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RESUMEN

La energia asociada a los procesos que controlan el reconocimiento molecular, la selectividad en los
procesos de reactividad, la conformacién molecular es extraordinariamente pequefia si se compara
con la energia de formacién de un compuesto quimico. Una parte importante de esta energia tiene su
origen en interacciones estereoelectronicas. Las interacciones electrénicas son controladas por el
arreglo relativo de los atomos en una molécula y por la capacidad que tienen los orbitales ocupados
de alta energia (HOMO) de interaccionar con orbitales vacios de baja energia (LUMO).

Durante mucho tiempo se ha aceptado que son estas interacciones las que dominan los procesos
conformacionales moleculares. Asi, los fendmenos como la barrera conformacional del etano se han
pretendido explicar empleando Gnicamente estos argumentos.

Una de las contribuciones mas importantes de este trabajo es el presentar que las interacciones
dipolo-dipolo son complementarias a los efectos estereoelectrénicos como efectos que permiten
estabilidad molecular. Estos incluso pueden ser dominantes, como en el caso del comportamiento de
las constantes de acoplamiento en el oxano. En este trabajo se propone un modelo que involucra el
efecto del momento dipolar en la distribucion de los electrones en dtomos directamente acoplados.

A través del analisis de Fourier de la dependencia de la constante de acoplamiento a un enlace 'Je.y
con el angulo diedro H-C-X-C, se puede concluir que las interacciones estereoelectrénicas son tan
importantes como las interacciones dipolo ~ dipolo.

Se abordan también sistemas mas complejos como lo son los compuestos carbonilicos y
tiocarbonilicos. Se describe el origen estereoelectrénico de la acidez de los protones ubicados en
posicion alfa al grupo carbonilo (antes se creia que era de tipo inductivo) y la aditividad de los
efectos estereoelectronicos cuando se combinan varios grupos donadores en una molécula.

Con el interés de generalizar el estudio de las constantes de acoplamiento a un enlace C-H se abordd
el estudio de los acoplamientos C-C, se reviso la reaccidn de fragmentacion de Grob, encontrandose
la participacion de efectos estereoelectronicos en el estado basal.

Finalmente se abordd el estudio del 2-metoxi-oxano, en el estudic del efecto anomérico. Se
demostrd la existencia de solo 3 conférmeros en la superficie de energia potencial y se apoyan con

pruebas experimentales complementarias encontradas en la literatura.



ABSTRACT

The energy associated with the phenomena that control molecular recognition, selectivity in
reactivity processes, and molecular conformation is extraordinarily small when compared to the
formation energy of a chemical compound. An important part of this energy has its origin in
stereoelectronic interactions. These interactions are controlled by the relative arrangement of lone
pairs within a molecule and by the capacity of some orbitals populated by high energy electrons to
interact with empty low energy orbitals.

It has been generally accepted that these are the interactions that predominate in molecu]r;lr
processes. For example, phenomena such as the conformational barrier of ethane have been
explained using only these arguments.

One of the major contnbutions of this work 1s show that dipole-dipole interactions are
complementary to the stercoclectronic effects and can even be dominant as evidenced by the
behavior of coupling constants of oxane. In this study, a model is proposed to explain the effect of
the dipolar moment in electron distribution in atoms that are directly coupled.

Using Fourier analysis of the dependence of the coupling constant to a 'Je.yy bond with a dihedral H-
C-0O-C angle, it can be concluded that stereoelectronic interactions are just as important as dipole-
dipole interactions. It is also analyze more complex systems such as carbonylic and tiocarbonylic
compounds.

It has been possible to describe the stereoelectronic origin of the acidity of protons located in
position alpha to the carbonyl group (before, it was believed that it was only of an inductive nature)
and the additivity of the stereoelectronic effects when several donating groups are combined in a
molecule.

In order to apply this methodology to more general systems, coupling constants of a 'Jc.c bond as
indexes of the participation of stereoelectronic effects on reactivity were studied. Under this new
perspective, Grob’s fragmentation reaction was studied, and it is propose that the origin of its
dependence with the stereochemistry of the nucleofuge is stereoelectronic.

Finally, 2-methoxy-oxane was analyzed as a fundamental system for the study of the anomeric
effect. It was found that the schemes that are generally used to show the anomeric effect (6
conformers, 3 axial and 3 equatorial) are not correct. It was verified, with complementary

experimental data, that only 3 conformers exist on the potential energy surface.
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INTRODUCCION

Los efectos estereoelectronicos son interacciones hiperconjugativas, que permiten la deslocalizacion
clectronica y producen estabilidad molecular. La importancia de los efectos estercoelectronicos se
puso rapidamente de manifiesto en el origen de la quimica misma, cuando se estudi6 la reaccién de
sustitucién electrofilica aromatica y se advirtié que existian grupos que la activan y grupos que la
desactivan. Posteriormente se encontré que ciertos grupos favorecian ciertas posiciones. Por
gjemplo, los grupos activantes tienden a orientar la sustitucion en las posiciones orfo y para del
benceno.

Se requirié de un gran desarrollo de la quimica para que, una vez maduro el analisis conformacional,
se estableciera la teoria estereoelectrénica debida al Prof. Pierre Deslongchams.! La transferencia
electronica se produce s6lo cuando se cubren ciertos compromisos conformacionales que permiten
que un par electrénico o un enlace de alta energia interactie con un orbital vacio de baja energia. La
explicacion del efecto anomeérico en carbohidratos en términos de interacciones de tipo no — o*c.o
fue uno de los primeros éxitos de esta teoria.’ Otros efectos conformacionales, como €l efecto
gauche (preferencia por la conformacién gauche (sinclinal) en sistemas que contienen atomos

pequefios y fuertemente electronegativos (F, O, CN) aln en condiciones estéricas y dipolares

desfavorables),” también se han explicado en términos estereoelectrénicos.?

H H H
"o i HalZ . Hal% i
— -.,,,,,“H - J iy H{HH con o o
é_}) H H H HG3 H

3
Ng —» 0" cH

Esquema 1. Ejemplo de deslocalizacion
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Sin embargo, se han cometido excesos en su aplicacién. Se ha propuesto que el etano prefiere una
conformacidn alternada debido a la interaccion estabilizante 6c.y = o*c.p, es decir un enlace oy
dona densidad electronica a un orbital 6*c.y al que le es antiperiplanar. También en el ciclohexano
se propone la participacion de esa interaccion en su estabilizacién. -Desde luego que estas
interacciones participan en la estabilizacion de estas moléculas, pero no es la interaccidn mas
importante.

Se sabe que los atomos de hidrégeno en posicién axial muestran corrimiento quimico a campo alto
en el espectro de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) respecto a los ecuatoriales. Esto es un
indice de acumulacién de carga. Sin embargo, en promedio, no debe haber cambio en su carga
debido a las dos formas de transferencia que se muestran en el Esquema 1. Esto es una prueba de
que los efectos estereoelectrénicos pueden no ser la respuesta a todos los fendmenos, lo que no
quiere decir que no es importante o reste importancia a los €xitos que ha tenido.

El objeto de este trabajo es el evaluar las constantes de acoplamiento C-H a un enlace ('Je_y) como
indices de deslocalizacion estereoelectrénica y la posibilidad de generalizar su uso a constantes de
acoplamiento C-C considerando la posible participacion de interacciones dipolo-dipolo, asi como €l
origen del efecto anomérico en el 2-metoxi-oxano y la importancia de las interacciones

estereoelectrénicas en su comportamiento conformacional.
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Antecedentes

Analisis conformacional y efectos estereoelectréonicos

El modelo de la geometria tetraédrica del carbono fue propuesta por Paterno' en 1869 y
popularizada por van’t Hoff y Lebel en 1874, seguida del concepto del arreglo conformacional del
ciclohexano de Sachse” (que puede ser considerado el padre del anilisis conformacional). Sin
embargo, no fue hasta que Mohr en 1918 propuso que la interconversion del ciclohexano ocurria a
temperatura ambiente, que estos conceptos fueron aceptados.” Por otro lado, mediante experimentos
de RMN a diferentes temperaturas, Jensen® logré observar los conférmeros axial y ecuatorial del
clorociclohexano, con lo que quedé demostrada la existencia de la conformacién de silla de los
anillos de seis miembros.
Fue hasta 1950 que el andlisis conformacional cobré gran importancia, tanto en la quimica de los
productos naturales como en estudios de mecanismos de reaccion, gracias ai trabajo de Barton quien
mostro en forma contundente la importancia y las consecuencias quimicas que tenia el que los
sustituyentes adoptaran la posicion axial o la ecuatorial.*
En 1958 R. V. Lemieux dio a conocer su estudio de las constantes de acoplamiento en una serie de
azucares, Karplus not6 que los datos presentados por Lemieux se ajustaban perfectamente con sus
predicciones y en 1959° publicé una ecuacién que ha resultado indispensable para el andlisis
conformacional. Su ecuacion describe la relacion entre las constantes de acoplamiento y el angulo
diedro de hidrogenos vecinos. Dada la aceptacion en la comunidad cientifica y a las aplicaciones de
su ecuacion, Karplus® publico en 1963 otra comunicacién en la revista The Journal of the American
Chemical Society (JACS)} siendo éste el decimoséptimo articulo mas citado en la historia de ésta
revista. La ecuacion de Karplus puede ser catalogada como un caso particular de la serie de Fourier:
3Juir = A cos(21) + B cos(t) + C
Donde Jyy es la constante de acoplamiento H-H, 1 es €l angulo diedro involucrado y A, B, C son los
coeficientes de ajuste de la ecuacion.
Desde el punto de vista de la geometria significa que un proton interactiia con sus protones vecinos
dependiendo del arreglo geométrico entre ambos. Los protones ortogonales (aquellos que tienen un

angulo diedro de 90°) no tienen interaccion.

* Desafortunadamente, Sachse pensé que la interconversi6n del ciclohexano ocurria solamente por calentamiento. Esta

hipdtesis se refutd y desvirtud su teoria, pero si se acepta que todo proceso que sucede por arriba de O K es un proceso
térmico, entonces Sachse tenia razon.



Antecedentes

Mas aln, Karplus observo que su relacion podia ayudar a la determinacién de la conformacion en
moléculas organicas con cierta rigidez, como los azicares de Lemieux. En la actualidad la ecuacidn
de Karplus sigue siendo de gran utilidad no s6lo en moléculas pequefias sino también en
macromoléculas como las proteinas.
Las contribuciones de Sachse, Barton y Karplus, entre muchos otros, han conducido al estade actual
del analisis conformacional. Este es ahora definido como el estudio de las propiedades fisicas y
guimicas de los compuestos en términos de su conformacion (o conformaciones). La conformacién,
a su vez, es el arreglo no idéntico de los atomos en una molécula obtenidos por rotacion alrededor de
uno o mas enlaces entre atomos, que contienen al menos un sustituyente. Dicha rotacién no es libre
pues a cada giro se asocia una energia y unas conformaciones son mas estables que otras.
Los métodos que a continuacion se listan son utilizados en analisis conformacional, su descripcion y
aplicacion en este campo se encuentran detallados en la literatura.”’
0 Meétodos de difraccion
o Difraccién de rayos-X
o Difraccidon de neutrones
o Difraccidn de electrones
u Metodos termodinamicos
o Calorimetria
o Meétodos basados en equilibrios Termodinamicos
0o Meétodos espectroscdpicos
o Microondas
o Infrarrojo
© Raman
o Ultravioleta-Visible
o Dicroismo circular y Dispersion dptica rotatoria
o Resonancia magnética nuclear
o Métodos computacionales
o Basados en mecanica y dindmica molecular
o DBasados en mecanica cuantica

o Basados en la densidad electrénica



Antecedentes

Las diferentes conformaciones dan lugar entonces al anélisis conformacional. Sin embargo, ¢por qué
la rotacién alrededor de los enlaces no es hbre? y ;por qué algunos conférmeros son mas estables
que otros?

Dentro de las interacciones estabilizantes que explican estas preferencias se encuentran los efectos
estereoelectronicos, éstos se manifiestan por ejemplo en el efecto Perlin,® (diferencia de las
constantes de acoplamiento C-H en posicién gem, en metilenos en posicion alfa a heteroatomos) el
efecto anomérico’ (preferencia que muestran los grupos electronegativos, que se encuentran en
posicion alfa a un heteroatomo, por adoptar la posicion axial) entre otros.

A escala molecular, la geometria de mas baja energia representa el arreglo conformacional mas
favorecido; es decir, la suma de todos los efectos que puedan participar tanto en la estabilizacién
como en la desestabilizacion de una molécula dan como resultado el arreglo geométrico final.

El calculo de la enefgia molecular involucra caracteristicas estructurales especificas. Dentro de los
factores que la afectan se encuentran la tension angular en sistemas ciclicos y la desestabilizacion
resultante de la distorsion de las longitudes o angulos de enlace. Por otro lado, también existen
interacciones estabilizantes que tienen requerimientos geométricos. Esto es, se requiere de una
relacion geométrica particular para maximizar la interaccidon entre los orbitales que producen un
efecto estabilizante.

La primera mencion de la importancia de la deslocalizacion y la geometria molecular fue hecha en
1937 por Freymann y Gueron'® quienes observaron que los enlaces C-H del metanol que mantienen
un arreglo antiperiplanar (app) con los pares electrénicos no compartidos del 4tomo de oxigeno son
més largos que el enlace C-H que es antiperiplanar al enlace O-H. Posteriormente, Edward''
observé que los grupos alcoxi en el carbeno—1 de anillos de piranosa eran mas estables en la
posicidn axial que en la ecuatonal, en contraste con el orden normal de estabilidades
conformacionales derivadas del ciclohexano. La explicacion propuesta por Edward consistio en un
modelo electrostatico en el que la suma de los vectores de los momentos dipolares parciales permite
deducir cudl sera la conformacién favorecida (Figura 1). El témmino “efecto anomérico” fue

. . : 9
propuesto por Lemieux para referirse a este fendmeno.
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m?;’ﬁmv\m

Favorecida Desfavorecida

Figura 1. Modelo electrostatico propuesto por Edward para explicar el efecto anomérico.

El efecto anomeérico generalizado es definido como la excepcional preferencia por la disposicién
sinclinal (sc, gauche) sobre la antiperiplanar (app, anti) en segmentos R-X-A-Y donde A es un
elemento electronegativo, Y denota a un atomo mas electronegativo que A, X corresponde a un

elemento que posee pares electronicos no compartidos y R es un grupo alquilo o un atomo de

12
R Y
X—A /
/ %, == e —_ X—A
R Y R - R/
Y Y

s¢, gauche app, anti

hidrégeno.

Por ofro lado, en 1957 Bohlmann observd en el espectro de infrarrojo que los enlaces C-H
antiperiplanares (app) al par electronico no compartido de un itomo de nitrégeno vecino, en aminas
conformacionalmente fijas, presentan frecuencias de elongacién caracteristicas.”’ La explicacién que
se le ha dado a este hecho es que el par electrénico no compartido del 4tomo de nitrégeno se
deslocaliza en el lmdrégeno app (Figura 2), dando como resultado que el enlace C-H,,, sea mas
largo y débil que el enlace C-Hgayehe. En el lenguaje de Ciep]ak,” este hecho puede ser descrito

como una hiperconjugacion del tipo ny — 6™c.Hqpp- Posteriormente, este fendmeno fue estudiado en

metilaminas.'?

H

Q ‘.-“H . +
T"’_i ‘nN_"cC-Happ IlT
‘\\“C C
g7 1w

Figura 2. Hiperconjugacion en metilaminas.
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La interpretacion fisica de los efectos estabilizantes esta dada en términos del traslape entre orbitales
ocupados de alta energia y orbitales de antienlace de baja energia, debiéndose cumplir que los
orbitales interactuantes deben estar proximos en energia y tener un traslape eficiente, lo que implica
tener una simetria apropiada. Existe una preferencia por aquella conformacion en la que el mejor
orbital donador (ya sea un par electrénico no compartido o un enlace)} es antiperiplanar al mejor
orbital aceptor.'®

En resumen, el término efectos estereoelectronicos es utilizado para describir relaciones entre

estructura, conformacion, energia y reactividad que puede ser entendido como interacciones de

orbitales dependientes de la ge{)me‘[n'a.17

Desde el punto de vista practico, el conocimiento de la forma tridimensional de las molécutas y su
correspondiente distribucion de carga, son de gran utilidad para un mejor entendimiento de los
fendmenos de organizacion y reconocimiento molecular asi como de la actividad biologica de

farmacos y contribuye al disefio de sintesis organicas de manera mas eficiente, entre muchas otras

aplicaciones.’

La constante de acoplamiento

Los efectos estereoelectronicos se manifiestan en las frecuencias de vibracidn de los enlaces y en los
valores de las constantes de acoplamiento y pueden ser medidos a partir de estas manifestaciones.
De hecho, se pueden observar también por su efecto sobre la geometria molecular; es decir, en las
distancias y angulos de enlace. Es de especial interés el cambio asociado a las constantes de
acoplamiento, pues se les puede estudiar empleando RMN.
La RMN modemna puede ser dividida en diversas categorias, éstas incluyen:

¢ RMN de alta resolucion, en medio homogéneo.

e RMN de alta resolucion de niicleos muy relajados, que exhiben lineas muy anchas, tal como

los polimeros.

» Estudio de s¢lidos utilizando técnicas de giro orientado al angulo magico.

« RMN-3D de imagen con resolucion de 1 mm, o menor.
La RMN de alta resolucion se emplea cominmente en los laboratorios de investigacion, ya que esta
directamente relacionada con el analisis estructural y conformacional. El tipo de informacién
asequible via la RMN de alta resolucion es:

e Analisis de grupos funcionales (desplazamientos quimicos)



Antecedentes

¢ Conectividad y orientacién (constantes de acoplamiento)

» Conectividad a través del espacio (Efecto nuclear Overhauser)

» Analisis conformacional, secuencia y estructura de biomoléculas

e Dindmica molecular (Anélisis de la forma de la linea (lineshape andlisis), fendmenos de

relajacion, etc).

La constante de acoplamiento es una de las herramientas mas importantes y utiles en el analisis
conformacional mediante RMN, ésta es definida como la separacion, medida en Hz, de una sefial
dividida en dos o mas lineas. Esta separacion se produce por el campo magnético inducido de los
nuicleos vecinos respecto al nicleo en observacién. _
Hay, entre otras, tres contribuciones al Hamiltoniano'® que describen las perturbaciones que surgen
a partir de la interaccidon magnética de los nicleos con €l momento magnético de espin de un
electron. Una contribucion invelucra el movimiento de los electrones, otra representa la interaccion
dipolo-dipolo entre el momento nuclear electronico y magnético y una tercera que surge del
acoplamiento del espin nuclear via el espin de los electrones. Este iiltimo término es la contribucion

dominante en las constantes de acoplamiento H-H y C-H a un enlace.

En la Figura 3 se muestra que la frecuencia de resonancia del nicleo A es dependiente de la
alineacion de X. La sefial A se abre en dos partes iguales debido a que X se encuentra poblada en
las dos alineaciones posibles (en contra y a favor del campo magnético externo, B,) practicamente
en igual proporcién.

El camino por el cual la informacién niicleo-nicleo puede ser transferida es a través de los
electrones de enlace.” Sin embargo, con el fin de que los electrones transmitan la informacién
acerca de la orientacién de micleos vecinos en el campo magnético, debe haber interaccién entre ei
nucleo y los electrones. En el caso de los acoplamientos H-H y C-H esta interaccién surge
principalmente del llamado contacto de Fermi. El contacto de Fermi es el nombre usado para

describir la directa entre el momento magnético de los nicleos interactuantes.
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Niicleo con
Nucleo espin 1/2

Enlace

Constante de
acoplamiento (J)

N B,

Espectro no acoplado A acoplado a2 X

Figura 3. Representacion esquematica de la
constante de acoplamiento

A continuacion se describe (mediante el modelo vectorial de Dirac) una representacion grafica de
como se lleva a cabo el acoplamiento entre un par de nucleos. Este modelo es una simplificacién de
lo que realmente esta ocurriendo, sin embargo, es de gran utilidad para entender el proceso de
acoplamiento espin-espin.

El estado energéticamente preferido entre un par de nicleos es aquel en el cual el momento
magnético nuclear y el momento magnético del electron mas cercano estan en una configuracion
antiparalela. De acuerdo al principio de exclusion de Pauli el segundo electrén del-enlace debe estar
orientado con espin opuesto al primer electrén. Dado que este segundo electrén se encuentra, en
promedio, mas cercano al segundo nuicleo, la ortentacion preferida de este segundo nicleo serd la
antiparalela al segundo electron. De esta manera, cada nucleo responde a la orientacidn del otro

nucleo. La configuracién energéticamente favorecida para la molécula HD es mostrada en la Figura
4.

Figura 4. Acoplamiento indirecto espin-espin transmitido a través de los electrones de enlace.
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Las constantes de acoplamiento han sido empleadas desde el surgimiento del analisis
conformacionai y constan de tres partes: magnitud, signo y unidades.”” La magnitud de la constante
de acoplamiento depende del nimero y tipo de enlaces a través de los cuales se estan acoplando los
nucleos, asi como de los atomos involucrados. Por ejemplo, los protones geminales tienen
acoplamientos alrededor de 12 Hz, mientras que los protones separados por tres enlaces tienen
acoplamientos entre 2 y 9 Hz, dependiendo del angulo diedro entre ellos. Por otro lado, el
acoplamiento entre el 4tomo de carbono-13 y protones puede ser hasta de 150 Hz, incluso puede
tener valores mayores a 300 Hz en acoplamientos que involucran metales de transicion.

Es por esto que la constante de acoplamiento ha sido utilizada desde el surgimiento del analisis
conformacional. Su medicién experimental ha sido recopilada en tablas®’ que permiten la fcil
identificacién del arreglo conformacional. Actualmente, esa gran cantidad de informacion se
encuentra recopilada en programas computacionales que permiten realizar el analisis rapidamente.?
Sin embargo, el proceso de acoplamiento de espines nucleares no es un proceso sencillo € involucra
varios factores. En un esfuerzo por calcular las constantes de acoplamiento Malkin, Malkina y
Salahub® desarrollaron una metodologia cuya aplicacién ha sido de gran utilidad no sélo en la
prediccion de constantes de acoplamiento en analisis conformacional, sino también en el estudio de
efectos estereoelectronicos.,

Dentro de esta metodologia, se consideran las tres contribuciones mas importantes a las constantes
de acoplamiento: El contacto de Fermi (FC), la interaccién paramagnética del espin-orbital (PSO) y
la interaccion diamagnética del espin-orbital (DSO). El término espin dipolar (SD) y los términos
cruzados tales como FC-SD son ignorados en este codigo y ha permitido profundizar en el estudio

del efecto Perlin v el efecto anomérico, entre otros fendmenos conformacionales.

Definicion formal de la constante de acoplamiento

El acoplamiento dipolar entre espines nucleares se promedia a cero en liquidos debido al
movimiento molecular. Sin embargo, el acoplamiento espin-espin ocurre. Este acoplamiento debe
ser indirecto, ya que debe ser transmitido via los electrones del sistema. De hecho, esto implica la
existencia de acoplamiento entre el micleo y los electrones. El acoplamiento que involucra los
electrones ocurre mediante varios mecanismos. El primero, consiste en una interaccién entre el

momento magnético debido al espin nuclear y al del movimiento del orbital del electrén (el término
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electron orbital) (H). El segundo (H;) es la interaccién dipolar entre el espin del electrén y el espin
nuclear (el término dipolar del espin electrénico). El tercer término es el contacto de Fermi (H3).%*
En solucidn, la energia de interaccién entre pares de nucleos magnéticos Eny es proporcional al
producto escalar del momento angular del espin nuclear:?’

Env = h IyyIy I
Donde Iy y Iy son los momentos del espin angular del nmicleo N y N’ en unidades de h y la
constante de acoplamiento Jyy- en seg".
Para calcular las energias y las intensidades de las transiciones que pueden ser observadas en un
espectro de RMN de un grupo de nucleos interactuantes, es necesario encontrar las energias y las
funciones de onda del estado estacionario para el sistema en ausencia del campo magnético. Este

campo oscilante causa entonces transiciones entre los estados.'®

Funciones de onda de espin

Cada nucleo tiene un spin nuclear /. Cada nicleo con espin nuclear 7 adopta 27 + 1 orientaciones en
un campo magnético, separados por una diferencia de energia.
La energia (£;) es directamente proporcional a la masa (m;) y a la fuerza del campo magnético By,

esto es, la energia esta cuantizada en unidades yhBo/27.

Donde y es 1lamada constante giromagnética.
Cuando se aplica un campo magnético externo, €l componente z del espin /z tendrd un valor

definido de / = % , este se denota como o para una funcién de onda en el cual 7z es Y2 y B para la

funcién cuando es— ¥ .
Para un nucleo con / = % , la diferencia en energia es:

AE = Em=-1) - Em=»
La constante giromagnética y describe cuanto varia la energia del espin nuclear de un nicleo dado
con los cambios en el campo magnético. Cada 1s6topo con espin nuclear diferente de cero tiene un
tinico valor de y.*°

El acoplamiento indirecto puede ser representado por el Hamiltoniano que involucra el producto

escalar de los vectores de espin de todos los pares de espines del micleo magnético:
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H=> J,I({)eI{j)

&
‘Donde la constante J;; es medida en ciclos por segundo.

La interpretacién de las interacciones nucleares espin-espin fueron descritas por primera vez por
Gutowsky y McCall y por Hanh y Maxwell. Ramsey y Purceli proporcionaron una teoria completa y

exitosa basada en el Hamiltoniano para las interacciones electrén-micleo. *°

El Hamiltoniano para el movimiento de los electrones en en ausencia de campo magnético puede ser

divido en tres partes principales:

H=H1+H2+H3

La primera parte es:

H, =Y [12m [0}V, +efe Xy Ly <y fros [ +V + Hy + Hyg + Hg

El término entre paréntesis se refiere a Ja energia cinética de los electrones y a su interaccion como

particulas cargadas en movimiento en el campo magnético de los niicleos, en donde:

V = potencial electrostatico

H;; = Interacci6n electronica orbital-orbital
H;s = interaccidn espin-orbital

Hss = interaccion espin-espin

Ninguno de estos ultimos involucra el vector de espin nuclear Iy.

El segundo término es

H, =240, DS, er ), ony )7 (S, oL, )

Representa las interacciones dipolo-dipolo entre el momento magnético nuclear y el momento
magnético electrénico.

La tercera parte es:

H, =16261/3% . S(6, XS, *1,)

10
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Donde 8(ri) es la funcién delta de Dirac’ la cual produce el valor a riy = 0 en cualquier integracién
sobre las coordenadas del electrén k. Este término fue introducido por Fermi.

Dado que la funcion & depende de las propiedades de los electrones y el nicleo, éste es referido
como un término de contacto. Su magnitud para un sistema de un electrén puede ser deducido a
partir de la mec4nica cuantica relativista.'®

Para encontrar la energia de acoplamiento nuclear por interaccion via los electrones del sistema es
necesario tratar las partes del Hamiltoniano que dependen de Iy como una perturbacién residual y
efectuar el calculo de 1a perturbacién de segundo orden.

El Hamiltoniano de perturbacién puede ser dividido en la parte que involucra Ia interaccién entre le
movimiento de los electrones con el momentoe nuclear magnético (H;) y las partes que involucran la
correspondiente interaccion de los espines electrénicos (H; y Ha). 7

El término en H; que involucra Xy proporciona la energia cinética total y las interacciones
magnéticas entre los movimientos del orbital electronico y los momentos nucleares. H, proporciona
interacciones dipolares magnéticas entre electrones en orbitales diferentes al s y el momento nuclear
y finalmente H; da la interaccion de Fermi entre espines en el orbital s y espines nucleares. En H =
H,, H, ¥ Hj estan omitidos los términos que involucran interacciones dipolares de origen nuclear

dado que estos se promedian a cero para moléculas en solucién.”®

Metodologia en el programa deMon

En una serie de articulos Malkin, Malkina y Salahub ** introdujeron una nueva aproximacién para el
calculo de las constantes de acoplamiento espin-espin utilizando la teoria de funcionales de la
densidad (DFT).

Por definicion el tensor de acoplamiento espin-espin  Jynuv €5 la segunda derivada de la energia
total del sistema con respecto a los espines de los nucleos M y N.

De las contribuciones principales a la constante de acoplamiento espin-espin, el contacto de Ferm,
es usualmente el mas importante y el méas sensible a los cambios en la geometria.

Para calcular el contacto de Fermi en esta metodologia se utiliza la teoria de perturbacién finita.
Estos calculos requieren una alta calidad de conjuntos de base, mallas amplias para incrementar la

precisién de la integracién numeérica y la aproximacion del espin no restringido que normalmente es

" Adn se discute si se considera una funcién o no.

1
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aplicado a sistemas de capa abierta. Es por esto que en el c_élculo de constantes de acoplamiento, es
el contacto de Fermi el que consume el mayor tiempo de computo.

La segunda confribucién en importancia es el termino PSO, y es calculado utilizando la suma sobre
los estados en el contexto de la teoria de perturbaciones DFT (SOS-DFT). La contribucion PSO no
es sensible a la calidad de la base o a la malla. De hecho, se utiliza una malla pequefia para el
calculo del término PSQO para reducir el esfuerzo computacional total.

La contribucién SP (espin-dipolar), después del término FC, es el que consume mas tiempo. Al
mismo tiempo la contribucién SP es relativamente pequefia, de hecho es usualmente menor que el
error en el calculo del FC, es por esto que el término SP se ignora.

El calculo de las constantes de acoplamiento se realiza utilizando la versién modificada del
programa deMon-KS? junto con el cédigo deMon-NMR. El funcional de intercambio que ha
resultado mas apropiado es el de Perdew-Wang y el de correlacion el de Perdew (PP)

La habilidad de calcular apropiadamente las constantes de acoplamiento H-H, H-C, C-C cubre la
mayoria de las necesidades de los especialistas en quimica organica y bioquimica (excepto para los
acoplamientos H-N).

Una de las limitaciones del método es el que los funcionales de correlacion e intercambio (LDA:
local density approximation y GGA: general gradient approximation) son incapaces de describir
apropiadamente las perturbaciones del espin (a través del mecanismo del contacto de Fermi) en
moléculas que contienen N, B, P, etc.

Para estos caso la metodologia de Malkin et al. proporciona resultados aproximados con errores

sistematicos.
Analisis NBO

La determinacién de la configuracion electrénica y la carga neta asociada a cada atomo en una
molécula poliatémica es objeto de frecuentes estudios en quimica cuéntica.

Fl analisis NBO esta basado en un método para transformar una funcién de onda dada en una forma
localizada, en los correspondientes elementos de estructura de Lewis; pares electrénicos (un centro)
y enlaces {dos centros). En el andlisis NBO, !a funcion de onda es transformada, via orbitales
naturales atémicos y orbitales hibridos a orbitales naturales de enlace, mediante una transformacion
unitaria.

Conjunto de base — NAOs — NHOs — NBOs — NLMOs

12
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Los orbitales de enlace (NBOs) corresponden a los orbitales empleados usualmente en el lenguaje
quimico (sp, sp’, np, etc) y corresponden con las estructuras de Lewis, en los cusles los enlaces y
pares electronicos estan estrictamente localizados.

El anilisis NBO (Natural Bond Orbital} es entonces un analisis de poblacién y ha cobrado gran
popularidad. El primer paso consiste en la estimacién de la energia de 1a molécula de Lewis (en la
cual no hay deslocalizacion). En un segundo calculo se realiza la estimacion de la energia con
deslocalizacion. En este segundo calculo, es posible incluir el procedimiento llamado “delesion”,
que consiste en eliminar la deslocalizacion electrénica de orbitales especificos.

Si la densidad electronica es transferida de un orbital donador (por ejemplo, par electronico no

compartido) a un orbital de antienlace, ésta es referida como una interaccién donador-aceptor.
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Metodologia Computacional

La optimizacidn total de la geometria (sin restricciones de simetria) de los compuestos analizados en
el capitulo 1 se realizé utilizando el funcional hibrido B3LYP con la base 6-31G{(d,p) con seis
funciones d y diez funciones f. Las excepciones estan marcadas con oportunidad.

Estos calculos fueron llevados a cabo con el programa Gaussian 94 (G94).! Tal como esta répbrtado

en este protocolo el intercambio electronico es tomado en cuenta mediante un funcional de

correlacién de combinacion local y de gradiente corregido C* Eé.Y Py (1 -C )* EEWN donde LYP

es el funcional de correlacién de Lee, Yang y Parr® incluyendo tanto el término de correccion local
como de gradiente y VWN es el funcional de correlacién de Vosco, Wilk y Nusair, el RPA es la
solucién de gas uniforme, es frecuentemente referido como Correlacion Local de Densidad de espin
(LSD).> VWN es usado para proveer el exceso de correlacién local requerido, dado que LYP
contiene un término local esencialmente equivalente a VWN.?

El célculo del funcional de densidad de las constantes de acoplamiento 'H y *C se realizé utilizando
la aproximacion propuesta por Malkin, Malkina y Salahub.* Dentro de esta metodologia se
consideraron tres contribuciones a las constantes de acoplamiento de RMN: contacto de Fermi (FC),
la interaccion del orbital de espin paramagnético (PSO) y del orbital de espin diamagnético (DSO).
El término espin-dipolar {SD) y términos cruzados como FC-SD fueron ignorados. El término FC es
calculado con la teoria de perturbacién finita (FPT), la contribucién PSO es obtenida usando la
teoria de perturbacién del funcional de densidad: suma sobre todos los estados (SOS-DFPT)’ y el
término DSO por integracién numérica.*

Estas constantes de acoplamiento spin-spin se caleularon con una versién modificada del programa
deMon-KS® junto con el programa deMon-NMR.*® Se siguieron las sugerencias hechas por los
autores de este codigo modificado; las constantes de acoplamiento espin-espin fueron calculadas
utilizando el intercambio semilocal de Perdew y Wang7’8'9 y el funcional de correlacién de
Perdew®™” una combinacién que puede ser denotada como PP. Se utilizé un valor de 0.001 como
parametro de perturbacidon en FPT del término FC y el micleo mas ligero es seleccionado como
centro de la perturbacién. La contribucién PSO fue obtenida con la aproximacién local 1.* Se utilizé
una malla fina (con 32 puntos radiales) con una iteracion extra y el conjunto de base empleado en el

calculo de las constantes de acoplamiento fue IGLO-III de Kutzelnigg.'® Asi, siguiendo la notacién
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usual, el nivel de teoria empleado para la determinacion de las constantes de acoplamiento fue
PP/IGLO-ITI//B3LYP/6-31G(d, p).

Los conférmeros del proceso de inversién del oxano, tiano y azano fueron optimizados y
caracterizados a través del analisis de sus modos nommales de vibracién a nivel B3LYP/6-
311++G(2d, 2p) utilizando Gaussian 94' a partir de los conférmeros reportados en la 1jt>e1'atura.11
Para los sistemas alifaticos la modificacién en la geometria consistié en el giro del angulo diedro
HCXC (X =0, S, N) y CCCC con incrementos de 20°, determinando en cada punto la geometria y
energia total incluyendo inicamente la restriccién de dicho angulo diedro en la optimizacién parcial.
El analisis NBO se llevo a cabo con la versién 3.1 incluida en Gaussian 94.'> En el célculo del
funcional de la densidad de las constantes de acoplamiento 'H-">C se utilizé la aproximacion
propuesta por Malkin, Malkina y Salahub® a nivel BP/IGLO-II/B3LYP/6-311++G(2d,2p). Se
utilizd una malla fina (con 32 puntos radiales) con una iteracion extra y el conjunto base empleado
en las constantes de acoplamiento fue el IGLO-III de Kutze]nj‘c;g.'0 Asi, el nivel de teoria para la
determinacion de las constantes de acoplamiento utilizado en este estudio fue PP/IGLO-
II//B3LYP/6-311++G(2d, 2p).

La optimizacién completa de la geometria de todos los conférmeros de minima energia estudiados
en el capitulo 4 se realizaron a nivel MP2/6-31G(d,p) y B3LYP/6-31G{(d,p) con el programa G94.!
Se realizd una busqueda uniforme con incrementos de 10° para el segmento O-C-Q-C determinando
en cada punto la energia total restringiendo solamente el angulo diedro antes mencionado, en una
optimizacion parcial de la geometria. El anlisis NBO (Natural Bond Orbital) fue llevado a cabo con
Gaussian NBO version 3.1 incluido en G94.'2 Para determinar la energia de la molécula hipotética
de Lewis correspondiente a cada rotamero, se empleé 1a palabra clave NOSTAR. "

La determinacién de Ja entropia molecular se realizé de acuerdo a Juaristi ef al.'* Esta metodologia
ha sido 1til en el estudio de la contribucién de la entropia de mezcla en la energia libre
conformacional de varios ciclohexanos y ciclohexanos heterosustituidos sobre la rotacién de grupos
sustituyentes. Debe considerarse que la entropia evaluada de esta manera toma en cuenta la

molécula aislada y desprecia interacciones con el disolvente asi como la entropia vibracional.
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CAPITULO 1

Estudio del efecto Perlin en tiociclohexanona,

metilenciclohexano y compuestos analogos

e ———E

. . .because nuclear spin orientation information is transferred by the electron
structure to the other nuclei in the molecule, empirically determined j-couplings

speak directly to the nature of the chemical bond.

3. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12027



Discusion de resultados

Estudio del efecto Perlin en ciclohexanotiona, metilenciclohexano y

compuestos analogos

Uno de los temas mas estudiados en fisicoquimica organica es, como lo sugiere E. L. Eliel,! el
efecto anomérico (EA), éste es definido como la tendencia que exhiben los sustituyentes
electronegativos en el carbono anomérico en derivados de piranosa por adoptar la posicidn axial en
lugar de la orientacién ecuatorial. El gran interés en este tema se debe a que las interacciones
fundamentales responsables del comportamiento conformacional inusual respecto al ciclohexano,
que es un modelo basico en quimica, parecen ser también las responsables de los patrones de
reactividad y estereoquimica de reacciones tanto quimicas como bioquimicas.”

En el Esquema 1 se muestra como, tanto las interacciones electrostaticas dipolo-dipolo, como las

interacciones estereoelectronicas, estan involucradas en la estabilizacion del conférmero axial. > *

+

Y Y)i
%ﬁ%?) ‘im&

Esquema 1

En el modelo de orbitales moleculares, ejemplificado en el Esquema 1, la combinacidén del orbital
atémico correspondiente al par electrénico no compartido del 4&tomo oxigeno (np) se combina con el
orbital sigma de antienlce C-Y (c*c.y) dando origen a dos orbitales moleculares, uno de enlace (de
menor energia que los orbitales que lo originan) y uno de antienlace (de mayor energia). En este

contexto el término enlace se utilizard para referirse al orbital molecular formado por la

combinacién de los orbitales interactuantes.
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Desde el punto de vista de interacciones estereocelectronicas éstas involucran la participacién de
pares eléctrénjcos no compartidos (o enlaces) y de orbitales de antienlace. En el Esquema 1 se
muestra la interaccion del par electronico no compartido del atomo de oxigeno (ng) con el orbital de
antienlace, c*c.y. En el lenguaje de Cieplak es denotado como: np — o*c.y, este lenguaje sera
utilizado a lo largo de éste texto.

La interaccion hiperconjugativa <dos electrones / dos orbitales> (Esquema 1) depende de la
orientacion relativa de los enlaces y los pares electronicos no compartidos en una molécula, y es
también inversamente proporcional a la diferencia de energia entre los orbitales interactuantes. Mas
aun, la orientaci6n entre los enlaces y los pares electrénicos no compartidos en una molécula lleva al
rompimiento y formacién de enlaces, que es de fundamental importancia en dreas como la sintesis

diastero y enanitoselectiva.

El Efecto Perlin

La manifestacién de efectos estercoelectronicos en el infrarrojo, en las llamadas bandas de
Bohlmann, fue también observada en las constantes de acoplamiento C-H a un enlace por Perlin y
Casu.’ Ellos encontraron que la magnitud de la constante de acoplamiento del enlace *C-'H,, en
posicién alfa a un heteroatomo (oxigeno o nitrégeno) en anillos de 6 miembros es menor (entre 8-10
Hz) que la constante de acoplamiento ’C-'H... El término Efecto Perlin (EP) fue propuesto por
Wolf® para referirse a los efectos estereoelectrénicos que se manifiestan en las constantes de
acoplamiento a un enlace C-H. Los heterociclohexanos de oxigeno o de nitrégene presentan el
llamado Efecto Perlin Normal (EPN), esto es 1JC.HM < IJC-Hec y se ha explicado en términos de la
interaccién hiperconjugativa del tipo nx — o*che (Figura 1.1). Enr cambio, el 1,3-ditiano presenta
un Efecto Perlin Inverso (EPT) donde *Je j1ar > Jetiee. Esta observacién es explicada en términos de
la hiperconjugacién 6¢.s —> 6*c.nec (Figura 1.2). Existen pruebas experimentales que apoyan estos

modelos.”®

H H
¢ Hax ax

H
T e~ S/ -
le“Hec ~ [ g Hec 587/ i
@ +

X=0,N
Figura 1.1 Figura 1.2
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La reactividad (acidez) de los hidrégenos ubicados en posicidén alfa a grupos carbonilo ha sido
atribuida a efectos inductivos,” sin embargo el enlace C-H puede actuar como grupo donador y el

0 C=0 como aceptor a través de la interaccion hiperconjugativa .y — nt*c=o (Figura 1.3 10
grup: P p jug

Ll Ll
-t o

H

Figura 1.3 Hiperconjugacion de! enlace C-H en posicién alfa al grupo carbonilo

Ademais, los grupos metileno de la posicién B respecto al atomo de oxigeno en 1,3-dioxanos y 1,2,4-
trioxanos,'! presentan un efecto Perlin Inverso. La explicacién propuesta por Anderson es la
participacién de un efecto en W entre el par electrénico no compartido del atomo de oxigeno y el

enlace C-H ecuatorial, como se muestra en la Figura 1.4.

é;j\H ‘B—noaq—"C’EE-HmL @\// "

Figura 1.4 Hiperconjugacion del par electrénico no compartido del atomo
de oxigeno sobre el enlace C-Hee de 1a posicidon B, de acuerdo con Anderson.

Sin embargo, recientemente se describié'’ que no es el par electrénico no compartido ecuatorial el
que participa en la hiperconjugacion, sino el orbital tipo-n, axial (Figura 1.5) y que tiene mayor
energia que el orbital de tipo ns.

Yy *
Y B-DNog —= OCH,, -
Figura 1.5 Hiperconjugacion del par electrénico no compartido del 4tomo
de oxigeno sobre el enlace C-Hec de 1a posicidon 3 segiin Alabuguin

A continuacién se presentan los resultados del estudio de las propiedades espectroscopicas ('Jen) v
estructurales (longitudes de enlace C-H) a nivel B3LYP/6-31G(d,p) y PP/IGLO-III//B3LYP/6-
31G(d,p) de la ciclohexanotiona (/.1) y el metilenciclohexano (/.2), asi como sus mono (1.3-1.10) y
dihetero-derivados (/.71-1.22). Se incluyen sistemas tipo lactona (1.23-1.34), las 1,2; 1,3 y 1,4-
dicetonas (/.33-1.37)} y sus correspondientes tio (/.38-1.40) y metiliden (/.47-1.43) analogos.
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Figura 1.6 Moléculas estudiadas
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En la Figura 1.6 se presentan las moléculas estudiadas. El primer compuesto corresponde a la
ciclohexanotiona (/.7) esta molécula es un andlogo de la ciclohexanona.

La molécula 7.2 corresponde al metilenciclohexano; en este caso, €l sistema 1 es un grupo aceptor
menos eficiente que sus analogos ciclohexanona y ciclohexanotiona.

