcio. En vista de que la 

cuantificación de cianamida por el método descrito anteriormente 

<formación del compleJO de pláta en medio amoniacal. seguido de 

una titulación con tioc:ianato de potasio~ descrito la pág. 

de parte e:(perimental > ~ proporc:1on6 datos incongruentes, 

mostrando Ltn contenido de cianamida mayor de 100 'l. en la muestra 

nueva, para aclarar la estequiometria del c:ompleJo se prepararon 

complejos de plata a partir de la cianamida que se habia empleado 

en los experimentos anteriores y la muestra nueva. Al cuantificar 

la plata en ambos complejos se encontró el mismo porcentaJe en 

los dos complejos <84 %>. Con base los datos obtenidos 

concluyó que el complejo formado es Agz<NCN) ; con un porcentaje 

teórico de plata de 84.3 y no el complejo que se habia 

cons1deradc· CAgNHCN ) ; donde el contenido de plata teórico es de 

72.5 'l.. Calculando nuevamente el nümero de equivalentes de 

cianamida de calcio en la columna de la tabla 5 se tiene: CaCN2: 

1.7, 1.81. 2.13, 1.85, 2.48, 2.11, 2.46. 1.0 y 1.0 

Donde ¡,, relación equivalente de c:ianamida de 

ca1clo-o-fenilendiam1naes de 2.5:1.0 y la relación equivalente 

de cloroformiato de metilo - c1anam1da de calcio es ce 2.0:1.0. 

Con base en los experimentos e+ec:tuadas par~ obtener carbendazim; 

modificaron algun~~ variables de primer~ reacción 

(obtención del cianoc:arbamato) comt:"· fueran: 
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1 •. L.:ontr-ol de lu tem~e.-atura durante .la ad1cion del clorotor-miato 

de metilo. 

2.Temperatura de reacción durante la formacion del lntermed1ar10 

y. 

3. Tiempo de reacción. 

Estas modificaciones se h1c1eron primero con reacciones a partir 

de 2 g de cianamida de calcio y despues de obtener resultados 

satisfactorios. se hicieron reacciones con qo g de cianamida de 

calcio. Con los cambios anteriores se logró obtener carbendazim 

con un rendimiento de 83 %. 
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no están corregidos. La pureza de los productos v el progreso de 

las redc:c1ones s1gu10 por cromatografía capa fina, 

utilizcindo cromatoplacas Merck de s1l1c,;>. gel 6QF 254 y 

reveladores una lámpara de lu=: ultrav1olet.::1 UVS. II y vapores de 

yodo. La pur1f1c:ac1ón de los compuestos llevo cabo por 

cromatografía en columnci y se efec:tuciron en s1l1ca gel 60 Mere\. 

( 7•)-.230 mallas ASTM) • 

Los espectros de 1nfrarr0Jo 

Elmer 599 B. 

corrieron aparato Perk1n 

Los espectros de RMf' en un ciparato Varian 120 EM-390. Se uso 

cloroformo deuterado disolvente. Los despl .:1::.:!'mientos 

qui micos están dados en partes por millón <ppm> • re.-fer1 •. 1as al 

tetrametilsilano como referencia interna. 

La cromatografía de gases er1 un cromatógrato Per~on Elmer 3920 

equipado con un detector de ion1::ación de flama y r:olumna 

empacada con fa5e estacionaria Carbow¿n: 1540. diámetro interno de 

1/8 " y 6 ft. de longitud. 

La cromatografia de liquido~ de alta resolución 

c:romatógrafo modular Waters, con columna Hicrobondapak C~ 9 Y 

como fase móvil ac:et1nitrilo-agua 50:50 v/v a fluJo de lml/min 

un detector de índice de refracción. 

5(1 



Obtención de o-nitroanilina (XXII> a partir de o-cloronitrobenceno 

<Xi. 

