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INTRODUCCION 



INTROOUCCION 

En este trabajo se evaluaron algunos métodos de sintesis de 

2-carbo•etoxiaainobenciaidazol lla•ado coaunaente Carbendazia, 

fungicida auy iaportante en el caapo de la agroqu1aica. Es la fase 

inicial de un proyecto que estudia la posibilidad de producir este 

compuesto a nivel industrial en México 

nacionales. 

con aaterias priaas 

Los m~todos descritos en la literatura para la s!ntesis de 

Carbe:ndazim parten, en eu aayor1a. de ortofenilendiaaina que se hace 

reaccionar con diversos intermediarios, que proporcionan a la 

molécula el carbono que cierra el anillo de imidazol y el carbamato. 

Coao parte del estudio de la eintesie del Carbendazim, en este 

trabajo se sintetizaron tres interaediarios que se hicieron 

reaccionar con ortofenilendiaaina: 0-metil-N-carbometoxiisourea, 

S-aetil-N-carbometoxiisotiourea por dos alternativas de slnteeis y 

por últi•o el cianocarbamato de aetilo, los cuales proceden de la 

urea, tiourea, tiocianato de potasio y 

reSpectivaaente. 

cianamida de calcio 

Se preparó ade•ás la ortof enilendia•ina por reducción de 

ortonitroanil~na y se evaluó ta•bién un •étodo para producir el 

cloroforaiato de •etilo. 

De las diferentes alternativas para la slntesis del fungicida 

se sugiere que la ruta sintética a través de cianamida de calcio, en 

la que la reacción crucial es la for•acion del cianocarba•ato de 

metilo a través de la reacción de cianamida de calcio y cloroforaiato 

de metilo, es la que serta econo•icaaente m~s costeable, aunque no 

existe cianaaida de calcio en el mercado nacional. 
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ANTECEDENTES 

l.- BENCIMIDA20LES. 

La estructura del benciaidazol se auestra a continuacion con 

el sisteaa de nuaeración para su noaenclatura: 

Ya que existe tautoaerla en los bencimidazoles para noabrar 

los sustituidos, se designan dos números. por eJeaplo: 

La posibilidad de tautoaerla y la necesidad de usar dos 

nuaeros en la noaenclatura se eliaina cuando hay sustitución en· el 

nitrógeno J . 

Los benciaidazoles tienen una amplia aplicación en la 

industria textil, fotográfica, de cosaetologia, en la detección de 

metales y en la industria de los pollaeros. Algunos derivados del 

benciaidazol tienen actividad biológica, lo cual ha hecho surgir un 

aaplio campo de aplicacicn a nivel faraacéutico y agroqu1mico. 
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1.1.-PROPIEDADES GENERALES. 

Los benciaidazoles son sólidos de punto de ebullici~n y fusion 

•UY altos, son solubles en disolventes polares y parcialmente 

solubles en no polares. Poseen un hidrógeno de a•ina libre, el cual 

al ser sustituido provoca la dis•inución de los puntos de ebullicion 

y fusión de estos co•puestos. 

El carácter pseudoácido que presentan los bencimidazoles y 

muchos de sus derivados se ve reflejado en la habilidad que tienen 

para for•ar sales con •etales coao el cobre, plata, litio, potasio, 

bario, etc¡ asi coao con el reactivo.de Grignard para dar halogenuros 

de N-aagnesio. La sustitución del hidrógeno de aaina eliaina las 

propiedades pseudoAcidas. 

Los grupos electronegativos auaentan el caracter acido de los 

benci•idazoles, por eje•plo los nitrobencimidazoles son 

suficientemente ácidos para disolverse en carbonato de sodio y 

aaon1aco acuoso. 

Por otro lado los benciaidazoles son basicos ya que tienen la 

habilidad de for•ar sales con los ~cidos, esta propiedad resulta de 

la capacidad del nitrógeno piridinico para aceptar un protón: 

~')'"--"--
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El benci•idazol (pka:S.5) es una base considerablemente aAs 

débil que el iaidazol (pka:7); esta diferencia en baaicidad es un 

reflejo de la conjugación entre los anillos de benceno e iaidazol. La 

conjugación increaenta el noaero de estados contribuyentes al hibrido 

de resonancia, de ahl que au•ente la estabilidad qulaica de la 

molécula. Consecuenteaente, a •edida que se deslocalizan los 

electrones del nitr6ceno piridlnico disainuye su afinidad por el 

protón. Grupos donadores de electrones incre•entan la basicidad 

aientras que los grupos electroatrayentes exhiben el efecto 

contrario. La aagnitud de éste efecto varia de acuerdo con la 

posicion en que se encuentre sustituido el anillo aroaAtico. 

Las propiedades de los benciaidazoles estAn deterainadas por 

su carActer aroaatico; son resistentes a los trataaientos drásticos 

con ácidos y bases; no son atacados por agentes de oxidacci6n ni por 

condiciones drásticas de hidrogenación. 

1. 2. - SINTESIS DE BENCIMIDAZOLES. 

La slntesis de benciaidazoles es de gran iaportancia práctica¡ 

la pri•era slntesis de estos coapuestos fue descubierta eri 1872 por 

Hoebrecker (1) quien obtuvo 2,5 6 2,6-diaetilbenci•idazol por 

reducción del 2-nitro-4-aetilacetanilida: 
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Posterior•ente Landerburg (2) obtuvo el •is•o co•puesto por reflujo 

del 3,4-dia•inotolueno en ácido acético: 

Puesto que estos co•puestos se foraaron por la pérdida de agua 

se lla•aron bases anhidras. 

Practicaaente todas las s1ntesis de los benciaidazoles inician 

con derivados del benceno que poseen doe nitr6genos en posición orto: 

1. 2.1. - A PARTIR DE ORTOFENILEllDIAMINA. 

Se han reportado distintos aétodos de obtención de 

benciaidazoles por trata•iento de ortofenilendiaaina con diferentes 

reactivos coao ácidos, cloruros de ácido, ésteres, aldehidos, 

cetonas, anhidridos de Acido, nitrilos, iainoéteres o i•inotioéteres 

y tiourea. 

Los aétodos sintéticos para la foraación de los bencimidazoles 

a partir de ortofenilendiaaina han sido auy estudiados. En genera1 

estas reacciones se efectuan por calentaaiento de la diamina libre 

con el ácido carboxilico en presencia de ácido clorhldrico diluido. 
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Para el caso de ácidos aro•Aticos este procedi•iento no es el 6pti•o, 

obteniéndose •ejores resultados si se utiliza coao •edio de reacción 

el ácido polifosf6rico. Un proble•a relacionado con esta reacción es 

que,co•Ormente, la diaaina coapite con ventaja por el proton del 

catalizador, por lo que se inhibe el ataque nucleofilico al grupo 

carbonilo. Este proble•a se resuelve usando en vez del grupo 

carbonilo el grupo iaino que es a~s básico; utilizando los 

iainoéteres que son f ácilaente obtenibles se consiguen aejores 

resultados. 

Algunos ejemplos de los aétodos anteriores y otros aenos 

coaunes se describen a continuación: 

El . calenta•iento de cantidades equiaoleculares de 

ortofenilendia•ina y ácido carboK1lico o anhidrido de ácido en ácido 

clorhidrico diluido produce benciaidazoles. 

R-COOH/HCl 

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

rendiaientos cuantitativos de benci•idazoles. 

Phillips (4) concluyo que el interaediario en la reacción es 

la especie aonoacilada de la diamina, la cual se transforaa al 

bencimidazol por trata•iento con acido clorhtdrico a te•peratura de 

reflujo. 
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Estas conclusiones fueron confir•adae por Roeder y Day (5) 

quienes llevaron a cabo experi•entos con dia•inas •onoaciladas en 

condiciones anhidras y acuosas, teniendo coao resultado la foraacion 

del benciaidazol en condiciones acuosas y no as! en condiciones 

anhidras. La reacción procede coao sigue: 

R-COOH 

Todos los derivados de ácidos reaccionan con 

ortofenilendia•ina de una aanera siailar. 

La reacción de ortofenilendiaaina con otros coapuestos 

carbonilicos, coao aldehídos y cetonas produce benciaidazoles 

sustituidos en la posición 2. La reacción entre ortofenilendiaaina y 

aldehídos es una reacción de ?xidacci6n, la cual se logra realizar 

por el uso de un agente de oxidacci6n co•o es el acetato cUprico o 

sales cúpricas similares. Weidenhagen (6) fue quien introdujo por vez 

priaera la utilización del acetato cúprico, con rendi•ientos altos, 

por ejeaplo: 
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cuando la reaccion entre la ortof enilendia•ina con aldehidos 

procede en ausencia del agente de oxidacci6n especifico, la reacción 

produce a parte de los benci•idazoles sustituidos en la posiciOn 2, 

benciaidazoles disustituidos en •ayer proporción los cuales se 

lla•aron aldehidinas, está reacci6n fue descubierta por Landerburg 

(7) y su naturaleza qui•ica fue demostrada por Hinsberg (8), por 

ejemplo: 

+ ~<: ·~º -

Relativamente son pocas las aaidas que pueden utilizarse en la 

sintesis de benciaidazoles. El diclorhidrato de ortofenilendia•ina 

reacciona con urea o tiourea para dar 2(3H)-benciaidazolona (9) 6 

2(3Hl-benci•idazoltiol (10) respectiva•ente: 

+ H 2N~H2 

" 

B 

donde 
x: o,s 



HOlljes y Wagner (11) demostraron que la etapa deter•inante de la 

reacción de foraaci6n de benci•idazoles por reacción de 

ortofenilendia•ina con nitriloe es la ror•aci6n del iainocloruro cuya 

reacción con ortofenilendiaaina produce benciaidazoles sustituidos en 

la posición 2: 

. .., .. 

