
ALOUILACION Y CICLIZACION 
DE ALFA, OMEGA DINIJRILOS. 

T F ~ 1 ~ 
• lilÍ V • V 

Que para obtener el Tftulo de 
OUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

p r e s e n t a 
u1n1er1 J nr1 r1our11 nnnr r.01111 r~ 
mnnr\1LLft ULL Vftlllll&.11 1 uu 1 UllftlftLl.11 

MEXICO, D ... F. 1 9 8 3 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



CONTENIDO. 

I. INTRODUCCION 

II. ANTECEDENTES 

III. PARTE TBORICA 

IV. CONCLUSIONES 

V. PARTE EXPERIMENTAL 

VI. ESPECTROS 

VII. BIBLIOGRAFIA 

pág •. 

l 

3 

15 

38 

41 

53 

63 

" 



INTRODUCCION 



I. INTRODUCCION. 

En la síntesis de mol~culas complejas, uno de los pasos 

críticos implica la formaci6n de un enlace carbono-carbono. Pa 

ra este prop6sito una de las reacciones más útiles es aque11a 

que involucra la formación de carbaniones o intermédiarios car 

bani6nicos. 

El. té:rndno carbani6n se refiere a sustancias en las cuales 

una carga negativa reside en cierto átomo de carbono .. Esta car 

ga puede ser generada por una reacci6n ácido-base donde un pr~ 

tón es abstraído por una base, dejando una carga negativa en 

ese carbono .. I 

La presencia de ciertas funciones activantes como parte e!_ 

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 prot6n ha sido elimí.nado. 2 

CH2-c=l-i N-> ~ > CH2=C: 
t-J 

+ () + ,,,.d""' 
CH -NI f ) CHt=N:ó-' f-t 2 '6-:; 

:La efectividad de estas funciones insaturadas como 9rupos 

activadores presenta el siguiente orden:2 

La facilidad de ruptura del enlace e-u está en funci.6n de 

una serie de factores que se co~inan en el sistema de reacci6n, 



tales como tipo de disol.vente, base utilizada, etc .. , as! como 

de la estabilidad de la base conjugada en dicho sistema. 

2 

Alternativamente, la carga negativa puede ser generada por 

un proceso de 6xido-reducci6n, donde un metal puede donar elec­

trones a una sustancia reducible, la cual puede entonces perder 

un i6n haluro o hidruro formando un carbani6n acompañado de u.~ 

cati6n metá1ico.l 

Una vez generada la carga negativa, ~sta puede estar dis­

persa en la molécula por: conjugaci6n ~ con otro átomo de carbo 

no, por efecto inductivo de heteroátomos adyacentes, o por orbi 

tales d como en los Ilidos. 1 

La estabilidad de los carbaniones se ve incrementada por 

la pre~encia de dos funciones activantes como en el caso de s­
·ceto-ésteres y dicetonas, donde la carga se encuentra deslocali 

2ada por conjugaci6n n con dos heteroátomos. 

o o . ba4e 95 a <Jt~aJ () d-' 
R-~-Cfl -~-OR' ~ R-é!-CH-C-OR' ~ R-é";c11-~-0R1 -.,..~-~> R-C-Cff=C-OR' 

2 & 
El carbani6n puede actuar como base y capturar un prot6n, 

o puede comportarse como un nucle6f'ilo y atacar un electr6filo 

generando un nuevo enlace carbono-carbono. El ataque nucleof!li 

ce es fa~"Orecido si 1.a molécula con la cual reacciona posee un 

buen grupo saliente. Si la reacci6n es sobre una doble ligadura 

se realiza una adici6n.I 

El presente trob;:ijo se er~foca a la alquilaci6n de carbaniS! 

nes, en particular di? o:,w dinitri!os con derivados dihalogenac:-.s. 



ANTECEilENTES 



Il. ANTECEDENTES. 

Como antes se .mencion6 la acidez de1 hidr6geno en e a a 

una función activante, depende 1 entre otros factores, de 1a na-

tm:aleza de dicha funci6n. En la tabla·No .. 1. se enlista el. efec 

to de estos grupos activantes .. s 

GRUPO G pK APROXIMADO pK APROXIMADO 
·DE G~C-H DE G -C-H 2 

R- 50-70 

95- 41 33 

o 
R-C- 20-30 9 

o 
R-0-C- 24 l.3 

N=C- 31 l.2 

o 
R.-s- 35 

R-sa -.2 31 12 

CF3-so2 19 

o -N-2 11 4 

Los métodos y sistemas utilizados para generar carbaniones 

varian dependien~o del grado de estabilizaci6n de la carga ne-

gativa por el sustituyent~. Para los aniones ~ás estables como 

los e~~latos, !a concentraci6n adecuada p~ra reacciones de sín 

tesis puede ser prcducida en soluci6n acucsa o alcoh61ica con 
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hidr6xidos o a1coh6xidos como base.2 

Algunas de las bases más utilizadas son:l 

a) Para los sustratos más ácidos se han usado hidróxidos de so 

dio, potasio y bario en soluciones alcoh6licas o acuosas, como 

por ejemplo el acetoacetato de etilo disuelto como ani6n en KOH 

acuoso; b} los alcoh6xidos son bases que tienen aplicación pa~ 

ticularmente cuando una baja concentraci6n del carbani6n basta 

para que se efectúe la reacci6n, por ejemplo, se usa con fre­

cuencia en la condensaci6n de Diekmann. Los carbaniones de ma­

lonato de dietilo o de nitráalcanos pueden ser preparados en -

altas concentraciones usando como base et6xido de sodio. c} El 

uso de los aniones de aminas impedidas corno sales de litio da 

mayores rendimientos que la sodamida para la formaci6n de car­

baniones a -78ºCz ya que se elimina la reacción de condensaci6n 

del carbani6n con otra molécula del reactivo inicial a esta tem 

peratura. Las bases de este tipo más usadas son las sales de -

litio de la diisopropilamina, la diciclohexilamiRa, la dietila 

mina y la N-ciclohexilisopropilrunina. d) Otro tipo de base uti. 

lizada es el alquil litio corr.o nBuli, metil litio, etcª Si se 

incrementan los sustituyentes alqu!licos en el sitio carbani6-

nico de la base, se aumenta su basicidad, tal es el caso del -

~-but~l litio, el ter-butil litio, etc.l 

Es de vital importancia seleccionar la base y el disolve!!. 

te apropiados pa::-a la fo·rmación del anión deseado; por ejemplo, 

una cetona puede ser convertida completamente a su ani6n, en un 



s 

proceso cinéticamente controlado, por adici6n lenta de 1a cet2_ 

na a un exceso de una base fuerte en un disolvente apr6tico, -

de esta manera, si se desea alquilar el ani6n formado, se evi­

ta la condensación a1d61ica como reacción colateral.4 

A continuación nos orientaremos hacia la reacción de al-

quilaci6n de carbaniones. 

De acuerdo a estudi.os reali.zados el 1,2-d.i...-netoxietano, la 

dimeti.J.fa_-rmamida, el. THF 1 el eter y el amoniaco líquido pare-
' 

cen ser los mejores disolventes a utilizar en las reacciones -

de alqui1aci6n.2 

Comunmente los agentes alquilantes incluyen halogenuros 

de alquilo primarios y secundarios, sulfonatos y ep6xidos. 1 

( ref. 5 ) 

Se pueden lograr r:.ejores rendimientos y reacciones más r_é. 

pidas con agentes alquilantes •ract:ivados 11
1 tales como bro::.uros 

alí1icos y bencílicos, yoduro dé r:e:tilo y bro~~ncetato de etilo} 
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La alquilaci6n de cetonas con más de un hidrdgeno a se 

complica por la formaci6n del producto dialquilado o polialqui 

lado. La cetona monoalquilada es convertida en un nuevo enola-

to, por otro enolato no alquilado y recíbe un nuevo grupo alqU!_ 

lo. Esto se puede minimizar usando un gran exceso del ani6n a 

favor de la monoalquilaci6n.2 

o ,. 
-~ 

~mmolH 

+ LOA 

5mmoles. 

o 
THF t~ 

de -78° co· -40° e 1-1 .H·J 

o 
M 

L.1 

1 ll'llftOl 

85% (inncto de ·dlaateroi~era.:l. 

( re f. 6 J 

Los carbaniones derivados de nitril.os a,e-insaturados y de 

carbonilos a,s-insaturados {1) son generalmente alquilados en 

la posici6n a formando compuestos a,y-insaturados ~3]. Si exi;!, 

te un prot6n adicional a, la base puede causar iso~erizaci6n 

de {5a.) a {5&} dando lugar a un compuesto a alquilado y a,is-i!! 

saturado {4). 

