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INTRODUCCI_ON

En este trabajo se evaluaron alguncs métodos de sintesis de
2-carbometoxiaminobencimidazol llamado comunmente Carbendazis,
fungicida muy importante en el campo de la agroquimica. Es la fase
inicial de un proyectovque estudia la posibilidad de producir este
compuesto a nivel industrial en México con materias primas
nacionales.

Los métodos descritos en la literatura para 1la si:ntesis de
Carbendazim parten, en su mayoria, de ortofenilendiamina que se hace
reaccionar con diversos 1nterned1afios. que proporclonan a la
molécula el carbono que cierra el anillo de imidazol y el carbamato.

Como parte del estudio de la sinteais del Carbendazim, en este
trabajo se sintetizaron tres intermediarios que se hicieron
reaccionar con ortofenilendiamina: O-metil-N-carbometoxiisourea,
S-metil-N-carbometoxiisotiourea por dos alternativas de sintesis y
por ultimo el cianccarbamato de metilo, los cuales proceden de 1la
urea, tiourea, tiocianato de potasio y cianamida de calcio
respectivamente.

Se preparé‘ ademss la ortofenilendiamina por reduccion de
ortonitroaniljna y se evalud también un meétodo para producir el
cloroformiato de metilo.

De las diferentes alternativas para la sintesis del fungicida
se sugiere que la ruta sintética a travées de cianamida de calcio, en
la que la reacci®n crucial es la formacion del cianocarbamato de
metilo a traves de la reaccion de cianamida de calcio y cloroformiato
de metilo, es la que ser!a economicamente mas costeable, aunque no

existe cianamida de calcio en el wmercado nacional.
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ANTECEDENTES

1. - BENCIMIDAZOLES.

La estructura del bencimidazol se muestra a continuacien con

el sistema de numeracisn para su nomenclatura:

Ya que existe tautomeria en los bencimidazoles para nosbrar

los sustituidos, se designan dos numeros, por ejemplo:

SO ol-metilbencimidazol

La posibilidad de tautomeria y la necesidad de usar dos
numeros en la nomenclatura se elimina cuando hay sustitucisén en- el
nitrogeno 1.

Los bencimidazoles tienen una amplia aplicacion en la
industria textil, fotografica, de cosmetologia, en 1la deteccisén de
metales y en la industria de los polimeros. Algunos derivados del
bencimidazol tienen actividad biolségica, lo cual ha hecho surgir un

amplio campo de aplicacizn a nivel farmaceutico y agroquimico.



1.1. -PROPIEDADES GENERALES.

Los bencimidazoles son s¢lidos de punto de ebullicion y fusion

mauy altos, son solubles en disolventes polares y parcialmente
_solubles en no polares. Poseen un hidrégeno de amina libre, el cual

al ser sustituido provoca la disminucion de los puntos de ebullicion
y fusién de estos compuestos.

El caracter pseudoicido que presentan los bencimidazoles y
muchos de sus derivados se ve reflejado en la habilidad que tienen
para formar sales con metales como el cobre, plata, litio, potasio,
bario, etc; asi como con el reactivo.de Grignard para dar halogenuros
de N-magnesio. La sustitucién del hidrégeno de amina elimina las
propiedades pseudoacidas.

Los grupos electronegativos aumentan el caracter acido de 1los
bencimidazoles, por ejemplo los nitrobencimidazoles son
suficientemente acjidos para disolverse en carbonato de sodio Y
amoniaco acuoso.

Por otro lado los bencimidazoles son basicos ya que tienen 1la
habilidad de formar sales con los Acidos, esta propiedad resulta de

la capacidad del nitrégeno piridinico para aceptar un proton:

H

O



El bencimidazol (pka:5.5) es una base considerablemente mas
débil que el imidazol (pke:7); esta diferencia en basicidad es un
'retlejo de la conjugacién entre los anillos de benceno e imidazol. La
conjugacidn incrementa el numero de estados contribuyentes al hibrido
de resonancia, de ahi{ que aumente la estabilidad quimica de 1la
molécula. Consecuentemente, a medida que se deslocalizan los
electrones del nitrégeno piridinico disminuye su afinidad por el
protén. Grupos donadores de electrones incrementan la basicidad
mientras que los grupos electroatrayentes exhiben el efecto
contrario. La magnitud de éste efecto varia de acuerdo con 1la
posicion en que se encuentre sustituido el anillo aromatico.

Las propiedades de los bencisidazoles estan determinadas por
sU caricter aromatico; son resistentes a los  tratamientos drasticos
con acidos y bases; no son atacadog por agentes de oxidaccion ni por

condiciones drasticas de hidrogenacién.

1.2. - SINTESIS DE BENCIMIDAZOLES.

La sintesis de bencimidazoles es de gran importancia practica;
la primera sintesis de estos compuestos fue descubierta en 1872 por
Hoebrecker (1) quien obtuvo 2,5 ¢ 2,6-dimetilbencimidazol por

reduccién del 2-nitro-4-metilacetanilida:

c : -
Hae NOg snoHct Ha® \\j/ 2
——tnreel
~ ~Ha0 N
NHCOCH 5



Posteriorsente Landerburg (2) obtuvo el mismo compuesto por reflujo

del 3,4-diaminotoluenc en icido acético:
.

H
. N
HaC @Nu, CHaCO0H “:CN@\I(C“:
—_—_—
N
NH

Puesto que estos compuestos se formaron por la pérdida de agua
se llamaron bases anhidras.
Practicamente todas las sintesis de los bencimidazoles inician

con derivados del benceno que poseen dos nitrégenos en posicisn orto:

¢

/\/7\

1.2.1.- A PARTIR DE ORTOFENILEMNDIAMINA,

Se han reportado distintos métodos de obtencién de
bencimidazoles por tratamiento de ortofenilendiamina con diferentes
reactivos como Acidos, cloruros de 4cido, ésteres, aldehidos,
cetonas, anhidridos de acido, nitrilos, iminoéteres o iminotio¢teres
y tiourea.

Los métodos Bintéticos para la formacién de los bencimidazoles
a partir de ortofenilendiamina han sido muy estudiados. En general
estas reacciones se efectuan por calentamiento de 1la diamipna libre

con el Acido carboxilico en presencia de acido clorhidrico diluido.



Para el caso de acidos aromiticos este procedimiento no es el ¢ptimo,
obteniéndose mejores resultados si se utiliza como medio de reaccién
el icido polifosférico. Un problema relacionado con esta reaccién es
que,comunmente, la diamina compite con ventaja por el proten del
catalizador, por lo que se inhibe el ataque nucleofilico al grupo
carbonile. Este problema se resuelve usando en vez del grupo
carbonilo el grupo imino que es mas basico; utilizando los
iminoéteres que son facilmente obtenibles se consiguen mejores

resultados.

Algunos ejemplos de los métodos anteriores y otros menos
comunes se describen a continuacién:

El. calentamiento de cantidades equimoleculares de
ortofenilendiamina y acido carboxilico o anhidrido de icido en 4&cido

clorhidrico diluido produce bencimidazoles.

@ e Aofoonsmel @
—_—_———
NH:

Este método fue descubierto por Phillips (3), y se obtienen

rendimientos cuantitativos de bencimidazoles.

Phillips (4) concluy® que el intermediario en la reaccién es
la especie monoacilada de 1la diamina, la cual se transforma al
bencimidazol por tratamiento con acido clorhidrico a temperatura de

reflujo.



Estas conclusiones fueron confirmadas por Roeder y Day (5)
quienes llevaron a cabo experimentos con diaminas monoaciladas en
condiciones anhidras y acuosas, teniendo como resultado la formacien
del bencimidazol en condiciones acuoBas y no asi en condiciones

anhidras. La reaccién procede como sigue:
@ NHg R-COOH NH @ NH g
[————4 [P ———.
NH NHCOR NY
2 N
/ :
H 1/////
-H:O OH
Oy ===Gr "
v E

Todos los derivados de acidos reaccionan con
ortofenilendiamina de una manera similar.

La reacci¢n de ortofenilendiamina con otros compuestos
carboﬁilicos. como aldehidos y cetonas produce bencimidazoles
sustituidos en la posicidn 2. La reacci&n entre ortofenilendiamina y
aldehidos es una reaccioén de ?xidaccién, la cual se logra realizar
por el uso de un agente de oxidaccién como es el acetato cuprico o
sales cupricas similares. Weidenhagen {6) fue quien introdujo por vez
primera la utilizacién del acetato cuprico, con rendimientos altos,

por ejemplo:



H 2{CH,C00) ,Cu M

2 2 2 ‘\7/‘ e
@: .anel - mcHo —— % 1Y uaCl g

M2

- 4 CN:COOH - H:O

Cuando la reaccisn entre la ortofenilendiamina con aldehidos
procede en ausencia del agente de oxidaccisn especifico, la reaccién
produce a parte de los bencimidazoles sustituidos en la posicién 2,
bencimidazoles disustituidos en mayor proporcién los cuales se
llamaron aldehidinas, esti reaccién fue des.cubierta por Landerburg
(7) y su naturaleza quimica fue demostrada por Hinsberg (8), por

ejesplo:

/c":_‘t

o - @t — e

Relativamente son pocas las amidas que pueden utilizarse en la
sintesis de bencimidazoles. El diclorhidrato de ortofenilendiamina
reacciona con urea o tiourea para dar 2(3H)-bencimidazolona (9) o

2(3H)-bencimidazoltiol (10) respectivamente:

H
Nuzzucl +  HN H \/ dords
—_—
. 2 2 NK < Q,8
., \,‘(N "



Holljes y Wagner (11) demostraron que la etapa determinante de la
reaccioén de formacisén de bencimidazoles por reaccion de
ortofenilendiamina con nitrilos es la formacién del iminocloruro cuya
reaccion con ortofenilendiamina produce bencimidazoles sustituidos en

la posicién 2:

" AmcN “ "
2 hmcy 2
@ . HCl s * -—C{‘ ————————r.
"’ H’ cl .
fmgct”
a
P ———— \lN(. . mm et
H—C/
<
R

El estudio de la reaccién de ortofenilendiasina con nitrilos
trajo como consecuencia la utilizacion de iminoéteres o
iminotioéteres para la obtencién de bencimidazoles, es una reaccién
catalizada por Acido mineral y procede por el siguiente mecanismo de

reaccion:

NH g P NH
+ HgN=e( — . POty e
NH g ocH, NM,—CT
H \rl
2 - CH,0H + NH
OCH —_————— | 3 3
( : I 3 N
i<'



1.2.2.= A PARTIR DE ORTOFENILENDIAMINAS MONOACILADAS Y
DIACILADAS.

