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I. INTRODUCCION.

En la sintesis de moléculas complejas, uno de los pasos
criticos implica la formacifn de un enlace carbono-carbono. Pa
ra este propdsito una de las reacciones mis fitiles es aguella
que involucra la formacién de carbaniones o intermediarios car
banidnicos.

El término carbanibén se refiere a sustancias en las cuales
una carga negativa reside en cierto dtomo de carbono. Esta car
ga puede ser generada por una reaccifn &cido-base donde un pro
t6n es abstraido por una base, dejando una carga negétiva en
ese carbono.!

La presencia de ciertas funciones activantes como parte es
tructural de la molécula, como grupos nitro, carbonilo, sulfo-
na, nitrilo, fenilo, etc., facilitan la ruptura del enlace C-H
adyacente, debido a su capacidad de deslocalizar la carga nega

tiva remanente, cuando el protdn ha sido eifminado.?

cgs-csu ..___5_‘_‘_‘;2.___, ‘9:{2-(;;? ——— CH2=C=I\7"
0 (& +, 07

T base s 7
CasN, o ? «—C’-‘?Z'N\éﬂ‘ ? CHZ'N\ g’

‘La efectividad de estas funciones insaturadas como grupos

activadores presenta el siguiente orden:?

-N02 > ~C0-R > SOE—R > -C0-0% y -C=N > -80-R » CGHS-

La facilidad de ruptura del enlace C-H estf en funcidn de

una serie de factores gue se corSinan en el sistema de reacciln,



tales como tipo de disolvente, base utiliizada, etc., asi como
de la estabilidad de la base conjugada en dicho sistema.

Alternativamente, la carga negativa puede ser generada por
un proceso de Oxido-reduccién, donde un metal puede donar elec~
trones a una sustancia reducible, la cual puede entonces perder
un ib6n haluro o hidruro formando un carbanibn acompafiado de un
catibn met&lico.!

Una vez generada la carga negativa, &sta puede estar dis-
persa en la molécula por: conjugacitn n con otro &tomo de carbe
no, por efecto inductivo de heteroZtomos adyacentes, o por orbi
tales d como en los Ilidos.!

La estahbilidad de los carbaniones se ve incrementada por
la presencia de dos funciones activantes como en el caso de g~
ceto-&steres y dicetonas; donde la carga se encuentra deslocali

zada por comjugacién n con dos heterodtomos.

-
R—g—CH2~g~OR' base, R-%:_gf-@ea' —> R-ggﬁ?-’g?ox' — zz-g-cn= -0R!

El carbanif6n puede actuar come base y capturar un protdn,
o puede comportarse comc un nucleffilo y atacar un electré6filoe
generando un nuevo enlace carbono-carbono. El atague nucleoffii
oo es favorecido si la molécula con la cual reacciona posee un
buen grupo saliente. Si la reaccifn es scbre una doble ligadura
se realiza una adicidn.?

El prasente trabajo se enfora a la alguilacisn de carbanic

nes, en particular de «,w dinitriles con derivados dihalogenadzs.
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II. ANTECEDENTES.

Como antes se mencion8 la acidez del hidrSgenc en C a a
una funcidn actiwvante, depende,entre otros factores, de 1a na-
turaleza de dicha funcidn. En la tabla Na.l se enlista =1 efec

to de estos grupos activantes. ?

GRUPQ & PK APROXIMADO pK APROXIMADO

DE G-C-H DE G,~C~H

R~ 50-7¢
g- 41 33

0
R=C- 2(0-30 3

c

R=0~C~ 24 i3

0
R~-5— 35 — .
R-S0,~ 31 12
CI:‘3-SQ2 19 -
02—§— 1z 4

Los métodos v sistemas utilizados para generar carbaniones
varian dependiendc del grado de estabilizacidn de la carga ne-
gativa por el sustituyente. Para los anicnes mis estables como
los emolatos, la concentracifn adecuada para reacciones e sin

tesis puede ser producida en solucibn acucsa © alech8lica con



hidréxidos o alcohbxidos como base.?

Algunas de las bases mis utilizadas sons:!
a) Para los sustratos mds &cidos se han usado hidrbSxidos de so
dio, potasio y bario en soluciones alcohflicas o acuosas, como
por ejemple el acetoacetato de etilo disuelto como anién en KOH
acuoso; b) los alcohbxidos son bases que tienen aplicacién par
ticularmente cuando una baja concentracidtn del carbanién basta
para que se efectfie la reaccidn, por ejemplo, se usa con fre-
cuencia en la condensacitn de Diekmann. Los carbaniones de ma-
lonato de dietilo o de nitrgalcanos pueden'ser preparados en -
altas concentraciones usando como base etbéxido de sodio. c} E1
uso de los aniones de aminas impedidas como sales de litio da
mayores rendimientas gue la sodamida para la formacién de car-
banicnes a -78°C, yé que se elimina la reaccibén de condensacién
del carbanién con otra molécula del reactivo inicial a esta tem
peratura. Las bases de este tipo mis usadas son las sales de =-
litio de la diisopropilamina, la diciclohexilamima, la dietila
mina y la N—ciclchexilisopropilamina. d} Otro tipo de base uti
lizada es el alguil litio como nBuli, metil litio, etc. Si se
incrementan los sustituyentes alguilicos en el sitic carbanib-
nico de la base, se aumenta su basicidad, tal es el caso del -
sec-butil litio, el ter-butil litio, etc.!

Es de vital importancia seleccionar la base y el disolven
te apropiados para 1é formacién del anidén deseado; por ejemplo,

una cetona pusde ser convertida completamente a su anifn, en un
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procaesc cinéticamente controlado, por adicidn lenta de la ceto
na a un exceso de una base fuerte en un disoclvente aprético, -
de esta manera, si se desea alquilar el anidn formado, se evi-
ta la condensacifn aid6lica como reaccidn colatsral.®

A continuacifén nos orientaremos hacia la reaccién de al—-
gquilacidén de carbanicnes.

De acuerdo a estudios realizados el 1,2-dimetoxietanc, la
dimetilformamida, el THF, el eter y el amoniaco liquido pare-
Ceﬂ ser los mejores disclventes a wutilizar en las reacciones -
de alguilacifn.?

Comunmente los agentes alquilantes incluyenr halogenurcs

de alguilo primarios y secundarios, sulfonatos v epfxidos.?

-

S0 Ph \\V/’“\,/’“\\/f”K::b
. N

L] A

ulh “__- S0P THF
I 2 B —E
~g’

{ref. 5 1

Se pueden lograr mejores rendimientos y reacciones mds ré
pidas con agentes alguilantes "activados", tales como bronuros

alflicos v bencflicos, voduro de metilo y bromo-acetato de etilol



La alquilacibn de cetonas con mds de un hidrfgeno a se -
complica por la formacién del producto dialquilado o polialgui
lado. La cetona monoalguilada es convertida en un nueve enola-—
to, por oéro enolato no alguilado y recibe un nuevo grupo algui
lo. Esto se puede minimizar usando un gran excesc del anién a

favor de la monoalquilaci®n.?

o O
ot THF » 1 mmol n
.- —" \/\/
\/\/ + LDA de ~78°Cgo —40°C =17 (4 ”~
Smmoles Smmoles . i

=0

" 859, (mezcia de diostercisdmercs).

Q\><f {ref. 6}

Los carbaniones derivados de nitrilos o,g—-insaturados y de
carbonilos ¢, f-insaturados {1] son generalmente alguilados en
la posicifn @ formando compuestos B,y-imsaturados [3]). Si exis
te un protdn adicional a, la base puede causar iscmerizacidn
de {5z) a {50} dando lugar a un compuesto « alquilado y «,B8-in
saturado (4]. .

