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1. Introduccién.

El andlisis conformacional es una herramienta fundamental de la quimica que
se ha utilizado para tener un conoacimiento adecuado acerca de l1a estructura y
reactividad de compuestos orgénicos e inorganicos. En el desarrollo historico
del andlisis conformacional de compuestos heterociclicos los trabajos pioneros
fueron los descritos por Kohlrausch'!, Haworth? y Hassel,® estudios que no
alcanzaron un impacto considerable debido a que se suponia que estos sistemas
tenfan un comportamiento similar al del ciclohexano.

No fue sino hasta los afios 50 cuando la conducta coniormacional de
ciertos compuestos carbociclicos desperté el interés hacia otros compuestos,
especialmente los sistemas heterociclicos.

A partir de ese momento, la aplicacién de una gran cantidad de métodos
fisicos y quimicos han proporcionado en la mayorfa de los casos una descripcidn
satisfactoria del comportamiento conformacional de los compuestos ciclicos de
5 vy 6 miembros.

1.1 El efecto anomérico.

El concepto de efecto anomérico fue introducido por Lemieux® en 1958
como resultado de investigaciones realizadas en compuestos de pirano. En
dichos estudios se demostré que algunos sustituyentes tales como alcoxi, aciloxi
y hal6genos, presentan, en el &tomo anomérico C-1, 13 tendencia a orientarse en
una posicién axial en lugar de la ecuatorial, a pesar de que las interacciones
estéricas resultan desfavorables. Una interpretacién de este comportamiento
confarmacional propuso la presencia de una interaccién no enlazante de origen
electrostatico.

La magnitud del efecto anomérico® se ha establecido como la diferencia
algebraica entre la energfa libre conformacional en el anillo en estudio AG®,; (Ec.

1] v la diferencia de energfa libre conformacional AG®, para el mismo
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sustituyente en ciclohexano, denominado "valor A" (Ec.2), despreciando las
diferencias estructurales existentes entre los anillos carbociclicos y
heterociclicos.

Efecto anomérico = AG%, - AG%

Por ejemplo, puede estimarse que la magnitud del efecto anomérico (e.a.)
para la D-glucosa es de 0.9 kcal/mol (utilizando un valor A para el grupo OH de
1.25 kcal/mol).®
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“AG® = -0.35 kcalimol

AG® = -1.25 kcal/mol

‘e.a. = -0.35 -(-1.25) = 0.90 kcal/mol

Asl, es posible predecir con razonable exactitud la magnitud del efecto
anomérico en diversos derivados de piranosa. Sin embargo se ha observado
que no es posible utilizar el mismo valor A para distintos compuestos hetero-
ciclicos. Por otra parte se ha observado que sistemas mas simples como el
tetrahidropirano’ { 1) con un sustituyente electronegativo en posicién 2 presentan
un efecto anomérico de magnitud comparable a la encontrada en azicares, por
lo que en investigaciones mas recientes estos modelos (sin la complicacién de

tantos grupos hidroxilo) se han usado mas para describir este efecto {(Tabla 1).

A través de los diversos estudios realizados en derivados de
tetrahidropirano, Stoddart® logré establecer 1a magnitud relativa del efecto
anomeérico de diversos sustituyentes de la siguiente manera:

Halégeno >PhCOO > AcO > AcS > MeO > RS >O0H > NH, >Me0,C > Piridinio.

Estos datos cuantitativos fueron estabiecidos con una diferencia de %
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0.2 keal/mol bajo las condiciones experimentales asociadas con la estimacion del
valor A y efectos del medio. Los resultados permitieron establecer que las
diférencias en el efecto anomérico dependen de los heterodtomos participantes,
presentando valores mas altos aquellos sistemas que estdn sustituidos con
halégenos (Tabla 2).

Tabla 1
Magnitud del efecto anomérico en algunos derivados de tetrahidropirano,

R= CH,, R'= H, 34%
X= 0OH axial
R= CH,OH, R’ =H, 34 %
X= 0OH axial
R= CH,, R'= H, 69 %
X= OMe axial
R= H, R'= CH,, 67 %
X= OMe axial
R= H, R" = CH,0H, 70 %
X= OMe axial




Tabla 2

Magnitud de! efecto anomérico (e.a.) en derivados de tetrahidropirano {THP).

X
oX - Disolvente e.a.(kcal/mol)
oMLl e ey, : .0
e i 7 D0 0.9
OMe ; s p-Dixano 1.3
7 ' H,0-MeOH {70:30) 0.9
‘SMe 2.65
B >3.2
! >3.2

1. 2 El efecto anomérico generalizado.

A pesar de que por definicién el efecto anomérico se aplica a los derivados
de pirano, debe esperarse que factores similares operen en otros compuestos
heterociclicos o en compuestos aciclicos. A la preferencia por la conformagién
gauche alrededor del enlace carbono heterodtomo en segmentos R-X-C-Y

{Esquema 1) se le ha denominado efecto anomérico generalizado.?



Esquema 1.

La definicién original dada por Lemieux® es la siguiente: " Fendmeno que
presenta la misma especie de interacciones propuestas para explicar el efecto
anomérico, pero que se manifiestan en estructuras diferentes a los
carbohidratos”. Esta definicién es amplia y apropiada, puesto que los efectos
relacionados al efecto anomérico, en el cual 2 atomos electronegativos
interactoan a través de un carbono central u otro &tomo, son de gran importancia

en una amplia variedad de estructuras orgénicas.

I.3 Efecto anomérico en compuestos heterociclicos de azufre.

Las propiedades conformacionales en anillos de 6 miembros conteniendo
azufre, han sido mucho menos estudiadas que en los sistemas de
tetrahidropirano. Sin embargo, es claro que un efecto anomérico generalizado
participa en aquellos derivados que poseen un sustituyente electronegativo en
la posicién 2. De hecho, |a preferencia axial puede ser muy grande, pues las
repulsiones 1,3-diaxiales son mucho mas débiles, resultado de Ias longitudes de
enlace C-S comparadas con las existentes en C-C de ciclohexano. Este factor
es especialmente importante en 1,3-ditianos (2) y 1,3,5-tritianos(3).
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La primera evidencia del efecto anomérico en estos heterociclos fue la
descrita por Romers vy Altona'® en el trans-2,3-dicloro-1,4-ditiano (4} y
1,4-oxatiano (5), en los cuales se demostré la existencia preponderante de la

conformacién diaxial, tanto en estado cristalino como en solucién.

cl Ccl
[T [
S S

cl cl

También se ha demostrado que en sistemas de 1,3-ditiano el grupo
carboximetoxi'' en la posicién 2, muestra una clara preferencia axial. Ademds
quedd establecido que en el sistema de 1,3-ditiano dicha preferencia
conformacional es mucho mayor que en los anélogos de 1,3,5-tritiano, "2 lo cual

se ilustra en el siguiente esquema:



(1 30) .

Esquema 2

Estas observaciones fueron obtenidas por determinacion directa por RVIN
de 'H a baja temperatura (-80°C), observandose que las magnitudes del efecto
anomérico son mayares en disolventes menos polares como el CCl,.

Otros estudios recientes en 1,3-ditianos 2-sustituidos'' muestran una

preferencia por la conformacion axia! del sustituyente {(Esquema 3).

X
e :
‘ — .\
X
. . .
X = SCH,, SCeHs, COCaHs.
Esquema 3 e e L L



I. 4 Explicaciones tradicionales del efecto anomérico.

Una de las explicaciones mas aceptadas para describir el efecto anomérico
es la que ha descrito Edward'®, que propone que las fuerzas de repulsién
electrostética entre los pares electrénicos no enlazantes de un heterodtomo Xy
el enlace C-Y deben desfavorecer el conformero ecuatorial, mientras que la
atraccion electrostética generada por el dipolo del par no enlazante de X v el
enlace C-Y estabilizan el conférmero axial {Ec 3).

Si estas interacciones dipolo-dipolo fueran dominantes en un equilibrio
‘conformacional, en sistemas tales como el 1,3-ditiano, la contribucién de la
forma ecuatorial debe aumentar al incrementarse la constante dielectrica del
medio.

Observaciones experimentales que estan de acuerdo con el postulado de
Edward han sido descritas por Anderson® y Eliel* en derivados de 2-metoxi-tetra-
hidropirano, Juaristi'' en sistemas de 2-tiometil y 2-tiofenil-1,3-ditiano, y por
Allinger® en 2-halociclohexanonas.

Sin embargo, esta interpretacién no puede explicar los cambios estruc-
turales que generalmente acompanan-al efecto anomérico; especificamente, se
ha encontrado con frecuencia un alargamiento substancial en el enlace
C anomérica-X axiarr Y UN acortamiento significativo en el enlace carbono anormérico
con el heterodtomo endociclico.