En la sintesis de los bencimidazoles a partir de
ortofenilendiamina con acidos carboxilicos se concluy® que el
intermediario en la reaccitn es la especie monocilada de la diamina,
esto trajo como consecuencia la utilizacién de ortofenilendiaminas
monoaciladas y diaciladas para obtener bencimidazoles. El1 método
consiste en la condensacicn del anillo por medio del calentamiento,
destilacién, calentamiento en presencia de Acidos minerales o 4acido
acético, o por calentamiento a reflujo en solucién alcohélica
alcalina del derivado monoacilado. Por ejemplo el
1,2,3-tracetilaminobenceno a reflujo en condiciones acidas produce el

2-petil-4(6 7)-acetilaminobencimidazol (12):

NHCO:CH: ; CH:
- r——
N
NHCO’C“:

NNCO:CH: NHCO:C":

1.2.3,= A PARTIR DE ORTONITROANILINAS ACILADAS.

Cuando las ortonitroanilinas aciladas se reducen por amedio de
estafo en medio de ascido clorhidrico o agentes similares producen
ortofenilendiaminas monoaciladas, las cuales en condiciones de
reaccidnes anteriores se ciclizan para producir el bencimidazol

correspondiente.

10



2.~ 2=-AMINOBENCIMIDAZOL.

El 2-aminobencimidazol es uno de los bencimidazoles utilizados
para la sintesis de una gran variedad de productos de interés
industrial, farmaceutico y académico.

La polifuncionalidad resultante del residuo ciclico de 1la
guanidina en el 2-aminobencimidazol, lo convierte en un wmsaterial

versitil en sintesis organica.

2.1. ~SINTESIS DEL 2~AMINOBENCIMIDAZOL.

La sintesis del 2-aminob imidazol puede llevarse a cabo por
varios caminos, todos ellos involucran e) tratamiento de anilinas
sustituidas con diferentes agentes de ciclizacién. Los siguientes

métodos son algunos de los mas usados.

2.1.1.= A PARTIR DE ORTOFENILENDIAMINA.

La reaccién de ortofenilendiamina con bromuro de ciandgeno o
cianamida de calcio, produce 2-aminobencimidazol en buenos
rendimientos. Loa aminobencimidazoles sBustituidos se obtienen por

reaccién de ortofenilendiamina con el derivado correspondiente, por
ejemplo:

11



X-~CN y NM g
—y .
SK:icL,8r NHy ¥

NH 4 ¢—N c=N-} & NH-¢-cl
QX7 e Sy y
NHy c:n-@»ct

cl
’
CH N
= Ts N

La N,N’-difenilcarbodimida produce el 2-aminofenilbencimidazol, y el
dicloruro de p-clorofenilcarbonimidoilo produce el
p-clorofenilaminobencimidazol. En 1la reaccién de adicién del
compuesto (11 con ortofenilendiamina se produce el

2-dialquilaminobencimidazol (13).

2.1.2.= A PARTIR DE NITROBENCENOS ORTOSUSTITUIDOS.

La hidrogenacion de o-ci inonitrob , el cual se
obtiene por el tratamiento de o-cloronitrobenceno con cianamida de
sodio, resulta el 2-aminobencimidazol. En un método alternativo,
N-{2,4-dinitrofenil)-urea se reflujé con hierro y acido acético por
5-10 min. para dar 2-amino-5-nitrobencimidazol en un 55- 80% de

rendimiento (14).

12



og NaNHEN 0, Raney- N:./u, Y 2
~HobiHch

L HCN

P "

n-c” Feo/ACON \(uu,
> - 1
N, I
D’N Dz OzN

En una extension de la utilidad sintética de o-nitrobencenos
sustituidos, 2-bencilamino-3-nitro-1,4-dimetoxibenceno se calentse a
100°C. por 2 horas con cloruro de estaMo (II) y 4acido clorhidrico
para dar 1-bencil-4,7-dimetoxibencimidazol, el cual bajo 1a reaccién
de Tachitschibabin con sodamida produce el
2-amino-1-bencil-4,7-dimetoxibenciaidazol (15).

H
]
-
ocH, ocH, /cu,—¢ NaNH,/¢— N
cH
—CH - F]
NH-cH 3-¢ w NHy
NO,
OCH: oclla
ocHy /cu,—¢
H
2
he
N
OCH:

13



Un ntmero de 2-alino-1-hidrox1-5(6);bencilidniolen sustituidos
fR= H,C,-, alquil, OH, halo, NH,, CN, SCN, SH) se obtuvieron por
ciclizacion reductiva electroquimica del 2-nitrofenilcianamida. Ast,
la electrolisis de 2-npitrofenilcianamida a 1000 mV. y 25°C. en una
mezcla de Agido sulfurico y metanol usando platino y m=mercurioc como
anodo y cAtodo respectivasente, se obtiene el

2-amino-1-hidroxibencimidazol (16).

1
NO, electrolisis \(Nu1
———— e
H’SO‘/CD'I:O“ N
NHCN

2.1.3. - A PARTIR DE FENILHIDRAZINAS.

El tratamiento de fenilhidrazinas con bromuro de ciandgeno
produce el correspondiente monocianoderivado, el cual reacciona con
otra moleécula de bromuro de cliandgeno para dar el
2-cianamidobencimidazol, que por hidrslisis con 4cido clorhidrico

diluido produce el clorhidrato de 2-aminobencimidazol (17).

. -
cl
NHNHg 28rCN \Tj’N"cN HEl dtt \TT’Nui
z2arce ., He: 2
N N

14



Ciclizacién de N'—acetil—N-(2a-1nofenil)-h1drazina. abtenidas

por reduccion catalitica del correspondiente compuesto nitrado, bajo

condiciones Acidas produce el 1-amino-2-metilbencimidazol
(18).
l‘ NO’ Pd/C/H: l‘ NH, 1) TosONa
———p —_———p
Iz NHNRAC .Z NHNHAc 2r nel

3) NaOH

A2

n' u-cfe at
’:I:::::]:: <Ha . 2
® H-NH »

2.1.4.~ A PARTIR DE TIOUREAS.

Los aminobencimidazoles pueden obtenerse por oxidaccison del
correspondiente N-(c-aminofenil)tioureas con &xido de mercurio (II) y
etanol absoluto. Adicionando trazas de sulfuros como catalizador se

mejora el rendimiento de la reaccisén (19).

H

/@::: R -nsc:zs /@::;(N“_:’:c_?,’ )@i\'!m«n

15



2.1.5.~ A PARTIR DE AMIDAS.

Los arilaminobencimidazoles se preparan por la reaccisdn entre
la ortofenilendiamina y diarilcarbodiimidas; pero ademas puede
sustituirse la imida, por ejemplo, por acido benzoilimidotiocarbénico
& el metil éster del tiocarbonildiuretano, obteniéndose
respectivamente el 2-benzoilaminobencimidazol y el

2—carbet_oxia-inobencilidnzol (20).

¢-NzcaN-¢ \I‘,NM-¢ + ¢-Nmy
@NH, cuacualc{;:‘:::?:: O m:mu:o-‘t + 2CHCH,SH
NHy >

CO,CH:CH:

A H
2
C":S [~ NHGO,CH,CH: ; N"CO,CH,CH:
_—
N

El tratamiento dado al 4acido 2-bencimidazolsulf¢nico con
aminas primarias, secundarias o hidroxido de amonio, es un wmetodo

para producir 2-aminobencimidazol (21).

IINI L] \(Nln
120-130°%.

16



2.1.8., - A PARTIR DE BENCIMIDAZOLES.

Cuando el bencimidazol Be calentd con hidréxido de sodio y una
solucién acuosa saturada del cloruro de N-bencil-N-fenildimetilamonio
se obtuvo el 1-bencilbencimidazol y éste al calentarse con sodamida
produjo 2-amino-1-bencilbencimidazol con un 42% de rendimiento. El
z-a-ino-l--etilpencilidnzol se prepard similarmente por calentamiento

de sodamida con el 1-metilbencimidazol con un 52X de rendimiento

(22).
CH
3 . —
S( el”/Naou SHa—b
\Ir" $—n e’ “cuy
N
en
3 —_
Nanu,/(p—N: Pt | $
‘cHg "y
o
cH
: s 3
Pt Nanu,/¢—u\c

ey —=

Se puede preparar el 2-~aminobencimidazol por =medio del
tratamiento del 2-clorobencimidazol con hidrato de hidrazina
resultando el 2-hidrazinobencimidazol, el cual se traté con nitrito
de sodio en acido acético para producir el 2-azidobencimidazol que al

hidrogenarse con Niquel-Raney produjo el 2-aminobencimidazol (23).

