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RESUMEN



En México se cuenta con la infraestructura técnica para praoducir
en forma integrada productaos quimicos desde sus etapas iniciales
a partir de materias primas asequibles; sin embargo, actualmente
se importan la mayoria de los productos farmacéuticos y en
general aquellos que requieren de procesos quimicos mASs
elaborados ya que la investigacién aplicada a la solucién de
problemas que permitan substituir completamente la importacioén de
productos quimicos no se ha desarrollado adecuadamente y lo
anterior, debido 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 vy
al costo mas bajo posible el éster metilico del 4cido
1—-H-bencimidazol-2-il carbadmico (Carbendazim, XVIII), substancia

activa del producto comercial Bavistin, usadeo como fungicida.

/\C-NHC02CH; XVIII

E€ste producto lo importa y comercializa la compafia BASF. El
trabajo forma parte del Proyecto Carbendazim que la Facultad
canvino con la misma compafia.

Se revisaron los diferentes métodos de obtencidon de Carbendazim
descritos en la literatura de patentes y considerando los costos
de materias primas Y resultados obtenidos en el
laboratorio, se selecciond la ruta que parte de cianamida de
calcio, qluruformiatn de metiloe y o-fenilendiamina (I). Para
optimizar el rendimiento en el proceso de obtencidn de
Carﬁendazim, se uso el Método Simplex.

Se estudiaron otras opciones de sintesis de Carbendazim: se
probaron reacciones de substitucidén nuclenfilica sabre
o—-cloronitrobenceno cton cianamida de calcio, urea y tiourea sin

obtener los resultados esperados«



ANTECEDENTES



1. Sintesis de Bencimidazoles.

La guimica de 1i1midazoles v bencimidazoies se he estudiado
ampliamente debido 2 la presencia de estos nucleos en diferentes
productos naturales asi como en compuestos con actividad
farmacol égica usados coma: antibacterianos. fungicidas y
antialimentarias®,

La sintesis de bencimidazoles con acltividad Ffarmacclégica se
inicid en la década de los setentas y actualmente continua el
estudio de variaciones estructurales scobre este nucleo ya que ha
dado lugar & numerasos compuestos con  actividad como agentes
quimioterapeaticos y antineuplésicns". Los métodos generales de
sintesis de bencimidazoles pueden incluirse en tres orupos vy
dentro de cada uno se tienen algunas variaciones cono se
mencionan a contnuaciéns

1.1. A partir de o-arildiaminas y compuestos carbonilicos.

La reaccién de Phillips es el método clédsico e involucra 1la
condensacién de o-fenilendiamina (I) con compuestos carbonilicos
en presencia de Acido clorhidrico. En el caso de acidos aromaticos
este procedimiento es relativamente dificil y se recomienda el

uso de Acido polifosférico para efectuar la rea:ciﬂng. Ecuacién

1.
i
2 AN
+ PRCOQH ~—— % @c-ﬂ

b R = Alquilo 3 CHiCl , CHCI, , CFy

Ecuacioen 1



lin problema relacionado a la reaccién de FPhillips: .es. que "la
diamina compite frecuentemsente con éxita, por el proktén del  Acide
catalitico, inhibiendo asi la adicidn nucleof(lica ~al grupo

RT3 . g i
carbonilo ; este problema se aminora. al “substifuirs el’ grupo

carbonila por un grupo  imino  mas bAslcu,":om el ‘de "los

iminoéteres. Ecuacién 2.

2 . H o
- R-?-NH ____________9 CR
ORZ 4

R® = €Cl, , CHaCOLET
RZ = CHy o CHuCHy

Ecuacioen 2.

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

Un método alterno al anterior es la ciclizacidén reductiva de

derivados orto-substituidos del nitrobenceno. Se requieren de

temperaturas altas para efectuar la reacciédn, en general los

rendimientos que se obtienen son altos y la ciclizacidén ocurre

bajo condiciones mas suaves cuanda el derivado

mitroaromitico contiene substituyentes electroatractores; mientras
que la ausencia de un substituyente o 1la presencia de grupos

electrodonadores requiere de mayor tiempo de reaccion vy . los

rendimientos que se obtienen son menores.

2]



Mediante el tratamiento de M.N-dimetil~ZI-nitroamilina (II}

1.2.1.
reflujo se obtienen

con cloruro de zinc ‘en anhidrido acétice a’
M-acetil-bencimidazalanas’ (111)% Ecdacieén’ 3.

(cHa)
e Zne) Neso
Acz0  Raef.
02

I1 II1x

Ecuaci6n 3.

1.2.2. Una =zinteps1s de 1nterés particular y comercial es la
por termélisis de mezclas de

formacién de bencimidazoles
Ecuacién 4.

o-dinitrobenceno (IV) y alcoholes en fase gasecsat

2 Cu/AI
« RCH,0H oc

R =2 Alquile

v

Ecuacitén 4.



1.2.Z. A partir de N-bencilideno—2-nitrol.y’ Lq'oranllrirnas.«

Las N-benciliden—2-nitroanilinas (V)  se ‘it:orwt‘er’tenﬂ: en - 2-fenil
.fosfito: de

bencimidazoles por una ciclizacién reductiva: usando

trietilo'®, ecuacion S. R .
Por termoélisis las o-azido anilinas .  (VI} producen . 2=aril . .y

2-heteroarilbencimidazoles®® . Ecuacien b,

)
=CH=-Ph ~
(ELO) P , L-BuCgHg c-Ph
CHa 2 Reflujo 7 CHy Z
v
Ecuacién 5.
¥
=CH~-Ph
Caf or \l:-'Ph
> V
3
Vi

Ecuacién &.



1.3, A partir de amidinas v compuestos relacionados.

La formacioén de bencimidazoles a partsr‘ de N-arilamidinas fue
descrita por Fartridge vy Turneru, quienes los aobtuvieron par
reaccion entre N-aril-N-hidroxiamidina con cloruro de
bencensulfeonilo emn piridina o trietilamina bajo condicaiones
anhidras, Ecuacién 7. A su vex N-arilamidinas se obtienen a
partir de derivados de anilina con benzonitrilo a 180°C.

i
-R PhsSO05CH
1}1-0}4 -_:H ~0-805Ph
Py

-X

Ecuacién 7.

\_/

2. Sintesis de 2-aminocbencimidazoles.

La presencia de un residuo de guanidina ciclice, hace que el
2-aminobencimidazol (VII) sea un material particularmente
versatil para la preparacién de una amplia variedad de
substancias de interés farmacéutico, académico e industrial, por
lo que se han elaborado diversos métodos de sintesis que se

describen brevemente a continuacidn:



2.1. A partir de n-fenilend:iaminas.

El electrofilo activo para la sintesis clasica de

aminobencimidazoles por reaccion con o-fenilendiamina (1) puede

ser bromuro de ciandgeno, cloruro de :ianogena”'za o cianamida
N £ it -
de sodio®*™®®, Estas reacciones producen rendimientos del 70 al

85 7% de D-aminobencimidazoles (VID). Ecuazién 8.

H
. |
2 X-CN
C-NH,,
X SCl, Brs NHy V
2
1 Vi1

Ecuacion 8.

2.2. A partir de tioureas.

También se puede obtener el 2-aminobencimidazol (VI por
oxidacién de la correspondiente N-(o-aminofenil)-tiourea (VIID)
con 6xido de mercuric en etanol con rendimientos del 85 ©25%,
L.os derivados de tiourea (VI1l) se obtienen por tratamiento de la
o-fenilendiamina (1) con isotiocianato de potasio. Ecuaciones 9 y
10.



AT =
—
2 ~C=~NHR
s

I Vit
Ecuarion 9.

HgO o
vIt: —-——-—-_.—__.._9 vIT
HgCl

Ecuacion 10,
2.3. A partir de a-nitrabencenos substituidos.

J.Ca Watts describidé en 1973 la hidroaenacién
N~ciano-~o-nitreoanilina {1x) obtenida por tratamento

de
de

o-cloronitrobencenc (X) con cianamida de sodio. sobre catalizador

de Ni-Raney para dar 2Z-aminobencimidazol (VI[)’E’°.

11y 12,
t 2
. NaRHEN ey
=Y
X

2
Ecuacion 11,

_____ﬁil______)
X Vit

Ecuacion 12

Ecuaciones



Un método alternc fue descrito por J. Schulze v colaboradores &
partir de N=(2Z,8-dinitrofen1l,—cianamida (X1) o de
N=-(2,4~dinitrofenil)-urea (XIl) a reflujo con hierro en Acido
acético para obtener Z-amina-5-pitrabencimidazol (XII1) en 55-80%

de rendimiento™. Ecuacion 13,

=T

OaN .
Fe /BcOH ~
X1 —_— /c-NH,

L 02N

XI1I

0,N

Ecuacion 13.

2.4. A partir de fenilhidracinas.

Mediante el tratamiento de fenilhidracina (XIV) con bromuro de
ciandgeno se obtiene el correspondiente monociano derivade (XV),
el cual reacciona con  mMas bromw o de  cianéaeno para dar
l-ciana—2—-cianamidobencimidazol (XVI) en 45 % de rendimiento que
por hidrdlisis en medio aAcido produce la sal .del

Z-aminobencimidacol (xvu)". Ecuaciones 14 y 15.



N
-NH -NHg N
BreN BrCN /c "

t34%

XV Xvi

Ecuacion 14,

H
§
/Ha0. AN -
XVI ——EL C-NHp Ci
-
1
H
Ecuacidon 15. XVIT
3. Métodos de obtencién de Carbendazim.
Carbendazim es el nombre abreviado del éster metilico del Acido
1H bencimidazol-2-il carbamico (XVIII) y es la substancia activa
del producto comercial Bavistin, usado como funaicida

local-sistémico para el control de enfermedades fungosas en

frutales, hortalizas, plantas hornamentales y otros cultivos®®.

-1

'C -NHCO,CH,

XVIII



En el trabalo de Sudrez™ se hizo una revisieén bibliografica
exhaustiva en torno a la sintesis de Carbendazim,  la literature
que se encuentra principxlmente en diversas patentes se clasifice
coma sigue:

.1 Un grupo de patEntes!a-‘z. abtienen  2~alquil benuimivazolal
cdrbamatos mediante una reaccidén de metilacidén de tioureas
seqguido de upa acilacién de metilisotiourea v posteriormente la
condensaci16n con o—fenilendiamina (I). Ecuaciones 16 a 18. Estas
patentes describen rendimientos de 60 a 71 % .

43-43

Otro grupo de patentes, sustituyen la tiourea: por urea Y

obtienen rendimientos del 92-93 % .

HaN-G-NHz + (CH3)2S0, ————— HaN-C-MH
s

SCHy

Ecuacion 16,

H,N-ﬁ—NH * CICOaCH; — —————— m='f—-mCOaCH:
ScH

SCH, £]

Ecuacieén 17.

HN=G—NHCO,CHy  + I —_—> XVIII
SCHy '

Ecuacisn 18.