El estudio de la reacci60 de ortofenilendiaaina con nitrilos 

trajo coa o consecuencia la utilización de iainoéteres o 

iainotioéteres para la obtención de benciaidazoles, es una reacción 

catalizada por ~cido aineral y procede por el siguiente aecanismo de 

reacción: 
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1. 2. 2. - A PARTIR DE ORTOFENILENDIAMINAS MONOACILADAS Y 

DI ACI LADAS. 

Bn la 111ntesie de los benciaidazoles a partir de 

ortofenilendia•ina con acidos carboxilicos se concluyo que el 

interaediario en la reacción ea la especie aonocilada de la diaaina. 

esto trajo co•o consecuencia la utilizaciOn de ortofenilendia•inas 

aonoaciladaa y diaciladas para obtener benciaidazoles. El ••todo 

consiste en la condensación del anillo por aedio del calentaaiento, 

destilación, calentaaiento en presencia de Acidos aineralea o Acido 

acético, o por calentaaiento a reflujo en solución alcoh6lica 

alcalina del derivado aonoacilado. Por el 

1,2,3-tracetilaainobenceno a reflujo en condiciones ~cidas produce el 

2-aetil-4(ó 7)-acetilaainobenciaidazol (12): 

rñ'r' NHco 2cH 3 

~NHC02cH3 
NHC0 2 cH 3 

1.2.3.- A PARTIR DE ORTONITROANILINAS ACILADAS. 

Cuando laa ortonitroanilinas aciladas se reducen por medio de 

estaNo en •edio de ~cido clorhidrico o agentes si•ilarea producen 

ortofenilendiaainas aonoaciladas, las cuales en condiciones de 

reacciónes anteriores se ciclizan para producir el benciaidazol 

correspondiente. 
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2. - 2-AMINOBENCIMIDAZOL. 

Kl 2-aainobenciaidazol ea uno de loe benciaidazolee utilizados 

para la s1nteais de una gran variedad de productos de interés 

industrial, faraacéutico y acadéaico. 

La polifuncionalidad resultante del residuo ciclico de la 

cuanidina en el 2-aainobenciaidazol, lo convierte en un aaterial 

vers~til en aintesis orc~nica. 

2.1. -SINTESIS DEL 2-AMINOBENCIMIDAZOL. 

La ainteeia del 2-a•inobenciaidazol puede llevarse a cabo por 

varios caainoa, todos ellos involucran el. trataaiento de anilinas 

auatituidaa con diferentes agentes de ciclizaci6n. Loa siguientes 

aétodoa son alguno• de loa aaa uaadoa. 

2.1.1.- A PARTIR DE ORTOFENILENDIAMINA. 

La reacci6n de ortof enilendiaaina con bro•uro de cianogeno o 

cianaaida de calcio, produce 2-aainobenciaidazol en buenos 

rendiaientoa. Loa aainobenciaidazolee sustituidos se obtienen por 

reacción de ortofenilendiaaina con el derivado correspondiente, por 

ejeaplo: 
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x-cN 

•11) 

~NH2 

~')'NH+cl 

La N,N'-diCenilcarbodiaida produce el 2-aainofenilbenciaidazol, y el 

di cloruro de p-clorof enilcarboniaidoilo produce el 

p-clorofenilaainobenciaidazol. In la reacción de adición del 

co•pueato (Il) con ortof enilendiaaina se produce el 

2-dialquilaainobenciaidazol (13). 

2.1.2.- A PARTIR DE NITROBENCENOS ORTOSUSTITUIDOS. 

La hidrogenación de o-cianoa•inonitrobenceno, el cual se 

obtiene por el trata•iento de o-cloronitrobenceno con ciana•ida de 

sodio, resulta el 2-a•inobenci•idazol. En un •étodo alternativo, 

N-(2,4-dinitrorenil)-urea se reflujó con hierro y ~cido acético por 

5-10 •in. para dar 2-aaino-5-nitrobenciaidazol en un 55- BO~ de 

rendiaiento ( 14 J • 
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Fe;'ACOH 

En una extensiOn de la utilidad sintética de o-nitrobencenos 

auatituido•, 2-bencila•ino-3-nitro-1,4-dimetoxibenceno se calentó a 

100°c. por 2 horas con cloruro de esta"º (II) y Acido clorhldrico 

para dar 1-bencil-4,7-d111etoxibenci•idazol, el cual baJo la reacciOn 

de Tschi tachibabin con sodas ida produce el 

2-a•ino-1-bencil-4,7-disetoxibenci•idazol (15). 
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Un núaero de 2-aaino-1-hidroxi-5(6)-benciaidazolea sustituidos 

(R= H,C1 -~ alquil, OH, halo, NH 2 , CH, SCN, SH) se obtuvieron por 

ciclizacion reductiva electroqui•ica del 2-nitrofenilciana•ida. As1, 

la electrolisis de 2-nitrofenilcianaaida a 1000 aV. y 2sºc. en una 

mezcla de acido sulfúrico y •etanol usando platino y aercurio co•o 

~nodo y c.!. todo respectivaaente, 

2-aaino-1-hidroxibenciaidazol (16). 

•l•c:Lrol\.ei.• 
H 3SO .. /CH3 oH 

2.1. 3. - A PARTIR DE FENILHIDRAZINAS. 

se obtiene el 

El trataaiento de fenilhidrazinas con broauro de cianógeno 

produce el correspondiente aonocianoderivado, el cual reacciona con 

otra aolécula de broauro de cianógeno para dar el 

2-cianaaidobenciaidazol. que por hidr6lisia con Acido clorhldrico 

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

®""""• 28rCN 
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Ciclización de N1-acetil-N-(2aainofenil)-hidrazina, obtenidas 

por reducción catal!tica del correspondiente co•puesto nitrado, bajo 

condiciones A e idas produce el 1-a•ino-2-aetilbenciaidazol 

(18) . 

. 
R~N02 
a2~NHNHAc 'X§X a NH 2 

a
2 o NHNHAc 

[
a'xsx:H-c-1' ] o "cH~ 
a

2 
H-NHz 

2.1.4.- A PARTIR DE TIOUREAS. 

ToeONa. 

Z> HCl 
3> No.OH 

Loa a•inobenci•idazoles pueden obtenerse por oxidaccion del 

correspondiente N-(o-a•inofenil)tioureas con óxido de •ercurio (lll y 

etanol absoluto. Adicionando trazas de sulfuros coao catalizador se 

•ejora el rendi•iento de la reacción (19). 
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2.1. 5. - A PARTIR DE AMIDAS. 

Loa arilaainobenciaidazoles se preparan por la reacción entre 

la ortofenilendiaaina y diarilcarbodiiaidas; pero adeaás puede 

sustituirse la iaida, por ejemplo, por ácido benzoiliaidotiocarb6nico 

6 el aetil éster del tiocarbonildiuretano. 

respectivaaente el 2-benzoilaainobenci•idazol 

2-carbetoxiaainobenciaidazol (20). 

H ¿-rco2CH2CH3 
CH 3s-C~HHC0 2cH 2cH 3 ~J NHco 2cH2CH. 

obteniéndose 

y el 

El trataaiento dado al ácido 2-benciaidazolsulf ónico con 

aainas priaarias, secundarias o hidroxido de aaonio, es un aetodo 

para producir 2-aainobenciaidazol (21). 

HNR lt ., 
1:ZO-t3ú C. 
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a.1. 6, - A PARTIR DE BENCIMIDAZOLES, 

Cuando el benciaidazol Be calent6 con hidr6xido de sodio y una 

solución acuosa saturada del cloruro de N-bencil-N-íenildiaetila•onio 

ae obtuvo el 1-bencilbenciaidazol y éste al calentarse con sodaaida 

produjo 2-aaino-l-bencilbenciaidazol con un 42S de rendiaiento. El 

2-aaino-1-aetil!"'nciaidazol ae prepar6 siailaraente por calentaaiento 

de aodaaida con el 1-aetilbenciaidazol con un 52S de rendiaiento 

(22). 

Se puede preparar el 2-aminobenciaidazol por •edio del 

trataaiento del 2-clorobenciaidazol con hidrato de hidrazina 

resultando el 2-hidrazinobenciaidazol, el cual se trató con nitrito 

de sodio en ácido acético para producir el 2-azidobenciaidazol que al 

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

17 



~JNHNH2 

~Y", 

No.N0
2
/Ac0H 

Otra alternativa de obtención de los 2-a•inobenci•idazoles es 

la descoaposición t•r•ica de 2-carba•atos de alquilbenci•idazoles 

preparados por trataaientos de ortofenilendiaaina con aono o 

dialcoxicarbonil-5-aetilisotiourea y agentes de ciclizaci6n en 

diaetilforaaaida, dando altoa rendiaientos de 2-aainobenciaidazoles 

(24). 

DNF"/ca.tor 

3. - CARBENDAZIM. 

El carbendazia, éster aet1lico del 

carb.iaico, tiene la siguiente estructura: 

18 
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Es el co•ponente activo del Bavistin, y se usa coao fungicida, 

(ue patentado por BASF y Farbwerke Hoescht en 1972. 

3.1.- PREPARACION A PARTIR DE ORTOFENILENDIAMINA. 