Se adaptó el proced1m1ento descrito por Cramer82
• Se hicieron 

reaccionar en una ampolleta sellada o.~075 i;¡ <1.32 X 10-• moles) 

de o-clonitrobenceno <X), 9 ml de h1dr6n1do de amonio concent1·ado, 

0.3 9 <1.87~d(l- 8moles) de sulfato de cobre: 2 ml de etilenglicol y 

una gota de sur-factante. La ampolleta se calentó en un baño de 

aceite a l~v 0
L. dLirante 22 ti. ~e abr16 le-. ampolleta después de 

enfriar en hielo seco. se filtró al vac10 la o-nitroanilina Se 

obtuv1eron 170 mg de o-nitroanilina, q3 'l. de rendimiento. 

Obtención de 6-fenilendiamina <I>. 

1. Experimentos para l~ reducción de o-nitroanilina <XXII>. 

a) Con hierro en medio ácido. 

Se adaptó la técnica de Mahood""º como sigue: En un matra::. de 5(1 

ml. de do~ bocas con condensador de refluJo se hicieron reaccionar 

1.(1 g. C7.24 x10-• moles> de o-nitroam.lina <XXII>, 1.21 g. 

(0,0217 moles) de hierro en polvo. 9 ml. de propanol al 50% y se 

calentó la me:c:lii de reacción en un baño dn agua hasta ebullición 

y se adicionó lentamente un~. nolución de ácido clorhídrico en 

propanol (Ü. 5 ml. de ácido clorhi drico concentrado 2 ml. de 

propanol al 50:1'/.): se deJO la mezcla de reac:ci6n a rofluJo con 

agitación magnetica durante 2 hrs. Transcurrido ese tiempo 

suspendió el calentamir~nto y se adiciono a la mezcla de reacción 

caliente un~· soluc:1 On alcoh6lica de hidr6::1do de potasio al 15'l. 

hasta pH~9, se el1m1n6 por filtración el hierro y lavó 

propanol al 507. _ Al filtrado se adicionó ácido sulf~rico 6N hast~ 

precipitar el sultato de o-fenilendiam1na. Se enfrio leol me::cla 

25 ºe y se filt~ó al v~cio, el producto se lavó con propanol y se 

secó, obten1endose 1.99 g de la sal de anilinio que correspond~ al 

9(1,3 '% de rendimiento. 
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bl Con :inc en medio básico. 

En un matra:: de 5(1 rnl de dos bocas, adaptado cor, refrigerante -· 1.lv 

moles) de o-nitroanilina <XX!I) en ::. ml de etanol y 0.6 ml de 

hidróxido de potasio al 201. según lo describe Martineo.t ~ la 

me:cla se agitó •1 se calentó en· uh baño a 50ºC. adicionó 

pequeñas porciones 1.40 i:i (0.0=14 moles) de ¡:inc 

terminada la adición se calentó la me:cla de reacción 

polvo 

reflujo 

durante 2.5 h añadiendo 2 n.l más de h1di-6::ido de potasio al 207. y 

0.5 g de :inc, se enfrió la mezcla de reacción y se filtro al 

vacio. Se- evaporó el etanol y en el sólido resultante se observó 

aún materia pr1ma s1n reducir. 

c> Con hidrosulfuro de sodio. · 

En un matraz Erlenmeyer se colocaron 6 g (1). 0249 moles> de sulfuro 

de sodio, ~.1 g de bicarbonato de sodio y 10 ml de agua; la mezcla 

se calentó a 61)-70°C durante lh. Despu!l'~ de separar el sólido 

formado por f1ltrac1ón se obtuvo la solución de h1drosulf•.1ro de 

sodio. 

A 1 g (7.23xlo-•moles> de o-nitroanilin« <XXI>. :. n.l de agu.·, y 6 

ml de propano! al 507. a ebul l ici6n en un matra:: de 50 ml adaptado 

con refrigerante: se adic1.on6 lentamente 4 ml de la sol\.tción de 

hidrosulfuro de sodio. Se dejO la mezcla de reacción reflujo 

durante 2h, se adicionaron 6 ml mAs de la solución de h1droSL\lfuro 

de sodio y se de.JO a reflujo durante 4.5 h más. Este proceso dio 

lugar a la recL1peraci6n de la materiC:l pr1m~. 

d) Con polisulfuro de sodio. 