En este sentido, Romers y colaboradores’s, y Jeffrey y colaboradores®®

han sugerido la existencia de interacciones entre los orbitales de pares
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electrénicos no compartidos y orbitales antienlazantes antiperiplanares, {inter-
accién del tipo n—>o*). En el Esquema 4 se aprecia que el par electrénico no

compartido en el heterodtomo endociclico es antiperiplanar al enlace C-X.

Esquema 4

Estainterpretacién de! efecto anomérico en términos estereoelectrénicos'?
es-consistente con una gran cantidad de datos estructurales y cinéticos.'®
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. Antecedentes.

En la bdsqueda de un nuevo precursor de cetenditiocetales se estudié el
o6xido de 2-[1,3])-ditianildifenilfosfina {6}, como wun posible reactivo
Wittig-Horner/Corey-Seebach.'®

La asignacién espectroscdpica?® de € por RMN de 'H indic6 una gran
diferencia en desplazamientos quimicos (Ad 1.2 ppm) entre los protones axlales
y ecuatoriales H,q (por comparacién con el 2-t-butil-1,3-ditiano?' donde es
apenas de 0.09 ppm). Estas observaciones espectroscépicas son evidencia de
una desproteccién del grupo fosforilo, dispuesto_en posicidn axial, sobre los
protones 4,6-sin-diaxiales {Esquema 5).

63T H
0=PPhy
62,51 s
s;
6
Esquema 5.

Una prueba adicional de que dicho sustituyente se encuentra en
conformacién axial, se obtuvo mediante Cristalografia de rayos X.?°
. Con el objeto de establecer la magnitud del efecto anomérico existente en
6. se llevd a cabo la equilibracién quimica de ditianos anancoméricos* (Ec. 4) por
catélisis bdsica en etéxido de sodio etandlico, obteniéndese un valor de AG® de
1.0 kcal/mol en favor del isémero axial.

* El término anancomérico [del Griego = dvoyx&v = 4nackein = forzado por una
fuerza natural), fue introducide por Antenius y colaboradores® como una aMernativa para
describir "biased™ (posicién extrema en un equilibrio conformacionall, también se sugiere el
término “fixed” (fijo) para referirse a moléculas que son incapaces de sufrir inversién en el

modelo de silla y "rigid” (rigido) se reserva para moléculas con p fadas r icci
ratacionales internas, coma en jas moléculas de adamantano.
a) Bull. Soc. Chim. Belges, 25, 396 (1966).
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' o PPhy . . 7 Ec. 4
: ~"EtONa y )
Q/j — QTPMZ ]
o -
: } g ~EtoH g g .0 : :
z 8

El efecto anomérico {e.a.) existente en 6 ha sido expresado como Ia
diferencia de AG°s en ciclohexana (Ec. 5) con el del sistema en estudio; asf se
establecid su valor como 3.74 kcal/nol, que corresponde al valor mas grande
reportado hasta ahora.

: ) Ec. 5
m?‘
PPhy
v )

.2.74 kealfmol .

AG® =-1.0 -(-2.74 kcal/mol} = 3.74 kcal/mol Ec. 7

Con el objeto de examinar las explicaciones dei efecto anomérico
descritas por Edward*? (interacci6n dipolo-dipolo) v por Romers, et al.!®
(deslocalizacién del par electrénico del heterodtomo anular con el orbital de
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antienlace axiall, se realizaron los anélisis pertinentes para cada postulado. Un
anélisis de 1a relacién entre los conférmeros axial y ecuatorial en funcién de la
constante dieléctrica del disolvente (Tabla 3), revelé que la magnitud de la
diferencia de desplazamientos quimicos entre los protones axiales y ecuatoriales
en los carbonos 4 y 6 no disminuye al incrementarse |a polaridad del medio,
segun deberia esperarse del postulado descrito por Edward.

Tabla 3.
Efecto del disolvente sobre los desplazamientos quimicos de los hidrégenos
metilénicos de los carbonos 4 y 6 en 6.

Disolvente €* Ad ppm
cocl, 4.7 1.19
CD,COo,D 6.2 1.05
CF,C0.,D 8.2 0.15
CD,CI, 8.9 1.13
CD,COCD, 20.7 1.36
CD,0D 32.6 0.94
DMFA-d, 36.7 1.22
CD,CN 37.5 1.04

* Cte dieléctrica.

Se puede apreciar que no existe una tendencia definida del equilibrio
conformacionai en funcion del disolvente. Unicamente el disoivente deuterado
CF5; COO0D, logra reducir la diferencia de desplazamientos quimicos
(8) de 1.2 ppm en CDCl; a 0.15 ppm. Se sugirid que posiblemente en estas
condiciones el grupo fosforilo acepta un prot6n del medic (Ec. 8) lo que rompe
la posible atraccién electrostética entre los hidrégenas 4 y/o 6 axiales con el
grupo fosforilo P=0.
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Por otra parte, considerando la interpretacion descrita por Romers, Altona
et al., 'S donde la interaccién ng->0* . » deberia manifestarse con un acortamiento
en los enlaces S-C, (centro anomérico) y un alargamiento en el enlace C,-P
{Tabla 4). Sin embargo, la comparacién de los datos estructurales de los
compuestos 6, 8 y cis-4-6-dimetil-1,3-ditiano (9}, mostré que no hay una

variacidn, significativa que apoye dicho efecto estereoelectrénico n—>o*,

Tabla 4
Comparacion de distancias interatémicas (A

%ppnz
S’} s PPhg s
L7 L7 227
5 s s
] 8 2
Enlace 6 8 9
S{1)-C(2) 1.809 1.809 1.792
S(1)-C(6) 1.810 1.827 1.823
C(2)-P 1.825 1.840 J—
C(5)-C(6) 1.517 1.513 1.518
P-0 1.486 1.481 ----
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Como posibles alternativas que justificaran el efecto anomérico existente

en B, se probd ia hip6tesis de la atraccién electrostatica H, ¢ ,./P =0, utilizando

como modelo de prueba el 2-difenilfosfinofl-1,3,5-tritiano (Ec. 9), en el cual se

espera una mayor carga positiva en los hidrégenos de interés y por ende un

mayor grado de atraccién electrostatica, por lo que el valor del efecto anomérico

deberia aumentar. Efectivamente, el valor de AG® conformacional en este

sistema resulté ser mayor al existente en el sistema de 1,3-ditiano, (1.61

kcal/mol??), por lo que es posible que éste sea uno de los factores que
contribuya a la manifestacion del efecto anomérico existente en 6.

6;”“...-.-.-06
PPhy

s § "8 o - .. Ec.,.9
s-—\j B \/ }}Pnz

- S

Por otra parte, una hipdtesis adicional que pudiera explicar el efecto
estabilizante del confdrmero axial del 6xido del difenilfosfinofl-1,3-ditiano,
provino de las observaciones espectroscdpicas realizadas sobre los despla-
zamientos quimicos de 'C de los anilios aromaticos en los carbono orto y para
de los is6bmeros axiales 6 y 7 (Tabla 5). Estos datos sugieren gue existe alguna
forma de transferencia de densidad electrdnica al grupo fosfinoflo axial, ya que
los desplazamientos quimicos para los carbones orte y para en 6 y 7 aparecen
a campos mas altos que en el isdmero ecuatorial 8.
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Tabla 5.

Datos de RMN de C-13 (carbonos aromiticos}

0 o .
‘ \\Pth . ‘ma : )
[ 7 T
s s s o
8 2 8
[ A 8
C, 131.07 130.94 131.83
Cn 128.30 128.28 128.186
c, 131.69 131.49 132.25

Este resultado de desproteccién de los carbones orto y para puede
explicarse en base a una interaccién electrénica a través del espacio entre los
orbitales 3 p del azufre y 3 d del fdsforo, lo que efectivamente pudiera ser
factible dado que de los datos estructurales de 6 axial se encontré que la
distancia entre el azufre y fésforo es de 3 A, distancia que resulta ser menor a
la suma de los radios de Van der Walls {3.75 A).

Porotra parte, recientemente Mikolajczyk® y colaboradores han propuesto
que la predominancia de! isémero axial no se debe a un efecto estabilizante, sino
mas bien a una interaccién desestabilizante en el isémero ecuatorial. Efecti-
vamente, se ha propuesto una interaccién repulsiva entre los pares electrdnicos
del dtomo de azufre y el 6xigeno del fosforilo en la conformacién ecuatorial

{Esquema 6).
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Sin embargo hasta el momento no se ha descrito algun dato experimental
- que justifique esta hipotesis.

Ph
Ph

L7
o

Esquerma 6
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i, Objetivo.

Con el objeto de obtener informacidn relevante para la interpretacién del
efecto anomérico presente en 2-difenilfasfinoil-1,3-ditiano, se decidié¢ efectuar el
analisis conformacional del difenilfosfinil-1,3-ditiano. El grupo fosforado en
este compuesto posee un par de electrones no compartidos, en lugar del oxigeno
que pudiera ser responsable del predominio axial en el ditiano 6.