3.2. Por otro lado a partir de derivados de cianamida vy
clorofarmiato de metilo se obtiene cianocarbameto de metila el
cual se hace reaccionar con o~fenilendiamina (I} para obtener el

40-33

Carbendazim (XVIIL) Ecuaciones 19 y 20.

NC~NH, +  CICOsCH3 w3  NC-NHCO,CH,

Ecuacién 19.

NC-NHCO,CHy - I —_——  XVIII
Ecuacion 20,

%.3. En otra ruta sintetica se parte de o-claoronitrobenceno (X),
el cual se hace reaccionar con cianamida de sodio, seguido de una

reduceidén que produce 2-aminobencimidazol (como se esquematizé en

la sintesis de Z-aminobencimidazol, ecuaciones 11 y 12) y éste se
hace reaccionar con cloroformiato de metilo, obteniéndose asi el

Carbendazim®®™™" Ecuacion 21,

Vil - CICO,CH ——————)  XVIII

Ecuacién 21.



J.4. A partir de o-cloronitraobenceno (X)), que reacciona  con
cianamida de sodio seguido de cloroformiato de metilo para dar el
cianocarbanilato de o-nitroanilipa (XIX} el cual sufre una
reduccl én—ciclizacidn para producir el carboxilato del N-éxido de
aminobencimidazol (XX) que mediante calentamiento se transpone
nara dar el Carbendazim (XVIII) con rendimiento de &3 %°°,
Ecuaciones 22-23,

2 -CO3CHy

* CICOCHy %

2
XIX
Ecuacion 22,
§02CHa
- ~N XVIIL
XIx ——3 ©-NHz calor 3
¥
(=]
3.5. A partir de tiocianatas: al hacerlos reaccionar con

cloroformiato de metilo dan el producto carboxilade vy mediante
una reaccién de condensacién con o-fenilendiamina (I) se obtiene

el tiofanato bis—(alcoxicarbenil tioureil)-benceno {(XX1) Yy
medisnte calentamiento del tiofanato con una sal de calcio se
obtiene el carbendazim (XVIII) con rendimiento de 79
%2.997% Ecuaciones 24 a 26.




KSCN  + CICOCHy ——— 3  S=C=NCO,CH,

Ecuacion 24,

. s

il
-C~NHCO,CHy

1. S=C=NCD,CH;
_—

C-NHCOCH,

s

XXX
Ecuacién 25.
€a2®, calor
XXI ____L___H XVITI

Ectiacién 26.

4. Sintesis de o-Fenilendiamina (I)

Con el objieto de obtener o-fenilendiamina (I) a partir de
o-nitroanilina uw o-clorenitrobencenc, se hizo una revision
exhaugtiva sobre la reduccion de nitrocompuestos aromaticos.

En general la reduccién de nitrocompuestos puede efectuarse
mediante métodos quimicos o métodos electraquimicos.

14



4.1, MOLOOOE taain LS.

4,1.1. FHeduccion con hadruros. Se efectux una raduccion selective
de nitrocomouestos aromaticos con borohidruro de sodio - cloruro
de estafio I1 en etanol 3 60°C; onteniéndosy los compuestos
reducidos en rendimentos del 70 al 95 %%, Ecuacisén 27. D bién

can hidruro de teluro producido in situ a partir de teluro de

aluminio y agua con rendimientos del 47 al 8BS %%%, Ecuacioen 28.

R R
NoBH, SnClg
—“___5____)
EL=DH, 60°C
2 2

Ecuacion 27,

R R )
Al 2To,
—Slalss
Ha0
2 '2

R =H, COEL » CI 3 CN» Ac

Ecuacidén 2B.



4.1.2, A partir de o-rotroganilina (XX11Y

agua conteniendo polisul furo de sodio
y S2.% lb/spulg?

cof Ac100 sulthidrico esn

v un emulsiticador a 100°C
para obtener co~femmlendiemna (1)

Yy azufre
elemental como praducztos finales®™. Leuacien 29.

XXI1

. Ecuacion 29.

4.1.3. También se puede reducir compuestos nitroaromaticos con
N o3 . -
azufre elemental en amoniaco ligquido . Ecuacién 30

s°/NHa liq
—m

Ecuucion 30.

186



4.1.4. Empleando una mezcla de H3S y CO gaseoszos como reductores
y sulfuro de hierro o cobalto sobre alumina como catalizadores de
catalisis heterogenea; se obtienen los compuestos diamino
o
.

aromaticos en rendimientos del 80 al 100 Ecuacion 31.

NHz
- HaS - €O Fe/Al 204 5 @w‘
2 2

NO,

Ecuacian 31.

4.1,5. Una amplia variedad de compuestos nitroaromidticos se
reducen a las aminas correspondientes en rendimientos del B85 al
98 % por titanio Il generado a partir de la reduccién de cloruro

de titanio IV con amalgama de magnesicw. Ecuacién 32.

Ticl, Mg
—-——.ﬁ
THE

2 2

Ecuacion 32.

17



4.2 Reduccion Electroquimica.

La reduccidon de nitrocompuestos aromaticos  mediante reduccion
electroquimica se ha venido estudiando por Udupa Y
colabcraduresdn. Se hamn desarrollado métodoc para efectuar
reducciones electroquimicas en escala preparativa, empleando un
Acido mineral como catolito, un catodo de cobre, un Anodo de
piomo y un recipiente con dlafragma de ceramica poroso. En
la tabla 1 se muestran algunos de 1los compuestos reducidos por
este método.
Tabla 1.
Nitrocompuesto. Producto Rendimiento (4)

Ni trobenceno Anilina . 25

o-Nitrofenol o-Aminofenol 97
m-Dinitrobencena m-Fenilendiamina 99
o-Nitroanisocl o~Anisidina &7
2,4-Dinitrofencol 2,4-Dianminofenol 87
a-Nitrotoluenc o-Toluidina 80
2-Nitro-m-xileno m=xilidina 79

Ac. p-Nitrobenzéico AC. p-Aminabenzdico 3

18



5. Substitucién nucieotilice anjorn:at"u:aT
Las reacciones gque ocurren  a’ traveés de una.. substituzién
nucleofilica aromatica pueden cls)ficarse.en. cuatro grupas°p v

pueden ocurrir por tres mecanismos:

1. Reaccionms activadas por grupos electroatractores en  las
posiciones ortu-para con respecto al grupo saliente. (Mecanismo
de adicion - eliminacioén).

¥, Reacciornes catalizadas por bases muy fuertes que proceden a
través de intermediario arino. (Mecanismo de
eliminacidn-adicion).

3. Reacciones iniciadas por donadores de electrones.
(Transferencis de electrones) y

4, Reaccione: en 1&g que el nitrégenc de una ssl de diratonio  se

reemplaza por un nucledfilo. (Adicidn-eliminacién).

Existen tres mecanismos:

En el mecanismoc de adicidn-eliminacion el mayor requetimentso
energético es la formacion del i1ntermediario d=2 adicién gue es el
paso que determina la velocidad de reaccieén y  eéste se ifacilita
por substituyentes tuertemente electroatractores.

En la mayoria de los casops se desplats un haluro, perc tambieén
pueden ser desplazados grupos como alcoxi. nitro y ciano.
Generalmente las reacciones de substitucion nucleofilicea

aromatice reguieren de condiciones severas de calentamiento,

aunque  Loupy * y colaboradores har. recortado alguilaciones

anidnicas heches mediante el uso de ciw:liTagtores de tranzferencia
7o

de taszc =)0 dizolvente y bailu condiciones de reacsion suaves .



e sabe tambien que la substitucion nucleofilics de halogenuros
aromaticos se cataliza fuertemente por la presencia de sales de
cobre®™. la reaccisén se hace usualmente en dimetilformamida o  un
disolvente similar. Un tratamiente general mecanistico de las
reacciones promovidas por cobre propone una adicién oxidativa de
cobre 1 seguido del colapso del intermediaris arilceobre con
transferencia de un ligando de cobre al anilleo aromatico. Entre
los nucleéfilos gque pueden introducirse por esta reaccien estan
los iones carboxilato, aniones ftalamida, iones alcoéxido y grupos
acetiluro. .

El mecanismo eliminacidén-adicién por otro lado, involucra un
intermediario altamente reactivo llamado bencino, que se puede
generar mediante la adicién de una base fuerte a un halebenceno,
por diazoacidén de acidos o-aminobenzéicos o por oxidacion de
1-aminobenzotriazol entre otros.

Un tercer mecanismo es el de transferencia de electrones o de
radicales llamado SRN’. Fara el gue se proponen das tipos de
intermediarios reactivos: radicales R* y radicales aniénicos
(RX)> y (RY)™ , la generacién de cualquiera de ellos dara lugar
al ciclo de propagacién de 1a reaccion.

£l mecanismo sry' es tolerante a substituyentes alqulo, akcosi,
fenilo, carboxilato y benzoilo. Sin embargo grupos como
dimetilamino y nitro interfiaren.

En las reacciones SIN‘, el nucleéfilo ocupa anvariablemente la
posicioén vacante del nuclesfugo y la reaccién es pozo sensible &
los efectos estéricos de substituyentes en posicien orto.

20



&, Cianamida de calcio

La cianamida de calcio, una de las materias primas en la sintesis
de carbendazim de formulea CaCN, fue obtenida en 1874 por

Drechsel por calentamiento de cianato de calcia™, Ecuacieén 33.

Ca fOCN)3 —— 3 CaCN, + CO,
Ecuacion 33.

vy en 1898, Frank y Caro. la Dqtuvxeron a partir de carburo’ de
calcaio y nitrégeno. E:ua;xén 34,

CoCy . Ny ———— % CalNa + C

Ecuacioen 34.

A.R. Frank, en 1900, descubri¢ que hidrolizando la cilanamida de
calcio con vapor sobrecalentade podia producirse amoniaco Yy
después de la primera Guerra Mundial la cianamida de calcio se
reconicio comp una wmateria prima importante en la industria
quimica: para su conversion en cianuro de calcio y para la
producci 6n de cianamida libre y a partir de esta ¢ltima 1a

obtencién de dicianodiamida, melamina, sales de guanidina vy

tiourea.
La cianamida de calcio comercial, contiene S5-70 % de CaCNy- Es
un material de color 9gris que contiene 20-24 % de N.

aproximadamente 12 4 de £, 12-15 % de Cou0 y peqgueRas cantidades
de sulfuros, fluoruros y 6xidos de silicio, hierro y aluminio.
La hidrélisis dé cranamida de calcio ern diferentes condiciones oa

74
los productos que se presentan en el esquema I .



Esquema 1.

2CaCN; + 2Ha0 — 5 CafHCNy)a + CalOH), + 161.2 Keal

H,0 Ha0
Ca(OH); + HaN-C-NHCN 2 ColHONa)y —3 2HZN-E-NH; +Ca (OH) 5
N o

Por otro lado, :uandd la cianamida de calcio se trata con Acidos
s8 produce cianamida libre., Esquema Il.

Esquema I1I.

