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Resumen

De entre las miltiples contribuciones al conocimiento de la Quimica que se presentan en
esta tesis, resaltan dos por ser las que mds impacto tienen, pues implican correcciones a los
conceptos previamente establecidos. La primera es el descubrimiento de que la preferencia
conformacional por la posicion axial del grupo 2-difenilfosfinoilo en heterociclohexanos no
requiere de una racionalizacion estereoelectrdnica pues la interaccion electrostitica entre los
atomos de hidrégeno de las posiciones 3,5-syn-diaxiales y el atomo de oxigeno proximo, son
dominantes. La segunda es la explicacién en términos estereoelectrénicos del erigen de la
rapidez de solvolisis de los derivados exo- respecto a los endo- en norbomanos sustituidos, aun
cuando ambos se benefician de la participacion de efectos estereoelectrénicos para su
estabilizacién. Las evidencias experimentales que sustentas estas conclusiones se obtuvieron
experimental y teéricamente mediante las constantes de acoplamiento 'Je.c.

Se contribuye al estudio del efecto A2 a través de la sintesis y estudio conformacional de
2-zlcoxi-3-bromotetrahidropiranos, y se efectud el estudio conformacional, por métodos
computacionales, de arsocanos 2,5 8-trisustituidos, aportando evidencias incuestionables de la
existencia de la interaccion transanular y de su naturaleza estereoelectronica.

Ademas se efectuaron los estudios de ia reactividad del M-metil-iluro de azometino y del
problema de la piramidalizacién del atomo de nitrégeno en la unién peptidica por medio dei
estudio de varios conférmeros de la N-metilformamida.

Con estos ejemplos se demuestra que el asociar el trabajo experimental y el trabajo
computacional, permite obtener informacion importante sobre las propiedades conformacionales

y reactivas de los compuestos quimicos.



Abstract

This dissertation presents multiple contributions to the knowledge of chemistry. Two of
these are outstanding due to their level of impact because allows to correct previous concepts,
The firs one refers to the fact that conformational preference for the axial position of the
2-diphenylphosphinoyl group in 1,3-dithiane does not require stereoelectronic rationalization
because of the electrostatic interactions between hydrogen atoms of the 3,5-syn diaxial position
and the phosphoryl oxygen, which is dominant The second one is the explanation in
stereoelectronic terms of the origin of the rate of solvolysis of the exo- with respect to the endo-
derivatives in substituted norbornanes, even when beth are stabilized by the participation of
stereoclectronic  effects. The evidence that supports these conclusions was obtained
experimentally and theoretically through the analysis of the 'Jc.c coupling constants. The study
of the A2 effect is included through the synthesis and conformational analysis of 2-alcoxy-3-
bromotetrahydropyranes. The conformational study of 2,5,8-trisubstituted arsocanes by
computational methods provided strong evidence of the contribution of transannular interactions
to molecular stability.

Furthermore, a study of the reactivity of the N-methylazomethine ilide was performed as
part of this project. The problem of the pyramidalization of the nitrogen atom in the peptidic
bond was also carried out using several N-methyl formamide conformers. These examples prove
the importance of the association between experimental and computational work to get useful

information about the comformational properties and the reactivity of chemical compounds.



INTRODUCCION

La teorfa de los efectos electrénicos que generé Sir Robert Robinson' impuisé a
Hammett’ y a Taft® a desarrollar métodos que permitieran cuantificarlos. Anteriormente Sachse!
habia vislumbrado conceptos sobre el analisis conformacional, los cuales fueron desarrollados
mas tarde por Barton® y Eliel® dando lugar a la teoria estereoelectrénica, que explica la
naturaleza de los estados moleculares basales y excitados, ademds de estudiar en muchos casos la

reactividad v la selectividad que presenta una molécula en un proceso quimico.

Con el paso del tiempo y un gran esfuerzo de investigacién, se han acumulado bastantes
evidencias experimentales que permiten establecer que tanto la geometria como la reactividad de

las moléculas estan sujetas a control estereoelectrénico.

Los efectos estereoelectronicos, que generalmente se producen por los pares electrénicos
no compartidos de los heteroatomos o por los mismos enlaces cuando interactiian con orbitales
vacios, permiten que exista deslocalizacién electrénica y con ello se abate la energia molecular.
Esta es la base de la teoria de Deslongchamps del control estereoelectronico sobre la reactividad
molecular,” Debido a que la interaccién entre orbitales depende fundamentalmente del traslape, y
la eficiencia de éste se ve afectada por la orientacion de 1os orbitales que interactian, resuita facil

entender que el analisis conformacional es fundamental en la concepeion actual de la Quimica.

La revolucion tecnoldgica, impulsada por el desarrollo del compute, ha impactado todos

los dmbitos de nuestra vida, incluyendo a la Quimica, a tal grado que en la actualidad los
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resultados experimentales deben ser racionalizados con la asistencia de esta poderosa
herramienta, o que ha generado una sinergia que €5 ¢l ¢je del presente trabajo de investigacion,

La investigacion desarrollada y escrita en ¢l presente trabajo muestra, en primer lugar, el
vinculo existente entre la Quimica Computacional y la Quimica Experimental, ya que describe
¢l control estereoelectronico que rige la estabilidad y la reactividad de algunos compuestos
norbormanos 2-sustituidos que se manifiesta experimentalmente a través de las constantes de
acoplamiento a un enlace 'Jo. Estos resultados fueron reproducidos satisfectoriamente en forma
computacional, y se logré establecer una explicacién al diferente comportamiento cinético de los
diferentes isdmeros estudiados.

En el segundo capitulo se analiza la preferencia conformacional del 4-difenilfosfinoil-1-
ditiano, v del difenitfosfinoil(metansulfonil)metano y sus correspondientes sulfonas, mostrando
que la preferencia conformacional que experimentan puede tener un origen electrostatico.

Posteriormente, en el tercer capitulo se presenta un estudio expenimental que permite
abordar ¢l origen del efecto A2, el cual s¢ basa en el uso de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) de temperatura variable y donde se dernuestra el origen entalpico del mismo.

El cuarto capitulo presenta un estudio tedrico de la preferencia conformacional de
algunos arsocanos. _Compuestos de nuestro interés debido a la competencia que presentan entre
u;l ef:ecto transanular de un dtomo de oxigeno o de azufre hacia el dtomo de arsénico y el efecto
anomérico -entre los atomos de azufre unidos al dtomo de arsénico que soporta al cloro. La
participacion del primer efecto hace que el atomo de cloro asuma la posicion pseudoecuatorial y

el del segundo la pseudoaxial.
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También se detalla en el capitulo cinco un estudio teérico, en el marco de la teoria de
Funcionales de la Densidad, de las reacciones del iluro de azometino derivado de la
trimetilamina, en donde se describen los mecanismos de la cicloadicién con etileno para formar
N-metilpirrolidina, el cierre de anillo intramolecular que genera la N-metilaziridina y la reaccidn

de dimerizacion que da lugar a la N, N'-dimetilpiperazina.

Finalmente, en e! capitulo seis se aborda computacionalmente el estudio de la geometria
de la N-metilformamida, ¥ N-dimetilformamida y de la N,N-dimetilacetamida, con la finalidad
de establecer st estas moléculas, modelo del enlace peptidico, pueden perder la planaridad, y de

hacerlo, establecer en qué condiciones lo hacen.
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CAPITULO 1

Estudio experimental y computacional de la participacién de efectos
estereoelectrénicos en derivados del norbornano sustituidos en posicién 2 por

medio de las constantes de acoplamiento 'Jc_c.

12



Antecedentes

Los efectos estereoelectrénicos se producen por la interaccién de los pares electrénicos no
compartidos de los heteroitomos, o por enlaces con capacidad donadora con orbitales vacios que
satisfacen requerimientos estereoquimicos especificos, permitiendo que exista deslocalizacion
electronica y con ¢llo el abatimiento de la energia molecular, Esta es la base de la Teoria del

Control Estereoelectronico de Deslongchamps sobre Ia reactividad.”

Las interacciones estereoclectrénicas ocasionan modificaciones en la fuerza de enlace de los
Atomos que participan en ellas. Probablemente la primera prueba de este fendmeno fue la que
informé Bohimann® v se sustentd en el hecho de que las aminas rigidas desde el punto de vista
conformacional, presentan, en el espectro de infrarrojo (IR), frecuencias peculiares de
alargamiento y acortamiento asignables a los enlaces C-H antiperiplanares al par electrénice no
compartido def dtomo de nitrégeno. A estas frecuencias caracteristicas se les denominan "bandas
de Bohlmann'"y se explicaron como ¢l resultado de una interaccién hiperconjugativa entre el par
electronico no compartido del dtomo de nitrogeno (r) y el orbital sigma de antienlace C-H; que
suele escribirse de acuerdo con la nomenclatura propuesta por Cieplack’ como my — o*c upp.

(Esquema 1.1).

o .__.’ Y
-
Hire nN—b G.GHa .\~.
Happ PP ¢ H-

Esquema 1.1. Interaccién hiperconjugativa my —* 0% cuppe €0 la N N-dimetil-isopropilamina.
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Esta observacién es relevante porque permite establecer que es posible obtener informacion
espectroscépica que prueba la participacion de efectos estereoelectronicos en la estabilizacion
molecular.

Anet y Kopelevich'® estudiaron los tres 2-deutero-5,5-dimetil-1,3-diheterociclohexanos en fase

vapor, conteniendo tomos de O, S y N mediante IR. (Figura 1.1).

Tﬁ

2143

1919

Figura 1.1, Espectros de IR en fase gaseosa en la region de alargamiento C-D de (a) [2-*H;]-1,3-dioxano,

(b (2-°H,]-1,3,ditiano y (¢} N,N',5,5-tetrametilhexahidro[2-2H,]-pirtmidina. '°

En el espectro del [2-’H,]-1,3-dioxano [Figura 1 (a)] y del N,N',5,5-tetrametilhexahidro[2-"H;}-
pirimidina [Figura 1.1 (c)], se observan dos bandas debidas al alargamiento del enlace C-D
separadas por 151 y 247 cm’' respectivamente, mostrando que la fuérzadel enlace C-H,, &
menor que la del enlace C-He.. En el caso del [2-’H,}-1,3-ditiano, [Figura 1.1 (b)} solo se observa
una banda en 2145 cm™ que indica que la fuerza de enlace C-H,, es igual a la del C-H,. Estas

observaciones se pueden explicar en términos de la participacién de interacciones



estereoelectronicas noy — 0*cpe'® (Esquema 1.2) para el primero y tercer casos y 2 la

Interaccidn ns ~ o%c ., para el segundo.

g - O3]
Qﬁm ;—*m L\’7

X=HD

Esquema 1.2. [nteracciones estereoelectronicas causantes de las diferencias en las constantes de

acoplamiento Jg x.

Una de las técnicas espectroscopicas que brindan mayor informacidn estructural es ia resonancia
magnética nuclear (RMN), ya que también da evidencia del aumento o disminucion de la
constante de fuerza de los enlaces quimicos que participan en efectos estereoelectrénicos,
mediante la constante de acoplamiento. La primera prueba de esto se presentd en el trabajo de
Perlin y Casu'™ 2 que en 1969 publicaron por vez primera que la interaccion estereoelectronica g
— o*c4r s¢ manifiesta en la constante de acoplamiento a un enlace 'Jcy en piranos sustituidos.
Posteriormente Wolfe"? sugirié que a esta manifestacion de los efectos estereoelectronicos se le
denominara “efecto Perlin”. Este efecto estereoelectrénico (mostrado en el Esquema 1.2} parece
ser ¢l responsable de que la constante de acoplamiento 'Jc... Sea mayor por aproximadamente 10

Hz respecto a la constante de acoplamiento 'J¢.j,. en derivados del pirano. (Esquema 1.3).
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HO—,
k Q

HOo H
QH
H

Lo ee He-Ha

He-Hee > UCHax

Esquema 1.3, Efecto Perlin en la o~ y $-glucopiranosa,

El efecto Perlin,"" es la manifestacién det hibrido de resonancia del tipo doble enface-no enlace
que debilita al enlace C-H,, y por tanto atenia la contribucién del término de contacto de Fermi a

la constante de acoplamiento a un enlace “C-"H."* (Esquema 1.4).

[ [ L

1 r 1 1 1 1
JCM-h < "m.u.q J(.'}lill = JC!-H-] JQ.-Hn > J(.‘z-&q

Efecto Perlin Normal Efecto Perlin Compensado Efecto Perlin inverso

Esquema 1.4, Efecto Perlin, Efecto Perlin Compensado y Efecto Perlin Inverso.

Al igual que las bandas de Bohlmann, este fendmeno se ha rélacionado con la interaccién np —
6* .1 para el 1,3-dioxano, (Véase Esquema 1.2).

Desde el punto de vista tebrico, se ha demostrado recientemente® que los cfectos
estereoelectronicos repercuten en las constantes de acoplamiento a un enlace, y se han podido

determinar estas propiedades en el marco de la Teoria de Funcionales de la Densidad,

16



encontrandose que se reproduce satisfactoriamente tanto la direccion como la magnitud del
efecto Perlin para el cictohexano, 1,3-dioxano y 1,3 ditiano, (véase Esquema 1.4), demostrando
que el nivel de teorfa PPAGLOIN/BP/MDZVP2 es capaz de reproducir satisfactoriamente los
resultados experimentales. '

H. C. Brown®"* estudio los isomeros exe y endo del tosil-2-norbonanol, y propuso un diagrama
de energia libre para explicar sus solvolisis, el cual se reproduce en la Figura 1.2. Este diagrama
indica que las energias de los estados de transicién (edt) (por un lado el del isémero endo y por
otro el del isémero exo) difieren por aproximadamente 6 kcal/mol. En consecuencia esta
interpretacion requiere la existencia de un estado de transicion 6.0 kcal/mol mas estable que el

otro, y ademas sugiere que ¢l producto exo es mis estable que el endo.

G Estérico

L

......

Figura 1.2. Diagrama de energia libre para la acetolisis de {os tosilatos exo- y endo-norbomilos a 25 °C.

(Todos los valores en keal/mol).



Brown™® sugirit que los dos resultados pueden ser explicados postulando que A se solvoliza
sin participacion del enlace 1,6 para formar el ion clasico B, el cual se equilibra rapidamente con

su enantidmero C (Esquema 1.5).2%

Ay dy - A

B C
Esquema 1.5. lon norbomilo clasico, generado en la solvolisis del brosilato del

exo-norbomeol. Propuesto por Brown.

Es claro que al suceder el equilibrio entre B y C, debe estar presente el ion no-clasico, pero, en
opinion de Brown, éste (ltimo es un estado de transicion y no un intermediario. La explicacion
de Brown para el resultado estereoquimico observado es que el ataque exclusivo exo es una
propiedad esperada para cualquier sistema 2-norbornilo, ya que el impedimento estérico no
permitiria ¢l ataque con direccién endo. De esta manera, Brown” basa sus conclusiones en
explicaciones estéricas y en una equilibracion rapida entre dos especies catidnicas con
localizacién de carga sobre un atomo de carbono a los que se denominan cationes clasicos.
Brown explica la elevada proporcion en la rglaci()n exolendo afirmando que no es que sea la
raﬁidez de solvélisis del isémero endo normal y la del isdmero exo anormalmente elevada, sino
que la rapidez de solvdlisis del isomero ¢ndo es anormalmente baja respecto al isdmero exo, a
causa del impedimento estérico para remover al grupo saliente en esta direccion.” Esto es

interesante por que la compresion estérica la podria potenciar,

18



Se han hecho varias investigaciones sobre la solvélisis del sistema 2-norbornilo, en un esfuerzo
por determinar si participa o no el enlace 1,62 ¥y si el ion no clasico es un intermediario.
Muchos experimentalistas y tedricos,’***® aceptan ahora la intermediacion del ion no clasico (3
centros - 2 electrones), aungue otros que se oponen a esta idea,*"™

Olah” interesado en el problema, desarrollié una metodologia que permitio el estudio por
resonancia magnética nuclear de la solvolisis de compuestos derivados del norbomano
sustituidos en posicion 2 a bajas temperaturas y en soluciones superacidas no nucleofilicas. Para
este fin, preparo ¢l cation 2-norbomile en soluciones estables a temperaturas menores de -150
oC en SbFs-802 y FSO3 H-SbF3-80;, temperatura en la que la migracién de hidruro se ha
supn'mido.M

De su investigacién por RMN 'H a varias temperaturas (de ambiente a -154 °C), Olah™
determiné las barreras de energia para las migraciones 2,3 y 6,1,2 de hidruro, evaluadasen 10.8 =
0.6 kecal/mol y 5.9 + 0.2 keal/mol, respectivamente, (Esquema 1.6).

En la figura 1.3 se muestran los espectros a 395 MHz de RMN 'H del catién 2-norbomilo (que
resulta ser el no-clasico). A ~100 °C y en SbF/SO,F; este cation presenta tres sefiales; en & 4.94
(4 protones}, 2.82 (1 proton) y 1.93 (6 protones), indicativo de que la migracion 2,3 de hidruro
esta completamente congelada,” mientras que la migracion 6,1,2 de hidruro y la migracion de
Wagner Meerwein (si la hay) son aln mas rapidas que el tiempo de escala de la RMN. Enfriando
mas la misma solucion (-158 °C) se encuentran cambios significativos en el espectro. La sefial en

5 4.94 se divide en dos: $6.75 y 3.17 ppm con una relacion {:1. La seiial a campo alto se

ensancha y se divide en dos sefiales: 82.13 y 1.37 ppm en relacion 2:1. La sefial en 5282
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-158°C

Figura 1.3. Espectros de RMN 'H a 395 MHz a diferentes temperaturas

del cation 2-norbomilo en solucidn SbF/SO,CIF/SO,F,,

- Ademds, existen calculds ab initio que presentan también que la estructura del cation no-clasico
corresponde a un minimo de energia.*** mientras que el clasico es un estado de transicion. Asi,
Schleyer™® por su parte realizo calculos ub initio del estado de transicion (edt) de la reaccién de
solvolisis, encontriandolo de 6 a |5 kcal/mol por arriba de! minimo, de simetria Cs (dependiendo

del nivel de teoria empleado) y que guarda mayor similitud estructural con el i6n carbenio
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permanece sin cambio. Esto indica que ta migracion 6,1,2 de hidruro estd completamente

congelada a esta temperatura.™

Migracion 6,1,2 de hidrura
Migracion 6,2
de hidruro h
- H *
. H = H[ X
H

dy—dy—dy-ry

Migracion 6,2 de hidruro  Migracién
Wagner-Meerwein
Migracion 3,?\
de hidruro S .

AG# para migraciones 3,2 de hidruro = 10.8 0.6 kcal/mol
AG# para migraciones 6,1,2 de hidruro =59 0.2 kcal/mol

Esquema 1.6, Migraciones de hidruro en el catidon 2-norbomilo.

Olah® con sus resultados apoyd la especie propuesta por Vs)’instein,"s en la cual la carga estd
completamente deslocalizada (cation no-ciasico), pero sugiriendo la participacioén de un enlace
de tipo tres centros-dos electrones {3c-2e), que no implica la participacion de un carbono
pentacoordinado, como lte habria sugerido Winstein,” 1o cual parece tener un sentido quimico

mas real,
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propuesto por Brown, es decir; que se trata de un estado de transicién y no de un minimo. (Figura

A ’-!.
A

6-15 kealimol

&y | v

Figura 1.4, Estado de transicién y minimo, caracterizados por Schleyer,

1.4).

Los estudios de difraccion de rayos X de algunos iones carbenie cristalinos han permitido
establecer el origen de su estabilizacién. De acuerdo con Laube,® los iones carbenio pueden
estabilizarse por tres mecanismos: a) por conjugacidn con sistemas 7, b) por hiperconjugacion, o
c) por enlaces del tipo 3c-2e. Laube,® describe que cuando el enlace Cy-Ct se estabiliza por
hiperconjugacién modifica su geometria (véase Esquema 1.7), acortando la distancia de enlace
por alrededor de 0.06 A, mientras que el enlace Co-Cp se elonga de 0.06 a 0.07 A respecto a las

moléculas neutras.

- _ R ) Y-

hhd

Esquema 1.7. (a} Enlace de tipo 3¢-2e y (b) interaccion estereoelectronica en el norbormano.
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En el caso de la participacién de enlaces de tipo 3¢-2e, la longitud de los enlaces que pueden
considerarse de orden mayor a | miden alrededor de 1.41 A, mientras que los enlaces con orden
menor a | se ubican en el intervalode 1.71a2.11 A.

La hiperconjugacion y la formacidn de enlaces de tipo 3c-2¢ son fendémenos relacionados y no
hay un limite claro entre los dos. De acuerdo con Laube,” se les puede considerar estados
intermedios de deslocalizacién de carga entre los limites de la localizacion electronica estricta y

la deslocalizacidn completa. (Esquema 1.8}

A A A

Sin oe.c™ a¥cx 3c-2e
hiperconjugacidn (deslocalizacidn
{carga localizada) de carga)

Esquema !.8. Estados intermedios de deslocalizacion de carga entre los limites

de locatizacion electronica y deslocalizacién completa.

El término efecto anquiméricor” {ayuda de grupo vecino o senforia) se acufid para definir la
diferencia en rapidez de solvdlisis que experimentan los isdmeros endo y exo de los derivados del
2-norborneot (i.e.; brosilatos, nosilatos, etc.}. Aunque no es generalmente aceptado,m se ha
propuesto que los factores estereoelectronicos que estabilizan el estado basal de una molécuta
pueden estabilizar el estado de transicion y los intermediarios generados o viceversa {por cjemplo
el efecto anomérico cinético)ﬁg de modo tal que los factores que estabilizan al cation 2-norbornilo

pueden manifeslarse en su estado basal.
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Por tal razon, el presente trabajo de investigacion pretende mostrar evidencias experimentales y
computacionales de que existe un continuo de estados de deslocalizacion de carga (Esquema 1.8)
entre los limites que van del hipotético cation clasico propuesto por Brown, hasta el cation no-
clésico estabilizado por una interaccién de tipo 3c-2¢ en ¢l cual la deslocalizacion electrénica es

maxima.

Discusion de Resultados

A. Determinacién experimental de las constantes de acoplamiento 'Joc en derivados del

norborneol.

Con la finalidad de estudiar la participacion de efectos estereoelectronicos en el estado basal de
derivados de¢l endo- y exc-norborneol, que pudieran manifestarse en sus bien conocidas
propiedades cinéticas frente a reacciones de solvélisis, se sintetizaron algunos de estos
compuestos, introduciendo grupos polares (Figuma 1.5) empleando la metodologia ya

informada, ® ¥ 341447 (yéqge seccidn experimentat).

1X=

A 1:X=0Bs

X 2X=0Ts
4: X =0C0-p-CgH4NO;
5 X=0H

exe

Figura 1.5.
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La técnica de RMN con la que se determinaron las constantes de acoplamiento BC-C de los
compuestos sintetizados, se conoce con el acrénimo de INADEQUATE (por sus siglas en inglés:
Incredible Natural Abundance DoublE QUAntum Transfer Experiment) (véase seccion

experimental para informacidn especifica) y los resultados se muestran en la Tabla 1.1.

Tabla 1.1. Constantes de acoplamiento 'Jc.c en derivados de los isémeros endo y exo-

norbomeol, obtenidos mediante la técnica espectroscopica de INADEQUATE."

X=OMs ()| X=0Bs(2) | X=0Ts(3) | X=p-NO;CH,CO,(4)| X=O0H(5)

endo | exo | endo | exo |endo| exo endo exe endo €x0
C-Cy | 356 | 368 | 336 | 37.7 | 36.0 | 36.7 39.0 36.5 35.1 353
C-Cs| 316 | 289 | 322 | 284 | 33.2 | 30.1 EXN 309 332 310
C-C;| 288 | 315 | 302 | 319 | 286 | 322 28.7 31.8 30.5 312
CyCy| 355 (339|352 | 348 | 347 | 342 36.4 333 352 34.7
CyCy | oonmm 334 | 329 | 31.7 | 286 | 321 304 32.6 332 339
CyCs| 332 [ 335 | 32.7 | 324 | 326 | 325 334 337 332 333
CyCy| 32,1 | 320 | 343 | — 304 | — | - 314 331 30.2
Cs-Co | 333 [ 325 | 321 | 323 | 309 | 324 314 333 30.5 329

a. Valores dados en Hertz (Hz).

A diferencia de los sistemas heterociclicos descritos, en donde 'JC_" varia en el orden de 10 Hz,
las diferencias en las constantes 'quc son, notablemente menores, por lo que se incrementd la

resolucion durante la adquisicién de los espectros.

25



a. Endo- y exo-2-metansulfonilnorbornano (1-ende y 1-exo, Figura 1.5},

En la Tabla 1.1 se puede observar que J¢,c; del isdmero exo es de 36.8 Hz mientras que la del
endo es de 35.6 Hz (AJ = 1.2 Hz). También se encuentra que lJcnca exo=289Hzy l.lcl.(_-(, endo
= 31.6 Hz (AJ = 2.7 Hz) asi como 'Jc).c7 €x0 = 31.5 Hz y 'Jc1.c7 endo = 28.8 Hz (AJ = 2.7 Hz).
Los valores disminuidos de la constante 'Jcic7 €n €l isémero endo y erce del isémero exo,
aunado al aumento del valor de la constante de acoplamiento Joic; permiten establecer la
participacion de una interaccién esterecelectrdnica de tipo ocj.cs — O*czor pam el isomero exo
y la interaccidn o¢ .07 — 6*c20r para el endo (Esquema 1.9) y que pueden ser responsables de
su diferente reactividad en reacciones de solvdlisis, ya que el acoplamiento 'Ici.c2 exo > Yoo
endo, indicativo de que la interaccién estercoclectronica de tipo ocics — T*ca.or €5 mas

eficiente que la de tipo 6¢)c7 ~* 0% c2.0r-

-l

aci-C7T ™ ¢°CL-OR _

- e e
LbOR oC1CI ™ oTC2-0R [b'OR

Esquema 1.5. Estructuras resonantes sugeridas por el anélisis de las constantes de acoplamiento a un enlace

Ve, en los derivados exo y ende del norbomeol, ,

b. Endo y exo-2(p-bromobencensulfonil)norboranoe (2-exe y 2-endo, Figura 1.5).

En este caso 'Ji.cr endo < eicrexe (AJ = 1.7 Hz) y Jecs endo > 'Jey o exo (AJ = 3.8 H2),
ademas que et Jecr exo > 'Tepcr endo (AJ = 4.1 Hz). Este patrén de acoplamiento apova la
participacidn del enlace C-C antipetiplanar al grupo polar en la deslocalizacion electcénica. Su
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magnitud es mayor en el isémero exe que en el endo, en concordancia con las observaciones
cinéticas, ya que el isémero exe se solvoliza 300 veces mas rapido que el endo en dcido acético a
25 O 3.3, 17, 3641, 69.70

¢. Endo y exo-2(p-toluensulfonil)norbornane (3-exe y 3-endo, Figura 1.5).

Para estos derivados, se tiene que 'Joi.c7 endo (28.6 Hz) < 'Jc 7 exo (32.2 Hz), AJ = 3.6 Hz.
También 'J¢;.cq endo (33.2 Hz) > 'Jeyc6 exo (30.1 Hz), AJ = 3.1 Hz, que junto con €l hecho de
que eicr endo (36.0 Hz) < 'Je1.c7 exo (36.7 Hz), A) = 0.7 Hz, permite establecer que ¢l
conformero exo se estabiliza en el estado basal por la participacién de la interaccion o6¢;cs —
o*ca.0r, Mientras que el endo disfruta de la estabilizacion 6¢,.c7r ~ 0*caor, siendo mas intensa
en el isdmero exo, como sucede en los ejemplos anteriores (Esquema 1.9).

d. Endo y exo-2(p-nitrobenzoil)norbornanol (4-endo y 4-exo, Figura 1.5).

Con la finalidad de obtener informacién de otros grupos diferentes a los ésteres sulfénicos
anteriores, se introdujo el grupo p-nitrobenzoilo en ¢l norborneol.

Como se puede observar en ja Tabla 1.1 la 'Jo..c; de! isémero endo es de 39.0 Hz mientras que la
del isémero exc es de 36.5 Hz (A] = 2.5 Hz). Ademds, se encuentra que 'Jc[_c(, endo=336Hzy
erco exo = 30.9 Hz (A) = 2.7 Hz) asi como 'Joi.crendo = 28.7 Hz y oy 7 exo = 31.8 Hz (A =
3.1 Hz). Se puede establecer una interaccion estereoelectronica de tipo 6¢1c7 — G*ca.0r para €l
endo y una Gerce — OFcaor para el isomero exe (Esquema 1.9), ya que se observa que los
valores de la constante de acoplamiento IJC L.ce €n ambos isémeros estin aumentados respecto a

los valores disminuidos de las constantes 'Jc).cy en el isémero endo vy 'Je¢).cq del isdmero exo.
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e. Endoey exo-2-norhornanol (S-endo y 5-exo, Figura 1.5).

Cuando el sustituyente es OH, se tiene que la e = 35.1 Hz para el isbmero endo, mientras que
para el exo Jei.e = 35.3 Hz. La Jeics endo = 33.2 Hz > g s ex0 = 31.0 Hz y finalmente la 'V .o
endo = 30.5 < Yoo exo = 31.2 Hz. Como se observa, la tendencia en la que las interacciones
hiperconjugativas que intervienen en la estabilizacién de estos compuestos (Ocic7 — *caor
para el isomero ende y Ocics — O*cror para el exo (Esquema 1.9)) continia presente de la

misma manera que ¢n los compuestos anteriormente estudiados.

B. Evaluacién computacional de las constantes de acoplamiento Jcc en derivados del

norbornano sustituidos en posicién 2.

Métodos Computacionales
La optimizacién completa de la geometria (sin restricciones de simetria} de los derivados del
norbornano sustituidos en posicion 2 estudiados aqui (compuestos 1, Figura 1.5 y 6-8, Figura
1.6) se llevo a cabo a nivel ab initio dentro del marco de la Teoria de Funcionales de la Densidad
{DFT) en el nivel de teoria BeckeALYP/6-31G({d p) empleando los programas Gaussian 92
(GQZ)’f y Gaussian 94 (G94).” El funciona! hibrido Becke3LYP define los funcionales de
intercambic como una combinacion lineal de términos de intercambio de Hartre-Fock, locales y
de gradiente corregido.™ El funcional de correlaciéon empleado es C*ECLYP + (I-C)‘ECVWN'
en donde LYP es el funcional de correlacién de Lee Yang y Parr,” que incluye los términos tanto
locales como los no locales vy el funcional de comelacion VWN de Voske, Wilk y Nusair de 1980

ajustada a la solucion RPA para un gas uniforme, a la que se conoce cominmente como la
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correlacién de densidad de spin local (LSD).™ VWN se emplea para proveer un exceso de
correlacidon local requerida, dado que la constante de LYP contiene un término local
esencialmente equivalente a VWN.

El conjunto de orbitales de base empleado ¢s una base doble £ de valencia dividida; 6-31G(d,p),

que adiciona funcionales de polarizacién a los Atomos pesados y a los hidrogenos.

El calculo de las constantes de acoplamiento de C-"C se realizé utilizando el método propuesto
por Malkin, Malkina y Salahub.””” En esta metodologia se consideran tres contribuciones para
ias constantes de acoplamiento spin-spin de RMN, esto es, el contacto de Fermi (FC), el orbital
de spin paramagnético (PSO) y el orbital de spin diamagnético (DSO). La contribucion spin
dipolar (SD) y la mezcla de términos como FC-SD ne se consideraron. El término FC se calculé
cmpleando la teoria de perturbacion finita (FPT), la contribucién PSO se obtiene usando la teoria
de perturbacién de funcionales de la densidad de la suma sobre todos los estados (SOS—DFPT)”
y el término DSO por integracion numérica. Estos clculos de las constantes de acoplamiento
spin-spin se hicieron con una versiéon medificada del programa deMon-KS junto con el programa
deMon-NMR. Las constantes de acoplamiento spin-spin también se caicularon usando e
funcional de intercambio de Perdew y Wang y el funcional de correlacion de Perdew,
combinacion que se denotard como PP. Se empled un valor de 0.00f para el parametro de
perturbacion en el calculo FPT del término FC, y se impuso en el carbono de la cabeza de puente
y en cada uno de los carbonos vecinos. La contribucion PSO se obtuvo con la aproximacidn
Local 1 (LOCt). Se empleé ura malla fina (con 32 puntos radiales) con una iteracion extra. La

base empleada en el cdlculo de las constantes de acoplamiento fue la IGLO-11I de Kulzelnigg et
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al® para todos los casos excepto para el compuesto 1, en donde por limitaciones

computacionales se empled la base IGLO-11.

En un trabajo anterior™ se describen constantes de acoplamiento a un enlace l.lc_H, enconirandose
que al medir la constante de acoplamiento, tomando como punto de perturbacién el dtomo de
hidrégeno y no el carbono, permite obtener constantes de acoplamiento con valor absoluto més
proximo al valor obtenido experimentalmente. En ese trabajo también se describe que las
constantes de acoplamiento C-H, en donde el atomo de hidrogeno sufre efectos
estereoelectronicos, tienen mayores desviaciones, respecto del valor experimental del que no
presenta dichos efectos, como en el caso del acoplamiento iJCI_H,, (que muestra un efecto Perlin
normatl} respecto a lch.Hw. Este efecto puede deberse a pequeiias diferencias entre la geometria
experimental y la calculada y a efectos vibracionales.

En la Tabla 1.2 se muestran las constantes de acoplamiento 'Jo.c para el norbornano (6), los
isdémetos endo y exo-2-metansulfonilnorbornano (1), los endo y exo-norborneoles protonados (7)
y endo y exo-2-fluoronorbornano protonados (8). La protonacidon de los sistemas permite
incrementar la capacidad como grupo saliente de los grupos sustituyentes y evaluar la
participacion de efectos estereoclectronicos con mayor facilidad. (Figura 1.6). (En la Tabla 1.3 se
presenta la geometria optimizada de cada una de las moléculas estudiadas computacionalmente).

En la Tablami.2 ﬁe mu;:straﬁ dos valores -.difereﬁtes -ijara cadaiacoplami;:moj El primer valor
corresponde a la incorporacidn de la perturbacion en el carbono de la cabeza de puente, mientras
que el valor entre paréntesis comesponde a fa aplicacion de la perturbacién en los dtomos de
carbone vecinos. Los valores de estas constantes difieren notablemente entre si, pero mantienen

las tendencias.
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Figura 1.6,

Tabla 1.2. Constantes de acoplamiento 'Jc.c en derivados del norbornano calculadas a nivel

BPAGLOIIL/Becke3LYP/6-31G(d,p) en el marco de la Teoria de Funcionales

de la Densidad (TFD)."
X=0Ms (1) X=H (6) X="OH, (7) X="FH (8)
endo Exo Endo exo endo exo

CC: | 3776 | 3771 | 3677 | 4056 | 4001 | 4266 | 43.04
CrC) | (34.84) | (35.08) | (36.49) | 31.20) | (31.19) | (41.84) | (42.91)

C-Cs 34.64 34.15 36.77 33.79 30.89 420 -4.93
(Ce-Cy) | (35.32) | (34.01) | (36.4%) | (35.91) | (33.28) | (4.70) | (-5.62)

C-C, | 3297 | 3367 | 3536 | 3058 | 3443 | 3583 | 34.23
(CC) | (32.69) | (33.67) | (35.02) | (32.22) | (35.42) | (42.69) | (41.49)

a. Valores dados en hertz (Hz),

Tabla 1.3. Geometria Calculada (Distancias A, Angulos en grados) de los compuestos 1, 6-8 con el nivel

de teoriz Becke3LYP/6-31G{d p).

1 6 7 8
(X=0Ms) (X=H) (X="OHy) (X="FH)
Endo  Exo endo  Exo Endo exo
-C, 15435 1.5410 1.5475 15197 15145 13952 3942
- 1.5455 1.5500 1.5525 15642 18525 18855

o

1.5465 1.5439 1.5443 1.5592 1.5497 15156 1.5099
1.5547 1.5523 1.5652 1.53%6 1.5360 15072 15098

-

-

1.5467 1.5477 1.5506 1.5553 1.5493 15471
-C, 1.5459 1.5460 1.5446 1.5447 1.5448 1.5453
-G, 1.5472 1.5447 1.5467 1.5438 1.5460 1.5470
- 1.5634 1.5636 1.5627 1.5606 1.5279 15789

a

2.5257 24810 25113 25274 24324 19080 1.8862

[}

>

NOCO00000
AhthOHAOOH

s
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Tabla 1.3. (Continuacién).

1 6
(X=0Ms) (X=H) (X="OH,) (X="FH)

C,-C, 2.5107 2.5080 2.5177 25062 24327 24262

C,C, 2.3598 23900 23945 23195 2.3771 23738 23713

C,C, 2.3908 2.3919 23828 2.4001 24000 2.3980

CrC, 2.3967 2.3965 24049 23944 24152 24260

CrC, 2.4006 24029 24032 24108 24152 25824
CyX,,y 14624 10926 1.0950 16091 10887 2.8908 1.0850

X 1.0928 1.4694 1.0953 1.0908 1.6216 1.0839 3.0107
CyH,,, 10939 1.0942 1.0953 1.0934 1.0914 10918
Cs-H,,,  1.0944 1.0940 1.0936 1.0968 1.0987 1.0963
CsH,,, 10948 10948 1.0936 1.0930 1.0920 1.0922
CsH,,, 10951 1.0948 10926 10926 1.0922 10921
CeH,,,,  1.0912 10951 1.0932 1.0940 1.0946 1.0927
CeHy,,, 10941 1.0939 1.0926 1.0922 1.0918 1.0927
C,-C,C, 1039 1035 1031 1064 1056 1096 1094
C,-C,-C, 1029 1033 -—— 1017 1023 992 987
C,-C,-C; 1086 1083 1085 1089 1079 1037 1016
C,-C-Cg 103.1 1028 - 1032 1028 1016 1016
Cs-CC, 1033 1035 —- 1038 1037 1012 1011
C,-C-C, 945 945 944 947 947 983 98.7
C-C -G, 107 1068 - 1107 1044 704 683
C,-C,-C, 996 1016 1015 975 1017 1092 1094
C,-C,-C, 1012 1013 -— 1006 1015 1016 1016
C,-C.-C, 1019 1019 - 1011 1015 992 98.4
C,C,C, 1016 1017  -—— 1021 1017 1078 1034
C-CyX,,,, 1147 1132 1120 1094 1170 1403 12490
C,-CyX,, 1110 1121 1108 1152 1063 1254 766
C-CoH, . 1119 1122 ~— 1136 1124 1209 1236
C-CeHy,, 1097 1101 —— 1083 1083 907 87.9
CeCeH,, 0 - 129 1130w 1132 -114.0-- 1155 1150
C-CeH,, 1118 1113 — 1121 11L0 1120 1522
C¢CyH,,,, 1120 1122 - 1123 1123 1124 1121
CCeH,,, 1106 1107 - 1106 1105 1118 1121
CCCC, 31 0.2 0.0 40 14 245 217
CC-CC, 731 712 712 736 708 635 63.0
C-C,-CeC, 703 696 - 711 685 523 52.8
C,-Cs-C,-C, 1.0 20 - 6.4 33 289 22.1
CC-C-C, 383 350 353 391 332 34 0.0
CrC-C-Cy 342 334~ 349 320 126 131
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Tabla 1.3. (Continuacién)

1 6 7 8

(X=OMs) (X=H) (X="OH,) (X="FH)

CCeCC, 319 326 336 317 320 206 221
C,CCeC, 333 353 e 333 356 430 439
CCCiC, 358 367 - 347 378 533 52.8
C-CCiC;, 308 339 —- 298 350 589 617
C.C,-C,-X,., 499 524 503 505 623 273 94.9
C,C,-C,;-X,,.., 1713 1740 1699 1642 1708 966 1652
C,C-C,-X_, 1563 1588 1567 1555 1676 1205 1685
C,C,-C,X,. 83 796 8.6 99 840 1701 737
C,C,-C-H., 1564 1553 ——- 1579 1550 1422 1474
CC,-C/H,. 846 8.7 -— 88 872 1071 1046
C,C,-Ci-H,., 1529 1568 - 1545 1559 163.8 1656
C,C,C.-H,. 859 815 — 835 834 7LI1 68.6
CC,-C-H,, 1572 1581 - 1563 1593 172.1 1716
C,CC-H_ 832 81 — 80 88 655 66.0

a. Norbornano (6, Figura 1.6).

Adn cuando es bien sabido que los alcanos no son especies quimicamente inertes desde el punto
de vista estereoelectronico, las constantes de acoplamiento en el norbornano sirven para referir
ios valores determinados en otros sistemas. En 1a Tabla 1.2 se puede observar quc la i R
36.77 Hz, la 'Jc1c=36.49 Hz y la 'Jc,.c7= 35.36 Hz.

b. Exo- y endo-norborneol protonados (7-endo, 7-exo, Figura 1.6).

El incremento en la constante de acoplamiento 'J¢.c2 en los isémeros endo y exo del norborneol
cuando estos se protonan (40.56 y 40.01 Hz, respectivamente) aunado a la disminucion en el
valor de 1a "J¢;.cq en el caso del isémero exo y en la 'J¢,c; para el endo respecto a las constantes

calculada para el norbomano, revelan la participacion de las interacciones estercoelectronicas



Ocics —* O'crom para el isdmero exo y Ocicr — O*crom para el endo. Estos resultados
reproducen las interacciones estercoelectrénicas encontradas experimentalmente (Esquema 1.9).
c. Exo-y endo-2-metansuifonilnorbornano (1-endo, 1-exo, Figura 1.5).

Estos compuestos se calcularon empleando la base 1GLO Il por razén de limitaciones
computacionales. En el isémero endo la constante de acoplamiento Jercr es menor a la
correspondiente del isdmero exo, que es consistente con lo discutido aqui, ademas de que erca
es ligeramente mayor a la comespondiente en el norbomano. Sin embargo, no hay una
diferenciacion importante en los acoplamientos C-Cg, si se considera el valor obtenido cuando la
perturbacion se impone en el carbono de la cabeza de puente, pero si se consideran los valores
que se obtienen al imponer la perturbacion en el carbono Cq, se observa Hecexo <'Teg endo.

d. Exo- y endo-2-fluoronorbornano protonados (8-endo, 8-exo, Figura 1.6).

Se calcularon los compuestos derivados del fluoronorbornano protonando el dtomo de flior. En
la Tabla 1.2 se muestran los valores de las constantes de acoplamiento 'Jc.c obtenidos, y en la
Tabla 1.3 su geometria, que como se puede ver en el Esquema 1.10, corresponden a moléculas en
donde el fragmento FH se ha separado dejando un notable caracter cationico, por lo que los
minimos corresponden al catién norbornilo interaccionande por la region endo y exo con FH. En
ambos casos el enlace C,-C, muestra la mayor constante de acoplamiento C-C debido a su
élevado caracter de d(;ble enlace, el valor negativo de la constante C,-C,; se racionaliza en
términos del cardcter "pentacoordinado” del atomo Cg, aun cuando en la actualidad se acepta
mejor el hecho de que el enlace sigma se bifurca® y el valor de 'J¢,. tiene un origen diferente at

que se viene discutiendo aqui.
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Esquema 1.10.Minimos en la superficie de energia potencial del endo- y exo-firoronerbonanos

protonados calculados a nivel Becke3LPY/6-31G(d.p)

Entre estos dos minimos sélo hay una diferencia energética de 1.24 kcal/mol favoreciendo al
isdmero endo. Esta diferencia se puede deber a que en la salida del 4cido fluorhidrico, este queda
en la posicion exo o endo respectivamente y ocasiona perturbaciones en los dtomeos de hidrogeno

de su entorno, (Esquema 1.11) formando puentes de hidrdgeno como se ha sugerido.®

1T

Esquema 1.11.

Andlisis de los parametros estructurales
E! modeio de doble enlace-no enlace, capaz de racionalizar fenémenos conformacionales como
el efecto anomérico,* surge de la necesidad de explicar cambios profundos en la geometria

molecular, que experimentan ciertos conformeros y que los modelos sustentados solo en base a
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efectos electrostiticos no pueden hacer. Una consecuencia de la deslocalizacion electrénica de
acuerdo con este modelo es el elongamiento de los enlaces que transfieren y reciben carga con el
concomitante acortamiento de los enlaces que los interconectan. Asi, de acuerdo al Esquema 1.9
para los isomeros exo los enlaces C-Cg ¥ C;-O,, deben elongarse, mientras que el enlace C,-C,
debe acortarse. Para los isdmeros ende los enlaces que se elongan deben ser ¢l C,-Cy y el
C3-Orndor 0N €l acortamiento del enlace C,-C;.

Esto se cumple en todos los casos, como se hace patente al analizar los datos de la Tabla 1.3.

Es interesante hacer notar también que la distancia C,-C; es menor para los norboranos
sustituidos, respecto al norbornano (Esquema 1.9). Otro hecho que es importante destacar es que
la distancia de no enlace C;-Cy es menor en los isdmeros exo respecto a los endo, mientras que la
distancia de no enlace C,-C; ¢s menor en los endo.

Desde luego que los compuestos 8-endo y 8-exo requieren una mengidn aparte, pués ambos
compuestos generan el mismo cation no clasico que interactia por la regién endo y exo con dcido
fluorhidrico. (Véanse Esquema 1.10y 1.11).

Con la finalidad de conocer el efecto de la disociacion del fragmento de FH del fragmento de
norbomano, se estudié el aumento de la distancia C,-F sobre la estructura molecular, en forma

computacional a nivel BILYP/6-31G(d,p). Algunos puntos relevantes de esta trayectoria se

muestran en ¢l Esquema 1,12, Como se puede apreciar de esta trayectoria se tiene un punto
critico que corresponde a la distancia C,-F de 2.310 A. En este punto la distancia C,-C; alcanza
su maximo, pues varia de 1.544 A en el 2-fluoronorbomano endo hasta 1.632 A (A = 0.088 A)

evidenciando la participacion de la interaccion o¢ 07 = ™1 pHende:
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En forma concordante el enlace C,-Cg se elonga (A = 0.037 A) y el atomo de carbono C, se
aplana. La distancia C,-C, disminuye paulatinamente de 1.547 A en ¢l 2-fluoronorbornano hasta
1.437 A, (a este punto le denominaremos punto critico, que no tiene ninguna relacién con los
puntos criticos de la densidad electrénica originados en el anélisis topoldgico). También aumenta
un poco hasta 1.439 A y drasticamente disminuye a 1.423 A cuando la distancia C,-F es de 2.521
A. A partir de este punto, esta distancia se contrae hasta 1.395 A en forma continua.

A partir del punto critico, 1a distancia C;-C; se contrae de 1.632 A hasta 1.516 A, mientras que la
interaccion con el enlace cc).c comienza a producir su efecto: la elongacién del enlace C,-C, de

1.612 A hasta 1.852 A,

Esquema 1.12 Trayectoria de separacién de HF del endo-2-flucronorbomano protonado a nivel B3LYP/6-

31G(d,p)



Estos resultados muestran que, incluso en forma cinética, el enlace C,-C; podria participar en la
eliminacién del grupo saliente de la posicion 2. Esta interaccidn s menos eficiente que la que
proporciona el enlace C)-Cq al grupo de la posicion 2-exo, debido posiblemente a la tensidn
angular que ocasiona la asistencia anquimérica de C;, ademds, cuando C, ha llegado a la
planaridad por la salida dei fragmento HF, carece de la orientacién apropiada para ser
estabilizado por el enlace C,-C;, pero el enlace C-Cg es pricticamente paralelo al orbital p
vacio, por lo que se produce el punto critico arriba descrito, a partir del cual el isdmero endo
genera el mismo catién que el exo, de 3 centros-2 electrones, (Véanse Esquemas 1.10y 1.12),

La trayectoria del fragmento FH es interesante porque se estabiliza por medio de una interaccién
con ¢l hidrégeno H,,.., hecho que estd en contra del argumento del efecto estérico, con base en
el cual este fragmento seria eliminado en forma distante a este hidrogeno. Esta interaccion es
evidente al analizar la topologia de 1a densidad electrénica de estas moléculas.

El isémero exc pierde el fragmento FH en forma continua, sin mostrar puntos criticos, con la

participacion de la interaccidn oc).cs — 6%cy.p, que se hace evidente durante todo el proceso.
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Anilisis de la topologia de la densidad electrénica de compuestos norbornaros sustituidos en

posicitn 2, en el marco de la Teoria de Atomos en Moléculas de Bader.

a. Endo-2-cloro norbornano protonado versus Exo-2-cloro norbornano protonado

(9-¢ndo y 9-exo, Figura 1.7).

9. X =+CH
11: X =NO2
4 , e
{3 e -.
0—H i
ll-endo 12-¢exo0
Figura 1.7.

Se calcularon tanto el endo como el exo-2-cloronorbornano protonados, Del andlisis estructural
se tiene que, para el minimo de energia potencial del isdmero endo, €l enlace C,-CIH mide 3.707
A, con un indice de enlace de Wiberg de 0,00. La misma observacién se tiene para ¢l minimo del
isémero exo. Ademads, en ambos casos el C; tiene una carga natural de -0.055 (se esperaria
positiva, si se tratard del ion carbenio clasico). El indice de enlace de Wiberg para el enlace
C,-C; es de 1.30 en ambos casos, lo que implica un caracter de doble entace. Estos valores estan
en concordancia con la interaccion estereoelectronica ooy =~ 6*co.cm para el isdmero endo y
oc1.ce ~ O*ca.c para el exo,

En el marco de la Teoria Topolégica de Bader, esto es mas claro:

El punto critico C,-C; en ¢l isdmero endo tiene una densidad clectronica de p= 0.25 y un

laplaciano Vzp = -0.61, mientras que el isomero exo p= 0.26 y Vzp = -0.62. El punto critico

39



C,-Cq para el isomero endo tiene p=0.23 y Vzp = (.49, mientras que el exo p=0.24y Vzp =
-0.52. Algo sobresaliente es que el enlace Ci-Cg presenta una bifurcacion de la trayectoria del
enlace, Para el isémero endo C,-Cs p=0.24 yV'p=0.51 ypara el exo p=023y V' p=-048,
La similitud de estos valores indica que ambos isémeros convergen en el misme minimo: ¢l ién
carbenio no clésico, y opera el mismo mecanismo que para el caso cuando el sustituyente era
fluor protonado. (Vease Esquema 1.11)

b. 2-Norbernanona protonada (10, Figura 1.7).

Se estudi6 el efecto que causa la inclusién de un carbono plano en la posicion 2. Del analisis
geométrico se tiene que el enlace C,-C; tiene una longitud de 1.465 A. El enlace C,-Cg es mis
largo que el C4-Cs (1.605 y 1.547 A, respectivamente). La longitud del enlace C,-C; (1.485 A) es
mas corta que la del enlace Cs-Cs (1.554 A). Esta diferencia se puede deber a la presencia de una
interaccion hiperconjugativa del hidrégeno H,_ y a un efecto inductivo. El enlace C,-C; (1.557
A) es ligeramente mas largo que el enlace C,-C; (1.546 A). Esto implica que el primero también
presenta una deslocalizacién hacia el enlace C,-C, para dar lugar a otra forma resonante. Estas
son evidencias claras a favor de la participacidon de efectos estereoelectrénicos en la
estabilizacion de la molécula.

La carga natural de C; e5 0.691. Lacargaen C, es de -0.360 y en Csesde-0.251. E§ més pegativ_a
;n C &ebido 7posiblc-:mentera que éste n-acibe densidad electronica donada por Cg y por C;. El
carbono C; tiene menor densidad electronica que Cs (-0.453 y -0.489, respectivamente). El
carbono C; tiene mayor densidad electronica que su andlogo C; (-0.563 y -0.489,

respectivamente), lo que sugiere que el carbono C; estd recibiendo densidad electronica,
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posiblemente del enlace Cs-Hi.,, que se deslocaliza haciz el enlace C;-C; (hiperconjugacion
mencionada anteriormente).

El indice de enlace de Wiberg para C,-C; es de 1.09 y para C;-C, es de 0.98. En principio se
puede esperat que el indice para C,-C, fuera mayor. El indice de eniace C,-Cq (0.90) comparado
con su andlogo C,-Cs (1.00) refleja esa tendencia a la deslocalizacion electronica. También el
indice en C,-C; (1.07) es mayor que el Cs-Cq (1.01) y el indice C,-Cy (0.96) es menor que el
C4-C7 (0.99). Esto concuerda con las formas hiperconjugativas ya mencionadas.

En el marco de la Teoria de Atomos en Moléculas, el punto critico C,-C; (p = 0.28, V2p= -0.74)
tiene mayor densidad electrénica que su andlogo C;-C, (p= 0.24, Vzp = -(.52), el punto critico
C-Cs (p=0.20, Vzp = 0.38) tiene menor densidad electrénica que el punto critico Cs-Cs (p=
0.24, V' p= -0.53). El punto critico C;-Cs (o= 0.27, V'p = -0.70) también tiene mayor densidad
electrénica que el punto critico Cs-Cq (0= 0.24, V2p= -0.52). El punto critico Cy-Hjey, (p = 0.27,
Vzp = -0.92) tiene menor densidad electronica que su analogo Cs-Hse, (o= 0.28, Vzp = -1.00).
Finalmente, el punto critico C,-Cy (p= 0.23, Vzp = 0.49) tiene ligeramente menor densidad
electrénica que su andlogo C,-Cy (o= 0.24, Vzp = -0.54). Ademas, ¢! punto critico C,-O tiene
una densidad de carga de p=0.34, Vzp = 0.03, el signo positivo indica un alto caracter iénico en
este enlace. Esto confirma las formas hiperconjugativas ilustradas en el Esquema 1.9.

¢. Endo-2-Nitro-norbornano versus Exo-2-Nitro-norbornano. (11-endo y 11-exo, Figura 1.7)
La energia molecular de estos compuestos es practicamente igual, sélo hay 0.06 kcal/mol a favor
del derivado exo.

Analizando los datos geométricos de estas moléculas se tiene que el enlace C,-C; en el isémero

endo es mas largo que en el exo (1.555 A y 1.536 A, respectivamente; A =0.019 A), mientras
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que en el isomero endo la longitud del eniace C;-Cy es de 1.548 A y en el exo es de 1.547 A La
diferencia en longitud entre los enlaces C,-C3 de ambos isémeros es apenas de 0.003 A.
Practicamente no hay diferencia entre los enlaces C,-C; para ambos compuestos (A = 0.001 A).
Tampoco existe una diferencia notable en la longitud de los enlaces C,-C; de ambos isémeros
(1.547 A para el endo y 1.551 A para el exo, A=0.004 A).

Con base en estos datos se puede proponer una estabilizacion débil de tipo Goitizexe = ¥
{Esquema 1.13) para el isomero endo que se observa porque la longitud del enlace C;-H;,,, €5 de
1.102 A, mientras que la del Cy-Hyny, €5 de 1.095 A. Para el isdmero exo se propone una

interaccion hiperconjugativa del tipo oc1ce — 0*ca.n (Velse Esquema 1.14).

4&&:‘; S N

Esquema 1.13.

- - l% .
H
+ NO,;

] o/h‘ \\{a

Esquema 1.14. Estabilizacion hiperconjugativa 0cec; —* 0*ca.n en ¢l exo-2-nitro-norbomano

Considerando ahora el analisis de poblacién, se tiene, para ei C, del isémero endo, una carga de
-0.129 y para el C; del exo -0.125, para los carbonos C; de los isdmeros endo y exo se tiene
-0.490 y 0.477 respectivamente. En ambos casos se observa menor carga natural en C, que en Cy

por ser este carbono el que esta unido directamente al grupo nitro. El grupo nitro es un grupo
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muy electronegativo, lo que causa efecto inductivo muy grande que se refleja en las cargas
naturales de cada carbono: en el isdémero endo el C; y Cq (-0.261 y -0.258, respectivamente), el
C; (-0.47) y en el isbmero exo C; (-0.280) es mayor que C4 (-0.262), posiblemente debido a que
Cs y Cy ceden densidad electronica hacia C,.
Los resultados obtenidos de la Teoria de Atomos en Moléculas confirman las interacciones
hiperconjugativas propuestas para ambos sistemas, va que para el derivado endo el punto critico
C-G, Vzp =-0.52 tiene practicamente la misma densidad electrdnica que el C;-C,, Vzp =-0.53.
Y los puntos criticos C,-Cy, C,4-Cs, C;-C7 ¥ C4-C; tienen el mismo valor de Laplaciano (Vzp =
-0.53 ). Para e! isémero exo, €l punto critico C\-C, (Vzp = -0.57 ) tiene mayor densidad
electrdnica que el C;-C, (Vzp = -0.53). El punto critico C\-C¢ (Vzp = -0.52 ), tiene similar
densidad electronica que el Cy-Cs (Vzp = -0.54). Los puntos criticos C,-Cy y C,;-C; son iguales
(V2p= -0.53 ) y los puntos criticos C,-C3 y Cs-Cg también son iguales (Vzp = -0.50).
d. 2-Norborneno protenadoe por la cara ends versus 2-Norborneno protonado

por la cara exo. (12-endo y 12-exo, Figura 1.7).
Se estudiaron estos sistemas porque es otro ¢jemplo para estudiar efectos estabilizantes cuando el
carbono C, tiene cardcter cationico. Comparando las energias moleculares de estos sistemas

(Tabla 1.4) el isdomero que se protona por la cara exo es el favorecido, por 6.5 kcal/mol.

Tabla 1.4. Energias Moleculares de los compuestos 6-12.
Compuesto Energia (Hartrees)

6 Norbornano -273.98536
T-endo endo-2-Norbornanol protonado. -349.52420
7-exo exo-2-Norbornanol protonado. -349.52723
8-endo Endo-2-Fluoro-norbornano protonado. -373.52643
8-exo FExo-2-Fluoro-norbornano protonado. -373.52445
9-endo FEndo-2-Cloro-norbomano protonado. -733.88842
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Tabla 1.4. (Continuacién).
9-exo Lxo-2-Cloro-norbornano protonado. -733.88702
10 2-Norbornanona protonada. -348.33729
11-endo endop-2-Nitro-norbornang. -478.48564
11-exo exo=2-Nitro-norbornano. -478. 48573
12-endo 2-Norborneno protonado por la cara endo. -273.04754
12-ex0 2-Norbomeno prolonado por la cara exo. -273.05790

Con el analisis de los datos geométricos, se tiene que la longitud del enlace C,-C; en el isémero
endo mide 1.517 A mientras que en el exo mide 1.504 A, También en el isémero exo, es mas
corta esta distancia (A= 0.013 A). El enlace C;-Cs en el isdmero endo que mide 1.572 A, es mas
corto que ¢l mismo enlace en el isémero exo 1.584 A. Y el enlace C,-C; mide 1.555 A en el
isémero endo y en el exo mide 1.546 A. Con estos datos de la geometria se puede sugerir Ia
presencia de efectos esteroelectrénicos de tipo Gcicy — O%cay para el isémero endo y para el
isémero exo una interaccion del tipo Goycs — 0*cane (Esquema 1.9).

El analisis de las cargas naturales revela que el C; en ambos sistemas es igual (-0.167). También
C, es igual en ambos (-0.290). Ademas la carga en Cq es igual en los dos sistemas (-0.472) y C;
también es igual (-0.462). Es decir; que la protonacién causa la misma distribucion de carga en
ambas moléculas; sin embargo, con los datos geométricos muestran diferencias notables.
También, ¢l indice de enlace entre C,-C; en ambos sistemas es de 1.03 y entre C;-C; es de 0.94,
mientras que la distancia C,-C; es de 0,99-en ambos, - - - . .

Con la aplicacion de fa Teoria de AIM se tiene que el punto critico en C,-C; en el isomero endo
tiene un laplaciano Vzp = -0.60 mientras que ¢l isémero exo Vzp = -0.61. El punto critico C;-Cq

. 2 .
en el isomero endo V' p = -0.46 ¢s mayor que en el isdmero exo Vzp =-0.44.
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El indice C;-H* (Esquema 1.15) es importante (0.40). El indice de enlace C,-C; es mayor que ¢l
Ci-Cs (1.03 y 0.94, respectivamente). Y los indices C,-C; y C,-C; permanecen sin cambio (0.99).
El punto critico C,-C; tiene una densidad electronica de V2p= - 0.60, la cual es mayor que la del
punto critico Cy-Cg (V2p= —0.46 ). También es mayor que en el punto critico C-C; del
norbornano (V2p=—0.53 ). El punto critico C;-Cy (Vzp = 40.53) del norbornane tiene mayor
densidad electronica que su hométogo en esta molécula en estudio. El punto critico del enlace
C-C; en esta molécula es de -0.51 y es menor que en ¢l caso del norbomano (C,-C; Vzp =
-0.53). Con base en estos resultados, se sugiere que la estabilizacion del norborneno protonado
por la cara endo se puede deber a efectos estereoelectronicos del tipo ocicr — e (COmo se

observa en el Esquema 1.15), ademas de un fuerte efecto inductivo.

H‘
Ht

Esquema 1.15. Estabilizacion hiperconjugativa del tipo ocj.c7 = M*coxe

en ¢! 2-norbomeno protonado por ia cara endo.

Ademas, la protonacion de la olefina, empleando la concepcion de enlace clasico pareceria
mostrar un compuesto con un pseudo anillo de tres miembros, en el que se implica que el protén
-~ sea hipervalente. Pero, con el calculo de los puntos criticos (presentes en la trayectoria de los
enlaces) no se encuentra el punto critico de anillo esperado (del anillo de tres miembros), sino

que se encontrd un punto critico de enlace C;-H* (p=10.18, Vzp = -0.15) que corresponde a una
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bifurcacion de la trayectoria de enlace, es decir; se encuentra que la protonacién del norbomeno

da origen a un enlace del tipo 3¢-2¢ como se muestra en el Esquema 1.16.

puntos criticos de enlace

e

endy exu

Esquema 1.16. Bifurcacion de la rayectoria del enlace =-H*

La longitud de! enlace C,-C; es mas corta que la del enlace C-Cg (1.504 y 1.584 A,
respectivamente). El enlace C,-C; es mds pequefio en longitud que el Cs-Cq (1.405 y 1.552 A,
respectivamente) debido al doble enlace presente entre C,-Cs.

El indice de enlace entre C,-C; es de 1.03 que es mds grande que el indice C-C; (0.94). El indice
C;3-C; tiene (como es esperado) un fuerte caricter de doble enlace (1.39) y el indice Cs-Cies de
1.02. Pero, también es importante la presencia det H* por que tiene un indice de enlace con C; de
0.40.

La topologia de la molécula confirma lo descrito anteriormente. El punto critico C,-C; tiene
mayor densidad electronica que el punto critico C-Cq (V2p= 061y V2p= -0.44). También el
~ punto critico Cy-Cy (V2p= -(.80} tiene mayor- densidad electrénica que el punto Cs-Cy (Vzp=
0.52).

Los puntos criticos Ce-Hegemda ¥ Co-Hoexo SON iguales, con un Laplaciano de -1.00. Mientras que el

punto critico Cy-H*,,,, presenta un Laplaciano igual a -0.14 y el punto critico Cy-Hyepg, de -1.13.
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Con estos resultados se sugiere la estabilizacién de la molécula via efectos estercoelectronicos

del tipo O¢c).cs ~ T*cy e COMO S muestra en el Esquema 1.17.

;&“‘ — +/é>/“*

Esquema 1.17. Estabilizacion hiperconjugativa del tipo G — T*cone en ¢l 2-norbomeno

protonado por la cara exo.

Pero, al igual que en el caso del protonado por la cara endo, se tiene la ausencia de un punto
critico de anillo para el hipotético anillo de tres miembros. Si existiera ese punto critico, también
existirian los correspondientes puntos criticos de enlace C,-H* y C;-H*. Sin embargo, se
encuentra un punto critico C;-H* que es el mismo que el C;-H*, que es una bifurcacion de la
densidad electrénica, al igual que en el caso del derivado protonado en endo. (Esquema 1.16).

En la Tabla 1.5 se muestran las propiedades de los puntos criticos de los compuestos estudiados.
(6 a 12). En las Tablas 1.6-1.8 se muestran las propiedades geométricas de los compuestos
esiudiados (6-12).

Tabla 1.5. Propiedades de los Puntos Criticos en la Tepologia Molecular,
6 T-endo T-exo 8-endo 8-exo

Oigen  p ¥V p VI p v p vV p v
C-C, 024 -053 0325 -061 026 -062 032 -087 032 -0.88
C,C, 023 -050 024 -057 025 -057 026 -06! 026 -0.60
C,-C, 024 053 024 -053 024 -051 024 -052 024 053
C-C;, 024 -053 024 -054 024 054 024 .053 024 -053

CC, 023 -050 023 -0.50 023 -0.51 025 -0.57 025 -0.57
C-C, 024 053 023 049 024 -0.52 025 -059 026 -0.60
CC, 024 053 024 053 024 -0.53 024 053 024 -0.53
C-H, 028 09 028 -L00 028 -1.00 029 -1.12 029 -i.13
CrX,, 028 <095 0I5 -0.04 030 -1.14 001 004 029 -113

47



Tabla 1.5. (Continuacién).

6 T-endo 7-ex0 8-endo 8-eve

C, X, 028 -095 029 -1.12 014 -003 029 -1.16 - -
C_‘:H_‘(,m 028 -095 028 -096 028 -699 028 -1.02 028 -1.00
C,H,, 028 -095 028 -099 027 093 027 -095 028 -098
C-H, 028 09 028 -1.01 028 -1.01 029 -104 029 -1.04
CoH,,, 028 095 028 -097 028 -098 028 -100 028 -1.00
C-H,, 028 -096 028 -099 028 -099 028 -1.00 028 -1.00
C(;-H(n_m,u 028 -095 028 -096 028 -097 028 -1.04 028 -1.02
C.H,. 028 -095 028 -099 028 -099 028 -102 028 -1.02
C-H, 028 -094 028 -097 0.27 -091 028 -097 028 -099
C,-H, 028 -094 028 -099 028 -100 028 -1.01 028 -1.00
C< 024 0353 024 -051 023 -048 0.12 000 011 0.04
Anillo 004 026 004 027 004 027 003 021 003 021
Anillo 0.04 026 004 020 004 026 004 029 004 029
Caja 003 022 003 022
Anilio 003 022 003 021
C,F 002 005 001 003
F-H 036 -260

Anillo 001 0.03
Anillo 0.01 0.03
H,-F 0.01 004
H,,..F 001 0.04

- 636 -2.59
O-H, 035 215 035 -2.14

O-H, 035 -216 035 -2.14
Tabta 1.5. (Continuacion)

S-endo 9-exo 10 11-¢ndo 11-exo

Orgen p VI p V2 p VI p VvH p VvV
(_l-(j2 032 -0.87 032 -087 028 074 024 052 0325 -057
C:—C_\ 026 -061 026 -063 027 -070 024 -0.53 023 -0.50
C_,:C_‘ B 024 -053 024 -052 024 -052 024 -053 024 053
C,-C, 024 -053 024 053 024- -053 024 -053- 024 054
C-C, 025 -057 025 057 024 -052 023 -050 023 -0.50
C-C, 025 059 025 -058 023 -049 024 055 024 053
C-C, 024 -053 024 054 024 054 024 053 024 053
C-H, 029 -112 029 -L11 028 -1.02 028 -09%9 028 -0l
CoMondy  =v=m= =me- 029 -1.i5 024 -05 029 -1.03
Co-Xow 029 -1.14 001 002 034 003 029 -1.05 024 -0.5%
Ci-Hiwe 028 -1.01 028 -1.00 028 -099 028 -1.00 028 -097
CiHiw 027 096 027 -095 027 092 028 -09 028 -0.97
C-H, 029 -104 029 -104 0729 .1.04 028 -097 028 097
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Tabla 1.5, (Continuacién)

9-endo Q-exo 10 11-endo 11-exo
Cs-Hsse 028 -100 028 -100 028 -099 028 -097 028 -095
CsHsero 028 -100 028 -100 028 -100 028 -095 028 -096
Cs-Hoento 028 -103 028 -102 028 -100 028 -098 028 -095
CeHpeo 028 -102 028 -102 028 -106 028 -055 028 096
C-H, 028 -09 028 097 028 -099 028 -095 028 -097
C-H, 028 -101 028 -1.0! 028 -1.01 028 -09% 028 -095
C-C, 012 002 012 -005 020 -038 024 -055 024 -052
CoG 001 a2
Anillo 003 021 003 020 001 004 004 027
Anillo 004 029 004 029 004 026 004 026
Anillo 003 021 003 022 004 028 004 026
Anillo  0.00 0.02 0.04 025
Caja 0.03 022 003 022
X-H 025 077 025 -077 035 -2.11
N-Q, 049 098 049 -098
N-O, 049 -098 049 098
Tabla 1.5. (Continuacién),

12-endo 12-exo
Origen p v2p p v2p
C-C, 026 061 026 -06I
C,-C, 0.31 -0.80 0.31 -0.80
C,-C, 0.26 -0.61 0.26 -0.61
C,-C, 022 -0.44 0.22 -0.44
C,-C, 024 -0.52 0.24 -0.52
C-G 024 -0.53 0.24 -0.53
C,C 0.24 -0.53 0.24 -0.53
C-H, 0.29 -1.05 0.29 -1.05
C,-X,,;‘,ﬂ 0.29 -1.13 0.29 -1.13
C,-X 0.18 -0.14 0.18 -0.14
CyH,... 029 -1.13 0.29 -1.13
C,-H, 0.29 -1.05 0.29 -1.05
CH,,,, 028 -1.00 0.28 -1.00
C-H,,, 028 -1.00 0.28 -1.00
C.-H... 028 -1.00 0.28 -1.00
C-H,, 028 -1.00 0.28 -1,00
CyH, 0.28 098 0.28 .98
C,-H, 0.28 -1.02 0.28 -1.02
C-C 0.22 0,44 0.22 -0.44
Anillo 0.04 0.30 0.04 0.30
Anillo 0.04 0.25 0.04 0.25
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Tabla 1.6. Longitudes de enlace de los compuestos 6-12 a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p) en A.

Enlace
C,-C,
C,-C,
C,-C,
C,-C,
C.C

4

o o]

DATOS GEOMETRICOS DE LOS COMPUESTOS 6-12.

6
1.5475

1.5443
1.5652

25113

2.3945

1.0950
1.0953

T-endo
1.5197
1.5525
1.5592
1.5396
1.5506
1.5446
1.5467
1.5627
2.5274
2.5177
2.3195
2.3828
2.4049
2.4032
1.6091
1.0908
1.0953
1.0936
1.0936
1.0926
1.0932
1.0926

Tabla 1.6 (Continuacién)

Enlace
C I'Cz

S hABH O

o

12 e T
w i T

~

[

AhhOAd

o

[
w

w e

OOOON0aO00000

B R TN L - T M

11-endo

1.5545
1.5465
1.5462
1.5503
1.5480
1.5476
1.5458
1.5630
2.5453
2.5149
2.3644
2.3915
2.3997
2.3930

11-exo
1.5361
1.5507
1.5453
1.5617
1.5471
1.5463
1.5441
1.5644
2.4720
2.5117
2.3935
2.3934
2.3979
2.3987

7-exo
1.5145
1.5642
1.5497
1.5360
1.5553
1.5447
1.5438
1.5606
24324
2.5062
23711
2.4001
2.3944
24108
1.0887
1.6216
1.0934
1.0968
1.0930
1.0926
1.0940
1.0922

12-endo
i.5167
1.5553
1.4030

8-endo
1.3952
1.8525
1.5156
1.5072
1.5493
1.5448
1.5460
1.5279
1.9080
2.4327
2.3738
2.4000
24152
2.4152
2.8908
1.0839
1.0914
1.0987
1.0920
1.0922
1.0946
1.0918

12-exo
1.5040

1.5464
1.4048

50

8-exo

1.3942
1.8855
1.5099
1.5098
1.5471
1.5453
1.5470
1.5789
1.8862
2.4262
2.3713
2.3980
2.4260
2.5824
1.0850
3.0107
1.0918
1.0963
1.0922
1.0921
1.0927
1.0927

9-endo
1.3952
1.8668
1.5143
1.5090
1.5479
1.5454
1.5460
1.5277
1.9030
2.4280
2.3746
2.3989
2.4211
2.5752
3.7066
1.0854
1.0920
1.0985
1.0920
1.0921
1.0946
1.0925

9-exo

1.3975
1.8243
1.5197
1.5016
1.5498
1.5492
1.5445
1.5284
1.9655
2.4381
2.3734
2.3982
2.4149
2.5511
1.0852
3.4634
1.0922
1.0999
1.0920
1.0922
1.0934
1.0924

10
1.4654
1.6048
1.5566
1.4847
1.5534
1.5468
1.5458
1.5541
1.3664
2.5054
2.3349
2.3830
2.4090
2.4257

1.2831
1.0951
1.1022
1.0926
1.0922
1.0927
1.0930




Tabla 1.6 (Continuacién)

12-endo
1.3209
1.0891

12-exo
1.0882
1.32695

1.0923
1.0923

Tabla 1.7. Angulos de valencia de los compuestos 6-12 a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p) en A.
T-exo 8-endo

LEnlace 1l-endo 11-exo
X, i 1.5127  1.0922
Xoreo 1.0904  1.5201
H, . 1.0913  1.0929
H,,., 10943 1.0934
He., 1.0935  1.0947
H,,., 1.0947  1.0945
He, .. 1.0921 1.0950
H,, 1.0944  1.0939
Angulo 6 T-endo
C,-C,-C 103.1 1064
C,-C,-C, — 101.7
C,-C,C, 1085 1089
CoCC — 103.2
C -C -C — 103.8
CE-C.,-C4 944 94.7
C,CC, —— 110.7
C,C-C, 101.5 975
C,-C,-C, — 100.6
C,C,-C, - 101.1
C,-C,C — 102.1
C,-C-X,,., 1120 1094
C-CyrX,,, 1108 1152
C-Ce-Hepnio - 13.6
C-CoHy,, - 108.3
C_‘ C3-H3endo ----- 3.2
Cr C3 deww 12.1
C4 CS HSeﬂdo ----- 2.3
5 R— 110.6

e

Sexo

Tabla 1.7. (Continuacidn).
11-endo 1l-exe 12-e¢ndo 12-exo

Angulo
C!'CI'CJ
Bt

<,

6

c
,J -. C
e &
CI
C
C
C

C
Cy-C,
C-l 5
CeCy
C T4
C(-
C

7

C
-C
-C
-C
-C
-C
C

1
12

104.0
102.8
108.7
103.1
103.3
94.5

110.3
99.4

103.9
102.6
108.6
102.8
103.5
94.5

106.4
101.9

105.6
102.3
1079
102.8
103.7
94.7

104.4
101.7
101.5
10L.5
101.7
117.0
106.3
112.4
108.3
114.0
111.0
112.3
110.5

106.7

107.1

103.2
940

99.4

109.6
99.2

103.7
1016
101.2
98.3

704

109.2
101.6
99.2

107.8
140.3
125.4
120.9
90.7

115.5
112.0
112.4
111.8

1070

8-exo
109.4
98.7
101.6
101.6
101.1
98.7
68.3
109.4
101.6
98.4
103.4
1240
76.6
123.6
87.9
115.0
122
112.1
2.1

O-endo
109.4
991
103.4
101.6
1014
98.5
69.6
109.3
101.7
98.7
103.1
140.3
124.7
122.1
88.9
115.1
112.1
1122
1120

9-exo
109.7
997
104.0
101.7
102.0
98.8
73.9
108.8
101.6
99.0
102.8
124.6
100.5
120.0
914
115.7
111.6
112.4
111.7

10
109.9
101.0
107.8
102.9
104.2
95.2
100.7
100.1
100.5
100.2
102.3
128.5
112.9
105.5
117.9
110.6
112.4
110.6



Tabla 1.7, (Contin

uacion).