17



H
\\j’CL NHNH . H 0 “j’""""’ NGNO 4/ AcOH
———— ——y
i |
N N
Ni-RaneysHg “

‘\TrN; R ‘\T/" 2
| i
N N

Otra alternativa de obtencién de los 2-aminobencimidazoles es
la descomposicion téermica de 2-carbamatos de alquilbencimidazoles
preparados por tratamientos de ortofenilendiamina con mono o
dialcoxicarbonil-S-metilisotiourea y agentes de ciclizacion en

dimetilformasida, dando altos rendimientos de 2-aminobencimidazoles

(24).

. H
Nucoan DMFscalor \, NHg
N

3. = CARBENDAZINM.
El carbendazim, ¢ster metilico del acido bencimidazoil

carbamico, tiene la siguiente estructura:

\||’ NHCO 4CH 5
N

18



Es el componente activo del Bavistin, y Be usa como fungicida,

fue patentado por BASF y Farbwerke Hoescht en 1972.

3.1.= PREPARACION A PARTIR DE ORTOFENILENDIAMINA.

3.1.3.~ SINTESIS USANDO CIANAMIDA DE CALCIO.

»

La mayoria de las patentes para la sintesis de carbendazim a
través de cianamida de calcio utilizan el mismo aétodo, que consiste
en el tratamiento del cianocarbamato de metilo generado in situ por
reaccién de cianamida de calcio con cléroforliato de metilo o
carbonato de metilo con ortofenilendiamina (25 a 31).

Las variaciones descritas para esta reaccién practicamente son
minimas, ya que la temperatura de acilacién oscila entre 40 a 60°C. y
se lleva a cabo en agua o en un medio heterogéneo, utilizando un
agente‘de tension superficial (32). La reaccién de condensacion del
intermediario con la ortofenilendiamina se lleva a cabo en medio
Acido, ya sea en agua, acetoqa (31) o benzonitrilo (33); el pH de 1la
reaccidn es acido, lograndose éBto con acido clorhidrico, nitrico

{34) o acetico.

clCo,CHy
—_—_———— e —coqe
CattNs o CalN(CN) «COCH,] 5

. H
NH’ HCl
+ CulN'CN)-CO’cH=)= ——————(

NH,



3.1.2. ~ SINTESIS CON UREA.

Existen tres patentes que utilizan urea para la sintesis del
carbendazim (35 a 37). El1 proceso consta de tres etapas gque son:
1) metilacidn de urea, 2) acilacién de wmetilisourea y 3)

reacci¢n de condensaci¢n con la ortofenilendiamina.

.-
. —_—
H,N\n/m: 1CHg) 480 xu,n§/~u,l 80, CHy
o DCN’
.- ster
—_—
xu,u§/~n,1 SO,CHy + Cleo,cHy TRRNTT uu§/m«:o,¢:n=
OCH: OG"'
@u, un§|/uuco’cu, AcOH \,(«nco,cu,
N ey
QCH N
3
Ha

La etapa critica es la obtencién del intermediario acilado, el
cual se obtiene en dos fases: el cloroformiato de metilo reacciona en
la fase organica con la O-setiliscurea liberada con base de la fase
acuosa donde esti en forma de sal. Para evitar el uso de éter etilico
como fase orginica, algunas referencias utilizan suspensiones o

soluciones acetona-agua (36 y 37).

20



3.1.3. - SINTESIS CON TIOUREA.

Las patentes deacritas para la si{nteais del carbendazim por
medio de tiourea también jinvolucran tres etapas (38 a 40).
1) metilacién de tiourea, 2) acilacién de la metilisotiourea y

3) reaccion del producto con ortofenilendiamina:

u,o

.-
—_—————
"’N\\"”ﬂ"’ +  (CHg) 380 :uan§r/wu,l s0,CHy
2 SCHI
. M 0
—_——
(u’N§r/Nn,1 BO,CHy + ClCOpcH, uN§r/Nuco,cu,
scH, 8CHy

H HNY HCO ,CH AcCOH
L PY 2

ucozcu,

La diferencia fundamental con las reacciones de urea, es que
la tiourea reacciona mis ficilmente, debido a la mayor nucleofilidad
del azufre y, por consiguiente, las condiciones de reaccién son menos
rigurosas haciendolas mas fiaciles. Se logra efectuar el proceso total

en un matraz de reaccion, sin aislamiento de los intermediarios.
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3.1.4. - SINTESIS CON TIOCIANATO DE POTASIO.

El mismo intermediarioc descrito en el método anterior puede
obtenerse usando tiocianato de potasio que s8e hace reaccionar con
c:loroforniato‘ de metilo y posteriormente con hidréxido de amonio y

sulfato de dimetilo (41).

1) clco,cu, ) (CH:)’SO'

u,w}(mﬁ-co,cu3
2) NH OM .
. s

KSCN

uN§/~u—co,cu,
8CHy

NH AcOR NHCO ,CH
@ 24y mcogen, ——Rh Sy eeatta
N
NII’ ICH:

3. 2. = PREPARACION A PARTIR DE CLORONITROBENCENO.

Existe una patente que trata la cianamida de sodio con
o-cloronitrobenceno para dar el derivado correspondiente, que por
tratamiento con cloroforsiato de setilo produce el carbamato, el cual

se reduce y cicliza in situ para obtener el Carbendazim (42).

Clco,CcH
3
@ Nog NaNCN @ NOoy 2 @ Nog
cl NHCN T-CO’CH:

CeN

co ,CH
electrolisie \TW’N" ="
AL AALLAS L LLENN

N
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3.3. - DIVERSAS SINTESIS DEL CARBENDAZINM.

La patente de Hoesch por otro lado, consiste en el tratamiento
de la sal de sodio del 2-aminobencimidazol y carbonato de metilo con
pérdida de agua (43).

La transesterificacién también esti patentada por Bayer (44)

NHCO’CM:

partiendo del carbamato de 2-hidroxietilo o de otros esteres con

metéxido de sodio en setanol.

Yoshitosi Pharsaceutcal Industries tratan el
2-aminobencimidazol con carbonato de etileno, del cual posteriormente
se obtiene, a traves de su tratamiento con metéxide de sodio, el

Carbendazim (45).

@/_n-\'”,«u: . ,ui___iu, w:«co,mu,-,ou
~

CII’ONG Y‘HCO,CH:
—————
N
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La patente a Farbenfabriken Bayer, utiliza ortofenilendiamina
y el diclorometiliden-carbamato de metilo en cloroformo para obtener

el Carbendazim (46).

CHCL {oe] H
et
+ L) N

Nco 20 C
NH’ [ ’l

La patente otorgada a Dupont de Nemours, obtiene el
Carbendazis por medio de la reaccién entre cloroforsiato de metilo vy
clorhidrato de ditiometilimina, con posterior ciclizacién del

intermediario con ortofenilediamina (47 y 48).

clco,CH
CHym CHy 2-"3 cHas CHy
NH. HCl NHCO SCH 5
H HCO ,CH
2 2“Ha
. CHas My, he

™ N

2 NHCO ,CHy

Ootras patentes (Nippon Soda Co. Ltd.) describen la ciclizacidn

de los siguientes compuestos (49,50 y S1).
NH HCO’CH: NH HCD’I
@Nu$uco CH @NH s
2 a 2
=
NH' NCO’I
ey
2
s
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Por dltimo la patente alemana lleva a cabo la ciclizacién del
cianocarbanilatos por medio de una reaccién electroquimica. En esta
sintesis se obtiene el éxido de bencimidazol, que se traspone para

dar el bencimidazol (52).

@"°= electrolisis
slectrolisis |
PI‘—CD’C“,

cN

calor

\‘r NHCO,C“,
N
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DISCUSION Y RESULTADOS

El objetivo de este trabajo fue evaluar diferentes
ﬁlternativas de sintesis del fungicida Carbendazia a fin de
lelecqionur un método adecuado para la produccién del fungicida en
México.

Después de recabar la informacisn que se menciona en el
capitulo de antecedentes sobre la sintesis del fungicida, se procedié
a clasificarla y a seleccionar 1las alternativas de sintesis que
cumplieran con los requerimientos del proyecto, es decir, con
materias primas que pudieran conseguirse en México y que dieran por
resultado un producto con buen rendimiento a un precio 1lo mis bajo
posible. v

La mayoria de las sintesis deacritas parten de
ortofenilendiamina, la que 8se hace reaccionar con diferentes
intermediarios. En este trabajo se evalus la preparacion de 3
intermediarios y su reaccién con ortofenilendiamina.