En este caso también puede ocurrir la formaci6n del pro­

ducto dialquilado, debido a que la abstracción del prot6n del 



intermediario a,y-insaturado (5b) es m~s rápida que la de la 

cetona original.1-2 

7 

R2~fI.;CH=CH-CO-R ~-------:). R2-C=CH-s;§-CO-R X-CH3, 

(2a.J {2ó) 

R -C=CH-(C-CO-R +-"---"" R -<C-CH=C-CO-R 2 J.. '\ 7 2 CH 
t.:H3 3 

{3J (5a.J (5b} 

Hi l Cfl3 
R -CH-CH=C-CO-R R -C=CH-C-CO-R 2 CH 2. CH 

3 3 

C4J (6} 

~n la alquilaci6n de nitrilos, cetortas asimétricas, y ce-

tonas_que pueden enolizarse en una sola direcci6n, no presen-

tan otro problema que la separaci6n del producto monoalquilado 

del reactivo original inalterado o del producto dialquilado. 

Pero en el caso de cetonas asimétricas que pueden enolizarse -

en dos direcciones se puede obtener me2cla de enolatos is6meros 

cuando son tratadas con base, que al ser alquiladas originan -

una mezcla compleja de productos, dificil de separarª Para re­

solver este problema se han usado deri~ados tales como enola-

tos con iminas o hidrazonas; enaminas~ grupos temporalmente as 
tivantes, grupos bloqueadores o enolatcs específicos generados 

bajo condiciones de control cinético~: 

Otro métotlo para la preparaci6n de enolatos específicos, 

es el tratélt:liento de un acetato de enol específico, o un trimc 
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tilsi.lil eter con yoduro de ¡:¡etilo. fiuwe 7 describe la al.quilacit5n 

de enolatos de cetonas asinétricas. Señala que la alquilaci6n 

por medio de un proceso de control cinético1 usando como base 

LDA., (en donde se forma el. enolato menos sustituídol se reali-

za con buena especificidad. Además para completar 1.a alquila­

cilSn,. ésta debe ser más rápida que el equilibrio entre el pro-

dueto alquilado y el enolato inicial, para ello se debe usar 

alta concentraci6n de agente alquilante (5:1) y ligero exceso 

de base (1.05 eq.) 

o .. 
1~ - H2c o 

{5eq) 

DME 
Hi- 27ºC 

) 

LDA e 1.os 

OME 

eq) 
~ 

ot-t1t-t1 .. 

--··ºO+ 

Productos da dialqui14ciÓt1 
(5%) 

'5 H C ó&Uff• 

Como es sab~do, la c-a1~u.ilaci6n se favorece debido a que 

el cati6n pequeño ~Li) forma u..~ enlace covalente con el oxíge-

no, conport~ndose como un pa~ i6nico.3 

Los nitrilos primarios ~~~den ser facilmente Letalados en 

la posici6n a por varios agentes metulantes, tales cc~o, NaNH2, 
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la sal de sodio del hexametildis11azano y varios compuestos or­

ganolitiados. 8 

Cuando se trata de monoalqui.laci6n, no tedas los agentes 

metalantes son adecuados, por ejenplo, en la alquilaci6n de pr~ 

pionitrilo, cuando se usa como .base t-BuOLi se obtiene el pro-

dueto monoalquilado en bajo rendi.niento {14%), y si se usa 

t-BuLi. se obtiene e~ producto dialguilado en 90%.9 

Cuando se usa un exceso de agente metalante como MeLiª , 

t-BuLi10, y PhLill se puede observar la adic.i6n al tripl.e enla 

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

diciones adecuadas de reacci6n.8 

CH -m,.-c=u :t-B:iU 
3 ' -78°C/pi!.i;;tw:c 

Contrariamente, existen casos en que se C:esea la adici6n 

al. triple enlace,. por ejemplo, en la síntesis de piperidinas 

se utilizan nitrilos terciarios .....,-halogenadas usando co:::o base 

nucleof!lica fenil litio.11 

Para favorecer la monoalqu.ilaci6n de nitrilos pri~arios -

Wa;t;t9 reocm:i.enda usar: l)dialquiia.""liduros de litio1 2) bajas tem 

peraturas {-78°C} 1 3]) cortos lapsos de tie:::p:o para generar el 

ani6n y 4) 5% de exceso de halc;enuro de aíq~loª Bajo estas -

condiciones, Wa.:tt obtiene diversos derivadcs ::::>noalquilados de 

nitrilos primarios en 70-80% de rendimiento.? 

Por ejemplo, el propionitrilo fue alquilado 1 y pcsterior-
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mente se volvió a alquilar con un halogenuro de al.quilo dife­

rente en 1a ruta sintética del. citroneloJ..12 

~CN+~Br Et 2 NLi ) J~ 1 
~CN HMPT 65% 

c~o ""· .J..., ...... _.l .-. (') 
- 7 / ~ ~0.'v-' '~~ K/ HMPT / t BuOli 

Et 2 Nt.i/HMPT 80% 2) H+ 91o/o 

~OH 
62% global 

En la monoalqui1aci6n de 3-butenonitrilo se obtienen re­

sultados se.T.ejantes, bajo las mismas condiciones.13 

Es ioportante ~encionar que el grupo nitrilo, además de -

ser una buena función activante, ofrece la ventaja de poderse 

eliminar facilmente 7 con buenos rendimientos, usando Na o K 

en HMPA~ Estas ventajas fueron aprovechadas en 1~ síntesis de 

Norfiteno.:'* 



11 

..,/'.... CN 11 Et2 NLi - H MPT 
) 

CN 

2)CL~ 

CL 

(ll) 78°/o 

I f' II 
Et 2. NLi 

HMPT 

K' / HMPT 

t- BuOH 

2 ) reacción dt W It!I~ 
NoTfiteno 
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En la transfopnaci6n de aldehídos a cetonas con una cian-

hidrina protegida, puede suceder la autocondensaci6n durante 

la formaci6n del anión, para evitar esto se puede caclliar el -

oxígeno por un nitr6geno disustituído para la condensaci6n. 1 5 

U -N-Cfl -CN 2 2 R'-¡t-:~f 
...... 

R1 -t:::.=D 
il 

R'-g~R" 
k-Et:2 

l 
R.'-g-R" 

Nitrilos activados por otro grupo atrayente de electrones 

como ester, cetona, amida o un segundo grupo nitrilo son con-

vertidos a su correspondiente anión y alquilados o condensados 

con cetonas o aldehídos, por ejemplo, la dialquilaci6n de ciano 

acetato de etilo es usada para preparar n1trilos.16 

o .. 
~CH l)NaOEt, EtOH 

2) ar~sr 

o flujo 

o 
Ha CH 

DMSO 
J7ooC 

CN 

ó 
75% 

En el caso de los dinitriios, una vez formado su ani6~ 1 'pu~ 

de sufrir ciclizaci6n interna 'formando enaminonitri1o corre~ 

pendiente, a este proceso se le conoce con. el nombre de Canden-

saci6n de Thanp~-Zlcg~~.Mediante esta reacc~ón se han sintetiza-

do enaminonitrilos de 5, 6 y t:ás miembros en buen ren:imiento. 
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e: 
En un trabajo precedente a éste,realizado en el Instituto 

de Química, acerca de1 use de aminas impedidas en la cicliza-

ci6n de n,w dinitrilos, se realiz6 la formaci6n del ani6n del 

adiponitrilo a -78°C en. TBF usando como base la sal de sodio 

del hexameti.ldisilazano, posteriormente se dej6 subir la temp~ 

ratura paulatinamente y se observó la aparici6n de un precipi­

tado a -SOºC que aumentaba conforme la temperatura se elev6 -

hasta -200:c. 17 

Dicho trabajo tenia entre sus objetivos dezostrar que a 

-78°C no ocurría la c.icli.zaci6n. Para lograr este objetivo se 

realiz6 la formaci6n del ani6n del adiponitrilo con la sal de 

sodio del hexametildisilazano a -78ºC manteniendo la reacción 

a esta temperatura durante l hr. Al cabo de este tiempo se adi 

cionó yoduro de metilo. Si la ciclización hubiera ocurrida no 

reaccionaría con el yoduro de metilo ( debido a que se precip!_ 

ta bajo estas condiciones de reacción), en caso de que el ani6n 

esté presente se forn:arí.a el deri ·1tado alquilado. El producto -

aislado resultó ser el derivado :r.:onoalquilado en buen rendimieE,?; 
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to, 1o cual demostr6 qúe la formación del anión se da a -78°C 

y que para que ocurra la ciclizaci6n se necesita aumentar la -

te:cpera tura. -

Este trabajó motiv6 la idea del estudio de la alquilaci6n 

de ~,w dinitrilos a -78°C usando una base fuerte y como agente 

alqui.lante derivados dihalogenados. El objetivo del presente -

trabajo se enfoca a la posibilidad de la ciclizaci6n del pro-

dueto monoalquilado, in situ, utilizando dos equivalentes de ba 

se para promover la formación del diani6n. 

c. 2eq Bou > 
"rKF -7BºC 

t-J 

-· 
-' o 
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III. PARTE TEORICA. 

