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Al hacer reaccionar el compuesto mencionado en el titulo con nitrito de sodio en
medio de icido clorhidrico, se obtuvo una nitrito—N-nitrosoamina, cuya formacién no
cra de ecsperarse. La interpretacion de los espectros de resonancia magnética nuclear de
protdon y de carbono 13 se realizé con base en que no hay libre rotacién alrededor del en-
lace N—N y con ellos se pudo demostrar que en solucion coexisten los isbmeros syn y
anti, con sus respectivos cis y trans.

Abstract

The reaction of the title compound with sodium nitrite in hydrochloric acid afforded
an uncxpected nitrite—N—nitrosoamine. Both 'H and !3C NMR spectra of this N—
nitrosoamine indicate that in solution syn and anti forms arc present. Separate resonances
are observed for the cis and trans isomecrs. There is no freerotation around the N—N bond.

Introduccion
El 1, 3, 6, 8—tetrazatriciclo [4.41.1.3 ® ] dode-
cano (TATD) es un compuesto aminalico muy inte-

resante, pues ademas de haber sido empleado como
carcinostitico (Stevens & Mosteller, 1969), estabili-

zante de ditiocarbamatos (Cheffert & Rolls, 1967),

desodorante ambiental (Schwartz, 1776), bacteri-
cida y fungicida (Schwartz, 1982), asi como en re-
cubrimiento de metales (Ritting et al., 1988), es
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una materia prima indispensable para la sintesis de
compuestos heterociclicos tipo bis—1,3—benzoxa-
gina y 1,3-bis—bencilimidazolidina (Gallo & Ga-
yon, 1991). '

Son muy pocos los estudios que se conocen
sobre la quimica y modo de reaccion de este com-
puesto y con miras a contribuir en este aspecto,
abordamos la realizacién de una serie de reacciones
buscando establecer, en primera instancia, el com-
portamiento del TATD en medio acido frente a nu-
cledfilos, comenzando con el acido nitroso.

En el presente escrito se discute la reaccién de
nitrosacion del TATD, asi como la elucidacion es-
tructural por métodos espectroscopicos de la N—.
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nitrosoamina formada, bastante dificil de hacer,
pues el grupo nitrosoamino exhibe una configura-
cion electronica tal que Ia forma resonante polar
contribuye en gran extension al hibrido de reso-
nancia (Chow & Colon, 1968) haciendo que el en-
lace N—NO presente rotacion restringida y cardcter
parcial doble enlace (Karabatsos & Taller, 1964) en
un rapido intercambio de isémeros (Lambert et al.,
1969).

Pard efectos de la discusion de los resultados
obtenidos, aclaramos que el término configuracién
que aqui aparece, se emples para denotar la isome-
ria geométrica syn—anti generada en el grupo N™N.
Reservamos la notacion cis—trans para referirnos a
los grupos segin se encuentren en el mismo lado u
opuestos al Atomo de oxigeno del grupo nitroso.

Hasta donde llega nuestro conocimiento, esta
es la primera vez que se publica la obtencion de
esta N—nitrosoamina que tampoco encontramos
descrita en la literatura consultada.

Parte experimental

Los espectros de IR se efecuaron en un espec-
trofotometro Perkin-Elmer FT—IR modelo 1700;
los respectivos de RMN de proton y de carbono 13
se obtuvieron en un aparato Varian XL—300 ope-
rado a 299993 y a 75.43 MHz respectivamente,
con tetrametilsilano como referencia interna. Para
los espectros de masas se utilizd un espectrometro
Shimadsu modelo 9020—DF. Para la reaccion se
usd dcido clorhidrico de la casa J.T. Baker.

Reaccion de TATD con nitrito de sodio en
acido clorhidrico

El TATD* (1 g; 5,9 x 10 m) se disolvi6 en
. agua (2 ml) y se le adicioné HCI al 37% hasta pH
1.5. Se colocé en baiic de hielo y 5 min. después se
le agregaron 2 ml de una solucién de nitrito de so-
dio (1,79 g; 2,59 x 1072 m). Se ajustd de nuevo el
pH con acido clorhidrico diluido hasta tener de
nuevo un valor cercano a 1.5 y se agito constante-
mente obteniéndose un precipitado, que una vez
cristalizado (i—propanol) fundi6 a 46°C. Este com-
puesto es muy soluble en etanol y poco en agua.
Desarrolla color verde con el Reactivo de Lieber-
mann, color que cambia a rojo cuando se le afiade
agua. Da un precipitado amarillo cuando se trata
con acido sulfarico concentrado.

Espectro UV (EtOH 20%) A mix: 237 nm.

Espectro IR (KBr) A méx.: 2960—2850 (estir.
C—H); 1435 (vibr. N=0); 1320 y 1292 (estir. C—N);
1042 (estir. N—N); 733 (estir. N—O); 533 cm™
(torsion N=0O de nitrito).