Los intermediarios que se prepararon son los siguientes:

a) HN=C(OCH,)~-NHCO,CH,
© y d) HN=C(SCHz)~NHCOCH,
" b) Ca{N(CN)-CO,CHy),

O-metilisourea

El intermediario I, O-metil-N-carbometoxiisourea se prepars
por reaccion de urea con sulfato de dimetilo y posterior acilacién de

la O-metiliscurea con cloroformiato de aetilo:
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La reaccién de obtencisn del sulfato de O-metilisourea, consistis
en hacer reaccionar urea con una mol de sulfato de dimetilc en

ausencia de dimolvente a 112°C. (37 y 53).

llzoc

™ ,N\ Ay 80 cHy

H’N\(NH’ +  (CHg 80,
3 ocH,

La relacidn adecuada de sulfato de dimetilo, control de la
temperatura (el calentamiento debe ser de 4 a "53 grados por =min.) y
una buena agitacién son factores importantes ‘en '."el éxito de 1la
reaccién.

El producto que se obtuvo de la reaccion fue un liquido
viscoso, me deterains la cantidad de O-metilisourea en el producto
por medio del aislamiento del picrato correspondiente, que se obtiene
por tratamiento del producto con el picrato de litio (S4). El picrato
de O-metilisourea con punto de fusién de 177°c. se aisls y se estimd

asi la cantidad del 60X de O-metilisourea.

oLi oLi
OgN o O™ = ©2 un,
2 3 .- X,
. m,N\ﬂNu,x S0 CHy O -Je—ocHy
HaN
00":
NO4 NOy

Esta descrito que la reaccié¢n para obtener sulfato de
O-metilisourea (55) se puede llevar a cabo en presencia de alcoholes

alifaticos, y que se obtiene un alto grado de pureza del producto.
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Se hicieron varias pruebas de 1a técnica descrita
angeriorlente, utilizando como disolvente metanol y se obtuvieron
rendimientos del 40%, por lo que mse d?cidié obtener el sulfato de
O-metilisourea mediante la técnica descrita primeramente, ya que

produce rendimientos mas altos.

El picrato de O-metilisourea se aislé por flltracisn, su punto
de fusiZn es de 177°c.y suestra en IR las seflales que se esperan:
bandas de NH,- en 3440-3370 ca™ intensas, en 3150 ca ' banda de -NH-
ancha e intensa, en 1690 cm™ banda propia de la unién C=N intensa,
banda de aromaticos en 1560 cm™' ancha e intensa. En RMP presenta las
siguientes sefales: un singulete que integra para 3 hidrégenos en 4
ppB. seNal caracteristico del -OCH,, un singulete que integra para 2
hidrégenos en 3.5 ppa. intercambiables con agua deuterada que .se
asigné al grupo -NH,, un singulete que integra para un hidrogeno en
8.6 ppm. intercambiable con agua deuterada que se asigné al grupo
-NH- y un singulete que integra para 2 hidrégenos en 8.8 ppa., sefial

caracteristica del grupo aromatico. (espectro 1 y 2).

O-mettl ~N~carboetoxiisourea

~

Para la preparacién del intermediario
‘O-metil-N-carbometoxiisourea, se hicieron pruebas . preliminares con
cloroforaiato de etilo, pues se disponia de este compuesto en el
laboratorio, se obtuvo inicialmente por lo tanto un anilogo del

compuesto requerido.

28



La preparacion de O-metil-N-carboetoxiisourea se llevé a cabo
por medio de la reaccien entre O-metilisourea y cloroforamiato de
etilo en medio acuoso a un pH de 8.5 a 9.5 y una temsperatura de o°c.

(56),utilizando fenolftaleina como indicador del control de pH.

- 1) KOH
HN\ NH ) SO CHy ey N\ /NH-CO ,CH,CH
2 \\ Ha w3 T Clcoch,cH "N\(/N 2""2""a
2CHaCH
DC"’ OCH:

El control de la temperatura y el pH en esta reaccidn presentd
grandes problemas ya que la temperatura auments demasiado cuando se
adicions cloroformiato de etilo a la solucicn de la sal y por otro
lado, la presencia de la fenoclftaleina en un exceso de sosa provoca
que se forme su leucobase, la cual es incolora y provoca una lectura
falsa del pH presente en la reaccién (62).

Estos problemas dieron como resultado que la reacci¢én no se
llevara a cabo; el método no fue adecuado para la preparacién del
intermediario. Al final se optd por la utilizacién del pHmetro como
indicador del control de pH, teniendo con ¢ste resultados buenos.

El producto se aisléd por filtracion, y muestra en IR las
sefiales que se esperan: banda de amina secundaria en 3400-3300 cn'ﬂ
banda de metilos en 2970 c-",‘banda intensa del carbonilo en 1650

em™, banda intensa de C-O-C en 1300 cm™’, banda de C-O en 1090 cm_

3

En RMP aparece un triplete que integra para 2 hidrogenos en 1.1 ppa.
que se asigno al grupo -CH,-, en 3.2 ppm. aparece un singulete que
integra para un hidrogeno y se asignd al grupo -OCH;, en 4 ppa.

aparece un cuadruplete que integra para 3 hidrogenos y Ee asigno para

el grupo -CH;, un singulete que integra para un hidroegeno en 7.2
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ppa. intercambiable con agua deuterada que se asigné al grupo -NH-,
en 9.8 ppm. aparece un singulete que integra para un hidrégeno
intercambiable con agua deuterada y se asigno al grupo -NH= (espectro

3y 4).

O-metil-N-carbometoxiisourea

La reaccicen de obtencion del O-metil-N-carbosetoximourea (S4),
consistid en hacer reaccionar O-metilisourea con cloroformiato de

metilo en éter etilico-agua a 0°C., pH de 8.5-9.5 y agitacion

vigorosa.
- 1) KON
L Lo I -
:u,u\\ghu,n SO, cHy; —— STesgeny uu§(/Nu CO,CH 4
DCH’ ocu,

El producto final, se obtuvo por evaporacisén del éter etilico
a presion reducida y temperatura ambiente, su espectro de IR muestra

-

una banda de amina secundaria en 3400-3300 c-", banda de metilos en
2950 cl", banda intensa propia del carbonilo en 1660 cl", banda
intensa y ancha de C=N en 1620 cm*. En RMP aparece un singulete que
integra para un hidrégeno en 3.3 pps. intercambiable con agua
deuterada que se asign: al grupo -NH-, en 3.5 ppm. aparece un
singulete que integra para 3 hidrogenos y 8Be 1le asign® al grupo
-CO,CH,;, un singulete que integra para 3 hidrdgenos en 3.7 ppe. el
‘cual se asigno al grupo -OCH, y por ultimo un singulete que integra
para un hidregeno en 7.9 ppa. intercambiable con agua deuterada
caracteristico del grupo =NH (Espectro 5 y 6). El producto se mantuvo

en refrigeracion para evitar su descomposicion y su rendimiento fue
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28% de la cantidad tedrica.
En condiciones acidae y bimicas el intermediario metilado y el

acilado presentan descomposicicn inmediata.

S-metilisotiourea

El S-metil-N-carbometoxiisotiourea, que es otro de los
intermediarios necesarios para la obtencidn del carbendazim, se
preparc por reaccion entre la tiourea y el sulfato .de dimetilo en
condiciones acuosas, para formar el sulfato de S-setilisotiourea

(38).

.-
(H’N\ ANy SO CHy
schy

H:NYNI(’ * (CH,!,!D'
8

La metilaci¢n de la tiourea se llevé a cabo a temperatura
ambiente, con agitacisén vigorosa y adicién lenta del sulfato de
dimetilo, sin aislamiento del intermediario.

utilizando el mismo mé¢todo descrito anteriorsente peroc con la
modificaci¢on de usar etanol pudo lograrse el aislamiento del producto
(57).

El sulfato de S-metilisotiourea se obtuvo por filtracion,
presents un punto de fusion de 235-240°C.. E1 espectro de IR mostro
bandas de amina primaria y secundaria en 3300 a 3100 clq. en 1650

ca™ banda de S-C=N, banda de metilos en 1440 cl", banda de -S0, en

1120 cm™*.

En RMP presentd en 2.6 ppa. un singulete que integra para
3 hidrégenos propios del -SCH, y 4.7 ppm. un singulete propio del

disolvente que en este caso fue agua deuterada (Espectro 7 y 8). Se
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obtuvo un rendimiento del S6%X.

S-metil~-N-carbometoxisotiourea

N

La obtencién del S-metil-N-carbometoxiisotiourea se 1lleve a
cabo por medio de la reaccisn de acilacién del S-metilisotiourea con
cloroforaiato de metilo (38), esta reaccién se realizs en condiciones

acuosas a un pH entre 6 y 7 y temperatura de 0°C..

QNN AH 1 S0 aH L) _Naok HNY NH-CO CH
2 \"’ 7 «a 27 Clco,cHy \/N “"a
scuy scH,

El producto final, se aislé por extraccién con cloruro de
metileno, se obtuvo un sélido con punto de fusisén de 145-150°C.. E1
espectro de IR muestra la siguiente informaci¢én, banda de amina

secundaria en 3521 c-"aproxiladu-ente, en 2930 cnt

banda de grupo
metilo, en 1752 cm™* banda del grupo carbonilo de amida. En RMP
presento en 2.7 ppm. un singulete que integra para 3- hidrégenos
propios del -SCH,, en 3.8 ppm. un singulete que integra para 3
hidrogenos propios del -NHCO,CH;, en 6.9, 7.5 y 8 ppm. 3 singuletes
que se intercambian con agua deuterada (Espectro 9 y 10). Con un

rendimiento del 67%X.
La obtencien del aismo intersediario

S-metil-N-carbometoxiisotiourea puede lograrse por medio del

tiocianato de potasio (41).
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La sintesis cosprende el tratamiento del tiocianato de potasio
con cloroformiato de metilo en prgsencia de acetato de etilo
primeramente. Esta se lleve a cabo a temperatura de 64°C. y

agitacién.