BPny

s K = 7~ : s
A/E"'Z
K ~ s

Por otra parte, la preparacion del 2-difenilfosfinit-1,3-ditiano requirié la
formacion inicial del 2-difenilfosfinilborano-1,3-ditiano. Se considerd de interés
efectuar también el estudio conformacional de este compuesto, en el cual el

dtomo de fGsforo posee una carga formal positiva.

#38

PPha

ot . .EA/PPQ
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IV. Resultados y Discusién.

V. 1 Evaluacién de AG®(PPh,BH,), valor A del grupe difenilfosfina-borano

en ciclohexano.

IV. 1.1 Preparacion de los compuestas de conformacién movil.
La preparacién de compuestos de conformacién mévil de los derivados
de ciclohexano se realizé de acuerdo con las reacciones descritas en los

esquemas 7 y 8.

H
cl MgCl Pth
1. PPhaC
-+ Mg —_—— 2 '
2. BH3THF
10

Difenilciclohexilfosfinaborano (10}

Esquema 7

Como puede observarse en el esquema 7, la sintesis del compuesto 10
se logré mediante la formacién del cloruro de ciclohexil magnesio, a partir de
cloruro de ciclohexilo y magnesio en éter seco. El reactivo de Grignard
obtenido se hizo reaccionar con clerodifenilfosfina y finalmente con una solucién
de borano en THF 1M. El producto {1Q) mostré una sefial de RMN de *'P a
21.38 ppm, asf como una sefial de RMN de ''B a -41.52 ppm.
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THE Z PRl

BH3
, ; bon,
BH3~THF = ' Ph

F e —

(cis-4-fenilciclohexii)difenilfosfina-borano (11)
Esquema 8

Et compuesto de conformacidn moévil (11) se obtuvo mediante la
reduccién de ia 4-fenilciclohexanona con hidruro de litio y aluminio para dar
preferentemente el alcohol trans en un 81 %. El trans-4-fenilciclohexanol se
traté con cioruro de metanosulfonilo para dar el mesilato correspondiente, que
se tratd con difenilfosfuro de litio {formado de cloradifenilfosfina y litio en
tetrahidrofurano) para dar la fosfina cis,que se expuso inmediatamente a una
solucién de borano en THF 1M, obteniéndose el producto esperado {11). El es-
pectro de RMN de 'P mostré una sefal a 20.31 ppm, asi mismo la presencia
del grupo borano (BH,) se puso de manifiesto mediante la sefal correspondiente
de RMN de ''B a -39.53 ppm.

V. 1.2 Sintesis de los modelos de conformacién fija.

{cis-4-tert-Butilciclohexiljdifenilfosfina-borano {12).

Se siguié una ruta de sintesis similar a la del compuesto 11, uvtilizando
trans-4-tert-butilciclohexanol (Esquema 9},  El compuesto 12 mostré una seiial
de RMN de *'P a 20.31 ppm y una sefial de RMN de ''B a -39.53 ppm.
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><Q7 Hp /P10, w 0 OH33020
Li{sse-Bu)3H 21 PhaP LI

BH - THFj3

L AP S

Esquema 9

{trans-4-tert-Butilciclohexil}difenilfosfina-borano {13).

La preparacién de este compuesto se realizé mediante la siguiente ruta de
sintesis que se muestra en el esquema 10. Se observa que la sintesis se inicié
a partir del cis-4-rert-butilciclohexano! {obtenido de a separacion de una mezcla
comerscial de ¢is y trans 4-tert-butilciclohexanol], el cual se tratd con cloruro de
p-toluensutfonilo o metanosulfonilo para dar el derivado correspondiente. Estos
compuestos se hicieron reaccionar par separado con difenilfosfuro de litio. De
acuerdo con los resuitados experimentales observados, fa reaccién con ef
derivado de p-toluensutfonilo di6 lugar al compuesto esperado trans (13). Este
compuesto mostrd una senal de RMN de *'P a 21.11 ppm, asf como una sefial
de RMN de ''B a -41.72 ppm.

ox
MsCi
oH o iH3
h TsCl I PhgPoLit Php
2, BHYTHF
X=MsoTs 13

Esquema 10
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Iv. 1.3 Preferencia conformacional {valor A) delgrupo difenilfosfina-borano
en ciclohexano.

' Una de las formas mas utilizadas para evaluar constantes de equilibrio {K)
es por medio de ia ecuacién de Eliei?* la cual puede ser expresada en funcién de
los desplazamientos quimicos {8} ¢ la ecuacién modificada mediante las
constantes de acoplamiento (J).

K = da-d8/6-8e = Ja-J/J-Je.
Donde: éa = desplazamiento de! modelo axial
de = desplazamiento de!l modelo ecuatorial

& = desplazamiento del sistema movil.

Estos célculos se realizaron aprovechandolos diversos nicleos existentes
de los compuestos de interés, que fueron: '*C, *'Py "'B.

En la tabla 6 se describen los desplazamientos para los dtomos de
carbono de los compuestos sintetizados 10, 12 y 13 a 27°C en CDCl,, La
asignacién se basé en la similitud de los desplazamientos anticipados debido a
efectos inductivos y de campo del grupo fosfinoflo?® en derivados tricoordinados
Y tétracoordinados de fésforo.2® La comparacién de los datos
espectroscdpicos de 10 con aquellos de los modelos anancoméricos 12 y 13,
muestran que el equilibrio se encuentra muy desplazado hacia el confGrmero
ecuatorial, por lo que los datos espectroscépicos no permiten un célculo preciso
de AG®°.

Bajo tales circunstancias, un modelo de contrapeso que permitié
determinar el valor de AG® fue el compuesto moévil (cis-4-fenilciclohexilldife-
nilfosfina-borano (11). En este caso la sefai C{1} proporciond la mayor
diferencia en desplazamientos (axial vs ecuatorial} por lo que se usd este valor

para determinar la constante de equilibrio. Para que este célculo sea mas
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preciso debe de utilizarse una ligera correccién debida a la incorporacién del
grupo fenilo que se empleé como contrapeso, el cual causa un desplazamiento
de 0.3 ppm a campos mds altos para el carbono de interés; el valor corregido

antes de su Uso en la ecuacién de Eliel fue:
C(1); 6= 31.70 + 0.3 = 32.0 ppm
dado que da= 29.10 y de= 33.61
K= {33.61-32.0//(32.0-28.10} = 0.56

Por lo tanto: AG®°= -RTInK = 1,987 {310} In 0.56 = -0.36 kcal/mol

La energia libre conformacional para el grupo fenilo fue determinada
recientemente por Eliel y Monaharan: AG® = -2.87 kcal/mol.?® Considerando
este valor para el grupo de contrapeso se obtiene:

AGO°[P{BH;IPh,) = AG®(fenilo) + AG® = - 2.87 + (- 0.36) = -3.23 kcal/mol.

Valor que indica una fuerte preferencia por el conférmero ecuatorial {Ec. 10).

—~ N
ppny, - Ec. 10
~ .

AG® =-3.23 kcal/mol -



Tabia 6. Desplazamientos de RMN 3C para los derivados de ciclohexano, compuestos 1Q-16 a 27° C (en ppimn,

a partir del TMS). Las constantes de acopfamiento {J.,} se dan entre paréntesis, en Hz.

Compuesto C(1)  C(2,6) C(3,51 C4 Cies  Como  Cmeta  Cpara Otros
10 3390 26.64 26.77 25.86 128.67 132.69 128.67 130.97 .-
136) (1] na2 (2 {83) 19} 1o (3
11 31,70 23.84 30.14 38.57 1209.98 132.60 128,72 131.02 a
{34) 7 183) (@) 110) {21
12 29.10 25.68 23.12 46.20 129.85 132.55 128.63 130.86 b
{321 3 (3 {53 19) 1104 {3
13 33.61 26.96 27.54 47.28 128.61 132.62 128.65 130.95 c
{36) (13) (54 8) t9) 13)
149 320 251 255 25.1 e e emeee e e
(52 115)

159 321 258 265 47.2 e e e e f
(511 @ {15)

16" 292 242 238 458 - . ‘g
{48 12 (4)

3Fanilo en C(4): ipso, 145.49; orto, 127.38; meta, 128.33; para, 125.73. Y(CH,,C, 27,56; [CH,),C, 32.72;

S(CHa}C, 27.39; (CH,)C, 32.41. 9Tomados de fa referencia 27. ®P-CH,, 7.5(521. fP-CH,, 7.8 (55); {CH,).C.

27.6, (CHy),C, 32.6.

8P-CH, 10.0(52}, (CH,I,C, 27.4; ICH,),C, 32.7.