En este casc también puede ocurrir la formacifn del pro-

ducto dialguilado, debidoc a que la abstracecidn del protdn del



intermediario 8,y-irsaturado (5b) es m&s rdpida que la de la

cetona original.l-2

CCH_rH-rH_cnp _Dase _ _ . X=-cH
R,;-CH-CH=CH-CO-R ——=» Ry~C-CH=CH-CO-R §——> R,~C=CH-CH-CO-R 3>
{1} {2a) (2b)

f?

g base A
RyCoCH-G-C0-R %5 R,~C=CH-T-C0-R ¢——p R,~C-CH=C-CO-R

CH,  Tdpide CH CH,
{3) [5a} {56}
-+
Hl l CHs
R,~CH-CH=C-CO-R R,~C=CH-C-C0-R
CH CH,

{4) (¢)

En la alquilacién de nitrilos, cetonas asimétricas, y ce-
tonas. que pueden enolizarse en una sola direccifn, no presen-
tan otro problema que la separaciétn del producto moncalguilado
del reactivo original inalterado o del producto dialguilado.
Pero en el caso de cetonas asimétricas gue pueden enclizarse -
en dos direcciones se puede obtener mszsla de enolatos isdmeros
cuando son tratadas con base, gue al ser alquiladas originan -~
una mezcla compleja de prcductos, dificil de separar. Para re-
solver este problema se han usado derivados tales como enola-
enaminds. grupos temporalmente ac
tivantes, grupos bloqueadores o enolatcs especificos generados
bajo condiciones de control cinético.:

Otro método para la preparacibn de enoclatos especificos,

es el tratamiento de un acetato de enol egpecifico, o un trime
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tilsilil eter con yoduro de metilo. fouse? describe la alquilacitn
de enclatos de cetonas asimBtricas. SeRiala que la aiquilacién
por medio de un procesc de control cindtico, usando como base
LDA, {en donde s forma el enclato menos sustituido} se reali-
za con buena especificidad. ARdemds para completar la alqguila-~
¢cidn, &sta debe ser mis ripida que el eguilibric entre el pro-
ducto alguilado y el enolatc inicial, para ellc se debe usar

alta concentracifn de agente alguilante {5:1) y ligero exceso

de base (1.05 eqg.}

0 g
ird " d"’t B3
% — HyC LDA {1.05 eq) , @— HpC
) 4 +
‘ DME
0 0
- el
~ '~ H,C
ﬁ'— Hac - " CH3 o z
ch I (Seq} : CHy |
- + €% *
DRE "
¢85~ 27°C 6%

Productos ds diclquihcién
{5%)

Como es sabidn, la C-zlouilacitn se favorece debido a que
el catifn pequefic (Li) forma un enlace covalente con el oxige-
no, comporténdose como un par idnico.?

Los nitrilos primarios rueden ser facilmente rstalados en

la posicifn o por varios agentes metalantes, tales como, NaNH.,,
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la sal de sodio del hexametildisilazano y varios compuestos or-
ganolitiados.®

Cuando se trata de monoalguilacidn, no tcdos los agentes
metalantes son adecuvados, por ejemplo, en la alguilacifn de pro
pionitrilo, cuandc se usa come base t-BuOLi sz gbtiene =l pro-
ducto monoalquilade en bajo readimiento (14%}, ¥ si se usa =—-
t-Bulii se obtiene el productc dialguilado en 90%.9

Cuando se usa un exceso de agente metalante como MeLi?® ,
t—-BuLil?, y PhLil! se puede observar la adicifn al triple enla

ce C=N. BEsto se puede evitar usando bases impedidas y las con-

diciones adecuadas de reaccién.?2 CHz
Hsc-i
CH ;-G 02N A-Ealt cas-cuq-c&"&f #
-78°C/pestaio “

[Re4. T10)

Contrariamente, existen cascs en que se desea la adicibn
al triple enlace, por ejemplo, en la sintesis de piperidinas
se utilizan nitrilos terciarios .~halogenades usando cormo base
nucleofflica fenil litio.!ll

Para favorecer la monocalguilazcidn de nitrilos primariocs -
Watt® recamenda usar: 1jdialguilamiduros de litio, 2) bajas tem
peraturas (-78°C), 3) cortos lagsos de tiempo> para gemerar el
anidn v 4) 5% de excesn de halcgenuro de alguilo. Bajo estas -
condiciones, Wait chtiene diverscs derivades monoalguilados de
nitrilos primarios en 70~80% &= rendimienta.”

Por ejemplo, =l propionitrilo fue alguilads, y posterior-
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nente se volvid a alguilar con un halogenuro de alguilo dife-

rente en la ruta sintdtica del citronelol.l2

N en o+ /\/\/ Br —FEtg NI, /I\~/\/l\cs

C! .
\/\"Q /\/\WQ K/ HMPT/1BuOH

Etp NLi/HMPT  80% 2) 9%

/\/\/k/\oa

62%  global

En Iz moncalquilacién de 3-butenonitrilo se obtienen re-
sultados semeijantes, bajo las mismas condiciones.!?

Es irportante mencionar que el grupo nitrilo, ademis de —
ser una buena funcidn activante, ofrece la ventaja de poderse
eliminar facilmente y con buenos rendimientos, usandoe Na o K
en HMPA. Estas ventajas fueron aprovechadas on la sfintesis de

Norfiteno. -%



N 1} Et,NLi— HMPT

CHN

2}er

“

CH

~CN  Ei,NLi~HMPT

(m) 8%

Et , NLi
HMPT

K/ HHPT

¥

t- BuOH

1) ut
2 ) reaccidn de Witig

L 2

$7 %

Norfitenc

11
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En la transformacidn de aldehidos a cetonas con una ¢ian-
hidrina protegida, puede suceder la autocondensacidn durante -
la formacidn del anibn, parz evitar estoc se puede carcbiar el -

oxfgeno por un nitrdgeno disustituido para la condensacibn.l®

N
Bt N-CH,~CN —— 3 RI-CH-CN—— 3 RI-{-R"
Z 2 AR
E, ]
R’ ___?:@ R' _-g_R"
#

Nitrilos activados por otro grupo aktravente de elsctrones
como ester, cetona, amida ¢ uwn segundo grupo nitrilce son con—
vertidos a su correspondiente anitn y alquilados o cozndensados
con cetonas o aldehidos, por ejemplo, la dialguilacifin de cianc

acetato de etilo es usada para preparar nitrilos.l6

o 6 CN
N\~ CK 1)NcOE:, EtoM , AN Nach
2} Br_~~Br DMSE

reflujo I7e%g 75,

En el caso de los dinitrilos, una vez formade su anidn, pue
de sufrir ciclizacifn internmz formando =@ enaminonitrilo cérxg~
pondiente, a este proceso S le conoce con el nombre de Conden—
sacidn de Therpi-Zicgfen. Mediants esta reaceidn se han sintetiza-

do enaminonitriles de 5, 6 y —%s miembros =n buen rendiimiento.



i3

CN

En un trabajo precedente a éste,realizadc en el Instituto
de Quimica, acerca del usc de aminas impedidas en la cicliza~
cifn de a,w dinitrilos, se realizé la formacidn del anifn del
adiponitrilec a -78°C en THF usandc como base la sal de sodioc
del hexametildisilazanc, posteriormente se dejé subir la tempe
ratura pauwlatinamente y se observsd la aparicisn de un precipi-
tado a -50°C que aumentaba conforme la temperatura se elevls -
hasta -20°C.17

Dicho trabajo tenfia entre sus objetivos dermostrar que a
-78°C no ccurria la ciclizacifn. Para lograr este cbjetivo se
realiz6 la formacidn &=l anidn del adiponitrile con la sal de
sodio del hexametildisilazano a -78°C manteniendc la reaccién
a esta temperatura durante 1 hr. 21 cabo de este tiempo se adi
cionGé yoduro de metilo. Si la ciciizacidn hubiera ocurrido noc
reaccionarfia con el yoduro de metilo ( debidc z gue se precipi
+a bajo estas condiciones de reaccifn), en caso de gue el aniln
esté presente se formarfa el derivadc alquiladc. El productoc =

aislado result6 ser el derivado moncalquilado en buen rendimien
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to, lo cual demostr6 que la formacibn del anibn se da a -78°C
¥y gue para gue ocurra la ciclizacifn se necesita aumentar la -
temperatura.”

Este trabajs motivé la idea del estundio de la alguilacién
de o,w dinitrilos a ~78°C usando una base fuerte y como agente
alguilante derivados dihalogenados. El objetivo del presente —
trabajo se enfoca a la posibilidad de la ciclizacién del pro-
ducto monoalguilado, in situ, utilizando dos equivalentes de ba

se para promover la formacifn del dianién.

i~}
TNy X
E/‘ anq Bass ] + N 3
THF -T89C c CN
CN
(=~}
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IIXI. PARTE TECQRICA.