H,0 Ha SO,
CafOa + HaNCN ¢gp-— CalNy ———>  HNoN  « €SO,

La cianamida de calcio se puede cuantificar por metodos
colorimétricos o por titulacion volumétrica madiante la formacion
de complejos. Los métodos colorimétricos que se han descrito se
basan en la farmacién de un complejo con hexacianoferratc de
sodio o con pentacianoaminoferrato de sodio y su deteccién a G25
o 330 nm."z respectivamente. La cuantificacieéen mediante una
titulacién volumétrica se basa en la extraccién de la cianamida
con Acido acético y la posterior precipitacién del compleio con
nitrato de plata para finalmente hacer una valoracién con una
solucién estandar de tiocianato de potas‘xu".



7. Optimizacidn de Procesos.

Cualgquier problema de diseRo, operacién y analisis de plantas
manufactureras 'y procesos industriales puede reducirse después de
un andlisis final a determinar el mayor o menor valor de una
funcién de varias variables, de forma tal que la optimizacién ec
un proceso global gue busca encontrar un conjunto de condiciones
requeridas para llegar al mejor resultado de una situacién
determinada.

La optimizacion experimental qe reacciones quimicas en diferentes
procesos ziempre ha tenido fuerte i1nterés econdmico por parte de
Ingenieros quamicos e lndustrxales". €1 problema de optimizar
erxperimentalmente una funcién de varias variables fue establecide
por Hotel!xng75 y discutido por Friedman vy Savage, quienes
propusieron un procedimiento de optimizacidén secuencial. Chubb.,
Edward y Nnng’d mostraron que Se pueden variar dos o mas
factores al mismo tiempo hasta llegar a una respuesta optima, v
asi, establecieron los fundamentos de un proceso de operacieén
evolucionario; esta técnica se diseRrd para analizar los
resultados de pequeRas variaciones en las condiciones de
operacionde procesos itndustriales.

Un método mas etdiciente de optimizacién, es el método secuencial
Simple:t, presentado por Spendley vy :claboradurea’7 y mas tarde
aplicado por Long7' a la quimica analitica. La ventaja del método
2 que no utiliza pruebas de significancia y de ahi que sea mas
rapido y simple que otros. El éptimo experimental se alcanza
rapidamente, guiado par cdalculos y decisiones que se fijan al
inicio; esto hace que el método Simplen sea eficiente y pueda

Justificarse para muchas aplicaciones.



7.1. Método Simplest.

Esta es la prueba usada para explarar la respuesta de un sistema
(en este caso, el rendimiento de la reacc1én) a los cambios de n
variables. El objetivo es determinar tan rapido como sea pasible
los valores adecuados de las variables para tener una respuesta
éptima.

Un simplenx (figura geométrica) s una figura n-cimensional con
n+{ wvértices: en dos dimensiones un triangulos en tres
dimensiones un tetrahbedro. El método saimplex empieza con n+l
experimentos (donde n s el numero de variables!, se analizan los
resultados y se descarta el peor punto y se reemplaza por otro.
Con la repeticidén de este procedimiento se obliga al simplex a
moverse hacia el éptimo por repetidas eliminaciones del peor
punto como se ilustra en la figura 1. Para el caso mas general de
n variables, se’ efectuan n+l experimentos de acuerdo a las
condiciones establecidas.

N

Figura 1.
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7.2. El Método Simpler madificado.

El problema del método Samplex original es que el numerc de pasos
es el mismo a través del proceso de optimizacidn. No hay wuna
previsién para la aceleracion cuando el simplex esta muy lejos
del déptimo o para refinamiento cuando el éptimo estd cerca.

Cl

Para estas dos situaciones Chubb y colaboradares’ introdujeron

dos nuevas operaciones, la de expansidng

Vn = TM =~ 2Vdes.
donde Vn es el vértice nuevo, M es el promedic de 1los puntos
retenidos y Vdes. es el vértice descartado y se usa cuando el
punto reflejado da la mejor respuesta.
Y la contraccién:

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

que se usa cuando el punto reflejado es peor que todos los puntos
retenidos pero no tan malo como el punto descartado.

6 Un = M/2 + Vdes. /2.

Cuando el punto reflejado es aun peor gue el punto descartado.

N
a



DISCUSION Y RESULTADOS



Como se ha mencionado este trabajo de tesis, forma parte del
Proyecto Carbendazim que la Facultad convino con la Compafia BASF
Mexicana y tiene como objetivo obtener Carbendazim con materias
primas asequibles y al costo mas bajo posible. Para alcanzar este
objetivo se hizo una evaluacién de los diferentes métodos de
obtencidén de carbendazim reportados en la literatura de patentes,
5@ probaron algunos de ellos en el laboratorio® y se obtuvieron
los siguientes datos:

1. La obtencion de carbendazim a partir de urea, como se
menciond en el capitulo de ungecadentes cansta de la preparacién
inicial de metilisourea sequida de tratamiento con cloroformiato
de metilo para obtener la N-carbometoximetilisourea, la cual se
hizo reaccionar con o-fenilendiamina para cobtener carbendazim con
un rendimiento de s6lo 31 %. Las condiciones de reaccion son
extremas en la obtencidn de O-metil-N-carbetoxiisourea, pues debe
hacerse la reaccitn a 0O°C en éter etilico a pH de B8.5-9.5, ademas
del uso de sulfato de metilo hace gue el costo de este método sea
muy alto y la reaccién es impractica para niveles industriales.

2, Otra ruta similar a la anterior a partir de tiourga, dio en el
laboratorio rendimientos hasta del 73 %. La reaccidn de obtencion
de S-metil-N-metil carboxiisotiourea se hizo en medio acupgso a
0-5 °c y pH 4-7, aunque se obtuvo buen rendimiento, el costoc de
tiourea &s doce veces ma&s alto que la urea, esto junto con el uso
de sulfato de metilo hacen que su costo a nivel industrial sea
muy alto.
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3. Puede decirse le m1smc de la preparacién de
S-metil-N-metilcarboritiourea (XX1I1) a partir de tiocianate de
potasio, cloroformiato de metilo e hidroxido de amomio en acetato
de etilo a —3°C_. se obtuvo la N-metilcarbositiourea (XXIV) y ésta
se hizo reaccionar con sulfato de metilo a pH & Y el
intermediario resultante se hizo reaccionar con co-fenilendiamina
{l)para dar carbendazim (XVIID), con rendimiento se 72 4 .
Ecuaciones 35 a 37.

KSCN + CICOCHy; ——> S= C= NCOLCH, 'EET.‘) HaN~C—NHCO,CH,
s

XALIV

Ecuacion IS5

XXIV + (CHy),s0, ——— HNEP-AHCOG,
m'ﬂ

XXIIX

Ecuacién 36

XXI1X + 1 B — XVIII

Ecuacién 37



4. Por reaccioén con cianamida de calcio v cloroformiato de metila
en solucion acuosa se obtiene el cianocarbamato de metilo que
posteriormente se hace reaccionar con o-fepilendiamina (I)para
obtener carbendazim, (ecuaciones 19 — 20). Esta ruta requiere de
%610 dos pasos y ademAs no requiere el uso de sulfato de metilo
que @e necesita en las rutas anteriores para metilar la
N-carbometoxitiourea y N-carbometoxiisourea respectivamente y no
requiere de disolventes organicos ya que sélo emplea agua como
disolvente, tanto en la obtencidn del cianocarbamate de metilo
tomo en la reaccién de éste con o-fenilendiamina (I).

Los cuatro métodos anteriores utilizan o-fenilendiamina (I} como
una de las materias p}imls 3 considerando que ésta @s dos veces
mas cara que o-nitroanilina (XXI1) y seis veces mas cara que
o-cloronitrobenceno (X), se estudié 1a posibilidad de obtener
carbendazim mediante una reaccion de substitucién nucleofilica
aromatica a partir de o-cloronitrobenceno (X} y cianamida de
calcio para obtener MN-ciano-o-nitroanilina (IX) que por posterior
reduccién — ciclizacién daria 2-aminobencimidazol (VII); que
finalmente reaccionaria con cloroformiato de metilo para dar asi
el carbendazim (XVIII). Ecuaciones 38 a 40,

'
+  CotNy — 3 ©::~W
2 2

X Ix
Ecuacion 38

1x ————> (281

Ecuaci6n 39



VIt + CICOaCHy  ———— =3 . XVIIT

Ecuacion 40

Esta ruta fue propuesta por Watts>® usando cianamida de
que

sodia,
para nuestro objetivo no era posible utilizar pues su precio
es cuatro veces mas alto que la cianamida de calcio.

La reaccion de substitucioén nucleofi{lica sobre el
o-cloroni trobenceno (X) se previé como una reaccién facilitada
debido a 1a a:tiva:\éﬁ del grupo nitro. En este ¢trabajo
efectuar la reaccién con cianamida de calcio se

para
probaron las
condiciones de reaccién que se muestran en tabla 2.

Tabla 2.
CNB. CaCNz Disolvente Temp. ) Tiempo (h)
1.0 1.8 DMF 140 s
1.0 2.4 Dionane 95 s
1.0 2.4 Dioxano 120" 63
1.0 1.13 Etilenglicol/Hsd 120" 21
(1:1)
1.0 1.4 Etilenglicol 1507 63
1.0 1.7 DHF 150% 37

-» Reacciones efectuadas en ampolleta sellada y calentadas en bafo
de aceite a la temperatura indicada.
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Las reacciones hechas a presion atmosferica en dimetilformamida vy
dioxano a 140 y 95°C raspectivamente dieron lugar a la
recuperacioén de la materia prima después de S h de calentamiento.
Debido a que no se observé reaccién alguna se decidio hacer
reacciones en ampolleta sellada.

Las reacciones efectuadas a 120°C durante &3 y 21 h en dioxano y
una mezcia 1:1 de etilenglicol-agua respectivamente produjeron
una mezcla de productos que no fue posible separar e identificar,
probablemente debido a la descoOmposicién de
N-ciano-o-nitroanilina formada inicialmente.

En las reacciones anteriores, se tuvo aan materia prima sin
reaccionar y por ello se aumenté la temperatura en las siguientes
reacciones. Al efectuar la reaccién a 150°C en etilenglicol
durante 63 h ; se identificé por cromatografia en capa fina
o-cloronitrobenceno, o-nitroanilina y tres subproductos mas en
pequerias cantidades que no fueron identificados. Debido a 1la
presencia de o-nitroanilina (XXI!) como unoc de los productos de
reaccion se propone en #l esquema III que su formacidn podria
provenir de la hidrélisis del grupo nitrilo de la
N-ciano-o-nitroanilina (IX) formada durante la reacclién.

