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Resumen

Se llevé a cabo la sintesis de derivados del difenilfosfinoil arilsulfanil propano, 4-
difenilfosfinoil tiano y del difenilfosfinoil metilsulfanil metano con el objeto de
estudiar su preferencia conformacional tanto en solucion como en estado solido.
Este estudio se llevé a cabo mediante RMN de 'H, **C y *'P, asi como por difraccion

de Rayos X de monocristal.

Se oxidaron selectivamente los compuestos anteriores para obtener el sulféxido y la
sulfona correspondiente en cada caso y se estudio su preferencia conformacional por
las mismas técnicas. Se encontrd que la interaccion débil CH-OP intramolecular es
parcialmente responsable de la estabilizacion del conférmero gauche en el estado
solido del 3-[(2-naftil)sulfinil] difenilfosfinoil propano, ya que la distancia que
existe entre los atomos involucrados es menor que la suma de sus radios de Van der
Waals, ademas de que por la naturaleza del segmento estudiado, ninguna
racionalizacion del efecto anomérico es aplicable. Se encontraron pruebas de
posibles interacciones CH-OP y CH-OS que controlan la conformacion del 3-[(4-
bromofenil)sulfonil]  difenilfosfinoil  propano 'y el  3-[(2-naftil)sulfonil]

difenilfosfinoil propano.

Mediante un estudio de RMN a temperatura variable se encontré que existe una
pequefia fraccion del conformero axial del 1,1-dioxo 4-difenilfosfinoil tiano, hecho
que a -90°C no se observa en su sulfuro y sulféxido correspondiente y que es indicio
de que la acidez incrementada en los hidrogenos o al azufre fortalece la interaccion

CH-OP y determina esta ligera estabilizacién conformacional.

Se optimizaron las geometrias del difenilfosfinoil metilsulfanil metano, su sulféxido
y su sulfona a nivel B3LYP/6-31G (d,p) y MP2/6-31G (d,p) y se utilizé la Teoria
Topolégica de Atomos en Moléculas para analizar la topologia de la densidad

electronica. El analisis NBO demuestra que las Unicas interacciones



estereoelectronicas importantes son aquellas asociadas con la deslocalizacion de los
anillos aromaticos y el enlace P-O. Se encontraron trayectorias de enlace y puntos
criticos para la interaccion CH-OP en el sulfuro, el sulfoxido y la sulfona,
observadose que la fuerza de la interaccion incrementa con el grado de oxidacion del
azufre. Los datos teodricos fueron comprobados experimentalmente mediante el

correspondiente estudio por difraccion de Rayos X y RMN de *H.



I. INTRODUCCION

El objetivo de la quimica’ es investigar la estructura de la materia y la forma en la
cual se llevan a cabo sus transformaciones. Este objetivo sélo puede ser alcanzado
mediante el estudio sisteméatico de las propiedades fisicas de las particulas que

constituyen la materia, especialmente en el nivel de los &tomos y las moléculas.

El estudio de la estructura molecular va desde el modo en la cual se conectan los
atomos para formar moléculas, hasta la forma geométrica que resulta de dichas
conexiones, su dindmica y las variables que determinan la preferencia de una
geometria sobre otras. El anélisis conformacional es la rama de la quimica que se
encarga de estudiar las posibles orientaciones espaciales que pueden tomar los
atomos de una molécula debidas al giro de enlaces sencillos. Este analisis se lleva a
cabo a partir de consideraciones fisicas tales como el efecto estérico, los efectos
electronicos, los efectos estereoelectronicos y las interacciones intramoleculares.
Toda esta informacion desemboca en un conocimiento solido sobre la naturaleza de
los estados moleculares basales y excitados, permitiendo predecir la reactividad y la

selectividad con la que una molécula participara en un proceso quimico.

El siguiente nivel del analisis conformacional, especialmente mediante la
incorporacion de las interacciones débiles, genera la base para estudiar procesos
supramoleculares, es decir, aquellos que se llevan a cabo entre especies moleculares
que interactuan de manera no covalente para producir estructuras complejas, como
sucede en fenémenos como la asociacion de redes cristalinas® entre muchos otros.
Las aplicaciones que resultan de un entendimiento solido de las variables que
controlan dichos procesos son evidentes si consideramos que, por ejemplo, procesos

bioldgicos como la fertilizacion, la embriogénesis, la maduraciéon de tejidos y



algunos procesos patoldgicos como la metéstasis son controlados por el

reconocimiento entre proteinas y carbohidratos®.

El presente trabajo pretende establecer la importancia de las interacciones debiles
intramoleculares en el control conformacional, especialmente en la expresion del
efecto anomérico en segmentos que contienen azufre y fésforo, demostrando que el
origen de dicho efecto en los segmentos utilizados tiene la contribucion de una
interaccion débil atractiva de tipo puente de hidrégeno no convencional. Para ello se
realizé la sintesis de tres familias de compuestos derivados del difenilfosfinoil 3-
arilsulfanil propano, 4-difenilfosfinoil tiano y difenilfosfinoil metilsulfanil metano.
Se evaluaron sus propiedades espectroscopicas con el fin de obtener indicios sobre
su conformacion en solucion, se estudid su conformacion en estado solido mediante
cristalografia de Rayos X y estos datos experimentales se compararon con aquellos
obtenidos mediante célculos computacionales usando la Teoria Topoldgica de

Atomos en Moléculas y el analisis NBO.



Il Antecedentes

I1.1 Analisis Conformacional®

Cuando se escriben formulas estructurales, se obtiene informacion sobre la manera en
la que los atomos de una molécula estan conectados, pero generalmente no esta
descrita su forma tridimensional. La importancia de dicha forma tridimensional,
especialmente del arreglo geométrico y la energia que posee un compuesto en
equilibrio es el tema central del analisis conformacional. EI hecho de que los a&tomos en
las moléculas no se encuentran fijos, sino que existe rotacion libre a lo largo del eje de
los enlaces sencillos, hace posible que existan infinitos arreglos tridimensionales
distintos para un mismo compuesto sin tener que romper o formar enlaces, algunos de
ellos con diferencias importantes en su energia y por lo tanto en su forma de participar
de procesos quimicos. Todas estas formas geométricas en las que puede encontrarse un
compuesto se conocen como conformaciones y a aquellas que son estables se les llama

conformeros.

I1.1.1 Conformaciones del Etano

Si se considera la molécula de metano es posible constatar que el carbono forma un
tetraedro con los sustituyentes ubicados en los vértices. Dado que el giro del enlace CH
es indistinguble, esta molécula no puede estar sujeta a andlisis conformacional. Sin
embargo cuando se estudia al etano, el siguiente alcano, es evidente que al girar el
enlace C-C se produciran diferentes geometrias. Se sabe que las geometrias que puede
generar un giro a lo largo del enlace son infinitas, sin embargo, en el caso del etano
puede simplificarse a dos casos extremos; con los hidrogenos alternados y con los
hidrogenos eclipsados. Para ilustrar las estructuras tridimensionales de las moléculas
existen varias formas de dibujarlas, pero en analisis conformacional las més usadas son

las proyecciones de caballete y las proyecciones de Newman (Figura 1).



Proyecciones de Caballete Proyecciones de Newman

HH H H
Ny o
Hy H H
Conformacion Conformacion Conformacion Conformacion
Eclipsada Alternada Eclipsada Alternada

Figura 1. Conformaciones del Etano

En la proyeccion de Newman, se escoge un enlace y se observa a lo largo de su eje, de
modo que los atomos que lo forman quedan uno exactamente enfrente del otro y es mas
facil observar las conformaciones. En esta proyeccion se puede ver que cada hidrégeno
forma un plano con los dos carbonos del enlace central. EI angulo formado por los

planos de atomos unidos a atomos consecutivos se llama angulo diedro.

Se puede ver que en el conférmero eclipsado el angulo diedro es cero, es decir que los
planos estan superpuestos. La explicacion clasica dice que esta superposicion genera
repulsion entre los electrones de dichos enlaces, ademas de que los nucleos de
hidrogeno también estdn mas cerca entre si, generado repulsion estérica. Esto lleva a
concluir que la conformacion eclipsada estad desfavorecida sobre la alternada, y a la
diferencia de energia requerida para rotar desde una conformacion alternada a una
eclipsada es debida precisamente a la energia de repulsion que existe entre los
electrones de los enlaces eclipsados o bien al efecto estérico entre los sustituyentes.
Una explicacién mas reciente propone que hay una hiperconjugacion de tipo ccy —
o*ch, la cual es mas eficiente si todos los hidrogenos tienen a otro hidrogeno en
posicion antiperiplanar, sin embargo aln no existe un modelo que sea capaz de

describir adecuadamente la barrera rotacional del etano.



11.1.2 Andlisis Conformacional del Butano
Si se hace la proyeccion de Newman usando el enlace entre C2 y C3, en la siguiente

Figura es posible ver que existen varias conformaciones distintas al girar el enlace 60°:

CHj CHg
H3CCH, HCH,
H CH, H H
H H
H HoH H cHy M
H H
H CHs
1] 1 v

Figura 2. Conformaciones del butano

En la estructura | se tiene un angulo diedro de 0° entre los grupos metilo. Esta es la
conformacion eclipsada mas desfavorecida, ya que ademas de la tensién torsional, esta
sujeta a la repulsion estérica de los grupos metilo. A esta conformacién se le llama syn.
Si se gira 60° el enlace central, tenemos la conformacion 1, que es una conformacion
alternada. Esta conformacidn no presenta tension torsional pero aun presenta repulsion
estérica, esta conformacion se llama gauche. Si se vuelve a girar 60° el enlace, se
obtiene una conformacion eclipsada (I11), que presenta menos repulsion estérica que la
conformacion syn, sin embargo sigue siendo una conformacion desfavorecida por la
tension torsional. Finalmente, cuando el angulo diedro entre los metilos es de 180°,
como en el caso 1V, se tiene la conformacion alternada de menor energia, que recibe el
nombre anti. Evidentemente si se sigue girando el enlace, se pasard por otra
conformacion eclipsada y por otra gauche, hasta volver a llegar a la conformacion syn

y se completa el giro del enlace.

El ejemplo del butano es sumamente util para comparar las energias de cada
conformacion posible a lo largo de un enlace, y es extrapolable a cualquier otro sistema

aun con seis sustituyentes distintos.



11.1.3 Analisis Conformacional de Cicloalcanos

Ademas de la tension torsional y el efecto estérico, la conformacion de los compuestos
ciclicos esta determinada por la tension angular, esto es, la deformacion con respecto al
angulo de traslapamiento maximo segun la hibridacion de los atomos del anillo. Estas
consideraciones llevan a la conclusion de que para ciclos de 3 y 4 miembros la tension
tanto angular como torsional es grande, ya que su deformacién del angulo tipico sp® es
grande y todos o casi todos los hidrogenos se encuentran eclipsados. Esta tension
disminuye en el anillo de 5 miembros y es minima en el anillo de 6, ya que si el anillo
fuera plano tendria angulos de enlace de 120°, esto permite plegar los angulos un poco
hasta alcanzar casi el 4ngulo de 109° de la hibridacion sp* y con ello se pueden alternar
todos los segmentos, generando la conformacidn de menor energia que se conoce como

conformacion de silla'y se muestra en la Figura 3:

Figura 3. Ciclohexano en conformacion de silla

En esta conformacion, se puede ver que los hidrogenos de cada carbono pueden tomar
dos posiciones, una donde los hidrdégenos apuntan en direccion paralela al eje C; de la
silla 'y otra donde los hidrégenos se encuentran en el mismo plano de silla. A la primera
posicion se le llama axial y a la segunda ecuatorial. Cada metileno en el ciclohexano

tiene un hidrogeno axial y uno ecuatorial.

En la conformacién de silla en el ciclohexano, todos los enlaces presentan una
conformacion alternada, pero si giran los enlaces como se hizo en el caso del butano, se
pasa por conformaciones eclipsadas hasta volver a llegar a una conformacion anti, sin

embargo esta Ultima es una forma “invertida” de la silla original. Recientemente,



Cuevas et al.> han hecho una descripcion computacional rigurosa del proceso de

inversion del metilciclohexano y heterociclos andlogos.

Cuando se tiene un ciclohexano monosustituido, dicho sustituyente puede ubicarse en
posicion axial o ecuatorial, pero al hacer la inversién de la silla, el sustituyente pasa de
axial a ecuatorial o de ecuatorial a axial (Figura 4). En el caso del ciclohexano, ambas
conformaciones de silla son isoenergéticas, pero cuando existe un sustituyente mas
voluminoso que el hidrégeno, el conformero axial se encuentra generalmente
desfavorecido. La explicacion méas conocida a este hecho se hizo en base a una
repulsién entre el grupo en la posicion axial y los hidrogenos en las posiciones 3y 5y
se le llama interaccion 1,3 diaxial:

Figura 4. Interaccion 1,3 diaxial

Sin embargo, se ha demostrado desde el punto de vista tedrico, que los sustituyentes
como el grupo metilo son mas estables en la posicion axial que en la ecuatorial y que el
origen de la preferencia conformacional observada es una desestabilizacion del anillo.
Incluso para el caso del terbutil-ciclohexano, se encontré que el metilo que apunta
hacia el centro del anillo en el conformero axial es el mas estable de los tres.
Adicionalmente se ha encontrado que los hidrégenos axiales de 3 y 5 también son méas
estables en el caso del terbutilo axial, lo cual indica que existe cierta interaccion
estabilizante con los hidrégenos en el metilo que apunta hacia el centro del anillo en el

grupo terbutilo.®



11.2 Efecto Anomérico

Lemieux fue el primer cientifico que reportd’ el fenémeno y lo defini6 como la
preferencia que muestran los sustituyentes electronegativos por la posicion axial al
ubicarse en el carbono de la posicion o al heteroatomo de la piranosa (Figura 5), de
aqui que lo haya bautizado como efecto anomeérico. Esta definicion es muy restrictiva,

por lo que su aplicacion se limito al area de los carbohidratos.

HO OR HO
- 0 OR
HO HO

Figura 5. Efecto anomeérico en piranosas

El estudio del efecto anomérico se extendié cuando se observo una fuerte interaccion
anomérica en sistemas que contenian elementos del segundo periodo de la tabla
periddica, especificamente el segmento S-C-P,® que segtn célculos teéricos® debia ser
una interaccién muy débil con respecto a la que presentan los elementos de la primera
fila. Este hecho experimental sirvi6 para estudiar mas a fondo el efecto y para

generalizarlo mas alla de los carbohidratos.

Por otra parte, los trabajos de Kirby® y Deslongchamps™ sobre efectos
estereoelectronicos reafirmaron la importancia del efecto anomérico en el campo del
analisis conformacional, lo que mas tarde llevo a la definicion del efecto anomérico

generalizado.****

Al observarse un fenomeno similar en sistemas aciclicos, se generalizo el efecto
anomérico como una preferencia por la conformacion gauche en el segmento X-C-Y-
C, donde X y Y son heteroatomos que poseen pares electronicos no compartidos, como
O,N,S,PyF.



NG
Figura 6. Efecto anomérico generalizado

En la Figura 6 se puede observar que hay una preferencia por la conformacion donde
hay dos interacciones gauche sobre la que sélo presenta una. Algunos ejemplos de este
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comportamiento se han observado en moléculas simples como el dimetoximetano ™~ e

hidroxiacetonitrilo.'®
I1.3 Modelos Propuestos para Explicar el Origen del Efecto Anomérico

Desde que fue descubierto por Lemieux, el efecto anomérico ha sido objeto de varios
modelos tendientes a explicar su origen. En términos generales, estos modelos explican
bien algunas observaciones experimentales en ciertos sistemas pero no pueden ser
extendidos a otros. Hoy en dia, los avances en la quimica cuéntica son fundamentales

en la proposicion de nuevos modelos explicativos.

11.3.1 Modelos Electrostaticos

Edward'’ fue el primero en proponer una explicacion electrostatica al efecto
anomérico. Lemieux’ y Chii*® propusieron un modelo similar. En este modelo se
propone que el dipolo generado por la interaccion de los enlaces C6-O y C2-X en
disposicion ecuatorial es mayor con respecto a la disposicion axial, por lo que el
primero se desfavorece como se observa en la Figura 7. Este modelo tuvo éxito al

predecir que en disolventes polares disminuye la proporcién del conférmero axial.



H

Figura 7. Disposicion de los dipolos en heterociclos 2-sustituidos

Uno de los problemas de este modelo fue la incapacidad de generar una correlacion
cuantitativa entre la polaridad del disolvente y la preferencia conformacional, asi como

fallo en explicar algunos cambios en la geometria asociados al efecto anomérico.

11.3.2 Modelos Basados en la Hiperconjugacion®®
El fendbmeno de conjugacion se conoce ampliamente en el caso de los hidrdgenos
alilicos, donde el traslape entre el orbital o4 con el orbital m*¢_.c genera una estructura

de resonancia de doble enlace-no enlace.

R R R R
R LLCR, <> r——| ¢,
+ _—
H H +Hzc/\cH2 HZC/\CH;

Figura 8a. Estructura de doble enlace-no enlace  Figura 8b. Conjugacion del cation propenilo

Un ejemplo claro es el caso del cation propenilo (Figura 8b), donde se sabe que los
carbonos 1 y 3 son equivalentes, hecho que puede explicarse en términos de la
conjugacion. Este tipo de interacciones electronicas pueden ocurrir también por el
rompimiento de un enlace sencillo o la deslocalizacion de un par electronico sin
compartir, sin necesidad de que exista un enlace multiple involucrado, en este caso, el
fenomeno se llama hiperconjugacion. ElI modelo hiperconjugativo implica la
contribucién de una forma resonante de doble enlace-no enlace, por lo que el enlace
que tiene la contribucion de doble enlace acorta su longitud, mientras que el de no
enlace se elonga. Este modelo sirve para explicar el origen del efecto anomérico en

oxanos sustituidos en la posicion 2, especialmente por haldgenos, ya que este sistema



permite, cuando se encuentra en su conformacion gauche o sinclinal, que haya una
interaccion entre el orbital no y el o*c.x y se genere la estructura de resonancia de
doble enlace-no enlace. Dado que experimentalmente se observa que el enlace C-X es
mas largo de lo normal y el C-O méas corto, asi como el angulo X-C-O esta
distorsionado respecto al sp® normal, el modelo de hiperconjugacion es adecuado para

explicar este tipo de sistemas.