Los compuestos /.3 a 1.6 y 1.7 a 1.10 presentan un heteroadtomo en posicién $ al grupo tiocarbonilo
y de metilideno, respectivamente. Las moléculas 7.7/ a /.16 y 1.17 a 1.22 son los analogos 1,3-
dibeterosustituidos. Estos sistemas permitieron evaluar el efecto Perlin en metilenos que se
encuentran entre uno o dos grupos funcionales, ya sea un grupo donador y uno aceptor o dos grupos
donadores. Las moléculas 7.23-71.34 cbrresponden a sistemas tipo lactona y por lo tanto tienen
diferencias importantes en la naturaleza electroatractora del grupo carbonilo siendo ahora menos
electrofilico. Finalmente se estudiaron los sistemas dicarbenilicos (moléculas 71.35-1.43) en
posiciones 1,2; 1,3 y 1,4 en donde se evalué la modificacién del efecto Perlin debido a la presencia

de dos grupos carbonilo en la molécula.

Efecto Perlin en ciclohexanotiona y metilenciclohexano

En la Figura 1.7 se muestran las constantes de acoplamiento recientemente reportadas para el
ciclohexano, 1a ciclohexanona y heterociclohexanos de azufre, oxigeno y nitrégeno.'® Como puede
observarse, los metilenos (especialmente los que se encuentran en posicion alfa al heterodtomo)
presentan diferencias importantes en las constantes de acoplamiento de los protones axiales respecto
a los ecuatoriales. En €l ciclohexano la diferencia en constantes de acoplamiento es de 3.6 Hz, esto
ha sido atribuido a la interaccién Gc.pex = 6*c.Hax. Cuando el AJ es diferente a 3.6 Hz se puede
esperar que otro tipo de interacciones participen. Esto-es lo que ocurre con la presencia de otros
dtomos o grupos funcionales diferentes al carbono. Este valor es importante ya que puede
considerarse como referencia.

Las constantes de acoplamiento C-H de los compuestos 1.] y 1.2 calculadas en este trabajo se
muestran en la Figura 1.8. La ciclohexanotiona (/./) presenta diferencias tanto en constantes de
acoplamiento en la posicién alfa, como en longitudes de enlace (Tabla 1.1). La longitud de enlace
C2-Hec es menor que la longitud C-Hax; esto puede ser atribuido a la deslocalizacién oc g
— T*c=s. La diferencia en las longitudes de enlace y en las consténtes de acoplamiento ec/ax en las

posiciones § y y son considerablemente menores debido a que el grupo carbonilo se encuentra méis
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alejado. Sin embargo, es importante sefialar que el efecto en la posicion y es mayor que en P (méas

adelante se vera que incluso llega a producir un efecto Perlin inverso: EPI).

122.2
AJ =39 {1251
N I VEEY: ANH o
%124.1 ‘ h VY
H ' ok
- 123.9 130.8 _
 AJ=42 {119.7/H H\J173 | AJ=135
Ciclohexano Ciclohexanena
_ 118.6 1322 | Ay=0.1
A~"5-°{123.6\\¢H H~ 1321 }
yH < H
- 121.0/
AJ 2.6{123_6/H
Tiano

Azano-axial Azane-ecnatorial

Figura 1.7 Constantes de acoplamiento C-H (Hz) del ciclohexano, ciclohexanona y heterociclohexanos.

Si el atome de azufre del grupo tiocarbonilo se sustituye por un metileno se obtiene el
metilenciclohexano (/.2), cuya diferencia en las constantes de acoplamiento C-H en el carbono alfa
es mas pequeiia: 6.5 Hz, (Figura 1.8), incluso menos de la mitad que en la ciclohexanotiona. Sin
embargo, la diferencia (AJ) sigue siendo mayor que en el ciclohexano, por lo que ademas de la
interaccion Oc.gax ~> 6*c.Hax €Std operando la deslocalizacion oc.pn —> T*c—chz aunque de manera
menos eficiente que en los analogos ciclohexanona y ciclohexanotiona. El efecto en el carbono beta
es menor que en el carbono gama, nétese que es del orden del efecto observado en el ciclohexano.
Es posible observar que ¢l alargamiento de un enlace C-H (elongacidn) esta relacionado con una
constante de acoplamiento pequefia. '

Asi, se puede decir que la modificacién del atomo o grupo aceptor influye en la magnitud del EP.

Ademas, el mecanismo por el cual se esta llevando a cabo la hiperconjugacién es el mismo para la
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ciclohexanona que para la ciclohexanotiona y para el metilenciclohexano, hecho que no ocurre

cuando el hetero4tomo se encuentra formando parte del heterociclo y con una hibridacién sp’.

1233 121.3

o I=3. .

125.9\)?} , /® Al=3.0 124-3\:\ . Lo
[ ] > ®. \
¥ °i i li X133.8 M% ; l‘g 149

123, '
AJ:‘“[ 9.7 18.099}'5“'5-8 a1 =46 l‘}ns‘: }AJ:G'S

AJ=2.6{

1. 1.2

Figura 1.8. Constantes de acoplamiento C-H (Hz) en ciclohexanotiona y metilenciclohexano

Tabla 1.1 Distancias C-H de 1a ciclohexanotiona 1.7
y metilenciclohexano 1.2 calculadas a nivel B3LYP/6-31G(d,p).

X
5 6 1.1: X=8
! 1.2.X=CH,
4 3 2
Molécula / Distancia (r) en A L1 1.2
IC2 Hax 1.101 1.101
TC2-Hee 1.092 1.095
AT, -0.009 10.006
TC3-Hax 1.098 1.098
TC3-Hee 1.096 1.095
A 0002 © 0,003
Tca-Hax 1.099 1.100
YCa-Hee 1.096 1.097
AT, 10,003 0,003

Al o/ar = Tee = Tax
En la Tabla 1.2 se resumen las energias de delesién (Fqq) (diferencia entre la energia total y la
energia obtenida al eliminar selectivamente algunos elementos fuera de la diagonal de la matriz de
Fock) estimadas mediante el andlisis NBO para las principales interacciones hiperconjugativas en la
ciclohexanona, la ticciclohexanona 7.7, y en el metilenciclohexano /.2. La Tabla 1.2 incluye

también la diferencia de energia calculada entre el orbital donador y el aceptor.
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Como se ha propuesto, la magnitud de la interaccién hiperconjugativa de dos orbitales / dos
electrones depende inversamente de la diferencia de energia enire el orbital élceptor y €l donador.
Asi, como se evidencid por el analisis de las longitudes C-H y las correspondientes constantes de
acoplamiento, la diferencia de energia mas pequefia encontrada entre los orbitales donador-aceptor
db la tiocetona /.1 (AE = 0.45 Hartrees) resulta en una fuerte deslocalizacion oc( g)-Har = T¥*c=5 (Edel
= 7.32 kcal/mol) relativa a la correspondiente interaccidn estereoelectronica en la ciclohexanona
(Eqer = 5.47 kcal/mol para ¢ 6)-Hax —> T¥c-0). En este mismo sentido, la diferencia de energia entre
el orbital donador (oc(2,6)Hax) 2l aceptor (T*c-chz2) en el metilenciclohexano 7.2 es mayor (AE = 0.55

Hartrees) y esto se manifiesta en el debilitamiento de la hiperconjugacion cc.yex —> ¥ c~cnz.

Tabla 1.2. Interacciones hiperconjugativas seleccionadas (Ey,;) para los-enlaces C(2,6)-H adyacentes a el
grupo aceptor C=Y en ciclohexanona, ciclohexanotiona, y metilenciclohexano.

orbital donador  orbital aceptor  Ey (kcal/mol) AE dagﬁgz/;f:)eptor

G C(2,6)-Hax U*C—O 1.195 1.11

o Oc(2,6)-Hax m*c=0 5.474 0.53

% OC(2,6)-Hee o*co 1.243 1.11

OC(2,6)-Hec w*c=0 0.054 0.53

H Gc-o O*C(2,6) Hax -0.32 1.51

Tc=0 O *C(2,6)} Hax 2.46 0.80

OC(2,6)Hax o*cs 2.28 0.82

S OC(2,6)-Hax ¥ g 7.32 0.45
M_' OC(2,6)-Hec o*cs 0.05 -

: OC,6)-Hee n¥cas - 0.00 L

H Oc-s O*C(2,6)Hax 0.762 1.17

TC=s O*C(2,6)Hax 3.53 0.7

G C(2,6)-Hax G*C-C 1.615 i.16

CH2 OC(2,6)-Hax Tt*c:c 5.790 0.55
% GC(2,6)Hec o*cg 0.119 -
CC(2,6)-Hee T*cC 0.015 -

H CCc-CH2 O*C(2,6)Hax 0.44 1.17

TC=CH2 O*C(2,6)-Hax 4.86 0.70
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Inesperadamente, la Eyy calculada para la hiperconjugacién ocepHar —> T¥c=cuz en 1.2 (5.79
kcal/mol) es ligeramente mayor que la comrespondiente Fy, en la ciclohexanona (5.47 kcal/mol,
Tabla 1.2), pero esta observacidn puede ser interpretada como una consecuencia del sustancial
acortamiento del enlace C(2)-C=C respecto al enlace C(2)-C=0/1.513 y 1.543A) respcctivamept_e.
La deslocalizacion oc.pax — m¥cay €s, sin duda, la hiperconjugacién mas importante. No obstante,
es posible la deslocalizacién c—o —> 6™ c.gax. La Eq4e de la primera es sustancialmente mayor cuando
Y =S, O. Sin embargo, cuando Y = CHj; la baja electronegatividad del grupo CH; hace que el
correspondiente orbital T sea un mejor orbital donador.

Una consecuencia obvia del mecanismo de hiperconjugacién més relevante oc.y — ®*c-s relativo a
oc.n = m¥c=0o es que las tiocetonas deben ser mas acidas que las correspondientes cetonas. Aunque
1a lista de pK, de Streitwieser' y Bordwe]l” es extensa, no incluye valores para ninguna tiocetona.
Sin embargo, la tioacetamida, por ejemplo, es 7 unidades de pK, mas acida que la acetamida.'* Otro
argumento importante es que la relacidn enol / cetona es mayor para tiocetonas y los tioenoles son
mas acidos que los enoles,'” por lo tanto las tiocetonas son también mas 4cidas.

Con respecto al metileno de la posicién C(3,5) y C(4) la diferencia en 'Je pox - ]JC-HE,, varia entre 2.6
y 4.6 Hz que similar, con un margen de error de 1Hz, al AJ observado en el ciclohexano y sugiere
que la principal interaccion estereoelectronica que se lleva a cabo corresponde a Ge.y = 6*C.Hax)

que resulta en el debilitamiento de los enlaces axiales C-H.

Aumento del Efecto Perlin en metilenos aifa a dos grupos funcionales

En la Figura 1.9 y Tabla 1.3 se presentan las constantes de acoplamiento y los datos estructurales de
las heterocic]ohexan—3—ﬁonas 1.3 a 1.6. En todos los casos, C2 se encuenﬁa adyacente al gn;po
tiocarbonilo y a un heteroatomo. La presencia del atomo de nitrégeno, asi como la importancia del
par de electrones no compartido, seran discutido mas adelante.

En la molécula /.5 (Tabla 1.3), el enlace C2-Hax puede participar en dos interacciones
hiperconjugativas diferentes, como aceptor en la interaccion no — o*cye (ver Figura 1.1) y como
donador en la interaccién Ochwx — M*c-s. La participacién de éstos dos efectos hace que la
constante de acoplamiento 'Je.: disminuya. El valor -de-AJc.H_ec/ax = 23.8 Hz indica que aminbs
efectos se llevan a cabo. Esta diferencia es mayor que la observada para el oxano (Figura 1.7) y la

ciclohexanotiona (Figura 1.8) con valores de 11.2 y 15.8 Hz respectivamente, de hecho es el mas
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alto observado en la seriec de las 3-heterociclohexanotionas. Si se comparan las diferencias en
longitudes de enlace en el carbono 2 se observa que para este mismo compuesto (/.5) el Ar = 1.090 -
1.108 = -0.018 A, lo cual esta de acuerdo con la participacion de las interacciones Ge.gay —> T*c-s

¥y No = 0*Coiiax.

Jec=l41.8'| - :
Al=23.0
Jax = 118.7

}AJ =13.05 ex f
426 o

oo @
.
Al=31 [13,'2'3_"%
[ Jax=

'
132.07 1346
il Al= 10.7_{ ey \ 1. J =180
134815 10y Jax =126.9
117.5 pa7=1s ax =120.
1337

Jec= 12450 &= 24

Jec=1412
/Jax = 128.2

ax .
AJ=-0-9[ Jec=122.8

L 14

Jec = ]527" 1=23% _ r Jec=142.8
Jax = 128.9 ' AT=9T; jax =133.1

S Phder® -
AJ= 11.6['42-1”%‘: 135.4 avj

130.5-7" 1173 la1=181 AJ:Q_g’Uﬂ//’(] \111373-7 Al=16.1
Jax = 126.6 113347 “rax = Y28 '
Jec= 123.5} al=-31 Jec = 122.3} Al=-56
1. 1.6

Figura 1.9. Constantes de acoplamiento C-H (Hz) en heterociclohexanotionas.

Cuando el 4tomo de azufr; forma parte del anillo, el proceso se modifica y es ahora el enlace C-S el
que participa en la interaccién Gc.s = 0*c.nec, dando lugar al EPL Por su parte, el grupo carbonilo
participa en la deslocalizacion ocy = 1*c~0 (EPN), la suma de ellos debera tener un valor
intermedio entre ambos. Esto es precisamente lo que se observa en €l metileno C2 del compuesto
1.6, y como consecuencia su diferencia en constantes de acoplamiento (9.7 Hz) es menor que su
equivalente en la ciclohexanotiona (15.8 Hz), pero mayor que en el tiano (-0.1 Hz). De igual
manera, en la serie de metilenciclohexanos, los resultados muestran la suma del efecto del grupo

carbonilo y del heteroatomo sobre los grupos metileno localizados en posicion alfa a ambos grupos
funcionales (Figura 1.10).
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Tabla 1.3 Distancias C-H de las heterociclohexanotionas calculadas a nivel BILYP/6-31G(d p).

S 1.3: X=N-Hax .
S~2 7 1.4: X = N-Hec
6 X 1.5: X=0
1 2 1.6: X=S§
Molécula / Distancia (r) en A 1.3 1.4 1.5 1.6
TC2-Hax 1.101 1.112 1.108 1.098
TC2-Hee 1.092 1.092 1.090 1.090
A, -0.009 -0.021 -0.018 -0.008
YC4-Hax 1.102 1.103 1.102 1.101
TCa-Hec 1.092 1.092 1.092 1.091
Ar, . -0.01 -0.01 -0.01 -0.01
1¢S5 Har 1.098 1.095 1.096 1.095
TCs-Hee 1.097 1.095 1.096 1.097
Ar,,. -0.001 0.0 00 0.002
TC6 Hax 1.099 1.109 1.104 1.097
TC6-Hee 1.095 1.095 1.093 1.094
Ar,, -0.004 -0.014 -0.011 -0.003
TN-Hax 1.019 . - -—
TN.Hec -- 1.016 - —
Arec/nx =Tee - Tax
it R aen STl
41.1 1512 .
N l 2 1507 -\ 5_9/*5"
;224 T
L1317 ~_ Al = 10.5f 131 U r%“&'-, Al=179
A]_”{ 12747 I~ :fgg al=82 | 125.4) M=_:}2
Jee S 1za1|a1=0.1 Jeo=1232p #7
17 L8
Jec=1341
= aAl=0 = 151.8
TR b T P o
\ .
e 141.27 e w1256 1
by % %;’Nﬁ-z} wess wmo i Y Wi
Jaxk1252) 1 5o JJa.x= 11.21;96 =27
Jec=122.5( ec -
1.9 1.10

Figura 1.10. Constantes de acoplamiento C-H (Hz) en hetero-metilenciclohexanos.
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Tabla 1.4. Distancias C-H de los monohetero-metilenciclohexanos calculadas
a nivel BILYP/6-31G(d p).

\\H
o 1.7: X = N-Hax
5 4 P 1.8: X =N-Hec
3 19:X=0
1 2
_ Molécula/ 1.7 1.8 1.9 1.10
Distancia (r) en A
IC2-Hax 1.101 1.111 1.106 1.097
IC2-Hee 1.095 1.097 1.093 1.093
AT, -0.006 -0.017 -0.013 -0.004
TC4 Hax 1.101 1.102 1.101 1.101
TC4-Hec 1.095 1.095 1.095 7 1.095
A, -0.006 -0.007 20,006 -0.006
IC5-Hax 1.099 1.096 1.096 1.096
TCS.Hee 1.097 1.096 1.097 1.098
AT, -0.002 0.0 0.001 0.002
TC6-Hax 1.099 1.110 1.105 1.097
IC6-Hee 1.096 1.096 1.094 1.094
Ar,, -0.003 0.014 -0.011 10.003
I'N-Hax 1.019 - -- -
TN-Hee e 1.016 -- -

ATpriaxr =Tec - Tax

Si se incluye otro heteroatomo en posicion beta respecto al grupo carbonilo (Figuras 1.11 y 1.12), se
obtienen las moléculas /.77 a 1.22.

Estas moléculas contienen dos metilenos distintos, uno de ellos en posicién alfa respecto a los dos
heteroatomos y el otro se encuentra entre un heteroatomo y el sistema 1. Como resultado, el enlace
C-Hax de la posicién 2 se debilita ya que puede participar como grupo aceptor en dos ocasiones,
mientras que el enlace C-Hax de la posicién 4 o 6 participa como aceptor con el heteroatomo y
como donador hacia el sistema 7.

Las moléculas .17, 1.12 y 1.13 corresponden a la ciclohexanotiona con la incorporacién de dos
atomos de nitrégeno, cuyos hidrogenos se encuentran en posiciones axial-axial (compuesto /.71 ax-

ax), axial-ecuatorial (compuesto /./2 ax-ec) y ecuatorial-ecuatorial (compuesto 1.13 ec-ec)
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Figura 1.11 Constantes de acoplamiento C-H (Hz)de diheterociclohexanotionas

Tabla 1.5. Gebmeh’ias optimizadas para diheterociclohexanotionas a nivel BALYP/6-31G{d p).

Molécula / Distancia

(tyen A 1.11 1.12 1.13 1.14 1.15 1.16
Te2Hax 1.098 1.107 1.118 1.107 1.094 1.101
o 1094 1.094 1.094 1.090 1.092- 1.091
At -0.004 -0.013 -0.024 -0.017 -0.002 -0.01
o Har 1.102 1.112 1102 - 1.070 1.098 1.099
TC4 Hee 1.092 1.092 1.092 1.091 1.090 1.090
Ar, -0.01 -0.02 -0.01 0.021 -0.008 -0.009
6 Hax - 1.112 - - - 1.101
Tt tec - 1.092 - —~ - 1.091
Ar. - -0.02 - - - -0.01
IN.Hax 1.019 1.019 - - - -

T Hec - 1.018 1.016 - - -

Arec/nx = Teoc - Iax
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En la molécula 7.17 el metileno de la posicion 4 tiene un EPN de 14.5 Hz mientras que el de la
posicion 2 es de 1.1 Hz. El primero refleja la participacion del grupo carbonilo, dado que en este
arreglo no existe un enlace C-Hgyp al par electrénico no compartido del dtomo de nitrégeno; por lo
tanto, solo se observa la hiperconjugacién hacia el enlace m. Esto se pone de manifiesto en el
metileno 2 en donde el AJes de 1.1 ya que el nitrogeno no puede participar-en la hiperconjugacién'y
ademas no es posible la interaccion Oc.nx —> O*cHa Observada en el ciclohexano. Ademas
demuestra también que la interaccién Gcy =& ©*npn no es relevante. Si se compara este mismo
metileno con su equivalente en la molécula 7./2 se observa que el AJ aumenta a 9.2 Hz; la
orientacion ecuatorial del enlace N-H permite la participacion del par electrénico no compartido del
dtomo de nitrégeno. En esta misma molécula el metileno 4 sélo tiene la influencia del grupo
tiocarbonilo y, de hecho, su diferencia en las constantes de acoplamiento es practicamente la misma
que en la molécula 7.7/ (14.1 Hz). E1 AJ del metileno 6 en la molécula /./2 aument6 a 24.7 Hz con
respecto a su isomero /.71, esto demuestra la participacidén tanto del grupo carbonilo como la
hiperconjugacion debida al par electrénico no compartido del 4tomo de nitrégeno, siempre y cuando
éste se encuentre en la orientacion adecuada.

Cuando los dos enlaces N-H (compuesto /./3) estan en la posicién ecuatorial, los metilenos 4,6 son
equivalentes y tienen un EPN de 25.5 Hz que es comparable con el metileno 4 de la molécula 7.712.
El metileno 2 tiene la posibilidad de participar en una interaccién hiperconjugativa con los dos pares
electrénicos no compartidos de los atomos de nitrégeno vecinos, lo que produce un valor de AJ de
145Hz.

Cabe mencionar que los metilenos que involucraron la participacion del sistema n presentaron un
EP mayor que los que se encontraban alfa a dos heteroitomos, lo que debe originarse en una ‘ma'yor
capacidad aceptora del orbital m*c-s.

Ya se habia mencionado anteriormente la participacion del atomo de oxigeno en el EP, en €l C2 del
oxano es de 11.2 Hz. El metileno de la posicién 2 del compuesto [./4 se encuentra entre dos atomos
de oxigeno, esto hace que su diferencia en constantes de acoplamiento aumente a 18.4 Hz.

Las dos ultimas moléculas de este apartado involucran al atomo de azufre dentro del anillo, por lo
que es de esperar que el resultado final sea una disminucion del EP e incluso llegue a ser un EPL.

En la molécula 1.15 el C2 presenta un EPI de -11.4 Hz que es incluso mayor al reportado para el
1,3-ditiano (-9.2 Hz). El carbono 4 tiene un AJ de 10.8 Hz lo que demuestra la participacién del

EPN debida al carbonilo y de EPI debida al dtomo de azufre: 6c.yax = T*c=s ¥ Oc-s = 0*c-Hec-
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Figura 1.12. Constantes de acoplamiento C-H (Hz) en 1,3-dihetero-5-metilenciclohexano.

En el oxatian-5-tiona /.16 existen 3 metilenos diferentes, cuyas propiedades electrénicas coinciden
perfectamente con los patrones encontrados en las moléculas anteriores. La participacién de los
efectos EPN del oxigeno y EPI dei azufre en C2 hacen que el AJ disminuya a 2.7 Hz, mientras QUe
en C4 se mantiene un valor de 12.9 Hz, dado que el EPN que domina es debido al grupo carbonilo y
es disminuido por la presencia del atomo de azufre y, como se mencioné anteriormente, cuando
participa la interaccion hiperconjugativa del grupo carbonilo, el efecto neto predominante esta
gobernado por éste. Finalmente, en C6 la participaciéon de dos EPN dan como resultado un AJ de
25.2 Hz.

En los metilenciclohexanos analogos a los discutidos para la 1,3-dihetere-5-tiona es de esperar que

el EP sea menor, dado que el sistema m de la olefina es un grupo aceptor menos eficiente que la

cetona o tiocetona.
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Tabla 1.6 Distancias C-H optimizadas para dihetero-metilenciclochexanos
a nivel B3LYP/6-31G(d,p).

\\H 1.17: X =Y = N-Hax
C:‘:_‘H 1.18: X =N-Hax, Y =N-Hec
1Y 6 P 1.19: X=Y =N-Hec
Lx 5 1.20: X=Y=0
2 3 4 121:X=Y=S.
1.222X=85,Y=0
Molécula/ Distancia 117 118 L19 1.20 1.21 1.22
(r)en A
TC2-Hax 1.098 1.107 1.119 1.109 1.094 1.101
I'Ca-Hee 1.094 ) 1.095 1.095 1.091 1.092 1.091
Arﬂ:/wr -0.004 -0.012 -0.024 -0.018 -0.002 -0.01
TCA-Hax 1.101 1.101 1.111 1.109 1.098 1.098
TCa Her 1.095 1.094 o 1.094 1.091 - 1.092 1.092
At -0.006 -0.007 -0.017 -0.018 -0.006 -0.006
Tr6-Hax - 1.110 - - - 1.1 05
TC6 Hee -- 1.095 -- - -- 1.092
A, - 0.015 - - - -0.013
TN-Hax 1.020 1.020 - - - -
TN Hee — 1.018 1.017 - - --

ATec/ax = Tec - Tax
Cabe mencionar que para los metilenciclohexanos-1,3-disustituidos las diferencias encontradas son
significativamente menores, siendo ahora predominante el efecto de los heteroatomos. Con todo esto
es posible ordenar la eficiencia dél grupo aceptor de manera decreciente como sigue: n*(C=S) >

n*(C=0) > n*(CH,=CH) y del orbital donador: ng(O) > ny(N-Hec) > oc.5(S).

Importancia de la orientacion del par de electrones
no compartido del atomo de nitrégeno
Los compuestos 1.3 y /.4 (Figura 1.9) se diferencian en la orientacion del hidrégeno unido al
nitrogeno: NH-axial (compuesto /.3) o NH-ecuatorial {compuesto /.4). Cuando el 4dtomo de
hidrégeno es ecuatorial, permite que el par electronico no compartido del dtomo de nitrégeno sea
antiperiplanar (app) al atomo de hidrdgeno alfa axial y es posible la deslocalizacién hacia éste por
medio de la interaccidn ny — o*c_pax. En el isémero N-H axial esta hiperconjugacién no puede

llevarse a cabo. El isdmero ecuatorial presenta un cambio en sus constantes de acoplamiento de 23

33



Discusion de resultados

Hz en el carbono C-2, pero en el isémero axial tiene un EPN de 13.05 Hz. La diferencia (10 Hz)
refleja la importancia de la orientacién del par electronico no compartido del dtomo de nitrdgeno.

En ambos isdmeros, la posicion 6 sélo se ve afectada por el nitrégeno contiguo, y las diferencias en
constantes de acoplamiento son comparables a las observadas en sus correspondientes azanos, (10.2
Hz -azano ecuatorial y 3.1 Hz-azano axial).

En todos los casos, excepto para el compuesto 7./, el atomo de carbono en posicién beta al grupo
carbonilo o al heteroatomo tiene un EPI, siendo mas significativo para el heterociclo con azufre,
seguido del que contiene oxigeno y finalmente los heterociclos con nitrogeno en conformacion
ecuatorial y axial, en ese orden. ‘

Los compuestos 1.7 y 1.8 corresponden al metilenciclohexano sustituido por NH-axial (/.7) y NH-
ecuatorial (/.8). El isdmero /.8 presenta, en el carbono C-2, un EPN de 13 Hz, mientras que el
mismo metileno pero en el isdémero / 7 es sd]amente de 4.6 Hz. Dado que la unica diferencia es la
orientacién del enlace N-H, y por lo tanto, del par electrénico no compartido del atomo de
nitrogeno, las diferencias en EP encontradas son una prueba de la participacion de la interaccion

hiperconjugativa ny = o*c.p.

Naturaleza electronica del grupo carbonilo. Lactonas

Como se ha descrito, la naturaleza del grupo carbonilo influye significativamente en la magnitud del
EP. Si se incorpora un heteroatomo en posicion alfa al grupo carbonilo, lo que produce la formacién
de la lactona correspondiente, se modifica.la naturaleza quimica de éste, siendo ahora menos
electrofilico, debido a la deslocalizacion de los electrones del heteroidtomo hacia él, Esta
modificacién tiene como consecuencia un cambio en el EP, tanto en el metileno alfa al grupo
carbonilo, como al del heterodtomo; en ambos casos el EP presente deberd ser menor que los

correspondientes heterociclos o ciclohexanonas.
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Figura 1.13. Constantes de acoplamiento C-H en lactonas.

En la Figuras 1.13 y 1.14 se muestran las meléculas /.23 a 1.30 que ejemplifican la presencia de los
efectos anteriormente descritos. Las moléculas /.23 a /.26 son lactonas, mientras que dela /.27 ala
1.30 son tiolactonas y de la /.3] a la 1.34 son metilenciclohexanos a-heterosustituidos. Cabe
mencionar que las geometrias mostradas de las moléculas 1.25 y 1.29 no son minimos energéticos.
Cuando se realizé la optimizacion de la energia de estas moléculas, el minimo se encontré en la
conformacién donde el dtomo de hidrégeno unido al atomo de nitrégeno se ubicéd en la posicién
eclipsada respecto al grupo carbonilo de la lactona. Para poder mantener ¢l enlace N-H ortogonal al

plano N-C-C fue necesario hacer la optimizacion parcial de la geometria manteniendo restringido el
angulo diedro H-N-C=X (X =0, S) en 90°.
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Figura1.14. Constantes de acoplamento C-H en tiolactonas.

Tal como se discutié arriba, el metileno alfa al grupo carbonilo de la molécula 7.23 tuvo un EP

menor que el de la ciclohexanona, éste disminuye de 13.5 a 10.3 Hz, y de 11.2 (en el oxano) a 5.5

Hz para el metileno alfa al atomo de oxigeno en esta misma molécula (/.23). Para nitrégeno (NHec)

como heterodtomo, (molécula 7.24) se observéd el mismo comportamiento donde la magnitud del EP

bajd de 13.5 a 8.5 Hz, y de 9.8 (en el azano-ecuatorial) a 1.7 Hz para el metileno alfa al nitrégeno.

En el compuesto 7.26 €l EP en el metileno alfa al grupo carbonilo disminuyé de 13.5 a 5.9 Hz. Sin

embargo, el metilenoc alfa al azufre presenté un efecto Perlin inverso mayor que el que se observa en

el tiano, -4.6 y -0.1 Hz, respectivamente.
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Tabla 1.7. Algunos datos de las geometrias de las lactonas y analogos a nivel B3LYP/6-31G(d,p).

1.23:X=7Z=0 129 X=N-HaxZ =S8
1.24: X =N-Hec, Z=0 2 130: X=2=8
1.25: X=N-Hax,Z=0 4.3 , 13:X=0,Z=CH;

1.26: X=S5,Z=0 5 p X 2 1.32: X =N-Hec, Z = CH;

127:X=0,Z2=8 1 1.33: X =N-Hax, Z = CH;
1.28: X=N-Hec.Z =S 1.34: X=8,Z=CH;
Moléeula/ | ;53 724 125 126 | 227 128 129 130 | 131 132 133 134

Distancia en A

I3 Har 1099 1.098 1101 1.099 | 1.100 1.098 1.103 1.100 | 1.100 1.099 1102 1.099
1C3-Her 1093 1.093 1.093 1.095|1.091 1.092 1.091 1.092 | 1.094 -1.093 1.095 1.096
Ar -0.006 -0.005 -0.008 -0.004 |-0.009 -0.006 -0.012 -0.008 | -0.006 -0.006 -0.007 -0.003
TCtHar 1098 1.098 1098 1.098 | 1.098 1.098 1.098 1.098 | 1.098 1.098 1098 1.098
Lot 1095 1.095 1095 1.095|1.095 1.095 1.095 1.095 | 1.095 1.096 1.096 1.096
BT, -0.003 -0.003 -0.003 -0.003 [-0.003 -0.003 -0.003 -0.003|-0.003 -0.002 -0.002 -0.002
s Har 1097 1.097 1099 1097 | 1.097 1.097 1.099 1.097 | 1.097 1.097 1.100 1.097
TS Hee 1096 1.095 1.096 1.097 | 1.096 1.095 1.096 1.097 | 1.097 1.096 1097 1.098
A 0001 -0.002 -0003 0.0 |-0001 -0.002 -0003 0.0 | 00 -0.001 -0.003 0.001
Tgs-Has 1.098 101 1.098 1.074 | 1.097 1.100 1.097 1.094 | 1.101 1.105 1.098 1.095
T8 He 1093 1096 1.094 1.093 | 1.092 1.095 1094 1.093 | 1.093 1.095 1.095 1.094
Ar_ -0.005 -0.005 -0.004 0.019 [-0.005 -0.005 -0.003 -0.001|-0.008 -0.001 -0.003 -0.001

Afec/ax = Tec - Tax
En las moléculas /.27, 1.28 y 1.30 los metilenos alfa al grupo C=S presentan un EP menor que en la
ciclohexanotiona, diminuye de 15.8 a 12.9 Hz (oxigeno), 10.7 Hz (NHec) y 9.9 Hz (azufre).
Cabe hacer notar que €l metileno alfa al grupo NHax (molécula 7.29) presenta un EP mayor que el
observado en la ciclohexanotiona; esto puede ser explicado dada la incapacidad del par electrénico
no compartido del atomo de nitrégeno para deslocalizarse hacia el grupo tiocarbonilo, por lo que
&ste participa mas eficientemente hacia la hiperconjugacion mas disponible: Gc.yar = R*c-s del

metileno de 1a posicion 3:
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El metileno alfa al heteroadtomo disminuyé de 11.2 a -4.0 Hz (oxigeno), de 9.8 a 1.7 Hz (NHec), de
3.4 a -1.1 Hz (NHax) y de -0.1 a -0.8 Hz (azufre). h '
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Figura 1.15. Constantes de acoplamiento C-H en metilenciclohexanos-a-sustituidos.

Finalmente, para el metilenciclohexano (Figura 1.8) la diferencia en constantes de acoplamiento en

el metileno alfa al grupo C=CH; es de 6.5 Hz, mientras que cuando se incorpora un grupo NHax
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(Figura 1.15, molécula 1.32) la diferencia en 'Jen en ese mismo metileno cambia a 6.0 Hz, para
NHec es de 5.6 Hz, cuando se incorpora un atomo de oxigeno es de 5.0 Hz y cuando el heteroatomo
es azufre es de 0.9 Hz. Los metilenos alfa al heterodtomo variaron de 3.4 a 0.2 Hz (NHax), de 9.8 a
6.2 Hz (NHec), de 11.2 a 6.9 Hz (oxigeno) y de -0.1 a -3.2 Hz (azufre).

Estos resultados ponen de manifiesto que la capacidad electrofilica del grupo aceptor tiene gran
influencia sobre el EP presente en los metilenos alfa. También puede observarse que la variacién en
los metilenos alfa al heteroatomo fue mayor que para los metilenos alfa al grupo carbonilo.

Los mecanismos de hiperconjugacion ny —> 0* ¢.Hax, 0C-8 —> 0*CHec, TC-5 —> 0% C-Hec Y Oc.H = T¥c=0
(ecuaciones 1, 2 y 3) permiten explicar las diferencias encontradas en las constantes de

acoplamiento C-H y las longitudes de enlace correspondientes.

Efecto Perlin en dicarbonil-ciclohexanos

En las lactonas se observd que la deslocalizaciéon del heterodtomo hacia el orbital n del grupo
carbonilo provoca que el EP en el metileno de la posicién alfa al grupo C=0O (S, CH;) sea
notoriamente menos eficiente. En los sistemas dicetonicos (moléculas /.35 a 7.43) se estudia la
modificacién del grupo aceptor (C=X; X =0, S, C=CH,;) por su conjugacién con otro grupo C=X
en posiciones 1,2; 1,3 y 1,4.

La molécula /.35 corresponde al sistema 1,2-dicarbonilico C=0, los metilenos de 1a posicion alfa
presentan EP similar al observado en la ciclohexanona.

En la molécula /.36 hay tres metilenos ldjferentes. Uno de ellos se encuentra alfa a dos grupos C=0
y el EP observado corresponde a la participacion hiperconjugativa hacia ambos sistemas n, dando
como resultado un EP grande (18 Hz). Cabe mencionar que este grupo metileno participa en ambas
interacciones como grupo donador. Sin embargo, ‘los efectos no se suman de manera algebraiéa, lo
que implica la saturacién del efecto observado. Por otro lado, el metileno en posicidn P a dos grupos
C=0 tiene un EP mayor al observado en ¢l metileno equivalente en la ciclohexanona, esto refleja la
participacidén de ambas interacciones.

En la 1,4-dicetona, los cuatro metilenos son equivalentes y tienen un EP de 13.8 Hz, que es igual al
observado en la ciclohexanona.

En las moléculas /.38 a 1.40 las posiciones alfa reflejan la participacién hiperconjugativa hacia el

sistema C=S, incluyendo la suma de efectos cuando se trata del metileno ubicado entre dos grupos
C=S.
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Figura 1.16. Constantes de acoplamiento C-H en 1,2; 1,3 y 1,4-dicetonas y analogos
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Tabla 1.8. Geometrias optimizadas para dicetonas y analogos a nivel B3LYP/6-31G(d p).

x/
% X=0|X=$|X=CH,
M"lé“'(‘l'_;‘ i l?j;ta“da 135 | 138 | 1.41
_— 1.101 | 1.100 | 1.100
F3 Hee 1.094 | 1.092 | 1.095
Ar_, -0.007 | -0.008 | -0.005
B 1098 | 1.097 | 1.098
foA Hec 1.095 | 1.095 | 1.096
At 20,003 | -0.002| -0.002
X
1.36 | 130 | 1.42
X
P 1101 | 1.104 | 1.104
T2 Hee 1.091 | 1.089 | 1.094
Ar,,. 20.010 | -0.015| -0.010
IC4-Hax 1.100 | 1.102 1.101
Fo Hee 1.092 | 1.091 | 1.095
A -0.008 | -0.011| -0.006
Ts.Hax 1.097 | 1.096 | 1.097
s Hee 1.094 | 1.095 | 1.096
A, 0.003 | -0.001 | -0.001
X
137 | 140 | 1.43
X
Teotax 1.099 | 1.100 | 1.100
—_— 1.092 | 1.091 | 1.095
Ar,, -0.007 | -0.009| -0.005

ATecsax = Tec = Tax
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Ya se coment6 que los metilenos en posicion alfa al enlace C=S presentaron un EP mayor que el
observado en el metileno andlogo en ciclohexanonas. De manera interesante los metilenos en
posicién beta tienen un EP mayor en ciclohexanonas que en ciclohexanotionas. Esto se observa
claramente en las moléculas .36 y 1.39. En la primera, la posicién beta tiene un EP de 5.9 Hz, que
equivale a la participacién de dos conh‘ibuciones Gc.n — T*c-o en posicién beta (ca. 3.9 Hz cada
una). Sin embargo, en la molécula /.39 la posicién beta tiene un EP de 1.8 Hz, que es menor incluso
al observado en la ciclohexanotiona en esa misma posicion (ver Figura 1.8 molécula 7.7).

Los metilenos de la 1,4-ciclohexanoditiona tienen un EP de 13.8 Hz; el efecto del grupo carbonilo es
ligeramente menor que el observado en el metileno alfa en la ciclohexanotiona (molécula 1.7).
Finalmente, la serte de derivados del etileno queda completada con las moléculas /.47 a /.43. Dado
que este es un grupo aceptor menos eficiente, las diferencias en las constantes de acoplamiento ec/ax
son menores. Sin embargo, puede observarse la suma de efectoé, anteriormente detallada para los
analogos de tiocetonas.

Desde el punto de vista de la geometria, las longitudes de enlace reflejan la participacién de
deslocalizacion electrénica en el sentido descrito a partir de las constantes de acoplamiento. Aunque
no siguen una correlacion lineal,! es posible observar la misma tendencia. Incluso el

comportamiento del grupo C=S en posicion beta se ve reflejado en las longitudes de enlace C-H
(Tabla 1.8).

Conclusiones

Se observaron diferencias en las constantes de acoplamiento y en las longitudes de enlace C-H en
los grupos metileno de ciclohexanotiona, metilenciclohexano y en sus correspondientes mono y
dihetero-analogos. Estas diferencias pueden ser explicadas en términos de interacciones
hiperconjugativas que involucran la participacién del grupo C=X (X = O, S, NH) como aceptor y al
heteroatomo como grupo donador. El enlace C-H involucrado en la hiperconjugacién participa como
aceptor o donador dependiendo del grupo funcional con el que interactiia. El mejor aceptor en
posicidn alfa fue el gurpo tiocarbonilo, después el grupo carbonilo y finalmente el doble enlace C=C
exociclico. Respecto al grupo donador, el que presenté mayor EPN fue el oxigeno, seguido del

nitrégeno (N-Hec) y el atomo de azufre presentd un efecto Perlin inverso.

' En el Capitulo 2 se abordara la dependencia de la constante de acoplamiento con la longitud de enlace C-H.
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Cuando el mismo enlace C-H podia participar en dos interacciones hiperconjugativas se observo la
suma de efectos incluso con el EPIL. Es importante mencionar que la suma de efectos no corresponde
a la suma algebraica.

Las lactonas y los compuestos anilogos pusieron de manifiesto la importancia de la capacidad
electrofilica del orbital aceptor. Finalmente, los sistemas dicarbonilicos permitieron evaluar el EP en
metilenos alfa a dos grupos aceptores.

El analisis estructural (longitudes de enlace) y espectroscépico (constantes de acoplamiento)
presentadas en este trabajo contribuyen al entendimiento de las diferencias en comportamiento

quimico de los metilenos en posicién alfa respecto a heteroatomos o a grupos carbonilo.
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CAPITULO 2

Modificaciones en la constante de acoplamiento respecto
a la orientacion del enlace C-H en los segmentos

X-C-H (X =0, S, N) y Y=C-C-H (Y = O, S, CH,)

r 0

Nature often allows amazing miracles to be produce which originate from the
most ordinary observations but which are, however, recognized only by those who
are equipped with sagacity and research acumen and who consult experience, the

teacher of everything.

Kircher
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Modificaciones en la constante de acoplamiento
respecto a la orientacion del enlace C-H en los segmentos
X-C-H(X=0,8,N)yY=C-C-H(Y =0, S, CH,)

El andlisis conformacional de moléculas aistadas de bajo peso molecular ha sido muy 1til para el
estudio posterior de procesos relacionados con el reconocimiento molecular.' El primer paso
consiste, por un lado, en conocer con la mayor profundidad posible la conformacién (o equilibrio
conformacional) del ligando y por otro, la estructura y conformacion de la macromolécula. ‘Esta
generalmente se obtiene por difraccién de rayos-X, aunque también puede obtenerse mediante
resonancia magnética nuclear (RMN) o por métodos computacionales.”

Los parametros de RMN generalmente evaluados en analisis conformacional son: las constantes de
acoplamiento, que proporcionan informacién de angulos de torsién, y los efectos Overhauser
nucleares (nOe), que tienen dependencia con las distancias interatdmicas. La comparacién de las
sefiales del ligando aislado y unido a la macromolécula permite identificar cambios en su
conformacién y reconocer las partes del ligando que estén participando en la interaccién.’

Un grupo de moléculas con importancia biomédica, farmacéutica e industrial son los inhibidores de
glicosidasas.’ El mecanismo de inhibicién de glicosidasas con retencién de la configuracién se

muestra esquematicamente en la Figura 2.1.