En muchos casos se ha observado que la monoalquilaci6n de 

compuestos que poseen metilenos activados por nitrilos, se ve 

mermada en menor o mayor proporción por la formación de produ~ 

tos de di- y poli.alquilación. 

En estudios realizados por !.5. ¡\{afw.&za.,1'8 acerca de la alquf_ 

' 
laci6n competitiva de derivados de acetonitrilo, se observó 

que a pesar de usar cantidades estequiométricas de agente al-

quilante y compuesto por alquilar, los productos de reacci6n 

obtenidos eran, el derivado monoa1quilado, el di.alquilado, así 

como el sustrato original; cuya proporción depende, entre otros 

factores, de la clase de agente alquilante, :naturaleza de la 

base y disolvente, procedimiento de reacción, etc. 18 

R-CH2-CN + R1X 

Como ejemplo se describe la reacción de alquilaci6n del 

fenilacetonitrilo usando como hase NaNH 2 

Ph-CH2-CN + B­

( 7a} 

P:i-CH-CN + RX 
1-1 

[1b} 

(212} 

Ph-CH-CN + B:-l ,,_, 
(1bJ 

Pfi-kH-CN + ;C 

{ 2a.} 

(1a1 

(AJ 

IB} 

(C) 



t-1 

Ph-~-CN + RJ< 

M. Mafw4za. propone que el 

R 
Pli-C-CN 

R. 
{3) 

producto dialquilado 

16 

(Vl 

sea forma-

do por un proceso de varias etapas, donde el producto rnonoal­

quilado (2a) es-t.:é en equilibrio ácido-base con el anión (lb) 

para convertir el producto monoalquilado en un nuevo ani6n -

{2b) y que se regenere el nitrilo inicial (la) .. Este nuevo a­

ni6n formado puede ser nuevamente alquilado, formándose así el 

producto d~alquilado (3}. 

El equilibrio ácido-base (C) estará afectado por la fuer­

za relativa de los ácidos (la) y (2a) así como la de las bases 

{lb) y (2b}. La reactividad y concentración de {lb) y (2b) en 

el sistema son factores decisivos que determinan cual reaccio­

nará con el. aqente al.quilante.18 

Asimismo, en trabajos realizados por Bite.tu~':. y colaborad~ 

res, se propone que el derivado disililado del 3-butenonitrilo 

sea formado también por un proceso de varias etapas después de 

que el monoani6n se ha formado. En este caso la base utilizada 

fue el n-BuLi.19 

Sin er:bargo, en la alquilaci6n de nitrilos primariosJ~'a.tt 9 

logra obtener en buen rendimiento (70-SO%) el derivado monoal­

quilado, además del producto dialquilado en bajes rendimientos 

usando como base la sal de litio de la N-isopropil N-ciclohexil 

amina en un sistema de adici.6n :i.nversa .• 

En el presente trabajo se describen los experi~entos rea-
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lizados para obtener las condiciones 6ptimas de la formaci6n 

del producto cíclico "in situ". 

El esquema general de la reacci6n es el siguiente: 

((CHzJn l 
CN CN 

.~ 
X X 

X>11 l'~Br 

e-/THF 

-78°C 
atm-s Ar~on 

Las variables de reacci6n manejadas fueron: tiempo de 

reacción, agente alqu:ilante, cantidad de base y de derivado di 

halogenado a utilizar,. asf como el proced.inU.ex1to de reacción. 

Como agentes alquilantes se usaron l,3-diyodopropano y 

1,3-dibromopropano para tener una comparaci6n entre estos dos 

derivadas dihalogenados de diferente reactividad y determinar 

cual de ellos es el más adecuado para este prop6sito. Los di­

nitrilos sometidos al estudio fueron el glutaronitrilo y el 

adiponitrilo. 

ESTUDIO DE ANIONES. 

Para ampliar la información obtenida acerca del comporta-
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miento de los dinitrilos tratados con bases fuertes a -78ºC, 

se realizó un breve estudio de alquilación de los aniones pro­

venientes del gl;:]t:.aronitrilo y del adiponitrilo con yoduro de 

metilo. 

Si un dinitr~lo es tratado con dos equivalentes de base, 

te6ricamente debe esperarse la formación de un dianión. Con el 

glutaronitrilo se presenta un caso especial, ya que el di.ani6n 

esperado, corresponde a un 1,3-dianión bastante inestable, de­

bido a que las cargas negativas estan separadas por un s61o -

áto~o de carbono. 

Para comparar la reactividad del gluta~onitrilo frente a 

diferentes bases se ensayaron el diisopropilamiduro de litio 

(LDA) y el n-BuLi, cuyos resultados se resur::en en la tabla No. 

2. 

Los resultados obtenidos no corresponden a lo esperado, 

ya que en ambos casos se obtiene una mezcla de productos de mo 

noalquilaci6n, cialquilación y trialquilación. Sin e~~argo, -

cuando se usa LDA se logra U.'1 44\s del derivado monoalqu.ilado 

como producto :r.:ay;'.;ritario, rer.di~iento que n~ se obtiene: al uti. 

lizar n-BuLi. 

Lo anterior hace pensar en la posibilidad de la existen­

cia de un equilibrio ácido-bnse semejante a los propuestos por 

!.lalw.s'!~ 18 y Bh.emze'!: ~ 

metría de masas 7 cromatograf!a de gases de acuerdo a :as si-



No. DE 
EXPERIMENTO 

1 

2 

3 

4 

• 
TA B LA No. 2' 

DINITRILO YODURO EQUIVALENTES P R O D U C T 
DE DE BASE MONOAL- DTAL-

METILO QUILADO QUILADO 

Glutaronitrilo 2 eq. 2 LDA 44.0 32.0 

Glutaronitrilo 2 eq. 2 nBuLi 24.0 28.ó 

Adiponitrilo 1 eq. 1 LDA 30.0 25.0 + 
O .3 HMPA 

Adiponitrilo 1 eg. 1 LDA 46.0 15.0 

+: Tiempo de reacción 15 minutos. 

o s* % 
TRIAL­
QUILADO 

20.6 

27.7 

10 .. 0 

DINITRILO 
RECUPER.'WO 

% 

28.0 

*: Los rendimientos estan calculados a partir de los resultados de cromatografía 
de gases, tomando como base el dinitrilo. 
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guientes evidencias: 

En el espectro de masas del experimento No. 1 se observa-

ron picos a 108 (1%}r 122 (1%) y 136 (1%) que corresponden a 

los iones moleculares de los productos ~ono, di, y trialquila­

do respectivamente; la fragF..entación observada de 1a pérdida 

sucesiva de dos .mol€culas de HCN a partir del i6n nolecular pa 

ra cada producto alquilado son evidencia de la presencia de e~ 

tos productos en la mezcla de reacción. 

~r-HCN 
CN CN _ 27 

M"'IOa (1%) 

1+ ,¿:. • 
~ -HCN 

en -27 

m/z SI (10%) m/% 54 (44%) 

~1~ -HCH ~1~ 
CH ---2-7--~ • 

miz 95 (10%1 miz se 000%) 

l+ ~+ 

~- -HCN ~~~ 
~N ---2-7--~ 

miz 109 ( 5o/o} m/z 82 (lo %J 
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Paralelamente, si e1 dinitrilo es tratado con un equiva­

lente de base se esperaría la formaci6n .mayoritaria del mono­

ani6n que dar~a orígen a1 producto monoalquilado principalmen­

te. 

Pero si. un equilibrio ácido-base entre el derivado monoal 

quilado y ci monoani6n, es pos.ible, se formaría ader:~s el pro­

ducto de dialquilaci6n. 

Para corroborar ésto, se realizaron dos experi~0ntos con 

adiponitrilo. En uno de ellos adem~s de utilizar un equivalen­

te de LDA se le adicion6 HMPA (hexametilfosforamida)que de a­

cuerdo a datos reportados e~ la literatura incrémenta los ren­

dimientos de reacci6n. Los resultados se resumen en la tabla -

No .. 2. 

Se. puede apreciar, en base a los resultados obtenidos,que 

el. uso adicional de HMPA da origen a una mezcla cc:::npl.eja de -

productos de ~ono, di, y trialquilaci6n contrario a lo espera­

do. Alternativa.~ente, el uso tínico de LDA favoreci6 la forma­

ci6n del producto monoalquilado mayoritariamente, femándose 

en 15% el producto dialquilado y recuperándose adip=nitrilo. 