En un matra;: de 100 ml de dos bocas adaptado cor1 refrigerante.. 

pusieron a reaccionar 1.0 g (7.24 X1('-3 moles> de o-nitroani.l1na 

<XXII> ·en 2:? ml de n-propanol al 5Qi'. y se adicionó una soluc16n de 

polisulfuro de sodio preparada med:i.ante la d1soluciOn de azufre en 

hidróxido de sod10 • Se calentó la me=c:la de r~acción reflujo 

dL\r.:mte 6 h. EGte procest1 dio lugar 

matorid pr1m ... ;. 
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el· Reducción Elec:troou1mica. 

Se construyt una celd.;, elect:-0QL1imic,.-. c:on ur1 va$o oe pr-ecip1t;.i.e1os 

electrodos un cátodo de c:obr-e 'f un ~nodo de plomo. Fig, 2, como 

un.3. adaptaciOn del proceso descrito por Udupad8. 

En el vaso poroso de cerámica colocar-en 80 ml de ácido 

sulfúrico al 25% • s~ colocaron los electrodos ~ el ánodo dentro 

del vaBo de ceramica y el cátodo en el vaso de precipitados, ver 

Se h1c1eron las conexiones necesaria~ el 

potenciostato ·1 se µaso una corriente catódica de -u •. :, Hmp. 

dur..-nte 10 min: con el objeto de electrolizar algunas substancia~ 

pr-esentes en el ~atol1to. 

Se pasó una corrient~ de -1.1.c,• Amp. y empezó a adicionar 

lentamentr:.~ una soJ.uciOn de 0.76 5.5 10- 8 mcles de 

o-n1troanilint.'I en 4 ml dE.• metano!. Se calentó la me:cla de 

r"eacción a 50 - 6<'.1 ºc. La reacción se:.· s1guio por Cr"omatogr"afia en 

capa fina, despué3 de 4.25 h de mantener l~ intensidad de 

corriente {-(1.9 ~mp). se Cletec:tó qL1e va no había materia pr"ima. Se 

dejó durante ::o min más la electról1s1s y posteriormente paró 

la reac:c16n. 

Se tomó <.,proximadamentt.· le.. mitad del volumen de la r"eac:ción de 

elec:trólis1s y se bas1ficó cu;i h1dr6::ido do potasi.o hasta pH=9. 

en1>e9L1ida • se hi.:o Ltna e::tr-acc:ión acetato de etilo se 

cr1sta1i.zt l• o-fenilend1amina de 

acetato de etilo-he>: ano. Unc.i. cromato~rafi é<. capa fine. del 

produc~o obtenido demostrO 

del producto obtenido. 

1•)0% de conversión y la aut~nt1r::idad 

F1g.:.: 



En li<. tabla 8 se muei:;t1-;ir1 las. c:ond1c:1ones· de· elec:tróliS1s que 

probaron durante la reduc:caón relec:troqui11uca.· 

El ectrol í to Anodo C.itodo A<Ainp) V,<.Vol ~~> t(h) .T<ºC> 
1. NaOH 27. Pb Cu f) •• , :;; b(• 

2. H2so .. 20i'. Pb Cu 0.7 4- 40 

3. H2 SO ... 207. Pb Pb ú.7 3;5 2(> 

4. H2 SO.., 25% Pb Hg -1.5 - 8 20 

5. H2 SO.., 25i'. PL Hg -1.(l 12 21.1 

b. H2SOi.. :::?Sh PL Cu 0.9 7.5 50 

Sólo bajo las condiciones de reacción de b se lo9ró la reducc1or1 

completa de o-nitroaniltna <XXII> a o-fenilendiamina CI>, en las 

condiciones de reac:cion 1 a 5 se tL1viEron problemas de difusión 

del producto reducido hacia el ánodo o bi~n problemas de 

resistencia debidas al tamaño de poro del matei-ic-1 empleado en la 

celda. 