A H-.. .~
T' \Enzima 0/ A
- ‘5+
. . . 3 0
60+ ~O~r v TR
5- éTEnzima OT Enzima

o

Enzima

Figura 2.1. Mecanismo de hidrélisis de glicosidasas con retencién de la configuracién.
La interaccion de oligosacaridos (y compuestos analogos) con las glicosidasas y glicotransferasas se

lleva a cabo con una distorsién importante del carbohidrato (Figura 2.1),” que desde el punto de

vista estructural corresponde a un estado préximo al de transicion.
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Figura 2.2. Superficie de energia potencial del proceso de inversion del oxano (ox)
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La determinacién de la energia asociada con la deformacién de anillos no sustituidos es un primer
paso para el entendimiento del comportamiento de sistemas complejos.® En este contexto, el nicleo
base de los carbohidratos puede ser representado por el oxano, en el que los se suprimen los grupos.
El proceso detallado de su inversién permite evaluar la energia necesaria para la la modificacion de
su geometria, la cual corresponde a la energia necesaria para su distorsion en el momento de la
interaccion con la macromolécula.
Recienternente® se describi6 el proceso completo de inversién del oxano. Este ocurre mediante una
serie de pasos elementales que pueden ser caracterizados una vez que se determina el estado de
transicién asociado (Figura 2.2). De menor energia se encuentra la conformacién de silla, al centro
-del esquemna se localiza el proceso de topoisomerizacién y finalmente subiendo en energia se
encuentran los dos estados de transicién necesarios para la inversién. El proceso es controlado por €l
atomo de oxigeno y por el metileno C4, como se observa en los estados de transicién ox-2 y 0ox-4.
Los estados de transicién 0x-5 y 0x-7 estan asociados a la topoisomerizacion del bote torcido 0x-3 y
0x-6, que consiste en cambios conformacionales entre arreglos muy similares y cuya diferencia de
energia es muy pequeila (Figura 2.2).
El proceso de inversion del tiano es similar al del oxano.® Se inicia con la conformacién de silla tia-
1 (Figura 2.3) la cuél pasa por cualquiera de los dos estados de transicién posibles (tia-2 o tia-4).
Posteriormente, este arreglo de alta energia se modifica hasta llegar al bote torcido tia-3. Este
conférmero es comun con el que produce el equilibrio de topoisomerizacion. Finalmente, cuando
obtiene la energia suficiente pasa por el segundo estado de transicién y llega rdpidamente a la
conformacidén de la silla invertida. Cabe mencionar que los estados de transicion son isoenergéticos
y también que es posible pasar por el primer estado de transicion mediante el cual simplemente se
regresa a la conformacion original, lo que hace reversible el proceso.
La inversion del azano’ es un proceso mucho més complejo que el del oxano y el tiano. En la Figura
2.4 se muestran los 19 conféormeros involucrados de los cuales 12 participan en el proceso de
topoisomerizacién. El dtomo de hidrégeno unido al nitrégeno cambia de orientacion durante la

inversion y esto repercute directamente en la orientacion del par de electrones no compartido, del

atomo de nitrégeno.
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Figura 2.3. Superficie de energia potencial del proceso de inversion del tiano (tia)
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Figura 2.4. Superficie de energia potencial del proceso de inversi6n del azano (aza)
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Una herramienta muy util en an4lisis conformacional, como se presentd en €l capitulo anterior, es la
evaluacion de las constantes de acoplamiento. Por ejemplo, el efecto Perlin se ha estudiado en
diferentes sistemas tanto tedrica como experiementalmente.® En el oxano y azano es generalmente
interpretado en términos de una interaccion hiperconjugativa nx - o*cy (X = O, N) que
corresponde a la forma de resonancia mostrada en la Figura 2.5, en donde el enlace C-H axial se

elonga y se reduce la constante de acoplamiento.

H H-
P v/ =
OH H
Ng — G'cH

Figura 2.5, Hibrido de doble enlace-no enlace

En el tiano, se propone que opera la interaccion hiperconjugativa oc.s — 0*c.Hee (ver Figura 1.2,
Capitulo 1). Otro grupo de moléculas que presentan diferencias en las constantes de acoplammento
axiales/ecuatoriales son los grupos carbonilo.”

El analisis NBO, por su parte, es utilizado para estudiar interacciones estereoelectrénicas en
procesos conformacionales.'® La energia de delesién,” obtenida con el analisis NBO, permite evaluar
la contribucién de las diferentes interacciones estereoelectrénicas. '

Uno de los topicos mas estudiados en fisiciquimica organica es el efecto anomérico. Se ha
propuesto” que el efecto anomérico debe entenderse como el resultado, tanto de interacciones entre
orbitales (efectos estereolectronicos), que estabilizan el conférmero. axial, come-de interacciones
electrostaticas, que desestabilizan el ecuatorial.

Hist6éricamente, la primera explicacion fue el modelo dipolar propuesto por Eduard." La teoria
electrostatica se basa en interacciones desestabilizantes entre €l momento dipolar del enlace C-X de
1E y el momento dipolar resultante de los momentos dipolares individuales del enlace C-Y y el par
electrénico no compartido del atomo Y. Tal interaccion dipolar es minima cuando X esta en la

posicidn axial.

* La energia de delesion es la obtenida después de “borrar” una interaccién en la matriz de Fock y de realizar el calculo
de la energia SCF en un solo ciclo, sin permitir la convergencia.
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La explicacion, desde el punto de vista de orbitales moleculares considera la interaccién n — c*.
Esta es una interaccion estabilizante que es mas efectiva cuando X se encuentra en posicién axial.
En términos de la teoria de enlace valencia esto corresponde a la contribucion hiperconjugativa tipo
doble enlace / no enlace (A’). En la literatura se encuentran publicadas varias revisiones donde se
presentan tanto estudios experimentales, como tedricos del efecto anomérico."*
Una manera de evaluar las diferentes contribuciones a la energia potencial por 1a rotacion de un
enlace, fue la reportada por Radom y colaboradores'” en 1972 y se empleo posteriormente para
estudiar el efecto anomérico en dimetilhexahjdropiﬁmidias.lz‘ Esta metodologia se basa en la
obtencion de los coeficientes de las ecuaciones de la expansion truncada de Fourier. El estudio
individual de éstos términos, permitieron relacionar dichos coeficientes con efectos fisicos que
contribuyen a la energia potencial. El término cos(31) se relacioné con efectos estéricos, el término
que depende de cos(21) es interpretado en términos del traslape entre orbitales, es decir, de efectos
estereoelectronicos, como lo puntualizé posteriormente Ewig,'" y finalmente, la dependencia angular
cos(t) muestra la importancia de efectos dipolares. En moléculas no simétricas, la ecuacién de la
serie de Fourier debe incluir dos términos adicionales, uno que depende de sen(27) y otro del sen(r),
que se relacionan con efectos estereoelectronicos y dipolares respectivamente.
El estudio aqui presentado muestra la dependencia de las constantes de acoplamiento y de las
longitudes de enlace de los metilenos alfa a los segmentos X-C-H y Y=C-C-H (Figura 2.6), respecto
al angulo de torsién correspondiente, asi como la evaluacién de los procesos de estabilizacidn
molecular involucrados.
Los estados estacionarios del proceso de inversién del oxano permiten el estudio de las constantes
de acoplamiento C-H en diferentes arreglos conformacionales y establecer el efecto de la orientacién
del par electrénico no compartido del atomo de oxigeno.
Sin embargo, en anillos de seis miembros no es posible estudiar la rotacion del angulo diedro en el
intervalo de —60 y 60° sin romper la molécula. Esta region se estudié en el etil-metil-éter mediante

el giro del dngulo diedro HCOC desde 0 hasta 180°. Cabe mencionar que el giro de 0 a -180° debe

comportarse igual por simetria.
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Dado que no es posible, ni conceptual ni computacionalmente, localizar y restringir la geometria de
un par electrénico no compartido, es necesario realizar la optimizacién parcial de la geometria
restringiendo un dngulo diedro que involucre cuatro atomos de la molécula. Inicialmente, se eligié
restringir el angulo CCOC y se midieron las constantes de acoplamiento y los éangulos
correspondientes al segmento HCOC. Posteriormente, se restringié el segmento HCOC
encontrindose la misma tendencia, pero con mucho menor dispersion. Un ultimo factor a considerar
fue la posibilidad de que la compresién estérica mostrara un papel preponderante, por lo que se

evalud también al dimetil éter.

wo \7 O

oxano (ox) etil-metil-eter (eme) dimetil-eter (dme}
7 3
g ~g N
tiano (tia) etil-metik-tioeter {emte) dimetil-tioeter (dmte)
[ 7 =7 Zn
N | N
H H .
azano (az) {R)-etil-metil-amina (ema-R) (S)-etil-metil-amina (ema-S)

\jj\ \/ﬁ\ \)C}Hz\
eti-metil-cetona (emc)  etil-metil-tiocetona (emtc)  2-metilbutenc (2-mebu)

Figura 2.6. Moléculas estudiadas

Se presentan también los resultados correspondientes del tiano y los conformeros obtenidos del giro
del 4ngulo diedro HCSC en el etil-metil-tioéter y en el dimetiltioéter.

En el azano se evaluaron las constantes de acoplamiento C-H en cada una de los estados
estacionarios, considerando solo uno de los enantidmeros, cuando fue el caso. En las etil-metil-
aminas, el atomo de nitrégeno es quiral dado que el proceso de inversidn esta congelado, por lo que
se haré referencia a ambos isémeros como R o S. Se estudi6 la variacién del angulo diedro HCNC

desde —180° hasta 180° con incrementos de 20°.
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El segmento Y=C-C-X se abordé en los diferentes conférmeros producidos por el giro del angulo
diedro CCCC de la etil-metil-cetona, etil-metil-tiocetona y en el 2-metilbuteno. Este grupo de
moléculas fue particularmente interesante ya que la interaccién hiperconjugativa difiere de la que
opera en el segmento X-C-H. Se reporto recientemente’ que la diferencia en constantes de
acoplamiento C-H axial/ecuatorial en metilenos adyacentes a grupos carbonilo involucran la
participacién de deslocalizacién electronica, primordialmente 1a 6e.gax = 7*c=x.

El analisis NBO permitié evaluar, mediante cambios en la energia de delesion, en cada uno de los
puntos de los sistemas mencionados, la participacién de efectos estereoelectronicos.

Una vez evalnadas las constantes de acoplamiento C-H, las longitudes de enlace y la energia de
delesién en el analisis NBO, se ajustaron las tendencias a ecuaciones de la serie de Fourier con el fin

de evaluar los efectos estabilizantes operantes.

Segmento O-C-H. Oxano (ox), etil-metil-éter (eme) y dimetiléter (dme)

Los conformeros involucrados en el proceso de inversién del oxano se muestran en la Figura 2.7; se
muestran también las constantes de acoplamiento C-H de las posiciones psendoanomeéricas.

Si se analizan cuidadosamente los valores de las constantes de acoplamiento se observa que tienen
una importante dependencia con el correspondiente angulo diedro (1) H2-C2-01-C6.
Evidentemente, la posicion relativa de H2 en relacién con el par electrénico no compartido de O1 es
también definido por t. Los resuitados se resumen en la Tabla 2.1. En el conférmero de silla ox-1
(Figura 2.7) el metileno alfa al 4tomo de oxigeno tiene una diferencia de constantes de acoplamiento
axial-ecuatorial de 10.9 Hz. El angulo diedro H,,.COC es de 62.5°, mientras que para el H,.COC es
de 178.6°. El enlace C-H,, es antiperiplanar a uno de los pares electronicos no compartidos del
atomo de oxigeno, una condi@ic’)n qﬁe es ideal para la interaccién no — 6*c. que debilita el enlace
elongandolo (rc.gae = 1.100 A, renee = 1.089 A) y disminuyendo su constante de acoplamiento. En el
estado de transicidon ox-2, los dtomos de hidrégeno axiales en la posicién anomérica adoptan los
angulos 1= 4.09° con una Jen=1286 Hz y T =63.9° con una 1JC_H = 131.5Hz. Este incremento en
la magnitud de la 'Joy puede deberse a la pérdida de antiperiplanaridad de uno de los pares
electronicos no compartidos. En contraste, el enlace C-H.. que no presenta una orientacién
apropiada para participar en interacciones hiperconjugativas con el par electrénico no compartido

del atomo de oxigeno, mantiene un valor de constante de acoplamiento similar a pesar de sufnr

modificacién en su angulo.
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Tabla 2.1. Constantes de acoplamiento, sus contribuciones
y las distancias C-H de los conférmeros del oxano.

Conformero | tycoc(®) FC PSO DSO Jen(Hz)  dcn (A)
ox-1 62.5 128.0 0.05 1.05 129.0 1,100
0x-1 178.6 139.0 0.06 0.98 139.9 1.089
0x-2 63.9 130.6 0.06 1.02 1315 1.098
0x-2 179.1 138.3 0.05 0.96 139.2 1.088
0x-2 49.0 127.6 0.04 1.06 128.6 1.099
0x-2 165.3 138.7 0.05 0.97 139.6 1.089
ox-3 86.1 133.7 0.05 0.98 1347 1.097
0x-3 158.2 138.1 0.06 0.98 139.0 1.090
0x-3 53.3 129.0 0.01 1.05 130.0 1.097
0x-3 169.1 139.1 0.05 0.97 140.0 1.088
0x-4 112.5 136.8 0.09 0.96 137.7 1.094
ox-4 133.2 137.3 0.08 0.98 138.6 1.092
0x-5 63.7 130.8 0.03 1.01 131.8 1.097
0x-5 170.2 139.0 0.04 0.96 139.1 1.088
0x-6 152.2 139.5 0.07 0.98 140.9 1.090
0x-6 92.3 132.5 0.06 1.04 133.5 1.097
0x-7 172.7 139.8 0.07 098 1407 1.089
0x-7 71.9 1306 0.04 1.06 131.7 1.097
ox-7 119.0 135.8 0.06 1.00 136.8 1.095
ox-7 125.5 138.0 0.06 097 138.9 1.093

En el estado de transicion ox-4, ninguno de los atomos de hidrogeno de los metilenos anoméricos
tienen la orientacion apropiada para la interaccion y la constante de acoplamiento se incrementa
(‘JC_H = 1377, tucoc = 112.5°, en = 138.6, Tucoc = 133.3°). El conférmero ox-3 es
particularmente interesante. El metileno que tiene la orientacién mas apropiada para participar en
una hiperconjugacién con el par electrénico no compartido del atomo de oxigeno tiene un AJ = 10.0
Hz, mientras que el otro de 4.3 Hz. Un analisis similar puede explicar las constantes de

acoplamiento de los otros estados estacionarios.
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Figura 2.7. Constantes de acoplamiento a un enlace C-H de los
conférmeros retacionados con el procese de inversion del oxano (ox)

La Figura 2.8a muestra graficamente la dependencia de la constante de acoplamiento con el angulo
diedro HCOC. La tendencia obedece a una ecuacién de la expansion truncada de Fourier, por lo
tanto se realizo un ajuste de minimos cuadrados con la ecuacién de Fourier basica’ obteniéndose la

ecuacion 2.1.
'JC_H =.2.36 cos (21} - 7.45 cos (1) + 134.68 r=0.98 (2.1)

Como se menciond antes, para modelar la region entre -60 y 60 grados, se restringio el angulo
diedro CCOC durante la optimizacion parcial del etil-metil-éter. En la Figura 2.9 se muestran cada
uno de los conférmeros obtenidos, asi como sus comaspondientes energias, a partir de estos se
calcularon las constantes de acoplamiento C-H. Al evaluar la dependencia de la constante de
acoplamiento con el angulo de torsidn, se encontré que ésta es similar a la obtenida para el oxano y
se muestra en la Figura 2.8b. En la Tabla 2.2 se resumen cada unc de estos valores. La ecuacién del

ajuste es la 2.2.

\Jean = -2.23 cos (27) - 5.31 cos (1) + 135.51 r=0.96 (2.2)

! La ecuacién de Karplus es un caso especifico de la serie truncada de Fourier.
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a

Figura 2.8. Dependencia de la constante de acoplamiento 'Je.u (Hz) con el angulo diedro HCOC (grados)
a) Para los conférmeros del oxano. b) Para los conférmeros del etil-metil-éter.

THcec Energia : i Tucce  Energfa
) (kcal/mol) Conformero ©) (kcal/meol)

v
emeR-6 100  -194.3518 M
*

Conférmero

emeR-min 1229  -194.3448

emeR-1 0 -194.3448 emeR-7 120 -194.3511

emeR-2 20 -194.3464 emeR-8 140  -194.3522 4

X
E :
4 .
emeR-3 40 -194.3497 X emeR-9 160  -194.3540 > : S *
* .
: i *

emeR4 60 -194.3523 emeR-10 180  -194.3551

emeR-5 80 -194.3529 * Hidrégeno proR

Figura 2.9. Constantes de acoplamiento a un enlace C-H de los conférmeros del etil-metil-éter (eme)
restringiendo €l 4ngulo H,,xCOC.
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En todos los casos, las contribuciones consideradas para el célculo de la constante de acoplamiento
fueron el contacto de Fermi (FC), la interaccién paramagnética del espin-orbital (PSO) y la
diamagnética del espin-orbital (DSO). E! FC fue el termino dominante, su evolucién como funcién
del 4ngulo diedro en el etil-metil-éter se muestra en la Figura 2.10a y su forma corresponde a la de
la constante de acoplamiento "Jc.. En la Figura 2.10b y ¢ se muestran las tendencias respectivas de

las contribuciones PSO y DSO. Estas tres variables estan descritas por las ecuaciones 2.3 a 2.5:

FC=0.11 cos (27) - 5.86 cos (1) + 133.49 r=0.94 (2.3)
PSO = -0.0004 cos (21) + 0.0232 cos (t) + 0.052 r=0091 (2.4)
DSO = 0.0115 cos (27) + 0.0317 cos (1) + 0.9124 r=095 2.5)
o 084 -/{\o .
@\ ° 093 ;/ \
i Bom d b
? \B 0st // 5
990 y/- - . e
e e oo mere ey T o eermge
a b c

Figara 2.10. a) Dependencia del CF, b) PSO y c) DSO respecto al dngulo diedro HCOC en el etil-metil-éter.

Como puede verse en la Figura 2.10, las contribuciones PSO y DSO son pequefias respecto a la
contribucién FC. En el resto de las moléculas estudiadas en este trabajo, se calcularon también estas
tres contribuciones, sin embargo, los resultados solamente se presentan en las tablas
correspondientes. En todos los casos el PSO y DSO son contnibuciones pequefias y dependientes del
angulo diedro.

Con el fin de disminuir la dispersion se realizé el procedimiento antes descrito, pero manteniendo
restringido en el 4ngulo diedro HCOC, tanto para el hidrégeno-proR ¢omo para el hidrégeno-proS.
La variacién de la constante de acoplamiento respecto al Angulo diedro HCOC se muestra en la
Figura 2.11. En ambos casos la tendencia coincide con la mostrada antes, con un minimo en 0° y un
aumento gradual hasta 180°, puede observarse una tendencia con minima dispersién. De igual

manera estas tendencias pueden ser ajustadas mediante una ecuacidn de Fourier:
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Hpror en=-0509 cos (21) - 5.165 cos () + 134.47 1= 0.991 (2.6)
Hpros Ve =- 1.492 cos (21) - 4.861 cos (1) + 135.47 1=0.991 (2.7

Tabla 2.2. Constantes de acoplamiento, sus contribuciones y las distancias C-H
de los conférmeros del etil-metil-éter.

Conférmero | tycoc(®  FC PSO DSO  JeuMz) den(A)
eme-1 2.2 1279 0.08 0.95 1289 1.099
eme-2 19.5 127.3 0.08 0.95 128.4 1.101
eme-3 239 - 1293 0.07 0.94 1303 1.100
eme—4 39.8 128.3 0.07 0.95 129.4 1.103
eme-5 443 129.4 0.06 0.94 130.4 1.103
eme-6 58.9 131.4 0.06 0.94 1324 1.104
eme-7 58.9 131.0 0.06 0.95 132.1 1.104
eme-8 63.7 1293 0.06 0.93 1303 1.104
eme-9 78 134.6 0.05 0.92 135.5 1.103
eme-10 83.1 130.0 0.07 0.92 130.9 1.104
eme-11 98.1 136.7 0.04 0.90 137.6 1.101
eme-12 102.7 132.5 0.06 0.90 133.5 1.103
eme-13 119.2 136.9 0.04 0.90 137.8 1.099
eme-14 7| 1229 137.1 0.04 0.89 138.1 1.099
eme-15 122.9 137.0 0.04 0.89 138.0 1.099
eme-16 140.1 136.5 0.04 09 1375 1.097
eme-17 1429 1401  0.02 0.89 1410 1.096
eme-18 159.9 137.5 0.04 0.9 138.4 1.095
eme-19 162.2 140.4 0.02 0.89 1413 1.095
eme-20 178.9 139.1 0.03 0.9 140.0 1.095

‘La modificacion del término FC respecto al angulo diedro (tanto para el Hpr como para el Hyos) se
muestra en la Figura 2.12 y corresponde a la tendencia observada en la constante de acoplamiento.

Los ajustes con la ecuacion truncada de la serie de Fourier son los siguientes:

Hpor  FC=-0.601 cos (21) - 5.253 cos (r) + 133.59 1=0.991 (2.8)
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Hpos FC= -1515cos (21) - 4.914 cos (t) + 134.51 5= 0.997 (2.9)

Tabla 2.3. Constantes de acoplamiento, sus contribuciones y las distancias
C-H de los conformeros del etil-metil-ter el dngulo diedro H,r-COC restringido.

Conformero <o, zcoc(®) FC PSO DSO  YJen(H2)  dey(A)
emeR-min 122.92 137.04 0.04 0.88 137.97 1.099
emeR-1 0 128.43 0.08 0.95 129.46 1.099
emeR-2 20 128.48 0.07 0.94 129.49 1.100
emeR-3 40 128.95 0.06 0.94 129.95 1.102
emeR-4 60 130.17 0.06 0.93 131.16 1.104
emeR-5 80 13203 0.07 0.92 133.01 1.104
emeR-6 100 134.75 0.06 0.90 135.71 1.103
emeR-7 120 136.68 0.05 0.88 137.61 1.100
emeR-8 140 137.75 0.03 0.89 138.67 1.097
emeR-9 160 137.82 0.03 0.90 138.75 1.095
emeR-10 180 137.52 0.04 0.90 138.46 1.095
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Figura 2.11. Constantes de acoplamiento a un enlace C-H de los conférmeros
del etil-metil-éter (eme) donde los dngulos diedros restringidos fueron: a) H,,rCOC, b) H;,,csCOC
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Figura 2.12. Variacién del contacto de Fermi de los conformeros del etil-metil-éter (eme),
donde el angulo diedro restringido fue: a) HyegCOC; b} HprosCOC
Mediante el analisis NBO se encontraron dos tipos de pares electronicos no compartidos para el
atomo de oxigeno en la conformacion de silla del oxano, uno de tipo ns con 43.5% de caracter s y
50.43% de carécter p. Y otro llamado np con 99.99% de caricter p. La Figura 2.13a muestra la
dependencia de las interacciones np — o*c.y, 78 — 0%c.y y ns + np —> o*c.y con el dngulo diedro.
Se muestra también la dependencia de las delesiones mencionadas en el etil-metil-éter (Figura

2.13b). El comportamiento se ajusta a la ecuacién de Fourier. Para el oxano las ecuaciones de ajuste

son las siguientes:

np —» c*cy E =-8.37 cos (27) + 0.22 cos (1) + 8.46 r=0.997 (2.10)
ns —» o*cy E=2.17 cos (21) - 0.26 cos (1) + 0.640 r=0.700 (2.11)
ns+np—>c*cy  B=-508cos(21)+0.70 cos (1) +8.66  r=099%  (2.12)

Dado que el par electrénico no compartido tipo-s es de menor energia, es mas dificil su donacién,
mientras que la interaccién r, — o*cy €s mas fuerte. La interaccién np — o*c.y tiene cambios mas
significativos con al ingulo diedro y sigue una tendencia opuesta a la interaccion ns = o*cy. Esta
ultima es un minimo cuando Tycoc  90° pero un maximo a 0°. Al hacer la delesion de ambas

interacciones la curva tiene la forma de la interaccién np — o*cn.
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Tabla 2.4. Constantes de acoplamiento, sus contribuciones y las distancias
C-H de los conférmeros del etil-metil-€éter restringiendo el angulo diedro Hp,es-COC.

Conférmero 1y, ccoc(®) FC PSO DSO JenHz)  den (A)
emeS-min -122.9 137.07 0.04 0.89 138.00 1.099
emeS-1 0 128.22 0.08 0.95 129.24 1.099
emeS-2 20 12891 0.08 0.95 129.94 1.101
emeS-3 40 129.67 0.06 0.95 130.69 1.103
emeS-4 60 131.26 0.06 0.94 132.27 1.104
emeS-5 80 133.34 0.050 0.93 134.31 1.103
emeS-6 100 135.54 0.04 0.91 136.49 1.101
emeS-7 120 136.91 0.04 0.89 137.84 1.099
emeS-8 140 137.50 0.04 0.89 138.44 1.097
emeS-9 160 137.67 0.04 0.89 138.61 1.095
emeS-10 180 137.65 0.04 0.90 138.58 1.095

Dado que al hacer las delesiones se analiza la contribucion electrénica y por lo tanto los efectos
estereoelectronicos, se esperaria que la forma de la curva Eg,) vs 4ngulo diedro fuera complementana
a la curva 'Jey vs angulo diedro. El analisis NBO predice que a 0 y a 180° la constante de
acoplamiento deberia ser de igual magnitud. Sin embargo, la diferencia de la 'Jep en esos puntos es

de aproximadamente 10 Hz.

Energy (kcal/moh
Ensrgy (kcalmof)

-180 -120 -80 L] 60 120 130 -180 -120 -80 [} o0 120 180

HCOC dhedval angte HCOC dihedrsl anghe
a b

Figura 2.13. Dependencia de la energia de delesién de las interacciones n, = o*c.y (0),

ns = 6*cy (8) y ng +n, — o*cy (V) en relacién con el angulo diedro HCOC en:
a} oxano, b) etil-metil-éter.
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Esto implica que las interacciones estereoelectrénicas no son el vinico factor que gobierna la
constante de acoplamiento e

Mas significativo es el resultado de las ecuaciones derivadas del anilisis NBO donde los
coeficientes del término cos(2t) son més grandes que los coeficientes de cos(t). Este es el
comportamiento de las interacciones estereoelectronicas np — o*c.y, donde el coeficiente cos (21)
es mayor.” Esta es también la manera en que ! Jc.i se comportaria si fuera determinada tnicamente
por interacciones estereoelectrénicas. En cambio, las tendencias de la constante de acoplamiento
tienen un coeficiente cos(t) mas grande que ¢l coeficiente en cos(21). Esto es otra prueba de que la
constante de acoplamiento no estd determinada predominantemente por una interaccion
estereoelectronica.

(Qué es entonces lo que determina los valores de Jen? (Porqué depende del cos(t) en lugar del
cos(2t)? Tal como lo plantean Pople y colaboradores,'® respecto a las contribuciones a la energia,
las contribuciones dipolares participan mayoritariamente cuando el término cos(t) es el dominante.
En el caso del estudio de las constantes de acoplamiento y el andlisis de Fourer correspondiente, se
observa que las interacciones dipolares participan dominantemente en las modificaciones a
constante de acoplamiento.

Con base en esto, es necesario proponer un modelo que involucre interacciones dipolares para
explicar los cambios en las constantes de acoplamiento respecto al angulo diedro.

Si el enlace CH interacciona con el momento dipolar del par electronico no compartido del 4tomo de
oxigeno como se muestra en la Figura 2.14, la interaccién a T = 0° y 180° es opuesta.

A 0° la transferencia de densidad electronica desde el atomo de hidrogeno hacia el dtomo de
carbono implica un aumento en el momento dipolar. En cambio, a 180° esa misma transferencia
disminuye el momento dipolar. Por lo tanto, a 180° la transferencia de densidad electr'énica del
atomo de hidrégeno, al atomo de carbono, deberia ser mas eficiente y la carga del atomo de
hidrdgeno menor, es decir el hidrégeno deberia ser mas positivo.

La variacion de la carga del atomo de hidrégeno respecto al angulo diedro se muestra en la Figura
2.15. Esta tendencia imdica una mayor transferencia de carga hacia el atomo de carbono a 180°. Esto

permite sugerir que el momento dipolar participa y que, en éste caso, la carga es angularmente

dependiente.
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De esta manera se explica porqué la constante de acoplamiento a 0 y 180° son tan diferentes y

adema4s apoya los resultados obtenidos mediante el anélisis de Fourier.

| H |
cC— C-p— | cC—
/ c |
vk C \C{—H
H—C c/ M | -
\

H
C
_ o méxima interaccién H con menor densidad electrénica
H con mayor densidad electronica gt
| Jen pequefia 1"" : . mayor Jey
pero “Je.y intermedia

Figura 2.14. Variacion respecto al angulo diedro HCOC del traslape entre ¢l orbital np y el enlace CH y el

momento dipolar inducido por interacciones electrostaticas con el dipolo del atomo de oxigeno.

Carga natural

[ ] *

0 2'0 4I0 6.0 80 1(l)0 1éO 1;0 1&0 180
Angulo diedro HCOC (grados)
Figura 2.15 Dependencia de la carga del atomo de
hidrogeno con €l angulo diedro HCOC
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¢ Cémo pueden influir los cambios en la transferencia de carga la constante de acoplamiento?. Dado
que la contribucién mds importante en la constante de acoplamiento es el Contacto de Fermi, s en
éste término en donde se deben reflejar la influencia de la transferencia de carga. El contacto de
Fermi en su expresién matematica no involucra el momento dipolar, sin embargo tal como se
mencioné arriba el momento dipolar se observa .en una diferencia en la transferencia de densidad
electrénica, lo cual esta directamente relacionado con el contacto de Fermi. Esto permite conciliar la
influencia de los cambios en la constante de acoplamiento con el modelo del momento dipolar.

Cabe mencionar que los cambios en la densidad electrénica deberian influir en Ia hibridacién de los
atomos involucrados en el acoplamiento. Sin embargo, no se observaron cambios en la hibridacion
con el dngulo diedro. -

De esto se puede concluir que: a) la deslocalizacién electronica ng —» o*c.y modelada mediante el
analisis NBO, no participa de manera predominante en la estabilizacién del oxano y de los sistemas
analogos estudiados. b) el modelo dipolar permite explicar la diferencia de constantes de
acoplamiento encontrada a 0 y 180° mediante una transferencia de carga, desde el atomo de
hidrégeno, y c) la hibridacién de los dtomos involucrados no cambia con el angulo diedro.

Un analisis de la deslocalizacion electrénica desde el punto de vista de la teoria “atomos en

»17

moléculas™ " (AIM) permite identificar no sélo la deslocalizacion ng — o*C-H (tal como se discutio

a través del analisis NBO), sino que describe la distribucion electrénica total en términos del
agujero de Fermi.'® El agujero de Fermi es una manifestacién fisica del principio de exclusién de
Pauli. Su interpretacion provee una descripcion de cémo la densidad de un electron con espin dado
(llamado de referencia) es excluido de la region del espacio de otro electrén del mismo espin.

La variacion de la deslocalizacién electrénica asi calculada respecto al angulo diedro HCOC, se

1.85
]
1.848

]
O 1844 1
1.842

1.84
18384

8 1.838

muestra en la Figura 2.16.

C 20 40 60 B0 100 120 140 180 180
Angulo diedro HCOC {grades)

Figura 2.16. Deslocalizacién calculada mediante la teoria AIM
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Después de analizar 1a deslocalizacién, en términos del agujero de Fermi se encontr6 que la suma de
la deslocalizacién C3-H4 + 02-C3 reproduce el comportamiento de la constante de acoplamiento

con el angulo diedro.
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Figura 2.17. Distancia C-H en funcién del éngulo diedro HCOC. Ver texto.

De acuerdo a este analisis, el momento dipolar influye en la densidad electrénica del enlace C-H, y
provoca una mayor transferencia de carga desde el dtomo de hidrégeno. Esto se refleja en la
deslocalizacidn electronica en términos del agujero de Fermu.

Con respecto a la distancia de enlace C-H en la Figura 2.17a muestra su dependencia con el angulo
diedro HCOC en el etil-metil-éter y el ajuste con la ecuacién y = A cos (21) + B cos (1) + C es la

siguiente:
rc.n = -0.006 cos (27) + 0.003 cos (z) + 1.103 r=0.966 (2.13)

Mientras que para ¢l oxano la ecuacién de ajuste corresponde a una linea recta y su grafica se

muestra en la Figura 2.17b.
ren = 1.1036 - 0.0001 1 ' r=0.97 (2.14)

Se ha reportado que en ciertos sistemas'® la correlacién entre la distancia C-H y la constante de

acoplamiento 'Jc.y es lineal. En otros reportes® se ha mostrado que no tienen dependencia alguna.
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La Figura 2.17a muestra como la correlacion entre el angulo diedro y la longitud del enlace C-H

para el etil-metil-éter no es lineal. Si estos puntos se ajustan a una linea recta, el coeficiente de

correlacion es r = 0.70.
(Por qué la distancia C-H en el oxano tiene una tendencia lineal con el dngulo diedro y en el metil
etil éter no? Si se eliminan los puntos correspondientes a la regién tcoce = -60 a 60° de la_grifica

2.17a, se obtiene la grafica 2.17¢ y el coeficiente de correlacion se incrementa notablemente a
r = 0.96, que es precisamente la region estudiada en el oxano.

Se puede concluir entonces la correlacion entre Ia constante de acoplamiento y el angulo diedro es
lineal sélo en algunos segmentos. Algo similar sucede con la longitud del enlace y la constante de

acoplamiento. Para el oxano, esta comrelacion es razonablemente buena (r = 0.92) y genera la

ecuacion 2.15. (Figura 2.18a)

te.n = 1.2178 — 0.0009 ' Jo x4 r=0.92 (2.15)
Sin embargo, la correlacion no es buena para el etil-metil-éter (r = 0.73) Ecuacion 2.16, Figura
2.18b.

req = 1.1752 - 0.0006 'Je.n r=10.73 (2.16)

Si la regidn entre tcocc = -60 a 60° es omitida nuevamente, la correlacion mejora ar = 0.91 (Figura

2.18c. Esto muestra que la regidn entre tcoce = -60.0 a 60.0° es de gran importancia.

ton= 12337 - 0.001 'Jear- =091 (2.17)
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Figura 2.18. Correlacion entre la distancia C-H y 1a constante de acoplamiento 'Jog. Ver texto.
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Un ultimo punto a considerar es la posibilidad de compresion estérica debida al grupo etilo en el
etil-metil-éter. Con el fin de descartar esta posibilidad, se realizé el analisis correspondiente en el
dimetil-éter. Para ésta molécula se estudié el giro del angulo diedro HCOC cada 10°, optimizindose
cada conformacién y se obtuvieron las correspondientes constantes de acoplamiento en cada punto,
desde -180 hasta 180°.

En la Figura 2.19 se muestra la tendencia de la constaﬁte de acoplamiento respecto al angulo diedro
HCOC. Hay que hacer notar que la dispersién de los puntos al ajuste de la correlacion de Founer es
casi nula, la ecuacién correspondiente es la 2.18. Al igual que en la Figura 2.8 el valor minimo de
constante de acoplamiento se encuentra a v =0° y es considerablemente menor que el observado a

180°. Esto muestra que en ausencia de compresién estérica el comportamiento es el mismo.

e = - 2.160 cos (21) - 5.668 cos (1) + 135.483 r=10.991 (2.18)

140

138

JoulH2

A w0 0w w150
Angulo diedro HCOC (grados)

Figura 2.19. Dependencia de la constante de acoplamiento
con el angulo diedro HCOC en el dimetiléter.

La variacién del FC, PSO y DSO respecto al angulo diedro se muestran en la Tabla 2.5 y la
tendencia del FC respecto al angulo diedro en la Figura 2.20. El ajuste del FC con la ecuacién de

Fourier es la siguiente:

FC=-2.181 cos (21) - 5.715 cos (t) + 13449  r=0.998 (2.19)
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FC

128

126 T s T T T T
-150 -100 <50 D sa 100 150

Anguio diedro HCOC (grados)
Figura 2.20 Contacto de Fermi los conformeros

del dimetil-éter (dme) restringiendo el angulo HCOC.

Tabla 2.5. Censtantes de acoplamiento, sus contribucienes y las distancias-
C-H de los conférmeros del dimetil-€ter restringiende el angulo diedro Hy,z-COC

Conférmero | 1y,,0sc0c(%) FC PSO DSO e (Hz) dca (A)
dme-1 0 126.70 0.36 0.7 127.78 1.098
dme-2 10 126.90 0.36 0.71 127.96 1.098
dme-3 20 127.34 0.35 0.71 128.40 1.099
dme-4 30 128.42 0.34 0.71 129.47 1.100
dme-5 40 128.81 0.33 0.71 129.84 1.101
dme-6 50 129.69 0.32 0.70 130.72 1.102
dme-7 - 60 130.89 0.33 0.70 131.91 1.102
dme-8 70 131.94 0.32 0.70 132.96 1.102
dme-9 80 133.46 0.32 0.69 134.46 1.102
dme-10 90 134.50 0.32 0.68 135.50 1.101
dme-11 100 135.41 0.32 0.67 136.40 1.100
dme-12 120 136.74 0.32 0.66 137.72 1.098
dme-13 130 137.62 0.31 0.66 138.59 1.096
dme-14 140 137.55 0.31 0.66 138.51 1.095
dme-15 150 137.86 0.31 0.65 138.83 1.094
dme-16 160 137.89 0.31 0.65 138.85 1.093
dme-17 170 137.72 0.31 0.66 138.69 1.093
dme-18 180 137.89 0.31 0.66 138.86 1.093
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Después de haber abordado el segmento O-C-H y de observar que tanto los efectos
estereoelectronicos como los dipolares intervienen en la magnitud de la constante de acoplamiento y
haber demostrado que la compresion estérica no participa, se estudié la modificacién de la constante
de acoplamiento C-H en el segmento S-C-H. Como se sabe y se ha mencionado aqui, la presencia
del atomo de azufre provoca cambios importantes en las constantes de acoplamiento de los

metilenos adyacentes.

Segmento S-C-H. Tiano (tia), etil-metil-tioéter (emte) y dimetil-tioéter (dmte)

Los conférmeros que corresponden a estados estacionarios en la superficie de energia potencial, del
tiano se muestran en las Figuras 2.3 y 2.21. En ellos es posible evaluar las constantes de
acoplamiento C-H. Los metilenos particularmente importantes y que presentan mayores variaciones
son los que se encuentran en posicidn alfa al atomo de azufre. Los resultados estan resumidos en la
Tabla 2.6. La constante de acoplamiento C-H mdas grande (136.67 Hz) corresponde a un angulo
diedro de 106.94°. Mientras que dos de los valores mas pequefios (131.92 y 131.00 Hz)
corresponden a los angulos diedros 58.17 y 176.69° respectivamente. EI mayor valor de constante de
acoplamiento corresponde al angulo diedro alrededor de 100°, mientras que los valores pequefios a
dos regiones; aproximadamente a 60° y a 180°. La Figura 2.22a muestra graficamente la variacién
de la constante de acoplamiento con el angulo H-C-S-C, lamentablemente la dispersion es
considerablemente grande, tal como se observd para el oxano, ya que cuando se evalian las
constantes de acoplamiento en estados estacionarios (y no en moléculas restringidas) la dispersion es
mayor.

El etil-metil-tioéter (emte) permite evaluar laregion comprendida entre 0 y 60° y ademas presenta
una dispersion mucho menor, los conférmeros se muestran en la Figura 2.22b. El ajuste de estos
resultados produce la Ecuacion 2.20 (r = 0.820) para el tiano y la Ecuacién 2.21 (r = 0.957) para el

etil-metil-tioéter. Debe notarse que el coeficiente de correlacion es significativamente mejor para el

sistema abierto.
Y= -5.2110 cos (21) — 2.0193 cos (1) + 134.850 r=0.820 (2.20)
"Je.n= - 5.398¢cos (21) + 0.089 cos (1) + 135.613 r=0.957 (2.21)
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La tendencia de las constantes de acoplamiento con el angulo diedro del tiano y del etil-metil-tioéter
(emte) en la Figura 2.22a muestra que cuando t = (° el valor de la constante de acoplamiento es
minimo, mientras que alrededor de 90° es un maximo. Por otro lado, a 180° los valores son aun
menores que a 0°. Esto es contrario al comportamiento del oxano y sus analogos abiertos, donde las
constantes de acoplamiento a 0° son significativamente menores que a 180°. Para el segmento O-C-
H la combinacién de efectos estereoelectronicos y dipolares explican los cambios en las constantes

de acoplamiento. ;Cuél es el efecto dominante cuando el heterodtomo es azufre?

135.44 136.67

133.16 .
132.41

tia-4

134.03
132.09

135.06

133.76

tia-5 tia-6 tia-7
Figura 2.21. Constantes de acoplamiento a un enlace C-H de los
conformeros relacionados con el proceso de inversion del tiano (tia)

Yoy (He)
e sdHz)

-1%0 100 -0 [ 50 100 1350 150 -100 £ 0 S0 100 150
Angulo diedro HCSC (grados) Anguio diedro HCSC {grados)

a b
Figura 2.22. Dependencia de la constante de acoplamiento 'Je.;y (Hz) contra el 4ngulo diedro HCSC (grados)
para los conférmeros del: a) tiano y b) etil-metil-tioéter.
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Las contribuciones a la constante de acoplamiento (FC, PSO y DSO) del tiano y emte se muestran
en las Tablas 2.6 y 2.7. El ajuste de la variacién del contacto de Fermi con el angulo diedro en el

etil-metil-tioéter produce la siguiente ecuacion.

FC = - 5.7019 cos (21) + 0.0299 cos (1) + 134.3883 r=09653  (2.22)

Cabe destacar que en esta ecuacion el término cos (2t) es mayor por 2 ordenes de magnitud que el

términc cos (1), esto mismo se refleja en la constante de acoplamiento donde el término cos
(21) también es el dominante.

Se discutid arriba, que los efectos estereoelectrénicos impactan el término cos (2t) y que los efectos
relacionados con el momento dipolar se manifiestan en el término cos (1). De esta manera se mostré
que tanto los efectos dipolares como estereoelectronicos afectan la magnitud de ia constante de
acoplamiento en el oxano, etil-metil-éter y dimetil-éter, donde los primeros los dominantes.

Cuando el heteroatomo es azufre, el coeficiente mas grande en la ecuacion de ajuste (Ecuaciones
2.20 a 2.22) es el del cos (21). Esto conduce a que los factores dominantes son los efectos
estereoelectrénicos, donde la magnitud de la constante de acoplamiento a 0 y 180° debe ser muy
similar, tal como se observa en las tendencias mostradas en la Figura 2.22. Ademas, la forma de la
curva de las energias de delesion respecto al angulo diedro debe ser complementaria a las obtenidas
a partir de la constante de acoplamiento con el mismo angulo. Si esto ocurre se demuestra que la
participacion hiperconjugativa es dominante.

Con el fin de evaluar la participacién de efectos estereoelectronicos en el segmento HCSC, se
realizaron, mediante ¢l analisis NBO las delesiones: np — o*c.y; Bs = o*ca y ns + np — o*c.u. La
Figura 2.25 muestra las curvas obtenidas al hacer estas delesiones a diferentes angulos HCSC. La
interaccién ns — c*c.y participa mis que en el etil-metil-éter, pero la contribuciéon np = c*c.py es
predominante. Los ajustes de las curvas producen las ecuaciones 2.23 a 2.25. Sin embargo, la forma

de la curva no corresponde a la que se esperaria respecto a la tendencia observada para la constante

de acoplamiento.

np = c*cy E=-8.1119 cos (21) + 1.8680 cos (1) + 7.809 r=0.9882 (2.23)
ns = a*c.p E =-1.2349 cos (21) + 2.5853 cos (1) + 2.815 r=0.9878 (2.24)
ns+np — o*ch =-7.0699 cos (21) +2.5811 cos (1) + 8.419 r=0.8714 (2.25)
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Tabla 2.6. Constantes de acoplamiento y las distancias C-H de los conférmeros del tiano.