Ty e

Figura 9. Modelo hiperconjugativo para el 2-cloro oxano axial

Si embargo, considerando el fuerte efecto anomérico presente en el segmento S-C-
P(0),® este modelo es inaplicable dada la baja capacidad donadora del azufre,’ ademas
de que el estudio por difraccion de Rayos X del 2-difenilfosfinoil-1,3-ditiano no
muestra los patrones de alargamiento y acortamiento de enlaces que se espera en el

modelo hiperconjugativo.?

11.3.3 Modelo de pares electronicos no compartidos

En 1990 Box*! propuso una hipotesis sustentada en interacciones repulsivas entre
orbitales con escasa contribucion de una interaccion estabilizante entre n y o*. Esta
interaccion es similar a la propuesta por Eliel y Hutchins en diazaciclohexanos.

La hipotesis propone que cuando dos orbitales n interactian en el espacio, generan
nuevos orbitales con cuatro electrones, dando lugar a un fendomeno desestabilizante. De
esta forma, la conformaciébn con la menor cantidad de interacciones n/n
desestabilizantes es la mas favorecida. En el caso de 1,3 heterociclos sustituidos en la
posicion 2, esto se puede resumir aseverando que el conférmero axial es preferido

porque los pares electronicos del sustituyente se encuentran mas lejos de los pares



electronicos de los heteroatomos endociclicos (posicion syn-axial) contrario a lo que

presentaria el conférmero ecuatorial.

Una explicacion de este tipo fue propuesta para el efecto anomérico en el 2-

difenilfosfinoil 1,3-ditiano por Mikolajczyk et al,?

sin embargo el estudio hecho por
Juaristi y Cuevas®® sobre el efecto anomérico en el cloruro de (1,3-ditian-2-
il)trimetilfosfonio, demuestra que el conformero preferido sigue siendo el axial, ain
cuando el grupo trimetilfosfonio no tiene pares electronicos sin compartir que puedan
generar repulsion con los pares electronicos syn-axiales de los heteroatomos

endociclicos.

11.3.4 Modelos Alternativos

Juaristi®® propuso un modelo para describir el efecto anomérico en el segmento S-C-
P(O), como una interaccion a través del espacio de los electrones 2p del azufre con los
orbitales 3d del fosforo. Este modelo ha sido criticado, ya que dicha interaccion
beneficiaria tanto al conférmero axial como al ecuatorial. Adicionalmente, Graczyk?®®
ha demostrado que hay muy poco traslape posible entre los orbitales 2p-3d en el

|.27

segmento estudiado. Schleyer et al.“" también han criticado este modelo desde el punto

de vista tedrico.

Mikolaczyk?® sugirié una racionalizacién para el origen del efecto anomérico en el
segmento S-C-P(O) en términos de una interaccion electrostatica entre el &tomo de
oxigeno del grupo fosfinoilo y los 4&tomos de hidrdgeno de las posiciones 4,6-syn-
diaxiales. Esta hipotesis se basa en el hecho de que la distancia entre dichos hidrogenos
y el atomo de oxigeno del fosfinoilo es menor que la suma de los radios de Van der
Waals de los atomos involucrados. El estudio de diversos 1,3-ditianos sustituidos en la
posicion 2 ha generado la conclusion de que la distancia entre los hidrégenos y el
oxigeno del grupo fosfinoilo no es la misma para cada compuesto estudiado, por

ejemplo, el analisis de difracciébn de Rayos X para el conférmero axial del 2-



difenilfosfinoil-1,3-ditiano permitié determinar que el atomo de oxigeno del grupo
fosfinoilo se encuentra a 2.46 A de los hidrégenos syn-diaxiales.?® Esta distancia es
menor que la suma de los radios de Van der Waals de los atomos involucrados, de
modo que ha sido propuesta una interaccion de tipo CH-OP. Sin embargo, algunos
grupos que no presentan la posibilidad de participar en una interaccion de tipo CH-OP,
como “PMe, CI', PPh, y P(BHs)Ph,, presentan efecto anomérico cuando se encuentran
en la posicién 2 del 1,3-ditiano.** Si bien hay estudios® que sugieren que una
interacciobn CH-OP no es relevante en la expresion del efecto anomérico, hay que
destacar que cada sustituyente en el segmento anomérico puede generar un mecanismo

distinto para su estabilizacion.

11.4 Teoria Topoldgica de Atomos en Moléculas

11.4.1 Introduccion

En 1990 Richard F.W. Bader publicéd su libro titulado “Atoms in Molecules: A
Quantum Theory” que contiene la descripcién detallada de su Teoria Topoldgica de
Atomos en Moléculas (AIM), la cual habia sido desarrollada durante algunos afios
anteriores.

Segtn lo resume el mismo Bader,® la materia se manifiesta como el llenado espacial
de la distribucion de carga. La distribucion de carga consiste de un nucleo puntual
positivo inmerso en una nube difusa de carga negativa cuya distribucion espacial esta
descrita por la densidad electronica, p(r). La topologia de la densidad electronica estéa
dominada por la fuerza de atraccion debida al nucleo, una fuerza que le da a la
densidad su principal caracteristica topoldgica, que es ser maxima en la vecindad del

nucleo.

La definicion del atomo y su superficie emergen naturalmente de esta teoria como el

patron de trayectorias del gradiente de la densidad, vectores que apuntan siempre en la



direccion de densidad creciente. A partir de esta definicion, se puede observar que el
nacleo actla como un atractor global, es decir que todas las trayectorias en cualquier
plano que contenga al nucleo alcanzan su maximo en el mismo, de modo que
tridimensionalmente, el espacio de una molécula se divide en cuencas atomicas, cada
cuenca definida por el conjunto de trayectorias que terminan en el mismo nucleo.
Cuando hay un par de atomos vecinos, se tiene que ambas cuencas atomicas generan

una estructura similar a la de una silla de montar.

Figura 10. Topologia de p(r) de dos 4&tomos vecinos

Esta montura tiene un punto donde el gradiente de la densidad electronica es
exactamente cero en cualquier direccion, ya que se encuentra entre las dos cuencas que
crecen en direcciones opuestas. Este punto critico tiene dos caracteristicas importantes,
la primera es que la densidad electronica es minima en él, y la segunda es que genera
un par anico de trayectorias que lo unen con los dos nucleos que lo generaron. Esta
trayectoria que va de nucleo a ndcleo tiene una densidad electronica maxima con
respecto a cualquier otra trayectoria y se le llama trayectoria de enlace y al punto
critico que la genera, punto critico de enlace. La presencia de una trayectoria y por lo
tanto un punto critico de enlace es prueba inequivoca de la existencia de un enlace
quimico, sin importar su naturaleza covalente, iénica, etc. Finalmente, la estructura
molecular se define por las superficies interatdmicas que se generan de la trayectoria de

enlace y los limites de las cuencas de los atomos.



11.4.2 Laplaciano de la Densidad Electronica

El operador Laplaciano es el cuadrado del gradiente, es decir, la suma de las segundas
derivadas de cada dimension utilizada en la funcion escalar dada, en este caso, la
densidad electronica. Fisicamente, el Laplaciano da informacion acerca de las regiones
donde la funcion se concentra o se dispersa, en ausencia de maximos o minimos de la
funcion misma. Esto lleva a la deduccion de que cuando el Laplaciano es menor que
cero en un punto, la densidad electrénica en ese punto es mayor que el promedio de sus
puntos vecinos y viceversa. Para simplificar el uso de estos conceptos, es posible
utilizar el negativo del Laplaciano, representado por L(r) y asi es mas sencillo

relacionar los maximos de L(r) con maximos de concentracion de la funcion.

La importancia del Laplaciano en quimica es evidente, ya que representa maximos y
minimos de carga electronica. La topologia del Laplaciano es diferente a la de la
densidad misma, ya que los maximos locales corresponden a pares electronicos de
enlace y de no enlace en el sentido de Lewis*”. Estos méaximos locales de L(r) dan
forma a las capas de los atomos alternando zonas concentradas y disminuidas de carga
y finalmente, la carga en la capa de valencia pierde su uniformidad generando una
concentracién de carga local. EI numero, forma y localizacion de estas cargas locales
en la capa de valencia proveen la informacion sobre los pares electronicos no
compartidos. En resumen, la topologia de L(r) indica la localizacion y naturaleza de las

superficies reactivas de las moléculas.
I1.5 El Efecto Anomérico desde la Perspectiva de AIM

La controversia sobre la existencia e importancia de la interaccion CH-OP en la
expresion del efecto anomeérico en el segmento S-C-P(0O) y S-C-P(S) fue resuelta desde
el punto de vista tedrico, usando la teoria AIM, por Cuevas.* Su estudio teérico a nivel
B3LYP/6-31G(d,p)//(BP+NLSCF)/DZVP2 confirma la existencia de trayectorias de

enlace y puntos criticos en el segmento CH-OP. En el caso del 2-dimetilfosfinoil-1,3-



ditiano, para el conférmero axial donde el a&tomo de oxigeno (o azufre) apunta al centro
del anillo, se encontraron dos trayectorias de enlace para formar dos interacciones de
tipo puente de hidrogeno, que le dan a este anillo una estructura similar a la del
adamantano. También se estudio el sistema dimetilfosfinoil metansulfanil metano,
compuesto de cadena abierta que presenta el mismo segmento S-C-P(O). Al hacer la
optimizacion de la geometria a nivel B3LYP/6-31G(d,p) el conférmero gauche donde
el oxigeno del grupo fosfinoilo apunta hacia el grupo tiometilo es un minimo global, lo
cual es interesante si se destaca que el Unico conférmero que permitiria una interaccion
estereoelectrénica entre un par electrénico no compartido del azufre y el enlace C-P es
mas energético. Usando el conférmero gauche mencionado se encontrd que existe una

trayectoria de enlace y un punto critico para la interaccion CH-OP.

Figura 11. Mapa de trayectorias del gradiente de p(r)

Motivado por este estudio, Madrid** llevé a cabo los calculos para el dimetilfosfinoil
metansulfonil metano, con la idea de que el grado de oxidacién superior del azufre
debe incrementar la acidez de los hidrégenos que participan en la interaccion CH-OP.
Energéticamente se encontrd que el conformero mas estable es en el que el oxigeno del
grupo fosfinoilo apunta a los hidrogenos del grupo sulfonilmetilo. Para este
conférmero, se encontrd nuevamente la trayectoria de enlace entre el oxigeno del grupo
fosfinoilo y el hidrégeno del grupo sulfonilmetilo, y adicionalmente, se encontrd otra
trayectoria de enlace y punto critico entre uno de los oxigenos de la sulfona y uno de
los hidrogenos de uno de los grupos metilo del grupo dimetilfosfinoilo. Ademas de

comprobar la existencia de estas interacciones, este estudio demuestra tedricamente



que el efecto anomeérico en estos sistemas no tiene un origen estereoelectronico, ya que
el azufre de la sulfona no tiene pares electronicos para donar. En este mismo trabajo, se
realizd la sintesis del difenilfosfinoil metansulfonil metano, obteniendo pruebas
espectroscopicas de que la dinamica de giro del grupo difenilfosfinoilo en solucion esta
restringida, sin embargo, la informacidn sobre la conformacion de este compuesto fue

limitada.

La falta de pruebas experimentales que comprueben o descarten de manera

contundente estas conclusiones tedricas es el origen de este trabajo.



I11 Resultados y Discusion

I11.1 Analisis Conformacional de Derivados del difenilfosfinoil 3-arilsulfanil

propano

I11.1.1 Objetivos Generales

1. Sintetizar algunos derivados del difenilfosfinoil 3-arilsulfanil propano que
permitan evaluar el papel del a&omo de S en el efecto anomérico del
segmento S-C-P.

2. Estudiar la conformacion de estos compuestos utilizando diversas técnicas
espectroscopicas y de difraccion de Rayos X.

3. Oxidar selectivamente esta serie de compuestos para obtener el sulfoxido y la
sulfona correspondientes, analizando en cada caso su conformacion tanto por
métodos espectroscopicos como por difraccion de Rayos X.

4. Determinar si existe una participacion de interacciones de tipo CH-OP en la

estabilidad conformacional de los sulfuros, sulfoxidos y sulfonas sintetizados.

111.1.2 Sintesis de los Compuestos de Interés

Se realizé la sintesis de una serie de derivados del difenilfosfinoil 3-arilsulfanil
propano, partiendo de diversos derivados del tiofenol o 2-naftalentiol. Como primer
paso de la sintesis, se prepard el 3-(arilsulfanil)-propanoato de metilo (1a, 1b, 1cy
1d), por medio de la adicién del derivado correspondiente de tiofenol o naftalentiol
al acrilato de metilo en éter anhidro. Dicho éster se redujo al alcohol correspondiente
utilizando hidruro de litio de aluminio y posterior hidrolisis acida, ambos pasos se
llevaron a cabo de acuerdo a la técnica reportada por Koskimies.* El 3-arilsulfanil
propanol (2a, 2b, 3c y 2d) se transform¢ en el 3-arilsulfanil bromopropano (3a, 3b,
3c y 3d) utilizando bromo y trifenilfosfina® en dimetilformamida anhidra y
atmdsfera de nitrégeno. Se preparo el difenilfosfuro de litio, de acuerdo a la técnica

reportada en la literatura® y se adicioné 1 equivalente de NalO, para obtener el



difenilfosfinoil 3-arilsulfanil propano (4a, 4b, 4c y 4d). Posteriomente, la oxidacion
del difenilfosfinoil 3-arilsulfanil propano con NalO,® genera el difenilfosfinoil 3-
arilsulfinil propano (5a, 5b, 5¢ y 5d) y la oxidacién con peréxido de hidrégeno®
produce el difenilfosfinoil 3-arilsulfonil propano (6b, 6¢ y 6d).

Los detalles de cada paso y los datos espectroscopicos de cada compuesto pueden

encontrarse en la seccion experimental.

R: a=¢, b=p-Br¢, c=p-MeO¢,d=2-Naf LiPPh2¢ <0>

] Ozp\@ OEP
\\ /\) H20; OtP\Q
o—S O\S Na|O4 /\)
! s

6 ‘ -

R 5 | 4

Figura 12. Ruta de sintesis de difenilfosfinoil 3-arilsulfonil propanos

111.1.3 Andlisis de Resultados

Se obtuvieron los sulfuros 4a, 4b, 4c y 4d en buenos rendimientos (ver seccion
experimental) segun la ruta de sintesis sefialada anteriormente.

En todos los casos, el espectro de 'H RMN muestra un comportamiento
generalizado. Las sefiales que corresponden a los hidrégenos del carbono C1 (a al
atomo de azufre) de la cadena de propano presentan una sefial triple centrada en 2.8
ppm aproximadamente. Esta multiplicidad indica que solo tienen un acoplamiento

con los hidrogenos del carbono C2 e implica que hay giro libre a lo largo de los



enlaces en la cadena de propano. Los hidrdgenos del carbono C3 son equivalentes y
presentan una sefial doble de triples centrada aproximadamente en 2.4 ppm, lo que
indica acoplamiento sélo con los dos hidrogenos del carbono C2 y con el fosforo.

La Figura 13 muestra las sefiales de los hidrégenos de la cadena de propano para 4c

que representativo de todos los demas sistemas:
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Figura 13. Sefiales de *H para los hidrogenos alifaticos de 4c

Dadas las propiedades fisicas de estos compuestos, s6lo 4b pudo ser cristalizado
adecuadamente para su estudio mediante difraccion de Rayos X, obteniendo un
cristal ortorrbmbico de grupo espacial P2,2,2; con una celda unitaria de a = 5.8733
A/ b=9327 A ¢c=36.04 A, o.=90° B =90°y vy = 90°.

La estructura en estado solido muestra que la cadena de propano toma una

conformacion anti, con un angulo diedro C1-C2-C3-P de 167.7°, lo que nos lleva a



concluir que no existe ninguna interaccion que promueva la conformacién gauche

en estado sélido en este segmento.

Figura 14. Estructura en estado solido de 4b.

A pesar de que no hay una interaccion CH-OP, es interesante notar que el segmento
C2-C1-S1-C4 se encuentra en conformacion gauche, con un angulo diedro de 69.8°.
Esta conformacion que estd desfavorecida estéricamente, se encuentra estabilizada
mediante una interaccién n-r en forma de un apilamiento cara-arista® entre el fenilo
gue esta unido al azufre y que sostiene al bromo y uno de los fenilos del grupo

difenilfosfinoilo, como se observa en la Figura 15.

H 'i (CH,),POPh,

’ R —
S
H (CH,),POPh,

Figura 15. Preferencia conformacional de 4b en estado solido



Si bien el estudio de las interacciones ©—x no son el objetivo de este trabajo, esta
observacion apoya la idea de que las interacciones débiles son capaces de controlar
procesos conformacionales.

Observando que no hay interacciéon CH-OP en los sulfuros solidos sintetizados, se
Ilevo a cabo la oxidacion selectiva para obtener los sulfoxidos 5a, 5b, 5¢ y 5d. El
comportamiento de las sefiales de *H RMN para estos compuestos es sumamente
interesante, ya que al oxidarse, el azufre se transforma en un centro estereogeénico,
haciendo que los protones en el carbono C3 se vuelvan diastereotopicos y puedan
diferenciarse sus sefiales. En la siguiente Figura se pueden observar las sefiales de

los hidrdgenos alifaticos de 5d, que son representativas de todos los demas sistemas.
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Figura 16. Sefiales de *H RMN de los hidrégenos de C1y C3 de 5a

Como se puede ver en esta Figura, los hidrogenos unidos a C3 son distintos,
presentando cada uno una sefial doble de triples centradas en 2.99 y 2.83 ppm
aproximadamente, que implica el acoplamiento con los hidrogenos en C2 y el
acoplamiento geminal. Esto es totalmente claro para el hidrogeno que se desplaza a
campos mas bajos (Pro-R), sin embargo en el hidrégeno que aparece a campos altos

(Pro-S) se observa un acoplamiento extra, el cual debe ocurrir a larga distancia,



probablemente por un arreglo en W. La sefial para los hidrogenos en C1 es un doble
de triples centrada en 2.42 ppm aproximadamente, que corresponde Unicamente al
acoplamiento con los protones de C2 y con el fosforo, por lo que podria esperarse

que el acoplamiento en W fuera con el fosforo.