ACOET
KSCN  + ClEOgEHy ——————————— S2C=N-CO,CH,

No fue posible aislar este interlediarid por lo cual se decidie
llevar a cabo la siguiente etapa de 1la sintesis que consisti¢ en
hacer reaccionar al intermediario anterior con hidroxido de amonio a

0°C. en acetato de etilo para obtener el N-carbometoxitiourea.

ACOET
=GN~ ———— e} -
S=C=N CO,CH: * NH OH H’N\(N“ CO’CH:
s

El intermediario se aislé por evaporacien del disolvente, se
obtuvo un ssélido de punto de fusidn de 160°C.. El espectro de IR

muestra dos bandas de amina prisaria en 3400 a 3300 c-q, en 3200

ca™ banda de amina secundaria, en 1720 cm ! banda de carbonilo y en

* banda de C=S. En RMP muestra en 3.7 ppa. un singulete que

1220 cm”
integra para 3 hidrégenos propios del -CO,CH,, en 9.1 ppa. un doblete
que integra para 2 hidrégenos, intercambiables con agua deuterada
propios de -NH, y en 10.9 pps. un singulete que integra para un

hidrégeno, intercambiable con agua deuterada propio del ~NH-

(Espectro i1 y 12), con un rendimiento del 63%.
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El S-metil-N-carbometoxiisotiourea, producto final, se prepars
por metilacién del N-carbometoxitiourea con sulfato de dimetilo a

45°C. en medio acuoso.

MN§/§JM-CD 2CHy

H:NYNK-CO:CH: . (CN:),SO“
s scu:

Ajustando el pH a 6, se hicieron extracciones con cloruro de
metileno, obteniéndose un sslido con punto de fusién de 145-150°C.
con un rendimiento del 69%. La informacién encontrada en IR y RMP es
igual a la descrita en el intermediario que se obtuvo por medio de

tiourea (espectro 9 y 10)}.

Cianocarbamato de metilo
El cianocarbamato de metilo, que es otro de los intermediarios
para la obtencien del carbendazim, se preparé por reaccisn entre la

cianamida de calcio y cloroformiato de metilo en wmedio acuoso a aSoc,

(34).

o
——— - -
GatCNig ¢+ ClCO,GHg CalNICNICO CH g1

El intermediario se aisld¢ por extracci®n con cloroformo de la
mezcla de reaccion y posterior evaporacidn de este. Se obtuvo un

s5lido con un punto de fusién de 81-84°C.. El espectro de IR muestra

en 2960 cm ' banda de metilos, en 2260 cm™' banda de nitrilo, en 1840

cm™' banda de carbonilo. En RMP presenta ee 3.9 ppm. un singulete
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caracteriatico del metilo (Espectro 13 y 14).

Carbendazim

La preparacién del Carbendazim se lleve a cabo con cada uno de
los intermediarios obtenidos anteriormente.

Haciendo . reaccionar ortofenilendiasina v
O-metil-N-carbometoxiisourea a un pH de 3-3.5 con Acido acetico y 1,2
dicloroetanoc como medio de reaccidn a reflujo (37), se obtiene el
Carbendazia que se separ¢ por filtracisn de la mezcla de reaccien. El
punto de fusién de 336-340°C., corresponde al producto que se obtuvo
con un rendimiento del 31X.

El espectro de IR muestra una banda a 3320 cm”? propia de

1

amina secundaria, una banda intensa a 1630 cm propia de grupo

carbonilo, una banda intensa a 1600 cm™' del grupo aromitico
(Espectro 15).

El carbendazim se cbtuvéd con 24% de rendimiento a partir de
O-metil-N-carbometoxiisourea, que se sintetizé por medio del wmétodo

11 descrito en la parte experimental (35).

HCO ,CH
N

NH 2 QCH:
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Cuando Be obtuvo el carbendazim a partir de ortofenilendiamina
y S-metil-N-carbometoxiisotiourea en presencia de acido acético a un
pH de 3-3.5 en medio acuoso a reflujo (38), el rendimiento fue de

73%.

NH ACOH
2 . HN§‘/NHCO CH, ==l
1°Ha
@ Ny SCHy

El producto se aislé por filtracién de la mezcla de reaccion.

HCD’CH:

También se logré obtener el carbendazim a partir del
intermediario que se sintetizé del tiocianato de potasio.

Se calenté a 85-95°C. la mezcla de ortofenilendiamina y
S-metil-N-carbometoxiisotiourea a un pH de 6 en medio acuoso (41). El

producto se .aislo puro por filtracién con un rendimiento del 75%.

HCO 2‘:"3

NH ACOH
2 uN\/Nuco CH —erd
a®H3
@ NH 4 SCHy

Por ultimo, se obtuvo el carbendazim, por la reaccién entre el
cianocarbamato de metilo con ortofenilendiamina con Acido clorhidrico
a un pl»'{ de 3-3.5 a reflujo (34). El producto se obtuvo con un

rendimiento del 60%.
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@NH: . CaNICNICO JCH gl Hcl nco,cu,
N
NHg

Ortofenilendiamina
La ortofenilendiamina, que es otro fragmento para la obtencién
del carbendazis, se prepar® por reduccion en medio baisico de 1la

ortonitroanilina (S8).
Noap | %0 NaoH Nia
—_—
NHy NH g

El producto se obtuvo puro una vez evaporado el disolvente a
presion reducida, con un punto de fusicn de 97-104°C. y un
rendimiento del 80%. El espectro de RMP presento en 3.3 ppm. un
singulete que integra para 4 hidrégenos, que son intercambiables con
agua deuterada propios del grupo -NH,, en 6.6 pps. un singulete que
integra para 4 hidrégenos del anillo aromitico disustituido (Espectro
16).

Se intents también la reduccion de la ortonitroanilina en

presencia de polisulfuro de modio (59).
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A pesar de que se modificaron la concentracién del polisulfuro
de sodio presente en la reaccion, la agitaci¢n, el tiempo de reaccien
y el orden de adicién de los reactivos en la técnica, no Be 1logro
reduccir la ortonitroanilina, por 1o cual se descartd para su

aplicacién en este proyecto.

Cloroformiato de metilo
La reaccion de obtencisén del cloroformiato de metilo, que es
otro de los reactivos importantes en la sintesis del carbendazim
consistié en dos etapas: la primera comprende la preparacicn del
fosgeno por medio de acido sulfurico fumante al 23% y tetraclorurc de
carbono a 100°C. en condiciones anhidras (60).

o
L 100 C L v
. —_————
HISO‘ SO: - cc . cocl 2 - IHBD:C

El producto se alsmacen? a teaperatura de -5°c, por medio de un
bafio de hielo seco, su caracterizacién no fue posible debido a que es
un reactivo muy venenoso.

La segunda etapa consistisc en preparar el cloroformiato - de
metilo por medio del fosgeno y alcchol metilico absoluto a 0°C. en
condiciones anhidras (61).

)
3K
o o
CQCL’ - CH :OH —————————) LlCO’LH: - Hel
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Una buena agitacién y 1la lenta adicién del wmetanol son
factores importantes para obtener el exito de la reaccién.

El producto se obtuvo puro una vez destilado en bafio maria; se
recupers la fraccion que destila entre 68 y 72°C. con un rendimiento
del 60X. El espectro de IR mostro una banda fina en 2960 ca™ del
grupo metilo, en 1780 cm™' una banda ancha e intensa del grupo
carbonilo, en 1260 ca ' una banda ancha propia de la unisn C-0-C, en
1180 cm™' dos bandas intensas propias de la unisn C€-0, en 810 ca™

una banda fina propia de la unién C-Cl (Espectro 17).

A continuacion se compararon los resultados obtenidos de 1a
sintesis de carbendazis por cada uno de los métodos descritos para
evaluar su aplicabilidad.

Los costos que me enlistan se calcularon para 1la produccién
del intermediario que reacciona con una mol de ortofenilendiamina,
teniendo en.cuenta el costo de los reactivos necesarios para la
preparacion de cada uno de los intermediarios y el valor de la
ortofenilendiamina como $ 0.93 dolares por mol, as! mismo Be calcul&

el precio para preparar una mol de carbendazim.

INTER. 8 INTER./MOL ORTOFENILEN. 8 INTER./MOL CARBENDAZIM RENDINM,

a $23817.00 $538% .00 LX)

b ———————— $2356.00 $54008, 00 79%.

€ ——————— $1709,00 ————————. $4788,00 soN

d —————— $3610,00 14813, 00 78n.
nota : a: es O-metil-N-carbomeloxisourea, b o5

S-metil-N-carbometoxiisotiourea sintetizado de .la tiourea, ¢: es
el Clanocarbamato de metilo y d: es S-metil-N-carbometoxitsottiourea

sintetizado del tioctanato de metilo.
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El éalculo de los costos se realizd a partir de 1los precios
proporcionados por BASF y otros obtenidos del Chemical Marketing

Reporter (anexo I).

ANEXO I

PRECIOS DE MATERIAS PRIMAS, PROPORCIONADOS POR BASF.

AMILINA.............. .
TIOCIANATO DE POTASIO
SULFATO DE DIMETILO.......covennvnennens

370,00

ANHIDRIDO ACETICO.........