8-exo
27.7
63.0
52.8
221
00
13.1
221
439
52.8
617
949
165.2
168.5
737
1474
104.6
165.6
68.6
171.6
66.0

9-endo

26.3
63.3
53.0
22,0
1.7
13.3
23
434
52.6
8.0
57.4
98.1
129.7
169.6
146.0
105.2
165.3
704
1715
66.2

9-exo
229
642
54.6
201
30
153
237
423
51.0
56.9
96.3
166.2
169.5
99.5
146.2
104.4
165.1
709
170.4
674

Angulo 11-ende 1il-exo 12-endo 12-exo
C,CCy 101.2 1015 - —
C,CC, 101.4 1016 1009 100.6
C,-C,-C, 101.7 101.8 - ———
CCrrX,nto 111.0 1137 1103 1274

O X 110.3 1137 1272 1092
C-CH,,. 113.3 1124 1126 1126
C,-CH,., 109.0 109.8 1085 1075
C,-C-H,,.. 113.7 113.3 —— —
C,-CyH,,,, 11L5 1115 —— —
C,-CeH,, 0, 112.0 112.2 —— —_—

+~Cs-Hs,, 110.8 110.8 —_— —

Tabla i.8. Angulos dihedros de los compuestos 6-12 a nivel Becke3LYP/56-31G(d,p) en A.

Angulo 6 7-endo T-exo 8-éndo
C,-C,-CC, 0.0 4.0 1.4 245
C,-C,-C € 712 73.6 70.8 63.5
Cy-C LG - 71.1 68.5 523
CC-CC, = 6.4 33 289
C,-C,-C,C, 353 39.1 332 34
C,-C-CC — 349 320 12.6
CC,-CC,y 33.6 31.7 320 216
CC G —- _ 333 35.6 43.0
C,C,C.C - 347 378 53.3
C-C,-C,:C e 29.8 35.0 589

CeCCiX,,, 503 50.5 623 273
CoC-CirX,,,, 1699 1642  170.8 966
C,-C-Cy X, 1567 1555 1676 1205
C,-C-CX,, 83.6 809 84.0 170.1
C-C-C-He,, - 157.9 1550 1422
C,-C,-CeH,,, — 838 87.2 107.1
C,-C-Ci-H,,.0 — 1545 1559 1638
C,-C,CyH,,,, - 835 83.4 7.1
C,-C,-C-H,, .. — 1563 1593 1724
C,-C,-CyH,, e 840 80.8 655
Tabla 1.8. (Continuacidn).

Angulo ll-endo 1l-exo 12-endo 12-exo
C,-C,-C,C, 25 1.9 0.1 0.0
C,-C,-C,-C, 727 70.2 70.0 719
C,-CCC 71.8 70.6 67.7 69.1
C,-C-CC 0.8 1.0 —— e
C,-C-C-C, 3717 334 34.4 31.6

10
6.2
683
08.1
27
28.1
321
325
384
373
394

1013
156.0
156.5
86.7
161.6
74.8
158.6
8i.2




Tabla 1.8. (Continuacion).

H-ende 11-exo 12-endo

Angulo
CC-C L 358
CCCC, 33.1
CCCrC, 39
C-C GG 345
C,-C,-C,C, 314
CoCiCoXsto 55.9
CC-Cpr X, 169.8
CCi-Co- Xt 161.8
CrCiCrXore 84.2
C-C-C-He, i 158.1
C,-C,-C-H,., 82.7
C,Cp-CiH,, 154.0
C,-C,-Cy-H,,,, 83.7
CCCeH, 0 155.3
CC,-Cy-H,, 84.6
Conclusiones.

Con el andlisis experimental de las constantes de acoplamiento 'Io. se pudo probar la
participacion de efectos estereoelectronicos en la estabilidad de compuestos organicos en estado
basal. En los isomeros endo-derivados del norborano se observa la participacién de la
interaccion estereoelectronica del tipo ocicv —~ © *ox, mientras que en los isdmeros exo la
interaccidn estereoelecironica que prevalece en su estabitizacion es la del tipo 6eros = 0*cax Al
incrementar la electronegatividad de los grupos sustituyentes, tales efectos se acentuan.

Desde el punto de vista computacional las constantes de acoplamiento calculadas muestran
interacciones estercoelectrénicas del mismo tipo que en ¢l caso de las encontradas

experimentalmente, sobre todo cuando se consideran las especies protonadas. Estas constantes de

342
336
36.6
359
35.2
50.2
167.8
156.3
86.2
156.3
84.6
157.3
81.5
1574
82.7

36.0
327

348
8.7
113.6
95.8
141.8
159.1
824

12-exo
352
351
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acoplamiento son muy sensibles respecto al punte de perturbacién y muestran diferencias randes
con el valor experimental de la constante de acoplamiento, sin embargo las tendencias se
preservan.

Los resultados aqui discutidos revelan la participacién de efectos estereoelectrénicos en la
estabilidad de norbornanos sustituidos por grupos polares en la posicion 2. No dejan duda
respecto a que la diferencia en el comportamiento cinético observado para los isdmeros exo y
endo, que tiene su origen en estas interacciones, ya que la participacion del enlace C,-C, puede
ser menos eficiente porque implica una mayor tension angular y una disposicién estereoquimica
ineficiente.

Estos resultados permiten explicar, por primera vez, el origen de las diferencias reactivas de los
isomeros exo y endo del norbormnano, ya que ain, cuando en el estado basal ambos isémeros se
benefician de la estabilizacidn hiperconjugativa, el enlace C,-C en el isémero endo compite con
desventaja, ya que implica formas resonantes con ealta tensidn angular y la orientacién
inapropiada desde el punto de vista esteroquimico del carbono con caracter catidnico C,.

De la misma manera a lo sugerido por Laube, los enlaces que pueden considerarse de orden
mayor a | tienen una 'Jc¢ de alrededor de 33-39 Hz, y los enlaces con orden menor a 1 se ubican

en ¢l intervalo de 28.0 2 30.0 Hz.
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Parte Experimental

Los espectros de RMN 'H y l]C, se realizaron en un espectrémetro de RMN Varian Modelo
Unity-300 equipado con una sonda de autosintonia para cuatro nucleos ('H, °C, *'P y “*F) que
opera a 300 MHz de frecuencia para IH y 75 MHz de frecuencia para UC‘ El disolvente que se
empled fue cloreformo dewterado (CDCI3). Como referencia intena se utilizé tetrametilsilano
(TMS). Para la determinaciéon de las constantes de acoplamiento lJ(;c de los compuestos
estudiados se emples la técnica de INADEQUATE,”! para la cual se requieren disolver 500 mg
de muestra en 0.7 ml de CDCl,; y adicionar acetil acetonato de cromo en una relacién 1:0.025. Se
utilizaron ventanas espectrales de 6000 Hz y se colectaron 64 incrementos con 512 transientes
por incremento, para el parametro de la constante de acoplamiento escalar promedio C-1°C se
establecié un valor de 40 y se aplicoé para el procesamiento una funcién Gaussiana en ambas
dimensiones. Las técnicas DEPT, COSY, NOESY, HMBC, HMQC, HETCOR y RMN de
Temperatura Variable, fueron realizadas en un equipo Varian Modelo Unity Plus 500 que opera a
500 MHz de frecuencia para 'H y 125 MHz de frecuencia para “C. Los espectros de absorcién en
el infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetro de transformada de Fourier Nicolet Ft-
5SX para las técnicas de pelicula y dilusion. La espectrometria de masas se registrd en un
espectrometro Hewlett Packard 5986-B por impacto electrénico a 70 eV y 190 °C.

A continuacion se enuncian los disolventes cominmente utilizados: Piridina destilada de CaH,,
benceno libre de tiofeno destilado de sodio metalico con benzofenona como indicador, cloturo de
metileno, n-hexanos, acetato de etilo, metanol absoluto, tetrahidrofurano destilado de sodio

metalico con benzofenena como indicador y 1.4-dioxano, todos ellos destilados. El material para
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reacciones anhidras se secod a la flama y/o durante 24 hr en la estufa a 150 OC. Los extractos de
las reacciones en disolventes orgénicos se secaron primeramente con sulfato de sodio 6 sulfato de
magnesio anhidros y posteriormente bajo presion reducida, La atmésfera inerte en las reacciones
se logré empleando nitrogeno 6 argon secos. Las cromatografias en columna se realizaron
empleando Silica Gel Merk 0.04-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria. El
curso de las reacciones se sigui¢ por cromatografia en capa fina en placas de Silica Gel Merk
F-254 usando como reveladores luz ultravioleta de una lampara Minera-light UVG 11 6 bién
vapores de yodo. Los cloruros de: p-toluensulfonilo, metansulfonilo, p-bromosulfonilo asi como
et 4-nitrobenzoilo se adquirieron de Aldrich.

La preparacion del tosilato del endo-norbornilo (3-endo, Figura 1.5) se llevé a cabo de acuerdo a
lo informado por Winstein y Trifan.”* La preparacion del tosilato del exo-norbomnilo (3-exe,
Figura 1.5) y de los mesilatos (1-endo y 1-exo, Figura 1.5), brosilatos (2-endo y 2-exp, Figura
1.5) y 2(4-nitrobenzoacetil)-norbomanos (d-ende y 4-exo, Figura 1.5) se prepararon segin io
informado por Weiner y Sneen.”

Endo-2-metansulfonitnorbornano (1-endo, Figura 1.5).%

IR vimax (Pelicula). 2960, 2875 cm” (C-H) 1,355, 1,178 em” (ROSO2R), 814 em™ (C-S). E. M
m/z (%) M¥190 {0.5); 39 (13); 41 (25); 55 (18); 66 (100); 67 (80); 68 (38); 79 (73); 94 (90); 95
(53);_1 11 (5.5). RMN ié(i‘ (CDCI_;): 8= éli77 ppm (Cg; 40.49 ppm (C, ), 37.05 ppm (CH,), 36.16
ppm {C,}; 35.94 ppm (C,); 35.51 ppm (C,); 28.34 ppm (C,); 19.82 ppm (C,). RMN ‘H (CDCl,y.
3 (ppm) = 4.90-4.95 (m; 1H; H,); 2.97 (s, 3H; OSO,CH,); 2.53 (¢, 1H, 'J=4.1 Hz, Hpy, 223 (1,
IH, 'J=4.3 Hz, H,); 1.99-2.09 (m, 1H, Hieuso); 1.79-1.88 (m, 1H, Hyero): 1.55-1.65 (m, 1H, Hsexo):

1.29-1.49 (m’ 4Ha .I'..{.Smdo; E?’y .}i'."» ﬂ(wm-’a); 1.19 (dta lH- IJ$]35 Hz Y 33 HZ: .H.Gexo)
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Exp-2-metansulfonilnorbornano (1-exo, Figura 1.5). %

IR vmax (Pelicula): 2957, 2875 em™ (C-H) 1,344, 1,087 cm™ (ROSO2R), 816 cm * (C-S). E. M.:
miz (%) M¥ 190 (0.5, 39 (22); 41 (28); 55 (19); 66 (55); 67 (65); 79 (79); 94 (100). RMN ' C
(CDCLY: 3 (ppm) = 84.26 (C,), 41.76 (C ), 39.11 (C,); 37.73 (CH,); 34.74 (C,); 3431 (Cy);
27.21 (C,); 23.21 (C,). RMN 'H (CDCI3): 6 (ppm) = 4.59 (dt, 1H; '1=6.9, 1.2 Hz; H,); 2.97 (s,
3H; OSO,CH,); 2.50 (d, 1H, Ha); 2.33 (m, TH, Hy); 2.21 (m, 1H, Hsexo); 2.11 (d, 1H, Hinio);1.69-
1.70 (m, 1H, Hspmao); 1.59-1.61 (m, 1H, Hs.x); 1.56-1.58 (m, 2H, Hy, HBr); 1.23-1.25 (m, 1H,
Hsuro); 1.20-1.21 (m, 1H, Hgonio)-

Endo-2-(4-bromobencensulfonil)norbornane (2-endo, Figura 1.5).*

IR vmax (Pelicula): 2962,2876 (C-H), 1,357, 1.188 cm_l {(RQSO,R), 1,600-600 cm_l (Esqueleto
del benceno). E. M.: m/z (%): M* 331 (1); 94 (100); 41 (16); 66 (89); 65 (80); 95 (64); 111 (8);
155 (18); 157 (18); 215 (10); 221 (14); 236 (2.5); 238 (2.5). RMN “c (CDCL,): & (ppm) = 135.96
(C-SOy, ipso); 132.14 (C,y, meta); 128.91 (Cy, orto); 128.21 (C,,, para); 83.30 (C,); 40.74 (C));
36.51 (C,); 36.19 (C,); 35.82 (C,); 28.71 (C,); 20.29 (C,). RMN H (CDCL,): 8 (ppm) = 7.77 (d;
2H, ]J =87 2.1 Hz, Em’ H,, (Aromaticos})); 7.68 (dt, 2H, lJ =8.7, 2.1 Hz; H,, H,. (Arométicos));
482 (ddd; 1H, 'J = 54, 4.8, 3.3 Hz); 2.35 (m, 1H, He); 2.16 (m, 1H, H,); 1.73-1.92 ( m, 2H,
Haendo, Hiexo); 1.48-1.56 { m, 1H, Hsopzo); 1.23-1.39 (m, 4H, Hsews, Heevo, Hy, Hy); 1.08-1.13 (m,
TH, Heenso).

Exo-2-(4bromobencensulfonil)norbornano (2-exo, Figura 1.5)."

IR vmax (Pelicula): 2,956, 2,875 (C-H),1,356, 1,187 cm’ (ROSOR), 824 cm’’ (C-8), 1,600-600
cm-l (Esqueleto del benceno). E. M.: nvz (%0): MY 331 (0.5); 94 (100); 41 (26); 66 (92); 67 (78);
79 (32), 95 (85); 111 (8); 155 (22), 157 (22); 172 (%), 175(9);, 219 (10}, 221 (12); 236 {16), 238
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(16). RMN "C (CDCL,): & (ppm) = 136.36 (Cy, ipso); 132.15 (C,,, meta); 12876 (C,, orto);
128.12 (C,,, para); 85.67 (C,); 41.75 (C,): 39.20 (C,); 34.96 (C,); 34.62 (C;); 27.42 (C,), 23.45
ppm (C;). RMN 'H (CDCN,): & (ppm) = 7.77 (d; 2H; IJ =9, 2.1 Hz; H,, H, (Aromaticos)); 7.67
(d,2H, 'J=9,2.1 Hz; H,, H, (Aromiticos)); 447 (ddd; 1H, '1=36,15, 12 He, H,, ) 2.33 (d,
1H, Ha): 1.31-1.68 (m, SH, Hsendor Hiexor Hsendor Hseror Hoewo); 1.15 (d, 1H, 'J=10.2 Hz, Hepnao);
0.95-1,04 (m, 2H, Hy, Hy).

Endo-2-(p-toluensulfonilynorbornano (3-endo, Figura 1.5),®

IR vimax (Pelicula): 2,966, 2,875 em™ (C-H); 1,357, 1,178 em’” (8-0); 816 cm' (C-8) 1,600-666
cm_1 (esqueleto del benceno). E. M.- m/z (%): M 266 (5); 94 (100); 172 (5); 155 (25); 111 (14);
91 (65); 66 (85); 65 (19); 41 (16); 39 (9). RMN ' 'C (CDCI3): & (ppm) = 143.83 (Cy, ipso); 133.65
(Cs1, para); 129.16 (C,, orto), 126.95 (Cyo, meta); 82.10 (Cy); 40.37 (Cy); 36.19 (Cy); 35.85 (Cs);
35.51(Ca); 28.37 (Cs): 20.69 (CHy); 19.95 (Co). RMN 'H (CDCL,): & (ppm) = 7.74 (d, 2H, 'J=8.0
Hz, Ho); 7.31 (d. 2H, 'J=8.0 Hz, Hyo); 4.77 (m, 1H, H); 2.38 (s, 3H, CH3); 2.30 (s, 1H, H,); 2.10
(s, 1H, H\); 1.76-1.86 (m, 2H, Hseno, Hyexo}; 1.46-1.52 (m, 1H, Hsento); 1.19-1.33 (m, 4H, Hsonor
Heexor H7, Hy); 1.02-1.08 (m, 1H, Hepnso)-

Exo-2-(p-toluensulfonil)norbornano (3-exo, Figura 1,.5).*

IR vmax (Pelicula): 2,964, 2,877 cm” (C-H); 1,357, 1,176 <_:_m" (S-0Y; 816 cm’' (C-S) 1,600-666
cm-l (esqueleto del benceno). E. M.: m/z (%) M™ 266 (9); 94 (100); 172 (5); 155 (25); 111 (14);
91 (61); 66 (94), 65 (20); 41 (17); 39 (10). RMN ''C (CDCI3): & (ppm) = 143.92 (Cy, ipso);
134,05 (Cyy, para); 129.25 (Cy, orto), 126.95 (C\o, meta), 84.69 (C,), 41.51 (C ), 38.99 (C3);
35.85 (Cy); 34.71 (C.); 34.34 (Cy); 27.21 (Cs); 23.24 (Ce); 20.84 (CH;). RMN 'H (CDCI,): 8
(ppm) =7.74 (d, 2H, 'J = 7.8 Hz, H,); 7.31 (d, 2H, 'I= Hz, Hp); 4.41-4.44 (m, I1H, H,); 2.40 (s,
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3H, CHy); 2.32 (d, 1H, Ha); 2.21 (s, 1H, Hy); 1.32-1.62 (m, SH, Hiero, Hendos Hsencios Hseson Heeso),
1.10-1.20 (m, 1H, Hepng,); 0.93-1.01 (m, 2H, Hy, Hy).

Endo-2-(4-nitrobenzoil)norbornano (4-ende, Figura 1.5)."

IR vmax (KBr/Pastilla): 3,119, 3,089, 3,059 cm " (C-H); 2,964, 2915, 2,872 cm~ (NO3); 1,713
cm (C=0), 1,600-666 cm’" (esqueleto del benceno). E. M. m/z (%): M* 261 (2.5); 150 (100}
134 (14); 111 (8); 104 (35); 94 (60); 66 (42); 41 (7). RMN "C (CDCL): & (ppm) = 164.01

(C=0); 149.98 (C ,, para); 135.56 (C,, ipso); 130.08 (C,,, orto), 123.01 (C,,, meta), 76.85 (C,);

10
40.09 (C,); 36.96 (C.); 36.65 (Cs); 36.19 (C,); 28.90 (C,); 20.84 (C,). RMN 'H (CDCL,): & (ppm)
= 8.09-8.12 {m, 2H, H,, aromitico); 8.02-8.06 (m, 2H, H;, aromdtico); 5.06 (m, 1H, H,); 2.47
(s.1H, Hy); 2.13 (5, TH, H)); 1.94-2.03 (m, 1H, Hspng,); 1.75-1.78 (m, 1H, Hs,,,); 1.46-1.50 (m,
1H, Heero); 1.32-1.35 (m, 2H, Hy, Hy); 1.21-1.26 (t, 2H, Hienio, Hyewo; 1.00-1.08 (m, 1H, Haeno).
Exo-2-(4-nitrobenzoil)norbornano (4-exo, Figura 1.5). %

IR vmax (KBr/Pastilla): 2,964, 2914 cm” (C-H); 2875 cm™ (NO2); 1,713 cm’ (C=0); 1,600-666
cm’ (esqueleto del benceno). E. M. m/z (%): M¥ 261 (3); 150 (100); 134 (12); 111 (7); 104
(32); 94 (70); 66 (53); 41 (8). RMN '°C (CDCL): & (ppm) = 163.64 (C=0), 149.98 (C,, para),
135.78 (C,, ipso); 130.11 (C,,, orto), 122.98 (C,,, meta), 78.78 (C,); 41.20 (C,); 39.17 (C,),
35.11 (Gy); 35.05 (C,); 27.73 (C,); 23.85 (C,). RMN 'H (CDCL): & (ppm) = 8.23 (d, 2H, H,,
aromatico); 8.15 (d, 2H, Hyo aromatico); 4.87 (d, 1H, 'J = 6.4 Hz, H,); 2.47 (d, 1H, 'J= 4.0 Hz,
Hs); 2.36 (s, 1H, Hy); 1.82-1.90 (m, IH, Hsenio); 1.46-1.68 (m, 4H, H;, Hy, Hspo, Hieo): 1.13-
1.28 (m, 1H, Heomso)-

Endo y exo-2-norbornanol (5-endo y 5-exo, Figura 1.5). Estos compuestos se adquirieron de

Aldrich,
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CAPITULOQO 2

Estudio de Ia preferencia conformacional del 4-difenilfosfinoiltiano det 1,1-
dioxa-4-difenilfosfinoiltiano, del difenilfosfinoil(metansulfanilimetano y del

difenilfosfinoil{metansulfonil)metano.
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Antecedentes
El 2-difenilfosfinoil-1,3-ditiano es una molécula en la que se incorporan dtomos de la tercera fila
de 1a tabla periédica y en la que Juaristi er al.***! describieron por primera vez la presencia de
un efecto anomérico intenso, ya que tanto en estado sélido como en disolucién el conférmero
preferido es e} axial. La determinacién de las propiedades termodiniamicas de este equilibrio
conformacional llevaron a establecer un AG® de 1.0 kcal/mol a 298 °K, un AH® de 2.25 kcal/mol y
un AS° de 4.43 cal/°K mol, demostrandose asi la naturaleza entilpica del efecto (Figura 2.1).°* £l
efecto anomérico estimado para este sistema fue de 2.64 kcal/mol, uno de los valores mas

grandes para este tipo de efectos conformacionales descritos en la literatura.*®

~ Pha

]
37 = N, o

A(P;gg“ 1.9 kcal/mol

Figura 2.1, Equilibno conformacional del 2-difenilfosfinoil-1,3-ditiano.

Se sugindé la interaccidn estereoelectronica ng — 0°C_p como posible responsable de esta
preferencia conformacional; sin embargo, esta observacion implica la elongacién del enlace C-P
(debido a la transferencia electronica hacia el orbital ¢), la contraccion del enlace S-C (e! cual
incrementa su caracter de doble enlace, Figura 2.2), y también un incremento en el dngulo del

eniace S-C-P. Sin embargo, este modelo no satisface la observacién experimenta)
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ﬁqs - <SS

P(O)Phy P(O)Phy

Figura 2.2. Hibrido de resonancia de tipo doble enlace-no enlace.

Mikolaczyk™ propuso una racionalizacién para el origen del efecto anomérico en estos
segmentos en términos de una interaccién electrostitica entre el dtomo de oxigeno del grupo
fosfinoilo y los dtomos de hidrogeno de las posiciones 4,6-syn-diaxiales. Esta hipdtesis estd
basada en el hecho de que la distancia entre estos protones y el tomo de oxigeno (2.40 A) es mis
corta que la suma del radio de Van der Waals de fos dtomos de hidrégeno y de oxigeno. El
estudio de diversos 1,3-ditianos sustituidos en la posicidn 2 permiten concluir que las distancias
entre los hidrdgenos axiales de las posiciones 4 y 6, y el 4tomo de oxigeno del grupo fosfinoilo
en el conformero axial no son iguales. Por ejemplo: en el 2-dimetoxifosfinoil-5-f-butil-1,3-ditiano

una de las distancias oxigeno-fosforo es de 2.49 A mientras que otraes de 2.57 A.”

También, Juaristi e al’' propuso la posible contribucion de una interaccion electrostatica
_atractiva H{4ax, 6ax)---O=P. Una prueba exper@menfal para esta interaccion fue la observacion
del incremento de 1a preferencia por la posicion axial del grupo P(O)Ph; en el l,3,5-trirtiano. La
interaccion electrostatica podria ser mas fuerte en esta molécula, debido a que la sustitucion de un

metileno por el dtomo de azufre aumenta la acidez de los protones de la posicién a (Figura

23)9(] 95
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L+
Hmuu-:"‘:‘O;th

H -

S —_—

sb;s \/SA;Pth
AG®295=1.43 kcal/mol

Figura 2.3.

Sin embargo, no toda la evidencia experimental parecia apoyar esta interaccién. Cuando el
equilibrio conformacional del 2-difenilfosfinoil-1,3-ditiano se evalué en DMSO y acetona, la
preferencia por el conférmero axial se incrementé, cuando deberia disminuir si el efecto fuera
principalmente electrostatico,”’ pero habria que demostrar que el conférmero ecuatorial es
realmente més polar que ef axial. Ademas, diferentes |,3-ditianos incapaces de formar puentes de
hidrégeno al sustituirlos en posicion 2 por grupos como: PPh,*® P(BH;)Phy,” y "PMe;CI7, >
presentan una preferencia por tal posicion, pero esta preferencia conformacional no implica un
origen comun, debido al diferente caracter de cada sustituyente que podria activar un mecanismos
estereoelectronico. Estos hechos demuestran que pueden operar varios mecanismos diferentes en
la expresion del efecto anomérico. Si este lipo de interaccidn (puentes de hidrdgeno) existiera,
podria contribuir directamente en la estabilizacidén que causa el efecto anomérico en estos

segmentos %

1.7 estudiaron la naturaleza del enlace de hidrégeno en 1987. Debido a que estos

Bader ¢t a
enlaces son el resultado de dos interacciones de capa cerrada, el Laplaciano de prefleja las

propiedades de la distribucion de la densidad electronica. Cuando V?p > 0, el valor de la densidad

de la carga hacia ¢} punto p es menor que el valor promedio de p(r) por encima de todos los

63



puntos vecinos en el espacio.” En este sentido, los enlaces de hidrogeno H---O y N---H se
pueden caracterizar, encontriandose que poseen un elevado cardcter idnico,

Para establecer la formacién de enlaces de hidrégeno en las moléculas se tienen que tomar en
cuenta dos tipos de propiedades: las locales y las integradas.” Las propiedades locales son: la
topologia, 1a densidad de carga y el Laplaciano del punto critico de enlace, asi como la
penetracion mutua del hidrogeno v e} dtomo aceptor. Las propiedades integradas son: el cambio
en la carga de los atomos de hidrogeno enlazados, la desestabilizacion energética, la disminucién
del momento dipolar y la disminucién del volumen atdmico de los dtomos de hidrégeno
enlazados. Las propiedades integradas son caras desde el punto de vista computacional,
Cioslowski'™ ha demostrado que las propiedades topolégicas locales de una molécula son
suficientes para realizar el estudio de interacciones tipo puente de hidrogeno.

Recientemente, se demostré con este andlisis que el puente de hidrogeno C-H---O-P es
fundamental para la estabilidad del conférmero axial del 2-difenilfosfinoil-1,3-ditiano, ya que
ademas det analisis de las propiedades energéticas de esta motécula, se describen las trayectorias
de los enlaces O-H. Esto permite establecer que el conférmero axial del 2-difenilfosfinoil-1,3-
ditiano tiene una estructura similar a la del adamantano.”

Para evaluar la importancia det atomo de azufre en las preferencias conformacionales de estas
moléculas se decidié eliminarlo de la posicidn or-al dtomo de al fosforo, manteniendo el efecto
inductivo sobre los dtomos vecinos a modo de mantener la acidez de los protones de las
posiciones 4 y 6, por lo que se propone el estudio de la preferencia conformacional de las

moléculas nombradas en el titulo de este Capitulo.
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Discusiéon de Resultados

A. Estudio Computacional.

El primer sistema evaluado fue el ciclohexano (Esquema 2.1), cuyas propiedades geométricas se
incluyen el 1a Tabla 2.1. En este caso el conférmero axial més estable es el 13-ax, mientras que el
ecuatorial es el 13-eq, aunque la diferencia con 13'-eq es pequeiia y pueden considerarse como
isoenergéticos. Este es el resultado esperado en términos de la repulsion estérica en el
ciclohexano. El valor de la diferencia energética entre estos conformeros es similar a la
determinada experimentalmente para el derivado sustituido por el grupo difenilfosfinoilo, que es

de -1.9 kcal/mol a favor del conformero ecuatorial.”®

‘9\@:49
5}’%5-1 o — ,&6&}/&\ 9,

A = -1.49 kealimol 7] 'f‘m'
-731.73667 Hartrees =731, 73905 Harress
13-ax i 13-eq
AE = +2.32 keal/mol l AE = +0.35 keal/mol
-
10 3.
-4! . R o
- -
Lag Al
- . \]
‘*}’*-;1-@-" {11 epw
-731.73298 Harrees -731.73849 Harlrees
13"-ax 13'-eq

Esquema 2.1, Equilibric Conformacional del 1-(dimetilfosfinoil)ciclohexaro.
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Tabla 2.1. Geometria de los conférmeros mis relevantes del dimetilfosfinoilciclohexano (13) a nivel

B3LYP/6-31G(d p). {Distancias en A, angulos en grados).

13-ax 1Y-ax 13-e4 13'-eq
C-C; 1.549 1.547 1.545 1.544
C2-C; 1.538 1.535 1.537 1.534
Ci-Cy 1.536 1,535 1.534 1,536
Ci-Cs 1.536 1.535 1.534 1.536
Cs-Cy 1.538 1.539 1.537 1.539
Ce-C,y 1.549 1.548 1.545 1.542
C,-P 1.858 1.864 1.853 1.853
P-O 1.507 1.505 1.505 1.504
P-Cq 1.838 1836 1.836 1.836
P-Cyp 1.838 1.837 1.836 £.835
C1-Co-Cs 113.0 113.5 111.9 3
C-Cs-Cy 113 111.4 111.7 .7
C3-C4-Cs 111.2 111 111.0 111.4
Cs-Cys-Cs 111.3 H1.9 111.7 111.8
Cs-Ce-54 113.0 4.4 111.9 111.1
Ce-Ci-Cy 110.0 119 £10.6 111.0
C)-C»P 1128 1176 110.7 116.0
Cs-Ci-P 112.8 1119 110.7 110.5
C»-P-0 1158 1119 113.9 112.6
CyP-Co 104.9 111.0 1054 106.9
Ca-P-Cyo 1049 103.6 105.4 105.4
C-G-Gy-C,y 54.8 54.0 55.0 55.0
Cy-Cy-C-Cs 55.5 569 55.1 544
C3-Ca-Cs-Cy 55.5 55.1 55.1 54.5
Cs-Ce-CeCy 54.8 50.6 55.0 55.2
Cs-Ce-(y-C, 52.6 46.5 539 555
Cy-Ci-Co-C, 526 48.1 53.9 55.5
C-C;-P-O 52.7 168.0 61.5 176.2
Cy-Cy-P-O 52.7 36.5 61.5 488
Cy-C3-Co-P 743 86.2 177.0 1744
Co-C1-Co-P 74.3 85.0 177.0 1773
C-C.-P-Cy 63.2 90.8 64.1 76.7

S CrPCe - 1714 69l 64.1 59.5

Un heche interesante es que el analisis de la topologia de la densidad electrénica de 13-ax,
permitié caracterizar dos trayectorias de enlace CH"OP (Figura 2.4). Las propiedades de los
puntos criticos y las trayectorias de enlace encontrados en la topologia de esta molécula se

incluyen en 1a Tabla 2.2. Estos puntos se caracterizan por tener un valor pequefio de la densidad
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electronica, por ejemplo, la densidad electrénica en el punto critico de un enlace H-O tipico es de
0.362 e/A’, teniendo su laplaciano correspondiente un valor de -2.041. Como se puede apreciar
de los valores del gradiente en los puntos criticos de enltace (puntos a y b, Figura 2.4), estas
interacciones son débiles, las mas débiles respecto at resto de las moléculas reportadas aqui y las
previamente descritas en el 1,3-ditiano.® Ademas del laplaciano, de signo positivo en estos

puntos criticos de enlace, es indicativo de la naturaleza i6nica de la interaccidn.

Figura 2.4, Puntos criticos en la densidad electronica de (a) 13-ax y {b) 13'-ax,

calculados a nivel Becke3LYP/6-31G(dp).

Tabla 2.2. Propiedades de los puntos criticos asociados a interacciones débiles en los compuestos 13-ax-

15-ax.

Punto plelA”) vip £ x° ¥y’ z° TTE" DGl
13-ax/a 0.0009 0.031 0.171 -0.008 -0.007 0.050 4.968 4.899
13-ax/b 0.009 0.031 0171 -0.008 -0.007 0.050 4.967 4.898

13-ax/d 0.007 0.033 -0.005 0.008 0.030
13-ax/e 6.017 0.109 -0.014 0.059 0.064
13-ax/f 0.007 0.033 -0.005 6.008 0.030

13ar/a  0.005 0.020 0.469 -0.004 -0.003 0.028 5.383 4,320
13%ax /b 0.003 0.012 0.074 -0.003 -0.003 0018 4.578 4.564

13" -ax /d 0.002 0.010 -0.001 6.004 0.007
13'-ax fe 0.017 0.075 -0.013 0.038 0.052
13'ax/f 0.004 0.015 -0.002 0.005 0.011
13-¢q/a 6.017 0.110 -0.014 0.060 0.064
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Tabla 2.2. (Continuaci6n).

Punto p(elAY) vip £ x° ¥y 2 TTE!"  pg
14-ax/a 0.012 0.039 0.061 -0.011 -0.011 0.061 4.60 4.55
14-ax/b 0.012 0.039 0.061 0011 -0.011 0.061 4.60 4.55
14-ax/c 0.005 0.023 0.003 011 0.014
id-ax/d 0.007 0.035 -0.004 0.012 0.027
14-axfe 0.010 0.054 £0.004 0.028 0.030
H4-ax/f 0.007 0.035 -0.004 0.012 0.027
14-ax/g 0.005 0.022 0.004 0.008 0.010
14-eg/a 0.011 0.055 -0.005 0.030 0.030
15-ax/a 0.011 0,036 0.049 -0.011 -0.010 0.057 4.69 4,63
15-ax/d 0.011 0.036 0.049 -(.011 -0.010 0.057 4.69 4,63
15-ax/c 0.006 0.024 -0.030 0.013 0.013
15-ax/d 0.007 0.032 -0.040 0.012 0.024
15-axfe 0.011 0.630 -0.006 0.035 0.035
15-ax/f 0.007 0.032 -0.004 0.012 0.024
15-axlg 0.005 0.022 0.005 0.006 0.011
15-ax/h 0,015 0.054 0.146 -0.016 -0.014 0.083 443 431
15-axfi 0015 0.054 0,151 -0.015 -0.013 0.083 4433 431
15-ax/j 0.009 0.040 0.006 0.009 0.036
15-ax/k 0.009 0.040 -0.006 0.009 0.036
15-ax/] 0.009 0.031 0,050 0,007 -0.008 0.042 572 5.69
15-ax/m 0.004 0.037 -0.006 0.006 0.037
Y 8-ax/n 0.280 1.003 (055 -0 457 -0.434 1.894 2,78 278
15-ax/o 0.283 1.061 0.047 -0.459 -0.438 1.959 277 2.77
§S-ax/p 0.280 1.003 0.055 -.457 0434 1.894 2.78 2.78
15-ax/q 0.283 1.061 0.047 -0.459 -0.438 1.959 2.77 2.77

a. Véanse figuras para numeracion. b. figenvalues del Hessiano en los puntos criticos. [¢]. Trayectoria
total de enlace (ua). [d] . Distancia geométrica (ua.)

Un hecho interesante que se debe de remarcar es que la distancia geométrica de enlace es menora
la trayectoria de enlace. Para los enlace descritos con los puntos a y b de la Figura 2.4, la
diferencia entre estas dos propiedades es de 0.069 va., mientras que para un OH tipico, la
diferencia es- de 0.003 ua. La ;elevéda curvatura de los enlaces ‘es caracteristico también de las
interacciones débiles.

Esto se puede deber a que 1a acidez de los protones de las posiciones 4,6 syn-diaxiales es muy

baja, en comparacion a los sistemas referidos, en donde la presencia de uno o dos dtomes de
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azufre en posicion & les conficre esta propiedad en mayor grado. También es importante resaltar
que el grupo dimetilfosfinoilo se encuentra alternado en los cuatro conformeros.

Por otro lado, el andlisis de la topologia de la densidad electrdnica del conformero 13'-ax
permitié localizar dos trayectorias de enlace H-H, de naturaleza débil, del mismo tipo respecto a
las descritas por Cioslowski.'® Las caracteristicas de estas trayectorias de enlace y los puntos
criticos asociados se describen en la Tabla 2.2, y su disposicion en la molécula se presentan en la
Figura 2.4 junto con los puntos criticos de anillo que permiten satisfacer la relacién de Poincare-
Hopf. El punto que se debe resaltar aqui es que los puntos criticos de enlace muestran un elevada
elipticidad, cuyo mayor valor es perpendicular a la trayectoria de enlace. Esto se puede

interpretar en términos de una elevada localizacién electrénica.

Anilisis conformacional det 2-dimetilfosfinoil-1,3,5-tritiano,

La geometria de los dos isomeros conformacionales relevantes del 2-dimetilfosfinoil-1,3,5-
tritiano se indican en la Tabla 2.3. El conformero 14-ax mas estable tiene una energia total de
-1808.34056 Hartrees, mientras que el ecuatonal la tiene de -1808.33040 Hartrees, lo que
ocasiona una diferencia de 6.38 kecal/mol a favor del conformero axial, que experimentalmente es
el conformero favorecido (Esquema 2.2). En este caso la concordancia con el valor experimental
obtenido del grupe difenitfosfineilo es notablemente menor, pero indicativa de que la presencia
de grupos que incrementan la acidez de los hidrogenos de las posiciones 4 y 6 incrementan el
efecto anomérico observado experimentalmente, que es de 1.43 kcal/mol.* Es importante resaltar
que el conformero axial mas estable es aquel en donde el grupo fosfinoilo apunta hacia el centro

del anillo. La sola rotacion el grupo fosfinoilo ocasiona un aumento de 7 kcal/mol, energia
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superior a la ocasionada por la repulsion estérica generada por la presencia de un grupo metilo
apuntando hacia el centro det anillo de tritiano, que podria considerarse como una contribucion
de 2 a 3 kcai/mol si se considera la preferencia conformacional del grupo terbutilo en el 1,3-
ditiano.® El resto de la energia puede deberse a la pérdida de una interaccién estabilizante
producida cuando el grupo fosfinoilo apunta hacia el centro del anillo.

Tabla 2.3 Geometria de los conférmeros mas relevantes del 2-dimetilfosfinoil- 1,3, 5-tritiano (14} a aivel
B3LYP/6-31G(d,p). (Distancias en A, angulos en grados).

14-ax 14'-ax 14-eq 14%-eq
§,-C; 1.843 1.846 1.840 1.843
C-S; 1.843 1.838 1.840 1,840
$:-Cy 1.840 1.828 1.833 1.830
Cy-Cs 1.827 1,829 1.829 1,830
Cs-Cs 1.827 1,825 1.830 1.826
Cs-Si 1,840 1.834 1.833 1.834
C;-P 1.870 1.885 1.877 1.880
P-0 1.507 1.499 1.497 1.498
P-C, 1.830 1.832 1.830 1827
P-Cyy 1.830 1.832 1.831 1.829
8:-CS; 115.4 116.4 1143 1152
C3-5:-C4 101.1 103.3 98.1 993
8,-CiCs 1157 116.6 115.7 1i7.2
C4-Cs-Cy 97.8 973 98.9 982
C5-Cy-Sy 115.7 1169 116.5 116.5
Cs-8,-Cs 101.1 103.7 98.1 99.7
§,-C-P 1123 117.0 109.6 2.0
Sa-Cy-P 112.3 114.7 110.7 108.4
a-P-0) 112.8 112.0 114.6 119
Cy-P-Cy 105.0 108.8 103.6 105.0
Ca-P-Cyp 105.0 120.9 103.0 104.1
§1-C5-85-Cy 60.0 54.8 67.6 63.5
- Ca S Gy Cs - - 652 . _ 638 _ 66.0 65.3
83-C4+Cs-Cy 67.2 66.8 639 - 651
C4-Cs-Cs-8, 67.3 65.3 66.3 64.8
Cs-C-8,-C, 652 614 67.8 655
Ca-5,-C;-S; 60.0 59.3 67.8 63.9
§,-Cs-P-0O 66.1 176.4 595 176.2
$,-G,-P-0 66.1 418 67.5 55.7
Cy-85-Cy-P 70.6 87.2 168.0 170.2
Ce-5,-C,-P 70.5 87.2 167.2 171.6
5,-Cy-P-C, 168.8 56.7 174.5 58.3
§1-CyP-Cyy 59.0 536 65.8 52.5
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l AE = +7.61 kecalima! n AE = -1.37 keal/mol

-15086.32843 Hartraes -1808.33259 Hartrees
14"-ax 14'-eq

Esquema 2.2. Equilibrioc Conformacional del 2-<{dimetilfosfinoil)-1,3,5-tritiano (14).

En la Tabla 2.2 se incluyen las propiedades de los puntos criticos asociados a la topologia del
conférmero 14-ax, cuya distribucion en la molécula se muestra en la Figura 2.5. A diferencia de
1a topologia mostrada por e! derivado del ciclohexano, en el anillo de tritiano fue posible localizar
los tres puntos criticos de anillo y el punto critico de caja asociados con la interaccién débil. En el
derivado de ciclohexano no fue posible localizar el punto critico de anilio generado por las
interacciones débiles, pero tampoco el punto critico de caja, lo que permite satisfacer ta relacion
de Poincare-Hopf. Esto se puede deber a dos factores: a que los puntos indicados no existen o

bien, son tan débiles que el programa no los puede localizar.
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Figura 2.5. Puntos criticos en 1a densidad electrdnica de 14-ax, calculados a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

Comeo se puede observar en fa Tabla 2.2, 1a densidad de los puntos criticos de enlace es mayor a
la obtenida para los puntos criticos asociados en ¢l anillo de ciclohexano. También las
trayectorias de enlace se encuentran menos curvadas, ya que la diferencia entre la trayectoria de
enlace y la distancia geométrica de enlace es menor. Esto es indicativo de una interaccion mas

fuerte.

Andlisis conformacional del 1,1,3,3,.tetrg9xq—2-dimetilfosﬁnoil—l,3-diti@_o.

Como se resume en el Esquema 2.3, se estima que el conformero 15-ax es mas estable que el 15-
eq por 5.0 kcal/mol. En 15-ur el grupo P-O apunta hacia el centro de! anillo, el metilo del
isdmero 15"-ax esta 11.6 kcal/mol mas alto en energia. En contraste, en ei conformero ecuatorial
15-eq el grupo difenilfosfinoilo estd substancialmente eclipsado con los enlaces C,-S y C:-H
vecinales, los angulos de torsion CH;3-P-C3-S y O-P-C3-H son 11.2° y 0.0°, respectivamente.
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Tabla 2.4 Geometria de los conformmeros mas relevantes del 1,1,3,3-tetradxido-2-dimetilfosfinoil-1,3-

ditiano (15} a nivel B3LYP/6-31G{(d.p). (Distancias en A, dngulos en grados).

15-ax 15"-ax 15-2¢ 15"-¢q
§,-C, 1.871 1.864 1.858 1.846
Cs-S5 1.871 1.878 1.841 1.846
8:-Cs 1.816 1.824 1.824 1.822
Cy-Cs 1.531 1.527 1.529 1.530
Cs-Cs 1.531 1.528 1.530 1.530
Cs-S 1.816 1.817 1.824 1.822
Co-P 1.895 1912 1.927 1.935
P-O 1.506 1.494 1.491 1.496
P-Cy 1.825 1.827 1.822 1.822
P-Cyp 1.825 1.822 1.827 1.822
$;-Cs-8; 110.2 116.7 1142 1128
C2-85-C4 102.6 104.8 103.5 102.9
8,-Ce-Cs 112.8 114.4 114.5 113.4
Cy-Cs-Cs 113.4 1128 1134 1136
C5-Cy-8; 112.8 113.1 112.1 1134
C-84-Cz 102.6 105.2 101.9 102.9
$,-C,-P 113.1 123.0 109.2 1149
§3-Cy-P 113.1 113.8 115.3 1149
C-P-0 109.2 108.4 113.2 109.7
Cy-P-Cy 106.4 106.3 106.0 106.4
Cy-P-Cio 106.5 1078 100.0 106.4
§+C2-85-Cq 552 46.8 4838 526
C1-83-C4-Cs 68.7 54.8 52.7 57.1
§3-Cy-Cs-C 68.7 68.1 67.0 67.7
Cy-Cs-Ce-Sy 68.7 57.6 70.9 57.1
C+-Cs-81-C; 59.4 483 598 52,6
Ci-51-C3-5: 55.2 46.3 52.1 52.6
$,-C2-P-0O 63.1 150.1 28.6 113.3
§:-C,-P-0 63.0 69.7 101.6 113.3
C-8;-Co-P 72.4 97.9 176.5 173.0
Cu-§1-Co-P 72.4 92.6 177.0 173.0
§,-Ca-P-Cy 171.6 85.0 155.4 150.1
§)-C3-P-Cyy 62.2 27.2 943 1.1
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Esquema 2.3. Equilibrio Conformacional del 1,1,3,3-tetrabxido-2-(dimetilfosfinoil)-1,3-ditiano (I5).

Es necesario que el isdmero 15-eg esté eclipsado para minimizar la repulsion electrostatica entre
los oxigenos de los grupos fosfinoilo y sulfonilo presentes en el rotamero 15'-eg, el cual estd 3.53
keal/mol mas alto en energia. Ademds, la conformacion de 15-eq beneficia una interaccion

electrostatica atractiva S-Q ~H;C-P.

Para el presente trabajo, lo mas relevante fueron las trajectorias P-O~H{4,6-ux) observadas, que
indican la presencia de interacciones electrostaticas atractivas entre el oxigeno del fosfinoilo y los
hidrogenos syn-diaxiales en el conférmero 15-ax (puntos criticos a ¥ b en Figura 2.6}. Se
obtuvieron dos trayectorias adicionales asociadas a interacciones electrostaticas atractivas entre

los oxigenos de la sulfona ecuatorial y los dtomos de hidrogeno proximos de los grupos metilos

74



unidos al atomo de fosforo. Estas trayectorias generaron puntos criticos de anillo (3, h, Figura 2.6)
que como un todo, permitié la satisfaccién de la relacién de Poincaré-Hopf, para los puntos
criticos relacionados para esta ruta los ejes principales de las curvaturas son paralelos a la

trayectoria de enlace, que describe la deslocalizacion electronica.

Figura 2.6. Puntos criticos en 1a densidad electrénica de 15-ax, calculado a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

Un rasgo sobresaliente de la distribucion de densidad electronica para 15-ax (Figura 2.6) es la
trayectoria O-O similar a un enlace dihidrégeno (punto critico 1),' donde la curvatura principal
es perpendicular al plano del enlace.”™ Esta trayectoria que encierra un anitlo de cinco miembros
también genera un punto critico de anillo. El conjunto caracteristico de esta molécula es 27, 32, 7
y 1. Como se puede ver, en todos los casos los laplacianos de la densidad electronica en los
puntos criticos son positivos, esto es indicativo de interacciones débiles o enlaces con alto
cardcter idnico. Las trayectorias de los enlaces débiles son mds largas que sus distancias
geométricas, lo cual concuerda con la propuesta de que las interacciones débiles estan curvadas

en el espacio, como se ha reportados en casos prévios.”™
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En el conformero ecuatorial la topologia es muy simple (Figura 2.7). Sélo las rutas de enlace
entre los oxigenos del sulfonilo ecuatorial v los dtomos de hidrogeno del grupo £-metilo (puntos
a y b, Figura 2.7) son evidentes. También se determinaron los puntos criticos de anillo asociados
a las interacciones débiles y los relacionados al anillo del 1,3-ditiano. No hay interacciones
repulsivas relevantes entre los atomos de oxigeno syn-diaxiales, ni entre los oxigenos del
sulfonilo v el dtomo de oxigeno del fosfinollo. De esta manera, se pueden descartar fos

argumentos basados en la repulsién electrostatica dominante en 15-eq.

Figura 2.7, Puntos criticos en la densidad elctronica de 15-¢g, calculado a nivel Becke3LYP/6-31G{d,p).

Para saber si la densidad electrénica se mantiene inalterada en niveles de teorfa altos, se llevaron
a cabo cilculos a nivel Becke3LYP/6-311++G(2d,2p)//Becke3LYP/6-31G(d,p) para 15-ax y 15-
eq. Las propicdades de los puntos criticos de 13-ax son muy similares a los descritos en la Tabla
2.2, dando evidencia de la baja sensibilidad de estas propiedades a efectos de la base. La
diferencia en energfa entre ambos conférmeros se estimé en 5.1 keal/mol {versus 5.0 kcal/mol a

nivel Becke3LYP/6-31G(d,p)).
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Anilisis conformacional del 4,6-difluoro-2-dimetilfosfinoil-1,3-ditiano (16} y 4 fluoro-2-
dimetilfosfinoil-1,3-ditiano (17).

En los Esquemas 2.4 y 2.5 se incluyen las energias totales y relativas de los cuatro conformeros
del compuesto difluorado y los seis conformeros del denivade monofluorado, respectivamente.
Para propésitos de comparacion todos estos minimos locales fueron cuidadosamente localizados
para evitar la distorsién del anillo conservando el arreglo de silla de! anillo con los atomos de
fluor axial y diaxiales. Sin embargo, la geometria final coresponde a la estructura completamente
relajada.

El conformero 16-ax es ahora ¢l menos estable de todos practicamente por 3 kcal/mol. Los
conférmeros restantes tienen energia similar y podrian coexistir en solucion. Debido a la fuerte
repulsién entre el oxigeno del fosfinoilo y los atomos de fluor, ¢l angulo O-P-C es 117.5° como
en 16-ax respecto a 113.3° en el 1,3-ditiano.” El angulo dihedro S-C-P-O es 67.9° y 65.1°
respectivamente, y el C-8-C-P es 83.9° respecto a 72.9° en ¢] anillo del 1,3-ditiano.

De forma interesante, el derivade monofluorado 17-ax es ain el conférmero mas estable. En este
arreglo el Atomo de oxigeno del fosfinoile apunta hacia el atomo de hidr.(‘)geno localizado en Cs.
Se determiné un punto critico de enlace y una trayectoria de enlace asi como los puntos criticos
asociados que permitieron satisfacer la relacion de Poncare-Hopf. En este punto critico el valor
de pes 0.015 /A%, V¥p es 0.047 y £ es 0.055, y la longitud de enlace total es 4.342 ua., 0.037 ua.

mas largo respecto a la distancia geométrica (4.305 ua.) entre los nucleos enlazados.
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-1647.92450 Hartrees -1647.92356 Hartraes
AEy =0.39 kcal/mol AE.y =0.21 keatfmot
16-ax 16'eq
Esquema 2.4

En términos de la densidad en el punto critico de enlace, esta es la interaccion mas fuerte respecto
a todras {as q_ue se describen en la Tabla 2.2, dando evidencia que contribuye una interaccion
bifurcada para una mejor estabilizacion respecto a un enlace simple O-H. Por supuesto que la
repulsion O-F se debe tomar en cuenta, también como el hecho de que para una molécula aislada
a 0 K y en fase gaseosa, las interacciones electrostiticas se incrementan. La naturaleza

electrostatica de la interaccion se apoya por la distancia de enlace H-O, que es més pequeiia en el

compuesto monofluorado (véase Esquema 2.4).
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AE.e =191 kealimal A€y = 2.08 keal/mol
Esquema 2.5

Surge entonces la pregunta de si es posible algin tipo de interaccion entre los enlaces S-O de la
ulfona y el dtomo de fdsforo. Para resolver esta pregunta se propuso el estudio de los cuatro

-otameros posibles del 4-difenilfosfinoiltiano.
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Andlisis confermacional del 4-difenilfosfinoiltiano (18) y sus correspondientes sulféxido (23)
y sulfona (24).

Para evaluar la preferencia conformacional del 4-difenilfosfineiltiano, s¢ simplificé la molécula
incorparando grupos metifo en lugar de los fenilos, en virtud de que, como se demostré en un
trabajo anterior,” esta sustitucion no afecta las propiedades relevantes del atomo de fésforo para
este estudio. De este modo, se efectud la optimizacion de la geometria de los cuatro rotameros

posibles de este sistema {Esquema 2.6).

= e

18-ax 18-ax-gauche 13+q 18-eq-gavche
Esquema 2.6. Estructura de los rotameros del 4-dimetilfosfinoiitiano (18).

En la Tabla 2.5 se presentan los resultados de la energia de cada una de estas moléculas y sus
propiedades termodinamicas relevantes, y en la Tabla 2.6 se incluyen las diferencias energéticas
de las propiedades termodindmicas relevantes obtenidas a partir del analisis de los modos

normales de vibracton molecular. En la Tabla 2.7 se presentan los datos geométncos.

Tabla 2.5. Energia total (Hartrees) y propiedades termodindmicas (Hartrees, ue) de los conformeros
relevantes del 4-dimetilfosfinoiltiano {18),

_ Ejote EPC H G s u
18-ax -1090.60584 | 021413 | -1090.37877 | -1090.42943 | 106.62 | 5.01316
18-ax-gauche | -1090.60136 | 0.24411 | -1090,37432 | -1090.42500 | 106.66 | 3.7336
18-cq -1090.60667 | 0.21383 | -1090.37977 | -1090.43110 | 108.04 | 4.8605
18-¢q-gauche | -1090.60720 | 0.21389 | -1090.38026 | -1090.43137 | 107.58 | 3.5414

EPC: energia de punto cero (Hartrees), H: entalpia (Hartrees), G- energia libre (Hartrees),

S: entropia (ue), w: momento dipolar.
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Tabla 2.6. Diferencias energéticas entre los rotdmeros del compuesto 18 (keal/mot, ue).

E H S rel G

18-ax 0.85 0.93 0.0 1.22
18-ax-gauche 3.66 373 0.04 4.0
18-cg 033 0.31 1.42 0.17
18-eq-gaiche 0.0 0.0 0.96 0.0

De estos datos se determina que el conférmero mas estable es el ecuatorial, en dende el grupo
fosfinoilo adopta la conformacion geuche, aunque la diferencia de energia con el conférmero 18-
eq es muy pequefia, y se encuentra dentro del error del calculo. Et conférmero 18-ax-gauche
(Esquema 2.6) es ¢l menos estable de todos, incluso respecto al conformero 18-ax, ya que se
encuentra = 3 kcal/mol mas alto en energia. Esto se puede deber principalmente a dos factores: el
primero ¢s la menor repulsion del grupo fosfinoilo en el tiano cuando el 4tomo de oxigeno apunta
hacia el centro del anillo y no el grupe metilo, y el segundo al hecho de que exista un efecto
estabilizante en el conformero 18-ax. Si se considera que el compuesto derivado del 1-
dimetilfosfinoilciclohexano tiene una preferencia por el conférmero ecuatorial de 1.89 keal/mol
(también calculado a nivel BILYP/6-31G(d,p)), resulta que la diferencia de 0.85 kcal/mol en la
relacion 18-ax = 18-e¢, es indicativo de la participacion de un efecto estabilizanie. Las
tendencias del AH® y el AG” son similares a las observadas para la energia total. Desde el punto
de vista entropico, existen mayores grados de libertad en el conformero ecuatorial, lo que lo hace

mas estable,
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Tabla 2.7. Datos geométricos relevantes de los confdérmeros del 4-dimetilfosfinoiltiano (18) (Distancia en
A, angutos en °),

18-ax 18-cux-gauche 18-¢4 18-eq-pauche
(5,-C, 1.836 1.835 £.834 1.835
Co-Ch 1.533 1.534 1.532 1.534
C;-Cy 1.549 1.547 1.545 1.542
Cs-Cs 1.549 1.547 1.545 1.544
Cs-Cq 1.533 1.530 1.532 1.530
Ce-5, 1.836 1.836 1.834 1.837
Cq-P 1.860 1.868 1.859 1.857
P-O 1.507 1.504 1.504 1.504
P-C+ 1.837 1.837 1.836 1.835
P-Cq 1.837 1.836 1.836 1.834
81-Cy-Cs 112.5 1134 113.0 113.1
Ca-C;3-Cs 114.4 11561 113.4 112.4
C3-Cs-Cs 111.6 113.5 112.2 112.6
Cy-Cs-Cs 114.4 1149 i13.4 112.7
Cs-Cs-5) 112.5 112.7 113.0 113.1
Cy-Co-P 112.6 118.0 1100 1154
Cs-Cy-P 112.6 1115 1100 109.5
Cy-P-O 115.0 1115 113.8 112.2
Cy-P-C 105.1 1111 105.4 106.8
Cy-P-Cg 105.1 103.7 105.4 105 4
Ce-5;-C3 97.4 976 972 979
51-C-G-Cy 60.9 56,2 61.0 60.9
Co-Ca-Cy-Cs 57.2 51.2 584 60.5
C3-Ca-Cs-Ce 57.2 53.2 584 60.4
Ci-Cs-Ce-5 60.9 60.2 61.0 60.4
Cs-Ce-8,-C; 54.8 55.5 54 4 53.0
Ce-5,-Ca-Cs 54.8 534 54 4 53.2
C;-Cs-C4-P 70.6 819 178.8 172.8
Ce-Cs5-Cy-P 70.6 829 178.8 169.8
Cs-Cs-P-0 63.6 345 ___ 620 _ 469 .
Cs-Ca-P-C5 T 82 92.6 63.6 7835
Cs-Ca-P-Cs 170.6 1573 1723 1710
Hax-Cq 1.053 1.095 1.097 1.096
Hax-C, 1.093 1.093 1.097 1.096
Hax;-0 2.542 4.649
Haxs-O 2.542 3.501
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Es importante destacar que el grupo Me;PO tiene menor entropia en el conférmero 18-ax, lo cual
indica que practicamente no gira. Desde el punto de vista geométrico, los compuestos analizados
presentan conformacion de silla. La diferencia mas notable entre éstos es la distancia P-O, en
una magnitud de 0.003 A, siendo mas larga en ¢t conformero 18-ax. En este mismo isomero las
distancias Cy¢-H,. son més cortas que en el resto de los conférmeros, y observa una distancia de
2.542 A respecto al atomo de oxigeno del grupo fosfinoilo, distancia que en principio es menor a
la suma de sus radios de Van der Waals y por lo tanto se puede presentar algin tipo de
interaccidn entre estos atomos.

El analisis riguroso de la densidad electronica empleando la Teoria Topoldgica de Atomos en
Moléculas permitio estudiar las densidades electronicas de los conformeros 18-ax y 18-y y
caracterizar sus puntos criticos (puntos en donde Vp = 0), cuyas propiedades se muestran en la
Tabla 2.8.

Como se puede desprender de la Figura 2.8, 1a topologia det conformero axial es mas rica que la
del confdrmero ecuatorial, ya que en esta ultima solo aparece el punto critico del aniilo de ditiano
adicional a los enlaces formales. En el conférmero axial aparecen dos trayectorias de enlace
adicionales asociadas a las interacciones C-H---O-P, y en términos de Bader, la presencia de un
punto critico de enlace y una trayectoria de enlace son condiciones suficientes para que tal enlace

exista, por lo tanto se deben considerar como enlaces a estas interacciones.”
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Tabla 2.8, Propiedades de los puntos criticos relevantes de los conformeros 18-ax y 18-¢q.

" Punto p vip £ X y z Total" | geom”
18-gx-a | 0.010 0.033 0.156 -0.009 : -0.008 0.049 4.87 4,80

18-ax-b | 0.010 0.033 0.156 | -0.009 | -0.008 | 0049 4.87 4.80

18-ax-c | 0.008 0.036 -0.005 | 0.090 0.032
18-ax-d | 0.014 | 0.084 -0.0090 | 0.044 0.049
18-ax-e ! 0.008 0.036 -0.005 | 0.090 0.032
18-eg-a | 0.015 0.085 -0.009 | 0.045 0.050

a. Trayectoria Total.  b. Distancia Geométrica.
p densidad electrénica, V*p laplaciano, € elipticidad

Figitra 2.8 Puntos criticos en fa densidad electronica del 4-dimetilfosfinoiltiano (18)

en las conformaciones axial y ecuatorial,

Es interesante hacer notar que para el compuesto 18-ax no se encontrd uno de los puntos criticos
de anilto esperados, correspondiente al aniflo formado por las interacciones débiles O-H, pero
tampoco fue posible tocalizar el punto critico de caja que se generaria si esta molécula tuviera
una estructura similar a la de! adamantano. Por lo tanto, desde el punto de vista topolégice debe
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considerarse a esta molécula como un cascarén, ya que cumple con la relacion topoldgica de
Poincaré-Hopf. Existe la posibilidad de gue problemas numéricos sean los responsables de esta
ausencia.

Se efectuaren cdlculos incrementando el tamafio de la base (incluyendo funciones con alto
momento angular} con la finalidad de determinar los puntos criticos no detectados con bases
menores, pero tampoco fue posible encontrarios.

Con base en estos resultados, se puede concluir que esta molécula esta estabilizada por estas
interacciones débiles, que como tales, tienen una elevada curvatura, ya que la distancia
geomeétrica de enlace es menor que la longitud de fa trayectoria de enlace. Los Laplacianos de 1a
densidad en los puntos criticos son positivos, lo que indica el notable caricter idnico de la

interaccidon. Si la interacccion C-H---O-P tiene una componente electrostitica importante,

entonces al aumentar la acidez de los protenes en posicion o al atomo de azufre, la interaccién
debe hacerse mas intensa, esto se puede lograr si el dtomo de azufre se oxida a la sulfona, por lo
que se calcularon las propiedades electronicas de los cuatro conféormeros del 1,1-dioxo-4-

dimetilfosfinoiltiano a nivel B3LYP/6-31G{d p). (19, Esquema 2.7)
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19.ax 19-ax-gauche 19-eq-gauche 19-eq

Esquema 2.7, Estructura de los rotameros de! 1,1-dioxo-4-dimetilfosfinoiltianc (19).
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La energia total de estos rotameros y las propiedades termodindmicas derivadas de su analisis

vibracional se muestran en la Tabla 2.9, mientras que sus diferencias estan contenidas en la Tabla

2.10. Los datos de sus geometrias se presentan en la Tabla 2.1 1.

Tabla 2.9. Energia total (Hartees) y propiedades termodinimicas (Hartees, ue) de los conformeros
relevantes del 1,1-dioxa-4-dimetilfosfinciltiano (19).

Etotal EPC H G S U
19-ux -1240.99580 | 0.22328 | -1240.75799 | -1240.81208 | 113.83 | 8.0859
19-ax-pauche |-1240.98919 | 0.22311 1 -1240.75150 | -1240.80602 | 114.74 | 5.4287
19-eq-ganche |-1240.99331 {0.22290 | -1240.75570 { -1240.81068 ; 115.71 | 7.4153
19-¢¢g | -1240.99478 | 0.22293 | -1240.75715 § -1240.81198 | 115.39 | 4.8297

EPC: energia de punto cero (Harirees), H: entalpia (Hartrees), G: enevgia libre (Hartrees),
S: entropia (ue), p: momento dipolar.

Tabla 2.10. Diferencias energéticas entre los rotimeros del compuesto 19 (kcal/mol y ue).

Era | | S Gra

19-ax 0.0 0.0 0.0 0.0
19-gx-gauche 4.15 407 0.91 3.80
19.eg-gauche 1.56 1.44 1.88 0.88
19-¢4 0.64 0.53 1.56 0.06

Tabla 2.11. Datos geométricos relevantes de los conformeros det 1, 1-dioxo-4-dimetilfosfinoiltiano (19)

{Distancia en A, angulos en °).

19-ax 19-ax-gauche  19-eq-gauche 19-¢q
S,-C, 1.814 1.817 1.816 1.818
Cy-Ca 1.536 1.535 1.534 1.535
Ci-Cy 1.551 1.549 1.546 1.543
C4-Cs. _ 1551 1-548 - 1.546 1.545
Cs-Cs 1.537 1.533 1.543 1.533
Ce-Si 1.814 1.814 1.816 1.816
C.P 1.860 1.871 1.862 1.861
p-0 1.508 1.504 1.502 1.503
P-C i.834 1.836 1.835 1.833
[P-Cy 1.834 1.834 1.835 1.833
|§,-C,-Cs 110.5 1116 111.6 1112
(- Cany 114.4 115.8 113.4 50.0
|C3-C4-Cs 116 113.5 11.9 112.7
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Tabla 2.11. (Continuacidén)

14-ax 19-ax-gauche | 19-eq-guuche 19-¢¢
CeCyCe _ | 1144 | mst | 1134 [ 130 __
Cs-Ce-Sy 110.5 111.1 111.6 1113
Cy-Cy-P 1124 118.0 109.9 1153
Cs-Cs-P 112.4 111.5 109.9 1091
Cy-P-0 113.8 1111 1134 111.5
Cy-P-C4 105.3 110.9 105.1 106.8
Cy-P-Cs 105.3 103.5 105.1 1052
Co-5,-C, 100.0 100.4 100.3 100.7
§1-C>-C3-Cy 60.7 56.3 60.3 60.5
C-C3-Cy-C;5 58.0 52.7 60.4 61.2
C3-C4-Cs-Cs 58.0 54.2 60.3 60.9
C4-C5-Cs-Si 60.6 59.2 60.2 59.7
Cs-Cs-51-C3 559 554 532 53.3
Ce-5,-C-Cs 55.9 54.0 53.3 53.8
Cy-C3-Cy-P 69.3 80.4 1773 172.6
CsCs-Cs-P 69.4 §2.0 177.4 169.6
Cs-Cs-P-0 63.5 319 61.7 46.5
Cs-Cy-P-C5 62.0 95.0 639 78.8
Cs5-Cy-P-Cq 171.0 155.0 172.7 170.4
Hax-Cs 1.093 1.094 1.094 1.094
Hax-C, 1.093 1.091 1.094 1.094
Hax,-O 2.483
Haxg-0 2.483
$i-Oy 1.470 1.471 1.471 1.47]
5-0y 1.477 1.475 1.473 1.475
01-5;-Ca 109.5 108.7 109.0 1089
0,-84-C» 107.7 107.6 108.0 107.3
0,-5,-C3-Cs 170.9 168.8 167.6 168.8
01-51-C2-C5 56.5 58.8 395 58.8
01-51-C4-Cs 170.9 169.6 167.6 168.0
0.-51-C6-Cs 56.5 57.1 59.5 58.9

De la Tabla 2.9 se desprende que el momento dipolar es mayor en el conférmero 19-ax, que al
mismo tiempo es el conformero mas estable. Esto da evidencia de que ta interaccidn estabilizante

de esta molécula es de naturaleza electrostatica.
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En la Tabla 2,10 se muestra una AGrel de 0.06 kcal/mol para el conférmero 19-¢4, que es
practicamente igual que para el conférmero 19-ax. De acuerdo con el factor estérico se esperaria
que el confdrmero ecuatorial fuera el mas favorecido; sin embargo, con este dato se observa que
la preferencia por la conformacion axial en este sistema es predominante.

En términos de energia total, el conférmero 19-ax es sorprendentemente ¢l mas estable de todos,
adn cuando la diferencia con el conféormero 19-e4 es muy pequefia y estad dentro def error del
célculo. De estos datos de energia es de esperar que, en fase gaseosa y a 0 °K, la constante de
equilibrio del sistema 19-ax = 19-eq-gauche sea muy proxima a 1. El conférmero menos estable
es el 19-ur-gauche, con una diferencia de energia de 4.15 kcal/mol, que es casi tan grande como
la energia conformacional det £-butilo en ¢l ciclohexano, por lo que debe existir una contribucién
adicional estabilizante que se pierde con el solo giro del grupo fosfinoilo. La inclusion de la
energia de punto cero y las correcciones para la determinacién del AH® mantienen la tendencia
mostrada por la energia total. Desde el punio de vista entrépico (al igual que en el 4-
dimetilfosfinpiltiano (18)), existen mayores grados de libertad en el conférmero ecuatorial, y la
Menor entropia se encuentra en el conférmero 19-ax. Al igual que el conférmero 18-ax, el 19-ax
muestra la elongacion del enlace P-O acompaiiado de la disminucién de la distancia del enlace

Cie-H (en menor dimensidn respecto a 18-ax). Estos sistemas también presentan la

conformacion de silla. ~
En la Tabia 2.12 se muestran las propiedades de los puntos criticos caracteristicos de la densidad
electronica de los conformeros 19-ax y 19-eg-gauche y en la Figura 2.9 su distribucion en la

molécula.
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Tabla 2.12. Propiedades de los puntos criticos relevantes de los conférmeros 19-ax y 19-eq-gauche.
Punto p vp £ X y z Total’ | Geom®
19-ax-a | 0.011 0.036 0.133 -0.010 -0.009 0.055 4.77 4.69

19-ax-b | 0.011 0.036 0.133 -0.010 -0.009 0.055 4.77 4.69

19-axc | 0.008 | 0.038 -0.005 0.010 0.033
19-ax-d | 0.014 | 0.085 -0.009 0.045 0.04%
19-gv-¢ | 0.008 | 0.038 -0.005 0.010 0.033
19-eg-a | 0.014 | 0.085 -0.009 0.046 0.045

a, Trayectoria Total.  b. Distancia Geométrica.

Figura 2.9. Puntos criticos en la densidad electrénica del
1,1-dioxo-4-dimetilfosfinoiltiano {19) en sus conformaciones 19-ax y 19-eq-gauche.

Como la topologia de esta molécula es similar a la de los compuestos 18-ax y 18-eq, no se
discutiran con detalle los aspectos de su distribucion, pero si se debe resaltar que el punto critico
del enlace O-H muestra una mayor densidad electronica respecto al sulfure analogo, y que tanto
la distancia geométrica del enlace como la trayectoria de enlace son notablemente menores
respecto a 18-ax, hecho que concuerda con la naturaleza electrostatica de Iz interaccion.
Considerando los valores obtenidos para estos equilibrios se encuentra un valor de AE de —0.85
kcal/mol para el sulfuro (18) y de +0.64 kcal/mol para la sulfona (19), lo que establece una

diferencia de 1.49 kcal/mol.
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Para determinar la importancia de las interacciones tipo puente de hidrégeno, se estudié también
el compuesto dimetilfosfinoil(metansulfanilymetano (20, Esquema 2.8) y el dimetil{osfinoil-
{metiisulfonil}metano {21, Esquema 2.9), que son compuestos de cadena abierta en donde el
atomo de azufre no puede participar en forma estereoelctronica.

Tomando esto en cuenta se calculd la energia relativa de los distintos rotameros involucrados en
¢} equilibrio de las conformaciones anti-gauche del dimetilfosfinoiitio{metansulfanii)metano
(DMF-MSM, 20) a nivel ab initio BILYP/6-31(d,p). Si la interaccion P-O-.-H-C esta presente en
estos sistemas, entonces puede ser una interaccidn estabilizante que favorezca el efecto
anomérico en el segmento S-C-P(O).