3. 1.1. - SINTESIS USANDO CIANAMIDA DE CALCIO. 

La •ayoria de las patentes para la sintesis de carbendazi• a 

través de ciana•ida de calcio utilizan el •isao ••todo, que consiste 

en el trata•iento del cianocarbaaato de aetilo generado in situ por 

reacción de ciana•ida de calcio con clorof or•iato de •etilo o 

carbonato de •etilo con ortofenilendia•ina (25 a 31). 

Las variaciones descritas para esta reacción prácticaaente son 

a1ni•as, ya que la te•peratura de acilaci6n oscila entre 40 a 60°C. y 

se lleva a cabo en agua o en un •edio heterogéneo, utilizando un 

acente de tensión superficial (32). La reacción de condensación del 

interaediario con la ortofenilendia•ina se lleva a cabo en •edio 

~cido, ya sea en agua, aceto~a (31) o benzonitrilo (33); el pH de la 

reacci~n es ~cido, logrAndose ésto con Acido clorhldrico, nltrico 

(34) o acético. 

C\.CO;aCH 3 
co.1CN1

2 

1.9 



3. l. 2. - SUITESIS CON UREA. 

Existen tres patentes que utilizan urea para la s1ntesis del 

carbendazia (35 a 37). El proceso consta de tres etapas que son: 

1) aetilaci6n de urea. 2) acilaci6n de •etilisourea y 3) 

reacción de condensación con la ortofenilendiaaina. 

H2NyH2 

o 

C H 2N~~H2 J •-sO .. CH:I 

OCH:I 

HN::::rHco2cH:I 

OCH:s 

A e OH 

•l•r 
eL\l~co 

CH2N~rH2l ·-sO .. CH3 

OCH:I 

HN~~Hco2cH 3 
OCH:I 

La etapa critica ea la obtención del inter•ediario acilado, el 

cual se obtiene en dos fases: el cloroforaiato de aetilo reacciona en 

la fase orgAnica con la 0-aetilisourea liberada con base de la fase 

acuosa donde esta en roraa de sal. Para evitar el uso de éter etllico 

coao fase orgánica. algunas referencias utilizan suspensiones o 

soluciones acetona-agua (36 y 37). 
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3.1. 3. - SINTESIS CON TIOUREA. 

Las patentes descritas para la s1ntesis del carbendazi• por 

lledio de tiourea ta•bién involucran tres etapas (38 a 40). 

1) metilaci6n de tiourea, 2) acilacion de la metilisotiourea y 

3) reacción del producto con ortofenilendia•ina: 

H2NyH2 + 

• 

C H 2N~("'H2 J •-SOltCH:I 

SCH:I 

HN~("'HC02cH 2 
SCH:I 

4cOH 

EH2N~(HH2l ·-so .. cH:11 

SCH 3 

HN~~Hco2CH 3 
8CH:ll 

La diferencia funda•ental con las reacciones de uréa, es que 

la tiourea reacciona •As f ácil•ente, debido a la •ayor nucleofilidad 

del azufre y, por consiguiente, las condiciones de reacción son •enos 

rigurosas haciendolas •as faciles. Se logra efectuar el proceso total 

en un •atraz de reacción, sin aislaaiento de los inter•ediarios. 
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3.1.4.- SINTESIS CON TIOCIANATO DE POTASIO. 

El •is•o interllediario descrito en el •étodo anterior puede 

obtenerse usando tiocianato de potasio que se hace reaccionar con 

clorof or•iato de aetilo y posterioraente con hidróxido de a•onio y 

sulfato de di..,tilo (41). 

ICSCN H 2N~H-C02CH:I 

s 

AcOH 

HN~~H-C02CH:I 
SCH:I 

3.2.- PREPARACIOH A PARTIR DE CLORONITROBENCENO. 

Existe una patente que trata la ciana•ida de sodio con 

o-cloronitrobenceno para dar ~l derivado correspondiente, que por 

trataaiento con cloroforaiato de aetilo produce el carbamato, el cual 

ae red.uce y cicliza in ., i tu para obtener el Carbendazi• ( 42) . 
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3. 3. - DIVERSAS SINTESIS DEL CARBENDAZIM. 

La patente de Hoeach por otro lado, consiste en el trata•iento 

de la sal de sodio del 2-a•inobenciaidazol y carbonato de aetilo con 

pérdida de agua (43). 

H 

~'r NHCo 2 cK 3 

La tranaeater1f1cac16n taabi•n eat• patentada por Bayer (44) 

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

11et6xido de modio en aetanol. 

Yoshitoai Pharaaceutcal Industries tratan el 

2-aainobenciaidazol con carbonato de etileno, del cual posteriormente 

se obtiene, a traves de su trataaiento con metóxldo de sodio, el 

Carbendazi• (4S). 
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La patente~ Parbenfabriken Bayer, utiliza ortofenilendiaaina 

y el diclorometiliden-carbaaato de •etilo en cloroforao para obtener 

el Carbendazia (46). 

CHCl :r 

o 'º e 

La patente otorcada a Dupont de Ne•ours, obtiene el 

Carbendazi• por lledio de la reacción entre clorof oraiato de aetilo y 

clorhidrato de ditioaetiliaina, con posterior ciclizac16n del 

interaediario con ortofenilediaaina (47 y 48). 

CH,YCH:s 
NH,HCl 

CH:s•yCH:I 

NHco 2 cH 3 

CH:¡SYCH:I 

NHC0 3 CH:¡ 

Otras patentes (Nippon Soda Co. Ltd.) describen la ciclizaci6n 

de los •iguientea coapueatos (49,50 y 51). 

~ NH~HCO:zCH:I 

~ NH~HCO:zCH!I 
s 
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Por óltiao la patente aleaana lleva a cabo la ciclizaci6n del 

cianocarbanilatos por medio de una reacción electroqui•ica. En esta 

alntesia se obtiene el óxido áe benci•idazol, que se traspone para 

dar el benciaidazol (52). 

®"º2 elecl<ol\oio 

¡-co2cna 
c .. 

ca.l or 
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DISCUSION Y RESULTADOS 



DISCUSION 'i RESULTADOS 

El objetivo de este trabajo fue evaluar diferentes 

alternativas de a1ntesis del funcicida Carbendazi• a fin de 

seleccionar un •étodo adecuado para la producción del funcicida en 

~xico. 

Despu•a de recabar la inf or•ación que se menciona en el 

capitulo de antecedentes sobre la a1ntesis del fungicida, Be procedió 

a clasificarla y a •eleccionar la• alternativa• de ainteais que 

cu•plieran con loa requeri•ientoa del proyectq, ea decir, con 

aaterias priaas que pudieran consecuirae en M•xico y que dieran por 

reaultado un producto con buen rendi•iento a un precio lo •A• bajo 

poaible. 

La aayoria de l•• sinteaia descrita• parten de 

ortofenilendiaaina, la ~ue se hace reaccionar con diferentes 

interllediarioa.· En este trabajo se evaluó la preparacion de 3 

intersediarioa y BU reacción con ortofenilendia•ina. 

Los interaediarios que se prepararon son los siguientes: 

a) llN=C(OCH3 1-NHC02CH3 

e y d) llN=C(SCH 3 )-NHC02CH 3 

b) Ca(N(CN)-C02CH312 

o-metiliso•Jrea 

El interllediario 1, 0-•etil-N-carbo•etoxiisourea se prepar6 

por reacción de urea con sulfato de diaetilo y posterior acilaci6n de 

la 0-aetilisourea con cloroforaiato de aetilo: 
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La reacción de obtención del sulfato de 0-•etiliaourea, consistió 

en hacer reaccionar urea con una aol de sulfato de di•etilo en 

ausencia de disolvente a 112ºc. (37 y S3). 

+ '•aºc ,H 2N"t~H2J•-SOlltCH:I 

OCH:¡ 

La relación adecuada de sulfato de di•etilo, control de la 

teapératura (el calenta•iento debe aer de 4 a 5~ grados por •in.) y 
' . 

una buena acitación aon factores i•portantea en' 'el éxito de la 

reacción. 

El producto que ae obtuvo de la reacción fue un liquido 

viscoso, ae deter•in6 la cantidad de o-metilisourea en el producto 

por •edio del aiala•iento del picrato correspondiente, que se obtiene 

por trata•iento del producto con el picrato de litio (S4). El picrato 

de O-•etilisourea con punto de fusión de 177°c. se aisló y se esti•ó 

asi la cantidad del 60X de 0-•etilisourea. 

'"2H)~H2l·-so .. CH:1 

OCH 3 

Está descrito que la reacción para obtener sulfato de 

0-metilieourea (SS) se puede llevar a cabo en presencia de alcoholes 

alifAticoa, y que se obtiene un alto erado de pureza del producto. 
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se hicieron varias pruebas de la t6cnica descrita 

anteriormente, utilizando co•o disolvente 11etanol y ae obtuvieron 

rendi•ientos del 40S, por lo que se decidió obtener el sulfato de 

o-aetiliaourea •ediante la técnica descrita pri•eraaente, ya que 

produce rendi•ientos •~a altos. 