Esquema 111

1
oy —— @:’:
2 2
2 2
O O 2 O
3
2 2 02



21 mento s€ penste en dismiour 2] tiempo de reaccion v
usar como disolvente dimetilformamida anhidra para evitar la
hidrélisis de N-ciano-o-nitroanilina (IX) eventuaimente +{ormada.
La reaccion se hizo a 150°C y 37 h de calentamento: después de
abrir 1la ampolleta Yy destilar a presion reducida la
dimetilformamida, se extrajeo el residuo con acetato de etilo y
mediante las técnicas de cromatografia en columna y en capa fina
s6lo se logré identificar un producto de la mezcla complejas el
cual pregentéd los siguientes datos espectroscdpicos:

En ®1 IR. se detectd la presencia de N-H en 3400 cm

vibracién simétrica de N-H. en 3090 cm® la vibracién de tension
debida a =C-H., en 1510 y 13%50cm *

asimétrica v simétrica del NOz respectivamente y en 2960 cm”

debido a 1la

correspondiente a 1la tensiorn
*1a
vibracidén de tension simeétrica de CHe. Mientras que de RMF cse
chservé unz seﬁgl ancha en 7.85 ppm , err 6.35-8.1 ppm sefal
compleja de mezcla de aromdticos, en 2.85 pps un doblete vy en
2.72 ppm un si1ngulete.

En el espectro de masas—gases del componente mayoritario presentd
los fragmentos (m/e): 120, 119, 81 y &4 con i6n molecular 1é6s6. Se
propuso, de acuerdo con ios datos obtenidos, la presencia de
NyN-dimetil~o—-nitroanilina (II) como parte de la mezcla.

La formacidn de N(N-dimetil-o-nitroanilina (11} se propuse &
partir de una substitucién nucleofilica aromitica, por atague del
anidén Ny,N-dimetilamina formado de urn equilibrio de
dimetilformamida a 150°C y a la presién de la ampolleta sellada
que seria similar al comportamiento de hexametiltosforamide vy
trisaminometanos reportada por Gupton y colaboradeores en que usan
hexametifosforamida para efectuar N,N-dimetilacién de sustratos
aromdticos que poseen sustituyentes electroatractores via una

substitucisn nucleofilica aromatica’ . Ecuacion 1.
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Ecuacion 41

De los resultados obtenidos en el laboratorio se concluyo que 1la
diferencia en la reactividad de la cianamida de sodio utilizada
por Wattn'p y la cianamida de calcio empleada por nosotros esta
determinada por el porcentaje de enlace Lénico entre los cationes
sodio y calcico v la cianamida. Este porcentajle es mayor para el
i6n sodio, por tanto la cianamida es maAs reactiva. Ademas
el porcentaje de clanamida es del S5 al 60 % en el reactiveo
comercialy lo que hace necesario el empleo de condiciones de
reaccioén mas drasticas.

Yamamoto deseribi6¢ en 1983°°1la  condensacién de Ullmann de
compuestos aromdticos con compuestos que tuvaieran hidrégenos
activos como imidas, amidas, aminas, fenoles, 4acido benzéico vy
fentlacetileno con halogenuros de arilo en presencia de cobre u
éxido de cobre I y 11. Se estudié¢ 1la posibilidad de obtener

2~aminobencimidazol que. seqé¢n estd des:ritn""u°

reaccionaria
con cloroformiato de metilo para dar carbendazim (XVIII) por una
reaccion de substitucién nuclenfilica de o-cloronitrobenceno urea
y/o tiourea para obtener N-o-nitrofenilurea (XXVI) o

N-o-nitrofeniltiourea (XXVI1) respectivamente; y una reaccién

posterior con sulfato de metilo obtendriamos
N-o-nitrofenil-O-metilisourea (XXVIID) y
N-o-nitrofenil-S-metilisotiourea (XX1X) gque por reduccién -
ciclizacion oproduciria 2-aminobencimidazol wvIin, como se

muestra. Ecuaciones 42 a 44,

e
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X XXVI
Ecuacion 42,

OCHy

-C=rat
xxvi1 + (CHy)5; SO, ——> m

2

XXVII
Ecuacién 43
Red-
XXvir ——) VIl

Ecuacieén 44

Se hizo reaccionar o~cloronitrobencenc con urea y 6xido de cobre
Il en dimetilformamida. La misma reaccidn se hizo con tiourea. Se
calentaron las ampolletas en un bafc de aceite a 160° C y después
de 15 h la descomposicién de urea y tiourea antes de reaccionar
con o-cloronitrébenceno posiblemente provocaron gases de forma
tal que la presién se elevd y ocasionté la explosién de las
ampolletas por lo gque no fue posible evaluar al reaccidn.
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La reaccidén de o-cloronitrobencene con urea o tiourea en
presencia de dxido de cabre 11, requiere de condiciones de
reaccioén muy drasticas debide a la baja nucleofilidad de
nitrégenc en urea y tiourea. En 1946 Singh vy colaboradores
reportaron la obtencidén de p-clorofenilcianamida a partir de
N-p-clorofeniltiocurea por tratamiento con acetato de plomo Il
.‘,por lo que se intenté obtener N-o-nitrofenilurea (XXVI) o
N-o-nitrofeniltiourea {XXVII} mediante una reaccion de
substitucion nucleof{lica a partir de o-nitroanilina ({XXII) con
urea, tiourea y tioclianato de potasio que se podria transformar a
N-ciano—~o-nitroanilina _Ix) ] bién a
N—o—nitrcfenll—U-met{lisourea (XXVIIL) Y
N-o-nitrofenil-S-metilisotiourea (XXIX) que después de una
reduccion — ciclizacién produciria 2-aminocbencimidazol (VII).

En la tabla 3 se muestran las condiciones de reaccién que se

probaron.
Tabla 3.
o-nitroanilina KCNS Disolvente Temp. (°C) Tiempo (h)
1.0 1.0 HzO/H" 90 16
1.0 1.0 Hz0/Dioxano 90 18
3:1
1.0 1.2 ¢ HaO 90 s
1.0 1.2 ° thO 90 3

a. Equivalentes de urea.
b. Equivalentes de tiourea.
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En todos los casos se recuperé la materia prima. Fara estas
reacciones de substitucién nucleofilica de o-nitroanilina (XXIID)
con urea, tiourea e 1sotiocianato de potasio, la presencia del
grupo nitro en posicién orto respecto al grupo amino hace que 1la
nucleafilidad del nitrégeno dismnuya considerablemente y no
ocurra la reaccién como en el caso de la o-cloroanilina reportada
por Singh!&

Debido a que no se tuvieron los resultados esperados mediante las
reacciones de substitucidn nucleofilica, se selecciond la ruta
que parte de cianamida de calcio para obtener carbendazim como la
adecuada para obtener el producto a un tosto mas bajo, ademas se
tomé en cuenta el hecho de que ia o-fenilendiamina (1) podia
abtenerse a partir de o-pitreoanilina (XXII) mediante una
reduccisén del grupo nitro por métodos quimicasdz-°7 o por métodos
ele:trnquimxcof’ Yy a su vez , la o-nitroanilina (XX11) podia
obtenerse a partir de o cloronitrobencenc (X) mediante una
reaccién de amonélisis con hidréxido de ameniao®%, 1o gque bajaria
aun mas el costo en la obtencién del producto final.

En la aobtenciden de o-nitroanilina {(XXIID) a partir de
o-cloroni trobencenc (X) mediante una reaccidn de amondlisis, se
adaptd el método de cramer® y se obtuvieron los siguientes
resul tados:

a) Al poner reaccionar o-cloronitrobenceno con un 100 Y de
exceso de hidréxido se amonio en presencia de sulfato de cobre vy
etanol a reflujo durante 17 h. Se recuperé la materia prima.

b) En otro experimento se hicieron reaccionar o-cloronitrobenceno
con 20 equivalentes de hidréxido de amonio, usando  sulfato de
cabre, etilenglicel y gotas de surfactante; la mezcla se calentd
-en autoclave a 120-5°C durante 8.5 h, obteniéndose sdlo un 50% de
o~nitroanilina y se recuperé el resto de la materia prima.

c) En una ampolleta sellada se hicieron reaccionar durante 22 h vy

a 1s0°c p-cloronitrobenceno (X), en etilenglicol con 20
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equivalentes de hidréxido de amonio, usando sul fato de cobre como
catalizador y un surfactante, cobteniéndose o-nitroanillna en 93 %
de rendimiento. La autenticidad de la o-nitroanilina obtenida se
corrobaré mediante una cromatografia en capa fina asi como por
sus constantes fisicas comparada con una muestra auténtica de
o-nitroanilina.

La o-fenilendiamina (I) se obtuvo mediante reduccian de
o-nitroanilina (XXII) por métodos quimicos y electrogquimicos como
se m2nciona en la parte experimental. Con respecto a la reduccién
por métodos quimicos, el mejor resultada ee logrd mediante 1la
adaptacion de la técnica de Mahccd”, se usd como reductor hierro
en polve en medio 4cido y en lugar de etanol al S50 7% (come lo
describe l1a técnica) se empleo n-propancl al SO %, obteniéndose
2l producto de reduccidén como sulfato acido de anilinio en 90.3 %
de rendimiento.

La sal 4cida obtenida del producto de reduccieén puede emplearse
como tal en la obtencién de Carbendazim, debido a que la reaccioén
de o-fenilendlamina cun el cianocarbamato de metilo se hace a pH
2.

Fara la reduccitén electroguimica se probaron diferentes
condiciones de electrélisis como se muestra en la tabla 8 de la
parte eyperimental. La construccien de la celda electrogquimica
con un vaso artesanal de cerdmica fue desicive para lograr el
énxito de la reduccidn por este medio ya que se requiere de un
tamafio de poro especifico : pues cuando el poro es muy grande se
tiene el problema de difusién del producto de reduccidén hacia el
anodo y ¢ste se oxida nuevamente, o bién, cuando el poro es muy
cerrado ofrece demasiada resistencia y no se alcanza la

intensidad de corriente requerida en la electrdélisis.
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La completa reduccion de o-nitroanilina (XXII) se logré mediante
la electrélisis a corriente controlada y 50°C, empleando un anodo
de plomo y un catoda de cobre y como electrolito soporte 4Acido
sulfarico al 25 %, La autenticidad de 1la o-fenilendiamina se
comprobd al liberar la diamina de su sal de sulfato de anilinio y
compararla con una muestra de o-fenilendiamina.

La ventaja que tiene la reduccién electraquimica sobre los
métodos quimicos tradicionales es la poca contaminacion del
primero ya gque en esos métodos se puede recircular el electrolito
ajustando la concentracidén del 4cido.

Durante las pruebas que se hiéxercn para obtener carbendazim a
partir de la ru&a seleccionada, se empezé a trabajar con la
cianamida de calcio disponible y para ello fue necesario
euantificarla. £1 método descrito se basa en l&a formacién del
complejo de cianamida de plata (obtenido con nitrato de plata en
medio amoniacal) y su titulacidén con solucidén estandar de
tiocianato de potasio, sin describir 1z estequiometria de 1a
reaccidn. Se encontro que la cianamida técnica de que disponiamos
tenia una pureza de 55 % considerando el complejo AgNHCN. En pase
al porcentaje obtenido de cianamida de calcio se bicieron
reacciones para obtener el carbendazim asi, la cianamida de
calcio se hizo reaccionar con cloroformiato de metilo en medio

acuoso para obtener el cianocarbamato de metilo. Ecuacién 45.