[d
H
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. 1.4 Célculo de AGPY[P(BH,)Ph)], por medio de la constante de
acoplamiento {J} C(1}-P del compuesto 11,

El uso de la ecuacién modificada de Eliel fue aplicada a los valores
correspondientes de las constantes de acoplamiento de los compuestos 11, 12
y 13 que fueron: J = 34, Ja= 32 y Je = 36 Hz, respectivamente, lo cual resulta
" en un valor de AG® para el grupo [P{BH,}Ph,] igual a -3.0 kcal/moal.

IV. 1.5 Determinacién de AG°[P(BH,)Ph,] por medio de RMN de '*B.

El uso del nucleo de boro también fue utilizado, puesto que las senales
correspondientes de los compuestos 11, 12 vy 13 (-39.53, -38.87 y -41.72,
respectivamente) también proporcionan una diferencia significativa para hacer
uso de la ecuacidn de Eliel. Estos datos proporcionaron un valor de AG® para
el equilibrio 10510, igual a -0.74 kcal/mol, lo que resulta en un valor de
AG?® para el grupo [P{BH,}Ph,] igual a -3.61 kcal/mol; este valor es muy parecido
al calculado por '*C RMN con C{1).

HaB
PPhp

BHz
7 =
PPhp
<~
10,,. 1e,..
K=41.72 - 39.53 / 39.63 - 38.87 = 3.32
AG®° = 1.987 (310} In 3.32 = - 0.74 kcal/mol.

AG*°[P(BH,)Ph,] = AG® + AG°{fenilo)= - 3.67 kcal/mol.
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Vi. 1.6 Determinacién de AG®[P{BH,)Ph,) por medio de RMN de *'P a baja

temperatura (-102°C).

Por medio de este método?® generaimente se pueden observar los
espectros individuales de los isémeros conformacionales y asi ia integracion de
de (desplazamiento del conférmero ecuatoriall v da (desplazamiento del
conférmero axial) proporciona directamente la constante de equilibrio.
Tedricamente este método es el mas confiable dado que no usa los
desplazamientos quimicos de los modelos de conformacion fija que en algunas
ocasiones proporcienan informacién deformada para el célculo de la constante
de equilibrio. Sin embargo no a todos los compuestos es aplicable esta técnica
dado que algunos compuestos pueden presentar una barrera de interconversion
menor a 10 kcal/mol por lo que su uso esta supeditado al limite de temperatura
del instrumento de medicién {-110°C). En esta evaluacién se hizo uso la
resonancia magnética nuclear de P a -102°C en THF-d;, observandose dos
sefales a 17.96 y 14,12 ppm (Esquema 11), cuyas integraciones
correspondieron a una proporcién 39:61 de los isdmeros conformacionales
ecuatorial y axial respectivamente, proporcionando un AG® para el equilibrio

=

conformacional 115711, de -0.15 kcal/mol.

(N
PP
—
Ph PPh,
HaB
S 3P {11,.) = 17.96 ppm. é 31P(_1_1_“) = 14.12 ppm.

K= 61/39= 1.86; AG®°= -0,15 kcal/mo!

Por lo tanto el valor de AG®{P(BH,)Ph,]= -3.01 kcal/mol.

Esquema 11
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Con las diferencias en energla libre conformacional (AG°) obtenidas a 310

ya 171 ° K se pudo determinar AS® = + 1.51 cal/kK-moly AH =-2.8 kcal/mol.

Asf puses, el término entrépico sugiere que el grupo difenifosfinilborano axial esta

limitado al rotdmero con el enlace P-BH, situado arriba del anillo de ciclohexano,

mientras que el mismo grupo ecuatorial sl puede girar libremente alrededor del

enlace C(1}-P (Esquema 12). Esta conjetura se ve apoyada por el andlisis de
modelos moleculares.

H:B\ ,/P"

P

P
\Pn

Hy Ph

Esquema 12
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1IV. 2 Preferencia conformacional del grupo difenilfosfinil-borano en 1,3-ditiano.

La magnitud del efecto anomérico se ha definido como la diferencia
algebraica entre la diferencia de energia libre conformacional en el anillo en
estudio v la diferencia de energia conformacional para el mismo sustituyente en
ciclohexano (Ver antecedentes). La preferencia conformacional del grupo
difenilfosfinilborano en ciclohexano resulté tener un valor de AG®= -3.28 &
0.30 kcal/mol (Seccidn I1V.1).

Con objeto de cuantificar el equilibrio conformaciona! de ese mismo grupo
en 1,3-ditiano, y posteriormente evaluar la magnitud del efecto anomérico, se
procedié6 a sintetizar los compuestos de conformacién moévil y fija que permitan

conocer dicho valor.

v. 2.1 Preparacion del compuesto conformacién mévil en el sistema de
1,3-ditiano.
1,3-Ditian-2-il-difenilfosfinilboranc (17).

La preparacion de este compuesto se realizé de acuerdo al esquema 13.

s s P{BH3)Phy
W 1. p Buli \l’/
——a—
2. CIPPhy .

s s
3. Bﬂg THF

Esquema 13

Como puede observarse, la sintesis del compuesto 17 se realizé mediante
la preparacion del anién correspondiente del 1,3-ditiano con g-Buli, el cual se
hizo reaccionar con clorodifenilfosfina y posteriormente con una solucién de
borano en THF 1 M.  El espectro de RMN de 'H permite conocer el



7% TSI e AEBE
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desplazamiente quimico (&} del hidrégeno en C{2} a8 4.73 ppm, como una sefal
doble por acoplamiento con el fésforo y una constante de acoplamiento de 2J,.cp
= 12 Hz. Ademds ias sefales correspondientes de los espectros de RMN de »'P
a 28.19 ppm, asl como una sefial de RMN de ''B a - 38.31 ppm.

IV. 2.2 Preparacién de los modelos de conformacién fija 18 y 19.
Estos derivados se prepararon a partir del cis-4, 6-dimetil-1, 3-ditiano® (9),
el cual fue obtenido de acuerdo con la siguiente ruta de sintesis:

4
s —— Q'/
S ———
=0 S

g

(a) NaBH,/ETOH, (b} p-TsCIl/Py {2 equiv.}/Pi, (c) recristalizacién fraccionada,
{d) Na,S-8H,0 /DMFA, (e) LiAlH,, f) CH,{OCH,},, BF;-Et,0.
Esquema 14

Posteriormente se hizo uso de la reaccidn altamente estereoselectiva de!
2.litio-1,3-ditiano con electr6filos® (Ec.11).

1. n-Buli BN3
c
L7 e L o
s 3. EH 5 THF
i8

Inicialmente se intentd obtener el derivado anancomérico 19 a través de
la epimerizacién de 18, aprovechando |a gran preferencia del litio por la posicién
ecuatorial***® (Esquema 15).
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Hsyl Hy

: Co - PPh2 PPh2
QTFW‘ a-Bolb | o s% H+ 57
i - : —_—
: : $ BHg b g d

Esquema 15.

Sin embargo en diversos intentos por establecer este equilibrio, no se

obtuvieron los resultados deseados dado que se observaronotros productos pero
no el derivado esperado.

La obtencion del derivado anancomérico 19 se logré haciendo uso de la
reaccién descrita en el esquema 16, utilizando una cantidad deficiente de n-Buli,
que permite a fa fosfina 20 establecer un equilibrioc guimico con 21, para
finalmente reaccionar con una solucion de borano en THF 1M y asf obtenerse los
derivados anancoméricos deseados 18 y 19 como una mezcla 24:76,
respectivamente.

L7 s L m= 77\\7?%

. o
'8 % 20

Hy

PPhg PP"z
[N
BHz~THF
ARy al Z; — Q
s

Esquema 16.
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Los datos de interés del compuesto 18 fueron los siguientes: para H (2)
una sefial de RMN de 'H, doble a2 4.9 ppm, con una constante de acoplamiento
2Uuer = 12 Hz, asi como las sefales correspondientes de RMN de ¥'P a 27.59
ppm y de RMN de ''B a -38.46 ppm. Por otra parte las sefiales referidas al
compuesto 19 fueron las siguientes, una seiial doble a 4.56 ppm de! protén en
C(2) con una %J,¢. = 14.4 Hz, ademas de las sefiales correspondientes de
RMN de 3'P 2 27.79 ppm y de RMN de ''B a -38.19 ppm.

v, 2.3 Preferencia conformacional del grupo difenilfosfinil-borano en 1,3-
ditiano.

Estos calculos se hicieron mediante RMN de '?C y 3'P. En la tabla 7 se
describen los desplazamientos quimicos para los &tomos de carbano a 27°C en
cDCl,.

Célculo por medio de C(2}).