Espectro RMN!H (299,943 MHz, CDCl, ); 5:
3.97 (4H, s, H—C3 y H—C4 syn—cis); 4.119 (4H, t,

* Sintetizado scgin (Gallo & Gayba, 1991).

d = 7.24 Hz, H—C3 y/o H—C4 anti-cis); 4.712 (4H,
t, J = 7.50 Hz, H—C3 y/o H—C4 anti-trans); 4.825
(4H, s, H—C3 y H—C4 syn-trans); 5.174 {4H, s, H—
C1 y H—C6 syn-cis); 5.89 (4H, s, H—C1 y/o H—C6
syn—cis y syn—trans); 6.600 ppm (4H, s, H—Cl y
H—C6 syn—trans).

Espectro de RMN!'3C (75.429 MHz, CDCl, );
3: 42,52 (C3 y C4 syn-cis); 42.123 (C3 y/o C4
anti—cis); 45.89 (C3 y C4 anti—trans); 46.862 (C3
y/o C4 syn—trans); 59.559 (C1 y C6 syn—cis); 62.
378 (C1 y/o C6 syn—trans y syn—cis); 65.266 ppm
(C1 y C6 syn—trans),

de masas: 20 eV;iones m/e (%): 236
(M'; 1); 162 (1); 130 (7); 100 (90); 83 (9); 69 (55);
56 (100).

Discusion de Resultados

La ficil obtencion de una N—nitrosoamina en
las condiciones suaves utilizadas, comprueba el ca-
racter amindlico del TATD y su facilidad de hidro-
lisis hacia aminas secundarias, ya que en general, se
requieren condiciones mas fuertes (50—100°C) pa-
ra hacer reaccionar las aminas terciarias de las que
se ha estimado (Challis & Challis, 1982) que son
cerca de 10.000 veces menos reactivas que las se-
cundarias comparablemente iguales.

La estructura del producto de esta reaccion se
determiné mediante andlisis espectroscopico. Ini-
cialmente en el espectro de UV se observa la banda
de absorcion en 237 nm tipica de nitrosoaminas,
debida a la transicion 7 - - - > 7. La presencia de es-
te grupo fue corroborada con el espectro de IR
donde se encuentran bandas de absorcion en 1435
y 1042 cm™ propias de la vibracién N = O y del es-
tiramiento N—N. La existencia del grupo N—nitro-
so se hace muy evidente en los espectros de RMN
protonica y en los de carbono 13 por el efecto que
produce sobre el desplazamiento quimico tanto de
los protones como de los carbonos vecinos a él.
Dada su caracteristica de presentar isomeria syn y
anti (Hofner et al., 1978; Pregosin & Randall, 1971;
ApSimon & Cooney, 1971; Glidewell, 1976) de ma-
nera andloga a como ocurre con las amidas disusti-
tuidas, tanto las estructuras como la estereoquimi-
ca de las N—nitrosoaminas debe explicarse por una
posible rotacidon restringida alrededor del enlace
N—N=0 originada por la intensa deslocalizacion de
par de electrones no compartido del respectivo ni-
trogeno dentro del sistema = del grupo N=O con la
formacion de un doble enlace parcial asi:

N=0O l';l'=0'

l ;
R=CH,~N~R £===—s; R-CH,~N-R'

y por tanto, los mencionados espectros son el con-
junto de los diferentes isdmeros presentes en inter-
conversion, siendo por tanto la rotacién alrededor
del enlace N—N mis lenta que el tiempo de la reso-
nancia magnética nuclear {Chow & Colon, 1968),
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A continuacién se muestran las estructuras de
los posibles isomeros gue este compuesto presenta
en solucion pudiendo ser en estado solido cualquie-
ra de ellos.

campo (4.82 ppm) producido por la forma trans, lo
que estd de acuerdo con la literatura (Hofner et.
al., 1978; Lambert et. al., 1969). La integral de ca-
da sefial debe arrojar cuatro protones, como es de
esperar. En el espectro de resonancia de carbono
13, a estas formas isomeras les corresponden las se-
flales en: 41.52 ppm (syn—cis) y en 46.851 ppm
(syn—trans). La sefial del cis, sale siempre a campo
mas alto por estar bajo el efecto protector propor-
cionado por los conos generados por el grupo nitro-
soamino (Chow & Colon, 1968) tal y como se re-
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Para efectos de facilitar la discusion pertinen-
te, la numeracion de las estructuras se hizo de ma-
nera arbitraria y es asi como nos referiremos a los
diferentes atomos.