Dado que estos sistemas tienen libre rotacion, es dificil concluir de un patron de
sefiales, alin cuando aparentemente existe acoplamiento a larga distancia. Una forma
de comprobar que la conformacion gauche existe en solucion y contribuye de
manera importante al equilibrio seria mediante la optimizacion de la geometria de
estos compuestos, seguido por el célculo de las constantes de acoplamiento tedricas.
A pesar de que este estudio es realizable, no es tan simple si consideramos que para
agotar las posibilidades conformacionales de este segmento hace falta hacer varios
giros a lo largo de los enlaces S-C, C-C y C-P, y en el caso de los sulfoxidos esto es

aun mas complicado por la pérdida de la simetria.

Este estudio no se llevo a cabo en este trabajo, sin embargo la informacién que
puede obtenerse de las estructuras de Rayos X sirve para obtener varias conclusiones

interesantes y para plantear nuevos proyectos.

De todos los sulféxidos, el Unico que pudo cristalizarse con las caracteristicas
requeridas para su estudio mediante difraccién de Rayos X fue 5d, arrojando datos
interesantes sobre la morfologia del cristal y la distribucion de conférmeros en el
estado solido. El cristal obtenido fue triclinico de grupo espacial P-1 con una celda
unitaria de a = 5.850 A, b = 12.844 A, ¢ = 15.412 A, o. = 70.906°, B = 89.738°y y =
83.98°. En el cristal se encontraron tanto el conférmero anti como el conférmero

gauche en el segmento C1-C2-C3-P1.



Figura 17. Conformaciones en estado solido para 5d.

Los atomos en la Figura 17 no se encuentran identificados dado la dificultad de
etiquetarlos habiendo las dos conformaciones, sin embargo la numeracion puede

consultarse en la Figura 18.

Para el conformero anti, se tiene que el oxigeno del grupo difenilfosfinoilo apunta
hacia fuera de la cadena. El grupo naftilo sigue guardando la posicién gauche
provocada por la interaccion m-t con un angulo C5-S1-C1-C2 de 68.06°. En ambos
casos, se ve que una molécula de agua cristalizo formando un puente de hidrégeno

con el oxigeno del sulféxido.

Para el conférmero gauche, hay un angulo diedro de 75.7° en el segmento C1-C2-
C3B-P1B, y ademas la conformacion muestra un rotdmero donde el oxigeno del

grupo fosfinoilo apunta hacia uno de los hidrégenos de CL1.



Figura 18. Compuesto 5d en conformacion gauche.

La distancia entre el oxigeno del grupo fosfinoilo y el hidrogeno més cercano a éste
en C1 es de 2.57 A, distancia que es menor que la suma de los radios de Van de
Waals (2.72 A). Esto comprueba que existe una interaccion entre ambos ndcleos.
Adicionalmente, el hecho de que en solucion la dinamica de giro esté restringida,
sugiere que la interaccion es mas parecida a un enlace formal que a un simple
contacto entre ambos atomos. Este analisis indica que hay una competencia entre la
conformacion que prefiere la molécula cuando se encuentra aislada (o en solucion) y
cuando esta dentro de una red cristalina y este hecho incluso explicaria la dificultad
para cristalizar estos compuestos.

Habiéndose encontrado prueba de la existencia e importancia conformacional de la
interaccion CH-OP en los sulféxidos estudiados, se hizo la oxidacion para obtener

las sulfonas 6b, 6¢ y 6d.



El espectro de *H RMN vuelve a tener equivalencia para los protones en C1, ya que
el azufre vuelve a tener dos sustituyentes iguales. Los espectros de 6b, 6¢ y 6d son
similares y muestran una sefial multiple centrada aproximadamente en 2.1 ppm para
los hidrogenos de C2, una sefial doble de triples para los hidrogenos de C1, lo que
implica que solo se acopla con los hidrégenos de C2 y con el fosforo. La sefial para
los hidrégenos de C3 es un triplete centrado en 3.35 ppm. No se observan
acoplamientos a larga distancia incluso en el espectro de 6d que se determino a 500
MHz.
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Figura 19. Sefiales de 'H RMN para los protones alifaticos de 6d

Dado que poco se puede concluir sobre estas sefiales de RMN, se lograron cristalizar

los compuestos 6b y 6d para su estudio por difraccion de Rayos X.

Para 6b se obtuvo un cristal monoclinico de grupo espacial P2,/n con una celda
unitaria de a = 17.012 A, b =5.929 A, ¢ =20.513 A, o = 90°, B = 93.378°y vy = 90°.

La estructura de este compuesto es interesante, ya que vuelve a tener una



conformacion totalmente anti en el segmento C1-C2-C3-P1 (numeracion segun la
Figura 20), aun cuando se ha incrementado la acidez de los atomos de hidrogeno
vecinos al atomo de azufre y permite establecer que es la energia de red la

responsable de la observacion anterior.

Figura 20. Conformacion en estado solido de 6b.

Una diferencia importante de esta estructura con la de su sulfuro correspondiente
(4b, Figura 14) es que si bien no se pierde la conformacién gauche en el segmento
C4-S1-C1-C2, no se observa la interaccion n—mn. Este hecho, asi como la preferencia
por la conformacion anti en el segmento C1-C2-C3-P1 debe tener su origen en la
preferencia conformacional de los oxigenos de la sulfona, ya que es la Unica
diferencia de este compuesto con sus antecesores. Este comportamiento también es
aplicable a uno de los dos conférmeros que se encuentran en el cristal de 6d, el cual
fue monoclinico de grupo espacial Pc con una celda unitaria de a = 5.8756 A, b =
12.685 A, ¢ =29.345 A, 0. = 90°, B = 90.349° y vy = 90°.



Figura 21. Conférmero anti, gauche de 6d

Una explicacién podria venir de un estudio mas detallado sobre la importancia de la
interaccion SO-HC entre uno de los oxigenos de la sulfona y uno de los hidrdégenos
de C12, donde la distancia entre los nlcleos es de 2.57 A y que es bastante clara en
el conférmero de la Fig. 21. Esta interaccion, como se vera en la seccion 111.3.3,
puede llegar a ser importante en el control de la conformacién, aun cuando los
hidrogenos del metileno no sean tan acidos. Ademas, parece haber una interaccion
también entre el oxigeno del grupo fosfinoilo y un hidrogeno de C12, lo cual sugiere
gue una competencia entre la formacion del anillo de 5 y 6 miembros es posible.
Aparentemente esta combinacion de interacciones, asi como la minimizacién de la

repulsion estérica, favorecen a la conformacion anti en el segmento C11-C12-C13-

P1, asi como la pérdida de la interaccion n-.



111.2 Andlisis Conformacional de Derivados del 4-difenilfosfinoil-tiano

I11.2.1 Objetivos Generales

1. Sintetizar el 4-difenilfosfinoil tiano para retirar el azufre de la posicidn
anomeérica en el segmento S-C-P pero manteniendo su posicion relativa a los
hidrégenos que participan en la interaccion.

2. Oxidar selectivamente este compuesto para obtener la mezcla isomérica de
sulfoxidos, separar los isomeros cis y trans, caracterizarlos y estudiar su
preferencia conformacional por métodos espectroscopicos y por difraccion de
Rayos X.

3. Determinar si existe una participacién de interacciones de tipo CH-OP en la
estabilidad conformacional de los compuestos sintetizados.

4. Determinar el efecto de la configuracion del sulfoxido en el espectro de 'H
RMN.

111.2.2 Sintesis de los Compuestos de Interés

Se realizo la sintesis del 4-difenilfosfinoil tiano a partir de la tetrahidrotiopiran-4-ona
seglin la técnica reportada por Madrid.>* Como primer paso, la tetrahidrotiopiran-4-
ona se redujo con NaBH,; en metanol y agua en medio basico para obtener el
tetrahidrotiopiran-4-ol (2e). Este alcohol se hizo reaccionar con cloruro de p-
toluensulfonilo en piridina anhidra y bajo atmdsfera de nitrogeno, para obtener el 4-p-
toluensulfonil tiano (3e). Se preparo el difenilfosfuro de litio, de acuerdo a la técnica
reportada en la literatura® y se adicion6 al 4-p-toluensulfonil-tiano con lo que se logré
obtener la difenil(tetrahidro 4-tetrahidrotiopiranil)fosfina, que se oxida in situ con 1
equivalente de NalO, para dar el 4-difenilfosfinoil tiano (4e). Posteriomente, se oxida
con NalO,*® para dar una mezcla isomérica con una proporcion aproximada de 70 %
del isdmero trans y 30 % del isomero cis del 1-oxo 4-difenilfosfinoil tiano (5e). La

mezcla isomérica se separa por cromatografia en columna y cualquiera de los isbmeros



(o la mezcla de ellos) se hace reaccionar con perdxido de hidrégeno® para obtener el
1,1-dioxo 4-difenilfosfinoil tiano (6e).

Los detalles de cada paso y los datos espectroscopicos de cada compuesto pueden
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encontrarse en la seccién experimental.
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Figura 22. Ruta de sintesis del 4-difenilfosfinoil tiano

111.2.3 Andlisis de Resultados

Se sintetiz6 el 4-difenilfosfinoil tiano (4e) con un rendimiento del 41% (27% lit**.).
Las propiedades de este compuesto, asi como sus datos espectroscopicos concuerdan
con lo reportado.

El compuesto reportado en la literatura®*® presenta una conformacién anti en su estudio
mediante difraccion de Rayos X, es decir, que el grupo difenilfosfinoilo se ubica en la
posicion ecuatorial, lo cual es prueba de que en estado sélido no hay una interaccion
importante de tipo CH-OP. Para descartar que esta conformacion esté determinada por
la preferencia en estado so6lido, se hizo un estudio por medio de RMN a temperatura
variable para investigar su conformacién en solucién, sin embargo este compuesto no
muestra descoalescencia a -90 °C, lo cual es un indicio de que la conformacion

ecuatorial domina plenamente el equilibrio.
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Figura 23. 'H RMN a 25°C (arriba) y -90°C (abajo) de 4e

En la Figura 23 puede observarse que solo se pierde definicidn en las sefiales, pero no
aparecen las sefiales que corresponderian al conformero axial.

Para incrementar la acidez de los protones en C2 y C6, se llevo a cabo la oxidacion de
4e para obtener la mezcla isomérica del sulfoxido correspondiente. La relacion del
isdmero trans al isomero cis es de aproximadamente 7:3. Esta mezcla de isdmeros
puede ser facilmente separada por cromatografia en columna utilizando silica gel y
eluyendo con acetato de etilo. Ya que el punto de fusion de estos isomeros es muy

distinto es facil identificarlos (ver parte experimental). Dado que no es facil asignar los



espectros de estos compuestos, se caracterizaron por Rayos X y con esta informacion
fue posible asignarlos.

Primero se logré cristalizar el isomero trans, obteniendo un cristal monoclinico de
grupo espacial P 2; con una celda unitaria de a = 15.77 A, b =5.8017 A, ¢ = 17.644 A,
a =90° B =96.664°y y = 90°.

En el estado solido, trans-5e muestra una conformacion en la que el grupo
difenilfosfinoilo y el oxigeno del suféxido estdn en la posicion ecuatorial. Esta
conformacion es preferida y se puede explicar en téerminos estéricos. Aprovechando
que se conocio bien la configuracion de cada sulfoxido por Rayos X, se hizo la
asignacion de todas las sefiales de los protones del anillo alifatico utilizando diversos
experimentos de RMN, como COSY, DEPT, HSQCy HMBC.

Figura 24. Conformacion en estado solido de trans-5e y desplazamientos quimicos de

los hidrogenos alifaticos

Dado que las preferencias conformacionales de los dos grupos son aditivas, se espera el
predominio del conférmero diecuatorial, por lo que no se realizd el estudio a baja

temperatura por RMN.



Posteriormente se logré cristalizar el isbmero cis, obteniendo un cristal monoclinico de
grupo espacial P 2,/m con una celda unitaria de a = 5.9567 A, b = 12.873 A, ¢ = 13.670
A, o =90° B =102.138°y v = 90°. En la Figura puede observarse que la molécula en
estado solido adopta la conformacion anti en el segmento C2-C3-C4-P1, con un angulo
diedro de 174.65°, es decir que el grupo difenilfosfinoilo adopta la posicion ecuatorial,
mientras que el segmento C3-C2-S1-0O1 adopta la conformacién gauche, con un angulo
diedro de 55.2°, con el oxigeno en posicion axial. La asignacion de las sefiales de los

protones alifaticos se hizo con las mismas técnicas que se usaron para el isbmero trans.
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Figura 25. Conformacion en estado solido de cis-5e y desplazamientos quimicos de los

hidrégenos alifaticos
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Figura 26. Comparacion de espectros de "H RMN. Isémeros cis y trans



Las diferencias observadas en ambos espectros responden al cambio en la
estereoquimica del sulfoxido y concuerdan con los resultados reportados por Feldmann

|'41

et al.”" Para el isomero cis, donde el oxigeno del grupo sulfoxido es axial, los datos de

Rayos X muestra un alargamiento de 1.8 pm en el enlace S-O,, l0 que sugiere la

* sin embargo no hay una

existencia de una interacCion Gc.ne eax—0*s-0ax:
manifestacion clara de dicho efecto en los desplazamientos quimicos de los hidrogenos
axiales en este isbmero, ya que deberia haber un desplazamiento hacia campos bajos y

€S0 No ocurre.

Por otra parte, se ha demostrado teéricamente*® que la contribucién mas importante al
cambio en la magnitud de constates de acoplamiento 'Jcy (y desplazamientos
quimicos) en carbonos o a un heteroatomo es la polarizacion inducida por el campo
eléctrico del heteroatomo sobre el enlace C-H, lo que hace al hidrogeno rico en
electrones cuando el enlace esta antiparalelo al dipolo producido por el heterodtomo
(en este caso por el enlace S-0), lo que hace que el desplazamiento sea a campos altos

y no a campos bajos, como se espera si s0lo opera el mecanismo estereoelectronico.

La conclusién méas importante es con respecto a los hidrégenos ecuatoriales en 2 y 6 de
ambos isémeros, para el caso del isémero trans, el oxigeno es ecuatorial y puede
participar en una interaccion hiperconjugativa cc.s — 6*ce)ect 10 que hace que los

hidrogenos se desplacen a campos altos de manera significativa.

Dado que los efectos sobre los hidrogenos axiales no estan expresados claramente
sobre la magnitud del desplazamiento quimico, una forma util de asignar la
estereoquimica de un sulféxido ciclico es utilizando la sefial de los hidrogenos 2 y 6
ecuatoriales, los cuales se desplazan a campos bajos con respecto al axial por

aproximadamente 0.4 ppm. Esta regla sencilla puede ser Util para una variedad de



experimentos, por ejemplo para determinar la estereoselectividad de un oxidante o para

medir equilibrios conformacionales por métodos de coalescencia.

Bajo la premisa de que la conformacién en estado sélido del isémero cis podria estar
afectada por la organizacién cristalina, se llevé a cabo el estudio de su conformacion en
solucién a temperatura variable mediante RMN, sin embargo una vez més, no se pudo

observar presencia del conférmero axial a -90° C.

La oxidacion de cualquiera de los isomeros de 5e condujo a la sulfona 6e. Este
compuesto se recristalizé para obtener un cristal monoclinico de grupo espacial | 2/a
con una celda unitaria de a = 22.052 A, b = 5.905 A, ¢ = 25.180 A, o = 90°, B =
94.335° y y = 90°. Nuevamente, en estado sélido se observa una preferencia por la
conformacion anti en el segmento C2-C3-C4-P1, con un angulo diedro de 170.07°.
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Figura 27. Conformacion en estado sélido de 6e

Al determinar el espectro de 'H RMN de 6e a baja temperatura se observé un
desdoblamiento de todas las sefales, lo cual indica que a esta temperatura pueden

observarse los conférmeros axial y ecuatorial. Para evitar la ambigiiedad en las



mediciones por el traslapamiento de las sefiales de 'H, se llevo a cabo el experimento a

temperatura variable midiendo *'P.

Para corregir la temperatura, se utiliz6 el cambio en la separacién de las sefiales de los

protones del grupo metilo y el grupo hidroxilo en un termémetro de metanol*.

Con el AS de las sefiales de metanol, se calcularon las temperaturas de la muestra:

T (K)equipo Ad Truestra (K)
298 1.495 300
283 1.634 284
273 1.720 274
263 1.800 265
253 1.877 255
243 1.950 246
233 2.024 237
223 2.094 228
213 2.157 219
203 2.218 210
193 2.278 202
183 2.326 195

Tabla 1. Temperaturas medidas por el equipo y calculadas en la muestra

De 195 K a 219 K se observan separadas las sefiales de ambos conférmeros, y en 228

K se observa la descoalescencia. Usando los datos del desplazamiento promedio del



fosforo desde 237 K hasta 274 K, se calculo la constante del equilibrio conformacional,

utilizando la ecuacion de Eliel®.

5m:Xax5ax+Xec5ec Xax(5m_5ax)zxec(§ec_5m)
1:Xax+xec K = Xax _§ec_5m
Xecé‘m + Xax5m = Xaxé‘ax + xec5ec - Xec 5m - 5ax

Usando los valores obtenidos para el desplazamiento del fésforo axial y ecuatorial a
195 K, vy el desplazamiento del fésforo mévil desde 237 K hasta 274 K, se calcularon

las constantes de equilibrio.