Hy0
CoCN, + CICULCH, _— NC-NHCO,CH,

Ecuacion 45
El cianocarbamato de metilo se hace reaccionar con

o~fenilendiamina (I) en medio &cido para obtener carbendazim
sequn lo describen las patentes. Ecuacion 4s.
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NC-NHCOaCH;  + 1 —H__ 5 i

Ecuacidon 46

Para las primeras reaccionas de ogbtencién de carbendazim , se
adapté lo descrito por Adams y colaboradores, bt en la
literatura de patentes: estos autores recomiendan para la primera
reaccién una relacién molar de CIC04CHy ~ CaCN; — Hy0 de 1.15 =
1.0 :17.0¢ v una temperatura menor o igual a 43°c. FPara 1la
segunda reaccidn una relacidén molar de cianccarbamato de metilo-
a-fenilendiamina de 2 311, a una temperatura de 100°C durante 30
min.

En los primeros experimentos, se obtuvieron rendimientos del
producto del 30 al 40 % ; por lo que se proc a tratar de
tener un mejor control sobre la reaccién de obtencion de
cianocarbamato de metiloa.

Cuantificacién de cianccarbamato de metilo.

Para cuantificar el cianocarbamato de metile formado ge probaron
las siguientes alternativas.

1. Se hizo reaccidén con cianamida de calcio y cloroformiato de
metilo en agua a diferentes tiempos de reaccién ¢ S5, 15, 30y 45
min.), a una temperatura de 40-4S ° C. Se extrajo el producto
formado con acetato de etilo, diclorometano o éter y despuéds de
evaporar el disolvente, se obtuveo en tondos los casos un producto
semisdlido cuyo espectro de infrarrojo mostro a 2220 em*la
banda correspondiente a la vibracidn CaN, a 2100 upa banda gue
52 asignhd a la vibracién N= C= N y a 1840 la banda de vibraéién

correspondiente al éster COOCHa.



L. Se intente cuantificar el cianoccarbamato de metile obtenido
como s& menciona en la parte experimental. para lo cual se
deﬁerminé su maAximo de absorcién en U.V. Se sabe que es posible
determinar cuantitativamente los componentes de una mezcla cuando
estos tienen mdximos de absorcién diferente. El cianccarpamato de
metilo v 12 solucion de cianamida libre extraide con  acideo
acético absorben a 212 pun, Por lo que se descarté el meétodo.

3. La cromatografia de liquidos dio resultados muy variables,
como se muestra en la tabla 9 de la parte euperimental. En los
cromatogramas obtenidos se observé variabilidad tanto en el
namerc de componentes asi :ujn en el tiempo de retencion vy
porcentajes de ins componentes mayoritarios.

Para los cromatogramas I, IV,V y VI donde la diferencia fue el
tiempo de reaccidén (45, 15, 30 y &0 min), el componente
mayoritario de estos cromatogramas mostré un tiempo de retencién
de 2.99, 2.93, 2.59, ,0.30 y porcentajes ce 81.4, 48.39, 42.72,
$5.49 respectivamente. Por otro lado el niumero de componentes fue
de 6, B, 6 y T respectivamente.

Para las fracciones obtenidas durante la separacién en columna
praparativa también se tiene ‘mucha variabilidad como puede
observarse en los cromataogramas VII a X-A; donde el numero de
componentes para la misma muestra inyectada después de 4% min (X
y X=-R) cambia de 4 a & componentes.

4, También se intentd hacer una smeparacién del cianocarbamato de
metilo en solucién acuosa por cromatografia de liquidas de alta
presion mediante una columna preparativa 3 se obtuvieron 15
fracciones de 0.5 ml cada una y después de avaparar el agua a
presidn reducida sobre un bafio de agua—hielo, se obtuvieron
muestras semis6lidas, en las que se tenia me:cla de productos
segin lo revelan los datos obtenidos por cromatografia de
liquidos, por lo qu= no fue posible determinar constantes fisicas
de las mismas.

39



S. For otro ladue se considerd que la cuantificacior. de
carbamatos puede efectuarse indirectamente mediante la
determinacién de amoniaco, dié:rido de carbono y/o alcnhnl-a. que
s& obtienen de su hidrélisis,

FPara evaluar la posibilidad de cuantificar &l cianocarbamato de
metilo se hidrolizaron muestras en medio basico y el metanol
desprendido por hidrélisis se separo por destilacién y se recibié
sobre una solucién de dicromato de potasio en acido sulfurico, la
mezcla se calentd & reflujo durante 30 min.y el exceso de
dicromato se determiné mediante wuna titulacieén potenciométrica
con soblucién estandar de hierro (1I). Los resultados obtenidos se
muestran en la tabla 10 de la parte experimental.

En algunos experimentos (inciscs b-e , tabla 10 de 1a parte
experimental). el volumen de solucidn de Fe II gastado fue mayor
al tedrico y por tanto se consideré que el tiempo de oxidacién
fue insuficiente para l1a completa oxidacién del alecohol. En otros
experimentos (incisos f—g de tabla 10 en la parte experimental),
con la adicién de las primeras gotas de la solucién valorante de
Fe 1] se observé la caida de potencialy 1o que indica que la
oxidacién del metanol fue hasta el didéxido de carbono. Debido a
que no s= encontraron las condiciones 6ptimas para la oxidacioen
de metanol al Acido, se descarté la posibilidad de cuantificar el
cianocarbamato por este método.

6. También se intenté cuantificar indirectamente el
cianocarbamato de metilo a traves de la hidrélisis del
cianocarbamato en medio basico y cuantificacioen del metanol
obtenido por cromatografia de gases. Los resultados obtenidaos por
este métode no mostraran reproducibilidad Yy presentaron
variaciones desde S0 a 80% por lo que tambi1én se descartd este
métode para la cuantificacién.
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For otro lado en los espectros de IR de diferentes muestras de
cianocarbamato de metilo extraido de soluciones acuosas, la zona
de 2100 a 2I00 cm' muestra 2 y 3 bandas; en lugar de s6lo una
corregpondiente a la vibracién CN en 2260 cm* aprox. Se sabe que
que cuando el nitrilo estad conjugado con un doble enlace, la
banda se desplaca hasta 222% cmt on-s3 y la intensidad de la
misma disminuye cuando se encuentran grupocs que contienen oxigeno
sobre el Atomo que soporta el grupo nitrilo. La variabilidad de
los espectros nos hizo pensar en una mezcla de productos; ademas
de contar con el antecedente de la inestabilidad del

intermediario®?"??

s85i como Ta +formacitn de cianoguanidina a
partir de cianamida libre., En basg a lo anterior se dedujo que el
cianocarbamato de metilo obtenido es una mezcla de las

astructuras nque se muestran en la ecuacioén 47.

—— 1]
NC-~NH-C~OCH, HN=C=N-C-0OCH,
g 3 —— ]

Ecuacién 47

que ademas esté parcialmente transformado a cianoguanidina
(XXXX) .

As{i mismp la ciancguanidina puede ser l1a mezcla en equilibrio de
los compuestos que se muestran en la ecuacidn 48.

e —— HN=G- N,
NH-CN “— N=C=NH
XXX

Ecuacioén 48.
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De acuerdo zoi its @8DCIUruL, lae Dandss en ZiLo-L100 Yy URA - DENU
debil en 1385 cm’ estan de acuerdo con la vibracion ~N=C=N—
presente en las estructuras propuestas. La pEesen:ta de
cianoguaniding (XXX) se demostré cuando se aisl¢ esta’ substancaa
de la solucieén acuosa, al extraer cianamida libre con -acido
acélico v con agua a bo°c'ﬂ

Kalser v Thurston estudiaron ia descomposicion de
carbetoxicianamiga., reportada anteriormente por Bassler en
1877.1 observando que después de preparar la carbetoricianamida
en estado liquido empieza a precipitar un sélide del qQue los
autores describieron como carbetoxidiciandiam:da de la que sdlo
reportan el analisis elemental.

En 1983 Hlawatschek vy Gattow™ reportaron nuevamente la
descomposicion v espectroscopia de cianocarbamato de metilo vy
eti1lo: preparadoe por acidificacion de la sal de amonio
correspondiente.

Ambos cianpcarbamatos descomponen después de hidrolizarse a
carbometoxidiciandiamida vy carbetoxidiciandiamida, dibéxido de
carbone v el alcohol respectivo, como se muestra en

la ecuacion 49.

2 O
n
WC-MH-C-OCH;  —————3  NC-NSC-NH-C-R + CO; + ROH
o

Ecuacion 49.

Estas reacciones, seqin la experiencia obtenida en el laboratorio
suceden gradualmente 1llegandose en un  tiempo variable a 1la

conversion total del cianocarbamato de metilo a la

carbetoxidiciandiamida, por lo que no es posible cuantificarla.



Ante 13 1mduzibilioad de cuantivicar el cilancCarbamato de metiio
obtenido en la primera reaccib6n, se procedid a efectuar el
proceso de optimizacien de la sintesis de carbendazim y a
determinar el rendimiento de la reaccién con base a la
o-fenilendiamina (1),

Como se menciond anteriormente el método Simplex de
optimizacion se usa para explarar la respuesta de un sistema ante
el cambio de n variables con el objeto de determinar tan rapido
como sea posible, los valores adecuados de las variables para
tener (en este caso) un rendimiento maximo en la obtencién de
carbendazim. El método cnnsisée en seleccionar un npamero n  de
variables en el sistema (en este caso una reaccion), Yy efectuar
n+1l experimentos; en donde todas las variables se wmodifican
gradualmente en cada nuevo enperimento y de esta manera se
obtiene un valor para cada una de las variables que proporcione
un rendimiento é6ptimo de la reaccidn.

Para iniciar el proceso de optimizacién se seleccionaron cincao
variables que se enlistan a continuacidn:

1. Cantidad de cloroformiato de metilo

2, Cantidad de agua

3. Tiempo para la formacién de cianocarbamato de metilo

4, Temperatura para la formacion de cianocarbamato de metilo

S. Tiempo de reaccién entre el cianocarbamato de metilo vy
o-fenilendiamina.

Se mantuvieron constantes la temperatura de reaccioén de
cianocarbamato de metilo con a-fenilendiamina, cantidad
uquivélente de cianamida de calcio y la relacion equivalente de
cianamida de calcio a o~fenilendiamina.

Be asignd un valor inicial a las variables selecqicnadas Yy wse
$136 el intervalo en gue podian variar, con base en lo descrito en
las patentes de sintesis de carbendazim y en la experiencia que

se tenia hasta el momento sobre la reaccién.



Log valores iniciales y el

muestran en la tabla 4.

Tabla 40

Reaccion ‘1

Ha0
CaCN; + CICO3CH; ——————
Variable Valor inicial
ClCC2CHs " 1.15 eq.
H2D 20.0 eq.
tiempo 19 min.
temperatura 4s°c

NC-NHCO,CH, *

Variable

cacnz/o. f.d.
tiempo

Temperatura

o-fenilendiamina

Reaccion II

Valor inicial

2.0 eq.
1 h.
es°c

1.0 eq.