Determinación de la oure::a de c1anamida de c:alcio. 

Se empleo una adaptación de la técnica descrita por ShinsL1ke78 ,En 

un matra= Erlenmeyer de 250 ml se peso un~ muestra de 2 a 3 g de 

cianamida de calcio <grado tecnicoJ, adiciono volumen 

conoc:ido do:: ác:ido acétic:o 1 N < apro:{. 10(1 ml .\ y se agitó durante 

1 h a temperatura ambiente. Se adicionó más ácido acético de tal 

forma que el pH al f1ndl de la e':trac:c:1on fue de 5. Se filtró la 

me:::c:l a al vac:1 o para el i m1ne1r el residuo sól 1 do. Se tomó una 

ali.cuota de 5 ml del filtrado para cuantificar la cianamida: 

adicionaron dos gotas dE· fenolftale.ina. se neutralizó cor1 solución 

de h1dró:odo de potasio al 10:.15% y se adicionó ácido nítrico 1 N. 

seguido de una solución de nitrato de plata e h1dró}:1do de amonio 

concentrado: obten1endose asi precipitada amarillo paJ~ de 

cianamida de platC!'., el cual se filtró por gravedad•, se disolvió 

con ~cido nitr1co lN, se a.Radió ml de solución de alumbre 

f~rrico y se tituló con una golución valorada de tioc1anato de 

potasio. 

• ParE\ asegurar que la precipitación de la c1anamida de plata fue 

completa, se añadió un exceso de solución de nitrato de plata al 

filtrado v no se formó más precipitado de cianamida de plata. 
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Obtención de c:1anoc.arbamat.o de metilo. 

t. :.:. ::. ·; 1.S. ::1•_·- 2 muito.;:.. ... .&.c:>flcilUJ..Uc.. cJ.,,- ._._..1.i:.:.&.ua b m.:. \' •• .i...-t 

moles> de agua~ en un matra= de 50 ml de dos bocas adaptado 

refr1QerantE::- y con ombndo de ad1cior, se añad1c:?ron lentamente 1.6 

ml <l.96 g. 2.íJ7a10- 2 moles1 de c:loroform1ato de metilo .. Al 

término de la adición. se calentó el baño de agua a 45 - 50 ºe y a 

esta temperatura se mantuvo durante 45 min. Se enfrió la me::c:la de 

reacción en baño de hi.elo-agua~se filtro el sólido al vacio y 

lavó con dos ml de agua destilada y se desechó el residuo s6l1do. 

En el filtrado quedó el cianoc:arbamato de metilo el cual se hace 

reaccionar posteriormente con o-fenilendi.amina. 

Se modificaron la6 

descritas: 

c:ondici.ones de reac:c1ón anteriormente 

-Variación las relaciones molares de agua-c1anam1da de 

calcio-cloroformiato de metilo. 

-Temperatura de reacción, temperatura de ad1cion y tiempo de 

reacción. 

Para aislar el cianocarbamato de metilo, se hicieron extracciones 

con éter etílico y acetato de etilo ; se secó la fase orgánica 

con sulfato de sodio anhidro y posteriorm~nte se evaporó el 

disolvente a sequedad con ayuda del rotavapor. En todos los 

se obtuvo una muestra sem1sól1da y el c:omportam1ento de la muestra 

al tratar de tom~r punto de fusión fue siempre diferente 

dependiendo de las condiciones de reucción. 
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Cuantificación del c:ianoc:arbamato de metilo. 

SOLt.IC.lOn 

acuosa a la que absorbe el c1anocarbamato de metilo fue de 212 nm, 

al igual que la cianamid~ libre; por lo que 

método. 

2. Mediante hidrOlisis del c1anocarbamato de metilo. 

desechó este 

En un matra::: de 50ml adaptado con refrigerante , se pusieron ~ ml 

del filtrado de cianocarbAmato de metilo, se adicionaron 1~ ml de 

ácido ac:ét1c:o lM; se agito la me:::cla y calentó reflujo 

durante 4.5 h. Se tomó una alic:uota de 5 ml v se le hi:o el mismo 

tratamiento que se describlá para la determinación de cianamida. 