3336k

Figura 28. P RMN a 298 y 195 K



Tonet (K) 8 Keq
274 33.439 0.0207
265 33.489 0.0351
255 33.539 0.0498
246 33.580 0.0622
237 33.615 0.0731

Tabla 2. Efecto de la temperatura en el equilibrio de la sulfona 6e

Finalmente, usando la relacion termodinamica AG=-RTInK, se calculé la energia libre
del proceso conformacional y usando la relacion AG=AH-TAS se calcularon la entalpia

y la entropia del proceso:

AG
Tt (K) (kcal/mol)
274 2111
265 1.763
255 1521
246 1.358
237 1.231

Tabla 3. Energia libre a diferentes temperaturas
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Gréafica 1. AH y AS del proceso conformacional

De este grafico puede leerse directamente que el AH del proceso conformacional es de
-4.33 kcal/mol y el AS de 0.0232 kcal/mol K. Estos datos indican que el conférmero
ecuatorial esta favorecido entalpicamente.

A pesar de que la correlacion de la recta es relativamente buena, los pocos puntos que
se tomaron y la incertidumbre experimental hacen que estos valores no puedan ser
tomados comoun valor termodindmico absoluto del proceso. Sin embargo, resultan
utiles para fines de comparacion con resultados obtenidos por métodos similares. Por
ejemplo, para el caso del difenilfosfinoil ciclohexano, el equilibrio conformacional esta
tan desplazado hacia el conférmero ecuatorial que no es posible observar sefiales de
descoalescencia, justo como ocurrio con los compuestos 4e y cis-5e, de modo que para
medir la energia del proceso conformacional, Juaristi et al.*® introdujeron grupos de
contrapeso en la posicion 4 del difenilfosfinoil-ciclohexano. Es interesante resaltar que
el conférmero ecuatorial en 6e esta favorecido a temperatura ambiente por 2.48
kcal/mol, mientras que esta preferencia medida en el difenilfosfinoil ciclohexano es de
2.74 kcal/mol.
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Figura 29. Energia libre conformacional de 6e y difenilfosfinoil-ciclohexano

Podria argumentarse que la diferencia en el valor de la energia libre conformacional es
debida al cambio en la geometria de ambos compuestos, sin embargo la distancia entre
el carbono 2 o 6 del compuesto 5e y el carbono 4 es de aproximadamente 2.68 A,
mientras que en ciclohexano los mismos atomos tienen una distancia de
aproximadamente 2.71 A, de modo que la repulsién deberia ser incluso ligeramente
mayor en el compuesto 6e.

El esquema anterior muestra que la estabilizacion del conférmero axial en 6e es de
unas 0.3 kcal/mol con relacion al ciclohexano. El hecho de que 6e muestre sefiales de
descoalescencia es indicio de que la estabilizacion por el conférmero axial si aumenta
con la acidez de los hidrogenos en C2 y C6. Ademas, de que por la posicién y grado de
oxidacion del azufre, no es posible atribuir este fendmeno a un mecanismo de
hiperconjugacion o a una transferencia de carga a través del espacio.

Finalmente, si consideramos que para medir las propiedades termodinamicas del
proceso conformacional en ciclohexano fue necesario introducir grupos de contrapeso
en la posicién 4, tales como metilo y fenilo,”® la Gnica manera de hacer una
comparacién adecuada y medir efectivamente la estabilizacion del conférmero gauche
presente en 4e, cis-5e y 6e seria mediante la incorporacion de estos grupos de

contrapeso, lo cual no es posible en estos compuestos.



111.3 Andlisis Conformacional de Derivados del Metilsulfanil difenilfosfinoil metano

111.3.1 Objetivos Generales

1. Sintetizar el metilsulfanil difenilfosfinoil metano siguiendo el procedimiento
descrito en la literatura.

2. Oxidar selectivamente este compuesto para obtener el sulféxido y la sulfona
correspondientes y estudiar su preferencia conformacional por métodos
espectroscopicos y por difraccion de Rayos X.

3. Determinar si existe una participacion de interacciones de tipo CH-OP en la
estabilidad conformacional de los compuestos sintetizados.

4. Comparar las observaciones experimentales con los datos obtenidos usando la

Teoria Topoldgica de Atomos en Moléculas.

111.3.2 Sintesis de los Compuestos de Interés

Se realizo la sintesis del metilsulfanil-difenilfosfinoil-metano a partir del clorometil
metiltioéter seglin la técnica reportada por Madrid.**® Se preparé el difenilfosfuro de
litio, de acuerdo a la técnica reportada en la literatura® y se adiciond al clorometil
metiltioéter para obtener la difenil[(metilsulfanil)metil]fosfina, que se oxida in situ con
1 equivalente de NalO, para generar el metilsulfanil difenilfosfinoil metano (4f).
Posteriomente, se oxida con NalO,* para producir el metilsulfinil difenilfosfinoil
metano (5f). Este Gltimo se hace reaccionar con peréxido de hidrogeno® para obtener
el metilsulfonil difenilfosfinoil metano (6f). Los detalles de cada paso y los datos

espectroscopicos de cada compuesto pueden encontrarse en la seccion experimental.
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Figura 30. Ruta de sintesis del metilsulfonil-difenilfosfinoil-metano
111.3.3 Andlisis de Resultados

Se hizo la optimizacion de la geometria de 4f, 5f y 6f a nivel B3LYP/6-31G(d,p) y
MP2/6-31G(d,p) utilizando el programa Gaussian 03*" y el anélisis de la topologia de

la densidad electrénica se hizo mediante el paquete AIMPAC*.

Se encontré que 4f tiene seis conformeros estables sin frecuencias imaginarias (ver
apéndice). Estos conférmeros fueron obtenidos mediante la rotacion de los segmentos
C-S-C-P y S-C-P-O. De ellos, el conformero mas estable fue 4f-a donde la distancia de
la interaccion PO-HC es de 2.377 A debido a que los segmentos C-S-C-P y S-C-P-O
tienen ambos una conformacion gauche (g,g). Adicionalmente, se encontré una
interaccion S-HC entre el azufre y uno de los hidrogenos del anillo de fenilo del grupo

difenilfosfinoilo.
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Figura 31. Gréafica molecular de 4f-a mostrando los puntos criticos

Para el sulféxido 5f, se encontaron seis conformeros estables (ver apéndice) usando el
mismo nivel de teoria. Cuatro de estos conformeros tienen una diferencia de energia de
menos de 0.5 kcal/mol, por lo que pueden considerarse isoenergéticos y de ellos 5f-a,
5f-c y 5f-f estan en conformacion g,g con interacciones CH-OP vy distancias H-O de
2.216, 2.327 y 2.332 A; y los altimos dos tienen el enlace S-O antiperiplanar (app) al

enlace C-P.

Figura 32. Gréafica molecular de 5f-c mostrando los puntos criticos

Para 6f, se encontraron cuatro conformeros estables y un minimo (6f-a) que presenta
conformacion g,g con una interaccion CH-OP y una distancia H-O de 2.230 A. Para 6f-

a también aparece una interaccion SO-HC con una distancia geométrica de 2.200 A.
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Figura 33. Gréafica molecular de 6f-a mostrando los puntos criticos

El analisis de la topologia de la densidad electrénica muestra que al incrementar el
grado de oxidacion del azufre, es decir, al aumentar la acidez de los hidrogenos
involucrados en la interaccion CH-OP en 4f, 5f y 6f aumenta la densidad electronica en

el punto critico de enlace.

El Laplaciano de la densidad electronica en el punto critico es negativo en todos los
casos, lo cuales un indice de concentracion de carga en el enlace, hecho que contrasta
con la naturaleza de otras interacciones débiles. La elipticidad del enlace, que es una
medida de la desviacion de la simetria cilindrica de la distribucién de carga, decrece

implicando una mayor localizacion electronica en el enlace.

Todo lo anterior indica que al aumentar la acidez de los hidrogenos, la fuerza de la
interaccion también se incrementa, de acuerdo a la intuicion quimica. Ademas, la
distancia de la trayectoria de enlace es mayor que la distancia geométrica del enlace, lo

cual indica que existe una interaccion débil.**°



P. critico[a] | px 10° | (V?p)x10?| ¢[b] | TBP[c] | GBL[d]
4f-a 1.259 | -0.997 |5.449| 4535 | 4.493
5f-c 1408 | -1.056 |3.483| 4.431 | 4.397
5f-f 1.397 | -1.044 |3.597| 4.439 | 4.406
6f-a 1.671 | -1249 [2740| 4252 | 4.214

Tabla 4. Puntos criticos de las interacciones relevantes (ua).
[a]Ver Figuras 31-33 [b] Elipticidad. [c] Trayectoria total de enlace. [d] Longitud

geométrica de enlace.

Algunos de los conférmeros encontrados para 4f, 5f y 6f presentan una conformacién
gauche en el segmento S-C-P-O, lo cual indica la presencia del Efecto Anomérico
Generalizado, sin embargo para 5f y 6f el origen no puede ser una interaccion de tipo
estereoelectrénico o a través del espacio, ya que el azufre no puede transferir electrones
al fésforo en esos estados de oxidacion. De esta forma, una explicacion en téerminos de
la estabilizacion de la conformacion debida a la interaccion CH-OP parece ser la

adecuada.

La sintesis y caracterizacion de estos compuestos se hizo de acuerdo a los
procedimientos descritos en la parte experimental. EI compuesto 4f fue un sdélido
amorfo y no se logrd cristalizar para su estudio mediante difraccion de Rayos X, sin
embargo, el estudio por *H RMN muestra una sefial doble centrada en 3.23 ppm para
los hidrdgenos del metileno, lo que indica que s6lo hay acoplamiento con el fosforo y

una sefial simple para los hidroégenos del grupo metilo en 2.22 ppm.
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Figura 34. 'H RMN de los hidrogenos alifaticos de 4f

Este patrén de acoplamientos observado en la Figura 34 indica que existe giro libre del
grupo metilo, pues se observa el promedio de las constantes de acoplamiento. Este
comportamiento es indicio de que la interaccion CH-OP no es tan fuerte como para
incrementar la magnitud de la barrera rotacional.

El compuesto 5f se logré cristalizar, obteniendo resultados interesantes sobre la
conformacion en estado sélido. El cristal®* obtenido fue monoclinico de grupo espacial
P 2, con una celda unitaria de a = 5.7927 A, b = 16.768 A, ¢ = 14.267 A, o = 90°, B =
98.602° y vy = 90°. En el cristal, se encontraron dos conférmeros que difieren en el
segmento asimétrico, y tienen una conformacioén g,g y concuerdan con los conférmeros

teoricos 5f-c y 5f-f. En la Figura se muestra s6lo uno de ellos.

Figura 35. Estructura en estado sélido (experimental) y tedrica para 5f-c.



Ademas de que en estado sélido se comprueba que existe la conformacion predicha por
la teoria y que hay la distancia adecuada (ver tabla 5) para que exista la interaccién
descrita por AIM, el estudio por medio de *H RMN (Figura 36) muestra que hay una
sefial doble para el grupo metilo (2.97 ppm “Jy.y = 0.5 Hz), una sefial doble de dobles
para uno de los hidrégenos diastereotépicos del metileno en 3.78 ppm, 2Jy.n = 14 Hz,

2Jup = 11 Hz y una sefial doble de doble de dobles en 3.88 ppm, 2.y = 14 Hz, 2Jpp =
8 Hz, *Jy.y = 0.5 Hz.
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Figura 36. 'H RMN de los hidrégenos alifaticos de 5f

El acoplamiento en W sblo es posible si la barrera rotacional es elevada y este

fendmeno sélo puede ocurrir por efecto de la interaccion CH-OP.

La oxidacion de 5f produjo 6f en buenos rendimientos. Este compuesto fue

recristalizado sucesivamente hasta obtener un cristal adecuado para difraccion de

Rayos X.



El cristal™* obtenido fue triclinico de grupo espacial P 3; con una celda unitaria de a =
14.827 A, b=14.827 A, c=5.6764 A, o. = 90°, B = 90° y y = 120°. El conférmero que
existe en estado sélido para 6f

estd g,g y concuerda con el minimo obtenido teéricamente:

Figura 37. Estructura en estado sélido (experimental) y teorica para 6f-a

Una vez mas, se observa que en estado sélido el oxigeno del grupo difenilfosfinoilo
apunta hacia uno de los hidrogenos del grupo metilo y la distancia es adecuada para
que exista la interaccion que emerge de la teoria AIM. Adicionalmente, se puede ver
que la distancia entre el oxigeno de la sulfona y uno de los hidrégenos orto de un grupo
fenilo del grupo difenilfosfinoilo estan cercanos y en posibilidades de formar la
interaccion que también se encontrd por AIM. Esta observacion experimental apoya la
hipotesis formulada al final de la seccion 111.1.3 donde se indica la relevancia de la
interaccién SO-HC en la estabilidad conformacional de sulfonas y que su origen podria

deberse mas a la naturaleza del oxigeno que a la acidez del hidrégeno en cuestion.

El espectro de *H RMN de 6f da dos sefiales que pueden ser interpretadas como doble
de cuartetos para el metileno (ZJH_p =9 Hz, *Jy.y = 0.75 Hz) y una sefial triple para el
metilo (*Jy.4 = 0.75 Hz).
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Figura 38. 'H RMN de los hidrogenos alifaticos de 6f

Una vez mas, se observa en la Figura 38 el acoplamiento en W, lo que nos indica la
importancia conformacional de la interaccion CH-OP, ya que tiene repercusiones
quimicas importantes como es frenar el giro de un grupo metilo. Estos resultados
indican que el enlace descrito mediante las propiedades topoldgicas de la densidad
electrénica tiene un sentido quimico vy, si es capaz de describir interacciones débiles,
puede ser una herramienta Gtil para estudiar procesos supramoleculares. Por otra parte,
las interacciones encontradas, en base a los procesos que pueden controlar, tienen mas

el caracter de un enlace formal que de simples “contactos” atémicos.

La siguiente tabla muestra un comparativo de los datos geométricos de 4f, 5f y 6f

obtenidos tedrica y experimentalmente.



4f-a° | 5f-c* | 5fc’ | 5f-f | 5ff | 6f-a° | 6f-a°
CH-OP |[2.377|2556 | 2.327 | 2.487 | 2.332 | 2.536 | 2.230
CH,-S |1.830(1.820| 1.860 | 1.817 | 1.860 |1.767 | 1.830
C-P |1.850(1.814| 1.840 | 1.809 | 1.840 |1.8131.860
CH,-S |1.831]1.783| 1.830 | 1.782 | 1.830 |1.745 | 1.800
P-O |1.506 |1.476| 1.500 | 1.482 | 1.500 |1.479 | 1.500

SO-HC - - - - - 2.833 | 2.200
S-C-P |116.8|114.0| 1141 | 1142 | 1148 | 119.5| 1185
O-S-C-P - 165.2 | 1726 | 1700 | 1735 |1745|174.6

Tabla 5. Datos experimentales (Rayos X) y tedricos (B3LYP/6-31G(d,p).

a) Experimental b) Tedrico. Distancias en A y angulos en grados

Con el objetivo de evaluar el incremento de la fuerza de la interaccion CH-OP, se
calcularon tedricamente las barreras rotacionales para el grupo metilo en los

compuestos 4f, 5f y 6f.

Este analisis permite evaluar la restriccion que tiene el grupo metilo para rotar. En este
tipo de compuestos, especialmente si existe la conformacion anti y no hay ninguna
interaccidn, la barrera debe ser pequefia, es decir, igual o menor a 1 kcal/mol, que es el

valor de barrera rotacional que se asocia al giro libre de grupos metilo.

Este célculo se llevo a cabo a nivel B3LYP/6-31G (d,p) y MP2/6-31G(d,p). Se
calcularon las energias de los rotameros girando 10 grados el grupo metilo desde un
angulo diedro H-C-S-C de 0 hasta 120. Los resultados se expresan en la siguiente

grafica, donde se superpone el ajuste hecho mediante andlisis de Fourier de 4 términos.
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Gréfica 2. Barreras rotacionales de 4f (o), 5f(0) y 6f (V) y ajuste de Fourier de 4

términos

En la gréfica, cuyos datos se encuentran en la tabla 7 (en el apéndice), se puede
observar que para los tres casos la energia maxima esta en 0 y 120 grados de giro,
mientras que el minimo esta aproximadamente en 65° para 4f, en 50° para 5f y en 70°
para 6f. Este comportamiento es el esperado ya que corresponde a una conformacion
alternada, sin embargo en dicho &ngulo es tambien donde la distancia entre un

hidrogeno del grupo metilo y el oxigeno del grupo fosfinoilo es minima.

Para analizar los mecanismos por los cuales se estabiliza el grupo metilo
aproximadamente en 60°, se pueden ajustar los datos obtenidos mediante analisis de

Fourier de 4 términos.



La ecuacion resultante tiene la siguiente forma:

Energia = a cos >t + b cos’t + c cos T + d

donde a corresponde a la contribucion por efecto estérico, b corresponde a la
contribucidn por efectos estereoelectrénicos, ¢ corresponde a efectos dipolares y d es el
término independiente.”® En la siguiente tabla se resumen los coeficientes de

correlacién para cada compuesto y los valores de las constantes:

Af 5f 6f
r 0.9986 0.9982 0.9981
a 2.5494 7.0165 3.0063
b 1.2563 1.2675 2.4280
C 2.4936 4.6657 3.3699
d 0.6590 1.8021 0.8109

Tabla 6. Coeficientes de correlacion y constantes (valor absoluto) del ajuste a 4

términos

Estos coeficientes indican que en todos los casos el término estereoelectronico es
menos importante que los términos estéricos y dipolares, por lo que se puede esperar
poca participacion de interacciones hiperconjugativas en el equilibrio conformacional.
Por otra parte, en el caso de 4f, el término estérico, que podriamos resumirlo como la
preferencia por la conformacion alternada, es apenas ligeramente mayor que la
estabilizacién por interacciones dipolares, las cuales pueden adjudicarse al efecto del

puente de hidrégeno.

A pesar de que el compuesto 5f muestra valores mayores para los términos estéricos y

dipolares, el comportamiento sigue siendo similar, salvo que en este caso el efecto




estérico es significativamente mayor que el efecto dipolar. Finalmente, para el
compuesto 6f el efecto mas importante es el dipolar, lo que confirma que en este
compuesto el puente de hidrogeno es el mecanismo que controla el giro del grupo
metilo.