44

intervalou respectivo en

cada

NC-NHCO,CH,

Intervalo
1,15 - 1,95
20 - 35
15-30 min.
45-85°C

—~T

intervalo

2.0 -4.0 eq.
1.0 - 1.5 h
85 -95 €
cte.

Tuna

se



En ls tabla & S muestran. los -valores empleados para  cada
variable en los & experimentos iniciales asi como el rendimiento
obtenido en cada experimento.

TAELS - 5.
Exp. ... CaCNz CFM®. " HzD ~ o.f.d¥  t¢ T tz 7R
{eq.).":" (eq.) (eq.) {eqg.) tain)  (°C) (min)

1 1.0 131 - zald 0.47 15 as a5 49.47
2% 1,077 71.5 35.0 0.49 30 40 &0 35.48
3 FI00 TS 30,0, 0049 60 50 75 54,16
4 150 1.3t 21,1 0.49 15 45 75  S6.20
K] 1.0 1.76  30.0 0.49 a5 S0 90 48.43
6 1,0 .31 2141 0.49 15 45 90 5.0
7 1.0 1.94 17,1 ©.49 30 54 20 40.24

a. CFM = cloroformiato de metilo.
b, o.f.d. = o-fenilendiamina.

De acuerdo con el método simplex, debe descartarse uwno de los
punteos ( el de menor rendimiento). A continuacidén se describe el
procedimiento que se siguié para descartar el peor experimento vy
calcular los valores de las variables en e1 nuevo experimento:
(ver tabla &) seaun Chubb vy colaboradores’™,

1. Se ordenan en forma creciente los rendimientos obtenidos.

2, Se calcula la diferencia entre el peor punto (experimento 2) v
la media aritmética de los cinco puntos restantes (columna 2).

3. Be calcula la media aritmética entre los dos peores puntos
experimentos 2 ¥y § ) v se hace la diferencia con 1la media
aritmética de los cuatro puntos restantes (columna 3). vy asi
sucesivamente hasta llegar a la columna & en que se tiene la
diferencia entre €l meior punto {experimento 4 ) y la media

aritmética de los cinco puntos restantes. Tabla &.
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Col 1

Enp. ZR.

' 35,48
48, 43
49,47
54.16
55.0
56,2

U~ O0OR

M.Aritméticas
Diferenciat

Col:2

fabla o,

35.48
52,65 53.71 S55.12
17.17 11.73 10.66

S5.6
8.71

4, 62 elige la mayor diferencia obtenida (17.17,

con easta base se descarta el experimento

35.48 % .

%.Para obtener los valores de las

experimento,

Entonces descartando el experimento 2 :
2 (1.368B) - 1.
vn HoO = 2 (26.07) - 35

2 con

variables del

se uso la forma simple del método:

vn = 2M - Vd.

Vn Vértice nuevo

Col'3. . ‘Cola- - Gol. 5. gol &

48.41

56.2

7 .69

columna 2)
rendimiento

nuevo

M :Fromedio de los puntos retenidos

Vd 3 Vértice descartuado.

YN crm =

vn u= 2 (20 =30
vn T,= 2 47y - 40
va t= 2 (7% - &0

S

= 1.236
= 17.42
30
o4

90



Lond:: UFM. 25 la Cantioad equlvaientce O CiOro1Ormate ge metilo.
F&D es la cantidad equivalente de agua;

ta y tz. son los tiempos (min), d= las ‘reacciones I’y 11
respectivamente. 7

"Ts es la temperatura en °C. de la reaccisén I.

Con los puntos obtenidos se hizo el experimento 7 , abteniéndose
un rendimiento de 40.24% , tabla 5 y de esta forma se construyé
una tabla con las relaciones equivalentes empleadas y los
resultados obtenidos.

Después de aproximadamente 66 experimentos y hacer variacidén en
la relacién equivalente de reactivos., disaolvente, tiempo de
reacciodn, tiempo de adicién de reactivos, orden de adicioén,
temperatura de reaccidén, temperatura de adicidén de los reactivos
pH de la reaccién; se muestran el tabla 7 los mejores
resultados obtenidos.

TABLA 7.
CaCNe CFH Hz0D o.f.d. T4¢°C)  tatmin.) ~R.

3.4 4.42 71.4 1.0 as 75 o01.6
3.62 4.16 76.0 1.0 as 75 62.3
4.26 8.6 89.5 1.0 45 75 &62.7
3.69 4.76 B2.7 1.0 as 75 63.7
4.95 - 5.04 94.2 1.0 35 60 &7.8
4.2 4.5 5.8 1.0 15 . 60 61.4
4.95 5.04 . 94.2 1.0 20 as 69.3
2.0 .z 34.0 1.0 45 30 52.8
2.0 2.3 54 1.0 a5 30 52.3
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De l& tapla anterior se observe gue Bl rendimiento maams es  del
&% % , pero ta relacion equivalente de cianamida de
calcio-fenilendiamina es de 531, Yy es conveniente lograr mejoree
rendimientos con una relacién equivalente de cianamida de
calcio-fenilendiamina menor y lograr con ello 1la obtencién de
carbendazim a un costo mas bajo.

La compafdia BASF de México hizo llegar a nuestras manos uwna
muentra de S00 g de cianamida de calcio. En vista de que 1la
cuantificacién de cianamida por el método descrito anteriormente
(formacién del complejo de plata en medio amoniacal, seguido de
una titulacién con tiocianato de potasio, descrito en la pag.
de parte experimental), proporcionsd datos incongruentes,

mostrando un contenido de cianamida mayor de 100 % en la muestra
nueva, para aclarar la estequiometria del complejo se prepararon
complejos de plata a partir de la cianamida gue se habia empleado
en los experimentos anteriores y la muestra nueva, Al cuantificar
la plata en ambos complejos se encontré el mismo porcentaje en
los dos complejos (84 %), Con base en los datos obtenidos se
concluyé que el complejo formado es Agz(NCN) ;3 con un porcentaje
teérico de plata de 84.7 y no el compliejc que se habia
consideradc (AQNHCN ) : donde el contenido de plata teérico es de
72.5 %. Calculando nuevamente el npamera de equivalentes de
cianamida de calcio en la columna de la tabla 5 se tiene: CaCNz:
1.7, 1.81, Z.13, 1.85, 2.48, 2.11, 2.46, 1.0y 1,0

Donde la relacion equivalente de cianamida de
calclio-o-fenilendiaminaes de 2.5:1.0 y la relaciton mgquivalente
de cloroformiato de metilo - cianamida de calcio es de 2.0:1.0,
Con base en los experimentos efectuados para obtener :arbendai:m;
se modificaron algunasz variablesz de la primera reaccioén

(obtencion del cianocarbamato) come fuerant
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1. . Lontrol de la temperatura durante la adicion del clorotormiato
de metilo. : i

2Z.Temperatura de reaccién durante lé formacion del. intermediario
¥

3. Tiempo de reacciodn.

Estas modificaciones se hicieron primero con reacciones a partir
de 2 g de cianamida de calcio y después de obtener resultados
satisfactorins, se hicieron reacciones con 40 g de cianamida de
calcio, Con los cambios anteriores se logré obtener carbendazim
con un rendimiento de 83 4.
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Las ountos de L A@1 00, Be BOMar i BL U cUErALD Fasher -  Jones vy
no estan corregidos. La pureza de los productos v el progreso de
las reacciones se siguio por cromatografia en  capa fina,
utilizando cromatoplacas Merck de silica gel 6&0OF 254 y camo
reveladores una lampara de luc ultravicleta UV5. 11 y vapores de
yado, La purificacién de los compuestos se llevo a caba por
cromatografia en columna y se efectuaron en silica gel &0 Merch.
(70-230 mallas ASTM).

Los espectros de infrarrojo se corrieron en un  aparate Perian
Elmer 599 8. )

Los espectros de RMF en un aparate Varian 120 EM-390, Se uso
cloroformo deuterado como disolvente. Los deeplazamientos
quimicos estdn dados en partes por wmilleén (ppm), referiuvas al
tetrametilsilano como referencia interna.

La cromatografia de gases en un cromategrato Perkin Elmer 3920
equipado con un detector de ionizacién de flama y uwna columna
empacada con fase estacionaria Carbowas 1540, didmetro interno de
1/8 " y & ft. de longitud.

La cromatografia de liguidos de alta resolucion en un
cromatografo modular Waters, con una columna Microbondapak Cyp VY
como fase mévil acetinitrilo-agua 50:350 v/v a fluio de 1ml/min v

un detector de indice de refraccidén.
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Ubtencidén de o-nitroanilina (XXII1) a partir de a—ciurunitrnbenceno
(X7.

Se adapté el procedimiento descrito por Cramer?2. Se hicieran

reaccionar en una ampollata sellada 0.2075% q (1.32 ¥ 10°% moles)
de o-clonitrobencenc (X), 9 ml de hidrérido de amonio concentrado,
g.3 @ (1.87310_'moles) de sulfato de cobre, 2 ml de etilenglicol vy
una gata de surfactante. La ampolleta se calentd en un bafo de
acerte a 15u L durante 22 h. Se abridé la ampolleta después de
enfriar en hielo seco, se filtré al vacio la o-nitroanilina . Se

obtuvieron 170 mg de o-nitroanilina, 93 % de rendimiento.
Obtencién de é6-fenilendiamina (I).

1. Experimentos para la reduccion de o-pitroanilina (XXIX).

a) Con hierro en medic acido.

Se adapté la técnica de Mahood®® come sigue: En un matraz - de SO
ml. de dos bocas con tondensador de reflujo se hicieron reaccionar
1.0 g. (7.24 x10”® moles) de o-nitroanilina (XXII), 1.21 g.
(0.0Z217 moles) de hierro en polvo, ? ml. de propanol al 507 vy se
calenté la mezcla de reaccion en un bafe de agua hasta ebullicaién
y se adiciond lentamente une solucién de Acide clorhidrico en
propanol (0.5 ml.de Acido clorhidrico concentrade en 2 ml. de
propanol al S04): se dejd la mezcla de reaccidén a reflujo v  con
agitacidn magnética durante 2 hrs. Transcurrido ese tiempo se
suspendi ¢ el calentamiento y se adicion¢ a la mezcla de reacclon
caliente uns solucioen alcohtlica de hidroé:ido de potasio al 1S%
hasta pH=9, se eliminé por filtracién el hierrc y se lavé con
propanol al S0% . Al filtrado se adiciond Acideo sulfurico &N hasta
pgrecipitar el sultato de o-fenilendiamina. Se enfrio la mezcla a
25 °c y se filtré6 al vacio, el producto se lavé con propanol v se
secd, obteniendose 1.99 g de la sal de anilinio que correspnndé al
QC¢.3 % de rendimiento.



b)Y Con z2inc en medio basico.