C(;nfbrmero Thcoc(®) FC PSO DSO Jew(Hz) dcn (A)
tia-1 70.18 | 131.09 0.42 0.97 13248  1.092
tia-1 17476 | 13032 048 0.93 131.73  1.089
tia-2 58.07 | 130.53 0.41 0.08 13102 1.092
tia-2 172.86 | 13059  0.45 0.92 131.96  1.088
tia-3 6416 | 13241 0.41 0.98 133.80  1.089
tia-3 17847 | 130.60 0.46 0.93 131.99  1.088
tia-3 138.59 | 131.02 0.43 093 13238  1.089
tia-3 105.85 | 134.14 0.41 090 13545  1.089
tia-d 10694 | 13538 0.40 089 13667  1.087
tia-4 140.03 | 131.07 0.44 090 13241  1.088
tia-4 12438 | 13180 041 0.92 133.13  1.089
tia-4 12087 | 13414 041 0.90 135.45  1.088
tia-5 6926 | 132.60 0.45 004 13399  1.090
tia-5 17669 | 129.60 0.49 0.91 131.00  1.088
tia-6 15223 | 132.19 0.44 092 13355  1.088
tia-6 9224 | 13235 0.39 096 13370  1.090
tia-7 12319 | 133.73 0.43 090  135.06  1.088
tia-7 12087 | 132.42 0.41 0.94 13377 1.090
tia-7 17343 | 13071 0.45 094 13210  1.088
tia-7 7215 | 13264 041 098 13403  1.089

Anguio dladro HCSC {gredas)

Figura 2.23. Dependencia del CF
respecto al angulo diedro HCOC en el etil-metil-tioéter.
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Tuccc Energia THeee Energia

Conférmero ©) (keal/mol) Conférmero ©) (keal/mol)
*

emte-min  54.7° -517.3393 emte-6 100 -517.3354
*

emte-1 0 -517.3368 emte-7 120 -517.3334

emte-2 20 -517.3375 emte-8 140  -517.3346

emte-3 40  -517.3388 emte-9 160 -517.3372

emte-4 60 -517.3392 emte-10 180 -517.3390

P Y T

emte-5 80 -517.3379 ‘ * Hidrogeno proR

Figura 2.24. Constantes de acoplamiento a un enlace C-H
de los conformeros del etil-metil-tioéter (emte)

0

Figura 2.25, Delesiones en ¢l etil-metil-tioéter
(0)n, o*cw; () ¥ (F)ns+1, 0%y
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porque la deslocalizacién es grande. Esto da como resultado constantes de acoplamiento pequefias
ya que ¢l enlace se encuentra debilitado. Por el contrano, alrededor de 90° no hay un aumento en la
energia cuando se climina esa deslocalizacion y se observa un maximo en la constante de

acoplamiento.

H gib
|\ g.z.o. . . .
[ b
<)

Angulo deadro HCSC (grados)

Figura 2.26. Dependencia angular de la energia de delesion oc.s  o*c.uen el etil-metil-tioéter.

. Esto esta de acuerdo con lo que se menciond arriba, respecto a la participaciéon de efectos
estereoelectrénicos y dipolares en la constante de acoplamiento. En este caso los efectos
estereoelectronicos son el factor dominante, lo que coincide con el analisis de Fourier, donde el

coeficiente mas grande fue el relacionadoe con el término cos(21).
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d

'Figura 2.27. Distancia C-H en funcién del 4ngulo diedro HCSC. a) tiano, b) emte. 'Jcy;en funcién de la
distancia C-H ¢) tiano, d) emte.
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Respecto a la correlacién de ia distancia C-H con el angulo diedro en el tiano, no se encontré
ninguna dependencia (Figura 2.27a), asi como la correlacién de la constante de acoplamiento con la
distancia C-H (Figura 2.27¢).

Se determinaron también las consfantes de acoplamiento. 1JC.H en el dimetiltioéter (dmte) con el fin
de evaluar o descartar participacién de la compresion estérica. Los resultados se muestran en la
Tabla 2.8, estos datos producen la tendencia mostrada en la Figura 2.28. El ajuste produce la

ecuacion 2.27:
YJon= - 6.863 cos (2t1)+0.251 cos (1) + 136476 1=0.999 (2.27)

El valor absoluto del coeficiente del cos (271) es mayor que el coeficiente del cos (). Esto es similar
a lo analizado para el etil-metil-tioéter y apoya el hecho de que la participacién estereoelectrénica
es mayoritaria.

La forma de la curva producida por la constante de acoplamiento respecto al angulo diedro HCSC
en el dmte es equivalente a la observada en el emte, ésto demuestra que las modificaciones de la
constante de acoplamiento respecto al angulo diedro no tienen su origen en la compresién estérica.
Cabe mencionar que también en el dmte la constante de acoplamiento C-H tiene aproximadamente
el mismo valor a 0 que a 180°, esto aunado a que el término dominante es el dependiente del

cos (21), corrobora que los efectos estereoelectronicos son los dominantes.

Ven H)

130

128

450 00 0 0 50 100 1%
Angulo diedro HCSC {grados)

Figura 2.28. Constante de acoplamiento 'J (Hz) contra el
angulo diedro HCSC (grados) para los conférmeros del dimetil-tioéter.
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Tabla 2.8. Constantes de acoplamiento y las distancias C-H
de los conformeros del dimetil-tioéter.

Conférmero | Tagroncoc(®) FC PSO DSO  JopMHz) dey (A)
dmte-min 180 127.80 0.85 0.61 129.26 1.092
dmte-1 0 128.54 0.81 0.64 129.99 1.092
dmte-2 20 129.25 0.80 0.64 130.69 1.092
dmte-3 40 131.19 0.79 0.64 132.62 1.093
dmte-4 60 133.16 0.80 0.62 134.58 1.093
dmte-5 30 134.92 0.79 0.61 136.32 1.093
dmte-6 100 134.95 0.79 0.60 136.34 1.092
dmte-7 120 133.31 0.80 0.59 134.70 - 1.092
dmte-8 140 130.99 0.82 0.60 132.41 1’.092
dmte-9 160 128.77 0.85 0.60 130.22 1.092
dmte-10 180 127.79 0.85 0.61 129.25 1.092
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Segmento N-C-H. Azano (aza), (R)-etil-metil-amina {(ema-R) y (S)-etil-metil-
amina (ema-S)

De los 19 conférmeros del azano (Figuras 2.4 y 2.29) se calcularon las constantes de acoplamiento
C-H (Tabla 2.9) de 13 de ellos. Se omitieron algunos _conf(’)rmeros por ser pseudo-enantiomeéricos y
producir los mismos resultados, los pares de pseudo-enantiémeros son los sigwentes: 5-6, 7-8, 14-
15,16-17 y 18-19. ‘

A pesar de la complejidad de este sistema, es posible agrupar la variacion de las constantes de
acoplamiento C-H en dos conjuntos (mostrados en la Tabla 2.9 como Grupo 1 y Grupo 2). Se puede
observar que la mayoria de los conférmeros mantienen un metileno en cada grupo. Sin embargo, en
el caso de los conférmeros :_12-9, az-10, az-11 y az-12 un enlace C-H pertenece al Grupo 1 y los otros
tres enlaces C-H al Grupo 2. |

Las tendencias de las constantes de acoplamiento de cada uno de estos grupos se muestran en la
Figura 2.30. Tal como se ha explicado, la dispersion es mayor cuando la restriccidn no se hace sobre
el angulo diedro evaluado. La importancia de no congelar la geometria en los sistemas ciclicos
radica en que se utilizan los estados estacionarios en el proceso de inversidn del sistema bajo
estudio. En la Figura 2.30 se muestran también los conférmeros en donde se observaron las
constantes de acoplamiento maximas y minimas. Para el Grupo 1, el valor maximo de constante de
acoplamiento se presenté en el conféormero az-1 en el enlace C-H1, mientras que, el menor se
produce en €l enlace C-H1 del conférmero az-11. En el primer caso la constante de acoplamiento
C-H es de 121.20 Hz y el angulo diedro HCNH es de 63.3°, en este arreglo el enlace C-H se
encuentra antiperiplanar al par electrénico no compartido del atomo de nitrégeno y por lo tanto es
posible la deslocalizaciSn nv — o*cp. El maximo en la curva corresponde a una constante de
acoplamiento de 135.95 Hz cuyo dngulo diedro es —110.6°; aqui por el contrario, €l enlace C-H se
encuentra orientado spp al par de electrones no compartido del atomo de nitrégeno. Esto muestra

que la deslocalizacion spp no es tan eficiente como la app.
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az-16

az-19

Figura 2.29. Conférmeros del azano presentes en su proceso de inversién.
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Tabla 2.9. Constantes de acoplamiento 'Jc. (Hz) y deslocalizacién de enlace C-H (A) de los conformeros del
P

azano
Grupo 1
Enlace Jcn ren (A) Eso
Conférmero C.H | Teovm ©) FC PSO DSO (HZ) C-H (kcal/mol)
az-1 1 63.3 119.81 0.42 0.97 121.20 1.109 18.375
az-1 -55.0 129.25 0.45 0.91 130.61 1.096 12.028

az-2 -171.4 125.06 0.43 -0.95 126.44 1.100 4.460
-56.6 129.39 0.43 0.91 130.73 1.096 3.644

2

1

az-2 2
az-3 1 -167.7 129.52 0.41 0.93 130.86 1.097 4.994

2

1

2

az-3 -53.7 127.85 0.46 0.89 129.20 1.095 3.618
az-4 62.4 122.11 0.43 0.94 123.48 1.107 18.591
az-4 -549 129.04 0.45 0.89 130.38 1.095 12.883
az-3 1 -46.7 128.29 045 0.9t 129.65 1.09% - 3.328
az-5 2 -161.0 128.86 0.36 0.97 130.19 1.095 5.026
az-7 i -112.4 133.36 0.34 0.92 134.62 1.101 12.974
az-7 2 4.1 123.66 0.53 0.90 125.09 1.099 10.450
az-9 1 -69.5 131.35 0.42 0.90 132.67 1.097 4.062
az-10 1 67.1 120.86 0.40 0.97 122.23 1.108 21.313
az-11 1 -110.6 134.73 0.33 0.89 135,95 1.101 16.005
az-12 1 -85.7 132.44 0.35 0.91 133.70 1.102 11.794
az-14 1 -142.3 130.96 0.34 0.96 132.26 1.100 8.029
az-14 2 -274 126.39 0.49 0.91 127.79 1.095 4.510
az-17 1 -65.1 130.35 0.42 0.90 131.67 1.095 5.712
az-17 2 -179.5 126.88 0.42 0.96 128.26 1.097 3.816
az-18 1 -73.7 130.94 0.41 0.90 132.25 1.097 6.685
az-18 2 44.1 122.57 0.46 0.92 123.95 1.106 18.134

80



Discusién de resultados

Grupo2
Eg{‘;;e I FC PSO DSO Uen®Mz) | Teun(B) |E,, (keal/mol)

az-l | 3 633 119.71 0.42 0.97 121,10 7.709 20.962
az-l | 4 55.0 129.59 0.45 0.91 130.95 1.096 12.601
az2 | 3 714 VYY) 0.45 0.97 124.84 1.099 3387
az2 | 4 56.6 131.69 0.40 0.92 13301 | 1.09 3.417
az3 | 3 1679 12927 0.40 093 130,60 1.097 4086
az-3 | 4 53.9 128.09 0.46 0.89 129.44 1.095 3.436
azd | 3 627 122.06 0.43 0.95 12343 1.107 21.654
azd | 4 54.6 128.84 0.45 0.89 130.18 1.095 13.546
az5 | 3 93 121,70 052 0.03 12315 1.101 6116
az-5 | 4 107.5 13510 0.36 0.89 13635 | 1099 12.299
az7 | 3 595 131.29 0.43 0.91 132.63 1.096 18.966
az-7 | 4 -58.3 120.73 0.43 0.98 122.14 1.107 12.746
az® | 2 1754 133.73 0.41 0.98 126.12 1,099 2518

az9 | 3 166.0 129.55 0.38 092 130.85 1.098 4.651

az9 | 4 52.4 127.74 0.45 0.89 129.08 1.095 3.547

az-10| 2 37 12839 0.46 0.90 129.75 T.095 12.660
az10| 3 -69.1 120.63 0.39 0.97 121.99 1.109 18.662
az-10| 4 -50.5 120.86 0.40 0.97 12223 1.095 13.356
az-il| 2 332 12218 051 0,91 123.60 1.098 11.181
az-11| 3 110.7 134.64 0.33 0.88 135.85 1.101 12.713
az-11| 4 41 122.31 0.52 0.91 123.74 1.098 10.456
az-12| 2 303 124.08 046 0.00 125.44 1.102 17.035
az-12| 3 85.6 132.31 0.35 0.91 133.57 1.102 18.781
az-12 | 4 303 124.20 0.46 0.90 125.56 1.102 18.519
az-14| 3 816 134.47 0.38 0.90 135.75 1.097 6.483

az-14| 4 363 120.18 0.47 0.97 121.62 1.106 16.443
az17| 3 163 12528 0.49 0.1 126.68 1,006 0.035

az-17| 4 151.0 132.23 0.37 0.90 133.50 1.098 6.661

az-18] 3 T 128.71 0.46 0.91 130.08 10.95 12.206
az-18 | 4 729 12131 0.43 0.97 122,71 1.107 19.145
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El cambio en las constantes de acoplamiento del Grupo 2 se muestra en la Figura 2.30b. El minimo
en la curva corresponde al enlace C-H3 del conférmero az-1 y el maximo se encontré en az-5,
enlace C-H4. Las constantes de acoplamiento y sus dngulos diedros son 121.1 Hz a-63.3° y 136.34
Hz a 107.5°, respectivamente. Al igual que en el Grupo 1, la deslocalizacién app es mas apropiada

para la deslocalizacion ny — o*c.u que la spp.

az-1, valor minimo de Yen

H1

"o (HZ)

az-11, valor maximo de en

(Hz) en el enlace C-H1 (Hz) en el enlace C-Hl1

-150 -100 -50 [ 50

Anguio diadro HCNH (gredos)
a)

az-1, valor minimo de Ucu

H4

'JeH2Z)

az-5, valor maximo de Ven
(Hz) en el enlace C-H3 (Hz) en el enlace C-H4

Anguio diedro HCNH (grados)

b)

Figura 2.30. Dependencia de la constante de acoplamiento T Jcu1 (Hz) contra el angulo diedro HCNH (grados)
para los conformeros del azano a) Grupo 1 y b) Grupo 2.

La dependencia de las constantes de acoplamiento C-H en sistemas quirales como el azano no es,

como en los casos anteriores, dependiente de la ecuacién A cos(2t) + B cos(t) + C, sino que es

necesario introducir los términos sen (2t) y sen (t) para poder representar la tendencia.”**' Las

ecuaciones resultantes son la 2.28 y 2.29, en ellas los términos dependientes de 2t son los mas
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importantes, tanto en el coseno como en el seno. La informacién contenida en la dependencia del

angulo de torsidn conduce a que los efectos estereoelectronicos participan mayoritariamente.

e =72.313 cos (27) - 1.992 cos (1) + 74.592 sen (21) — 5.129 sen (1) + 54.030 r=0.9631 (2.28)
Uen=71.854 cos (21) - 2.321 cos (1) + 75.693 sen (21) + 5.481 sen (1) + 53.641 1=0.9442 (2.29)

Esto esta de acuerdo con lo esperado para el atomo de nitrégeno, ya que éste es un buen donador y

por lo tanto su participacion en interacciones hiperconjugativas esta favorecida.

FC

150 100 -50 0 50 100 100 -50 [ 50 100 150
Angule diadro HCNH (grados) Anguto diedro HCNH (grados)
a b

Figura 2.31. Contacto de Fermi respecto al angulo diedro en los azanos:
a) Grupo 1; b) Grupo 2.

Grupo 1

FC=71.476 cos(21) - 2.037 cos(t) + 73.857 sen(21) — 5.160 sen(t) + 53.462 1= 0.963 (2.30)
Grupo 2

FC=71.027 cos(27) - 2.364 cos T + 74.951 sen(27) — 5.522 sen(t) + 53.074 r = 0.944 (2.31)
La variacion del FC se muestra en la Figura 2.31 y en las ecuaciones 2.30 a 2.31 muestran que la
dependencia con el angulo de torsién. Al igual que en la constante de acoplamiento los weﬁcientes

de las ecuaciones de sus contribuciones también dependen mayoritariamente de los términos cos(21)

y sen(21), especialmente el FC.
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El andlisis NBO que involucr6 la delesién ny — o* .4 se muestra en la Figura 2.32. Los puntos son
dispersos, pero puede distinguirse en el inciso a) un minimo en aproximadamente —50° y valores

méximos en —100° y 60°. El analisis NBO sera discutido en las correspondientes etil-metil-aminas,

donde la dispersién es mucho menor.

5
2
2 ' 20 !
» . * a3
8 « . .
15
= 1 L =
g .. ot ] ’
3 ] . 10 o
< 12 . . =
U:P 10 Ld u! . . []
§
a L] - \.
L]
L] . 9
. ..n . - .
2—2m -150 -1;)0 -50 o 50 100 -100 E:Cl L] L 1CrlJ 1;0 200
Angulo diedro HCNMH (grados) Anguio diedro HCNH (grados)
a (Grupo 1) b (Grupo 2)

Figura 2.32. Delesién ny 2 0* c.y en el azano

Etil-metil-aminas

El modelo abierto del azano son las etil-metil-aminas. La quiralidad del atomo de mitrégeno (al
congelar computacionalmente el proceso de inversién del dtomo de nitrogeno) conduce a la etil-

metil-aminas: (R)-ema y (S)-ema. Los metilenos adyacentes, son a su vez diasterotopicos y seran

referidos como Pro-R y Pro-S.

H ProR | i ProR
/L\ProS Ja\ ProS
% H % ~H
\T N-.N/H
H
(R)-etil-metil-amina (S)-etil-metil-amina

Se realiz6 1a optimizaci6n parcial de la geometria , se mantuvo fijo el angulo diedro H,,,rk CNC tanto

en la (R)-ema como en la (S)-ema. Los conférmeros y sus energias se muestran en las Figuras 2,34y
2.35.
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En cada uno de estos conférmeros se calcularon las constantes de acoplamiento ey de los
metilenos ubicados en la posicion alfa al atomo de nitrogeno, los valores obtenidos se resumen en
las Tablas 2.10 y 2.11. La Figura 2.33 muestra sus tendencias respecto al 4ngulo diedro HCNC.

La variacién de la constante de acoplamiento debide a la hiperconjugacion nn — o*c.y puede

analizarse como se hizo para los conférmeros det azano. A continuacién se describen los minimos y

maximos observados.

"Jo(Hz}

e nlH2)

120 T T T + T 120 T x T T T
-15¢ -100 -50 L] 50 100 150 -150 -10¢ -50 o 50 100 150

Anguio dedro HCNH(grados) Anguio diedro HCNH (grados)
a) b)

Figura 2.33. Tendencia de la constante de acoplamiento C-H (Hz) respecto al angulo diedro HCNC (grados)
en: a) (R)-ema, b) (8)-ema.

Para la (S)-ema (Figura 2.33b) la constante de acoplamiento mas pequeifia se obtiene cuando el
angulo diedro es aproximadamente —50°. En este arreglo el par electronico no compartido del atomo
de nitrégeno se encuentra antiperiplanar respecto al enlace C-H. La participacién de la interaccién
hiperconjugativa ny — o*c.uap hace que la constante de acobIamiento se debilite y tenga valores
pequefios. Mientras que el valor maximo se obtiene cuando el dngulo diedro HCNC es 100°, el
arreglo muestra que el par electronico estd practicamente eclipsado (spp) con el enlace C-H, ésto se
refleja en un valor méaximo de constante de acoplamiento.

En la Figura 2.33a se muestra como la variacion de la constante de acoplamiento en la (R)-ema
sigue el mismo comportamiento respecto a la orientacion del par electrénico no compartido que en
la (S)-ema. Puede notarse gue la forma de las curvas son imagenes especulares. En estos sistemas la
contribucién mayoritaria a la constante de acoplamiento es el CF, la participacién PSO y DSO son

menos importantes pero también son angularmente dependientes.
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Dada la forma de estas curvas, su ajuste se realizé en términos del cos(21) , cos(t), sen(2t) , sen(t), |
|

se produjeron las siguientes ecuaciones:

e u(Hz)= 71.462 cos (27) - 2.966 cos (1) + 72.840 sen (27) - 4.525 sen (1) + 54.806 1=0.9451 (2.32)
"Jeu(HzZ)= 72.149 cos (27) - 3.116 cos (1) + 73.171 sen (27) + 4.284 sen (1) + 54.219 1=0. 9399 (2.33)

La ecuacion 2.32 corresponde al ajuste para la (R)-ema y la ecuacion 2.33 para la (S)-ema. Ya se
mencioné antes que la dependencia angular de la constante de acoplamiento con ¢l término cos (21)
se relaciona con efectos estereoelectronicos, mientras que cuando tiene una mayor dependencia del
término cos (1) los efectos dipolares participan mayoritariamente. El término sen (21) se ha asociado
con efectos estereoclectrénicos y el sen (t) con efectos dipolares.’” -

Por io tanto en las etil-metil-aminas los efectos estereoelectrontcos gobiernan el comportamiento de

la constante de acoplamiento.
Respecto al analisis NBO, la Figura 2.36 muestra la tendencia de la energia de delesion de la
hiperconjugacion ny =>c*¢. con el angulo diedro HCNC. En el inciso a se muestra la (R)-ema y en

el inciso b la (S)-ema. Es de esperar que cuando la deslocalizacién es eficiente la energia de delesion

en ese arreglo conformacional aumente.

. THCNC Energia , Tucne Bnergia
Conférmero ) (keal/mol) Conférmero ) (keal/mol)
ema-R-min 588 -174.4918 ema-R-10 180 ‘ -174.4912

ema-R-1 0 -174.4882 ema-R-12 -20 -174.4903
ema-R-2 20 -174.4888 ema-R-13  -40 -174.4929
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ema-R-3 40 -174.4908

X\ ema-R-14 60 -174.4935 /&(
. .
emaR-15 80 -174.4918 w
ema-R-5 80  -174.4903 % ema-R-16  -100 -174.4895 M

ema-R-4 60 -174.4918

ema-R-6 100 -174.4866 ema-R-17  -120 -174.4888

ema-R-7 120 -174.4832 ema-R-18  -140 -174.4904

ema-R-8 140 -174.4841

L ]
g ema-R-19  -160 -174.4919 3 !
ema-R-9 160 -174.4881 k * Hidrégeno proR

Figura 2.34. Conférmeros de la (R)-ema restringida en el dngulo diedro Hyg-C-N-C.
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Tabla 2.10. Constantes de acoplamiento de los conférmeros de la (R)-ema.

Conférmero | T Hcnc(grados) FC PSO DSO  Ucn(Hz) dcan(A)
ema-R-min 58.8 125.87 0.48 0.87 127.22 1.098
ema-R-1 0 122.51 0.49 0.88 123.88 1.100
ema-R-2 20 123.15 0.50 088 12453 1.097
ema-R-3 40 12421 0.48 0.88 125.57 1.097
ema-R-4 60 126.36 0.48 0.86 127.70 1.098
ema-R-5 80 128.91 0.48 0.85 130.24 1.099
ema-R-6 100 132.06 0.47 0.83 133.36 1.100
ema-R-7 - 120 133.77 0.44 0.81 135.02 1.100
ema-R-8 140 132.79 043 0.83 134.05 1.099
ema-R-9 160 130.17 0.47 0.84 131.48 1.098
ema-R-10 180 127.19 0.51 0.84 128.54 1.097
ema-R-11 -20 122.14 0.48 0.88 123.50 1.105
ema-R-12 -40 121.83 0.49 0.88 123.20 1.108
ema-R-13 -60 121.90 0.50 0.12 122.52 1.108
ema-R-14 -80 121.87 0.54 0.86 123.27 1.106
ema-R-15 -100 121.79 0.57 0.85 123.21 1.103
ema-R-16 -120 122.30 0.60 0.84 123.74 1.099
ema-R-17 -140 124.03 0.60 0.83 125.46 1.097
ema-R-18 -160 125.10 0.56 0.84 126.50 1.096
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T Energia T Energia
Conférmero ';g;c (keal/mol) Conférmero *ESI)“C (keal/mol)
ema-S-min 165.1 -174.4919 ﬁ ema-S-10 180 -174.4916 §
. ,
ema -S -1 0 -174.4887 ema-S-11 20 -174.4898 5
[
ema -5-2 20 -174.4900 K ema-S-12 40 -174.4922 H{
ema-S-3 40 1744917 ﬁ ema-S-13 -60 -174.4935 M
ema-S-4 60 -174.4915 % ema-S-14  -80 -174.4925 )‘“%j\
i
ema-S-5 80 -174.4887 % ema-S-15  -100 -174.4898 M-
ema-S-6 100 -174.4848 %& ema-S-16  -120 -174.4881 7 %i
ema-S-7 120 -174.4829 >¥/ ema-S-17  -140 -174.4893 \ﬂ
»
ema-S-8 140 -174.4854 xw ema-S-18  -160 -174.4913 }i
ema-S-9 160 -174.4893 ’y * Hidrégeno proR
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Figura 2.35. Conférmeros de la ema-(S) restringida en el 4ngulo diedro Hyz-C-N-C



Discusion de resultados

Tabla 2.11. Constantes de acoplamiento, sus contribuciones
de los conférmeros del (S)-ema

Conférmero T nene () FC PSO DPSO Uen(Hz)  den (A)
ema-S-min 165.1(48.2)  125.66 0.54 0.84 127.04 1.096
ema-S-1 0 122.29 049 0.88 123.66 1.100
ema-S-2 20 122.32 0.48 0.88 123.68 1.105
ema-S-3 40 121.73 0.48 0.88 123.09 1.108
ema-S-4 60 121.36 0.51 0.87 122.74 1.108
ema-S-5 80 121.48 | 0.54 0.86 122.88 1.106
ema-S-6 160 122.050 0.57 0.85 123.47 1.103
ema-S-7 120 122.50 0.61 0.83 123.94 1.099
ema-S-8 140 123.64 0.60 0.83 125.07 1.097
ema-S-9 160 125.20 0.56 0.84 126.60 1.096
ema-S-10 180 127.35 0.51 0.84 128.70 1.097
ema-S-11 -20 12298 0.50 0.88 124.36 1.097
ema-S5-12 -40 124.49 0.49 0.87 125.85 1.097
ema-S-13 -60 126.09 0.47 0.86 127.42 1.098
ema-S-14 -80 129.25 0.48 0.84 130.57 1.099
ema-S-15 - -100 131.83 0.47 0.83 133.13 1.100
ema-S-16 -120 133.65 0.43 0.82 134.90 1.100
ema-S-17 -140 133.33 0.43 0.82 134.58 1.099
ema-S-18 -160 130.29 047 - 084 131.60 - 1.098

Desde el punto de vista de deslocalizacion electronica, los arreglos mas favorecidos son el
antiperiplanar (app) y el synperiplanar (spp). Eso es precisamente lo que se obtiene al eliminar la
deslocalizacion ny — o*c.y respecto al édngulo diedro (Figura 2.36). En la (R)-ema (inciso a) el
méximo de la curva es a 60° y corresponde a la orientacién app del enlace C-H con el par
electronico no compartido del atomo de nitrégeno y el otro maximeo (t = -120°) corresponde al

arreglo spp:
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-120°

(R)-ema Tycne =-120°

A 60° la energia de delesién aumenta, lo que estd de acuerdo con una eficiente deslocalizacién y se

traduce en constantes de acoplamiento C-H pequefias. Mientras que a —120° la energia de delesién

también aumenta, pero la constante de acoplamiento es grande, ésto significa que la deslocalizacién

spp no participa. Lo mismo ocurre con la (S)-ema pero los méaximos de Ey; se encuentran en —60° y

120°. El resto de las conférmeros corresponden a los puntos intermedios.

-100 -50 0 50 100 150

Anguo decro (angatrons)

a

0 9 S0 00 150

Angulo dldro (angstrons)

b

Figura 2.36. Tendencia de la energia de la delesionny =2 o*c.yrespecto al 4ngulo diedro HCNC
a) (R)-ema, b} (S)-ema.
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Segmento Y=C-C-H (Y = O, S, CH,).
Etil-metil-cetona (emc), etil-metil-tiocetona (emtc) y 2-metilbuteno (2-mebu)

Al graficar el valor de la constante de acoplamiento a diferentes dngulos diedros CCCC en la etil-
metil-cetona se obtiene la grafica mostrada en la Figura 2.37. La constante de acoplamiento a 0° es
considerablemente mayor que a 100°, e incluso mayor que a 180°. La ecuacion 2.34 describe este

comportamiento.
VJen=7.706 cos (27) + 4.0849 cos (1) + 118.5506 r=0.9621 (2.34)

Al igual que en los éteres descritos anteriormente, la contribucién mayoritaria a a constante de
acoplamiento es el contacto de Fermi; el PSO por su parte, contribuyd poco y con la tendencia-

opuesta a la observada en la constante de acoplamiento C-H, (Figura 2.38, ecuacién 2.35).

zz/zkf\;m

oy (H2)
2

450 -0 ® 0 s m 1%
Angulo disdro {grados)

Figura 2.37. Variacion de la constante de acoplamiento respecto
al anguto diedro CCCC en la etil-metil-cetona

]

C
.
&3

0 W m 0 = 100 120
Angulo deadro H.C-G0 (grados)

a
Figura 2.38. Variacién del contacto de Fermi respecto al giro de la etil-metil-cetona

FC=7.9611 cos (21) + 4.2295 cos (1) + 116.6455 r=0.9629 (2.35)
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Las ecuaciones generadas del anélisis del Fourier indican la participacion tanto de efectos
estereoelectrénicos como dipolares, donde los primeros participaron predominantemente. Cuando el
enlace C-H se encuentra perpendicular al plano C-C=0, la deslocalizaciéon ocy — m*c—o se
favorece. Este arreglo corresponde a un angulo diedro tcc.cc entre 60 y 120°. La mayor
deslocalizacion, y por lo tanto la menor constante de acoplamiento se observa cuando tccce = 90°
donde los dos enlaces C-H tienen la orientacién apropiada para que se lieve a cabo la

deslocalizacién Ge.q = *c=0.

Tabla 2.12. Constantes de acoplamiento, sus contribuciones
de los conféormeros del etil-metil-cetona.

Conformero  tcccc(®) FC PSO DSO Jem  den (R)
emc-min 67.8 115970 1.070  0.830  117.870 1.100
eme-1 0 121660 0970  0.830  123.450  1.095
eme-2 20 121,600 0990  0.830  123.430 1.096
eme-3 40 118690  1.040  0.840  120.570  1.098
emc-4 60 116060  1.100  0.840  118.010  1.100
emc-5 80 114650  1.110  0.840  116.610  1.101
eme-6 100 116260 1070  0.840  118.170  1.100
emc-7 120 120240 0960  0.830  122.030  1.097
emc-8 140 124680 0820  0.830 126330 1.095
emc-9 160 126920 0710 0840 128470  1.093
emc-10 180  127.760  0.670  0.840 129270  1.093

La diferencia de constante de acoplamiento a 0° y a 180° es también observada a través del analisis
NBO. La Figura 2.41 muestra la dependencia de la energia obtenida por la delesién de la
hiperconjugacion ocy = n*c-x donde X = O (0), S (») 0 CH; (¥) con el dngulo diedro CCCC.

a) Tceee = 0° b) Tceee = 90° €) Teeee = 180°
Figura 2.39. Conformeros relevantes de la etil-metil-cetona.
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Tucce  Energia Tacce Energia
Conférmero © (keal/mol) Conférmero ©)  (keal/mol)
’ .
eme-min -67.8 -232.4790 i ' F emc-6 100 -232.4804 (\t !
]
emc-1 0 -196.5511 ’> ) g emc-7 120 -232.4796 2 !
eme-2 20  -232.4808 —S.——F emc-8 140 -2324793 Z !
emc-3 40  -232.4817 “Lr&f emc-9 160 -232.4791 ? !
N _J
emc-4 60  -232.4819 ‘“‘H“‘“{;’ emc-10 180 -232.4790 : k
. »
eme-5 80  -232.4815 _&—‘\r El hidrégeno proR esta marcado con *®

Energia (kcalimol)

450 100 50 0 50 100 150
Angulo diedro CCCC (grados)

Figura 2.41 Dependencia de la Energia de deslocalizacion ocp — n*c.p en: (o) etil-metil-cetona, (o)etil-

metil-tiocetona y (¥) 2-metilbuteno.

Cabe mencionar que en el intervalo de —60° a 60° no fue posible obtener los puntos

correspondientes. En aproximadamente 90° la energia de delesién es maxima y corresponde a

constantes de acoplamiento pequefias. Esto significa que la diferencia entre las constantes de

acoplamiento a 0 y 180° puede explicarse mediante efectos estereoelectrénicos. Sin embargo, debe
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recordarse a partir del analisis de Fourier que el momento dipolar participa y que puede ser en parte

el responsable de esta diferencia.

Etil-metil-tiocetona

Como se sabe, la presencia del atomo de azufre en heterociclohexanos lleva al comportamiento
inverso respecto al efecto Perlin. Sin embargo, cuando forma parte de un doble enlace, su
comportamiento es similar al del atomo de oxigeno, de hecho la deslocalizacion 6cy — *c=s es

mas eficiente que ooy = T¥c—0.

150 100 50 [ E 100 150
Angulo disdro H-C-CsS (grados)

Figura 2.42. Constantes de acoplamiento respecto
al angulo diedro HCCC en la etil-metil-tiocetona

Los conférmeros derivados del giro del angulo diedro CCCC se muestran en la Figura 243. La
dependencia de las constantes de acoplamiento C-H a diferentes angulos diedros CCCC a partir del
giro de la etil-metil-tiocetona, se resumen en la Figura 2.42. Los ajustes corresponden también a la
expansion truncada de Fourier. La dispersion en este sistema es particularmente pequefia. La
diferencia del maximo a 0° y 180° es mayor que para el carbonilo de oxigeno. Esto muestra que la
capacidad aceptora del grupo tiocarbonilo es mayor que la del carbonilo, lo que hace mas eficiente
la interaccién. Este hecho indica que el orbital C=S permite una mejor deslocalizacién que €l orbital
C=0.

Uen= 9.0466 cos (21) + 5.5724 cos (1) + 118.4692 r=10.9917 (2.36)
Los coeficientes del ajuste mediante la ecuacién de Fourier indican que hay participacidn tanto de

efectos estercoelectronicos como dipolares, donde los efectos estereoelectronicos contribuyen mas.
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Energia Energia
Conférmere  tyccc (keal/mol) Conférmero 1Tycce (kcalimol)
x
emtc-min -67.8 -555.4341 S ( emtc-6 100 -555.4336 (\t !
*
. %*
emte-1 0 -555.4333 emtc-7 120 -555.4334 ,
o
*
emtc-2 20 -555.4339 :} g emtc-8 140  -555.4338 2 d
*
emtc-3 40  -555.4348 * emtc-9 160 -555.4340
: A
emtc-4 60  -555.4349 __|] emtc-10 180 -555.4338 ‘
1 "‘J‘
) ‘
emtc-5 80 -555.4345 _H*f’ El hidrégeno proR esta marcado con *

Figura 2.43. Conférmeros de la etil-metil-tiocetona restringida en el angulo diedro C-C-C-C

La deslocalizacién eliminada en el andlisis NBO fue la 6c.y — n*c=s. La tendencia de la energia de

delesién respecto al angulo diedro CCCC se muestra en la Figura 2.44. A 0°y 180° la energia de

delesion tiene un minimo mientras que en aproximadamente 90° es el valor mas grande. Esto

significa que al eliminar la deslocalizacidén Geyy — m*c-

s cuando Tccec = 0 o 180°, la energia no

aumenta porque la hiperconjugacién no se lleva a cabo. En cambio, a 90° al eliminar esa misma

deslocalizacion conduce a un aumento en la energia de la molécula.

El comportamiento complementario es observado en la forma de la curva que muestra la variacién

de la constante de acoplamiento respecto al angulo diedro.
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Tabla 2.13. Constantes de acoplamiento, sus contribuciones

de los conférmeros del etil-metil-tiocetona.

Conférmero | tgccce(®) FC PSO DSO Ucn dca (A)
emtc-min 36.4 118.80 0.92 0.86 120.58 1.098
emtc-1 0 120.64 088 . 0.86 122.39 1.096
emtc-2 20 120.66 0.91 0.87 122.440 1.098
emtc-3 40 117.95 0.96 0.88 119.78 1.100
emtc-4 60 116.13 1.02 0.88 118.03 1.101
emtc-5 80 115.69 1.03 0.88 117.60 1.102
emtc-6 100 118.45 0.97 0.87 120.29 1.100
emtc-7 120 120.08 0.84 0.15 121.07 1.097
emtc-8 140 127.50 0.72 0.87 129.08 1.094
emte-9 160 127.11 0.62 0.21 127.94 1.092
emtc-10 180 130.45 0.58 0.87 131.91 1.092

0 Sy o

Figura 2.44, Analisis NBO de la etil-metil-tiocetona.
(®) 6c.u = 0%c.0, (V) Oc = m*c=0 ¥ (0) dcn = 0%*co+ ocy = 0.

Energia (Kcal/imol)

\\ ,-/ /{
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-150

4% S0 0 50 100 150
Angulo diedro CCCC (grados)

Sin embargo, debe notarse que, de manera analoga a la etil-metil-cetona, hay una diferencia

importante entre la constante de acoplamiento a 0° y a 180°. Los coeficientes de las ecuaciones

derivadas de los ajustes indican que para estos sistemas, los efectos estereoelectrénicos son

dominantes. Por esto el analisis NBO se complementa apropiadamente a la tendencia de la constante

de acoplamiento con el angulo diedro, y permite la explicacién de dichos cambios en términos de

deslocalizacion electronica.
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2~-metil-buteno

El tercer sistema n estudiado fue el 2-metilbuteno (2-mebu). Come es de esperarse, la
deslocalizacién Genw m*c=cuz €8 menor, debido a que el grupo C=CH; es un aceptor menos
eficiente que el grupo C=0 y C=S. Sin embargo, es posible proponer dicha deslocalizacion, incluso
se describié en el Capitulo 1 la existencia de efecto Perlin en los metilenos de la posicién alfa al
grupo C=CH,. Los conformeros estudiados se muestran en la Figura 2.46. Las constantes de
acoplamiento C-H calculadas en cada uno de estos conférmeros produce los resultados mostrados en

la Tabla 2.14 y Figura 2.45.

118

150 100 -50 0 50 100 150
Angrio disdro H-C-C=C (prados)

Figura 2.45. Constantes de acoplamiento respecto
al dngulo diedro CCCC en el 2-metil-buteno

El ajuste con la expansién truncada de Fourier produce la ecuacion 2.37:
| Jcn=3.308 cos (27) + 1.642 cos (t) +119.059 1 =0.8646 (2.37)

Las contribuciones a la constante de acoplamiento siguieron la misma tendencia que en los casos
antertores, donde el término FC contnibuye mayoritariamente, mientras que los términos PSO y
DSO tienen una contribucion menor. La Figura 2.45 muestra que la variacion de la constante de
acoplamiento respecto al angulo es similar a la observada en la etil-metil-cetona y en la tiocetona
correspondiente.

Puede notarse que la diferencia entre la constante de acoplamiento mas grande y la mas pequefia es

solamente de 5 Hz (mientras que para la emc es de 13 Hz y para la emtc es de 16 Hz). Es decir, la

98



Discusion de resultados

variacién de la constante de acoplamiento C-H respecto al &dngulo es mucho menor en el 2-

metilbuteno que en la eme y emte. Ademas, a t = 0 y 180° son practicamente iguales.

Tccee  Energia

(°®) (kcal/mol) Conférmero T HCCC Energia

Conformero

©) (kcal/mol)

2-mebu-min  -55.3 -196.5539 2-mebu -6 100 -196.5515

X«
2-mebu -7 120 -196.5512 2 ‘
.—-:=
*

2-mebu -1 0 -196.5511

2-mebu -2 20 -196.5518 2-mebu -8 140 -196.5524

2-mebu -3 40 -196.5535 2-mebu -9 160 -196.5536

2-mebu -4 60 -196.5541 -2-mebu -10 180 -196.5537

2-mebu -5 80 -196.5530 * Hidrdgeno proR

g e

Figura 2.46. Conformeros del 2-metilbuteno restringida en el dngulo diedro C-C-C-C

En el ajuste que representa la tendencia de estos resultados (Ecuacién 2.37) el término dependiente
de (21) es mayor que el dependiente de (1), esto significa que, al igual que en los casos anteriores,
los efectos estereoclectronicos son dominantes.

En la Figura 2.47 se muestran graficadas las energias obtenidas después de la delesion
Gen = T*ecm. La ten_dencia es practicamente el complemento de la variacién de la constante de
acoplamiento (Figura 2.45). Es importante mencionar cémo el analisis NBO tiene una muy buena

correspondencia con el analisis derivado de los ajustes a las ecuaciones de Fourier.
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Figura 2.47. Analisis NBO del 2-metilbuteno.
(*) oc.u = o*ccna, (V) ocn = ™*c=cuz ¥ (0) 6c.q — o*ccHz + ocH — ¥ c=cHz.

La comparacién de la variacién de las constantes de acoplamiento con el angulo diedro para estos

tres ultimos sistemas (eme, emtc y 2-mebu) se muestra en la Figura 2.48. Tal como se describi6 en

el texto, los cambios en la 'Je.p Tespecto al angulo de torsién son mas pronunciados cuando el grupo

carbonilo corresponde a la tiocetona (C=S) seguido por el carbontlo (C=0) vy finalmente con un

cambio mucho menos importante se encuentra el 2-mebu (C-CH,). También puede verse que la

dispersion es mayor en los angulos comprendidos en ¢l intervalo de aproximadamente 60 y 180°, y

ademés no hay variacion apreciable respecto al grupo aceptor, mieniras que entre 60 y 60° la

dispersién es muy pequefia y los cambios en las 'Jc.y son mayores.

en (H2)

134

132 | oCCg

10 & %
00:"" 7%
128 |
v v
126 J v v
124 2 &
B MRS D S S 3
% n% e * e o
A/ v
120 o % . !: g . %, .
118 ; b !’ o 9 9 o J :
b4 Yy
18 | 9 ¢
14 . -
150 100 -50 0 50 el 150
Angulo diedro HCCC {grados)

Figura 2.48. Comparacién de las constantes de acoplamiento en:
(#)2-metilbuteno, {¥) etil-metil-cetona y (o0)etil-metil-tiocetona
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Tabla 2.14 Variacién de la constante de acoplamiento
respecto al Angulo diedro HCCC en el 2-metilbuteno

Conférmero | Tycoc(®) FC PSO DSO Jen dc.u (A)
2-mebu-min 553 117.27 0.96 0.83 119.06 1.100
2-mebu-1 0 119.22 0.94 0.83 120.99 1.096
2-mebu-2 20 119.41 0.96 0.83 121.21 1.099
2-mebu-3 40 117.97 0.98 0.84 119.79 1.099
2-mebu-4 60 116.89 1.01 0.84 118.73 1.101
2-mebu-5 80 116.55 1.01 0.83 118.39 1.101
2-mebu-6 100 118.22 0.99 0.82 120.02 1.099
2-mebu-7 120 120.24 0.95 0.81 122.00 1.097
2-mebu-8 140 121.45 0.90 0.82 123.17 1.096
2-mebu-9 160 121.57 0.86 0.83 123.25 1.096
2-mebu-10 180 121.64 0.83 0.83 123.30 1.096
2-mebu-11 -20 119.41 0.96 0.83 121.21 1.099
2-mebu-12 -40 117.97 0.98 0.84 119.79 1.059
2-mebu-13 -60 116.89 1.01 0.84 118.73 1.101
2-mebu-14 -80 116.55 1.01 0.83 118.39 1.101
2-mebu-15 -100 118.22 0.99 0.82 120.02 1.099
2-mebu-16 -120 120.24 0.95 0.81 122.00 1.097
2-mebu-17 -140 121.45 0.90 0.82 123.17 1.096
2-mebu-18 -160 121.57 0.86 0.83 123.25 1.096
2-mebu-19 -180 121.64 0.83 0.83 123.30 1.096
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Conclusiones
Se evaluaron las constantes de acoplamiento 1JC_H de los metilenos pseudoanoméricos en el oxano.