Este cofuportamiento esta de acuerdo con la posibilidad de 

un equilibrio ácido-base in situ y no por un consu.:::j estequio­

métrico de la base. 

Los productos de reacción se cara.eterizaron a.l .igual que 

en el caso anterior, por espoctrometría de masas y cronatogra­

fía de gasas. 
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En e1 espectro de masas de .la mezcla de reacci6n 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 

lado.,. dialquilado y tri.alquilado respectivar:!ente, así como la 

fragmentación de la pérdida sucesiva de dos moléculas de HCN a 

partir de cada i6n molecular que apoyan la presencia de estos 

productos en la mezcla de reacci.6n. 

rxr -HCN rxr - HCN ~1~ 
-27 -27 

.,+ 12.2 (8%} m/z. 95 (50%) .miz se (5Bo/o) 

yyr ,+ 1+ 
-HCN v-y¡· - HCN ~vi· 

.. 27 -27 
CN CN CN 

M+ 136 (15%) miz 109(40%} m/% 82. (33 %> 

nr -HCH ~1: -HCN ~1: 
-2;7 -27 

CN! 

Mi-ISO { l %) m lz 123 ( 20 o/o} m/% 96( 25%) 
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ALQUILACION DE GLUTARONITRILO. 

Tomando como precedente la información obtenida acerca 

del comportamiento de los aniones6' se realizaron reacciones de 

alquil~ción del glutaronitrilo utilizando como agentes alqui.­

lantes el diyodopropano y el dibromopropano, variando las con-

diciones de reacci6n para determinar cuales favorecían la pro-

ducci6n del producto cíclico. 

LDA/THF ~X 
CN CN 

ta~ X=I 
Ib-. X'=Br 

+o 
CN . CN 

lICl 

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

Con diy~dopropano como agente alquilante los resultados 

no fueron satisfactorios; aún cuando se variaron, la cantidad 

de base y tiempo de reacci6n no hubo una ·diferencia significa-

tiva en los rendimientos obtenidos. En todos los casos se obt~ 

vo la mezcla del producto monoalquilado y c.1:clico en bajos ren 

dirnientos, recuperándose glutaronitrilo. 

La :reacci6n también se llevó a cabo mediante un sistema 

de adici6n inversas / pero los resultados tampoco fueron satis 

factorios. Se observ6 la formaci6n de un prodlicto con aspecto 

característico de polír:sro en. el seno de la reacci6n, lo que 

disminuyó en gran p~Qporción el rendimiento de reacci6n. 



TABLA No. 3 .. 
AGENTE EQUIVALENTES TIEMPO PE PRODUCTO* % PRODUCTO* % 
ALQUILANTÉ DE LDA REACCION hr MONOALQUILADO CICL!CO 

D 1 0.25 8.3 16.0 
I 

y 
o 1 1 17.0 22.0 

D 
o 

p 2 0.25 24.0 26.5 
R 
o 

p 2 1 22.5 29.25 
A 

N 
1+ o 2 23.B 33.0 

D 1. 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 

N 3.75 0.25 26.0 62.0 
o 

+: 1 hora a temperatura ambiente. 
*: Les rendimientos estan calculados a partí.r de los resultados de 

cromatograf!a de gases tomando como base el dinitrilo. 
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En vista de que los resultados obtenidos con diyodopropa­

no, no fueron adecuados para el propósito perseguido, este 

agente alquilante se cambi6 por uno menos reactivo, como lo es 

el dibromopropano, para determinar si de este modo se mejora­

ban los rendimientos. 

De manera similar se realizaron experimentos con 1 y 2 eq. 

de base usando como agente alquilante el dibrornopropano para 

determinar si< los rendimientos mejoraban con respecto a los ob-

tenidos con diyodopropano en iguales condiciones. En este caso 

se obtuvo hasta un 45% de1 producto cíclico, pero aún así, se 

form6 el producto monoalquilado en buena proporci6n y se recu-

per6 glutaronitrilo {tabla No.3). 

Un exceso de base fue utilizado para promover la forma­

ción del derivado dimetalado en mayor proporci6n y consecuente 

mente incrementar la formaci6n del prodqcto cíclico. Cuando se 

usaron 2. 5 ·eq. de LDA el rendimiento del producto cíclico se -

mejoró notablemente (65%) disminuyendo la cantidad de glutaro­

nitrilo recuperado (7.8%). 

Para verificar si el rendimiento del producto c!clico me-

joraba a medida que la cantidad de base se incrementa 1 se rea-

1iz6 un expéri~ento más con 3.75 eq. de LDA, pé~o los resulta-
• 

dos no variaron significativamente con respecto a los obteni-

dos con 2.5 eq. 

El siste:::::a de adici6n inversa tarr.bién fue probado, pero 

no tuvo éxito. 
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Un último experimento realizado para comprobar la repro-

ducibilidad de los resultados a una escala 10 veces mayor se 

vió afectado por la fon!'.aci6n de productos de polimerización. 

Los productos de reacción se caracterizaron en la forma 

usual. 

El producto monoalquilado Ia ne se aisló de la mezcla de 

reacción~ pero su presencia se detect6 por espectrometría de 

masas y cram.atografía de gases de acuerdo a las siguientes evi 

dencias: 

En el espectro de I.R. se observa una banda a 2220 cm-l 

que se asignó al nitrilo. El espectro de masas de la mezcla de 
..a. 

reacción 4 (tabla No.5) muestra una señal a 262 ~M") {lO~)que 

corresponde al i6n molecular (C8H11N2I) y fragmentos m/z=135 

(74%) que se asigna al i6n molecular menos el ~to:::.~ de yodo y 

m/z=108 (77%) que se asigna al fragmento m/z=135 r:enas una :rr..o 

lécula de HCN, adem§s de las señales esperadas para el prod~ 

to c.íclico IIa (que se describen más adelante). 

El producto monoalquilado Ib se ais16 de la cromatografía 

del expericento 5 (tabla No.6} como un producto da aspecto --

aceitosa {5.5!;3 de producto aislado) de P.cb. 134-4:IDºC/2mm de 

F.g que se identificó como 6-bromo, 1, 3-diciano he:!ano y cuya. 

estructura se corroboré bajo las siguientes evidC?r.::::=ias espec-

El esp~ctro do I.R. (espectro No.1) muestra :::..~~banda f! 

na a 2""4° -l t ,. .... . ,:} . ... . ':l • - t "'""" .:;. ..., co cu.rae.· er1s ,,.:i.ca ._.e; n1,_r1 J.O seo.re ca:r:::ono s.:l u.:."" 
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do, una banda a 610 cm-l asignada a C-Br, adem&s de 1a banda 

-1 a 1450 cm asignada a meti1enos. 

En el espectro de ruml¡¡ {espectro No.2) se observa un tri 

p1ete a 3.4 ppm (J=7Hz) que se asiqn6 a los protones del atomo 

de carbono n al bromo y dos señales complejas centradas a 2.8 

y 1.75 ppm que integran para 1os nueve protones restantes. 

En el espectro de masas se observa el. i6n molecular M.+ a 

215, así como los picos a lD/z=175 (M+-ca2CN) (100%), m/z=148 
+ . + 

(M -C:f15CN) (20~), m/z=135 {K -Br) y m/z=108 (135-HCN). 

El producto del exj;ierimento No. 7 {tabla No.El se croma-

tografi6 en columna, de donde se aisló un producto aceitoso -

(9% de producto aislado) de P.eb. 160-SºC/2 nun dé Hg que se -

ideni:ific6 como 1,,3-diciano ciclohexano (J:Ia) de acuerdo a las. 

siguientes evidencias: 

El espectro de :r.R. (espectro No .. 3} muestra una banda a 

22.f.O cn11 característica de nitrilo sobre carbono saturado. 

En el espectro de RMN1a {espectro No.4) se observa. una se 

ñal centrada a 2.4 ppm asignada a los dos protones de los car­

bonos a a los nitrilos y otra señal compleja centrada a 1.9 ... 

ppm que integra para los ocho p~otones restantes. 

En E.M. se observa el i6n molecular M+ a 134 (10%) as! -

como los picos m/2=107 (M+-HCN) (85.9%}, r:i/z=SO (M+-2HCN) -­

(97.9i) y m/z=B1. (100%) ... 
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ALQUILACION DE ADIPONITRILO. 

LDA/THF ) 
-7BºC 

~~ ,/"'.B~ r r ....., + 
C.N CN <;O 

CN H 
lle ma. 