ACIDO ACETICO. ....cuuvaunennnn- S 1,670,00
ACIDO NITRICO.... : 500,00
ACIDO SULFURICO 200,00
ACIDO CLORHIDRICO 100,00
ETER ETILICO. ... ueennnniinneiiirionaiiinins 2,450,00
ACETONA. .. ... ivvnnrnnmniinins Siet 1,520,00
ACETATO DE ETILO. 2,450, 00
HIDROXIDO DE AMONIO 379,00
TIOCIANATO DE POTASIO .
HIDROXIDO DE SODIO..... » PR ; 361,00
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La obtencién del Carbendazim por diferentes métodos
comprobados en el laboratorio, trajo como consecuencia la evaluacién
de los resultados encontrados.

Los puntos en que se basa la evaluacion de cada alternativa de
‘aintesis son bajos costos de producci¢én a nivel laboratorio con
materia prima nacional asequible.

Al analizar cada método, observamos que 1la alternativa de
sintesis que parte del O-metil-N-carbometoxiisourea muestra
rendimientos bajos y condiciones de reaccién extremas, esto al
proyectarlo a nivel industrial trae un alto costo de produccién por
lo cual el método es descartado para su optimizacion.

Los métodos que parten de S-metil-N-carbometoxiisotiourea
msuestra altos rendimientos y condiciones de reaccién suaves, pero los
costo de su prodycc!én son muy altos debido a un mayor ntmero de
reactivos necesarios en la slntégis por lo cual fue otro de 1los
métodos descartados para su reproduccién.

Por ultimo el método que parte del Q}Bnocurbalato de metilo es
una alternativa que muestra rendimientos bajos pero costo de
produccién bajos comparados con las anteriores sintesis por 1lo cual
es un método viable para sBu optimizacion y posible produccion a nivel

industrial.
Ademis se determiné que puede lograrse prever un =menor cqato‘

en la preparacién del carbendazim si se prepara la ortofenilendiamina
y el ciorotor-iato de metilo.

Cada una’ de las conclusiones descritas anteriormente indican
que el método a traves de cianamida de calcio es el mas barato aunque
no existe este producto en el mercado nacional, a diferencia de 1la

urea.
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'PARTE EXPERIMENTAL



DESARROLLO EXPERIMENTAL

PREPARACION DEL CARBENDAZIM A PARTIR DE UREA:

Preparacion de Sulfato de O-metilisourea.

CHa0H .-
H:NYNH’ . CHP SO ———e———p m,N§/Nu=1 SO, CHy
[ oCH g
METODO I

En un matraz de 100 ml. de 3 bocas equipado con agitacién
disolvieron 13.0 g. (0.21 mol) de urea en & ml. de metanol,
agregaron lentasente 18.75 ml., 25 g. (0.19 mol) de sulfato

dimetilo. Terminada la adicion se calents la mezcla a 55-60°C.

se
Bse

de

una

hora, dejandose enfriar posteriormente hasta temperatura ambiente vy

se evaporé el disolvente a presién reducida, obteniéndose un 1liquido

viscoso. Se cuantifics la O-metilisourea presente, con un rendimiento

del 40X de la cantidad tedrica.

. -
———y
HzNYNH’ + (CH SO0, - m,N§/Nu,1 so,cHgy
o QCN,

METODO II

A 30 g. (0.5 mol) de urea en un matraz de 100 ml. de 3 bocas

equipado con ‘agitacion, embudo de adicién, termemetro y refrigerante

en posiciédn de reflujo, se agregaron lentamente 47.37 ml., 63.04
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(0.5 mol) de sulfato de dimetilo a temperatura ambiente, terminada la
adicitn se procedit a calentar gradualmente la mezcla hasta 112°C.,
la que se mantuvo durante tres horas, enseguida se enfri¢ la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente y se le adiciond S0 =ml. de
acetona; se secd con sulfato de sodio anhidro y se evapors el
disolvente. Se cuantificé la O-metilisourea presente, obteniéndose un

rendimiento del 60% de la cantidad tedérica.

CUANTIFICACION DE O-METILISOUREA POR EL METODO DEL PICRATO DE LITIO.

N, (o] OzN Q, HN\

2 -
- HgNY " SO, cHy Iiom, >c--—cn:||:l

OCH:

Se prepard una solucién de picrato de litio 2 M., mezclando en
un matraz Erlenmeyer de 100 ml., 45.82 g. (0.2 mol) de acido picrico
con 30 ml. de agua y se adiciond lentamente 7.38 g. (0.1 mol) de
carbonato de litio, se agitse la mezcla hasta disolucién total y se
aford a un volumen de 50 ml.. Se colocd en un matraz Erlenmeyer de 50
ml. una muestra de 0.518 g. de sulfato de O-metilisourea, =Be
agregaron 4 ml. de etanol y 6 ml. de solucidn de picrato de 1litio vy
se agité 5 min. 1la mezcla, enseguida sBe calente a ebullicidn;
terminado el calentamiento se dejé enfriar el producto y se mantuvo a
0°C. por toda la noche. Se separs por filtracion un s4lido,: el cual

se lavé con agua fria y se secd, su punto de fusion fue de 177°C.. La
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O-metilisourea presente en el complejo fué de un 60% de la cantidad

tedrica.

IR (cl-‘): 3440-3370 (NH,-); 3150 (-NH-); 1690 (C=N); 1560 (grupo
aromatico).
RMP (ppm): 3.5 (8,2H) (NH,- int. con D,0}; 4 (s,3H) (~OCH;); 8.6

(8,1H) (-NH- int. con D,0); 8.8 (s,2H) (grupo aromatico).

Pruebas preliminares en la sintesis del O-metil-N-carbometoxilsourea.

Sintesis del O-metil-N-carboetoxiisourea.

KOH

.-
!u,u\/uu,: SO CHy  + ClCO,CHCH, un§(wu—co,cu,cu,

ocu, DCH:

Utlllzapdo fenolftaleina como indicador de control de pH.

Al matraz de reaccién de la o-letilisoureavse adicionaron 40
ml. de agua y tres gotas de fenolftaleina. Se enfri¢ la mezcla hasta
0°C. con un bafo de hielossal, se ajustt el pH de la reaccidn con una
s8olucidn acuosa de hidroxido de sodio al 25% (la coloracidén rosa
presente en la reaccion esg indicativo que el pH esta en el intervalo
deseado), se adicions lentamente 6.21 ml., 7.05 g. {(0.065 mol) de
cloroformiatoc de etilo, restableciendo el pH con 1la solucisn
alcalina.

Dado que no fu4 posible lograr el funcionamiento efectivo del

indicador, se opté por un control de la reaccidn con un pHmetro.
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Utilizando pHmetro como indicador del control de pH.

Se agregaron 50 ml. de éter etilico en el matraz de 100 al. de
3 bocas donde se llevd a cabo la reaccién de la O-metilisourea, y se
enfris el matraz a 0°C. con un baWo de hielo/sal, se ajusts el pH
entre 8.5 a 9.5 por adicidn lenta de una solucién de hidroxido de
potasio 2.5 M., observando que la temperatura ho sobrepasara los
5°C.; se dej% en agitacisn 20 min. y se adicionaron lentasente 6.21
ml., 7.05 g. (0.065 mol) de cloroforaiato de etilo, restableciendo el
PH con la soluci¢n alcalina; se mantuvo la agitacién por 30 min., se
separd la fase organica de la reaccisn, se lavéd con agua hasta un  pH
neutro y se secd con sulfato de sodio anhidro. Al evaporar el
disolvente se obtuvo un liquido transparente con las caracteristicas
del producto requerido, el cual se refrigers para evitar

descomposicion.

IR (cm™'): 3500-3000 (-NH-); 2990 (C-H); 1630 (C=0); 1610 (C=N); 1300
(c-0).

RMP (ppm): 1.1 (t,2H) (~CO,CH,CHy); 3.3 (8,3H) (-OCHg); 4 (c,3H)
(~CO,CH,CHa); 7.2 (8,1H) (-NH- int. con D,0); 9.8 (s,1H)

(NH= int. con D,0).
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Preparacidén de O-metil-N-carbometoxiisourea.

.- eter otilico
(H,N§/Nu21 SO,CHy + ClCo CHy un§/~u-—co=cun
ocH, OCH; oy
METODO I

Al matraz de reaccion de la O-metilisourea, se le agregaron 50
ml. de éter etilico y se enfris¢ a 0°C. con un bako de hielo/sal,
ajustandose el pH de la reacciéy entre 8.5 a 9.5 con una solucidn de
hidroxido de potasio 2.5 M., la adicién fue lenta, observandose que
la temperatura no sobrepasara los 5°C.. Be dejo en agitacion al pH
-indicado por 20 min y se agregaron 5.01 ml., 6.14 g. (0.065 mol} de
cloroforaiato de metilo lentamente, restableciendo el pH inicial con
la solucion acuosa alcalina, se dejé la agitacién durante 30 -in.‘ y
se separd® la fase organica de la reaccién, que se lavs con agua hasta
un pH neutro y se secd con sBulfato de sodio anhidro. Se evapore el
disolvente, obteniéndose un 1liquido incoloro que se mantuvo en
refrigeracion para evitar su descomposicién. El rendimiento de

O-metilisourea fu¢ del 28% de la cantidad tedrica.