Como puede observarse de los datos de la tabla 7, el &tomo de carbono
que presenta la mayor diferencia en desplazamiento quimicos es el C{2), No
obstante, puesto que la introduccién de los grupos metilo como contrapeso
causa un desplazamiento de 1.39 ppm a campos més bajos para el carbono de

interés, este valor fue corregido antes de su uso en la ecuacién de Eliel.

H3B\

PPhy
-~ Ben Ec. 12
T~ < g A

uux . g ’ . J-ch
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Cf2): 4= 38.88 + 1.39 = 40.27 ppm,

dado que da= 37.42 y de= 44,73
K= 1/[(44.73 - 40.27}/{140.27 - 37.42)] = 1/1.56

Por lo tanto AG® = 1.987 (310) In 0.64 = 0.273 kcal/mol.

Calculo por medio de Cl4,6).

Otra forma de hacer uso de los despiazamientos quimicos de "C fue por
medio los valares de los carbonos C(4,86), los cuales también muestran
vna diferencia significativa en desplazamientos quimicos. En este caso la
introduccion de los metilos causan un desplazamiento de 9.35 ppm a campos
mas bajos; las velores corregidos para el cdleulo de la constante de equilibrio

12,7711, fueron:
K =1/{{41.74 - 38.67)/ {-38.67 - 35.54)} =1/0.98 = 1.02

Por lo tanto un AG®= 0.0 kcal/mol

Célculo madiante Clipso).

Utiles también para la determinacién de AG® en Ia ecuacion 12 son los
desplazamientos quimicos de Jos carbones ipso : 126.27 y 129.78 ppm en los
modelos ecuatorial 18 y axial 19, respectivamente, En cambio, & Clipso} =
127.94 ppm en el ditiano movil 17.  Sustitucién en 1a ecuacion de Elie! dié K
= 1/0.64 = 1.56,y A G ® = -0.273 kcal/mol.

Por lo tanto, AG® promedio para el equilibrio 17,517, es 0.00 +0.2
keal/mal,



Tabla 7. Desplazamientos de RMN '>C para derivados de 1,3-ditiano, compuestos 17-22. Las constantes de
acoplamiento (J¢p} se dan entre paréntesis, en Hz.

Compuesto C(2) C(4,6) C(5) cipso C‘tho Creta Cpara Otros
17 38.88(27) 29.32(3) 24.70 127.64(53) 113.20(9) 128.59(10) 131.62(2)
18 44.73(27) 41.74(6) 43.25 126.27(56) 133.57(10) 128.52(11} 131.77(3) a
19 37.42(26) 35.54 42.73 128.78(52) 132.71(8)  128.59(10) 131.28(2} b
20 45.67(30) 41.26(8) 43.43 134.46(15) 133.90(21) 128.57(9) 128.03 c
21 42.06{36) 34.52(9) 44.03 137.93(15) 113.49(20) 128.48(6) 128.11 d
22 42.02(30) 29.36(9) 25.40 135.44(14) 133.77(21) 12B.62(9) 128.11 -

3CH,, 21.50. PCH,, 21.50. °CH,, 21.58. 9CH,, 21.58

€€
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V. 3 Calculo del efecto anomérice del grupo difenilfosfinil-borano

[P{BH,}Ph,}] en 1,3-ditiano.

Para determinar este valor, se estimd el AG® del grupo difeniifosfinilborano
{P(BH,)Ph,] en ausencia de efecto anomérico.

Esto se realiz6 tomando en consideracion el grupo t-butilo de la siguiente
manera: es conocido que la preferencia conformacional que tiene el
sustituyente t-butilo en ciclohexano se refleja en un valor de AG®= -4.9
kcal/mol, energia que indica la preferencia conformacional por la disposicién
ecuatorial {Ec. 13).

w Ec. 13

AG® = -4.9 keal/mol

En contraste, este sustituyente en la posicién 2 del 1,3-ditiano presenta
un valor de AG® = -2,72 kcal/mol (Ec. 14}, esto sin existir un efecto anomérico
debido a la ausencia de electronegatividad en el grupo terbutilo segun la
definicidén propuesta por Lemieux.

s N s
. Ec. 14
Zi; = A
' AG® =-2.72 keal/mol

La diferencia observada en valores de AG® es el resultado de las dife-
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rencias estructurales por la introduccion de los dtomos de azufre (cuya longitud
mayor a la de los enlaces C-C miniminizan la repulsion estérica 1,3-diaxial), lo
que representa un valor de -2.72/-4.9 x 100 = 56 % de !a energia conforma-
cional del grupo terbutilo. Este factor es utilizado para estimar la preferencia
conformacional de un determinado grupo en ausencia del efecto anomérico.

Bajo tales consideraciones el tamano estérico esperado del sustituyente
difenilfosfinil-borano [P(BH;)Ph,] en 1,3-ditiano {17} debe presentar un valor
tedrico de preferencia conformacional igual a - 3.26 x 0.56 = -1.83 kcal/mol.

La diferencia entre este valor y el valor experimental proporcionan el valor
-del efecto anomérico.

e.a. = AGoexperimemal + B8G®agrico
= 0.0 + 1.83

= 1,8 kcal/mot

IV, 4 Preferencia conformacional del grupo difenilfosfinilo (PPh,} en
ciclohexano.

Para el estudio correspondiente de la preferencia conformacional del grupo
difenilfosfinilo en ciclohexano {valor A), se hizo uso de los compuestos 10,11
v12, los cualesAse sintetizaron con esa finalidad por ser precursores viables para
obtener las fosfinas de interés. En efecto, las fosfinas-boranos fueron tratadas
con un exceso de trietilamina®' para generar las fosfinas 23-25 como se muestra
en las ecuaciones 15-17,

Ha M @
Et 3N
gpnz —— PPh2 Ec. 15
THF-dg

a0 23



| AT e .3
. m_\p};g N ?m e

S HgBe— PR LI peeg

e Ec. 17
Etgh :

THF-dg
12 25

Los datos espectroscépicos de *'FP RMN fueron muy convenientes para

" determinar el valor A del grupo difenilfosfinito, ya que las sefales

correspondientes al compuesto movil (23}, al modelo ecuatoriat (24} y al modelo
axial {25} aparecen en -3.89, -3.22 y -17.22 ppm, respectivamente. As],

K ={ 624} - 6(23)/ 8123} - 5(28) }
=[-3.22 -(-3.89)1/-3.89-(-17.22)
= 0.08

vy BG%, ok = -1.B4 kcal/mol; es decir, existe una fuerte preferencia del grupo
difenilfosfinilo por la posicién ecuatorial { Ec. 18}.

— m/ Ec. 18
Sl PPhy

AG® = - 1.84 kcal/mol

PPha
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Los compuestos de conformacién mévil y fija en 1,3-ditiano se obtuvieron

de una manera similar a la descrita para los compuestas de ciclohexano. En

este caso la reaccion de transferencia del grupo borane a fa trietifamina a partir

de los compuestos 17, 18 y 19 (Ecs. 19-21} utilizando como disolvente de

reaccidon THF-d, a 45°C, se obtuvo después de aproximadamente 8 h. Los

espectros obtenidos por RMN de *C y »'P, indicaron que las fosfinas 20, 21y

22 se obtuvieron con rendimientos cuantitativos, lo que permitio asignar los
desplazamientos quimicos de '*C que se describen en la Tabla 7.

Asf mismo los desplazamiento quimicos de RMN de 3'P fueron -7.7,
-15.15 y - 0.81 respectivamente. Estos datos aplicados a la ecuacion de Eliel
proporcionan K = 0.92 y un AG®,,,c = -0.05 kcal/mol

Et N
Pth 3 >__p,,,.z Ec. 197
THF-dg

a7 22
HBX - @
th ) PPha EG. 20
)
s THF~dg §
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. BH . . ) N
e V. 7%
s "n2 THF~dg s SEC

18 20
Determinacion mediante el uso de C ipso.

Los valores de desplazamiento quimico para los carbonos ipso en los
compuestos 20-22 proporcionaron un valor de K = 2.54 y un AG® = -0.87
kcal/mof. Por lo tanto, el valor promedio de la preferencia conformacional de)
grupo difenitfosfinifo en el sistema de 3,3-ditiano es igual : - 0.31 = 0.26
kcai/mof.

V. 6 Magnitud del efecto anomérico del grupo difenilfosfinit-borano en 1,3-

ditiano.

Tomando en consideracién los mismos argumentos empleados para el
célculo del efecto anomérico existente en el grupo (PBH,Ph,} descrito
anteriormente (Seccién V. 3}, el valor del efecto anomérico para el grupo (P Phy}

.. en el sistema de 1,3-ditiano corresponde a un valor de:

e.a = AG®gyperimental + BG estérico
-0.31 £ 0.26 + 0.56(1.84)

0.72 + 0.26 kcal/mol.
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IV. 7 Magnitudes relativas de las interacciones anoméricas S-C-P,

Una tendencia general observada en heterociclos que dan lugar a
interacciones anoméricas es que la contribucién del isbmero axial aumenta
proporcionalmente con las propiedades electroatrayentes del sustituyente. Asl
mismo, las magnitudes relativas de! efecto anomérico en los segmentos S-C-P
de nuestros sistemas se incrementan en el mismo orden que las propiedades
inductivas electroatrayentes de los grupos fosforados.