El picrato de 0-metilieourea se aisló por filtración, su punto 

de fuai~n es de 177°C.y aueatra en IR laa se~alea que se esperan: 

bandas de NH3- en 3440-3370 c•-• intensas, en 3150 c•-• banda de -NH

ancha e intensa, en 1690 ca-• banda propia de la unión C=N intensa, 

banda de aro•Aticoa en 1560 ca-1 ancha e intensa. En RMP presenta las 

siguientes ee"ales: un singulete que integra para 3 hidrógenos en 4 

ppm. esllal caracteristico del -OCH3 , un sinaulete que inteara para 2 

hidrógenos en 3.5 PP•· interca•biablee con agua deuterada que se 

asignó al grupo -NH 2 , un singulete que integra para un hidrógeno en 

8.6 PP•· interca•biable con agua deuterada que se asignó al grupo 

-NH- y un singulete que integra para 2 hidrógenos en 8.8 ppm., se"al 

caracterietica del grupo aro•~tico. (espectro 1 y 21. 

0-melil-N•carboeloxiisourea 

Para la preparación del interaediario 

·o-aetil-N-carbo•etoxiisourea, se hicieron pruebas . preliainares con 

cloroforaiato de etilo, pues se disponia de este co•puesto en el 

laboratorio, se obtuvo inicial11ente por lo tanto un an~logo del 

co•puesto requerido. 
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La preparacion de 0-•etil-N-carboetoxiisourea se llevó a cabo 

por medio de la reacción entre 0-•etilisourea y cloroforaiato de 

etilo en medio acuoso a un pH de 8.5 a 9.5 y una te•peratura de oºc. 

(56),utilizando fenolftale1na como indicador del control de pH. 

tH2N) ~H21+-so .. c.:H:I 

OCH 3 

11 kOH 
HN~ ~H-CO 3 cH 2 cH :2 

OCH 3 

El control de la te•peratura y el pH en esta reacción presentó 

crandes proble•aa ya que la te•peratura au•ent6 demasiado cuando se 

adicionó clorofor•iato de etilo a la aolución de la aal y por otro 

lado, la presencia de la renolftalelna en un exceso de aoaa provoca 

que ae forme su leucobaae, la cual es incolora y provoca una lectura 

falaa del pH presente en la reacción (62). 

Estos proble11as dieron co•o reeultado que la reacción no se 

llevara a cabo; el •étodo no fue adecuado para la preparación del 

inter•ediario. Al final se optó por la utilización del pH•etro co•o 

indicador del control de pH, teniendo con este resultados buenos. 

El producto se aisló por filtración, y •uestra en IR las 

se~ales que se esperan: banda de a•ina secundaria en 3400-3300 -· cm , 

banda de •etilos en 2970 c•"', banda intensa del carbonilo en 1650 

e•-', banda intensa de e-o-e en 1300 e•-', banda de e-o en 1090 

En HMP aparece un triplete que integra para 2 hidrogenos en 1.1 

-· c• . 

PP•· 

que se asigno al grupo -CH2 -, en 3.2 PP•· aparece un singulete que 

integra para un hidrógeno y se asignó al grupo -OCH:1, en 4 PP•· 

aparece un cuadruplete que integra para 3 hidr~Jgenos y se asigni.:i para 

el grupo -CH 3 , un singulete que integra para un hidrógeno en 7.2 
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ppa, intercaabiable con agua deuterada que se asignó al grupo -NH-. 

en 9.8 ppa. aparece un singulete que integra para un hidrógeno 

intercaabiable con ~gua deuterada y se asignó al grupo -NH= (espectro 

3 y 4). 

0-ft'Eltil-N-carbometoxiisourea 

La reaccion de obtención del 0-•etil-N-carbo•etoxisourea (54), 

consistió en hacer reaccionar o-aetiliaourea con cloroforaiato de 

metilo en éter etllico-agua a oºc., pH de 8.5-9.5 y agitación 

vicorosa. 

CH 2N"~H3,+-SO .. CH~ 
OCH~ 

ll ICOH 
HN~~H-C03CH~ 

OCH~ 

El producto final, se obtuvo por evaporación del éter etllico 

a preai6n reducida y teaperatura aabiente, su espectro de IR auestra 

una banda de aaina secundaria en 3400-3300 ca-', banda de aetilos en 

2950 ca-•, banda intensa propia del carbonilo en 1660 -· c• ' banda 

intensa y ancha de C=N en 1620 c•-•. En RNP aparece un singulete que 

integra para un hidrógeno en 3.3 ppa. intercaabiable con agua 

deuterada que se asignó al grupo -NH-. en 3.5 ppa. aparece un 

singulete que integra para 3 hidrógenos y se le asignó al grupo 

-C0 2 CH 3 , un singulete que integra para 3 hidrógenos en 3.7 ppa. el 

cual se asigno al grupo -OCH 3 y por ultiao un singulete que integra 

para un hidrogeno en 7.9 ppa. intercaabiable con agua deuterada 

caracterlstico del grupo =NH (Espectro 5 y 6). El producto se aantuvo 

en refrigeracion para evitar su descoaposicion y su rendi•iento fue 
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28X de la cantidad teórica. 

En condiciones ~cidaa y bAsicas el inter•ediario aetilado y el 

acilado presentan descoaposicicn inaediata. 

S-1n&tilisotiourea 

El 5-aetil-N-carbometoxiisotiourea, que es otro de los 

interaediarioa necesarios para la obtención del carbendazia, se 

preparó por reacción entre la tiourea y el sulfato de diaetilo en 

condiciones acuosas, para foraar el sulfato de s-aetilisotiourea 

(38). 

(H 2N"'~H:IJ•-so 11cH:I 

SCH~ 

La aetilación de la tiourea •e llevó a cabo a teaperatura 

aabiente, con agitación vigorosa y adición lenta del sulfato de 

diaetilo, sin aialaaiento del interaediario. 

Utilizando el aieao aétodo descrito anterioraente pero con la 

aodificación d~ uaar etanol pudo lacrarse el aislaaiento del producto 

(57). 

El sulfato de s-aetilieotiourea se obtuvo por filtración, 

presento un punto de fusion de 235-240°c .. El espectro de IR aostro 

bandas de aaina priaaria y secundaria en 3300 a 3100 -· ca • en 1650 

ca-• banda de 5-C=N, banda de aetilos en 1440 ca~'. banda de -so- en 

1120 e•-'· En RHP presento en 2.6 ppa. un singulete que integra para 

3 hidrógenos propios del -SCH~ y 4.7 ppa. un eingulete propio del 

disolvente que en este caso fue agua deuterada (Espectro 7 Y 8). Se 
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obtuvo un rendi•iento del 56~. 

S-metil-H-carbomeloxtsol!ourea 

La obtención del 5-metil-N-carbometoxiisotiourea se llevo a 

cabo por lledio de la reacción de acilaci6n del 5-•etilisotiourea con 

clorofor•iato de •etilo (38), esta reacción se realizo en condiciones 

acuosas a un pH entre 6 y 7 y te•peratura de oºc .. 

CH 2N"'~H:IJ+-SOltCH:a 

SCH:a 

Na.OH 
HH~~H-CO:ICH;s 

SCH:a 

El producto final, se aislo por extracción con cloruro de 

•etileno, se obtuvo un sólido con punto de fusión de l45-150°C .. El 

espectro de IR •uestra la sicuiente infor•ación, banda de a•ina 

secundaria en 3521 ca-'aproxiaada11ente, en 2930 e•-' banda de grupo 

•etilo, en 1752 e•-• banda del grupo carbonilo de aaida. En RMP 

presento en 2.7 PP•· un sinculete que intea:ra para 3· hidrogenos 

propios del -scH,, en 3.8 ppa. un singulete que integra para 3 

hidrogenos propios del -NHC03cH,, en 6.9, 7.5 y 8 pp•. 3 singuletes 

que se interca•bian con agua deuterada (Espectro 9 y 10). Con un 

rendiaiento del 6~. 

La obtencion del •ieao intermediario 

5-•etil-N-carbo•etoxiisotiourea puede lacrarse por medio del 

tiocianato de potasio (41). 
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La a1ntesis co•prende el trata•iento del tiocianato de potasio 

con clorofor•iato de •etilo en pr~sencia de acetato de etilo 

priaera•ente. Esta se llevó a cabo a te•peratura de 64°C. y 

agitación. 

AcOET 
KSCN 

No fue posible aislar este inter•ediario por lo cual se decidió 

llevar a cabo la siguiente etapa de la s1ntesie que consistió en 

hacer reaccionar al inter•ediario anterior con hidróxido de a•onio a 

oºc. en acetato de etilo para obtener el N-carbo•etoxitiourea. 

S:C:N-co
2

cH
2 NH160H 

ACOICT 

Kl interllediario se aisló por evaporación del disolvente, se 

obtuvo un sólido de punto de fusión de 160°C .. El espectro de IR 

•uestra dos bandas de a•ina pri•aria en 3400 a 3300 -· c• ' en 3200 

c•-1 banda de a•ina secundaria, en 1720 c•-1 banda de carbonilo y en 

1220 e•-' banda de C=S. En RMP •uestra en 3. 7 ppa. un s-ingulete que 

integra para 3 hidrógenos propios del -C02 CH 3 • en 9.1 pp•. un doblete 

que integra para 2 hidrógenos, interca•biables con agua deuterada 

propios de -NH2 y en 10.9 ppa. un singulete que integra para un 

hidrógeno, interca•biable con agua deuterada propio del -NH-

(Espectro 11 y 12), con un rendi•iento del 63~. 
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El 5-•etil-N-carbo•etoxiisotiourea, producto final, se preparo 

por metilación del N-carbo•etoxitiourea con sulfato de dimetilo a 

45°C. en •edio acuoso. 