En muchos casos se ha observado que la monoalquilacién de
compuestos gque poseen metilenos activados por nitrilos, se ve
mermada en menor © mayor propoxcién por la formacidn de produc
tos de di- y polialguilacidn.

En estudios realizados por M. Makosza,!® acerca de la alqui
lacidn ccompetitiva de derivados de acetonitrilo, se observd
que a pesar de usar cantidades estequiométricas de agente al-
quilante y compuesto por algquilar; los productos de reaccibn
obtenidos eran, el derivado monocalgquilado, el dialquilado, asi
como el sustrato original; cuya proporcidn depende, entre otros
factores, de la clase de agente alguilante, naturaleza de la
base y disolvente, procedimiento de reaccidn, etc. 1® )

t

¥
RrCHZ—QM + R'X _ bate RrCRZ~CH + RrEH-CN + Ergfﬁﬁ
¥

Como ejemplo se describe la reaccifn de algquilacifn del

fenilacetonitrilo usando como bhase NaNI{2

Ph-CHZ-CN +B @ — thgg-CN + B4 {A)
(14 {10)

p:l_‘gﬁ{_cﬁ o+ R}{ - P:?.‘EH-CN * K &S)
{16} {2a)

il

Pra-CH-CN + Pi~QH-CN —————— PA~CH,-CN + P-C-CN (C)
=1 & —_— Z

{15) (2} ) {1a) 28]
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. R
Ph-'g'-.cm SRY ——  Phb-cN (D)
R

(3)
M. Makosza propone gue el producto dialquiladc sea forma-—

do por un proceso de varias etapas, donde el producto monoal-
gquilado (2a) esi€ en sguilibrio &cido-base con el anién (1b)
para convertir el producto monocalguilado en un nuevo anién ~
{2b) v gque se regenere el nitrilo inicial (la). Este nuevo a—
nidén formado puede ser nuevamente alguilado, formindose asi el
producto dialguilado {3).

El eguilibric &cido~base {C) estard afectado por la fuer-
za relativa de los dcidos (la) y (2a) asf como la de las bases
{i1b) v (2b}. La reactividad y concentracidn de {ib) y (2b) en
el sistema son factores decisivos gue determinan cual reaccio-
nard con el agente alguilante.l8

Asimismo, en trabajos realizados por Bremet y colaborado
res, se propone que el derivado disililado del Z-butenonitrilo
sea formado también por un proceso de varias etapas después de
gue el moncanidn se ha formado. En este caso la base utilizada
fue el n-BuLi.!®

Sin embargo, en la algquilacifn de nitriles primarios Kafs 3
logra obtener en buen rendimiento (70-80%) el derivado monoal-
gquilado, adepds del producto dialguilado en bajcss rendimientos
usando como base la sal de litio de la N-isopropil N-ciclohexil
amina en un sistema de adicibn inversa.

En sl presente trabajo se describen los expsrimentos rea=—
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lizados para obtener las condiciones Sptimas de la formacifn
del producto ciclice "in situ".

Bl esquema general de la reaccifin es el siguiente:

CcN 5 TR
atm= Argon CN CH
n=1{2
y  CN ACNL e
X X '
XK= X,Br

Las variables de reaccidn manejadas fueron: tiempo de -
reaccidn, agente alquilante, cantidad de base y de dexrivado di
halogenado a utilizar, asi como el procedimiento de reaccifn.

Comc agentes alquilantes se usaron 1,3-diyodopropano y
1,3-dibromopropano para tener una comparacidn entre estos dos
derivados dihalogenados de diferente reactividad y determinar
cual de ellos es el mi&s adecuado para este propdsito. Los di-
nitrilos sometidos al estudio fueron el glutaronitrilo y el

adiponitrilo.

ESTUDIO DE ANIONES.

Para ampliar la informzcién cbtenida acerca del comporta-
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niento de los dinitrilos tratados con bases fuertes a -78°C,
se realizd un breve estudio de alquilacidn de los aniones pro-
venientes del glutaronitrilo ¥ del adiponitrilo con yoéduro de
metilo,.

Si un dinitrilo es tratadec con dos eqguivalentes de base,
tebricamente debe esperarse la formacidn de un dianidn. Con el
glutaronit;ilo Se presenta un caso especial, ya gue el dianidén
esperado, correspocnde a un 1,3-dianidn bastante inestable, de-
bido a que las cargas negativas estan separadas por un sélo -
dtomo de carbono.

Para comparar la reactividad del glutaronitrilo frente a
diferentes bases se ensayaron el diisoprepilamiduro de iitio
(Lba)} v el n—-BuLi, cuyos resultados se resuxen en la tabla No.
2.

Los resultados obtenidos no correspenden a lo  esperado,
va gqus en ambos c<asos se obtiene una mezcla de productos de mo
noaiguilacién, éizlguilacidn v trialquilacidn. Sin exmbargo, -
cuando se usa LDA Se logra un 44% del derivado moncalguilado
como producto maycritario, rendimiento gue no se cbtiens al utl
lizar n—~-BulLi.

Lo anterior hace pensar en la posibilidad de la existen-
cia de un equilibrio dcidc-base semejante a los propuestos por
Mahoszal® y Brenwen

ILos productas de reacciss s carasiervizarsn por copsotro-

metria de masas v cromatograifia de gases de acuerdo a 1as si~-



T A B L A No .2
No. DE DINITRILO YODURO EQUIVALENTES P ROCRUCTO S¥ % DINITRILOD
EXPERIMENTO DE DE BASE MONOAL~ DIAT~ TRIAL- RECUPERADG
METILO QUILADO QUILADO QUILADO 3

i Glutaronitrilo 2 eq. 2 1IbA 44.0 32.0 20.6 -

2 Glutaronitrilo 2 eq. 2 nBuLi 24.0 28.0 27.7 -

3 Adiponitrilo 1 eq. 1 Ioa 30.0 25.0 10.0 -—

0.3 HMPA
4 Adiponitrileo 1 eq. 1 IDA 46.0 15.0 —— 28.0

+
L1

Tiempc de reaccidn 15 minutos.

Los rendimientos estan calculados a partir de los resultados de cromatografia
de gases, tomando como base el dinitrilo.

6T
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guientes evidencias:

En el espectro de masas del experimento No. 1 se cbserva-
ron picos a 108 (1%), 122 (13%) ¥ 136 (18} gue corresponden a
los iones moleculares de los productos mono, di, y trialguila—-
do respectivamente; la fragmentacidn cbservada de la pdrdida
sucesiva de dos moléculas de HCN a partir del ifn molecular pa
ra cada producto alquilado son evidencia de la presencia de es

tos productos en la mezcla de reaccifn.

+ 3+ +
oN oN T~ N T 7 ?
ufios 19%) m/z 81 {10%) m/z 54 (449}

2] ) 4 P
;f' Z ~ | NN |
~HCN -
% e ST e ]
whzz (19 m/z 95 {10%} m/z 58 (00%}

, - HeN
3

-27
m/z 109 { 59%)

m/z 82 (10 54]
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Paralelamente, si el dinitrilo es tratado con un equiva-
lente de base se esperarfa la formacién mayoritaria &el mono-
anitn que darfa origen al producto monoalguilado principalmen-
te.

Pero si un equilibrio dcido-base entre el derivado monoal
guilado y el monoanidn, es posible, se formaria adecfs el pro—-
ducto de dialguilacién.

Para corroborar ésto, se realizaron dos experimentos con

adiponitrilo. Bn uno de ellos ademis de uiilizar un eguivalen—
te de LDA se le adiciont HMPA (hexametilfosforamidalgue de a-
cuerdo a datos reportados enm la literatura incrementz los ren-
dimientos de reaccifn. Los resultados se resumen er la tabla -
No. 2.

Sz puede apreciar, en base a los resultados obtenidos,que
el use adicicnal de HMPA da origen a una mezcla compleja de -
productos de mono, di, y trialgquilacidn contraric a 1o espera-
do. Alternativamente, el uso Gnico de LDA& favorecis& ia forma-
citn del productc moncalguilado mayoritariamente, Iorm&ndose -
en 15% el producto dialguilado vy recuperindose adipcnitrile.