Adicionalmente al calculo de las barreras rotacionales, se llevo a cabo el analisis NBO,
en donde se evalUa la participacion de los efectos estereoelectrénicos en la energia total
de la molécula. Los resultados muestran que las Unicas interacciones
estereoelectronicas importantes son entre los anillos aromaticos y el segmento Ciys-P-
O del grupo difenilfosfinoilo, apoyando la hipotesis de que la estabilizacion
conformacional en el segmento S-C-P no es estereoeletronica. Mas aln, este analisis es
util también para demostrar que las interacciones estereoelectrénicas entre el azufre (y
sus enlaces con los oxigenos) y el grupo metilo no contribuyen de manera importante
al incremento de la barrera rotacional de dicho grupo metilo en la serie 4f-5f-6f, lo que
confirma la naturaleza electrostatica del incremento de la energia.

Sobre este estudio puede decirse que los valores altos de los términos dipolares
comparados con los términos estereoelectronicos, y su caracter ascendente en funcion
del grado de oxidacion apoyan el modelo de la interaccion CH-OP y demuestran que
dicha trayectoria de enlace describe una interaccion que quimicamente tiene la

propiedad de incrementar la barrera rotacional del grupo metilo.

Una prueba sélida de que el giro del grupo metilo esta alterado por la interaccion CH-
OP es medir experimentalmente las barreras rotacionales de los metilos y compararlas
con los valores obtenidos tedricamente. Dicha medicién se llevé a cabo utilizando el
método de Woessner*® de relajacién dipolar, un método de Resonancia Magnética
Nuclear que permite cuantificar la barrera rotacional de grupos metilo mediante la
medicion del tiempo de relajacion spin-lattice (T1) y el Efecto Nuclear Overhauser
(NOE).

En primer lugar, es necesario determinar el coeficiente de difusion global de la

molécula. Algunos autores utilizan los datos de relajacion de un carbono rigido.>**>%



Cuando dicho carbono no existe, algunos autores han utilizado datos de la teoria de

d°"*® y de modelos hidrodindmicos.> Incluso existe una metodologia

microviscosida
donde se utiliza un &tomo ficticio.”® En el caso de los compuestos 4f, 5f y 6f, se
utilizaron los datos de relajacion del carbono del metileno, el cual se supuso que era el
Menos propenso a rotar. Esta hipdtesis se comprueba observando que el valor mas bajo

de T1 es justamente el del carbono del metileno.

Af 5f 6f
CHs 4.68 1.00 1.6
CH, 1.25 0.49 0.79
Cortho 3.70 1.45 2.63
Creta 3.68 1.55 2.66
Chara 1.94 0.77 1.36

Tabla 7. Valores experimentales del T1 (sec.) de los carbonos de 4f, 5f y 6f

La contribucién del mecanismo de relajacion dipolo-dipolo (TippcH) al tiempo de
relajacion spin-lattice para el metileno de referencia se calculé utilizando la medida del
NOE considerando Gnicamente la interaccion *H y **C, y se asumié que el efecto del
acoplamiento *C y *'P es esencialmente el mismo para los tres compuestos que se
estudiaron. De esta forma, se utilizo la siguiente expresion para calcular el tiempo de

relajacion dipolo-dipolo:

_ 7’HT1<:H2

1DDCH, —
Y 2yceq,

Ec. 1. Contribucion dipolar al tiempo de relajacion.

Se asumio también que las moléculas 4f, 5f y 6f se comportan como elipsoides que

vibran isotropicamente. Esta consideracion es comun y se ha encontrado que no hay



una variacion significativa en el valor de la barrera rotacional cuando se considera un
mecanismo de difusién anisotrépico.” Grant et al.>® extendieron la expresion clasica de
Woessner® para el céalculo del coeficiente de difusién global de la molécula utilizando
el tiempo de relajacion de un carbono que se encuentra enlazado a nucleos diferentes
de hidrégeno. De esta forma, el coeficiente de difusion global (D) puede calcularse a

partir de la siguiente ecuacion:

1

_ _ 1
- ((27/027/H 2hzrw 6) + (7/c27P2h2rcp 6){6[):|

TEDDCHZ

Ec. 2. Coeficiente de difusion global D.

Utilizando este valor de D, la constante de difusion interna del grupo metilo (Di) puede
calcularse asumiendo que el grupo metilo gira de acuerdo a un mecanismo estocastico,
esto es, que todas las orientaciones tienen la misma probabilida de ocurrir, o bien, de
acuerdo a un giro por saltos, en donde el grupo metilo rota cada 120° preferentemente.
El calculo de la barrera rotacional se hizo utilizando ambos modelos de acuerdo a la

siguiente expresion:

—=ny 2}/ thr -6 1 i+ AZ + AS +i+ Bz + Bg +&+ Cz N C3
R 6D 6D+aDi 6D+amDi 6D 6D+aDi 6D+amDi 6D 6D+aDi 6D +ambi

2
1CH,
Ec. 3. Constante de difusién interna del grupo metilo.

Todas las constantes utilizadas en estas ecuaciones se encuentran definidas en la
referencia 52.

Para poder aplicar esta ecuacion, se considerd gue el eje de simetria de rotacion de los
elipsoides moleculares coincide aproximadamente con el enlace C-P, el cual tiene un
angulo o aproximado de 60° con respecto al eje dipolar C-H.** Adicionalmente, los
valores de las barreras rotacionales mostraron tener poca variacion con respecto a

pequerios cambios en el valor de a.



El angulo A entre el eje principal de rotacién del grupo metilo y el vector C-H se
considero de 109.5°, sin embargo para los compuestos 5f y 6f la razon Tippcna/TippcH?
muestra que la dependecia del valor de la barrera rotacional con respecto a variaciones
en el valor de A es despreciable.®* A pesar de que para el compuesto 4f esta razon es
mayor a 3 (ver tabla 8),%% se utilizé el &ngulo A de 110° que fue el obtenido mediante
los célculos MP2/6-31G(d,p) y se siguié observando buena correlacion entre la barrera
experimental y la teodrica. La distancia rcy para los grupos metilo se consideré de
1.09A, ya que las distancias obtenidas mediante los calculos tedricos estuvieron entre
1.085A y 1.089A para los tres compuestos. También se encontré que para los tres
compuestos las pequefas variaciones en dicho valor no tienen efectos apreciables sobre

el valor final de la barrera.

Compuesto TipocHs/ TiopcH2
4f 3.74
5f 2.04
6f 2.03

Tabla 8. Tippcha/ T1ippcH2 para los compuestos 4f, 5f y 6f

Finalmente, utilizando los valores de Di, la barrera rotacional del grupo metilo (V,) se

puede calcular a partir de una ecuacion tipo Arrhenius:

Di = Di, exp(-V, /RT)

Ec. 4. Barrera rotacional del grupo metilo

Donde Dij es (KT/I)*? e I es el momento de inercia del grupo metilo.



Usando esta metodologia, las barreras rotacionales para el grupo metilo de los

compuestos 4f, 5f y 6f son los que se muestran en la tabla 9.

Compuesto Modelo estocastico | Modelo de saltos
4f 1.76 1.60
5f 3.10 2.91
6f 3.03 2.84

Tabla 9. Barreras rotacionales (kcal/mol) de los grupos metilo.

Vale la pena resaltar que una sola medicion del T1 y del NOE, asi como algunas de las
suposiciones hechas en este método pueden llevar a varios errores en los valores
absolutos de las barreras rotacionales, sin embargo, la buena correlacién que muestran
los valores experimentales con los tedricos demuestran que estos errores no tienen un
impacto relevante en los valores finales. Sin embargo, estas energias experimentales no
deben ser utilizadas como valores absolutos y tienen una mayor utilidad para fines de
comparacion dentro de esta serie y contra los valores teoricos. En la tabla 10 se
comparan los valores de la barrera rotacional de los grupos metilo de los compuestos
4f, 5f y 6f obtenidos a nivel B3LYP, MP2 y medidos experimentalmente usando el

modelo estocastico y por saltos:

Compuesto Tedrica Experimental
B3LYP MP2 Estocastico Saltos
4f 2.13 1.88 1.76 1.60
5f 3.54 2.94 3.10 2.91
6f 3.01 2.82 3.02 2.85

Tabla 10. Barreras rotacionales tedricas y experimentales (kcal/mol)




Estos valores demuestran que el giro del grupo metilo esta mas restringido cuando se
incrementa la acidez de los hidrdégenos, como en el caso del sulfoxido y la sulfona. El
analisis NBO ya habia mostrado que no hay interacciones estereoelectronicas
importantes en el segmento S-C-P para ninguno de los compuestos y la teoria AIM
predice un aumento en la densidad electrénica del punto critico. Todos estos hechos
tedricos aunados a los valores experimentales que concuerdan en tendencia y valores
con los datos tedricos confirman la importancia de la interaccion CH-OP en la

estabilizacion conformacional del segmento anomérico S-C-P.



IV Conclusiones

1. El anélisis de la estructura de Rayos X de 4b, no di6 evidencia de una
interaccién CH-OP que promoviera la conformacién gauche en el segmento C-
C-C-P para los derivados del difenilfosfinoil 3-arilsulfanil propano.

2. Se oxidaron selectivamente estos compuestos para obtener el sulfoxido y la
sulfona correspondiente y se encontrd que para 5d en estado solido existe una
proporcion del conférmero donde el segmento C-C-C-P esta gauche debido a
una interaccion CH-OP y que esta interaccion es responsable de que la dinamica
de giro en los enlaces involucrados sea suficientemente lenta para observar un
acoplamiento a larga distancia, presumiblemente entre el Py el H en RMN y
debido a una barrera rotacional elevada.

3. Se encontré que la interaccion CH-OP puede ser determinante en la
conformacion de los sulfoxidos estudiados, sin embargo en las sulfonas parece
haber una combinacion de interacciones SO-HC, CH-OP vy efectos estéricos que
hacen que la conformacion sea anti en el segmento C-C-C-P y se pierda la
interaccion n—m en el segmento C-C-S-C, aun cuando se mantiene la
conformacion gauche.

4. Se observo a baja temperatura que la proporcion del conformero axial (gauche)
del 4-difenilfosfinoil tiano es imperceptible mediante *H o *'P RMN.

5. Se oxidoé selectivamente el compuesto anterior para obtener la mezcla isomérica
de sulfoxidos, se lograron separar los isomeros cis y trans, se caracterizaron y se
observo que en estado solido ambos guardan la conformacién donde el grupo
difenilfosfinoilo esta ecuatorial (anti). Los compuestos anteriormente
reportados no corresponden a los obtenidos en este trabajo y por lo tanto son
incorrectos™.

6. Se observd mediante **P RMN a temperatura variable, que existe una ligera
estabilizacion del conférmero axial de la sulfona 6e. Se determind que el

conférmero ecuatorial esta favorecido a 25°C por aproximadamente por 2.48



kcal/mol, lo que corresponde a una proporcion aproximada de 98:2 sobre el
conférmero axial.

. Se analizo la topologia de la densidad electrénica de los conférmeros maés
estables de 4f, 5f y 6f utilizando la teoria AIM y se encontraron puntos criticos y
trayectorias de enlace para interacciones CH-OP y S-HC en el sulfuro, CH-OP
en el sulféxido y CH-OP y SO-HC en la sulfona.

. Se observd de las propiedades topoldgicas de los puntos criticos CH-OP, que
conforme aumenta el grado de oxidacion del azufre, aumenta la fuerza de la
interaccion débil.

. Se sintetiz6 el metilsulfanil difenilfosfinoil metano siguiendo el procedimiento
descrito en la literatura y se logré oxidar selectivamente para obtener el

sulféxido y la sulfona correspondiente en buenos rendimientos.

10. El sulfoxido se estudio por difraccion de Rayos X dos conférmeros en el cristal

que coinciden con aquellos encontrados tedricamente, asi como los datos

geomeétricos de las interacciones descritas por AIM se comprueban.

11.La sulfona presentd en estado solido la misma conformacién predicha por la

teoria y se observaron las pruebas geométricas de las interacciones descritas por
AlIM.

12.En ambos compuestos se observé que la dinamica de giro del grupo metilo esta

restringida por la interaccion CH-OP, lo cual indica que la fuerza de la
interaccion es mas parecida a la de un enlace formal que a la de un simple

contacto interatomico.

13.Se demostrd que el origen del Efecto Anomérico Generalizado en el segmento

S-C-P no es estereoelectronico ni tampoco se explica mediante un mecanismo
de transferencia de carga a través del espacio (3s-3d), sino que obedece mas
bien a una estabilizacion del conférmero gauche debida a una interaccion débil

intramolecular de tipo puente de hidrégeno no convencional.

14. Se comprobo tedricamente que el giro del grupo metilo en el sistema H;C-S-C-P

estd restringido y que el efecto del puente de hidrdégeno (dipolar) es mas



importante que el término estereoelectronico y aumenta con el grado de
oxidacién hasta el punto de ser mas importante que el efecto estérico.

15.El andlisis NBO descartd6 de manera contundente la participacion de
interacciones estereoelectrénicas en el segmento S-C-P o la participacion del
enlace S-O en interacciones estereoelectronicas con el grupo metilo para los
casos del sulféxido y la sulfona, permitiendo reconocer que el origen de la
barrera rotacional elevada de dichos grupos metilo es la interaccion
electrostética.

16.Se aplicé el método de Woessner de relajacién dipolar para medir
experimentalmente la barrera rotacional de los grupos metilo de los compuestos
4f, 5f y 6f y los valores obtenidos mantienen la tendencia de los valores
predichos tedricamente (B3LYP y MP2), demostrdndose asi la naturaleza
enlazante de la interaccion CH-OP.

17.Se demostré que en los casos estudiados, los puntos criticos y trayectorias de
enlace que emergen de la teoria AIM tienen pleno sentido quimico en términos
de describir enlaces reales capaces de controlar procesos moleculares y

posiblemente supramoleculares.



V Parte Experimental

V.1 Instrumentacion

La cromatografia en capa fina se llevd a cabo en cromatoplacas Merck-DC-Fysy,
utilizando luz ultravioleta para revelar los productos.

Los espectros de Infrarrojo se determinaron en pastilla de KBr y en CHCls, con un
equipo Bruker Tensor 27.

Los espectros de masas de baja resolucién se obtuvieron a 70eV mediante la técnica de
ionizacion por impacto electronico en un espectrometro JEOL AX505HA, excepto para
los compuestos 1d, 3d, 2e y 3e, los cuales se obtuvieron mediante cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas usando un equipo Perkin Elmer Turbo Mass.
Los espectros de masas de alta resolucion (FAB+) se obtuvieron en un equipo JMS-Sx
102A

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de H, **C y *!P se obtuvieron en un
equipo JEOL modelo GSX-270 (270 MHz; 'H, 67.93 MHz; *C y 109.36 MHz; *'P), en
un Bruker-Avance 300 (270 MHz; *H, 75 MHz; **C) y en un Varian-Inova 500 (500
MHz, 'H; 125 MHz, *3C). Las determinaciones se llevaron a cabo utilizando como
disolvente cloroformo deuterado y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los
desplazamientos quimicos se reportan como 3, en ppm, con respecto de TMS. Para
indicar la multiplicidad de las sefiales, se usaron las siguientes abreviaturas: sefial
simple (s), doble (d), doble de dobles (dd), doble de dobles de dobles (ddd), triple (t),
maultiple (m), sefial ancha (sa). Los carbonos aromaticos de los anillos de tiofenol se
denotan como C,, los carbonos de los anillos aromaticos del grupo difenilfosfinoilo
como C’. En los compuestos en los que los anillos aromaticos del grupo
difenilfosfinoilo estan claramente diferenciados, los carbonos del fenilo que se
encuentra a campos mas bajos se denotan como C’’y.

Los experimentos para la medicion de las barreras rotacionales fueron hechos con

soluciones 0.1 M de los compuestos 4f, 5f y 6f en CDCl; a una temperatura de 298K



(1K) utilizando muestras desgasificadas y sin desgasificar, y se encontrd que la
variacién de una medicién a otra se encuentra dentro del error experimental. Las
técnicas para la medicion del tiempo de relajacion spin-lattice (T1) y del Efecto
Nuclear Overhauser (NOE) pueden encontrarse en la literatura® y se estima que el
error en la determinacion de ambos pardmetros es menor del 10% mientras que la
reproducibilidad es mayor al 95%.

Las estructuras de Rayos X de monocristal se obtuvieron en un difractometro Bruker
Smart Apex CCD.

Las pruebas de analisis elemental se llevaron a cabo en los Laboratorios Galbraith, Inc.
Knoxville, Tennesse.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Fisher Scientific usando
laminillas de vidrio abierto y se reportan sin corregir. Para las reacciones anhidras el
material se sec6 a 120° C durante 24 horas como minimo.

La purificacion de compuestos fue hecha mediante cromatografia en columna tipo
Flash, usando silica gel Merck 230-240 mallas. También se realizaron purificaciones
por cristalizacién simple y fraccionada.

Todos los rendimientos reportados corresponden a productos puros.

V.2 Reactivos

El éter etilico se seco utilizando hidruro de litio y aluminio (LiAIH4) o hidruro de litio
(LiH), agitandose a reflujo durante un minimo de 8 horas y destilandose previo uso. La
dimetilformamida se secO agitandose durante 12 horas con sulfato de sodio anhidro a
temperatura ambiente y bajo atmdsfera de nitrogeno. El tetrahidrofurano se seco
utilizando sodio metalico, en atmoésfera de nitrégeno y usado benzofenona como
indicador hasta obtener un color azul intenso y destilandose justo antes de emplearse.
Todos los demaés reactivos se utilizaron grado reactivo (GR) directamente del envase

que los contenia.