HN~ ~H-CO 2 cH :1 

SCH:I 

Ajustando el pH a 6, se hicieron extracciones con cloruro de 

•etileno, obteniéndose un Bólido con punto de fusión de 145-1S0°C. 

con un rendi•iento del 69~. La infor•ación encontrada en IR y RMP es 

igual a la descrita en el inter•ediario que ee obtuvo por •edio de 

tiourea (espectro 9 y 10). 

Cianocarbamato de metilo 

El cianocarba•ato de •etilo, que es otro de los inter•ediarios 

para la obtencion del carbendazi•, se preparó por reacción entre la 

cianaaida de calcio y cloroforaiato de aetilo en •edio acuoso a 4S~c. 

(34). 

El interaediario se aisló por extracción con clorof orao de la 

aezcla de reacción y posterior evaporación de éste. Se obtuvo un 

sólido con un punto de fusión de 81-B4~C .. El espectro de IR muestra 

en 2960 cm-1 banda de metilos, en 2260 cm-• banda de nitrilo, en 1840 

ca-• banda de carbonilo. ~n RHP presenta e~ 3.9 ppa. un singulete 
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caracter1etico del •etilo (Espectro 13 y 14). 

Carbendazim. 

La preparación del Carbendazi• se llevó a cabo con cada uno de 

los inter•ediarios obtenidos anteriormente. 

Haciendo reaccionar ortof enilendiaaina y 

0-•etil-N-carboaetoxiisourea a un pH de 3-3.5 con ácido acético y 1,2 

dicloroetano co•o aedio de reacción a reflujo (37), se obtiene el 

Carbendazi• que se separo por filtración de la aezcla de reacción. El 

punto de fusión de 336-340°C., corresponde al producto que se obtuvo 

con un rendiaiento del 31S. 

El espectro de IR auestra una banda a 3320 

aaina secundaria,. una banda intensa 

carbonilo, una banda intensa a 

(Espectro 15). 

a 

1600 

1630 

-· ca 

-· ca 

del 

-· ca 

propia 

grupo 

propia de 

de grupo 

aromático 

El carbendazia se obtuv6 con 24S de rendiaiento a partir de 

O-aetil-N-carbo11etoxiiaourea, que se sintetizó por aedio del aétodo 

II descrito en la parte experiaental (35). 

HN~~rnco2cH 3 
OCH 3 
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Cuando se obtuvo el carbendazia a partir de ortof enilendiaaina 

y 5-•etil-N-carboaetoxiisotiourea en presencia de ácido acético a un 

pH de 3-3.5 en •edio acuoso a reflujo (38), el rendi•iento fué de 

73lL 

HN~rHco2cH 3 
SCH:I 

ACOH 

El producto se aisló por filtración de la aezcla de reacción. 

Taabién se logró obtener el carbendazia a partir del 

interllediario que se sintetiz6 del tiocianato de potasio. 

Se calent6 a 85-95°C. la •ezcla de ortofenilendia•ina y 

S-•etil-N-carbo•etoxiisotiourea a un pH de 6 en •edio acuoso (41). El 

producto se.aislo puro por filtración con un rendiaiento del 75~. 

HN~rHCO:::ICH:I 

5CH 3 

A e OH 

Por Ultiao, se .obtuvo el carbendazi•, por la reacción entre el 

cianocarbaaato de •etilo con ortofenilendiaaina con Acido clorhldrico 

a un pH de 3-3.5 a reflujo (34). El producto se obtuvo con un 

rendi•iento del 60~. 
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HCl 

Orlofenil•ndiaoúna 

La ortofenilendia•ina, que es otro fracmento para la obtención 

del carbendazi•, se preparo por reduccion en aedio básico de la 

ortonitroanilina (58). 

zn 
Na.OH 

El producto se obtuvo puro una vez evaporado el disolvente a 

presión reducida, con un punto de fusión de 97-104°C. y un 

rendiaiento del SOS. El espectro de RtlP presento en 3:3 ppa. un 

aingulete que intecra para 4 hidrógenos, que son interca•biables con 

agua deuterada propios del grupo -NH 2 , en 6.6 ppa. un singulete que 

integra para 4 hidrógenos del anillo aroaático disustituido (Espectro 

16). 

Se intento taabien la reducción de la ortonitroanilina en 

presencia de polisulfuro de sodio (59). 
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A pesar de que se aodif icaron la concentración del polisulfuro 

de sodio presente en la reacción, la agitación, el tieapo de reaccion 

y el orden de adici6n de loa reactivos en la técnica, no se logró 

reduccir la ortonitroanilina, por lo cual se descartó para su 

aplicación en 1!9te proyecto. 

Clorofornialo de m.lilo 

La reacción de obtención del clorofor•iato de metilo, que es 

otro de los reactivos i•portantes en la sintesis del carbendazi• 

consistió en dos etapas: la primera co•prende la preparación del 

fosceno por medio de ~cido sulfOrico fu•ante al 23~ y tetracloruro de 

carbono a 100°C. en condiciones anhidras (60). 

ccl .. 
o 

'ºº e cocl 2 

El producto se al•acen~ a teaperatura de -sºc. por •edio de un 

bano de hielo seco, su caracterización no fue posible debido a que es 

un reactivo auy venenoso. 

La segunda etapa con~istió en preparar el clorofor•iato de 

•etilo por •edio del fosgeno y alcohol •etilico absoluto a oºc. en 

condiciones anhidras (61). 

cocL 2 CH~OH 
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Una buena acitación y la lenta adición del 11etanol son 

factores i•portantes para obtener el éxito de la reacción. 

El producto se obtuvo puro una vez destilado en bano •arla; se 

recuperó la fracción que destila entre 68 y 72°C. con un rendi•iento 

del 60K. El espectro de IR aoatro una banda fina en 2960 -· ca del 

crupo aetilo, en 1780 ca-• una banda ancha e intensa del grupo 

carbonilo, en 1280 ca-• una banda ancha propia de la union C-0-C, en 

1180 ca-1. dos bandas ~ntensas propias de la unión C-0, 

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

en 810 -· ca 

A continuación se co•pararon los reaultadoa obtenidos de la 

aintesia de carbendazia por cada uno de loa aétodos descritos para 

evaluar •u aplic•bilid•d. 

Los costos que se enliatan ae calcularon para la producción 

del interllediario que reacciona con una aol de ortofenilendiaaina, 

teniendo en.cuenta el costo de loa reactivos necesarios para la 

preparación de cada uno de loa interaediarios y el valor de la 

ortofenilendiaaina coao 1 0.93 dolares por aol, as1 aiaao se calculó 

el precio para preparar una aol de carbendazi• . 

INTER. • INTER • .-MOL ORTOF"ENI LEN • • INTER • .-MOL CARBENDAZI M RENDIM. 
a $2!517.00 S!l5e5.oo 91H, 

b $2956.00 1!5406,00 7:1"6. 

t1?00.00 14?••,oo do ... 

d Slld&o.oo • , •••. oo 75,., 

nota es 0-met L L-N··cai·bomsto.xl.sour•a, b: .,. 
S-mettt-N-carbometo.xll.SOt(our•a sLntet(zado de La tl<:>urea. t.:: es 

el Clanocarbamato de- metilo y d: es S-meti:L-N-cai·OometoxLLsOtLCurea 

s(1\tettzado del tlocLanato de metLLo. 
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El calculo de loa costos se realizó a partir de los precios 

proporcionados por BASF y otros obtenidos del Cheaical Marketing 

Reporter (anexo I). 

ANEXO I 

PRECIOS DI MATERIAS PRIMAS, PROPORCIONADOS POR BASF. 

U.S.A. M.N. 

ORTOFINILIMDIANINA •••..•...••••••....•••• e.se 
ORTONITROANILINA ••••••••..••••••••.••••• $ 3.9e 
ORTOCLORONITROBINCIUIO •••••••••.••••••••• $ 1.47 

CLOROFORMIATO DE METILO ••••..••••••••.•• $ 2.64 

CARBONATO DE ETILllNO •••••..••••••••••••• S 1.85 

TIOllRU ...•....•....•...••......•.••.•. . 1 2.18 

AllILINA ••••••••••••••••••••••••••.•..•• • 1 1.2 

TIOCIAllATO DE POTASIO ••••••••••••••••••• S l. 64 

SULFATO DE DIMETILO •••••••••••.••••••••• $ 3.0 

UREA •••••••••••••••••••••••••.••••••••••••••••.•••• $ 370,00 

CIANAHIDA DI CALCIO .••••••••.••••••••••• $ 1.85 

ANHIDRIDO ACITICO ••••••••••••••••••••••• $ 1.33 

ACIDO ACETICO •••.•••••.•••••.•••••••••••.•••••.•••• $ 1,670,00 

ACIDO NITRICO ••••...•••••••••••••••••••••••••••••• • 1 500,00 

ACIDO SULFURICO •.•.•••.••••••••• , •••••••••.•••••••• S 200, 00 

ACIDO CLORHIDRICO ••••.•.•••••••••••• _ ••••••••••••••• S 100, 00 

ITER ETILICO •.•.••••••.••.•..•••••• _ •••.••• , •••••••• $ 2,450,00 

ACETONA •••••••.•.•••••••••••••• -.- ••• -::.-•• _-,- •• -.-•••.•••• $ 1, 520, 00 

ACETATO DI ETILO ••.•••.••••••.• ' •••• -,.,- ••••••••••••• $ 2,450,00 

HIDROXIDO DI! AMONIO •••.••••.•••••• -;; ••••••••••••••• $ 379,00 

TIOCIANATO DE POTASIO ••.•.• -•••••• : •••• .' .$ 3 .O 

HIDROXIDO DI! SODIO •••.••.•••••••••• ' ••• -••••••••...• $ 361,00 
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La obtención del Carbendazi• por diferentes •étodos 

co•probados en el laboratorio, trajo co•o consecuencia la evaluación 

de los resultados encontrados. 