Este cormportamiento ssta de acuerdo con la posibilidad de
un equilibric &cido-base in situ y no por un consuc—> estequic—
métrico de la base.

Los productos de reaccidn se caracterizaron &l igual que

en el caso anterior, por esgectrometria de masas vy cromatogra-—

ffa de gases.
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En el espectro de masas de la mezcla de reacciln del expe
rimento 3 (tabla No. 2) se observan picos a 122, 136 y 150 que
corresponden a los iones moleculares de los productos monoalqui
ladeo, dialguilado y trialguilado respectivamente, asf como la
fragmentacidn de la pé&rdida sucesiva de dos mol&culas de HCN a
partir de cada id6n molecular gua apoyan la presencia de estos

productos en la mezecla de reaccidn.

+ + +
cN c ~27 CR - 27
u¥ 122 (8%) m/z 95 (50%) m/z 68(58%)
+ 1+ — '!‘i—
-I' ~HeN \// \( E — HCN v N\ a
. -27 - 27
CH CN cN
Mt 36 {15%) m/z 109 {40 %) m/z 82 (38 %)
+ + +
v [ v T e v T
) —-27 -27
cN CN CN

n¥ 150 (1 %) m/z 123 (20%) m/z 96{ 25%)
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ATQUITLACION DE‘ GLUTARCONITRILO.

Tomando como precedente la informacidn cbtenida acerca
del comportamiento de los aniones, se realizaron reacciones de
alguilacifn del glutarcnitrilo utilizando como agentes alqui-
lantes el diyodopropanc y el dibromoproﬁanc, variando las con-
diciones de reaccifn para determinar cuales favorecian la pro-

duccibn del producto ciclico.

CN X X O+
LDA / THF r/A\T//\\//\\
, _LDAJTHF
+ ~78°¢C N CN
CN X Ta, X=1 CN CH

Ib, X=8r Ifa

En la tabla No. 3 se resumen los resultados obtenidos.

Con diyodopropanc como agente alguilante los resuitados =
no Ffueron satisfactorios; aln cuando se variaron, la cantidad
de base v tiempo de reaccidn no hubo unha diferencia significa-
tiva en los rendimientos obtenides. En todos 1ios casos se obtu
vo la mezcla del producto moncalguilado y cficlico en bajos ren
dimientos, recuperindose glutaronitrilo.

La reaccidn también se llevs 2z cabo mediante un sistema
de adicifn inversa? , pero los resultados tampoco fueron satis
factorios. Se observd la formacifn de un preducto con aspecto

caracterfstico de polireroc en el seno dé la reaceiln, lo gue

disminuyd en gran proporcifn el rendimiento de reaccifn.



TABIL A No, 3.

AGEMTE  EQUIVALENTES  TIEMPO DE PRODUCTO* % PRODUCTO* &
ALQUILANTE DE ILDA REACCION hr MONOALQUILADO CICLICO
D 1 0.25 8.3 16.0
I
Y ‘
e} i 1 17.0 22.0
D
0
P 2 0.25 24.0 26.5
R .
o}
2
N -+
(3] 2 1 23.8 33.0
D i 0.25 7.0 33.0
I
B
R 2 0.25 22.0 34.0
(o}
M
(o} 2 1 37.0 45.0
P
R
o] 2.5 0.25 , 25.0 65.0
P
A
NO 3.75 0.25 26.0 62.0

+: 1 hora a temperatura ambiente. , ,
*: Los rendimientos estan caliculados a partir de los resultados de
cromatografia de gases tomando como base el dinitrilo.

ve
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En vista de que los resultados obtenidos con diyodopropa—
no, no fueron adecuados para el prop8sito perseguido, este -
agente alquilante se cambid por uno menos reactivo, como lo es
el dibromopropanc, para determinar si de este modec se mejora-—
ban los rendimientos.

De manera similar se realizaron sxperimentos con 1y 2 eqg.
de base usando como agente alguilante 21 dibromopropano para
determinar si lcsrendimientos mejoraban con respectoc a los ob-
tenidos con diyodopropano =n iguales condiciones. En este caso
se obtuvo hasta un 45% del productc ciclico, perc afin asi, se
formé el producto monoalguilado en buena proporcifin ¥ se recu—
pexrd glutaronitrilec (tabla No.3).

Un exceso de base fus utilizado para promover la forma-
cidn del derivado dimetalado en mayor proporcién y consecuente
mente incrementar la formacidn del producto ciclico. Cuando se
usaron 2.5 eg. de LDA el rendimiento del producto ciclico se -
mejord notablemente (65%) disminuyendo la cantidad de glutarc—-
nitrilo recuperado (7.8%).

Para verificar si el rendimiento del producto cficlico me~
joraba a medida que la cantidad de base se incrementa, se rea—
1iz5 un experizento mis con 3,75 eq. de LDA, perc los resulta-
dos no varia;on significativamente con respecto a los obteni-
dos con 2.5 eq.

El sistema de adicibn inversa tarbi&én fue probade, pero

nc tuvo éxito.
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Un Gltimo experimento realizade para comprobar la repro-
ducibilidad de los resultados a una escala 10 veces mayor se
vid afectado por la formacidn de productos de polimerizacidn.

Los productos de reaccidn se caracterizaron en la forma
usual.

El preducto monoaigquilado Ia nc se aisld d= I1a mezcla de
reaccidn, perc su presencia se detectf por espectrometria de
masas y cromatografia de gases de acuerdo a las siguientes evi
dencias:

En el espectro de I.R. se observa una banda = 2220 cm—l
gue se asignd al nitrilo. El espectro de masas de la mezcla de
reaccidn £ {tabla No.5) muestra una sefal a 262 EM%) {10%) que
corresponde al idn molecular (CBH11M:I) y fragmentos m/2=135
{74%) que se asigna al ifn molecular menos el &tcro de yodo v
m/z=108 {77%] que sé asigna al fragmento m/z=135 renos una mo
lécula de HCN, ademis de las sefiales esperadas para el preduc
to ciclico IIa (que se describen més adelante).

El preducto monocalguilado Ib se &islé de la cromatograffa
del experirento 5 (tabla No.6) como un producto de aspecto ~-
aceitoso {5.5% de producto aisladeo) de P.eb. 134-20°C/2mm de
Hg gue se identificd come 6-bromo, 1,3-diciano heiano y cuwya
estructura sc corrcbor? bhajo las siguientes evidencias espec—
trocafpicac:s

-

El espectre de I.R. {(espectro No.l) muestra una banda £1

s
——

-1 - . . -
na a 2240 co T caracteristica de nitrileo scbre carzono satura
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do, una banda a §10 cm-l

asignada a C-Br, ademis de 1la banda
2 1450 cm © asignada a metilenos.

En el espectro de RMR'H (espectro No.2) se observa un tri
plete a 3.4 ppm (J=7H2Z) gue se asignd a los protones del &tomoc
ge carbono o al bromo y dos sefiales complejas centradas a 2.8
¥ 1.75 ppm gua Integran para los nusve protones restarites.

En el espectro dée masas se observa el ibdn molecular x* a
215, asf como los picos a m/z=175 (M -CH,CN) (100%), m/z=148
(M -C H.CN) {20%), m/z=135 (¥ ~Br) y m/z=108 (135-HCH).

El producto del experimento No. 7 {tabla No.B} se croma-
tografid en columna, de donde se aisl& un producto aceitoso -
{9% de produckto aislado) de P.eb. 160-5°C/2 mm de Hg que se -
identifict como 1,3-diciano ciclohexano {IIa) de acuerdo a las
siguientes evidencias:

El espectrc de I.R. {espectro No.3] muestra una banda a’

2240 cm T

caracteristica de nitrilo sobre carbono saturado.
En el espectro de RMN'E {espectro No.4) se observa una se
nal centrada a 2.4 ppm asignada a los dos protones de los car-
bonos a a los nitrilos y otra senal compleja centrada a 1.9 -
prz que integra para los ocho pXotones restantes.
En E.M. se observa el ién molecular M’ a 134 {10%) asfi -

como los picos m/z=107 (M&-HCN) (85.9%), m/2=80 (Mf—EHCN) ——
{87.5%) y m/z=81 {100%) ..
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ALQUILACION DE ADIPONITRILO.