V.3 Metodologia y Datos Espectroscopicos

Preparacion de 3-(pR-fenilsulfanil)propanoatos de metilo (1a, 1b y 1c) y 3-(2-
tionaftil)propanoato de metilo (1d). Procedimiento general. Se disolvié 1 g de
tiofenol sustituido en la posicion para o 2-naftalentiol en 7 mL de éter etilico anhidro.
También se disolvieron 1.15 eq. de acrilato de metilo anhidro en 5 mL de éter etilico
anhidro y se agrego lentamente a la solucion del tiofenol o 2-naftalentiol. Despues de la
adicion, la solucién se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 48 horas.
El disolvente se evapora a vacio y el producto se purifica por cromatografia en

columna, utilizando silica gel y eluyendo con hexano.

3-fenilsulfanilpropanoato de metilo (1a)
Se pes6 1 g. de tiofenol y se hizo reaccionar con 0.9 g de acrilato de metilo,

obteniéndose un aceite amarillo con un rendimiento del 45%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1730 cm™ v(C=0).

Espectroscopia de '"H RMN: (270MHz-CDCls) 2.58 (t, 2H, CH,-COOMe), 3.12 (t,
2H, S-CH), 3.61 (s, 3H, COO-CHs), 7.11-7.33 (m, 5H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 29.04 (MeOOC-CHy,), 34.24 (S-
CHy), 51.82 (COO-CHs), 126.60 (Cpara), 129.1 (Crneta), 130.07 (Coro), 135.34 (Cipso),
172.17 (COOMe).

Espectrometria de masas (IE): m/z 196 (100%) [M+], 165 (13%), 136 (47%), 123
(50%), 109 (33%).

3-[(p-bromofenil)sulfanil]propanoato de metilo (1b)
Se peso6 1 g. de p-bromo-tiofenol y se hizo reaccionar con 0.52 g de acrilato de metilo

para obtener un solido blanco (p.f. 50°C) con un rendimiento del 79%.



Espectroscopia de Infrarrojo: 1739 cm™ v(C=0).

Espectroscopia de *"H RMN: (270MHz-CDCls) 2.59 (t, 2H, CH,-COOMe), 3.13 (t,
2H, S-CH,), 3.66 (s, 3H, COO-CHj3), 7.19 (d, 2H, Ar), 7.40 (d, 2H, Ar).
Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 29.18 (MeOOC-CH,), 34.11 (S-
CHjy), 51.96 (COO-CHj3), 120.60 (Cpara), 131.66 (Corio), 132.16 (Cpara), 134.52 (Cipso),
172.06 (COOMe).

Espectrometria de masas (IE): m/z 276 (74%)[M+], 274 (71%), 216 (29%), 214
(27%), 189 (37%), 187 (37%), 108 (100%) .

3-[(p-metoxifenil)sulfanil]propanoato de metilo (1c)
Se pesd 1 g. de p-metoxi-tiofenol y se hizo reaccionar con 0.7 g de acrilato de metilo

para dar un aceite amarillo con un rendimiento del 90%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1738 cm™ v(C=0).

Espectroscopia de '"H RMN: (270MHz-CDCls) 2.55 (t, 2H, CH,-COOMe), 3.03 (t,
2H, S-CHy), 3.62 (s, 3H, COO-CHy), 3.75 (s, 3H, H3C-0-Ph), 6.80 (d, 2H, Ar), 7.32 (d,
2H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 31.17 (MeOOC-CH,), 34.46 (S-
CH,), 51.83 (COO-CHj3), 51.40 (HsC-O-Ph), 114.73 (Cpeta), 125.16 (Cono), 134.29
(Cipso), 159.44 (Cpara), 172.39 (COOMe).

Espectrometria de masas (IE): m/z 226 (100%) [M+], 211 (2%), 195 (7%), 166
(8%), 153 (39%), 139 (31%), 108 (8%).

3-(2-tionaftil)propanoato de metilo (1d)
Se peso 1 g. de 2-naftalentiol y se hizo reaccionar con 0.62 g de acrilato de metilo para

dar un aceite amarillo con un rendimiento del 41%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1736 cm™ v(C=0).



Espectroscopia de *"H RMN: (270MHz-CDCl,) 2.67 (t, 2H, CH,-COOMe), 3.27 {t,
2H, S-CH,), 3.66 (s, 3H, COO-CH,), 7.40-7.48 (m, 3H, Ar), 7.73-7.79 (m, 4H).
Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 28.97 (MeOOC-CH,), 34.26 (S-
CHy), 51.92 (COO-CHa), 126.02 (Carom-1), 126.73 (Carom-3), 127.27 (Carom-6), 127.82
(Carom-8), 127.92 (Cyrom-10), 128.14 (Carom-s), 128.72 (Cyrom-7), 132.08 (Carom-a), 132.77
(Carom-9), 133.83 (Carom-2), 172.28 (COOMe).

Espectrometria de masas (IE): m/z 246 (82%) [M+], 215 (9%), 185 (21%), 173
(52%), 160 (49%), 128 (31%), 115 (100%).

Preparacion de 3-(pR-fenilsulfanil)propanol (2a, 2b y 2¢) y 3-(2-tionaftil)propanol
(2d) Procedimiento general. 1 g. del éster 1a, 1b, 1c o 1d se disolvié en 10 mL de
éter etilico anhidro. 1 eq. de LiAlH, se suspendid en 15 mL de éter etilico anhidro. La
solucion del éster se adiciono gota a gota a la suspensién de LiAIH, mientras se agitaba
a 0°C. Cuando se termino la adicion, se conecto un refrigerante a la boca del matraz de
reaccion y se calentd a reflujo durante 1 hora y se dejé agitar toda la noche. Se
agregaron lentamente 2 mL de acetato de etilo a la mezcla de reaccién en agitacion,
seguido de 4 mL de agua y 5 mL de acido sulfarico al 15% (v/v). Cuando la mezcla de
reaccion se torné de color blanco, se separaron las fases acuosa y organica en un
embudo de separacion y la fase acuosa se extrajo con éter etilico. Los extractos
orgédnicos se combinaron, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el solvente se
evaporO a vacio. En cromatografia de capa fina se observa un solo compuesto que

corresponde al producto esperado.

3-fenilsulfanilpropanol (2a)
Se pesd 1 g. de 1la y se hizo reaccionar con 0.23 g de LiAlH, para dar un aceite

incoloro con un rendimiento del 97%.

Espectroscopia de *H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.57 (sa, CH,-OH), 1.8-1.95 (m, 2H,
CH,-CH,-CH,), 3.01 (t, 2H, S-CH,), 3.75 (t, 2H, CH,-OH), 7.17-7.40 (m, 5H, Ar).



Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCls) 30.33 (CH,-CH,-CH,), 31.63 (S-
CH,), 61.34 (CH,-OH), 119.68 (Cpara), 129.01 (Creta), 130.71 (Corto), 132.02 (Cipso)-
Espectrometria de masas (IE): m/z 168 (71%) [M+], 151 (8%), 135 (11%), 123
(42%), 110 (100%), 109 (31%)

3-[(p-bromofenil)sulfanil]propanol (2b)
Se pesd 1 g. de 1b y se hizo reaccionar con 0.14 g de LiAlH, para dar un sélido blanco
(p.f. 34°C) con un rendimiento del 96%.

Espectroscopia de 'H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.79-1.88 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.33 (sa, CH,-OH), 2.98 (t, 2H, S-CH,), 3.71 (t, 2H, CH,-OH), 7.17 (d, 2H, Ar), 7.38
(d, 2H, Ar).

Espectroscopia de 3C RMN: (67.93MHz-CDCl3) 30.28 (CH,-CH,-CH,), 31.62 (S-
CHy), 61.21 (CH,-OH), 119.78 (Cpara), 130.65 (Corto), 132.01 (Cpara), 135.68 (Cipso)-
Espectrometria de masas (IE): m/z 248 (100%) [M+], 246 (94%), 231 (3%), 229
(3%), 190 (93%), 188 (91%), 168 (48%), 122 (21%), 110 (57%).

3-[(p-metoxifenil)sulfanil]propanol (2c)
Se pesd 1 g. de 1c y se hizo reaccionar con 0.2 g de LiAlH, para dar un solido blanco
(p.f. 28°C) con un rendimiento del 98%.

Espectroscopia de 'H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.73-1.83 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.80 (sa, CH,-OH), 2.88 (t, 2H, S-CH,), 3.69 (t, 2H, CH,-OH), 3.75 (s, 3H, H3C-O-
Ph), 6.80 (d, 2H, Ar), 7.32 (d, 2H, Ar).

Espectroscopia de **C RMN: (67.93MHz-CDCl3) 31.88 (CH,-CH,-CH,), 32.47 (S-
CH,), 55.41 (H3C-0O-Ph), 61.21 (CH»-OH), 114.68 (Cieta), 126.25 (Coro), 133.30
(Cipso), 158.98 (Cpara)-

Espectrometria de masas (IE): m/z 198 (100%) [M+], 181 (1%), 165 (3%), 153
(14%), 140 (98%), 139 (58%), 125 (38%).



3-(2-tionaftil)propanol (2d)
Se pesd 1 g. de 1d y se hizo reaccionar con 0.17 g de LiAlH, para dar un sélido blanco
(p.f. 46°C) con un rendimiento del 89%.

Espectroscopia de 'H RMN: (270MHz-CDCl;)1.61 (sa, CH,-OH), 1.91-1.97 (m, 2H,
CH,-CH,-CH,), 3.13 (t, 2H, S-CH,), 3.78 (t, 2H, CH,-OH), 7.39-7.5 (m, 3H, Ar), 7.72-
7.78 (m, 4H).

Espectroscopia de **C RMN: (67.93MHz-CDCl3) 31.21 (CH,-CH,-CH,), 31.75 (S-
CH,), 61.52 (CH,-OH), 125.73 (Cgom-1), 126.65 (Caoms), 126.97 (Caoms), 127.11
(Carom-8), 127.40 (Carom-10), 127.79 (Caroms), 128.51 (Carom-7), 132.08 (Carom-4 Y Carom-0),
133.86 (Carom-2)-

Espectrometria de masas (IE): m/z 218 (100%) [M+], 185 (6%), 173 (13%), 160
(89%), 128 (19%).

Preparacion de 1-(pR-fenilsulfanil)3-bromopropano (3a, 3b, y 3c) y 1-(2-
tionaftil)3-bromopropano (3d) Procedimiento general. 1 g. del alcohol 2a, 2b, 2c o
2d anhidro se mezclé con 1 eq. de trifenilfosfina destilada anhidra, se puso en un
matraz sellado y se purgé con nitrogeno. 10 mL de dimetilformamida anhidra se
adicionaron via canula a la mezcla bajo atmosfera de nitrogeno. La solucion se
desoxigend burbujeado nitrogeno anhidro en la solucion durante 15 minutos. Con una
jeringa, se agregé bromo gota a gota a la solucion en bafio de hielo y agitacion
constante hasta que dos gotas persistieron en colorear la solucién de anaranjado. La
mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente, después la mezcla
se vertid en 10 g. de hielo picado. Cuando el hielo se licud, se separd la fase acuosa, se
filtro y se extrajo con hexano, mientras que la fase oleosa se lavo exhaustivamente con
hexano. Los extractos hexanicos se combinaron, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron
y se evaporo el disolvente a vacio. El producto obtenido se purifico por cromatografia

en columna, usando silica gel y eluyendo con hexano.



3-fenilsulfanilbromopropano (3a)
Se pesO 1 g. de 2a y se hizo reaccionar con 1.56 g de trifenilfosfina y bromo para dar

un aceite incoloro con un rendimiento del 60%.

Espectroscopia de 'H RMN: (270MHz-CDCl;) 2.11-2.16 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
3.05 (t, 2H, S-CH), 3.51 (t, 2H, CH,-Br), 7.15-7.38 (m, 5H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCls) 31.83 (CH,-CH,-CH,), 32.06 (S-
CH,), 32.12 (CH,-Br), 126.39 (Cpara), 129.11 (Crreta), 129.67 (Corto), 135.70 (Cipso)-
Espectrometria de masas (IE): m/z 232 (31%) [M+], 230 (31%), 151 (18%), 135
(10%), 123 (100%), 110 (48%).

3-[(p-bromofenil)sulfanil]bromopropano (3b)
Se peso 1 g. de 2b y se hizo reaccionar con 0.8 g de trifenilfosfina y bromo para dar un

aceite incoloro con un rendimiento del 55%.

Espectroscopia de 'H RMN: (270MHz-CDCls) 2.06-2.17 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
3.03 (t, 2H, S-CH,), 3.49 (t, 2H, CH»-Br), 7.18 (d, 2H, Ar), 7.39 (d, 2H, Ar).
Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 31.69 (CH,-CH,-CH,), 31.89 (S-
CH,), 32.89 (CH,-Br), 120.23 (Cypara), 131.10 (Corto), 132.14 (Cpara), 134.99 (Cipso)-
Espectrometria de masas (IE): m/z 312 (65%) [M+], 310 (100%), 308 (65%), 230
(8%), 229 (8%), 203 (26%), 201 (25%), 122 (28%), 108 (34%).

3-[(p-metoxifenil)sulfanil]oromopropano (3c)
Se pesd 1 g. de 2c y se hizo reaccionar con 1.32 g de trifenilfosfina y bromo para dar

un aceite incoloro con un rendimiento del 50%.



Espectroscopia de 'H RMN: (270MHz-CDCl;) 2.01-2.11 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.93 (t, 2H, S-CHy), 3.47 (t, 2H, CH»-Br), 3.78 (s, 3H, H3C-O-Ph), 6.83 (d, 2H, Ar),
7.33 (d, 2H, Ar).

Espectroscopia de **C RMN: (67.93MHz-CDCl3) 31.96 (CH,-CH,-CH,), 32.10 (S-
CHy), 34.17(CH,-Br), 55.43 (H3C-0O-Ph), 114.75 (Ceta), 125.62 (Corto), 133.65 (Cipso),
159.21 (Cpara)-

Espectrometria de masas (IE): m/z 262 (100%) [M+], 260 (94%), 181 (3%), 153
(54%), 139 (55%), 109 (11%).

3-(2-tionaftil)bromopropano (3d)
Se pesd 1 g. de 2d y se hizo reaccionar con 1.2 g de trifenilfosfina y bromo para dar un

aceite amarillo con un rendimiento del 40%.

Espectroscopia de *H RMN: (270MHz-CDCl;) 2.14-2.23 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
3.17 (t, 2H, S-CH,), 3.54 (t, 2H, CH,-Br), 7.40-7.49 (m, 3H, Ar), 7.74-7.77 (m, 4H).
Espectroscopia de **C RMN: (67.93MHz-CDCl3) 31.83 (CH,-CH,-CH,), 31.91 (S-
CH,), 32.19 (CH,-Br), 125.93 (Carom-1), 126.75 (Carom-3), 127.19 (Carom-6), 127.49 (Carom-
8), 127.59 (Carom-10), 127.83 (Carom-5), 128.68 (Carom-7), 131.96 (Carom-s), 133.19 (Carom-9),
133.86 (Carom-2)-

Espectrometria de masas (IE): m/z 282 (1%) [M+], 280 (1%), 173 (55%), 160
(98%), 128 (37%), 115 (100%).

Preparacion del difenilfosfuro de litio. Tetrahidrofurano anhidro se transfirié a un
matraz de dos bocas, provisto de una barra magnética y un refrigerante en posicién de
reflujo, previamente purgado con nitrogeno. Rapidamente se agregd litio metalico
finamente cortado al matraz con THF mientras una corriente de nitrégeno se
burbujeaba en la solucién. 1 eq. de clorodifenilfosfina anhidra se agregd lentamente
con una jeringa al matraz que contenia al THF y al litio, mientras se agitaba en un bafio

de hielo y se siguid burbujeando nitrogeno anhidro. Después de 10 minutos la solucion



tomo un color rojo intenso y después de 1 hora de agitacion estuvo lista para usarse

como reactivo.

Preparacion de 3-(pR-tiofenil)difenilfosfinoilpropano (4a, 4b y 4c), 3-
tionaftildifenilfosfinoil-propano (4d). Procedimiento general. 1 eq. del bromuro 3a,
3b, 3c 0 3d se puso en un matraz de bola, provisto de agitaciébn magnética y en
atmdsfera de nitrogeno. 10 mL de THF anhidro se transfirieron via canula al matraz
con el reactivo. La solucion del difenilfosfuro de litio preparada con 1 eq. para cada
caso se agregd gota a gota via canula con presién positiva de nitrégeno. Terminada la
adicion, la reaccidn se agitdé durante 1 hora, después se terminé con una solucién
acuosa que contenia 1 eq. de NalOQ,, la cual se agreg6 lentamente usando una jeringa.
Al finalizar la adicion, la solucion se filtrd y se evapord casi a sequedad. El crudo
concentrado se extrajo con cloruro de metileno. El extracto organico se secO sobre
Na,SO,, se filtro y el disolvente se evapord a vacio. El producto obtenido se purificd
por medio de cromatografia en columna, utilizando silica gel y eluyendo con acetato de

etilo.

3-fenilsulfanil difenilfosfinoil propano (4a)
Se pesd 1 g. de 3a y se hizo reaccionar con difenilfosfuro de litio, obtenido por
metalacion directa de 1g. de cloro-difenilfosfina, para dar un aceite blanco con un

rendimiento del 63%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1183 cm™ v(P=0).

Espectroscopia de 'H RMN: (270MHz-CDCl3) 1.75-1.9 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.15-2.23 (m, 2H, P-CH,), 3.04 (t, 2H, CH,-S), 7.2-7.5 (m, 15H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 21.18 (d, “Jcp: 2.60 Hz, CH,-CH,-
CH,), 28.44 (d, Yc.p: 72.14 Hz, P-CH,), 34.81 (d, 3JC-P: 15.05 Hz, CH,-S), 126.3
(Cpara), 128.77 (d, 2Jcp: 11.93 Hz, C’grt0), 129.03 (Crnera), 129.70 (Coro), 128.77 (d, *Jc.p:
9.34 Hz, C’ peta), 131.90 (C’para), 132.69 (d, Jep: 99.13 Hz, Cinso), 135.56 (Cipso)-



Espectroscopia de *!P RMN: (109.36MHz-CDCl5) 33.35
Espectrometria de masas (IE): m/z 352 (14%) [M+], 275 (3%), 243 (31%), 215
(100%), 201 (32%).