Los sistemas de cadena abierta etil-metil-éter y dimetiléter permitieron realizar el andlisis con
mucho menor dispersion. Ademas, en ellos fue posible estudiar la region comprendida en el
intervalo de —60° a 60°. Con el estudio en el dimetiléter se descart$ la posibilidad de compresién
estérica.

El anélisis de las ecuaciones de la serte de Fourier permitié evaluar la participacion de los efectos
tanto de los efectos estereoelectronicos como los dipolares participantes. En el caso del segmento
O-C-H se encontrd que los efectos dipolares son dominantes.

Dado que la participacién de efectos dipolares no habia sido considerada en los cambios en las
constantes de acoplamiento, se presenta un modelo para explicar dicha participacién en el que el
dipolo generado por el enlace C-H es dependiente del 4ngulo diedro debido a su posicion respecto at
dipolo generado por el heterodtomo. Al ser diferente a 0 y 180° se puede explicar el hecho de que a
0° 1a 'Jc.y sea considerablemente menor que a 180°.

La evaluacion de las constantes de acoplamiento a un enlace C-H en el tiano y sus analogos de
cadena abierta (etil-metil-tioéter vy dimetiltioéter) condujeron a que la participacién de efectos
estereolectronicos es dominante en estos sistemas. La tendencia de las constantes de acoplamiento
en el dimetiltioéter fue esencialmente la misma que en el tiano y etil-metil-tioéter esto permitio
descartar la compresion estérica, dado que en el dimetiltioéter no es posible su existencia.

El anélisis de las constantes de acoplamiento C-H en el azano y las (R)- y (S)-etil-metil-aminas fue
muty interesante debido a que computacionalmente los hidrogenos diasterotopicos de los metilenos
alfa al heteroatomo son distinguibles. El ajuste de las constantes de acoplamiento respecto al dngulo
diedro, no obedecieron a una ecuacién de la serie de Fourier del tipo A cos (21) + B cos (1) + C. Sin
embargo, el ajuste apropiado correspondié a la ecuacion A cos (21) + B cos (1) + C sen (21) +
D sen (1) + E, en el que los coeficientes de 1os términos cos (21) y sen (2t) fueron dominantes. Este
analisis mostré que la participacién de efectos estereoelectronicos es predominante en moléculas
que contienen atomos de nitrogeno.

En el segmento Y=C-C-H (Y=0, S, CH,) los enlaces C-H estan involucrados en procesos distintos a
los evaluados en el segmento X-C-H (O, S, NH;) esto permitié observar cambios en las constantes
de acoplamiento C-H debidos a diferentes procesos. La comrelacién de las constantes de

acoplamiento y el angulo diedro mostr® una dependencia casi mas importante para el término
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dependiente del cos (2t) que para el cos (1). Esto conduce a que los efectos esterelectronicos son
dominantes. Ademés, se puso de manifiesto, la importancia de la capacidad aceptora del grupo C=X
(X=0,S, CHy).

Por lo tanto para describir los cambios de las constantes de acoplamiento a un enlace C-H es
necesario considerar tanto el modelo de deslocalizacién electrénica como el dipolar.

Los efectos esterclectronicos y dipolares estan presentes en todos los sistemas aqui evaluados. Sin -
embargo, la mayor o igual participacion de ellos depende del heterodtomo involucrado y de la
energia de sus orbitales. Mediante el analisis NBO, las constantes de acoplamiento C-H y las

ecuaciones derivadas de los ajustes correspondientes, es posible evaluar cada uno de estos efectos.
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CAPITULO 3

Evaluacion experimental de las longitudes de enlace y de las
constantes de acoplamiento C-C en la reaccion de

fragmentacion de Grob

 —— — e

The life of a great scientist in his laboratory is not, as many think, a peaceful idyll.
More often it is a bitter battle, with things, with one s surrounding , and above all
with oneself. A great discovery does not leap completely achieved from the brain
of the scientist, as Minerva sprang, all panoplied, from the head of Jupiter; it is the
fruit of accumulated preliminary work. Between days of fea;md productivity are
inserted days of uncertainty when nothing seem to succeed , and when even
matter itself seems hostile; and it is then that one must hold out against

discouragement.
Mane Curie

(Marie Sklodowska)
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Evaluacion experimental de las longitudes de enlace y de las constantes

de acoplamiento C-C en la reaccién de fragmentacién de Grob

Las reacciones de fragmentacion asi como las transposiciones son de suma importancia tanto en
sintesis organica de anillos de tamafio mediano’ como en biosintesis.” Ambas estan regidas por
efectos estereoelectronicos a dos o tres enlaces de distancia. Los sesquiterpenos, por ejemplo, son un
grupo de compuestos con amplia actividad biolégica. Dentro de ellos destacan como reguladores del
crecimiento de plantas, agentes antitumorales, eic. Maldonado y colaboradores' reportaron la
sintesis del sesquiterpeno parvifolina, basado en la fragmentacién de Grob. El paso clave en la
sintesis fue la expansi(’m de Stork-].;:mdesm_an,3 que consiste precisamente en una reaccién de
fragmentacion.

Los requerimientos estereoelectronicos de las reacciones de fragmentacion son bien conocidos, y se
ha establecido que el arreglo antiperiplanar es necesaric en el mecanismo concertado. Se llevan a
cabo cuando un buen orbital donador de alta energia interactiia con un orbital de antienlace de baja
encrgia, situado a tres enlaces de dista.ncia;4 es decir, ocurren rapidamente cuando existe un
heteroatomo en posicion y (oxigeno, nitrogeno) respecto a un buen grupo saliente que tiene un par
electroénico no compartido disponible; para estabilizar el centro electrofilico y cuando se ubica en la

posicion correcta. (Ecuacion 3.1)
WX —— Yc+ A+ X 3.1)

El mecanismo de fragmentacion puede ser concertado o por pasos. En este ultimo caso, es necesaria
la formacién inicial de un i6n carbenio cuya demanda estereoquimica sea menor,’ pero la demanda
energética sea mayor.

Las constantes de acoplamiento a un enlace C-H han mostrado ser indices eficientes de la
participacion de efectos estabilizantes como los estereoelectronicos’® y dipolares;’ esto permite su
estudio en el estado basal de las moléculas. En general, los enlaces débiles tienen constantes de
acoplamiento pequefias y al aumentar la fuerza del enlace la constante de acoplamiento también
aumenta.

Las interacciones estereoelectronicas ocasionan modificaciones en la fuerza de enlace de los dtomos

que participan en ellas. Generalmente, los enlaces mas débiles tienen constantes de acoplamiento
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pequefias, cuando la fuerza del enlace aumenta, la constante de acoplamiento también aumenta. La
mayoria de los estudios de constantes de acoplamiento como manifestaciones estereoelectronicas se
han realizado en acoplamientos C-H.? Su extrapolacién a acoplamientos C-C no ha sido muy
utilizada, a pesar de la gran informacion que puede ser obtenida con su medicioén. La determinacion
experimental de las constantes de acoplamiento a un enlace Jc.c puede ser realizada mediante el
experimento de resonancia magnética nuclear llamado inadequate® (por sus siglas en ingles:
Incredible Natural Abundance DoublE QUAntum Transfer Experiment)'® y con ello obtener
informacién de los efectos estabilizantes operantes. Sin embargo, existen ciertas limitantes; la
abundancia natural del car])ono trece es de 1.1 %, y de estos carbonos solamente una molécula en
10,000 tiene dos carbonos trece unidos.'! Ademas, los miicleos de carbono trece son poco sensibles a
la resonancia, ya que tienen una constante giromagnética pequefia. Por otro lado, la multiplicidad de
las sefiales no es la usual debido' ala bajarprobabilidad dé encontrar tres d4tomos “C-"C->C
directamente unidos, por ello las sefiales aparecen como sefiales dobles superpuestas.” Ademés, el
acoplamiento de un dtomo de carbono unido a dos carbonos no corresponde con la multiplicidad
observada en los espectros de protén de una dimension.

En un conjunto de moléculas, el carbono central (C2 en la Figura 3.1) se acopla con uno de los

carbonos vecinos {(C1) y en otro grupo de moléculas C2 se acopla con el C3.

C1-C2-C3

Figura 3.1. Forma de la sefial del carbono central en inadequate-1D para un sistema C1-C2-C3.

Desde el punto de vista experimental, estos problemas pueden ser superados utilizando, por un lado,

una cantidad muy grande de muestra, siempre y cuando sea suficientemente soluble para permitir
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llevar a cabo el experimento en una concentracién muy alta, y por otro lado, mediante la sintesis de
los compuestos marcados isotopicamente con carbono-13.

La participacién de efectos estereoelectrénicos y dipolares en las constantes de acoplamiento a un
enlace C-H, se abord6 ampliamente en los capitulos precedentes. En este apartado se evalia la
manifestacion de efectos estereoelectronicos en el estado basal de moléculas susceptibles a la

fragmentacién de Grob, mediante resonancia magnética nuclear y difraccion de rayos-X.

Sintesis y caracterizacién de los isébmeros endo y exo de la 7-tert-butil-2-

hidroxi-biciclo-[3.3.1]-nonan-9-ona

La sintesis de las cetonas biciclicas se realizé segtin la metodologia reportada por Maldonado et al.!
El crudo de reaccidn se purificé en una columna de silica gel con una mezcla inicial de disolventes
hexano / acetato de etilo, 80:20, en esta primera fraccion se eluyeron las impurezas. La fraccién que
contenia el isdmero ecuatorial fue la eluida con una mezcla hexano / acetato de etilo, 50:50;
mientras que el isémero axial se obtuvo en la fraccion de acetato de etilo. En ambos casos fue
necesario recristalizar de hexano y unas gotas de acetato de etilo.

Los espectros de RMN 'H, 13C, COSY, HECTOR y FLOC se realizaron en un espectrometro de
RMN Varian Modelo Unity-300 que opera a 300 MHz de frecuencia para 'H y a 75 MHz para Becy
en un espectrometro de RMN marca Jeol que opera a 270 MHz de frecuencia para 'H. El disolvente
empleado fue cloroformo deutérado (CDCl3). Como referencia interna se utilizd tetrametilsilano
(TMS). Para la determinacion de las constantes de acoplamiento 'Jec se utilizé un espectrometro
modelo eclipse 300 que opera a 75 MHz para el nucleo de 3¢, mediante la técnica INADEQUATE
en una dimensién, para lo cual, se disolvieron 400 mg de muestra en 0.7 ml de CDCl;. Para el
parametro de la constante de acoplamiento escalar promedio BC-1C se establecié un valor de 45
Hz. El tiempo de édquisicién fue de nueve horas. Los espectros de absorcion en el infrarrojo (IR) se
determinaron en un espectrofotometro de transformada de Fourier Nicolet Ft-55X mediante la
técnica de pastilla. La espectrometria de masas se realizé en un espectrometro Hewlett Packard
5986-B por el método de induccion directa y utilizande impacto electrénico a 70 eV como método

de itonizacién. La determinacién de los puntos de fusién se realizé en un aparato marca Fischer-
Johnes.
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Caracterizacién de endo-7-terbutil-2-hidroxi-biciclof3.3.1/nonan-9-ona
Polvo blanco esponjoso con p.f. 62-63°C. IR v max (KBr/Pastilla): 3430 cm’ (OH) 2867, 2957
em™! (C-H) 1709 cm™ (C=0). E.M.: m/z (%) M+ 210 (63.7); 166 (70.4); 154 (30.3); 136 (32.4); 57
(100); 55 (33.4); 41 (44.9); 4 (26.1). '"H-RMN (CDCl3) & {(ppm) 4.10-4.02 (Hp); 2.59 (H)); 2.47
(Hg); 2.37 (Hs); 2.17-2.13 (H7); 2.09 (Hs); 2.07 (Hs); 2.01 (He); 1.81 (Hy); 1.75 (He); 1.68-1.57
(Hs). *C-RMN (CDCl3) & (ppm) 220.09 (Co); 72.68 (C2); 53.81 (Cy); 44.74 (Cs); 40.50 (Cy); 35.49
(C4); 32.73 (Cyo); 30.00 (Cg); 28.37 (Ca); 27.53 (Ce); 26.80 (Chy).

Caracterizacion de exo-7-terbutil-2-hidroxi-biciclof3.3.1[nonan-9-ona.
Cristales en forma de aguja con p.f. 110°C. IR v max (KBr/Pastilla): 34.28 em ! (OH) 2958, 2926,
2864 cm’ (C-H) 1701 em™ (C=0). E,M. mv/z (%): M+ 210 (58.9); 166 (45.8); 154 (37.3); 136
(29.6); 110 (58.5); 98 (28.9); 95 (26.8); 57 (100); 41 (31.7). "H-RMN (CDCL;) 3 (ppm) 4.38-4.37
(Hy); 2.5-2.41 (H,); 2.42 (Hs); 2.34 (Ha); 2.10 (Hy); 2.07-2.06 (Hg); 2.04 (Hg); 1.96-1.92 (H3); 1.85-
1.82 (Hg); 1.8-1.78 (Hg); 1.74 (H3). "C-RMN (CDCl5) & (ppm) 220.2 (Cy); 77.18 (C2); 54.59 (C1);
45.80 (Cs); 39.91 (Cy); 36.24 (Cs); 32.92 (Cio); 32.26 (Ce); 29.53 (Ca); 29.21 (Cy); 27.31 (Cy).

Experimento Inadequate-1D y difraccion de rayos X

El experimento INADEQUATE-1D consiste en la adquisicion de un espectro de carbono-13
desacoplado de protén y permitiendo el acoplamiento C-C. Tal como se mencion¢ arriba esta
técnica requiere de una gran cantidad de muestra, por lo que ésta debe de ser altamente soluble en el
disolvente empleado para el experimento de RMN, donde ademas las sefiales debidas al disolvente
no deben de interferir con las sefiales de interés. Debe considerarse también que cuando la
concentracion es muy alta, las sefiales en el espectro de RMN son mas anchas, con una pérdida de
resolucién, por lo que, se requiere de un tiempo de adquisicién muy grande. Esto permite, no sélo
mejorar la relacién seflal / ruido, sino también, mejorar la resolucién de las sefiales. Esta
metodologia implica entonces, un gran esfuerzo sintético y de tiempo de uso del equipo de RMN.

A manera de ejemplo y para validar la técnica se realizd el experimento inadequate-1D de la

piperidina previamente reportada’ y se muestra en la Figura 3.2.
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Figura 3.2. a) Piperidina, b) espectro de carbono-13, ¢) espectro inadequate-1D,
d), e) y f) expansiones del espectro inadequate de las sefiales-de los carbonos C2, C3 y C4 respectivamente.

Notese que el carbono desplazado a campo bajo (C2) tiene un solo acoplamiento (C2-C3}). En la
sefial del C3 se observan los acoplamientos C2-C3 y C3-C4. Una vez medida la primera constante

de acoplamiento (C2-C3), se puede obtener el valor de la constante de acoplamiento C3-C4, en la

sefial del atomo de carbono-3.

Figura 3.3. exo-7-t-butil-2-hidroxi-biciclo[3.3.1jnonan-9-ona

La molécula modelo que se eligio para este estudio fue la 7-z-butil-2-hidroxi-biciclo[3.3.1nonan-9-
ona, (Figura 3.3). Se evaluaron las constantes de acoplamiento C-C mediante el experimento
inadequate-RMN y las distancias de enlace en la difraccién de rayos-X.

Este sistema es susceptible de fragmentarse, experimentalmente, en medio bésico. En esas
condiciones el grupo hidroxiio ataca al grupo carbonilo, con la consecuente regeneracién del grupo
C=0. Esto lleva a la fragmentacién del biciclo, con lo que el grupo ~OH se elimina y se forma una
doble ligadura endociclica. La reaccion de fragmentacion ocurre rapidamente cuando los grupos

C=0 y OH tienen un arreglo antiperiplanar’. Esta es precisamente la geometria del isémero endo

109




Discusion de resultados

aqui estudiado. La evaluacién de las constantes de acoplamiento y longitudes de enlace, permitieron
evaluar los efectos estereoelectronicos relacionados con el proceso de fragmentacién en el estado

basal.
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Figura 3.4. a) Espectro de RMN-INADEQUATE-1D, b) Ampliacién de la sefial del carbono-1 del isomero
endo del espectro inadequate-1D y ¢) Espectro de "°C.
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La presencia del grupo terbutilo en estos sistemas permite que sean conformacionalmente fijos, por
lo tanto es posible atribuir las variaciones observadas en las constantes de acoplamiento y en las
longitudes de enlace a los efectos estereoelectronicos involucrados y no a cambios
conformacionales.

De la misma manera en que se leyeron las constantes de acoplamiento C-C en la pipenidina, se
procedi6 a realizar las mediciones de los acoplamientos C-C en los sistemas biciclicos. En la Figura
3.4 se presenta ¢! espectro Inadequate-1D del isémero endo. La sefial que aparece a campo bajo
corresponde al carbono cuaternario del grupo carbonilo. Dado su desplazamiento quimico, ésta sefial
permite realizar la medicion de sus constantes de acoplamiento con claridad. Cabe destacar que, los
carbonos cuaternarios, como el del grupo carbonilo, aparecen como sefiales pequefias, debido a que
no cuentan con atomos de hidrégeno directamente unidos, con los cudles pueda relajarse. La sefial
en 77 ppm corresponde al dislovente. El étomo de carbono-13 base del étbmo de oxigeno, produce
la sefial que aparece en 72.68 ppm. Esta sefial fue importante porque en ella se midi6 la constante de
acoplamiento C2-C1. Con ésta primera constante de acoplamiento y el espectro asignado de
carbono-13, se midieron el resto de las senales. Como puede verse en el espectro, aproximadamente
en 30 ppm las sefiales aparecen mas juntas, lo que dificulta su medicién. En nuestro sistema, las
sefiales de interés, se encontraron relativamente aisladas, debido a su proximidad con los grupos
funcionales: OH y C=0.

En la Figura 3.5 se muestran las constantes de acoplamiento relevantes de ambos isémeros. La
constante de acoplamiento entre los atomos C9-C1 en el isémero endo es 2.6 Hz mas pequefia que
en el isébmero exo, es decir, este enlace es mas débil en el compuesto endo. Ademas, el enlace C1-
C2 es 1.37 Hz mayor para el isémero endo. Esto sugiere que el enlace C9-C1 se encuentra debilitado
mientras que el enlace C1-C2 tiene un orden de enlace mayor en el isémero endo.

] 37.14 0 38.13

Figura 3.5. Constantes de acoplamiento a un enlace carbono-carbono. a) exo-7-t-butil-2-hidroxi-
biciclo[3.3.1]nonan-9-ona. b) endo-7-t-butil-2-hidroxi-bicicio[3.3.1]nonan-9-ona.
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Esta situacion no ocurre en el compuesto exo. Utilizando el lenguaje de Ciep]a.k12 esto sugiere una
interaccidn estereoelectronica del tipo 6ot = 6*cr.0n €n el isémero endo atn en el estado basal.

Se ha reportado® que las distancias de enlace y las constantes de acoplamiento no siguen una
correlacion lineal. Sin embargo, ambas mediciones han resultado ser indices eficientes de
deslocalizacion electrénica.® La difraccién de rayos-X del isémero exo presenta las longitudes de

enlace relevantes que se muestran en la Figura 3.6.

f

1.539

Figura 3.6. Difraccion de rayos-X del isdémero exe y distancias interatémicas carbono-carbono relevantes.
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La fragmentacién de estos sistemas puede llevarse a cabo mediante un proceso concertado (Figura
3.7a) o por pasos, a través de la formacion del carbocation correspondiente (Figura 3.7b).

Los resultados presentados sugieren que el arreglo endo, promueve el estado de transicion
concertado, tal como se ha reportado. Esto muestra la participacion de efectos estereoelectronicos,
aln en el estado basal. En el isdbmero exo los resultados de RMN, indican que. la deslocalizacién
electrénica Gco.c1 — O*c2.0on NO es favorecida. Desafortunadamente, el isdmero exo no forméd

cristales apropiados para poder obtener su difraccion de rayos-X.

Tabla 3.1. Longitudes de enlace [A] v angulos [°] para la exo-7-tert-Butil-2-hidroxibiciclo[3.3.1]noan-9-ona.

0(1) -c(2) 1.429(3) 0(2}) -C(9) 1.221(3)

c(1)-c(9) 1.494(3) c(ly -c(2) 1.539(3)

c(l) -ci{8) 1.549(3) c(2) -C(3) 1.513(3)

c(3) -Cc(4) 1.525(3) c(4) ~-C(5) 1.537(4)

C(5)-C{9) 1.499(3) Ci5) -C(8) 1.540(3)

ci{g)-c(7) 1.537(3) cl7) -c(8) 1.528(3)

c{?7)-C(10) 1.559(3) C{10) -C{13) 1.521(3)

c(10) -C(12) 1.525(3) C(10)-C(11) 1.530(3)

C(9) -C{(1l) -C(2) 107.69(16) c(s)-c{1) -c{8s) 107.81{15)
c{2)-c(1) -c{s9) 115.89{16) o{1)-c(2) -c{3) 107.22{17)
0{1) -c{2) -c{1) 108.70(17) c{3) -c{2)y-c{1) 114.26{17)
c(2)y -c{3)-c{a) 113.3(2) c{3) -c{a)-c{3 113.91{18)
c{3) -c{5)-C(4) 108.64 (18) c{9) -c{5}-c{8) 107.96{18)
c{4)-c{5)-c{s) 115.2{2) c{7) -c{s)-c{s) 115.92{17)
c{s)-c{7)-c{6) 111.12{17) c(s)-c{7 -c{10) 112.84{17)
cl{es)-¢{7) -c{10) 113.22{17) c{7)-c{s) -c{l) 116.19{16)
0{2) -c{9)-c{1) 123.7{2) 0{2)-c{9)-c{ 123.93{19)
c{1} -c{9)-c{5) 112.31(18) c{13} -c{10)-c{12) 108.6(2)
c{13) -c{10) -c{1l) 107.2{2) c{12) -c{10}-c{11) 108.5{2)
c{13) -c{10) -c{m) 109.55{19) c{12) -c{10)-c{7) 113.25{19)
c{11) -c{10) -c{7) 109.58{18)

113




Discusion de resultados

Tabla 3.2. Datos cristalinos y refinamiento estructural de la
exo-7-tert-butil-2-hidroxi-biciclo[3.3.1]nonan-9-ona.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density

Absorption coefficient

F (000}

Crystal size

8 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflectionsg -
Absgorption correction

Max. and mino transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
'Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2a(I}]

R indices {(all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

¢c0037 (Solved by: R. A. Toscano)

C13H2202
210.31
293(2) K
1.54178 A
Monoclinic
P21/n

a

6.4211(4) A «
b

10.920(1) A B

C

1218.87(13) A3

4

i}

90°

91.70(1)°

17.391{(1) A y = 90°

(calculated) 1.146 Mg/m’

0.588 mm-1
464

0.56 x 0.44 x 0.36 mm colorless-block

1.50 to 56.750

-6 8 hsé, -11 5 k s 11,

3560

1620 (Riyp = 0.0388)

psi-scans

0.817 and 0.615

-18 s i s 18

Full-matrix least-squares on F2

1620 / 0/140

1.073

Rl = 0.0479, wR2
R1 = 0.0547, wR2
0.068(4)

0.162 and -0.166

0.1308
0.1371

El siguiente paso consisti6 en la obtencién de derivados de estos sistemas, en donde el grupo

hidroxilo fue sustituido por el grupo 4-nitrobenzoilo, ésto con el fin de modificar la deslocalizacion

electrénica y observar los cambios correspondientes en las constantes de acoplamiento C-C. La

obtencién de este derivado se realizo mediante la metodologia convencional® La gran dificultad
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surgié cuando los derivados endo y exo de la 7-tert-butyl-2-(4-nitrobenziol)-biciclo[3.3.1]nonan-9-
ona, no fueron solubles en cantidades apropiadas en los disolventes empleados en RMN. Dado este
inconveniente no fue posible realizar el experimento Inadequate-1D en é€stos derivados.

La obtencién de los compuestos marcados isotépicamente y el planteamiento de otros sistemas para
el estudio de derivados 4-nitrobenzoilados y 4-aminobenziolados permitird en estudios posteriores

indagar sobre los efectos estabilizantes involucrados.

Al

a) bl I

E E A

3 g

Figura 3.7. a) Mecanismo concertado en la reaccién de expansion de Stork-Landesman.
b) Mecanismo de fragmentacion en dos pases, AGy > AG,.

Conclusiones

Las determinaciones realizadas mediante RMN-INADEQUATE-1D permitieron evaluar la
participacion de los efectos estereoelectronicos en los isémeros endo y exo de la 7-¢-butil-2-hidroxi-
biciclo[3.3.1]nonan-9-ona.

La longitud de en_]acc mas grande en el enlace C1-C2 es precisamente el que tiene una constante de
acoplamiento menor. Incluso, las longitudes C5-C9 y C9-C1 son muy parecidas, al igual que sus
correspondientes constantes de acoplamiento carbono-carbono. Esto muestra como en el compuesto
exo los enlaces C9-C1 y C5-C9 no se diferencian, dado que no estd presente la interaccién
hiperconjugativa antes mencionada.

Los resultados obtenidos muestran que los efectos estabilizantes involucrados en reacciones de

fragmentacién, pueden ser medidos experimentalmente en el estado basal, mediante los
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acoplamientos C-C. Este estudio constituye un inicio en el estudio de este tipo de acoplamientos

como muestra de efectos estereoelectronicos.
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Estudio de la preferencia conformacional del 2-metoxioxano como un
modelo (til del efecto anomérico.

El Efecto anomérico

El efecto anomérico es la preferencia por la conformacién axial (ax) que exhiben los heterociclos de
seis miembros, sustituidos en el carbono-2 por un atomo o grupo electronegativo."? Esta preferencia
debe ser corregida por efectos estéricos que favorecen el conférmero ecuatorial (ec). La relacién
cuantitativa esta dada por la ecuacién:’ ~

Ean=AGax o ec - Ax

donde E4, esla preferenci;cl por la posicién axial debido al efecto anomérico; AGay_sec €s €l cambio
de energia libre observada, -RT In([ec)/[ax])obs, ¥ Ax es RT ln([eé]/ [axDmodctos la preferencia estérica
por la posicién ecuatorial X es medida en compuestos modelo como el ciclohexano. Para el
equilibrio axial / ecuatorial del 2-OMe-THP, el AG® es de 0.9 kcal/mol y del valor Ax para el grupo
metoxi en el ciclohexano es de -0.8 kcal/mol ( Figura 4.1). Por lo tanto, el efecto anomérico en el 2-

MeO-THP es de 1.7 kcal/mol, medido a partir de 1a ecuacion anterior.

8
7O'CH3
1

X
ﬁﬁ L= T

220Me-THP: X=0; AG® =0.9 kcal/mol
2-Me-THP: X =CH,; AG°=-0.8kecal/mol

Figura 4.1

El efecto anomérico no estd restringido a carbohidratos y se ha estudiado en anilogos més
sencillos.® Desde el punto de vista histérico, las limitaciones computacionales llevaron inicialmente
a utilizar al dimetoximetano como un primer modelo del segmento O-C-O. Gracias al desarrollo y
accesibilidad del computo actual, es posible emplear métodos computacionales méas completos en
tiempos razonables. Ejemplo de ello es el 2-OMe-THP (Figura 4.1) donde los resultados
computacionales y ekperimentales pueden ser directamente comparados.

Las pruebas experimentales muestran que la preferencia axial del grupo metoxi en el oxano es el

resultado de efectos entropicos. Booth y colaboradores® estudiaron el equilibrio conformacional del
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2-OMe-THP en el intervalo de temperaturas de 143 a 165 K y encontraron que el AH® = 0.0
kcal/mol y AS® = -2.7 ue.

H o
e ik i,

ec-1 ec-2 ec-3
Figura 4.2. Rotameros esperados del 2-metoxitetrahidropirano

Con el fin de tomar en cuenta el incremento de entropia en el conférmero axial, Booth asumié que
las poblaciones de les rotameros ax-3 y ec-3 eran despreciables ya que en ambas el grupo metilo
apunta hacia el anillo, lo cual, intuitivamente, es desfavorable (Figura 4.2), y también asumi6 que la
poblacién menos estable ax-1 (en ax-1 — ax-2) es mucho mayor que la poblacién del rotamero mas
estable ec-1 (en ec-1 — ec-2). Sin embargo, en palabras de Booth “la diferencia de entropia
conformacional excepcionalmente alta no puede ser congeniada con la entropia de mezcla, calculada
con base a dos rotdmeros de cada conformacién, y sugiere que los rotdmeros individuales pueden
tener entropias apreciablementé diferentes”. | 7

La conclusiébn de que hay un cambio predominante en la entropia, con un cambio pequeflo en
entalpia, fue cuesttonado por Lemieux,” quien consideré que los hallazgos de Booth podrian reflejar
efectos de solvatacion especifica.® El decremento entrépico en el conformero ecuatorial fue
explicado por Lemieux’ en términos de la liberacién de moléculas del disolvente cuando el
conférmero ecuatorial pasa al confémero axial. Las moléculas de disolvente podrian solvatar al
confémmero ecuatorial, disminuyendo grados de libertad, que son recuperados cuando se pasa al

arreglo axial. De hecho, dado que el oxigeno endociclico en el isomero ecuatorial no esti
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involucrado en ningiin efecto estereoelectrénico, éste debe ser especialmente rico en electrones y
propenso a interactuar con el disolvente.

Praly y Lemieux determinaron el efecto del disolvente en el equilibrio termodindmico para el
2-MeO-THP y encontraron gue el AH® era cercano a cero en disolventes polares o formadores de
puentes de hidrégeno. En contraste, en mezclas que contienen CCly, el término entélpico varié de
AHP = 0.6 a 0.8 keal/mol.®

El estudio calorimétrico de 4,6-dimetil-2-metoxitetrahidropirano permitié establecer un valor de
AH® = 1.21 + 0.07 kcal/mol en fase gas.” Este valor ha sido satisfactoriamente reproducido por
métodos teéricos que incorporan correlacidn electrénica. A partir de un estudio estadistico®
utilizando datos experimentales de difraccién de rayos-X en 111 compuestos incluyendo el
segmento anomérico O-C-0, Fuchs y colaboradores concluyen que el conférmero axial es dos veces
més abundante que el ecuatorial. Concluyen también que los conférmeros con un arreglo similar a
ax-1, ec-1 y ax-3 no existen y que los arreglos equivalentes a ec-2 y ec-3 muestran una relacién de
3:1. Este hecho es congruente con los resultados de energia minima relativa previamente descritos.’
En una segunda contribucién Fuchs y colaboradores'® estudiaron 259 compuestos que contienen el

segmento O-C-O con el cual pudieron concluir que los conférmeros con un arreglo como ec-3 no

contribuyen a la poblacién rotacional.

) .
| 2 Noendo — F*C.0 @®
7
e MeS”

b qu - - . 4\
2 NQeze —> S°C.0 © V
/Q. @OMe

Figura 4.3. Hibrido de doble enlace-no enlace de:
a) interaccion estereoelectronica endo-anomeérica y b) interaccién exo-anomérica.

Por otro lado, el origen estereoelectrénico del efecto anomérico puede ser medido por la energia y/o
por la geometria molecular. En una interaccidon hiperconjugativa enda el arreglo antiperiplanar del
segmento ng;-01-C2-0O7 permite la transferencia de los electrones del orbital ng; al orbital o*¢07,
esto provoca la elongacién el enlace C2-O7 y el acortamiento de enlace O1-C2 ademas del
incremento en el angulo O1-C2-O7 (Figura 4.3a). Por otro lado, una interaccion hiperconjugativa
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exo debera resultar en una elongacién del enlace O,,4,-C2, y una contraccion del enlace C2-0,;,, por
el incremento de su caracter de doble enlace-no enlace (Figura 4.3b).

El principal objetivo del estudio descrito en este capitulo es determinar la participacion de los
conformeros mostrados en la Figura 4.2 en el equilibrio conformacional del 2-OMe-THP a través
de la evaluacion de la energia potencial. Se realizd la busqueda uniforme de la_energia con
incrementos de 10° para el angulo diedro O1-C2-O7-C8 (ver numeracién en la Figura 4.1)

permitiendo la relajacién completa del resto de las coordenadas atémicas.

Consideraciones energéticas

La Tabla 4.1 muestra la energia resultante a nivel MP2 y HF/3-21G para cada arreglo
conformacional relevante. La Tabla 4.2 muestra el calculo de la energia de los conférmeros de baja
energia a nivel B3LYP/6-31G(d,p). Todos los conférmeros son minimos sin frecuencias
imaginarias. Es importante hacer notar que en el articulo de Salzner y Schleyer, fueron descritos
solamente cuatro minimos de los seis esperados por la rotacién del grupo metoxi a nivel HF/6-
31G(d p); los conférmeros ax-1, ax-2, ec-2 y ec-3. Los conférmeros ax-3 y ec-1 no los consideraron.
Por otro lado, en ausencia de simetria en el 2-OMe-THP, y con evidentes limitaciones
computacionales, Wiberg y colaboradores’ consideraron que a nivel HF/3-21G era aceptable tomar

en cuenta solamente un conférmero de minima energia para los rotimeros axiales, ax-2 y dos para

los ecuatonales, ec-2 y ec-3.

Tabla 4.1. Energia de los conformeros relevantes de 2-OMe-THP de baja energia a nivel MP2/6-31G(d p) y
HF a 298 K.

ax-1 ax-2 ax-3 ec-1 ec-2 ec-3
Energia total (MP2)" -385.13328 -385.14056 -385.12405 -385.12943 -385.13685 -385.13251
Energia total (HF)* -383.91916 -383.92542 -383.90857 -383.91615 -383.92350 -383.91874
a. En hartrees.

Estos resultados muestran que para todos los métodos evaluados, el conférmero maés estable en
términos de la energia total es ax-2 (Tablas 4.1 y 4.2), seguido del rotamero ec-2 solamente 1.2 a 2.5
kcal/mol arriba de ax-2. Aunque la energia de ax-1 es mas baja que ec-3, el primero no representa
un minimo como lo es ec-3.

En la Figura 4.4 se muestra la comparacion de las energias del conférmero axial y del ecuatorial

restandoles la energia del rotimero ax-2, el conformero de menor energia encontrado, lo cul esta
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en desacuerdo con lo planteado originalmente por Booth® que, basado en consideraciones estéricas,
. eliminaba ec-3 como participante en la poblacién rotamérica, pero esta de acuerdo con Fuchs® quien
describié que en estudios de rayos-X, los confoérmeros analogos 2 ec-2 son tres veces mas
abundantes que los analogos a ec-3. Por otro lado, a los tres niveles de teoria aqui estudiados, el

conférmero ec-3 es mas estable que ec-1.

1. L
Ty gy

0 60 120 180 240 300 360

Figura 4.4. Perfil de energia para el 2-OMe-THP axial
y ecuatorial calculado con MP2/6-31G(d,p).

Para el calculo de la poblacion molecular se conté con la colabdraci()n de la Dra. Sandra Antunez.
La poblacién molecular se obtuvo a partir de la energia de cada uno de los arreglos
conformacionales debidos a la rotacion del angulo diedro 01-C2-07-C8. Cada punto de las curvas

de poblacién, P;, corresponde a la probabilidad de Boltzmann del estado conformacional irésimo, de

acuerdo a la ecuacién 4.1.!"!

e 5 AT
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Las Figuras 4.5 y 4.6 muestran el efecto de la rotacion del angulo de torsién O1-C2-O7-C8 en la

energia (lineas continuas) y en la poblacién (lineas punteadas) del conférmero axial y ecuatorial,
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respectivamente. Todos los niveles de teoria evaluados muestran las mismas tendencias sin

diferencias significativas de la energia, tanto en la posicién de los minimos como en la altura de las

barreras rotacionales.
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Figura 4.5. Perfiles de energia (E) y poblacion (P) para 2-OMe-THP
axial a nivel MP2/6-31G(d,p), BILYP/6-31G{d,p) y HF.

El perfil de energia muestra un minimo alrededor de 300° correspondiente a ax-2, un punto de
inflexién no muy definido a 210°, ax-1 y uno muy aplanado que va de 0° a 140°, rotimero ax-3 en el
cual el grupo metilo apunta hacia adentro del anillo de THP. Todos los rotdmeros alrededor de este
intervalo “aplanado” de energia, en acuerdo con lo esperado por Booth, no estan poblados. Las
correspondientes curvas de poblacién reflejan las curvas de energia, muestran solamente un
conférmero poblado que contribuye a la conformacién axial y que es el conformero de minima .
energia, ax-2. En este rotdmero, el grupo metilo estd dirigido hacia el oxigeno endociclico

previniendo con esto desestabilizacién por interacciones estéricas con el anillo. En desacuerdo con

Booth,* se encontré que el conformero ax-1 no esta poblado.

En la Figura 4.6, la curva de energia para el grupo de rotAmeros ecuatoriales muestra dos minimos
bien definidos, el de minima energia correspondiente a ec-2 y se encuentra en 60°, mientras que a

300° con casi 3 kcal/mol arriba, se encuentra ec-3. Si bien ambos rotameros contribuyen a la
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conformacion ecuatorial, ec-2 es dominante. El conférmero ec-1 con el grupo metilo apunta hacia

adentro del anillo no representa un minimo y no contribuye al conférmero ecuatorial.
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Figura 4.6. Perfiles de energia (E) y poblacién (P) para 2-OMe-THP
equatorial a nivel MP2/6-31G(d p), B3LYP/6-31G(d p) y HF/6-31G{(d,p).

La Tabla 4.2 muestra la energia de Lewis (E..,), la cual corresponde a la molécula hipotética donde
la hiperconjugacién estd ausente. Esta energia es obtenida haciendo cero todas las interacciones de
orbitales por delesion de todos los elementos de la diagonal de la matriz de densidad y dejando
solamente las interacciones de naturaleza estérica o polar, tal como se ha discutido, en capitulos
previos, en el andlisis NBO. Esta informacién ayuda en la evaluacién de la contribucién de la
deslocalizacién electronica a las preferencias conforplacionales.

Aunque los valores de Ej., son diferentes a partir de los obtenidos incluyendo deslocalizacién
electrénica, las tendencias se mantienen, donde ax-3 es el rotimero de més alta energia, debido a la

alta repulsion estérica encontrada entre el grupo OMe y el anillo.

Tabla 4.2. Energia de los conférmeros de baja energia de 2-OMe-THP a nivel B3LYP/6-31G(dp) a 298 K.*
ax-1 ax-2 ax-3 ec-2 ec-3

Energia total” -386.31002 -386.31607 -386.30172 -386.31414 -386.30989
Energia de Lewis® -385.63062 -385.63456 -385.60059 -385.62818 -385.62747
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Consideraciones Geométricas

La Figura 4.7 muestra las interacciones estereoelectrénicas endo y exo-anoméricas que en principio
podrian estar presentes en los rotameros del 2-OMe-THP. Todos los conférmeros axiales permiten
la interaccién endo-anomérica Noendo —> G*c.o sin importar qué valor de angulo de torsion tome

lugar debido a la naturaleza fija del fragmento O-C-O:-

s\Me
@0
ax-1 (4.6)

aMe D
' o

o g BC |

Me
ec-2 (2.5) ec-1 (7.4) ec-3 (5.2)

Figura 4.7, Interacciones endo-anoméricas ( — ) y exo-anoméricas (....» ). En paréntesis, la energia total
corregida en kcal/mol calculada con MP2 después de sustraer E,,., a partir de cada valor de E.

En cambio la interaccién exo-anomérica requiere que el dngulo de torsion entre 01-C2-O7-C8 sea
de 60 o 180°. En el caso del arreglo axial, solamente ax-2 y ax-3 podrian permitir este tipo de
interaccion. Del analisis de los datos de geometria generados por los diferentes métodos es posible
deducir la participacion de estas interacciones en el equilibrio conformacional del 2-OMe-THP. En
particular, la distancia de enlace O1-C2 y C2-O7 y el angulo de torsién 01-C2-O7-C8 dan
informacién si alguna interaccion exo o endo anomérica toma lugar.

El 1inico rotmero que no muestra interaccién ni ende ni exo anomerica es ec-1 el cual no es un

conférmero particularmente de alta energia, por lo que es un modelo adecuado para comparar las

distancias de enlace.
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Tabla 4.3. Geometria de los conférmeros del 2-OMe-THP a nivel MP2/6-31G(d p).

ax-1 ax2 ax-3 ec-1 ec-2 ec3
O1-C2 1,403 1419 1419 1412 1.426 1.426
C2-C3 1.526 1.519 1.531 1.522 1515 1.523
C3-C4 1.526 1.527 1.531 1.529 1.530 1.529
C4-C5 1.527 1.527 1.527 1.527 1.528 1.527
C5-C6 1.520 1.519 1.519 1.521 1521 1.521
C6-01 1.437 1463 1.430 1.429 1428 1.428
C2-07 1.424 1411 1.419 1.405 1391 1.398
07-C8 1.418 1.425 1420 1.419 1426 1.428
01-C2-C3 1114 1121 1113 110.7 110.8 110.1
C2-C3-C4  110.0 110.5 1144 110.3 109.9 109.7
C3-C4-C5  109.4 109.5 110.0 109.7 1103 109.8
C4-C5-C6  110.0 110.0 109.7 109.5 109.8 109.6
C5-C6-01  111.2 1113 111.0 1114 110.7 111.3
C6-01-C2 1126 1123 1150 1113 111.0 1114
01-C2-07  107.7 112.0 112.4 1042 108.4 1084
C2-07-C8 1133 1122 1205 1129 1125 11438
01-C2-C3-C4 56.8 553 466 574 573 585
C2-C3-C4-C5 53.6 529 47.1 527 522 542
C3-C4-C5-C6 53.6 539 520 523 521 529
C4-C5-C6-Cl 560 570 587 570 571 526
C5-C6-01-C2 59.7 595 60.8 624 63.0 620
C6-01-C2-C3 59.8 586 534 620 63.0 625
C6-01-C2-07 62.5 617 789 1772 177.8 61.7
C4-C3-C2-07 634 678 837 1733 1762 1789
01-C2-07-C8 159.2 61.1 99.8 1530 62.7 617
C3-C2-07-C8 78.4 1757 30.0 87.1 176.8 6138

Distancias en A, angulos en grados

Si se comparan las distancias de enlace del rotdmero ec-1 con ax-1, éste altimo muestra un

acortamiento del enlace O1-C2 y un alargamiento de la distancia C2-O7 de acuerdo con una

interaccidén endo. Esta no necesita una alineacién especifica, de tal manera que no importa que el

angulo de torsién 01-C2-O7-C8 esté desviado mas de 20° del valor ideal para que ocurra la
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interaccion, mientras que ax-2 puede tener tanto la interaccion ende como exo y muestra un ligero

incremento en ambas distancias de enlace.