Los puntos en que se basa la evaluación de cada alternativa de 

sintesis son bajos costos de producción a nivel laboratorio con 

aateria pri•a nacional asequible. 

Al analizar cada aétodo, observaaos que la alternativa de 

slntesis que parte del O-aetil-N-carboaetoxiisourea auestra 

rendiaientos bajos y condiciones de reacción extreaas, esto al 

proyectarlo a nivel industrial trae un alto costo de producci6n por 

lo cual el aétodo es descartado para su optiaización. 

Loa .. todos que parten de 5-•etil-N-carbometoxiisotiourea 

auestra altos rendiaientoa y condiciones de reacción suaves, pero los 

costo de su producción son auy altos debido a un aayor nú•ero de 

reactivos necesarios en la sintesis por lo cual fue otro de los 

•étodos descartados para su reproducción. 

Por últiao el •étodo que parte del cianocarbaaato de aetilo es 

una alternativa que auestra rendiaientos bajos pero costo de 

producción bajos co•parados con las anteriores sintesis por lo cual 

es un •étodo viable para su opti•ización y posible producción a nivel 

industrial. 

Adeaás se deterainó que puede lograrse prever un •enor costo. 

en la preparación del carbendazi• si se prepara la ortofenilendia•ina 

y el clorofor•iato de metilo. 

Cada una·de las conclusiones descritas anterior•ente indican 

que el aétodo a través de cianaaida de calcio es el aás barato aunque 

no existe este producto en el aercado nacional, a diferencia de la 

urea. 
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'PARTE EXPERIMENTAL 



DESARROLLO EXPERIMENTAL 

PREPARACION DEL CARBENDAZIH A PARTIR DE UREA: 

Preparación de Sulf alo de 0-melilisourea. 

H 2NyH2 

o 

CH::IOH 

METOOO I 

'"2H~(H"2)·-so4CH3 
OCH:I 

En un aatraz de 100 al. de 3 bocas equipado con agitaci6n se 

disolvieron 13.0 g. (0.21 aol) de urea en 4 al. de aetanol, se 

agregaron lentamente 18.75 al., 25 g. (0.19 aol) de sulfato de 

di.etilo. Terainada la adición se calentó la aezcla a 55-60°C. una 

hora, dej~ndose enfriar posterioraen~e hasta teaperatura aabiente y 

se evapar6 el disolvente a presión reducida, obteniéndose un liquido 

viscoso. se cuantificó la 0-aetilisourea presente, con un rendiaiento 

del 40~ de la cantidad teórica. 

H2NyH2 

o 

HETOOO II 

rH 2N~rH2t-so4 cH 3 

OCH:I 

A 30 g. (O.S aol) de urea en un aatraz de 100 al. de 3 bocas 

equipado con ·agi taci•:Jn, eabudo de adición, teraoaetro y refrigerante 

en posición de reflujo, se agregaron lentamente 47.37 al., 63.04 g. 
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(0.5 aol) de sulfato de di•etilo a te•peratura a•biente, terainada la 

adición se procedi~ a calentar gradual•ente la •ezcla hasta 112ºc., 

la que se •antuvo durante tres horas, enseguida se enfrió la mezcla 

de reacción a temperatura a•biente y se le adicionó so al. de 

acetona; se secó con sulfato de sodio anhidro y se evaporó el 

disolvente. Se cuantificó la 0-•etilisourea pres~nte, obteniéndose un 

rendiaiento del 60S de la cantidad teórica. 

CUANTIFiéACION DE 0-METILISOUREA POR EL METODO DEL PICRATO DE LITIO. 

se preparó una solución de picrato de litio 2 H., •ezclando en 

un aatraz Erlenaeyer de 100 al., 45.82 g. (0.2 aol) de ácido plcrico 

con 30 al. de agua y se adicionó lentamente 7.38 g. (0.1 aol) de 

carbonato de litio, se agitó la •ezcla hasta disolución total y se 

aforó a un volu•en de SO al .. se coloco en un •atraz Erlenaeyer de so 

•l. una auestra de 0.518 g. de sulfato de 0-aetilisourea, se 

agregaron 4 al. de etanol y 6 •l. de solución de picrato de litio y 

se agitó S ain. la aezcla, enseguida se calento a ebullición; 

terainado el calenta•iento se dejó enfriar el producto y se aantuvo a 

oºc. por toda la noche. se separó por filtración un sólido,· el cual 

se lavó con agua fria y se seco, su punto de fusión fue de 177~C .. La 
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0-•etilisourea presente en el co•plejo fué de un 6oi de la cantidad 

teórica. 

IR (cll-
1
): 3440-3370 (NH

3
-); 3150 (-NH-); 1690 (C=N); 1560 (grupo 

aro•atico). 

RHP {pp•): 3.5 (B,2H) (NH,- int. con o,oJ; 4 (s,3H) (-OCH3); B.6 

(a,lH) (-NH- int. con o 3o); a.a (a,2HJ (grupo aro•ático). 

Pruebas prelinú.nares en la sintesis del 0-metil-N-carbometoxiisourea. 

Sinlesis del O-metil-N-carboetoxiisourea. 

CH 2N~rH 2l+-SO .. CH 3 + clco 2 cH 2 CH3 

OCH 3 

"º" HN~ (HH- CO 2CH 2 cH 3 

OCH:I 

Utilizando tenoltlaleina como indicador de control de pff. 

Al •atraz de reacción de la o-aetilisourea se adicionaron 40 

•l. de agua y trea gotas de fenolftalelna. Se enfrió la mezcla hasta 

oºc. con un ba~o de hielo/sal, se ajusté el pH de la reacción con una 

solución ~cuosa de hidróxido de sodio al 2SS (la coloración rosa 

presente en la reacción es indicativo que el pH esta en el intervalo 

deseado), se adicionó lenta•ente 6.21 •l., 7.05 g. (0.065 •ol) de 

cloroforaiato de etilo, restableciendo el pH con la solución 

alcalina. 

Dado que no fu~ pasible lograr el funcionaaiento efectivo del 

indicador, se optó por un control de la reacción con un pH•etro. 
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Utilizando pHIRetro como indicador del control de pH. 

Se agregaron 50 •l. de éter et1lico en el •atraz de 100 al. de 

3 bocas donde se llevó a cabo la reacción de la 0-aetilisourea, y se 

enfrio el aatraz a oºc. con un bano de hielo/sal, se ajustó el pH 

entre 8.5 a 9.5 por adición lenta de una solución de hidróxido de 

potasio 2.5 H., observando que la teaperatura no sobrepasara los 

sºc .. se dejó en agitación 20 ain. y se adicionaron lentaaente 6.21 

al., 7.05 g. (0.065 aoll de cloroforaiato de etilo, restableciendo el 

pff con la solución alcalina; se aantuvo la agitación por 30 ain., se 

aeparó la f~se orgánica de la reacci~n. se lavó con agua hasta un pH 

neutro y se secó con sulfato de sodio anhidro. Al evaporar el 

disolvente se obtuvo un liquido transparente con las caracter!sticas 

del producto requerido, el 

descoaposición. 

cual se refrigeró para evitar 

IR (ca-'): 3500-3000 C-NH-l; 2990 (C-H); 1630 (C=Ol; 1610 (C=Nl; 1300 

(C-0). 

RKP (ppa): 1.1 (t,2Hl (-co,cH,cH,l; 3.3 (s,3H) (-OCH,l; 4 (c,3Hl 

C-C02CH 2CH 3 l; 7.2 (s,lHl (-NH- int. con 0 20); 9.8 (s,1Hl 

(NH= int. con D20). 



Preparación de 0-melil-N-carbomeloxiisourea. 

rn 2N"~~H 21·-so"cH 3 
OCH 3 

METOOO I 

HN~~H-co 2cH 3 
OCH 3 (a.) 

Al •atraz de reacción de la 0-•etilisourea. se le agregaron SO 

•l. de éter etilico y se enfrió a oºc. con un baNo de hielo/sal, 

ajustAndose el pH de la reacción entre a.s a 9.5 con una solución de 

hidróxido de potasio 2.5 H .• la adición fue lenta, observándose que 

la te•peratura no sobrepasara los sºc., se dejó en agitación al pH 

indicado por 20 •in y se agregaron 5.01 al., 6.14 g. (0.065 aol) de 

clorofor•iato de metilo lenta•ente, restableciendo el pH inicial con 

la solución acuosa alcalina, se dejó la agitación durante 30 •in. y 

se separó la fase orgánica de la reacción, que se lavó con agua hasta 

un pH neutro y se secó con sulfato de sodio anhidro. Se evaporó el 

disolvente, obteniéndose un liquido incoloro que se •antuvo en 

refrigeración para evitar su desco•posición. El rendi•iento de 

0-aetilisourea fué del 28~ de la cantidad teórica. 

tH 2N~ rwH 2 1•-SO .. CH 3 

OCH 3 

METOOO Il 

HN~rH-co2cH 3 
OCH 3 

Al •atraz de reacción donde se preparo la 0-•etilisourea, se 
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adicionaron SO •l. de acetona al 40~ y se enfrió a oºc. con un baKo 

de hielo/sal, se ajust6 el pH de la reacción entre 8.5 a 9.5 por la 

adicion lenta de una solución acuosa de hidróxido de potasio 2.5 H., 

observando que la te•peratura no sobrepasara los sºc. La reacción se 

deJ6 en agitaci6n durante 30 ain. al pH indicado y enseguida se 

agregaron lentaaente 5.01 •l., 6.14 g. (0.065 aol) de cloroforaiato 

de aetilo, restableciendo el pH de la reacción con la solución 

alcalina, ter•inada la adición se dejó en agitación la reacción por 

30 ain., inaediataaente se procedió a extraer el producto con 

porciones de 30 al. de éter etilico de la fase acuosa de la reacción, 

al terainar de extraer el interaediario, se secó el eter etilico con 

sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disolvente, obteniéndose un 

liquido transparente el cual se refrigero para evitar descoaposición. 