LDA /THF {/;__‘\T//\\v//\sr
> +
~78°¢C <

CN CN

Finalmente se realizd el estudioc de la alguilacidn 4=l
adiponitrilo usando como agente alguilante el dibromopropans,
ya que el diyodopropanoc no resul:d ser el adecuado para nuss-—
tro propSsito .

En este casc si el adiponitrilo es tratadoc con 2 eg. &e
base, el dianidn formado se esperz gue sea mis estable guz =1
anilogo del glutarcnitrilo, ya gque las cargas se encuentran
mis separadas.

Los resultados de los experimsntos se resumen en la fa2bla

No.4d.

TABLA ¥No. 4

EQUIVALENTES TIEMNMPO DE PRREUODUCEO PRODUCTO
DE Ibha REACCION o O§ZCALQUILADO+ RICICLICO™
hr 7 IIc 2 IIIa S
2 2.25 4.7 42.95
2 1 5.0 36.C
2.8 0.25 5.8 66.55
3.75 $.25 11.6 55.58
2.5* 0.50 4.35 64,8

Hacresistena (149 veces mavor)
Los rendimientos ostan calculados a martir de

los resultades de cromatzgrafia de gazes, refe
ridos al aQLPVhlbrlla.

LA 1)

|
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Cuandc se utilizaron 2 eq. de base se obhservd la forma—
cidn preferencial. de un producto bicficlico (ITIa) no espera—
do, ademis de la formacidn en pegquefia proporcifn del producto
monoalquilado (Ic) y adiponitrilo recuperado en 27%.

Cuandc se utilizd un exceso de base (2.5 eq.) el rendi-
miento del producto biciclico (ITIIa) se incrementd hasta el
66% gquedando pricticamente inalterada la cantidad del produc-
to monoalguilado. Un experimento m&s con 3.75 eg. de LDA y 1i
gero exceso del derivado dihalogenado dié como resultado un -
aumento en la produccidn del producto monoalquilado Ig, dismi
nuyendo significativamente la cantidad de adiponitrilo recupg
rado. La cantidad del producto biciclico no se incrementd.

El sistema de adicifn inversa también se realizd pero no
se obtuvieron resultados adecuados.

Seleccionando las condiciones &6ptimas de la reacecidn (2.5
eq. de LDA vy 30 min de reaccifn} se realizd un Gltime experi-
mento a una escala 10 veces mayor para apreciar la reproduci
bilidad de les resultados. Este sistema fue satisfaoctorio ya
gue los rendimientos fueron reproducibles.

Los productos aislados se caracterizaron por anélisis es
pectroscdpico.

En las fracciones eluidas con acetato de etilo-hexano -~
{3:7) de la cromatografia del producto del experimento & (ta-
bla No.7) se cbtuve ﬁn producto cristalino (producie bicicli-

co IIIa) {7.60 de producto aisladol de PE=112-5°C gue se iden-
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tific6d coro 9-ciano, 2-aza, biciclc 3.4.0. nonan-9-eno de a-
cuerdo con las siguientes evidencias:

En el espectro de Z.R. (especiyrc No.5) se observa una ban-
da de iﬁtensidad débil a 3380 cm T asignada a la vibracién ON-H
de amina secundaria, una banda a 190 «:m“1 asignada a lawfun~—-‘
citn nitrilec a,f insaturado y una banda de intensidad fuerte a
1625 cm * asignada a doble ligadura _C=C_.

En el espectro de U.V. un miximo a 273 nm (£=20370) tipico
de enamincnitrilo cfclico.

En el espectro de RMNIH (espectro No.6) se observa una se-
fal ancha gue intercarbia con agua deuterada desplazada a 4.35
ppm asignada al protén del grupo amino y dos sefiales complejas
a 3.15 ¥ 1.9 ppm gue Imtegran para los once protones restantes.

En E.M. se observa el ién molecular M' a 148 {48%) asi co-
mo los picos m/z=147 Ci -H) {100%), m/2=133 (M -NH) {12.8%) ,m/z=
120 {(147-ECH) (15%).

De la cromatografia antes mencionada, en las fiacciones -
elufdas con acetato de etilo~hexans 1:1 se aisld un producto
gristaling, amarillento {2.26% d= producto aislado) de PE -
BZ-3°C gue se identificd como 7-brcmo, 1,4-diciano heptano Iic
de acusrdo a ias siguientes evidencias espectroscSpicas:

En el espectro de I.R. (espectro No.7) s& chserva una ban-
da a 22490 ¢m~l asignada a nitrile scbre carbono saturado.

En el espectro dz DN'H (espectro No. 8) se opscrva un tri

plete desplazado a 3.45 ppm {J=6Hz)} asignado para los protcnes
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del carbono ¢ al brogmo y dos sefizles centradas a 2.6 y 1.9 ppm
que integran para los once protones restantes.

El E.M. muestra el ifn molecular M  a 228, asi como los pi
cos m/z=202 (M'-mCN) {5%), m/z=175 (M ~2HCN} {5%), m/z=161 ——
(M7-(CH,) ;CN) (1008) ¥ m/z=149 (¥ -Br) (383).

Las aguas madres del producto bicfelico IXITa se recromato-
grafiaron en columna empacada con alUmina newtra en un sistema
de disolventes acetato de etilo-hexano-hidréxido de amonic --
(1:1:0.02). En las primeras fracciones se obtuvo un producto -
cristaline (12 mg) de PE£ 205-10°C que se propone sea el dimerxo
IVa del preducto bicfclico IXIa de acuerdo a las siguientes evi
denciasz:

El espectroc de I.R. {espectro No.9) muestra una banda a
1640 om © asignada a doble ligadura (=C] y mma banda a 1570 -
em™ 1 asignada » doble ligadura =N~

El espectro de ©.V. presenta tres méximos de absorcidn a
340 nm {ec=13 950}, 270 nm (e=524), y 204 nm {c=4 008).

En el espectro de RMN!H (espectro No.10) se observa una se
fnal intercambiable con agua deuterada a 5.7 ppm gue integra pa-
ra dos protones y se propone sean los correspondientes a leos de
N-H presentes en lz rmolécula v ademis, presenta tres senales
complejas centradas a 3.7, 3.25 v 2 ppm que integran para 22H.

El E.M. presenta el if6n molecular m+ a 235 asi como los pi

+

5
o5 mAz=224 (M -2H) {310}, m/z—I48 (172 M} f11.8R%) y mfv=14T7

N - - - 3

(1/2 &-m)y (100%).
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De acuerdo a las evidencias presentadas se propone tenta-

tivamente la estructura IVa para éste producto.

Estructure I¥a
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DISCUSION DE RESULTADOS.

Analizandc el comportamiento observado en los experimentos
realizados para el glutaronitrilo se aprecia que independiente
mente de la cantidad de base utilizada siempre se obtiene la -
mezcla de los productos moncalgquilado, cfclico y glutaronitri-
lc afin cuando el tiempo de reaccidn se prolonga. Esto hizo.peg
sar en la posibilidad de un equilibric &cido-base semejante al

descrito por M. Macchsza.l®

. + + !
AR s i S S G
CH CN c CN CH CN

+Lin‘1/\[ + /\l S /\f/\/\m (z}
CN CN 8r Br

CN CN

£ + ~ '
uq/\,u + (\1 —> (31
ch EN  Br Br '

N N

- . .
/\PL; N ’/\/\/\B {__________.) ‘ {.Br {4}
CcN. CN CN CHN CN CN CH N

{5}
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Se propone gue la base forme los derivados monometalado y
dimetalado, éste €ltimo en menor proporgidn, partiendo de la
premisa de la inestsbilidad enexgética de las 1,3 dianiopes -
(ecuacifn No.l).

Posteriormente, se propone el atague nucliecfilico ds Ics
carbanicnes formados al agente alguilante, darnds lugar a Iz -
formacifn del producic monoalguilado y ciclice respectivamzsnte
(ecuacif=z No.2 y %o.3).