Tabla 4.4. Geometria de los conférmeros de baja energia del 2-OMe-THP
a nivel BALYP/6-31G(d,p)." (Distancias en A, 4ngulos en grados)
ar-1 ax-2 ax-3 ec-2 ec3

01-C2 1.401 1.418 1419 1426 1428
C2-C3 1.536 1.530 1.542 1.525 1.534
C3-C4 1.535 1.535 1.538 1.537 1.538
C4-C5 1.536 1.535 1.533 1.536 1.535
C35-Co 1.528 1.528 1.526 1.530 1.530
C6-01 1.435 1435 1.429 1.424 1.425
1 C2-07 1.425 1412 1417 1.3%0 1.397
07-C8 1.412 1.420 1417 1422 1424

01-C2-C3 1116 111.3 1150 1104 110.1
C2-C3-C4 1108 1113 1150 1104 110.1
C3.C4-CS  109.8 109.8 109.9 110.6 110.1
C4-C5-C6 1100 110.0 109.6 110.1 109.9
C5.C6-01 1116 111.8 1121 111.2 1118
C6-01-C2 1143 1138 118.1 112.5 1129
01-C2-07 1083 1123 1133 108.6 108.6
C2-07-C8 1146 113.6 1207 114.1 1164
01.C2-C3-C4 543 531 419 559 567
C2-C3-CA-C5 523 518 473 514 531
' C3-C4-C5-C6 527 530 535 510 519
C4-C5-C6-Cl 549 559 571 555 S50
C5.C6-01-C2 58.5 582 547 615 604
C6-01-C2-C3 576 564 457 616 6038
C6.01-C2-07 653 648 87.6 1789 1725
CA-C3-C2-07 669 708 903 1753 1799
01-C2-07-C8 153.0 63.6 87.5 649 593
C3-C2-07-C8 839 172.6 443 1744 64.9
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El conférmero ax-3 puede, en principio, experimentar tanto la interaccién endo como la exo. Sin
embargo, se puede descartar la interaccién exo ya que el angulo de torsién esta desviado 40° del
valor ideal. Los angulos de enlace 01-C2-O7 y C2-O7-C8 estin también muy distorsionados,
debido a las fuertes interacciones estéricas operantes en este arreglo. Aunque se observé un
incremento en la longitud del enlace C2-O7, de acuerdo con la interaccidn endo, esto pudo ser una
consecuencia de la gran distorsion a la que 1a molécula esta sujeta.
El conférmero ec-2 muestra valores geométricos de acuerdo con una interacciéon exo-anomérica,
obsérvese el acortamiento del enlace C2-O7, el incremento det enlace C2-O1 y una alineacién casi
perfecta del 4ngulo de torsion en cuestién. El mismo andlisis puede ser aplicado al rotamero ec-3 el
cual puede tener solamente una interaccion estereoelectronica, la exo-anomérica. Estas tendencias
pueden también ser observadas a partir de los datos geométricos obtenidos a mivel B3LYP/6-
31G(dp) (Tabla 4.4). - | ’
Lo antes mencionado esta de acuerdo con lo determinado por métodos calorimétricos en fase gas por
Wiberg'? v con calculos reportados por Schleyer'® y Wiberg." Los resultados aqui descritos no
contradicen la idea de que una interaccién exo-anomérica puede ser mas importante que una

interaccion endo-anomérica tal como previamente observé Booth.

Analisis de los modos normales de vibracién.
Contribuciones entalpicas y entropicas al equilibrio conformacional

El cilculo de los modos normales de vibracién a nivel MP2 permite el aislamiento de la energia
térmica y con ello la determinacion de la entalpia, la entropia y la energia libre de Gibbs a diferentes
temperaturas para cada conférmero. Aunque el caleulo para estas propiedades puede incluir un error
de importante magnitud, las tendencias permitieron obtener conclusiones interesantes. El AG® para
el conférmero mas estable se encontré de 2.02 y 0.36 kcal/mol a nivel MP2 y B3LYP
respectivamente. El segundo valor estd de acuerdo con los datos experimentales obtenidos por
Booth.} Las contribuciones estereoelecironicas y la repulsién estérica afecta el término entalpico de
acuerdo con los anlisis previos de energia y geometria. La secuencia de estabilidad es analoga a la
que describe la energia total y similar a Ia descrita a nivel MP2.

La entropia calculada con éste método séloidescribe los grados de libertad vibracionales asociados a
cada minimo. Es interesante hacer notar que el conférmero con menos libertad vibracional es ax-2.

Esto puede ser entendido si se toma en cuenta que el arreglo estecoelectrénico mas favorable
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disminuye la libertad vibracional. El conformero ec-2 tiene una entropia ligeramente mas alta que la
del conférmero ax-2, lo cual estd de acuerdo con el hecho de que ambos estan sujetos a la misma

interaccién estereoelectronica exo-anomeérica.

Conclusiones

A partir de las curvas de energia potencial resultante de la rotacion del enlace C2-Oexo del 2-OMe-
THP, se encontré un minimo para el conférmero axial a nivel MP2/6-31G(d,p); B3LYP/6-31G(d,p),
y HF/6-31G(d,p) y dos minimes para el conférmero ecuatorial.

El minimo ec-1 no existe, en contraste con la representacién usual del equilibrio conformacional. A
partir de los datos de energia obtenides, es posible concluir que la interaccion exo-anomérica es al
menos tan relevante como la endo-anomeérica, tal como propuso Booth. La forma de las curvas
obtenidas permiten explicar las observaciones hechas por Fuchs y colaboradores basados en estudios
de rayos-X en una muestra de 111 moléculas que contienen el segmento O-C-O-C.

Por otro lado la no existencia del conférmero ec-1, v el hecho de que el conférmero anti-anti del
dimetoximetano si exista en su correspondiente superficie de energia potencial, hace al
dimetoximetano una molécula inapropiada como modelo para estudiar el efecto anomérico en el
segmento O-C-O. Ademas, el ajuste de las observaciones realizadas por Fuchs y los resultados aqui
mostrados permite establecer que el 2-OMe-THP es un excelente modelo para el estudio del efecto

anomérico en carbohidratos.
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One-bond coupling constants 'Jen for axial bonds adjacent to oxygen or nitrogen
in chair conformers are smaller than for equatorial. This is known as the Perlin
effect!! and it is useful for assigning sugar stereochemistry. It is generally
interpreted in terms of ng—o*, delocalization.” In oxane (1) this corresponds to a
resonance form (Figure 1) that weakens the axial CH bond and reduces J.
Through computation we now probe the conformational dependence of .
However, we find that delocalization is not the origin of this reduction, and we

propose an alternative explanation.

H H
I =+ 57
O o
OH H
Ng —> o'cH
Figure 1. no—c*cy delocalization and double bond-no bond resonance in oxane.

Recently the conformational inversion of oxane has been followed through a series
of stationary states with different orientations of H2 relative to the lone pairs."”
Figure 2 shows these structures, including transition states 1b and 1d, derived from
the chair 1a, plus transition states 1e and 1g for topomerization of skewed boats 1¢
and 1f. These permit calculation of CH coupling constants and CH bond lengths at
C2 and of how these depend onthe H2C2Q1C6 dihedral angle 1. Calculations are
also performed on ethyl methyl ether (2) and dimethyi ether (3).
Conformations were optimized and characterized at B3LYP/6-311++G(2d,2p) level
using Gaussian 94" which includes NBO analyses.™ The density functional
calculation of coupling constants was performed using the approach of Malkin,

Malkina and Salahub®™ at BPAGLO-II/B3LYP/6-311++G(2d,2p) level.”?
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Figure 2. 1Jcy in the conformations related by inversion of oxane.

We had fully expected that Jen would be minimum at T = 60 or 90°. Instead, we
find that "J., decreases continually from its maximum near 180° and approaches a
minimum near 0°. The variations with dihedral angle of coupling constants and CH
bond lengths in 1 are reported in Table 1. Supporting Information (Table S1) shows
that the dominant contribution to 'Jcy is the Fermi contact term, and the spin-orbit
contributions are not only negligible but hardly depend on . Figure 3a shows the
variation of ‘Joy with 1. Three-term Fourier analysis gives eq. 1 (cormelation
coefficient r = 0.984), which is superimposed on the figure.

"Jon = 133.63 - 7.321 cos(t) ~0.880 cos(2t) (1)
The dependence of 'Jey for the pro-R and pro-S hydrogens of 2 is reported in Table
2 and shown in Figure 3b. Fitting gave eq. 2 (r = 0.991), which is superimposed on
the figure. Table 3, Figure 3¢, and eq 3 (r = 0.998) show 'Jew for 3. All of these are
very similar, but the last two sample t near 0°.

'Jcn = 134.48 — 4,969 cos(t) - 0.459 cos(21) (2)

' Jen = 134.41 - 5.657 cos(t) —1.070 cos(2t) (3)
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Figure 3. Variation of 1Jcy (Hz) with dihedral angle for a) oxane. b) ethyl methyl ether. c)
dimethyl ether conformations.

Deletion energies obtained by NBO analysis can identify stereoelectronic

interactions.”® The oxygen lone pairs are not sp® hybrids but np and ns. Figure 4
shows the separate and total dependences on t of n,»c"; and n;—c’cy
delocalizations in 1 and 2. Since n, is held more tightly, n,—c"¢, delocalization is
stronger. Fourier analysis is given for 1 in eq 4-6 (r = 0.997, 0.70, 0.996,

respectively). For 2 the coefficients are similar. The fittings are superimposed on

the figures.
Ep =4.28 +0.22 cos(t) - 4.18 cos(21) (4)
Es = 1.50 - 0.26 cos(t) + 0.86 cos(21) (5)
Etotal = 6.12 + 0.70 cos(t) - 2.54 cos(21) (6)
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Figure 4. Dependence on dihedral angle of strength of np—6*CH (o), ns—>c*CH (e) and
ns+np—>c*CH * (V) delocalizations in a) oxane, b) ethyl methyl ether.

The largest angle-dependent coefficient is the 4.18for n,,, consistent with the above -
assertion that n, is more delocalized. Moreover, this is for the cos(2t) term. This is
exactly the behavior expected from n, since either lobe can overlap with ¢*.

The variation of CH bond lengths in 1, 2 (pro-R and pro-S), and 3 with T can be fit to
eq 79 (r = 0982, 0971, 0.986, respectively) and plotted in Figure 5

(Supplementary material). As reported previouslym there is no correlation between

dand J.

dcn = 1.095 + 0.0044 cos(t) - 0.0020 cos(21) (7)
dey = 1.100 + 0.0029 cos(t) — 0.0029 cos{(2r) (8)
dcn = 1.098 + 0.0032 cos(t) - 0.0030 cos(21) 9)

All the data show scatter because energy minimization is imperfect (as
demonstrated by different results in Table 3 from identical structures) and because
J and d do not depend only on dihedral angle (as demonstrated by different results
in Table 2 from pro-R and pro-S hydrogens and by differences among 1-3 arising
from steric or torsional effects on the COC angle).

In chair conformer 1a the dihedral angles are 62.5° and 178.6°. The CH,, bond is
antiperiplanar to a lone pair, permitting n,—c*.y delocalization and reducing J.
Indeed, the calculated "Jeax is 129.1 Hz, lower than the 'Joueq of 140.0 Hz. Thus

the Perlin effect can be reproduced computationally. Moreover, in transition state
5



1d 1 increases to 112.5° or 133.3% neither of which is favorable to delocalization,
and J increases. In conformer 1¢ the hydrogen that is antiperiplanar to a lone pair
shows J = 130.1 Hz, while the hydrogens on the other methylene show higher J.
Similar analyses would appear to explain the other coupling constants.

Although Jon in 1ais lower at 60° than at 180°, consistent with delocalizatian of an
antiperiplanar lone pair, that lone pair is an sp® hybrid, whereas the strongest
ne—>c*¢y delocalization, according to eq 4, is with the p orbital. Figure 6 shows the
overlap between that orbital and the CH at dihedral angles of 0, 90 and 180°. It
follows that delocalization should be maximum at 90°, and J should be minimum at
this angle. Instead the data in Figure 3a are monotonic, with intermediate J at
intermediate T, inclu‘ding J=134.7Hzand 133.6 at T = 86° or 92°.

Tables 2-3 show further contradictions, apparent in acyclic ethers. Although the
maximum ny,—c*g, delocalization and minimum Ucn ought to be at t = 90°, again
the data are monotonic. The minimum 1JCH is near 0° when the CH is not
antiperiplanar to any lone pair. (In agreement, 1JCC in ethanol was calculated to be
minimum at Tecon = 0°%) The minimum ng—c*., delocalizations are at « = 0° and
180°, where o¢* is orthogonal to the n, lone pair, as in Fingre 6. At these =, 1qu
should be maximum and nearly the same at both. These expectations are very

different from what is calculated!

Cy Y C
e & o
N

/8— &¥

0° 90° 180°
H more electron-rich maximum ny—c* H less electron-rich
lowar "Jgy but intermediats Jcy higher "Jey

Figure 8. Variation with dihedral angle of the overlap between the np orbital and the CH bond
and of the CH dipole induced by electrostatic interaction with the oxygen dipole.



The fittings of eq 1-3 are informative. If 'Joy were determined by no—o*y,
delocalization, it would have paralleled E, (eq 4), with the cos(2t) term larger.
Instead the coefficients of cos(t) are the larger ones. Therefore 1JCH is not
determined predominantly by delocalization! This is an astounding resut.

What then determines the value of 'Jciy? What parameter follows cos(t), rather than
cos(2t)? We suggest a dipolar interaction. If the CH bond interacts with the dipole
moment of the lone pairs and C-O bonds (Figure 6), the interactions at t = 0° and
180° are opposite. This then accbunts for why J at 0° and 180° are so different, and
why J takes intermediate values between 60° and 120°, where delocalization would
be maximum,.

It would seem that a dipolar intéraction cannot be significant, because the CH bond
is nonpolar. Nevertheless, the electric field of the oxygen dipole might polarize the
electron distribution in the CH bond. Indeed, the calculated electron density at H
decreases from 1 = 0° to T = 180° (with a corresponding increase at O). For
example charge at Hyor Of 2 can be fit to gy = 0.207 - 0.015 cos(r) + 0.006 cos(21).
Furthermore, this means that the charge at H is determined some\;vhat more by the
dipolar interaction than by ny—»c*,, delocalization.

We cannot specify how the electron-density changes affect 'J. It is not through the
hybridization, according to our calculations. However, an electric field is known to
affect both electron density and coupling constants.™

The CH bond lengths are more complicated. The lengthening of a CH or CO bond
antiperiplanar to lone pair is generally attributed to ny—>6*cy delocalization."® Yet
eq 7-9 have nearly equal cos(2t) and cos(t) terms. Therefore, dipolar interactions
also affect, as had been suggested " However, it may also be indirect, through the
electron population.

In summary, 'Jey in HCOC fragments is definitely not a consequence of ny—c*sy,
delocalization, despite expectations, although a small contribution cannot be

excluded. Instead, 'Joy is found to follow a cos(t) dependence, which is proposed



to arise from dipolar interactions. This conclusion is not necessarily general, and

further computations are in progress on N and S analogs, along with experimental

tests of 'Jec in ethers.

Supporting Information Available. Complete Tables 1-3 with separation of Ven
into Fermi contact, paramagnefic spin-orbit, = and . diamagnetic spin-orbit
contributions. Figure 5, showing variation of dgy with HCOC dihedral angle.
Coordinates of oxane conformers. |

Keywords: Conformational  Analysis, Density Functional Calculation,

Estereoelectronic Effects, Dipolar interaction, Coupling constant.
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Theoretical examination [B3LYP/6-31G(d,p), PPIGLO-III/B3LYP/6-31G(d, ), and NBO methods)
of six-membered cyclohexane 1 and carbonyl-, thiocarbonyl-, or methylidene-containing derivatives
2-27 afforded precise structural (in particular, C—H bond distances} and spectroscopic (specifically,
one-bond 1.y NMR coupling constants) data that show the consequences of stereoelectronic
hyperconjugative effects in these systems. Major observations include the following. (1) oc-Hax

ey and =y  @*cona (Y =0, S, or CHp) hyperconjugation leads to a shortening (strengthening)
of the equatorial C—H bonds adjacent to the 7 group. This effect is reflected in smaller ' Jo-Hax
coupling constants relative to 1Jc e (2) Comparison of the structural and spectroscopic
consequences of gc-use ey Nyperconjugation in cyclohexanone 2, thiocyclohexanone 3, and
methylenecyclohexane 4 suggests a relative order of acceptor orbital abilityC S>C G>C CH,
which is in line with available pK; data. (3) Analysis of the structural and spectroscopic data
gathered for heterocyclic derivatives 5—12 reveals some additivity of Oc—Hax o=y, Ac=y OFc-Haw
Nx  O*c-Haoe N30 O*C-Hep and Os—¢  0*c-Heg Sterecelectronic effects that is, nevertheless,
attenuated by saturation effects. (4) Modulation of the C Y acceptor character of the exocyclic
group by conjugation with a-hetercatoms O, N, and S in lactones, lactams, and methylidenic
analogues 13—24 results’in decreased oc-pay ¢~y and me-y 0" c-nay hyperconjugation. (5)
Additlvity of 0c—max  T*c-y and ic—y  0*c-Hax hyperconjugative effects Is also apparent in 13-
dicarbonyl derivative 25 (C Y equal to C 0), |,3-dithiccarbonyl derivative 26 (C Y equaltoC §),

and 1,3-dimethylidenic analogue 27 (C Y equal to C CHp).

Introduction

The “anomeric effect” (the tendency exhibited by elec-
tronegative substituents at the anomeric carbon in pyra-
nose derlvatives to adopt the axial rather than the
equatorial orientation) is probably, as suggested by E.
L. Eliel,® the most studied subject in physical organic
chemistry since carbocations. The extraordinary interest
attracted to the study of the anomeric effect is due to the
fact that the fundamental interactlons responsible for the
unusual conformational behavior seems to be also re-
sponsible for the reactivity patterns and sterecchemical
outcome of many chemical and biochemical reactions.!

* Authors to whom corr dence should be addressed.

(1) Universidad Nacional Auto'noma de México.

(2) Instituto Polit€ crico Naclonal.

(3) Elel, E. L. 100+ Years of Conformational Analysis. In Confor-
mational Behaviar, and Six-Membered Rings: Analysls, Dynamics, end
Sterevelectronic Effects; Juaristi, E., Ed.; VCH Publishers: New York,
1995; Chapter 1.
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Indeed, as sketched in Scheme 1, both electrostatic
dipole—dipole and sterecelectronic Interactions (no
o*c-v; Y = the electronegative substituent) are invelved
in the stabilization of the axial conformers.5~’
Two-electron/two-orbital hyperconjugative processes,
such as the one depicted in Scheme 1, depend on the

10.1021400430200 CCC: $27.50 © 2004 American Chemical Sodety
Published on Web (9/23/2004



Stereoelectronic Effects and the C=S Group

relative orientation between bonds and lone pairs in a
molecule and are also inversely proportional to the energy
difference between the interacting orhitals. As a conse-
quence, the strongest stabilizing interactions usually take
place between the most effective donor (occupied) orbitals
and the most effective acceptor (empty) orbitals. Fur-
thermore, the orientation between: bonds and lone pairs
in a molecule may lead to stereospecific bond cleavage
and/or bond formation, which is of fundamental impor-
tance in areas such as diastereo- and enantioselective
synthesis.

Particularly useful in this field are spectroscoplc
manifestations of sterecelectronic interactions. Empirical
observations together with theoretical interpretations
confirm the relevance of 6c-Hax  O*C-Har® X O*c-Hax
(X =0or N),g agc-s O*C_ch.w and Ngo O*C-Hﬂ,n'lz
two-electron/two-orbital stereoelectronic interactions that
weaken the acceptor C—H bonds and attenuate the Fermi
contribution to the one-bond 1*C/'H coupling constants
{Scheme 2).

Very recently,!3 theoretical determination [B3LYP/6-
31G(d,p) and PP/IGLO//B3LYP/6-31G{d,p methods] of
the structural (in particular, C—H bond distances) and
spectroscopic (specifically, one-bond ' Jc—n NMR coupling
constants) consequences of stereoelectronic hyperconju-
gative effects in cyclohexanone derivatives confirmed the
importance of a different form of hyperconjugation in

(4) For revlews on the anomerlc effect, see: (a) Anomeric Effect
Origin and Conseguences: Szarek, W. A., Horton, D., Eds.; ACS
Symposium Serfes B7; American Chemical Society: Washington, DC,
1979, () Kirby, A. ). The Anomerlc Effect and Related Sterepelectronic
Effects at Oxyger, Springer: New York, 1983. () Juaristi. E.; Cuevas,
G. Tetrahedron 1992, 48, 5019. () The Anomeric and Associated
Sterevelectronic Eifects; Thatcher. G. R. J., Ed.; Amerlcan Chemlcal
Society: Washington, DC, 1993. (¢) Graczyk. P. P.; Mikelajezyk, M.
Top. Stereochem. 1994, 2i, 159. {f) Juarisd, E., Cuevas, G. The
Anomeric Effiect CRC Press: Boca Raton, FL, 1994, (g) Chatto-
padhyaya, J. Sterecelectronic Effects in Nucleosides and Their Struc-
tural Implications, Uppsala University Press: Uppsala, Sweden, 1999.
(h) Perrin, C. L. Acc. Chemn, Res, 2002, 35, 28.

(5) The interaction between the oxygen lone pair and the adjacent
antiperiplanar antibonding orbital of the C —Y bond was first canskd-
ered in 1959 by Lucken. ® Later, Altona and co-workers” suggested that
the same orbital interaction could explain the pecullar bond lengths
observed In anomeric segments.

(6) Lucken, E. A. C. J. Chem. Soc. 1959, 2954

(7) (@) Altona, C. Ph.D. Thesls, Unlversity of Leiden, Leiden, The
Netherlands, 1964. (b) Romers, C.; Altona, C.; Buys, H. R.; Havinga,
E. Top. Stereochemn. 1969, 4, 39. -

(8) () Reed, A. E.; Welnhold, F. [sr. J. Chem. 1891, 31, 277. (b)
Goodman, L.; Pophristic, V. T. Nature 2008, 411, 565 and references
therein.

(9) (a) Perlin, A. S.; Casu, B. Tetrahedron Lett. 1969, 2921. (b) Bock,
K.; Wiebe, L. Acta Chem. Scand. 1973, 27, 2676. (c) Rao, V. S. Can. J.
Chem. 1982, 60, 1067.

(10) (a) Balley, W. F.; Rivera, A. D;; Rossi, K. Tetrahedron Lett. 1988,
29, 5621. (b) Wolfe, S.; Klm, C.-K. Can. J. Chem, 1881, 69, 1408. )
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103, 932. (h) Freeman, F.; Le, K. T. J. Phys. Chern. A 2003, 107, 2508.

(11} {a) Anderson, J. E.; Bloodworth, A. J.; Cal, J.. Davles, A. G.;
Tallant, N. A. J Chem. Soc, Chem. Commun. 1982, 1689. (b)
Anderson, J. E; Blocodworth, A. T.; Cal, J.; Daves, A. G.; Schiesser,
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those 7 systems; in particular, ¢ C—H bonds can act as
electron donors to the adjacent s double bonds of carbonyl
groups, as depicted In eq 1.1

I | Ocy— ®*c=0 _
—‘WC@ —C—=C—0 0]

H H

In this paper, we describe a computational study aimed
at determining the relative importance of hyperconjuga-
tive interactions involving ¢ C—H donor bonds and the
carbonyl (C @), thiocarbonyl (C S), and methylidene
(C CHbz) & systems as the acceptor orbitals. Specifically,
we sought the manifestation of oc-n  T*c~vy (Y =10, 5,
or CH,) stereoelectronic Interactions upon the magnitude
of calculated ! J;—y coupling constants, which generally
should also correlate with the corresponding C—H bond
lengths (i.e., the longer the bond, the weaker the ey
coupling constant). An additional stereoelectronic effect
that was evaluated is the alternative Jcmy  ¢*c-Hax
interaction, where the x orbital is the donor and the o
C—H orbital is the acceptor. This hyperconjugative
interaction should also lead to C—H bond elongation and
weakening. Alse of interest is to confirm whether ste-
reoelectronic effects are additive in systems with two x
systemns or molecules that include both an acceptor =
system and a donor atom (e.g., oxygen or nitrogen) or
bond, such as the C-S bond. Such additivity could be
antlcipated in light of previous observations.!? Finally,
comparison is made of the relative acceptor strength of
isolated 7 systems and those that are part of ester
(lactone), amide (lactam), or vinylic ether segments.

Results and Discussion

A. General Remarks. Chart 1 presents the 27 mo-
lecular structures that were examined in this work.
Cyciohexane 1 and cyclehexanone 2 serve as reference
compounds, where the consequences of 0c-nar  0*c-Har
and 0c-pHar  X*c-o hyperconjugation on ' Jc_y coupling
constants have been thoroughly discussed.?

Thiocyclohexanone 3 and methylenecyclohexane 4
provide the required information on the relative acceptor
ability of the carbonyl (C O), thiocarbonyl (C S}, and

(14) (a) Carey, F. A.; Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry,
3rd ed; Plenum Press: New York, 1990; Part A, pp 54— 59. (b) Kirby,
A J. Sterecelectronic Fffects; Onford Science Publications: Oxdord,
1996; pp 25—26.
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methylidene (C CHg) r systems toward the gc—u donor
orbital. Specifically, oc-n  &* hyperconjugation results
in longer and weaker C—H bonds that are anticipated to
exhibit smaller ! Jo_p coupling constants,9-13.13 )

Heterocyclic derivatives 5—12 present four distinct
pairs of methylenic C—H bonds. Most interestingly, the
axial C—H bond at C(2) can participate in three stereo-
electronic interactions [as & donor in a gc—pay  Atc-y
interaction, as an acceptor in an nx  ¢*c-Hegp (app =
antiperiplanar to the lone pair) “anomeric-type” interac-
tion, and in a mc=y  0*c—Hax hyperconjugation). None of
these interactions should be relevant in C(2)—H; so, the
difference of ! Jc@)-11 — 'Jci2)-Har Should be a measure of
the degree of additivity of hyperconjugative mechanisms,
which are best evaluated by the examination of C—H,,
and C-H,, and C(4), where only the 0c-nar  T*c-y and
M=y  O%c-Hex interactions are relevant, and at C(6),
where nx 0*c_par Must be the dominant stereoelec-
tronic interaction relative to dc-neg ¢*c-c OT Oc-Heg
o*x—c alternative interactions that weaken the equatorial
C(6)—H bond.'®

The endecyclic heteroatoms (X = O, N, or §) In
compounds 13—24 are capable, in principle, of conjugat-
ing with the exocyclic double bonds. Such X-C Y

7268 J. Org. Chem. Vol 69, No. 21, 2004
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X* C—Y- conjugation is anticipated to decrease the
acceptor character of the 7 system and should be reflected
In an attenuation of the o¢c-Hax  7*c~y Stereoelectronic
interaction. .

Finally, compounds 25—27 can also provide useful data
regarding the question of additivity of stereoelectronic
effects on C—H bend length and ' Je_u coupling constants.
Indeed, the methylenic axial and equatorial bonds at C{2)
in 25—27 are adjacent to two s bonds so that two oc-Hax

Afcayand mg—y 0% Interactions are possible. In
contrast, the methylenic C—-H bonds at C(4,6) in com-
pounds 25—27 are both adjacent to one double bond.

Although the rigid geometry of six-membered hetero-
cycles can prevent true antiperiplanar arrangements of
the donor and acceptor orbitals, there is ample precedent
demonstrating the usefulness of six-membered frame-
works in the study of stereoelectronic effects.34.10

B. Computational Methods. Full geometry optimi-
zations (no symmetry constraints} of all of the compounds

{15) Nevertheless, exceptions where longer C— H bands are associ-
ated with larger one-bond coupling constants have been recorded.  10e-122

(16) It has been established by Alsbugin that o*c.c and o*s ¢ are
rather poor arceptor orbitals, 2
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were performed using the hybrid functienal B3LYP with
a 6-31G(d,p) basis set. For all of the compeunds, 6 d and
10 forbital functions were used. These calculations were
carried out with the Gaussian 94 program (G94).'7 As
reported in this protocal, electron exchange is taken into
account by a combined local and gradient-corrected
correlation functional, C*&"T + (1 — O *E&"™ where LYP
is the correlation functional of Lee, Yang, and Parr,!®
including both local and gradient-corrected terms, and
VWN is the Vosco, Wilk, and Nusair 1980 correlation
functional fitting the RPA solution to the uniform gas,
often called the local spin density (LSD) correlation.!?
VWN 1is used to provide the excess local correlation
required since LYP contains a local term essentially
equivalent to VWN.18

The density functional calculation of 'H and ¥C NMR
coupling constants was done using the recently proposed
approach of Malkin, Malkina, and Salahub.?°~% Within
this methodology, three contributions to the NMR cou-
pling constants are considered, namely, the Fermi contact
(FC), the paramagnetic spin—orbit (PSO), and the dia-
magnetic spin—orbit (DSQO). The spin-dipolar (SD) and
cross terms such as FC—S8D are neglected. The FC term
is calculated by the finite perturbation theory (FPT); the
PSO contribution is obtained using the sum-over-states
density functional perturbation theory {(SOS-DFPT),*®
and the DSO term is determined by numerlcal integra-
tion.2!22 These spin—spin coupling constant calculations
were carried put with a modified version of the deMon
KS program?® along with the deMon NMR program.2!~23
Following the suggestions made by the authors of this
latter code, we calculated the NMR spin—spin coupling
constants using the semilocal exchange of Perdew and
Wang?® and the correlation functional of Perdew,?® a
combination that will be denoted as PP. A value of 0.001
was used for the perturbation parameter in the FPT
calculation of the FC term, and the lighter nucleus is
selected as the perturbation center. The PSO contribution
was cbtained with the local one approximation.?® A fine
grid (with 32 radial points) with an extra iteration was
used, and the basis set ernployed in the coupling constant
calculations was the IGLO-III of Kutzelnigg.?” Thus, as

(17) Frisch, M. J; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Gili, P.M. W,
Johnson, B, G.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Ketth, T.; Petersson.
G. A Montgomery, J. A. Raghavachari, K.; Al-Laham, M. A;
Zakrzewskl, V. G.; Ortiz, J. V.. Foresman, J. B.; Closlowski, J.:
Stefanov, B. B.; Nanayakkara, A.; Challacombe, M.; Peng, C. Y .; Ayala,
P.Y.; Chen, W.; Wong, M. W.; Andres, J. L.; Replogle, E. 5. Gomperts,
R.; Martin, R. L; Fox, D. ).; Binkley, J. S.; Defrees, D. J; Baker, J.;
Stewart, J. P.; Head-Gordon, M.; Gonzalez, C.; Pople, J. A. Caussian
94, revision D.4; Gausslan, Tnc.: Pittsburgh, PA, 1895.

(18) (a) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. 1988, 837 785~
789. (b) Miehlich, B.; Savin, A.; Stoll, H.; Preuss, H. Chem. Phys. Lert.
1989, 157, 200.

(19) Vosko, S. H.; Wilk, L..; Nusair, M. Can. J. Phys. 1980, 58, 1200.

(20) (@) Malkin, V. G.; Malkina, O. L; Casida, M. E.; Salahub, D.
R. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 5898. (b) Malkin, V. G.; Malkina, O.
L.; Eriksson, L. A; Salahub, D. R In Modern Density Functional
Theory. A Tool for Chemistry: Seminario, J. M., Politzer, P., Eds.;
Esevier: Amsterdam, The Netherlands, 1395.

(21) Malkin, V. G.; Malkina, O.L.; Salahub, D. R. Chem. Phys. Lett.
1904, 221, 91

(22) Malkina, O. L.; Salahub, D. R; Malkin, V. G. J. Chem. Fhys.
1998, 105, 8793,

(23) Salahub, D. R.; Fournder, R_; Mlynarskd, P.; Papal, 1.; St-Amant,
A.; Uskio, J. In Dersity Functional Methods in Chemistry, Lebanowskd,
1. K., Anzelm, J. W., Eds.; Springer: New York, 1991; p 77.

(24) St-Amant, A_; Salahub, D. R. Chem. Phys. Lett. 1980, /69, 387.

(25) Perdew, J. P.: Wang, Y. Phys. Rev. B 1988, 33, 8300.

{26) Perdew. J. P. Phys. Rev. B 1986, 33, 8822; 1988, 34, 7406.
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we follow the usual notation, the level of theory for the
determination of coupling constants used in this work is
PPAGLO-TIL/B3LYP/6-31G(d,p).

NBO analyses were performed with version 3.1 (in-
cluded in G94),?% and this was used to evaluate changes
in hyperconjugation. The interactions between filled and
vacant orbitals represent the deviation of the molecule
from the Lewls structure and can be used as a measure-
ment of delocalization.?® 7

C. Cyclohexane 1, Cyclohexanone 2, Thiocyclo-
hexanone 3, and Methylenecyclohexane 4. Table 1
of the Supporting Information collects the structural data
for the title compounds 1-—4. As discussed pre-
viously, 112213 the slightly longer (and thus weaker) axial
C-H bend in cyclohexane (C-H,, = 1.100 A versus
C—H,.,=1.098 A, Table 1 of the Supporting Information)
is the result of Gc-nar 0% c-Hax hyperconjugation between
antiperiplanar bonds.

A salient observation in Table 1 of the Supporting
Information is the significant difference in Z—C{2) bond
lengths. Indeed, the Z—C(2} bond length in cyclohexanone
2 is significantly longer than those of its congeners 3 and
4, These differences are important in describing the
contrasting hyperconjugative effects in these systems, as
discussed below.

Although the bond length difference between axial and
equatorial C—H bonds in cyclohexane is small {rc-pax —
Ic-Heg = 0.002 A), it becomes quite large for methylenes
adjacent to the carbonyl group in cyclohexanone 2
(Fe@)-Hax — FC@-He = 1.100 — 1.093 = 0.007 A, Table 1 of
the Supporting Information). Surprisingly, the bend
length difference in methylenic C—H bonds that are
adjacent to the thiocarbonyl group in thiocyclohexanene
3 is calculated to be even larger (1@ -Hax — fCp)-Heg =
1.101 — 1.092 = 0.009 A, Table 1 of the Supporting
Information). By contrast, Arc—ifase for the methylenes
adjacent to the C CH; methylidene group in 4 is smaller
than that observed in cyclohexanone 2 (0.006 and 0.007
A, respectively).

Interestingly, and contrary to our initial expectation,
the larger differences between axial and equatorial
C(2)—H bond lengths In compounds 2—4 relattve to
cyclohexane 1 cannot be ascribed solely to a lengthening
of the axial C—H bonds as a result of the gcp11ar T*c=
y stereoelectronic interaction present in the unsaturated
models" since the data reported in Table 1 (Supporting
Information) clearly show that the axial C(2)—H bond
lengths do not change significantly and the differences
actually result from the varlations in the equatorial
C(2)—H bonds. In particular, the C(2)—H.,, bond distance
is shortest {1.092 A) in thioketone 3, followed by ketone
2 (1.093 A) and methylenecyclohexane 4 {1.095 A), By
comparison, the calculated C(2)—Hy bond length in the
reference cyclohexane is a “normal” 1.098 A.

What makes the C—H,, bonds stronger in 2—-47 A
reasonable interpretation can be advanced in terms of

(27) Kutzelnlgg, W.; Fleischer, U.; Schindler, M. In NMR-Basic
Frinciples agd Progress: Springer-Verlag: Heldelberg, Germany, 1950,
Vol 33, p 165.

(2B) Glendening, E. D.; Reed, A. D.; Carpenter, J. E.; Weinhold, F.
NBO 3.1; Theoretical Chemistry Institute, University of Wisconsin:
Madlson, WT, 1993.

{29) Alabugin, 1. V.; Manoharan, M.; Peabody, S.; Welnheld, F. .
Am, Chem. Soc. 2003, 125, 5973.
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the double bond—no bond canonical structure that origi-
nates from Gc_uay 7'c=yand ic=y  0%c-nax hypercon-
jugative interactions (Scheme 3). Thus, the increased s
character in the equatorial C.pz—H bonds renders those
bonds stronger (and shorter).

The structural data presented in Table 1 of the
Supperting Information and, in particular, the differences
in bond Jengths between axial and equatorial C{2)-H
bonds suggest that gc-pax  T*cey and/or Ze—y 0¥ c-ton
hyperconjugation (Scheme 3) is most effective with the
thiocarbonyl group, follawed by the carbonyl and, finally,
the methylidene group.

The above conclusion is supported by the analysis of
the corresponding one-bond coupling constants (in hertz,
Chart 2). This chart also includes the difference Aoy
= Jo-Heg — Jo-Hax fOr each distinct methylene in the
molecule. Positive AJ values reflect typical situations
(see Introduction) where 0c-Hax  0*C-Hao NX 0% C-Happ:
andfor gc_Haw  T*c-y Stereoelectronic interactions lead
to weaker axial C—H bonds with smaller ! Jo_ya, coupling
constants relative to 'Jo_jep 310121330

Most relevant is that the calculated difference (AJaveg
for the methylenic C(2,6)—H bonds adjacent to the
exocyclic C Y bonds (Chart 2) decreases in the sequence
thioketone 3 {AJyveq= 15.8 Hz)} > ketone 2 (AJaveg=13.5
Hz) > methylenecyclohexane 4 (A Juy = 6.5 Hz), which
is, nevertheless, larger than A.Jay.; = 3.6 Hz that is found
in the reference compound cyclohexane 1. This trend is,
of course, in line with the structural evidence reported
in Table 1 (Supporting Information) and discussed above
that indicates that the relative acceptor ability of the &
bonds diminishes in the order C S>C O > C CH,.
Thus, the better the x acceptor, the greater the contribu-
tion of the double bond—no bond delocalized form to the
molecule and the weaker the ¢ C~H bond {eq 1).

(30) (3} Freeman, F.; Phornvoranunt, A.; Hehre. W. 3. _J. Phys. Org.
Chem. 1998, 11, 831. (b) Freeman. F.; Hehre, W. J. J. Mol Struct
(THEQCHEM) 2000, 529, 225.
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Simultaneously, the potential role of mc—y  0*c-Hav
hyperconjugation must be considered, as discussed in the
Intreduction.

As was recently shown by Alabugin, !? the natural bond
orbitals (NBO) method developed by Weinhold and co-
workers is a very useful theoretical method for the study
of hyperconjugative interactions.?%3! In particular, NBO
analysis gives the energles of the delocalizing interactions
that are weakening the C—H bonds of interest. These
energies (Fyo) are obtained by the deletion of the corre-
sponding Fock elements and followed by the recalculation
of the wave function.!?

Table 1 summarizes the NBO-estimated energies of
deletion {Fs for the main hyperconjugative interactions
in cyclchexanone 2, thiocyclchexanone 3, and methyl-
enecyclohexane 4. Table 1 includes the calculated differ-
ence in energy between the donor and acceptor orbitals
of interest. As expected, the magnitude of the two-
eleetronftwo-orbital hyperconjugative interaction depends
inversely on the energy gap between the donor and
acceptor orbitals. Thus, as evidenced by the analysis of
the C—H bond strength presented above, the smaller
energy difference encountered in thioketone 3 (AE = 0.45
hartree) results in a stronger delocalizing interaction
gcef-Has Trcms (Fga = 7.32 keal/mol} relative to the
corresponding stereoelectronic interaction in cyclohex-
anone 2 (B = 5.47 kcal/mol for oce6)-Har T c=). By
the same token, the donor (ocpe)-Had to acceptor
(r*c—ch,) energy gap in methylenecyclohexane 4 is largest
(AE = 0.55 hartree), and this is manifested in weaker
Oc-Hax *c=ch, hyperconjugation. Unexpectedly, the Foe
value calculated for oceg-Ha  @*cach, hyperconjugation
in 4 1s slightly larger than the corresponding value in

{31) (a) Reed, A. E.; Weinhold, F. J. Chem. Phys. 1985, 83, 1736.
(b) Weinhald, F. Natural Bond Orbital Methods. In Encyciopedia of
Computational Chemistry ; Schleyer, P. v. R, Allinger, N. L., Clark,
T., Gastelger, J.. Kollman, P, A., Schaefer, H. F., IIl, Schreiner, P. R,
Eds.; John Wiley & Sons: Chichester, UK., 1998; Vol. IIL, pp 1792
1811.
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TABLE 1. Selected Hyperconjugative Interactions (Fsa) for C(2,6)—H Bonds Adjacent to the C Y Acceptor Group in
Cyclohexanone 2, Thiocyclohexanone 3, and Methylenecyclohexane 4

donor orbital

acceptor orbital

E,, (kcal/mol) AFE donot/acceptor

(Hartrees)

Ceormr ot 1195 11

0 Scaon T 5474 053

%I O % 1243 . 111

H L LA 0.054 0.53

: Oeo O i 032 1.51

Moo L 246 0.80

O ot 2.28 0.82

R - T 732 0.45
% Ceczersi ot 0.05 -
H L. e 0.00 -

’ Ces G ererm 0762 117

Tes O o b bar 3.53 0.7

Ocaome o* .. 1615 1.16

CH, O i ¥ e 5.79C 0.55
%—I Ocrperter o*,. 0119 ~
H Oraome e 0.015 .

4 O.an O* e 0.44 1.17

Mecra O o 4.86 0.70

cyclohexanone 2 (5.790 versus 5.474 kcal/mal, respec-
tively, Table 1), but this observation can probably be
interpreted as a consequence of the substantially shorter
C(2)—C CH; bond length relative to the C(2)—C Obond
length (1.513 and 1.543 A, respectively, Table ! of the
Supporting Information) that results in better donor/
acceptor orbital overlap in 4.

With regard the relative importance of Gc-par " c=y
and tc=y  0%c-Hax hyperconjugation, £y, values for the
former are substantially larger, except in the case of the
methylidenic segment, where the lower electronegatlvity
of Y = CH; renders the corresponding = orbital a
relatively better donor.

One obvious consequence of the more relevant cec-pay

a*c-s hyperconjugation mechanism relative to that of

Oc-Hax  7*c=0 Is that thloketones must be more acidic
than the corresponding ketones. Although the extensive
acidity (pK;) listings of Streitwieser et al.3?" and Bord-
well¥b do not Include values for thioketones, we note that
thicacetamide is seven pXK, units more acidic than
acetamide.3® Another argument is that the enol/keto
ratio is greater for thioketones, and the thioenoles are
more acldic than enols;33 therefore, the thioketones are
also more acidic.

With regard to methylenic C—H,,and C—-H_, at C(3,5)
and C(4), the small differences in "Je—tia — " Jo-Heg = 2.6—
4.6 Hz are similar within the £1.0 Hz margin of error to
A Jaieg values observed in cyclohexane 1 (Table 1 of the
Supporting Information) and suggest that the main

J. Org. Chem, Vol. 69, No. 21, 2004 7271
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stereoelectronic interaction taking place corresponds to
Uc-Har  O™c-Hax Which results in weaker axial C—H
bonds.

D. i-Heterocyclohexane-3-thiones 5—8. Table 3 of
the Supporting Information collects the calculated struc-
tural data for thioketones 5—8, where the axial and
equatorial C(2)—H bonds provide convenient probes for
potentially additive gg—paxy  *cms. Tc=s 0¥ c-Hax and
ny 0*c-nax hyperconjugative interactions.

Most interesting is that a very large difference in bond
tengths (Ar) is calculated for the axial vis-a-vis equatorial
C—H bonds adjacent to both the thiocarbonyl group and
oxygen in 5 or equatorial N-H in compound 6. Indeed,
Arayeq values at C(2) in heterocyclic thioketones 5and 6
are estimated as 1.108 — 1.090 = 0.018 A and 1.112 —
1.091 = 0.021 A, respectively. This dramatic observation
supports the additive effect of o¢c-Hax ¥ c=s, TC=5
0*c-uan and either np  0*c_yax in oxacyclohexane-thione
5ornn  O*c-Hax hypercenjugatton in azacyclohexane-
thione 6, as discussed in the Intraduction (Scheme 4). .

By comparison, Araye values at C{2) in heterocycles 7
(X = axial N—H, Arays = 1.101 — 1.092 = 0.009 A) and
8 (X =S, Araveg = 1.098 — 1.090 = 0.008 A) are about
one-half of these encountered in 5 and 6 and are in line
with those expected; in aza derivative 7, the axial
orientation of the N—H bond prevents ny  o*c)-Har
hyperconjugation, whereas in thiocyclohexane thione 8,
the lone pairs on sulfur (ng) are not efficlent in ng
o*cernax hyperconjugation.'®¥ Under these circum-
starices, mainly one stereoelectronic interaction is opera-
tive, Oc-Hax w*cas, which is manifested in the
increased length of the axial C(2)—H bonds.