Como resultado del analisis computacional realizado en el segmento C-S-C-P en 6 rotdmeros del
DMF-MSM (Esquema 2.9), tres en conférmeros gauche y tres en anti, optimizados a nivel
Becke3LYP/6-31G{dp); se obtuvo gue todas las estructuras son minimos ya que no tienen
eigenvalores negativos. El conférmero 20-g en el cudl el atomo de oxigeno apunta hacia el grupo
tiometilo, es el minimo global seguido por los conformeros 20'-« y 20'-g, que tienen una relacion
comin: el enlace P-O estd antiperiplanar {upp) al enlace C-8. Los tltimos tres rotdmeros tienen
un arreglo, en el cual el enlace P-O es antiperiplanar {app) con respecto al enlace C-H, el
conformero mas energético es el 20"-g con 3.9 kecal/mol respecto a 20-g, a pesar de que el enlace
C-P-es antiperiplunar al par etectronico libre del azufre, en contraste con las expectativas basadas

en interacciones estereoelectronicas de tipo ng — o*c.p (véase Figura 2.2),

90



7
znl_g zou_g .
TE = -973.86320 TE = -973 85984
k RTE = 1.81 RTE =392
ZPE =0.14747 ZPE =10 14729 ZPE =0.14718
H=-97370720 H =-973.70433 H=-973.70113
$=9894 8= 1002 5=10041
J
6
20-a 20"-a 20"
TE = -9731.86076 TE = 97386377 TE =.973.86077
RTE= 3.34 RTE = L.46 RTE =334
ZPE =0.14710 ZPE=10.14725 ZPE=0.14710
H = -973.70203 Bl =973 70486 H =-973.70203
5= 101353 $=102.10 S=101.49

=squema 2.8. Energia total {TE, Hertrees), Energia Relativa Total (RTE, kcal/mol), Energia Punto Cero
(ZPE, Hertrees), Entalpia (H, Hartrees) y Emntropia (8, eu) de rotameros C-P de

dimetilfosfinoil{metansulfanil}metano (20} a nivel B3LYP/6-31G(d p).
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21-3
TE =.1124.25482
RTE=00¢
ZPL; =0 15682
o= -1123 08523
§=10450

”bdiéé—@

4

2]"-8
TE=-1124 24230
RTE = 780
ZPE= 0 15640
Ho=-112107303
5= 10101

"

e

i

b

21'-g
TE =-1124.24943
RTE = 3.38
ZPE =0.15668
H=-1124.079%0
S= 10578

bea
e 2

21-a
TE=-1124 28212
RTE = 169
2P = 0.15671
How. 112408229
§ = 10689

Esquema 2.9. Energia Total (TE, Hartrees), Energia Total Relativa (RTE, kcal/mol), Energia de Punto
Cero (ZPE, Hartrees), Entalpia (H, Hartrees) y Entropia (S, eu) de los rotameros del
dimetilfosfinoil{metilsulfonil)metano a nivel B3LYP/6-31-G{d p).

Observando la geometria de estos rotameros en la Tabla 2.13 no hay evidencia de que exista una

participacion estereoelectronica del tipo ng — o*¢.p de acuerdo con el modelo de doble enlace-no

enlace que sustente este dato, lo cual concuerda con resultados experimentales,® * ** obtenidos

en andlogos ciclicos.



Tabla 2.13. Geometria a nivel BILYP/6-31G{d, p) de los conformeros de difenilfosfinoil(metansulfanit)-
metano {Distancia en A, angutos en grados).

20 20-g 20"-g 20-u 20 20"-¢

CyS 1.834 1.838 1.838 1.833 1.834 1.833
Cy-P 1.850 1.853 1.854 1,852 1.851 1.852
s-C, 1.832 1.828 1.828 1.827 1.827 1.827
P-0 1.504 1.502 1.500 1.499 1.501 1.499
P-Cs 1.828 1.831 1.830 1.830 1.829 1.830
P-C; 1.835 1.830 1.836 1.835 1.829 1.835
Cy-8-Cy 100.7 101.3 100.8 99.1 99.7 99.1
S-C-P 114.3 118.3 1154 1i1.8 1153 111.8
C-P-0 3.9 1117 114.0 114.7 113 1147
C-P-Cg 104.7 106.2 105.7 104.6 105.2 104.6
C-P-C; £.305 104.4 102.8 102.3 1052 102.3
C-$-C-P 72.0 958 100.4 166.5 179.8 166.3
S-C-P-0 60.0 177.6 67.9 58.8 179.9 56.7
SCPC, 659 523 58.6 69.7 55.4 69.8
SCP-C; 1759 579 1682 178.8 55.3 179.0
Hy-C-P 109.8 106.4 106.0 108.8 106.5 107.7
H.-C-P 108.6 1082 1113 107.7 106.5 108.7

Los célculos con frecuencia requieren del analisis termoquimico del sistema, que obliga a
calcular la energia del punto cero. Los valores de entalpia y entropia estan incluidos en ¢l
Esquema 2.8. Las contribuciones entalpicas siguen ¢l patrén de las tendencias energéticas de la
energia total. El conformero 20-g presenta la contribucién entrdpica mas baja, lo gue implica
menor grado de libertad de giro, consistente con la interaccion fuerte con ¢l dtomo de hidrégeno.

En la Figura 2.10 se muestran una trayectoria de enlace y un punto critico del orden (3,-1) que
corresponde al DMF-MSM (20-g). Este enlace genera un sistema anular que requiere la
existencia de un punto critico de anillo para satisfacer la relacion de Poincare-Hopf (Nimero de
atomos - Puntos criticos de enlace + Puntos criticos de anillo - Punios criticos de caja = 1), Las

caracteristicas de los puntos criticos relacionados se muestran en la Tabla 2.14.
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Figura 2.10. Puntos criticos relevantes en ¢l conférmero 20-g. Las distancias estan en ua,

Tabla 2. 14. Puntos criticos refacionados a interacciones débiles en los compuestos 20-g y 21-g {ua.)

Cpd [ Tipode | ml10® | (V'o)ex10f [A%i107] A%x10° | A%10° €
punto ¢ritico
20 3,-1 1.095 3.541 -1.046 | -9.577 5.545 0.0922
20° 3,+1 0.691 3172 -3.867 | -10,494 2.509
21-5" 31 1.519 4517 [-1.5681 -1.528 | 76.127 | 0.0260
21-° 31 1.106 3.752 -1.061 ] -9.795 | 57930 | 0.0836
21-4° 3+1 0.760 3796 | -0444 | 15273 | 27.126
21-g° 341 0.746 3271 |-0442] 9.107 | 2802t
Tabla 2.15. Trayectorias de enlace (ua.) de los compuestos 20-g y 21.
Molécula | Trayectoria | Trayectoria de enlace Longitud de la Diferencia am
tolal (a) geomeiria de enlace (b)
20-g 4.7049 4.6524 0.0525 _
21 - 8 - 43489 © 43133 0.0356 |
21 ¢ 4.6959 46118 0.0841 |

El valor positive de V’p(p) (el cual es igual a la suma de las tres curvaturas de p) en e! punto
critico de enlace, se relaciona con la interaccion de sistemas de capa cerrada, enlaces i6nicos,

puentes de hidrogeno y fuerzas de Van der Waalg, con un evidente caracter ionico.

94

Wit 2



En la Tabla 2.15 se muestra la trayectoria de enlace completa v la distancia geométrica que existe
entre los 4tomos unidos, Se puede observar que la trayectoria de enlace es curva, es decir que la
trayectoria de enlace es mas larga que la distancia geométrica de los atomos involucrados. Las
interacciones débiles originan enlaces curvos.'®

Como en los compuestos ciclices presentados arriba, si la interaccion C-H---O-P tiene una
componente electrostitica importante, entonces al aumentar la acidez de los protones en posicién
o al azufte, la interaccion debe hacerse rads intensa, esto se puede lograr si el dtomo de azufre se
oxida a la sulfona, por lo que se calcularon las propiedades electrénicas de seis conformeros de
dimetilfosfinoil{metilsulfonil)metano. (21, Esquema 2.9). De estos seis conférmeros solo uno de
los anti-anti es un minimo.

En la Tabla 2.16 se presentan las energias totales de estos rotdmeros y sus propiedades
analisis vibracional, mientras que sus diferencias estan

termodinamicas dernivadas de su

contenidas en la Tabia 2.17. Los datos de sus geometrias se muestran en la Tabla 2.18.

Tabla 2.16. Energia total (Hartee) y propiedades termodindmicas (Hartee, ue) de los conférmeros
relevantes del dimetilfosfinoil{metilsulfonil)metano (21).

Etotal EPC H G 3 n
21-g -1124.25482 | 0.15682 | -1124.08523 | -1124 08523 | 104.90 | 1.719
21'g -1124.24944 | 0.15668 | -1124.07990 | -1124.13016 | 105.78 | 1.277
21" -1124.24236 | 0.15640 | -1124.07303 | -1124.07303 | 107.01 | 3.031
21-u -1124.25212 | 0.15671 | -1124.08249 | -1124.13328 | 106.89| 1.079

EPC: energia de punto cero {Hartee), H: entalpia (Hartee), G: energia libre (Hartee),
S: entropia {ue), p: momento dipolar.

Tabla 2.17. Diferencias energéticas entre los rotdmeros del compuesto 21 (kcal/mol y ue).

E o 11 S G
[ 21y 0.0 0 0 0 |
; 21" 338 3.34 0.88 3.08 ,
2" 7.80 7.66 211 38.93 '

| 21-u 1.69 1.72 1,99 1.12
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Tabla 2.18. Datos geométricos relevantes de los conformeros del dimetilfosfinoil(metilsulfonil)metano,

21z 21'-g 21"y 21-a
Cs-8 1.8273 1.8254 1.8296
Cy-P L.8585 1.8662 L.8705 1.8163
5-C 1.8024 1.8085 1.8109 1.8732
P-O 1.5038 1.5000 1.4957 1.8082
P-Cy 1.8227 1.8271 1.8264 1.4998
P-G; 1.8303 1.8221 1.8341 1.8224
Ci-5-Cy 104.1 104.2 103.8 1.8223
S-C-P 115.5 1211 119.5 103.5
C-P-0 112.4 109.3 113.1 1189
C-P-Ce 105.5 106.7 107.2 118.6
C-P-Cy 102.4 104.3 101.2 105.4
C-8-C-P 65.4 924 94.7 105.4
S-C-P-0 53.3 169.5 84.7 180.0
S-C-P-Cs 73.2 45.1 43.4 180.0
S-C-P-Cy 176.4 66.2 152.9 56.0
5-0 1.4737 1.4757 1.4701 56.0
5-0 1.4701 1.4693 1.4690 1.4728
0a-5-0y 120.1 120.2 120.9 1.4728
C3-8-Og 107.2 108.9 109.5 108.4
C3-8-Oq 106.7 107.4 106.7 108.4
Os-8-C-P 49 4 2.1 19.8 65.9
Qp-5-C-P 1794 153.7 1522 65.9

Energéticamente, el conformero mas estable es 21-g, donde el oxigeno del fosfinoilo apunta hacia
los hidrégenos del metilo. El conférmero menos estable es ef 21"-g, con una diferencia de 7.30
keal/mol, energia que es muy superior a la energia conformacional del r-butilo en el ciclohexano,
lo que hace pensar que debe existir una estabilizacion adicional que cuando gira el grupo
fosfinoilo se pierde. E1 AH® mantiene la tendencia que muestra la energia total. Con respecto 2 la
entropia S°, existen mas grados de libertad en el conférmero 21''-g, y el conférmero con menor
entropia es 21-g. Es importante resaltar que el conformero 21-¢ se ubica apenas a 1.69 kcal/mol
arriba, por lo que se espera que participe en el equilibrio conformacional en forma importante, y

que es el Onico rotdmero anii, ya que los otros dos esperados, convergen en éste.
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En la Tabla 2.14 se muestran las propiedades de los puntos criticos relevantes del conformero 21-
£y enla Tabla 2.15 se presentan las trayectorias de enlace (ua.} y las distanctas geométricas que

existen entre los puentes de hidrégeno y en la Figura 2.11 la topologia de esta molécula.

Figura 2.1 1. Puntos criticos relevantes de enlace y de anillo en 21-g, los valores de distancia entre el punto

critico ¥ los atomos asociados estan en unidades atomicas.

Como se puede cbservar en la Figura 2.11, se encuentra un punto critico de enlace (a) entre el
atomo de oxigeno del grupo fosfinoilo ¥ uno de los hidrogenos del metilo, ¥ como ya se ha
mencionado antes, €l encontrar un punto critico de enlace es condicion suficiente para que este
enlace exista. Es importante hacer notar que existe otra interaccidn atractiva entre un hidrégeno
de un metilo del fosfinoilo y uno de los oxigenos del azufre, ya que se encontrd ahi un punto
critico de enlace (b). Tanto e! punto critico a, como el b, dan origen a dos aniltos de seis
miembros y por tanto a dos puntos criticos de anillo (¢ y d, Figura 2.11)

Debido a que los calculos realizados sobre los compuestos 18 y 19 establecen la preferencia por
la disposicién ecuatorial en el primero y por la axial en et segundo, y dado a la relevancia del

hecho de que en la sulfona no existen formas de transferencia electronica entre el atomo de azufre
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y el de fosforo pués el atomo de azufre carece de pares electrdnicos no compartidos, se inicio el
estudio experimental del 4-difenilfosfinoiitiano (22), de! i-oxa-4-ditenilfosfinoiltiano (23) y del
1,1-dioxa-4-difenilfosfinoiitiano (24). Asi mismo, también se emprendi6 ¢l estudio experimental

del difenilfosfinoil(metansulfanil)metano (25} y del difenilfosfoneil(metilsu!fonilymetano (26),

B. Estudio Experimental.

En primer lugar se muestra el anahisis retrosintético (Esquema 2.10) para la preparacion de los
compuestos 4-difenilfosfinoiltiano (22) y del 1,1-dioxa-4-difenilfosfinoiltiano (24).

El 1,1-dioxo-4-difenilfosfinoiltiano (24) se puede obtener en principio, a partir del sulfuro
correspondiente 22 mediante su oxidacion cuidadosa. El grupo difenilfosfinoilo se puede obtener
a partir de la difemiifosfina que se introduce en el sistema heterociclico mediante el ataque
nucleofilico del fosfuro de litio correspondiente sobre €l tiano con un buen grupo saliente en
posicion 4 {un tosilato, por ejemplo), el cual se obtiene por reduccion y sustitucion de la 4-

tetrahidrotiopiranona, comercialmente accesible.

O~pph, Opp,

O~ Phy
T = =
¥ O—s s
23 2

o M 1

. . . B - B ¢

Esquema 2.10. Analisis retrosintético para la obtencion del 1,1-dioxo-4-difenilfosfinoilotiano (24).

La reduccién con borchidruro de sodio en metanol anhidro a temperatura ambiente de la 4-

teteahidrotiopiranona, generd el alcohol correspondiente con un rendimiento dei 84%. El
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tratamiento con cloruro de tosilo en piridina permitié tosilar el alcohol. Al compuesto tosilado
disuelto en THF anhidro se le adicioné el fosfuro de litio de la clorodifenilfosfina, obtenido
previamente por metalacién directa con litio. El producto de la adicién se traté con cloruro de
amonio, permitiendo aislar, con un rendimiento de 27.2 % un sélido cristalino incoloro, con
punto de fusidn 120-121 °C, que fue caracterizado per sus propiedades espectroscopicas (Véase
parte experimentat). Esta molécula cristalizé apropiadamente, de forma tal que se obtuvieron los
estudios de difraccidn de rayos X que se muestran en las Tablas 2.19-2.24, y en la Figura 2.12 se
muestra su estructura cristalina. Se observa que en estado solido, el grupo difenilfosfinoilo adopta
la conformacion ecuatorial y que el anillo de tiano es una silla, ligeramente aplanada en la regién
P-C-C-C, pues el angulo diedro es de 173.6° (3) y no de 180° como seria de esperarse. En el
espectro de RMN 'H se observa una sefial ddd con acoplamsientos: gem (2] = 13 Hz), anti (] = 12
Hz, con el Hssu) ¥ uno gauche con el Hy se, (] = 2.5 Hz), en 2.71ppm, asignable a los protones
H, y Hg axiales. Una sefial ddd con un acoplamiento gem (1= 14 Hz), un acoplamiento gawche
con los hidrogneos Ha s axiales y ecuatoriales ] = 3.5 Hz) y un acoplamiento en W con el dtomo
de fosforo {'} = 2.5 Hz), en 2.64 ppm, asignable a los hidrogenos Hs s aaaes ((J = 3 Hz) y un
acoplamiente gauche con los hidrogenos Hs s ecunoriales (J=1.5 Hz), en 2.42 ppm, asignable al
proton base del grupo difeniifosfinoilo. Dos sefiales multiples con wh/2 = 30 Hz y 20 Hz en 2.03

y 1.86 ppm, asignables a los protones H; secumoriates ¥ Hz savintes, respectivamente.
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Figura 2.12. Estructura cristalina del 4-difenilfosfinoiltiano (22).

Tabla 2.19, Datos del cristal y refinamiento de la estructura det 4-difenilfosfinoiltiano (22).

Férmula empirica CnHwOPS
Peso molecular 302.35
Temperatura 293 (2) °K
Longitud de onda 0,71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c
- - - a=30.703(NA ~o=90°
Dimensiones de la celda unitaria b=5728(1)A B=129.62 (1)
c=23442(3)A  y=90"
Volumen 31757 () A’
Z 8
Densidad (calculada) 1.265 Mg/m’
Coeficiente de absorcion 0.298 mm’'
F(O0M 1280
Tamaiio del cristal 0.76 x 0.20 x 0.18 mm prisma
Coleccion de datos para ¢l intervalo 0 £.50 para 25.00°




Tabla 2.19. {Continucién).

Indice de intervalos

0<h<36,0<ks6,-27<l<2l

Reflexiones colectadas 2854
Reflexiones independientes 2797 (R i = 0.0274)
Correccién de ahsorcién Ninguna
Meétodo de refinamiento Matriz completa por nginimos-cuadrados en
F
Datos/restricciones/pardmetros 2797/0/258
Ajuste subre F2 1.061

Indices R finales

R1=10.0459, wR2 =0.1083

Indices R (todos los datos)

R1=10.0686, wR2 =0.1208

Coeficiente de extincién
Diferencia mayor entre pico v valle

0.0006 (3) |
0.320 y -0.220 eA” i

Tabla 2.20. Coordenadas atémicas (x 10%) y parimetros de desplazamiento isotrépico equivalenté
(A2 x 10°) para 22. U(eq) se definié como un tercio del trazo del tensor UJj; ortogonalizado.

X ¥ z U{eq)
S 1667 (1) 5387 (3) 4478 (1) 91 (N
P 1095 (1) 1826 (1) 2183 (1) 3(H
O 1196 (1) -601 (4) 2422 (1) 50 (1)
C: 997 (2) 5613 (9) 3588 (2) 69 (1)
C, 867 (1) 3715(6) 3054 (2) 49 (1)
C, 1279 (1) 3883 (5) 2896 (2) 37(1)
Cs 1892 (1) 3507(7) 3601 (2) 53 (1)
Co 2079 (2) 5417 (11) 4175 () 79 (1)
Cy 360 (1) 2356 (5) 1399 (2) 39 (1)
Cs 183 (1) 4377(N 978 (2) 55 (1)
Co -383(2) 4665 (8) 372 (2) 65 (1)
Cio -768 (2) 2989 (93 202(2) 70(1D)
Cn -604 (2) 1014 (8) 623 (2) 75 (1)
Cu S37(D 674 (7) 1220 (2) 58(DH)
Cia 1481 (1) 2709 (5) 1871 (1) 35(1)
Cu 1507 (1) 1100 (5) 1447 (2) 43 (1}
Cys 1807 (1) 1599 (6) 1207 (2) 48 (1)
Cis 2090 (1} 3699 (6) 1395 (2) 45(1)
Cir 20065 (1} 5317 (6) 1811 (2) 43 (1)
Cis 1754 (1) 4832 (5) 2042 (2) 40 (1)

Tabla 2.21. Longitudes de cnlace (A) y angulos () para 22.

5-Ca 1.795 (3) 5-C, 1.803 (4)
P,-0, 1.489 (2) Py-Cs 1.809 (3)
P-Cy 1.816(3) P-Cha 1.817(3)
Cy-Cy 1.524 (5) Ci-Hoa 1.05 {4)
Ca-Hap 1006 (4) C-Cy 1531 (4)
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Tabla 2.21. (Continuacién).
Co-taa
Ci-Cs
Cs-Co
Cs-Hsp
Cs-Hsn
CT_CJI
Cg'Hg
Cq-Hg
Cio-Hip
Cu-Hpy
Ci-Cis
C|4'C|5
Cis-Cie
Cis-Crr
Cir-Cis
Cip-His
C-51-Cs
Oy-P-Cy
0)-P-Cuy
Ci-P1-Cia
C3-Co-Hon
C3-Ci-Han
Hia-Ca-Heg
Ca-C3-Hsa
C3-Cy-Hap
Hia-Cs-Hip
C;3-Cy-Py
C3-Cy-Hy
P1-Cs-H,y
Cs-Cs-Hsa
Cs-Cs-Hsp
Hsa-Cs-Hss
C:-Cy-Hen
C5-Ce-Hep
Hea-Co-Her
Ce-Cy-Py -
Co-Cr-Cy
C7-Cs-Hg
Ci9-Co-Hy
C1-Cio-Cy
Co-Cro-Hio
Cio-Ci-Hn
Ci-Ci-Cr
Cr-Cip-Hiz
Ci-Ci3-Py

0,98 (4)
1.535 (4
1.534 (5)
0.95 (4)
1.00 (6)
1,391 (4)
0.84 (4)
0.88 (4)
0.81 (4)
1.10 (6)
1.383 (4)
1381 (4)
1,382 {5)
1,383 (4)
1.392 (4)
0.90 (4)
98.4 (2)
113.97 (13)
112.66 (13)
106.87 (13)
106 (2)
106 (3)
11 3)
111 (2)
109 (2)
107 (3)
112 (2)
106.0 (18)
105.5 (18)
110 (2)
113
105 (3)
108 (3)
111(3)
118(4).
122.0(2)
119.6 (4)
120 (3)
126 (3)
121.1 (3)
127 (4)
122 (3)
120.1 (4)
116 (2)
124.0 (2)

C_!'HJI!
Cy-Hy
C;s-Hsa
Cﬁ'HﬁA
Cr-Cs
Cy-Cy
CQ'CIO
CIU'C“
Cl |-Cl2
Ciz-Hjz
Ci3-Cra
Ci4-Hus
Cis-Hys
Cis-His
Cir-Hys

O1-P-Cy
Co-P-Cy
Cy-P,-Cys
Cy-C-51
5;-Ca-Haa
51-C2-Hap
Ca-Cs-Cy
C4-Cs-Hsa
C4-C3-Hig
Cs-Cy-Cs
Cs-Cy-Py
Cs-Cs-Hy
Ce-Cs-Cy
Ci-Cs-Hsa
Cy-Cs-Hsp
Cs-Cs-Sy
S;-Co-Hoa
51-Cs-Hes
Cs-Cy-Cyz
Ci,-Co-Py
Cy-Cs-Hg
Cio-Cy-Cx
Cyg-Cy-Hq
Co-Cio-Hio
CioCn-Ciz
Ciz-Cy-Hn
Ci-Ci-Hia
Ciw-Cis-Cis
Ci4-Cir-Py
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0.95 (3)
0.93 {3)
0.89 (3)
0.96 (5)
1.388 (1)
1.384 (5)
1.371 (7)
1.369 (7)
1.386 (5)
1.06 (4)
1.394 (4)
0.96 (4)
1.02 (4)
0.98 (4)
0.88 (4)

111.57(13)
106.28 (13}
104.87 (12)
112.5(3)
11 (2)
110 (2)
111.6(3)
110(2)
108.3 (19)
111.5(2)
1103 (2)
112.0(18)
111.13)
108 (2)
112)
112.0(3)
107 (3)
100 (3)
119.6 (3)
118.4 (2)
120 (3)
120.1 (4)
113 (3)
112 (3)
119.5 (4)
118(3)
124 (2)
119.2(3)
116.8(2)



Tabta 2.21. (Continuacién).

CIS‘CH'CI.‘ 120.6 (3) C|5-C!4-l ]14 121 (2)
Ci-Cig-Hyy 118(2) C14-C5-Cie 119.9(3)
Ci-Cis-His 122 (2) C16-Cs-His 118(2)
Cis-Cis-Cir 120.0 (3) Ci5-Cre-Hyg 120(2)
Cl'."Cl('»‘Hlﬁ 120 (2) C|6-C|;-C|3 120.1 (3)
CIG‘CH‘HI? 119 (2) C[g-Cﬁ-Hn 121 (2)
CI}‘CIR'CH 120.1 (3) C13-C18-H;g 119 (2)
C19-Cig-Hys 120 (2)

Tabla 2.22. Pardmetros de desptazamiento anisotrépico (A? x 10°) para 22,
El exponente del factor de desplazamiento anisotrépico toma la forma:
227 [(ha*)’Uy; + ... + 2hka*b*U,q}.

Uil u22 U33 U23 G13 Ui2
S, 94 (1) 140 (1) 59 (1) 30 (1) 57(1) 41 (D)
P, 37(1) 26 (1) 37(1) 1(1) 24(1) 1(1)
(o} 60 (1) 32(1) 62 (1) 7(1) 40(1) 4(1)
C, 87(3) 76 (3) 68 (2) -15(2) 61(2) 6(2)
Cs 50 (2) 59 (2) 47(2) 5(2) 35(2) 5(2)
Cs 45 (1) 33 (2) 39(1) 1D 29 (1) -L(1)
Cs 44 (2) 70 (2) 42 (2) -5(2) 26 (1) 6(2)
Ce 70 (3) 115(4) 56 (2) 37 (3) 42(2) 40 (3)
o 39 (1) 43 (2) 35 (1) -5(1) 23 (i) 0 (1)
o 49 (2) 59 (2) 57(2) 16 (2) 34(2) 8(2)
Co 63 (2) 7703) 55 (2) 21 (2} 37(2) 29 (2)
Cio 43 (2) 96 (3) 45(2) 17 (2) 16 (2) 7(2)
Cu 44 (2) 73 (3) 70 (2) -16(2) 22(2) -10(2)
o 481(2) 53(2) 57(2) 6 (2) 26 (2) 11(2)
Cis 33(1) 34(1) 33(1) 3(1) 19(1) 5{1)
Cus 42(1) 41(2) 42 (1) 6 (1) 25(1) 1(1)
Cus 50 (2) 56 (2) 43(2) 6 (2) 314D 5(2)
o 42(1) 57(2) 42 (1) 5(1) 29¢1) 2(1)
Ci 41(2) 43(2) 45 (2) 1(1) 28¢1) 3(1)
Cis 43 (1) 37(2) 40 (1) (D 2741} 1(1)

Tabla 2.23. Cocrdenadas de los hidrégenos (x 10*) y parametros de desplazamiento isotrépico
(Ax 10%) de 22.

X Y z U (eq)
Haa 926 (16) 7210 (7) 3330 (2) 65(11)
H:n 664 (18) 5400 (8) 3640 (2) 89 (14
H:a 883 (15} 2160(7) 3240 (1%9) 54 (10)
Hn 493 (14) 3900 (6) 2599 (19) 48 (9
Hs 1224 (12) 5360 (6) 2652 (16) 36(7)
Hia 2112 (14) 3520(6) 3475(18) 52(9)
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Tabla 2.23. (Continuacién).

Hsu
Hea
Han
Hg
Hy
Hyg
Hy
Hp;
Hy,
Hys
Hig
Hyz
Hig

Tabla 2.24. Angulos de torsion (°) para 22.

1941 (17)
2460 (2)
1980 (2)
418(17)
462 (17)
-1107 (18)
910 (2)
123(17)
1290 (15)
1815 (15)
2288 (15)
2246 (15)
1751 (15)

Ce-8:-C2-C5
$1-C-C5-Cs
C3-C3-C4-Cs
C2-C3-Cys-Py
0n-P1-Cy-Cs
Cq-P:-Cy-C3
C ] ﬂ"P]'Cd-CJ
0,-P;-C4-Cs
C7‘P[-C4'C5
C13-P1-Ce-Cs
C3-Cy-Cs-Cq
P]-C4'CS-C5
Cy-Cs5-Co-5)
C3-8,-C6-Cs
01-P-C7-Cy
Ci-P1-Cr-Cy
Ci-P1-Cr-Cs
01-P1-C7-Cy;
C‘I‘PI‘CT’C 12
Ci3-P-C3-Ciy
C12-C7-Cy-Cy
Py-Cy-Cy-Cy
C-Ce-Cy-C g
Ca-Cy-Cy0-Ciy
C')'C]U'C[ |-C[3
Cip-Cii-C12-Cy
Ce-Cr-C12-Cyy
P-Cq-C-Cs
G1-P1-Ci3-Chy

2000 (8)
5110 (8)
7010 (10)
5390 (8)
6090 (8)
3080 (8)
240 (10)
-800 (8)
310(7)
500 (7)
4070 (7)
6650 (7)
5850 (7)
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3800 (2)
4600 (2)
3950 (3)
1080 (2)
180 (2)
110 2)
540 (3)
1570 (2)
1300 (2)
870 (2)
1200 (2)
1926 (19)
2330 (2)

54,7 (4)
-62.3 (4)
62.7 (4)
[173.6 (3)
-69.9 (2)
53.4 (2)
165.0 (2)
54.4 (2)
177.7(2)
-70.7 (2)
-62.9 {4)
172.9 (3)
62.7 (5)
.54.9 (4)
-165.6 (2)
69.6 (3)
433 (3)
14.5(3)
~110.2(3)
136.8 (3)
-1.8(5)
178.4 (3)
15(5)
0.2 (6)
-1.7{6)
1.5 (6)
0.3 (5)
-179.9(3)
1387 (2)

71 (12)
84 (14)
107 (19)
71 (13)
65 (12)
78 (13)
130 (2)
77(12)
61 (10)
65 (11)
65(11)
54 (10)
62 (10)



Tabla 2.24. (Continuacién).

CoP-Cis-Cug 99.8 (2)
Ci-Pi-Ci3-Cig -12.7(3)
01-P-Cy3-Cys 40.0(3)
Cr-P1-Ci3-Cyy -81.5(2)
Ca-P1-Ci3-Ci4 165.9(2)
Cig-Ci3-C14-Cys 0.83(4)
P1-C3-C14-Cs -177.9(2)
Ci3-Cla-C15-Cis 0.8(5)
Cs-Ci5-Cr6-Ci7 -1.2(5)
Cis-Cis-C17-Cig 0.1(4)
Ci-Ci3-Cig-Cyy 2.0(4)
P;-Ci3-Cis-Cyy 176.7(2)
Ci6-Ci-Cis-Cs 1.6 (4)

La oxidacion cuidadosa del 4-difenilfosfinoiltiano permitié obtener el 1-oxo-4-
difenilfosfinoiltiano (23) en rendimiento del 60 %. Este compuesto muestra en ¢l espectro de
RMN 'H una sefial triple de dobles, con J = 14.0 y 2.0 Hz y una doble de cuartetos con J = 14.0 y
3.0 Hz, asignables a los protones de las posiciones 4, 6 axiales y ecuatoriales, respectivamente,
con desplazamientos de 2.76 y 2.58 ppm. En 2.68 aparece una sefial milltiple asignable al protén
base del grupo difenilfosfinoito. En 1.98 ppm se tiene una sefial compleja con wh/2 =30 Hz v en
1.81 un multiplete con wh/2 = 45 Hz, asignables a los protones Hj, Hs ecuatoriales y axiales,
respectivamente. (Espectro 1).

En el espectro de RMN C del 4-difenilfosfinoiltiano (Espectro 2) los 4tomos de carbono Cg
aparecent como una sefial doble en 28.61 ppm con 2Jc_p = 14.63 Hz. Si el atomo de oxigeno sobre
el azufre en el 1-oxo-4-difenilfosfinoiltiano adoptara la onentacion axial, el corrimiento quimico
de dichos carbonos deberia modificarse sustancialmente por efecto de la compresion y-gauche en
el espectro de RMN 3C de este ultimo. Sin embargo, aparecen también como una sefial doble en

28.79 ppm con *Icp = 14,50 Hz, lo que implica que no hubo modificacion: es decir, no se
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cbserva efecto por compresién y-gauche y por consiguiente la orientacién de oxigeno sobre el
azifre en el 1-oxo-4-difenilfosfinoiltiano (23) es ecuatorial.

La diferencia entre los corrimientos quimicos de los protones de la posicién a al atomo de azufre
es de A5 = 0.18 ppm, que contrasta con la diferencia en el corrimiento quimico geminal de los
protones andlogos en el sulfuro, cuyo Ad = 0.5 ppm, esta diferencia solo puede ser atribuida al
efecto del grupo difenilfosfinoilo sobre los protones axiales.

Una segunda oxidacién permitié aislar el 1,1-dioxo-4-difenilfosfinoiltiano (24) en rendimiento de
30 % el cual se caracterizd por medio ds sus propiedades espectroscopicas (véase seccion
experimental). En esta molécula se observa que los hidrogenos de las posiciones 4 y 6 syn-
diaxiales aparecen en el espectro de RMN proténica en 2.76 ppm mientras que los hidrogenos 4 v
6 syn-diecuatoriales aparecen en 3.45 ppm. El A3 = 0.69 ppm sugiere el poder protector del
atomo de oxigeno del grupo difenilfosfinoilo sobre los hidrégenos axiales. Lo que indica que
cuando se incrementa la acidez de los hidrégenos a al azufre los puentes de hidrdgeno o
interacciones atractivas entre el oxigeno del grupo fosfinoilo y estos hidrégenos se hace evidente.
Este hecho concuerda con los resultados calculados, en donde se encontraba un punto critico de
enlace entre estas entidades y ahora se pone de manifiesto experimentalmente, por la
desproteccion magnética que provoca el atomo de oxigeno a los hidrogenos 4,6-syn-diaxiales a
diferencia de 1os écuatoriales (Espectrd 3). i

Con esta melécula ciclica, se demostro la presencia de interacciones electrostaticas estabilizantes
que pedrian dar origen a la preferencia axial del grupo difenilfosfinoilo. Ahora bien, con estos
resultados y con los resuitados tedricos del compuesto de cadena abiena, se decidié preparar el

difenilfosfinoil{metansulfanil)metano  (25) y et difenilfosfinoil{metilsulfonil)metano (26,
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mediante la adicion nucleofilica del fosfuro de litio al éter clorometiltiometilico y posterior
oxidacidn con peréxido de hidrégeno, como se muestra en el Esquema 2.11.

La preparacion dei difenilfosfinoil{metansulfanil)metano se efectué en THF anhidro, siendo
imposible aislar la fosfina ya que el dtomo de fosforo es muy sensible al aire y se oxida durante el
trabajo de extraccidn de la reaccion para obtener 25. Después de recristalizacion de benceno, se
obtuvo un polvo incoloro, p.f. 171-173 °C. La elucidacion de este compuesto se reatizé con las

técnicas espectroscopicas conocidas y ésta se muestra en la seccion experimental.

i°

HPPhy ———» LiPPhy + g Cl —THE,

THF
~S$ . /S\l H0 S SIO
Pphzﬂ* o~ PPl “AcoH o—PPh
25 iy
Esquema 2,11,

En RMN de *'P se observa en el espectro desacoplado una sefial en 29.76 ppm, apropiada para el
fosforo del grupo fosfinoilo. Mientras que ¢n el estudio de RMN de temperatura variable no fue
posible observar descoalescencia hasta -90 °C, hecho que es normal en sistemas tan flexibles
como el que nos ocupa. Como referencia la temperatura de descoalescencia del 2-difenil-1,3-
ditiano es aproximadamente de -60 °C.°*®

Con Ia finalidad de incrementar la acidez de los protones del grupo metilo y hacer mas intensa la
interaccion tipo puente de hidrégeno CHi-(-P, se intentd con éxito la oxidacién del itomo de
azufre a la sulfona, obteniéndose un polvo blanco, con p.f. 277-279 °C (26, Esquema 2.11)

El espectro de RMN de 'H de este compueslo €s poco comun, ya que se observa una sefial con

forma de triplete centrada en 3.26 ppm, con *Jia1 = 0.9 Hz, una sefial doble de cuartetos centrada
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en 4.51 ppm, *Jyp = 8.70 Hz y una *Ji. = 0.9 Hz, acoplamientos sumamente importantes y que
su existencia implica la rigidez de 1a molécula (disminucién considerable de la dinimica de giro
libre) v, por lo tanto, s¢ propone fa existencia fisica del puente de hidrégeno (Espectro 4). En *'P
RMN, ia sefial simple aparece en 21.20 ppm.

Debido a que existe la posibilidad de que la multiplicidad observada se debiera a otro tipo de
acoplamientos, ésta se discrimind mediante una serie de experimentos. El espectro COSY
muestra s0lo picos de cruce entre el metileno y el grupo metilo (Espectro 5), al efectuar la
irradiacion selective del grupo metilo en 3.31 ppm, la sefial con multiplicidad de doble de
cuartetos se simplifica a un doblete, (Espectro 6), y el espectro de correlacidn heteronuclear P-H
demuestra que el atomo de fosforo sélo estd acoplado con el metileno y con los carbonos ipso de
los anillos aromaticos (Espectro 7).

Es importante resaliar que, de los cdlculos tedricos realizados, el Unico rotdmero anti que es un
minimo corresponde a 21-a del Esquema 2.9. Los intentos por determinar otros rotimeros
llevaron siempre a 21-a. En este fotimero los dtomos de hidrogeno del metilo y el metileno no
mantienen un arreglo en W, por lo que no se pueden acoplar, y restringe a que sea el rotamero 21-
g el favorecido debido a {a elevada energia de los otros dos conférmeros gauche.

Debido a la naturaleza electrostdtica de esta interaccion, el efecto del disolvente debe ser
importante- En acetona deuterada, no se observa cambio algurio en el espectro, incluso a 55 °C
{Espectro 8), pero si se afade una gota de agua deuterada en el tubo, el espectro cambia
notablemente. La seiial doble de cuartetos aparece en 4.59 ppm y el metilo aparece en 3.22 ppm.
Ademas, se puede observar la pérdida de resolucion de las sefiates {Espectro 9). En metano!
deuterado el espectro es totalmente diferente, dando evidencia de descomposicion, donde aparece

un singulete en 3.21 ppin y un quinteto en 3.30 ppm {Espectro 10). En dimetilsulfoxido deuterado
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el doblete se desplaza a 5.35 ppm, mientras que el metilo aparece como un doble en 3.66 ppm
(Espectro 11). En 1,1,2,2-tetracloroetano hay cierta pérdida de resolucién pero se aprecia el
acoplamiento observado, un doblete para el metilo v un doble ancho para el metileno (Espectro
12). Este patron se observa incluso a 90 °C (Espectro 13).

Se efectud un experimento de baja temperatura en acetona deuterada de 26, observandose a 10 °C
una sefial doble con acoplamientos adicionales en 4.57 ppm, y una sefial doble en 3.27. Junto a la
primera sefial aparece una sefial ancha en 4.55 ppm. Es importante destacar que ésta sefial es una
impureza, ya que puede generar problemas en la interpretacién mas adelante (Espectro 14). A 0
°C (Espectro 15) se mantiene ¢l patrén de acoplamiento, pero este patron se pierde a partir de -10
°C {Espectro 16), se observa un singulete y un doblete. Esto puede deberse a la pérdida de
resolucion del equipo por efecto de la temperatura, pues la interaccion electrostatica debe ser mis
fuerte a baja temperatura debido a la menor movilidad de la molécula. A -90 °C la sefial doble
aparece en 4.96 ppm v el singulete en 3.36 ppm (Espectro 17). Lo que ¢s notable es que no hay
descoalescencia, indicativo de que hay un solo conférmero a lo largo de todo el proceso.

Este hecho fue crucial para determinar {a presencia de estas interacciones atractivas (o puentes de
hidrégeno) ya que al incrementar la temperatura se incrementa sustanciaimente el proceso
dindmico y se pierde la rigidez mostrada en un principio.

Esto concuerda con los resultados calculados, ya que mediante la Teoria de Atomos en Moléculas

se encontraron los puntos criticos de anillo y enlace que ya se discutieron anteriormente.
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Para establecer el origen de esta multiplicidad observada se efectuaron los calculos de los

comrimientos quimicos de lH, lJC, o y *'p de los seis rotimeros del dimetilfosfinoil{metan-
sulfanil)metano a nivel BP/IGLOII/Becke3LYP/6-31G(d,p) empleando “"the sum-over-states
density functional perturbation theory (SOS-DFTPT)" ya descrita en el primer capitulo de esta
disertacion, con la finalidad de determinar las constantes de acoplamiento relevantes y establecer
el origen del acoplamiento inesperado en el dimetilfosfinoil(metansulfonil)metano. En la Tabla
2.25 se incluyen los corrimientos quimicos referidos para los diversos rotdmeros del compuesto
20. Como se puede observar, el proton mas proximo al dtomo de oxigeno en el conférmero 20-g
{Ha en el Esquema 2.8) muestra un corrimiento de 3.9 ppm, 1.7 ppm a campo bajo respecto al
promedio de los protones que mantienen la misma estereoquimica en el resto de los rotameros
(Ha en 20'-g, 20"-g, 20-a, 20"-a, 20"'-@) que es de 2.2 ppm. Si se considera el valor promedio del
corrimiento quimico de todos los rotdmeros que no mantienen proximidad con el atomo de
oxigeno del grupo fosfinoilo, el corrimiente promedio es 8 = 2.06 y el A5 = 1.8 ppm. Este hecho

demuestra ¢l efecto del grupo fosfinoilo y justifica la observacién experimental que llevo al

descubrimiento del efecto anomeérico en el 2-d1‘feni1fosﬁnoi!-l,3-ditiano.% Si se considera el giro
libre del grupo metilo, su commiento observado debe corresponder al promedio de los
corrimientos quimicos de cada proton, esto es 2.5 ppm, netablemente diferente al del grupo
metilo en el resto de los rotameros. Este valor se puede comparar con el experimental. De
acuerdo con los cdlculos de energia, son tres los rotdmeros los que se pueden considerar como
més abundantes, 20-g, 20'-g y 20'-¢ que de encontrarse en relacion 3:1:1, lievarian a un
corrimiento quimico observado de 2.36 ppm. El corrimiento experimental es de 2.2 ppm. Este

resultado permite establecer que €l conférmero gauche es preferido respecto al conférmero axial,

127



El corrimiento quimico del grupo metileno determinado experimentalmente es 3.2 ppm, que es
notablemente diferente al determinado en forma computacional. Este hecho se debe a fa
sustituciéon de los grupos fenilo por grupos metilo, que ocasiona un cambio notable en el
ambiente magnético molecuiar, que por su proximidad afecta notablemente al metileno y no tanto

al metilo.

Tabla 2.25. Cormrimientos quimicos* del dimetilfosfinoil{metansulfanil)metano. Calculados a

nivel BPAGLOII//Becke3LYP/6-31G(d,p). (Véase Esquema 2.8 para numeracion).

atomo 20-g 20-¢ | 20"-g 20-u 20'-u 20'"-g

C, 24.0 26.2 26.6 254 26.0 259
C, 44.4 46.2 49.2 51.2 475 514

13.2 204 83 5.9 8.6 45
C 17.3 18.1 176 19.9 19.9 19.5

C, 216 17.3 457 218 20.1 222
O, 115.5 1249 1111 116.2 126.6 114.7

Ha 35 23 23 20 22 2.1
Hp 1.6 1.5 19 2.1 2.1 2.0
He 2.1 2.1 21 2.1 2.2 2.0
mean 2.5 2.1 2.1 2.1 2.2 2.0
H4 22 2.7 30 2.4 2.8 24
| He 2.7 2.2 21 33 2.8 33
mean 2.5 2.5 26 2.5 2.8 2.9

*Valores de referencia calculados con el mismo nive! de teora a partir de TMS, H,0,

HPO, C=1792,H=313,0=319.1,P=2872

La prediccion del corrimiento quimico de *C estd muy léjos de ser satisfr;lctoriﬁ. El efecto de la
sustitucion debe ser muy importante. En este caso el efecto de compresion y-gauche, que es
notablemente menor del metifo frente al fenilo puede ser el origen de la diferencia incluso en la
prediccién del corrimiento del grupo metilo; sin embargo, resulta muy interesante el destacar que

cuando e dtomo de oxigeno del grupo fosfinoilo apunta hacia el metilo el dtomo de carbono C,
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se desplaza a campo alto. Un efecto similar se observa en Cj, cuyo corrimiento es mas intenso
para el confdrmero 20-g, pero que también es significativo para el festo de los conférmeros
guuche.

Es interesante también el comportamiento del atomo de Fosforo en los diferentes rotimeros, pues
sufre un notorio comrimiento a campo bajo en los conformeros 20g y 20'-g
La posible interaccion tipe puente de hidrégeno en el conformero 20-g podria explicarlo, y una
interaccion estereoelectronica de tipo no — o*p.c; podria ser la responsable del efecto sobre el
conférmero 20'-g, pues ambas aumentarian la carga positiva sobre el atomo de fésforo.

El punto crucial de esta discusién son las constantes de acoplamiento H-H. Las constantes de
acoplamiento geminales del grupo metilo son de 7 y 10 Hz aproximadamente (Tabla 2.26),

considerando un promedio del valor de la constante en funcién del punto de perturbacion, cuyo

efecto se discutio en et Capitulo 1.

2 3 X X
Tabla 2.26. Constantes de acoplamiento J .. J,n Juo ¥ Jup de los rotdmeros relevantes del
dimetilfosfinoil(metansulfanil)metano deterrninados a nivel BP/IGLOII/Becke3LYP/6-31G(d.p).*

{Véuse Esqucma 2.8 para numeracion).

CF P50 DSO Total
20.¢ |Ha _ |Hc | -662(-8.72) |248(248) |-2.24(-2.24) |-6.39(-8.48)
Ha  |-8.80(-11.91) |2.56(2.56) |-2.33(-2.33) |-8.57(-11.68)
He  10.19(0.11) 0.42(-0.42) |0.41(0.41) | 0.18(0.10)
Hd  10.43{0.35) 1.37(1.37) _ |-1.48(-1.48) |-0.54(0.23)
5 0.90 0.47 -0.39 0.98
P 3.23 -0.64 0.37 296
Hc  IHb  1-865(-11.19) [2.65(2.65) |-241(-2.41) |-8.41(-10.95)
He  10.77(0.67) L51(-1.51) | L61(1.61) |0.87(0.77)
Hd  |-027(-1.75) _ |1.06(1.06) |-L.15(-1.15) |-0.36(-1.83)
0 0.28 0.0 -0.02 0.26
P 2.53 0.03 .11 2.46
b |He  |-027(:034)  1124(1.24)  |-1.30(-1.30) |-0.33(-0.40)
Hd | 1.81(-1.72) 1.71(1.71)  |-1.83(-1.83) | 1.69(-184)
0 -0.22 007 0.05 -0.24
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Tabla 2.26. (Continuacidn).

P -0.74 0.24 -0.33 -0.83
He  [Hd  |-1336(-1339) |1L.75(1.75) |-1.39(-1.39) |-13.00(-13.03)
0 0.3 -0.10 0.05 0.08
P 0.56 -0.50 0.19 0.25
Hd |O -1.20 20,16 032 0.93
p 6.88 045 0.16 6.60
W |[Ha  |He |-718(-7.12)  |2.61(2.61) |-2.37(-2.37) |-6.94(-6.88)
Hb  [-11.68(-11.64) [2.57(2.57)  |-2.38(-2.38) |-11.45(-11.42)
He  |-0.18(-0.28)  |-0.69(:0.69) |0.72(0.73) | -0.11{-0.25)
Hd  |-032(037)  |1.38(1.38) |-1.48(-1.48) |-0.42(-0.47)
0 -0.11 -0.06 0.09 -0.08
P 3.97 0.26 0.23 3.93
He |Hb__ |0.03(0.18) T17(1L17) [-1.22(¢-1.22) |-0.02(0.14)
He  |0.11(0.21) -1.86(-1.86) |2.00(2.00) |0.25(0.35)
Hd  |-14.55(-1429) 1.63(1.63) |-1.28(-1.28) |-14.20(13.94)
— 0 0.0 0.02 0.0 0.02
P -2.74 -0.49 0.19 -3.03
Hb  |He  |-11.97(-12.29) |2.65(2.65) |-2.44(-2.44) |-11.75(-12.07
Hd _ [1.50(1.41) 1.5%1.59) |-1.70(-1.70) {1.38(1.29)
0 0.1 0.14 0.16 -0.09
P 0.58 0.30 033 0.56
Hc  |Hd  [0.1500) 0.64(0.64) [-0.71(-0.71) | 0.08(-0 07)
0 0.01 0.07 0.08 0.03
P 181 0.07 0.11 1.77
Hd |0 0.01 -0.03 0.03 0.01
P -2.28 -0.49 0.21 -2.57
20"¢ |Ha _ |Hb _ |-12.02(-12.03) |2.56(2.56) |-2.33(-2.33) {-11.79{-11.81
He  |-6.60(-6.86)  |2.62(2.62) |-0.38(-2.38) |-6.36(-6.62)
Hd _ [-0.49(-041) [137(1.37)  |-147(-1.47) |-0.5%(-0.51)
He  [0.05(-0.19)  |-0.78(-0.78) |0.82(0.82) |-0.01{-0.16)
0 -0.05 20.10 0.10 -0.05
P 235 0.24 031 2.33
- NI [He  |-11.89(-12.15) |265(2:65) | -2.43(-2.43) -(167(11.9%) |
Hd | 127(1.19) 158(1.58) |-1.70(-1.70) | 1.15(1.07)
He  |0.19(0.17) LI8(LI8)_ |-1.22(-1.22) }0.15(0.13)
0 -0.02 0.13 0.13 0.02
- P 029 0.30 2033 0.26
Hec _ |Hd _ |0.06(0.16) 0.60(0.60) |-0.6%(-0.67) | 0.0(0.09)
He  |029(027) -1.88(-1.88) |2.02(2.02) |0.43(0.41)
0 -0.11 2013 0.16 -0.00
p 1.00 011 0.4 0.98 ]
He  |Hd |-13.61(-13.78) | L70(L71)  |-1.35(-1.35) |-13.26(-13.42) |
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Tabla 2.26. {Continuacién).

0 -0.83 0.06 031 0.57
p 11.71 047 0.15 11.38
Ha 10 -0.01 -0.05 0.0 0.06
P -6.50 .0.43 0.22 6.71
20 |Ha [Hb _ |-11.86(-1L81) [2.70(2.70) |-2.49(:2.49) |-11.64(-11.60)
He  |-724(-7.15)  [2.75(2.75) |-2.52(-2.52) |7.01(6.92)
Hd _ 10.44(0.42) -1.76(-1.76) {1.89(1.89) | 0.56(0.54)
He  [0.53(0.51) 0.42(0.42) | -0.46(-0.46) |0.49(0.47)
P 0.24 0.12 0.14 -0.26
0 0.07 -0.12 0.14 20.05
. Hb  |He  |-1207(12.12) [2.71(2.71)  |-2.49(2.49) |-11.86(-11.91)
Hd _ 10.01(-0.05) 119(1.19)  |-1.24(-1.24) [-0.05(-0.11)
He  |-045(-0.55) | 124(1.24) |-1.33(-1.33) [-0.55(-0.64)
P 4.81 0.34 0.38 4.77
0 20.02 0.11 0.12 0.01
He  IHd__ [0.11(0.07) -0.30(-0.30)_[0.31(0.31) _ [0.12(0.07)
| He  [0.72(0.65) L15(-115) [1.21(1.21) _ [0.7%0.71)
| P -1.29 0.22 0.22 -1.29
- 0 0.01 0.07 0.10 0.02
' Hd  |[He  1-10.08(-9.96) |1.7%(1.77) |-1.40{-1.40) |-9.71(-9.59)
5} 0.71 -0.51 0.20 0.39
P 0.0 -0.03 033 049
He |O 5.03 -0.54 0.19 6.37
p 0.11 0.09 0.06 0.07
20'a_|Ha___|Hb__ |-1.83(-10.51) |2.73(2.73) _|-2.52(2.52) |-11.62(-10.30)
He  [|-7.44(-7.29)  |2.76(2.76)  |-2.54(-2.54) |-7.22(-7.07)
Hd __ 10.65(0.61) 1.47(-147) [1.56(1.56) _ 10.74{0.70)
He 039030 0.08(0.08) | -0.09(-0.09) 10.38(0.29)
P -0.97 0.7 -0.18 0.98
0 0.00 -0.06 0.08 0.02

Hb He -12.96(-11.97) 12.73(2.73) -2.52(-2.82) |-12.75(-11.76)

Hd | 0.93(-0.36) |1.20(1.20) |-1.28(-1.28) |-1.01(-0.44)

He | 0.60(035)  1120(1.20) |-1.28(-1.28) |-0.67(-0.43)

P 6.78 0.36 -0.37 6.77
0 0.28 0.13 0.14 027
He  |Hd__ |038(0.34) 0.08(0.08) [-0.10(-0.10) }0.37(0.32)
He  |0.64(0.58) 1.48(-148) [1.57(1.57) 10.73(0.67)
P -1.08 0.17 118 -1.09
0 001 -0.06 0.08 0.01
Hd  |He  |-10.82(-10.63) [1.71(1.71) |-1.35(-1.35) |.10.46(-10.27)
0 391 -0.56 0.22 925
P 0.01 0.00 0.01 0.02
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Tabla 2.26. {Continnacién).

He O -8.57 -0.56 0.22 -8.9

P -0.03 0.00 0.01 -0.02

30-¢ |Ha _ |Ho  |-11.88(-12.09) |2.71(2.71) |-2.49(-2.49) |-11.67(-11.87)

Hoc  |-7.08(-727)  |2.74(2.74) |-2.52(-2.52) |-6.86(-7.04)

Hd _ [0.72(0.68) LI5(-1.15)_| 1.20(1.20) _ |0.78(0.73)
He  |0.16(0.06) 0.30(-1.30)_[031(0.31) _ |0.17(0.07)
P -1.24 0.22 0.22 1.24
0 0.0 .0.07 0.10 0.03

Hb He -11.61(-11.92) |2.70(2.70) -2.48(-2.48) |-11.40(-11.70)

Hd _ |-042(:051) |1.24(1.24) |-1.33(-1.33) |-0.51(-0.61)

He  [0.06(-0.06) LI%L19)  |-1.24(-1.24) |0.00(-0.12)

P 4.86 0.34 -0.38 4.82
0 -0.01 011 0.12 0.0
He  |Hd _ |0.54(0.53) 0.42(0.42) _ |-0.46(-0.46) |0.51(0.49)
He _ |0.44(0.36) -L73-1.77)_|1.89(1.89} |0.54(0.48)
p -0.20 0.12 014 0.22
0 -0.07 0.12 0.14 0.05
Hd _ [He  |-10.13(-10.13) |[L7HL.7D)__ |-1.40(-1.40) |-9.76(-9.76)
P 6.36 0,54 0.19 6.70
0 0.15 0.09 0.06 0.11
He [P 0.80 0.51 0.20 0.48
0 -0.80 20,03 -0.33 .0.49

* Como sc gabe, el valor de la constante de acoplamiento varia dependiendo del punto de aplicacion de la

perturbacion, el valor entre paréntesis indica e obtenido colocando la perturbacién en el otro sentido.

Resulta interesante resaltar que la constante gemtinal de menor valor es la que mantiene una
relacién gauche con el grupo metileno, mientras que la que le es antiperiplanar es mayor, Por otra
parte, las constantes de acoplamiento geminales del grupo metileno son mayores en los
" conférifieros gauche que en los anti. Sin embargo, las constantes mas releQantes par.a este trabajo
son ‘Iyu. Las constantes entre Ha yHeyHay Hd son muy pequefias en todos los rotdmeros,
Algo similar sucede con las constantes en donde participa el proton Hc. La tnica constante
notablemente mayor a un Hz se produce por el acoplamiento de Hd con el protén Hb, justificando

la interaccidon en W propuesta.
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Considerando la dindmica molecular, y que los grupos metilo se encuentran girando libremente,
es de esperar la equivalencia de los protones y {a observacion de seiiales sencillas para el metilo y
el metileno.

El acoplamiento *Jpu1 es interesante pues no es equivalente para los protones enantiotopicos del
metileno. El calculo predice que el comportamiento P-He en el conférmero gauche toma valores
de -13.0, -3.0 y 11.38 Hz, respectivamente para los conférmeros g, g’y g". El acoplamiento P-
Hd es de 6.6, -2.57 y -6.71 Hz para los mismos conférmeros. Es interesante resaltar que en la
medida en que el enlace P-C gira, el valor de la constante se modifica, incluso hay cambio de
signo. Esta variaciéon no se puede justificar solo en términos del dngulo de valencia entre los
atomos P-C-He y P-C-Hd que se indican en la Tabla 2.13.

En el difenilfosfinoil{metilsulfonil )ymetano, los atomos C;, C; y P presentan poca variacién en los
corrimientos quimicos por efecto de la rotacién del enlace P-C; (Tabla 2.27). En este caso es el
conférmero unti el que muestra una menor proteccidon. El mas desprotegido de los protones es Ha
en el conférmero en el gque el dtomo de oxigeno le es mas préximo: 21-g. En todos los
conférmeros gauche el proton He se corre a campo bajo respecto a Hd. La tendencia es opuesta

en ¢l tnico conférmero anii encontrado en la superficie de potencial de este compuesto.
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Tabla 2.27. Corimientos quimicos* del dimetilfosfinoil{metilsulfonil)metanc. Calculados a nivel

BP/IGLOI//Becke3 LY P/6-31G(d,p). {Véase Esquema 2.9 para numeracidn).

dtomo | 21-g 21'-g 21"y 21-u

C, | 523 | 514 | s18 | s2l

C, | 684 | 699 | 728 | 68.1

5.6 6.7 4.8 82

P
C, | 196 | 202 | 197 | 238

, | 223 | 222 | 236 | 238

C
O, 116.6 128.4 130.0 137.4

Ha 47 29 2.8 27
Hp | 26 2.7 2.7 28
He 26 2.7 25 27
Hd 3.0 33 35 3.4
He 34 36 3.6 33

*Valores de referencia calculados con el mismo nivel de teoria a partir de TMS, H,0, H,PO,: C=179.2,
H=3130=3191,P=2872

El analisis de las constantes de acoplamiento permite establecer que el origen de la multiplicidad
observada en el espectro de RMN 'H se debe a la interaccion en W entre los protones Hb y Hd,
que tiene valores de 3.38, 3.02 y 3.09 en los conformeros 21-g, 21'-g y 21"'-g, mayores aun que
en el derivado sulfurado 20 (véase Tabla 2.28). El acoplamiento Hb- He es de 0.28 y Hb-Hd ¢s de
0.25 Hz en el conformero 21-a, acoplamiento dificil de observar experimentalmente. En este caso
no hay posibilidad de interaccion en W. Este resultado pone en evidencia que el conformero
observado experimentalmente es el gauche, y la {nica e#plicac-ién para rcl acoplamiento
experimentalmente observado, triplete para el metilo y doble de cuartetos para el metileno, €5 que
el giro alrededor del enlace CH3-SO, esté restringido. La interaccion tipo puente de hidrogeno

entre Ha y el dtomo de oxigeno del grupo fosfinoilo es 1a iinica razon para la restriccion del giro.
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Tabla 2.28. Constantes de acoplamiento 2J4-H, 3JH-H. 3.0 ¥ XIp.p de los rotdmeros relevantes del

dimetilfosfinoi{{metilsul fonil)metano determinados a nivel BP/IGLOIIl/Becke3LYP/6-31G(d,p).* (Véase
Esquema 2.9 para numeracidn).

| CF PSO DSO Total
2tg |Ha  |Hb  |-1177(-11.81) |232(2.32) |-2.03(-2.03) |-11.48(-11.52)

]

|

He -10.08(-10.07) |2.25(2.25) -1.95(-1.95) |[-9.75(-9.77)

Hd  {0.740.71) 130(1.30)  |-143(-1.43) | 0.61(0.58)
He  [0.08(0.01) -0.45(-0.45) |0.46(0.46) | 0.09(0.02)
0 0.52 0.59 -0.46 0.66
P 0.32 -0.62 0.43 0.14
 [Hb__ |He  |-11.80{-11.90) |245(245) |-2.15(-2.15) |-11.50(-11.60}
: Hd  3.60(3.49) 1.78(1.78)_ |-2.00(-2.00y |3.38(3.27
He  [0.64(0.56) 126(1.26) _|-1.35(-1.35) |0.55(0.47)
0 -0.15 -0.06 0.04 0.7
P .0.15 0.26 -0.34 0.22
Hd  [Hc  0.01{0.12) 115(1.15) _1-1.25(-1.25) {-0.09(0.01)
He  1-13.40(-13.29) |1.53(1.53) |-1.09(-1.09) [-12.97(-12.86)
| 0 -0.64 -0.04 0.30 0.39
- P 2.93 147 0.23 2.70
| He |Hc _ ]0.44(049) 1.56(-1.56) 1164(1.64) |0.52(0.57)
0 0.08 -0.10 0.04 0.02
P 172 -0.58 0.25 -2.05
He |O 0.15 0.01 -0.04 0.11
P 0.02 0.02 -0.08 0,08
2'g {Ha _ (Hb__ -11.87(-12.07) |2.38(2.38) |-2.09(-2.09) |-11.58(-11.78)
He  |-949(-931) |2.51(251) |-2.20(-2.20) |-9.18(-9.00)
| Hd [0.97(0.61) 1.33(1.33) |-1.46(-1.46) |0.82(0.48)
| He  027(0.13) -0.86(-0.86) [0.91(0.91) [0.32(0.18)
| p 0.49 -0.27 0.29 0.51
0 0.07 .0.07 0.07 0.07
Hb  |He  [-12.03(-12.11) |248(248) [-22000-220 |-11.75(-11.83)
Hd  |3.22(3.12) 1.70(1.70)_ [-1.90(-1.90) |3.02(2.92)
He | 1.71(1.63) L16(1.16) |-1.21(-1.21) | 1.65(1.57)
p 0.10 032 0.34 20.12
0 0.0 -0.13 0.16 0.02
Hc  |Hd__ |0.03(-:0.09) 0.69(0.69) | -0.76(-0.76) | -0.04(-0.16)
He  10.50(0.45) 1.92(-1.92) |2.03(2.03) | 0.61(0.56)
P 0.07 0.08 -0.11 -0.09
0 0.00 20.07 0.07 0.00
Hd  |He |-14.70(-14.69) [1.38(1.38) | -0.96(-0.96) |-14.29(-14.28)
P 570 061 0,30 6,01
0 0.10 -0.02 0.03 0.12
He |P 514 -0.52 0.26 -5.40
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Tabla 2.28. (Continuacidn}.

0 0.14 0.09 -0.05 -0.10
20" |Ha  |Hb  1-12.29(-12.21) 1237Q2.37)  |-2.07(-2.07) |-11.99(-11.91)
He  |-893(-8.79) | 2.53(2.53) |2.22(222) |-8.62(-8.48)
Hd _ 10.59(0.63) 134(1.34) _-1.45(-1.46) |0.47(0.50)
He | 0.20(0.18) -0.81(-0.81) | 0.86(0.86) | 0.25(0.23)
P 025 035 0.28 0.28
0 0.01 0.10 0.12 0.04
Hb  |He  |-12.06(-12.06) |247(2.47)  |-2.18(-2.18) |-11.78(-11.77)
Hd _ [3.29(3.15) 1.70(1.70) _ |-1.90(-1.90) |3.09(2.95)
He _ |1.72(1.60) 1.14(1,14) |-1.20(-1.20) | 1.67(1.54)
P 0,07 0.31 -0.34 -0.10
0 -0.03 -0.14 0.16 -0.01
Hec  |Hd __ |0.10{-0.04) 0.72(0.72) _|-0.79(-0.79) |-0.03(-0.10)
He  |0.56(0.55) 1.99(-199) [2.10(2.10) |0.67(0.66)
P 0.01 0.11 .0.11 0.01
0 0.00 0.14 0.16 0.03
Hd  |He  [-13.93(-14.04) | 1.46(146) 1-1.04(-1.04) |-13.52(-13.63)
P -11.29 0.52 0.33 -11.49
0 0.18 0.05 -0.08 -0.20
He |P 719 0.50 0.21 6.90
o 0.73 -0,08 0.27 -0.54
UW.a iHa [Ho  |-12.18(-12.45) |2.54(2.54) |-2.26(-2.26) |-1191(-12.15)
He  19.45(-9.40)  |2.67(2.67) |-2.39(-2.39) |-9.16(-9.12)
Hd ] 0.49(0.60) JL64(-1.69) | 1.77(1.77) _10.57(0.68)
He  |0.03(0.08) -0.03(-0.03) | 0.03(0.03) | 0.03(0.08)
P -0.16 0.16 0.8 0.18
0 0.02 -0.07 0.07 0.03
Hb  |Hc  |-12.75(-12.07) |2.54(2.58)  |-2.26(-2.26) |-12.47(-11.79)
Hd  |0.34(0.57) 118(1.18)  |-1.27(-127) 10.25(0.48)
He  |0.37(0.56) 118(1.18)  |1-1.27(-1.27) |0.28(047)
P 531 0.36 0.42 576
10 0.06 _ .0.13 0.15 -0.05
Hc  |Hd__ 0.04(0.08) -0.03(-0.03) 10.03(0.03) | 0.04(0.08)
He  ]0.56(0.59) 169(-1.69) | 1L.771.77) 1 0.64(0.67)
P 0.19 0.16 L0138 021
0 0.02 -0.07 0.07 0.02
Hd _ |He  |-11.72(-11.78) |1.57(157)  |-1.14(-1.14) |-11.30(-11.35) |
P NEP -0.59 0.30 -8.00
0 0.04 0.03 20.02 -0.02
He [P 7.9 0.59 0.30 827
0 -0.02 0.03 -0.02 0.0
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Conclusiones

Toda la informacion recabada en esta parte del trabajo apunta a establecer que en el 1,1-dioxo-4-
difenilfosfinoilotiano, el grupo difenilfosfinoilo adopta preferentemente la conformacion axial,
con lo cual, se prueba que no es necesario que un heteroatomo o grupo capaz de donar densidad
electronica se ubique en posicién a. La sulfona incrementa la acidez de los protones o, de modo
que los hace buenos donadores de puentes de hidrogeno, y no tiene posibilidad de interactuar
estereoelectrénicamente con el sustituyente. Si se analizan los corrimientos quimicos de los
carbonos meta, se observa un incremento andmalo a campo alto, proteccion ocasionada por el
grupo fosfinoilo, ya que éste, en lugar de atraer carga, la dona. Esto es congruente con lo
publicado recientemente por Buchanan er af.'®

Las propiedades topoldgicas para los conférmeros gauche-gauche det dimetilfosfinoil (20-a2) se
caracterizaron a nivel B3LYP/6-31G(dp). Del célculo de la densidad, X..-H (X=0) las
trayectorias de enlace muestran la existencia de interacciones del tipo de puente de hidrogeno en
las moléculas mencionadas,

Es importante sefialar que las condiciones simuladas para este cdlculo favorecen las interacciones
electrostaticas (aislando la molécula a 0 °K en fase gaseosa). Las interacciones H-X (X = O} se
caracterizaron con valores pequefios de densidad p, al igual que se establecid un valor pequefio y
positive de ¥2 o(1). Lo cuat indica una baja dependencia geométrica en contraste con una fuerte
dependencia por la sustitucion anular.

No hay duda acerca de la existencia de trayectorias de enlace adicionales en las densidades

calculadas. Estas interacciones estan asociadas a los valores de longitud de la elipticidad y a las
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curvaturas de enlace. Esto hace que las propiedades de los puntos criticos generadas por
interacciones débiles sean menores que los que son generados por interacciones normales, lo cual
permite diferenciarlos.

Con el andlisis de RMN sobre el 1,1-dioxo-4-difenilfosfinoiltiano (24) se observo el
desplazamiento de las sefiales para los hidrogenos 4,6 diaxiales de los 4,6 diecuatoriales, lo cual
demostrd que la preferencia conformacional axial en dicho sistema se debe a la existencia de
interacciones tipo puente de hidrogeno. En el caso del compuesto de cadena abierta, estas
interacciones también se presentaron, pues al pasar del sulfuro 25 a la sulfona 26. Se incrementa
la preferencia por el conférmero gauche, lo que se manifiesta en la constante de acoplamiento
*Jau (acoplamiento en W), que se demostrd computacionalmente. Esto se produce por la
capacidad de la sulfona para incrementar la acidez de los hidrégenos o al azufre,

Los resuitados experimentales respaldan los resultados computacionales que apuntan hacia la
existencia de puentes de hidrégeno cuando los compuestos son las sulfonas correspondientes. Lo
que explica que la preferencia por la conformacién axial del grupo difenilfosfinoilo no sea de
naturaleza estereoelecironica sino mas bien de naturaleza electrostatica,

La sinergia entre los resultados computacionales y los experimentales es clara ya que siempre

convergieron en las mismas tendencias quimicas.
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Parte Experimental

Las generalidades experimentales se presentan en la seccidn experimental del Capitulo 1.
4-hidroxi-tetrahidro-1-tiopirano (Esquema 2.10).

En un matraz de una boca, provisto de agitacion magnética, se adiciona con cuidade borohidruro
de sodio {0.16 g; 4.21 mmol), en un periodo de 5 min, a una solucion agitada de tetrahidro-1-
tiopiran-4-ona (! g; 8.62 mmol) en 7.0 ml de metanol. La agitacion se continta por 2 horas a
temperatura ambiente. El avance de 1a reaccidn se sigue por cromatografia en capa fina hasta que
la materia prima se ha consumido. El volumen de la mezcla de reaccion se reduce a la mitad,
seguido de la adicion de 4.3 ml de agua. La mezcla se extrae 3 veces con acetato de etilo,
Posteriormente al extracto organico se le realizan lavados (3 x 25 ml) con solucién saturada de
cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de sodio anhidro. Posteriormente el disolvente se evapora
a presion reducida hasta sequedad. De esta menera se obtuvo un sélido blanco cristalino con

punto de fusién de 40-41°C, con un rendimiento del 89%.

IR vmax (pastilla KBr): 3288, 3218 cm’ (H-O), 2627, 2910, 2845 cm ' (C-H), 931 cm ' (C-S).
E. M. m/z (%): M+ 118 (30); 100 (20); 85 (30). RMN 'C (CDCI3): & (ppm) = 68.73 (C.); 36.13
(Cas); 25.47 {Ca6). RMN 'H (CDCI3): & (ppm) = 3.66 (1t, 1H, et Hgauehe = 3.60 Hz, *Jpjizms = 9.3
Hz, H.); 2.80 (m, 2H, Hagec); 2.6 (dddd, 2H, *Tritigauche = 3 Hz; Jirstana = 12 Hz; Jhiggenm = 15 Hz;
Haga); 2.17 (m, 2H, Hy50); 1.7 (m, 2H, Hi 5 ).

4-p-toluensulfoniltiano (Esquema 2.10).

En un matraz de 100 mi de una boca, provisto con agitacion magnética y un septum y bajo

atmosfera de argon: se adicionan 2.79 g (14.65 mmol) de cloruro de p-toluensulfonilo a una
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solucion de 4-hidroxitetrahidropirano (0.87 g, 7.37 mmol) en 50 m] de piridina anhidra a 0°C. La
mezcla se mantiene en agitacion hasta que ¢l cloruro de p-toluensulfonilo se disuelve y se
mantiene en agitacidn en bafio de hielo durante 18 horas, La reaccion se finaliza agregando 5 g de
hielo picado al matraz en agitacion y se hacen 3 extracciones con acetate de etilo. Posteriormente
los extractos se lavan con una solucién de 4cido clorhidrico 6 N (3 x 25 ml). La fase orgdnica se
trata con solucion saturada de bicarbonato de sodio hasta alcanzar un pH de 8. Posteriormente se
hacen 3 lavados con solucidn saturada de cloruro de sodio. Por ultimo, el residuo organico se
seca sobre sulfato de sodio anhidro y el disclvente se elimina a presion reducida. Se obtuvo un

solido de punto de fusién 63-64 °C con un rendimiento de 85%. IR vmax (pastilla KBr): 2922,

2854 cm’ (C-H); 1597 cm ' (C=0); 1,600-666 cm  (esqueleto del benceno). E. M.: miz (%): M+

272 (30%, 239 (30), 155 (20), 100 (10). RMN "3C (CDCl3): & (ppm) = 144.7 (Cipso, Ar-S); 134.4

(Cipso, CH3-C); 129.9 (Cono); 127.6 (Crewn); 78.8 (Ca); 33.1 (Ca); 25.0 (Cy5); 21.6, CHy. RMN II-I
(CDCI3): & (ppm) = 7.80 (d, 2H, *Jrzo = 9 Hz, Hono); 7.34 (d, 2H, *Juai0 = 9 Hz, Hinew); 4.6 (m,
1H, Ha4); 2.82 (m, 2H, Hige.); 2.49 (m, 2H, Hjg40); 2.46 (5, 3H, CH;); 2.0 {m, 4H, Hi 5).
4-difenilfosfinoiltiano {22, Esquema 2,10).

En un matraz de 50 m! de una boca, bajo atmosfera inerte a 0 °C, se adicionan 0.388 g (2.083
mmol) de clorodifenilfosfina, 15 ml de THF anhidro y 1.81 ml (2.083 mmol) Qe n-BuLi 1.148
h;l. La mezcla ée deja en_agit;lcién por 1 hora. Posteriormente, la mezcla se adiciona mediante
una canula a un matraz de 50 ml provisto de agitacion magnética y sumergido en un bafio de
hielo, conteniendo 0.50 g (2.0833 mmol} del tosilato (Esquema 2.11) {(disuelto en 30 ml de THF).
La reaccion se sigue por C.C.F. Para finalizar la reaccion, se adicionan 15 ml de H,O y se hacen

5 extracciones con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y
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posteriormente se evapora el disolvenie a presion reducida. Se obtuvo un sélido bianco de punto

de fusién de 120-122 °C con un rendimiento de 27.17%. E. M.: m/z (%): MT 302 (80); 286 (40);
229 (65); 202 (25); 201 (90). RMN C (CDC!3): & (ppm) = 133.68 (d, 'Jc.r = 380 Hz,Cipso);
133,54 (5, Cpan): 132.9 (d, *Jep= 35 Hz, Coro): 130.6 (d, *Jcp = 45 Hz, Couera); 38.76 (d, Jep =
205 Hz, Cy); 30.12 (d, *Jer = 60 Hz, Cy5); 28.15 (Cy5). RMN 'H (CDCI3):  (ppm) = 7.79 (m,
2H, Hones); 7.54 (m, 1H, Hpn), 7.52 (m, 2H, Huew); 2.71 (ddd, J = 13.0, 12.0 y 2.5 Hz, 2H,
Hz gaxintes); 2.64 (ddd, ] = 14.0, 3.5 y 2.5 Hz, 2H, H> gecustoriales); 2.42 {ddd, J=12.0,3.0 y 1.5 Hz,
IH, Ha); 2.03 (m, 2H, H; secuntoriates); 1.86 (m, 2H, H3 saxinies). Anal. Calc. para CyH)sOPS: C,
64.12; H, 5.70; P, 11.83. encontrado; C, 64.06; H, 6.07; P, 11.66.