En la figura 1 se presenta un grafica de los valores o para los
sustituyentes P Ph,, P(S}Ph, y P(0O}Ph, (0.04, 0.07 y 0.08} en funcidén de los
efectos anoméricos estimados, que son 0.72, 2.17 y 2.63 kcal/mol
respectivamente. La excelente correlacién estd de acuerdo con la importancia
de las interacciones de hiperconjugacién endo y exo.*?  Efectivamente, la
orientacién antiperiplanar de los orbitales de tipo p de los pares no compartidos
en los azufres endociclicos vy el enlace C{2)-P axial (Ec. 22) da lugar a un efecto
anomérico endo, que estabiliza dicha conformacion axial en 6.

N o
PPhg _ Pph2

Qj o QZ 7 Ec. 22

El mismo tipo de efecto estereoelectrénico ng—»o*.p estabiliza 22 ,, (A);
sin embargo, 2 interacciones anoméricas exo también estabilizan a los confér-
meros ecuatoriales B y C (Esquema 17), y por lo tanto el efecto angmérico es
relativamente débil.
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Esquema 17
Adicionalmente puede observarse que la coordinacion al &tomo de ox/geno
en {6} (PPh,~»P(0}Ph,), a borano en PPh,~P(BH,)Ph, y a azufre en 26
{[PPh,~*P(S)Ph,] proporcionan un incremento en la preferencia axial del
sustituyente, puesto que el efecto anomérico endo es mas fuerte en 26 vy B que
en 17 (baja energfa del orbital 0*.,). Sin embargo, las interacciones exo

anoméricas para § y 26 no estdn presentes, debido a la ausencia de un orbital

antiperiplanar np.

Pth
—— s} :
s ;th Ec. 23
<
25:: 2§ ec

Por otra parte no se puede descartar la posibilidad de una donacién
electrénica 3p — 3d a través del espacio entre los &omos endociclicos del S y
el sustituyente axial, observacién que es apoyada por los desplazamientos
quimicos ('*C)} a campo alto de los 4tomos orto y para en los sustituyentes
axiales difenilfosfinilo y difenilfosfinilborano (Tablas 6 y 7}, misma que también

ha sido observada en los sustituyentes de fosfinoflo y tiofosfinaflo.
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V. Conclusiones.

1. El presente trabajo permitié determinar las preferencias conformacionales
de los grupos difenilfosfinil-boranoy difenilfosfinilo en ciclohexano (valores
A): AG°[P(BH,}Ph,] = -3.3 + 0.3 kcal/mol, AG® = -1.8 kcal/mol. El
valor mas grande para los derivados tetracoordinados refleja los
requerimentos estéricos del grupo BH,, que se orienta hacia adentro del
anillo de ciclohexano.

2. Las preferencias conformacionales de estos grupos en el anillo de 1,3-
ditiano tambien fueron determinadas: 0.0 y -0.3 kcal/mol,
respectivamente. Estos valores reflejan la influencia de importantes

interacciones anoméricas en los segmentos S-C-P(BH,;) y S-C-P:, con
magnitudes de 1.8 y 0.72 kcal/mol, respectivamente.

3. El analisis de estos resultados, y su comparacién con los ya descritos
para los sistemas S-C-P{0O) y S-C-P(S), apovan la participacién de inter-
acciones hiperconjugativas endo y exg, aunque la participacion de un
mecanismo de donacién 3p—+3d entre los dtomos de azufre y fésforo

también pudiera explicar los datos obtenidos.
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PARTE EXPERIMENTAL.

Los espectros de RMN-'H se determinaron en los espectrémetros Varian
EM-380 (90MHz) y EM-360 {60 MHz) utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna y cloroformo deuterado (CDCI,} como disoivente, a menos
que otira cosa se especifique,

Para indicar 1a multiplicidad de las sefales se usaron los siguientes
simbolos : s, para sefial simple; d, para sefial doble; t, para senal triple; ¢,
para una sefal cuddruple y m, para una sefial multiple. Todos fos despla-
zamientos quimicos se reportan como § en ppm 3 campo bajo respecto del
TMS.

Los espectros de **C, *'P y ''B se determinaron en un espectrémetso
JEOL FX-90Q, utilizando TMS como referencia interna, &cido fosférico y
trifluoruro de boro eterado camo referencia externa, respectivamente.

Los espectros de masas se determinaron a 70 eV en un
espectrofotémetro HEWLETT-PACKARD 5985-A.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Melt-Temp y no
estan corregidos.

Los anélisis elementales fueron determinados por los Laboratorios
Galbraith Inc., Knoxville TN.

Reactivos.

El cloruro de ciclohexilo fué purificado por destilacién antes de su uso.

La 4-tert-butilciclohexanona se purificé por sublimacion a 31°C/ 3 mm
de Hg. El cloruro de p-toluensulfonilo comercial se disolvié en benceno, se
lavé con hidréxido de sodio al 5% y después con agua hasta que la fase
orgdnica presentd un color blanco, se concentrd y recristalizé agregando
hexano; p.f.= 67-68°C (Lit.* p.f. = 65-68 °C).

El cis y trans-4-tert-butilciclohexanol se purificé de una muestra
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comercial (Aldrich), utilizando gel de sflice F,5, malla 230-400, eluyéndose con
éter de petroleo para obtener 2,70 g de cis-4-tert-butilciclohexanol p.f.
76-77°C (Lit.** p.f. 80.5-81.5°C) y posteriormente con éter de petro-
leo-acetato de etilo (8:2) para obtener 6.20 g de trans-4-tert-butilciclohexanol
p.f. 74-75°C (Lit.>® p.f. 81-82°C) a partir de 10.0 g de una mezcla de
diasterémeros.

Elmagnesio se secé en la estufa a 120°C durante aproximadamente 12
horas.

El titio y ta clorodifenilfosfina se utilizaron sin purificacién adicional. El
complejo borano-tetrahidrofuranc fue preparado de acuerdo con el método
descrito en ta literatura.”®

El material fué secado en la estufa {120°C) aproximadamente durante
12 h. Los disolventes anhidros se secaron de la siguiente forma: El
tetrahidrofurano se agité con hidruro de litio y aluminio por un espacio de 12
h y se destilé, Al THF destilado se le agregd sodio y benzofenona con
agitacién bajo atmésfera de nitrdgeno y nuevamente se destild antes de su
uso. Para ei éter etilico se siguié un procedimiento similar,

La piridina se agité sobre éxido de bario por espacio de 12 h y se destilé
a presién reducida.

Ciclohexildifenilfosfina-Borano (10}

En un matraz de tres bocas de 100 ml, provisto de refrigerante, embudo
de adicién y agitador magnético, se colocaron 0.225 g ( 9.25 matm-g) de
magnesio y un cristal de iodo como catalizador, en seguida se le agregaron 30
ml de éter seco y se aplicd un poco de calor para comenzar la formacidn det
reactivo de Grignard, se agreg6 entonces gota a gota 1 mi (1 g, 8.45 mmol)
de cloruro de ciclohexilo y se dejé reaccionar por espacio de 3.5 h, hasta que
la mayoria del magnesio se disolvid. En seguida se colocaron en el embudo
de adicién 1.561 ml (1.86 g, 8.45 mmol) de clorodifenilfosfina disuelta en 10
ml de éter seco, y esta solucién se adicioné gota a gota durante 20 minutos.

La mezcla de reaccidén se dejo agitando toda la noche y posteriormente se
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adiciond 9 m! de complejo de borano en THF {1 M) y se agité a temperatura
ambiente por espacio de 6 h. A continuacién se evapord el disolvente con
bomba de vacio a 5 mm Hg, el concentrado se redisolvié en 10 mi de acetona,
se aplicéd a una columna cromatogréfica y se eluy6 con hexano-acetato de etilo
(9:1). El sdlido aislado se recristaliz6 de cloroformo-hexano p.f. 95-96.5°C;
rendimiento 0.508 g (21.36%). RMN-'H {60 MHz, CDCl;) é 1.0-1.95 (a,
10H), 2,35 (m, 1H), 7.6-8.0 (m, 10H); RMN-'>C en la Tabla 6 RMN-*'P
(36.23Hz, CDC!,) § 21.38 ppm; RMN-"'B (28.69 MHz, CDCl,} & -41.52
ppm.

Andlisis calculado para C,4H,,BP: C, 76.61; H, 8.57. Encontrado: C,76.99;
H, 8.65.

{cis-4-Fenilciclohexilldifenilfosfina-Borano {11).