Finalmente se realiz6 el estuiiio de la al.quilación del 

adiponitrilo usando como agente alquilante el dibromopropa."l:o~ 

ya que el diyodopropano no resultó ser el adecuado para n~es-

tro prop6sito • 

En este caso si el adiponitrilo es tratado con 2 eq. de 

base, el rlianión formado se ·espera que sea más estable quz:: el 

análogo del glutaronítrilo, ya que las cargas se encuentra."l 

más separadas. 

No .. 4. 

Los resultados de los experin::entos se resm:ren en la t.::bla 

T A B L " 
,, __ 

4 JM. ¡,.'ll\U' .. 

EQUIVAI.ENTES TIB.i-WO DE PRU:n::C'iO PRODUCTO 
DE LDA REACCION !·!O:;CALQUILADO+ BICICLICO+ 

llr IIc Zi IIIa ,.., 
" 

2 0.25 •L7 42.95 

2 1 5.0 36 .(; 

2.5 0.25 5 •. 8 66.55 

3.15 0.25 :H.6 55.56 
2.5* 0.50 4. 35 64.g 

..,..: :.!acrosistor::a ~ H.l veces ,~~:i:i.·..;;;r) 

+: Los rend:ir::iiemit.os estan c,::iJ..culados a r:.srtir da 
los resultados de crc~nt~~rafía de ~a2es, rcfe 
ridos al adiponitrilo. 
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Cuando se utilizaron 2 eq. de base se observ6 la fo.rma­

ción preferencia). de un producto bicíclico (IIIa} no espera­

do, además de la formac~ón en pequeña proporci6n del producto 

monoalquilado (Ic) y adiponitrilo recuperado en 27%. 

Cuando se utilizó un exceso de base l2.5 eq.) el rendi­

miento del producto bicíclico (IIIa} se incrementó hasta el 

66% quedando prácticamente inalterada la cantidad del produc­

to monoalquilado. Un experimento más con 3. 75 eq. de LDA y li 

gero exceso del derivado dihalogenado di6 como resultado un -

aumento en la producci6n d~l producto monoalquilado Ic, dism! 

nuyendo significativamente la cantidad de adiponitrilo recup~ 

rado. La cantidad del producto bicíclico no se incrementó. 

El sistema de adición inversa también se realizó pero no 

se obtuvieron resultados adecuados. 

Seleccionando las condiciones 6ptimas de la reacci6n (2.5 

eq. de LDA y 30 min de reacción! se realizó un ú.ltimo expari­

mento a una escala 10 veces mayor para apreciar la reproduci 

bilidad de los resultados. Este siste~a fue satisf~ctorio ya 

que los renoimientos fueron reproducibles. 

Los productos aislados se caracterizaron por análisis es 

pectroscópiao .. 

En las fracciones eluídas con acetato de etilo-hexano -

(3:7) de la cromatografía del producto del cxperiEento 6 (ta­

bla No. 1) se obtuvo un producto cri3talino Cprod?.Z::t•:o bicícli­

co IIIa) (7.6D de producto ainladol clc Pf=112-SºC q~e Be idc~-
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tific6 co::-.o 9-ciano., 2-aza, bici.ele 3.4.0. nonan-9-eno de a-

cuera.o con las siguientes evidencias; 

En el espectro de I.R. {espectro No.5} se observa una ban­

da de intensidad débil a 3380 cm-1 asignada a la vibraci6n ~N-H 

de amina secundaria, ur:a banda a 2190 cm-l asignada a la .. fun--

ci6n nitr.il.o a.,13 insaturaao y una banda de intensidad fuerte a 

1625 cm-l asignada a doble ligadura :c=c:. 
En el espectro de U.V~ un máximo a 273 nm (e=20370) típico 

de enaminonitrilo cícl2co. 

En el espectro de ~lN 1H (espectro No.6} se observa una se­

ñal ancha que ínterc~~~ia con agua deuterada desplazada a 4.35 

ppm asignada al prot6n del grupo amino y dos señales complejas 

a 3.15 y 1.9 ppm que integran para los once protones restantes. 

En E .. M. se obsenra el i6n molecular M+ a 148 (48%} así co­

¡:¡o los picos m/z=147 CM+-H) (100%), m/z=133 (M+-NH) (12.8%},m/z= 

120 (147-HCt:} {15%} • 

De la c:i:omatografía antes mencionada, en las fracciones 

eluídas c~n acetato de etilo-hexano 1:1 se aisló un producto 

cristalino, amarille~':::,::i ~2.26% de producto aislado} de Pf 

82-3ªC que se identificó como 7-brc:::o, 1,4-diciano heptano IIc 

de acuercb a las siguientes evidencias espectroscópicas: 

En el espectro de I.R. (espectro No.7) se observa una ban­

da a 2240 c~-l asigna~~ a nitrilo sobre carbono saturado. 

En el GSpectro ae ~~h~!H {espectro No. 3) se obs~rva un tri 

plcte desplaz¿¡do a 3 .. 45 ppm (J=6Hzli asignado para los protones 
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del carbono a al brono y dos seña1es centradas a 2.6 y J..9 ppm 

que integran para 1os once protones restantes. 

El E.M. muestra el ion molecular M+ a 229~ así como los pi 

cos m/z=202 (M+ -HCU} ~5%) , m/zc=l 75 (M+ -2HCN) {5%} , m/z=161 -­

(M+ -(CH2) 
3

CN) (100%} y m/z=149 (M+-Br} (38%). 

Las aguas madres del producto bicíclico IIIa se recromato-

grafiaron en columna empacada con alúmina neutra en un siste~a 

de disolventes acetato de etilo-hexano-hidr6xido de amonio --

(1:1:0.02). En las primeras fracciones se obtuvo un producto -

cristalino (12 mg) de Pf 205-lOºC que se propone sea el dímero 

IVa del producto bicíclico IIIa de acuerdo a las siguientes evi 

dencias: 

El espectro de I.R. (espectro No.9) muestra una banda a 

-1 - .. ,,. 
1640 cm asignada a doble ligadura ,,,.C=C, y una banda a 1570 -

-1 
cm as.ignarl~ a doble 1.igadura. ::C=N- = 

El espéctro de O.V. presenta tres máximos de absorci6n a 

340 nm (e=l3 950} 1 270 nm {e:=524), y 204 nm (s=4 OOB). 

En el espectro de RMNIH {espectro No.10) se observa una se 

ñal intercambiable con agua deuterada a 5 .. 7 ppm gue integra pa-

ra dos protones y se propone sean los correspondientes a los de 

N-H presentes en la Eolécula y además, presenta tres señales 

complejas centradas a 3.7, 3.25 y 2 ppm que integran para 22H. 

El E.M. presentn el ión molecular w+ a 290 así como los p~ 
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De acuerdo a las evidencias presentadas se propone tenta-

tivamente la estructura IVa para éste producto. 

Estructura tta. 
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DISCUSION DE RESULTADOS. 

Analizando el comportami.ento observado en los experimentos 

realizados para el glutaronitrilo se aprecia que independient~ 

mente de la cantidad de base utilizada siempre se obtiene la -

mezcla de los productos monoalquilado~ cíclico y glutaronitri­

lo aún cuando el tiempo de reacción se prolonga. Esto hizo pe~ 

sar en la posibi.lidad de un equilibrio ácido-base semejante al. 

descrito por !.! .. Mac.ok6z.t. 1~ 

~ 
CN CN 

LOA ,+Li~U+ 
~\ e~ 

.~u* 
JN C~ 

e n l 

+Li.~ + 
Crt CN 
~ 

Br Bt 
~Br 

CN CN 
(Z} 

(1 (3 J; 
Br Bt 

~r.--~er~ 
CN CN Cti CN + CN CN 

(4) 

. 
+ /'...... ~ ./"'-.._ li<-f T .,.,,,,,,- -er __ __ 

CN CN .O. (5] 
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Se propone que la base for~e los derivados monometalado y 

dimetalaco, éste ~lti.m.o en menor proporción,. partiendo de la 

premisa de la inestabilidad energética de los 1,3 di.aniones -

(ecuacién No.1}. 

Pcsteriormentelf se propone el ataque nucleofílico de les 

carbanicnes formados al agente alquilante, dandc lugar a la -

formacLé~ del prod~cto monoalguiladó y cíclico respectiVailie~te 

(ecuaci~3 No.2 y Ko.3). 

Conforme se forma el producto monoalquila.:10, éste puee=: 

reacciona~ con el derivado mono.:::etalado que aún no ha reac~.i.::-

nado, est:ableciéndcse un equilibrio ácido-base ~ecuaci6n ~•a..4),. 

donde e! cerivado r::;:,noalquilado es convertido a un nuevo ar .. L~n 

y se re:;canera glutaronitrilo. Este nuevo anión puede cicliza=-

se y for.::ar el producto cíclico {ecuación No.5}. 