1-0x0-4-difenilfosfinoiltiane {23, Esquema 2.10}.

En un matraz de una boca, provisto con agitacién magnética y un septum, se colocan 0.5 g (1.656
mmo!l) de 4-difenilfosfinoiltiano que se disuelven en 12.5 ml de acide acético glacial a
temperatura ambiente. Posteriormente se adicionan gota a gota y con agitacion 0.5 ml de H;Os.
La agitacion se continta por 3 horas. La mezcla de reaccion se enfria y se guarda a 4°C por 14
horas. Los cristales precipitados (si los hay) se colectan por filtracion, se lavan con agua y se
secan sobre P,Qs al vacio. En caso de no haber cristales, la mezcla se evapora a sequedad a
presion reducida y se hacen lavados (3 x 15 ml) con tolueno seco, el cual se elimina en cada
lavado por evaporacidn a presion reducida y finalmente se lleva a sequedad. Punto de fusion 222
°C, E. M.: m/z (%) M™ 318 (11); 302 (48); 229 (100); 202 (97); 201 (46); 77 (18), RMN *C
(MeOH-d): 8 (ppm) = 133.38 (s, Cpa); 132.13 (d, Jen = 7.3 Hz, Crnew); 131.53 (d, Yep = 47.4
Hz, Cipo); 130.09 (d, Jep = 12.8 Hz, Cono); 37.14 (d, 'J = 72.9 Hz, CJ); 28.79 (d, ) = 14.5 Hz

C35),27.33 (5, C26). RMN IH {MeOH-d,): & (ppm) = 7.99 (m, 4H, Horae); 7.55 (M, 6H, Hpea para
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2.76 (td, ] = 14.0 y 2.0 Hz, 2H, Higexiaics); 2.68 (m, 1H, H4); 2.58 (dq, J = 140 y 3.0, 2H,
H; gocuntoriaies)s 1.98 (m, 4H, Hs secuatariates); 181 (M, 4H, Hs saxiales).
1,1-dioxo-4-difenilfosfinoiltiano (24, Esquema 2.10).

Este compuesto se prepara siguiendo la técnica para preparar ¢l l-oxo-4-difenilfosfinoiltiano
(23). Con 0.5 g de 1-oxo-4-difenitfosfinofltiano que se disuelven en 12.5 ml de dcido acético
glacial a temperatura ambiente por 2 h. Y se adicionan con agitacién 0.5 ml de H;0;. Punto de
fusion 255.5-256 °C. E. M.: m/z (%): MY 334 (2) 318 (76); 302 (20);, 229 (100); 202 {68); 201
(42); 77 (19). RMN "C (MeOH-q, caliente): § (ppm) = 133.64 (s, Cpuns); 131.79 (d, 'Jc.p= 98 Hz,
Cipso)y 13193 (d, YJep = 9.0 Hz, Cono); 130.26 (4, *Jep = 10.7 Hz, Crew); 49.99 (Ca); 34.17 (d,
Uep=71.0Hz, Cy); 21.67 (Cs5). RMN 'H {(MeOH-d,, caliente): 8 {(ppm) = 7.95 (m, 4H, Hy);
7.52 (m, 6H, Hyew par}, 3.4 (m, 2H, Ha gaviates); 2.9 (, 2H, By gecuntorintes); 2.2 (m, 4H, Ha5); 1.6 (m,
1H, Ha).

Difenilfosfonoil(metansulfanil)metano (25, Esquema 2. 11).

En un matraz de tres bocas provisto de agitacion magnética, refrigerante y bajo atmésfera de
argon, se hacen reaccionar un equivalente de clorodifenilfosfina (0.3 ml) con 0.5 g de litio
metalico, en 30 ml de THF anhidro. Todo el material debe estar previamente seco. Se deja en
agitacion a temperatura ambiente y se cuentan 30 minutos una vez que la reaccién se torna
anaranjada, con el paso del tiempo la reaccién tomard un color rojo intenso que &s la coloracidn
del ion fosfuro, Por otro lado, se prepara un matraz de tres bocas provisto con agitacion, 20 ml de
tetrahidrofurano, bajo atmosfera de argén y se le adicionan 0.4 ml de clorometilmetilsulfuro, €l
matraz se coloca en bafio de hielo seco y etilenglicol para mantener la temperatura a -20 °C. El

matraz que contiene la mezcla de reaccion del ion fosfuro se coloca en un baiio de hieto a -20 °C,



se debe evitar por completo la entrada de aire, ya que ¢l ion fosfure se oxida muy facilmente.
Después de alcanzar el equilibrio térmico la mezcla del ion fosfuro se transfiere mediante una
cénula al matraz que contiene el clorometil-metil-sulfuro, la reaccion es inmediata y se observa
un color ligetamente café, se mantiene en agitacion durante 45 minutos, se observa un
precipitado blanco a medida que la reaccién se deja mas tiempo, este precipitado es cloruro de
litio. E1 crudo del producto se coloca en un embudo de separacién y se lava con solucion saturada
de cloruro de amonio o cloruro de sodio (3 x 15 ml), a la fase acuosa se le eliminan las trazas de
THF por presion reducida y se realizan extracciones con cloruro de metileno. A la primera fase
organica se le elimina e} THF mediante presion reducida y se le realizan extracciones con cloruro
de metileno (3 x 15 ml), se juntan los extractos organicos, se lavan con agua y se secan sobre
sulfato de sodio anhidro. El producto se purifica por cromatografia en columna empleando silica
ge! y una mezcla de elucién de hexano:CH,ClyEtOH:NH,OH en proporcidén 90:8:1.8:0.2
iniciando la elucion del producto con hexano. Después de recristalizarlo de benceno, se obtiene
un sélido incoloro con rendimiento de 70 % y p.f. 171-173 °C. RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) &
(ppm)} 2.22 (s, 3H, CH3), 3.23 (d, 2H, } = 7.8 Hz, CHz), 7.5 {m, 3H, H meta, H para), 7.85 (m,
2H, H orte); *C RMN (CDCls, 75 MHz) & ppm 17.95 (CH3), 31.9 (d, J = 69.23 Hz, CH2),
132.01 (d, ] = 99.23 Hz, C ipso), 131.99 (C para), 131.1 (d, ] = 9.23 Hz, C meta), 128.5 (d, ] =
11.55 Hz, C orto). RMN *'P: 26.76 ppm. E.M. 262 (M"), 215, 201, 183, 171, 152, 125, 107, 91,
77. FAB” observado {m/z) 263.0665, estimado, 263.0660, (+2.1 ppm de error) para Ci4H,;¢OPS.

Anal, Calg, para C4H,s0PS: C, 64.12; H, 5.70, P, 11.83. encontrado; C, 64.06, H, 6.07; P, 11.66.
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Difenilfosfinoil(metilsulfonil)metano (26, Esquema 2.11).

En un mauaz de tres bocas de 100 ml seco, provisto con agitacidn magnética, refrigerante,
embudo de adicién y atmésfera de argdn, se colocaron 3.3 mmol del producto (0.812 g) en 10 m]
de acido acético glacial caliente, y se adicionan gota a gota y con agitacion 15 mmol de perdxido
de hidrégeno (1.8 mi). Terminada la adicion se deja reaccionar durante dos horas. La temperatura
no debe exceder los 75 °C al principio de la adicién ni los 85 °C durante la reaccidn, El curso de
Ia reaccion se sigue por C. C. F. cada 15 minutos la primer hora y después cada 30 minutos,
Posteriormente se deja enfriar la reaccidn y se agregan 15 ml de agua destilada fria. La mezcla se
guarda en el congelador durante 14 horas protegida de la tuz con papel aluminio. Después de ese
tiempo, se coloca ¢l crudo de reaccidn en un embudo de separacién y se realizan extracciones con
cloruro de metileno (3 x 15 ml), con solucidn saturada de bicarbonato de sodio (3 x 15 ml) para
neutralizar el dcido acético presente y al final una vez con agua destilada, se seca sobre sulfato de
sodio anhidro, el disolvente se evapora a presidn reducida hasta sequedad, obteniéndose un sélido
que después de recristalizario de benceno se obtiene un sélido incoloro con rendimiento de 80 %
y p.f. 277-279 °C. RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) & (ppm) 3.31 (1, 3H, J = 0.9 Hz, CHs), 4.05 (dd,
2H, J = 8.70, 0.9 Hz, CHy), 7.8 (m, 2H, H orto), 7.6 (m, 3H, H meta, H para); ’C RMN (CDCl,
75 MHz} 8 ppm 44.15 (CH3), 55.1 (d, ] = 58.4 Hz, CH2), 130 (d, ] = 106.96 Hz, C ipso), 1289
{d, 1 =12.60Hz, Corto), 131.0 (d, }=9.83 Hz, C meta), 132.8 (d. I = 2.7 Hz, C para). RMN
P2 21,20 ppm. E.M. 293 (M"), 129, 201, 183, 165, 139, 121, 91, 77, 51. FAB" observado (m/z)
295.0569; estimado, 295.0558, +3.7 ppm de error para CyHs03PS. Anal. Calc. para

CuHhsO:PS: C, 57.14; H, 5.10; P, 10.54. encontrado; C, 57.21; H, 5.93; P, 9.21.
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CAPITULO 3

Estudio Experimental del Origen del Efecto A2,

Andlisis conformacional de trans-2-alcoxi-3-bromotetrahidropiranos.



Antecedentes,

El efecto A2 es un fenémeno muy conocido en la quimica de carbohidratos y se refiere al
incremento del efecto anomérico debido a la presencia de un grupo polar en posicion axial,

P e P 104
frans al grupo presente en la posicion anomérica. (Esquema 3.1).

OH
Efecle Anomérico
—_— +
m/o“ Efectn A2

OH
OH

H
HO)
o moﬂ Efecto Anomérico

Esquema 3.1. Efectos estereoclectronicos relevantes en piranos 2, 3-disustituidos.

El incremento en la preferencia por la orientacion axial del enlace C,-Y podria provenir de la
estabilizacién energética n, — o* ., debido a la energia mas baja del orbital aceptor como
resuitado de una interaccion secundaria ¥, - 6%, ” (Esquema 3.2). Los simbolos o*+ y o*.

en este diagrama de energia denotan las combinaciones en fase y fuera de fase de los orbitales de

antiunion en los enlaces antiperiplanares C,-Y y C,-OR, respectivamente.
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Esquema 3.2. Racionalizacion del efecto A2 en términos de la combinacién de orbitales'™

El efecto A2 se ha usado para efectuar reacciones quimicas bajo control termodinimico, por
ejemplo: en la reaccién de espirocetalizacion a partir del precursor de cadena abierta para formar
el 1,7-espiro-dioxabiciclo[5.5]undecano en condiciones termodinﬂmicas,m cada sustituyente
influye en la proporcién de los dos isémeros que se forman. El compuesto mas estable es el que

se forma en cantidades mds importantes. Como se observa en el Esquema 3.3 el compuesto que
conjuga los efectos anomérico y A2 se forma en proporcion 1.4:1 respecto del que solo presenta

efecto anomérico. Este concepto e¢s muy empleado para controlar la formacién de centros

. . 107
espirocetalicos.

Esquema 3.3. Aplicaciones sintéticas de las consecuencias del efecto A2.
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Como se puede observar, el efecto A2 tiene aplicacion en la sintesis de compuestos organicos
quirales. Sin embargo, poco se sabe acerca de su origen. Por este motivo, como parie de este
trabajo de investigacidn se presenta el primer estudio sistemitico conducente a esclarecer el

origen de este efecto, aunque en la literatura se pueden encontrar algunas recionalizaciones a este

86
respecto.

Resultados y Discusién:

En el Esquema 3.4 se muestra la ruta general de la sintesis de los trams-2-alcoxi-3-
bromotetrahidropiranos que se estudiaron. Bdsicamente se sustenta en la adicion de bromo al
dihidropirano (DHP), seguido de solvélisis con el alcohol correspondiente *

Cuando el DHP reacciona con Bry, se genera el ion bromonio ciclico, dando lugar a dos
posiciones (2,3) susceptibles de sufrir ataque nucleofilico. Es posible que se de un ataque
nucleofilico por el alcoho! en la posicion 3, dando lugar a un aducto que se estabilizaria por
efecto anomérico cinético,”® sin embargo, al parecer es mas importante la participacion del ion
oxénio para abrir al ion bromonio ciclico antes de sufrir el ataque nucleofilico, dejando asf al
bromo en la posicion 3. Para que el nucledfilo (Br™ ¢ ROH) ataque la posicién 2 devolviendo el
par electronico al oxigeno y quedarse en esa posicién. Este ataque sucede de manera anfi al
atomo de bromo de la posicion 3 por razones estéricas. Este es el origen de la selectividad de Ia

adicién.'®
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Esquema 3.4. Intermediarios en la adicién electrofilica a dihidropiranos.

El an4lisis por RMN de los productos permitié concluir que, aunque en poca cantidad, existe fa
formacién del compuesto 2,3-cis, compitiendo con el 2,3-rrans de interés en el presente estudio,
{Esquema 3.5). Con la finalidad de incrementar la proporcion de este dltimo, se efectud la
reaccion adicionando acetato de plata,'® En donde el ion plata se coordi;a con el nucledfilo y su
contraparte (el acetato) se coordina con el dtomo de bromo en el ion bromonio, lo que hace mas
marcado el efecto estérico y con ello-se incrementa el ataque anti al bromo de la posicidn 3. De
esta manera se obtuvieron los compuestos de interés con buenos rendimientos, Cabe mencionar
que todos los compuestos sintetizados se purificaron mediante varias destilaciones fraccionadas
en un equipo Kugel-Rohr, debido a que por columna cromatografica de silice o alimina sufrian

descomposicion, sin embargo, aun asi, se observan pequefias cantidades de impurezas,

probablemente debido a la misma reactividad de la molécula para formar el ion oxonio y asi
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obtener el isémero cis. Estos compuestos se estudiaron por RMN de temperatura variable para
determinar la constante del equilibrio conformacional a distintas temperaturas empleando la
ecuacion de Eliel (que se describe posteriormente). Una vez que se obtuvieron los valores de
estas constantes, se determinaron las propiedades termodinimicas AG®, AH® y AS® de cada uno

de los sistemas.

— AL

X = Br, OMe, QEL, Oiso-Pr, Ot-Bu

[ — TR
<7,

Esquema 3.5. Posibles estereoisémeros en la reaccién de adicién y

solvolisis sobre el dihidropirano.

En primer tugar, se hizo la asignacién de las sefiales de carbonos ¢ hidrégenos ¢n los espectros de

RMN de dos dimensiones (HMQC, HMBC, HETCOR, COSY y NOESY).

Elucidacién espectroscopica de la  estructura molecular del 3-bromo-2-iso-
propoxitetrahidropirano (33, Figura 3.1).

Se tomé la elucidacién de este compuesto como referencia, para asignar las sefiales de todos los
demas compuestos Sintetizados, ya que sus esqueletos moleculares son andlogos.

El espectro de C muestra ocho sefiales, donde algunas de ellas se presentan como sefiales
dobles, pero, las sefiales paralelas son muy inferiores en intensidad relativa, y pueden deberse a la

mezcla de isémeros cis-frans, que se discutird mas adelante.
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27.Ry=R| =Br

28: Rp = H, R = OMe
29 R = Br, Ry = OMe
A Ry=H, Ry = OFt

3L R2=Br, Ry =OE;

32 Rz =H, Ry = OisoPr
33 R2 = Br, Ry = Q¥isoPr
34 Rz =H, Ry = OrerBu
35 R2 = Br, Ry = CrerBu

Figura 3.1.

Con ayuda del espectro DEFT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) se lograron
identificar tres sefiales asignables para metinos, tres para metilenos y dos para metilos. No es
extraito encontrar una sefial para cada metilo del isopropilo, debido a que estos carbonos son
nicleos diasterotopicos,'™ es decir, la poblacién de los rotAmeros posibles no es equivalente y
eslos roldmeros estin inmersos en ambienles magnéticos diferenies'® (véase Esquema 3.7).

La sefial mas desplazada a campos bajos (99.7 ppm) se asigné al carbono anomérico, debido a
que es el micleo que soporta la desproteccién magnética de dos atomos de oxigeno. La sefial en
70.1 ppm se asignd al metino base del isopropilo, por estar directamente unido al dtomo de
oxigeno. La sefial en 50.0 ppm {que es un metino) se asignd al carbono C; ya que estd
directamente unido al bromo. El metilenc que aparece a campos bajos (62.8 ppm) se asigno al
itomo C;, porque también estd unido directamente al oxigeno, cerando el anillo de seis
miembros. Otro metileno que aparece en 30.7 ppm se asignd al C, por ser el carbono f§ a! dtomo
de bromo y la sefial del metileno que aparece en 23.8 se asigné al Cs. Finalmente, los metilos del
isopropilo aparecen de manera individual (por las razones mencionadas arnba) en 23.1 v 21.3

P,
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Una vez asignadas todas las sefales de los carbonos, se analizé la correlacidn existente entre los
carbonos e hidrogenos, para hacer la asignacion de estos Gltimos, mediante el espectro de HMQC
{(Heteronuclear Multiple Quantum Coherence).

El carbono C; present6 solo una correlacion con la sefial en 4.6 ppm, por lo que se asignd al H,.
La sefial det Cg mostrd también una sola correlacion con la sefial que aparece como multiplete en
3.95 ppm y se le asigné al Hy (del metino base del isopropilo). La sefial en 3.95 ppm y 3.54 ppm
se asignaron a los hidrégenos del metileno Cs por encontrarse estas dos comrelaciones. La
correlacion de fa sefial de C; también coincide con la sefial miltiple de 3.95 ppm. El metileno C,
presentd dos correlaciones, una con la sefial er 2.40 ppm vy otra con la sefial de 1.92 ppm.
También el Cs encontré dos correlaciones con las sefiales en 1.85 y 1.52 ppm. Finalmente, los
hidroégenos metilicos (1.21 y 1.19 ppm) correlacionaron con los carbonos metilicos.

Con la asignacién parcial del espectro de RMN 'H a mano, sc procedié a discemir la orientacion
axial o couatorial de los hidrégenos sefialados, mediante el espectro NOESY (Nuclear
Overhauser Effect Spectroscopy).

La seflal de H, presenté correlacion con la sefial del Hy (3.95 ppm), esta Gltima mostrd
correlacion con la sefial en 2.40 ppm y una correlaciéon menor con la sefiat en 1.92 ppm, en
consecuencia Ja seiial en 2.40 se asignd al Hyx y 12 1.92 ppm al Hy.. B! Hyy presento una
correlacion marcada con la sefial en 1.95 ppm y una tnenor con la seital de 1.52 ppm. La marcada
correlacion se debe al acoplamiento anti, con el Hs ¥ la segunda correlacion es modesta por ser
gauche, por tanto se traia del hidrogeno Hse.. E! Hypx mostrd también una marcada correlacién
con la sefial en 3.95 ppm y ninguna con la sefial en 3.54 ppm, asi, a la primera se le asignd el Haa«
v a la Gltima el Hege. La sefial del H,, se confirma por que presenta una correlacién elevada con
la sefial del Hyy, v no asi con el Hye..
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Cabe mencionar, que un hidrogeno axial, debe presentarse como seflal ancha debido a que tiene
un acoplamiento gem {que es grande), un acoplamiento anti {del orden de 9 Hz) y finalmente un
acoplamiento gauche. A diferencia un hidrogeno ecuatorial, que se presenta como sefial mas fina,
debido a que solo presenta un acoplamiento grande (el gem) y acoplamientos modestos (3-5 Hz)
gauche.

Ya con las sefiales de hidrégeno asignadas, se mencionardn algunas constantes de acoplamiento

cruciales en este trabajo.

A lemperatura ambiente el espectro de RMN 'H del 3-bromo-2-iso-propoxiletrahidropirano (33)
mostrd dos seflales en 4.63 y 4.79 ppm, asignables al hidrogeno anomérico. La primera sefial fue
una seiial doble con *Jy.y= 5.5 Hz (este acoplamiento es debido al Ha) asignable al isémero frans
{véase Esquema 3.5 y Espectro 1), la segunda sefial lambién es un doble, con Jiaa — 3.0 Hy,
asignable al isdmero cis (véase Esquema 3.5 y Espectro 1). Es decir; que existe la mezcla de
isémeros cis y trans, pero la abundancia del isémero trans sobre el cis es abrumadora (13:1). Por
to tanto, no debe afectar de manera apreciable en el cdlculo de la K de equilibrio.

La elucidacion estructural de los compuestos 2-alcoxitetrahidropiranos (Figura 3.1) se realizé
mediante 1a comparacién de los espectros de RMN 'H y C del 2-metoxitetrahidropirano (28)
con lus que se encueniran en la biblioteca de especiros de 'H y *C con transformada de Fourier
de Aldrich, y posteriormente se extrapolo esta elucidacion a los demds compuestos por analogia.
Las asignaciones de los espectros de RMN de proton y carbono-13 de los 3-bromo-2-alcoxitetra-

hidropiranos se muestran en la Tabla 3.1,
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Tabla 3.1. Asignacion de los espectros de RMN 'H y ®C de los 2-alcoxi-3-bromo piranos involucrados en

este trabajo.

5] Com 27 29 31 33 35
BC ppm
C, 92.0 101.8 102.0 99.7 97.5
G 50.4 48.7 51.0 50.0 52.1
C. 257 29.7 315 30.7 31.2
C; 19.5 229 24.6 23.8 25.3
Cs 63.7 62.0 63.2 62.8 633
CH, | - 55.1 15.3 23.1y21.3 284
CH, 64.1 o e
CH | e — e 70.1
C mreme e 75.2
'H ppm
H, 6.70 4.43 4.54 463 - 4.74
H, 4.60 3.51 3.95 3.95 3.86
Hiw 2.04 1.86 1.90 1.92 1.94
Hee 2.70 2.30 2.03 2.40 2.38
Hiw 1.59 1.47 1.81 1.52 1.51
Hi. 2.03 1.86 1.51 1.85 1.65
Hew 4.0 3.85 3.54 3.95 3.51
Heee 4.0 3.85 3.75 3.54 3.92
CHy | - 3.37 1.56 121y 1.19 112
0 R S — 374y349 eeee e
CH | eoeee- e avemee- 395 e

27, 2,3-Dibromotetrahidropiranc, 29. 3-Bromo-2-metoxitetrahidropirano, 31. 3-Bromo-2-etoxitetrahidropirano, 33.
3-Bromo-2-iso-propoxitetrahidropirano y 35 3-Bromo-2-fert-butoxitetrahidropirano.

La técnica de RMN de temperatura variable se emplea para calcular la constante de equilibrio.

Como sigue:

Para un sistema de dos especies en equilibrio, Ax (axial) y Ec {(ecuatorial), es decir, un equilibrio

de dos conférmeros.

Ax =—== Ec

Considérese: Nax + Xec = | N



En donde .Xax y JXec son las fracciones molares de los conférmeros axial y ecuatorial, El
carrimiento quimico observado (5m) corresponde al cormimiento quimico de las especies axial y
ecuatorial ponderados por la fraccion mol de cada componente, de ahi se tiene que:
&m = Bax.Xax + dec.Xec 2)
Multiplicando (1} por (2) y desarroliando, se tiene:
SmYax + dmXec = daxXax + Seclec
dmXec - SecYec = SaxXax — Sm.¥ax
Xec(Bm ~ Bec) = Yax(Bax — 8m)
La constante de equilibrio K corresponde al cociente Yec/Yax:

Xee, _y_ 8ax-3m 3)
Xax Sm - bec

La Ecuacién (3), es la denominada Ecuacién de Eliel.
Los valores de §ax y Sec se obtienen directamente del espectro a -90°C (por debajo del punto de
coalescencia). Para obtener AH® y AS® se usa una ecuacion de la recta, ya que como $¢ verd mids

adefante, al graficar tn K vs T se obliene una correlacion lineal,

Entonces: -RTInK = AH® - TAS®
InK—. 1 AP, AS°
T R R

Empleando la ecuacién de Eliel para calcular las constantes de acoplamiento a diferentes

temperaturas de los compuestos preparados, se obtuvieron los resultados que se presentan en la

Tabla 3.2,

155



La pendiente de la recta permite aislar el valor de AH®, y el intercepto al origen el AS®,

Tabia 3.2. Resultados obtenidos mediante la ecuacién de Eliel, de los compuestos preparados

experimentalmente.
T (°K) 1/T InK (OMe) | InK(OEt) |InK {QisePr) | InK (OterfBu)
223.15 | 0.0045 0.1120 0.2302 — 1.3367
233.15 | 0.0043 0.1933 0.2920 0.6130 1.3287
243.15 | 0.0041 0.2759 0.3551 0.6927 1.3287
| 253.15 | 0.0040 0.3272 0.3869 0.7545 1.3367
263.15 | 06.0038 0.4327 0.4504 (0.8382 1.3623
273.15 | 0.0037 0.4974 0.5043 0.5037 1.4019
283.15 | 0.0035 0.5624 0.5809 0.9818 1.4424
293.15 | 0.0034 0.6516 0.6368 1.0742 1.4830
303.15 | 0.0033 0.7596 0.7166 1.1346 1.5256
313.15 | 0.0032 0.7893 0.7863 1.2354 1.5837

En la Tabla 3.3 se muestran los valores de AH® y AS® obtenidos con la ecuacion de la recta.

Tabla 3.3. Parimetros termodinimicos AH® y AS® obtenidos para los compuestos preparados

experimentalmente. {Véase figura 3.1).

(z8) | @9 (30) (31) (32) (33) | (34) (35)
AH® 00 | 1.03 | 083 | 0.86 0.83 109 | 052 | 068
(kcal/mol)

AS° 27 479 | 312 42 317 | 584} 260 | 530
{cal/mol)

a. frans-2,5-Dibromo tetrahidropirano (27).
En particular cuando se bajo la temperatura en este compuesto no se observo el punto de
descoalescencia y tampoco se desdoblaron las sefiales 2 90°C. Esto se interpreta en términos de

que este compuesto frans esta casi 100 % como isomero diaxial. Esto podria deberse a que los
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dos dtomos de bromo tienen un radio atémico grande (1.12 A) y por ello el efecto estérico es muy

marcado y por tanto no pueden interconvertirse las conformaciones de silla.

b. trans-3-Bromo-2-metoxitetrahidropirano (29) versus 2-metoxitetrahidropirano (28),
(Figura 3.1).
En la gréfica 3.1 se muestra la correlacion de In K vs 1/T para el compuesto 29. En el Esquema

3.6 se muestra la secuencia de espectros en funcion de la temperatura y €l punto de

descoalescencia de este compuesto.
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Grafica 3.1. Grifica de InK vs }/T para el frans-3-bromo-2-metoxitetrahidropirano.

Como se observa de la Grafica 3.1, la correlacion es lineal. De la pendiente se obtiene el AH® que
resulta ser de 1.03 kcal/mol y el AS® = 4.79 ue. El valor de AH® para ¢! 2-metoxitetrahidropirano
(28) lumado de la lilcraiura’® (este valor ue el anico que se tomo de 1a lileratura) es de 0.0

keal/mol y del AS® = -2.7 ue. Como se observa, cuando se coloca un grupo polar en la posicién 3

{o al grupo OMe, en este caso el dtomo de bromo), el AH® se incrementa considerablemente



(AAH® = 1,03 keal/mol), es decir; incrementa e} efecto anomérico y con ello se hace presente el
efecto A2, Ademds, se observa la naturaleza entalpica del efecto A2, por lo que el origen de la
estabilizacion por la conformacion axial en este compuesto esta asociada a la formacion y ruptura
de enlace, es decir, bien puede ser estereoelectronico, mientras que la entropia favorece al
conformero ecuatorial y esto se puede interpretar en términos de la libertad de giro del grupo
metoxi, que tiene mayores grados de libertad en el conférmero ecuatorial, como se muestra en el

Esquema 3.7,
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Esquema 3.6. Espectros de RMN B¢ de temperatura variable de 40° 2 -90°C del  frans-3-bromo-2-

metoxitetrahidropirano 29.
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Esquema 3.7. Rotameros posibles del irans-3-bromo-2-metoxitetrahidropirano 23.

En el Esquema 3.7 se muestran los rotdmeros generados por el grupo metilo al girar en torno del
enlace O-C; y se puede observar que los rotimeros a y ¢ del conformero axial deben ser los

menos poblados, ya que la compresion estérica es elevada.

b. trans-3-Bromo-2-etoxitetrahidropirano (31) versus 2-etoxitetrahidropirano (30) (Figura
3.1).

En el Esquema 3.8 se muestra el efecto de la temperatura sobre los espectros de RMN del trans-
3-bromo-2-etoxitetrahidropirano,

En la Tabla 3.2 se muestra el efecto de la temperatura sobre la constante de equilibrio en el trans-
3-broﬁo-2—etox{tétmhidré;;imno (il) y en la Gr:iﬁ;a 32 de InK vs I/T se observa una
correlacion lineal (r = 0.99). Se obtuvo un valor de AH® = 0.86 kcal/mol y AS® =410 ve.
Comparando estos valores con los del 2-etoxitetrahidropirano (30) obtenidos de la misma manera

(AH® = 0.83 kcal/mol y AS® = 3.12 ue.), se demuestra la naturaleza entilpica de esta preferencia

conformacional. Practicamente na hay diferencia entre los valores de AH® de los compucstos 30




y 31. Esto que implica que el efecto A2 en este sistema se ve reflejado en la no preferencia por la

conformacién diecuatorial del grupo etoxilo de la posicion dos y del bromo de la posicion tres,
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Esquema 3.8. Espectros de RMN "*C de temperatura variable de 40° a -90°C del rrans-3-bromo-2-

etoxitetrahidropirano (31).
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d. trans-3-Bromo-2-ise-propexitetrahidropirano (33) versus 2-isopropoxitetrahidropirano
{32). (Figura 3.1).

En el [squema 3.9 se muestran los espectros de RMN BC del trans-3-bromo-2-
isopropoxitetrahidropirano (33) a diferentes temperaturas, ubicando el punto de coalescencia a la
temperatura de 213 °K.

En la Grifica 3.3 se muestra una correlacidn lineal (r = 0.99) entre InK vs 1/T, cuyos datos se

incluyenen la Tabla 3.2,
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~Esquema 3.9, Espectios.de RMN "*C de temperatura variable de 40° a -90°C del trans-3-bromo-2-iso-

propoxitetrahidropirano (33).

Comparando los valores de AH® = 1.09 kcal/mol y AS® = 5.84 ue. del compuesto 33 (Figura 3.1)
con los valores del compuesto 32 (Figura 3.1) (AH® = 0,83 kcal/mol y AS® = 3.17 ue),

nuevamente se observa la naturaleza entilpica sobre la entropica de la preferencia
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conformacional. Es decir; esta preferencia conformacional se explica en témminos de ruptura y
formacion de enlaces, en otras palabras; la naturaleza es estereoelectronica con interacciones
hiperconjugativas de tipo ng — G cont y la aportacion del dlomo de bromo a esta interaccion para
estabilizarla alin méas (véase Esquema 3.2). Aunque la entropia se inclina por la conformacién
diecuatorial (por que se ganan grados de libertad), su contribucton a ia energia molecular, en

comparacion con la contribucién de la entalpia, es menor.
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Gréfica 3.3,

Los valores de AH® en ambos casos no arrojan una diferencia significativa, como para pensar en
un efecto A2 intenso, pero, se hace evidente con la no preferencia por la conformacidn

diecuatorial.

e. trans-3-Bromo-2-tertbutoxitetrahidropirano (35) versus trans-2-tertbutoxitetrahidro-
pirano (34), (Figura 3.2).
In el Osquema 3.10 se presentan los espectros de RMN C a diferentes temperaturas del

compueste 35. En la grifica 3.4 se observa que la correlacién Ink vs 1/T no es lineal, y se obtiene
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un factor de correlacion r = 0.83. Si se calculan e} AH® (0.38 kcal/mol) y el AS® (4.24 ye)) se
tiene que el valor de AH® es bajo en comparacion con los sistemas anteriores. Sin embargo,
etiminando los puntos que se salen de la linearidad se obtiene un factor de correlacion r = 0.97
{Grafica 3.5), de esta maners, si se pueden calcular los valores de AH® y AS°. Esta eliminacion de
puntos se hace obedeciendo al criterio de que la grafica se realiza con la ecuacion de la recta (ink
= -AH°R /T + A8°) y ademds, de esta manera se obtienen valores que estdn en el intervalo de
las tendencias de los casos anteriores. Asi, se obtuvo AH® = 0.68 kcal/mol y AS® = 530 ue,
valores que estin en el orden de magnitud de los casos anteriores. Comparando estos valores con
los del compuesto 34 (Figura 3.1) (AH® = 0.52 kcal/mol y AS® = 2.60 ue.), nuevamente se
observa la naturaleza predominantemente entilpica de sus preferencias conformacionales. Sin
embargo, el valor del gradiente de entalpfa es menor que en los casos anteriores, mientras que la
diferencia de entropia aumentd. Esto se explica en términos de que las interacciones repulsivas
(efecto estérico) son muy intensas en este compuesto; sin embargo, como en los casos anteriores,
se observa (aunque no de manera tan marcada) la no preferencia por la conformacién
diecuatorial.

Cabe mencionar, como se puede observar en los Esquemas 3.6, 3.8, 3.9 y 3.10 tos puntos de
descoalescencia de los compuestos que contienen bromo se localizan entre -60 y -70 °C. En
cambio, aunque aqui no se inctuyen los espéctros de los compﬁestos 2-_alcoxiietrahidro;ﬁéranos, el
punto de coalescencia se observd entre -70 y -80 °C, esto se debe a que en estos dltimos, el
tamafio de la barrera de interconversion es menor y por ello descoalescen a mas baja temperatura,

si se compara por gjemplo con el compuesto dibromado en donde ni siquiera se alcanzoé la
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lescoalescencia en este intervalo de temperatura, debido al efecto A2, aunado al impedimento

>stérico ocasionado por los atomos de bromo.

Esquema 3.10. Espectros de RMN *C de temperatura variable de 40° a -90°C del trans-3-bromo-2-

terfoutoxitetrahidropiranc 35,
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Conclusiones.

En esta parte del trabajo se lograron exitosamente la sintesis de los 2-alcoxi-3-
bromotetrahidropiranos 29, 31, 33 y 35 y de los 2-alcoxitetrahidropiranos 30, 32 y 34 estudiados,
encontrando una elevada selectividad por la adicion frans y una regioespecificidad para la adicion
del grupo alcoxi en la posicién anomérica,

Lia ccuacion de Eliel, por el estudio de RMN de temperatura variable sobre estos sistemas,
permitio aislar las contribuciones entdlpicas y entropicas de los equilibrios conformacionales de
interés, encontrando un incremento en el valor de AH® (en general) para los 2-alcoxi-3-
bromotetrahidropiranos estudiados respecto de los 2-alcoxitetrahidropiranos. Dicho incremento
se define como efecto A2 (descrito en la parte de antecedentes de este capitulo). En general los
valores del efecto A2 estdn en el intervalo de 0.03 a 1.03 keal/mol dependiendo del compuesto en
cuestion, siendo ¢l de mayor efecto A2 el 3-bromo-2-metoxitetrahidropirano.

Se encontré efecto A2 de manera muy clara en el caso del 3-bromo-2-metoxitetrahidropirano,
pero a partir del 3-bromo-2-etoxitetrahidropirano comienza a disminuir hasta ser muy débil en el
caso del 3-bromo-2-feri-butoxitetrahidropirano, probablemente por ¢! aumento del efecto
estérico. -
Se demostré la naturaleza entdipica del efecto A2 en cada caso. Aunque el gradiente de la
entropia se inclind por los conférmeros diecuatoriales, su contribucién en la estabilizacion
molecular de cada caso, fue pequefia, respecto al gradiente entalpico.

Esta naturaleza entilpica del efecto A2, puede racionalizarse en términos estereoelectrénicos.
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Parte Experimental

Las generalidades experimzntales se presentan en la seccion experimental del capitulo 1.

E! Método general de preparacién de los compuestos 2-alcoxitetrahidropiranos analizados
es el siguiente:

En un matraz de bola de 500 ml provisto con agitacién magnética y atmdsfera inerte (argon) se
mezclan 39.78 mmol del alcohol correspondiente con 59.52 mmol de dihidropiranoe (DHP) en
250 mi de cloruro de metileno y se agregan 3.94 mmol de PPTS (paratoluensulfonato de
piridinio; st preparacién se muestra a continuacién). La mezcla se agita por 4 h a temperatura
ambiente. Posteriormente, la solucién se diluye con éter y se hace un lavado con solucidn
saturada de salmuera para remover el catalizador (PPTS). Finalmente el disolvente se evapora a
sequedad por presién reducida. Los compuestos sintetizados fueron liquidos amarillo palidos con
olor dulce y se purificaron por destilacién fraccionada utilizando un equipo Kugel Rohr en un
intervalo de temperatura entre 70 - 74° C,

p-Toluensulfonato de piridinio erTS).'

A un matraz de bola de 20 mi equipado con agitacién magnética conteniendo 30 mmol (5.70 g)
de dcido p-toluensulfonico mono hidratado, se le adicionan 150 mmol (12.1 ml) de piridina
anhidra en agitacion y a temperatura ambiente. La reaccion es ligeramente exotérmica. La mezcla
se agita por 20 minutos y posteriormente ¢l exceso de piridina se remueve a presién reducida. Se
obtuvo el PPTS con un rendimiento cuantitative, como cristales incoloros e higroscopicos. Se
recristaliza de acetona. Los cristales obtenidos tienen un p. f. = 120 °C.!"!

Método general de preparacidn de los 2-alcoxi-3-bromotetrahidropiranos estudiados:
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Una solucién agitada de 26 mmol (3 g} de DHP en 125 ml del alcohol correspondient
recientemente destilado, conteniendo 4.23 g (25.11 mmol) de acetato de plata, se sumerge en ur
bafio de hielo-sal (0 - 5°C) y se protege de la luz. Posteriormente se adicionan gota a gota 25, 1(
mmol {1.28 ml) de bromo, hasta que permanece un color rojizo, causado por el exceso de bromo
La mezcla se agita a esta temperatura por mas de 15 minutos y posteriormente se burbujea aire
seco en fa solucion para remover el exceso de bromo. Después de 20 minutos las sates de plat:
se remuevan por filtracidn y se realizan lavados con el alcohol correspondiente. El fiitrado se
evapora bajo presion reducida y se disuelve en cloroformo. La solucion de cloroformo se lav:
con soluciones saturadas de bicarbonato de sodio acuoso (NaHCQO;.nH;0), tiosulfato de sodic
(N2;S;0;) y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, que se retira por filtracion. Finalmente se
evapora el CHCl; a presion reducida. La purificacidn de estos compuestos se Hevd a cabo po
destilacion fraccionada en un equipo Kugel rohr entre 40 - 50 °C. Se obtienen rendimiento:
superiores al 85%.

trans-2,3-Dibromotetrahidropirano. (27, Figura 3.1).

A una solucién de 26 mmol (3 g} de DHP en 125 ml de CCl, destilado y 4.23 g (25.11 mmol) ds
acetato de plata sumergida en un bafio de hielo-agua (0-5 °C) se le adicionan 1.28 m! de bromo
hasta que permanece un color 1ojizo, originado por el exceso de bromo. La mezcla se agita por 2(
min: -Posteriormente, ¢ exceso de bromo se remueve burbujeando aire. Las sales de plata st
remueven por filtracion y se lavan con 30 ml de CCl,. El disolvente se evapora a presidn reducid:
y €l residuo se disuelve en cloroformo. A esta Gitima solucidn se le hace lavados (2 x 15 ml) con
solucién saturada de bicarbonato de sodio y con solucion saturada de tiosulfato de sodio {2 x 1

ml). La solucion se seca sobre sulfato de sodio anhidro que se retira por filtracion. Finalmente ¢
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disolvente se evapora a sequedad a presién reducida. El producto se purifica por destilacion
fraccionada en un equipo Kugel Rohr entre 40 y 50° C con un rendimiento del 90 %,

RMN 'H (Acetona-d6): 5 (ppm) — 6.70 (d, J - 3.0 Hz, 1H, Hy); 4.63 (g, } — 3.3, 1.0 He, 1H, Hs);
4.0 (m, 2H, Heax, Heeo); 2.70 (m, 1H, Hao); 2.04 (m, TH, Hyw); 2.03 {m, 1H, Hs..); 1.59 (m, 1H,
Hsa). RMN PC (Acelona-de); 5 (ppm) = 92.0 (Cy); 63.7 (Ce); 50.4 (Ca); 25.7 (Cs); 19.5 (Cs).
trans-3-Bromo-2-metoxitetrahidropirano 29, Figura 3.1.

La sintesis de este compuesto se describe en el método general mencionado arriba. (90 % de
rendimiento),

RMN 'H (Acetona-ds):  (ppm) - 4.43 (d, ] ~ 4.5 He, 1H, H2); 3.85 (m, 2H, Heax, Heeo); 3.51 (m,
1H, H;); 3.37 (s, 3H, CHa); 2.30 (m, 1H, Hae); 1.86 (m, 2H, Haux, Hsee); 1.47 (m, 1H, Hsax). RMN
BC (Acetona-dg): & (ppm) — 101.8 (Cy); 62.0 (Cs); 55.1 (CHa); 48.7 (Cs); 29.7 (Ca); 22.9 (Cs).
2-Etoxitetrahidropirano 30, Figura 3.1.

La sintesis de este compuesto se describe en el método general de alcoxi-tetrahidropiranos
mencionado armba. (90 % de rendimiento).

RMN 'H (Aceiona): & (ppm) — 4.54 (1, J — 2.4 He, 1H, Hy); 5.77 (m, 1H, Heeo); 3.70 {y, J — 4.2
Hz,1H, CHH-CH;); 3.41 (m, 1H, Hea); 3.37{q, ] = 4.2 ,1H, CHH-CH,); 1.78 (m, 2H, Hsux, Hseo);
161 (m, TH, Hee); 1.48 (m, 3H, Hie Hin Hiee) 1.14 (4, J = 4.2 Hz, 3H, CH;). RMN "¢
(Acetona-ds): & (ppm) = 98.9 (C,); 62.9 (CH,CH3), 62.1 (Ce), 31.5 (G}, 26.3 (Cs), 20.1 (C),
15.5 (CHs).

trans-3-Bromo-2-etoxitetrahidropirano 31, Figura 3.1,

La sintesis de este compuesto se describe en el método general mencionado arriba. (90 % de

rendimiento).
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RMN 'H (Acetona-ds): & (ppm) — 4.54 (d, ] — 5.0 He, 1H, H); 3.95 (1J ~ 4.5 He, 1H, Hy); 3.75
(m, H, Hse); 3.74 (m, IH, CHHCH3); 3.54 (m, 1H, Hgu); 3.49 (m, tH, CHHCH,Y; 2.03 (m, 1H,
Hiee); 1.90 (m, 1H, Hye); 1.81 (m, 1H, Hsp)i 1.51 (m, tH, Hse); 1.56 {1, ] = 7 Hz, 3H, CHy).
RMN "€ (Acetona-dg): 8 (ppm) — 102.0 (Cy); 64.1 (CH,CH;), 63.2 (Cs); 1.0 (C3), 31.5 (Ca);
24.6 (Cs); 15.3 (CH,).

2-iso-Propoxitetrahidropirano 32, Figura 3.1,

La sintesis de este compuesto se describe en el método general de alcoxi-tetrahidropiranos
mencionado arriba. (90 % de rendimiento).

RMN 'H (Acelona-ds): 5 (ppm) — 4.65 {1, J — 4 He, iH, H,); 3.86 (sepleto, 1H, CHCH;CHs);
3.80 (t, J =3 Hz, 1H, Hgu); 3.41 (m, 1H, Heee); 1.76 {m, 1H, Haec); 1.59 (m, 1H, Haa); 1.45 (m,
4H, Hiax, Hieer Hso, Hseo); 1.41 (d, J = 6 Hz, 3H, CHs); 1.06 (d, J = 6 Hz, 3H, CHa). RMN P°C
(Acetona-ds): & (ppm) = 97.0 (Cy); 68.5 (CH), 62.4 (Cs); 32.0 (C3); 26.4 (Cs); 23.9 (CH;); 21.8
(CHs); 203 (Ca).

trans-3-Bromo-2-isopropoxitetrahidropirano 33, Figura 3.1.

La sintesis de este compuesto se describe en el método general mencionado arriba. (80 % de
rendimiento).

RMN 'H (Acelona-dg): & (ppm) — 4.62 (d, J — 5.5 He, 1H, Ha): 390 (m, 3H, Hs, Hoecr
"CHCH;CHa); 3.55 (m, 1H, Hea); 441 (m, 1H, Haee); 1.93 (m, 1H, Hue); 1.85 (m, 1H, Hseo); 1.21
(d, J = 6 Hz, 3H, CH,); 1.18 (d, J = 6 Hz, 3H, CH,); 1.06 (d, ] = 6 Hz, 3H, CH;). RMN “C
{Acetona-ds): & (ppm) = 99.9 (C,); 70.1 (CHCH;CH,)Y; 62.3 {Ce); 50.0 (Cs); 30.5 (Cy); 23.9(Cs),
23.0(CH;); 21.2 (CHy),

2-fert-Butoxitetrahidropirane 34, Figura 3.1.
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La sintesis de este compuesto se describe en el método general de alcoxi-tetrahidropiranos
mencionado arriba. {75 % de rendimiento),

RMN 'H (Acciona-de); 8 (ppm) — 4.79 (dd, ] — 3 He, 5 He, 1H, Ha); 3.87 (m, 1H, Hayy); 3.39 (m,
tH, Huec); 1.94 (m, TH, Hoe); 1.78 (m, 1H, Haeo); 1,46 (m, 4H, Hsax, Hsec, Hoax, Heec); 1.19 (s, 9H,
CHs). RMN “C (Acetona-ds): &(ppm) = 94.1 (Cy); 74.2 (C(CHs)); 62.6 (Ce); 33.1(Cs),
29. 1{CH3;); 26.4 (Cs), 20.9 {C.,).

trans-3-Bromo-2-tert-butoxitetrahidropirano 35, Figura 3.1.

La sintesis de este compuesto se describe en el método general mencionado arriba. (80 % de
rendimiento).

RMN 'H {Acetona-dg): =500 ppm (d, ] — 3 Hz, 1H, H;); 3.92 ppm {m, 1H, He.); 3.85 ppm
(m, 1H, Hs);, 3.51 ppm (m, 1H, Heee); 2.98 ppm (m, 1H, Huo); 1.96 ppm (m, 1H, Hysx); 1.75 ppm
(m, 1H, Hsey); 1.43 ppm (m, 1H, Hso); 1.12 ppm (s, 9H, CHs). RMN “C (Acelona-ds): & (ppm)

= 97.2(C1): 75.5 (C(CHs)s); 63.3 (Ce); 52.2 (C3); 31.2(Cy); 28.8 (CHs); 25.2 (Cs).
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CAPITULOA4.

Estudio computacional dc los cfectos estéricos, clectrénicos y

estercociectrénicos que determinan la preferencia conformacional

de 1,3-ditia-2-arsocanos-5-sustituidos derivados.
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Antecedentes,
Como se ha observado hasta el momento, el analisis conformacional de moléculas orgdnicas es
de suma importancia para conocer su reactividad en distintos medios. En este capitulo se
presentan los resultados del estudio conformacional en compuestos que pueden estar
estabilizados por interacciones estereoelectrénicas; como efecto anomérico y efecto transanular, y
se evalia cuat de los dos efectos participa de manera domirante. Los sistemas que se analizan son
compuestos 1,3-ditia-2-arsocanos-5-sustituidos derivados (Esquema 4.1), que son anillos de ocho
miembros que incluyen en su estructura un itomo de arsénico. Los resultados obtenidos se

comparan con los resultados informados en la literatura para el ciclooctano.
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Esquema 4.1. Estructura de los 1,3-ditia-2-arsocanos-5-sustituidos derivados en estudio.

Los heterodtomos son comunes en anillos de ocho miembros y pueden ser usados para introducir
perturbaciones conformacionales que son mas o menos predecibles. Por ejemplo, se espera que la
sustitucion de un grupo metileno por un dtomo de oxigeno disminuya la repulsion transanular y
tenga efectos significativos en las barreras torsionales y esfuerzos angulares internos.

De datos experimentales disponibles''? se sabe que el ciclooctano prefiere la conformacion bote-
silla, excepto cuando hay una sustitucion extensiva de los dtomos anulares o sustitucién extensiva

de los hidrogenos del anillo. También, mediante RMN de 'H y '’C, se ha encontrado que la
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conformacion predominante del ciclooclano es la bote-silla.'*" Caleulos tedricos sugieren fo

mismo.'"*"'? Esta misma conformacion se enconird en derivados cristalines del ciclooctano,

120

come por ejemplo en; el dcido civ-frans-1,2-ciclooctandicarboxilico, ™ el perdxide dimérico del

21

ciclooctano,’ ¢l  bromohidralo  del l-aminooicluoclancarboxilico,m el iruns-1 4-

dicloreciclooctano, ' el ciclovctan-1,5-diol'** y en la ciclooctan-1,5-diona, '

Los arsocanos son compuestos heterociclicos que tienen la caracteristica de ser menos flexibles
que el ciclooctano, ya que la repulsion 1,5-HH de tipo estérico se sustituye por interacciones
estabilizantes 1,5-As Q.

E! anilisis mediante RMN de arsocanos indica que adoptan predominantemente una

. . 2 .. 5. . ..
conformacion bote-silla,'”> como el 1,3-ditiarsocano.'**"*’ Sin embargo, el 1,3,6-tritiarsocano y el

1,3,5,7-tetrarsocano exislen como mezclas de las conformaciones bote-silla y silla-silla. =% g

analogoe sulfurado adopta una conformacion sitla-silla, tanto en ¢l estado sélido (determinada por

132

difraccion de rayos-X'**"* y por difraccién de neutrones'*?), como en fase gaseosa (determinada

por espectroscopia de dispersion de electrones’™). Los céleulus computacionales de campo de

fuerea también indican la conformacion silla-silla para el arsocano.

La estructura cristalina de varios derivades del 1,5-ditiaciclooctano determinada mediante

difraccion de rayos-X, asi como la del perclorato del 1-metilacetil-5-ditiaciclooctano (a),m'm’

137

fruns-bis{1,5-ditiaciclooctano)letracloroestanilo (b)Y ¢l irans-3-meloxi-i,5-ditiaciclo-octano-1-

oxido (¢)}** y ¢l anillo ditiaciclooctano (d) adoptan la conformacion bote-silla. (Esquema 4.2).
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Esquema 4.2.

Una caracteristica imporntante de estos arreglos conformacionales es que los dtomos de azufre
estin en el mismo lado del anillo muy cerca uno del otro, El anilisis por RMN 'H y C de
temperatura  variable de la 1-tia-5-ciclooctanona (Esquema 4.3) indica que adopta
preferentemente una conformacion asimétrica bote-silla a -130 °C. El equilibrio pseudo-

rotacional de ias dos formas bote-sitia tiene una barrera energética de 6.7 keal/mol a -115 °C."**

0] O
;!:7-*—-3

Esquema 4.3, Equilibrio conformacional bote-silla y silla-bote de la 5-tiaciclooctanona.

Come se menciond arriba, la conformacion de algunos compuestos heterociclicos de ocho
miembros oscila entre la bote-silla y aunque en menor medida la silla-silla. Con base en lo
anterior se podria esperar que los compuestos que se analizan aqui presentan también dichas

conformaciones,
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En el ciclooctano, el conférmero mas estable es el silla-bote que presenta sole dos fragmentos de
etano eclipsados, mientras, que el conférmero silla-silla presenta cuatro y el bote-bote muestra
repulsion transanular intensa. 1

Los aspectos fundamentales que se abordan aqui son: investigar los cambios que ocasiona la
introduccién de heteroatomos en el anillo de ocho miembros y estudiar los efectos
estereoelectrénicos que se conjugan para estabilizar la conformacién de los derivados de
arsocanos, como son: un efecto transanular eriginado por una interaccién del tipo ny — 6*pz,
un efecto anomérico generado por interacciones hiperconjugativas del tipo ng —» o%asz ¥y un
efecto de interaccion repulsiva (efecto estérico) entre hidrogenos de las posiciones relativas 1 y 5.
Para ¢llo, se evalia computacionalmente en el marco de la Teoria de Funcionales de Ia Densidad
(TFD), los minimos mas importantes en la superficie de energia potencial del 1-oxa-1,6-ditia-5-
arsocano y del 5-cloro-1-oxa-4,6-ditiarsocano y sus andlogos en donde el tomo de oxigeno se
sustituye por azufre {véase Esquema 4.1). Cabe sefialar que hasta el momento estos sistemas

heterociclicos no han sido estudiados a nivel ab initio.

Metodologia:
Se efectud la optimizacion completa de la geometria de las moléculas involucradas en este
trabajo en tres conformaciones: silla-silla, bote-sitla y bote-bote; para ¢ caso del 5-cloro-1-oxa-
4,6-ditiarsocano 36 {Esquema 4.1, Z=Cly Y = O y su correspondiente catidén 37 (Z = +)) se
emplearon los funcionales Becke3LYP y BPW91, y las bases 6-31G(dp), 6-311++G{d,p) v

LANL2DZ, Esta optimizacion (sin restricciones de simetria) se llevé a cabo a nivel ab initio
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dentro del marco de ta TFD, en los niveles de teoria arriba descritos, con el programa Gaussian

947

Para informacion mas detallada véase Métodos Computacionales del Capitulo 1.

Resultados y Discusidn.

El atomo de arsénico se ha estudiado poco a nivel tedrico y ain menos en el contexto de la Teoria
de Funcionales de la Densidad, por lo que este trabajo se inicié evaluando el efecto que tienen los
funcionales B3ILYP y BPW91 en el calculo de la estructura electronica de las moléculas 36-39
(Esquema 4.1), asi como el efecto de las bases 6-31(d,p) y 6-311++G(d p) para los cdlculos en
donde se consideran todos los electrones en el calculo, y la base que incluye pseudopotenciales
LANL2DZ, que representa a los electrones del core mediante un potencial efectivo.

En las Tablas 4.1-4.8 se muestran los resultados del efecto del funcional y de 1a base sobre la
geomelria y la energia molecular de los conformeros silla-silla (ss), silla-bote (sb) y bote-bote
{bb) del 5-cloro-1-0xa-4,6-ditiarsocano {36) y su cation correspondiente (39) generado por la
eliminacién de i6n cloruro.

En la Tabla 4.7 se puede apreciar que en los cinco niveles de teoria analizades el conférmero
bote-bote es el mis alto en energia y que el funcional hibrido Becke3LYP, predice el conformero
silla-silla como el conférmero mds estable, mientras que el funcional BPW91 predice el bote-silla

como el mas estable, pero las diferencias en energia son sumamente pequefias.
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Tabia 4.1. Datos de la geometria de la conformacién silla-silla del 3-cloro-1-oxa-4,6-ditiarsocano (36) con
cinco niveles de teoria diferentes.

Becke3LYP/ BPW9L/ BeckeBLYP BWP91/  Becke3LYP/
6-31G(dp) 6-31G(dp) /LANL2DZ LANLIDZ 6-311++G(dp)

As;-8, 2.277 2.281 2417 2.429 2,302
8:-Cs 1.848 1.851 1.907 1.914 1.846
Cy-Cy 1.521 1.524 1.525 1.527 1.518
Cy-Cs 1.426 1.436 1.467 1.480 1.426
Cs-Cs 1.426 1.436 1.467 1.480 1.426
Cys-Cy 1.521 1.524 1.525 1.527 1.518
C7-Sq 1.848 1.851 1.907 1913 1 846
Sg-As 2277 2281 2417 2.429 2.302
Cl-As 2.255 2.264 2.365 2378 2.249
Os-As 2.719 2.683 2.639 2617 2.752
As-85-C5 96.3 95.3 95.7 948 98.1
83-C1-Cy 112.7 112.5 111.7 1115 112.8
Ci-C4-0;5 102.7 107.8 107.4 107.5 107.7
Cy-05-Cq 112.1 116.2 1159 114.8 116.8
Cs-Cs-Cr 102.7 107.8 107.4 107.5 107.7
Cs-C7-Sx 112.7 112.5 1.7 1115 112.8
Cr-Sp-As 96.3 95.3 95.7 94.8 98.1
Cl-As-§; 937 936 93.1 927 93.7
Sg-As-Cl 93.7 93.6 93.1 92.7 93.7
AS5-035-Ce 108.3 108.0 113.8 113.0 109.3
As5-05-C4 108.3 108.0 113.8 115.0 109.3
Cl-As-0s 164.6 166.4 160.8 162.1 161.7
AS5-5;-C5-Cy 675 67.0 64.9 64.4 66.4
83-C;-Cy-0s 63.5 64.3 59.3 61.3 62.7
C1-Cy-05-Cs 147.9 147.4 157.5 156.6 150.6
Cy-05-Ce-C5 147.9 147.4 157.5 156.6 150.6
05-Cs-C5-Sg 63.4 64.3 59.3 613 62.7
Ce-Cr-Si-As 67.5 67.0 64.9 64.4 66.4
C7-S4-As-S; 105.2 106.4 102.7 103.2 101.1
Se-As-5;-Ca 105.1 106.4 102.7 103.2 101.1
As-05-Cy-Cy 25.1 25.9 2.7 249 259
A5-05-Ce-Cq 25.1 259 226 249 259
Cl-As-8,-C4 160.1 158.9 163.2 163.0 163.8
Cl-As-S-C5 160.1 158.9 163.2 163.0 163.8
Cl-As-0Qs-Cy 64.0 63.3 67.9 66.3 64.5
Cl-As-05-C;, 64.0 63.3 67.9 663 64.5
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Tabla 4.2, Datos de la Geometria de Ia conformacion silla-bote del 5-cloro-1-oxa-4,6-ditiarsocanc (36).

a B ¢ d e f
As-5; 2.289 2.292 2.425 2.434 231 2.249
$:-Cs 1.843 1.845 1.903 1.908 1.841 1.84
Ci-Cy 1.525 1.528 1.530 1.533 1.522 1.52
Cs-Cs 1.431 1.441 1.473 1.487 1.431 1.44
Cs-Cs 1.432 1.442 1.473 1.487 1.432 1.45
Cs-Cy 1.522 1.526 1.526 1.528 1.519 1.49
Cy-S3 1.847 1.849 1.905 1.912 1.845 1.83
Ssz-As 2277 2.841 2421 2.434 2.302 2,249
ClAs 2.263 2.272 2377 2.390 2.259 2269
Os-As 2.687 2.657 2,602 2.581 2.729 2.451

As-5;-C3 100.8 99.8 100.6 99.4 102.5 102.5
5:-CCy 114.13 114.0 112.7 1124 1142 1124
C5-C4-0s 112.0 1121 110.2 110.6 111.6 110.5
Ci-05Cs 115.9 i15.1 115.6 114.6 1158 141.1
C5-Ce-Cs 108.6 108.6 107.7 107.8 108.5 167.1
Cs-Cs-Sz 1123 112.0 111.5 112.2 112.4 110.4

C-Sg-As 94.7 93.6 95.1 042 96.6 96.7
Cl-As-S; 92.7 926 922 920 93.6 B9.i
Ss-As-Ci 86.7 97.1 95.3 96.3 97.1 938

As-05-Cq 107.5 107.1 1133 1127 108.2
As-05-Cy 105.1 104.9 109.4 108.8 105.8
Cl-As-Os 170.3 172.0 162.2 169.1 168.6 191.6

As-8;-C5-Cy 48.6 493 443 454 49.6
S:-C3-Cy-0s 62.7 626 61.6 62.5 623
C1-Cy4-05-Cs 80.7 80.0 857 84.0 822
Cy-05-Co-Cq 140.6 139.7 152.0 151.0 1434
05-C-Cr-5g 63.36 64.0 60.5 61.9 63.2
Cs-Cr-Ss-As 683 68.4 63.7 63.6 67.2
Co-83-As-5; 111.5 115.1 107.3 108.3 107.4
Ss-As-5:-Cy 57.5 579 59.6 59.9 54.5
As-05-Cy-C5 37.8 374 43.6 43.2 376
As-05-Cs-Co 234 236 24.6 259 249
Cl-As-52-C; 1549 155.7 156.1 159.9 152.7
Cl-As-S5-C 154.3 152.8 154.0 158.0 157.1
Cl-As-05-C4 54.7 49.7 64.2 59.8 57.3
Cl-As-05-Cs 633 73.1 66.4 68.4 67.3

a; Becke3LYP/6-31G(d.p} b: BPW91/6-31G(d.p) o Becke3LYP/LANL2DZ
d: BPWOU/LANL2DZ ¢: Becke3LYP/6-311++G(d.p) f: Experimental
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Tabla 4.3. Datos de la peometria de Ja conformacién bote-bote det 5-cloro-1-oxa-4,6-ditiarsocano (36) con
cinco niveles de ieoria diferentes.

Becke3LPY/ BPW91/  Becke3LPY/ BPWII/ Becke3LPY/
631G (dp) 6-31G(dp) LANL2DZ LANLZDZ 6-311++G(dp)

Asy-S, 2,295 2.300 2.424 2.435 2317
$,-Cs 1.841 1.842 1.901 1.906 1.840
Ci-Cy 1.527 1.529 1.531 1.533 1.524
Cs-0s 1.436 1.447 1.478 1.492 1.436
05-Cs 1.429 1.439 1.470 1.482 1.430
Ce-Cr 1.526 1,529 1.532 1.535 1.523
Cr-Ss 1.851 1.854 1.910 1.916 1.849
Sg-As 2.30 2,305 2.441 2.453 2.324
Cl-As 2271 2.279 2.386 2,398 2,269
Os-As 2.543 2.517 2.517 2.505 2,598
As-5;-C3 98.9 97.8 979 96.3 100.2
§,-C3-Cs 1133 112.8 112.2 111.8 1135
C3-C4-Os 112.4 112.4 111.0 111.2 112.6
C4-05-Cs 117.9 117.2 117.9 117.0 117.7
05-Ce-Co 1139 114.2 112.2 112.9 113.6
Cs-Cr-Sg 114.8 114.4 113.2 113.0 114.8
C:-Sg-As 103.3 102.8 102.9 102.4 104 .4
Cl-As-C; 946 94.8 95.3 96.0 95.6
Sg-As-Cl 919 91.8 91.8 91.9 92,
As-0s-Cs 103.1 102.5 107.9 106.8 105.2
As-0O5-Cy 110.8 110.7 113.9 113.3 1103
Cl-As-Os 170.6 171.5 168.2 169.5 1698
As-5,-Ci-Cy 53.2 54.6 52.4 55.1 520
$5-C3-C4-0s 52,1 52.1 54.8 55.4 53.7
Ca-Cy-05-Ce 96.1 96.4 100.8 100.5 952
Cy4-05-C4-Co 70.8 68.7 77.0 73.2 75.0
05-Cs-C7-Sg 512 51,0 52.1 51.9 52.8
Cs-C1-S3-As 18.2 16.8 21.5 19.7 24.7
C7-85-45-S; 83.9 85.8 80.1 824 76.4
Sy-As-83-C;3 51.9 50.9 50.9 438 51.7
As-05-C4-Cs 22.3 206 27.1 24.5 254
As-035-Ce-Cy 51.6 52.6 53.7 55.0 482
Cl-As-$,-C; 144.8 143.7 144 1 1422 145.8
Ci-As-5¢-C7 179.0 178.9 176.0 179.0 172.9
Cl-As-05-Cy 48.0 46.5 59.2 58.6 55.8
Cl-As-05-Cy 79.1 79.3 73.7 71.7 721
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Tabla 4.4. Datos de la peometria de la conformacién silla-silla det catién 1-0xa-4,6-ditiarsocanilo (37) con
cinco niveles de teoria diferentes.

Becke3LPY/  BPW91/  Becke3LPY/ BPW91/  Becke3LPY/
6-31G (dp) 6-31G(dp) LANL2ZDZ LANL2DZ 6-311++G {dp)

As-S; 2,241 2.240 2.380 2.383 2.252
5,-Cs 1.861 1.865 1.924 1.931 1.860
Ci-Cy 1,520 1.524 1.526 1.527 1.517
Ci-0s 1.479 1.485 1.523 1.533 1.478
05-Cs 1.479 1.485 1.523 1.533 1.478
Cs-Cq 1.520 1.524 1.526 1.527 1.517
Cy-Sg 1.861 1.865 1.924 1.931 1.860
Sg-As 2.24] 2.240 2.380 2.383 2.252
As-Os 2.067 2113 2.055 2.104 2.100
As-8,-C; 86.6 86.0 86.9 86.3 28.1
§;-C5-Cy 109.8 109.8 110.3 110.1 110.0
C3-Ce-0s5 107.8 107.8 108.5 108.5 108.3
Cyi-05-Cs 117.4 117.2 116.4 116.1 116.8
05-Cs-Cr 107.8 107.8 108.5 108.5 108.3
Cs-C-Ss 109.9 109.8 110.3 110.1 110.0
Cy-8g-As 86.6 86.0 86.9 86.3 88.1
Sg-As-S; 1043 104 .4 104.7 104.8 105.5
As-0:-Cy 1123 110.2 116.6 114.2 112.8
As-05-Co 112.3 110.2 116.6 114.2 112.8
§;-05-As 391 89.8 86.4 87.3 878
S3-05-As 891 898 86.4 87.3 878
A$-52-Cy-Cy 589 60.4 56.4 58.2 58.2
8;-C5-Cy-0s 57.0 60.2 51.5 56.2 55.9
C3-C4-05-Cy 152.1 1498 157.6 154.8 152.9
Cy4-05-Ce-Co 152.1 149 .8 157.6 154.8 152.9
05-Cs-C7-Sq 57.0 60.5 51.5 56.2 55.9
Cs-C3-Ss-As 589 60.4 56.4 58.2 58.2
Cr-8s-As-S; 124.4 124.8 121.3 121.6 121.9
Sx-As-85-C; 124.4 124.8 121.3 121.6 121.9
As-05-C4-Cy 19.8 2.7 139 18.8 19.7
A5-05-Ce-Cq 19.8 227 139 18.8 19.7
Sa-As5-05-Cs 15.2 13.2 19.3 15.9 147
Ss-As-05-Cy 15.2 13.2 19.3 15.9 14,7
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Tabla 4.5. Datos de ia geometria de la conformacién silla-bote del catidn 1-oxa-4,6-ditiarsocanilo (37) con
cinco niveles de teoria diferentes.

Becke3LPY/  BPW91/  Becke3LPY/ BPW91/  Becke3LPY/
631G (dp) 631G(dp) LANL2DZ LANL2DZ 6-311++G(dp)

As-S, 2.240 2.228 2.361 2.361 2.230
5:-G4 1.861 1.857 1.916 1.922 1.851
C-C, 1.520 1.523 1.525 1.528 1.517
Cy-Os 1.479 1.486 1.523 1.531 1.475
05-Cs 1.479 1.488 1.527 1.534 1.479
Ce-Cy 1.520 1.525 1.528 1.529 1.519
C+-8¢ 1.861 1.852 1.515 1.920 1.848
Sa-As 2.240 2.242 2.388 2.391 1.257
As-0; 2.067 2.140 207 2.136 2,139
As-5;-C4 86.6 93.4 93.1 925 94.7
5:-Ca-Cy 109.8 108.8 109.1 108.9 108.8
C3-Cy-0s 107.8 110.9 108.5 109.5 110.1
Ci-0s5-Cs 117.4 1159 116.6 115.7 116.1
05-Ce-Cr 107.8 109.1 109.1 109.3 109.2
Cs-Co-5; 109.9 108.4 109.5 108.9 108.7
Cy-8g-As 86.6 86.9 87.2 872 889
Sg-As-$; 1043 103.9 105.0 104.7 105.4
As-0Os-C, 1123 109.1 4.0 111.7 110.9
As-0s-Cq 112.3 1106 116.5 1146 113.0
S:-0s-As 89.1 80.0 88.3 88.6 88.5
Sg-0s-As 891 86.5 84.3 844 847
As-5,-CiCy 589 478 43.6 40.7 469
$3-C3-Cy-05 57.0 59.1 584 60.6 58.1
C3-C4-05-Ce 152.1 90.0 68.4 95.4 942
Cy4-05-Co-C5 1521 139.4 147.5 1447 1423
03-Co-Ce-53 57.0 55.7 48.8 53.0 523
C5-Cr-5¢-A5 589 62.8 57.9 60.2 60.8
Cy-Sg-As-53 1244 129.7 126.2 126.3 126.5
Ss-As-5,-C; 1244 64.1 67.0 64.4 63.0
A5-05-C-Cy 198 357 420 - 40.2 - 367
As-05-Ce-Cq 19.8 14.5 8.1 12.5 12.5
Sg-As-04-Cq, 15.2 21.6 249 222 221
S:-As-04-Cy 152 313 10.3 7.0 4.7
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Tabla 4.6. Datos de la geometria de la conformacién bote-bote del catién 1-oxa-4,6-ditiarsocanito (37) con
cinco niveles de teorin diferentes.

Becke3LPY/  BPW9L/  Becke3LPY/ BPW9!/  Becke3LPY/
6-31G (dp) 6-31G(dp) LANL2DZ LANL2DZ 6-311++G (dp)

As-5y 2231 2233 2375 2370 2.239
5:-Cy 1.844 1.845 1.907 1.9H 1.840
GGy 1.519 1.523 1.524 1.527 1.517
Cy-0s 1.493 1.502 1.53t 1.541 1.487
0s5-Cs 1.481 1.488 1.525 1,529 1.478
Ce-Cy 1516 1.519 1.524 1.526 1.513
C7-8s 1.853 1.855 1.912 1.919 1.848
Sg-As 2277 2277 2.402 2413 2.280
As-O; 2.039 2072 2.042 2.097 2.093
As-5;-C5 934 928 944 929 95.4
8;-C5-Cy 108.5 108.3 109.0 108.4 108.3
C3-Co-0s 110.9 LS 109.4 110.4 111.0
Cy4-05-Cs 1176 116.9 118.6 117.4 1171
05-Cy-C5 110.3 111.0 109.2 110.1 110.4
Cs-Cy-S¢ 110.3 1103 109.7 109.6 109.5
C7-5g-As 97.7 98.2 96.3 974 99.1
Sg-As-S; 106.7 106.9 110.3 110.0 110.2
As-05-Cy 1135 112.2 116.3 114.9 113.4
As-05-Cs 109.5 108.1 114.2 111.9 111.2
S2-05-As 839 83.7 872 87.0 87.4
Sg-0s-As 817 87.8 85.6 856 86.4
As-5;-C3-Cy 484 50.8 41.7 483 472
S3-Ca-Cy-0s5 323 525 543 55.1 53.0
Ci-Cy-05-Cs 103.0 1021 103.4 104.2 101.8
Ci-05-Ce-C7 77.0 73.0 913 80.9 81.7
05-Ce-C3-54 49.8 50.0 52.8 526 52.1
Cs-Cs-Ss-As 218 209 30.0 26.2 28.0
Cq-5x-As-3; 628 93.5 826 86.3 84.1
Ss-As-5,-Cy 60.4 574 68.3 59.0 60.7
As-05-Cy-Cs 26.6 23.6 39.0 305 297
As-05-Cs-Cq 54.4 54.7 51.8 352 50.9
Sy-As-05-Ce 3t.5 31.9 24.8 289 253
5,-A5-05-Cy 4.8 8.6 86 21 1.4
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Tabla 4.7. Energia relativa (kcal/imol) de los conférmeros relevantes del 5-cloro-1-oxa-4,6-ditia-5-
arsocano (36) en funcion de diferentes niveles de teoria.

conférmero silla-silla Bote-silla bote-bote
Becke3LPY/6-31G {dp) 0.00 0.49 3.53
Becke3LPY/6-311++G (dp) 0.00 0.82 4.49
Becke3LPY/LANL2ZDZ 0.00 0.18 2.46
BPW91/6-31G (d p) 013 0.00 3.25
BPWI1/LANL2DZ 0.34 0.00 2.08

Tabla 4.8. Energia relativa (kcal/mol) de los conféormeros relevantes del cation 1-oxa-4,6-ditia-5-
arsocanilo (37) en funcion de diferentes niveles de teorfa.

conférmero silla-silla Bote-sitla bote-bote
BeckeiLPY/6-31G {dp) 262 0.00 2.2
Becke3LPY/6-311++G (dp) 339 0.00 1.17
Backe3ILPY/LANL2DZ 2.54 0.00 0.10
BPW91/6-31G (d,p) 2.76 0.00 299
BPWS1/LANL2DZ 2.38 0.00 0.68

A diferencia det derivado clorado (36), pam ¢l catidon 37 (Tabla 4.8), todos los niveles de teoria
predicen al conférmero bote-silla como el minime global, por debajo de los otros dos minimos
considerados, por una diferencia que oscila entre 2 y 3 keal/mol aproximadamente.

La diferencia energética mas grande se produce al emplear la base con pseudopotencial
LANL2DZ, ya que independientemente del funcional empleado, la energia del conformero bb es
mas proxima a los otros dos conférmeros,

El analisis de 1a geometria (Tablas 4.1 2 4.6) explica el origen de este hecho: La base LANL2ZDZ
describe mal las distancias atdmicas, prediciéndolas sumamente elongadas, con excepcion de la
distancia transaiiilar O~As, que es menor con respecto calculadas con-otras bases, Esto se
observa fundamentalmente en los conférmeros 36-bb y 37-bb, en donde esta elongacién hace
disminuir la tensién estérica al alejar los metilenos 3 y 7, estabilizindose el compuesto y
haciéndoese menor la diferencia energética con respecto at minimo global. Es importanie hacer

notar que la distancia O As se calcula acortada tal vez porque se sobreestima la interaccion entre
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los pares electronicos del oxigeno y el dtomo de arsénico (en el catién) o con el orbital o+ del
enlace As-Cl de 36.