Conforme se forma el producte monocalguiladc, &ste pueds
reaccicpar con el derivado monemetalado gue afin no ha reacsio~
nadoc, estableciéndcse un equilibrio Acido-base {ecuacidn No.d),
donde el derivado rmonoalquilade es convertido & un nueve sniZfn

»

¥ se regsnera glutaronitrilo. Este pueve anién puede ciclizar-

-

se formar el producte ciclico {ecuacidn No.S5) .
Y B

Alternativamsnte se puede pensar en otro eguilibrio {sox

&

Dadz la inestabilidad del dianibn, éste pusde actuar cIT

base v sustracr un protdn del pradusto monoalguilado formiril
< w bey

P

se el derivado moncrmaitalado del glutaronitrilo v el anidn ez~
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rrespondiente al derivado monoalgquilade gue a su vez se puede
ciclizar dando origen al prosducto ciclico.

A medida gue la cantidad de base se incrementa, mids deriva-
do monometalads y dimetalado se formarf en la mezcla de reaccifn
perc puede pensarse que esta concentracidn de aniones tiene un
1fmite, ya gue al aumentar la cantidad de base de 2.5 eg. a 3.75
eg. no hay un cambio significativo en los resultados, es decir,
gue la concentracidn mixima de aniones en el medic se forma con
2.5 eg. de base.

Un compertamiento similar se observd con el adiponitrilo.
En este caso el dianidn formado tieme las cargas riEs separadas,
¥ por lo tantoe podria ser mds estable.

En los experimentos realizados con diferentes camtidades

de base se obtiene preferentemente el producto bicficlico IIIa,

- L
r an muy bhajc rondimient

=l produgio moncalguilado ademic dal

4
adiponitrilo recuperado; lo cual hace pensar nuevamente en la

posibilidad d= un equilibrio icido-base:

/_\m LDA m'-***-*ﬁ’a/_\"-i* (7}
N c c N o

N TN , A

CK N B Be ck (8]
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k1
e i NN 19
CcN r N CN

) Br
/_\/v\ B L——-—-
[er N W, W\
CN N 7 c NH

{2}

1’»—?
8

nometalade v 41

“::5

Se propone la forracibn de los derivados it

metalado por accidn de la base (ecuacifn No.7}. Segquido por
reaccibn de cada derivado metalado com el agente alquilante Zox

mindose los productos de wmonoalouilacisdn {ecuacifn No.8 v No.:
El anifén del producto moncalguilade sufre una ciclizacil-

wpo-Zeogiet forméndose el praducto bicfolizs

ik

interna del tipc The
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IITa (ecuacifn No.10}.

Se propone ademfs, m equilibrio &cido-base entre el deri-
vado monometalado v el producto moncalquilado {ecuacifn No.1l),
form&ndose el anidn del productec ronoalquilade que dard origen
al producto biciclicc IIXa {ecuacifn No.1l2).

En este caso tambi&n se propone una cencentracién lfmite
de aniones independiente del exceso de base utilizado.

El presente trabajo no pretende hacer un estudioc fisico--
gquimico de los aniones formados en el sistema de reaccifn, sino

dar una explicacidn a los resultados obtenidos.



CONCLUSIONES



IV. CONCLUSIONES.

Del estudio de Alquilacifn y Ciclizacién de o,w Dinitrilos

se puede concluir:

1.- Para el sistema de reaccidn el dibromeopropanc es mesjor agen

te algquilante gque el diyodeopropano.

2.- Pe la alguilacidn del glutaronitrilec con dibromoprcopano se
obtuvo el 6-bromo, 1,3-diciano hexano (producto moncalgui-

lado Ib) ¥y el 1,3-diciano ciclohexanc (producto ciclico IIal.

3.-~ De la alquiiacidn del adiponitrilo con dibromopropanc se cb
tuva el 7-brome, 1,4-diciano heptano {producto moncalgnila-
do IIc) y el S-ciano, 2-aza biciclo [3.4.0] nonan-9%-eno -

{producto biciclico IIXa}.

4.~ TLos productos de reaccifin se identificaron por métodos Es-—

pectroscipicos.

5.~ El uso de un sistema de Adicifn Inversa no es recomendzble

para el propSsitc del presente trabajo.
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Purificacifn de Reactivos:

El TEF anhidro se prepara por destilacién scbre hidrurc
de litioc {P.eb. 57-8°C}. La diiscpropilamina se destila scbre
EOH ¥ sobre hidrurc de ecalcio (P.sh. 729C). ELl gluntaronitriiao
v el adiponitrilo se destilan a presiSn reducida {2mm de Hg}
(P.eb. 100-5°C y 145°C). El diyodopropano y el ycdurc de meti
lc se lavenr con solucidn saturada de tiosulfate de sodio hasta
decoloracifn, se secan scbre cloruro de calcio arphidro y se
destilan & presidn reducida (2mm de Hg) y presifn atmosférica
respectivamente [ BP.eb. 74°C y 389C) se guardan scbhre polve de
cobre protegidos ds la lui.

El dibromeopropano se seca sobre clorurc de calcio y se -
destila {P.eb. 132°C).{Los puntos de ebullicién estan dados =z

la presifn atmosférica de la ciudad de México P=520mm de Hgl.

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fisher
Jones y no estan corregidos.

Para cromatografia en columna se utilizd sflica gel 60 ~
Merck (70-230 Mesh ASTM) .Para cromatografia rdpida se utilizs
silica gel 60 Merck [230~400 Mesh ASTM).

La poreza de las productos y sl desarrollo da las reaccip
nes de hidrblisis se siguieron por cromatoplaca de gel de sili
e Merck F-254, usandeo como revelador yodo.

Los espeactros de I.R. fueron corridos en pelfcula, en mu-

jol v cleroformo; cn un espectrofotinetro Perkin~Elmer mod. I3
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Los especiros de RMNIH en un aparato Varian FT-80A. Los des—
plazamientos quimicos estan dados en ppm, referidos al tetra-—
metil silano (TMS) como referencia interna. Los espactros de
masas en un espectrdmetro Hitachi Perkin-Elmer 64 de doble fo
co,

El anflisis de los productos por cromatograffa de gases—
se realiz? en un aparato Perkin—-Elmer mod. GI con programacidn
ilineal y en un aparatc Aerograph 600, ambos con detector de -
flama.

La coclumna se empacd con 3% de FFAP, tiene 6ft de large
¥ 1/8 inch. de didmetre. El flujo del gas acarreador y del hi-
drégeno s de 30 ml/min y el del aire 300 ml/min.

La temperatura de la columna va de 150°C a 170°C (5°C/min)
y luego se sleva a 208°C (30°C/min). |

El volumen de musstra inyectado es de 0.3 pl.

ILa velocidad de la carta para el primer aparato s de —

1 em/nin v para el segunde de 20 cm/min.
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V. PARTE EXPERIMENTAT,

REACCION TIPO No. I

En un matraz redondo de una boca de 100 ml provisto de um
tapdn septum, en atmdsfera de Argon y bafio de hielo a la tempe
ratura de 0—-4°C y con agitacidn magnética, se le inyectan suce
sivamente 50 ml de THF anhidro, diisopropilamina ¥ solucidn he
xAnica de nBuLi (1.6 M).

Esta mezcla se pone en un bafic de hielo seco-acetona has-
ta alcanzar la temperatura de -78°C, dejando transcurrir 15 --
nminutos bajo estas condiciones. Conclufdo este lapso de tiem~-
po se le adiciona con jeringa, gota a gota, una solucidn de -
glutaronitrilo en THF anhidro (2ml) gque previamente se enfrid
a la temperatura de reaccifin. A esta mezcla se le inyecta yo-
duro de metilc disuelto en THF (2 ml) igualmente enfriado a -
-78°C. Transcurrido el tiempo de reaccibn, &sta se detiene al
inyectar una solucidn saturada de cloruro de amonic {aproxima
damente & ml).

El producto se aisla de la mezcla de reaccidn mediante ex
tracciones sucesivas con acetato de etilo, separ&ndose la fase
orgdnica; ésta se lava con selucifn saturada de cloruro de —--
amonic hasta pHE neutro, se seca con sulfato de sodio anhidro,
se filtra, ‘concentra al vacio y se pesa.