3-[(p-bromofenil)sulfanil]difenilfosfinoil propano (4b)
Se pes6 1 g. de 3b y se hizo reaccionar con difenilfosfuro de litio, obtenido por
metalacion directa de 0.53 g. de cloro-difenilfosfina, para dar un sélido blanco (p.f.

78°C) con un rendimiento del 58%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1178 cm™ v(P=0).

Espectroscopia de *H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.85-1.95 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.34-2.39 (m, 2H, P-CH),), 2.96 (t, 2H, CH,-S), 7.05-7.68 (m, 14H, Ar).
Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 21.10 (d, Jcp: 3.11 Hz, CH,-CH,-
CH,), 28.41 (d, YNcp: 71.62 Hz, P-CH,), 34.72 (d, %Jcp: 15.05 Hz, CH,-S), 120.13
(Cpara), 128.79 (d, Zcp: 11.94 Hz, C’oyo), 130.78 (d, *Jep: 9.34 Hz, C’rera), 131.78
(Corto), 131.9 (C’para), 132.05 (Cpara), 132.69 (d, “Jc.p: 100.69 Hz, Cipso), 134.78 (Cipso)-
Espectroscopia de **P RMN: (109.36MHz-CDCl5) 32.87

Espectrometria de masas (IE): m/z 432 (6%) [M+], 430 (5%), 416 (3%), 414 (2%),
339 (16%), 337 (15%), 259 (84%), 229 (14%), 215 (100%), 201 (89%).

3-[(p-metoxifenil)sulfanil]difenilfosfinoil propano (4c)
Se pes6 1 g. de 3c y se hizo reaccionar con difenilfosfuro de litio, obtenido por
metalacion directa de 0.6 g. de cloro-difenilfosfina, para dar un sélido blanco (p.f.

56°C) con un rendimiento del 70%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1178 cm™ v(P=0).

Espectroscopia de *H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.81-1.92 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.34-2.45 (m, 2H, P-CH,), 2.86 (t, 2H, CH,-S), 3.75 (s, 3H, H3C-O-Ph), 6.75 (d, 2H,
Ar), 7.22 (d, 2H, Ar), 7.45 (m, 6H, Ar), 7.69 (m, 4H, Ar).



Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl3) 21.19 (CH,-CH,-CH,), 28.36 (d,
Yep: 71.62 Hz, P-CH,), 36.92 (d, ®Jcp: 15.57 Hz, CH,-S), 55.39 (H;C-O-Ph), 114.69
(Creta), 125.51 (Coro), 128.75 (d, 2Jep: 11.41 Hz, C’oro), 130.81 (d, Jcp: 9.34 Hz,
C’meta), 131.84 (d, “Jep: 2.59 Hz, C’para), 132.79 (d, Jcp: 98.61 Hz, C’jps), 133.63
(Cipso), 159.12 (Cpara)-

Espectroscopia de *!P RMN: (109.36MHz-CDCl5) 32.99

Espectrometria de masas (IE): m/z 382 (15%) [M+], 243 (61%), 215 (100%), 201
(25%).

Andlisis Elemental: Calculado C: 69.09, H: 6.06, P: 8.10. Encontrado: C: 68.76, H:
6.09, P: 7.67.

3-[(2-naftil)sulfanil]difenilfosfinoil propano (4d)
Se pes6 1 g. de 3d y se hizo reaccionar con difenilfosfuro de litio, obtenido por
metalacion directa de 0.82 g. de cloro-difenilfosfina, para dar un aceite amarillo con

un rendimiento del 69%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1183 cm™ v(P=0).

Espectroscopia de *H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.96-2.02 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.42-2.47 (m, 2H, P-CH,), 3.09 (t, 2H, CH,-S), 7.25-7.85 (m, 17H, Ar).
Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 21.24 (CH,-CH,-CH,), 28.53 (d,
Yep: 71.62 Hz, CH,-PO), 34.66 (d, 3Jc.p: 14.53 Hz, S-CH,), 125.85 (Carom.1), 126.63
(Carom-3), 127.17 (Carom-s), 127.59 (Carom-s), 127.66 (Carom-10), 127.68 (Carom-s), 128.59
(Carom-7), 128.63 (d, 2Jc.p: 11.30 Hz, Coro), 130.79 (d, *Jep: 9.25 Hz, Crer), 131.79
(Carom-4), 131.82 (Cpara) 133.05 (Caromeg)s 133.86 (Carom-2)-

Espectroscopia de *P RMN: (109.36MHz-CDCls) 33.19

Espectrometria de masas (IE): m/z 402 (37%) [M+], 243 (38%), 215 (100%), 201
(17%).



Preparacion de 3-(pR-fenilsulfinil)difenilfosfinoil propano (5a, 5b y 5c) y 3-
naftilsulfinil difenilfosfinoil propano (5d). Procedimiento general. 1 g del sulfuro
4a, 4b, 4c o 4d se disolvio en 10 mL de metanol destilado. Aparte, se disolvio 1 eq. de
NalO, en 5 mL de agua destilada. La solucion acuosa de NalO, se agreg6 gota a gota a
la solucidn agitada del sulfuro en metanol. Durante la adicién, aparecio NalO; solido
en la solucion de reaccion. Después de la adicidn, la reaccion se dejo agitar toda la
noche, posteriormente se filtrd y se evaporé a vacio casi a sequedad. La solucion
concentrada se extrajo con cloruro de metileno, se secd sobre Na,SO,, se filtrd y se
evapord a vacio. De ser necesario se purificd por cromatografia en columna, usando

silica gel y eluyendo con una mezcla acetato de etilo-metanol 9:1.

3-fenilsulfinil difenilfosfinoil propano (5a)
Se pesO 1 g. de 4a y se hizo reaccionar con 0.54 g. de NalO, para dar un sélido blanco
(p.f. 84°C) con un rendimiento del 63%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1178 cm™ v(P=0), 1040 cm™ v(S=0).

Espectroscopia de 'H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.95-2.18 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.39-2.45 (m, 2H, P-CH,), 2.81-2.92 (m, 1H, CHypro.s-S), 2.95-3.05 (M, 1H, CHypro-r-
S) 7.41-7.78 (m, 15H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 15.62 (d, “Jcp: 3.11 Hz, CH,-CH,-
CH,), 28.49 (d, Ncp: 71.10 Hz, P-CH,), 57.05 (d, 3Jc.p: 11.42 Hz, CH,-S), 123.99
(Cpara), 128.87 (d, “Jcp: 11.94 Hz, C’oro), 128.91 (d, “Jcp: 11.94 Hz, C”oyo), 129.34
(Crmets), 130.79 (d, %Jcp: 9.34 Hz, C’rews), 130.84 (d, 3Jop: 9.34 Hz, C’ pera), 131.09
(Coro), 132.09 (d, “Jep: 2.60 Hz, C’para), 132.18 (d, ep: 99.12 Hz, C’ipo), 132.47 (d,
Yep: 99.12 Hz, C”ing0), 143.33 (Cipso).

Espectroscopia de P RMN: (109.36MHz-CDCls) 32.71

Espectrometria de masas (IE): m/z 368 (>1%) [M+], 352 (10%), 243 (68%), 215
(100%), 201 (68%).



3-[(p-bromofenil)sulfinil] difenilfosfinoil propano (5b)
Se pesd 1 g. de 4b y se hizo reaccionar con 0.5 g. de NalO, para dar un solido blanco
(p.f. 160 °C) con un rendimiento del 75%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1177 cm™ v(P=0), 1040 cm™ v(S=0).

Espectroscopia de ‘H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.85-2.2 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.35-2.45 (m, 2H, P-CH,), 2.81-2.91 (M, 1H, CHypro.s-S), 2.97-3.09 (M, 1H, CHypro-
S) 7.35-7.75 (m, 14H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl3) 15.33 (d, 2Jc.p: 3.63 Hz, CH,-CH,-
CH,), 28.29 (d, Ncp: 71.10 Hz, P-CH,), 56.6 (d, %Jcp: 10.38 Hz, CH,-S), 125.43
(Cpara), 125.63 (Cono), 128.84 (d, “c.p: 11.42 Hz, C’ono), 128.87 (d, 2Jcp: 11.42 Hz,
C”orto), 130.69 (d, Jcp: 9.34 Hz, C’meta), 130.75 (d, *Jcp: 9.34 Hz, C™"ews), 132.13 (d,
LJC-P: 98.61 Hz, Cips), 131.88 (Cpara), 132.46 (Crera), 132.61 (d, “JC-P: 98.61 Hz,
C”ipso), 142.49 (Cipso)-

Espectroscopia de P RMN: (109.36MHz-CDCls) 32.52

Espectrometria de masas (IE): m/z 449 (79%) [MH+], 447 (76%), 431 (11%), 429
(7%), 369 (6%), 292 (8%), 243 (100%), 215 (56%), 201 (46%).

3-[(p-metoxi-fenil)sulfinil] difenilfosfinoil propano (5c)
Se pesé 1 g. de 4c y se hizo reaccionar con 0.56 g. de NalO, para dar un solido blanco
(p.f. 82 °C) con un rendimiento del 70%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1179 cm™ (P=0), 1041 cm™ v(S=0).

Espectroscopia de *H RMN: (300MHz-CDCl;) 1.97-2.13 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.41-2.50 (M, 2H, P-CH,), 2.85-2.99 (M, 2H, CH,-S), 3.84 (5, 3H, H,C-O-Ph), 6.97 (d,
2H, Ar), 7.46-7.50 (m, 8H, Ar), 7.7 (m, 4H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 15.65 (d, “Jcp: 3.11 Hz, CH,-CH,-
CHs,), 28.60 (d, YJc: 71.10 Hz, P-CHy), 55.59 (HaC-O-Ph), 57.30 (d, 3Jc.p: 11.94 Hz,



CH,-S), 114.88 (Creta), 125.92 (Corto), 128.84 (d, “cp: 11.94 Hz, C’orto), 128.89 (d, Yc.
p: 11.94 Hz, C**4o), 130.81 (d, *Jcp: 9.34 Hz, C’pera), 132.01 (d, C’pare), 132.45 (d, Mc.
p: 88.57 Hz, C’ips0), 132.69 (d, Jc.p: 88.57 Hz, C”’ipso), 134.25 (Cipso), 162.03 (Cpara)-
Espectroscopia de *P RMN: (109.36MHz-CDCls) 32.28

Espectrometria de masas (IE): m/z 398 (1%) [M+], 381 (2%), 243 (100%), 215
(12%), 201 (70%).

3-[(2-naftil)sulfinil]difenilfosfinoil propano (5d)
Se pesO 1 g. de 4d y se hizo reaccionar con 0.54 g. de NalO, para dar un sélido blanco
(p.f. 124°C) con un rendimiento del 95%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1177 cm™ v(P=0), 1023 cm™ v(S=0).

Espectroscopia de *H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.96-2.25 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.39-2.46 (m, 2H, P-CH,), 2.92-3.01 (m, 1H, CHapro.s-S), 3.05-3.17 (m, 1H, CHapro-r-
S) 7.31-7.95 (m, 17H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 15.57 (d, “Jcp: 3.11 Hz, CH,-CH,-
CH,), 28.47 (d, Ycp: 71.10 Hz, P-CH,), 56.57 (d, *Jc.p: 10.90 Hz, CH,-S), 119.84
(Carom-3), 124.73 (Carom-s), 127.38 (Carom-s), 127.85 (Carom-10), 128.12 (Cyrom-s), 128.58
(Carom-7), 128.80 (d, 2Jc.p: 11.41 Hz, C’oro), 128.90 (d, 2c.p: 11.41 Hz, C* o), 129.58
(Caroma), 130.79 (d, %cp: 9.34 Hz, Crera), 132.07 (d, “Jcp: 6.23 Hz, Cpara), 132.91
(Carom-9), 134.94 (Carom-1), 140.4 (Cyrom-2)-

Espectroscopia de *!P RMN: (109.36MHz-CDCl5) 33.07

Espectrometria de masas (IE): m/z 418 (3%) [M+], 401 (1%), 243 (63%), 201
(100%), 176 (8%), 128 (16%).

Preparacion de 3-(pR-fenilsulfonil) difenilfosfinoil propano, 3-naftilsulfonil
difenilfosfinoil-propano. Procedimiento general. 1 g del sulféxido 5b, 5¢c o 5d se
disolvid en 5 mL de acido acético glacial. 1.1 eq. de H,0, al 30% (v/v) se agregé gota

a gota a la solucion del sulféxido. La reaccion se agité durante 48 horas mas después



de la adicion a temperatura ambiente. Posteriormente, se agregaron 10 mL de agua
destilada y la mezcla de reaccion se llevé a un pH de 8 mediante la adicion de NaHCO;
solido. La solucién bésica se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se
separd, se secd sobre Na,SQ,, se filtrd y se evapord a vacio. La purificacién se hizo

mediante recristalizacion.

3-[(p-bromofenil)sulfonil] difenilfosfinoil propano (6b)
Se pesd 1 g. de 5b y se hizo reaccionar con 0.28 g. de H,0, al 30% (v/v) para dar un

solido blanco (p.f. 122 °C) con un rendimiento del 78%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1141 cm™ v(0=S=0), 1180 cm™ v(P=0), 1293 cm™
v(0=5=0).

Espectroscopia de 'H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.89-2.05 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.34-2.44 (m, 2H, P-CH,), 3.24 (t, 2H, CH,-S) 7.34-7.66 (m, 14H, Ar).
Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl;) 15.99 (d, “Jcp: 3.11 Hz, CH,-CH,-
CH,), 27.92 (d, Ycp: 71.10 Hz, P-CH,), 55.91 (d, 3Jc.p: 11.41 Hz, CH,-S), 128.92 (d,
2Jep: 11.42 Hz, C’ o), 129.28 (Cpara), 129.68 (Corto), 130.78 (d, *Jc.p: 9.34 Hz, C’reta),
132.16 (C’para), 132.2 (d, Yc.p: 101.85 Hz, C’ipso), 132.74 (Crreta), 137.72 (Cipso).
Espectroscopia de *P RMN: (109.36MHz-CDCls) 32.58

Espectrometria de masas (IE): m/z 463 (3%) [M+], 461 (1%), 400 (18%), 398
(18%), 243 (80%), 215 (32%), 201 (100%).

3-[(p-metoxifenil)sulfonil] difenilfosfinoil propano (6c¢)
Se pesd 1 g. de 4c y se hizo reaccionar con 0.56 g. de NalO, para dar un solido blanco
(p.f.116 °C) con un rendimiento del 85%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1148 cm™ v(0=S=0), 1179 cm™ v(P=0), 1287 cm™
v(0=5=0).



Espectroscopia de 'H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.97-2.11 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.42-2.51 (m, 2H, P-CH,), 3.22 (t, 2H, CH,-S), 3.88 (s, 3H, H;C-O-Ph), 6.95 (d, 2H,
Ar), 7.43-7.57 (m, 6H, Ar), 7.67-7.74 (m, 6H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCI;) 16.07 (CH,-CH,-CH,), 27.88 (d,
Ycp: 71.62 Hz, P-CH,), 55.76 (H3C-O-Ph), 56.38 (d, *Jc.p: 11.94 Hz, CH,-S), 114.60
(Creta), 128.80 (d, 2Jc.p: 11.92 Hz, C’oro), 130.24 (Coro), 130.78 (d, %Jcp: 9.34 Hz,
Cmeta)> 131.98 (d, C’para), 132.20 (d, Nc.p: 99.5 HZ, Cipso), 133.1 (Cipso), 163.84 (Cpara)-
Espectroscopia de *!P RMN: (109.36MHz-CDCl;) 31.83

Espectrometria de masas (IE): m/z 415 (15%) [MH+], 350 (45%), 243 (69%), 215
(100%), 201 (97%).

3-[(2-naftil)sulfonil] difenilfosfinoil propano (6d)
Se pesd 1 g. de 5d y se hizo reaccionar con 0.34 g. de H,0, al 30% (v/v) para dar un

solido blanco (p.f. 120°C) con un rendimiento del 90%.

Espectroscopia de Infrarrojo: 1122 cm™ v(0=S=0), 1172 cm™ v(P=0), 1302 cm™
v(0=S=0).

Espectroscopia de *H RMN: (500MHz-CDCl;) 2.05-2.13 (m, 2H, CH,-CH,-CH,),
2.44-2.49 (m, 2H, P-CH,), 3.35 (t, 2H, S-CH,), 7.40-7.95 (m, 17H, Ar).
Espectroscopia de *C RMN: (125MHz-CDCls) 15.98 (CH,-CH,-CH,), 28.17 (d, “Jc.
»: 69.5 Hz, P-CH,), 56.04 (d, %Jcp: 10 Hz, CH,-S), 122.59 (Caroms), 127.72 (Carom-6),
127.98 (Caroms), 128.77 (d, Zcp: 11.0 Hz, C’oo), 129.33 (Carom-10), 129.47 (Carom-5),
129.70 (Carom7), 129.89 (Caroma), 130.70 (d, *Jcp: 9.12 Hz, C’rern), 132.0 (Cpara),
132.15 (Carom-9), 135.36 (Carom-1), 135.66 (Carom-2)-

Espectroscopia de P RMN: (121.39MHz-CDCls) 32.42

Espectrometria de masas (IE): m/z 435 (3%) [MH+], 370 (35%), 341 (7%), 243
(37%), 215 (81%), 201 (100%), 127 (36%).

Andlisis Elemental: Calculado C: 69.11, H: 5.34, P: 7.13. Encontrado: C: 68.36, H:
5.44,P: 6.61.