En un matraz de S0 ml de dos btocas, adaptado con refrigerante en
PRE1SIEL S PEIIW e, 3@ NIZLIERG. reacGaanarr Lew g (V.28 xlnfs
moles) de o-nitroanilina (XX1I) en T ml de etanol y 0.4 ml de
hidréxido ge potasio al 2042 ; seqgun lo describe Martxn", la
mezcla se agité v se calentd en uh baso a S0°C, se adicioné en
pequelas porciones 1.40 g (0.0214 moles) de zinc en polvo
terminada la adicién se calentd la mezcla de reaccidon a reflujo
durante 2.5 h afadiendo 2 ml mas de hadréuido de potasio al 204 vy
0.5 g de zinc, se enfri16 la mezcla de reaceién y se filtre  al
vacio. Se evaporé el etanol y en el sélido resultante se observéd
aun materia prima sin reducir.

c) Con hidrosulfuro de sodio. ~

En un matraz Erlenmeyer se colocaron 6 g (0.0249 moles) de sulfuro
de sodio, 2,1 g de bicarbonato de sodio y 10 ml de agua; la mezcla
se calents a &U-70°C durante ih. Despu¢s de separar el sbélido
formado por filtracioén se obtuvo la solucion de hidrosulfuro de
sodio.

Alag (7.23x10" "moles) de o-nitroanilina (XXI), Z ml de agua y &
ml de propancl al S0% a ebullicién en un matraz de SO ml adaptado
con refrigerante; se adiciond leptamente 4 ml de la solucaén de
hidrosulfuro de scdio. Se dejé¢ la mezcla de reaccién a refluio
durante 2h, se adicionaron & ml mads de la solucidn de hidrosulfuro
de sodio y se dejo a reflujo durante 4.5 h mas. Este praoceso dio
lugar a la recuperacién de la materia prifa.

d) Con polisulfuro de sodio.

En un matraz de 100 ml de dos bocas adaptado con refriaerante. se
pusieron a reaccionar 1.0 g (7.24 X107 moles) de o-pitroaniiina
(XXII) en 22 ml de n—-propanol al 50% y se adiciondé una solucien de
polisulfuro de sodio preparada mediante 1a disolucion de azufra en
hidréxido de sodio . Se calenté la mezcla de reaccidén 2 refluio
durante & h. Este procesv dio lugar & la recuperacion de 1a

materia prima,



er Reduccidén Electroguimica.

Se construyéd una celds electrogquimica  con un vaso dg precipltados

ut: Gwhe T ms ) M vame alttd

ANaL Qe LEFaml Cuty, 2meleanou <ome
electrodos urn cadtodo de cobre y un 4nodo de plaomo. Fia, 2, como
una adaptacion del process descrito por Udupi”.

En el vaso poarosoc de cerdmica se colocaron 80 ml de acido
sulfiurico al 25% . se colocaron los electrodos ¢ el  4nodo dentro
del vaso de ceramica y el citodo en el vaso de precipitados, ver
fia. 2} Se hicieron las conexiones necesarias con el
potenciostato vy se past una corriente catéedica de -U.2 Amp.
durante 10 min: con &l obieto de electrolizar alaqunas substanciase
presentes en el catolito

Se pasé una corriente de -0.9 Amp. y e empezé a adicionar
lencamente una =olucion  de 3.7 @ ( 5.8 X lO"mcles ) de
o-nitroanilina en 4 ml de metanol. Se calentd la mezcla de
reaccidén a S0 - 67 °C. La reaccién se s1Quin por cromatografia  en
capa fina, despues de 4.25 h de mantener le misma intensidad de
corriente (0.7 AMp). se detectd que va no habia materia prima. Se
dejé¢ durante 70 min mads la electrélisis y posteriormente se paré
la reaccion.

Se tomb asproximadamente la mitad del volumen de 1a reaccién de
electrélisics y se basificod cun hidréiido de potasio hasta pH=9,
enseguida . se hize una e:xtracciéon con  acetato de etilo , se
evapored el disolvent? v se cristalizce la o-fenilendiamina de
acetato de etilo-hexano. Una cromatearafia en capa Ffina del
producto obtenido demostrd un 100% de conversion y la autenticidad
del producto obtenido.
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Er la cabla 8 se. muestran las :ondxcxones de electrﬁlxs:s que = se
probaron ddrante la reduccidn =le:trnnuxmxca.

ACAmp).

Electrolito Anodo - Catodo V(an;;),‘

1. NeOH 2% Pb cu 0.7

2. H,§0, 20%  Pb cu 0.7

3. HgS0, 20%  Pb Pb 9.7

4. HaSD, 254  Pb Hg ° -

S. Hy$0, 25%  PL Hg . “i.0 Uit 20
6. WSO, 25% P cu 0.9 - 7.5 s0

Stlo bajo las condiciones de reaccion de ¢ se loore la reduccien
completa de a-nitroanilina (XXII1) a o—-fenilendiamina (I), en las
condiciones de reaccion 1 a $ se tuvieron problemas de ditusion
del producto reducido hacia el anodo o bien problemas de
resistencia debidas al tamafo de poro del material empleado en la
celda.



Determinacién de la pureza de ci1anamida de calcio.

Se empleo una adaptacién de la técnica descrita por Shinsuke’s.En
un matraz Erlenmeyer de 250 ml se peso una muestra de 2 a 3 g de
clanamigas de calcio (aradc tecnico), se adiciono un volumen
canocido ds acido acético 1 N ( aprox. 100 ml Y v se agitéd durante
1 h a temperatura ambiente. Se adicioné mids acido acético de tal
forma que el pH al final de la extraccion fue de S. Se filtro la
mezcla &l vacio para eliminar el residuo sélido. Se tomé una
alicuota de 5 ml del filtrado para cuantificar 1la cianamida: se
adicionaron dos gotas de fenolftaleina, se neutralizé con solucidn
de hidrdéxido de potazio al 10-15% y se adicionéd acido nitrico it N,
seguido de una solucidn de nitrato de plata e hidroéxido de amonio
concentrado; obteniendose asi un precipitado amarillo paja de
cianamida de plata, el cual se filtré por gravedad-, se disolvié
con &cido nitrice 1IN, se a®adié 1 ml de solucién de alumbre
férrico y se titulé con una solucién valarada de tiocianato de

potasio.

» Para asegurar que la precipitacién de la cianamida de plata fue
completa, se afadié unh exceso de solucion de nitrato de plata al

filtrado v no se formdé mas precipitado de cianamida de plata.

m
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Obtencidén de cianocarbamato de metilo.

[ARnaPae

£ i 1.0 nteTimoies, Wr crebiemiue  Ox  Laiclos B M .. sd
moles) de agua, en un matra: de S0 ml de dos bocas adaptado con
refrigerante y con embudo de adicior se afadieron lentamente 1.6
ml (1.946 q. 2.07110"%  moles; de cloroformiato de metilo. Al
término de la adicién, se calentd el bado de agua a 45 - S0 °C y a
esta temperatura se mantuvo durante 45 min. Se enfrié la mezcla de
reaccidn en bafieo de hielo-aqua,se filtrd e! sélido al vacio y se
lavé con dos ml de agua destilada y se desech¢ el residup sélido.
En el filtrado quedé¢ el cianocarbamato de metilo el cual se hace
reaccionar posteriormente con o-fenilendiamina.
Se modificaron las condiciones de reaccién anteriormente
descritas:

-Variacién en las relaciones molares de agua-cianamida de
calcio-cloroformiato de metilo.

~Temperatura de reaccion, temperatura de adicion y tiempo de
reaccién.
Para aislar el cianocarbamato de metilo, se hicieron extracciones
con éter etilico y acetato de etilo ;3 se secé la fase organica
con sulfato de sodio anhidro y posteriormente se evapore el
disolvente a sequedad con ayuda del rotavapor. En todos los casos
se obtuvo una muestra semisélida y el comportamento de la muestra
al tratar de tomar punto de fusion fue siempre diferente

dependiendo de las condiciones de reaccién.

S&



Cuantificacion del cianocarbamato de metilo.

1o La lonygltud 3@ ono. de absor¢lon mes.ima  en U.V BR solucion
acuosa a la gue absorbe el cianocarbamato de metilo fue de 212 nm,
al igual que la cianamida libre; por lo gque se deseché este
método.

2, tediante hidreélisis del cianocarbamato de metilo.

En un matraz de SOm! adaptado con refrigerante , se pusieron S ml
del filtrade de cianocarbamato de metilo, se adicionaron 15 ml  de
4cido acético 1M; se agitd la mezcla y se calentd a reflujo
durante 4.5 h. Se tomd una alicuota de 5 ml v se le hizo el mismo
tratam:ento que se describid para la determinacidn de cianamida.
El porcentaje obtenidou por este metodo fue de 40-4% %, por 1o que
se descarté esta tecnica.

3. For cromatografia de liquidos de alta presidn.

Mediante una columna preparativa, se obtuavieron 15 fraccines de
0.5 ml cada una y posteriormente se inyectaron algunas de las
muestras al cromatografo, aobteniéndose los resultados que aparecen
en la tabla 9.

Tabla 9.

1 Ir 111
T.R. % A ToR, % A T.R. % A.
0.30 1.21 2.41 21.97 2,08 15,51
0.60 3.62 .01 53,25 2.36 4.39
2.99 B81.14 3.79 12,6 - 2.61  31.04
X. 69 16.31 6,12 1.57 2.79  17.1
4.648 2.13 6,77 1.11 2.94 25,6
6.77 1.60 3.41  6.14



ToFien = A,
2.09 17.32
2.41 2.28
2. 60 24.85
2.94 48.39
3.42 ©.98
4.20 0. 65
7.33 1.28
8.70 3.46
Vi - A
T.R. % A,
0.44 3.42
2.44 .50
3.0 55.0
3.70 14,55
4.62 23.53
1 $3
T.R. % A.
2,75 77.41
2.98 18.53
'3.50 4.06

v
o
1.93 10.4
2.33 2.52
2.59 42.72
2.8t 17.42
2.93 22.086
3.51 4.87
vII
T.R. % A.
0.63 5.%90
2.76 63.55
2.98 17.05
3.64 13.49
T.R. % A.
2.70 S4.16
3.00 13.80
3.58 31.25
14.74 Q.784

5a

v1
1adh. A
0.30 55.49
3017 57.33
3.94 . 7.19
virt
T.R. % A.
2.79 78.24
2.97 18.15
3.50 z.61
x-aA
T.R. %A,
c.6%  B.89
2,78 31.68
3.0 12.54
4.9 43.8%
29.99  1.90
215 1.17



donde T.R., es el tiempo de retencidén y % A, &5 el porcentaje de

4rea bajo la curva,

I. Intermediario extraido con acetato de etilo.

II. Intermediario en solucio6n acuosa.

IIl. 45 min de reaceién con cloroformiato de metilo después de
haber extraido con agua durante 3 h cianamida libre de la mezcla
comercial.

XV._!S min., de reaccién vy extraccién del intermediario con
acetato de etilo.

V. 30 min. de reaccién ¥y extraccion con acetato de etilo.

Vi. &0 min de reaccion y extraccién con acetato de etilo.

VI-A. Muestra VI inyectada 0 ‘min después.