Bajo estas condiciones de reaccifn se realizarcon dos ex-
perimentos, Ambos con 1 eg. {5 mmoles) de glutarcnitrilo y -
2 eqg. {10 mmoles) de yodurc de metilo; en el prirmer experimer

—

to la base utilizada fuo ol LDR {2 eg.), v en el scgunde nBull
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{2 egq.). E1l tiempo de reaccifn fue de 15 min para ambos casos,
tomados a partir de la adicidn del derivado halcgenado.

Los productos de reaccibdn se trataron en igual forma; se
cromatografiaron en columna, empacada con silica gel en pro-
porcidn 5:1 {5 g de sflice/g de muestra) que se eluyd con unab
mezcla de acetato de etilo-hexano de polaridad creciente, ini
ciindose con acetato de etilo-hexanc 1:9 y finalizando con ace
tato de etilo (100%).

Las fracciones se analizaron por placa y se reunieron las
de polaridad semejante sometiéndose posteriormente a una micro
destilacidn. El preducto destilado se analiz& por cromatogra-
fia de gases y espectrometrfa de masas resultandc ser una mez-
cla de productos de mono, di y trialguilacidn®*.

En el primer experimento se cbtuvo 44% del producto mono
alguilado, 32% del dialgnilado y 20.6% del trialcmiiado.

En el segundo experimsnto la proporcidén fue ds 24%, 28% ¥
27.7% respectivarente.

El espectro de masas de la mezcla de reaccidn del experimento

1 {tabla No.2)}, compruecha la presencia de estcs tres derivades.
PM 108 calculado para 05H8N2 {1%), con fragrmentes :£z=81(M+—2ﬂ
{10%), m/=z=54 {M+~Sé) {44%) para el producto meoncalguilado. PM

122 calculado para CoHy plo (1%), cor fragmentos - 2=95 (M+-2?D

*: Los produsios no se aislaron puros ¥ su prescnzia se doetectt

por su fragrentacidn en masas y su proporcidin por cromato-

2.

graffa de gases.

Y
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{108} , mfz=68 {H+~54) {100%) para el producto dialguilado.PM

138 calculado para € B, N, {1%}, con fragmentos m/2z=109 €M+—27)

81272
{52}, m/2z=82 (E+—54} {102} para el producto de trialguilacidn.

EEACCION TIPO No. IX

En un sistema semejante al antes descrito se lleva a cabo
ia reaccifn tipo No.IXI. Teniendo el LDA disuelto en 25 ml de
THF a —78°C y atmbsfera de Argon, se adiciona adiponitrilo di
spelto en THF {2 mi) previamente enfriado, en seguida se in—
yecta yoduro de metiloc igualmente disuelto y enfriado. Trans
currido el tiempo de reaccidn, &sta se detiene ¥ el producto
sg aisla v pesa como en la reaccibn tipo Wo.X.

Se realizaron dos experimentos en estas condicicnes. Am—
bos con 1 eq. (10 mmoles) de adiponitrilo, 1 eg. {10 rmoles)
de godors de metilo v 1 eg. de LDA.

En el primer experimento, adermfs de la base se adiciond
0.3 eg. de BMPA. El1 tiempo de reaccidn para ambos experimentos
fue de 15 min.

Los productos de reaccifn se trataron igual que en la --
rezceibn tipo No.I. Despufs del procedimiento de purificacidn
el producto se analizf por cromatografia de gases y espectro-
meirfa de masas.

En el pricer expériment@ se obtuvo: Z5% del preducto mone

alguilado, 258 del dialguilado y 109 del trialquilado.
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En el segundo experimento se obtuvo: 48% del producto mo
noalguilado, 15% del dialguilade y 28% de adiponitrilc recupe

rado.

fe=t

El espectro des masas de la mezcla de reaccifn del oxperi
wento 3 {tabla Ko. 2} meestra las sigeientes sefales:s

P 122 calewiado para C.H, N, (') (8%} con fragmentos
m/z=95 ('-27) (508), m/z=68 {*-54) (58%) para el producto mo
noalguilado. PM 212& calculado para CEHIZNZ tH%} {15%) com —
fragmentos m/z=18% (¥'-27} (408}, m/z=82 (¥ -54} (3B%)} para -
el producto dialguilado. PN 150 calculado para CyH,N, (') -
(12) vy fragmentos m/z=123 (M'—54) (253} para el producto tri~

alguilado.

REACCICON TIPO No. IXZX

El sistema de reaccidn es ignal al antes descrito. Tza -
vez formada la bass baijo Ias mismas condiciones, se invecka,
gota a gota una sclucida de glutaronitrilo em THF {2 ml) pmre-
viamente enfriado & —-78°C y enseguida se adiciona diyvodsrropa
ne disusito e igualresante enfriads. Transcurrido =1 fierno de
¥accidn, 8sta se detiene y el producto se aisla vy pesa n la
forma usual. Se tomz una alfcuota se analiza por cromatssra—
fia de gases y espectrometrfa de masas. El resto se trakaja
en la forma usual.

Se realizarcn 4 experinentos bajo estas condicicnes de

reaceidn, cuyas variables se describen a continuacifa (sz en—



T A B L A .N, 5

No. DE EQUIVALENTES 118 PRODT 30 ‘ r
EXPERIMENTO DE LDA REACCION hr  MONCALQUILADO CICLICO % RECUPERADO %
T 1 0.25 8.3 16.0 50.0
2 1 1 17.0 22.0 14.0
.3 2 0.25 24.0 26.5 44.0
.4 2 1 22.5 29.2 16.0

+ .

5 2 1 23.8 33.0 18.0
%*

6 2 0.25 9.0 15.8 15.0

Todos los experimentos se efectuaron con 1 eq. (5 mmoles) de glutaronitriioc y 1 eq.
de divodopropano.
Los tiempos de reaccién se tomaron a partir de la adicién del agente alguilante.

: La reaccidn se realiza a -78°C y se deja 5 min, enseguida se eleva paulatinamente

hasta la ambiente dej&ndose a esa temperatura por 1 hr.

*: Adicidn inversa.
Los rendimientos se calcularon a partir de los resultados obtenidos por cromatogra-
£fa de gases y referidos al glutarcnitrilo.
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listan ios resultados mis representativos de cada tipo de ex
rerimento>] { tabla ¥o. 5).

Nco s= cobtuvo ninguno de los dos productos puros, pero de
acuerde a la fragmentacibn observada en el espsctro de masas
se identificaron.

El espectro de masas de la mezcla de reaccitn del experi
mento 4 presenta las siguientes sehales:

P 134 calculado pars Caﬁlﬂzz2 {m*) (10%) , con fragmentos
m/z=107 QM%—Z?) {738}, m/z=80 im%—Sé) (90%) para el producko
ciclico. P 262 calculado para Cgi, NI (M+) £310%) con frag-
mentos m/z=135 (M%-IE?B, m/z=108 @Eﬁ~154}, m/2=81 {N%—lSl} -
{62%) para £l producto monoalguilado.

Bl producto ciclico se identificd ademds, por compara-
cidn del tiempo de retencifn en cromatograifa @g gases con =l

producto aislado en la reaccidn No. IV que corresponde a ia —

misma estryructura.

REACCION TIPO No. IV

En un sistema igual al antes descrito se prepara la basse
(LDA)} , enseguida se inyecta el glutaronitrilo exn la forma —
usual v el dibromopropano igualmente disuelto v enfriado a la
temperatura de reaccién {-78°Cl. Ina vez transcurrido el tism--
po de reacoidn, &sta se detiene v 2l products se aisla en la
Torma ustal. Se realizaron once exzzrimentos baijo estas condi-

ciones, cuyos resuliadss se enlistan en la tabla No. 6 {los —



T A B L A No, 6.

No. DR “EOUIVALENTES —  [IEMPG DE PRODUCTO §  PRODUCTO ¥ GLUTARONITRILO

EXPERIMENTO DE LDA REACCION hr  MONOALQUILADC  CICLICO RECUPERADO %

T 1 0.25 7.0 33.0 -
2 "2 0.25 22.0 34,0 21.0
3 2 1 37.0 45.0 10.0
"4*. 2 1 - —_— ——
5 2,5 0.25 25.0 65.0 7.8
6 3.75 0.25 26.0 62.0 3.0

7* 2.5 .50 22.0 34.0 6.67

Todos los experimentos se efectuaron con 1 eq. (5 mmoles} de glutaronitrilo y 1 eq.

de dibromopropanc a excepcifn de los experimentos 5 y 6 gue se realizaron con un 25%

de exceso de dibromopropano.