La inclusién de funciones difusas v de alto momento angular [6-311++G(d,p)] incrementa
notablemente ¢l tiempo de computo requerido, sin embargo, no se observan cambios importantes
en los resultados obtenidos con las bases que permiten el cdlculo de todos los electrones. Los
resultados experimentales permiten establecer una comparacidn en tendencias muy satisfactorias,
ademas de que este funcional esta bien caracterizado,' lo que dio la pauta para emplearlo para
estudiar la superficie de potencial en varios puntos, sobre todo de los estados de transicion (EDT)
que interconectan a los minimos conformacionales. La geometria y 1a energia de los estados de
transicion referidos se muestran las Tablas 4.9, 4.12 y 4.13.

Como se ha descrito, estos compuestos pueden clasificarse como compuestos
intramolecularmente estabilizados mediante procesos dcido-base.'" En ¢l caso de! compuesto 36
esla interaccion serd descrita aqui de acuerdo con la nomenclalura propuesia por Cieplack'*?
como una interaccion estereoelectronica entre el par electronico no compartido del atomo de
oxigeno como donador y ef arbital o* a5.c; como aceptor: n, = O* asql, que puede representarse
en términos de orbitales moleculares como se muestra ¢n el Esquema 4.4, Esta interaccion
permite la deslocalizacion electronica y por lo tanto estabiliza la molécula,

Desde el punto de vista estrictamente conformacional, el conformero ss y bs corresponden con
los descritos para el ciclooctano, pero el bb corresponde en realidad al descrito como conférmero

bote-bote torcido.
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Esquema 4.4. Interaccion estabilizante n, — o* asq1.

La intensidad de esta interaccién se puede establecer en términos de la distancia As-O, que como
puede verse es menor en ¢l conférmero bb (2.543 A) y se incrementa en el conformero bs (2.687
A), siendo mayor en el ss (2719 A). Sin embargo en el conférmero bb, s¢ hace maxima la
interaccion entre los metilenos 3 y 7 que ¢s repulsiva. De acuerdo conel modelo, ta interaccidn
debe acompafiarse del elongamiento del enlace As-Cl, pues el orbital o* es el aceptor, o que se
puede apreciar en las Tablas 4.1 a 4.3, pues esta distancia varia de 2.27] A en 38-bb, 2.263 en el
bs y 2.255 en el s5. Estas distancias en el EDT que interconectan los minimos de conformacton ss
y bs, son Daccr = 2.265 A v Dpeo = 2541 A, mientras que el estado de transicion que
interconecta a los minimos bote-silla y bote-bote es de 2271 A y 2.552 A, Esto muestra
_claramente que la tensién angular generada por ¢l eclipsarfliento de los segmentos S-C-C-O con 1
= (0.9° para el estado de transicion ss — bs y 1= 1.2° para el estado de transicion bs-bb, permite
que el dtomo de oxigeno interactie fueremente con el atomo de arsénico, sin embargo, la
donacion del dtomo de oxigeno no se ve compensada con el elongamiento del enlace As-Cl, lo

que pudiera deberse a la operacion del efecio electronico ng — 0*psgie
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Tabia 4.9. Datos de la geometria de los estados de transicién (EDT) del 1-oxa-4,6-ditia-5-arsocanilo (37) y
del 5-cloro-1-oxa-4,6-ditia-5-arsocano (36) a nivel Becke3LPY/6-31G(d p).

5-cloro-1-oxa-4 6-ditia-5-arsaccano  1-oxa-4,6-ditia-5-arsocanilo

EDT ss-bs EDT bs-bb EDT ss-bs EDT bs-bb
As-5; 2289 2.294 2.260 2223
5;-Cy 1.84% 1.840 1.845 1.851
Ci-Cy 1.558 1.523 1.548 1.519
Ca-0s 1.425 1.437 1.479 1.494
05-Cs 1.435 1.425 1.492 1.475
Ce-Cy 1.516 1.559 1.508 1.551
Cr-85 1.849 1.848 1.871 1.854
Ss-As 2.285 2.283 2251 2.257
Cl-As 2.265 2271
As-Qs 2.541 2.552 2.012 2.034
As-5,-Cy 100.7 98.8 933 929
52-C5-Cy 116.9 112.8 113.9 109.3
C;3-Cy-0Os 115.1 111.8 113.1 110.8
Ci-05-C¢ 1163 119.2 117.1 120.8
0s5-Cs-Cy 106.2 116.0 106.3 113.4
Ce-Cq-Ss 1134 118.1 112.3 114.2
C;-55-As 100.2 102.0 93.3 94 4
Sg-As-5; 101.1 59.5 102.4 102.2
As-05-Cy 107.6 110.5 107.1 1139
As-05-Cq 106.4 108.5 111.4 110.5
Cl-As-S, 936 93.8
Cl-As-Qs 1660.4 169.5
8:-0s-As 77.2 79.7 86.2 §9.2
Sg-05-As 81.3 78.7 90.8 85.5
AS'Sz-C3-C4 138 544 20.5 483
5;-Ca-Cy-0s 0.8 542 13.0 50.2
C5-Cy-05-Cq 86.7 102.6 80.3 1119
C4-05-Cs-C7 169.9 992 172.6 99 9
05-Cs-C7-S5 66.2 1.2 56,2 34
Ce-Cr-85-As 420 29.2 34.7 259
Cs-Ss-As-S; 848 107.6 922 123.2
Sg-As-55-Cy 1§31 49.2 125.2 57.3
As-Os5-Ci-Cs 324 241 45.6 233
A5-0s-Ce-Cr 50.2 284 48.8 J6.6
Sg-As-05-Cq 21.1 37.0 22.4 44.8
Cl-As-5;-C5 1555 144.1
Cl-As-83-C4 178.7 157.8
CI-AS—Oj-C4 912 46.2
Cl-As-05-C, 34.1 86.2
S2-As5-05-Cy 42.8 6.5 49.3 74
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Tabla 4.10. Datos de Ia geometria de los minimos conformacionales y de los estados de transicién de) 2-
cloro-1,3,6-tritin-2-arsocano a nivel Becke3LPY/6-31G(d p).

silla-silla  TSss-bs  botesilla  TSbs-bb bote-bote  experimental

As-5, 2.283 2.279 2.278 2.287 2.303 2.247
§;-C; 1.848 1.847 1.844 1.855 1.851 1.815
Ci-Cy 1.526 1.534 1.531 1.553 1.525 1.517
Cy-S; 1.848 1.846 1.846 1.831 1.836 1.806
S5-Cs 1.843 1.850 1.839 1.839 1.840 1.807
Ce-C5 1.531 1.547 1.526 1.528 1.533 1.501
Cy-Ss 1.843 1.850 1.338 1.836 1.837 1.812
Sg-As 2.284 2275 2292 2.302 2.299 1.260
As-Ss 3.094 3.023 3.093 2.941 2.928 2.71%
As-Cl 2275 2.286 2.280 2.291 2295 2.356
As-53-C5 104.0 93.2 98.1 109.1 108.4 99,7
5,-C3-Cy 115.7 1149 1147 122.7 1179 1127
C1-Ce-8s 110.1 114.6 112.6 1215 116.5 i10.2
Ce-85-Co 103.6 100.6 103.4 106.1 1052 103.0
85-Ce-Cor 113.0 118.3 115.3 1151 115.7 112.1
Ce-Cr-Ss 114.3 122.0 115.6 114.5 1154 113.6
C7-Sg-As 974 108.3 102.2 100.9 101.3 103.9
Sg-As-5; 101.2 103.6 100.3 99.4 102.6 102.4
Sg-As-Ss 79.3 79.1 80.8 80.4 80.9 85.2
S,-As-S; 242 78.5 814 835 84.7 84.8
As-55-Cy 86.7 91.0 91.0 95.0 91.7 97.1
As-55-Cs 919 91.5 G2.2 954 95.6 99.0
Cl-As-5s 170.5 170.5 172.8 171.7 172.6 170.5
Cl-As-S; 90.0 973 95.7 91.5 90.2 916
Cl-As-5, 94.8 93.7 93.4 94.0 85.0 89.0
As-§;-C;5-Cy 51.0 78.5 4.3 20.4 288
5:-C3-Cyr8;5 779 513 68.2 4.5 55.4
C5-Ci-85-C5 140.6 94.6 116.5 76.9 527
Cs-84-Cs-Co 104.3 1253 68.9 82.6 81.1
55-Cs-C5-Sg 62.9 12.7 61.6 536 505
_Cg-Cq-8g-As 773 28.1 _67.0 - 672 64.7
Cy-Ss-AsS; 1225 40.8 46.4 434 4438
S3-As-5,-C3 88.5 124.2 114.6 102.1 79.0
Sg-As-S5-Cq 18.7 37.7 10.3 17.8 180.2
S-As-55-Cy 17.7 1383 11.8 23.8 20,0
As-8;5-Cy-Cs 494 29 24.0 20.2 43,6
Cl-As-8:-Cy 176.8 142.2 140.2 163.6 174.2
Cl-As-S5-Cy 37 96.7 78.3 76.5 66.9
Cl-As-5,-Cy 146.6 139.2 142.8 135.5 136.1
As-85-Cs-C5 17.2 340 2.7 14.2 123
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Tabla 4.11. Datos de la geometria de los minimos conformacionales y de los estados de transicién del
cation 32 nivel Becke3LPY/6-31G(d,p).
silla-silla TS ss-bs bote-silla TS bs-bb bote-bote

As-S, 2.244 2.259 2.259 2.268 2.261
S:-C5 1.868 1.844 1.840 1.849 1.842
Cs-Cy 1.516 1.543 1.533 1.550 1.524
Cy-Ss 1.865 1.859 1.856 1.844 1.847
S5-Cs 1.860 1.869 1.856 1.863 1.856
Cs-Cr 1.541 1.546 1.528 1.530 1.530
Cr-8s 1.841 1.857 1.844 1.841 1.837
Sg-As 2.265 2210 2.233 2.239 1.244
As-Ss 2.414 2419 2.452 2.405 2412
As-S-Cy 101.1 89.1 93.3 103.0 102.6
§;-Cs-Cs 114.8 112.7 110.9 1i8.2 111.9
C3-Ci-Ss 110.0 112.7 111.3 119.0 114.3
Cs-85-Cs 102.5 101.7 105.0 108.8 105.5
85-C-C7 112.6 116.6 114.1 114.7 115.0
Ce-Cr-5s 111.9 1183 110.9 1114 111.3
C7-83-As 89.7 101.9 96.9 96.3 99.5
Sg-As-S; 103.2 105.3 101.7 100.5 108.4
Sg-As-S4 885 90.0 914 290.4 90.9
Sy-As-Ss 92.4 87.9 90.1 90.5 91.3
As-85-C, 939 96.3 97.7 99.2 98.9
As-855-Cg 96.9 96.2 97.1 98 4 99.1
As-5,-C5-Cy 262 66.0 643 18.4 411
8,-C;3-C4-85 569 44.8 597 5.2 53.6
C3-Cy-85-Cs 150.4 96.8 120.3 78.0 66.7
Cy-85-Cs-C 99.6 129.9 76.6 83.0 80.3
§5-Cs-C4-Sg 48.9 938 56.3 489 50.8
Ce-Ce-53-As 66.4 21.1 572 574 51.9
C;-Sg-As-S; 1399 55.1 581 53.0 619
Ss-As-5:-C5 324 139.1 128.9 116.5 76.5
Sg-AS-Ss-Cs 203 36.1 06 174 84
83-A5-35-Cy 29.4 333 14.1 27.7 7.4
As-85-Cy-C5 52.5 098 208 241 354
As-85-Cy-Co 4.0 32.1 33 13.6 21.7

Tabla 4.12. Propiedades termodindmicas del 36, en sus conformaciones silla-silla, bote-silla y bote-bote v
los estados de transicidn que los conectan a nivel Becke3LPY/6-31G{d ).
silla-silla TS s5-bs bote-silla TS bs-bh bote-bote
Eo +EPC 2372275849 2372274963 3722775771 -3722.74624 372275208

E -3722.74754  -3722.73941 -3722.74686 -3722.73603 -3722.74125
H -3722.74659  -3722.73849 372274591 -3722.73508 -3722.74031
G -3722.79657  -3722.78651 -3722.79546 -3722.78321 -3722.78965
S 105.194 101.124 104.285 101.291 103.843

Eo = Eelec + EPC; E=Eo+ Evib + Erot + Etrans; H=E+RT, G=H-TS

188



Tabla 4.13. Propiedades termodinimicas del 1-oxa-4,6-ditia-S-arsocanilo, en sus conformaciones silla-
silla, bote-silla y bote-bote y los estados de transicién que los conectan a nivel Becke3LPY/6-31G(d p).
silla-silla TS ss-bs bote-silla TS bs-bb bote-bote
Eo+EPC  -3262.26013 -3262.25237 -3202.26431 -3262.25664 -32062.26079

E -3262.25120  -3262.24409 -3262.25557 -3262.24845 -3262.25201
H -3262.25026  -3262.24315  -3262.25463  -3262.24750  -3262.25107
G 2326229510 -3262.28650 -3262.29867 -3262.29051 -3262.29549
S 94.381 91.244 92.695 90.518 93.457

En la Tabla 4.12 se muestran las energias de cinco puntos de la superficie de potencial relevantes
en esta discusion del compuesto 36. En esta se indica la energia electronica Eo corregida con la
energia de punto cero (Eo + EPC), energiz electrdnica adicionada con la energia térmica, la
entalpia del compuesto, su energia libre de Gibbs y su entropia absoluta. Las diferencias entre
estas magnitudes se indican en el Esquema 4.5. Los minimos bote-silla y silla-silla difieren muy
poceo en propiedades. El eclipsamiento del segmento S-C-C-O conlleva a la disminucion en los
grados de libertad moleculares y por lo tanto a la pérdida de entropia. La entropia de activacién
S8 — EDT,u, pasa de 105.2 ue. a 101.1 ue,, barrera apenas de 1 cal/ mol°K por arriba de la
implicada en la transicién de bs — bb, con base a estos resultados se predice que en fase gaseosa
estos dos conférmeros coexisten con una constante K = 0.31 (calcutdndose la constante de
equilibrio por medio de la ecuacion K = k/k’ y constatando la relacion de que ei AG = -RlnK)
para el equilibrio 36-bs = 36-bb.

‘Tabla 4.14. Propiedades termodindmicas del 2-cloré-1,3,6-tritia-2-arsocano; en sus conformaciones silla-
silla, bote-silla y bote-bote y los cstados de transicidn que los conectan a nivel Becke3LYP/6-31G(d, p).

silla-silla TS ss-bs bote-silla TS bs-bb bote-bote
Eo+EPC -4045.73904 -4045.72761 -404574243 -4045.72878 -4045.73440

E -4045,72744  -4045.71667 -4045.73098 404571786 -4045.72286
H -4045.72650 -4045.71572 404573003 -4045.7165t -4045.72192
G -4045.77802 -4045.76573 -4045.78083 -4045.76678 -4045.77299
S 108.432 105.247 106.913 104.963 107.477
E(RB-HF+LYP) -4045.8587d4 -404584725 -4045.86218 -4045.84816 -4045.85409
EPC 0.11970 011964 0.11976 0.11937 0.11969
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Tabla 4.15. Proptedades termodinimicas del catién 1,3,6-tritta-2-arsocanilo, ¢n sus conformaciones silia-
silla, bote-silla y bote-bote y los estados de transicién que los conectan a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

silla-silla TS ss-bs bote-silla TS bs-bb bote-bote
Eo +EPC -3585.26178 -3585.25825 -3585.26975 -3585.29912 -3585.26647
E -3585.25232  -3585.24947 -3585.26042 -3585.25030 -3585.25710
H -3585.25138 -3585.24852 -3585.25948 -3585.24936 -3585.25615
G -3585.29723  -3585.29292 -3585.20492 -3585.29392 -358520232
S 96.513 93.447 95.651 93.779 97.162
E(RB+HF+LYP) -3585.38086 -3585.37730 -3585.38887 -3585.37790 -3585.38567
EPC 0.11908 0.11905 0.1191t 0.11878 0.11920

El conférmero bb se encuentra fuertemente desfavorecido con respecto al bs, con un AG® = 3.65
keal/mol y un AH® = 3.51 kcal/mol. Estos conférmeros son practicamente isoentrdpicos (AS® =
0.4 cal/Kmol), a pesar de que se podria esperar una pérdida importante en grados de libertad del
conformero bb, dado que el enlace As-O es mas fuerte (o al menos asi se espera que sea dada la
distancia involucrada) y el enlace As-Cl se fortalece ocasionando una mayor repulsion estérica de

los metilenos de las posiciones 4 v 8.

AS TP A
AET =223
A" 2323
Alf o+ et = 363
AG =101

a5 %= 4.0
MY = 5.1
SH =50
ME o vepe)y” 556
AG7=63

)—“i 'n""'{fj e (:\;qujo “o :(\,\/' (‘

4G*=070 L/

3 Y ”-g‘ a0y
J\-\‘{ AP /5\:'-'1,
AS? =091

E"= 043

§e1082 S=1043

Esquema 4.5. Propiedades termodindmicas (en kcal/mol) de los conférmeros y estados de transicién
asociados del 5-cloro-1-oxa-4,6-ditia-5-arsocano a nivel Becke3LPY/6-31G(dp). § =

Eo= Eelec+ epc, E~ Eo+Evib+Etrans; H= E+RT; G=H-TS.

entropia,
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A similitud del efecto anomérico,' el cual es un fendmeno ampliamente estudiado en anglogos
del ciclohexano, en ta molécula 36-bb hay una interaccion esteroclectrénica n, — o*auqy
estabilizante, que compite con la interaccién estérica de naturaleza repulsiva, solo que en este
caso parece dominar esta segunda. Dada la desetabilizacién de 36-bb, este se encuentra & AG” =
4.04 kcal/mol. Desde el punto de vista entropico, el AS” oy gpr betb €5 de 2.55 ue., mientras gue
el AS"py — EDTbe-bb €5 de 2.99 ue. La diferencia es pequefia, por lo que se puede aceptar que es la
entalpia la contribucion que hace que el conférmero 36-bb no sea observable en el equilibrio
conformacional.

La rapidez absoluta de reaccién se puede calcular de acuerdo con la ecuacién de Eyring; que en
términos de AG™ es:

b =[K:T] o407 ]

Donde:
k es la constante de rapidez de la reaccion,
K ¢s la constante de Boltziman (3.299861377 x 10" kcal/°K),
h es 1a constanlte de Planck {1.583694073 x 10" keal “s),
R es la constanie universal de los gases ideales (1.9872 x 107 keal/mol °K),
- T es la temperatura absoluta, i
-AG” es la energia de activacién o la diferencia que existe entre las energias libres

moleculares del estado de transicidn y la especie estable en consideracion; en keal/mol.

Finalmente, 1 hartree = 627.5! kcal/mol.

191



De esta manera en e} Esquema 4.6 se muestran la rapidez relativa de isomerizacion de los 3
conférmeros, asi como las constantes de equilibrio calculadas.

La energia de activacion entre los conformeros ss y bs, en el ciclooctano es de 11.4 keal/mol,'
mientras que la isomerizacién bb-bs requiere de 9.4 kcal/mol. En los heterociclooctanos en
estudio, esta barrera es de 6.31 y 4.04 kcal/mol respectivamente.

La rapidez de reaccion ss — bs es de 1.48x10% 5™ y la reaccion inversa sucede con k — 4.7x10% 57
lo que permite concluir que en el equilibrio aproximadamente el 75% de las moléculas se
encuentran en conformaciones silla-silla.

El compuesto 37 se estudio en tres conformaciones (Tablas 4.4 a 4.7) y como el compuesto 36 el
conformero bb corresponde al conférmero bb torcido descrito para el ciclooctano, en este caso la
carga positiva en el arsénico se compensa fuertemente por la participacion del dtomo de oxigeno.
La distancia O-As es constante de 37-ss a 37-bs (2.067 A) y disminuye notablemente en el
conférmero 37-bb (2.039 A) que son sustancialmente menores con respecto al compuesto 36.

Los estados de transicién que interconectan estos minmimos muestran distancias O-As menores:
2.012 A para e} EDT ss-bs y 23.034 A para el EDT bs-bb, lo que indica que el estado de
transicion estd estabilizado por el dtomo de oxigeno, como es de esberarse. Ademas, en este
catién la distancta As-O se acorta con respecto a su andlogo clorado vy la distancia C-O se elonga,
indicando la participacién de los heterodtomos en la estabilizacién del dtomo de arsénico, es
importante resaltar que en el andlogo clorado 36 el angulo As-S-C varia entre los diferentes
conférmeros de la forma: ss = 96.3, bs = 100.8 y bb = 98.9, en 37 la variacion es ss = 86.6, bs =
86.6 y bb = 93.4, Esto demuestra la poca capacidad del dtomo de azufre de estabilizar cargas en

posicion a. Esle hecho a sido descrilo por Caserio et al.'*’ en el caso del calion 2-dilianilo.
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Debido al acortamiento del enlace As-O, las interacciones repulsivas intramoleculares se hacen
mds intensas y a similitud del ciclooctano, €l conformero bs es el minimo global pues incorpora
{inicamente dos segmentos eclipsados de etano, a diferencia del conférmero ss que incorpora
cuatro segmentos de etano eclipsado y e} bb que ademis de dos segmentos eclipsados de etano,

sufre de repulsion transanutar.

%= 142x10 % 6.76v10" ‘

.
—f
Vel : @4 |,
T I ‘*’ s o
<5 { -\\:) 1 r3

S8 [RRTYR!
Esquema 4.6. Constantes de equilibrio, rapidez de reaccién (s-1) y entropia (cal K'mol™) de los
conformeros y estados de transicién asociados del 5-cloro-l-oxa-4,6-ditia-5-arsocanc a mnivel

Becke3LPY/6-31G(d,p).

En las T:;bias 49 3: 4.13 se muestran los datos geométricos y la energia de los estados de
transicion conformacionales relacionades, en donde se pone en evidencia la participacion del
dtomo de oxigeno en la estabilizacion de estos estados de transicion. En el Esquema 4.7 se
muestran las diferencias energéticas entre los minimos y los estados de transicion. E! primer

hecho relevante es que en el compuestos 37, el conférmero ss estd a 2.24 keal/mol por arriba del
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canférmero bs, diferencia ocasionada por la interaccién As-O que hace mis intensa la repulsion
entre los cuatro fragmentos de etano eclipsados. Ei conférmero bb se encuentra 3.13 kcal/mol por
arriba del bs. La constante de equilibrio ss = bs es de 43.93 (Esquema 4.8), mientras que la
correspondiente al equilibrio bs = bb es de 28.80, lo que permite predecir que el Unico
conférmero observable en fase vapor es et bs. Esta preferencia es de naturaleza entdlpica, pues es
el conférmero bs el que muestra mas restriccidn en sus grados de libertad. Como es de esperar,
los estados de transicion muestran una disminucion importante en entropia, lo que es congruente
con estados en donde los grados de tibertad han disminuido por la rigidez molecular.

El caso del 2-cloro-1,3,6-tritiaarsocano (38 Tablas 4.14 y 4.15) es un caso anzlogo al del 36. En
este compuesto [a interaccion transanular S-As es importante ain cuando la capacidad donadora
del azufre es sustancialmente menor a la del Atomo de oxigeno. La geometria de los cinco puntos
de la superficie potencial de relevancia en este trabajo para esta molécula se indica en la Tabla
4.10, asi como los resultados experimentales descritos con anterioridad para el conformero bs,'*

que ¢es el conférmero presente en e! estado solido, y que son bien reproducidos por ! cilculo.

El cilculo predice al conformero bs como el mas estable, y el patrén de acortamiento de la
interaccién Sg-As se sigue bien del elongamiento As-Cl aunque con menor intensidad que en el
compuesto 36, dado que la interaccion ng —» o* 4.0 €5 menos eficiente que la interaccitn n, —

O* gz 01
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Esquema 4.7. Propiedades termodindmicas (keal/mol y ue.) de los confdrmeros y estados de

transicion del cation 1-oxa-4,6-ditia-5-arsocanilo a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

En el Esquema 4.9 se muestra la diferencia energética entre los cinco puntos relevantes de esta
superficie de potencial. Desde el punto de vista entrépico, los conférmeros bb y ss son los que
mayores prados de libertad presentan. AS®g.y, = 1.52 ue. a favor del conformero ss, y AS%. =
0.56. Los estados de transicion son los que mds restricciones de grados de libertad tienen, como

es de esperarse, La entalpia, la otra contribucién a a energia libre de Gibbs, es una contribucion

muy importante en este sistema. Para el equilibrio ss = bs es de 2.22 kcal/mol y de 5.09 keal/mol

para €l equilibrio sb = bb (Esquema 4.10).

195




S=R1.211

S=905t8

E o 3142107

K=0.035

k=1550
k =6.50210°

S =494 341

5 =93.457

5= 52695

Esquema 4.8. Constantes de equilibrio, rapidez de reaccion (s") y entropia {ue.) de los conférmeros y

estados de transicion del cation 1-oxa-4,6-ditia-5-asorcanilo a mivel Becke3LYP/6-31G{d p).

La constante de equilibrio, calculada a partir de la determinacion del calculo de frecuencias de

estas moléculas, es de K= 19.9 para el equilibrio ss = bs y de K = 4061.6 para el equilibrio bs =

bb, por lo que se puede predecir que el conformero observable experimentalmente es et bs. La

energia de activacion mostrada en el Esquema 4.10, permite determinar las constantes de rapidez

de este proceso. El conformero ss se isomeriza al bs con una k = 1.38x107s”, mientras que este

isémero regresa al primero con una k — 6.93x10° s, lo que permife la acumulacion del bs. La
1

transformacion del conflormere bb en el bs sucede con una rapidez de k — 8.57x10° 5, una

isomerizacion rapida, mienlras que la conslanle de la isomerizacion reversa es de k—2.11x10% 5™
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S= 106913
Esquemna 4.9. Propicdades termodinimicas (kcal/moly ue) de los conformeros y estados de transicion del

2-cloro-1,3,6-tritia-2-arsocanc (38) a nivel Becke3L YP/6-31G(d p).

Finalmente se aborda el catién 39 (Tabla 4.14 y 4.15) generado por la eliminacion del cloruro de
la molécula 38,
Al igual que el caso de 38, los tres conformeros de 39 no mantienen simetria alguna, y

commesponden a fos conférmeros torcidos, tal y como se describe experimentalmente el

141

conférmero bs es el mas estable de los tres.” Las diferencias energéticas se describen en el

Esquema 4.11 y la rapidez de reaccion se describe en el Esquema 4.12. De esto se desérende que
las constantes de equilibrio de la interaccion ss = bs es de 3485.01, mientras que la constante 55 =

bs es de 0.06, lo que hace pensar que el conférmero bs es el observable experimentalmente.
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@9 5= 496

£ =105 247

k=5 57x10°

£=21tc0f

K+ 1.33x107 Kypus = 0616

L = 6932107

Kyope = 19.5¢

5 1§42 é}\b@

5=10651)

Esquema 4,10, Constantes de equilibrio, rapidez de reaccion (") y entropia (ve) . de los conférmeros y

estados de transicidn del 2-cloro-1,3,6-tritia-2-arsacano (38) a nivel Becke3LYP/6-31G{d, p).

Al igual que en el caso de 37, la participacion del heterodtomo de la posicion 6, es mds
importante, lo que ocasiona que la repulsion estérica se incremente y que el conférmero ss

incremente su energia relativa.
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Esquema 4.11. Propiedades termodinamicas (kcal/mol y ue.) de los conférmeros y estados de transicion

de! catién 1,3,6-tritia-2-arsocanilo (39) a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

X

593119

f
-
. @2%‘

k = 6.5x10 k = 8.43x510°

L B :
5296513 ;@ N N
L 5=97 162
5 . 95.651

Esquema 4,12, Constantes de equilibrio, rapidez de reaccion " y entropia (ue) de los conformeros y

estados de transicién del catién 1,3,6-tritia-2-arsocanilo (39) a nivel Becke3LYP/6-31G(d p).
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Evaluacion de 1a interaccion transanular,
Hasta ahora la interaccién transanular se ha discutido en términos de que la distancia As-O en 36
y 37 y la distancia As-S en 38 y 39 es menor a la suma de los radios de van der Waals de los
atomos involucrados. Lamentablemente en ningiin estudio de difraccién de rayos X publicado se
describe la existencia o ne de densidad electronica a lo largo de la trayectoria transanular, lo que
daria evidencia de su existencia como enlace quimico formal.
La caracterizacion de la trayectoria de enlaces As™X (X = O, S) es importante pues permite
establecer su existencia desde el punto de vista fisico y en su caso, cuantificaria.
Dos de las contribuciones mds importantes que la Teoria Topologica de Atomos en Moléculas
(AIM) son: la definicién precisa de un dtomo en una molécula y el concepto de enlace quimico,
conceptos que corresponden a propiedades topoldgicas de la densidad electronica. La estructura
quimica de un compuesto queda definida en forma inequivoca al determinarse los puntos criticos
que posee la densidad electrénica y que corresponde a puntos en donde el gradiente de la
densidad electronica es cero (Vp = 0).8147
Estos puntos, asi como su primera y segunda derivada respecto a las coordenadas pueden
determinarse con el programa PROAIM.™ El calculo de la segunda derivada implica la
determinacion de las tres curvaturas con respecto a los tres ejes principales y su suma algebraica
genera sus indices (la suma algebraica de los signos de las curvaturas). "9 Una curvatura negativa
implica que la densidad electronica (p) es un maximo en un punto, y el gradiente de la densidad
es un vector dirigido en el sentido en et que p crece. Si se calcula una sucesion de puntos en el
que cada nuevo punto se determina con base en el punto previo, se obtiene una trayectoria de alta

densidad electronica. Esta trayectoria se determina por lo general en un nicleo atémico (por lo
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que se les denomina atractores nucleares). Si hay un niicleo atdmico cercano al primero, debe
haber una superficie de demarcacion entre eflos, y la trayectoria estd obligada a terminar en un
punto critico de rango {3, -1). Esto quiere decir que debe existir una superficie en donde p{r) es
un maximo con dos curvaturas negativas. La curvatura negativa desde el punto critico esta
asociada con el eje perpendicular a la superficie interatémica en la que p(r) es un minimo.

La linea de maxima densidad electrénica con respecto al gradiente es denominada trayectoria de
enlace. De acuerdo con Bader,*'*'*® 13 existencia de una trayectoria de enlace es una condicion
necesaria y suficiente para que un enlace exista. Sin embargo, este concepto es muy restrictivo y
Cioslowski'® ha propuesto que para un compuesto estable, en un minimo de su superficie de
potencial hay tres tipos de lineas de interaccion entre atractores (nicleos); aquellas que describen
enlaces fuertes, aquellos que describen enlaces débiles (que implican una deslocalizacion
electrénica) y aquellos que describen repulsiones estéricas. Una caracteristica importante de las
trayectorias enlazantes es que su longitud puede ser mayor que fa distancia de equitibrio entre los
niicleos, lo que genera enlaces curvos.

Ademas de 1a densidad electronica, la elipticidad es una propiedad importante de un punto critico
y se define como el coeficiente de las curvaturas negativas a lo largo del eje perpendicular a la
trayectoria de entace; se define como € = A (1) /A{2)-1 y se considera como un indice de Iz

antsotropia del enlace. - - - - - - _

Si el enlace estudiado forma parte de un anille o caja, entonces dos o mds de sus superficies
interatomicas tendran puntos criticos de tipo (3, +1) denominados puntos criticos de anillo y de
tipo (3, +3) punto critico de caja. La relacion topologica de Poincare-Hopf determina el ntimero

de puntos criticos que pueden coexistir en un sistema. Para n nicleos, (o atractores nucleares) y b



trayectorias de enlace, r puntos criticos de anillo y ¢ puntos criticos de caja, la relacion establece
que:

n-b+r-c=1

Los niimeros n, b, r, ¢ son el conjunto caracteristico de la molécula. La caracterizacion de los
puntos criticos permite establecer la estructura molecular y estudiar enlaces quimicos de tipo
poco frecuentes, pues la aproximacidn topolégica no hace diferencia entre un enlace fuerte y uno
que resulta de interacciones débites.

En las Tablas 4.16-4.19 se muestran los puntos criticos de los cinco puntes determinados en la
superficie de potencial de las moléculas 36 a 39. En los Esquemas 4.13 a 4.16 se muestran los
puntos criticos y su nomenclatura para ser ubicados en las Tablas correspondientes.

Para la molécula 36 se establece una trayectoria de enlace As-O de 5.140 u.a. (unidades atémicas,
que para distancia es el Bohr) en su conférmero silla-silla, mayor a la distancia geométrica
correspondiente que es de 5.138, por lo que se trata de un enlace curvo, en el conférmero sb esta
distancia disminuye a 5.081 v.a. y es minima para e} conformero bb (4.809). La trayectona del
enlace As-Cl muestra un comportamiento coherente con la interaccion n, — 6* a0y,

Para el conformero ss esta trayectoria es de 4.292 u.a,, para ¢l bs es de 4.277 v.a. y para el bb es
de4.292 ua.

Es interesante resaltar el hecho de que cuanto mas débil es una interaccion, mads curvada es su
trayectoria de enlace, tal y como se observa en los puentes de hidrégeno.”

Los EDTs que conectan estos minimos muestran trayectorias muy proximas en longitud a la del

conférmero bb, por lo que la interaccion n, > o* A..ct €5 importante en su estabilizacién.
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Aceptando la importancia de la interaccion OAs, y su repercusion en la topologia molecular es
de esperarse que se generen dos puntos criticos de anillo adicionales al esperado para describir et
anillo de ocho miembros.

En el Esquema 4.13 se puede apreciar esta topologia para los conférmeros ss y sb, ademdés de ta
del EDT bs-ss.

Et conférmero bb muestra una topologia bastante complicada. En el Esquema 4.13 se puede ver
esta interaccion pues la disminucién sibita de la densidad electronica entre los hidrégenos
ocasiona una trayectoria de repulsion que se caracteriza por tener un punto critico (h) y una
trayectoria de densidad electronica. Esta presencia requiere, desde el punto de vista topdlogico,
de la presencia de dos puntos criticos de anillos adicionales (puntos e y f) y un punto critico de
caja (punto h). La naturaleza repulsiva de esta interaccién se observa en el hecho de que el gje
maximo de la curvatura es perpendicular a la trayectoria H-H cuyo punto critico es h. De acuerdo
con la ecuacion de Poincare-Hopf, ¢l conjunto caracteristico de esta molécula es 17, 19, 4,1 y
topoldgicamente debe considerarsele como una caja. A este tipo de interaceion ya se ha descrito y
se le denomina puente de hidrégeno.

En el EDT bs-bb existe un punto critico de anillo adicional y una trayectoria de enlace producido
por la interaccién tipo punto de hidrogeno entre un metileno y un dtomo de azufre (Esquema

4.13),
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EDTbs-35

Esquema 4.13. Topologia de los puntos relevantes en la superficie de potencial del

5-¢cloro-1-oxa-4,6-ditia-5-arsocano (36).

Tabla 4.16. Puntos criticos en la topologia molecular del S5-cloro-1-oxa-4.6-ditia-5-arsocano en sus
conformaciones silla-silla, bote-silla y bote-bote, asi como los EDT ss-sb y EDT bb-sb (Esquema 4.13).

x10%
a 2.44
b 9.29
c 1.42
d 1.42

vip
x10?
5.72
5.49
6.13
6.13

g
x10?

14.3
4.46

silla-silla (36-ss)

Hess x

x10?

-1.91
9.18
-7.48
-7.48

Hess y

x10°
-1.67
-8.72
2.04
2.05
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Hessz

x10°

9.30
235
4.84
4.83

travectoria

total de
enlace
5.140

4.262

Distancia
geométrica

5.138
4.261



Tabla 4.16. {Continuacidn).

a p Vp
<102 x10?

b 2.60 6.06
¢ 9.17 5.60
d 1.30 5.74
p v’p

x10? x10?

a p vip
x10? xi0?

b 333 8.01

c 9.04 5.69
d 1.50 6.81
e 148 6.66
f 653 2.99
g 724 2.73
h 607 2.65
P

x10° x10°

a p Vip
x10? x10?

b 3.25 7.89
c 9.05 5.68
d 1.42 6.78
e i.51 6.99
f 919 5.67

£
x10?

13.5
382

x10°

x10°

12.0
370

EDT bs-bb (36-EDT bs-bb)

£
x10°

. € .
x10?

149
392

silla-bote (36-sb)

Hessx Hessy
x10?  x10?
2.1 -1.87
-9.02 -8.69
-.816 2.40

bote-bote (36-bb)

Hessx Hessy
x10*  x10°

Hessx  Hessy
x100 x10°
-2.89 -2.58
-8.89 -8.87
-.928 2.63
-.901 2.76
=207 691
=375 156
219 611

Hessx  Hessy
x102  xi0?
Hess x Hess‘y
x102  xI10°
-2.78 -2.42
-8.89 -8.56
-.890 2.61
-.890 2.14
=513 679
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Hess z
x10?

10.1
233
4.16

Hess z
x10°

Hess z
xi0?

13.4
232
5.1
480
2.51
295
1.82

Hess z
x10?

Hess‘z
xi0”
13.1
231
5.06
5.75
3.5

trayectoria  Distancia
total de  geométrica
enlace
5.081 5.078
4277 4277
trayectoria  Distancia
total de  geométrica
enlace
trayectoria  Distancia
total de  geométrica
enlace
4.809 4.806
4.292 4292
trayectoria  Distancia
totalde  geométrica
enlace
trayectoria  Distancia
“totatde  geométrica
enlace
4.826 4,823
4.292 4291



Tabta 4.16. (Continnacién).
EDT bs-ss (36-EDT bs-ss)

P vip £ Hessx Hessy Hessz trayectoria
x160  x10?  x10®  x10®  x100  x10°  totalde
enlace
a P vip £ Hessx Hessy Hessz trayectoria
x10° x10? x10* x10° x10° x10?  total de
enlace
b 2.21 G.49 276 -2.01 -1.58 13.1 4,821
c 8.03 14.7 449 -9.02 6.22 299 4288
d 1.29 545 - 746 1.89 431
1.30 1.15 =729 1.31 4.82
. 1
\'> - , i 4 |
.\'-v-": -~ £ /9‘»«—- .,
A s Y

EDTbioss

Distancia
geométrica

Distancia
geométrica

4.802
4.281

Esquema 4.14. Topologia de los puntos relevantes en la superficie de potencial del

catién 1-oxa-4,6-ditia-5-arsocanilo (37).
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Tabla 4.17. Puntos criticos en la topologia molecular del 1-oxa-4,6-ditia-5-arsocanilo en sus
conformaciones silla-silla, bote-silla y bote-bote, asi como los EDT ss-sb y EDT bb-sb (Esquema 4,14),

w

[ =T o} o

[¢]

x10?

8.16
222

2.22

x10?

7.89
2.08
2,24

P
x10?
8.50
1.13
544
2.09
.549
544

J62 .

x10?

8.88
1.81
2.51

p
x10?
17.3
11.2
11.2

Vo
x10?
16.3
10.6

11.6

x10?

189
111
228
10.7
211
2.24
2.20

x10?

20.6
9.80
10.4

silla-silla (37-ss)

£ Hessx Hessy
xt0?  x100  x10°
15.2 -9.32 -8.08
-1.33 5.52
-1.33 5.52
silla-bote (37-sb)
£ Hessx Hessy
x10? x10° x10?
13.6 -8.80 -7.74
-1.35 590
-1.25 592
bote-bote (37-bb)
£ Hessx Hessy
x100  x10*  x10?
12.1 -9.63 -8.59
-1.39 6.02
-.502 281
-1.36 5.47
-.142 173
0531 229
738 -281 -162
EDT bs-bb (37-EDT bs-bb)
€ Hessx  Hessy
xtor xI0®  x10?
15.8 -9.88 8.53
-.955 3.74
-197 4.43
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Hess z

x10°

347
6.98
6.98

Hessz

x10°

329
6.04
6.95

Hess z

x10?

37.2
6.46
2.04
6.64
2.08
1.96
2.64

Hess z

x10?

39.0
7.01
792

trayectoria  Distancia
total de  geométrica
enlace
3.908 3.906
travectoria  Distancia
total de  Geométrica
enlace
3.942 3.941
trayectoria  Distancia
total de  Geométrica
enlace
3.854 3.853
trayectoria  Distancia
total de  geométrica
enlace
3.849 3.844



Tabla 4.17. {Centinuacién),
EDT bs-ss (37-EDT bs-ss)

p Vip £ Hessx Hessy Hessz trayectoria
x10  x10®  x10*  xi0?  x10°  x107  totalde
enlace
9.21 2i4 10.5 -10.7 -9.65 41.7 3.805
b 1.76 8.69 -1.26 421 574
[ 2.35 9.27 -1.79 392 713
e N,

40-bs
10-bb
i }/ﬁ:\ J
< -
.«-)“\ )
b I W
e

1
- \ B,c ad e 7 ¢
vinra S A
[

) p B,
i %/ a\.d \}j"{élﬁ\t »
‘:' b N._g_@ - 'd'/b\: e
)J\’ é /7 é E\j@

4A6-EDThs-55 40 EDTbb bs

Distancia
geométrica

3.802

Esqueina 4.15. Topologia de los puntos relevantes en la superficie de potencial del

2-cloro-1,3,6-tritia-2-arsocano (38).
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Tabla 4.18. Puntos criticos en ia topologia molecular del 2-cloro-1,3,6-tritia-2-arsocano en sus
conformaciones silla-silla, bote-silla y bote-bote, asi como los EDT ss-sb y EDT bb-sb (Esquema 4.15).

silla-silla (38-ss)

p vip £ Hessx Hessy Hessz trayectoria Distancia
x16? x10? x10? x10? x10? x10? totalde  geométrica
enlace
a 227 4.12 12 -1.60 -1.43 7.16 5.857 5.848
b 3.98 5.51 4.10 -8.80 -8.45 2238 4.300 4.300
¢ 121 4,83 -497 1.51 381
d 1.08 4.29 -.543 1.93 291
silla-hote (38-5b)
P vip € Hessx Hessy Hessz trayectoria Distancia
x10% x10? x10? x10? x10? x10? total de  geométrica
enlace
a 2.09 4.36 13.9 -1.31 -1.15 6.83 5.931 5.844
b 922 8.79 3.52 -8.59 -§.29 25.7 4,314 4.309
c 1.17 344 -.633 1.11 296
d 1.60 3.67 -926 913 3.68
e 643 2.52 - 420 137 2.80
f 644 2.53 274 -473 -.126 313
bote-bote (38-bb)
p vip £ Hessx Messy Hessz trayectoria Distancia
x107  x10°  x10®  x10°  x10°  x10®  totaldc  geométrica
enlace
a 30l 5.00 6,72 -2.22 -2.08 0.30 5.538 5.533
b 868 5.86 3.43 -8.43 -8.15 224 4337 4336
€ 1.30 5.49 -.626 1.67 2.45
d 117 a7 S 197 357
€ 612 2.69 -. 165 148 0780
f 794 3.08 -.435 481 3.03
g 799 3.13 -.499 452 317
h 566 299 =222 6.86 138
i 940 375 282 -.847 -661 525
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Tabla 4.18. (Contiruacién).
EDT bs-bb (38-EDT bs-bb)

p vp £ Hessx Hessy Hessz trayectoria Distancia
x10* x10? x10? x10? x10° x10? total de  geométrica
enlace
a 293 496 7.74 2.5 -1.99 910 5.562 5.557
b 8.73 5.79 375 -8.50 8.19 225 4331 4300
c 1.3] 5.50 -616 1.62 4.49
d 1.14 484 -.643 1.66 3182
e 101 419 2577 113 363
f 1.29 3.99 277 -1.14 -.849 6.03
EDT bs-ss {38-EDT bs-ss)
p vip £ Hessx Hessy Hessz trayectoria Distancia
x10? x10? x10? x10? x10? x10? totaldc  gcométrica
enlace
a 2.29 4.45 1.42 -1.65 -1.63 7.73 5.738 5715
b 7.70 10.8 15.8 -7.92 -6.84 25.5 4334 4.320
c 530 214 =173 272 2.06
d 1.22 4.11 -.661 250 4.52
e 1.00 4.35 -439 1.34 345
f 454 1.78 -.241 698 .32
g 402 2.52 124 855 1.34
h 568 1.9 242 - 437 128 2.55
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EDT¥s-35

Esquema 4.16. Topologia de los puntos relevantes en la superficie de potencial del

catién 1,3,6-tritia-2-arsocanilo (39).

Tabla 4.19. Puntos criticos en la topologia molecutar del catidn 1,3,6-tritia-2-arsocanilo en sus
conformaciones silla-silla bote-silla y bote-bote, asi como los EDT ss-sb y EDT bb-sh {Esquema 4.16).

silta-silia (39-ss)
P Vzp E Hessx Hessy Hessz trayectoria Distancia
x10? X102 x10? x10* x10 x10? totaldc  gcométrica
enlace
7.84 6.13 693 -7.20 -6.33 20.1 4.597 4.561
b .65 715 | ) -.535 314 4.55 . B,
c 2.3 7.13 -1.45 3.78 4.80
silla-bote (39-sb)
p vip € Hessx Hessy Hessz travectoria Distancia
x10? %107 x10% x10? x10° x10% total dc  gcomdétrica
enlace
a 7.48 .99 9.09 -7.13 -6.54 15.7 4.635 4634
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Tabla 4.19. {Continuacién).

b
c

d

o oW

=

=

1.76
1.71
.856
857

p
x10?

6.11
112
1.63
409
.566

x10?

6.31

1.52
783
882

x10?

761
1.88
1.64

8.69
8.48
3.08
2
vip
x10?
8.61
6.09
5.49
1.37
248

Vzp
x10°
7.74
4.87
5.77
3.26
3.31

Vzp
x10?
1.94
939
2.34

-930 442
-967 4,52

-.596 0820

699 -627  -0784
bote-bote (39-bb)

£ Hessx Hessy
x10? x10? x10?
13.3 -5.83 -5.12
-.545 2.51
-1.00 2.53

-225 320

232 -.662 -537

EDT bs-bb (39-EDT bs-bb)
Hess y

EDT bs-ss (39-EDT bs-ss)

£ Hess x
x10? x10°
918 -5.92

-.655
=951
-453
40.6 - 780

£ fless x
x10? %107
7.65 -1.55

-.904
=378

Iless y
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-5.43
249
263
669
554

x10?
-7.01

459
429

52.0
492
5.60
372

Hess z
x10°
19.6
412
396
1.27
3.68

Hess z
x10?

19.1
3.04
4.09
3.05
4.64

Iless z
x10?

16.5
570
5.03

trayectoria
total dc
enlace
4,570

trayectoria
total de
enlace
4.570

trayectoria
total de
enliace
4571

Distancia
goométrica

4.558

Distancia

gecomdtrica

4.545

Distancia
geométrica

4.570



La fiterza de la interaccion transanular se deduce del valor de la densidad electrénica en el punto
critico. Esta densidad apoya también la interaccion n, — 0% s.c) como participante en fa
estabilizacién molecular. Es importante observar que en los EDTs las trayectorias de enlace se
curvan sustancialmente, lo que demuestra que la perturbacidn altera a toda la molécula y no sélo
al segmento que se eclipsa.

Los conférmeros bs y ss corresponden a una motécula biciclica de tipo [3.3.0). Al mismo grupo
corresponde ¢l EDT bs-ss. El conjunto caracteristico de estas moléculas es de 17, 18, 2.

Es interesante la topologia del EDT 36-bb-bs porque presenta la formacion de un puente de
hidrégeno entre un mal donador (un grupo CH) y el dtomo de azufre como aceptor. Este puente
genera un anillo y topolégicamente se requiere de un punto critico de este tipo. El conjunto
caracteristico de esta molécula es 17, 19, 3 y corresponde a tres anillos fusionados. Debido a que
la densidad no se perturba al grado de generar un cuarto anillo y por ende originar un punto
critico de caja, esta molécula corresponde topoldgicamente a un cascarén,

Para la molécula 37 se concluye que la interaccién O As es mas fuerle que en el caso anterior
debidoe al mayor valor de la densidad en el punto critico. La presencia de cuatro fragmentos de
etano eclipsados en el conférmero ss ocasiona una mayor fuerza de interaccién respecto al
conférmero sb, Sin embargo, la estabilizacion ganada por la interaccion O~ As no compensa la
energia estérica requefida v €l confofimero cdino se observa "€h ltos datos termodindmicos
descritos anteriormente, estd por arriba en energia. En los estados de transicion descritos no se
observa interaceion tipo puente de hidrégeno, pero si la repuisién H-H en el conférmero bb y con

ella las implicaciones topoldgicas que se describen en la Esquenta 4.14. Las trayectorias de
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enlace siguen la tendencia esperada marcada por la densidad det punto eritico y las descripciones
topologicas se ajustan a las descritas anteriormente para 36.

En le caso de 2-cloro-1,3 6-tritia-2-arsaocano, la interaccion ng — o*a..c1 es mas deébil que la
interaccion andloga n, — o* 4,01 pues la densidad de los puntos criticos correspondientes asi lo
indica con respecto a le densidad de los puntos respectivos de 37. La fuerza de esta interaccion se
ve disminuida en el conférmero sb, pero se ve liberada de tensiones estéricas (Tabla 4.18,
Esquema 4.15).

El conférmero ss muestra una topologia congruente con lo esperado para la sola presencia de la
interaccién transanular, sin embargo, ¢l conférmero sb muestra un punto critico de enlace
indicando !a presencia de una interaccion tipo puente de hidrogeno entre un metileno y un atomo
de azufre, implicando la presencia de un punto critico de anillo adicional similar al mostrado por
el EDT bs-bb. El EDT bs-ss muestra una interaccion tipo puente de hidrégeno muy intensa, a tal
grade que genera dos puntos criticos de anillo adicional y un punto critico de caja, topologia
andloga a la mostrada por el conformero bb que presenta una severa repulsion H-H.

Lo relativo a la menor densidad electrénica en la interaccion transainular As-S en 3 con respecto
a su anglogo 37, se muestra en la Tabla 4.18 en donde la densidad electronica en el punto critico
As S es menor a la As"O. A esta altura de la discusidn las topologias moleculares y sus
implicaciones ya se han tratado adecuadamente, y coinciden con el hecho de que la interaccion

transanular estabilizante incrementa la repulsién estérica (Tabla 4.19, Esquema 4.16).
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Preferencia conformacional de los 1,3-ditinarsocanos derivados, con el dtomo de cloro en
posicién axial.

En el Esquema 4.17 se¢ presentan los tres conformeros del 1-oxa-5-cloro-4,6-ditia-5-arsocano (a
nivel B3LYP/6-31G(d,p), en el que el dtomo de cloro manticne la conformacidn axial. En
principio se puede esperar que la interaccidn ng — o*a.c los estabilice, pero esto rompe la
interaccidn transanular, pues propicia una interaccidn desestabilizante de 2-orbitales/4 electrones

no/ma,. Esto se deduce de la mayor distancia transanular como se indica en el Esquema 4.17.

" 2473k,
-3722.86411 (10.08) .3722.87039 (7.14) -3722.86400 (11.5)
BBendo CBeq BBexo

-3722.88177 (0.0} -3722.88119 (0.37) -3722.87561 (3.87)
cc CB BB

Esquema 4.17. Conformeros relevantes del 1-oxa-5-cloro-4,6-ditia-5-arsocano (36). Energia Total en
Hartrees , Energia Relativa en kcal/mol (en paréntesis) y Distancias de Enlace en

angstroms.
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Es importante resaltar que estos conférmeros se encuentran a 10.08, 7.14 y 11.5 kcal/mol
respecto al conférmero 36-ss.
A la misma conclusién se llega analizando las propiedades de los puntos criticos de la densidad

electrénica presentes en et Esquema 4.18.

10.28(-1.71j0.25(-1.15)

10.60(-2.08) 10,31(-1.86) 10.26(-1.40)  10.19(-1.91)
3.338.01)

2.44(5.72)

10.34(-2.50)

9.1%(5.60)
9.79(5.49)

9.04(5.69)

10.32(-2.18) 10.14(-2.3%) 10.06(-2.26)

10.34(-2.50) 9.86{-1.72)

Esquema 4.18. Densidad y Laplaciano en los puntos criticos de enlace (x 10°) de los conformeras

relevantes de 36.

En el Esquema 4.19 se presentan los conférmeros del analogo azufrado en posicion 6, llegandose

a similares conclusiones, la pérdida de la interaccion transanular los desestabiliza, ocasionando el
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incremento de la distancia S-As, y disminuyendo ia densidad del punto critico a tal grado que ya
no existe dicha trayectoria. {(Esquema 4.20).
Estos conférmero se ubican a 10.6, 9.26 y 1549 kcal/mol respectivamente, y habla de ia

importancia de la interaccion transanular para su estabilizacién.

h 2 240k,
¢ Ay
£ 1
-4045 84525 (10.6) ~4045 83750 (15,49}
BBendo CBax BBexo
.’I“ (113
@}mu A
FE T 2273h
-4045.85874 (2.16) -4045.86218 (0.0) -4045.85409 (5.08)
CcC BC np

Esquema 4.19. Confonmeros relevantes del 2-¢loro-1,3,6-tritia-5-arsocano (38). Energia Total en
Hartrees , Energia Relativa en kcal/mol (en paréntesis) y Distancias de Enlace en

angstroms,



28.32(-101.50)

10.20(-1.65)10.56{-2.06) 10.16(-1.49) 10.16(-1.77) 10.06(-17.8) 24.86(-57.20)
2.09(4.36) 3.01{5.00)

9.74(-1.36)

10.21¢-2.36) 09401
10.20(-2.02) 10.793.86) 53 7, 94(-1.96); 63(5.86)

Esquema 4.20, Densidad y Laplaciano en los puntos criticos de enlace (x 10°) de los confémmeros

relevantes de 38.
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Conclusiones

1.- Se caracterizaron los isémeros conformacionales de los 4 compuestos indicados en la Figura
4.1:36: 0,5,5,As-C1 37: 0,5,8,As" 38: $,5,5,A45-C1 39: §,5,5,As".

2.- Se caracterizaron los estados de transicién que interconectan a los minimos que se han
observado experimentalmente.

3.- A partir de las energias de cada conférmero, se tiene una buena idea respecto al conférmero
observable experimentalmente y de {2 magnitud de Ia barrera de isomerizacion en cada caso, El
calculo predice la coexistencia de 36-ss y 36-bs, y observacion inica del conférmero be en todos
los demis casos.

4.. Mediante el andlisis de dtomos en motéculas se establece inequivocamente la existencia de la
interaccidn transanular X' As (X=0, S) que existe en todos los casos en los que el dtomo X es
antiperiplanar al enlace As-Cl y e’ los cationes,

5.- La distancia X-As disminuye al aumentar la densidad del punto critico asociado.

&.- Los estados de transicidn de la isomerizacién ss-bs y bs-bb, corresponden al eclipsamiento de
un fragmento de etano, ocasionando la disminucion de la entropia cuando los minimos
evolucionan hacia el estado de transicion.

7.-Los conformeros bote-bote muestran la mayor interaccién transanular X-As, pero domina la
interaccion repulsiva entre los metilenos.

8.- En los isdmeros en donde el enlace As-Cl no es antiperiplanar al dtomo X(0,S) no existe Ia
interaccidn transanular, ni ninguno de los puntos criticos anulares asociados, ni trayectorias de

enlace, Las distancias transanulares en este caso son notablemente mayores. Esto imptica que las
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interacciones ny > G*a.1y Ns > Nas SON €0 conjunto mds estabilizantes (menos repulsivas) que
las interacciones Ns > G*awc1 ¥ No > Nas En el primer caso el dtlomo mejor donandor es
antiperiplanar al enlace mejor aceptor y el par electrénico no compartido de! &tomo mal donador
es antipenplanar (app) al par electrénico no compartido del dtomo de arsénico.

9.- En la topologia de los conférmeros bote-bote se encuentra un puente de dihidrogeno, en los
conformeros 38-bs, y 39-bs y los estados de transicién 36-EDTbb-bs, 38-EDTbs-ss, 38-EDTbb-
bs, 39-EDTbb-bs y 39-EDTbs-ss se encuentran estabilizados por puentes de hidrégeno
intermoteculares detectables por la presencia de os puntos criticos de enlace correspondientes.
Ademds no es posible encontrar el minimo conformacional silla-silla (ss) con el atomo de cloro
ecuatorial.

10.- Los resultados son coherentes con el modelo del par electrénico no compartido que se usa
para explicar €l comportamiento de estos compuestos.

11.- A partir del cilculo de los modos normales de vibracion se determinaron las propiedades
termodindmicas de estos conférmeros, sus barreras energéticas, la rapidez de reaccion y las
constantes de equilibrio. Este tipo de determinacion se realiza por vez primera en México,

12.- A partir de los resultados obtenidos, se espera que los conférmeros bote-silla sean los mas
estables {excepto para !a molécula 36 a nivel Becke3LPY/6-31G{dp)) v coexistan en alguna
-medida con el conformero silla-silla, para los derivados clorados, pero no se espera observar el
conf(’)rmero‘ bote-bote. En el caso de los cationes se espera observar experimentalmente solo al

conformero bote-silla.
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CAPITULO 5

Estudio computacional de la formacion de anitlos

heterociclicos que contienen Atomos de nitrégeno.
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indice de moléculas calculadas en este capitulo.

S

N
HLC7 " N\CH,

tluro de N-metil
azometino. (40)

HC=CH,

Etileno. (44)

CHy
!

Estado de Transicidn.
Inversion del Nitrogeno
de la N-metilpirrolidina,

(48)

H3C\N/

N

th,

[ntermediario en la
Formacion de 1,4-
dimetilpiperazina. (52}

Ha

Zam()

H \,_,I.H
i

Estado de Transicion.
Formacién de N-metil
aziridina, (41)

4»,"%'
iy

Complejo de Asociacién
en la Formacién de N-
metil pirrolidina. (45)

Hac\N@

>

N-metilpirrolidina
pseudoecuatorial. (49)

Hae N

Segundo Estado de
Transicién. Formacion
de 1,4-dimetilpiperazina.
(53)
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metilaziridina. (42)

CHy
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)

Estado de Transicion.
Inversién del Nitrégeno de
la
N-metilaziridina. (43)

CHs;
N, QN”

L

Estado de Transicién.
Formacton de N-metil
pirrolidina. (46)

CHS\N/

H "lcé

Complejo de Asociacion
en ka Formacion de 1,4-
dimetilpiperazina. (50)

1,4-dimetilpiperazina
diaxial. (54)

>

N-metilpirrolidina
pseudoaxial. (47)

CHypy”
\
.\N/

HC

Primer Estado de
Transicién. Formacion
de 1,4-dimetilpiperazina.
(51)

HIC,
N
CH,

1,4-dimetilpiperazina
diccuatorial. {85}



Antecedentes.
Las pirrolidinas son sistemas heterociclicos que contienen un itorno de nitrogeno y que son base
de compuestos que poseen actividad bioldgica, como: agentes de bloqueo neuromuscular,

1 .
0150 Recientemente, se

agentes antivirales; inmunoestimulantes; enzimoinhibidores y otros.
publicd una ruta sintética corta para la preparacion de pirrolidinas, en donde se forma el ciclo
pirrolidinico mediante una reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar entre alquenos o alquinos y el
iluro de azometino no estabilizado generado a partir de la doble desprotonacidn del N-oxido de la
trimetilamina con diisopropilamiduro de litio.'” Bajo tales condiciones, el iluro de azometino
presenta una reactividad excepcional, puesto que se adiciona a olefinas no activadas pan
conducir a las pirrolidinas respectivas mediante reacciones intermoleculares de cicloadicion
[3+2] denominadas 1,3-dipolares.' De acuerdo con Beugelmans ef af.,'”? dependiendo de la
estruciura de la amina terciaria inicial sometida a desprotonacién y de las condiciones de reaccion
(en augt;ncia de un dipolarodfilo), los productos de la reacciéon pueden ser aziridinas (cierre
electrociclico intrameolecular) y/o piperazinas {1,4-diazanos) (reaccion de dimerizacion del iluro).
G. Madrid"’ en su estudio sobre la sintesis de tres diferentes 3-fenilpirrolidinas por cicloadicion
1,3-dipolar, utilizd al iluro mencionado arnba y como dipolarofilo al trans—estilbeno, obteniendo
trazas de la pirrolidina esperada y como producto principal al 1,4-diazano derivado de la
dimerizacion; sin observar fa formacion de la N-metilaziridina (un producto que se podria esperar
abundara en el crudo de la reaccién). Con la finalidad de establecer el origen de los productos
observados y la composicion del crudo de reaccion, en este capitulo se aborda
computacionalmente el estudio del mecanismo de reaccion por €l que transcurren estas
reacciones, ademas de informar de los resultados de calculos de orbitales frontera, efectuados

para esclarecer el origen de la peculiar reactividad del iluro de azometino no estabilizado. El
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problema se centra en racionalizar ;por qué una reaccidn intramolecular que a priori deberia
conducir rapidamente a la formacién de un anillo de aziridina, compite con desventaja frente a
reacciones intermoleculares que conducen a la formacién de anillos de cinco y seis miembros

{pirrolidinas y piperazinas)? Véase Esquema 5.1,

k3

Hy HC—yy
Ha\ Ky QT H.C=CH, .
P 8
Clere H. CHy Clena
ntrametecusar Infermalacuiar
o "
H_C\N/gH‘ k2

1y

”—‘C"N\\‘//-._\,_—cm

Esquema 5.1. Reacciones que presenta el iluro de azometino de la trimetilamina.

Estos cileulos se realizaron tanto en el marco de ia Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD)
como en el contexto de la Funcion de Onda mediante cdleulos post Hartree-IFack, empleando la
Teoria de Perturbaciones a diferentes ordenes; y de Intercambio de Configuracion con una base
doble-¢ de valencia dividida, incluyendo funciones de polarizacion en atomos pesados y ligeros.
Finalmente, se hace una comparacion critica con los resultados experimentales disponibles.
Efecto de fos disolventes én la generaci6n de iluros de azometino. -

Se sabe que el curso de las cicloadiciones 1,3-dipolares pricticamente no est4 influenciado por la

naturaleza del disolvente,’*

En términos generales, no hay correlacion entre la rapidez de las
reacciones y la polaridad del disolvente.'”® Sin embargo, el disolvente puede tener efecto en la

generacitn de los iluros de azometino.
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Dimerizacién del iluro de azometino.
Para Lown,'™ la dimerizacién de los 1,3-dipolos aciclicos no es coman. Sin embargo, hay
diversos ejemplos experimentales de dimerizacién del iluro de azometino en reacciones que

152, 155-157 Huisgen e al 1% y Beugelmans et

pretenden formar las piperazinas correspondientes.
al.'* coinciden en que la dimerizacion del iluro de azometino depende de los sustituyentes del
iluro generado y de las condiciones para su generacion.

El interés sobre las aziridinas radica en su tensién endociclica, que generalmente se manifiesta
con una reactividad quimica muy elevada. Por lo anterior, numerosos derivados de estos
sistemas anulares s6lo se conocen como intermediarios reactivos.'**

Inversién del Nitrégeno en Aziridinas.

Los espectros de aziridinas N-sustituidas como [A], [B] y [C] en la Figura 5.1, muestran que el
sustituyente en el nitrdgeno no esta en el plano del anilio. Sin embargo {a frecuencia de inversién

es tan alta que la resolucion™de tales moléculas, en el caso mas favorable, al parecer sélo es

posible a temperaturas inferiores a -50°C.'**'%

N EN\/ N
(A] X! (¢}
Fipura 5.1.

En contraste con la mayoria de las aminas ciclicas vy aciclicas, las tensiones anulares del anillo de
aziridina retardan la rapidez de inversion del nitrogeno a tal grado que, en ocasiones, es posible

medirla por Resonancia Magnética Nuclear. De hecho, la RMN ha permitido la determinacion dg
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la rapidez de la inversién del nitrdgeno mediante la medicion de las temperaturas de

16 162

coalescencia,'®' Kincaid y Henriques'™ informaron en 1940 uno de los primeros intentos para
calcular 1a barrera energética de la inversion del nitrogeno en la |-metilaziridina con un valor
maximo de 20 kcal/mol. Sin embargo reconocieron que sélo se trataba de una estimacion. En
1970, Clark'®® informé una barrera energética de 15.49 kcal/mol para la inversién del nitrégeno
de la aziridina [B]. Paralelamente, Rauk et al.,'* estimaron un intervalo de !5 a 18 kcal/mot.

Aquellos grupos con pares electronicos deslocalizables disminuyen la barrera {0 incrementan la
rapidez) de inversion.'® El aumento en el tamafio del sustituyente provoca el mismo efecto.'®
Los hal6genos y otros sustituyentes con pares de electrones no compartidos elevan a tal grado las
barreras de inversion que ocasionalmente permiten la separacién fisica y afin el aislamiento de

invertémeros a temperatura ambiente, '¢"'%8

Cilculos Computacionales,

Existen varios estudios tedricos sobre la naturaleza de la conversion del anion alilciclopropilo y a
la de la aziridina en el iluro de azometino (su analogo heterociclico isoelectrénico), por ejemplo,
Sauer'®” construy6 diagramas de correlacion de estado de estas conversiones, considerando que e!
proceso se efectuaba en dos pasos (un anillo que genera un birradical, seguido de una rotacion,
generando asi un sistema de cuatro electrones n).. Sus conclusiones se respaldaron por resultados
obtenidos de calculos de las trayectorias de reaccion y superficies de potencial a nivel MINDO/2;
efectuados independientemente v enfocados en los procesos foloquimicos correspondientes.

La creciente sofisticacion de los calculos tedricos, ha permitido realizar calculos computacionales

. . . - . . 170
a niveles accesibles sobres heterociclos anulares pequefios. Es asi como Bigot ¢/ «l.'" han
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emprendido investigaciones ab initic en campo autoconsistente sobre el comportamiento
fotoquimico de la aziridina, especificamente al calculo de las curvas de energia potencial que
corresponden a la ruptura de los enlaces C—C y C—N durante la apertura anular, la formacién
de carbeno y nitreno y la ruptura del enlace N-—H. Se ha concluido que la apertura por
rompimiento del enlace C—N en fase gaseosa esta favorecida, mientras que en medios préticos
com?cnsados el rompimiento del enlace C—C compite. La diferencia de reactividad entre la fase
gaseosa y la fase prética condensada (decisiva para la generacién de iluros de azometino in situ)
se explica por el papel que desempeifian los estados electronicos de transferencia de hidrégenos
enlazados.

Henri-Rousseau er al.'”" realizaron estudios tedricos sobre la reactividad de las especies anulares
de tres miembros (anidn ciclopropilico y aziridina). Sus estudios consideraron aspectos tales
como €l saber si para un anillo dado €l modo conrotatorio de apertura estd mas favorecido que el
disrotatorio; cual enlace sigma es mds facil de romper en €l anillo; y qué sustituyentes favorecen
© reducen la rapidez del proceso de apertura anular. Finalmente estos estudios verificaron la
importancia de los efectos de los sustituyentes {o la deficiencia de simetria molecular) en las
predicciones que surgen de las consideraciones clasicas de Simetria de Orbitales de Woodward y
Hoffmann. Los resultados tedricos obtenidos fueron alentadoramente congruentes con respecto a
resultados experimentales.

Existen diversas revisiones publicadas refiriéndose a la fotoquimica en estado sélido de aziridinas
(Trozzolo ef al).'* Una de ellas se refiere especificamente a la quimica general de estas

especies, incluyendo una discusion amplia sobre cicloadiciones dipolares.'”
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La cicloadicion de los 1,3-dipolos no es un campo que haya sido muy explorado desde el punto
de vista teorico. En virtud de esto, el presente capitulo es una aportacién al estudio computacional

de este tipo de reacciones.

Resultados y Discusién.
Iluyro de azometino (40).
En 1a literatura,"™ suele representarse al iluro de azometino con la estructura que se muestra en fa
Figura 5.2; similar a un anién alilico, en la que se propone que una carga positiva se ubica en ¢l
atomo de nitrogeno y una negativa sobre une de los metilenos, y que un enlace N—CH; es mis
corto, debido a que se trata de un doble enlace:
CH,

CHy

Figura 5.2. Representacion comin del iluro de azometino.

El estudio computacional reveld que la geometria optimizada de! iluro de azometino 40 es plana.
Y los datos mas relevantes de ésta, calculados a nivel Becke3LYP/6-31G(dp) y a nivel
QCISD/6-31G(d), se muestran en la Tabla 5.1. El grupo metilo del iluro de azometino no
estabilizado puede encontrarse en una de dos conformaciones segun el nivel de teoria utilizado en
los célculos. La molécula calculada a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p) muestra que el plano de

simetria con respecto al metilo conduce a que los metilenos sean imagenes especulares (Figura

5.3),
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Figura 5.3. Plano de simetria en el N-metil iluro de azometino, a nivel Becke3LYP/6-1G(d,p).

El calculo a nivel QCISD/6-31G{d} optimiza una estructura en la que uno de los enlaces C—H
del metilo se encuentra en ¢l mismo plano que ambos enlaces metilénicos, con lo que el plano de

simetria es el que incluye a los grupos metilenos. (Figura 5.4).

Figura 5.4. Plano de simetria en el N-metil iluro de azometino, a nivel QCISD{T){full}/63 1G{d.p).

En la Tabla 5.1 se muestran los datos geométricos del N-metililuro de azometino,
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Tabla 5.1.

Geometria del N-metil iluro de azomelino (34) a nivel Becke3LYP/4-31G(d.p), ¥ a nivel QCISD/6-31G{d}.

Estructura Becke3LYP/6-31G{d.p}

Longitud de enlaces (A]

C2-N1
C3-N1
C4- N1
C2-C3
H5-C2
Hé - C2
H7 -C3
H8 - C3
H?-C4
H10-C4
H11-C4

B3LYP

QCISD
1.341
1.341
1.478
2417
1.082
1.079
1.080
1.081
1.093
1.093
1.090

-

Angulos internos [°)

C2-NI-C3
C3-C2-Ni
C2-C3-Ni
C4-M -C2
C4-NI1-C3
H5-C2-NI
Hé-C2-N1
H7 - C3 - NI
HB - C3- Ni
HY - C4 - NI
HI0-C4-NM
H11-C4-N1
H5-C2-Hs
H7-C3-H8
H? - C4-HI0
H? - C4 - Hil
H10-C4-HI

B3LYP
128.9
254
25.6
1155
115.5
119.0
118.%9
119.0
119.0
109.2
102.5
109.2
1221
1221
10%.9
109.2
109.9

QCIsD
128.7
25.7
25.7
1163
1150
1187
119.4
118.8
112.0
108.9
108.9
109.7
1220
122.2
109.4
109.8
109.8

Estructura QCISD/6-31G(d)

Angulos diedros [°)

N1-C3-C2-C4
C4-N1-C2-C3
H5-C2-N1-C4
H6-C2-N1-C4
H7 -C3-N1-C4
H8-C3-N1-C4
H?-C4-NY-C2
H10-C4-N1-C2
Hi11-C4-NI1-C2
H11-H9-H10-CA4

B3LYP




A nivel Becke3LYP/6-31G(d,p), la longitud de los enlaces C2—N{ y C3—Nlesde 1.34 A, yes
més corta que la dej enlace C4-—-N1 de 1.48 A. Los datos de los puntos criticos a y b, que
corresponden a los mismos enlaces C2—N1 y C3—N1 respectivamente {Tabla 5.2), calculados
utilizando el programa Proaim (EXTREME),'™ son idénticos, pero diferentes a fos det punto ¢
(C4—N1) de referencia. Esto significa que la densidad clectrénica entre ambos enlaces es la
misma. la determinacién de los Orbitales Naturales de Enlace (NBO) aportdé un indice de
Wiberg de 1.322 para los dos enlaces metilénicos C2—N1 y C3—NI1 (Tabla 5.3), con lo que se
confirmé el comportamiento anterior. Las Cargas Naturales de los Atomos y los Indices de
Wiberg aportan una medida de la fuerza de los enlaces e interacciones intra e intermoleculares de

las especies.

Tabla5.2,  Puntos criticos en la topologia del N-metil iluro de azometino (40) a nivel Becke3LYP/6-

31G(d p).
Punto a Punio b Punto ¢
valores propios del
hessiano
a b Joe -6380x 10" 6.80x 10" -5.00x 10
hy 4 04x 10" 404x10" A94%70"
3 hz 983x10" 983 x 10" 2.76x 10"
£ 682x 10" 682x10°! 3.12x1072
o 312x10 3.12x 10" 2.57x10"
o Vi S0 x ot -1otx 10 -7.26x 107!

Con esto se deduce que ambos enlaces N—CH; poseen caracter de doble enlace y aportan sus
orbitales Ven la deslocalizacion electronica, por 1o que la especie no posee dos cargas formales
separadas, sino que fa estructura del tluro de azometino es un promedio de las formas resonantes
existentes.