El porc:entC\je obtenida por est"e método fue de 40-45 :1 •• por lo que 

se descartó esta técnica. 

3. F'or cromatografía de líquidos de alta pres16n. 

Mediante una columna preparativa, se obtuvieron 15 frac.cines de 

O, 5 m1 cada una y poster-i orm2nte inyectaron algunas de las 

muestras al cromatografo, obteniéndose los resLtl tados que aparecen 

en la tabla 9. 

Tabla 9. 

II 111 

T.R. 'l. A. T.R. li A. T.R. 'l. A. 

0.30 1.21 2.41 21.-97 2.04 15.51 

0.6(1 3.62 3.01 ~3.25 2.36 4.39 

2.99 81. 14 3.79 12. 6 2.61 31.04 

3.69 lÓ.31 6.12 1.57 2.79 17. 1 

4.64 2.13 6.77 1. 11 2.94 25.6 

6.77 1.60 3.41 6.16 
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IV V VI 

T .. F: •• ,. f'i. •·"· '· 1.h. .. "· 
2.09 17.32 1.93 10.4 0.30 55.49 

2-41 :?.28 :?.33 2.52 3.17 37.33 

2.60 24.85 2.59 42.72 3.94 7.19 

2.94 46.39 2.81 17.42 

3.42 0.9B 2.93 22.06 

4.20 (). 6:5 3.51 4.87 

7.33 1.20 

6.70 3.46 

VI - A VII VIII 

T.R. 7. A. T.R. 7. A. T.R. 7. A. 

0.44 3.42 0.63 5.90 2.79 78.24 

:0.44 ~.50 2.76 63.55 2.97 18.15 

3.0 55.0 2.98 17.05 3.50 3.61 

3.70 14.55 3.64 13.49 

4.62 23.'S3 

IX X - A 

T.R. 7. A. T.R. 7. A. T.R. 7. A. 

2.75 77.41 2.10 54.16 0.69 6.69 

2.98 18.53 3.00 13.8(1 2. 1e 31.68 

3.5\.i 4.06 3.58 31.:?5 3.(1 1'2.54 

14.74 Q .. 784 4.94 43.e:. 
29.99 1.9(l 

32 .. 13 l. 17 
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donde T,R., es el tiempo de retención y % A, es el porcentaje de 

área bajo la curva. 

I. Intermediario extraído con acetato de etilo. 

11. Intermediario en solución acuosa. 

III. 45 min de reacción con c:loroformiato de metilo después de 

haber extraído con agua durante 3 h cianamida libre de la mezcla 

comercial. 

IV. 15 min. de reacción y eHtracción del intermediario con 

acetato de etilo. 

V. 30 min. de reacción y extracción con acetato de etilo. 

VI. 60 min de reacción y extracción con acetato de etJ.lo. 

VI-A. Muestra VI inyectada :!.Cl .min despues. 

VII -X Diferentes fracciones obtenidas durante la separación 

columna preparativa. 

X-A Muestra X inyectada después de 45 rnin. 

4. Por cuantificación de metanol obtenido de la hidrólisis del 

c:ianocarbamato de metilo 

A partir de 2 g <8.73X10-9 moles> de cianamida de calcio, 0.81 ml 

(0,01 moles> de c:loroformiato de metilo y 4 ml de agua obtuvo 

el cianocarbamato de metilo lc:omo se describió anteriormente). 