Utilizando la técnica descrita para el compuesto 10, se empled 0.32 g
{4.5 matm-g) de litio; 1 g (0.81 m!, 4.5 mmol) de clorodifenilfosfina; 1 g (3.9
mmol) de cis-4-fenilcilcohexil-metanosulfonato (28) y 4.5 m! de solucidn de
borano en THF {1M). El producto se purificéd por columna cromatogréfica
utilizando éter de petréleo-acetato de etilo (8:2). E! producto recristalizé de
acetona-éter de petrdleo; p.f. 158-9°C; rendimiento 0.264 g {18.7%).
RMN-'H {90 MHz, CDCl,) é 1.2-3.0 {m, 10H), 7.3 (s, 5H}, 7.5 (m, 6H}, 7.8
{m, 4H); RMN-'3C en la Tabla 6; RMN-3'P {36.23Hz, CDCl;} 6§ 20.31 ppm;
RMN-'"'B {28.69 MHz, CDCl,) & -39.53 ppm.

cis-4-terr-Butilciclohexildifenilfosfina-borano (12).

Se siguié la misma secuencia descrita para la preparacién del
compuesto 10 empleando: 0.87 g (0.121 atm-g} de litio; 1.037 g (0.5 m], 5.0
mmol) de clorodifenilfosfina; 1 g (4.2 mmol) de irans-4-tert-
butilciclohexilmetano-sulfonato {30} y 4.7 ml de borano en THF {1M).- El
producto se purificd por columna cromatografica utilizando éter de petroleo

(98:2), se recristali2é de cloruro de metileno-hexano; p.f. 124-5°C;
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rendimiento 0.260 g {15.8%). RMN-'H (60 MHz, CDCl,} & 0.83 (s, 9), 1.0-
3.15 {m, 10H), 7.3-8.1 (m, 108); RMN-"°C en la Tabla 6; RMN-"'P (36.23
MHz, CDCly) § 20.06 ppm; RMN-''B (28.69 MHz, CDCl,) § -38.87 ppm.
Andélisis calculado para C,,H,,BP: C, 78.11: H, 9.53. Encontrado: C, 77.78;
H, 8.47.

trans-4-tert-Butilciclohexildifenilfosfina-borano (13).

En un matraz de 3 bocas de 250 ml provisto de refrigerante, embudo
de adicién y agitador magnético, se hizo pasar corriente de nitrégeno antes de
adicionar 10 m! de TFH seco y 0.7 g (0.1 atm-g) de litio en trozos pequedios.

La solucién se calentd a reflujo antes de adicionar gota a gota 1.21 g
{0.6 ml, 5.0 mmol) de clorodifenilfosfina en 10 mi de THF seco. Después de
un periodo de induccidén de aproximadamente 20 minutos, la solucidn se torné
roja y el reflujo se continud durante 3 h mas, en seguida el matraz se enfrié en
un bafo de hielo-sal vy la solucidn roja se transfirid con presidn positiva de
nitrégeno a otro matraz, también en un bafio de hielo-sal, el cual contenia
0.65 g (2.7 mmol) de cis-4-tert-butiiciclohexilmetano-sulfonato (29) disuelto
en 10 ml de THF seco. La solucién se agitd a esta temperatura por 15
minutos y posteriormente se retird el bafo y en seguida se calentd a reflujo
durante 2.5 h. Finalmente la mezcla de esta reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se le adicion6 3.0 m! de una solucién de borano en
THF (1M) y se dejé reaccionar a esa temperatura durgnte 24 h, el disolvente
se elimind con bomba de vacio, al concentrado se le adiciond 30 m! de agua
y se extrajo exaustivamente con acetato de etilo, obteniéndose un semi-
sélido, el cual se purificé en una columna cromatogréfica utilizando como
eluyente hexano. Recristalizacién de cloroformo-hexano dié el producto
deseado, p.f. 143-144°C; rendimiento 17.5%

RMN-'H (60 MHz, CDCl;) § 0.84 (s, 9H}, 0.9-3.0 {m, 10H), 7.5 (m, 6H);
7.8(m, 4H); RMN-'’C en la Tabla 6; RMN-*'P {36.23 Hz, CDCl;) § 21.11
ppm; RMN-''B (28.69 MHz, CDCl;) 6 -41.72 ppm.
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(1.3-Ditian-2-il)difenilfosfina-borano {17).

1,3-Ditiano (1.0 g, 8.3 mmol) recién sublimado fué colocado en un

matraz de 50 m! provisto de tap6.n de goma y se circulé corriente de
nitrégeno por unos minutos. Se agregaron 30 mi de THF via canula y el
matraz se sumergié en un bafio de hielo seco-CCl, para adquirir una tem-
peratura de -20°C. Bajo estas condiciones se adicionaron 3.78 ml de n-Buli
{2.2 M} en hexano vy la mezcla de reaccién se agité por espacio de 120 mi-
nutos con flujo de nitrégeno y cuidando que la temperatura se mantuviese a
-20°C, Pasado este tiempo se vertié sobre otro matraz el cual contenia 1,5
ml (1.84 g., 8.3 mmol} de clorodifenilfosfina y se dejd reaccionar por 1 h
~més. A continuacién se retird el bafio para que la mezcla alcanzara la
temperatura ambiente y en seguida se afadieron 8.5 ml de solucién complejo
de borano en THF y se dejd reaccionar por 2 h mas antes de eliminar el
disolvente con bormba de vaclfo a 5 mm de Hg. Al concentrado de la mezcla
de reaccidn se le adicioné gota a gota 30 ml de agua y se extrajo con éter
etilico tres veces; la fase orgédnica se secd, filtr6 y concentrd. El producto
se aplicd a una colurnna cromatografica y se eluyé con hexano- acetato
de etilo {9:1) vy se recristalizé de acetona-hexano; p.f. 146-7 °C ; rendimiento
1.17 g (44.40 %). RMN-'H (60 MHz, CDCl;) § 2.07 (m, 2H), 2.5-3.563 (m,
4H), 4.70 (d, J = 12 Hz, 1H), 7.6 (m, 6H), 7.95 (m, 4H); RMN-'C en la
Tabla 7. RMN- *'P (36.23 Hz, CDCl,) § 28.52 ppm; RMN-''B (28.69 MHz,

* CDCl,) 6 -39.53 ppm,

r-2-{Difenilfosfina-borano)-c-4-c-6-dimetil-1,3-ditiano (18) y
r-2-(Difenilfosfina-borano)-t-4-t-6-dimetil-1,3-ditiano (19).

Utilizando el mismo procedimiento descrito para el compuesto 17, se
utilizaron 0.800 g (5.4 mmol} de eis-4-6-dimetil-1,3-ditiano {9); 2.6 ml de
n-Buli{2.3 M, 10% de exceso); 1.2 g (0.96 ml, 5.4 mmol) de clorodifeniifosfina
y 8 ml de solucién complejo de borano en THF (1M},  Después de la adiciéon
de este dltimo, la mezcla de reaccién se dej6 en el refrigerador durante 24 h.
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Ei producto concentrado se aplicd a una columna cromatogréfica y se eluyé
inicialmente con hexano para obtenerse 0.161 g del compuesto {18), el
producto se recristalizé en cloruro de metileno-hexano; p.f. 167-169°C.
Finalmente !a columna se eluyd con hexano-acetato de etilo {8:2) obteniéndose
0.506 g del compuesto {19}, el producto se recristalizé en acetona-hexano;
p.f. 193-5°C ; rendimiento de los productos 36%.

Compuesto 18 : RMN-'H (90 MHz, CDCI,} 8 2.6 (d, J = 7.0 Hz, 6H),
1.35 (m, 1H), 4.9 {d,J= 12.0 Hz, 1H), 7.5 (m, 6H), 7.95 (m, 4R}; RMN-"’C
enla Tabla 7; RMN-*'P (36.23 Hz, CDCl,) § 27.59 ppm; RMN-''B (28.69
MHz, CDCl,) & -38.46 ppm.
Anélisis calculado para C,gH,,BPS,: C, 62.43; H, 6.98. Encontrado: C, 62.96;
H, 7.02.
‘ Compuesto 19 : RMN-'H (90 MHz, CDCl,} 6 1.16 (d, J= 6 Hz, 6H),
2.1 (ddem, J= 11 Hz, 1H), 3.7 (m, 2H), 4.56 (d, J= 14.4 Hz, 1H), 7.58
{m, 6H}, 7.9 {m, 6H); RMN-'*C Ver Tabla 7; RMN-3'P (36.23 Hz, CDCi;) &
27.9 ppm; RMN-"'B (28.69 MHz, CDCl,) § -38.34 ppm.
Anélisis calculado para C, H,,BPS,: C, 62.43; H, 6.98. Encontrado: C, 62.03;
H, 6.82.