Estos hechos dieron origen a una representacién mas apropiada del N-metil iluro de azometino,

que se muestra en el Esquema 5.2,
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Tabla 5.3. Resuttados del andlisis de los Orbitales Naturates de Enlace [NBO) en la formacién del anillo de fres miembros, calculados a nivel
Becke3LYP/4-31G{d,p)

€€

|34 35 s 37
Alomo Enlace CH 1IEW CN IEW CN 13 CN 1IEwW
NI C2-M1 .29 I 1.322 -0.45 1.187 0.47 0.969 -0.51 0.994
c2 C3-NI 0.40 1.322 026 1.467 £0.30 0.969 -0.24 0.997
C3 C4-Ni1 -0.40 0.932 -0.29 0.942 .30 0.998 0.24 0.981
C4 C2-C3 0.47 0.498 -0.48 0.702 -0.48 0.997 .46 0.955
H5 H5-C2 0.20 i 0947 0184 0.931 0.21 0.923 0.20 0915
Hé H& - C2 0.21 0.942 0.211 0.930 023 0917 0.20 0915
H7 H7 -C3 0.20 0.947 0.202 0.932 0.23 0917 0.20 0.914
H8 H8-C3 o021 0942 0.189 0.931 0.21 0.923 0.20 0915
He HY - C4 0.24 . 0927 0.236 0.926 0.23 0.926 0.22 0.920
H10 HI0-C4 0.25 ' 0.921 0.221 0.920 019 0.930 0.21 0.918
HI Hil1-C4 0.24 0927 0.230 0.927 0.23 0.924 0.24 0.926

CN = Carga Notural {por dtomo) IEw = indice de Enlace de Wiberg (por entace)




CH, <|:H, CHy

He? \S‘H: H’g/rj\gﬂ’ H,é”*CH:
! 1
T
N
gl
H,C7~ " CH;

Esquema 5.2. Hibrido de resonancia del iluro de azometino.

Formaci6n de N-metilaziridina (42).

El estudio del cierre del iluro de azometino para formar N-metil aziridina se inicid optimizando la
geometria del reactivo 40 y del producto 42. En la Tabla 5.3 se reporta la geometria optimizada
de la N-metilaziridina (42) a niveles Becke3LYP/6-31G(d,p) y QCISD/6-31G(d). El anillo de
aziridina conserva el plano de simetria similar al de la Figura 5.3, pero no es plano. A causadela
piramidalidad prevaleciente en el atomo de nitrdgeno, ¢! metile unido a éste, sobresale del plano
del anillo con un angulo de 120.7°, y los cuatro hidrogenos unidos a los carbonos quedan
oblicuos con respecto al plano del anillo como consecuencia del giro de éstos para formar el
nuevo enlace. La Iongitud‘ de los enlaces C—N anulares es mayor que la distancia de los enlaces
precursores, y mas larga que la longitud del enlace C—N del metilo. Ei cardcter de doble enlace
que existio en el iluro se ha perdido, a causa del cambio en la hibridacién de los orbitales de los
carbonos, ahora tetraédricos; dando lugar a tres enlaces ¢ nuevos a partir de un enlace m original

y de un par de electrones.
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La especie que interconecta al reactivo 40 con el producto 42, es el Estado de Transicién del
cierre anular 41; se identificé buscando un punto de silla en la superficie de potencial. Durante el
primer intento, el cdlculo aporté el Estado de Transicién del proceso de Inversion del Nitrogeno
de la aziridina 43, que se discutirda mas adelante. Los datos geométricos optimizados de 41 y 43
se muestran en las Tablas 5.4 y 5.5 respectivamente. Ambas especies se caracterizaron por tener
una y solo una frecuencia imaginaria y un valor propio (eigenvalor} de signo negativo.

En la Tabla 5.6 se muestran las propiedades termodinamicas calculadas de las cuatro especies
involucradas en la reaccion sin escalamiento (a 298.15 °K y 1 atm de presidn). Con estos datos se
construyeron las graficas de las trayectorias de reaccidn que permitieron el estudio energético del

cierre electrociclico y de la inversion del nitrégeno,
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Tablo 5.4.  Geometria del Estado de Transicidn (35) de la Formacion de N-metil aziidina a nivel Becke3LYP/6-31G(d.p). y o
nivel QCISD/6-31G(d)

Estructura Becke3LYP/6-31G{d.p)

Longitud de enlaces (A)

B3LYP

C2-NI 1.356

C3-M 1.367

C4-N? 1.448

Cc2-C3 2,044

H5-C2 1.0%94

Hé - C2 1.082

H7 -C3 1.083

H8 - C3 1.092

HY - C4 1.095

HIC-C4 1.09%
HIt-C4 1.094

QCISD
1.363
1.374
1.448
2073
1.093
1.085
1.095
1.083
1096
1.101
1096

C2-N1-C3
C3-C2-N1
C2-C3-M
C4-NI-C2
C4-NI-C3
HS§-C2- NI
H6-C2-NI
H7 - C3- NI
HE - C3- N1
H? - C4 - M1
H10-C4 - Nl
HIT-C4- N
H5-C2-Hé
H7 - C3-H8
H? - C4-HI10
H? - C4-H11
H10 - C4-Hit

Angulos infernos (°)

BILYP
97.2
41.6
413

1309
130.3
121.6
119.1
12001
1208
108.4
111.9
110.3
1188
188
108.0
109.4
108.8

Estructura QCISR/4-31G(d)

QCISD
98.5
410
40.6

1143
129.)
121.7
187
120.7
119.0
108.1
n.z
109.8
1191
119.0
108.5
109.5
109.2

N1-C3-C2-C4
C4-N1-C2-C3
H5-C2-N1-C4
H6-C2-N1-C4
H7 - C3-N1-C4
H8-C3-N1-C4
H?-C4-MN1-C2
H10-C4-N1-C2
H11-C4-N1-C2
H11-H?-HI0-C4

Angulos diedras ()

B3LYP
6.4
1663
45.5
126.6
104.6
68.6
165.8
75.2
46.1
359

QCISD
9.4
160.4
39.7
1321
72.5
1010
169.0
7
49.5
356
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Tabla 5.5

Geometria del Estade de Transicion {37) de la Inversidn del Nitrdgeno de la N-metil aziidina a nivel
Becke3LYP/6-31G(d.pl. y a nive!l QCISD/6-31G(d)

Estructura Becke3LYP/6-31G(d.p)

Longitud de entaces (;\)

C2-M
C3-N]
C4-N)
C2-C3
H5-C2
Hé-C2
H7 - C3
H8 - C3
H? - C4
H10 - C4
HIl-C4

B3LYP
1.400
1.4C0
1.424
1.534
1.097
1.097
1.097
1.097
1.101
1.103
1.095

QCISD
1.403
1.403
1.427
1.531
1.098
1.098
1.098
1.098
1,102
1.102
1.096

Angulos infermos (°)

C2-NI-C3
C3-C2- M1
C2-C3-M
C4-N1-C2
C4-N1-C3
HS5-C2-MI
Hé-C2- 1
H7 - C3-Mi
H8- C3- Mi
H? - C4-N)
H10-C4 - N1
H11-C4d - NI
H5-C2-Hé
H7 -C3-H8
H% - C4-HI10
H9 - C4-HN
HI0-C4-Hl1

B3LYP
66.5
568
56.8

147.2
14463
119.8
119.6
119.6
119.6
(R R
133
108.8
1134
113.5
107.6
107.5
107.5

QCISD
66.2
56.9
56.9

147.5
1446.4
1i19.5
1i%2.5
1134
119.4
1123
1123
108.2
113.4
113.6
1081
107.9
107.9

Estructurg QCISD/6-31CG(d)

Angulos diedros (°)

N1 -C3-C2-C4
C4-N1-C2-C3

H5-C2-N1-C4
Ho-C2-N1-C4
H7 -C3-N1-C4
H8-C3-N1-C4
H?-C4-N1-C2

HI0-C4-N1-C2
H11-C4-M1-C2
H11-H? - HI0-C4

B3LYP
0.5
178.3
758
72.6
72.5
757
126.7
145
81
38.1

QCISD

180.0
740
74.0
739
739

119.0

119.0

37.4




Tabla 5.6.

Datos de las Propiedades Termodindmicas de las cuatro especies derivadas del
cierre del iluro de azometino calculadas a nivel Becke3LYP/6-31G(d.p).

Especic

Tluro de
azometino
()

Estado de
transicion del
cicrre (41)
N-metil
azinidina (42)
Estado de
transicion de
la inversion
(43)

Nolas:

(RB+HF- (EVPC (B
Lypy »

-173.20615 0.0953 -173.11081
43

-173.16754 0.093%  -173.0736!1
37

-173.24095 0.6980 -173.14291
38

-173.21394 0.0964 -173.11753
10

158 (H* G’ (SP
-173.10521 -173.10427 17313836 71.7
-173.06850 -173.06756 -173.10105 705
-173.13849 -173.13754 =173.16920 666
-173.11303 -173.11209 -173.14500 693

* Energin electrénica ([Restricted Becke]+[Hartree Fock]-[1.ce, Yang,Parr]; en harmrees )
b Energia vibracional del punto cero; correccion de cnergia a cero grados Kelvin, en hartrees,

“ Energia corregida con la energia del punto cero ( hartrees ).

? Energia electronica comegida con la energia térmica { hartrees ).
* Entalpia ( hartrees ).

f Energia libre de Gibbs ( harirees ).

& Entropia total de Ig Enole'cula { encal/mol K ),

Coordenada de Reaccion del Cierre Anular.

En el Esquema 5.3 se muestra la grafica de la trayectoria de la superficie de potencial que

corresponde a la reaccion del cierre anular del iluro de azometino y las diferencias energéticas

mas relevantes. Mas adelante se presenta un estudio detallado de las diferencias de energia

electronica, calculadas y comparadas entre diferentes niveles de Teoria.
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Esquema 5.3

En la grafica (Esquema 5.3} se aprecia que el reactivo requiere superar una barrera encrgética
{AG™) de 23.41 kecal/mo! para alcanzar el estado de transicidn, el punto energético mas elevado en
esta trayectoria de reaccion. Una vez superado, la reaccidon es exotérmica, quedando
termodindmicamente favorecida, dado que el Estado de Transicion libera 42.77 kcal/mot-para la
formacion de aziridina.

L.a entropia disminuye notablemente desde 70.4 ue. en el estado de transicion hasta 66.6 ue. en la
formacion de sziridina, El Estado de Transicion debe mostrar un caricter rigido, Una muestra de
esta rigidez se observa en el proceso de inversion del atomo de nitrogeno, que se describe mas
adelante, — - .

La estructura del Estado de Transicion {41) se parece mas al reactivo que al producto. La menor
diferencia de energia se observa entre 40 y 41.

Desde el punto de vista teérico, es posible evaluar la rapidez de una reaccién si se conoce el valor

de la barrera energética de activacion. Con base en el postulado fundamental de la Teoriu de lu
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Rapidez Absoluta de Reaceidn, en el cual las especies reaccionantes se encuentran siempre en
equilibrio con compiejos activados, se calcularon las constantes de rapidez de reaccion

empleando la ecuacién de Eyring,'”

(véase Capitulo 4) la cual define la rapidez de formacidn de
las especies involucradas a partir de 1a energia libre de activacion, de acuerdo con la siguiente
ecuacion;

-AG"

k= Ee(_ﬁr_] Ecuacion |

Sin embargo, cabe mencionar que las reacciones suceden a través de estados vibracionalmente
excitados, que no se consideran en estos cdlculos por lo que el valor de & corresponde a la
reaccion en un minimo vibracional (que corresponde al de la energia del punto cero). Las

constantes de rapidez para la activacion de 40 y 42 se listan en la Tabla 5.7,

Caracterizacion aproximada del equilibrio quimico entre el tluro del
Tabla 5.7. N-metilazometino (40) v la N-metilaziridina (42).

AG” Constante de Rapidez
Formacion del Estado de Transicion 41 a partir 23.41 kcal/mol k= 427x10 % sep”!
del iluro para formar la azinidina 42; 2 298.15 °K:

Formacion de! Estado de Transicién 41. Generacion del 42.77 kcal/mol ki=279x10" seg !
iluro 40 por apertura del Edt 41 2 298,15 °K;

k
Constante de equilibrio de la reaccion a 298.15 °K K = 1 = Lsax 10"
k .
-
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Las constantes de rapidez de reaccion revelan que el proceso mas lento es la activacion de
aziridina al estado de transicién, por lo que la constante de equilibrio favorece ampliamente el
sentido de la reaccion en el que se forma la aziridina.

El AG®enel proceso es de 19.35 kcal/mol, favoreciendo la formacion del producte. Si se calcula

AG? segin la Ecuacidn 2:

AG® = —RT1In K FEeugcion 2

a partir de la constante de equilibrio K la energia libre estandar de formacion es de -19.4
kcal/mol, y resulta consistente con el dato anterior.
Para una presion de 1 atmésfera, se calculo la temperatura en la cual se encontrarian en equlibrio

el iluro de azometino y la A-metil aziridina. A partir de la relacion fundamentat:

AG® = AH°=TAS® Ecuacign 3

es posible calcular la temperatura en la que el reactivo y el producto tenga la misma energia, es
decir, X=1.
En la Ecuacién 2:

AG°= =RTIn K cpara K=1, AG°=0
" sustituyendo en la’ecuacion 3;

0 = AH -~ TAS Ecuacién 4
entonces,

AH = TAS Ecnacion 5

y despejando,

241



7 =— Fcunacion 6

De la Tabla 5.6, S° = 66.6 ue. y H° = -173.13754 hartrees para la aziridina 42, mientras que S°=
71.7 ue. y H° = -173.10427 hartrees para el iluro de azometino; lo que conduce a AS® = 5,127 x
10” ue. y AH® = 20.88 kcal/mol (1 hartree = 627.51 kcal/mol}. Reemplazando los valores en la

Ecuacion 6 se obtiene fa Temperatura de 4072 K.

Cierre Electrociclico Conrotatorio,

El célculo computacional de ia trayectoria de esta reaccidon generd veintiin especies con
geometria optimizada. El movimiento de los carbonos metilénicos a lo largo de la trayectoria
durante e} proceso de cierre anular es conrotatorio, esto es; ambos carbonos giran en el mismo
sentido provocando que los hidrogenos que se encontraban en el mismo plano salgan de él.
Algunas especies que ilustran claramente este proceso fueron seleccionadas de la trayectora y se

muestran secuencialmente en el Esquema 5. 4,
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Movimiento coniololonio de los Carbonos anlarantes duanto el Cierro Inlamoleculon del lwo,

Enengic

i

&

Coord, de reoccidn. £

Esquema 5.4,

Este comportamiento cumple con las reglas de la conservacion de la simetria de los orbitales
moleculares de Woodward y Hoffman'™ durante un proceso electrociclico. Tales reglas permiten
predecir la estereoquimica del producto con relacion al nimero de electrones x involucrados en el
procesoe deborbitat HOMO. -- : - -

Sepln estas reglas, para una reaccion electrociclica caracterizada por la formacion (o
rompimiento) de un enlace sigma entre dtomos terminales de un sistema conjugado de electrones

7, la simetria del orbital molecular HOMO determinard tanto la estereoquimica como la
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reactividad refativa de la especie reactante, considerando que, durante el proceso, la simetria de
los orbitales moleculares se conserva.

Analizando la molécula de iluro de azometino se observa que existen tres orbitales atémicos p,,
uno por cada carbono y uno para el nitrégeno. El sisterna tiene cuatro electrones x, dos en un
doble enlace y dos como par de electrones sin compartir sobre un solo atomo (Figura 5.2), segiin
el Esquema 5.5:

CHs

CHs
, v
N El cual gqueda representado asi: O/N\O

e NcHs 504

Esquema 5.5. Representacion de los orbitales atémicos en el iluro de azometino

Lo siguiente consiste en representar a los tres orbitales moleculares en orden creciente de energia,
considerando los nodos que habra en cada uno de ellos. Cada nodo repres;;lta el punto donde el
signo de la funcién de onda se invierte.

El nimero de nodos para cada nivel energético esta dado por n = nMO - i, donde nMO es ¢l
niumero del orbital molecular del que se desea conocer el numero de nodos. Se asigna a cada
orbital molecular el simbolo y seguido del nimero de orbital que le corresponde.
Posteriormente, siguiendo la regla de Hund de la maxima multiplicidad, se distnbuyen los
electrones 7 en los orbitales como se ilustra en la Figura 5.5.

Por definicion, para que un enlace se forme es necesario que los electrones del HOMO de un

dtoma sean alojados en el LUMO del orro dtomo involucrado;, esto es, €l enlace se formara entre

los 16bulos que poseen el mismo signo de la funcion del orbital HOMO. Para que en el caso
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presente esto suceda, es necesario que el movimiento de los carbonos se efectite como se describe
en e! Esquema 5.6, (movimiento conrotatorio) para conservar Ja simetria de los orbitales,
considerando que el cierre se efecttia bajo condiciones térmicas.

w3 : z i LUMO
y Figura 5.5. HOMOy LUMO del iluro de azometino

s g E; “ HOMO en la formacidn de azitidina de acuerdo con el

formalismo de Woodward y Hoffinan. 176

3 ()
%/\g — AP — ocado
Esquema 5.6. Movimiento conrotatorio para la formacién de un enlace o entre los carbonos sp” del fluro
de azometino.

E! movimiento conrotatorio observadoe en las especies de la trayectoria, calculadas a nivel
Becke3LYP/6-31G(d,p), (véase Esquema 5.4), es consistente con la prediccién tedrica de la regla
de Woodward y Hoffmann,

Padwa y Woolhouse "*® presentaron evidencias experimentales y comprobaron que las reacciones
que proceden mediante iluros de azometino generados a partir de aziridinas en un proceso
térmico se efectia por apertura anular conrotatoria, y por apertura anular disrotatoria cuando su
generacion se efectila mediante procesos fotoquimicos. El primer resultado es congruente con los
calculos gue se informan en el presente estudio.

Es importante aclarar que los orbitales moleculares descritos por el analisis NBO (Natwral Bond

Orbital Analvsis o Analisis de los Orbitales Naturales de Enlace) que se presentan al final, no
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guardan ninguna relacién con los orbitales HOMO y LUMO descritos en los parrafos anteriores.
Desde el punto de vista del calculo, el orbital HOMO corresponde al par electrénico de tipo p no

compartido del 4&tomo de nitrogeno.

Inversion del Nitrogeno de la N-metilaziriding,

Los conformeros de una molécula con estructura piramida! reciben el nombre de invertémeros, '**

En el caso de la N-metilaziridina (42), el nitrégeno con conformacion piramidal posee un orbital
molecular acupado por un par de electrones no compartide en uno de los vértices de la pirdimide.
E! proceso de inversion en la N-metilaziridina ocurre sin formacion ni rompimiente de enlaces.
La discusién de la inversion piramidal debe incluir la descripcion del requerimiento energético
necesario para provocar que la molécula sufra este proceso. La barrera energética de inversion
calculada es la diferencia entre la energia total del Estado Basal Piramidal y la energia total de la
especie planar del Estado de Transicién. Estas energias deben obtenerse de las especies cuya
geometria ha sido optimizada previamente in vacuo, sin perturbaciones por fuerzas externas.'®
Con base en los datos termodindmicos del estado basal piramidal (N-metilaziridina, 42) y de fa
especie transitiva (Estado de Transicion de la Inversion, 43), calculados a nivel Becke3L.YP/6-
31G(d p) a partir de las geometrias oplimizadas de las especies respectivas y mostrados en la
Tabla 5.6, se obtuvo el valor de la barrera energética para efectuar la inversién. La cantidad de
energia requerida para el proceso (AG”) resulté de 15.19 keal/mol.

Heeschen y Gutowsky'”” informaron en 1959 un valor experimental de 19 + 3 kcal/mol obtenido
por espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear Dindmica (RMND, a temperatura variable)

para la barrcra energética de la inversion de la N-metilaziridina (42). Kemp y Flygare'™
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estimaron, con base en calculos cinéticos derivados de mediciones por Espectroscopia de
Microondas, un limite inferior de 11.6 kcal/mol para la barrera de inversidn de la aziridina. Lehn
etal.,'™ y Clark'® informaron valores teéricos de 18.3 kcal/moi y 15.5 keal/mol respectivamente
para esta misma molécula, obtenidos a partir de calculos ab initio.

Segin Rauk et al.,'"® las aminas simples sufren inversién con una frecuencia tan rapida que no es
posible medirla mediante RMND, aunque en algunos casos se ha logrado, y se han informado los
valores de las barreras de inversion en amoniaco, metil, dimetil y trimetilamina, N-
metilpirrolidina y N-metit homopiperidina (anillo de 7 miembros).'® Estos valores estin en un
intervalo entre 4 y 8 kcal/mol. En general la barrera de inversion de las aminas requiere una
energia de activacion menor. En el caso de las aziridinas, la tensién angular conduce a un
incremento importante de la barrera de inversidn, aunque algunos estudios han mostrado que ésta
disminuye conforme aumenta el espacio requerido por el sustituyente unido al dtomo de

nitrégeno, acelerando la rapidez de la inversion.'®* '*'7'%

La naturaleza rigida del anillo de
aziridina queda manifiesta por el hecho de requerir una energia de activacién comparativamente
mayor. Estos hechos aportan una base mas s6lida a nuestra investigacion, dado lo equiparable de
nuestros resuliados con trabajos anteriores, estableciendo confiabilidad al método.

En el Esquema 5.7 se ilustra graficamente la trayectoria del proceso de inversién; en el Esquema
5.8 se ilustra e} proceso de inversidn con algunas estructuras optimizadas. Dado que la energia
libre de activacién es igual tanto para N-metilaziridina (42} como para la N-metilaziridina (42)
invertida, los cambios en la energia libre del proceso (AG®) y en la entropia (AS®) seran iguales a

cero y la constante de equilibrio serd igual a 1, lo que significa que se trata de un proceso de

cambio conformacional en equilibrio enantiomérico que no interviene con la reaccion del cierre
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anular, y al no existir cambio entrépico queda indicada la similitud en términos de grados de

libertad de los conférmeros involucrados.
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Estudio post Hartree-Fock del anillo de tres miembros.

El método Hartree-Fock, que es el primer método ab initio; resuelve fa ecuacion de Schrodinger
sin aproximaciones empiricas y propone la funcion de onda més simple que puede calcularse,
incorporando la teoria de fermiones para la cual la mecénica cudntica establece que debe
emplearse una funcién de onda antisimétrica con respecto al intercambio de particulas,
representada mediante un Determinante de Slater normalizado. Sin embargo, el método de
Hartree-Fock no considera la repulsion entre electrones en forma suficiente. Una correccion a
este efecto es el Teorema de Separabilidad, en €l cual se consideran y se afladen a la ecuacién de
onda los efectos de correlacion electrénica, o dicho de otra forma; los efectos del movimiento del
resto de las particulas de un sistema sobre la dindmica de cada una de ellas. Lo anterior
constituye la base del conjunto de métodos perturbativos y de interaccién de configuraciones;
conocidos como Métodos Correlacionados o de Funcién de Onda.

Los métodos perturbativos de Moller-Plesset de muchos cuerpos (MPn, donde n es el orden o
numero de penturbaciones que se estdn empleando), corrigen las deficiencias del nivel Hartree-
Fock afiadiendo un parametro de perturbacion al sistema de referencia en el orden en el cual se
solicita la perturbacion, Su funcién es evaluar los efectos repulsivos electrénicos: iterativamente
se suman términos de excitacion electronica entre orbitales virtuales y ocupados en forma
sistemdtica y regulada. No hay coeficientes variacionales. El problema se resume en resolver
integrales bielectronicas para construir los cocientes que corren en todas las excitaciones del nivel
de perturbacion solicitado sobre el Hamiltoniano de referencia y obtener asi datos de energia
hasta alcanzar los criterios de convergencia y lograr la mejor aproximacién posible hacia un valor
preciso de la energia. La teoria MP es extensiva en tamafio, lo que implica que el calculo se

efectia en forma de serie, y a esta propiedad se atribuye que las interacciones débiles se puedan
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estudiar bien con este nivel. El método MP2 (excitaciones dobles) es computacionalmente barato
(ndtese que si n = 1 entonces MP1 = Hariree-Fock) y MP4 (que incluye excitaciones cuédruples,
triples, dobles) se considera adecuado para muchos sistemas. Sin embargo, en estos métodos no
estd garantizado que se alcance la convergencia, particularmente en los casos en que HF sea un
mal punto de partida; cuando exista “contaminacion de spin”; o cuando se trabaja con radicales
libres.

En el caso de los métodos de interaccién de configuraciones (CI), se parte de un calculo Hartree-
Fock y se toma una sola configuracion electronica como referencia. Posteriormente, se efectia
una combinacién de orbitales ocupados y virtuales en los que se disponen los electrones en sus
diferentes estados excitados (variacional). La funcion de onda CI se construye como una
contribucidn tineal de las diferentes excitaciones; esto es, de los diferentes determinantes; bajo
restricciones que dependen del tamaiio del sistema, de la ventana de orbitales donde se estudiara
la excitacion de electrones y de los recursos computacionales con que se cuente (CI es
demandante). El método que Pople considera méas correcto'® y que debe tomarse como
referencia es el QCISD (Quartet Configuration Interactions Singlet Doublet), donde se
consideran excitaciones cuadruples aunque no explicitas, sino con la aditividad de la correccion
de Langhoff y Davidson. QCISD(T) requiere el mismo esfuerzo computacional que MP4.

La finalidad del estudio post Hartree-Fock fue conocer los efectos de correlacion electronicos, las
energias de activacién y las diferencias energéticas entre los reactivos, los intermediarios y los
productos a nivel QCISD, para contar con un parametro de comparacién de los resultados
obtenidos en el marco de la Teoria de los Funcionales de la Densidad (TFD) a nivel
Becke3LYP/6-31G(d,p). Este es un método ab initio que no posee el modo sistematico para

aproximarse al valor de la energia en la manera en que lo hacen MP y CI, pero que estima las
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energias de intercambio y correlacién de manera muy precisa; basado en un observable como lo
es la densidad electrénica y que demanda recursos computacionales en magnitud sensiblemente
menor que los métodos de Funcidn de Onda.

Se logré optimizar a nivet QCISD/6-31G(d p) la geometria del iluro del N-metilazometino {40),
del estado de transicion del cierre de aziridina (41), de la M-metilaziridina (42), y del estado de
transicion de la inversién del nitrégeno 43. El listado de resultados a nivel QCISD aporta
también algunos valores de energia de Moller-Plesset (MP). Esta informacidn se muestra en la
Tabia 5.8. En la Grafica 5.1 se muestra el comportamiento de los valores de energia segin el
nivel de teoria empleado. Los datos graficados revelan que la energia calculada a nivel
Becke3LYP estd subestimada con respecto al grueso de dates derivados de MP y QCISD, los

cuales a su vez corrigen la sobreestimacion derivada de un céleulo HF,

Tabla 5.8.  Valores de energia electronica (E°, en hartrees) y diferencias energéticas (AE®, en kcal/mol) a
diferentes niveles ab initio de las especies optimizadas completamente a nivel QCISD/6-31G{d).

Especie Diferencias
Nive! 40 41 42 43 4041 4241 a2-40° 243
BILYP* 17320615 -173.16754  -173,24095 -173.21394 2423 4607 21,84 1695
HF 17200429 -171.96226  -172.06758 -172.037% 2637 66.09 39.72 18.59
MP2 -170.57820 17254172 -172.62286 -172.58986 2289 5038 27.99 2067
MP3 17260478 17256809  -172.65382 -172.62059 23.02 53.80 3077 20.85
MPAD ™ .172.62128 -172.58608  -172.6679% ~ -172.63467 209 5138 2039 2089
MP4DQ  -172.60780 -17257212  -172.65792 17262515 2239 5384 31,45 20 36
MP4SD(}  -172.61400 -17257835  -172.66231 -172.62948 2237 5269 30.32 20.60
QCISD  -172.61583 -172.58046  -172,66427 -172.63136 2220 5259 30,40 2063

* Activacion del iluro de azomelino {AE®); ® Activacion de la aziridina (AE®); © Diferencia entre reactivo v producto (AE®), 4

Activacién cn la inversion de aziridina (AE®). *Nota; B3LYP se incluye como referencia.
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En termodinamica es mas importante conocer las diferencias energéticas existentes entre las
especies involucradas en una reaccion quimica que el valor exacto de la energia puntual de nna
molécula, lo que es fundamental para la termoquimica. Siendo asi, las diferencias resultan
equivalentes independientemente del nivel energético en que se encuentren, hecho que no
sucedié en otros mecanismos abordados en este trabajo, en los que ciertos niveles de teoria
fueron incapaces de asignar una energia coherente a los intermediarios y estados de transicién
antes determinados a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

Los resultados de MP son muy similares entre si y con respecto a QCISD. B3LYP subestima las
diferencias energéticas en un intervalo de 2, 4 y hasta 10 kcal/mol en relacién con QCISD en el
caso entre 42 y 40.

Se calculd la energia electronica puntual (sin efectuar optimizacién} a niveles MP4{full) y
QCISD(T){full)/6-31G(d p) de las cuatro moléculas antes optimizadas a nivel Becke3LYP/6-
31G(d.p) bajo el equema de “single point”. QCISD aporta los resultados de HF, MP2, MP3 y la
seric MP4, exceptuande MP4SDTQ que sélo se obtiene de un céleculo MP4 (full). Al solo
calcular la energia, la demanda computacional se reduce notablemente; 1o que permite estudiar
energéticamente sistemas mds complejos con la posibilidad de comparar resultados del anillo de
tres miembros con los de cinco y seis si se cuentu con geometrias confiables. Para exi)resar estos
resultados se utilizara |2 notacién sugerida por Poplc::"34 [Nivel de teoria v base para el calculo de
la energial//[Nivel de teoria y base de la geometria optimizada empleada}. Bajo el mismo
esquema de calculo de un solo punto se efectuaron caleulos a nivel CCSD para obtener el
diagnéstico T1 de la funcion de onda.'® Este diagnostico verifica si un solo Determinante de
Stater es suficiente para describit representativamente a cada sistema molecular o si es
conveniente afiadir mds configuraciones electronicas de estados excitados para mejorar la
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prediccion de las propiedades. Una Configuracién Electronica es un mapeo a un Determinante de
Slater bien definido. Un determinante de Slater da como resultado la energia de una
configuracién electronica. El objetivo de un calculo tedrico es encontrar la configuracién
electronica de més baja energia y las contribuciones de estados excitados mas importantes, Un
resuttado T1 aceptable (0.01} indica que la funcién de onda no genera problemas, ya que un solo
Determinante de Slater refleja el 99% de la energia del sistema, un valor superior sugiere
entonces emplear mas determinantes en ¢l cdiculo. Los resultados se enlistan en la Tabla 5.9.
Tabla 5.9, Valores de energia electrénica (E°, hartrees) y diferencias energéticas (AE®, keal/mol) en los
diferentes niveles de teoria obtenidos del calculo de energia (single poinf) a niveles

MP4(full)/6-31G(d, p) //Becke3LYP/6-31G(d,p); QCISD(T)(full)/6-3 1G(d,p)/BeckeILYP/6-
31G(d,p), y CCSD(T 1diag)/6-3 1G{d,p)//Becke3LYP/6-31G{d,p).

Especic Diferencias

Nivel 40 4 42 43 40— at* a2-41° 424" 4243
BiLY?P -173.20615 -173.16754 -173.24095 -173.21394 2423 46.07 2184 16,95
HF 217208788 -171.97601 -172.07927 -172.04928 26.27 64.80 38.53 18.82
MP2 -172.68509 -172.61734 -172.69792 -172.66524 23.69 50.56 2687 20.51
MP3 <172.68473 -172.64702 -172,73225 -172.69931 23.66 53.49 29.82 20.68
MP4D -172.70146  -172.66499 -172.74676 -172.71375 22.89 51.31 8.4 20.71
MP4DQ -£72.68600 -172.64932 -172.73486 -172,76237 23.02 53.68 30,66 20.39
MP4SDQ 17269158 -172.65488 -172.73870 -172,70623 23.03 52.59 29.57 2038
MP4SDTQ® -172.71728  -172.68077 -172,75911 -172,72609 2290 49.15 26.25 20.72
QCISD -172.6‘)282’: 7-1'.;2.65635 -172.;13997 -172.70744 o 722,41 54.15 i 3L 54.15
QCISIXT) -172.71807 -172.68205 -172.76007 -172.72699 22.89 52.47 29.5% 2042
ccspf 17266617 -172.63046 17271675 -172.63046 22.60 48.95 26.35 20.76
Tif [AVIRE] 0.0107 0.007¥ 00107 — — -— —

? Activacion del iluro de ueometing (AE"). b Actiy acion de la aziriding (AE"). © Dilerencia entre reactivo v products (AE™). ¢
Activacion en ln inversion de aziridina (AE®); © MP4SDTQ obtenidos del cilculo MPI(fully6-3 1G(d.p) //BeckeILYP/6-
31G(dp. " CCSD v T1 obtenidos de! edleelo CCSDYT 1diagyf6-31G(e p} MBecke3LYP/G-31G{d.p).
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La demanda de tiempo de CPU para el desarrotlo de estos calculos se presenta en la Tabia 5.10,
Las diferencias de tiempo (muy significativas) dependen del namero de funciones de base de
cada sisterna y del grado de sofisticacién del nivel tedrico empleado (comparese con las Tablas
5.11 y 5.12 donde las funciones de base varian).

Tabla 5.10. Tiempos de CPU requeridos por los niveles de teoria para alcanzar la convergencia bajo ¢l

esquema de célculo de un solo punto a niveles MP2(full), MP4(full) y QCISD({T ¥ full ¥6-
31G(d ).

Molécula  Funciones Gaussienas  ¢lectrones Nivel MP2 Nivel MP4 Nivet QCISD
de Base’  Primitivas® =~ a/B
t femes) t(s) 1 (h:m:s) 1(s) t (homis) t{s)

40 95 161 16/16 00:03:46.0 2260 01143200 6200.0 03:44:489 134889
41 95 161 16/16 00:04:19.8 2598 01:43:59.0 6239.0 04:02:335 145535
42 95 161 16/16 00:03:57.2 2372 0544068 62468 03:39:263 131663
43 95 161 16/16 00:03:393 2193 0145132 63132 03:32:13.0 127330

* Las Funciones de Base (expresadas como N), permiten convertir ¢l problema ¢n un problema variacional Lincal que puede
resolverse matricialmente. También permiten conocer el tamafio del problema y decidir si los recursos computacionales
disponibles son suficientes para enfrentarlo.

® Gaussianas primitivas (GTO primitivo, Orbitales Tipo Ganssianos = bases atémicas) fijan ¢l no. de integrales bielecirénicas
por resolver. lo que constituye ef cuello de botella del calculo computational.

© him:s, horas:minutos;segundos; s, segundos

Las reacciones estudiadas pueden tener naturaleza bimadical o bimradicaloide, por lo que una
funcién de onda multiconfiguracional puede ser mas apropiada respecto a un método con un solo
determinante. Se escogid un método de configuraciones multiples por varias razones, entre las
que destaca el hecho de que recientes estudios detallados de la reaccion de Cope™'¥ han
mostrado que las funciones de onda construidas a partir de monoconfiguraciones concuerdan
satisfactoriamente con resultados MP2 multireferenciados. Por otro lado, las funciones de onda
obtenidas via CASSCF y MCSCF producen resultados inapropiados frente a Estados de

Transicidn con alto poder birradical.
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Tabla 5.11.  Valores de energia electrénica (€%, hartrees) y diferencias energéficas {AE®, keal/mol) en los diferentes niveles de teoria obtenidos de
los caleulos de energla (single poini) a niveles MP4[IUl}/6-31G{d.p)//Becke3LYP/6&-31Gd.pl; QTISD{TI{IWI/6-31G(d.p}//BeckeldLYP/6é-
31G{d.p); y CCSD(T1diagl/6-31Gld. 2}/ /BeckeldlYP/5-31Gld.p).

Especie Diferencias
Nivel {34) [38) [34+38=R} {39) (40) (41} 42} {43) R»> (@3> 44> (43) >
(3s)e (40} (40} (40)¢

B3LYP -173.20615 -78.59381 3-251.79996 -251.80194 -251.79945 -251.90433 -251.90188 -251.909465 1.26 1.45 65.69 69.03

HF -172.01788 -78.03829 -250.05617 -250.05400 -250.04135 -250.18694 -250.18460 -250.19284 -1.36 7.93 91.346 95.04

MP2 -172.65509 -78.32708 -250.98217 -250.98843 -250.99255 -251.10577 -251.099846 -251.11011 405 -2.44 71.05 7377

MP3 -172.68473  -78.35004 ‘-251.03477 -251.03897 -25103447 -251.14090 -25).15528 -251.14532 2.64 1.57 78.08 80.85

MP4D -17270146  -7B.35768 -251.059H4 -251.06345 -251.06183 -251.18182 -251.17601 -251.18621 270 1.01 7530 78.05

MP4DQ -172.48600  -78.35190 -251.03790 -251.04136 -251.03775 -251.16424 -251,15887 -251.146883 2.7 224 79.37 82.25

MP4SDQ  -172.49158 -78.35430 I—251.04588 -251.04917 -251.04528 -251,16987 -251.16435 -251.17437 206 2,44 78.18 81.01

MP4SDTQe -172.71728  -78.3435% -251.08087 -251.08574 -251.08589 -251.20029 -251.19401 -251.20445 3.07 -0.09 71.78 74,40

QCIsD -172.69283 -78.35581 25104864 -251.05144 -251.04751 -251.17158 -25).16599 -251.17606 1.88 2.59 7785 80.66

QCISDT)  -172.71807 -78.36548 I-251.0&3375 -251.08775 -251.08568 -251.20173 -251.19547 -251.20593 2.51 1.18 72.70 7532

ccsp -172.66617 — — 25102136 -251.00824 -251.13631 — — -_— — - —

T 00114 — —_ 0.0112 0.0093 0.0075 - — -—_ — — -_

e Formacidn del Complejo de transferencia de carga {AE®) {Un sigho negailve indica que no hay formacién del complejo, sole activacidn a /}.
® Activacién del Complejo de fransferencia de carga (AE®} {Un signo negative indica que la energla cae, por tanto no existe activacion).
< Activacién del preducto pseudoaxial [AE®). ¢ Aclivacién del producto pseudoecuatorioal [AE?). © MP4SDTQ obtenidos del cdlculo MP4{full)/é-

31GId.p) //Becke3LYP/6-31Gld,p).!

CCSD v 11 oblenidos del cdlcule CCSD{T diag)/é6-31G{d.p) //Beckel3LYP/4-31G{d.p}.
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Tabla 5.12.

Valores de energla electrénica (E®, hartrees) y diferencias energéticas [AE®, kcal/mol) en los diferenies niveles de teorio

obtenidos del cdlculo de energia (single point) y diagnéstico T1 a nivel CCSD{T1diag)/6-31G(d.p}//BeckedlYP/46-31G(d.p).

Nivel [34+34=R)

B3LYP -346.41230
HF -344.03576
MP2 -345.27157
MP3 -345.33155

MPAD -345.36494
MP4DQ  -345.33440
MP4SDG 34534560
CCso -345.33234

Ti

(44)

-346.41427
-344.03527
-345,27834
-345.33691

-345.37049
-345.33930
-345.35035
-345.35450

0.0115

Especie

(45}

-3456.40751
-344.01293
-345.27756
-345.32735
-345.36328
-345.32810
-345.33924
-345.33934

0.0126

(48]

-344.42846
-344,02367
-345.32063
-345,36474
-345.41387
-345,35753
-345,37060
-345.34747

00126

147)

-345.40174
-343.98954
-345.30612
-345.35833
-345.42674
-345.34375
-345.3599¢9
-345.35210

0.0137

|48} (44) >
{R)°

-344.55832  1.24
-344.23674 031
-345.44218  4.25
-34551144 334
-345.53964  3.47
345.51432 295
-345.52453 298
-345.52592 1391

0.0081 -

[44) >
(45
424
14.02
0.49
4.00
452
703
697

9.51

Ciferencias

{48) > (44} >
{as)c (a7
13.15 16.77
6.74 21.42
27.03 2.n
23.44 402
31.75 -8.09
18.47 8.65
19.68 4.66
17.65 9.64

(48) >

{47)¢
98.26
155.12
85.38
26.08
70.83
108.29
103.25

109.07

{48) >
(44)’
90.39
126.42
102.81
109.52
104.14
111.08
109.30

107.57

& Farmacién del Complejo de fransferencia de corga {AE®). b Activacién del Complejo de transferencia de carga (AE®). € Activacién del

intermediaric hacia el primer estado de trancision [AE®). 3 Activacidn del intermediario hacia el segundo estado de trancisién(aE®). @

Activacion del producio dioxial hacia et segundo estado de trancisién {AE%)! Diferencia entre el complejo de transferencia de corga v e
preducto diaxial {AE®}.
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Cierre disrotatorio del iluro de azometino.

Asi como se estudi6 el cierre térmico conrotatorio del iluro para formar N-metilaziridina, también
se estudio ef proceso en condiciones fotoquimicas. Ya que el procesa térmico conrotalorio posee
solo un estado de transicion durante la formacion del enlace entre los carbonos metiiénicos; por
analogia se buscé Ia existencia de aquél caracterizado por el movimiento en sentido disrotatorio
de éstos, y que comresponde a la reaccion fotoquimica en donde los estados excitados contribuyen
notablemente.

Fue necesario reoptimizar las estructuras de! iluro de azometino y de la N-metilaziridina; pero
esta vez con multiplicidad de 3 en cada molécula (25 + 1 = 3, con espin total de uno; dos
electrones desapareados), en contraste con las anteriores que se estudiaron en estado singulete
{espin total de cero, todos los electrones apareades). Los datos optimizados de la geometria
molecular del iluro de azometino triplete y de la N-metilaziridina triplete a nivel Becke3LYP/6-
31G(d,p), partiendo de 1ag estructuras optimizadas como singuletes; se enlistan en las Tablas 5.13
y 5.14 respectivamente.

En estado triplete la molécula del iluro no es plana. Los dngulos formados por el nitrogeno y los
carbonos metilénicos lo demuestran. La molécula conserva la simetria con respecto al eje que
pasa por el enlace entre el nitrogeno y el carbono del metilo, de manera que los enlaces
metilénicos son-de la misma longitud y se separan con ¢l mismo -angulo; aunque la magnitud de
estas medidas es mayor en el triplete que en ¢l iluro singulete.

En ambos iluros, el metilo mantiene a sus hidrogenos desalineados con respecto a los enlaces
metilénicos; en contraste con el iluro calculado a nivel QCISD/6-31G(d) en €l que un enlace C—
H del metilo se encuentra en el mismo plano que uno de los enlaces metilénicos. El nitrégenc

adopta una geometria piramidal, de modo que un par de electrones ocupa un orbital en lugar de
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estar deslocalizados, Los carbonos metilénicos abandonan el caracter hibrido sp” y se aproximan
a una hibridacion sp’. La energia electronica total del iluro triplete (Unrestricted Becke+HF-
LYP) de -173.15824 hartrees, resulta muy superior a la energia que se obtuvo para €l iluro
singulete, de

-173.24095 hartrees (AE= 50.9 kcal/mol); y de hecho rebasa la energia del estado de transicion
singulete del cierre anular conrotatorio (-173.16754 hartrees) por 5.84 kcal/mol.

El resultado de la optimizacion de la N-metilaziridina fue inesperado. A nivel Becke3LYP/6-
31G(d,p), 1a blsqueda por duplicado det minimo local de la N-metilaziridina en estado triplete

dio como resultado una especie compuesta por dos radicales: un anillo de tres miembros

MG

“% 'y un radical metilo plano separado del anillo. La distancia entre el nitrégeno y el
carbono del metilo es de 3.5 A; muy grande como para favorecer la formacién de un enlace. La
energia electronica total de esta especie (UB+HF-LYP = -173.11902 hartrees) resulta mucho mas
elevada que la energia de la N-metil aziridina singulete (-173.24095 hartrees, AE = 76.51
kcal/mol}; que la del estado de transicion de cierre (-173.16754 hartrees); y aiin que la del iluro
en estado triplete (-173.15824 hartrees).

Se trata de un minimo local, pero en un estado energético tan elevado que provoca la
fragmentacion. Asi que, es poco probable la existencia de la especie.

Para efectuar el cilculo de un estado de transicion es necesario incluir en el archivo de comandos
vy datos (inpur) informacion de la geometria de los reactivos, de los productos, v de una estructura
propuesta para el estado de transicién (opcional). Debido a la desintegracion molecular en dos
fragmentos y al estado energético tan elevado del producto obtenido de la optimizacion de la M-

metilaziridina como triplete, la inclusion de esta especie habria conducido a la deteccion de
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Tabla 5.13 Comparacion de las geometrias del N-metil iluro de azometino (34} a nivel Becke3LYP/6-31G(d p) optimizado como singulete y como

65¢

triplete.
Estructura Becke3LYP/6-31G{d,p) singulete Estructura Becke3LYP/6-31G(d,p) triplete
Longitud de enlaces (A) Angulos internos (°) Angulos diedros (%)
Singulete Trplete Singulete  Triplete Singulete Triplete
C2-N1 1.338 1.412 C2-N1-C3 128.9 1133 NI-C3-C2-C4 20 23.1
C3-Nl 1.338 1412 C3-C2-N1 256 333 C4-N1-C2-C3 1769 139.9
C4-NI 1.479 1.454 C2-C3-N1 25.6 333 H5-C2-N1-C4 2.5 255
C2-C3 2415 2.358 C4-NI-C2 1155 116.7 H6-C2-N1-C4 175.8 175.8
H5-C2 1.077 1.083 C4-N1-C3 115.5 116.7 H7-C3-N1-C4 26 256
H6-C2 1.080 1.084 H5-C2 - Ni 119.0 1171 H8-C3-Nl-C4 1758 175.7
H7-C3 1.077 1.083 H6 - C2-N] 1189 116.2 H9-C4-N1-C2 151.0 170.0
H8-C3 1.080 1.084 H7-C3-NI1 119.0 117.1 HI10-C4-N1-C2 88.7 69.2
HY - C4 1.0%0 11.093 H8 - C3- N1 119.0 116.2 HI1-C4-N1-C2 317 516
Hi0-C4 1.092 1.102 H% - C4 - N1 109.2 109.4 Hil1-H9-HI0-C4 351 36.7
Hil-C4 1.090 1.093 H10-C4- NI 109.5 1127
H11-C4-N1 1052 109.4
H5-C2-H6 1221 119.5
H7-C3-H8 1221 119.5
H9-C4-RHI0 1069 108.6

H3 -C4 - Hil 109.2 108.3




Tabla 5.14. Comparacion de las geometrios de la N-metil azirdina (36) a nivel Becke3LYP/6-31G[d,p) optimizada como
singulete y como tiplete.

Estructura Becke3LYP/6-31G(d.p] singulete Estruciura Becke3LYP/4-31G(d.p) triplete
Longitud de enlaces (A) Angulos internos (°) Anguios diedros {°)
o Singulete  Triplete Singulete Triplete Singulete Triplete
N
© C2-NI1 1.460 1.443 C2-N1-C3 61.4 60.7 N1-C3-C2-C4 321 510
C3-NI 1.440 1.463 C3-C2-M1 59.3 59.7 C4-N1-C2-C3 106.9 108.5
Cd4-Ni 1.458 3.504 C2-C3-M1 593 59.7 H5-C2-Ni-C4 0.5 29
Cc2-C3 1.492 1.477 C4-NI1-C2 140 90.4 H6-C2-N1-C4 141.4 1403
H5-C2 1.091 1.090 C4-N1-C3 i18.1 106.2 H7 - C3-N1-C4 141.4 167.6
H6 - C2 1.087 1.090 H5-C2- N1 119.8 1153 HB-C3-Ni-C4 0.5 30.3
H7 -C3 1.087 1.090 H6-C2-Ni 115.9 1158 H?-C4-N1-C2 155.5 618
H8 - C3 1.091 1.0%0 H7 - C3-N1 115.9 115.7 H10-C4-N1-C2 344 158.9
H? - C4 1.095 1.082 HB - C3- N1 118.1 115.7 H11-C4-N1-C2 863 5.1
H10-C4 1.105 1.083 H? - C4- NI 109.3 1201 H11-H9-H10-C4 371 2.1
H11-C4 1.095 1.082 H10-C4- N1 113.4 23.6
H11-C4-NI1 109.3 116.3
H5-C2-Hé 114.7 114.5
H7 - C3-H8 114.7 114.2
H? - C4 - H10 108.2 1201
HY-C4 - H11 108.2 119.5

HI0-C4 - H11 108.2 120.3




maximos locales de trayectorias de reaccion {estados de transicién) de poca utilidad para nuestro
trabajo. Por ello no se empled en la busqueda del estado de transicidn disrotatorio. Se recurri6 a
otras estrategias v se efectuaron diversas pruebas para localizar el estado de transicion esperado,
segin s¢ describe en la Tabla 5.15. Pero no se alcanzd el cbjetivo. Dado que cada intento
consumia mucho tiempo de computo, ademds de que no se obtuvieron evidencias claras ni
indicios para alcanzar un resultado satisfactorio (lo cual implica estudiar el sistema con mayor
detenimiento), asi que se decidi¢ postergar la bisqueda del estado de transicion disrotatorio. Sin
embargo, se obtuvieron dos resultados que complementan el estudio y que son interesantes. El
primero fue resultado del intento 1 que se presenta en la Tabla 5.15 cuya geometria optimizada se
presenta en la Tabla 5.16. La posicion de los carbonos metilénicos en esta molécula aparentd
llevar el movimiento disrotatorio esperado. La Unica forma de constatar esto era mediante el

calcuto de las frecuencias de los estados vibracionales de 1a molécula.

E! primero, con una frecuencia imaginaria nica y con un soto valor propio negativo (vibracidn 1;
frecuencia = -116.4, intensidad relativa < 0.01; caracteristica para un estado de transicion); se
verifico empleando el recurso de animacion de GaussView."™ Con esto quedé claro que el
céalculo obtuvo ¢l Estado de Transicion del giro del grupo metilo del iluro.

El segundo caso surgié de manera muy similar al anterior. Se optimizé una estructura (como se
sefiala en el intento 3 de la Tabla 5.15) cuya geometria se enlista en la Tabla 5.17; pero con la
variante de presentar los enlaces metilénicos asimétricos. Nuevamentie ] cdlculo de frecuencias
aclard este comporamiento. La frecuencia imaginaria (vibracion 1: frecuencia = -331.3,
intensidad relativa = 0.01), que también se verificd empleando el recurso de animacion de

GaussView; teveld que ta! asimetria es consecuencia del giro de uno de los metilenos del iluro.
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Con e! objeto de enfatizar la diferencia existente entre ambos enlaces metilénicos, ja Tabla 5.18
Muestra una comparaciéon enire los puntos criticos del iluro de azometino en estado singulete y de
los respectivos para la molécula optimizada del Estado de Transicion del Giro del Metileno. El
enlace C3—N1, cuyo punto critico esta representado por la letra b, es mas largo que el enlace
C2—N1, ademas de que ¢l méaximo local presenta a los hidrogenos de ambos carbonos sp” en
posicion perpendicular. Curiosamente, la densidad electronica del enlace largo, el que gira; es

mayor que ta densidad del enlace corto por 0.2 electrones/A’,
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Tabla 5.15. Descripclén detallada de las caracteristicas de cada Infento de bisqueda del Estado de Translcién Disrotatorlo®

Datos! Resultados
Reactivo -Producto EDT propuesto
Intento rz r QM r Q/M
i llure azifding 0/3 EDTsingulele 0/3 H estado de transicion gruesc que se obtuvo se refind
singulete singulete semimodificado, con la instruccidén TS y se calcularon las frecuencias.
alineado hacia De éstas, la primera, que es negativa, demostrd que se
el giro trata del estado de transicién del giro del metilo. Este
disrotatorio se describe en el texto.
2 lluro aziridina 0/3 EDTsingulete sin 0/1  La energia total y los datos termodin@micos que se
tiplete singulete modificar obtuvieron para esta especie revelaron y constataron
‘ que se obtuvo et Estado de Transicidn singulete del
. ciemre conrotatonio que ya habla sido calculado antes.
3 lturo oziri:':!inc 0/3 EDTsingulete sin 0/3  Se obtuvo un estado de transicién cuyos metilenos
triplete singulete modificar maostraron un comportamiento prometedor. Se refind
la optimizacién empleando el comando 1S y
calculando las frecuencias. Con la primer frecuencia
{negativa) se aclard que se trata del estado de
transicion del giro de uno de los metllenos. Se reporta
con detdlle en el fexto.
4 Huro azinding 0/3 EDTsingulete 0/3 Elestado de transicidn que se obtuvo resultd idéntico
tiplete singulete modificado. tanto en geometric como en energla a la especie
I Hidrogenos 5y 6 que se describe en el intento 3.
' colocades hacia
el giro

disrotatorio
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Tabla 5.15 {Confinuacién).

Datos? Resultados
Reactive Producto EDT propuesto
Intento rz Q/Mm3 T QM r Q/M
5 o 0/3  azridina 0/3 EDTsingulete 0/1  El proceso de optimizacidn {grueso, opt=aqst3)
friplete singulete semimodificado, excedié el nimero de pasos limitado para tal

el mismo del procese y fue forzado a parar. No llegd a convergir.

intento 4 El preducto que se obtuvo fue un estado de
transicién con un angulo muy agudo entre el metilo y
el plano formadeo por los carbonos metilénicos y el
nitrégeno. El valor de la energia oscild 41 veces, con
valores que promediaron -173,157282 nartrees
0.014210 en un rango entre -173.123034 (casi al inicio}
y -173.167998 hartrees (casl al final).

6 Se reinicid la optimizacion del intento anterior, pero on Se le impidié terminar, debide a que el proceso de
ahora como una oplimizacién fina (T5; Full optimizacién dio sefiales {energia, geometria de ta
QPTimization). Se partid de un archivo de respaldo de molécula} de dervar en &l mismo resultado que en &l
dates, por Io tanto fue posibie Iniciar justo donde el intento 2,
proceso anterior se detuvo.

7 Del intento anterior se recuperd una de las estructuras 0/3 La optimizacién abortd debido a un no. de valores

que habia cumplido con dos criterios de cuatro de
convergencia. Se modificd en el giro de un carbono
meftilénico y su optimizacién (fina) se reinicid. Dicho de
otra manera, el intento 4 fue desviado de su cauce
intencionalmente,

propios negatlves incomecto, se requeria de uno y ne
hubo ninguno. Este eror no fue posible comregiro al
tiempo de redactar este reporte, Se tralade la
geometria mdas proxima at movimiento disretaterio
buscado.
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Tabla 5.15. {Continuacidn)

Datos! Resultados
Reactivo Producto EDT propuesto
Intento rz Q/m3 r Q/M r Q/M
8 Paralelomente con el infento 7 se echo a comer el 0/1  La optimizacion aborté debido a un no. de valores

intento 8. Se empled como punto de partida la misma
estructura que en 7. La diferencia radica en la
multiplicidad especificada para ésie.

propios negaftivos incorecto, se requeria de unoy no
hubeo ninguno. Este emor no fue posible coregirio al
fiempo de redactar este documento.

0/3

Via optimizacién gruesa {opt=gst3) se obtuvo el
mismo resultado que en el Intento 3. No se refind la
optimizacién.

Con la Instruccidn opt=qst2 se solicité que el cdlculo
propusiera por st mismo un estado de fransicién. El
célculo aborld durante el primer ciclo de
opfimizacién a causa de no detectaor un solo valor
propio negativo.

? EDTsingule- Q/3  iluro triplete 0/3 La misma
te de lain- estructura
versidn del alimentada
nitrégeno en el intenio

7

10 aziidina o1 ilurp friplete 0/3 —

singulete
&
11 azriding 0/3 iurotriplete  0/3 —

singuiete

Se obtuvo el mismo resultado que en el intento 11.




Geometria del Estado de Transicion del giro del metilo del N-metil iluro de azometino a

Tabla 5.16.

nivel Becke3LYP/6-31G{dp).
Longitud (A} Angulos
de enlaces internos
C2Z-N1 1401 C2-N1-C3
C3-N1 140t C3-C2-Ni
C4-N1 1449 C2-C3-NI
C2-C3 2422 C4-N1-C2
H5-C2 1.089 C4-N1-C3
H6-C2 1.082 H5-C2-NI
H7-C3 1089 H6-C2-N!
H8-C3 1082 H7-C3-NI
H9-C4 1099 H8-C3-NI1
H10-C4 1.095 H9-C4-Nl
H11-C4 1.095 HIO-C4-NI
HI1-C4-NIl
HS-C2-Hé
H7-C3-H8
H9-C4-HI0
H9-C4-HII
HI10 -C4 - H11

)

119.6
30.2
302

119.6

119.6

118.4

6.7

1183

1167

1118

110.2

110.2

1192

119.2

108.0

108.0

108.4

Angulos
diedros

N1-C3-C2-C4
C4-N1-C2-C3
H5-C2-NI-C4
H6-C2-Ni-C4
H7-C3-N1-Ca
H8-C3-NI1-C4
H9-C4-NI1-C2
H10-C4-NI1-C2
H11-C4-N1-C2
Hil -H9-H10-C4

©)

7.6
166.8
38.1
168.6
15
169.3
96.7
143.1
235
3Tt

Geometria del Estado de Transicion del giro de un metileno del N-metil ilure de

Tabla 5.17.
azometind a nivel Becke3LYP/6-31G(dp).
Longiud (&) Angulos
de enlaces internos
C2-N1 1398 C2_-N1-C3
C3-N1 1413 C3-C2-NI
C4-NI 1463 C2-C3-Nt
C2-C3 2403 C4-N1-C2
H5-C2 1.086 C4.-N1-C3
H6-C2 1.084 H5.-C2-NI1
H7-C3 1.086 H6-C2- NI
H8-C3 109 H7-C3-N1
H9-C4 1093 H8-C3-N1
HI10-C4 110t H9-C4-Nl
H11-C4 1094 HI0.C4-N1
HIl-C4-NI1
H5-C2-H6
H7.C3-H8
H9 - C4-HI0
H9 - C4 - H1
H10 - C4 - H1I

Angulos
diedros

N1-C3-C2-C4
C4-N1-C2-C3
H5-C2-Nt-C4
H6-C2-N1-C4
H7-C3-NI-C4
H8-C3-NI-C4
H9-C4-NI-C2
H10-C4-NlI-C2
HIl-C4-N1-C2
HIi-H9-HI0-C4

)

2§.5
i43.6
386
175.7
104.6
73.6
1643
74.6
457
36.7
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Tabla 5.18. Comparacion de los puntos criticos en la topologia del iluro del M-metilazometino (40) y del
Estado de Transicidn del Giro del Metileno (iriplete) a nive! Becke3LYP/6-31G{d,p).

tluro de azometino

Punto a Punto b Puntoc
valores propios del
hessiano
N b hx -680x10"  -680x10" -5.09x 10"
hy A404x107 doax 0 494 x 107!
< hz 983x10" 9.83x 10" 276x 10"
g 682x 10" 682x10" 312x10?
p 312x10"  312x107 257x10"
v 10116 -10kx o “126% 107
E;et:i«lﬂo gc Transicion del Giro del Puntoa Punto b Puntoc
€10
valores propios del
hessiano . . '
b 421x10° -4.29%10° -3.92x 10°
by 267x10"  -389x10" 374x 10"
he 691x10" 552x10" 579x 10"
e 576x 10" 1.04x 10" 471 x 107
o 209x10" 229x 107! 212x 10"
v 246x107  267x107 -187x 10"

Aparentemente el enlace que gira posee mayor caracter de doble enlace. El enlace corto muestra

una elipticidad marcada,

Los datos termodinimicos del giro del metilo, dei metleno, del iluro triplete y de la N-
metilaziridina triplete se enlistan en la Tabla 5.19.

Siguiendo el esquema de “single point” se recalculd la energia y se efectud el diagndstico T1 a
nivel CCSD/6-31G(d p)//Becke3LYP/6-31G{d p) sobre la funcién de onda de la molécula en la

que gira el metileno. Los resultados de la serie se muestran en la Tabla 5.20.
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Tabla 5.19. Propiedades Termodindmicas de cuatro especies derivadas de la bisqueda del Estado de
Trancision Disrotatorio, calculadas en estado triplete a nivel Becke3LYP/6-31G(d.p).

Especic (UB+HF- (EVPCP (B (€* Gy Gy or
Lypy

Tluro de azometino tiplete,  -173.15824 0.092483  -173.06576  -173.05988  -173.058%4  -173.09431 745
Nemetil aziridina triplete  -173.11902 0086757  -173.03226  .173.02424  .173.02329  -17306730 916
(42).
Estado de Transicion del  -173.15642 0091370  -173.06505  -173.05955  .173.05860  -173.09347 734
Giro del Metilo,
Estado de Transiciondel ~ -173.15164 0.091143  -173.06050  -173.05503  .173.05408  -173.08876 730
Giro del Metileno,
Notas;
* Energia electrénica { hartrees ).

® Energia vibracional del punto cero {comeccion de energia a cero grados Kelvin, en hartrees ).
* Energin corregida con a energia del punto cero ( hartrees ).

a Energia electronica corregida con la encrgia témmica ( hartrees ).

® Entalpia  hartrees ).

T Energia libre de Gibbs ( Aartrees ).

¢ Entropia tota} de la molécula ( en cal/mol K).

Tabla 5.20. Serie de resultados del célculo de la energia del giro de un metileno efectuado a nivel
CCSD(T1diag)/6-31G(d,p)//Becke3LYP/6-3 ¥G(d.p).

UB+HF-LYP HF MP2 MP3 MP4D MP4DQ MP4SEQ} CCsD Diag. T1
LS
-173.15164  -171.91951 -172.54485 .172.57255 -172.59100 -172.57499  -172.58431  -17257629  0.036154

Notas: * UB+HF-LYP calculado 2 nivel Becke3L YB/6-31G(d,p)/BeckeILYP/6-11Gid p).

El proceso del giro de un metileno implica la ruptura de uno de los enlaces y su restauracién
posterior para permitir el giro sobre su gje. Estan implicados a la vez varios estados electrénicos.
Por ello uﬁa sola configuracidén electronica no describe apropiadamente este proceso. De este
modo, se esperaria que un diagndstico T1 aportaria un valor mayor a 0.01.

El resultado T1 que se obtuvo '(0.0362) rebasa el intervalo establecido, por lo que un solo

Determinante de Slater no es suficiente para otorgar representatividad y validez al calculo. Esto
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implica que el uso de un nivel de teoria de varias perturbaciones (MP2 o superior) sea mas

adecuado para abordar este problema.

Estudio computacional de los mecanismos por los que transcurren las reacciones del ilure

de azometino de la trimetilamina.

Formacién de N-metilpirrolidina (47, 48).

La segunda reaccion que se estudio fue la cicloadicion [3+2] entre el iluro de azometino (40) y
etileno (44) para formar pirrolidinas, esto, €n ei marco de la Teoria de los Funcionales de la
Densidad, a nivel Becke3LYP/6-31G(d, p). Esta reaccién de cicloadicion es un método de sintesis
convergente que destaca debido a que permite la construccion de anillos de 5 miembros en un
solo paso.

Como se indicé en la introduccién, la importancia de los compuestos derivados del grupo de la
pirrolidina radica en que muchos poseen actividad bioldgica. Desde el punto de vista del estudio
de los mecanismos de reaccidn, la cicloadicién entre iluros y etileno es importante dado que e!
alqueno se emplea para capturar a los iluros cuando se sospecha su existencia como
intermediarios. #3617

El estudio requirid nuevamente de la optimizacidn de la geometria de todas las moléculas
involucradas en la reaccién. Las especies conocidas iluro de azometino y etileno brindaron el
puntmo- de partida parar _el cstutiio. Debido a que se trata ch: la misn;a especi;e, la geotﬁelﬁa
optimizada del iluro de azometino que se utilizé en esta reaccion es la misma que se mostré en la

Tabla 5.1, La geometria optimizada del etileno (44) se enlista en la Tabla 5.21. También se

optimizé la peometria de los isomeros conformacionales del producto, la N-metilpitrolidina, en la
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que el metilo puede adoptar una conformacion pseudo-axial (47), y una conformacioén pseudo-

ecuatorial (49). Estas se presentan en las Tablas 5.22 y 5.23, respectivamente.

Tabla 5.21. Geometria del etileno (44) a nivel Becke3LYP/6-31G(d, p).

Longitud (A) Angulos *) Angulos )

de enlaces internos diedros
14 16 Clz-C13 1330 H14-Cl12-C13 121.8 H14-C12-Cl13-H17 1799
Hi4-Ci12 1.087 H15-Cl12-Ci3 121.8 H15-C12-Cl13-HI17 0.1
12 13 H15-Ci12 1.087 H16-Cl13-Ci2 121.8 HI16-C13-Ci2-Hl4 0.1
Hi16-C13 1.087 H17-Cl13-ClI2 121.8 H17-C13-Cl2-H14 1799
17 H17-C13  1.087 H14-C12 - H15 116.3 HI4-C12-H15-Cl13 1799

HI16-C13-HI17 1164 HI17-CI3-H16-Ci2 1799

Tabla 5.22. Geometria de la N-metilpirrolidina en conformacién pseudo-axial (47) a nivel
Becke3LYP/6-31G{d p).
Longitud  (A) Angulos ©) Angulos )
de enlaces internos Diedros
C2-N1 1471 C2-N1-C3 1029 C4-N1-C2-C3 121.7
? C3-Nl 147 C4-N1-C2 1127 H5-C2-N1-C4 40.5

C4-N1 1463 C4-N1-C3 1127 H6-C2-N1-C4 158.0
Cz-C3 2301 NI-C2-C13 1071 H7-C3-N1-C4 40.6
C12-C13  1.553 N1-C3-Cl2 107.1 H8-C3-N1-C4 158.1
Cl2-C3 1.553 C2-Cl13-C12 1039 H9-C4-N1-C2 179.2
CI3-C2 1.556 Cci-C1z-C13 1039 HI0O-C4-N1-C2 58.0

H5-C2 1.0%4 H5-C2-N1 1107 Hil1-C4-N1-C2 633
He-C2 1.098 H6-C2-NI 1082 Hi4-C12-C13 - 119.8
H7-C3 1.094 H7-C3-N1 1107 H17 0.1
H8-C3 1.098 H8-C3-NI 1082 Ht5-C12-Cl13- 0.1
H9-C4 1.095 H9-C4-N1  109.3 Hi7 119.8
HI0O-C4 1103 H10-C4-N1 1150 HI6-C13-C12- 960
HI1-C4 1.095 H1¥-C4-N1 1093 Hi4 144.9
H14-C12 1094 H14-Ci12-C13 1109 H17-C13-Cl12- 96.1
HI5-C12 1094 HIs-Clz-Cl3  H2s Hi4 1447

HI6-C13 10694 HI16-C13-C12 1109 HI4-C12-C3- NIl 122.0
H17-C13 1094 HI17-CI13-C12 1126 HI5-C12-C3-NI 122.0
H14-C12-C3  111.0  HI16-C13-C2- NI 61.6
HI5-C12-C3 1116 HI17-C13-C2-NI 503

HI6-Ci13-C2 111.0 H14-C12-HI15- 0.1
H17-C13-C2 1116 C13 232
H5-C2-H6 1074 Hi6-CI3-H17- 57.2
H7-C3-H8 1074 Ci2 379

H9-C4-HI10 107.7 C3-N1-C2-CI3 379
H9-C4-HIl1 1076 C3-Ni1-C2-Ci12 322
H10-C4-HIT 107.7 C2-C13-C12-C3
Hid4-CI2-HIS 1069 NI-C2-C13-C12
Hie-Ci3-HI7 1069 C4-C2-C13-C12
Cl2-C3-N1-C2
CI3-C2-N1-C3
C4-C2-C3-NI




Tabla 5.23.
31G{d.p).

Geometria de la N-metilpirrolidina pseudo-ecuatorial (49) a nivel Becke3LYP/6.

Longitud
de enlaces

C2-NI!
C3-N1
C4 -Ni
C2-C3
C12-C13
C1z-C3
Ciz-c2
H5 -C2
H6 - C2
H7-C3
H8-C3
H9-C4
H10-C4
H11-C4
H14 -Ci2
His-Ci2
Hi6- Cl13
H17-C13

A

1462
1.462
1.450
2314
1.557
1.540
1.540
1.096
1.110
1.096
1L1i0
1.095
1.108
1,095
1.093
1.0%4
1093
1.094

Angulos
internos

C2-N1-C3
C4-N1-C2
C4-N1-C3
N1-C2-C13
Nit-C3-CI12
C2-C13-Ci2
C3-Cl2-C13
H5-C2-N1
Hé-C2- NI
H7-C3-NI
H8-C3-Ni1
H9-C4-NI1
H10-C4-N1
H11-C4-NI1
H14-CI12-CI3
HI5-CI2-Cl13
Hi16-Cl13-Cl2
H17-C13-C12
H14-C12-C3
H15-C12-C3
H16-C13-C2
H17-Cl13-C2
Hs5-C2-H6
H7-C3-H8
H9-C4 -H10
H9-C4-HI1
Hi0-C4 - Hil
H14-C12-HI5
H16 - C13 - H17

©)

104.7
114.4
114.3
1037
103.7
104.2
104.2
110.7
111.5
110.7
115
110.0
113.1
110.0
110.5
112.6
116.5
112.6
110.6
LS
110.6
111.5
107.4
107.4
107.9
107.8
107.9
i07.4
107.4

Angulos
Diedros

C4-N1-C2-C3
H5-C2-N1-C4
H6-C2-N1-C4
H7-C3-Ni-C4
H8-C3-NI-C4
H9-C4-NI-C2
Hip-C4-N1-C2
HI1-C4-N1-C2
H14-C12-C13-H17
H15-C12-C13 - H17
H16-C13-Cl12-Hl4
H17-C13-C12-HI4
H14-C12-C3-NI
H15-C12-C3-N1
Hi6-Ci3-C2-Ni
HI17-C13-C2-Ni
H14-C12-H15-C13
H16-CI13-H17-C12
C3-N1-C2-C13
C3-N1-C2-C12
C2-C13-Ci2-C3
Ni-C2-Cl13-Ci2
C4-C2-C13-C12
C12-C3-N1-C2
C13-C2-N1-C3
C4-C2-C3-N1

Partiendo de las geometrias optimizadas del iluro de azometino, etileno y N-metilpirrolidina

pseudoaxial, se determiné el Estado de Transicion 46 de esta reaccion de cicloadicion, que se

caracterizd porque presenta una frecuencia imaginaria, y solamente una, correspondiente a la

trayectoria de reaccién; ademds de poseer un eigenvalor (valor propio) negativo, La geometria

optimizada en cuestion se enlista en la Tabla 5.24.
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El andlisis de la estructura del Estado de Transicion 46 sustenta la hipétesis de que la reaccion
transcurre mediante un mecanismo concertado y sincrénico; y que el producto inmediato de la
reaccion corresponderd con el isémero que orienta €l grupo metilo en posicién pseudoaxial 47.

El origen de esta selectividad radica en

Tabla 5.24. Geometria del Estado de Transicion (46) de la Formacion de Pirrolidina (47) a nivel
Becke3LYP/6-31G {d,p).

Longitud  (A) Angulos © Angulos (%)
de enlaces internos Diedros
C2-Ni 1346 C2-N1-C3 1237 C4-N1-C2-C3 1573
14 C3-NI 1346 C4-N1-C2 1163 H5-C2-N1-C4 220
C4-NI 1469 C4-N1-C3 1163 H6-CZ-N1-C4 1749
12 16 C2-C3 2374 N1-C2-C13 916 H7-C3-N1-C4 219
g Ciz-C13  1.360 N1-C3-Cl2 916 H8-C3.N1-C4 1749
C12-C3 2536  C2-CI13-C12 1015 H9-C4-N1-C2 1602
Cl13-C2 253  C3-Cl12-CI13 1015 HI0-C4-N1-C2 796
H5-C2 1.081 H5-C2-N1 1176 HI1-C4-N1-C2 406
H6-C2 1.080 H6-C2-N1 1175 HI4-CI2-Ci3-HI7 166.5
H7-C3 1.081 H7-C3-N1 1176 HI5-Ci2-Ci3-HI17 01
HE-C3 1080 HS8 - C3 - Nt 1175 HI6-Cl13-Cl2-Hl4 0.0
H9-C4  1.091 H9-C4-N1 1095 HI7-C13-C12-HI14 1665
HI10-C4  1.094 HI0-C4-N1 1095 H14-Cl12-C3-N1 974

Hil-C4 1091 H11-C4-Ni 1095 H15-C12-C3-N1 1469
H14-C12 1085 HiI4-C12-CI13 1215 H16-C13-C2- NI 97.2
Hi5-C12 1085 Hi5-Ci2-C13 1215 HI7-C13-C2-N1 1472
Hi6¢-C12 1085 HI&-CI13.C12 1205 H14-CI12-HI5-C13 16732
Hi7-C13 1085 Hi7-C13-C12 1205 Hi6-CI3-HI7-C12 1673
H5-C2-H6 1091 C3-NI-C2-C13 6l8

H7-C3-H8 1191 C3-N1-C2-C12 503

H9-C4a-HID 109.6 C2-Cl13-CI12-C3 0.1

H9-C4-HIl 109.1 NI-C2-C13-C12 252

Hi0-C4-HIl 1096 Ca.C2-C13-C12 585

H14-CI2-HIS 1157 C12-C3-N1-C2 615

H16-C13-H17 1157 CI3-C2-NI-C3 616

€4-C2-C3-N1 14.1

el hecho de que conforme avanza la cicloadicion, el par electrénico no compartido del atomo de
nitrogeno se ubica lo mas distante posible del etileno. En este Estado de Transicién, aunque la

especie es muy similar a los reactivos; ya se observa cierta piramidalizacion del atomo de
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nitrégeno con curvatura hacia ¢l etileno, en contraposicion a fa llamada regla Endo. Ambos pares
de carbonos involucrados en la formacion de los dos nuevos enlaces se encuentran a 2.536 A.
Esta distancia resulta consistente con datos reportados en estados de transicion de sistemas
similares de cicloadicién,'

La caracterizacibn completa de un Estado de Transicidn se logra cuando se determina la
naturaleza de los minimos que interconecta en la superficie de potencial, tal como se mostr6 en el
caso de la formacidn de la aziridina. En la formacidn de pirrotidina, la suma de las energias de
los reactivos iluro de azometino {40) y etileno (44) (-251.79996 hartrees), es un valor muy
proximo al Estado de Transicién {con -251.79965 hartrees; solo 0.2 kcal/mol de diferencial). Al
tratarse de un estado energético similar, en principio no resulta consistente con lo esperado. Tal
circunstancia se formalizé cuando se detectd la existencia de un sistema intermediario con un
estado energético inferior al de los reactivos (-251.80196 hartrees) mediante el calculo de
minimos locales a nivel Becke3LYP/6-31G{d,p). A este sistema intermediario se le asignd el
nombre de "Complejo de Asociacidn” (45) para distinguirlo.