El rendiaiento de o-aetilisourea fué del 10X de la cantidad teórica. 

IR (ca-1
): 3400-3000 (-NH-); 2950 (C-H); 1660 (C=O); 1620 (C=N). 

RMP (ppa): 3.3 (s,1H) (-NH- int. con D2 0); 3.5 (s,3H) (-C0 2CH,J; 3.7 

(s,3H) (-OCH 3 l; 7.9 (s,1H) (NH= int. con D 20l. 

Slntesis del Carbendazim 

HM~("4H-co2cH 3 
OCH:a 

A.e.OH 

METOOO I 

El interaediario 0-aetil-N-carboaetoxiisourea que se obtuvo 

por el aetodo I se colocó en un aatraz de 100 al. de 3 bocas , Y se 
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adicionaron lenta•ente 4 •l. de 1,2 dicloroetano, 6 •l. de Acido 

acético y 3.78 g. (0.035•oll ortofenilendia•ina y se calentó a 80°C. 

por 90 •in.¡ la reacci6n se dej6 enfriar hasta teaperatura a•biente, 

observAndose la cristalización de un sólido, que se filtró, lavó con 

agua frla y se dej6 secar¡ su punto de fusión fué de 336-340°C. con 

rendi•iento del 31X de la cantidad teórica. 

METOOO II 

El interaediario obtenido en el •étodo II se colocó en un 

•atraz de 100 •l. de 3 bocas y se adicionó gota a gota ácido 

clorhidrico concentrado hasta un pH aenor de 6, se coaenz6 a agregar 

3.57 g.(0.033 •oll de ortofenilendia•ina lenta•ente, al tér•ino de 

ésto se inició el calenta•iento a reflujo por una hora, se dejó 

enfriar el •atraz de reacción hasta la teaperatura a•biente, 

observándose la cristalización de un sólido que se filtro, lavó Y 

secó. El punto de fusión fué de 331-336°C., con un rendi•iento del 

10X de la cantidad teórica. 

IR (c•-'l: 3320 (-NH-l; 1630 (C=Ol; 1600 (grupo aro•ático). 
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PREPARACION DEL CARBENDAZIM A PARTIR DE TIOUREA. 

Preparación del Sulfato de S-metillsoliourea. 

METODO 1 

tH 2M~(H 2t- SO .. CH 3 

SCH3 Cb) 

2 g.(0.026 •ol) de tiourea pulverizada en 20 •l. de agua se 

disolvieron en un •atraz de 100 •l. de 3 bocas con agitaci6n, se 

agregaron 1.51 •l., 2.01 g. (0.016 •ol) de sulfato de di•etilo a 

temperatura aabiente, cuidando que esta no auaente en la adición del 

reactivo •As allA de sºc .. Al tér•ino de la adición se dejó en 

agitación durante 20 ain. y se procedió a calentar a reflujo por 

espacio de una hora. No se logró aislar el interaediario de la 

reacción. 

H 2H~H2 
s 

tCH:¡' 2 solt 
Et.OH' 

METODO 11 

[ff 2H~(H21+-SO .. CH 3 

SCH 3 

se •ezclaron 3 g. (0.039 •ol) de t.iourea con 1.5 •l. de agua 

en un aatraz de 100 al. de 3 bocas, se agitaron por 10 ain. e 

inaediatamente se procedió a agregar 2.09 al., 2.70 g. (0.021 aol) de 

sulfato de diaetilo gota a gota a teaperatura aabiente, enfriando 
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ocaeionalaente con un baNo de hielo/agua, después de 30 •in. de 

agitación la reacción procedió espont~nea•ente y se calentó a reflujo 

una hora posterior•net se enfrió el •atraz hasta temperatura a•biente 

y se adicionaron 4 •l. de etanol al 95:11., observándose la 

cristalización de un sólido que se filtró, se lavó con tres porciones 

de 2 •l. de etanol fria y se secó. Su punto de fusión fué de 

235-240°C. con desco•posici6n y un rendi•iento del 56:11. de la cantidad 

teórica. 

IR (c•-1
): 3300-3100 (HH2 -, NH=); 1650 (S-C=N). 

RHP (pp•): 2.6 (s,3H) (-SCH~); 4.7 (se~al del disolvente). 

Obtención del s-melil-N-melilcarboxiisoliourea. 

CH 2N~(H2J•-so .. cH:1 

SCH:I 

"2º 
Ctco 2cH 3 -....,,N_Q_,,

0
.,.,ff--.. HN~~H-co2cH:I 

SCH 3 

Al •atraz de reacción donde se obtuvo al inter•ediario 

S-•etilisotiourea se enfri~ a oºc. con un ba~o de hielo/sal, se 

ajustó el pH de la reacción entre 6 a 7 con una solución acuosa de 

hidróxido de sodio al 25~ cuidando que la teaperatura no sobrepasara 

los sºc., se adicionaron gota a gota de 4.72 •l., 5.82 g. (0.061 mol) 

de clorofor•iato de •etilo, restableciendo el pH inicial con la 

solución alcalina, al tér•ino de la adición y teniendo el pH 

adecuado, se procedió a hacer extracciones con cloruro de •etileno, 

la fase org~nica se secó con sulfato de sodio anhidro y se evaporó el 
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disolvente, obteniéndose un sólido con punto de fusión de 145-150ºC. 

y un rendi•iento del 6~ de la cantidad teórica. 

IR (C•-1
): 3521(-NH-, NH=l: 2930 (C-Hl: 1752 (C=O). 

RMP (PP•l: 2.7 (s,3H) (-SCH3l: 3.8 (s,3H) (-co.cH.). 

Preparación del Carbendazim. 

HH~("'H-C0 2cH 3 
SCH 3 

A.COK 

Al producto de la reacción anterior se agregaron lentaaente 

2.83 •l. de ácido acético y 2.6 g. (0.024 •ol) de ortofenilendiamina 

y se procedió a calentar a eoºc. por dos horas, al tér•ino del 

calentaaiento se enfrio la reacción hasta te•peratura aabiente, 

observ~ndose la foraaci6n de un sólido que se filtró, se lavó y se 

secó: con punto de fusion de 336-340°C. y un rendi•iento del 73~ de 

la cantidad teórica. 

IR (c•-'l: 3320 (-NH-l: 1630 (C=O): 1600 (grupo aro•Atico). 
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PREPARACION DEL CARBENDAZIM A PARTIR DE CIANAMIDA DE CALCIO. 

Preparación de Cianocarbani.ato de metilo. 

Ca.ICN>
2 

CatNICN) -CO 2 cH 3ll 2 

(e) 

3 g. (0.037 •ol) de ciana•ida de calcio técnica con 12 •l. de 

agua se mezclaron en un •atraz de 100 al. de 3 bocas y se adicionaron 

lentaaente a teaperatura aabiente 2.3 al., 2.83 g. (0.03 aol) de 

cloroforaiato de aetilo, enfriando ocasionalaente con un bano 

hielo/agua, al téraino de la adición se dejó en agitación 20 ain., 

enseguida se calentó por una hora entre 40 y soºc., se filtró la 

suspensión en caliente y al filtrado se le hicieron extracciones con 

cloroforao, aislando la fase orgAnica, esta se secó con sulfato de 

sodio anhidro y se evaporó el disolvente, se obtuvo un sólido que fué 

recristalizado de acetona y su punto de fusión fué 81-84°C. 

IR (c•-'l: 2960 (C-H); 2260 (nitrilo); 1840 (C=O). 

RMP IPP•l: 3.9 (s,3H) {Ca[N!-CN)-C02CH 3J2). 
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Preparación del Carbendazim.. 

HCl 

Al filtrado de la reacción anterior sin extracción se le 

agregaron 1.62 g. (0.015 aol) de ortofenilendiaaina lentaaente, y el 

pH de la reacción se ajustó a 3.5 con acido clorhídrico concentrado; 

la aezcla se calentó a 90-9B°C. 30 •in .. Al téraino del calentaaiento 

se dej6 enfriar hasta teaperatura aabiente y se observó la 

cristalización de un sólido que se filtró, se lavó con agua fria y se 

dejó secar, su punto de fusión fué 334°c., con un rendiaiento del 60~ 

de la cantidad teórica. 

IR (ca-1
): 3320 (-NH-l: 1630 (C=Ol: 1600 (grupo aroaático). 

PREPARACION DEL CARBENDAZIM A PARTIR DE TIOCIANATO DE POTASIO. 

Preparación del c.arboximelil liocianato. 

k:SCN 
AcOET 

4 g. (0.041 aol) de tiocianato de potaeio con 28 ml. de 

acetato de etilo se aezclaron en un aatraz de 100 al. de 3 bocas 

equipado con agitación, se dejaron en agitación durante 15 •in .• 
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in•ediatamente se acrego a teaperatura a•biente 3.47 •l .• 4.25 g. 