En un matraz de 25 ml, adaptado con refrigeranl~ se hidroli:O el 

cianocarbamto de metilo con 0.54 g de hidróxido de potasio: la· 

me::cla se dejó a refluJO d~trante 30 y posteriormente 

destiló el metano! (producto de la h1dr-Ol1s1s> el cual se rei:ibio 

5obre Lma solLtc1 6n de conc:entracl ón conoc:ida de di croma to de 

potasio en medio ácido. El t1empo de madaciOn del alcohol se hizo 

a dlferentes tiempos d~ reacción y el de dicromato de 

pota.si o se determinó por potenc i ometri ¿.¡ mediante st.1 val oraci Óf") con 

Fe Il. Los resultados obtenidos s~ muestran en la tabla 1(1, 



Tabla_ 10. 

t1tL\lñci6ri pcir retr:oc;e~O ,del C:Hc:romato de pota~10 con hierro Il. 

a) .Blanco 

b) Estandar de MeOH 

e> 30 m1n. de refl~J~ 
d) 45 min. de reflujo 

"' 60 m1ri. de reflujo 

+> 2 h de reflujo 

g> 3 h de reflujo 

,8.5 : .. 

4.0 
4'~o-, 

4.0 

4.0 
. 4.0 

4'~0 

ml.." de Fe (11) 

B.4 

11.a 

7.1) 

7.4 

7.1 

0.2 

0.2 

• En los incisos c:-t corresponde al tiempo de reflUJO de la 

me:c:la metanol-dicromato-Ac:ido sulfúrico; para el blanco y el 

estandar el tiempo de reflujo fue de 30 min. 
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Obt.enc:ión de carbenda::im <XVIIl). 

En un matra:: de ~ bocas de 10(1 m! adaptado con refrigerante y 

embudo de adición se pusu reaccionar lg <9.2.x10- 9 moles) de 

o-tenilendiamina <Il y s~ adicionó lentamente 16 ml de filtrado 

que c:onteni a el c:i anoc:arbamato de metilo. Cprevi amente pr""eparado a 

partir"" de 4.6 g de c:ianamida de calcio. 12 ml de aqua y 3.1 ml de 

cloroformic.to de: metilo, describió anteriormente); 

ad1c:1onando a la ve:: ácido c:lorhidr1co concentrado para mantener 

el PH de la mezcla entr""e 2 y 3. Al termino de la adición 

calentó la mezcla de reacción a refluJo (90 ºe> y continuo 

agitando durante 6(1 min. Postériormente se enfrió la me::cla y 

filtró el producto al vac1a: lavándose con pequeñas porciones de 

agua fria. Se seco el sólido. se obtuvieran 0.9g, 51i'- de 

rendimiento del producto. 

Con el abJeto de me_iorar el rendimiento de la reacción se hicieron 

aproximadamente 60 e:~per1mentos a lo-s cuales variaron las 

cond1c:1ones de reac:c:LOn de acuerdo al matodo Simplen 

Las variables que se modificaron fueron: 

Para la primera reacciOn: 

- concentración de cloroform1ato de metilo 

-concentración de agua 

--tiempo de adición 

-tiempo de reacción 

-temperatura. Y para ld segunda reacción: 

-tiempo de adición 

-temperatura de ad1c1on 

-tiempo de reac~ión 

-temper.'ltura de reacc1 ón v 

-pH. 
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De acuerdo con MiklosP2
• se trató de obtener carbendaz1m <XVIII> a 

p~rtir de o-fenilendiam1na <I> y el c1ano-N-carbo:cimet1l carbamato 

d9 wet.i lo • 

Obtención de ciano N-carbo::1metil carbamato de metilo • 

En un matra~ de 5v ml de dos bocas adaptado con refrigerante, 

pusieron a reaccionar 2.3 g (0.014 moles J de c1anamida de calcio, 

6 ml <o.::.:; moles ) de agua y se adicionaron lentamente 3ml c:.: .. 66 

9, 0.038 moles> de cloroformiato de metilo , se agitó la mezcla de 

reacc:J. on y se calentO la mezcla a 40 - 45ºC un baño de 

hielodurante 30 m1n. Se filtró el sólido formado junto con el 

residuo de la cianamida de· calcio y separó el producto 

dicarbonilado mediante su disolución en acetona. 

Obtención de carbendaz1m <XVIII). 