Alte~nativasente se puede p~nsar en otro equilibrio (e=~a 

.~ ~ ,,,,-..Br 
Fi y...,....~ 

CN CN f---
nl.i~er 

CN CN CN CN 
{ s l 

.Dada la incsita.cilidad del diani6n, éste r;~de actuar c:.:'."':l 

se el de=i-:.mdo c.o::::::-::':3=.alado del gluturonitrilo ·2 el anión e:::.-



rrespondiente al derivado z::onoalqui.lado que a su vez se puede 

ciclizar dando origen al producto cíclico. 
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A medida gue la cantidad de base se incrementa, más deriva-

do monometalado y dimetalado se formará en la mezcla de reacci6n 

pero puede pensarse que esta concentración de aniones tiene un 

l.fu.ite, ya que al aumentar la cantidad de base de 2 .. 5 eq. a 3.75 

eq. no hay un cambio significativo en los resultados,, es decir, 

que la concentración máxil~a de aniones en el medio se forma con 

2.5 eq. de base .. 

Un comportamiento sioilar se observó con el adiponitrilo. 

En este caso e1 diani6n formado tiene las cargas ~s separadas, 

y por lo tanto podría ser ~ás estable. 

En los experimento:::; realizados con diferentes cantidades 

de base se obtiene preferentemente el producto bicíclico I!Ia, 

y e..-ri :muy baja rendi.lt'.i.ento el. producto monoalquilado,, además del 

adiponitri1o recuperado; lo cual hace pensar nuevar;.ente en la 

posibilidad de un equilibrio ácido-base: 

LDA (7) 

--~ar 
(8' 
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.... u-{")-u¡ ~ __ +u..~Br 
CN CN ~ Sr CN CN 

{9) 

-~ar- CG_~~~Br 
CN C :?.N ' 

CN '\':ft- '\. C NH 

( ) 

co 
en H 

Se propone la for~aci6n de los derivados ~cno~etalado 7 ~2 

metalado por acción de la base {ecuaci6n No.7). Seguido por~ 

reacción de cada derivado metalado con el agente alquilante ::::::r 

mándese los productos de monoalauilación (ecuacién No. 8 v t~;:. t ~': .. 

El anión del producto moncalquilado sufre u~~ ciclizac~:~ 



37 

IIIa (ecuaci6n No.10} .. 

Se propone además~ im equ:ilibrio ácido-base entre el deri­

vada monometalado y el producto I:IDnoalquilado ( ecuaci6n :tio .11) , 

formándose el ani6n de1 producto ~onoalquilado que dará origen 

a1 producto bicíclico IIIa {ecuación No.12). 

En este caso también se propone una concentraci6n límite 

de aniones independiente del exceso de base utilizado. 

EI presente trabajo no pretende hacer un estudio fisico-­

qu!mico de los aniones formados en el sistema de reacciónr sino 

dar una explicaci6n a 1os resultados obtenidos. 



CONCUJSHJNES 



IV. CONCLUSIONES. 

Del estudio de Alquilaci6n y Ciclizaci6n de ~,~ Dinitrilos 

se puede concluir: 

1.- Para el sistema de reacci6n el dibromopropano es mejor agen 

te alquilante que el diyodopropano. 

2.- De la alquilación del gl.utaronitrilo con dibromopropano se 

obtuvo el 6-bromo, 1,3-di.ciano hexano (producto monoalqui-

1ado Ib} y e1 1,3-diciano ciclohexano (producto cícl.ico IIa). 

3.- De la alquilaci6n del adiponitrilo con dibromopropano se cb 

tuvo el 7-bromo, 1,4-diciano heptano {producto monoalquila­

do IIc) y el 9-ciano, 2-aza biciclo (3. 4. O J nonan-9-eno -

(producto bic!clico II!a). 

4.- Los productos de reacci6n se identificaron por métodos Es­

pectroscópicos. 

5.- El uso de un sistema de Adición Inversa no es reoo~endable 

para el prop6sito del presente trabajo. 
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Purificac.L6n de Reactivos: 

El 'l'EF anhidro se prepara por destilaci6n sobre hidruro 

de litio {P.eb. 57-8°C~. La diiscpropilamina se destila sobre 

KOH y sobre hidruro de calcio (P.eb. 72ºC)# El glntaronitrilo 

y el. adi.poni.trilo se destilan a pres.i6n reducida {2mm de Hg} 

(P.eb. 1{H'.ll-5°C y 145°C). El diyodopropano y el yoduro de met.i 

lo se lavan con solución saturada de tiosulfato de sodio hasta 

decoloraci.6n, se secan sobre cloruro de calcio aP..hidro y se 

destilan a presi6n reducida (2mm de Hg} y presión atmosférica 

respectivamente ( P.eb. 74°C y 38°C) se guardan sobre polvo de 

cobre protegidos de la 1uz. 

El dibromopropano se seca sobre cloruro de calcio y se 

destila {P.eb. 132°C).(Los puntos de ebullici6n estan dados a 

la presión atmosférica de la ciudad de México P=590mm de Hg}. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher 

Jones y no estan corregidos. 

Para cromatografía en colum..11a; se utiliz6 sílica gel 60 -

Merck (70-230 Mesh ASTM).Para cromatografía rápida se utiliz6 

s!lica gel 60 Merck {230-400 Mesh ASTM). 

La pn~eza de los productos y el desarrollo de las reaccio 

nes de hidr6lisis se siguieron por cromatoplaca de gel de síli 

ce Merck F-254, usando co~o revelador yodo. 

Los espectros de I.R. fueron corridos en película, en ~u­

jol y cloroformo; Cil'll un espectrofot6::-:ctro Perkin-El~or mod. 337 



Los espectros de RMN"!.H en un aparato Varian FT-80A. Los des­

plaz.amie~tos químicos estan dados en ppm, referúlos al tetra-

metil siiano (TMS) co~o referencia interna. Los espéctros de 

masas en u..~ espectró~etro Hitachi Perkin-Elmer 6d de doble fo 

co .. 

El análisis de los productos por cromatografía de gases-

se realiz5 en un aparato Perkin-EL'1i.er mod. cr con programación 
l 

:Lineal :i" en un aparato Aerograph 600, ambos con detector de -

flama. 

La columna se empac6 con 3% de FFAP, tiene 6ft de largo 

y 1/8 inch. de diámetro. El flujo del gas acarreador y del hi­

drógeno es de 30 ml/rnin y el del aire 300 ml/min. 

La te:::;peratura de la columna va de 150°C a 170ºC (SºC/o:i.n) 

y luego se eleva a 2DOºC (30°C/min). 

El vo1umen de muestra inyectado es de 0.3 p1. 

La velocidad de la carta para el primer aparato es de --

1 cm/min y para el segu..~do de 20 Ciil/min. 



PARTE EXPERIMENTAL 



V. PARTE EXPERIMENTAL 

REACCION TIPO No. I 

En un matraz redondo de una boca de 100 ml provisto de un 

tapón septum, en atm6sfera de Argon y baño de hielo a la temps:_ 

ratura de 0-4°C y con agitación magnética, se le inyectan suc~ 

sivarnente 50 ml de THF anhidro, diisopropilamina y soluci6n he 

xánica de nBuLi (1..6 M). 

c~sta mezcla se pone en un baño de hielo seco-acetona has­

ta alcanzar la temperatura de -78°C, dejando transcurrir 15 -­

minutos bajo estas condiciones. Concluido este lapso de tiem­

po se le adiciona con jeringa, gota a gota, una soluci6n de -

glutaronitrilo en THF anhidro (2ml) que previamente se enfri6 

a la temperatura de reacción. A esta mezcla se le inyecta yo­

duro de metilo disuelto en THF (2 ml} igualmente enfriado a -

-78°C. Transcurrido el tienpo de reacci6n, ésta se detiene al 

inyectar una solución saturada de cloruro de amonio (aproxirn~ 

damente 8 ml) .. 

El pro&ucto se aisla de la mezcla de reacción mediante ex 

tracciones sucesivas con acetato de etilo, separándose la fase 

orgánica¡ ésta se lava con solución saturada de cloruro de -­

amonio hasta pH neutro, se seca con sulfato de sodio an.1lidro, 

se filtra, ~concentra al vacío y se pesa. 

Bajo estas condiciones de reacción se realizaron dos ex~ 

perimentos. A.':l.bos con 1 ~q. {5 rn..~oles) de glutaronitrilo y -

2 eq. (10 mmolcs) de yoduro de m:2tilo¡ en el pri~~r e.npcrima!! 

to la base utilizada fue Ql LDA (2 cq.v, y en el segundo nBuLi 
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{2 eq.). El tiempo de reacci6n fue de 15 min para ambos casos, 

tomados a partir de la adici6n del derivado halogenado. 