(32) (a} Streftwieser, A., Jr.; Juaristi, E; Nebenzahl, L. L. In
Comprehensive Carbanion Chermstry ; Buncel, E., Durst, T., Eds.;
Elsevier: Amsterdam, The Netherlands, 1980; Chapter 7. {b) Bordwell,
F. G. Acc. Chem. Res. 1988, 2i, 456.

{33) (a) Apeloig, Y. In The Chemnistry of Encis; Reppoport, Z., Ed,;
Wiley: New York, 1990; Chapter !, p 45. (b) Zhang, X.-M.; Malick, D.:
Petersson, G. A, J, Org Chem. 1998, 63, 5314.

(34) Anet, F. A L; Kopelevich, M. J. Chemn. Sac., Chern. Commun.
1987, 595.
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According to the same argument, at C(4) in 5—8, the
axial C—H bonds participate in 0c—pax  7*c-y and mc-y

0*c_nac hyperconjugation, and this is reflected in their
increased bond length relative to the equatorial C(4)—
H_, bonds. Indeed, Aryur is a nearly identicai 0.010 A in
all four thiones 5—8 (Table 3 of the Supperting Informa-
tion).

By contrast, Ar,ye for the methylenic C—H bonds at
C(5) In derivatives 5 and 6 is equal to zero {Table 3 of
the Supporting Information). This result suggests that
the “cyclohexane-like” 0c-1ax  GFc-Hax Sterecelectronic
interaction that is expected to result in slightly longer
C-H,. bonds (see Introduction} is balanced by the
through-space ngo  0*c-Heg Stereoelectronic interaction
that should lengthen the equatorial C—H bond (see
Introduction). Furthermore, the equatorial C(5)—H bond
in thione 8 is actually slightly longer than the corre-
spondini axial C~H bond (Araee; = 1.095 — 1.097 =
—0.002 A, Table 3 of the Supporting Information}, and
this chservation is in line with 4 dominant a5 ¢
0*c(5-Heq hyperconjugative interaction that results in a
longer equatorial C—H bond. By comparison, an analo-
gOUSOn_¢c  O*cs-Heg interaction in azathione 7 appears
to be less efficient, Araye = 1.098 — 1.097 = 0.001 A.
{Table 3 of the Supporting Information).

With regard to the methylenic C—H bonds at C(6) in 5
and 6, nx  o*c-par X = O, equatorial N—H} hypercon-
jugation makes the axial C(6)—H bonds longer than the
correspondling equatorial C(6)—H bonds: Aray.,=0.011
and 0.014 A, respectively. By contrast, the slightly longer
C(6)—H,, bonds in 7 and 8 are explained in terms of
exclusive oc-Hax 0% c-Haxr INteractions.

The arguments presented above in terms of calculated
bond lengths are supported by the analysis of the relative
magnitude of 'Jo.y coupling constants calculated for
1-heterocyclohexane-3-thiones 5--8, which are collected
in Chart 3 and which are usually a direct consequence
of the corresponding C—H bond lengths. Indeed, AJypeq
(* Je-Hax — "Jo—Heg 1s largest for C(2) in thiones 5 and 6
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(23.8 and 23.1 Hz, respectively) and is mainly due to the
combined nx  G*ciz-Hax and oc-yax  TFc-s hypercon-
jugative interactions that weaken the axial C—H bond
relative to the equatorial C—H bond. By contrast, AJay g
at C{4) in 5 and 6 is 18.1 and 18.0 Hz, respectively, which
now reflects almost exclusively the effect of gc)-Hax
a*c=g and c-s  ¢*c-Hax hyperconjugation. By the same
token, A /e values at C(6) in these compounds (11.6 and
10.2 Hz. respectively) arise from a dominant stereoelec-
tronic effect, namely, nx  0*c)-Har Interestingly, AJace
values at C(5) in § and 6 are negative (—3.1 and —2.4
Hz, respectively). The smaller one-bond coupling con-
stants in these compounds originate from the through-
space ngo  0*c-Heg hyperconjugative interaction that
weakens the equatorial C—H bonds.

Also quite informative is the comparison of azacyclo-
hexane-thiones 6 (equatorial N—H) and 7 (axial N—H).
At C(2), the consequence of “turning off” the anomeric-
type nn  0*c(a)-Hax hyperconjugative interaction in 7
brings about a decrease in AJyy., since now only the
OC(2)-Hax *cas and nc-s o*c_11ax INteractions are
operative. No change is introduced at C(4) upon nitrogen
inversion (AJswey= 18.0 Hz in 6, A,y = 17.3 Hz In 7.
but the negative AJ,uo at C(5) decreases in magnitude
(Adayey=—24Hzin B, AJyey=-0.9Hzin 7) since ngn

O C(5)-Heg IS NOW less important.'2® Finally, at C(6), one
observes that the sizable value of AJ,. = 10.2 Hz that
is measured in 6 decreases to AJy = 3.1 Hz in 7 since
theny 0% cg-te: that operates in 6 becomes ineffective
in 7, where the nitrogen lone pair is no longer anti-
periplanar to the axial C—H bond {Chart 3).

1In the case of thiacyclohexane-thione 8, where the ring
sulfur is ineffective in the ns  ¢*c-nax anomeric-type
hypercenjugation,'®3* one finds the anticipated (see the
discussion for 7 above) decrease in Ay« values at C{2)
and C(4), as compared to those with 5 and 6. By contrast,
the substantially negative A ;.= —5.6 Hz encountered
at C(5) can be explained in terms of the 0s.¢  0*c(s)-Heg
stereoelectronic interaction that weakens the equatorial
C—H bond." Interestingly, AJay e at C(6) is also negative
but smaller in magnitude (—0.8 Hz), suggesting that
electron transfer from an antiperiplanar S—C bond
orbital is more efficient than that from a C—S donor
orbital. That Is, as suggested in refs 10c.e and 13,
although the energy of the os ¢ and oc-s orbitals Is
expected to be the same, bond polarities are actually
opposite and this may result in a more efficient os_¢
0*c_napeinteraction relative to dc—s 0 c-tapp- Different
acceptor abllities of S—C versus C—S orbitals have also
been observed by Alabugin and Zeidan,3> who suggested
that the difference in orbital overlap is respoensible for
the contrasting behavior. Of course, additional hyper-
conjugative effects weakening the axial and equatorial
C(5)—H and C{6)—H bonds in thiacyclohexane-thione 8
should modulate the final values for AJ,,« that are
collected in Chart 3.

E. Methylidene Derivatives 9-12. Table 4 of the
Supporting Information shows the calculated structural
data for heterocyclic dertvatives 9—12 that allow for the
examination of the relative importance of sterecelectronic
interactions involving the hetercatom (e.g., nx  0*c-Haw

(35) Alabugin, 1. V.: Zeldan, T. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3175.
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Oc-x O%C—Hep Mex  Oc-Hey and/or the w system (in
particular, in Oc-nax ey @and Zc—y 0% cna interac-
tions).

The differences in C—H bond lengths calculated for all
methylenes in compounds 9—12 follow the same trends
ohserved in thiocarbonyl analogues 53-8, which were
discussed in full detall in the previous section. Of course,
the corresponding Arsx/ values in 9—12 are attenuated
by the fact that the methylidene C CHj; bond is a weaker
acceptor than the thiscarbonyl C S bond (see sectlon C),
For instance, Aray for the C(2)—H bonds in oxacyclo-
hexane derivative 9 is estimated to be 1,106 — 1.093 =
0.013 A (Table 4 of the Supporting Infermation), whereas
the corresponding Ar,e s, for the same C(Z) methylene in
the thioketone analogue 5 is 1.108 - 1.090 = 0.018 A
(Table 3 of the Supporting Information). In the latter
compound, the larger difference in bond lengths arises
from the more relevant ocgy-mar  T*c-s hyperconjugative
interaction, relative to the less-effective Gc(@)-Hax
7* c=ch, interaction in 9. Similarly, Ar,. . at C(4) in 9 is
1.101 — 1.095 = 0.006 A (Table 4 of the Supporting
Information), mostly as the consequence of o¢)-Hax
51* cmcH, hyperconjugation, to be compared with Ar,,. o at
C{4) in 5 [1.102 — 1.092 = 0.010 A (Table 3 of the
Supporting Information)], where the dominant stereo-
electronic interaction corresponds to Ocu)-Hax  TFc-s.

The rest of the data reported in Table 4 of the

Supporting Informaticn is in full agreement with the
operation of oc-Hax 0*c-Hap DX 0*c_Haw Oc-X%
0% C-Hep and npx o*c_Heq stereoelectonic interactions
that are responsible for C—H bond lengthening, as
detailed in section D. Furthermore, the differences in
methylenic C—H bond lengths are also reflected in the
corresponding differences in one-bond C—H coupling
constants collected in Chart 4.

F. a-Heterocyclohexanones 13—16, a-Heterocy-
clohexanethiones 17-20, and Methylidene Ana-
logues 21—-24, The title compounds were studied with
the goal of examining the effect that electron donation
from the o heteroatom to the 7 system would have on
the gc-nax  7*c=y sterecelectronic interaction that Is
operative in compounds 2—12. Speclfically, it is antici-
pated that classical conjugation in the X—C Y segment
will raise-the energy of the LUMO x* orbital, making it .
a less-efficient acceptor (eq 2).

a

Efficient conjugation, as depicted in eq 2, should then
attenuate the gc_uax  T*c-y hyperconjugative interac-
tion already verified in 2—12 and should be manifested
on the corresponding bond lengths and one-bond coupling
constants in six-membered lactones, lactams, and meth-
ylidene analogues 13—24. Tables 5—7 of the Supporting
Information and Charts 5—7 collect the calculated struc-
tural and spectroscopic (! Jo-u) data of interest.

There is a wealth of structural data collected in Tables
5—7 of the Supporting Information, but perhaps the most
sallent observation is the dramatic difference in X—C(2)
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bond lengths in systems where X—C(2) ¥ X* C(2)-
Y- conjugation is operative, relative to analogues where
conjugation is prevented. Specifically, the X—C(2) O
bond lengths In lactone 13 and lactam 14 (pseudoequa-
torial N—H) are rather short (1,361 and 1.372 A, respec-
tively, Table 5 of the Supporting Information) as a
consequence of conjugation. By contrast, the N—C(2) bond
in lactam 15 {axdal N—-H) is 1.439 A long, which is a
normal length for an isolated N—C bond. Indeed, the
nitrogen lone pair in lactam 15 is not sultabty disposed
for conjugation with the carbonyl group.

This same tendency [short X—C(2) bonds In conjugated
systems and normal X—~C(2) bonds in analogues where
the axial ortentation of the N—H bond prevents resc-
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16

nance] is found in thiocarbonyl derivatives 17—-20 (Table
6 of the Supporting Information) and methylidene ana-
logues 21—24 (Table 7 of the Supporting Information).
As anticlpated, conjugation between the heteroatom (X
=0, N-Hg, or S) and the x bonrd (C Y, Y =0, §, or
CH;) places increased electron density in the x orbital
and attenuates its acceptor orbital character. This effect
is manifested as a diminished participation of the vicinal
C(3)—H,, donor C—H orbital in oc-x  #&* hyperconju-
gation [i.e., stronger C(3)—H, bonds, larger 'Je@y-Hae
coupling constants, and smaller Al J., . values at C(3)].
Indeed. Chart 5 shows AlJ, ., values for the methyl-
enlc C—H bonds at C(3) in compounds 13, 14, and 16
(10.3, 8.5, and 5.9 Hz, respectively), which are signifi-
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cantly smaller than the corresponding Al Jo, . value in
the reference cyclohexanone 2 (13.5 Hz, Chart 2). By
contrast, lactam 15 shows Al Jy= = 14.5 Hz for C(3), and
this value is essentially similar to that encountered in
2. It is then appreciated that the lack of N-C O
conjugation in 15 renders a carbonyl acceptor orbital that
is fully active as an acceptor orbital to the C(3)—H, donor
orbital.

By the same token, AlJ, ..y for the methylenic C(3)-H
bonds in thiccarbonyl derivatives 17, 18, and 20 are
smaller than the corresponding value difference in thio-
cyclohexanone 3 (12.9, 10.7, and 9.9 Hz, respectively,
versus 15.8 Hz, Charts 2 and 6), whereas Al J,. o= 17.6
Hz in thiolactam 19, where no N-C S N+ C--§
electron delocalization takes place.

Finally, A' Juxe= 6.5 Hz for the methylenic C—H bonds
adjacent to the C CH; group in the reference methyl-
enecyclohexane 4 (Chart 2). The lower acceptor character

=11 1237T \ l\ 1263]‘”&5_6

12267 1207
Jax=1212] , ;_
= 125.5} Af=43

22

391353
aJ =3 2[132. ~3.
) 4

e \ '5\
1249 1216
“39}“ 60 & '1‘9[123.5 1\ 1'222387}AJ-=0.9

Jax=121.6
Jeq= 1245}M 29

24

of the 7 orbital in derivatives 21, 22, and 24 is reflected
in smaller A J,,, values (5.0, 5.6, and 0.9 Hz, respec-
tively, Chart 7). Again, Al J,, o for C(3) in nonconjugated
analogue 23 is larger (6.0 Hz), which is quite similar to
the value exhibited by the reference compound 4. Of
course, because of the distorted geometries present in
21—24 (Chart 7), the above comparisons and conclusions
must be considered with caution.

On the other hand, “anomalous” values for Al Jay..q are
seen for the methylenic C—H bonds at C(6) (i.e., adjacent
to the heteroatom X in 13—24). The rather small (or
actually negative) values probably arise from the par-
ticular structural arrangement in the CH,—X-C Y
segment that results in unusual orientations of the
C(6)—H bonds (Charts 5-7).

G.Is There Additivity of the oc.y 7" c—y Hyper-
conjugative Interaction? Table 8 of the Supporting
Informatlon and Chart 8 list the calculated structural
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and spectroscopic (one-bond C—H coupling constants)
data for the 1,3-dicarbonylic (25), 1,3-dithlocarbonylic
(26), and 1,3-dimethylidenic (27) cyclohexane derivatives.
The structural (Ara,») and spectroscopic (Al Jo,/eq
data (Table 8 of the Supporting Information and Chart
8) provide some evidence for the additivity of oc-rax
w*c=yand nc=y  0*c-Hax hyperconjugative interactions.
In particular, the C—H bond length differences and one-
bond C—-H coupling constant differences are always
larger at C(2) than at C{4,6}. As discussed in section C,
these differences are due mainly to changes in the length
of the C(2)—H., bond length, which seems to be particu-
larly sensitive to the hybridization change operative in
the hybrid structure (Cqpz—Hx versus Cgpe—Hyp). Of
course, the C(2) methylene is adjacent to both C Y
groups, whereas C(4) and C(6) methylenes are adjacent
to only one C Y group. Nevertheless, there is undoubt-
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i

edly a “saturation” of the effect since Argyeq and Al Jovey
at C(2) do not reach twice the values calculated at C(4,6).
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The conformational analysis of a series of configurational iso-
mers of 2-{hydroxymethyl)azepan-34,5,6-tetrols 1-4 has
been carried out. ’H NMR spectroscopic data, espedially vi-
cinal J couplings and nuclear Overhauser enhancements
(NOE), assisted by molecular mechanics, molecular dy-
namics and Monte Caro calculations, have been used. A
fairly good agreement between experimental and calculated
data has been found. The different isomers exist in a con-
formational equilibrium between two chair-like structures.

TR-NOE experiments have also allowed us to demonstrate
that the bound conformation of compound 2 to the B-glucosi-
dase from almonds is the major one of this compound present
in solution. Finally, molecular docking of the different con-
formations of these compounds in the binding site of three
different enzymes has been performed in order to try to ra-
tionalize the observed inhibition of these molecules.

(€@ Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 69451 Weinheim,
Germany, 2004)

Introduction

The quest for glycosidase inhibitors has been the subject
of extensive research in the past few years due to their po-
tential use as therapeutic agents.!'! Indeed, several molecules
with this capacity have been shown te interact with recep-
tors related to diabetes!] Gaucher’s disease,!®! HIV infec-
tion,1*! viral infections,'’} and even cancer.[®! Moreover, they
have also been used as chemical probes, in combination
with crystallography, modeling and other biochemical and
biophysical methods, to provide new insights into the glyco-
sidase mechanismt’ and they are now expected to find an
increasing number of applications as beneficial drugs®

We have recently reported the synthesis and biological
evaluation of a varety of azepan derivatives with four
hydroxy groups attached to the ring, as well as a hydroxy-
methyl moiety (Figure 1}, which mimic monosaccharides
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WWW under http:/fwww.eurjoc.org or from the author.
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Figure 1. Schematic view of compounds 1—4

with different stereochemistries, that is, a-pD-gluco (1), P-L-
ido (2), p-o-manne (3), and o-L-gulo (4). These compounds
were shown to behave as moderate to good glycosidase in-
hibitors with 1 and 3 inhibiting bovine liver §-galactosidase

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 4119
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and coffee bean a-galactosidase in the low micromolar
range, respectively, despite showing gluco- and manno-like
configurations

On this basis, and in order to try to clarify the structural
basis for this behavior, we now report on the confor-
mational study of these seven-membered ring compounds
by using a NMR/modeling approach. These seven-mem-
bered ring systems, such as 1—4, are inherently flexible and
may assume several conformations that can interconvert
with relative low energy barriers.

Proton magnetic resonance ('H NMR) spectra have been
recorded at neutral and acidic pH, the corresponding coup-
ling constants have been deduced, and nuclear Overhauser
effect (NOE) experiments have been evaluated for 1-3.
These data along with the results from molecular mech-
anics, molecular dynamics, and Monte Carlo calculations!'®
have permitted us to evaluate the conformational behavior
of these iminoalditols. In a further step, STD! ! (Saturation
Transfer Difference) and TRNOE!!2 experiments have been
carried out to deduce the conformation of 3 bound to p-
ghucosidase from almonds. Finally, molecular docking stud-
iest!?! of these molecules have been carried out in order to
characterize their binding mode to three different glycosid-
ase enzymes!'Y and to try to rationalize the ability of 1-4
to behave as gluco- and galactosidase inhibitors.

Methods

Materials: The synthesis of these molecules has been
published elsewhere."!

NMR: Proton assighments were performed using stand-
ard 1D, 2D-COSY, NOESY, and HSQC experiments.!'’]
The coupling constants for 1—3 were obtained from 'H
NMR spectra recorded in acidic media; additional experi-
ments were carried out under neutral conditions for B-L-ido
(2) and o-b-gluce (1). Proton—proton interatomic distances
were estimated from the enhancements measured by selec-
tive 1D NOE experiments, with the DPFGSE NOE se-
quence proposed by Shaka and co-warkers.!!?]

Molecular Modeling: Molecular mechanics (MM), miotec-
ular dynamics (MD) and Monte Carle (MC) studies!!?
were conducted with the MACRCMODEL program, ver-
sion 5.5.13 Both the AMBER*!"I and MM3** force fi-
elds were used. The energies were minimized by using the
PR conjugate gradient method. A bulk dielectric constant
of 80 was used when calculations were performed “’in vac-
uo”. The GBISA (Generalized Born Surface Area) solv-
ation model?!! was also used. The starting coordinates for
dynamics calculations were those obtained after energy mi-
nimizations. Simulations were carried out over 2ns at
300 K. Monte Carlo studies were conducted by using de-
fault parameters implemented in MACROMODEL; 300
trial structures were generated for each molecule. Coupling
constants were calculated by using the empirical Karplus
equation proposed by Haasnoot et al.??] Interatomic H—H
distances and estimated NOEs were calculated by using the
NOEPROM program, which is available from the authors
upon request. 2l

4120 @ 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Docking simulations were conducled with AutoDock
3.0.124 X.ray coordinates for the enzymes were taken form
the Protein Data Bank or other work.12*~?7} This program
performs automated docking of the whole ligand with user-
specified dihedral flexibility within a rigid protein binding
site. Before docking, ligands as well as all water molecules
were removed except for the putative catalytic water mol-
ecule of the gluceamylase. Decking studies with B-ghico-
sidase were conducted with the B chain. Polar hydrogen
atoms were added by using the auxiliary program Auto
Dock Tools. Energies were evaluated from precalculated
grids with molecular affinity potentials. Affinity prid files
were generated using the auxiliary program Autogrid. The
centers of the coordinates of the crystal ligands were taken
as the centers of the grids, and the dimensions of the grids
were 23 X 23 X 23 A with points separated by 0.375 A.

The possible conformations of the analogues (see below)
were protonated at the nitrogen atom and minimized with
the AMBER* force field and the PR conjugate gradient
method. The dielectric constant was set to 80. Gasteiger
charges were computed with the auxiliary program Auto
Dock Tools and nonpolar hydrogens merged. AutoDock
randomized the initial position.

With o-galactosidase and glucoamylase, the configura-
tional and translational exploration was conducted with a
Monte Carlo simulated annealing technique. With B-gluco-
sidase, the Lamarckian Genetic Algerithm implemented in
the program was used. For each starting structure a total
of 100 independent Monte Carlo or genetic algorithm simu-
lations were made. For each Monte Carlo simulation there
were 50 constant temperature cycles with a maximum of
3000 steps accepted or rejected. The initial temperature was
RT = 1000 cal'mol~! and was reduced by a factor of 0.95
each cycle. All the other values for the Monte Carlo simu-
lations as well as Lamarckian genetic algorithm search par-
ameters were taken from the default values of AutoDock.

After docking, the 100 solutions were clustered into
groups with RMS deviations Jess than 1.0 A. The clusters
were ranked on the basis of the lowest energy representative
of each cluster, Note that the AutoDock energies as re-
ported here may not represent the true energies, rather they
are just a measure of the scoring function used.

Results and Discussion

The conformational analysis of the different molecules
was performed by using a combination of experimental
NMR spectroscopic data, assisted by modeling methods.
The analysis of the shapes of seven-membered rings is chal-
lenging and a variety of forms may occur. The substitution
of different carbon atoms by hydroxy groups, with different
stereochemistries, and, moreover, by a bulky hydroxymethyl
moiety must obviously modify the set of conformations that
are accessible. The conformation of the seven-membered
ring as well as of that of the hydroxymethyl group were
explored.l?®! In all cases, the NMR spectrum obtained un-
der acidic conditions was of higher quality than the one

www.enrjoc.org Eur J. Org. Chem. 2004, 4119-4129
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recorded under neutral conditions and allowed a more pre-
cise measure of the key J and NOE parameters.

o-D-gluco-Like Compound 1

The experimental vicinal proton—proton coupling con-
stants and NOE enhancements (from which interatomic
H-—H distances may be estimated) are shown in Table 1 and
2, respectively. Molecular mechanics, dynamics and Monte
Carlo calculations predicted the existence of two major con-
formations, dubbed Al and Bl {(Figure 2), although with
some flexibility around the conformers depicted in the fig-
ures. Conformer Bl is about 5.6 kJ-mol™! more stable than
Al according to the AMBER* force field and the GB/SA
solvent model. Similar results in terms of energies and geo-
metries were obtained when either a bulk dielectric constant
(e = 80) or when the MM3* force field was employed. The
bulk hydroxymethyl group (C7) is attached to C6 in the

" more stable pseudoequatorial orientation in both conform-
ers. For simplicity, and as sugar mimics, the chosen number-
ing is related to the sugar nomenclature, with the deoxy
position of 1—4 being C-1. The hydroxy groups at positions
3, 4, and 5 of conformer B1 are also equatorially oriented,
while OH-2 has a pseudoaxial disposition. In contrast, the
OH-3 of conformer Al is the only hydroxy group that as-
sumes a relative pseudoaxial orientation. Table 1 also gives
the AMBER”*-computed proton—proton dihedral angles
for Al and B1, along with the estimated couplings. Table 2
shows the AMBER*MM/MD predicted average in-
teratomic distances. along with the expected NOEs. It may

Table 1. Experimental and expected >Jy i and estimated torsion
angles (1) for the a-D-gluco-like derivative 1

‘Experimental Expected (MMMD/MC)

LEAn Uy iy Cocformer BY Cooformer Af
_Newral pH _ AcidicpH 1 (%) I o) J(Hz)

1 <15 <15 695 10 86.3 1.6

N 60 60 488 50 1543 9.7

A3 44 44 525 3l as a5

J34 50405 92 1754 10.0 1533 - 64

Jas - 8a- 9.1 160.4 93 608 9T

Js.6 8 BT 160.1 8.4 JILY .3

Table 2. Experimental and calculated NOEs and H—H distances for

be observed that conformers Al and Bl may be differen-
tiated on the basis of the expected couplings for J;, and
J3 4. Indeed, the experimental data seem to indicate that Bl
is predominant (Table 1) although with some contribution
from Al-type conformers. The experimental couplings for
the vicinal ring proton pairs can be explained using the
same rationale. According to the data, similar confor-
mational cquilibria arc seen at ncutral and acidic pH.

Figure 2. Conformations Al (right) and Bl (1eft) of a-D-gluco-like
analogue 1 (AMBER?”; £ = 80)

Similar conclusions are reached from the interatomic dis-
tances. In this case, key differences between the two calcu-
lated conformations are found for the H1'-H3 and
H2—HS5 proton pairs. Again, the experimental NOEs sug-
gest a major contribution from Bl-type conformers, since
the HI1'—H3 cross-peak displays an appreciable intensity
and the H2—HS5 cross-peak intensity is just above the noise
level, in contrast to what is expected for the Al-type ge-
ometry. The average distances and NOE values obtained
from the MD calculations are in all cases in between those
values predicted for the single Al and B1 conformers and
are also in agreement with the observed data. Thus, the MD
trajectory seems to provide a reasonable estimate of the
condformational distribution (Table 2). Indeed, several re-
versible transitions between the Al and Bl forms (Support-
ing Information, see also the footnote on the first page of
this article) take place during the simulation, which also
indicates that the encrgy barrier for interconversion should
be relatively low.

a-D-gluco-like derivative 1

o NOE MM () "~ MD
Froto Tntensing! UPP“"'['T,' ConformerAl  ConformerBl  o6>U6  NOE imtensiy!”
-2 s 78 i5 25 26 66
1-2 m 29 10 24 28 37
I-3 aww 31 2 26 a2 13
] w 15 42 . 14 Sz LS
23 ' 26 23 24 24 93
2-5 ' 40 24 39 27 52
34 m 29 30 31 3 21
35 s 238 28 23 27 48
a3 m 29 30 10 1 20
_ s 16 23 2 25 83
6 mw 3 30 30 3 19

i) Average of those obtained at different mixing times. s: strong; ms: medium strong; m: medium; mw: medium weak; w:

weak. ® Upper limits of distances (A) are provided, according to
intensities calculated with NOEPROM (%).

Eur J. Org. Chem. 2004, 41194129 www,.eurjoc.org

weak; vw: very
the observed intensities, as 2.6, 2.8, 2.9, 3.1, 3.3, 3.5 A. Fl NOE
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Reparding the rotamer distribution around the C6—C7
linkage of the hydroxymethyl group, Table 3 gives the ex-
pected coupling values for the three possible staggered rota-
mers and also the experimental data for comparison. The
conformers were dubbed gg, gt, and 7g, following the cur-
rently used nomenclature for sugars. The GB/SA AMBER*
calculations predicted small energy differences between the
three rotamers (less than 3 kJumol™!), gr being the most
populated one. However, the observed results, with one
small and one medium coupling constant value, indicate
that a rotational equilibrium between the gg and the gf rota-
mers occurs, with a similar population of both forms. Simi-
lar behavior has been described for Glc/Man pyranose
rings, since in these cases, the equatorially oriented O4 1n
the six-membered chair of Gle/Man precludes the existence
of the rg rotamer displaying destabilizing O1—-03 interac-
tions. The results obtained at neutral and acidic pH are very
similar, which indicates the same type of equilibrium exist
under both experimental conditions. Thus, the state of pro-
tonation of the nitrogen atom does not seem 1o influence
the conformational distribution at the C6—C7 torsion, as
also observed for the seven-membered ring itself (see also
Table 1).

Table 3. Experimental and expected coupling constants {Hz) [from
the proton—proton torsion angles, in brackets (°)] for the three
staggered rotamers of the hydroxymethy! group of o-D-ghico-like
compound 1; the geometry of the Bl conformer was employed

H 1} .
Exp. o L "
NMR Cs - I N 5 N

' My

- U

: . £8

AE (kIfmal)™ 0.0 1.8 28 .

s (8) 67 20 17(605) 109774y 25(55.1)
6T 6.5 10.9 (179.3) 4.1 (62.8) 16(59.6)

[a] Calculated with AMBER*, GB/SA.

B-L-ido-Like Compound 2

Compound 2 differs from } by the stereochemistry at po-
sition C6, to which the C7 hydroxymethyl group is attached.
The experimental and calculated coupling constants are
given in Table 4, while the corresponding NOE-based infor-
mation is gathered in Table 5. Again, only the results ob-
tained by using AMBER* and GB/SA are shown, since
those with MM3* and a bulk dielectric constant of 80 are
very similar.

Table 4. Experimental and expected 3Jy i and estimated torsion
angles (1) for the f-E-ido-like derivative 2

Uyp - Yuu®n  Cofomaton A2 Confraticn C2

o ipH . i) J _ - Jn
Ty <15 13 Bs 18 650 12.
Jia 60 65 1603 103 531 44
Ji3 <1$ s a4 43 ®E - LO
M 4 63 M1l s4 16k6 77
Jas 30 28 1654 100 slg 07
J16 <13 <10 635 32 00 04
4122 © 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

The Monte Carlo search followed by minimization pro-
duced two stable conformations of the B-L-ido-like com-
pound 2. One of them, named A2 had a very similar ge-
ometry to that described above as Al for the a-D-gluco-like
derivative 1. The second one was not exactly like Bi, but
somehow distorted, probably due to the different stereo-
chemistry at C6, and was dubbed C2 (Figure 3). This was
the global minimum, stabilized with respect to A2 by
12.5 kJ-mol~!. The conformational equilibrium was evalu-
ated as above. From the coupling values, key differences
between the conformers are expected for Jy 5, J23 and Jy
(Table 4). It is evident that the observed values are between
those expected for A2 and C2. From the NOE data, the
major proton—proton interatomic distance differences oc-
cur for the H1'—H3, H}'—H6 and H3—H6 preton pairs
(Table 5). Therefore, a conformational equitibrium between
A2 and C2 is evident, C2 being predominant. By comparing
the major conformers of a-D-glueo (1) and B-L-ido (2), Bl
and C2, respectively, we can assume that the difference is
due to the necessity of the hydroxymethyl group to adopt a
pseudoequatorial orientation, which cannot be accommo-
dated by the Bl-type geometry. Distortion of the ring B
seen in € can be attributed to the different conformation at
C6. Despite the relatively high predicted energy difference,
which would preclude the existence of A2-type conformers,
their presence is acknowledged due to the experimental ob-
servations. Moreover, MD simulations starting form either
A2 or C2 gave rather stable trajectories with no interconver-
sions, somehow proving the conformational stability of
these geometries.

The conformation of the lateral C6—C7 chain was also
analyzed. The highest relative energy of the three possible
rotamers is ca. 4 kJ'mol~! (from gg to gt, see Table 6). The
coupling constants for the hydroxymethyl group of the
three main rotamers are shown in Table 6. Following the
reasoning used above for compound 1, the two intermediate
values obtained at neutral pH are in agreement with an al-
most 50:50 conformational distribution of the g¢ and g rot-
amers, as expected for L-ido-type sugars, with essentially no
contribution from the gg form. However, in this case, lower-
ing the pH towards acidic conditions (pH = 4.5) influences
the conformational distribution of the lateral chain. Indeed,
the increase in one of the Jy ; couplings (from 7 to 9 Hz) is
in agreement with a change in the conformational distri-
bution te a 75:25 ratio in favor of the g7 rotamer.

p-D-manno-Like Compound 3

The experimental (at acidic pH) and calculated coupling
constants of B-n-manno-like compound 3 are compared in
Table 7. The difference between compounds t and 3 lies in
the stereochemical differences at positions 2 and 3 (sugar-
related nomenclature). In this case, again two conformers
A3 and B3 were found by the MC protocol with very simi-
lar geometries to those found for 1. The main difference lies
in the relative disposition of the substituents at C2 and C3
and in this case these groups are orientated differently.
Thus, the OH-3 and OH-2 groups of conformer B3 are axi-
ally and equatorially oriented, respectively, while m con-
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Table 5. Experimenta) and caleulated NOEs and H—H interatomic distances for the -L-ido-like derivative 2

Experitmentat o ’ - Mohnlm'mddmg
Protoa pair NOE o - MM (") MD .
N Uppec imit -~ Comformer AZ  Combormer €2 o —65-1/6
ity __Gigtapce . . . o

1-2 ms o 28 2 6 . 15 : 2.5

12 og 23 I . 24 Y]

-3 m 29 42 24 ' 3.1

14 o 49 T4 £5 - - 44

16 faw i a1 78 . 39

2-3 3 256 23 26 ' 23

2-4 W 40 : B ™ A 38 ’ 38

2-6 W . 4.0 . 38 40 - 39

34 mw R S 0 T -39

1s s B R . 23 31 o
45 ms 2.8 1 C 26 28 e
56 ms ) 28 ) 2.3 2.6 26

lel 5: gtrong; ms: medium strong; m: medium; mw: medium weak; w: weak; vw: very weak.

imental data indicate the existence of a conformational
equilibrivm between A3 and B3 with the B form prevalent,
as observed for 1 (Figure 4). Actually, the application of the
MM/MD/MC profocols to f-D-manne (3) produced results
remarkably similar to those for a-p-ghlico (1).

Figure 3. Conformations A2 (left) and C2 (right} of P-L-ido-like
anaiogue 2 (AMBER”, GB/SA)

Table 6. Experimental and expected coupling constants (Hz) (from
the proton—proton torsion angles (%), in brackets) for the three
staggered rotamers of the hydroxymethyl group of the p-L-ido-like
compound 2; the geometry of the major C2 conformer was em-

ployed Figure 4. Conformations A3 (left) and B3 (right) for the B-D-
- manno-like analogue 3 (AMBER*; GB/SA
(neuﬁnll l:!(hc @ t@ % .
] The couplings for the hydroxymethyl group of 3 are
- o < u 2 7 shown in Table 7, while the reasoning can be followed with
AE (kJ/mol)'™ I
Tunt) 67 70755 24(592) 174638 109(7195) thfiNewman projections ?rnglth; ?’r‘ﬁem;d va}:fs S’ r gg,zgé,
67  70/90  16(59.8) 107(1745) 3.7(802) and /g rotamers given in lable /. 1he observed values (2.8,
7.0 Hz) are in agreement with a gg—gt equilibrium similar
W1 Calculated with AMBER*; GB/SA. to those predicted for Gle/Man pyranose analogues (see

above for 1), but with a higher predominance of g rotamers
than was the case with 1.
Table 7. Experimental and expected Jyy and estimated torsion
angles (1) for the B-p-manno-like derivative 3 0-L-gulo-Like Compound 4

, ?Pmm“" Expocted (MMMIYMC) The peaks in the '"H NMR spectrum of 4 showed extens-
J'H.H Rz G a6 B ive overlapping at any pH, and it was not possible to unam-
10 S0 30 J%%Q— biguously deduce the relevant J couplings and/or NOEs to

7 : .
Jllj :: 22; ﬁ; 1::_ : 79 account for the conformational distribution. However, the
Thaa <15 322 55 .87 68 ..

Jya D o<ls 41.7 48 %3 16

a5 - 8S 1582 88 M2 B9

Is5 9.0 1732 103 1664 M3

Y6 28 56.7 42 M3 21

e 10 1L1 R 2 NP &)

former A3 the OH-3 and OH-2 groups are equatorially and

axially oniented, respectively, with the MIomethyl ETOUP  Figure 5. Conformations A4 (ri B%ﬁ) and B4 (left) for the a-L-gulo-
always adopting a pseudoequatorial orientation. The exper-  like analogue 4 (AMBER®; G
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application of the modeling protocol also led to a partici-
pation of two chair-like forms, dubbed A4 and B4 (Fig-
ure S), similar to those reported for 2, with the B4 con-
former being the preferred one from the molecular mech-
anics calculations. Indeed two axial substituents may be ob-
served for Ad, namely the hydroxymethy! group and OH-2,
while only OH-3 adopts an axial disposition in conformer
B4.

Therefore, the conformational behavior of the four com-
pounds can be described as a conformational equilibrium
between two calculated chair-like conformations, with one
being predominant. The hydroxymethyl substituent group
can also adopt two conformations, with one predominating
in some cases.

The Bound State
In a further step, we investigated the mode of binding of

these molecules to glycosidase enzymes. NMR experiments

have been shown to be useful for deducing the confor- -
mation of carbohydrate analogues bound to lectins, and in
some cases, to enzymes. Thus, we performed TRNOE and
STD experiments in order to study the complexes of 3 with
bovine liver P-galactosidase and with the B-glucosidase
from almonds. Unfortunately, it was not possible to obtain
any NMR spectroscopic data for 3 bound to the former
enzyme. Very probably, given the good inhibition ability of
3, the kinetic features of the molecular recognition phenom-
enon are not suitable for the strict requirements of STD and
TRNOE experiments. Fortunately, both STD and TRNOE
experiments (Figure 6) permitted us to deduce some infor-
mation as regards the binding of 3 to the B-glucosidase
from almonds. The STD experiment shows that the major
transfer of magnetization from the enzymic protons to the
ligand involves H2, H3, H4, and to some extent H5 atoms,
that is, one of the sides of the molecule.

Figure 6 allows the NOESY spectrum (mixing time 300
ms) of free 3 to be compared with-the TRNOESY spectrum

a) 4.3 Py .. a-» FH .7 2.8 *¥ 3.4 2.3 3.3 pum
<)
T HIHI HTaHSHT M4 HIy bl
i3 é weae 3 E
g a1
a "
i 5]
1 ]
b aH
A Er
= ]
A ]
« a
o -
9 s
NIRRT I R R R ARVl AT I R R APl A M A At i g A A PR,

Figure 6. (2) 'H NMR spectrum of the free ligand (1.5 mm) {50 mM in phosphate buffer, pH 5.8, and 25 °C); (b} 'H NMR STD spectrum
of the ligand (1.5 mM) bound to almond glucosidase (S0 pm) (50 mM in phosphate buffer, pH 5.9, and 25 °C); NOE data for 3 in the free
and enzyme-bound states: (c) NOESY (300 ms) of free 3; (d) TRNOESY (150 ms) of 3 (1.5 mM) with almond glucosidase (50 pum)

4124 © 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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of 3 (mixing time 150 ms) in the presence of the glucosidase
(30:1 molar ratio). It is observed that despite some anti-
phase character in the cross peaks of the spectrum of the
free molecule, as expected for a small molecule and a rela-
tively short NOE mixing time, the set and pattern of the
observed cross peaks are basically identical. This seems to
indicate that very probably, the B-glucosidase from almonds
recognizes 3 in its major conformation present in solution,
that is 3B.

Inhibition Experiments

The inhibition ability of these molecules towards several
glycosidases has been demonstrated previously!®) As shown
below, docking experiments enabled us to predict the rela-
tive inhibitory ability of these compounds. In order to test
whether this protocol (NMR, molecular mechanics + dock-
ing) could be extended to other glycosidases, the inhibition
abilities of 1—4 towards two additional glucosidases were
evaluated and the percentages of inhibition af a’ concen-
tration of 1 mm of the inhibitor were determined at optimal
pH, and at 35 °C. For Gl glucoamylase,?™ the percentages
of inhibition observed for compounds 1, 3, and 4 were 23%,
39%, and 52%, respectively, while compound 2 showed no
inhibition. Curiously, the fagomine homologue, with only
three substituents,®! displayed a 61% inhibition at a 1 mmM
concentration. For the A385T mutant of B-glucosidase
from Paenybacillus polymyxa,*®! only the p-D-manno-like
analogue (3) was able to inhibit this enzyme (72% inhibition
at a 1 mM concentration. which corresponds to an 1Cs, of
350 pM). As will be shown in the following section, the pre-
dictions of the docking experiments perfectly match the ob-
served inhibitions. We wish to emphasize the fact that the
docking experiments were carried out before performing the
inhibition assays.

Molecnlar Docking of Compounds 1—4 Towards
Glycosidases

With all this information available, we decided to explore
the atomic features of the interaction process. Therefore,
molecular docking experiments of the two major confor-
mations of each of the four compounds 1-4 in the binding
site of three different glycosidases were performed to find
the most favored conformation of these analogues in their
binding state and to try to rationalize the observed inhibi-
tory capacity of these molecules. They are indeed able to
interact with different enzymes, even when they show differ-
ent relative stereochemistries to those of the compounds
targeted by the enzymes.

Thus, the two main low energy conformers of the four
monosaccharide analogues 1—4 in solution were docked in
the binding site of o-galactosidase from rice!® (family
GH27, with a Blag fold, and two Asp catalytic residues,
Aspl85 and Asp!30) as an analogue of 4. niger a-galactosi-
dase, glucoamylase from A. awamori var. X-1002¢! (family
GHIS, with a a/o, fold, and two Glu catalytic residues,
Glul79 and Ghu400), and P-glucosidase A from B poly-
myxa?” (family GH1, with a p/ag fold, and two Glu cata-

Eur. J. Org. Chem. 2004, 41194129 www.eurjoc.org

lytic residues Glu166, Glu352) using AutoDock 3.0. These
enzymes were chosen since their crystallographic structures
(see Table 8) with some inhibitors have been published. Fur-
thermore, they belong to the same families and therefore
may resemble the features of some of the enzymes whose
inhibition features by 1—4 have been studied.

Table 8. Details of the enzyme X-ray crystal structures

Enzyme PDB Code _EC Number _Resdfution (B}~ Riforence
a-Calactovidase from rice 1UAS 321322 150 - [ B
Glucostnylise from £, 1DOG 3213 - 2.%0 26
awamori var. X100 ,

-1BOG 2.30 @n

B-Ghusosidase A from 8. 32121

Validation of the Docking Method

To ensure that the ligand orientations and positions ob-
tained from the docking studies were likely to represent va-
lid and reasonable potential binding modes of the mhibi-
tors, the docking parameters were first validated for each
crystal structure used.?*~27 Each ligand found in the crys-
tal structure of the enzyme—inhibitor complexes was
docked into its corresponding enzyme and the AutoDock
results were compared with the X-ray ones. The results for
the validation method are given in Table 9. The low number
of structures found for each cluster suggests that several
independent docking runs can be conducted with ease, as
performed here, to allow the minimization protocol to find
a true energy minimum. Thus, the root mean square
deviations (RMSD) for the lowest energy member indicate
that the docking parameters can successfully predict the
positions of the natural ligands, especially of p-galactose.

Table 9. Docking details of the natura! ligands

Protem Ligand Cluster RMSD
. —(structwes)
-Galaatosidase, tice D-Calactosel25] 1() 0.75
quwo , A. awomori ,’_mwmrdn(zs} 1@ 1.45
Var. A X -
P-Glocosidaw A, B. pobwoan  Ghucoric wid!?7) 1M 12
2(5) 1.08

Docking of Compounds 1—4 in a-Galactosidase from Rice,
as a Model of Coffee Bean a-Galactosidase

After energy minimizations with the AMBER* force
field, all protonated structures maintained the initial ge-
ometry, referred to as A, B or C. The results of docked
monosaccharide analogues in the binding site of a-galactos-
idase from rice are listed in Table 10. The type of confor-
mation (A, B or C) is given next to the compound code.
The results of the inhibition studies of a-galactosidase from

-coffee beans are also included.®! All the compounds 1—4

were found to occupy the same binding site as D-galactose
within a-galactosidase. The different conformers can bind
in approximately the same region of the enzyme, with con-
former 1A having the most favorable interaction energy
with the enzyme (see Table 10), being more favorable than

@ 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 4125
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Table 10. Docking of monosaccharide analogues in the binding site of a-galactosidase from ricel?!