Equilibracién de los diasteromeros 18 y 19.

El equilibrio se intentd a partir de ambos isémeros. Para este
propésito 30 mg de! compuesto {18} y 35 mg del compuesto {19) fueron
colocados por separado en ampolletas de vidrio de 20 ml y disueltos en 3 ml
de etéxido de sodio 0.1 M recién preparado. Las ampolletas fueron selladas
vy sumergidas en bafio de temperatura constante (25°C £ 0.1), y ambas fue-
ron abiertas cumplidas 24 h de equilibracién. La cromatografia en capa fina
mostré diversos productos incluyendo el compuesto inicial en ambos casos,
algunas sefales coinciden con el supuesto producto de equilibracién, sin
embargo un cambio en la polaridad del eluyente demostrd la existencia de

mds productos, la determinacidn por RMN-'H no fué posible debido a la gran
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cantidad de sefales en las zonas de intéres.
r-2-Difenilfosfinil-c-4-c-6-dimetil-1,3-ditiano {20).

r-2-Difenilfosfina-borano-c-4-c-6-dimetil-1,3-ditiano{50mg, 1. 14 mmol},
se disolvié en 0.3 ml de cloroformo deuterado y se colocé en un tubo de
resonancia de 5 mm de didgmetro. En seguida se agregaron 0.1 m! (5 mmol)
de trietilamina y el tubo se calenté por espacio de 8 h a una temperatura de
45° C, antes de registrar el espectro de resonancia magnética de '*C. De
acuerdo a las senales observadas en RMN de '°C la transformacién proce-
di6 con rendimiento cuantitativo, RMN-'>C enla Tabla 7; RMN?'P (36.23
MHz CDCl;) 6 -0.81 ppm.

r-2-Difenilfosfinil-t-4-t-6-dimetil-1,3-ditiano {21).

Utilizando el procedimiento descrito para el compuesto 20, se utilizaron
60 mg (1.73 mmol} de r-2-difenilfosfina-borano-1, 3-ditiano, 0.3 ml de cloro-
formo deuterado y 0.1 ml {5 mmol} de trietilamina, el producto deseadd se
obtuvo con rendimiento cuantitativo. RMN-'2C en la Tabla 7; RMN 2'P (36.23
MHz CDCI,) § -15.15 ppm.

{1,3-Ditian-2-il)difenilfosfina (22).

Siguiendo el procedimiento descrito para 20 , se utilizaron 0.95 g (2.8
mmol) de {1,3-ditian-2-il}difenilfosfina-borano se disolvieron en 0.3 ml de
cloroformo deuteradoy 0.1 mi {5 mmol} de trietilamina, el producto se obtuvo
con rendimiento cuantitativo. RMN-'*C en Tabla 7; RMN *'P (36.27 MHz
.CDCl3) 6 -7.77 ppm.

trans-4-Fenilciclohexanol (27)

En un matraz seco de tres bocas de 250 ml, provisto de un embudo de
adicién y un agitador magnético se agregaron bajo corriente de nitrégeno 1.58
g {41.5 mmoles) de hidruro de litio y aluminio y 100 ml de THF. A través del
embudo de adicién se agregé gota a gota 5.02 g {28.5 mmol) de 4-fenilciclo-
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hexanona disueita en 20 ml de THF vy se calentd la mezcla de reaccién durante
6.5 h en un bafo de agua. Después de transcurrido este tiempo [a solucién
se clarificé cuidadosamente con 20 ml de H,S0, al 10%, y se procedié a ex-
traer con tres porciones de 30 ml de éter etflico. La fase orgénica se sect
‘sobre sulfato de sodio, se filtré y concentré.  El sélido ligeramente amarillento
obtenido se purificé en una columna cromatogréafica, en un sistema hexa-
no-acetato de etilo (70:30), vy se recristaliz6 de cloruro de metileno-hexano; p.f.

116-117°C {Lit.*7 p.f. 122-123°C), rendimento 4.04 g (80.5 %}.
trans-4-Fenilciclohexil-metanosulfonato (28)

Utilizando el procedimiento general de Angyal y Nicholis®® para la
preparacion de derivados de metanosulfonato, 6.20 g (35.2 mmol) de
cis-4-fenilciclohexano! se disolvieron en 60 ml de piridina seca, La solucién
se enfrio a 0°C con un bafio de hielo-saly 6.5 g (4.4 ml, 57 mmol) de cloruro
de metanosulfonilo se adicionaron lentamente. La mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion por 3 h y después su contenido se vertié en una mezcla
de hielo-agua {100 ml) y se dejo reposar por 1 h.  El producto precipitado se
colectd por filtracién, se disolvié en 50 mi de éter y se lavd con acido sulfurico
diluido frfo, y después con solucién saturada de bicarbonato de potasio al 5 %.
La fase orgénica se lavé nuevamente con agua, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y concentré.  El producto cristalizé de etanol-agua, p.f.
70-71°C; rendimiento 7.78 g (84%].

cis-4-tert-Butilciclohexil-metanosulfonato (29)

Utilizando el procedimiento descrito para el compuesto 28, con 1.95 g
{12.5 mmol) de ¢fs-4-1-butilciclohexanol, 20 m! de piridinaseca, y 1.57 g {1.1
mi, 13.6 mmol) de cloruro de metanosulfonilo. El producto cristalizé de
etanoi-agua; p.f. 76-77.5 °C; rendimiento 2.71 g {93%).

trans-4-tert-Butilciclohexil-metanosulfonato (30)

Utilizando e! procedimiento descrito para el compuesto 28, con 1.95 g
{12.5 mmol) de trans-4-t-butilciclohexanol, 20 m} de piridina seca, y 1.57 g
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-{1.1 ml, 13.6 mmol} de cloruro de metanosulfonilo. El producto cristalizé de
etanol-agua; p.f. 76-77.5 °C; rendimiento 2.871 g {85%).

2,4-Pentanodiol (isémeros meso y df} {31).

Utitizande el mé&todo de Pritchard v Vollmer :® 2,4-pentanodiona fue
reducida can barohirura de sadio a una mezcla de meso y df 2,4-pentanodioles.
Rendimiento ca. 88% .

Ditosilato del meso 2,4-pentanodiol (32},

El procedimiento antes descrito fue modificado de la siguiente manera:
La mezcla de meso y df dioles obienida en la reduccién de 2,4-pentanodiona
tué convertida al ditosilato usando cloruro de p-toluensulfonilo y piridina. El
producto crudo Imeso y di fue recristalizado de EtOH-CHCY, (2:1) hasta que
e} punto de fusién se mantuvo constante a 136° {8 recristalizaciones). De
23.1 g de mezcla de dioles, se obtuvo 46.0 g del meso-ditositata puro {76%
de rendimiento basado en el contenido de meso-diol ca. 66% en la mezcla
originat}.

meso-2,4-Pentanoditio! (33)

meso-Ditositata del 2,4-pentanodiol {21.1 g, 0.0571 mol} se adicioné a
una mezcla de 12.28 g {0.051 molj de Na,$-9H,0 y 1.65 g (0.051 mol) de
azufre en 140 m! de DMF seca. La solucion se hizo reaccionar a 80-85°C
por 67 h obteniéndose un fiquido acueso y amariliento el cual se aftadio gota
a gota con agitacidn a una mezcla de hidruro de litio y aluminio en 50 m! de
&ter anhidrao, a tal velocidad que se obtuviera un refiujo lento {ca. 30 minutos).

La solucidn se agitd a temperatura ambiente por 2 h y fuego se calent6 a re-
flujo por 30 minutos, se clarificé cuidadosamente con H,S0, al 10% y se
extrajo con tres porcianes de 30 mi de éter. El producto se secé y con-
centrd, destildndose a 12 mm de Hy (p.eh. 74-75°C), para abtener un {fquido
incoloro (3.72 g, 54% de rendimiento).
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cis-4,6-Dimetil-1,3-ditiano (3)

El procedimiento de Seebach*® fue modificado de la siguiente manera;
una solucién de 3.72 g {0.027 moles) de meso 2,4-pentanoditiol (33) y 3.74
g {0.05 mol} de dimetoximetano en 15 mi de cloroformo, fué afiadido gota a
gota a una solucién en ebullicidn de 2.24 g {0.026 moles} de trifluoruro de
boro eterado en 40 ml de cioroformo, en el transcurso de 30 minutos. La
solucian se mantuvd a reflujo {usando condensador con hielo seco-acetona)
durante 2 h, se lavé con una cantidad similar de agua, con una solucién acuosa
de catbonato de potasio al 20% y con agua nuevamente. A continuacion se
tratd con sulfato de magnesio anhidro y se concentrd para dar 3.24 g (80 %}
del producto desado, que después de cristalizacion en metano! mostrd un p.f.
de 81-82.5°C [Lit."° p.1.81-83°C).
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