En un matraz de 50 ml de 2 bocas , 

pusieron reaccionar 0.4748 

o-fenilendiamina <J,,)' 

adaptado con refri.gerante 

(4. 39x10-9 moles> 

adicionó lentamente 

de 

el 

ciano-N-carbox1metilcarbamato de metJ.lo 

obtuvo de la reacción anteriormente descrita)~ 

acetona (conio se 

añadiO Ac1do 

clrhidrico concentrado para. tener un pi-! de 2 y se c.:-ilcnto 1 e

mezcla de reacciOn a reflujo del di9olvente (49 ºe>. Después de S 

h de reacción a reflujo se suspendió el calentamiento 

esta técnica se recuperó la materia prJ.ma. 
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Determ1 nac:i On de l ;i pure;: c. de c:arbendc1;: 1 m. 

Se c.dapl.:. ::.,. ':...:=;"11c:a cn.:l he¡;,:e:no¿,,;:ulPB . ;:_""' pr1?paru una sol .. \:.io.i oe 

Ac:ido perc:lór1c:o· de la siguiente manera: E:::n un matraz aforado de 

100 ml se pusieron 1. 1 ml de éc1do percl Oric:o, 51,.1 ml de ác:i da 

a.c:étic:o glac:ial y 3 ml de anhídrido ac:étic:o, se enfrió la me::c:la 

y se adicionó éc:ido ac~tico glacial hast:. completar 100 ml. La 

soluc16n se deJO d1..1rante un día y posteriormente 

biftalato de poeas10 lpreviamente secado ~ la estufa 

durante :: t-.J. 

t1tul ó 

120 ºe 

Una muestra previamente secnda y pesada de c:arbendazim, 

disolvió en ~5 ml de ácido ac~t1c:o glacial, se adicionaron 2 gotas 

de indicador cristal v1olela y se tit~1l6 con la solución dE- ác:ido 

perc l Or1 ce. hasta que el color vi el eta del indicador camb1 6 

verde. Se restñ el volumen de ácidc oerc:l6r1c:o gastado por 

blanco de ~5 ml de ácido ac:ét1co glacial. 

Para efectuar lo':> cálculos se determinó l 01. equ1 val enc.i a e::1 stente 

de soluc:10n de ácido perclórico por mg de carbena:im. 

Ejemplo. Para una solución de ácido perclOrico O .. lN: 

entonces se tiene que: 

carbenda: i m. 

ml HC104 O. 1 N 

La pureza del Carbendazim obtenido por esta ruta 

100%. 

19.1 mg de 

de 98.5 



Experimentos para la obtención de N-ciano-o-nitroanilina <IX> 

1. Er. u,·, ii.atra:: dt:· 5(• 1r;.;_ aoaptaoa con rt:fru;Jerant~ , se pusieron a 

reaccionar 1.22 g <7.74x10-3 moles) de o-cloronitrobenceno (X), 

2.:!3 g (1.5~10- 2 moles > de cianamida de c:c:tlc:io en 9 ml de dimetil 

formamida, se agitó lcl mezcla de reacc:ion y se calentó a reflt.Uo; 

se siguio la reacción por cromato~rafíñ en capa fina y despuéE de 

4.S h de reacción, se observó mucha materia prima sin reaccionar, 

por 1 o que se suspendí O el cal entami en to recuperándose la materia 

prlmd. 

2. La misma reacción se intentó en ampol l et.:.. En 

sellada colocaron o.s (3. 17x 10-ºmoles 

ampolleta 

de 

o-cloronitrobenceno <X>, 0.52'9. (3.6x10- 8 moles) de cianam1da de 

calcio, 2.5 ml de etilenglicol. 2 ml de agua gota de 

emul si f i cante y cuerpos de ebul 1 i el ón. Se calentó la ampol lata 

baño de aceite a 120 ºe, durante 21 h. Se abrió la ampolleta 

despu~s de enfriarse en hielo seco ; se tomó punto de fusión al 

sólido formado en la pared de la ampolleta y no fundió 270°C. 