Los productos de reacción se trataron en igual forma; se 

cromatografiaron en col-aL."'IDa, empacada con sílica gel en pro-

porción 5:1 {5 g de sílice/g de muestra) que se eluy6 con una 

mezcla de acetato de etiló-hexano de polaridad creciente, ini 

ciándose con acetato de etilo-hexano 1:9 y finalizando con ace 

tato de etilo (100%) • 

Las fraccionés se analizaron por placa y se reunieron las 

de polaridad semejante sometiéndose posteriormente a una micr~ 

destilación. El producto destilado se analiz6 P"!C" cromatogra-

fía de gases y espectrometría de masas resultando ser una mez-

cla de productos de mono, di y trialquilación*. 

En el primer experimento se obtuvo 44% del producto mono 

alquilado, 32-C del dialquilado y 20.6~ del trialgnilado. 

En el segundo experir.:::;nto la proporción fue de 24%, 28~ }. 

27.7% respectivamente. 

El espectro <le masas de la EP-Zcla de reacci6n de~ experimente 

1 (tabla No.2), comprueba la presencia de estos tres dérivadcs. 

10° l l ~ (l") f ,.,.. .... ,...,_,.,.=Sl{M+-"'-;:n PM o ca cu aao para c6H8N2 ti , con rag ... antcs •.. 7 .. •• ..-:; •1 

{ 10%) , m/z=54 (t·1+ -S4} ( 44~» para el producto mcr:.c.:llquilado. P~1 

122 calculado para c7H10N2 (l!J), con fragmentos :"" ·::=95 (t·l+-21~ 

*: Los produ:=t.os no ne cis13ron puros y su presC!'!:::':.~ se detectó 

por su frag=::ont.:i.ción en r.msaz y su proporci6:-: :;:::i:: crc:::ltc-

grafía de gam3s. 



43 

(l.0%),. m/z=ó8 ut-54) (100%) para el producto dialquilado.PM 

136 ca1culado para c8a12N2 (1%); con frag1r..entos m/z=109{M+-2] 

(5%) 8 m/z=82 (M+-54} (10%) para el producto de trialq~laci6n. 

REACCTON TIPO No. II 

En un sistema semejante al. antes descrito se lleva a cabo 

la reacción tipo No .. II. Teniendo el LDA disuelto en 25 ml. de 

THF a -78°C y atm6sfera de Argon., se adiciona adiponitrilo df. 

snel.to en 'THF (2: ml) previamente enfriado, en seguida se in-

yecta yoduro de metilo igualmente di.suelto y enfriado. Trans 

currido el tiempo de reacci6n, ésta se detiene y el producto 

se aisl.a y pesa como en la reacci6n tipo No.I. 

se real.izaron dos experimentos en estas condiciones. Am-

bos con 1 eq. (10 mmol:es) de adi.ponitrilo, í eq. (10 :rnmoles) 

de yoduro de metilo y 1 eq .. de LDA. 

En el. primer experimento, además de la base se adicion6 

0.3 eq ... de HMPA. El tiempo de reacción para ambos e¿-perimentos 

fue ce 15 min. 

Los productos de reacci6n se trataron igual que en la -­

reacción ~po No.I. Después del procedimiento de purificaci6n 

el. producto se ana1iz6 por cromatografía de gases y espectro-

met:ría de t:!a.Sas. 
. 

En el priner e:xperi~ento se obtuvo: 33~ del producto mono 

alq¡ul1.1ado, 25C del dialquilado y 10~ del tri.alquilado. 



En el segundo experimento se obtuvo: 46% del. prodtx:t:o mo 

noalquilado,, 15% C:cl Gi.alqui.Iado y 28% de adi.pon.itri.l.o :re.....-npe 

rado. 

El. espectro de ~as de 1.a mezcla de reacci!i5n del.. experi. 

mento 3 (tabla No. 2) muest:ra las si.guient:es señales: 

P!-1 122 calculado para c
7
a

1
0.N

2 
(M+)r (8%) ·con fragmeni:Os 

m/z=95 (I-1~-27} (5CD%»,. :m/z=6.8 (+-54) {58%) para el. ~...o m~ 

noal.quilado. PM 136 cal.culado para Cg:H12N2 {!l+) U.5%} ccn -

+ . . + fragmentos m/z=l09 «M -27} (40%}~ m/z=&2 (M -54} (38%} para 

el producto dial.quilado .. PM 150 calculado para c9 :a:14N2 ~!!+) 

(1%) y fragmentos r:::/z=l.23 (M~-54) (2S%} para:. el p:I:'odncta tri.­

alquilado. 

REACCION TIPO No. J:!.I. 

EJ. sistema de reacción es i.qual al antes descr.ito. ii~a -

vez formada la base bajo las mismas conaici.ones;;- se inyed'.:ar 

gota a gota una so:hr.¡:ión de glutaronitrilo en THF ·.(2 mU pre-

viamente enfriad.o a -78:°C y enseguida se adiciona diyofü:q:::ropa 

no disuelto e iguar:,-0 n.te enfriado .. T.ranscurr.ído el tierr:.;pa de 

r@"acción,. ésta se tlet:iene y el producto se aisla y pesa EVl la 

forma usual. Se to:::.3. un.a alícuota se anali.za por cromaf:C;:¡-ra.-

fía de gases y espect:ro::tetría de masas. El resto se tra}haja 

en la forma usual. 

Se realizaron 14 experinentos bajo estas condicion:s ce 

rQacció.n, cuyas variables se describen a ccat.inuación (sé é!'!-



'r' .A B L A • No • s 
No. DE EQUivAtEN\rEls 71'.fBM!So DE PRODUC1io 1 PRODUCTO M;Uf JiRóNlTRIIló 
EXPERIMENTO DE LDA REACCION hr MOSCALQUILADO CICLICO % RECUPERADO % 

l l 0.25 8.3 16.0 so.o 

2 1 l 17.0 22.0 14.0 

3 2 0.25 24.0 26.5 44.0 

.4 2 1 22.s 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 glutaronitrilo y 1 eq. 
de diyodopropano~ 
Los tiempos de reacción se tornaron a partir de la adici6n de1 agente alqui.lante. 
+: La reacci6n se realiza a -78ºC y se deja 5 nin, enseguida se eleva paulatinamente 

hasta la ambiente dejándose a esa temperatura por 1 hr. 
*· Adición inversa. 
Los rendir.lientos se calcularon a partir de los resultados obtenidos por cromatogra­
fía de gases y referidos al glutaronitrilo. 
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listan .los resultados más representativos de cada tipo de ex 

perimentoj ( tabla No. 5). 

Ne se obtuvo ningu.'!lo de los des productos puros"' pero de 

acuerdo a la fragmentación obser~aoa en el espectro de masas 

se identificaron. 

El espectro de rr..asas de la r:ezcla de ~eacci.ón del experi 

mento 4 presenta las siguientes señales: 

P!·! .!34 calculado para c8H10~:2 H·l+) (10%),, con fragmentos 

m/z=107 t:·1+-27) {73%} 1 m/z=BO (M+-54} (90%) para el. producto 

cíclico .. P:·! 262 calculado para c8r-:11N2 I {M+) (.10%} con frag­

mentos ~/:z=135 (M+-121}, m/z=lOB 1H+-154}, m/z=81 (M+-181.) -

{62%) para el producto monoalqui2ado. 

El producto cíclico se identific6 además, por compara­

ción del tiempo de retenci6n en cro~atografía de gases con el 

producto aislado en la reacción ~o. IV que corresponde a la -

misma estructura. 

REACCIO~ 2IPO No. IV 

En '.:2...~ sistema igual al antes descrito se prepara la base 

(LDA), e~seguida se inyecta el glutaronitrilo en la forma -­

usual y el dibromopropano igual.G.ente disuelto y enfriado a la 

temperatura de reacción (-7SºC}. Ena vez transc'!!rrido el tier::.-

po de rea=~ión, ésta se detiene 7 el producto se aisla en la 

'fonr.a us::::::.:.. Se realizaron once e::~.arim.entos bajo estas cor:dli-

ciones, c~::~cs resultacr::;is se enlistan en la tabla No. 6 (los -



T A B L A 
::-.::~-===~~~---=:-:-:==~=====-~...,.,11!EMPO DE No. DE EQUIVALEN'J.'ES 
EXPERIMENTO DE LDA REACCION hr 

1 l 0.25 

2 2 0.25 

3 2 1 

4* 2 1 

5 2.5 0.25 

6 3. 75 0.25 

7+ 2.5 o.so 

No. 6. 
PRODUCTO % 
MONOALQUJ:LADO 

7.0 

22.0 

37.0 

25.0 

26.0 

22.0 

PRODUCTO t 
CICLICO 

33.0 

34.0 

45.0 

65.0 

62.0 

34.0 

GLUTARONITRILO 
RECUPERADO i 

21.0 

10.0 

.,.._ 

7.8 

3.0 

6.67 

Todos los experimentos se efectuaron con 1 eq. (5 mmolesl de glutaronitrilo y 1 eq. 
de dibromoprapano a excepci6n de los experimentos 5 y 6 que se realizaron con un 25% 
de exceso de dibromopropano. 
*: Adici6n inversa. 
+: se llevó a cabo con 0.05 moles {1 eq.) de qlutaronitrilo, O.OS moles + 25% de ex­

ceso de dibromopropano (1.25 eq.) y 0.1 moles+ 25% de exceso de LDA {2.5 eq.). 
Los rendimientos se calcularon a partir de los resultados obtenidos en cromatografía 
de gases y referidos al glutaronitrilo. 
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más representativos). De cada uno de ellos se torn6 w.~a alícuo 

ta para analizarla por crc~atografía de gases y espectrometría 

de ~asas. 