.- acetana oK e e
m,N§/Nu,) SO,CHy + clcogcH, <on uN§/Nu—..o,c.u=
OcH, OCH,
METODO II

Al matraz de reaccién donde se preparce la O-metilisourea, se



adicionaron S0 ml. de acetona al 40% y se enfrié a 0°C. con un bafo
de hielo/sal, se ajusté el pH de la reaccién entre 8.5 a 9.5 por la
adicicn lenta de una soluciédn acuosa de hidréxido de potasio 2.5 M.,
observando que la temperatura no sobrepasara los 5°C. La reacci¢n se
dejé en agitacion durante 30 min. al pH indicado y enseguida se
agregaron lentamente $S.01 ml., 6.14 g. (0.065 mol) de cloroformiato
de metilo, restableciendo el pH de la reaccidén con la solucién
alcalina, terminada la adicién se dej¢ en agitacion la reaccion por
30 min., inmediatamente 8e procedié a extraer el producto con
porciones de 30 ml. de éter etilico de la fase acuosa de la reacci¢n,
al terminar de extraer el intermediario, se sect el éter etilico con
sulfato de sodio anhidro y se evapor¢ el disolvente, obteniéndose un
liquido transparente el cual se refrigero para evitar descosposicion.

El rendimiento de O-metilisourea fué¢ del 10X de la cantidad tedrica.

IR (cm™): 3400-3000 {-NH-); 2950 (C-H); 1660 (C=0); 1620 (C=N).
RMP (ppm): 3.3 (s,1H) (-NH- int. con D 0); 3.5 (8,3H) (-CO,CH,); 3.7

(8,3H) (-OCH4z); 7.9 (5,1H) (NH= int. con D,0).

Sintesis del Carbendazim

Ha AcOM
. uN§/~u—co,cu: ————
"2 ocH,

METODO I

HCO ’CH a3

El intermediario O-metil-N-carbometoxiisourea que s8se obtuvo

por el metodo I se colocé® en un matraz de 100 ml. de 3 bocas , y se
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adicionaron lentamente 4 ml. de 1,2 dicloroetano, 6 =ml. de 4acido
acético & 3.78 g. (0.035m0l) ortofenilendiamina y se calenté a 80°C.
por 90 min.; la reaccién se dejo enfriar hasta temperatura ambiente,
observandose la cristalizacidn de un solido, gue se filtro, lave con
agua fria y se dejo secar; su punto de fusion fue de 336-340°C. con

rendimiento del 31X de la cantidad tedrica.

METODO II

El interaediario obtenido en el método II se colocé en un
matraz de 100 nl. de 3 bocas y se adiciond pgota a gota acido
clorhidrico concentrado hasta un pH senor de 6, se comenzé a agregar
3.57 g.(0.033 mol) de ortofenilendiamina lentamente, al término de
¢sto se inicié el calentamiento a reflujo por una hora, se dejo
enfriar el matraz de reaccién hasta la tesmperatura ambiente,
observandose la cristalizacidén de un sélido que se filtrs, lave ¥y
secé. El punto de fusién fué de 331-336°C., con un rendimiento del

10% de la cantidad teérica.

IR (cl"): 3320 (-NH-); 1630 (C=0}; 1600 (grupo arom&tico).
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PREPARACION DEL CARBENDAZIM A PARTIR DE TIOUREA.

Preparacién del Sulfato de S-metilisotiourea.

H 0
2 -
H’NYNH’ + ICHP 80  ————— m,n§/ﬂu,:‘ So,cHy
8 SCHy
METODO 1

2 g.(0.026 mol) de tiourea pulverizada en 20 ml. de agua se
disolvieron en un matraz de 100 ml. de 3 bocas con agitacién, se
agregaron 1.51 ml., 2.01 g. (0.016 mol) de sulfato de dimetilo a
temperatura ambiente, cuidando que esta no aumente en la adicién del
reactivo sis alls de 5°C.. Al término de la adicién me dejé en
agitacién durante 20 min. y se procedid a calentar a reflujo por

espacio de una hora. No se logré aislar el intermediario de 1la

reaccion.
Ha® .
H,NYNH’ - 1cu=>’soh _-E_l—ﬁ—. (H’N§(NH:I SO“CH:
s SCH:
METODO I

Se mezclaron 3 g. (0.039 mol) de tiourea con 1.5 ml. de agua
en un matraz de 100 ml. de 3 bocas, s8e agitaron por 10 wmin. e
inmediatanente se procedid a agregar 2.09 ml., 2.70 g. (0.021 mol) de

sulfato de dimetilo gota a gota a temperatura asbiente, enfriando
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ocasionalmente con un bako de hielo/agua, después de 30 min. de
agitacién la reaccién procedid espontaneamente y se calenté a reflujo
una hora posteriormnet se enfris el matraz hasta temperatura ambiente
y se adicionaron 4 ml. de etanol al 95%, observandose la
cristalizacién de un s¢lido que se filtré, se lavé con tres porciones
de 2 ml. de etanol frio y se Becd. Su punto de fusién fué de
235-240°C. con descomposicién y un rendimiento del 56% de la cantidad

tedérica.

IR (cm'): 3300-3100 (NHy-, NH=); 1650 (S-C=N).

RMP (ppm): 2.6 (8,3H) (-SCHgz)}; 4.7 (smefial del disolvente).

Obtencién del S-metil-N-metilcarboxiisotiourea.

H,O
.-
m,u\«/}m,x SO,CH, + cClco,CHy Toow uN§/Nu— cogeH,
scHy scHy -

Al lqtraz de reaccién donde se obtuvo al intermediario
S-metilisotiourea se enfriz a 0°C. con un bafo de hielo/sal, se
ajustsd el pH de la reaccién entre 6 a 7 con una solucién acuosa de
hidréxido de sodio al 25% cuidando que la temperatura no sobrepasara
los 5°C., se adicionaron gota a gota de 4.72 ml., 5.82 g. (0.061 mol)
de cloroformiato de metilo, restableciendo el pH inicial con 1la
solucién alcalina, al término de 1la adicisn y teniendo el pH
adecuado, se procedid a hacer extracciones con cloruro de ametileno,

la fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro y se evapore el
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disolvente, obtenieéndose un sélido con punto de fusion de 145-150°C.

y un rendimiento del 67% de la cantidad tesrica.

IR {cm™): 3521(-NH-, NH=); 2930 (C-H); 1752 (C=0).

RMP (ppm): 2.7 (8,3H) (~SCH,); 3.8 (8,3H) (-CO,CH,).

Preparacidén del Cnrbondazlﬁ.

H
™ HCO ,CH
2 273
+ uny H—co cHy —AcoM \INrN
Ha

EC”:

Al producto de la reaccisén anterior se agregaron lentamente
2.83 ml. de acido acético y 2.6 g. (0.024 mol) de ortofenilendiamina
y se procedié¢ a calentar a so°c. por dos horas, al término del
calentamiento se enfrio la reaccién hasta temperatura ambiente,
observandose la formaci¢n de un sélido que se filtré, Be lavé y se
secs; con punto de fusicn de 336-340°C. y un rendimiento del 73% de

la cantidad teorica.

IR (c-"): 3320 (-NH-); 1sap {C=0); 1600 {(grupo aromitico).
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PREPARACION DEL CARBENDAZIM A PARTIR DE CIANAMIDA DE CALCIO.

Preparacidn de Clanocarbamato de metilo.

H,0
2
CaiCNig + ClCOCHy ——————— CaINICN) ~CO JCH 41 5
Ced

3 g. (0.037 mol) de cianamida de calcio técnica con 12 al. de
agua se mezclaron en un matraz de 100 ml. de 3 bocas y se adicionaron
lentamente a temperatura ambiente 2.3 ml., 2.83 g. (0.03 mol) de
cloroformiato de wmetilo, enfriando ocasionalmente con un bafio
hielo/agua, al téramino de la adicisén se dejé en agitacion 20 wmin.,
enseguida se calentd por una hora entre 40 y 50°C.. Be filtro la
suspensidén en caliente y al filtrado Be le hicieron extracciones con
cloroformo, aislando la fase organica, esta se secd con sulfato de
sodio anhidro y se evaporé el disolvente, se obtuvo un sélido que fué

recristalizado de acetona y su punto de fusion fueé 81-84°C.

IR (cm™): 2960 (C-H); 2260 (nitrilo); 1840 (C=0).

RMP (ppm): 3.9 (s,3H) {CalN(-CN)-CO,CHgl,).
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Preparacién del Carbendazim.
H HCO ,CH
2
@: + comicmeogagy — ML, @/_i\,r“ 23
H ' N
2

Al filtrado de la reacci¢n anterior sin extraccién se le
agregaron 1.62 g. (0.015 mol) de ortofenilendiamina lentamente, y el
PH de la reaccién se ajustd a 3.5 con acido clorhidrico concentrado;
la mezcla se calents a 90-98°C. 30 min.. Al término del calentamiento
se dejdé enfriar hasta temperatura ambiente y se observs la
cristalizacién de un sélido que se filtrd, se lavé con agua fria y se
dejsé secar, su punto de fusicén fue 334°C., con un rendimiento del 60%

de la cantidad teorica.

IR (cl"): 3320 (~-NH-)}; 1630 (C=0); 1600 (grupo aromaitico).

PREPARACION DEL CARBENDAZIM A PARTIR DE TIOCIANATO DE POTASIO.

Preparaciéon del carboximetiltiocianato.