Cuando se filtró el residuo sólido de cianamida d& calcio y se 

lavó con 2 ml de agua .se hizo cromatografía en capa fina de la 

mezcla de reacción y tanto en el filtrado los residuos 

sólidos se detectó o-cloronitrobenceno. Se intentó la separación 

de la me:::cla por cromatograf:í.a columna con una mezcla de 

hexano-acetato de etilo (5:1)~ observándose que desde las primeras 

fracciones se tenia aan la mezcla compleja por lo que 

la separación. 

3. Se probó 1 a reacción anter 1 ormente:.· desc:r ita 

abandonó 

también 

ampolleta, aumentándose la temperatura de reacción de 120 a 150 ºe 

y el t1e!'mpo d~ 21 a 63 h de reacción. Se abrió la ·ampolleta 

después de enfriar en hielo seco y por cromatogratia en capa flna 

se detectaron:. o-el oroni trobenceno. o-nitroanilina y 

subprt:1ductcs más en 

identificados. 

pequeñas cantidades oue no 

tres 

fueron 



Experimentos para la obtención de N-o-nitro fenil tiourea <XXVIIJ. 

En un matra:: d& 101..1 m1 adaptado c:on rP.fr19erc..nt.e se pus1eron 

r-eacc:ionar 1 g (7.23x1(1- 8moles> de o-nitroan1l1na <XXII>, 6 ml de 

agua, 2 ml de dioxano , :! gotas de emuls1ficante. Se calento la 

mezcla de reacción a 40 ºe y enseguidé\ se ad1c:1onaron lentamente 

0.9 g (9.26K10- 8 moles) de isotioc1anato de potasio y 0.6 ml de 

ácido clorhídrico concentrado • Se calentó la mezcla de reacción a 

r-t!Tlujo y !ie dejó dL1rante toda la noche ; despLtés de 18 h de 

r-eacción se suspendió el calentamiento, este procedimiento dio 

lugar a la recuperación de la materia prima. El mismo reaultado 

obtuvo cuando se hizo la reacción en agua y medio ácido a 90°C Y 

durante 16 h de calentamiento: 
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CONCLUSIONES 



Con bas1o- er• la evaluaci on de costos de- materias or1inas de las 

diferentes rutas d~ obtención de Carbendaz1m se el19io la ruta 

que parte de cianamidn de calcio, cloroformiato de metilo. 

o-fenilendiamina y que emplea 

para la síntesis de Carbendaz1m. 

Unico disolvente 

1. Se logró encontrar las cond1c1ones de reacciOn Optimas para 

obtener Carbendaz1m en 827. de rendimiento; 

optim1zaciOn se empleo el Metodo Simplt!x. 

el proceso de 

2. Con el objeto de di smi nui r ·los costos de producción logró 

obtener o-fenilendiamina en altos rendimientos mediante la 

reducci On de o-nitroanil1na por metodos qu.ímicos y 

electroquimic:os. La sal ácida obtenida del producto de reducr:1rJn 

puede emplearse como tal en la obtención de Carbendazim. 

Se diseñó y construyó una celda electroquímica. con cerámt.C3 

artesanal para adaptar el proceso descrito por Udupacm.. 

3. Se obtuvo o-nitroanilina en 93 i'. de rendimiento 

o-c:loronitrobenceno mediante una reacción de amonólisis. 

4. La c1anamida de calcio no es su-ficientemente n•Jceofilic~. para 

reaccionar 

N-ciano-o-n1troeinil1na. 

o-cloronitrooenceno 

5. El calentamiento de o-cloronitrobenceno 

y producir 

ci.anamid.3 de 

calcio en dimetilformamida en ampolleta sellada a lSOºc, produJo 

N,N-dimetil-o-nitroanilina debido 

dimetlformamida.. 

una ruptura C-N 

6. La'presencia del grupo nitro disminuye la nucleofilidad del 

.grupo amino en o-nitroanilina al grado de hac:e1- imposible la 

reacción con urea y tiourea. 
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