~Comenzando, el grupo de cuatro seiiales pre-
sentes en la region entre 3.9 y 4.9 ppm en RMN'H
y entre 40 y 47 ppm en RMN'3C son ocasionados
por los hidrogenos y carbonos de 3 y 4 de los isd-
_meros syn (cis y trans) y anti. El isomero syn, pue-
de a la vez preseniar las formas cis y trans y pro-
duce en el espectro de RMN protonica dos siguletes:
uno a campo alto (3.976 ppm) correspondiente a
los hidrogenos de la forma cis y otro a més bajo

- Conos de proteccidn

Con respecto al isdmero anti, en el espectro
de RMN'H se observan ahora dos sefiales diferen-
tes, una para cada uno de los metilenos de este gru-
po, escindidas en tripletes ya que dichos metilenos
no son equivalentes. Asi, a campo més alto se obser-
va el triplete debido a los hidrogenos de C3 en posi-
cién cis y el otro a campo més bajo debido a los hi-
drogenos de C4 en posicion trans. Cada uno de
estos tripletes integrarfa para cuatro protones debi-
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do a que cuando se invierte la conformacion de
ambos grupos N=0 las sefiales se superponen. La
no equivalencia de estos metilenos se puede expli-
car si se tienen en cuenta los mismos efectos que
inciden sobre el carbono, para lo cual se ha suge-
rido (Pregosin & Randall, 1971) que ademas del
efecto anisotropico magnético, el grupo N=0O tam-
bién ejerce un efecto de campo electronico y que
ambos efectos contribuyen a los desplazamientos
quimicos y a los acoplamientos observados en los
espectros. En cuanto al espectro de carbono 13, a
estos carbonos les corresponden las seiiales en
42,123 (cis) y 45.982 ppm (trans).

Vale la pena aclarar que la no coincidencia en
desplazamientc de las respectivas sefiales generadas
por los protones y los carbonos del grupo etileno
{C3 y C4) en los isdmeros syn y anti como se espe-
raria de un primer caiculo, se debe al efecto adicio-
nal que se ejerce entre los metilencs adyacentes
cuando en el isdmero anti se hacen magnética-
mente diferentes. La asignacion anteriormente dis-
cutida concuerda con lo informado para la syn/anti
1,4—dinitrosopiperidina (Hofner et al., 1978; Lam-
bert et al., 1969), que es un sistema bastante seme-
jante al que aqui nos ocupa.

El otro grupo de seiiales que se observa a cam-
po mas bajo, tanto en resonancia de protén como
de carbono 13, se atribuye a los metilenos (Cl y
(C6), que se ven afectados no solamente por el gru-
po N—N=0 sino también por el nitrito, grupo éste
que igualmente puede exhibir isomeria geométrica
y afectar de manera similar que el primero los des-
plazamientos quimicos. Asi, en RMN de protén, la
seiial en 5.17 ppm corresponde a los protones de

Cl y C6 del isdomero syn todo cis y la sefial en 6.60
ppm para los mismos hidrogenos del isomero todo
trans. A los respectivos carbonos se asignaron las
sefiales en 59.550 ppm y en 65.26 ppm del espec-
tro de carbono 13. Por ultimo las sefiales en 5.89
ppm en el espectro de proton y en 62.378 ppm en
el carbono 13, corresponden a todos los posibles
isomeros que son a la vez syn cis al grupo N—N=0
y syn trans al —O—N=0 y viceversa. La presencia
del grupo nitrito se comprobo con los espectros de
IR (Tarte, 1952) y mediante analisis cualitativo
(Feigl & Anger, 1978).

El peso molecular de esta sustancia se dedujo
del espectro de masas en el cual, el i6n molecular
aparece a m/e 236. Este ion es de intensidad relati-
wwvamente baja (1%) lo que permitié inferir que la
estructura debe poseer grupos funcionales labiles
que en este caso, podria considerarse que fuesen
los grupos nitroso y nitrito, que no solo hacen mas
inestable la molécula por su tendencia a sufrir reac-
ciones radicalarias, sino que, su presencia complico
notablemente la interpretacion del espectro, pues
la génesis de picos de diagnoéstico no siempre se
pudo explicar a través de las reglas tradicionales de
fragmentacion y es mis, parece que en la produc-
cién de iones hay invelucradas reacciones de otro
tipo. La discusion pormenorizada sera objeto de
publicacion luego. .

La reaccion del TATD con acido clorhidrico
al 37% permitié corroborar el mecanismo de nitro-
sacion antes discutido. En efecto, bajo las condicio-
nes empleadas no se obtuvo el clorhidrato de 1, 4,
6,9—tetraazaecina, esperado de la degradacion
amindlica del TATD, sino el clorhidrato de etilen-
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diamina con 18% de rendimiento y otros subpro-
ductos que son objeto de estudio en estos momen-
tos. El clorhidrato de etilendiamina se identifico
plenamente por medio de sus constantes fisicas y
del espectro de resonancia magnética nuclear de
proton (en D, O). Este fenomeno se explicé toman-
do en cuenta que la 1,4,6,9tetraazaecina que
debe formarse en algin momento de la reaccion,
siendo una tetraamina secundaria ciclica y dada la
acidez del medio, debe estar mono, di, tri o tetra-
protonada. En cualquiera de estos eventos, la pro-
tonacion de dicha amina puede minimizar las inte-
racciones entre los pares electronicos solitarios y/u
otras interacciones no enlazantes, pero asi mismo
puede incrementar notablemerte la tensién estérica
y ocasionar cambios desfavoraoles tanto en la geo-
metria como en la hibridacién del atomo de nitrd-
geno protonado (Alder & Sessions, 1982) condu-
ciendo a la ruptura del ciclo. Estudios rendientes a
establecer plenamente los pKa de estas especies se
estin realizando actualmente,
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