El producto del experi~ento 5 (790 mg) se croraatografi6 

en la forma usual. Las fracciones menos polares se reunieron 

y recromatografiaron utilizando el método modificado de Croma 

tografía Rápida en colu~.na eluída con una mezcla de acetato 

de etilo-hexar¡~ 1.5:8.5. 

De esta c=omatografía se obtuvieron 60 mg (5.5% de produ~ 

to aislado} de u.~ producto aceitoso (P.eb."135-40ºC/2mm. de Hg) 

que se identificó corno 6-brc~o,. 1,.3-di.ciano hexano (producto 

monoalquilado !~). 

I.R. (película) (espectro No.1) vnáx 2240 (nitrilo sobre car-

-1 . -1 , 
bono saturado} e~ ; 1450 (Il"..et:i:..lenos) cm .., RNN -H BOMHz (CDC1

3
) -

(espectro No.2) :5: 3.4 pp!!:. {t~J=7Hz 1 2H); 2.S ppm iw,H} y una 

señal compleja a l. 75 pp~ q-¡:e integra para 8H. P:.1 215 calcul~ 

do para c9a11N2ar ~ E.M. 215 ~.:'.l+) 1 fragmcr:.tos m/z=175 (!·t-40) -

(100\1], m/z=135 + H-1 -80) (1\¡~ t m/z::::lQ8 w+-107) (l~) t rn/z=81 -

U·t-134) (lOIJ» • 

ne la cro:=~t.cgrafía del producto obtenido en el e:i-:peri-

mente 7 {7.2 g; se reunieron las fraccionQS se~ejantes en po-

laridád y se e.icrodestilarcn a presión reducida, obteniti!'ldose 

dueto cíclico Iln;. 
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I.R .. (pelícu.1.a:) (espectro No.3) vmáx 2240 (nitrilo. sobre 

carbono saturado}cn-1 .. ~11H SOMHz (CDC13 J (espectro No.4) 5: 

2.4 ppn (m,,2H) y una señal compleja a 1.9 ppm que integra para 

+ 8H. P.M l.34 calcul.ado para c8n10N2 • E.M. 134 {M ) , fragmentos 

m/z:::107 (M+-27) (85.9%), m/z=Sl (+-53) (100%), m/z==BO {M+-54) 

{97.9%}. 

REACCION TIPO No. V 

El sistema de reacci6n es igual al antes descrito. En es-

te caso el dinitr.ilo es el adi.panitrilo y el agente alquilante 

el dibromopropano. La reacción se lleva a cabo en la forma 

usual 1 así como la manera de aislar el producto. 

Se realizaron S experimentos en estas condiciones, cuyos 

resultados se en1~stan en la tabia No.7, todos elles con 1 eq. 

(Smmoles ) de adipo:nitri,lo y 1 eq. de dibromopropano a excep­

ci6n de los experi.centos 3 y 5 que tienen un 25% de exceso de 

dibromopropano. 

EI producto aislado del experimento 6 (12.9 g} se cromat~ 

grafió por el m~todo de cromatografía rápida con una mezcla de 

acetato de etilo-hexano de polaridad creciente, iniciándose -

con acetato de etilo-hexano 3:: 1 y concluyendo acetato de etilo 

metano! 9:1. De las pr1meras fracciones eluídas se aislaron -

5G7.9 ~g (7.6~ aislado} de un producto cristalinor blanco, que 

se subli.~o para purificarlo Pf 112-SºC y se identific6 co~o 



T A B L A N o • 7 • 
No. DE EQUIVALENTES TIEMPO DE PRODUCTO \ PRODUCTO \ 
EXPERIMENTO DE LDA REACCION hr MONOALQUILADO BICICLICO 

l 2 0.25 4.7 42.95 

2 2 1 s.o 36.0 

3 2.5 0.25 5.8 66.55 

4* 2 1 18.7 29 .o 

5 3 .. 75 0.25 11.6 55.5 

2.5 4.35 64.S 

*: Adici6n inversa. 

ADIPONITRl:LO 
RECUPERADO % 

27.0 

37.0 

17.0 

36.0 

2.1 

6.7 

+: Se llev6 a cabo con O.OS füoles (1 eq .. ) de adiponitrilo,. O.OS moles + 25% de 
exceso de dibromopropano (1.25 eq.} y O.l moles + 25% de exceso de LDA(2.5 
eq.). 

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

U1 
o 
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9-ciano, 2-aza biciclo f}.4.o'J nanan-9-eno. 

I.R. {CHCI.3) (espectro No .. 5} "máx 3380 ()N-H de amina se­

cundaria}cm.-1,. 2190 (ni.trilo a,. 13 insaturado) cm -i,. 1625 {~C=c::) 
-1 

cm .. u .. v. A.máx 273 nm. {e=20 370) • .RMNlH 80.MHz (CDC1
3

) (espec-

tro No,.61 5: 4.85 ppm (s,.H), y dos señales complejas a 3 .15 1~ 

1.9 ppm que integran para 11H. PM 148 calculado para c9H12N2 • 

+ ~ . + 
E.M. 148 (M ) ,. fragmentos m/z=147 U>I--1) (100%), :rn/z=133 (M -15~ 

(12.8%) y m/z=120 (M+-28} (15%). 

Las aguas madres del producto bicíclico (4.6 g} se recre-

matografiaron en columna empacada con alúmina neutra con un sis 

tema de disolventes acetato de etilo-hexano-hidr6xido de amonio 

{1::1:0.02),, En las primeras fracciones elu.ídas a esta polarida!:. 

se obtuvi.eron J.2 mg é!e un producto cristalino que se recristali. 

za de acetona-hexano·, Pf 205-lOºC (con descomposici6n) que se 

propone sea el d!mero (IVa) del producto bic!clico {IIIa). 

' -1 I .. R .. (CHC13} (espectro No.9) "máx 1640 (,.C=C:::') cm , 1510 

.... -1 
<,;c=N-}cm .. O.V. "ntáx: 340 run {e:=l.3 950), 270 mn h=524}y 2@4 

JUll {e:=4 008) .. RMN1H 80Ml:Iz (CDC1
3

} {espectro No.10) e: 5. 7 pp::t 

{s,.2H), y tres señales complejas a 3 .. 1, 3.25 y 2 pp:.:4 que inte­

gr;m para 27R., P.M. 296 cal.cul::ino para c
18

a
24

M
4

• E .. M. 296 (M+) r 

fragmentt>s""m/z=294 (M+-2) (31%}, m/z=14B (1/2 M+) {11.8%) y -

llr/z=147 (1/2 M+-1) (100%). 

De la cromatografía del producto del experi~entc 6, tan--

bién se obtllltVo un produ~to (258.8 cgJ (2.26% aislad~~ crista!i-

no, amarillento, que se recristali~a ªe acetona-hexano de Pf= 
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82-3ºC que se iden:tific6 como 7-bromo,. 1.,4:-di.ciano heptano -

(~reducto monoa1qui1ado ~Ic). 

I.R. (CHC.13 J1 {espectro No. 7} umáx 22.ftl {ni.t:rilo sobre car 

-1 -1 
bono saturado) cm .... r 1460 Cmeti.lenos} cm. .. mm<tH 80MHz (CDCl.3) -

(espectro No .. B) e:: 3 .. 45 ppm ft,J=6Hz,..2H)"' 2.6 ppm {seFa:l que in 

tegra para un protónlr rma señal. comp.leja centrada a 1..9 ppm -

que integra para lOH. PM 229 calculado para c9:a1 .p-:13r. E.M. -

2'29 (M+) r fragmentos m/z=202 \M+-27.) (Sl},, m/z=175 {M:+-54.J {5%}, 

m/z=163 (M+-66} UC0%},. m/z=.149 (M+-80} (38U y :mr/z=l.22 (H+~107} 

(15%} -
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