*: Adicifn inversa,

+: BSe l1llevd a cabo con 0.05 moles {1 eq.) de glutaronitrilc, 0.05 moles + 25% de ex—
ceso de dibromopropano (1.25 eg.) ¥ 0.1 moles + 25% de exceso de LDA {2.5 eq.}.

Los rendimientos se calcularon a partir de los resultados cbtenidos en cromatograffa

de gases y referidos al glutaronitrilo.

'X"x

Ly
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m&s representativos). De cada uno de ellos se tomb una alicuo
ta para analizarla por cromatografia de gases y espectrometria
de masas.

El producto del experimento 5 (79C mg) se cromatografid
en la forma usmal. Las fracciones menos polares se reunieron
y recromatografiaron utilizando el método modificado de Croma
tografia Rapida en columma eluida con una mezcla de acetato
Ge etilo-hexanzz 1.5:8.5.

De esta cromatograffia se obtuvieron 60 mg (5.5% de produc
to aislado) de un producto aceitoso (P.eb. 135-40°C/2mm de Hg)
gue se identificd como 6-broxo, 1,3-diciano hexano (producto
monocaliguilado Ib).

I.R. {pelficula) (espectrc No.l) Vs 2240 (nitrilo scbre car-
bono &ﬂnxaés}cmfl; 1450 (metilenos)cm . RMN1H 80MHz (cocly) -
(espactro No.2} $: 3.4 ppm (&.,J=TH2z,2H): 2.8 ppm (m,H] vy una
sefial compleja & 1.75 ppm gus integra para 8H. PM 215 calcula
do para CgH,.N,Br. E.M. 21523* , Eragmentos m/z=175 €H+—40)—
(1003}, m/z=135 {4 ~-80) (1%}, m/z=108 (¥ -107) (18}, miz=8l -
(4F-134) (109).

D2 la cromatograffa del producto obtenido en el experi-
ments 7 (7.2 g; se reunieron las fracciocnes sermejantes en po-
laridad y se microdestilarcon a presién reducida, cobtenidéndose
631 mg (9% aislads) de un praducto aceitoss {(P.eb. 160-3°(/2
mm de Hg) que se identificd como 1,3-diciano ciclahenzano (pre

ducte ciclien IIaj.
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I.R. (pelicula} (espectroc No.3) Vnax 224¢ (nitrilo scbre
carbono saturaéo}cmfl. rRMN1n goMEZ (CDCI3) {espectro No.4) 4&:
2.4 ppm {m,2H) y una sefial compleja a 1.9 ppm que integra para
R

BH. PH 3134 calculadso para C ~ BE.M. 134 (M%J, fragmentos

gE10%2
m/z=167 (M -27) (85.9%), m/z=81 ('=53) (100%), m/2z=80 (M -54)

{97.9%}.

REACCIDN TIPO No. ¥

El sistema de reaccidn es igual al antes descrito. En es—
te caso el dinitrilo es el adipanitrilo y el agente alguilaante
el dibromopropanc. La reaccifn se lleva a cabo en la forma -
usual, asf como la manera de aislar el producto.

Se realizaron & experimentos en estas condiciones, cuyos
resultados se enlistan en la tabla No.7, todos ellos con 1 eq.
(S5mmoles ) de adiponitrilo vy 1 eg. de dibromopropano a excep-
cidn de los experimentos 3 ¥y 5 gue tienen un 25% de excesoc de
dibromopropanc.

EI producto aisiado del experimento 6 (12.9 g) se cromato
grafié por el método de cromategrafia rdpida con una mezcla de
acetato de\etilo-hexano de polaridad creciente, inicisndose -
con acetato de etilo-hexano 3:7 v concluyendo acetato de etilo
metancl 9:1. Pe las primeras fracciones elufdas se aislaron -
567.9 mg (7.6% aislado) de un producto cristalino, blancoe, gue

se sublinmd para purificarlo Pf 112-59% y se identificl como =~



T A B L A No.17.

Wo. DE — EQUIVALENTES — TIEMPO DE —  DRODUCTG & PRODUCTO ¥ ADIPONITETLO
EXPERIMENTO DE LDA REACCION hr  MONOALQUILADG BICICLICO  RECUPERADO %
1 2 0.25 4.7 42.95 27.0
3 2.5 0.25 5.8 66.55 17.0
4% 9 1 18.7 29.0 36.0
5 1.75 8.25 11.6 55.5 2,1
st 2.5 0,50 4,35 64.8 6.7

*: Adicifn inversa.

+: Se llev8 a cabo con 0.05 moles (1 eq.) de adiponitrilc, 0.05 moles + 25% de
exceso de dibromopropanc {1.25 eg.) y 0.1 moles + 25% de exceso de LDA(2.5
2F.) -

Los rendimientos se calcularcn en la forma usual referidos al adiponitrilo.

0s
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9-ciano, 2-aza biciclo [3.4.0J) nonan-9-eno.
I.R. (CHCl,} (espectrc No.5) v_, 3380 (ON-H de amina se-
z 1

cmndaria)em —, 2190 (nitrilo o,8 Insaturado)em —, 1625 (,C=CJ}

em t. U.V. A, 273 nm (e=20 370). RMNIH 80MHz (CBC1,) (espec-
tro No.6} 8: 4.85 ppm {s,H}, y dos senales complejas a 3.15 ¥
1.9 ppm gque integran para 13H. PM 148 calculado para CyH, N,
E.M. 148 (M'), fragmentos m/z=147 (M —-1) (100%), =/z=133 (M—15]
{12.88) y m/z=120 (M -28} (15%).

Las aguas madres del producto bicfclico (4.6 g} se recre-
matografiaron en columna empacada con al@mina neutra con un sis
tema de disclventes acetato de etilc-hexano-hidréxido de amomio
{1:1:0.02}. En las primeras fracciones eluidas a esta polaridad
se obtuvieron 12 mg de un producto cristalino gue se recristali
za de acetona-hexano, Pf£ 205-10°C {(con descomposicifn} que se
propone sea el dimerc {IVa)l del producto biciclico (ITITa).

I.R. {CHCL,) (espectro No.9) v _. 1640 (:c=c:2cm_l, 1570¢
Ce=N-Jcm I, ©.V. Apge® 340 mm (e=13 950), 270 nm (e=524)y 204
nm {c=4 008). RMNIH 80MHz ICDC13) {espectro No.18) &: 5.7 ppo
{s.28), vy tres sehales complejas a 3.7, 3.25 ¥ 2 ppn gue inte-
gran para 22H. PK 296 calculado para CogH,,N,. E.M. 296 ('},
fragmentos “m/z=294 (M'—2) (31%), m/2=148 (1/2 &'} {11.8%) y -
m/z=147 (1/2 M -1} (100%).

be la cr@matggrgfia dal producto del experimento 6, tam——
bién se cbtuvo mn produzsto (258.8 mgl {(2.26% aislads) cristali-~

ne, amariilento, gue se recristaliza de acetona-hexans de PE=
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82-~3°C que se identificl como 7-bromo, 1,.4-diciano hegtano ——
fnroductoe monoalguilado EIC) -

I.R. (CECIE& {espectrc Nz.7} v A% 2240 (nitrilc scbre car
bonc saturado) cm-l, 1460 {metilenos} cm L. RuNlE S0MEZ {cocl,) -
{espectro No.8) &= 3.45 ppm {t,J=6Hz,2H)}, 2.6 ppm (sefal que ip
tegra para un protén}), wa sefial compleja centrada a 1.9 ppm —
gue integra para 18H. PM 223 calculado para CQK_‘BEZBI‘ E.X. —
229 (M7), fragmentos m/z=202 (M' =27} (53}, m/z=175 (M 58} (5%},
m/z=163 (M -66} {100%), m/z=149 (¥ —80} (383} ¥y m/z=122 (M -107}

f15%} .
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