Este intermediario surge de una interaccion débil entre los reactivos, previa a la reaccion, cuyo
cfecto es estabilizar el sistema. En este caso, 1a formacion del Complejo libera energia al entorno
que posteriormente reutiliza en su activacién para alcanzar ¢l Estado de Transicion. Sus

propiedades yeomélricas se muesiran en la Tabla 5.25,
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Tabla 5.25.

metilpirrolidina a nivel Becke3LYP/6-31G(d.p).

Geometria de! Complejo de Asociacién (reactivo real; 45) en la Formacién de N-

Longitud
de enlaces

C2-NI
C3-N1
C4-N1
C2-C3
Ciz-cC13
Cciz-C3
Ciz-C2
H5-C2
Hé6 - C2
H7-C3
HS - C3
HS-C4
H10-C4
H11-C4
H14 -C12
H15-Cl12
H16-C13
HI7-Ci3

A

1.338
1.338
1.476
2.407
1.335
3.160
3.160
1.077
1.079
1.077
1.079
1.090
1.092
1,050
1.086
1.086
1.086
1.086

Angulos
internos

C2-N1-C3
C4-N1-C2
C4-N1-C3
N1-C2-C13
Ni1-C3-Ci2
C2-Ci3-Clz2
Ci-Ciz-C13
H5-C2-N1
H6-C2- NI
H7-C3-N1
H8-C3-N1
H9-C4-NI
H10-C4-N1
HI1-C4-N1
H14-C12-C13
H15-C12-C13
Hi6-C13-C12
HI7-Cl3-CI2
H5-C2-Hé
H7-C3-H8
H9 - C4 - H10
H9-C4 -HI11
HI10-C4 -H11
HI14 - C12 - H1S
H16 - C13 - H17

*

128.3
115.7
115.7

g6.1

86.1

99.3

99.83
118.9
18,9
i18.9
118.9
109.3
109.1
109.3
122.0
121.9
122.0
121.9
122.0
122.0
110.0
109.2
110.0
i16.1
116.1

Angulos
Diedros

C4-N1-C2-C3
H5-C2-Ni-C4
H6-C2-N1-C4
H7-C3-Nt-C4
H8-C3-Ni-C4
H9-C4-NI-C2
H10-C4-Ni-C2
H11-C4-N1-C2
Hi4-Ci2-CI13-HI7
Hi5-C12-Cl13-H17
H16-C13-Cl2-HM4
Hi7-C13-Cl12-Hl4
H14-C12-C3-NI
H15-C12-C3-NI
H16-C13-C2-N1
H17-C13-C2-N1
Hl14-Cl2-H15-Cl13
HI5-Cl13-HI7-CI2
C3-N1-C2-Cl13
C3-N1-C2-CI12
C2-C13-C12-C3
N1-C2-Cl13-Cl2
C4-C2-C13-Ci2
Cl2-C3-N1-C2
C13-C2-N1-C3
C4-C2-C3-N!

El Complejo de Asociacion es en si el reactivo real, debido a que se trata de un minimo

conectado por ¢l Estado de Transicidn en esta trayectoria de las superficies de potencial. En este

estadio los reactantes solo se han aproximado, pero la reaccion ain no se ha efectuado. La

existencia de interacciones incipientes entre el iluro y el etileno en el Complejo de Asociacion se

confirm¢ por medio del estudio de la topologia mediante los puntos criticos de enlace del sistcma

(Tabla 5.26).
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Tabla 5.26. Puntos criticos de enlace relevantes en la topologie del Complejo de Asociacién 45a
nivel BeckeILYP/6-31G(d p).

Punto a Punto b Punto ¢ Punto d Punto e Punto f Punto g
valores propios {anillo}
del hessiano
e 685x10" 685x10" 697x10”° 697x107 .740x10" 488x107 -513x10"
hy 424x10" 424x10" 580x107 -580x107 -535x 107 403x107 495x10°
hz 965x10" 965x107 354x107 354x107 273x10" 252x10% 273x10”
£ 615x10" 615x10” 202x10" 202x107 384x10" e 357x107
p 314x107" 3.14x107 102x107 1.02x107 344x107 7.17x107 258x107
v -144x 107" -t4d4xi0” 226x107 226x%107 -1.00 244x107 734x10°

Estos puntos se compararon a su vez con los resultados del andlisis de los Orbitales Naturales de
Enlace (Tabla 5.27), lo cual corroboro la presencia de taies interacciones. Fue necesario efectuar
fas mismas evaluaciones en ¢l Estado de Transicidn con la finalidad de comparar y diferenciar

ambas especies. Los puntos criticos mas relevantes del estado de transicion se muestran en la

Tabla 5.28.
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9L

Tabla 5.27.

nivel Becke3LYP/$-31G{d.p).

Resultados del andlisis de los Orbilales Nalurales de Enlace [NBO} en a formacién del anillo de cinco miembxros, calculados a

Atomo  Enlace
N1 C2- N1
cz2 C3-NI1
C3 C4- Nt

C4 C2-C3
H3 Cl2-Cl3

Hé cl12-c3
H7 C13-C2
HB H5-C2
H? H6-C2
H10 H7-C3
HI H8-C3

ci1z H?-C4
C13 H1G - C4
H14 HI1-C4
H15 H14-C12
H16 HiS5-C12
H17 H14-C13

H17-C13

0.22
0.22
0.22
.22

0.931
0.9
0.%31
0.931

CHN = Carge Natural [por Gtomo)

0.22

IEW = indice de Enlace de Wiberg por enlace)

IEW

1.318
1.318
0.933
0.461
1.976
0.047
0.047
0.946
0.540
0.944
0.940
0.928
0.919
0.928
0.933
0.931
0.933
0.3

0.22

IEW

1.273
1.273
0.940
0.347
1.751
0.237
0.237
0243
0.934
0.941
0.934
0.929
0917
0.929
0.931
0.930
0.931
0.930

Q.24

IEW

0.981
0.781
0.988
0.012

0.995
0.995
0.922
0.914
0.922
0.914
0.930
0.928
0.930
0.922
0.921
0922
0521

IEW

0.975
0.975
0.994
0.013
1,002
1.010
1010
0915
o.M
0915
.71
0.930
0.922
0.930
0.920

0.920
0.922




Tabla 5.28. Puntos criticos de enlace relevantes en la topologia del Estado de Transicidn (46) a nivel
Beoke3LYP/6-31G(d,p).

Punto a Punto b Punto ¢ Punto d Punto e Punto f Punto g

valores propios (anillo)

del hessiane
hx 6.74x 107 574x10" -3.10x 107 -3.10x107 -692x107 -1.16x107 -522x10°
hy 475%x10" 475x10" -296x107 -296x 107 -515x10” 214x107F -500x 10"
hz 801x107 801x10 LB3xi0? 113x10" 296x10" 643x107 269x10°
€ 420107 420x10°' 459x107 459x107 343x107 el 425x10"
P 315k 107 3.15x 107 330x107 330x107 328x107 151x107 262x10°
v 348x 107" 348x 107 524x 107 524x 07 -912x10" 741x107 753x10°

En términos geométricos, el Complejo de Asociacion (45) y el Estado de Transicién (46) son
especies similares; y para distinguir inequivocamente cada uno, es importante seflalar algunas
diferencias que existen y que dependen del grado de acercamiento de las moléculas reactantes.

Fstas se enumeran en la Tabla 5.29.
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Tabla 5,28, Puntos criticos de entace relevantes en la topologia del Estado de Transicion {(46) a nivel

Becke3LYP/6-31G(d.p).

Punto a Punto b
valores propios
del hessiano
e 674x10" 674x10"
by 475x107 475x10"
hz 801x10" 80ix10”
£ 420x 10" 420x10°
p 315x10" 3145x107
v 348x107 -3.48x 107

Punto ¢

3.10x 107
296x 1072
1L13x10t

459x 10
3.30x10°2
5.24x 107

Punto d

-3.10x 1072
296x 1072
1.13x10"

459x10°7?
330x10°7
524x107

Punto e

£692x10"
-5.15x10"
296x 107

343x10°
328x10"°"
94zx 10"

Punto £
{anillo}

-1.16x 107
2.14x10°
643x10"

1.51x107
741x107

Punto g

s2x10!
-5.00x 10"
2.69x 107!

425x 107
262x10°"
-753x 107

En términos geométricos, ¢l Complejo de Asociacion (45) y el Estado de Transicién (46) son

especies similares; y para distinguir inequivocamente cada uno, es importante sefialar algunas

diferencias que existen y que dependen de! grado de acercamiento de las moléculas reactantes.

Estas se enumeran en la Tabla 5.29.

278



Tabla 5.29. Comparacion de las Propiedades Geométricas entre ¢] Complejo de Asociacion (45) y el Estado

de Transicién (46).
Complejo de Asociacidn (45) Estado de Transicion (46)
14 14

iluro 40 etileno 44 45 46

Longitud entre €2-C3 2.415 o 2.407 2374

carbonos (A) C12-C13 — 1.330 1.335 1.360

C3-C12 - - 3.160 2.536

C2-Ci3 R _ 3.159 2.536

Angulos () C2-N1-C3 128.9 S 1283 123.7

C4a-Ni-C2 115.5 - 115.7 163

Angulos diedros (%) €4 -N1-C2-C3 176.9 I 172.4 157.3

H14-Cl12-C13-H17 — -180.0 178.8 166.5

H5-C2-Nl1-C4 25 U -8.2 2220

H6-C2-N1-C4 1758 — 177.3 T4 9

Complejo (45) Estado de Transicion (46)
Interaccion indice Wiberg P indice Wiberg P

C3—Ci2 0.047 1.02x1072 0.237 330x 107
c2—C13 0.047 102x 107 0.237 330x10%
C2—C3 0.461 — 0.347 —_—
C12—~Cl13 1.976 344x 10" 1.751 328x 10"

La separacién entre el iluro v el etileno es mayor en el Complejo (45) que en ¢! Estado de
Transicion {(46), lo que se comprueba revisando las distancias entre C3—C12 y C2—C13, de
3.16A. El angulo formado por los carbonos sp’ v el nitrogeno (C2—N1—C3) es similar al del

iluro en 45 (128.3° y 1289° respectivamente), pero, en 46 se aprecia una deformacion
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(£C2—N1—C3 = 123.7°) consecuencia de la interaccion entre los pares C3—C12 y C2—C13
enlazantes (2.54 A)  Los angulos diedros ilustran mejor las deformaciones. El angulo
C3—N1(C4)}—C2 es casi llano entre los dos planos de fa molécula del iluro (40) y 45 (176.9° y
172.4°);, mientras que en 46 se convierte en un angulo francamente obtuso (157.3°). Los ocho
atomos de hidrogeno unidos a los 4tomos de carbono sp’ permanecen en 45 en el plano de las
moléculas a las que pertenecen originalmente; mientras que en 46 se aprecia una deformacion
clara de los planos como consecuencia de la repulsion entre los hidrégenos de ambas moléculas
(véase diedros de H5, H6, H7 y HS).

Los indices de Wiberg para los enlaces C3-—C12 y C2—C13 (Tabla 5.27) resultan mayores en
45 que en 46, lo que es consecuencia de una mayor interaccion de orbitales. El comportamiento
de las densidades de los Puntos Criticos de Enlace es consistente con el anterior. Las
interacciones electronicas incipientes en 45 se convierten en interacciones mas formales en 46,
por lo que en el marco de la Teoria Topoldgica de Atomos en Moléculas de Bader'™ se puede
hablar de enlaces formales. La sola existencia de valores para el indice de Wiberg y de los
puntos criticos de enlace son factores que confirman la formacién del Complejo 45.

El indice de Wiberg (Tabla 5.27) de las interacciones C2—C3 y C12—C13 disminuye de la
especie 45 a la 46; igualimente sucede con la densidad entre C12-—C13, lo cual manifiesta un
alejamiento mutuo de estos dtomos durante el proceso de activacién,

Los dos puntos criticos de enlace "inesperados” entre los pares C3—C12 y C2—C13 enlazantes
del iluro v del etileno traen como consecuencia la aparicion de un punto critico de aniilo en el
sistema; es decir, un espacio de densidad electronica minima que manifiesta el cardcter anular

incipiente,
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El estudio de las Cargas Naturales en las moléculas 45 y 46 reveld que la carga nepativa se
concentra en los 4tomos grandes (N, C) y la positiva exclusivamente en los hidrogenos. Es de
interés particular verificar las cargas de los carbonos metilénicos del iluro y del etileno en 40, 44,
45 y 46, Se observé un aumento de la carga negativa en los carbonos C12 y C13 y una
disminucion en los carbonos C2 y C3 conforme la reaccidén avanza (lo mismo se observd en el
nitrégeno; la carga de C4 se mantuvo constante). La unica forma de explicar este comportamiento
es que existe una transferencia de carga entre del iluro hacia el etilenc durante la reaccién. Esta
transferencia de carga es responsable de generar las interacciones débiles que dan origen al
Complejo de Asociacion, o mejor dicho, al Complejo de Transferencia de Carga 45, e ilustran el
caracter concertado y sincrdnico de] mecanismo de Ja reaccién.

En el Esquema 5.9 se ilustra ¢l proceso completo de la formacion de 4% con un enfoque sobre la
carga de los carbonos metilénicos durante la reaccion, de modo que se aprecia el proceso de
transferencia de carga en 45.

El resultado final de este mecanismo en términos de la carga tleva a que los metilenos del iluro
transfieran carga al etileno y al 4tomo de nitrégeno.

Es un hecho interesante haber podido calcular el Complejo de Transferencia de Carga (45) con el
funcional hibrido B3LYP, ya que se sabe que el estudio de los términes de interaccion a larga

distanciano son apropiados enel marco de la Teoria de los Funcionales de 1a Densidad.
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Esquema 5.9. Modificacién de la carga natural de los carbonos metilénicos durante ¢l proceso de

formacion de 49.

Coordenada de Reaccidén de la Formacién del Anillo de Cinco Miembros.
El mecanismo de esta rcaccion suele escribirse como sigue: {(Esquema 5.10).
i

H,

. % ‘> — A

HyC=—CHa
Esquema 5.10.
En este trabajo de tesis se calcularon los modos normales de vibracién y las frecuencias,
obteniéndose las propiedades termodinamicas de las seis especies involucradas en la reaccion
(véase Tabla 5.30). Esta informacion permitié calcular los requerimientos energéticos en los
procesos de cicloadicién y de inversion del nitrogeno de la pirrolidina y construir fas graficas de
energia con respecto al avance de la reaccion que se presentan en los Esquemas 5.11 v 5.12

respectivamente.
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La trayectoria de la superficie de potencial de la reaccién del cierre anular (Esquema 5.11) consta
de dos reactivos, constituyendo al primer estadio; y de tres especies derivadas. Como ya se
menciond, el iluro de azometino y el etileno inicialmente se aproximan e interactian
incipientemente alineindose de modo que las energias de atraccién y de repulsion se encuentran

en equilibrio.

Tabta 5.30.  Datos de las Propiedades Termodinamicas de las seis especies involucradas en la
cicloadicién entre el iluro de azometino y ¢l etileno en la formacion de la pirrolidina,
calculados a nivel Becke3LYP/6-31G{d.p).

Especie (RB +HF - (EVPC)® (Er (B ¢HY (53 )
LYP)

Huro de azometino (40) -173.20615 0.095343 -173.11081 -173.10521 -173.10427 -173.13836 71.7
Etileno (44) -78.59381 0.051119 -78.54269  -78.53965 -78.53870 -78.56487 55.1
Suma de las energias de -251.79996 0146462  -251.65350 -251.64486  -251.64297 -251,70323 126.8
los reactivos (40 + 44 )
Complejo de -251.80196 0.148079  -251.65388 -251.64394  -251.64300 -251.68903 96.9
Translerencia de Carga
(45)
Estade de transicién de la -251.79965 0.150100  -251.64955 -25164192  .251.64097 -251.68045 83.8
cicloadicidn (46)
N-metil pirrolidina -251.90433  0.157545  -251.74679 -251,74052  -251.73938 -251,77663 78.0
pseudoaxial (47)
Estado de Transicién de la  -251,50188 0,156157 25174573 -251.73960  -251.73866 -251.775% 785
inversidn (48)
N-metil pirolidina 225190965 0137341 25175231 25074600  -251.74505  -251.78222 782
pseudoecuatonat {49} - . . _

* Encrgia clecirdnica ( fartrees ).
Encrgia vibracional del punio cero {correccion de energia a cero grados Kelvin, en harrrees ).
¢ Energia corregida con la energia del punto cero { hartrees ),
¢ Energin electrénica corregida con la encrgia térmica ( Aarfrees ).
© Entalpia ( hortrees 1.
* Encrgia libre de Gibbs ( karmees ),
! Entropia total de In molécula ( en cal/mal K ).
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Esquema 5.12,

La interaccion manifestada en la formacion del Complejo de Asociacidn, libera al entorno 8.91
kcal/mol y propicia que la entropia del sistema se reduzca en 29.9 ue. La energia liberada como
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consecuencia del reordenamiento participa en la activacién del Complejo, aportando poco mas
del 62% del total de la energia de activacion, Por ello, 1a formacion del Estado de Transicion se
efectia casi de manera espontinea tan pronto se ponen en contacto el etileno con el iluro.

La energia de activacion requerida por el Complejo (5.39 kcal/mol) es 4.3 veces menor que la
requerida para formar aziridina (23.41 kcal/mol), ademds de que su sola formacidn puede aportar
parie de la energia de activacion. Esto no sucede durante el cierre anular del iluro (40). Por esto,
la reaccion de cicloadicién queda favorecida cinéticamente y compite con ventaja sobre la
trayectoria de reaccion del cierre electrociclico de 40 para formar 42.

Una vez superado e} punto energético maximo, la reacciéon se desplaza hacia la formacién de
pirrolidina pseudoaxial en un proceso altamente exotérmico, liberando 60.36 kcal/mol. Como se
puede concluir, el mecanismo de la reaccidn concertado aungue no sincrénico.

Una vez conociendo el valor de la barrera energética de activacion, se calcularon las constantes
de rapidez de reaccion empleando la ecuacién de Eyring (ecuacion 1).'” Estas se enlistan en la
Tabla 5.31,

La rapidez de formacion de pirrolidina pseudoaxial (47) a partir de 46 es notablemente mayor que
el proceso inverso. Es evidente que el proceso que consume mas tiempo en efectuarse es la
activacion de Pirrolidina al Estado de Transicion, por lo que la constante de equilibrio de la
- reaccion (1.97 x 10*") favorece ampliamente el sentido de la reaccion en el que-se forma el anillo
de pirrolidina (47). Lo antertor, aunado al hecho de que la reaccién es altamente exotérmica,
implica c;uc el pioceso de formacién de N-metilpirrolidina pseudoaxial esta favorecido

termodinamicamente; por lo cual, se considera una reaccién irreversible,



Tabla 5.31. Caracterizacion aproximada del equilibrio quimico entre el reactivo real (Complejo de
Asociacion, 45) y el producto (N-metilpirrolidina pseudoaxial, 47).

AG” Constante de Rapidez
Formacién del Estado de Transicion (46) a pattir del 5.39 keal/mol ky=T707x10%seg"!
Reactivo Real (45) para formar la pirrolidina (47), a 298.15
°K:
Formacién de! Estado de Transicion (46) por apertura de la 60.36 keal/mol ko= 355%x 10 geg”
pirrolidina (47) para generar ef Reactivo Real, 2 298.15 °K:

ky ©
Constante de equilibrio de la reaccion a 298.15 °K K= ret 197x10
-1

El cambio neto de energia libre de Gibbs en el proceso (AG®) es de 54.97 kcal/mol en favor de la
formacién del producto. Si a partir de la constante de equilibrio se calcula AG® segin
AG® = =RT InK encontramos que la energia libre estindar de formacién es de -54.97
keal/mol, que es totalmente consistente con el dato anterior.

El cambio neto de entropia de la reaccion (desde 45 hasta 47) es de 18 9 ue. Como es de esperar,
el valor de la entropia disminuye al pasar de los reactivos al Complejo de Transferencia de Carga
(4%), ya que las interacciones C-C deben disminuir los grados de libertad moleculares, Conforme
estas interacciones avanzan hacia el Estado de Transicion y a la formalizacién de los enlaces C-
C, los grados de libertad se reducen, hasta formar la pirrolidina pseudoaxial {47) en la que incluso
los grados de libertad de giro del grupo metilo se encuentran restringidos. Cuando evoluciona a
la pirrolidina ecuatorial (49), la entropia aumenta.

La similitud existente entre el Estado de Transicion (46) y el Complejo de Transferencia (45)
merece especial mencion. Este hecho es congruente con el postulado de Hammond relacionado

con el parecido estructural del estado de transicion hacia los reactivos o los productos en funcién
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de la energia de activaciin. En este caso, el Estado de Transicion (46) y los reactivos difieren
solamente en 5.39 kcal/mol, mientras que con el producto la diferencia es de 60.36 keal/mol.
Comparando las estructuras geométricas de las tres especies; es evidente que hay mayor similitud
entre el Complejo (45) y el Estado de Transicién (46). Esta observacion sustenta el postulado de

Hammond aplicado en el caso de fa formacién del anillo de N-metilpirrolidina,

Inversién del nitrégeno de 1a N-metilpirrolidina.

Considerando que el producto de la reaccion puede existir en dos formas conformacionales, y que
el producto inmediato de la reaccion es el isomero que mantiene el grupo metilo en posicion
pseudoaxial (47}, se estudi6 el proceso de inversion del nitrégeno que conduce a la formacion del
conférmero pseudoecuatorial. Ya gue se trata de dos minimos en una superficie de potencial, se
caracterizé el Estado de Transicion (48) que los interconecta, La geometria optimizadza que se
obtuvo se presenta en la Tabla 5.32. Sus propiedades termoquimicas se enlistan conjuntamente
con las especies relacionadas en la Tabla 5.32.

La trayectoria particular del proceso de inversion del nitrégeno de la pirrolidina, incluyendo las
diferencias energéticas calculadas a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p), se tlustra en el Esquema 5.12.
Como puede verse, la inversion esta acompafiada de la distorsién del aniilo de 5 miembros. La
-energia requerida para la activacidn desde el isdémero pscudoaxial es de 0.42 kcal/mol. La
constante de rapidez para este proceso &, es de 3.03 x 10" s, muy rapida a 298.15 °K. La
activacion del isomero pseudoecuatorial, AG” es de 3.9 kcal/mol, y &, = 8.21 x 10° s, La

k

constante de equilibrioc X = k—' = 36947, lo que indica que el isomero 49 sera el Unico
-1
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observado conformacionalmente a 298.15 °K. La preferencia por ¢l conférmero ecuatorial es

entilpica, ya que la repulsién estérica del metilo pseudoaxial repercute en estas propiedades.

Tabla 5.32.

nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

Geomettia del Estade de Transicion de la Inversidn del Nitrégeno de la N-metilpirrolidina (48) 2

Longitud
de enlaces

C2- NIl
C3-Nt
C4 - NI
Cc2-C3
Ci2-C3
Ci3-C2
Ci12-C13
H5-C2
H6 - C2
H7-C3
H8 -C3
H9 - C4
H10-C4
H11-C4
H14-Cl12
H15-Cl2
H16-C13
Hi17-C13

A

1.446
1.449
1.433
2.427
1.538
1.539
1.539
1.108
1.102
1.101
1.107
1.095
1.103
1.105
1.096
1.094
1.094
1.096

Angulos
internos

C2-N1-C3
C4-Nt-C2
C4-N1-C3
Ni1-C2-Ci3
N1 -C3-Ci2
C2-C13-C12
C3-Ci12-Ci3
H5-C2-H6
H7-C3-H8
H9 - C4-HI10
H% - C4-H11
Hi0-C4-H11
Hl4.Cl2-HI3
H16-C13-H17
H9 - C4 - N1
HI0-C4-N1
HI1-C4-N1
H5-C2-Ni
H6-C2-N1
H7-C3-NI
H8 - C3-NI
H14-C12-C3
H15-C12-C3
HI6-C13-C2
HI7-C13-C2
H5-C2-C13
H6 -C2-Cl13
H?-C3-C12
H8 -C3-CI12
HI4-C12-C13
H15-C12-C13
H16-C13-Cl12
HI7-C13-C12

€)

139
121.6
124.4
103.5
103.2
103.3
103.1
106.4
106.6
107.2
107.2
106.9
167.9
107.7
109.8
111.8
113.5
112.1
112.2
111.8
113.0
109.7
112.9
112.8
109.8
1113
11.5
111.9
110.6
110.0
113.2
113.3
110.0

Angulos
diedros

C4-N1-C2-C3
H5-C2-N1-C4
H6-C2-Nl-C4
H7-C3-NI1-C4

H8 -C3-NI1-C4
H9-C4-N1-C2
H10-C4-N1-C2
Hi1-C4-N1-C2
Hi4-Ci2-Ci3-H17
HI15-C12-Ct3-HI7
H16-C13-Cl12-Hl4
H17-C13-C12 - H14
Hi4-C12-C3- N1
HI5-C12-C3-N1
HI16-C13-C2-N1
HI7-C13-C2-N1
H14-C12-Hi15-C13
H16-C13-H17-Cl12
C3-N1-C2-C13
C3-Ni-C2-C12
C2.c13-C12-C3
Ni-C2-Cl13-C12
C4.C2-Cl3-Cl12
Cl12-C3-N1-C2
C13-C2-N1-C3
C4-C2-C3-N1

)
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La entropia apenas s¢ modifica, indicativa de la similitud en términes de grados de libertad de lo:
conférmeros involucrados. A partir de la relacion fundamental AG® = AH® - TAS®, se calculd 1z
tempetatura en la que la K de los isémeros es igual a 1.

De las Ecuaciones 2 v 3, y considerando que K =1 se obtiene la Ecuacién 6, que es aplicable er

este caso.
T = EA_H.W_ Ecuacion
Ab
De la Tabla 5.17 se tiene que: §°=78.0 cal/mol K
y H%= -251.73958 hartrees para el conformero (47)
mientras que; S°=78.2 cal/mol K
y H°® = -251,74505 hartrees para ¢l conformero (49); Ic
que conduce a: AS°=0.2 cal/fmol K

y AH® = -3.43 kcal/mol (1 hartses = 627.51 kcal/mol).
El signo negativo de AH° indica que favorece al conformero ecuvatorial y el positivo de A
también.
Haciendo consistentes las unidades y reemplazando los valores en la Ecuacidn 6, la temperaturs
para encontrar los conformeros en equilibrio a 1 atmésfera de presion es de 15323.6 K.
En el estudio de Resonancia Magnética Nuclear Dindmica de Lamben y Otiver,"”' se encontre
que a 173 °K no se observa coalescencia del sistema, por lo que estos autores estimaron €l AG
de esta reaccién con un valor inferior a 8 kcal/mol.
En este trabajo se muestra que la energia de inversion es de 0.42 keal/mol a 29815 K y de 0.4
kcal/mol a 173 °K;, y que la preferencia por que el metilo adopte la conformacion ecuatorial e

muy grande.
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Estudio post Hartree-Fock en el anillo de cinco miembros.

Por analogia con el estudio post Hartree-Fock realizado sobre las especies de la reaccidn de
formacion del anillo de tres miembros, se calculo la energia electronica de un sole punto (sin
efectuar optimizacion) de las especies involucradas en la formacién del anillo de cinco miembros
a niveles MP4(full} y QCISD(T)(full}/ Becke3LYP/6-31G{d,p), lo que aportdé parametros de
comparacion para los resultados obtenidos en el marco de la Teorla de los Funcionales de la
Densidad (TFD) a nivel Becke3LYP/6-31G(dp). La serie de resultados que se obtuvo se
muestran en la Tabla 5.11.

A nivel CCSD, bajo el esquema de “single point”, se efectuaron calculos sobre el Complejo de
Transferencia de Carga, el Estado de Transicion y sobre el producto pseudoaxial para obiener el
valor del diagnéstico T1 de la funcion de onda™’ y constatar si un solo determinante de Slater es
suficiente o si, debido a estados excitados, fuera necesario recurrir a la adicién de determinantes
empleando un nivel de teoria superior. Los diagnoésticos“T1 fueron satisfactorios dado que los
tres sistemas resultaron adecuadamente representados. Los resultados de los distintos niveles de
teoria resultaron en general satisfactorios, dado que se cumple el perfil de energia basico que se
describe en ¢l Esquema 5.11. En la Grifica 5.2 se muestra que el nivel Hartree-Fock esta
sobreestimando los valores de energia, mientras que B3LYP los subestima, Los métodos de
funcién de onda dan energias que generan trayectorias que oscilan en un intervalo entre -250.98 y
-251.10 hartrees. El comportamiento de las trayectonas de reaccion es variable segin el estado
energético del Complejo 45 y del Estado de Transicién 46 con relacién al estado energético de
los reactivos (40 + 44) dependiendo de cada nivel. Es asi que en MP2 no se reconoce la
existencia de 45, y el estado de transicion 46 queda por debajo de la energia de los reactivos, lo

que imptlica que a nivel MP2 el solo acercamiento de los reactivos conduce a la formacion del
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producto sin requenr de una encrgia de activacion, y que el complejo y el estado de transicion
solamente son puntos en la pendiente hacia el minimo local. MP3, MP4D, MP4DQ, MP4SDTQ y
QCISD(T) reconocen la existencia del complejo 45 y del estado de transicion 46, pero ubican a
éste ualtimo por debajo de los reactivos. HF, MP4SDQ y QCISD} mantienen el mismo
comportamiento descrito por B3LYP (Esquema 5.11) ya que existe una activacién y ubican at
estado de transicion por arriba de los reactivos, aunque HF no reconoce al complejo 45. A pesar
de que las especies B3ILYP se encuentran en estados energéticos inferiores a MP4SDQ y QCISD,
los cuales son muy similares; las diferencias energéticas (que en este trabajo son mas
importantes) se encuentran en los mismos drdenes de magnitud, con diferencias de 10 kcal/mol +
2 en los casos mas extremos.

Los tiempos de UCP requeridos para el desarrollo de estos célculos en los diferentes niveles de
teoria se enumeran en la Tabla 5.33. La diferencia de tiempos (que es significativa) depende
directamente de la cantidad de funciones de base requeridas por cada sistema y el grado de
sofisticacion del nivel tedrico solicitado.

Cabe mencionar que el funcional hibrido Becke3LYP fue capaz de describir las interacciones
débiles existentes en el complejo de transferencia de carga 45. Como se menciond anteriormente,
se sabe que }a Teoria de Funcionales de la Densidad describe mal estas interacciones, Bajo tal
premisa se-considerd apropiado efectuar la optimizacién de 45 y 46 utilizando un método de
funcidon de onda (cormrelacionado). Se optd por emplear el mivel MP4SDQ, ya que reprodujo
claramente ¢l comportamiento de B3LYP, ademas que se sabe que las interacciones débiles se
estudian bien con este mivel. Se intentd la optimizacion directa del Complejo 45, a nivel

MP248D(Q/6-31G(d p)//Becke3L.YP/6-31G(d ). Esta estrategia para enfrentar el problema no
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Gréfica 5.2. Trayectoria de reaccion de formacion del anillo de cinco miembros en los diferentes niveles

de teoria calculados. Arriba, comportamiento global. Abajo, detalle de 45 y 46.
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dio resultados satisfactorios, ya que después de transcurrir varios dias (tiempo de UCP; semanas
en tiempo real) no se alcanzd una optimizacion. Posteriormente se intento la optimizacion directa
del estado de transicién 46 para ubicar con precisién un punto de silla sobre la superficie de
potencial y con él localizar ¢l minimo del complejo interconectado; pero el resultado fue el
mismo que en el intento anterior, paso el tiempo y tanto la estructura geométrica como la energia
de 1a especie solamente oscilaron sin llegar a cumplir con los criterios de convergencia. El nivel
MP2 también fue probado, pero se obtuvieron los mismos resultados.

La teoria MP es extensiva en tamaiio, lo que implica que el calculo se efectiia en forma de serie, y
a esta propiedad se atribuye que las interacciones débiles se puedan estudiar bien con este nivel.
MP2 s menos caro computacionalmente, y MP4 es considerado adecuado para muchos sistemas.

Sin embargo, en éstos métodos no esta garantizado que se alcance la convergencia.
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ve?

Tabla 5.33.

Tiempos de UCP requeridos por los niveles de teoria para aicanzar la convergencia de la energfa (single point) a niveles
MP2(full, MP4(full) y QCISD(T){ fult)/6-31G(d,p).

Molécula F. de Base”

38
39
40
41
42
43

50
145
145
145
145
145

Gaussianas Electrones

primitivas®

245

a/pp

8/8
24424
24/24
24/24
24124
24724

Nivel MP2
h:m:s° s
00:00:213 213
00:15:48.1 9481
00:17:33.2 1053.2
00:18:40.9 11209
00:18:00.5 1080.5
00:18.01.7 1081.7

Nivel MP4
h:m:s ]
00:01:49.7 109.7
30:36:25.9 1101859
30:30:55.3  109855.3
30:38:53.0 1103330
32:31:21.5 1170815
31:18:01.7  112681.7

Nivel QCISD

h:m:s
00:05:21.6
57:29:43.6
57:05:47.2
51:45:09.0
53:35:31.6
55:14:09.6

]
3216
206983.6
2055472
18630%.0
192931.6
198849.6

* Las Funciones de Base (expresadas como N, permiten convertir el problema en un problema variacional lineal que puede

resolverse matricialmente, También permiten conocer el tamafio del problema y decidir si los recursos computacionales

disponibles son suficientes para enfrentarlo.

® Gaussianas primitivas (GTO primitivo, Orbitales Tipo Gaussianos

bielectrdnicas por resolver, lo que constituye el cuello de botella del calculo computacional.

® h:m:s, horas:minutos:segundos; s, segundos.

bases atomicas) fijan el No. De integrales




Reaccion de Dimerizacién. Formacién de N,M-dimetilpiperazina (54, 55),

La tercera reaccion que se estudid en el marco de la Teoria de Funcionales de la Densidad a nivel
Becke3LYP/6-31G(d,p) fue la dimerizacion del iluro de azometino. El producto de ta
dimerizacién es un anillo saturado de seis miembros con dos dtomos de nittogeno en las

posiciones 1 y 4 (Esquema 5.13).

CHs
Tﬂs Ia
2 N —_—
HaC 5" " iCH, Cj
{

CHy

Esquema 5.13. Dimerizacién del iluro de azometino.
La N N-dimetilpiperazina (o 1,4-dimetil-1,4-diazano) es otro de los subproductos obtenidos al
generar el iluro de azometino (40, Esquema 5.1). El mecanismo de ciclizacién podria transcurmir
mediante un proceso concertado unico, en donde el cierre anular es simultineo, generando la
piperazina con conformacion 1 4-frans-diaxial (54) que posteriormente se isomeniza a la 1,4-
trans-diecuatorial (55) mediante un reordenamiento por inversion sucesiva de los dtomos de
nitrogeno. Se utilizaron las peométricas optimizadas del iluro de azometino {citadas en la Tabla
5.1) y del producto esperado (el 1,4-dimetil-1,4-diazano-rrans-diecuatorial) para proceder al

calculo del Estado de Transicion de la dimerizacion. En la Tabla 5.34 se presenta la geometria

optimizada del 1,4-dimetil-1,4-diazano diecuatorial.
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Tabia 5.34.

Geometria de la |,4-dimetilpiperazina diecuatorial (55) a nivel Becke3LYP/6-31G(d.p).

Longitud
de enlaces

C2-Ni
C3- NI
C4- NI
Cl2-Ni8
CI3-Nis8
C19-Ni8
C2-C13
C3-Ci2
C2-C3
C12-C13
H5-C2
H6-C2
H7-C3
Hg - C3
H14-C13
H15-C13
Hi6 - Ct2
H17-Cl2
H9-C4
H10-Ca
HI1-C4
H20-C19
H21-CI%
H22-C19

(A)

1.461
1.461
1.454
1.461
[.461
1.454
1.527
1.527
2.398
2,399
§.108
1.096
1.108
1.09%6
1.096
1.108
1.096
1.108
1108
1.095
1.085
1095
1.095
1.108

Angulos
Internos

C2-N1-C3
N1-C3-Cl2
C3-Cl12-NI8
Cl12-Nig-CI3
Nig-C13-C2
C13-C2-Nl
C4-N1-C2
C4-NI1-C3
C19-Ni8-Cl2
C19-N18-C13
C4-C2-C13
C4-C3-C12
C19-C12-C3
Ci¥-C13-C2
H5-C2-Nl
H6-C2-N1
H7-C3-NI
H8 - C3 - N1
H14-C13-NI18
H1S-C13-NI18
HI16-Cl12-Ni8
H17-Cl12-N18
H9-C4-NI
H10-C4-N1
Hil-C4-N1
H20-C19- NI8
H21-C19- NI8
H22-Cl19-N18
H5-C2-Hé
H7-C3-H8
H!4 -Cl13-H15
Hi6-C12- Hi?
H9-C4-HI0
H9-C4-Hll
H10-C4 - HIt
H20 - C19 - H2i
H20-C19 - H22
H21-C19-H22

)

110.3
110.4
1104
110.3
110.5
1104
nz.i
1i2.1
112.0
112.0
144.2
144.2
1442
144.3
111.7
108.7
1117
108.7
108.7
117
108.7
1117
113.4
1097
109.8
109.8
1093
1134
107.6
107.6
107.6
107.6
107.9
107.9
108.0
108.0
107.9
107.9

Angulos
diedros

C3-C2-Cl13-Cl12
C12-C2-C3-NI
C2-Ci3-Ci2-NI8
Cl13-C2-C3-C4
C2-Ci3-C12-C19
C4-C2-C3-NI
Ci9-C12-C13-Ni38
C4-N1-C2-C3
Cl19-NI1g-Cl1z2-Ci3
C12-C3-N1-C2
Cl13-C2-N1-C3
C2-C13-Ci12-C3
NI-C2.C13-C12
NI18-Ci2-C3-C2
C4-C2-C13-Ci12
C19-Ci12-C3-C2
C2-C3-C4-NI
Cl12-Cl13-CI19-NI8
H5-C2-N1-C4
H6-C2-N1-C4
H7-C3-NI1-C4
H8-C3-NI-C4
H14-CI13-N18-C19
H15-C13-NI8-C19
H16-C12-N18-C19
H17-Ct2-NI18-CI19
H%-(C4-N1-C2
Hi0-C4-N1-C2
Hll-C4-Ni-C2
H20-C19- N18-Cl12
H21-C19-Ni§-Ci2
H22-C19- Ni8-Cl2

©)

0.0
1276
1277
159.0
159.2

314
315
125.7
125.6

176.9

1?6:9
62.4
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" La primer bisqueda de la optimizacién del Estado de Transicidn tnico involucrado para el
proceso concertado no tuvo €xito. En su lugar se localizé un Estado de Transicion en el que
existe un notable grado de formacion de un enlace C—C. La existencia de esta especie postula
que la reaccién debe suceder por pasos. La geometria optimizada de esta especie se informa en la
Tabla 5.35, y en adelante se le denominara Primer Estado de Transicidn (51),

Ya que la caracterizacién completa de un Estado de Transicion implica la blsqueda de los
minimos que interconecta, la existencia de este maximo condujo a la determinacién de la
estructura de dos especies que eran completamente inesperadas. Estos minimos, asi determinados
y calculados a nivel Becke3LYP/6-31G(d, p), corresponden a un "Primer Intermediario”, que en
adelante se denotard con el nombre de Complejo de Asociacion (50), y a un "Segundo
Intermediario”, o Intermediario de Reaccién (52). Las propiedades geométricas de ambas
especies s enlistan en las Tablas 3.36 y 5.37 respectivamente.

E! Complejo de Asociacion (50) es un estado intermedio entre los reactivos y el Primer Estado de
Transicion. Se caracteriza por la asociacién incipiente de dos moléculas de iluro de azometino
mediante interacciones débiles.

Se efectuaron los andlisis de la topologia meolecular del Complejo de Asociacion (50} y del
Primer Estado de Transicion empleando la Teoria Topolégica de Atomos en Moléculas de
Bader.® Las propiedades respectivas de los puntos criticos se presentan en las Tablas-5.38 y

5.39. Estos estudios dejaron al descubierto las interacciones débiles presentes en ambas especies.
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Geometria del Primer Estado de Transicién (51), correspondiente a la Formacion del Intermediario
(52} a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

Longitud
de enlaces

C2-NI
C3-Nl1
C4-N1
Ci12-NI18
Ci13-Ni18
C19-NI8
c2-Ci13
C3-Cl2
C2-C3
Ci12-Ci13
H5-C2
H6-C2
H7-C3
H8-C3
H14 -C13
H15-CI3
H16 - C12
H17-C12
H9-C4
H10-C4
Hil-C4
H20 - CI19
H21-C19
H22-C19

(A)

1.345
1.361
1.469
1.361
1.345
1.469
2,302
3.896
2.396
2.396
1.091
1.081
1.082
1.081
1.081

Angulos
internos

C2-N1-C3
N1-C3-C12
C3-Ci2-N18
Cl2-N18-C13
Nig-Ci3-C2
C13-C2-Ni
C4-N1-C2
C4-N1-C3
Ci9-Ni18-C12
Cl19-N18-Ci3
C4-C2-CI3
C4-C3-C12
Ci9-Cl1z-c3
Ci9-C13-C2
H5-C2-N1
H6-C2-N?
H7-C3-Nt
HR® -C3-NI
H14-C13-N18
H15-Ci3-N18
Hi16-Cl12-N18
H17-Cl2-N18
H9-C4- NI
H10-C4-N1
HI1-C4-N)
H20-C19-N18
H21 -C19-N18
H22-C19-Ni8
H5-C2-Hs
H7-C3-HS8
H14-Cl13-HI15
H16 -C12 -H17
HS - C4 -H10
H9 - C4-HI1
HI0O-C4-H11
H20- C19-H21
H20 - C19-H22
H21 - C19- H22

©)

124.7
84.4
84.4

124.7

103.4

103.4

117.4

116.1

116.1

117.4

108.3

114.3

1143

108.3

117.0

116.3

116.7

1169

116.8

117.0

116.9

116.7

109.6

109.1

1103

110.3

109.6

109.1

119.7

119.3

119.7

119.8

108.9

1098

109.0

109.8

109.0

108.9

Angulos
diedros

C3-C2-Cl13-Ci2
C13-C2-C3-NI
C2-Ci13-CI12-NI8
C13-C2-C3-C4
C2-Ci13-Ci12-C19
C4-C2-C3-NI
C19-C12-C13-N18
C4-N1-C2-C3
Cl9-N18-Cl2-C13
Cl12-C3-N1-C2
Cl3-C2-N1-C3
Cz-C3-Ciz-Ci3
N1-C2-Cl13-Cl12
Nig-Ci2-C3-C2
C4-C2-CI3-Ci2
Ci9-C12-C3-C2
C2-C3-C4-NI
Ci2-C13-C19-N1§
C2-C13-C12-Ci1%
Cl12-C3-C2-C4
C2-C13-C12-C3
H5-C2-N1-C4
H6-C2-NI1-C4
H7-C3-N1-C4
Hg8-C3-NI-C4
H14 -Cl13- NI8-C19
H15-C13-N18-Cl19
HI6-CI2-N18-C19
H17-C12-N18-C19
H9-C4-N1-C2
HI10-C4-Nl-C2
HI1-C4-N1-C2
H20-Cl19-NI8-Ciz
H2i -Cl19-N18-Cl12
H22-C19-N18-C12

163.6
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Geometria del Complejo de Asociacion (Reactivo Real, 50) en la formacion
de piperazina {54) a nivel Becke3LYP/6-31G(d p).

Longitud
de enlaces

C2-NI
C3-N1
C4 - NI
C12-NIi8
Ci3- N3
Ci9-N18
Cz-C13
C3-CI2
Cz-C3
Ci2-Cl3
H5-C2
Hé6 - C2
H7-C3
H8 - C3
H14 - Cl13
HI15-Ci13
Hi6-C12
H17-Cl12
H9 - C4
HI10-C4
H11 -C4
H20-C19
H21 -C19
H22-.C19

A

1.336
1.343
1.478
1.343
1.336
1.478
3.462
4,138
2.414
2.414
1.082
1.078
1.080
1.078
1.078
i.082
1.078
1.080
1.092
1.090
1.090
1.090
1.092
1.090

Angulos
internos

C2-N1-C3
NI-C3-CI2
C3-Ci2-Ni8
C12-Ni3-C13
N1§-ClI3-C2
C13-C2-Nl
C4-NI-C2
C4-N1-C3
C19-N18-C12
C19-NI8-C13
C4-C2-Ci3
C4-C3-CI12
C19-C12-C3
C19-C13-C2
HS-C2- NI

HE - C2- N1
H7-C3-NI
H8 - C3- N1
Hi4-C13-Ni8
HLS-Cl3-NI8
H16-C12-Nig
HI7-CI2-N18
H9 - C4- NI
H10 - C4 - NI
HIT-C4- NI
H20-C19- Ni8
H21 - C19-NI8
H22- C19- N8
HS - C2 - He
H7-C3- H8
Hi4 - C13 - HIS
HI6-C12-H17
HY - C4- H10
H9 - C4 - HI1
H10-C4 - Hil
H20-C19- H2]
H20-Cl19-H22
H21-CI9-H22

)

1286
86.3
86.3

128.6
87.7
87.7

115.8

1154

115.4

115.8

100.7

116.1

116.1

160.7

118.9

118.4

118.4

1186

1184

189

113.6

118.4

109.5

109.3

109.1

109.1

109.5

109.3

122.0

121.7

122.0

121.7

109.7

110.0

109.2

110.0

109.2

109.7

Angulos
diedros

C3-C2-Ci3-Ciz
C13-C2-C3-NI
C2-C13-Cl2-NI8
C13-C2-C3-C4
C2-C13-C12-C19
C4-C2-C3-N1
C19-C12-C13-NI8
C4-N1-C2-C3
C19-NI18-C12-C13
C12-C3-Ni-C2
CI3-C2-N1-C3
C3-C2-C13-C12
C2-C3-Cl12-C13
Ni-C2-Cl13-C12
NI8-CI2-C3-C2
C4-C2-C13-Ci2
C19-CI2-C3-C2
C2-C3-C4-N1
Ci12-C13-Ci9-NI18
C2-C13-CI2-C19
C12-C3-C2-C4
C2-C13-C12-C3
H5-C2-Ni-C4

H6 - C2-N1-C4
H7-C3-NI1-C4

H8 - C3-N1-C4
H14-CI3-NI8-CI9
H15-C13-NI8-CI9
H16 - C12-NI1g§-CI19
H17-Cl12-N18-Cl9
HY - C4-N1-C2
HIQ - C4- NI - C2
Hil - C4-Ni-C2
H20-C19-Nig-C12
H21 - C19-N18-Cl2
H22-C19-N18-C12

27
174.0
12.6
1797
902
1497
304
153.5
86.0
342
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Tabla 5.37.

Geometria del Intermediario (52) en la formacion de Pipesazina a nivel Becke3LYP/6-31G{d p).

Longitud
de enlaces

C2-Ni
C3-MNi
C4-Ni
C12--N18
CI3-N18
Ci9-NIg
C2-C13
ci-ciz
C2-C3
C12-C13
H5-C2
H6 -C2
H7-C3
HE-C3
Hl14-Cl13
H15-C13
H16-Cl2
HI17-C12
H9 - C4
H10-C4
Hil1-C4
H20-CI9
H21 - C19
H22-C19

A

1.424
1.372
1.455
1.373
1.425
1.455
1.591
3.627
2.381
2381
1.114
1.093
1.086
1.084
1.093
1.113
1.084
1.086
1.101
1.094
1.093
1.093
1.101
1.094

Angulos
internos

C2-N1-C3
N1-C3.Cl12
C3-Ci1z-NI18
Ciz-NIg-C13
NIg-Ci3-C2
C13-C2-N1
C4-N1-C2
C4-N1-C3
Ci19-NI8-Cl12
C19-N18-C13
C4-C2-C13
C4-C3-C12
C19-C12-C3
Cig-C13-C2
H5-C2-N1
H6-C2-N1
H7-C3-N1
H8-C3-NI
H14-Cl13-N18
H15-Cl13 -Ni8
Hi6-C12-N18
H17-C12-NI8
H9-C4-NI1
H10-C4-NI
HI11-C4-N1
H20-C19-N18
H21-C19-N18
H22 - C19- N18
H5-C2-H6
H7.C3-H8
H14 - C13 - H15
H16- C12-H17
H9 - C4 - HI0
H9 - C4 -HII
HI10-C4 - H1l
H20-Cl9-H21
H20 - Ci9-H22
H21.C15-H22

)

116.8
86,2
86.3

116.7

112.2

1123

1183

118.}

118.0

118.2

111.2

114.4

114.4

110.9

108.5

110.0

115.5

116.6

110.0

108.6

116.6

115.4

112.4

109.3

109.7

109.7

112.4

109.3

110.9

119.1

110.9

11%.0

108.0

108.8

108.7

108.8

108.6

108.0

Angu]os
diedros

Ci-Cz-C13-Cu1z
C13-C2-C3-Ni
C2-C13-Cl2-Nig
Cl13-C2-C3-C4
C2-Cl13-Ciz-C1¢9
C4-C2-C3-NI
C19-C12-C13 - N18
C4-N1-C2-C3
C19-NI18-C12-Ci3
Ci2-C3-N1-C2
C13-C2-N1-C3
Ci-C2-C13-C12
C2-C3-Ci12-C13
N1-C2-C13-C12
NI18-Cl12-C3-C2
C4-C2-C13-Cl12
Cl19-C12-C3-C2
C2-C3-C4-NI
Cl12-C13-C19-N18
C2-C13-C12-CI19
C12-C3-C2-C4
H5-C2-N1-C4
H6-C2-N1-C4
H7-C3-NI-C4
H8-C3-N1-C4
H14-C13-NIg-C19
Hi5-Cli3-Nil8-Cl19
H16-C12-N18-CI9
H17-Cl2-N18-C19
H9-C4.Nl-C2
H10-C4-N1-C2
H11-C4-N1-C2
H20 - C19- N18- Ci2
H21-C19-N1g-C12
H22-C19-NI8-Ci2

©)

81.5
120.7
129.6
1125
112.2

17.1

17.4
150.6
150,2

2.4

562

8t.5

41.4
106.8

429
140.5

273

17.3

17.2
112.2
165.9
1533

318
172.7

254

3z.2
1336
175.8
1725

80.9
1593

403
169.9

69.0

50.9
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Tabla 5.38, Puntos criticos en la topologia de! Complejo de Asociacion (50) a nive] Becke3LYP/6-31G{d,p).
Puntos
a,d b,e c,f g, h H i.k n
valores propies ~ (N—Me) (N—Cap®) (N—Csp?)  (anillos) {caja) (anillos)  (C~—C)
del hessiano
i S02x1070 668x10T .683x 107 -1.56x107° 2090x107 3.14x10” 400x107?
hy 496x 107 -3.99x107% 423x107 360x107 276x107 348x107 .316x107
hz 277x10" 946x107  996x 10" 648x107 425x10° 1.77x107 217x107
£ 330x107% 674x107  6.14x 107 293x10°
p 258x10" 309x107  345x107 257x10 211x107 457x107 gi6x10?
Vip 31x107 S121x 107 il x10 852x107 9.09x107 1.80x 107 [44x 107

valores prapios
del hessiano
hx
hy
hz
£

p
Vip

[ p.q r,s t,u W, X y.z
(Hol) (H——C) (H—)  (H-L) (H—) H-O)

251x107 -568x107% -7.76x 107 -766x 107" 768x10” -767x10°
2245x10° 488x10° -7.02x10" -694x10" 695x10" -68Rx 10"
1.68x 102 294x107% 465x10" 459x107 457x10%--455x10" — -
226107 166x107  B97x 107 toaxiv? oexiot 1asx1o”
343%107 693x107  285x 10" 2B4x107 285x10" 284x10"
1.18x 10 1.88x107 -1.02 -1.00 -1.01 -1.00
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Tabla 5.39. Puntos criticos en la topologia del Primer Estado de Transicion (S1) a nivel Becke3LYP/6-
31G(d ).

a.d b,e c,f g.h i ik n
Valores propios  (N—Me) (N—C sp’) {N—C .qy’) (anillos) {caja) {anillos) (C~—~C)
del hessiano
Jex 525x 1070 631x107 6.72x10" -1.85x10%  196x10” 999x107 577107

hy S504%x107" 406x107" -488x10F S04x10F  457x107 816x107 .568x107
hz 274x 107 7.81xi0" 808x10” 1.00x10? 825x10° 5431x107 160x 10"
£ 419x107 ss4xjo” 3.78x10" 148 % i07
p 262x107 3.02x107 316x107 3.79x107  351x107 119x107 527107
v 755x 107 256x107 352x100 1.32x107 148x107 524107 549x 107
] p.q r,s t,u w, X v,z

Valores propios (HoH) (H~C) (H—C) (H—) (H—L) (H—C)

del hessiano
e 2390x107 -112x107 -769x 107 760x10 -768x10 -757x 10
hy 365%x10° 673x107 123x107 692x10™ .715x107" -685x 10”7
hz 258x107 547xi07 476x10" 460x10"  466x107 456x107
E 669x107 657x107 635x107 992x10%  738x10° 105x 107!
p 499x 10 124x10% 283x10" 283x107  2836x10”" 283x10°
vip 182x10% 368x107 -1.02 992x107 -1.02 -986x 10"

En el Complejo 50, los fragmentos de ituro pierden ia simetria, consecuentemente los enlaces
N—CH: son diferentes. Es interesante notar que la distancia C-C mas conta entre los dos

fragmentos es de 3.46 A y que corresponde a la interaccion entre dos enlaces CH; cortos, lo que
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concuerda ¢on la propuesta de gue la separacidn de cargas en el ilure no esta claramente definida
y que la unién puede originarse en la intermediacion de una especie birradical y no de manera

ionica, como se ilustra en ¢l Esquema 5.14.

B
CHy CHy CH, M 5?‘]
Q) & 0 + GL (=] —_— @l /N"“CH
HEF CH, HEF ™CH, Hﬁ»\é”“‘i 82
3 h H* &)

i P “
N + N WG B Mo
e ometen  — M

v
A4 UG W

Esquema 5.14. Formaci6n del primer enlace entre los carbonos metilénicos: a) Planteamiento iénico; b)

Planteamiento por radicales libres.

La topologia del Complejo 50 es muy interesante, pues se encuentra una trayectoria de enlace
entre los metilenos que se describieron arriba y cuyo punto critico n comresponde a una
interaccion tipo puente de hidrégeno, similar a las interacciones C—H descritas con los puntos p
v g. Ademds se detectd una interaccion H—H (enlace de dihidrégeno)'™ que corresponde al
punte o. Todas estas trayectorias de enlace originan cuatro planos anulares con densidad
electronica (puntos criticos de anillo g, /4, /. &) que, para satisfacer la relacién topologica de
Poincare-Hopf que requiere de la existencia del punto critico de caja, conforman dicho punto
indicado con la letra i. El efecto final es la estabilizacion molecular con una disminucion en la

energia del sistema (Tabla 5.40).
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Tabla 5.40.  Puntos criticos en la topologia de 1a 1,4-dimetil-1,4-piperazina diecuatorial (55) a nivel
Becke3LYP/6-31G{d p).

Puntos
a,d b,f c,e m,n g

valores propios del (N—Me) N—C sp) (N—C _,pi) (C—-C) {anillo)
hessiano

hx 563x107 -556x107 556x10”  -486x107' .129x107

hy S533x107 526x1070 526xt07 -481x107 597x107

hz 305x 107" 3.13x 10" 3.13x10"  360x107  840x10°

€ 561x 107 574x 107 574x 102 9.53x%x107 ceemcenees

p 275x 10" 273x 107" 273x10°  233x107  188x107

v 781x10" -7eex10T 769x107 608xit0”  131x10”

La estructura del Primer Estado de Transicion (51) es muy parecida a 50, tanto que la topologia
molecular de 51 posee exactamente las mismas trayectorias de enlace que existen en 50. Pero,
hay diferencias importantes en la longitud de la trayectoria de formacion del enlace C-C, esta va
desde 3.46 A en el minimo hasta 2.30 A en la especie activada. E! valor del dngulo diedro C3-C2-
C13-C12, que define la posicion de los fragmentos entre si en funcién de los carbonos
metilénicos tiende a conformar un plano {0°) durante el avance de la reaccion. Los datos de
densidad electrénica de los puntos criticos, particularmente de los puntos g, &, £, /, k, n, p, g y 0 se
incrementan considerablemente.

Los indices de Wiberg obtentdos del célculo de los Orbitales Naturales de Enlace (Tabla 5.41)

resultaron consistentes con los comportamientos descritos de los puntos criticos, con lo que
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quedd constatada la formacion de 50 y su diferenciacion con respecto a 51. 50 es, por tanto, uno
de los minimos interconectados por el Estado de Transicion.

El segundo minimo interconectado, el "Segundo Intermediario” o Intermediario de la Reaccion
(52), denotado en adelante como "el Intermediario” (Tabla 5.37) se caracteriza por poseer un
enlace formal C—C entre ambos iluros, con una longitud de 1.59 A. En este enlace los &tomos
de c_arbono han transformado su hibridacién de sp’ a sp’. Dentro de las observaciones que
pueden efectuarse en esta estructura destaca el que la molécula ain se parece al Complejo 50y a
51, y que las diferencias entre las tres son basicamente ei grado de acercamiento y las
distorsiones intramoleculares de los fragmentos de iluros. El caracter tetraédrico de estos
carbonos no solamente se manifiesta por sostener cuatro enlaces diferentes, sino que su unidn con
el nitrégeno (N-C) mide ahora 1.42 A.

La Topologia Molecular de esta especie (Tabla 5.42) mantiene las mismas trayectorias de enlace
n, p, ¢, o y los mismos puntos criticos de anillo g, h, /, k y de caja / vistos en sus dos antecesores.
Al igual que entre ellos, la diferencia en 52 radica basicamente en la distancia entre fragmentos y
la densidad de los puntos criticos de enlace, que en términos generales, es mayor aln,

Se emplearon geométricas optimizadas de los minimos del Intermediario 52 (Tabla 5.37) y
producto 55 (Tabla 5.34) para calcular el siguiente maximo en la superficie de potenciales. Se
localizd una especie cuya estructura y geometria optimizada se muestra en la Tabla 5.43. Este
maximo tompid con la tendencia observada en 50, 51 y 52, ya que los fragmentos de iluro giran
para reacomodarse y poder exponer y enfrentar a los atomos de carbono metilénicos restantes, de

modo que se favorezca la formacién del siguiente enlace,
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Tabia 5.4i.

Resultados det andiisls de los Orbitales Naturales de Enlace [NBO) en la formacidn del anillo de seis miembros, calculados a nivel

Atomo  Enlace
N1 C2-N}
Cc2 C3-NI
C3 C4-N1
Ca Cl12-N18
H5 Ci3-NIB

Hé Cl9-NIB
H7 C2-C13

H8 C3-Ci2
H? C2-C3
H10 Cl12-C13
H1l H5-C2
ci2 H6-C2
Cl13 H7 -C3

Hl4 H8-C3
HIS H14-CI13
HI6 HI15-CI13
HI7  H16-C12
Nig  HI17-C12
ciy H? - C4
H20 H10-C4
H21 H11-C4
H22  H20-C19

H21 - C19

H22-CI19

CN

BeckedlLYP/6-31G(d.p).

IEW

1.338
1.300
0.933
1,300
1.338
0.933
0.012
0.003
0.4%0
0.490
0.92¢9
0.948
0.941

0.946
0.948
0.929
0.946
0.541

0.9221

0.927
0.927
0.927
a.921

0927

CN = Carga Natural {por atormo)

0.32
032
0.45
0.47
022
021

0.2

0.24
0.24
0.23
045
0.32
0.21

0.23
0.20
a.21

0.32
-0.47
0.23
0.24
0.24

1.276
1.229
0.943
1.22%
1.276
0.943
0.282
0.128
03386
0334
0501
0939
0.740
0.945
0.939
0.501
0.945
0.940
0919
Q.928
0.931
0.931
[VRA L)
0.925

£.38
-0.28
041

0.23
023
0.21

022
0.23
0.23
0.41
0.28
0.23
023
0.20
0.20
-0.38
-0.48
0.23
022
023

1.04¢
1.185
0.967
1.182
1.019
0.967
0.904
0.356
0.074
0.073
0.851
0922
0.922
0.943
0522
0.853
0943
0.932
0?15
0.923
0.932
0.932
0915
0.923

IEW = indice de Enlace de Wiberg [por enlace)

0.967
1.177
0972
1.162
0.938
0.973
0.988
0.462
0.028
0.054
0.886
09
0.940
0.931
0.907
0.878
0946
0.934
0913
0.923
0.932
0.910
0923
0.932

0.575
0.975
0.98%
0.975
0.975
0.989
0.995
0.995

0.00%
0912
0.714
0912
0.914
0914
0912
0.914
Q.92
0.925
0.929
0.929

0929
0.925

0.974
0.974
0.9%0
0.974
0.974
0.9%0
1.01

1.01

0.010
0.010
0.904
0913
0.904
0.913
0913
0.904
0913
0.904
0.922
0.930
0.930

0.930
0.922




Table 5.42. Puntos criticos en la topologia del Intermediario (52) a nivel Becke3LYP/6-31G{d,p).

valores propios
del hessiano
hx
hy
hz
€

p
Vi

valores propios
del hessiano
hx
hy
h:
£

p-
Vp

valores propios
" “del hessiano
hix
hy
hz
E

P
Vzp

a,d
(N—Me)

542x 107
S15x107
269x10°
535x10°7
270x10°}
-788x 10"

k
(anillo)

-1.52x 1072
147x107
857% 107
1.78x 107
852x107?

[
(H—C_)__ )

-150x10°!
124x%107
480x 10"
151x107
283x 107"
993x10"

b,e
(N—C )

-6.30 x 10
-4.73 x 10
544x 10"
3.33 x 107
3.04x10°
-5.61 x 10

n

€0

23.50x 107!
-3.89x 10"
3.55x10°"
1.84x 167
219%x 10"
423%10"

)’ A

H—C)
-7.56% 10"
-700x 10"
462x10"
790x107
2.82x10"
995x10"

c,f
N—C ")

-5.62 % 107
5.10x 107
2.45x 10"
1.04 x 107
283 x 10"
827x 10!

(o]
(HerH}

681x10°

g H i
(anillo) (anillo) (caja)
281x102 270x107 255x10°3

658x10° 677x10° 803x107
161x107 159x107% 137x10°7?

J
(anillo)

-1.50x107?
141x1072
847x107

579%x 107 574x10% 529x10°
199x107% 199x10? 243x107

r,s

P Q
H~—Cy (H~C (H-O)

A74x107% 171 k107 -724x 007

565x10% -106x107? 101 x107? 7.00x 107

427x107
207xi0°t
779%x10°
3.02x10°7

8.18x10? 809x107 466x10°
647x10" 683x10" 821x107
185x102 182x107 282x10"

538x107 537x107 -990x 10"

1.76x 10
837Tx1072

t,u
(H—0O)

-157x 107!
-700x10°"
466%10°"
821x 107
2.82x 10"
-9%0x 10"
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Tabla 5.43.  Geometria de} Segundo Estado de Transicién (53) comrespondiente a la formacion de Piperazina
diaxial (54), a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

Longitud  (A) Angutos ) Angulos )
de enlaces internos diedros
C2-Nt 1458 C2-N1-C3 1156 C3-Cz2-Cl13-Ci12 63.1
C3-NI 1376 NI1-C3-Cl12 973 C13-C2-C3-NI 1390
C4-Ni 1452 C3-CI2-N18 549 C2-Cl13-CI12-NIg8 395
C12-Ni18 1375 Cl12-NIB-CI3 1115 Cl13-C2-C3-C4 1210
Cl3 -NI18 1.483 N1g-Cl13-Cz2 1106 Cz-C13-C12-Ci19 65.5
Cl19-NI18 1.457 Cl13-C2-Nt 1121 C4-C2-C3-Ni 18.1
C2-C13  1.539 C4-N1-C2 1183 Ci9-Cl12-Ci13-Ni8 26,1
C3-Cl2 3935 C4-N1-C3 1182 C4-N1-C2-C3 1486
C2.-C3 2398 Ci19-N18-Ci2 1155 CI9-NI123-CJ2-Cl3 1344
Ci2-C13 2363 Cl9-N18-Cl13 1154 Cl12-C3-N1-C2 16.4
H5-C2 1.104 C4-C2-C13 1157 Ci3-C2-NI1-C3 45.0

H6-C2 1.093 C4-C3-C12 1174 C3-C2-C13-C1z 631
H7-C3 1085 Cl9-C12-C3 873 C2-C3-C12-C13 2140
HB-C3 1.085 C19-CI3-C2 985 N1-C2-Ci3-Cl2 846

H14-Cl13 L1101 H5-C2-N1 1087 Ni§-Cl12-C3-C2 246
HI5-C13 L102 H6-C2-Ni 1068 C4-C2-Ci3-Ci12 1181
Hl5-C12 1.082 H7-C3-Nt 1161 C19-Ci12-C3-C2 327
H17-Ci2 1.084 H8-C3-N1 1166 C2-C3-C4-NI 188

H?-C4 1103 HM-CI3-NI18 1107 CI12-C13-CI19-NI8 267
Hi¢-C4 1.095 HI5-CI3-N18 1056 C2-C13-C12-C19 655

Hi1-C4 1.093 HI6-Ci2-Nig8 1186 Cl12-C3-C2-C4 1440

H20-C19 1.105 HI17-Ci2-Ni8 117.0 H5-C2-NI1-C4 1398

- H21-Ct% 1.091 H9-C4-N1 107.7 H6-C2-N1-C4 220
H22-C19 1.094 H10-C4-N1 1088 H7-C3-N1-C4 1760

Hll1-C4-N1 1084 H8-C3-N1-C4 339

H20-Ci19-N18 1159 HI14-CI13-NI8-C19 572

H21-Cl19-Ni8 1091 HI15-Cl3-NIg-Cl19 1740

H22-C19-Ni8 109.1 Hl6-Ci2-NI1§-Ci9 239
H$-C2-H6 1093 HI17-C12-NI18-C19 1785
H7-C3-H8 1199 H9-C4-N1-C2 776

H14-C13-HI5 108.1 HI0-C4-N1-C2 1627

H16-Cl12-HI17 1204 HIt-C4-N1-C2 441
H9-C4-HI0 107.7 H20-C19-NI18-C12 603
HY-C4-HI1 1088 H21-C19-NIg-C12 1794

H10-C4-HIl 1084 H22-Ci19-NI18-C12 593

Hz20 - C19-H2t 108.8

H20-C19-H22 1082

H21-C19-H22 1083

Mientras uno de los iluros basicamente mantiene su forma, el otro pierde la planaridad al adoptar

una forma convexa y girar. Los tres entaces N-C-C-N se alargan en este estadio, alcanzando 1.48
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A en el enlace N-C del fragmento convexo. Este méiximo corresponde al segundo punto de silla,
nombrado en adelante como "¢l Segundo Estado de Transicion" (53). Entre las interacciones
intermoleculares reveladas por el estudio topoldgico basado en los puntos criticos (Tabla 5.44),
destaca la ausencia de trayectorias como lo fueron los puntos p, ¢ y o en las tres especies
anteriores, y con ellas los planos anulares g, k.7, £y el punto critico de caja i. En lugar de ellos se
encuentra (nicamente el punto v que corresponde al puente de dihidrogeno,”? uno que pertenece
a un carbono recién enlazado y el otro unido al metilo del iluro opuesto. Esta interaccién forma
un anillo definido por el punto m. Es de esperarse que todos estos movimientos tengan un
consumo energético elevado. En la Tabla 5.40 se presentan aigunas de las propiedades
termodindmicas de las seis especies estudiadas en esta reaccion. La energia electronica de 53 es
la mayor encontrada en ¢l conjunto, lo que indica y justifica ¢l giro observado,

Et Segundo Estado de Transicién 53 interconecta al Intermediario 52 con el producto de la
reaccidn, el cual consta de dos isomeros conformacionales relevantes, la 1,4-dimibtilpiperazina
diaxial (54) que se obtiene de 53 y el isdmero diecuatorial 55 que se forma como resultado de la
inversidn consecutiva de ambos nitrdgenos de 54, generando un sistema con menor energia total,
Sus propiedades geométricas y termodindmicas se muestran en las Tablas 5.34, 5.40 y 545,

El producto con conformacién diaxial, es un anillo con cuatro miembros en el mismo plano {los
cuatro carbonos metilénicos, ahora tetraédricos), lo que se constata-verificando el dngulo diedro
C2-C13-C12-C3. Ambos atomos de nitrogeno se encuentran fuera del plano de los carbonos, uno
arriba y otro abajo del anillo, con 4ngulos de 133.7° con respecto a éste y conservando su
piramidalidad. Los dos metilos se encuentran oblicuos al plano de los carbonos, en posicion trars
y con dngulos de 105.1°. Asi, los pares electronicos de los dtomos de nitrogeno quedan casi

paralelos al plano y expuestos en posicion exe.
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Tabla 5.44, Puntos criticos en la topologia del Segundo Estado de Transicidn (53) a nivel Becke3LYP/6-
31G(d p).

Puntos

a b c d e f h
valores propios (N~—Me) (N—Csp)) (NCp)) (M) N-—Cyp’) N—Cgp) ((HI

del hessiano

hx S544x107 -629x 107" -537x107 -542x107" -6.50x10" -592x107 -732x10°
hy 534x 107" 490x10! -503x107! -516x10" -5.05x107 -480x 10" -713x10°
hz 269x10" 469x10" 274x107 278x10" 437x10? 320x10" 494x10°
& 577x10% 283x10" 690x107 499x10% 286x107 656x107 2.64x107
p 270x107 304x10" 268x107" 269x107 3.09x10" 256x107 277x10"
Vi -789x 107 6.50x 107 -7.65x10" -780x10” -7.19x10” 672x107 -95ixi0"

k m n v
valores propios (H~-C) (anillo) (C—O) (HeH)
del hessiano

hx 754x107" 675x107 469x107 B44x10°3
Ay 731x107" 353x107 459x107 -3.10x107
hz 481x 107 552x107 361x107 593x107
e 3255107 e 213x107 1.72
o 283x10" 1L0Bx107 247x107 1.08x107
vip 2100 520x 107 56710 477x107
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Tabla 5.45. Geometria de la 1,4-dimetilpiperazina diaxial (54) a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p).

Longitud (A) Angulos © Angulos )
de enlaces internos diedros

C2-N1 1469 C2-N1-C3 1104 Ci-c2-Cc13-Cn2 0.0
C3-N1 1469 NI-C3-C12 1132 C13-C2-C3-N1 1337
C4-N1 1458 C3-Cl2-N1g8 1132 C2-C13-CI2-Ni1§ 1337

Cl2-NI8 1469 Cl12-Ni8-Ci13 1104 Ci13-C2-C3-C4 1051
CI3-NI8 1469 NI8-Cl13-C2 1132 C2-C13-C12-C19 1051
Ci9-NI8 1458 Cl3-C2z-N1 1132 C4-C2-C3-N1 286
C2-Ci13 1542 C4-N1-C2 1140 C19-C12-C13-NI1§ 286
C3-Ci12 1542 C4-N1-C3 1140 C4-N1-C2-C3 1299

C2-C3 2413 Ci19-N18-Ciz 1§41 Ci9-NI§-Ciz-Ci3 1299
Cl2-CI3 2413 CI9-NI8-Cl13 1140 C1z-C3-Nl-C2 519
H5-C2 1099 C4-C2-C13 1031 Ci3-C2-N1-C3 577
H6-C2 1.097 C4-C3-C12 1031 C2-C13-C12-C3 0.0
H7-C3 1099 Cl19-C12-C3 1031 N1-C2-C13-C12 1267
H8-C3 1.097 C19-C13-C2 103.1 N18-Cl12-C3-C2 267
H14.-CI3 1.097 H5-C2-N1 1077 C4-C2-C13-C12 267
HI15-C13  1.089 H6-C2-Nl1 1088 Cl19-Ci2-C3-C2 597

H16-C12 1097 H7-C3-NI 1077 C2-C3-C4-N1 302
H17-Cl12 1.099 H8-C3-NI 1088 Cl12-Cl13-CI9-Ni§ 302
H9-C4 1,105 H14-Cl13-N13 1088 H5-C2-N1-C4 1608
H10-C4 1095 HIS-CI13-NI1%8 1077 H6-C2-N1-C4 453
H11-C4 1095 HI6-Cl2-NI8 1088 H7-C3-N1-C4 1608
H20-C19 1095 H17-CI12-Ni8 107.7 HB-C3-N1-C4 453

H21-C19 1.095 H9-C4-NI 1159 H14-C13-NIg8-.Cl19 453
H22-C19 1105 H10-C4-N1 1091 HI5-C13-N18-C19 1608
Hl1-C4-N1 1091 HI6-Ci2-NI8-Cl19 453
H20-C19-NI18 105t HI7-C12-NI18-C19 1608
H21-C19-Ni18 1091 H9-C4-N1-C2 1746
H22-C19-N18 1159 H10-C4-N1-.C2 640
H5-C2-H6 1069 HIl1-C4-Ni-C2 §73
H7-C3-H8 1069 H20-Cl9-N18-Clz 573
H14-C13-H15 1069 H21-C19-NI8-C12 1746
Hi6-C12-HI7 1069 H22-Cl19-N1g8-Cl12 640
HO-C4-HIO 1074
H%-C4-HI1 1074
HI0-C4-HIl 1077

- : - - H20.C19-H21 1077 : : -

H20-C19-H22 1074
H21-C19-H22 1074

El producto con conformacion diecuatorial, muy semejante al axial, difiere en la disposicién
piramidal de los 4tomos de nitrdgeno, y consecuentemente en la posicion de los metilos, que es

casi paralela con respecto al plano de los carbonos del anitto, con dngulos de 159.1°, y dejando 2
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los pares de electrones ahora en posicién perpendicular con respecto al anillo, pero ain (rans. Los
enlaces C-C y C-N son més cortos y los seis dngulos internos del anillo, practicamente iguales;
miden 110.4°, originando un anillo mds compacto que contrasta con el anillo diaxial, donde
cuatro angulos son de 113.2° y dos son de 110.4°.