Comp. Cluster Docked . Intermolec.  Intemal énergy of Lo
conlormier (structres) ener IY[I} AGM&! - emeTgy tigand " % lnhﬂnurm[b] (coffes beans)

1A 1(h —8.10 177 -8.08 .02 ok
1B 1 -7.98 764 -2.95 003 §
1A 1(4) -1.n -7.53 —7.84 .07 T . - B8 -
2C 1(3) ~5.47. -6.19 -6.51 +003 - -
4A 1{2) -728 -7.38 -7.69 04 Lo
4B 1(2) -1.29 -6.81 =712 ~0.17
3A 1(1) 742 ~7.04 . -13s —0.06. - o
3B 1{1). -71.29 -1.12 143 L +0.18 - -

18 Al energies are in kcal'mol ™. ® At a concentration of | mm of inhibitor, optimal pH, see ref™

conformer 1B by about 0.5 kJ'mol~!, which also binds {o
the enzyme better than any other conformer of the other
compounds. As a key example, the conformation 1A of the
p-gluco analogue in the protein’s binding site is shown in
Figure 7.

Figure 7. Docked structure of conformer 1A of the D-gluco ana-
logue in the binding site of o-galactosidase from rice?®

The same amino acid residues involved in the binding of
galactose are also involved in the proposed complexes of
the different monosaccharide mimics. In the crystal 3
Argl81, Trpl64, as well as Asp185 formed hydrogen bonds
with the O2 oxygen atom of galactose. Lys128 is hydrogen
bonded to the two hydroxy oxygen atoms O3 and O4.
Asp51 and Asp52 are hydrogen bonded to O4 and O6
atoms, respectively. In addition, a hydrophobic contact is
observed for residue Trpl6. The activity of 1A as a galac-
tose analogue can be explained by the replacement of the
axial O4 of galactose by an axially oriented O3 in the 1A
conformer (Figure 7). Aspl85 provides a bifurcated tydro-
gen bond to both O4 and OS5, which adopt a pseudoequa-
torial orientation. Lys128, Argl8l, Asp 51, and Asp52 are
also involved in hydrogen bonding. Additionally, in this
binding mode for 3, the seven-membered ring of 1A is sur-
rounded by Trpl6é and Trpl64, a type of sugar—aromatic
interaction seen in a variety of complexes between proteins
and carbohydrates,[??! which is also present in the other two
docking models (see below). Also, the additional stabiliz-
ation found in this conformer is probably due to hydrogen
bonding between one of the protons attached to the nitro-
gen and Asp5l, a feature that only occurs for the 1A con-
former.

4126 ® 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Most strikingly, a fairly good quantitative relationship is
observed between the experimental percentage of enzyme
inhibition and the estimated free energy of binding for all
compounds (Figure 8). This good agreement indicates that
the binding modes proposed are reasonable. Although these
results should be taken with caution due to the different
nature of the enzymes tested for inhibition and used for
docking, it is tempting to try to raticnalize the interaction
on the basis of the 3D structure of the complex.

120

Rl= 00774
100 -

=]
o

. ez 4
' " Estimated Ki (x10%)

Figure 8. Relationship between the inhibition measured!® for A.
niger a-galactosidase and the estimated Ki (inhibition constant)
(from the interaction binding energies) of 1—4 for a-galactosidase
of rice; the measured inhibition versus the free energy of binding
also showed a fairly good correlation (P2 = 0.985)

Glucoamylase from A, awamori

The results of the docking protocol for the binding of
1—4 to the glucoamylase from 4. Awamori are summarized
in Table 11. The X-ray structure of this enzyme presents its
complex with 1-deoxynojirimycin.*®! Residues that provide
hydrogen bonding to |-deoxyncjirimycin are AspS5,
Arg305, and Arg54. Besides, Glul79 is the catalytic acid
and Glud00 is the catalytic base. The available biological
data concerning inhibition®] with A. Niger and Gl gh-
coamylase (this work) are also included in the same table.
It can be observed that the inhibition profile for both en-
Zymes is similar.

www.eurjoc.org Eur. J. Org. Chem. 2004, 4119—4129
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Table 11. Docking of monosaccharide anatogues in the binding sitet®® of glucoamylase from A. awamori

Chuster L % Tuihibitioaf®] % Inhibiticnl®] -
Conformer {structures) Dockcdeuergy['] A0pipding (G! gluconmylase (4. niger )
1A 1(8) -9.33 -2.12 24 NI
1B 1(3) 973 932
2A 1(1) 915 -8.98 NE
3(10) -9.14 -8.88 . )
10 L( -9.62 -923 N
2(14) -9.43 -8.95 ‘ . o
4A 1(2) -9.21 -9.02 ) T 45 . B
4B 1(%) -9.83 -95 2 - :
3A 1(6) -9.64 -9.19 . o . L I
B 1{]) -9.49 936 . - I R

In all cases, the docking protocol again leads to a binding
mode fairly similar to that present in the crystal structure,
with a perfect.superimposition between 1-deoxynojirimycin
and the glycomimetics. The residues mentioned above are
interact similarly with the different glycomimetics. However,
in this case, the best binding energy is provided by the o-L-
gulo-like compound 4 in the 4B conformation. The struc-
ture of 4B docked in the enzyme’s binding site is depicted
in Figure ¢ (a). Apart from hydrogen bonding involving
Asp35, Arg305, Arg54, Glul79, and Ghud00. there are also
interactions with several aromatic residues (Tyr48, TrpS52,
Trpl178, Trp317. and Trp417) that further stabilize 4B.
There is a fairly good superimposition with 1-deoxynojini-
mycin in the X-ray complex?8 and since only O3 of 4B
adopts a pseudoaxial orientation. the rest of the hydroxy
groups may resemble the D-glico-type configuration. Again,
there is a very good correlation between docked energies,
binding energies, and the inhibition data (Table 11)."} The
compounds that provided no inhibition or weak inhibition
to both enzymes are those that have the worst binding ener-
gies. The data suggest that compound 4 will be bound in a
B-type conformation, The relative docked energies of a-L-
gulo, 4B, and B-D-manno, 3A, analogues agree with the ex-
perimental relative inhibition of the two glucoamylases.®l

p-Glucosidase A from B. polymyxa

The results of these docking experiments and the inhi-
bition data (for B-glucosidases from almonds® and B. Poly-
myxa, this work) are summarized in Table 12. The best
docking and binding affinity is provided by conformation
3B of the p-pD-manno-like analogue, as depicted in Figure 9
(b).

Again, the docking results predict that the monosacchar-
ide analogues occupy the same binding site as the natural
acyclic ghiconic acid, as observed for the perfect superim-
position for 3B and the ligand in the crystallographic data-
setl??l [Figure 9 (b)). In the crystal structure, hydrogen
bonding to the ligand is provided by GIn20, Hisl2l,
Glud05, and the two catalytic residues, Glul66 and Glu35s2.
For all compounds, the conformation with the lowest dock-
ing energy is the one that predominates in free solution,
with the exception of compound 2. Strikingly, only the com-
pound with the best docking energy (compound 3} is able
to inhibit B. pelymyxa, while the best docking energies
{manno 3 and gulo 4) correlate well with the inhibition of

Eur. J. Org. Chem. 2004, 4119-4129 www.enrjoc.org

Figare 9. (a) The 4B conformation of the «-1L-gulo-like compound
in the binding pocket of the ghicoamylase from A. awamori; 1 only
O3 adopts a pseudoaxial orientation; (b) the 3B conformation of
the p-D-manno-like compound in the binding pocket of the p-gluco-
sidase A from B. pefymyxa:*7 only O3 adopts a pseudoaxial orien-
tation; monosaccharide analogues are represented as ball and stick
models, and the ligands in the X-ray structure [deoxynojirimycin?9
in (a) and gluconic acid®7 in (b)] as stick models; hydrogen atoms
have been removed for clarity
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Table 12. Docking of monosaccharide glycomimetics in the binding site of P-glucosidase A from B. polymyxa 27

. R} - % Inhibiton®] % InhibitioolP,
Conforner  Chuster (structwes)  Docked energyl®) . AGpinging!?! (3. polymped) (alatonds)
A 1(15) C10.09 ~10.05 N1 N
1B 1(57) -10.87 -10.58 L
1(13) -10.32 T NI
24 S
248 -10.24 M
17 -983 ~9.46
€ 2035 958 942
A ) 1@2) -1022 -995 N 3o
4B 1{58) ~10.74 -1028 o
3a 1{16) -1023 .99 n o
k)] 1 {44} -11.3% 1111

&l All energies are in kcalmol™!, P At a concentration of 1 mm of inhibitor, optimal pH, see ref®! NI: unmeasurable inhibition.

p-glucosidase from almonds. Therefere, the binding mode
shown in Figure 9 (b) may be taken as an indication of the
binding of these monosaccharide analogues. In the docking
complex, all the residues involved in hydrogen bonding 1o
gluconic acid in the crysial, Asnl65 and Asn294 interact
with the ligand, which is in turn surrounded by Tyr296, and
four Trp residues, Trpl22, Trp326, Trp398, and Tipd06. The
almost equatorial orientation of the substituents of 3B (ex-
cept for O3) provides a good match for the required glucose
shape that this glucosidase is able to hydrolyse.

Conclusions

These polyhydroxyazepan glycomimetics 1—4 may adopt
two conformations in solution which display some selec-
tivity towards different glycosidases On this basis, they
have been docked in the binding sites of three selected en-
zymes whose X-ray coordinates are available. These ¢n-
zymes, which belong to the same family as those used in
the inhibition assays, served as models to predict the actual
conformaticn of the analogues in the binding state. In all
cases a strikingly good correlation was observed between
the docked energies of the models and the percentages of
inhibition of the tested enzymes. Although with the a-galac-
tosidase from rice, the preferred conformation of the best
analogue in the bound state is the less favored one in solu-
tion (although there is still selectivity with respect to the
other analogues). for the other two chosen enzymes, glu-
coamylase from 4. awamori and p-glucosidase A from B.
polymyxa, the preferred conformer for binding is the one
which is more populated in solution. According to our re-
sults, this protocol may be used to understand the inhi-
bition ability of glycomimetics. Further studies in our
laboratories are aimed at the design of novel analogues with
enhanced inhibitory potency.
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Abstract

The potential energy curves resulting from the Cz-Oo bond rotation of 2-OMeOxane were
calculated. One minimum was found for the axial conformer at MP2/6-31G(d,p); B3LYP/6-
31G(d,p); and HF/6-31G(d,p) levels, and two minima in the equatorial conformer. The difference
in the entropy of mixing between both conformers bas a positive value, close to zero, which
means that the entropy is higher for the equatorial conformer. The Scheme of rotation of the
methoxy group at position 2 of oxane with six conformers, usually employed to describe this
conformational process, is inadequate.

Keywords: Anomeric effect, conformational analysis, 2-methoxyoxane.

Introduction

Carbohydrates are widely distributed in Nature and are very important compounds for biological
functions of living organisms.' Because physicochemical properties of molécules depend on their
conformations or arrangements their atoms adopt in space,z it is fundamental to understand what
are the principles that control these conformational preferences. Amongst the conformational
phenomena involved in the control of the molecular arrangements observed in carbohydrates, the
anomeric * and the gauche effects® are the most prominent.

The term anomeric effect was introduced in 1958 by Lemieux” and refers to the tendency
of an electronegative substituent at C, of a pyranoid ring (see Scheme 1) to adopt the axial rather
than the equatorial orientation, in contrast with expectations based exclusively on steric

ISSN 14246376 Page 132 CARKAT




Regional Issue “Organic Chemistry in Mexico” ARKIVOC 2003 (xi) 132-148

considerations. The phenomenon is not restricted to carbohydrates, and the anomeric effect was
subsequently studied in simpler analogues for isolation from other conformational effects such as
tetrahydopyran derivatives where the 2-methoxy derivative has been widely studied.

OMe |

1: X=0: AG"=0.9 keal/mol ‘
2: X = CHy; AG®=-0.8 keal/mol %
Scheme 1.

Computational limitations led first to the use of dimethoxymethane as a simplified model
of the anomeric segment 0-C-0." but with stronger computational power, models such as 2-
methoxyoxane (2-OMe-oxane or 2-methoxytetrahydropyran, 2-OMe-THP 1, Scheme 1), where
computational and experimental results can be directly compared, more thorough computational
methods can be applied in reasonable time. The conformational preference of 2-MeQ-oxane isa
good model for the study of the anomeric effect, because it not only allows its isolation from
other conformational effects, but also is easy (o synthesize, and to analyze by both,
spcctroscopic6 and computational methods.*"°

Recently, the study of the contributions of the electronic delocalization to the anomeric
effect showed that the observed axial/equatorial conformational preference is not solely of
stereoelectronic origin'' since the stereoclectronic interactions present in the axial conformer are
as important as the ones in the equatorial arrangement.

The anomeric effect in 2-MeD-oxane was found to be 1.7 keal/mol, from the difference of

AGe for the axial/equatorial equilibrium of 1, 0.9 kcal/mol, and the A Value for the methoxy
group, —0.8 kcal/mol (2, Scheme 1).
Experimental data support the view that the axial preference of the methoxy group in oxane is a
result of entropic effects as opposed to the one where the free conformational energy would be
driven by the enthalpic term of the equation, itself a function .of steric, electrostatic, or
stereoelectronic effects. Booth ef al. 12_for instance, studied the conformational equilibrium for 2-
OMe-THP (1) in the temperature range of 143 and 165 K, and found AH® = 0.0 kcal/mol and AS®
= .27 ue. Also, the equilibrium of a mixture of the conformationally homogeneous cis- and
trans-2-methoxy-4-methyltetrahydropyran in the presence of 4-methylbenzenesulphonic acid at
273 K and 245 K gave a cis/trans ratio of 0.268.

In order to account for the increased entropy in the axial isomer, Booth assumed that the
populations of both rotamers ax-3 and eq-3 are negligible (Scheme 2), and that the population of
the less stable rotamer ax-1 (in ax-1 <& ax-2) is much greater than the population of the less
stable rotamer eg-1 (in eq-1 == eq-2). However, in Booth’s words “the wnusually high
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conformational entropy difference cannot be reconciled with the entropy of mixing, calculated
on the basis of only two rotamers for each conformation, and suggests that the individual
rotamers may have appreciably different entropies.”

égi ﬁ&g«
#MM

eq-1 ©q-2

Scheme 2. Expected Rotamers of 2-Methoxytetrahydropyran

The conclusion that there is a dominant change in entropy with a small change in enthalpy,
has been questioned by Lemieux', who suspected Booth’s findings reflected specific solvation
effects. The anomeric effect is indeed very sensitive to the solvent dielectric constant.”® It has
been observed that the axial conformational preference is increased in polar solvents under a
variety of experimental conditions.

Praly and Lemieux determined the solvent effect on the thermodynamic equilibria for 2-
Me-THP and found AH® close to zero only in polar or hydrogen bonding solvents. In contrast, in
CCL containing mixtures, the enthalpy term was found in the range of AH® = 0.6 to 0.8
kcal/mol.!

A calorimetric study of 4,6-dimethyl-2-methoxytetrahydropyran allowed to establish a

value of AH®= 121 + 0.07 kcal/mol in gas phase.'* This value has been satisfactorily reproduced
by theoretical methods incorporating electronic correlation.
The decreased entropy in the equatorial conformer was explained by Lemieux’ in terms of a
release of solvent when the equatorial conformer passes into the axial form. Solvent molecules
would “trap” the equatorial conformer, losing degrees of freedom that are regained when passing
to the axial arrangement. Indeed, since the endo<cyclic oxygen in the equatorial isomer is not
engaged in any stereoelectronic effect it should be especially electron rich and prone to
solvation.

The main goals of this paper is to determine the real participation of conformers shown in
Scheme 2 in the conformational equilibrium of 1 by the evaluation of the energy potential and
population curves around the C-OMe rotation, to contrast Booth’s conclusion and to get the best
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description possible of the gas phase potential energy, which is a necessary preliminary step to a
full description of the ensemble in solution (either using a continuum model or a molecular
dynamics treatment, based on, €.g. & change of parameters using the highly accurate properties
obtained here). Likewise, that these gas phase results should not be directly compared with
experimental data obtained in solution.

Results and Discussion

A. Energetic considerations

Complete geometry optimizations (without symmetry constraints) of axial and equatorial
conformers of minimum eaergy (with no imaginary frequencies) were carried out at MP2/6-
31G(d,p) and within the frame of DFT at BILYP/6-31G(d,p) level with Gaussian 94 program
(G94).15 In all cases, low energy isomers have a chair conformation.

Additionally, rotation of the methoxy group was carried out and energy and popuiation
curves were obtained with uniform scanning at 10° increments for dihedral angles O;-C2-07-Cs
(see numbering system in Scheme 2) in both axial and equatorial 2-MeQ-oxane, allowing for
complete relaxation of the rest of the atomic coordinates. Each point of the population curves, Py,

corresponds to the Boltzmann probability of the ith conformational state, according to equation
1‘22

“EJRT
P = _nf___ (1)

o ERT

i=

Table | shows the energy results at MP2 and HF/3-21G levels of theory for each relevant
conformational arrangement. Table 2 shows the B3LYP/6-31G(d,p) energy calculations. All
conformers are minima with no imaginary frequencies. It is worth noticing at this point that in
Salzner and Schleyer’s paper,” only four minima, conformers ax-1, ax-2, eq-2, and eg-3, of the
six expected for the rotation of the methoxy group were described excluding from their
calculations, at HF/6-31G(d) level, conformers ax-3 and eq-1. On the other hand, in the absence
of symmetry in 1, and with evident computational limitations, Wiberg et al.!® considered that at
HF/3-21G level it was acceptable to take into account only one minimum energy conformer for
the axial configuration, ax-2, and two for the equatorial configuration, eq-2 and eq-3.

Our results show that, for all methods, the most stable conformer in terms of total energy,
is ax-2 (Tables 1 and 2), followed by rotamer eq-2, only 1.2 to 2.5 kcal/mol above ax-2.
Although ax-1 is of lower energy than eq-3, the former does not represent a minimum, as eq-3
does. It is lying in a well defined well from which it requires to pass energy barriers of ~2.3 and
~5 keal/mol to become either the most stable 2-eq, and the least stable eq-1, respectively
(Scheme 3).
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Table 1. Energy terms of Relevant Conformers of 2-OMeTHP of lower energy at
MP2/6-31G(d,p) and HF Level of theory at 298 K.8

ax-1 ax-2 ax-3 - eg-1 eq-2 eq-3
Total Energy (MP2)Y® -385.13328 -385.14045 -385.12405 -385.12943 -385.13685 -385.13251
Total Energy (HF) @ -383.91916 -383.92542 -383.90857 -383.91615 -383.92350 -383.91874

Enthalpy?® -384.94007 -384.94712 -384.93065 -384.93666 -384.94390 -384.93943
EntropyP 87.527 85.926 86.088 87.91 86.176 86.544
Free Energy®d -384.98166 -384.98795 -38497155 -384.97843 -384.98484 -384.98055
ZPCe 0.18438  0.18459  0.18469  0.18385  0.18417  0.18427
Total Energy + ZPC  -385.31766 -385.32504 -385.30874 -385.31328 -385.32102 -385.31678
Rel(Total) at MP2¢  4.50 100 10.29 6.92 2.26 4.98
Rel(Correct.) MP2 € 4.63 0.0 1023 7.38 2.52 5.18
Rel(Total)S at HF ¢ 3.93 0.0 10.57 5.82 1.20 419
Rel(Enthalpy)© 442 0.0 10.34 6.56 2.02 483
Rel(Entropy)© 1.60 0.0 0.16 1.98 0.25 0.62
Rel(Free Energy)td  3.95 0.0 10.29 597 1.95 4.64

a. In hartrees. b. In eu (cal/Kmol). ¢. In kcal/mol. d. At 298 K.

In Scheme 3, we compare axial and equatorial energies, subtracting rotamer ax-2’s energy,
the absolute minimum. At the three levels of theory studied here, conformer eq-3 is more stable
than eq-1 in disagreement with Booth’s'? original statement that discounted eq-3, based in steric
considerations, as a participant in the rotameric population, but in agreement with Fuchs,'® who
described that conformers analogous to eq-2 are three times more abundant than those analogous
to eq-3.

12 7

E (Kcal/mol)

o

Scheme 3. Energy profiles for axial and equatorial 2-OMeTHP as calculated with
MP2/6-31G(d p).
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Schemes 4 and 5 show the effect of the 0;-C>-04-Cs torsion angle rotation on the energy
(solid lines) and population (dashed lines) of the axial and equatorial conformers, respectively.
All levels of theory evaluated show the same tendencies with no significant difference in energy
trends, both in the minima positions and the heights of the rotational barriers.

] 60 120 180 240 300 380

Scheme 4. Energy (E) and population (P) profiles for axial 2-OMeTHP at MP2/6-31G(d,p),
B3LYP/6-31G(d p), and HF level of theory.

The axial energy profiles (Scheme 4) show a steep well around 300°, corresponding to ax-
2; a quasi minimum well, not quite defined, at 210°, ax-1; and a high energy plateau, ranging
from around 0° to 140°, rotamer ax-3, corresponding to the methyl group pointing inside any part
of the THF ring. All rotamers along this energy plateau, in agreement with Booth’s expectations,
are not populated. The corresponding population curves reflect the energy curves, showing only
one populated conformer contributing to the axial conformation, the minimum energy conformer
ax-2. In this rotamer, the methyl group points toward the intramolecular oxygen, thereby
preventing destabilizing steric interactions with the ring. In disagreement with Booth,'? we find
that conformer ax-1 is not populated.

In Scheme 5, the equatorial energy curves show two well defined minima, at 60°, the
lowest energy minimum, corresponding to eq-2; and at 300°, almost 3 kcal/mol above, eq-3.
While both rotamers contribute to the equatorial conformation, eg-2 is largely dominant.
Conformer eg-1, with the methyl group pointing inside the ring, does not represent a real
minimum and neither does it contribute to the equatorial conformation. The relative energies
studied here agree with the experimental observations of Fuchs, ef al’
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Scheme 5. Energy (E) and population (P) profiles for equatonal 2-OMeTHP at MP2/6-31G(d p),
B3LYP/6-31G(d p), and HF level of theory.

From the statistical study of experimental data using X-ray-diffraction in 111 compounds
including the anomeric segment of our interest, they concluded that the axial conformers are
twice more common than the equatorial ones; that conformers with an arrangement similar to ax-
1, eq-1 and ax-3 do not exist; that arrangements equivalent to eq-2 and eq-3 show a distribution
of 3:1. These facts are congruent with our results of relative energy minima and with those
previously described.>'® In a second contribution, Fuchs ef al®® studied 259 compounds
containing the O-C-O moiety, which led them to conclude that conformers with an arrangement
like eq-3 do not contribute to the rotational population, this time in agreement with our
population results.

Table 2 displays the energies of the hypothetical Lewis molecules. The Ei.. corresponds to
the hypothetical molecule where hyperconjugation is absent. All conformers are minima with no
imaginary frequencies. This energy is obtained by zeroing all orbital interactions by deletion of
all off-diagonal elements of the density matrix, and leaving then only interactions of steric and
polar nature to dictate the molecule’s behavior. . This information should assist in evaluating the
contribution of electronic delocalization to the conformational preferences.''

At B3PLY/6-31G (d,p), in absence of electronic delocalization, our calculations predict
that ax-2 is still the most stable conformer. If only steric effects are taken into account, the
equatorial conformer should predominate, as has been shown by way of the delocalization
energy contribution to the anomeric effect in similar segments.'' Although the absolute energy
values are different from the ones obtained including electronic delocalization, the tendencies
remain the same, with ax-3 still being the highest rotamer in energy, due, of course to the high
steric repulsions found between the OMe and the ring. This might be just another case showing
the weakness in this analysis of population, due to its high sensibility as a calculation tool.
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Table 2. Energy Terms of Lower Energy Conformers of 2-OMeTHP at B3LYP/6-31G(d p)
Level, at 298 K.2

ax-1 ax-2 ax-3 eg-2 eq-3
Total Energy® 38631002 -386.31607 -38630172 -386.31414 -386.30989
Lewis Energy® 385.63062 -385.63456 -385.60059 -385.62818  -385.62747
Enthalpy® 386.12173  -386.12759 -356.11330  -386.12701  -386.12163
Entropy® 87.54 86.72 88.62 86.86 87.31
Free Energy®d 386.16333 -386.16879 -386.15540 -386.16733  -386.16311
ZPC® 0.17932 0.17957 0.17941 0.17913 0.17928
Total + ZPC 386.48934 -386.49564 -386.48113 -386.49327  -386.48917
Rel (Total) 3.80 0.0 9.00 1.21 3.88
Rel (Correct.) 395 0.0 9.11 1.49 4.06
Rel (Lewis)® 247 0.0 21.3 400 445
Re! (Enthalpy)® 3.68 0.0 8.97 036 3.74
Rel (Entropy)© 0.82 0.0 19 0.14 0.59
Rel (Free energy)®-d  3.43 0.0 8.40 0.92 3.56

a. In hartrees. b. In eu (cal/Kmol). ¢. In kcal/mol. d. At 298K.

B. Geometrical Considerations

The anomeric effect of stereoelectronic origin can be measured by energy and/or by molecular
geometry. In an endo hyperconjugative interaction the antiperiplanar arrangement of the no,-O1-

C,-O; moiety aliows the transfer of O, electrons to the o* orbital, thus lengthening the C;-O
bond; shortening the 0,-C, bond length; and increasing the 0,-C;-0; angle (Figure 1). On the
other hand, an exo hyperconjugative interaction should result in a lengthening of the Ocnao-Ca
bond, and a contraction of the C2-Ox, bond, by increasing its double bond character (Figure 1).

. L. " -— %
LI LR T
_,o" MeO”

Figure 1. Double bond-no bond hybrid of (a) endo-anomeric stereoelectronic interaction, and of
(b) exo-anomeric interaction
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Figure 2 shows endo and exo-anomeric stereoelectronic interactions that could, at least a
priori, be active in rotamers of 2-OMeTHP. In this molecule all axial conformers allow for endo-
anomeric interactions, n, , —> o ., no matter what value the torsional angle takes, due to the

fixed nature of the O-C-O fragment. The exo-anomeric interaction, instead, requires the torsional
angle 0,-C;-0,-Cz to adopt a value of cither 60 or 180° in order for the stereoelectronic
interaction to take place. In the case of the axial arrangements only ax-2 and ax-3 would allow
for'this kind of interaction. By analyzing the geometrical data generated by the different methods
studied in this paper it should be possible to assess the participation of these interactions in the
conformational equilibria of 2-OMeTHP. In particular, bond distances 0,-C; and Cz-0O5, and O;-
C,-0,-C; torsion angle should shed some light into whether any exo or an endo anomeric
interaction is taking place in a rotamer.

Dd‘\.\Me {iaMe
ax-3 (10.2) ax-1 (4.6} ax-2 (0}
Lglgae =" k?%‘ |
|
d 8 kgﬁ;go ”
eq-2 (2.5) eq-1{7.4) eG-3 (5.2) :

Figure 2. Endo-anomeric (—%) and exo-anomeric (=-%) stereoelectronic interactions. In
parenthesis, the corrected total energy in kcal/mol calculated by MP2 after subtracting Eax.» from
each E value.

The only rotamer that shows neither endo nor exo anomeric interaction is eg-1, which is
not a particularly high energy conformer, thus an adequate model to compare bond distance.
Relevant geometric data at MP2 and B3LYP levels are in Table 3 and 4.

Compared with eq-1 bond distance values, ax-1 shows a shortened 0,-C; and a larger C;-O,
bond distance, in agreement with an endo interaction. It does not need a specific alignment, so it
does not matter that the torsion angle is deviated more than 20° from its ideal value for the
interaction to occur. Ax-2, which could bear both endo and endo interactions, shows a slight
increase in both bond distances. Torsion angle 01-C2-0+-Cs is practically not deviated from its
ideal value, so we could expect an exo anomeric interaction to be taking place although we
cannot discount an endo anomeric interaction to be active in this conformer. For conformer ax-3,
which could in principle be experiencing both endo and exc interactions, we can discount the exo
interaction since, the torsion angle is deviated 40° from its ideal value. Bending angles 0,-C-0
and C,-0,-Cs are pretty distorted too, overwhelmed by the strong steric interactions operating in
this arrangement. Although we see an increase in bond distance C,-0, in agreement with the
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endo interaction, it could just as well be an artifact from the great distorsion the molecule is
subjected to.

Conformer eg-2 shows geometrical values in accordance with the exo-anomeric interaction
that in principle could be taking place, namely a shortened C;-O- bond, an increased O2-C bond,
and an almost perfect alignment of the torsion angle in question. The same holds true for rotamer
eq-3 which can have only one stereoelectronic interaction, the endo-anomeric.

Table 3. Geometry of Lower Energy Conformers of 2-OMeOxane at MP2/6-31G{(d,p) Level.!
(Distances in A, Angles in degrees).

ax-1 ax-2 ax-3 eq-1 eq-2 eq-3
01-C2 1.403 1419 1.418 1.412 1.426 1.426
C2-C3 1.526 1.519 1.531 1.522 1.515 1.523
C3-C4 1.526 1.527 1.531 1.529 1.530 1.529
C4-Cs 1.527 1.527 1.527 1.527 1.528 1.527
Cs5-Ce 1.520 1.519 1.519 1.521 1.521 1.521
Ce-01 1.437 1.463 1.430 1.429 1.428 1.428
C2-07 1.424 1411 1419 1.405 1.391 1.398
07-Cg 1.418 1.425 1.420 1.419 1.426 1.428
01-C2-C3 111.4 112.1 111.3 110.7 110.8 110.1
C2-C3-C4 110.0 110.5 114.4 1103 109.9 109.7
C3-C4-Cs 109.4 109.5 110.0 109.7 110.3 109.8
C4-Cs5-Ce 110.0 110.0 109.7 109.5 109.8 109.6
Cs5-Ce-01 111.2 111.3 111.0 1114 110.7 111.3.
C6-01-C2 112.6 112.3 115.0 111.3 111.0 111.4
01-C2-07 107.7 112.0 112.4 104.2 108.4 108.4
C2-07-Cg 113.3 112.2 120.5 1129 112.5 114.8
01-C2-C3-C4 56.8 55.3 46.6 57.4 57.3 58.5
C2-C3-C4-C5 536 52.9 47.1 527 522 542
C3-C4-C5-Co 536 53.9 52.0 523 52.1 52.9
C4-Cs-Cg-C1 56.0 57.0 58.7 57.0 57.1 526.5
C5-Cg-01-C2 59.7 59.5 60.8 62.4 63.0 62.0
C6-01-C2-C3 59.8 58.6 53.4 62.0 63.0 62.5
Cg-01-C2-07 625 61.7 78.9 177.2 1778 61.7
C4-C3-C2-07 63.4 67.8 83.7 1733 1762 178.9
01-C2-07Cg  159.2 61.1 99.8 153.0 62.7 61.7
C3-C2-07-Cg 78.4 175.7 30.0 87.1 176.8 61.8

* See Scheme 1 for system numbering.
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Table 4. Geometry of Lower Energy Conformers of 2-OMeOxane at B3LYP/6-31G(d,p) Level.2

(Distances in A, Angles in degrees).

ax-1 ax-2 ax-3 eq-2 eq-3
01-C2 1.401 1418 1.419 1.426 1.428
C2-C3 1.536 1.530 1.542 1.525 1.534
C3-C4 1.535 1.535 1.538 1.537 1.538
C4-Cs 1.536 1.535 1.533 1.536 1.535
Cs5-C¢ 1.528 1.528 1.526 1.530 1.530
C6-01 1435 1.435 1.429 1.424 1.425
C2-07 1.425 1.412 1.417 1.390 1.397
07-Cg 1412 . 1420 1.417 1.422 1.424
01-C2-C3 111.6 112.1 112.4 110.8 110.4
C2-C3-C4 110.8 1113 115.0 110.4 110.1
C3-C4Cs 109.8 109.8 109.9 110.6 110.1
C4-C5-Cg 110.0 110.0 109.6 110.1 109.9
Cs5-C6-01 111.6 1118 1121 111.2 1118
Ce-01-C2 114.3 113.8 118.1 112.5 1129
01-C2-07 108.3 1123 1133 108.6 108.6
C2-07-Cg 114.6 1136 120.7 114.1 116.4
01-C2-C3-C4 543 53.1 41.9 55.9 56.7
C2-C3-C4-Cs 523 51.8 473 51.4 53.1
C3-C4-C5-Cq 52.7 53.0 53.5 51.0 51.9
C4-C5-C6-C1 549 55.9 57.1 55.5 55.0
C5-C6-01-C2 58.5 58.2 54.7 61.5 60.4
C6-01-C2-C3 57.6 56.4 45.7 61.6 60.8
C6-01-C2-07 65.3 64.8 87.6 178.9 172.5
C4-C3-C2-07 66.9 70.8 90.3 175.3 179.9
C1-C2-07-Cg 153.0 63.6 87.5 64.9 59.3
C3-C2-07-Cg 839 172.6 44.3 174.4 64.9

a. See Scheme 1 for system numbering.

These results are in good agreement with those determined by calorimetric methods in gas
phase by Wiberg'? and with calculations reported by Schleyer® and Wiberg®. Our results do not
contradict the idea that, as previously noted by Booth,'? an exo-anomeric interaction could be
more important than an endo-anomeric interaction. Just for comparative purposes the relative
energy of conformers ax-2, eq-2, ax-1, and eq-3 reported by Salzner and Schleyer are 0.0, 1.5,
4.0, and 4.4 kcal/mol, respe:ctivel},'.9
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These tendencies can also be observed from the geometrical data obtained at B3LYP/6-
31G(d,p) level (Table 4). Geometric considerations of the ab initio results point to an evident
exo-anomeric effect for eq-2 and eq-3. Since the efficiency of orbital overlap is a function of the
antiperiplanar alignment and in these two rotamers there are no important steric constraints, they
can adapt to the geometry necessary to the stereoelectronic interactions to occur. It is not as clear
for conformer ax-2, which is also undergoing an endo-anomeric interaction with opposite
consequences in terms of geometry. Conformer ax-3 can be disregarded as any stereoelectronic
interaction would be overwhelmed by the strong steric interactions. Conformer eq-1 is not
supposed to be subject of any sterecelectronic interaction so its geometry is dictated only by
steric and polar forces.

C. Normal vibration mode analysis. Enthalpic and Entropic contributions.

The calculation of the normal vibration mode at MP? level, allows the isolation of the thermal
energy, and with it, the determination of the enthalpy, the entropy, and the Gibbs free energy, at
different temperatures (Table 1 of supporting information) for each conformer. Even though the
calculation process for these properties can include large error, the tendencies for these results
allow us to reach interesting conclusions. The AH®° for the most stable conformers is found
between 2.02 and 0.36 kcal/mol, at MP2 and B3LYP levels, respectively (without including
neither the corrections of zero-level energy nor the escalating factors of the frequency values).
The second value agrees with the experimental data obtained by Booth.”? The stereoelectronic
contributions and the steric repulsion affect the enthalpic term in accordance with our previous
analysis of energies and geometries. The stability sequence is analoguous to the one that
describes the total energy, and similar to the one described at MP2 level. Table 1S shows the
results obtained with the evaluation of the temperature on the relevant thermodynamic
properties, calculated at MP2/6-31G(d,p).

Entropy calculated with this method only describes the degrees of vibrational freedom
associated to each minimum. It is interesting to note that the conformer with less vibrational
freedom is ax-2. It could be argued that keeping the most favorable stereoelectronic arrangement
decreases the vibrational freedom. Conformer eq-2 has an entropy barely higher than that of
conformer ax-2, in accordance with the fact that both are subject to the same stereoelectronic exo
anormeric interaction. ’

D. Molecular Mechanics (MM2) Calculations

Considering the populated rotameric configurations in the axial and equatorial conformers
around C,-0; bond rotation is fundamental from the mixing entropy’s point of view. The free
space intramolecular entropy”> was determined according to Juaristi e al.'® ASO determined at
MP2 level is 0.34 eu; at BILYP AS® is only 0.20 eu, and at HF level it is 0.30 eu. AS° =030
with MM2 calculations. Thus the entropy of mixing in this study points to a higher entropy for
the equatorial conformer, both with ab initio and with molecular mechanics.

ISSN 1424-6376 Page 143 SARKAT



Regional Issue “Organic Chemistry in Mexico” ARKIVOC 2603 (xi) 132-148

0.45
0.4

12

0.35
03

E (Kcal/mol)

0.25 +—Eod
02 oo Pa
0.45 -~ Peg

0 - 80 - 120 180 240 300 380

Scheme 6. Energy and population profiles for axial and equatorial 2-OMeTHP as calculated with
MM2.

Molecular mechanics calculations might assist, as did calculations with the Ejpewis, in the
elucidation of the forces that are acting in this system. Scheme 6 presents the energy profile of
axial and equatorial 2-OMe-oxane. Energy and population profiles calculated with MM2 more or
less reproduce results with ab initio and DFT methods, displaying the same patterns with respect
to the energy minima relations, although the minima locations are offset by about 10° and their
energy barriers are about 1 to 2 kcal/mol lower.

Table 5 displays energies as calculated and analyzed with this method. Energies for
conformer ax-2 are set to zeroes, as it is the global minimum. All other values are subtracted
from the corresponding value of ax-2, so positive values represent values that contribute to the
increase of the final steric energy, while negative values, being of less energy than their axial
equivalent, have an opposite effect in the energy value.

The patterns are the same as those found in ab initio and DFT calculations. The axial
conformer of minimum energy, ax-2, is 1.16 kcal/mol more stable than the minimum energy
equatorial conformer, eq-2. In the axial profile, there is only one populated minimum. Ax-1 does
not exist as a minimum energy conformer, and the high energy flattened area associated to the
methoxy interaction with the ring, now looks like a broad assymetric barrier. MM2 finds the
steric interactions between the methoxy and axial H¢ more intense than with Hy.

H 70‘Mq

ﬁt*
[t +)

i

Conformer ax-2 suffers from some bending angle deformations involving Ce-0,-C3-Oy-C;-
0O7-Cs. Bond lengths also suffer in this moiety of the molecule.
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Table §. MM2 Energy Terms of Minimun Energy Conformers of 2-OMeTHP.

Energies (kcal/mol})  ax-1 - ax-2 ax-3 - eg-i eq-2 eg-3
Final Steric Energy 3.88 0.00 7.36 4.65 1.16 341
Compression 0.08 0.00 0.05 0.14 0.05 0.05
Bending 0.63 0.00 4.94 -1.48 -1.51 0.02
Stretch-Bend 0.050 0.00 0.18 -0.04 -0.08 -0.02
Vdw 1,4 0.01 0.00 -0.02 0.34 0.52 0.15
Vdw Other 0.07 0.00 0.21 -0.07 -0.33 0.26
Torsional 234 0;00 | 0.57 4.07 " 1.50 2.10
Dipole 0.37 0.00 1.43 1.69 1.01 0.86

Dipole Moment 1.94 0.14 231 2.54 2.01 1.80

The increased energy in ax-1 is due mainly to the torsional term (around 60% of the energy
increase, Table 5); dipole energy, around 22%; bending energy, with about 16%. The carbon and
oxygen backbone presents angle bending deformation and bond stretching.

The bigger contributor to the energy increase in ax-3 is the bending term, with 67% of the
total increase from that of ax-2, which is not surprising since bending angles in the vicinity of
0,-C,-C- in ax-3 are deviated from their ideal values with a high energy cost. Dipolar energy
also raises the energy by about 20%. Interactions are more intense with Hg than with Hy, due to
the shorter O-C bond lengths. Bond lengths around bond 0,-C; are stretched out from their ideal
values too.

The energy curve of the equatorial conformer (Scheme 6) shows two energy minima,
though only one is populated, eg-2. In this conformer the bending deformations along Ce-01-C2-
0,-Cy are smaller, which means that in terms of bending eq-2 is the most stable for about 1.5
keal/mol. van der Waals interactions other that 1,4 interactions also stabilize the molecule in a
significant way (0.33 kcal/mol).

For rotamer eq-3 torsional energy is the principal cause of energy increase (62%). Bending
energy is bigger than for eq-2 or ax-2, for about 1.5 kcal/mol. This is expected since angles
associated with O;-C,-C3-0;-Cjy are more or less deviated from their ideal values. Bond lengths
along all the C and O backbone are stretched, more intensely in the methoxy side of the ring, but
still intense on the opposite side around C5.

Finally, eq-1 has a large torsional term that accounts for most of its final steric energy; and
although the angle bending term is as low as eq-2, the dipole energy adds up to a total of 4.65
kcal/mol above ax-2. Bending angles are not strongly deformed and bond streching is present
only partially in the C and O-backbone.
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As an overview, angle bending energy is pretty high for ax-3 because this rotamer is very
stressed due to the methoxy pointing inside the ring. The lowest angle bending values are held by
eq-1 and eq-2, evidence of a relaxed geometry for these two conformers in relation to ax-2 and
eq-3. Except for eq-1 and eq-2, where van der Waals 1,4 interactions are about 0.4 kcal/mol
higher, the rest displays about the van der Waals same energy. Rotamers ax-3 and eq-3 display a
slightly high other than /,4 van der Waals energies.

Conclusions

The potential energy curves resulting from the C;-O bond rotation of 2-OMeOxane were
calculated. One minimum was found for the axial conformer at MP2/6-31G(d,p); B3LYP/6-
31G(d,p); and HF/6-31G(d,p) levels, and two minima in the equatorial conformer. The difference
in the entropy of mixing between both conformers has a positive value, close to zero, which
means that the entropy is higher for the equatorial conformer.

At all the levels of theory studied here, the conclusion is that the incorporation of zero
point energy correction (ZPE) should lead to the observation of only one axial and two equatorial
rotamers. The minimum eq-1 does not exist in contrast with the usual representation of this
conformational equilibrium. The usual schemes like Scheme 2, usually described in book
reviews must be changed according with the results here presented.

Finally, from the energy data obtained, it is possible to conclude that the exo-anomeric
interaction is at least as relevant as the endo-anomeric, as proposed by Booth."? The form of this
potential allowed us to explain the observations made by Fuchs ef a/ * based on the statistic
study of 111 samples containing the O-C-O-C segment. Due to the non-existence of the eg-1
conformer, and the fact that the anti-anti conformer of dimetoxymethane exists in its
corresponding potential energy surface; makes this molecule inappropriate as a model to study
the anomeric effect in the O-C-O segment. On the other hand, the fit between the results shown
here, and the observations by Fuchs et a/.'**" allows us to settle that 2-MeOTHP is an excellent
model for the study of the anomeric effect in carbohydrates.

Computational Methods

Full geometry optimization of all conformers of minimum energy studied here were performed at
MP2/G-31G(d,p) and B3LYP/6-31G(dp) levels with the G94 program.” Uniform scanning at
10° increments was carried out for the O-C-O-C 'segment determining at each point the total
energy with only this dihedral angle restriction in a partial geometry optimization. Natural Bond
Orbital (NBO) analysis'® was carried out with the Gaussian NBO version 3.1 included in G94.
To determine the energy of the hypothetical Lewis molecule that corresponds to each rotamer,
the keyword NOSTAR was used in the NBO input."”
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The determination of the molecular entropy was done as described by Juaristi ef al."® This
methodology has been useful to study the entropy of mixing contribution to the conformational
free energy of several cyclohexanes and heterosubstituted cyclohexane derivatives upon the
rotation of substituent groups. It must be considered that the entropy evaluated in such a way
takes into account the isolated molecule, and neglects solvent interactions as well as vibrational
entropy.
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