VII ~X Diferentes fracciones obtenidas durante 1la separacién en
columna preparativa.
X-A Muestra X inyectada después de 45 min.

4. Por cuantificacion de metanol obtenido de la hidrélisis del

cianocarbamato de metilo .

A partir de 2 g (8.73X10 moles) de cianamida de calcio, 0.81 ml

{0.01 moles) de cloroformiato de metilo y 4 ml de agua gse obtuvo

el cianocarbamato de metiloc (como se describidé anteriormente).

En un matraz de 25 ml, adaptado con refrigerante se& hidrolize el
clanocarbamto de metilo con 0,54 g de hidrdéxido de potasio: la
mezcla se dejod a reflujo durante 30 min y posteriormente se

destil¢ el metanol (producto de la hidrélisis) el cual se recibio

sobre una solucidén de concentracion conocida de dicromato de

potasioc en medio Acido. El tiempo de oxidacion del alcohol se hizo

a diferentes tiempos de reaccién y el exceso de dicromato de

potasio se determiné por potenciometria mediante su valoracién con

Fe Il. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 10.



i Taplalilo..

Resul tiaes chienie
trtula

CUBRTIIEI Iae (o

ciéh par:

de Fe - (I11)

: oastados.
a)lﬁlancb e 8.4
b) - Estandar: .de:MeOr: 1.8
©) ‘30 min. de reflula 7i0
d) 45 min. de reflujo’ 7.4
“e) 60 mir, de refluio 7.1
+) 2 b de reflujo 4 0.2
@) 3 h de reflujo 4.0 0.2

* En los incisos c—+ corresponde al tiempo de reflulo de la
mezcla metanol-dicromato-icido sulfarico; para el - blanco vy
estandar el tiempo de reflujo fue de 30 min.
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Obtencion de carbendazim (XVIIL1).

Se. avapty 487 LECOLICER OESCrilue en direrentes panentes‘o-ss.

En un matraz de I bocas de 100 mi adaptado con  refrigerante vy
ambudo de adicién s& pusw 23 reaccilonar 1g (9.2x10_5mnles) de
o-tenilendiramina (I) vy se adiciond lentamente 1& ml de filtrado
que contenia el cianccarbamato de metilo. (previamente preparado a
partir de 4.6 a de cianamida de calcio, 12 ml de agua v 3.1 ml de
cloroformiato de metilo, comoc se describid anteriormente) ;
adicionando a la ver 4cido clorhidrico concentrado para mantener
el pH de la mezcla entre 2 y 3. Al término de la adicisn se
calentd la mezcla de reaccidn a reflujo (90 °C) y sSse continuo
agitando durante &0 min., Fosteriormente se enfrié la mezcla y se
filtré el producto al vacia: lavaAndose con pequefas porciones de
agua  fria. S8e seco el sélido, se obtuvieron ©.9g, Si% de
rendimiento del producto.

Con el objeto de melorar el rendimiento de la reaccién se hicieron

aprozimadamente 60 experimentos a los cuales se variaron las
70-77

condiciones de reaczidén de acuerdo al metodo Simplesn
Las variables gque se modificaron fueron:

Para la primera reaccion:

- concentracien de cloroformiato de metilo
~concentracioén de agua

——tlempo de adicién

-tiempo de reaccidn

—temperatura. Y para la segunda reaccién:
-tiempo de adicién

—~temperatura de adicion

~tiempo de reaccidn

—temperatura de reaccion v

—pH.

[-31
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De’acuerdo won Miklos®?, se trato de obtener carbendazim (XVIII) .a

‘partir de o-fenilendiamina (1) y el ciano-N-carboximetil. carbamato
de metilo .

Obtencién de ciano N-carboximetil carbamato de metilo .
En un matraz de SU ml de dos bocas adaptado con refrigerante, se
pusieron a reaccionar 2.3 g (0.014 moles ) de cianamida de calcio,
6 ml (0.33 moles ) de agua y se adicionaron lentamente 3ml (Z.686
g9y 0.038 moles) de cloroformiato de metilo , se agitéd la mezcla de
reaccion y se calenté la mezcla a 40 - 45°C en un bafo de
hielodurante 30 min., Se filtré el sélido formado junto con el
rasiduo de la cianamida de’” calcio y se separéd el producto
dicarboxilado mediante su disolucién en acetona.

Obtencion de carbendazim (XVIII),.

En un matraz de S0 ml de 2 bocas , adaptado con refrigerante , se

pusieron a reaccionar 0.4748 g (4.39%10 ®mol e@s) de
o—fenilendiamina (1), se adiciond lentamente el
ciano-N-carboximetilcarbamato de metilo en acetona (como se

obtuvo de la reacclén anteriormente descrita), se afadié Aacido
clrhidrico concentrado para tener un pH de 2 y se calente la
mezcla de reaccién a reflujo del disolvente (49 °C). Después de S
h de reaccién a reflujo se suspendid el calentamiento . Mediante
esta técnica se recuperd la materia prima.
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Determinacion de la puresa de carbendazim.

N .o . (23
Sz adapll i. & neca gel Mecsnoasol . oL@ Prepare una soluion ae

acido perclérico de la siguiente manera: En un matraz aforado de
100 ml se pusieron i.l ml de &cido perclérico, S0 ml de acido
acético glacial y 3 ml de aphidride acético , se enfridé la mezcla
v se adiciond &dcido acético glacial hasts completar 100 ml. La
solucion se dejro durante un dia y posteriormente se  tituld con
biftalato de potasio (previamente secado & la estufa a 120 °c
durante T n).

Una muestra previamente secada Yy pesada de carbendazim, se
disolvié en 25 ml de Acido acdtico glaciel., se adicionaron I gotas
de indicador cristal violeta y se titulé con la solucioen de acido
perclérico, hasta que el color violeta del indicador cambié a
verde. Se rest4d el volumen de &cidc perclérico gastado por un

blanco de 25 ml de acido acética glacial.

Para efectuar loz calculos se determind la equivalencia istente

de soluc:ion de a4cido percldarico por mg de carbenazim.

Ejemplo. Para una solucidn de acido perclérico OQ.1N:

entonces se tiene que: 1 ml HCl0s 0.1 N = 19.1 mg de
carbendazim.

La pureza del Carbendazim obtenidec por esta ruta es de 98.9 a
100%.



Experimentos para la obtencién de N—ciano-o-nitroanilina (IX)
i. Er un gsatraz de 50 mi agaptado con refrigerante , se pusieron a
reaccionar 1.22 g (7.74x10 °moles) de o-cloronitrobenceno (X1,

.23 g (1.9%10 %moles ) de cianamida de calcio en & ml de dimetil
formamida, se agité la mezcla de reaccion y se calentd a reflujo;
se siguio la reaccion por cromatografia en capa fina y despuée de
4.5 h de reaccién, se observé mucha materia prima sin reaccionar,
por lo que se suspendié el calentamiento recuperdndose 1la materia
prima.

2, La misma reaccidén se intentd en ampolleta. ER una ampolleta
sellada se colocaron 0.5 [} (3.17x10 °moles ) de
o-cloronitrobenceno (X), 0.52'9A(3.6xlo"moles) de cianamida de
calcio, 2.5 ml de etilenglicol, 2 ml de agua . 1 gota de
aemulsificante y cuerpos de ebullicién. Se calentd la ampollata en
bafo de aceite a 120 °C, durante 21 h., SGe abrié 1la ampolleta
después de enfriarse en hielo seco ; se tomd punto de fusidan al
s6lido formado en la pared de la ampolleta y no fundia a 270°C.
Cuando se filtrd el residuc sélido de cianamida de calcio y se
lavé con 2 ml de agua .Se hizo cromatografia en capa fina de 1la
mezcla de reaccién y tanto en el filtrado como en los residuos
sé6lidos se detectéd o-cloronitrobencenc. Se intenté la separacisén
de la mezcla por cromatografia en columpna con una mezcla de
hexano—acetato de etilo (S5:1), observandose que desde las primeras
fracciones se tenia aun la mezcla compleja por lo que se abandongd
la separacion.

3. Se probo la reaccidn anteriormente descrita también en
ampolleta, aumentandose la temperatura de reaccion de 120 a 150 °c
y el tzémpo dé 21 a 63 h de reaccién. Se abrié 1la -ampolieta
después de enfriar en hielo seco y por cromatogratia en capa fina
se detectaron:, o-cloronitrobenceno. o-nitroanilina y tres
subproductos mas en pequeras cantidades que no fueron

identificados.
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Experimentos para la obtencion de N-o-~nitro fenil tiourea (XXVII).

En un matrac de 100 mi adaptado con refrigerante se pusieronh a
reaccionar 1 g (7.23%x30" moles) de o-nitroanilina (XXI1), & ml de
agua, 2 ml de dioxano , I gotas de emulsificante. Se calents 1la
mezcla de reaccitn a 40 °C y enseguida se adicionaron lentamente
0.9 g (9.26x10"moles) de isotiocianate de potasio y 0.6 ml de
Acido clorhidrico concentrade . Se calenté la mezcla de reaccién a
reflujo vy se dejd durante toda la noche 3 después de 18 h de
reaccisén se suspendid el calentamiento, este procedimiento dio
lugar a la recuperacion de la materia prima. El mismo resultado se
obtuvo cuando se hizo la reaccién en agua y medio dcido a 90°C vy
durante 16 h de calentamiental

&5



CONCLUSIONES



Con base er l1a evaluacion de costos de materias primas de las

diferentes rutas do obtencién de Carbencazim se eligia la ruta
que parte de cianamida de calcio, cleoroformiato de metilo,
o~fenilendiamina y que emplea como dnico disolvente agua

para la sintesis de Carbendazaim.

1. Se logreé encontrar las condiciones de reaccidn o6ptimas para
ocbtener Carbendazim en 827 de rendimiento; en el process  de
optimizacién se empleo el Método Simplex.

2. Con el objetc de disminuir"los costos de produccién se logré
obtener o-fenilendiamina en altos rendimientos mediante ia
reducci 6n de o-pitroanilana por métodos quimicos N4
electroquimicos. La sal Acida obtenida del producto de reduccion
puede emplearse como tal &n la obtencién de Carbendazim.

Se diseRé y construyé una celda electroquimica, con ceramica
artesanal para adaptar el proceso descrito por Udupad-.

3. Se obtuvo o-nitroanilina en 93 %Z de rendimiento a partir de
o—-cloronitrobenceno mediante una reaccién de amonélisis.

4. La cianamida de calcio no es suficientemente nucenfilice para
reaccionar con o-claronitrooencena Y producir
N-ciano~o-pitroanilina.

S. El calentamiento de o-cloronitrobenceno con cianamida de
calcio en dimetilformamida en ampolleta sellada a 1S0°C, produso
N,N-dimetil-o-npitroanilina debido a una ruptura C-N en
dimetlformamida.

6. La'presencia del grupo nitro disminuye la nucleofilidad del
grupo amino en o-nitroanilina al grado de bacer imposible 1a

reaccidn con urea y tiourea.
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