La topologia molecular de ambas especies (Tablas 5.46 y 5.47) se compone principalmente de
cuatro pares de puntos criticos, correspondientes a los enlaces C-C y C-N, y de un punto critico
de anillo g. Los puntos criticos de enlace del conformero ecuatorial poseen densidades mayores,
aunqgue las diferencias son muy pequefias.

Este comportamiento describe un anillo méas compacto que el conférmero axial, v sustenta las
observaciones sobre las propiedades geoméﬁicas discutidas en el pamrafo anterior.

Estos hechos reflejan una mayor estabilidad molecular que se manifiesta en la disminucién de la

energia electronica (Tabla 5.40) al reducir ias tenstones intramoleculares.

-
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Tabla 5.46. Puntos criticos en la topologia de la 1,4-dimetil-1,4-piperazina diaxial (54) a nivel
Becke3LYP/6-31G(d,p).

Puntos
a,d b,c e, f m,n g

valores propios (N—Me} (N—Csph) (N—Cs) (C—C) (anillo)
del hessiano

hx 553x107 543x% 107 -543x 107 470x107 -150x107

hy 522x107 513x107 S13x 107 460x107 -619x 107

hz 314x10 323x10"  323x 107t 362x107  7.75x 1077

E 587x107 588x107 588x%107 213x107  coemeeeeees

p 272x10%  268x10"  268x 10" 247x107 196x10°7

Vp 761x107 732x10" -732x 107 -568x107  1.24x107
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Tabla 5.47. Puntos criticos en la topologia de la 1,4-dimetil-1,4-piperazina diecuatorial (55) a nivel
BeckeILYP/6-31G{d,p).

Puntos

a,d b, f c.¢ m, n g
valores propios N—Me} @ON—Csp) M——Cp) (O (anillo}

del hessiano

hx 563x10" -556x107 556x107 -486x107 .129x107
hy 533x107 -526x107 -526x107 -481x107 .597x10°7
hz 305x107  3d43x107 3a3xl0t 3.60x10"  840x10°7
£ 561x10% 574x107 574x107 9.53x10°° S
p 275x107  273x107 273xt0t 253x10" 1.88x10°7
Vip S791x 107 -769x107 -7.69x 10" -6.08x107  131xi0”

Coordenada de Reaccién de Formacion de N N-dumetilpiperazina (54, 55).

De los calculos computacionales de los modos normales de vibracion y frecuencias se derivaron
las propiedades termodinamicas de las seis especies involucradas. Enlistadas en la Tabla 5.40.

La trayectoria de las superficies de potenciales correspondiente a la reaccidon de dimerizacion del
iluro de azometino consta de dos etapas y por tanto de dos Estados de Transicion. Los minimos
interconectados por cada uno, asi como los requerimientos energéticos de cada etapa se ilustrn

en los Esquemas 5.15 y 5.16. En el Esquema 5.17 se ilustra el proceso global de dimerizacion.
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Enexgia Dimerizacion del Turo. Primera Etapo. Fomaociin del Intermediano.
(ko] et —— 12 Primer Extado de fransicidn {12!
Aly = 400 toalfmu Activacidn de (10} o [12) E = -346.40750 b .
agsleBLeulGt  afe e atle = 298 koolimal T e :
45 = 433 culfmol K G = 8.7 keatfmol . |
34640 aGe =8 Acivocknde () alldl
45+ = 159 calfmol K ALt 3 Abis » 11,97 kcatimol l
3 : 0 AG# % 11,40 kcol/mol
ekt })‘ ho\ ,)Q-( ASe = 1T cotfmal &
E £
346415 :
'}‘ 3 Inleimediario (L3}
g Ey% 2525 106 61 ®-8.42845
~344.418 .
-MaAZE Reociives o | Fam 210t
E=-144.4123t h
I Kag 4920 x 102 . L
HEAM H
et Compielo ca Asackackn (11} AE" = a1 = 794 oalimol o
aH = 0.1} tealymot E=-34841427 h AG® = 2,48 koalfmol i -
Mt | 4 526 ronlimat a5 = 17.4 colfmal K i /
a5 = 27.4 colfmol K. i ;
t !
L8430 N N N N " " " N N N N i " i " N N A i o .

A5 -0 05 00 05 10 15 20 25 30 35 4D 45 50 55 40 &5 Y0 75 A0 85

Coord, despaccil G |

Esquema 5.15.
Energio Dimerizacidn ded turo. Segundo Elopo. Clerre del Anlo det Diazono.,
koo | Segunda Estod de Trontickdn (L4)
€ =345.401 4 0 .
b7 ACHhrockin da (1)) o [14) o }
ASis B AHs & 13,70 hoatinol A H
[ AG# = 17,07 keal/mol “M P00, H
21640 AS# 2 4.9 calfmol K A ‘ ActivaciSn do (151 6 {14)

~HEA04

346404

Ahe & All# = 9400 kealfingl
AGF = 7194 kcatfmol
434 = 70 calymot K

i,
/ --("Ql) \

’ i:::= Lty T k.g=252x Hss 50
1 Kaq = .40 x 1084

Intermedianko de Roacckn {13} B
E=-34542846 b AR\ = AM* = 783 kcatimel

AG* = 74 77 kcal/mot
At = 120 calimol K,

-M6.408

L i s 1 ' " P PR N h—l " —

‘20 -L5 <10 05 00 05 10 15 20 25 30 35 40 <5 50 55 40 45 70 75 80 BS 90 95

Coondt, g e 4

Esquema 5.16.
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Dimerizocion del liuro, Formacion de 1,4-dimelil piperczina diaxial.

Energia
{rarvecs |
Frimar Eade
da Lionkcion [12)
“MAA05 E=-344 40151 h
oo 3
BHEAIS g 1 ‘
348425 /3";(“ [
’
Segundo Exiado !
MA435 de Tronsicion (14)
E=-348.40174 0
344,445
e
Compielo do Intermadiado (131
6455 Fo-A4841477 h €= 344.42848 h
A4S . . L N L L . L N L "
G5 05 05 )5 25 35 45 S5 &S 75 BS %S5 IS 115 125 135 145

Coardanacks ce reaccidn §

Esquema 5.17.

La trayectoria se inicia con el acercamiento de dos fragmentes de iluro, constituyendo a los
reactivos. Estos inicialmente interactiian alineindose de manera que las energias de atraccién y
repulsién quedan equilibradas, conformande al Complejo de Asociacion (50) como anteriormente
se menciond, El estado energético del minimo 50 se encuentra 8.26 kcal/mol por abajo de la
energia de los reactivos, con un cambio entropico importante de 27.4 ue., disminuyendo los
grados de libertad a consecuencia de la asociacién (Esquema 5.15).

El Complejo 50 requiere 8.72 kcal/mo! para acceder al Primer Estado de Transicién (51). Si la
energia de los reactivos se transforma completamente en excitacton témuca, que el dimero 50
pueda utilizar para superar la barrera de activacion, la sola formacion de 50 aporta casi el 95% de
la energia necesaria, dejando al Estado de Transicion 51 de esta primera etapa a tan solo 0.46

kcal/mol, por lo que esta reaccion esta favorecida.
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La formacion de! Intermediario (52) libera 11.4 kcal/mol, con lo que queda tan solo a 2.68
kcal/mol por debajo del estado energético del Complejo de Asociacion (50). 50 y 51 son
moléculas muy similares en términos geométricos, aunque ia distancia entre los fragmentos de
iluros es menor en el Primer Estado de Transicion (51). Con diferencias enegéticas tan pequeiias
seria 1ogico pensar que la primera etapa elemental sea altamente reversible.

El Intermediario (52) requiere superar una barrera de activacién de 17.17 kcal/mol para alcanzar
el Segundo Estado de Transicién (53) en un proceso donde el enlace C-C recién formado debe
girar para enfrentar a los metilenos que deben reaccionar en el Segundo Paso y formar el 1,4-
diazano con los N-metilos en posicidn axial.

Bajo el mismo criterio de transformacion de la energia liberada en excitacién térmica propuesto
en la etapa anterior, la formacién de 52 puede aportar hasta el 66% de la energia requerida para
superar la segunda Barrera de Activacion, dejando al Segundo Estado de Transicién (53) a 5.77
kcal/mol.

Superade el estado de transicion de la segunda etapa, el intermediario se transforma
exotérmicamente en el compuesto 54, liberando 91.94 kcal/mol. La entropia del sistema
disminuye 29.59 ve. con respecto al Complejo de Asociacion y 56.97 ue. respecto a los reactivos
iniciales. La trayectoria de la segunda etapa elemental de esta reaccion se ilustra en el Esquema
5.16'y el mecanismo completo (ambas etapas) en el Esquema 5.17. Las constantes de rapidez de
reaccion de ambas etapas elementales se calcularon empleando la ecuacién de Eyring (Ecuacion
1}, a partir de los valores de las barreras energéticas de activacion. Los resultados se enlistan en la

Tabla 5.48.
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La segunda reaccién elemental tiene una £, (1.6} s notablemente menor a &, (2.52 x 10%), que
debe considerarse como un preequilibrio con &_, (2.52 x 10 s y K (6.4 x 10°*), por lo que el
cierre anular que se efectia es el paso que determina la rapidez de la reaccién. En acuerdo con lo

176,193

propuesto por Woodward y Hoffmann, una cicloadiciéon con ocho electrones n debe suceder

en forma supra-

Tabla 5.48. Caracterizacién aproximada del equilibrio quimico entre el reactivo real (Complejo de
Asociacién, 50} y el producto (1,4-dimetilpiperazina diaxial, 54).

AG”T Constante de Rapidez

252x10%s !

Formacion del Primer Estado de Transicién (51) a partir 8.72 kcal/mol k,
del Reactivo Real (50) para formar el Intermediario (52}, a
29815 K:

Formacién del Primer Estado de Transicion (51) a partir 11.40 kcal/mol k= 274x10%s"

det Intermediario (52} para formar e} Reactive Real (50), a B
298.1SK:

Constante de equilibrio de la Primera Reaccion Elemental, kl
a298.15K: K = N = 920x 107
-1

Formacion del Segundo Estado de Transicién (53) a partir 17.17 kcal/mol k, = 16ts"
del Intermediario (52) para formar la Piperazina diaxial
(54), 229815 K:

Formacion del Segundo Estado de Transicion (53) a partir 91.94 kcal/mol k-z =252 x10%¢"
de la Piperazina diaxial (54) para formar el Intermediario 3
{52),2298.15K:

Constante de equilibrio de a Segunda Reaccion Elementat, k,
a298.15K K=
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antara facial bajo condiciones térmicas. Eso es imposible en ¢l iluro 50, asi que la reaccién
queda obligada a suceder por pasos, con la posible intermediacién de birradicales. Esta reaccion
cumple con las reglas de Woodward y Hoffmann satisfactoriamente. El conformero diecuatorial
estd termodinamicamente favorecide por 7.4 kcal/mol con respecto al conférmero diaxial. Como
el cambio de entropia es pricticamente cero (0.1 ue.), se tiene que la diferencia conformacional
es de origen entilpico y puede justificarse en términos estéricos, pero debido a ta manera en que
las motéculas del iluro se aproximan, se espera la formacion del isdmero diaxial como primer
producto. Posteriormente, un reacomodo via inversion de los 4tomos de nitrégeno conducira al
producto diecuatorial. En la primera reaccién elemental; 50, 51, y 52 son moléculas muy
parecidas estructural (Tablas 5.35, 5.36 y 5.37) v energéticamente (Tabla 5.49; Esquema 5.15).
Entre los puntos criticos de enlace de 50 y 51 (Tablas 5.38 y 5.39) se encuentran varios pares
comunes entre ambas moléculas. En 52 (Tabla 5.42) algunos de esos pares desaparecen. El
misnfo comportamiento se observa entre los indices de Wiberg (Tabla 5.41) de estas moléculas.
La diferencia energética entre 50 y 51 es menor que entre 51 y 52, Estos hechos se comparan para
establecer semejanzas y diferencias y justificar el que el Postulado de Hammond se cumple
claramente para las especies 50 y 51, a pesar de la proximidad estructural y encrgética del
intermediario.

~En la segunda reaccidn elemental, Jlas diferencias energéticas son mayores y mas ¢laras. Se
encuentran similitudes estructurales entre 52 y 53 imputables a lz diferencia energética, que
equivale a casi la quinta parte de la que existe enire 53 y 54. Es claro que el Postulado de

Hammond también se aplica en este caso.
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Estudio post Hartree-Fock en el anillo de seis miembros.

No se obtuvieron resuitados de este estudio a niveles MP2(full), MP4(full) ni QCISD(T)(full} de
un solo punto sobre las especies de este sistema debido a que no se alcanzé la convergencia
energética en ningin caso, ya que son moléculas muy grandes cuyos cdlculos demandan mayor
cantidad de memona para procesar toda la informacion requerida. Sin embargo fue posible
efectuar el diagnéstico T1 sobre las especies Complejo de Transferencia de Carga (50), Primer
Estado de Transicion (51), Intermediario (52), Segundo Estado de Transicion (53) y Piperazina
diaxial (54). Los tiempos de UCP del diagnéstico T1 a nivel CCSD(Tldiag)/6-
31G(d p)//Becke3LYP/6-31G{d p) se presentan en la Tabla 5.49. Los resultados del diagnostico
T1 demuestran que ninguna de las especies es birradical, por lo que la optimizacion a nivel

Becke3LYP es completa empleando un solo determinante de Slater. (Véase Tabla 5.50).

Tabla 5.49, Tiempos de UCP consumido por el diagnostico T1 de un solo punto ea cinco de las
especies de la reaccion de formacion de N,N-dimetilpiperazina, a nivel
CCSD(T1diag)/6-31G{d p).

Especie Funcignes de Base Gaussianas electrones
Primitivas® a/p b H
1 §90 322 32132 32:5637.6 L18597.6
12 190 322 32132 67:43.45.3 2438253
13 190 322 332 74:1549.6 267349.6
14 190 322 32/32 48:4538 9 175538.9
15 190 3 3232 33:40:52.3 1212523

* Ne. de integrales bielectrdnicas por resolver. ® h:ms, horas:minutos:segundes; s, segundos.
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Si los datos de la Tabla 5.12 de las energias electronicas de MP2 de un solo punto son
verificados, v se observa el comportamiento de las especies en un contexto de avance de
reaccion; es posible advertir que la energia de los reactivos disminuye hacia la formacién del
complejo 50, donde inicia su ascenso en una activacion para alcanzar el primer estado de
transicion 51, Este comportamtiento pone de manifiesto que MP2 reconoce la existencia del
compleio 50. Como el estudio de los términos de interaccion a larga distancia no es apropiado en
el marco de la Teoria de los Funcionales de la Densidad, se considerdé conveniente efectuar la
reoptimizacion del Compleio de Transferencia de Carga (50) con MP2. La optimizacion directa
del complejo a nivel MP2{full¥6-31G(d, p)//Becke3LYP/6-31G{d,p), para localizar un minimo
local en las superficies de potencial, cumplié con los criterios de convergencia. La especie se
reprodujo en otro nivel y se constatd que se trata de un Complejo de Transferencia de Carga. El
éxito de este célculo manifiesta que el funcional hibrido Becke3LYP fue capaz de describir
interacciones débiles y evidenciar la pres#ncia de complejos de transferencia de carga en dos
reacciones estudiadas en el marco de Funcionales de 12 Densidad. Asi, la posibilidad de que las
especies 45 y 50 sean consecuencia de un artefacto de B3LYP queda descartada. Los datos
geomeétricos optimizados se incluven en la Tabla 5.50. La energia de 50 a nivel MP2 resulté de -
345.31910 hartrees (-344.03092 a nivel Hartree-Fock). Esta energia resulta superior a la energia
de -346:41427 que se obtuvo a nivel Becke3LYP;y este comportamiento de subestimar energias

con relacion a MP se mantiene constante con lo observado en las dos reacciones anteriores.
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Tabla 5.50, Geometria  del

Complejo  de
31G{d p)//Becke3LYP/6-3 1G{dp).

Transferencia de

Carga (50) a nivel

MP2(full)/6-

Longitud
de enlaces

C2-NI
C3-NI
C4-N1
Ci2-N18
Cl13-Nig
Ci9-NI8
Cc2-Cl13
C3-Ci12
C2-C3
C12-C13
H5-C2
H6-C2
H7-C3
HB -C3
H14 - C13
H15-C13
H16-C12
H17-C12
H9-C4
H10-C4
Hil -C4
H20 - C19
H21-C19
H22-C19%

(&)

1.343
1.348
1.469
1.348
1.343
1.469
3.103
3.854
2422
2422
1.079
1.074
1.077
1.075
1.074
1.079
1.075
1.077
1.086
1,085
1.085
1.085
1.086
1.085

Angulos
internos

C2-N1-C3
N1-C3-Cl12
C3-Cl12-N18
Cl12-N18-C13
N18-Cl13-C2
C13-C2-Nt
C4-Ni-Cz
C4-N1-C3
Cl9-Ni1g-Ci2
Ci9-NI18-C13
C4-C2-C13
C4-C3-Cl12
Cl19-C12-C3
Cl9-Ci13-C2
H5-C2- NI
H6-C2-NI
H7-C3-NI
H8 - C3 - NI
H14 - C13-N18
H15-C13-NI18
Hi6-C12-NI18
H17-Cl12-NI8
H9 -C4-NI
H10-C4-NI
H1i-C4- NI
H20 - C19-NI8
H21-C19-NI18
H22 -C19-NI18
H5-C2-H6
H7-C3-HS3
H14 - C13-HIS
Hi6 - Ci2 - H17
H9 - C4-HIO
H9 - C4-HI1
H10 - C4- HIl
H20 - C19 - H21
H20-C19 - H22
H21 - C19- H22

©

1283
85.1
85.1

128.3
86.9
86.9

115.7

115.6

115.6

115.7
96.9

114.3

114.3
96.9

118.2

1178

116.9

117.2

78

118.2

117.2

116.9

1094

109.1

108.8

108.8

109.4

109.1

122.6

120.7

122.6

120.7

1098

110.3

109.4

110.3

105.4

109.8

Angulos
diedros

C3-C2-Cl13-C12
C13.C2-C3-NI
C2-Ci3-Cl12-N18
C13-C2-C3-C4
C2-C13-C12-C19
C4-C2-C3-NI
Ci9-Ci2-Cl3-NI8
C4-N1-C2-C3
C19-N18-CI2-C13
C12-C3-N1-C2
C13-C2-N1-C3
C3-C2-C13-C12
C2-C3-Clz2-C13
N1-C2-Cl13-Ci2
N18-C12-C3-C2
C4.C2-Cl13-C12
C19-C12-C3-C2
C2-C3-C4-NI
C12-C13-C19-NI8
C2-C13-Ci12-C19
C12-C3-C2-C4
C2-Cl3-C12-C3
H5-C2-N1-C4
H6-C2-N1-C4
H7-C3-N1-C4

HB -C3-NI1-C4
H14-C13-NI18-Cl19
H15-C13-NI8-Cl19
H16-C12-Ni8-Ci9
H17-Cl12 -N18-C19
H9-C4-N1-C2
H10-C4-N1-C2
HI1-C4-NI1-C2
H20-C19-N18-Ci2
H21-C19-NI18-Ci2
H22-C19-N18-Ci2

90.8
111.3
1113
106.5
106.5

48
48
1726
1726

220

65.2

90,8

778
1148

67.1
1471

49.6

38

38
«106.5
150.0

435
1732

1778
228

1732
228
1777
878
1529
327
1537
857
34.5
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Mecanismo Birradicalico.

Cada especie que se estudié en esta reaccion se calculd en estado singulete. Se efectud el calculo
de un solo punto, intermediario {52} a nivel Becke3LYP partiendo de la geometria optimizada al
mismo nivel, pero con la variante de establecer una multiplicidad en estado triplete. La energia
que se obtuvé (-346.44035 hartrees) resultd inferior a los -346.42846 hartrees del estado
singulete. Esto propicio que se investigara la posibilidad de la existencia del Estado de Transicidn
concertado mediante la inclusion de tripletes en la reaccién. Se preparé un archivo de entrada de
datos que incluyé como reactivo al Complejo de Transferencia de Carga y como producto a la
piperazina diaxial. A ambos se les asignd una carga de cero y una multiplicidad de tres (tripletes).
Ademds se incluyd como estado de transicién tentativo la geometria de dos iluros acercindose,
uno volteado y de frente al otro, a los que se les asigno la multiplicidad de 1. El resultado de la
optimizacién a nivel Becke3LYP/6-31G(d p) se muestra en la Tabla 5.51. La energia de -
346.36780 hartrees indica que se trata de una especie de elevado contenido energético que esta
por arriba de todas las demds. La caracteristica estructural mds importante de esta especie con
relacion a las otras es: la distancia que existe entre los carbonos enlazantes, que en ambos lados
es de 2.53 A y que es la misma, lo cual discrepa con lo que ocurre en las especies 51 y 53; la
alineacion de los cuatro carbonos enlazantes en un mismo plano (obsérvese que el valor del
angulo diedro C3-C2-C13-Cl2-es-de 0°); y el que los ituros se deforman poco y sincrénicamente,
de modo que en este punto de silla la deformacion de los planos C4-C2-C3-N1 y C19-C12-C13-
N18 de ambos tluros es solamente de 7°.

El estudio de la topologia molecular en el marco de la Teoria de dtomos y moléculas de Bader'”
mediante los puntos criticos de enlace revelé que las interaccidnes intermoleculares que existen

solamente corresponden a los enlaces ya existentes vy a los dos gue se estan formando; en
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contraste con la seric de interacciones que se presentan en los sistemas 50, 51, 52 y 53,
caracterizadas por la formacién de puentes dihidrégeno' y el surgimiento de puntos criticos de

anillo y de cajacomo consecuencia de elio.

Tabla 5.51. Geometria del Estado de Transicién Concertado de la formacién de N N-dimetilpiperazina
diaxial {54) a nivel Becke3LYP/6-31G(dp).
Longitud  (A) Angulos ) Angulos ©)
de enlaces internos diedros
C2-Nl 1305 C2-N1-C3 125.2 C3-C2-C13-C12 0.0
C3-N! 1463 N1-C3-C12 90.2 Cl3-C2-C3-Nl 1084
C4-N1 1460 C3-Ci2-NI18 106.2 C2-C13-C12-NI18 1083
0 2 CI2-NI18 1305 C12-N18-C13 1252 Cl3-C2-C3-C4 1014
13 CI3-NI18 1.463 N18-Cl3-C2 90.2 C2-Ci3-Cl12-Cl19 1013
21 Cl9-NI8 1.460 CI3-C2-N1 062 C4-C2-C3-N1 7.0
" 18 6 C2-CI3 2528 C4-N1-C2 1195 C19-Ci12-CI3-NIs8 7.0
C3-Ciz 2527 C4-N1-C3 1144 C4-N1-C2-C3 1685

C2-C3 2459 CI9-N18-Cl12 1194 CI19-NI8-Ci2-Ci3 1684
Ci2-Ci3 2459 Ci19-NI8-Cl13 1144 Ci12-C3-Nt-C2 699
H5-C2 1.080 C4-C2-C13 1040 CI3-C2-Nt-C3 778
H6-C2 1.079 C4-C3-C12 951 C3-Cz-Ci3-Cl2 0.0
H7-C3 1.09 C19-C12-C3 1039 C2-C3-Ci2-Cl13 0.0
H8-C3 1.097 Ci9-C13-C2 95.0 N1-C2-Ci3-C12 287

Hi4-C13  1.097 HS-C2-N1 1187 N18-C12-C3-C2 288
H15-CI3  1.09 H6-C2-N1 1203 C4-C2-Cl3-C12 619
Hle-Cl2 1.079 H7-C3-N1 108.0 C19-Cl12-C3-C2 620
H17-C12 1.080 HB-C3-N1 1077 C2-C3-C4-NI 5.6

H9-C4 1094 HI4-CI3-NI18 107.7 Cl12-C13-C19-NI8 5.6
HI10-C4 1095 HI5-CI3-NI8 108.0 C2-C13-Ct2-C19 1014

Hi1t-C4 1091 HI6-Ci2-NI§8 1204 Cl12-C3-C2-C4 1013
H20-CI19 1.094 HI17-Ci2-Nig8 1187 Cz-Ciz-Ciz-C3
H21-Ci9 1.095 H9-C4-N1 1094 H5-C2-N1-C4 173.2
H22-C19 1.091 HI0-C4-N1 1089 H6-C2-N1-C4 6.1

HI1-C4-N1 1109 H7-C3-N1-C4 1624
H20-Ci9-N18 108.9 H8-C3-N1-C4 438

H2§-CI9-N18 1054 HI4-CI13-Ni8-Ci¢ 438
H2Z-C19-N18 1109 HIS-Cl13-N18-Cl9 1624
H5-C2-H6 1196 HI16-Ci2-N18-Cl9 6.2
H7-C3-H8 1099 HI7-CI2-NI18-C19 1733

Hl4-CI3-HI5 1099 H9-C4-N1-C2 1194
H16-CI12-H17 119.6 HI0-C4-N1-C2 1229
H9-C4-HI0 107.9 HI1-C4-N1-C2 212

H%-C4-HIl 1100 H20-Ci19-NI1§-Cl2 1230

HIG-C4-HI1 109.6 H21-Ci9-Ni8-Ci2 1193

H20-C19-H21 1079 H22-Cl19-N18-CI2 22
H20 - C19-H22 109.6
H21-Ci9-H22 110.3
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La densidad de los puntos m y n correspondientes a los enlaces en proceso de formacién poseen
el mismo valor de densidad y elipticidad, aunque los valores propios del Hessiano difieren un
poco. La existencia de los puntos m y n da lugar a un punto critico de anillo g, lo cual es
evidencia de la formacion sincrénica de ambos enlaces. Los datos de los puntos criticos se
enumeran en la Tabla 5.52. Se calcularon las frecuencias y con ellas se obtuvieron los datos de
las propiedades termodindmicas del Estado de Transicion Concertado de la formacién de la
piperazina, a nivel Becke3LYP/6-31G(d,p). Estos se muestran en la Tabla 5.53. El estado de
transicién concertado muestra una entropia de 98.3 ue., que es menor que la del primer estado de
transicion 51 y similar a la del intermediario 52 de la reaccion efectuada por pasos.

Con relacién al Complejo de Transferencia de Carga (50), la energia de activacion (AG") es de
33.50 kcal/mol. La formacion de 54 a partir del Estado de Transiciéon Concertado libera al
entorno 110.95 keal/mol. El diagndstico T1, efectuado a nivel CCSDV/6-31G(d,p)//Becke-
3LYP/6-31G(d,p) sobre el estado de transicion concertado (Tabla 5.54), posee un valor muy
cercano a 0.02. Esto es indicativo de que se estd ante un estado excitado que probablemente
posea caricter de birradical, y que por ello requiera varios determinantes de Slater para
describirlo adecuadamente. Las energias de esta molécula en los niveles de teoria emanados del

calculo CCSD/6-31G(d,p)//Becke3LYP/6-31G(d, p) son superiores en relacion con 51 y 53.
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Tabla 5.52.

Puntos criticos en la topologia del Estado de Transicién Concertado de la formacion de la 1,4-
dimetil-1 4-piperazina diaxial (54) a nivel Becke3LYP/6-3 1G(d,/).

valores propios
del hessiano
inc -,
hy
h:
£

p
V"p

valores propios
del hessiano
hx
hy
hz
€

p
¥

a

(N—Me)

392xi0t
361x107
5.68x 10
855x107
208x10"
-1.84x 107

£
(anillo)

-896x 107
196 x 107
331x 107
105x10°
2.61x107

d
{N—Me)

-3.92x10°

-361x10

5683x10°

861x10

208x10°

-1.85x 10

r,s
(H—0)

-3.34x10°
273x10°

1
1

563x107

225x10°
133x10°
-448x10°

]
1
24

b,f

Puntos

c,¢€

<.t

N—Csp’) (N—Csp) (N—Csp’)

475x 107!
357x 107
781x 10!
130x 10
238x 10"
S02x107

t,u

(H—C)

670% 10"
6.58x 10"
530x 10"
1.87x 107
251x 107"
299x 10"

469x 10"
211x10°
741x 10"

1.22x16°
221x 10
6.0t x 107

w

(H—C)

3.00x10!
-1.94x 10"
494x 10"
547x10"
1.17x 107!
1.22x10%

m
(C—0)

469x 107 990x107
212x107 -701x107

7.40x 107!
1.22x 10°
221x10"!
508x10°

X
(H—C)

299x 10"
-1.93x 10!
494x10"
550x 10"
117x 10"
240x10°

787x107
413x107"
1.34 x 107
6.18x107

Y.z
(H--C)
7.00x10°
636x10"
483x10"

1.01x 10"

2.65x 107
852x107!

n
(C-~C)

987 x 107
697x10°
786 % 1672
416x167!
134 x 107
6.18x107
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Tabla 5.53, Datos de las Propicdades Termodindmicas del Estado de Transicién Concertado de La formacion de la
piperazina, calculados a nivel Becke3LYP/6-31G(d p).

Espesic (RB+HE-LYPY (EVPCP (B (B Y ) (5
Estado de Transicion -346.36780 0192790 34617501 -346.16438 -346.16343 -34621016 983
Concertado

* Energia clectronica  hartrees ).

b Encrgia vibracionat ded punto coro (correccion de energia a cero grados Kelvin, en hartrees ),
¢ Energia vorregida con la encrgia del punto cero ( hartrees ).

4 Encrgia clectronica corregida con ta encrgia térmica ( hartrees ).

* Entalpia ( hartrees ).

r Energia librg de Gibbs { hartrees ).

§ Entropia totat de la mo¥cula { en cal/mol K ).

Tabla 5.54. Datos de encrgia clectronica de distintos niveles de teoria obtenidos del calculo del Diagndstico T1 a nivel
CCSDX{Tding)6-31Gld.p)

Elivcl HF MP2 MP3 MP4D MPADQ MP4SDQ CCSD Diag. T1

Encrgin

electrnica ~344.00289 -345.22550 34528597 34531816 -34520079  .345.30518 -345.30590 00184

(E®, hartrecs)

Orbitales Naturales de Enlace.
En la Tabla 5.55 se muestran los valores de los HOMO v LUMO, y el porcentaje de participacion
de los orbitales atomicos en los hibridos ;]ue dan lugar a los orbitales moleculares, caicuiac_i()_; con

los niveles de Teoria Becke3LYP/6-31G(dp) y QCISD/6-31G(d) en las moléculas que se

especifican.



Tabla 5.55,

HOMO, LUMO y caricter de hibridacion.

Molécula

H W R —

O 00~} QY L

=3

F-SaR ey

HOMO LUMO Dureza
Becke3LYP/6-3 1G{d,p).

-0.14550 0.01182 0.0787
-0.19110 -0.01782 0.0866
-0.22958 0.09772 0.1637
-0.19028 0.11033 0.1503
-0.26744 0.01739 0.1424
-0.14891 0.01312 0.0810
-0.16499 0.01212 0.0886
-0.20567 0.07449 0.1401
-0.17616 0.08913 0.1326
-0.20643 0.08431 0.1454
-0.13%05 0.00659 0.0728
-0.11416 -0.01101 0.0516
-0.10099 -0.03632 0.0323
-0.08973 -0.05143 0.0192
-0.17480 0.07469 0.1247
-0.20875 0.08888 0.1488
QCISD/6-31G{e)

-0.22078 015188 0.1363
-0.26538 0.12007 0.1927
-037163 023877 03052
-0.32554 025221 0.2889

Cardcter del LUMO (Hibridacién).

s 5.15%) p18.43( 94.84%) d 0.00( 0.01%)
s{ 1.01%) p97.64( 98.95%) d 0.03( 0.03%)
s{ 30.38%) p 2.29( 69.49%) d 0.00( 0.13%)
s( 0.00%) p 1.00( 99.97%) d 0.00( 0.02%)

s(100.00%) p 0.00( 0.00%)
s( 1.16%) p85.41( 98.84%) d 0.01( 0.01%)
s 0.29%) p99.99( 99.71%) d 0.02( 0.01%)
s{ 17.00%) p 4.85( 82.92%) d 0.00( 0.08%)
s{ 0.06%) p99.99( 99.94%) d 0.03( 0.00%)
s( 15.59%) p 5.41( 84.34%) d 0.00( 0.07%)

s( 2.14%) p45.81( 97.86%) d 0.00( 0.01%)
s( 2.14%) p45 80( 97.86%) d 0.00( 0.01%)
s{ 0.12%) p99.99( 99.88%) d 0.05( 0.01%)
s( 0.12%) p99.9%( 99.88%) d 0,05( 0.01%)
s{ 6.28%) p14.93( 93.70%) d 0.00{ 0.03%)
s( 6.39%) p14.64( 93.58%) d 0.00{ 0.03%)
s( 13.41%) p 6.45( 86.54%) d 0.00{ 0.05%)
sl 7.12%) p13.03( 92.85%) d 0.00{ 0.03%)
s{ 13.90%) p 6.19( 86.04%) ¢ 0.00{ 0.07%)
s( 13.90%) p 6.19( 86.04%) d 0.00( 0.07%)
o 15.28%) p 5.54( 84.66%) d 0.00{ 0.06%)
5( 15.34%) p 5.52( 84.60%) d 0.00({ 0.06%)
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Conclusiones

E! iluro de azometino (40} derivado de la trimetilamina forma preferentemente 1-
metilpirrolidina (47 y 49), al reaccionar con etileno debido a que la reaccion queda
favorecida cinéticamente porque requiere superar una energia de activacién pequefia (AG* =
5.39 kcal/mol) y se efectiia en un solo paso.

El iluro de azometino no forma de manera preferente 1,4-dimetil-1,4-piperazina (54 y 55),
porque la menor barrera energética de 9.1 kcal/mol para la reaccién por pasos €s mayor que
en el caso de la 1-metilpirrolidina. En este caso, el paso que determina la rapidez de la
reaccion es ¢l segundo, que implica el cierre anular. Sin embargo, estas reacciones compiten
porque ambas quedan termodindmicamente favorecidas.

Para formar 1-metilaziridina (42) el iluro de azometino debe superar una barrera energética
de activacién de 23.41 kcal/mol, hasta 5 veces mayor que en los casos anteriores en
condiciones térmicas. También en condiciones témmicas la 1-metilaziridina puede sufrir una
apertura anular conrotatoria para formar iluro de azometino. Esto concuerda con el hecho de
que experimentalmente se utilicen aziridinas para generar iluros,

Se determind computacionalmente la estructura de los estados de transicion que intervienen
en las reacciones-Fales especies pudieron compararse con los reactivos y los productos con
base en el postulado de Hammond, encontrandose congruencia total entre el postulado y los
datos obtenidos.

El uso de los puntos criticos de enlace fue determinante para explicar ¢l comportamiento de

los complejos de tranferencia de carga vy estados de transicion en las reacciones de formacion
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de anillos de cinco v seis miembros; también permitieron definir la especie del hibrido de
resonancia que predomina para el iluro de azometine no estabilizado,

En principio, la Teoria de los Funcionales de la Densidad no es capaz de apreciar la
existencia de interacciones débiles. La aparicion de los minimos denominados "Complejos
de Asociacion” y la confirmacion de su existencia empleando las densidades de los puntos
criticos y los indices de Wiberg se verificaron mediante el calculo del diagnostico T1, con el
fin de analizar el posible caricter birradical de los intermediarios y estados de transicion, y se
optimizé a nivel MP2 el intermediario 50 para la formacion de la 1,4-dimetilpiperazina. No
fue posible optimizar el complejo correspondiente 45 para la formacion de la M-
metilpirrolidina a nivel MP2 y MP4SDQ.

La formacién del anillo de 6 miembros sucede por pasos si la reaccion se efectia en
condiciones térmicas, o de manera concertada con un elevado caracter birradical si sucede en
condiciones fotoquimicas o a través de estados excitados, El diagnéstico T1 sugiere cardcter

birradical.
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CAPITULO 6

Estudio en ¢l marco de funcionales de 1a densidad de

las estructuras moleculares de la N-metilformamida,

331



Este capitulo aim cuando es el Ultimo descrito en este trabajo, fue el primero que se concluyd
pues es el que permitié mi introduccién en tos métodos para el céalculo computacional de
estructuras quimicas, y consistié en el calculo de las propiedades electronicas de una amida
pequefia, modelo de enlace peptidico, de profundo interés desde el punto de vista biolégico,
poniendo énfasis en la planaridad de este sistema molecular. La amida estudiada y descrita aqui
es la N-metilformamida.

Esta molécula ha sido estudiada con anterioridad tanto en ¢l marco de la teoria de funcionales de
la densidad como en el marco de la funcién de onda con la intencion de explicar sus espectros de
RMN'* y de IR'. Ya se han descrito clculos de alto nivel de la formamida y la acetamida'®,
en los que se describe que los funcionales que incorporan correcciones no locales reproducen,
con elevada precision, la geometria molecular, tanto de minimos locales como de estados de
transicion implicados en intercambios conformacionales y las diferencias energéticas asociadas.

197199 o experimental®™ de la amida aqui estudiada se manifiesta por el

La importancia teérica
elevado nimero de estudios que ha inspirado.

En el presente trabajo se establece que los cdlculos inscritos en el marco TFD reproducen con
eievada fidelidad la geometria, la conformacion y las barreras torsionales del enlace C-N de la N-
metilacetamida (NMA), ademds se discuten los corrimientos quimicos calculados y se asignan
los espectros experimentales, con base en el calculo de los modos normales de vibracién se
calcularon los espectros de IR y se estudié el efecto de la sustitucion isotdpica.

De los primeros estudios estructurales de Pauling, Corey y Branson™!, confirmados
posteriormente por Marsh y Donchue,™ se pone de manifiesto que el fragmento peptidico es

rigido y plano. Este hecho se racionalizé con el argumento del cardcter de doble enlace que tiene

¢l C-N debido a las formas resonantes mostradas en el Esquema 6.1.
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N +N N

Esquema 6.1, Formas resenantes en amidas.

Esta deslocalizacion electrénica obliga la introduccién de términos de correlacién electrénica en
el calculo de estas estructuras.

Ramachandran®® fue uno de los primeros investigadores que cuestioné la rigidez del enface
peptidico, siendo Winkler y Dunitz quienes describieron distorsiones de la planaridad con
evidencias experimentales con mayor detalle,” por lo que la clasticidad de esta funcion es un
concepto ampliamente aceptado. Por ejemplo, Ferreti y colaboradores’™® informaron el estudio de
difraccién de rayos X de mas de 300 estructuras moleculares, encontrando que es muy frecuente
encontrar desviaciones de la planaridad en el segmento N-C-O.

Este hecho experimental es confirmado por otros estudios™ y los calculos tedricos los describen
con profusion también.'*”"*® De estos iiltimos se concluye que ta unidad peptidica puede sufrir la
pérdida de la planaridad y que tales deformaciones implican cambios en la energia de unas
cuantas kcal/mol.

_Quienes dedican su esfuerzo al estudio de proteinas describen que la deformacion de las unidades
peptidicas puede deberse a un efecto sinérgico-sincrénico que se transmite a lo largo de la cadena
protéica.

Ademas de los calculos del corfimiento quimico a nivel BPAIGLOII, se incorperan los resultados

de los cdlculos de las constantes de acoplamiento, efectuados por primera vez para este
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compuesto, asi como los resultados de la energia obtenidos por el método de conexitn adiabatica

(ACM por sus siglas en inglés). ™’

Métodos Computacionales.

Para una descripeién mas detaliada de los métodos computacionales utilizados aqui véase la
seccion correspondiente en el Capitulo 1 de esta tesis.

Los célculos TFD se llevaron a cabo en el programa Gaussian 92,7 el andlisis NBO con Iz
versién 3.1 del programa NBO™ acoplado a Gaussian 92. Los caiculos MP2 requieren de un
célculo Hartree-Fock seguido por una correccion Meller-Plesset, comreccion por la energia de
correlacién truncada en este trabajo a segundo orden, Este método, muy usado para el célculo de
energia y geometria moleculares ha sido muy discutido.””

Cuando se desarroll6 este trabajo, no habia programas para el cdlculo de estructura electronica
que incorporara los algoritmos propios del método de conexion adiabética. Para este fin, Tom
Hagler, de Biosym/MS]I, Inc. [nstalé una version personal del programa en un servidor al que nos
dio acceso via telnet y FTP. Los resultados obtenidos pueden compararse con los métodos

estandares y fueron de utilidad para probar el desempefio y precision del método ACM.

Las moléculas estudiadas se muestran en el Esquema 6.2.

0 0O

CH;, CH; CHj;
56 57 58
Esquema 6.2, Estructuras de la N-metilacetamida (NMA).
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Discusidn de Resultados.

I. Geometria y conformacién de los isbmeros trans y cis de la NMA.,

En las Tablas 6.1 y 6.2 se muestran los resultados de la optimizacion completa de la geometria
de los isdmeros trans y cis de la NMA, respectivamente.

Se compard también la geometria experimental de la NMA derivada de un estudio de difraccion
electronica en fase gaseosa'gs" con los valor;es que s¢ obtuvieron de los calculos BLYP, B3LYP,
BP86, BPW91, ACM/DZVP y MP2/6-31G(d,p). Esta comparacién es vélida por que la
difraccion electrénica se realiza en fase gaseosa y los calculos TFD y MP2 también se realizan
sin tomar en cuenta los efectos del disolvente ni fuerzas de empaquetamiento cristalino ™

La fongitud del enlace C-N (1.386 A) que se observa experimentalmente esta muy cerca de la
calculada a nivel BLYP (A = 0.003 A), pero difiere de los calculos BILYP, BP86 y BPW91.
Mientras los valores calculados de ACM/DZVP y MP2 son muy similares (r = 0.03 A), para
otros, difiere del valor experimental por mas de 0.01 A. La longitud del enlace del carbonilo
calculada de ACM/DZVP es bastante similar al valor experimental. Mientras que el valor de
B3LYP es idéntico al valor observado experimentalmente. La longitud del enlace C-C observada
experimentalmente es similar a la longitud de enlace obtenida a partir de calculos B3LYP,
mientras que MP2 y ACM/DZVP calcularon longitudes de enlace que difieren por ~0.005 A y
~0.006 A, respectivamente. La longitud del enlace N-C experimental es bastante similar al valor
calculado de BLYP, mientras que todos los demés esquemas de calculo usados en el presente
estudio difieren por un margen mucho mayor. EL 4ngulo de enlace observado experimentaimente
para N-C=0 ¢s de 121.8° + 0.4° y es muy similar al valor obtenido por ACM/DZVP BLYP de

122.28° y al valor de BLYP de 122.99°,
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El 4ngulo de enlace experimental de C-N-C” de 119.7° + 0.8°, compara favorablemente con los
valores calculados en ACM/DZVP y MP2. Se observan tendencias similares para los angulos de
enlace C*-C-N, C-N-Ha y H®-N-C” entre los valores experimentales y los calculados en TFD y
MP2. Ademas, las diferencias entre los cilculos TFD y MP2 y los valores experimentales son
pequeilas, dentro del margen de error para la geometria en fase gaseosa del fragmento peptidico
central de la NMA."”® Por consiguiente, resulta promisorio calcular las conformaciones
peptidicas, las cuales son importantes en Biologia. Puesto que la geometria del fragmento
peptidico se reproduce dentro de los niveles de error informados experimentalmente, de los
estudios de difraccion electronica en fase gaseosa de la NMA, se infiere que mediante estudios
sisteméticos TFD y MP2 en péptidos es posible lograr mayor precision en el cdlculo de péptidos
y proteinas. Es claro que las longitudes y angulos de enlace del fragmento peptidico central de la
NMA experimentales y calculados concuerdan satisfactoriamente, y se demuestra que los
caloulos TFD son més fidedignos y computacionalmente mas eficientes y baratos que los
efectuados en el marco de ia funcién de onda. La geometria del isomero cis se lista en la Tabla
&2, Desafortunadamente no se pudo hacer una comparacion directa entre los vaiores calculados
por HF, TFD y MP2 y datos experimentales, debido a la ausencia de estos ultimos, para el
isomero cis, el cual es menos estable que el trans.

Una diferencia notable es la elongacién del enlace C-N y la ampliacién del angulo de enlace C-
N-C® Los célculos BLYP, B3LYP, BP86, BPW9%1 y MP2 predicen que la unidad peptidica en la

NMA es plana,
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Tabla 6.1. Comparacion de las geometrias calculada y experimentat de la N-metilformamida.

Longitud de enlace (A) / Angulo de enlace (%)
C=0 C-N N-C N-H C-H CH(Me) C.H(Me) C-HMe) N-C'=0 N-C'-H H-C'=0

BLYP/DZVP 1.239 1.378 . 1.469 1-019  t.1le 1.103 1.097 1.102 12545 111.53 123.02
ACM/DZVP i.221 1,359 1.446 LO11 1,108 1.091 1.094 1.094 124,97 112.18 122.85
Expt? 1.219(5) 1.366 (8} 1.459 (6) 1.114 (25) 124.6 (5)

C-N-H C-N-  H-N-C(Me) N-C(Me)}-H N-C(Me}H N-C(Me)}-H H-C(Me)-H H-C(Me}H H-C(Me)-H

C(Me}

BLYP/DZVP 117.46 123.36 119.15 107.50 110.85 111.20 109.07 108.98 109.20
ACM/DZVP 115.73 124.74 119.53 108.86 111.59 111.61 107.95 107.97 108,73
Expt® 1214 (9)

C-N-C(M&) H-N-C(Me) N-C(Me}H N-C(Me}-H N-C(Me}H H-C(Me}-H H-C(Me}-H  H-C{(Me)-H
BLYP/DZVP 123.36 119.15 107.50 11085 111.20 109.07 108,98 109.20
ACM/DZVP 124.74 119.53 108.86 111.59 111.61 107.95 10797 108.73
Expt” 121.4 (9) ‘

Tabla 6.2. Geometrias calculadas de los estados de transicidn de la N-metilformamida.

Longitud de enlace (A) / dngulo de enlace (°)

C'=0 C’-N N-C C-H N-H N-C’=0 N-C-H O=C-H C-N-C C-N-H H-N-C
Estado de transicion 1
BLYP/DZVP 1.238 1.377 1466 1.117 1.021 124.96 111,95 123.09 - 12496 115.75 119.29
ACM/MDZVP 1221 1.359 1.446 1.108 1.011 124.97 112.18 123.85 124.74 11573 119.53

Estado de transicion 2
BLYP/DZVP 1.239 1.376 1.472 1.117 1.020 124.92 112.17 122,91 12439 116,05 119.56
ACM/DZVP  1.299 1.358 1.452 1.108 1.001 12498 112.36 122.66 12410 11606 119.84



Los resultados del presente estudio sobre la geometria del isémero frans son muy similares a los
resultados TFD en la NMA informados previamente por Han y Suhai.””™ Desafortunadamente
estos autores no informaron de las desviaciones de la planaridad calculadas en sus estudios, lo
cual obviamente impide compararlos con los resuttados que se presentan aqui.

En la Tabla 6.2 se presentan las longitudes, dngulos de enlace y dngulos de torsidn del isémero
cis. Se observa que la longitud del enlace C-N es mas larga en el isdmero cis que en el trans
(véase Tabla 6.1). De manera similar, s¢ observa que ¢l 4ngulo de erlace O=C-N estd contraido,
respecto del correspondiente en el isémero frans. En la Tabla 6.2 se presentan discrepancias
similares en otros dngulos de enlace. Esta distorsién puede deberse a razones estéricas .

En la Tabla 6.2 se observa una mayor diferencia en el angulo de torsion {w), H-N-C=0 en el
isémero cis respecto al correspondiente en el isémero frans. El segmento H-N-C=O no se
encuentra en el plano, hecho que se observa en el isdmero cis, mientras que en el trans es
esencialmente plano. Sin embargo, pueden ocurrir distorsiones facilmente (aunque en pocos
grados en ®), en la escala de tiempo experimental, como se observa en una tabulacion de
distorsiones no planares que ovcurren con elevada frecuencia, véase Ferteti et af'”
Renugopalakrishnan y Rein'"” en donde predijeron distorsiones mucho mayores en el angulo de
torsién, o,

Guao y Karplus'™ informaron cilculos HF con las bases 6-31G, 6-31G(d) y 6-31G(d.p), en la
NMA. Cuando se compararon los estudios TFD del presente trabajo usando HF, y las bases 6-
31G, 6-31G(d) y 6-31G(d.p) en la NMA se observo que los calcutos TFD son mejores que los
HF. Esto se puede deber a que los segundos no incorporan correlacion electronica, Los calculos

TFD presentes, con el funcional BLYP reproducen la longitud det enlace C-N observado
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experimentalmente dentro de 10° A. As{ mismo se reproduce el enlace del carbonilo (C=0) con
bastante precision, (dentro de 10 A), y estos estudios resuitan mas precisos que los estudios
TFD en NMA hechos por Han y Suhai '*"

En el desarrollo del presente trabajo se observaron algunas discrepancias entre la estructura de la
NMA por cristalografia de rayos-X informada en la literatura™®< y 1a geometria derivada de
estudios de difraccion electrénica en fase gaseosa,”®* dichas discrepancias pueden deberse

probablemente a las fuerzas de empaquetamiento cristalino.”

IB. Barrera Torsional a través del enlace N-C en la NMA,

En la Tabla 6.3 se muestran las energias totales de la NMA que se obtuvieron con los funcionales
BLYP, B3LYF, BP86, BEFW91 y MP2. El intervalo entre las diferencias de energia es de 2.32 a
2.63 kcal/mol siendo la AE en MP2 la magnitud més pequeiia, Fiygane y Gunther’™ obtuvieron
valores de AH (cis/rrans-NIMA) en €l intervalo de 2.8 a 3.4 kcal/mol mediante estudigs de RMN
en 1,2-dicloroetano que estan en excelente concordancia con los valores aqui calculados.
También los valeres calculados estan en acuerdo con el valor de AH informado por Barker y
Boudreaux *** Ataka ef af.*™" obtuvieron un valor aproximado de AH = 2.3 kcal/mol a partir de
estudios de IR en matrices de nitrdgeno a baja temperatura, en los cuales el isomero cis se puede
estabilizar. El valor de AH experimental; citado arriba, concuerda con los valores calculados que

se muestran en la Tabla 6.3.

Tabla 6.3. Energia total

BLYP  B3LYP BI'$6 BPW9I MP2
Cis -248.43009 -248.53124 -248.52769 -24849798  -247.78317
Trans 24843411 -248.53528 248.53183 -24850217  -247.78688

AF (kealimol)  2.52 2.53 2.60 263 2.32
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IC. Indices de enlace de Wiberg v Distribucitn de Carga.

En la Tabla 6.4 se muestra la distribucién de carga electrénica™*'°

para los isdmeros cis y trans
de la NMA. Y en la Tabla 6.5 se presentan los indices de enlace de Wiberg®™ para dichos
tsémeros. Las cargas naturales y los indices de enlace de Wiberg no son muy sensibles al
funcional usado y son muy similares a los que se determinaron a nivel MP2. Tanto las cargas
naturales tanto en el N como en el C, ast como el indice de enlace de Wibergee en N-C, explican
la estabilizacion del caricter de doble enlace parcial del enlace C-N central de 1a NMA (Tablas
6.4y 6.5). A partir del indice de Wiberg, es imposible describir si el caracter de doble enlace en
el isomere cis es mas largo en comparacion con el frans. Las cargas positivas se asocian con

protones y con el carbono del carbonilo, que transfiere més de la mitad de su densidad electronica

a los dtomos de oxigeno y nitrégeno.

Tabla 6.4. Cargas Naturales.
Isémero frans.

BLYP B3LYP BP86 BPWO91 MP2

Ca -0.77 .77 -0.80 -0.77 -0.74

C 0.64 0.60 0.64 0.69 0.85

0 -0.60 -0.63 -0.60 -0.63 G674

N -0.64 -0.66 -0.65 -0.67 075
Cb -0.49 -0.49 0.53 -0.49 -0.42
Ha{NH) 0.41 042 0.42 0.42 042

[sémero cis.

BLYP B3LYP BP36 BPW91 MP2

Ca -0.78 -0.79 -0.82 -0.79 -0.75

C 0.65 0.69 0.65 0.69 0.85

o -0.59 -0.62 -0.59 -0.62 -0.73

N -0.65 -0.67 -0.66 -0.68 -0.76
Cb -0.49 -0.49 -(.53 -0.49 -0.42
Ha(NH) 041 0.42 0.43 0.43 0.43
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Tabla 6.5. Indices de enlace Wiberg.
Isdmero cis

BLYP B3LYP MP2 BPW91 BP§6

C-N 1.18 1.17 1.14 117 1.18
C=0 1.69 1.69 1.65 1.69 1.69
C-Ca 0.99 0.99 1.00 0.99 0.99
N-Cb 0.98 0.98 0.97 0.98 0.97
N-H 0.79 0.78 0.78 0.78 0.78
Ca-Hg 091 0.91 092 0.91 0.91
Ca-Ha 0.92 091 0.92 091 0.91
Ca-Hg- 092 0.92 0.93 092 0.91
Cb-Ha 0.93 0.93 0.94 0.93 0952
Cb-Hg 0.93 0.93 0.94 0.93 0.92
Cb-Hg- 0.92 0.92 093 0.92 0.91

Isdmero trans.

BLYP B3LYP MP2 BPW91 BP86

C-N 1.19 1.19 1.16 1.19 1.19
C=0 1.68 1.67 1.62 1.67 1.67
C-Ca 0.99 0.99 1.00 0.99 0.99
N-Cb 0.98 0.97 0.96 0.97 0.98
N-H 0.80 0.80 0.80 0.80 0.79
Ca-Hg 0.91 0.91 0.52 0.91 0.90
Ca-Ha 0.93 0.93 0.94 0.93 093
Ca-Hg- 0.91 0.91 0.92 0.91 ~_0.90
Ch-Ha 0.90 0.91 092 0.90 0.90
Cb-Hg 093 0.93 0.94 0.93 0.92
Cb-Hg- 093 0.93 0.94 0.93 0.92

I A. Corrimientos Quimicos 'H y *C de 1a NMA,

El analisis estructural de proteinas mediante RMN de 2D y 3D se baso en una correlacion de
corrimientos quimicos®'! versus los corrimientos quimicos concéidos dé aminoacidos. Como en
el caso de las frecuencias vibracionales, los commimientos isotopicos inducidos también son de
origen vibracional.*'*™ La magnitud de los corrimientos quimicos isotopicos inducidos (A3) es
dependiente de un nimero de factores, por ejemple: la naturaleza del is6topo involucrado, la
conformacidn, la hibridacion, los sustituyentes, asociacion por puentes de hidrégeno, ete.

Recientemente se han efectuade cdlculos ab initio de moléculas pequeiias, pero la concordancia
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entre el calculo y el experimento no es satisfactoria. Sin embargo, avances recientes en quimica
cuantica, especialmente en estudios TFD?®2"%y ¢l desarrollo de la Teoria de Perturbacién de
Funcionales de la Densidad en la suma sobre todos los estados (SOS-DFTPT, por sus siglas en
inglés),® impactaron significativamente en el calculo de corrimientos quimicos. En el presente
estudio se calcularon los corrimientos quimicos de péptidos en tres residuos mediante esta
Teoria,*’ implementada en el programa deMon-K S modificado, como se definié en el Capitulo 1.
Los corrimientos quimicos () calculados para los protones metilicos de la NMA para las
geometrias calculadas en los niveles BLYP, B3LYP, MP2 BP91 y BP86, estin en el intervalo de
1.8 a 1.9 ppm y 2.2 ppm, respectivamente, para los protones C-metilo y N-metilo, los cuales
estan en buena concordancia con los valores experimentales derivados de estudios de RMN
informados recientemente por Ludwig et al.?'* De forma similar se comportan los corrimientos
quimicos {8} de los carbonos. El carbono C-metilo y ¢l dtomo de carbono en el N-metilo estdn en
el intervalo de 25.8 a 26.7 ppm. Los cuales experimentalmente estin en el intervalo de 25.51 y

1-2!4

22.39, respectivamente, segin lo informado por Jiao ef al.”*" El § del carbonilo es de 171.7 ppm,

que es muy similar al valor experimental 5 = 170 ppm*"* (Tabla 6.6).

Tabla 6.6. Constantes de acoplamiento y corrimientos quimicos en RMN.
Isémero trans
BLPY 5 B3LYP 8 MP2 3 BP86 )
Hg(Ca) 291 1.9 29.4 1.9 295 1.9 29.2 1.8
Ca 1536 238 155.6 235 156.5 239 152.6 243
Hg<(Ca) 29.1 1.9 294 1.9 295 1.9 292 1.8
Ha(Ca) 297 1.3 30.0 1.3 30.1 1.3 29.8 1.2

C 53 1721 91 1700 78 1726 42 1727
0 652 54.7 -56.9 73]
N 1246 130.4 130.1 122.1

Cb 1507 267 1533 258 1544 260 1502 267
Ha(NH) 260 S0 263 50 263 51 260 50
Hg{Cb) 288 22 291 22 292 22 288 22
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Tabla 6.6. {Continuacion).
He(Cb) 26.7 4.3 26.9 4.4 26.9 4.5 26.5 45
Hg(Cb) 288 22 29.1 2.2 29.2 2.2 288 22
TMS(H) 31.0 0.0 31.3 0.0 314 0.0 31.0 0.0
TMS® 1774 0.0 179.1 0.0 180.4 0.0 176.9 0.0

Isémero cis.
BLPY h B3LYP 8 MP2 3 BP36 b
Hg(Ca) 29.1 1.9 293 2.0 205 1.9 29.1 1.9
Ca 155.5 219 1574 21.7 157.4 23.0 154.7 22.2
Ha(Ca) 29.3 1.7 29.5 1.8 29.7 1.7 29.3 1.7
Hg-{Ca) 29.1 1.9 293 2.0 29.6 1.8 291 1.9
C i9 175.5 5.6 173.5 0.4 180.0 0.1 176.8
O -97.9 -86.2 -112.3 -114.6
N 134.9 141.4 138.3 133.3
Ha(NH) 267 4.3 26.9 4.4 27.0 44 26.6 44
Cb 136.6 46.8 132.5 46,6 131.8 48.6 129.5 474
He(Cb) 29.6 1.4 29.8 1.5 30.2 1.2 29.7 1.3
Hg(Cb) 295 1.5 297 1.6 29.9 1.5 204 1.6
HgA{Cb) 295 1.5 29.7 1.6 299 1.5 294 1.6
TMS(H) 31.0 0.0 313 0.0 314 0.0 310 0.0
™SO 1774 0.0 179.1 0.0 180.4 0.0 176.9 0.0

E! propésito principal aqui es investigar la dependencia conformacional de los corrimientos

quimicos y sus fluctuaciones con factores del medio ambiente.

IT B. Frecuencias Vibracionales de la NMA y Efectos Isot6picos sobre las Frecuencias

Vibracionales.

Se hace una comparacion entre las frecuencias vibracionales calculadas y las cxperimcmalesmr

de los isémeros trans y cis de la NMA con la finalidad de asignar ¢! espectro correspondiente.

/2" informaron una asignacién muy detallada de las vibraciones del isémero trans-

Wang ef a
NMA. Aqui se compararon las frecuencias calculadas con las del isdmero frans informadas por

216 . . . . . . .
Chen ef al.”" También se usé como referencia el estudio de Miyazawa, Shimanouchi y
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Mizushima en 1956,*' un clasico en el campo, que provee el entendimiento fundamental de Jos
modos de vibracién de un péptido. Cabe sefialar que las frecuencias vibracionales a nivel
BPW91/6-31G(d,p) informadas aqui, no estdn escaladas. La incorporacidn de este factor (aunque
haria mas similares los valores) permite tener una mejor idea del desempefio de los programas

disponibies.

11 C. Erecuencias vibracionales del isbmero frans-NMA.
En la Tabla 6.7 se presenta una comparacidn entre las frecuencias vibracionales de la NMA

caiculadas y los valores experimentales obtenidos por Ataka e al. ™

Tabla 6.7. Frecuencias de NMA de los isdmeros cis y frans.

Isémero trans Isémero cis
Asignacién Exptl®  Calc. Asignacién Exptl Cale.
Amida A 3498 3576 Amida A 3458 3544
asym. N-CH; 3098 asym. C-CH3 3122
asym. C-CH3 3087 asym. N-CH; 3080
asym. C-CH3 3008 3081 asym. C-CH3 3059
asym. N-CH 2973 3031 asym. N-CH; 3038
sym, C-CH; 2958 2996 sym. C-CH; 2990
sym. N-CH; 2915 2972 sym. N-CH; 2948
Amida I 1707 1736 Amida 1 1741
Amida II 1511 1522 Amida IT 1485 1493
C-CH; AD 1446 1472 N-CH; AD 1454 1465
N-CH; 5D 1432 1464 C-CH; SD 1432 1458
C-CH; 3D 1419 1455 C-CH; AD 1448
1430
N-CH; AD 1442 N-CH; B 1421
N-C-H SB 1370 1394 C-HSB 1387 1361
C-C-HSB 1361 Amida [Tl 1325 1308
N-CH; Bond 1266 1231 N-CH; § 1161
N-CH; R en el plano 1168 1134 CH:;NH B 1111
N-CHj; R fuera del plano 1089 1121 N-CH; S 1075 1063
C-CH,; S 1037 1087 C-CH; B 1014

C-CH; R fuera del plano 1016

a. Atakaetal., 1984, ref200f
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Aquf se han utilizado ias asignaciones de la frecuencias vibracionales de la NMA de Ataka er
al., ™ en donde se reconoce que podria haber ambigedades y por tanto, también son posibles
otras asignaciones alternativas. La region amidica, contiene las frecuencias de alargamiento y
acortamiento del enlace N-H y son generalmente bandas muy anchas en el espectro de IR. Sin
embargo, la frecuencia experimental observada para la amida A que es de 3498 em™ no esta muy
alejada del valor calculado de 3576 cm™. La frecuencia calculada de la amida A en 3576 cm™' es
tipica de la vibracion de alargamiento y acortamiento libre del enlace N-H que no se comprime
por puentes de hidrégeno, como se esperaria en condiciones inertes asumidas en los cilculos
tedricos. Se observa una diferencia similar entre la frecuencia de alargamiento y acortamiento
asimétrica C-CH; en 3008 cm™ (exp) y el cuadruplete calculado en 3098 cm™, 3087 cm™, 3081
em” y 3031 cm’, respectivamente. Se observa el modo amida I de la NMA (principalmente de
alargamiento y acortamiento C=0¥® en 1707 cm™ y el calculado estd en 1736 cm™. El modo
amida | ap;li'ece generalmente a campos altos en la NMA pura, mientras que en solucion acuosa
aparece a cammpos bajos, debido a puentes de hidrogeno, pero, tales contracciones se consideraron
en estos cdlculos, El alargamiento del modo amida IT que se observa experimentalmente en 1511
em™ es muy similar a la frecuencia calculada en 1522 cm'. Las frecuencias mencionadas arriba
también estdn en concordancia con los calculos de las vibraciones normales efectuados por Chen
~ ef al¥'® La-region de 1400-1500 cm™ contiene un cuadruplete, el cusl contrasta con el triplete
observado experimentalmente en esta region. El modo tipo abanico observado experimentalmente
en el enlace C-CH de la NMA pura, aparece en 1370 cm™ a la mitad de la sefial doble que se
calculd. El modo tipo abanico observado experimentalmente en 1266 cm™ de N-CH; est4 en una
frecuencia mas alta que fa calculada en 1231 cm™. E! modo experimental N-CHj que oscila en el
plano en 1168 cm™ difiere del doblete calculado en 1134 y 1121 em’'. El modo experimental N-

345




CH; que oscila fuera del plano en 1089 cm™ es bastante parecido a la frecuencia calculada en
1087 cm™. El modo de alargamiento y acortamiento observado experimentalmente para el enlace
C-CH; en 1037 cm™ difiere del valor calculado por Av=>50 cm™.

Aunque hay similitudes marcadas en la regidén de 800-1000 em’, en los modos < 800 cm™, hay
algunas diferencias entre las frecuencias calculadas y las experimentales. Sin embargo, también
se observan algunas discrepancias entre las frecuencias experimentales y las calculadas en la
region v < 1000 cm’. Los modos Amida VI y Amida VII calculados en 428 y 279 cm’,
respectivamente concuerdan bastante bien con las experimentales (435 y 276 em’,
respectivamente) encontradas en el espectro de dispersion ineldstica de neutrén (INS, por sus
siglas en inglés) en l]a NMA.%'® La banda en 165 ¢m™ calculada con anterioridad mediante la
misma técnica,>'® concuerda con un modo muy fuerte de amida VIII en 164 cm™. E} espectro de
IR lejano de ]a NMA es muy dificil de registrar por lo que los modos de vibracién en esta regién
se pueden obtener mejor por experimentos INS, 2%

II D Frecuencias vibracionales del isébmero cis-NMA.

En la Tabla 6.7 se enlistan las frecuencias vibracionales del isémero cis-NMA y se comparan
con las frecuencias experimentales.” El modo amida A observado experimentalmente en 3458
cm™ no se puede reproducir correctamente por los cdlculos. Sin embargo, experimentaimente se
observa un triplete en la region de 1300-1400 cm’ y a partir de los calculos se reproduce en
buena medida el doblete observado experimentalmente. El modo de alargamiento y acortamiento
del N-CHs en 1075 cm observado experimentalmente es razonablemente similar a la frecuencia
calculada en 1063 cm™. Sin embargo, en la region de v < 1000 em’' se observan discrepancias

entre las frecuencias calculadas y experimentales.
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11 E. Efectos Isotépicos en la Frecuencias Vibracionales del isémero ¢rans-NMA.

Ahora se establece de manera general que los efectos isotopicos son vibraciones de origen, la
energia vibracional de punto cero mas baja del isotopdmero mas pesado y la curva potencial de
alargamiento y acortamiento de la inarmonicidad del enlace resulta deberse en promedio a que la
separacion internuclear es mas corta en el isotopémero mas pesado, lo cual resulta en un cambio
en la frecuencia vibracional (v), y también en la magnitud del cornmiento quimico (8). En la
Jiteratura®'* 2 hay muy pocos informes de los efectos isotopicas en los modos vibracionales de
amida. En la Tabla 6.8 se presentan las frecuencias calculadas de los isdmeros trans y cis de la
NMA con todos los 4tomos de hidrogeno reemplazados por deuterio (D7), N, *C y Cen el
grupe C=0. Las frecuencias de alargamiento y acortamiento originadas por D, NH, CH se
influenciaron significativamente en comparacion con las frecuencias que se presentan en la Tabla

6.7, como era de esperarse.

Tabla 6.8. Analisis de las frecuencias vibracionales de los isdmeros cis y trans a nivel BPW91/6-
31G{d p).

[sémero trans isémero cis
d BN per®Cc Bc.o d BN per®C YC0
2594 3589 3597 3597 2569 3500 3508 3508
2271 3118 3107 3118 2290 3091 3080 3091
2262 3106 3095 3106 2261 3049 3038 3049
2261 3102 3090 3102 2241 3028 3018 3028
2226 3057 3046 3057 2220 3008 2999 3008
2132 3010 3006 3010 2129 2960 2957 2960
2112 2987 2983 2987 2104 2919 2914 2919
1679 1735 1690 1691 1679 1695 1654 1655
1389 1583 1588 1588 1355 1475 1476 1476
1138 1557 1554 1557 1197 1451 1449 1451
1084 1545 1541 1545 1085 1442 1440 1442
1051 1538 1537 1541 1058 1432 1426 1430
1040 1526 1524 1526 1044 1414 1411 1415
1030 1486 1477 1485 1039 1389 1394 1399
1028 1454 1442 1453 1026 1346 1330 1341



Tabla 6.8. (Continuacién),

990 1283 1262 1266 1018 1291 1272 1275
975 1196 Hee 1197 970 1135 1136 1148
858 1189 118 1196 869 1098 1092 1100
872 1113 1107 1121 853 1047 1037 1048
854 1085 1676 1078 841 1003 986 994
762 1020 1004 1015 751 944 936 943
709 858 863 869 690 766 755 769
538 657 647 647 507 603 599 600
517 613 602 014 497 542 534 540
362 510 508 508 412 497 491 493
316 432 427 433 368 448 448 450
242 320 320 320 235 272 266 272
144 306 301 306 120 138 139 139
76 2% 291 291 90 117 118 118
64 198 198 201 68 54 93 94

II F. Efecto Isotfpico debido a 1a sustitucién de H por D en la NMA (D).

Por ejemplo, la region N-H de la amida A en el isomero frans-NMA perdeuterado estd
completamente fuera de la regién de 3400-3500 cm™ (véase Tabla 6.8, columna 2). Mirkin y
Krimm'** informaron la aniquilacién total de ta banda de amida 1l en la region de 1500-1600
cm” mediante estudios de IR de la NMA perdeuterada en solucién acuosa. Este hallazgo se
corrobora en la segunda columna de la Tabla 6.8. El efecto de la deuteracién completa de todos
los protones en ta NMA causa cambios drésticos en las frecuencias vibracionales a lo largo de
todo el espectro de IR.

I1 G. Sustitucién de '>C por PC en 1a NMA.

La sustitucién por "°C en el dtomo de carbono del carbonilo causa un cambio de frecuencia, Av ~
46cm”, en el modo amida I, el cual consiste principalmente de vibraciones de alargamiento y

219

acortamiento del C=0 (véase Tabla 6.8, columna 4). Halverson er al. en 19917 realizaron

estudios [R-TF (IR con Transformada de Fourier} encontrando desplazamientos Av en el
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intervalo de 35-40 cm™ para el modo vibracional amida [ del “C=0 en fragmentos peptidicos
sintéticos. Esto también es consistente con la magnitud del corrimiento quimico inducido por el

isotopo (Av), esperado para un alargamiento de A-B localizado segin la siguiente ecuacion:
vap = 12n(k/ip)'?

Donde vaz es la frecuencia de absorcion para el alargamiento y acortamiento AB, k es la
constante de fuerza para el alargamiento y acortamiento de A-B, u es la masa reducida: MA +
MB, donde las M es la masa del a4tomo. Por consiguiente en el nivel de cdlculo BPW91/6-
31G(dp), el Av del C=0 aparece generalmente en el intervalo del Av observado
experimentalmente, para la frecuencia de alargamiento y acortamicnto del enlace C=0. La
sustitucion del carbono del carbonilo por '*C causa un interesante desplazamiento a campos altos
del modo amida II de 1522 cm™ (columna 3, Tabla 6.7) a 1588 cm™ (columna 4, Tabla 6.8), Av =
66 cm™ lo que significa que los desplazamientos Av pueden estar relacionados como se esperaria
para osciladores acoplados. Un modo similar se observa en el modo de la deformacidn del 4ngulo
de enlace que involucra al dtomo de nitrogeno. La sustitucion completa de "’C en todos los
atomos de carbono de ta NMA (Tabla 6.8, columna 3) causa cambios significativos en las

frecuencias vibracionales. Toda la discusion en este trabajo compete exclusivamente al isémero

trans. Por que es el que se pudo comparar con datos experimentales. Sin embargo, en la Tabla

6.8, también se presentan los valores para el isomero cis.
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IT H. Sustitucién de "N por N en la NMA.

En contraste, el modo amida |, i. e. frecuencia de alargamiento y acortamiento C=0 se afecta
ligeramente por sustitucion de °N en la NMA, 1736 cm™ en la NMA normal mientras que en la
NMA con "N, el modo amida I se observa en 1735 cm™ (véase Tabla 6.8, columna 2). La
diferencia de 1 cm™ que se observa es consistente con la de 2 cm™ que informaron recientemente

2 en dos proteinas etiquetadas con N, En un contraste notable, el modo

Haris et al. en 199
amida IT el cual ocurre en la NMA normal en 1522 cm™ (Tabla 6.7, columna 3) se desplaza a
campos altos por Av = 61 ¢m' y este desplazamiento grande se observd en dos proteinas

etiquetadas con *N.2¥

Conclusiones

Los corrimientos quimicos calculados estdn en excelente concordancia con los valores
observados experimentalmente, los cuales contrastan con los recientes métodos de orbitales
atémicos encaminados a resolver el problema del origen (GIAO).**' De manera similar, tas
frecuencias vibracionales calculadas usando el funcional no local de gradiente cormegido
BPW91/6-31G(d p), (siempre sin escalamiento), estan en excelente concordancia con los valores
experimentales y son ademas bastante promisorios para su aplicacién en di- y tripéptidos.

La Teoria de Funcionales de la Densidad emerge como una herramienta poderosa en la
determinacion de la estructura molecular y se puede usar para probar conformaciones peptidicas,
barreras torsionales, corrimientos quimicos, frecuencias vibractonales, polanizabilidades y otras

propicdades, las cuales son de importancia crucial para la biologia estructural de las proteinas,
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