AcCOET
o ———e——p
KSCN . ClCO’LM: SZCTN-CO 20":

4 g. (0.041 mol) de tiocianato de potasio con 28 ml. de
acetato de etilo se mezclaron en un matraz de 100 ml. de 3 bocas

equipado con agitacion, se dejaron en agitacién durante 15 min.,
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inmediatamente se agreg®d a teaperatura ambiente 3.47 ml., 4.25 g.
{0.045 mol) de cloroformiato de metilo gota a gota, y se mantuvo 1la
reaccisén en agitacién 10 min., después se procedis¢ a calentar a 64°C.

por una hora. No se logrdé aislar este intermediario.

Preparacién de N-metilcarboxitiourea.

ACOKT
——————e
SoC—N—-CO 'Cﬂl * NH,‘O" H,N\(NH-—CO:CH:
£

El intermediario preparado en la etapa anterior wme enfrio a
-3°C. con un balo de hielo/sal, se adicionaron lentamente 10.14 ml.
de hidréxido de amonio al 28% y se dejo 15 min. en agitacien 1la
mezcla de reaccién, me evaporé el acetato de etilo, obteniéndose un
sdlido de punto de fusién de 166°C y un rendimiento del 63X de la

cantidad teérica.
IR {cm*): 3400-3300 (~-NHz); 3200 (-NH-); 1720 (C=0); 1220 (C=S).

RMP (ppm}: 3.7 (8,3H) (~CO,CH4); 9.1 (d,2H) (NH,- int. con D,0); 10.9

(8,1H) (-NH- int. con D,0).
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Preparacién del S-metil-N-metilcarboxiisotourea.

"30

uN§r/Nu-co,cu,

“2NYN"—CQ=CH3 - ch=) zSD'
= ScHy

Cdo

El producto aislado en la etapa anterior se mezcld con 20 =ml.
de agua en un matraz de 100 ml. de 3 bocas y se agregaron lentamente
a temperatura ambiente 4.35 ml., 5.79 g. (0.046 mol) de sulfato de
dimetilo. Terminada la adicién, se calents 30 min. a 45°C., se dejo
enfriar la mezcla de reaccién a tesperatura ambiente y se ajusts el
pH a 6 con una solucidn de sosa al 25%; se extrajé el producto con
é¢ter etilico, separandose la fase organica, 1l1la cual se secd con
sulfato de sodic anhidro y se evaporé el disolvente; se obtuvo un
sdlido que se filtrs, lavé con agua fria y se dejé secar. Su punto de
fusién fué de 145-150°C y un rendimiento del 69% de la cantidad

tedrica.

IR (cm™*): 3521 (-NH-, NH=); 2930 (C-H); 1752 (C=0).

RMP (ppm): 2.7 (8,3H) {-SCHg); 3.8 (8,3H) (~CO,CH,).
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Preparacién del Carbendazim.

Mg AcON \'./NHCO,Clla
. HNY /NH—CO:CM g 4
Ha

SC":

Al matraz de la etapa anterior Be agregaron lentamente 2.5 g.
(0.023 mol) de ortofenilendiamina, 4 ml. de acido acético y se
dejaron en agitacié4n 15 min., se calents posteriormente dos horas a
la temperatura de 85 a 95°C. Pasado el tiempo de calentamiento se
enfrio a tesperatura ambiente, observandose la formacién de un
sélido, que se filtrs, se lave con agua fria y se dejé secar, BU
punto de fusisn de 335°C. y un rendimiento del 75% de 1la cantidad
tesrica.

¢

IR (cl"): 3320 (-NH-)}; 1630 (C=0); 1600 (grupo aromatico).

PREPARACION DE O~FENILENDIAMINA.

(o] . H
2 2
@: s — @E:
My : Ha

A partir de O=-nitroanilina.
En un matraz de 100 ml. de 3 bocas equipado con agitacien

mecanica se wmezclaron vigorosamente 1 8. {0.0072 mol) de
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ortonitroanilina con 0.579 ml. de solucién de hidréxido de sodio al
25% y 2.89 ml. de alcohol amilico. La mezcla se calents a ebullicion
con un bafio de agua, observando que el reflujo de la reaccién fuera
controlads. Al reflujar, la fuente de calentamiento de la reacci¢n se
retiré y se procedis a adicionar porciones de 0.2 g. de =zinc polvo
{hasta un total de 1.894 g.), al término de la adicion, se comenzé a
calentar a reflujo por una hora. El cambio de color de rojo a
incoloro en la reaccién indica el término de 1la reduccién, por 1lo
cual se detuvo el calentamiento y se filtré en caliente la mezcla, se
lavé loe residuos con porciones de alcohol etflico caliente;
posteriormente el filtrado se traté con 0.5 g. de sulfito de sodio en
caliente y se evapord el disolvente, se enfrio a 0°C., se cristalize
un Bblido con punto de fusién de 97-104°C. que corresponde al de' la

ortofenilendiamina; con un rendimiento del 80X.

RMP (ppm): 3.3 (8,2H) (-NH, int. con DJ0); 6.6 (8,2H) (anillo

aromatico).

PREPARACION DE CLOROFORMIATO DE METILO.

- —_——
H:SO“ SO: * CC\,‘ COCI.’ A HSO:.C[

A partir de fosgeno. Se sigui¢ la técnica descrita (61 y 62)

como sigue:

En un matraz de 1 1. de 2 bocas equipado con refrigerante en

posicion de reflujo y embudo de adici¢n. A la boca del refrigerante
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se adaptS un tubo de desprendimiento conectado con un frasco vacio, a
su vez éste conectado con dos frascos lavadores de acido sulfarico,
la salida del megundo frasco lavador se conectd con otro frasco vacio
y éste Ultimo conectado con el recipiente contenedor del fosgeno. Al
matraz contenedor de S00 ml. de 3 bocas se enfrio con hielo seco y la
salida del matraz se conect® a un tubo vertical con un esbudo
invertido, el cual se introduj¢ unos =am. en un recipiente con
abundante solucién al 10% de hidréxido de sodio.

En el matraz de 1 1. se colocd 217.4 ml., 400 g. (4.08 mol) de
4cido sulfurico fumante al 23%, se calentd en un baffo de aceite a
100°C. Yy a esta temperatura se adicionaron lentamente 250.9 ml.,400
g- (2.6 mol) de tetracloruro de carbono, inmediatamsente se regulé la
corriente de fomgeno (burbujeo en 1los lavadores) por control de
adicién del tetracloruro de carbono. Kl rendimiento fué¢ de 40% de 1la
cantidad tedrica.
nota: se utilizé papel indicador., el cual nos mostraba si existia
alguna fuga en el sistema. Este papel se prepard impregnando papel

filtro con una meacla de p-dimettilaninobenzaldehido y difentlamina.
OBTENCION DEL CLOROFORMIATO DE METILO.
cocl’ - cu,on anh. ————ae——ay chO’CH: - HCl
Se equipo al matraz colector del fosgeno rodeado de mezcla
frigorifica, con un refrigerante en posicién de reflujo, termémetro y

un embudo de adicién en el cual se colocs 12.6 g. (0.39 mol) de

alcohol setf{lico absoluto. La boca superior del refrigerante lleva un



tubo de desprendimiento de gases que va directasente a un vaso que
contiene solucién de sosa concentrada, se agité de vez en cuando el
matraz y se dejé gotear el alcohol lentasente durante un periodo de 5
a 6 horas; al término de la adicién, se calents el matraz a 68°C., al
llegar a esta tesperatura, se interruspe el calentamiento, se pasdé la
mezcla de reacci¢n a un matraz de destilacién fraccionada y se
destilé en un bafio maria, se colecté la fraccidn entre 68 y 72°C., el

rendisiento fué de 60X de la cantidad teérica.

IR (cm*): 2960 (C-H); 1780 (C=0); 1180 (C-0); 1280 (C-0-C); 810

{C-Cl).
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ESPECTRO 3 Y 4.
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ESPECTRO 13 Y 4.
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ESPECTRO 13 Y 186.
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ESPECTRO 17.




RESUMEN Y CONCLUSTONES



ESTA TESIS RO Dese
SAUR DE L& BBLITECH

RESUMEN Y CONCLUSIONES
Se prepararon 3 intermediarios para la sintesis del
carbendazis:

~O-metil-N-carbometoxiisourea a partir de urea, sulfato de
dimetilo y cloroformiato de metilo; en medio heterogeneo
{(éter etilico-agua).

-S-metil-N-carbometoxiisotiourea a partir de tiourea,
sulfato de dimetilo y cloroforsiato de metilo; en aedio
acuoso.

~S-metil-N-carbometoxiisotiourea a partir de tiocianato de
potasio, cloroformiato de metilo, hidréxido de amonio y
sulfato de dimetilo.

-Cianocarbasato de metilo a partir de cianamida de caicio

y cloroformiato de metilo; en medio acuoso.

Se calcuié el costo de cada‘uno de ellos utilizando precios de
materias primas proporcionados por BASF.

Se preparé¢ ortofenilendiamina a partir de ortonitroanilina y
zinc en medio bisico.

Se preparé cloroformiato de metilo a partir de acido sulfurico
fusante, tetracloruro de carbono y alcohol metilico seco.

Se obtuvo Carbendazim, haciendo reaccionar cada uno de los
inéernediarios con ortofenilendiamina.

Del calculs de costos de cada uno de los métodos, Be sugiere
que el método para obtener Carbendazim por medio de cianamida de
calcio es el mais costeable, aunque este producto no existe en el

mercado nacional.
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