Preparacion de tetrahidrotiopiran-4-ol (2e). 2 g de tetrahidrotiopiran-4-ona se
disolvieron en 10 mL de metanol. Se disolvieron 1.1 eq. de NaBH, y 0.05 g de NaOH
en 15 mL de agua. La solucién metandlica se agreg6é gota a gota a la solucion de
NaBH, en agitacion y bafio de hielo. La reaccion se agité durante toda la noche. El
metanol y el agua se evaporaron a vacio casi a sequedad y se extrajo con cloruro de
metileno. El extracto organico se seco sobre Na,SQOy,, se filtrd y se evapord para dar le,

solido blanco (p.f. 44°C) con un rendimiento del 96%

Espectroscopia de *"H RMN: (270MHz-CDCl;) 1.5-1.68 (m, 2H, Hass), 2-2.15 (m,
2H, Hj5ec), 2.46-2.7 (M, 4H, Hy¢), 2.65 (sa, C4-OH), 3.51-3.58 (m, 1H, Hyay).
Espectroscopia de *C RMN: (67.93MHz-CDCl5) 26.61(C35), 36.12 (C,6), 68.63
(Ca).

Espectrometria de masas (IE): m/z 118 (86%) [M+], 101 (4%), 100 (25%), 85
(100%), 83 (23%), 72 (29%).

Preparacion de 4-(p-toluensulfonil) tiano (3e) 1 g de 2e se disolvié en 15 mL de
piridina anhidra bajo atmdsfera de nitrégeno. 1.15 eq. de cloruro de p-toluensulfonilo
(tosilo) se disolvieron en 15 ml de piridina bajo atmosfera de nitrégeno. La solucién de
cloruro de tosilo se agreg6 via canula lentamente a la solucion de 2e en bafio de hielo y
agitacion constante. La agitacion dur6 20 horas a temperatura ambiente. La solucion se
filtro y se evapor0 a vacio a temperatura ambiente. El crudo concentrado se vertio en
hielo picado. La solucion fria se extrajo con cloruro de metileno. El extracto organico
se lavo con HCI 3M y con una solucion saturada de NaHCO3. Una vez que la fase
organica alcanz6 un pH neutro, se secd sobre Na,SQOy,, se filtro y se evapord para dar

3e, solido blanco (p.f. 82 °C) con un rendimiento del 65%



Espectroscopia de infrarrojo: 1354 cm™, 1175 cm™ v(R-SO,-O-R”).

Espectroscopia de '"H RMN: (CDCl3) 1.85-2.1 (m, 4H, H,¢), 2.4-2.5 (m, 2H, Hs 550,
2.42 (s, 3H, Ph-CHs), 2.74-2.85 (M, 2H, Hssec), 4.56 (M, 1H, Hus), 7.32 (d, 2H, Ar),
7.77 (d, 2H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (CDCl;) 21.73 (Ph-CHs), 25.06 (Css), 33.15 (Cyp),
78.94 (Cy), 127.68 (Corto), 129.95 (Crreta), 134.41 (Cpara), 144.82 (Cipso)-
Espectrometria de masas (IE): m/z 272 (3%) [M+], 155 (5%), 117 (10%), 101 (9%),
100 (100%), 85 (69%).

Preparacion de 4-difenilfosfinoil tiano (4e) 1 eq. del tosilato 3e se trato de acuerdo al
procedimiento descrito en las paginas 76 y 77, obteniéndose 4e, sélido blanco (p.f.

178°C) con un rendimiento del 41%

Espectroscopia de infrarrojo: 1180 v(P=0).

Espectroscopia de '"H RMN: (300MHz-CDCls) 1.85-1.96 (m, 2H, Hgsa), 2.05-2.14
(M, 2H, Hasec), 2.28-2.42 (M, 1H, Huz), 2.62-2.76 (M, 4H, H, ) 7.46-7.57 (m, 6H, Ar),
7.45-7.81 (m, 4H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (75MHz-CDCls) 26.19 (Cs55), 28.38 (d, “Jc.p: 15.37 Hz,
Cy), 37.17 (d, Nep: 71.93 Hz, C,), 128.85 (d, 2Jc.p: 11.55 Hz, C’oro), 131.33 (d, *Jc.p:
8.77 Hz, C’neta), 132.18 (C’para), 130.74 (d, Hc.p: 96.67 Hz, Cipgo).

Espectroscopia de *'P RMN: (121.39MHz-CDCl;) 35.04

Espectrometria de masas (IE): m/z 302 (41%) [M+], 269 (10%), 255 (5%), 229
(100%), 202 (86%), 201 (55%).

Preparacion de 1-oxo 4-difenilfosfinoiltiano (cis y trans 5e). 1 g del sulfuro 4e se
tratdé de acuerdo al procedimiento descrito en las paginas 79 y 80 para obtener una

mezcla isomérica en un rendimiento del 85%



En una proporcion aproximada del 70% se obtuvo el trans-5e: trans 1-oxo 2-
difenilfosfinoiltiano, sélido blanco (p.f. 228 °C):

Espectroscopia de infrarrojo: 1181 cm™ v(P=0), 1032 cm™ v(S=0).

Espectroscopia de "H RMN: (500MHz-CDCl3) 1.9-1.99 (m, 2H, Hss,,), 2.38-2.48 (m,
3H, Hq Y Haseo), 2.65-2.70 (M, 2H, Haga), 3.48 (t, 2H, Hogee), 7.49-7.57 (m, 6H, Ar),
7.78-7.82 (m, 4H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (125MHz-CDCl5): 18.48 (Cs;), 33.26 (d, “Jc.p: 70.5 Hz,
Cy), 46.82 (d, *Jcp: 7.36 Hz, C,¢), 128.9 (d, Uep: 11.13 Hz, C’oro), 130.67 (d, *Jc.p:
9.25 Hz, C’ peta), 131.21 (d, Nep: 95.25 Hz, Cipso), 132.01 (d, “Jep: 1.65 Hz, C pare).
Espectroscopia de P RMN: (121MHz-CDCl;) 35.06

Espectrometria de masas (IE): m/z 318 (100%) [M+], 301 (15%), 269 (17%), 229
(60%), 201 (29%).

Analisis Elemental: Calculado C: 64.13, H: 6.02, P: 9.73. Encontrado: C: 63.94, H:
6.03, P: 9.55

En una proporcién aproximada del 30% se obtuvo el cis-5e: cis 1-oxo02-
difenilfosfinoiltiano, sélido blanco (p.f. 260 °C).

Espectroscopia de infrarrojo: 1182 cm™ v(P=0), 1051 cm™ v(S=0).

Espectroscopia de '"H RMN: (500MHz-CDCl3) 1.91 (m, 2H, Hssa), 2.5 (M, 3H, Ha y
Hssec), 2.52 (M, 2H, Hyea), 3.06 (t, 2H, Hyeec), 7.51-7.59 (m, 6H, Ar), 7.77-7.82 (m,
4H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (125MHz-CDCls): 15.27 (Css), 36.93 (d, YJcp: 72.37
Hz, Cy4), 45.59 (d, *Jc.p: 18.25 Hz, C,g), 128.97 (d, 2Jc.p: 11.87 Hz, Coyo), 130.15 (d,
Yep: 96.13 Hz, C’ipso), 131.40 (d, *Jep: 7.87 Hz, C'rnera), 132.20 (d, “Jep: 2.75 Hz,
C’ para)-

Espectroscopia de **P RMN: (109.36MHz-CDCl;) 32.79



Espectrometria de masas (IE): m/z 318 (83%) [M+], 301 (13%), 269 (27%), 229
(100%), 201 (69%).

Preparacion de 1,1-dioxo 4-difenilfosfinoiltiano (6e) 1 g del sulfoxido 5e se tratd
segun el procedimiento descrito en la pagina 82, obteniéndose 6e, solido blanco, (p.f.
250 °C) con un rendimiento del 92%

Espectroscopia de infrarrojo: 1119 cm™ v(0=S=0), 1183 cm™ v(P=0), 1293 cm™
v(0=S=0).

Espectroscopia de "H RMN: (500MHz-CDCls) 2.28-2.34 (m, 4H, Hs), 2.41-2.48 (m,
1H, (Hs), 2.90-2.96 (M, 2H, Cyga), 3.41-3.44 (M, 2H, Cyeec) 7.51-7.6 (M, 6H, Ar),
7.78-7.82 (m, 4H, Ar).

Espectroscopia de **C RMN: (125MHz-CDCl,): 24.07 (Cs55), 33.94 (d, "Jcp: 70.5 Hz,
C4), 50.45 (d, *Jcp: 11 Hz, C,¢), 129.07 (d, cp: 11.87 Hz, C’oro), 130.53 (d, c.p:
95.25 Hz, C’jps0), 130.94 (d, *Jc.p: 9.13 Hz, C’eta), 132.36 (d, “Jep: 2.75 Hz, Cpara).
Espectroscopia de P RMN: (121.39MHz-CDCls) 34.28

Espectrometria de masas (IE): m/z 334 (3%) [M+], 333 (5%), 306 (3%), 269 (9%),
242 (18%), 229 (29%), 201 (100%).

Anélisis Elemental: Calculado C: 61.06, H: 5.73, P: 9.26. Encontrado: C: 61.19, H:
5.76, P: 9.04.

Preparacion de difenilfosfinoil metilsulfanil metano (4f) 1 eq. de clorometil-metil-
tioéter se tratdé de acuerdo al procedimiento de las paginas 76 y 77, para obtener 4f,

solido blanco (p.f. 122°C) con un rendimiento del 67%

Espectroscopia de infrarrojo: 1181 cm™ v(P=0).
Espectroscopia de *H RMN: (500MHz-CDCl3) 2.23 (s, 3H, CHs-S), 3.24 (d, 1H, %y
=7 Hz, S-CH,-P), 7.45-7.59 (m, 6H, aroms.), 7.77-7.82 (m, 4H, aroms.).



Espectroscopia de *C RMN: (125MHz-CDCl,) 18.01 (d, %Jcp = 1.75 Hz, S-CH),
32.19 (d, Yc.p = 70.38 Hz, S-CH,-P), 128.62 (d, Jc.p = 12 Hz, Corto), 131.18 (d, Jcp =
9.13 Hz, Cpera), 132.04 (d, Nep = 99.75 Hz, Cipgo), 132.06 (Cpara)-

Espectroscopia de *P RMN: (109.36MHz-CDCls) 29.96

Espectrometria de masas (IE): m/z 262 (19%) [M+], 216 (90%), 215 (100%), 201
(39%), 77 (8%).

Masas de alta resolucion: (FAB+) calculado para Cy4H;s0OPS 263.0660, encontrado
263.0659

Preparacion de difenilfosfinoil metilsulfinil metano (5f) 1 g del sulfuro 4f se trato
segun el procedimiento descrito en las paginas 79 y 80, con lo que se obtuvo 5f, sélido
blanco (p.f. 137 °C) con un rendimiento del 80%

Espectroscopia de infrarrojo: 1178 cm™ v(P=0), 1027 cm™ v(S=0).

Espectroscopia de 'H RMN: (500MHz-CDCl5) 2.7 (d, 3H, *Jumrro.s: 0.5 Hz, HsC-S),
3.76-3.81 (dd, 1H, 2Jupro-R-HPRO-s: 14 HZ, 2uprorp: 11 Hz, S-CHypror-P), 3.85-3.90
(ddd, 1H, 4JHPRO-S-H: 0.5 Hz, ZJHPRO-S-HPRO-R: 14 Hz, ZJHPRO-S-P: 8 Hz, S-CHapro-s-P)
7.51-7.62 (m, 6H, Ar), 7.73-7.82 (m, 4H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (125MHz-CDCls): 42.3 (HsC-S), 55.83 (d, Jc.p: 59.5
Hz, S-CH,-P), 129.05 (d, 2Jc.p: 12.87 Hz, C’ono), 129.10 (d, 2Jc.p: 12.87 Hz, C"ono),
13051 (d, *Jep: 10.13 Hz, C’ree), 130.75 (d, Nep: 100 Hz, Cipso), 131.02 (d, *Jc.p:
10.13 Hz, C”pet), 131.93 (d, YJep: 101.85 Hz, Cip), 132.76 (d, Jcp: 6.375 Hz,
C’ para)-

Espectroscopia de **P RMN: (109.36MHz-CDCl5) 22.57

Espectrometria de masas (IE): m/z 279 (29%) [MH+], 261 (20%), 248 (10%), 201
(100%), 183 (13%), 167 (51%), 149 (73%).

Masas de alta resolucion: (FAB+) calculado para Ci4H1s0,PS 279.0609, encontrado
279.0609



Preparacion de difenifosfinoil metilsulfonil metano (6f) 1 g del sulféxido 5f se tratd
como se describe en la pagina 82, obteniendo 6f, sélido blanco (p.f. 199°C) con un

rendimiento del 85%

Espectroscopia de infrarrojo: 1117 cm™ v(0=S=0), 1188 cm™ v(P=0), 1307 cm™
v(0=S=0).

Espectroscopia de *H RMN: (500MHz-CDCl3) 3.31 (t, 3H, “Jy.4: 1 Hz, H5C-S), 4.04
(dd, 2H, Yup: 9 Hz, “3u: 1 Hz, S-CH,-P), 7.51-7.55 (m, 4H, Ar), 7.58-7.62 (m, 2H,
Ar), 7.76-7.81 (m, 4H, Ar).

Espectroscopia de *C RMN: (125MHz-CDCls): 44.15 (HsC-S), 55.22 (d, *Jc.p: 57.63
Hz, S-CH,-P), 128.84 (d, “Jcp: 11.87 Hz, C’ono), 130.63 (d, Nep: 106.3 Hz, Clio),
130.97 (d, *Jc.p: 10.13 HZ, C’ era), 132.81 (d, ep: 2.75 Hz, C’ para).

Espectroscopia de P RMN: (121.39MHz-CDCl;) 21.45

Espectrometria de masas (IE): m/z 293 (19%) [MH+], 277 (13%), 229 (13%) 215
(13%), 201 (100%).

Masas de alta resolucion: (FAB+) calculado para C14H1s03PS 295.0558, encontrado
295.0559
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Apéndice

Confdérmeros relevantes de 4f (B3LYP/6-31G(d,p))

N

4f-a

Total Energy = -1357.33556
AE=0.0

ZPE = 0.25490

Ecor =-1357.09065

AE =0.00

4f-c

Total Energy = -1357.33457
AE = 0.62 kcal/mol

ZPE = 0.25500

Ecor =-1357.08957

AE =0.68

4f-b

Total Energy = -1357.33245
AE =1.95

ZPE = 0.25460

Ecor =-1357.08783

AE =177

4f-d

Total Energy = -1357.33102
AE = 2.85 kcal/mol

ZPE = 0.25447

Ecor =-1357.65250

AE =2.59



3 SN

4f-e

Total Energy = -1357.33229
AE = 2.05 kcal/mol

ZPE = 0.25446

Ecor =-1357.08781

AE =1.79

Confdrmeros relevantes de 5f (B3LYP/6-31G(d,p))

B2

5f-a

Total Energy = -1432.51147
AE = 0.2 kcal/mol

ZPE = 0.25867

Ecor =-1432.26294

AE =0.31

=2 t:t:

<9
Af-f

Total Energy =-1357.33275
AE = 1.76 kcal/mol

ZPE = 0.25466

Ecor =-1357.08807

AE =1.62

5f-b

Total Energy = -1432.51053
AE =0.79 kcal/mol

ZPE = 0.25877

Ecor =-1432.26190

AE =0.96



5f-c

Total Energy =-1432.51100
AE = 0.50 kcal/mol

ZPE =0.25833

Ecor = -1432.26280

AE =0.40

336

5f-e

Total Energy =-1432.51179
AE=0.0

ZPE = 0.25849

Ecor =-1432.26343
AE=0.0

%

J

5f-d

Total Energy = -1432.50756
AE = 2.65 kcal/mol

ZPE = 0.25800

Ecor = -1432.25967

AE =2.36

2
a4
| §

5f-f

Total Energy =-1432.51115
AE = 0.40 kcal/mol

ZPE =0.25834

Ecor = -1432.26294

AE =0.31



Confdrmeros relevantes de 6f (B3LYP/6-31G(d,p))

6f-a

Total Energy = -1507.72461
AE=0.0

ZPE =0.26418

Ecor =-1507.47079

AE =0.00

6f-c

Total Energy = -1507.72177
AE =1.78 kcal/mol

ZPE =0.26414

Ecor =-1507.46798

AE =176

6f-b

Total Energy = -1507.71325
AE =7.13 kcal/mol

ZPE = 0.26369

Ecor =-1507.45989

AE =6.83

3.

6f-d

Total Energy = -1507.71399
AE = 6.66 kcal/mol

ZPE = 0.26385

Ecor =-1507.46048

AE = 6.47



Tabla 11. Energias Relativas de los Rotdmeros Calculados de 4f, 5f y 6f. El angulo

diedro corresponde al segmento H-C-S-C. Se incluye la distancia H-O en angstroms.

T Af Duo 5f Do 6f Duo
Emin | -1357.33556 | 2.377 | -1432.51099 | 2.327 | -1507.72461 | 2.230

0 |-1357.33256 | 3.317 |-1432.50637 | 2.466 | -1507.72027 | 3.254
10 |-1357.33260 | 3.106 | -1432.50685| 2.383 | -1507.72027 | 3.011
20 |-1357.33302 | 2.900 |-1432.50784 | 2.331 | -1507.72084 | 2.785
30 |-1357.33373| 2.722 | -1432.50910 | 2.293 | -1507.72182 | 2.598
40 |-1357.33452 | 2.591 | -1432.51026 | 2.288 | -1507.72293 | 2.460
50 |-1357.33514 | 2.487 | -1432.51100 | 2.303 | -1507.72387 | 2.349
60 |-1357.33551 | 2.411 | -1432.51096 | 2.357 | -1507.72448 | 2.274
70 |-1357.33551| 2.359 | -1432.51049 | 2.428 | -1507.72458 | 2.214
80 |-1357.33515|2.3217 | -1432.50950 | 2.516 | -1507.72416 | 2.172
90 |-1357.33452 | 2.295 | -1432.50826 | 2.658 | -1507.72332 | 2.165
100 | -1357.33373 | 2.300 |-1432.50724 | 2.912 | -1507.72220 | 2.162
110 |-1357.33301 | 2.362 |-1432.50653 | 3.117 | -1507.72112 | 2.209
120 | -1357.33259 | 2.444 |-1432.50635| 3.339 | -1507.72036 | 2.281

Conférmeros utilizados para el calculo de las barreras rotacionales.
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