(0.045 •ol) de clorofor•iato de aetilo gota a gota, y se •antuvo la 

reacción en agitación 10 •in., después se procedió a calentar a 64°C. 

por una hora. No se logro aislar este interaediario. 

Preparación de N-metilcarboxiliol.D"ea. 

AcOET 

El intermediario preparado en la etapa anterior ae enfrio a 

-3°C. con un baNo de hielo/sal, se adicionaron lentamente 10.14 •l. 

de hidr6xido de a•onio al 2BX y se deJ6 15 •in. en agitación la 

mezcla de reacción, se evaporó el acetato de etilo, obteniéndose un 

a6lido de punto de fuai6n de 166°c y un rendi•iento del 63X de la 

cantidad te6rica. 

IR (cm-1
): 3400-3300 (-NH 2 ); 3200 (-HH-); 1720 (C=O); 1220 (C=S). 

RHP IPP•l: 3.7 (a,3H) <-C02 CH2 ); 9.1 (d,2H) CNH 2 - int. con D20); 10.9 

(s,lH) <-NH- int. con D20J. 
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Preparación del S-rnetil-N-metilcarboxiisolourea. 

H 2 NyH-co 2 cH 3 

s 

ICH3'2so .. -------+ HN~~H-co 2cH 3 
SCH:J (d) 

El producto aislado en la etapa anterior se mezcló con 20 al. 

de agua en un •atraz de 100 al. de 3 bocas y se agregaron lenta•ente 

a teaperatura aabiente 4.3S al., S.79 g. (0.046 aol) de sulfato de 

diaetilo. Terainada la adición, se calentó 30 ain. a 4S0 c., se dejó 

enfriar la mezcla de reacción a temperatura aabiente y se ajustó el 

pH a 6 con una soluc16n de sosa al 25S; se extraj6 el producto con 

éter etilico. separ~ndose la fase orgánica, la cual se seco con 

sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disolvénte; se obtuvo un 

sólido que se filtró. lavó con agua fria y se dejó secar. su punto de 

fusión fué de 14S-1S0°C y un rendiaiento del 69~ de la cantidad 

teórica. 

IR (ca-•): 3S21 (-NH-, NH=)¡ 2930 (C-H)¡ 17S2 (C=O). 

RMP (ppa): 2.7 (s,3H) (-SCH~)¡ 3.8 (s,3H) (-C0 2CH~). 
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PreparAc1ón del Carbendazim. 

HN~~H~o2CH~ 
SCH:I 

4cOH 

Al •atraz de la etapa anterior se agregaron lentaaente 2.5 g. 

(0.023 •al) de ortofenilendia•ina, 4 •l. de ácido acético y se 

dejaron en agitación 15 •in., se calentó posterioraente dos horas a 

la temperatura de as a gsºc. Pasado el tiempo de calentaaiento se 

enfrio a temperatura sabiente, observAndose la foraaci6n de un 

sólido, que se filtró, se lavó con agua fria y se dejó secar, su 

punto de fusión de 335°C. y un rendi•iento del 75~ de la cantidad 

teórica. 

IR (c•-1
): 3320 (-Nff-); 1630 (C=O); 1600 (grupo aro•ático). 

PREPARACION DE O-FENILENDIAMlNA. 

Zn 
NaOH 

A partir de O-nilroanilina. 

En un •atraz de 100 •l. de 3 bocas equipado con agitación 

mecánica se mezclaron vigorosaaente g. (0.0072 •al) de 
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ortonitroanilina con 0.579 al. de solución de hidróxido de sodio al 

25~ y 2.89 al. de alcohol aallico. La aezcla se calentó a ebullición 

con un ba~o de agua, observando que el reflujo de la reacción fuera 

controlad6. Al refluJar, la fuente de calentaaiento ~e la reacción se 

retiró y se procedió a adicionar porciones de 0.2 g. de zinc polvo 

(hasta un total de 1.894 g.), al téraino de la adición, se coaenzó a 

calentar a reflujo por una hora. El ca•bio de color de rojo a 

incoloro en la reacción indica el tér•ino de la reducción, por lo 

cual se detuvo el calentaaiento y se filtró en caliente la •ezcla, se 

lavó los residuos con porciones de alcohol etílico caliente; 

posterioraente el filtrado se trató con o.s g. de sulfito de sodio en 

caliente y se evaporó el disolvente, se enfrio a oºc., se cristalizó 

un sólido con punto de fusión de 97-104°C. que corresponde al de' la 

ortofenilendia•ina; con un rendi•iento del 801. 

RHP (ppa): 3.3 (s,2H) (-NH 2 int. con D20); 6.6 (s,2H) (anillo 

aro•~tico). 

PREPARACION DE CLOROFORKIATO DE METILO. 

CCllt cocl 2 • HSO 3Cl 

A partir de fosgeno. Se siguió la técnica descrita (61 Y 62) 

co•o sigue: 

En un •atraz de 1 l. de 2 bocas equipado con refrigerante en 

posición de reflujo y eabudo de adición. A la boca del refrigerante 
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se adapt6 un tubo de dellprendiaiento conectado con un frasco vacio, a 

au vez ~ate conectado con dos frascos lavadores de ~cido sulfúrico, 

la salida del segundo frasco lavador ae conectó con otro frasco vacio 

y éste.últi•o conectado con el recipiente contenedor del fosgeno. Al 

aatraz contenedor de 500 al. de 3 bocas ae enfrlo con hielo seco y la 

salida del aatraz ae conectó a un tubo vertical con un embudo 

invertido, el cual se introdujó unos ... en un recipiente con 

abundante aoluci6n al 10S de hidróxido de sodio. 

En el •atraz de 1 l. ae coloc6 217.4 al., 400 g. (4.08 aol) de 

ácido sulfúrico fuaante al 23S, se calentó en un ba~o de aceite a 

1ooºc. y a esta teaperatura se adicionaron lentaaente 250.9 al.,400 

g. (2.6 •ol) de tetracloruro de carbono, inmediatamente se regul6 la 

corriente de foageno (burbujeo en los lavadores) por control de 

adición del tetracloruro de carbono. El rendiaiento fué de 40S de la 

cantidad teórica. 

nota: se utili26 papel indicador. •l cual nos mostraba si existia 

al6una fu6a •n •l sLst•ma. Est• pa.pel s• pr9par6 impre6nQ.ndo papel 

filtro con una n-.acla de p-dtm..titaminobenaald•hido y di/•nilamina. 

OBTENCION DEL CLOROFORMIATO DE METILO. 

COCL
2 

Se equipo al aatraz colector del fosgeno rodeado de mezcla 

frigorlfica, con un refrigerante en poaición de reflujo, tera611etro y 

un eabudo de adición en el cual se coloco 12.6 g. (0.39 aol) de 

alcohol metllico absoluto. La boca superior del refrigerante lleva un 
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tubo de deaprendi•iento de sa..,. que va directa.ente a un vaso que 

contiene aoluc16n de sosa concentrada, se agitó de vez en cuando el 

aatraz y se dejó gotear el alcohol lentamente durante un periodo de 5 

a 6 horas¡ al téraino de la adición, se calentó el •atraz a 68°C., al 

llegar a eata temperatura, se interru•pe el calentamiento, se pasó la 

mezcla de reacción a un •atraz de destilación fraccionada y se 

destiló en un baMo •aria, se colectó la fracción entre 68 y 72°C., el 

rendi•iento fué de 60S de la cantidad teórica. 

IR (e•-•): 2960 (C-H); 1780 (C=O); 1180 (C-0); 1280 (C-0-C); 810 

(C-Cl). 
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ESPECTRO 7 y 8. 

63 

.. 
1 ... 
;. I~ 

-··~- _, ----- - -·· 



ESPECTltO 11 Y 1 o. 
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ESPECTRO S:J Y 14. 
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ESPECTRO US Y 111, 
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ESPECTRO 17. 
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RESUMEN Y CONCLUSIONES 



ESTA TESIS NO DEBE 
SAUR DE LA lllUOTEGA 

RESUMEN Y CONCLUSIONES 

Se prepararon 3 interaediarios para la sintesis del 

carbendazi•: 

-0-aetil-N-carboaetoxiiaourea a partir de urea, sulfato de 

di11etilo y clorofor•iato de 11etilo; en lledio heterogeneo 

(éter etllico-agua). 

-S-11etil-N-carbometoxiiaotiourea a partir de 

sulfato de di11etilo y clorofor•iato de 11etilo; 

acuoso. 

tiourea, 

en medio 

-5-metil-N-carbometoxiiaotiourea a partir de tiocianato de 

potasio, clorofor•iato de metilo, hidr6xido de a•onio y 

sulfato de di.etilo. 

-Cianocarballato de metilo a partir de cianamida de calcio 

y clororor•iato de •etilo¡ en medio acuoso. 

Se calculó el costo de cada uno de ellos utilizando precios de 

•ateriaa priaaa proporcionados por BASF. 

se preparó ortofenilendia•ina a partir de ortonitroanilina y 

zinc en medio baaico. 

Se prepar6 cloroforaiato de •etilo a partir de acido sulfúrico 

fu•ante, tetracloruro de carbono y alcohol aetilico seco. 

Se obtuvo Carbendazia, haciendo reaccionar cada uno de los 

intermediarios con ortofenilendiaaina. 

Del calculó de costos de cada uno de los ••todos, se sugiere 

que el aétodo para obtener Carbendazi• por •edio de ciana•ida de 

calcio es el •~• coateable 1 aunque este producto no existe en el 

aercado nacional. 
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