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Il. RESUMEN.

Se realiz6 un estudio conformacional en compuestos del tipo CH3S(0),CH2C(0)Ph,

n=0(1),n=1(2),n=2(3), para evaluar el efecto anomérico en el segmento C-S-
C(0) en modelos lineales, encontrandose que tanto el sulféxido como la sulfona
presentan el llamado efecto anomérico generalizado. Con las determinaciones del
tiempo de relajacion spin-lattice T1 y el aumento del NOE, se determinaron las
barreras rotacionales de los compuestos (1) y (3), de acuerdo al método de Woessner.
La barrera rotacional del metilo resultdé mayor en la 2-(metilsulfonil)acetofenona (3)
con respecto a la barrera rotacional de la 2-(tiometil)acetofenona (1). Este resultado
indicd que la conformacion en solucion es gauche, lo que esta de acuerdo con la
conformacion encontrada en el estado soélido (Rayos X). Al contrario de lo que se
esperaba, la 2-(metilsulfinil)acetofenona (2) en estado soélido presentd la

conformacion anti.

Se realizaron calculos teédricos nivel MP2/6-31G(d,p) y se encontrd que la
conformacion mas estable fue gauche para todos los conformeros calculados. Con la
teoria topologica de Bader (AIM) se caracterizaron interacciones CHe ¢ ¢QOC vy
CHe « «QS, por lo que se puede concluir que en mayor o menor medida influyen en la
preferencia conformacional. El modelo de hiperconjugacion no es adecuado para
explicar la preferencia conformacional, dado que en la sulfona el atomo de azufre no
puede donar electrones, como tampoco lo es la interaccion O—S a través del espacio,
propuesta en la literatura, pues no existe densidad electronica acumulada entre estos
atomos como lo demuestra el analisis de la densidad electronica, confirmandose la
relevancia de la interaccion CHe ¢ «OC para la conformacion gauche. El efecto
anomérico de origen estereoelectronico no es el fendbmeno que controla la preferencia

conformacional.



I1l. INTRODUCCION.



El efecto anomérico determinado por Juaristi et al.l para el equilibrio conformacional
del 2-difenilfosfinoil-1,3-ditiano (Figura 1), usando modelos anancoméricos, fue de

EA = 3.74 kcal/mol,

o \\\\\\Ph
" ~pn
M o
axial ecuatorial

Figura 1. Preferencia conformacional axial del 2-difenilfosfinoil-1,3-ditiano.

Este valor es uno de los mas grandes reportados para un efecto anomérico y no pudo
explicarse con el modelo de hiperconjugacion, pues los datos estructurales no
concuerdan con los requerimientos del modelo de doble enlace-no enlace, por lo que
no es posible proponer un mecanismo de hiperconjugacion ns = c*¢ - p. Juaristi et al.
propusieron que probablemente se debia a una donacion electronica 3p-3d desde el
atomo de azufre hacia el atomo de fosforo axial y mencionaron la posibilidad de una
interaccion intramolecular del grupo difenilfosfinoilo con los protones axiales. Esto
abre la puerta al estudio de las interacciones débiles que controlan procesos

conformacionales.

Cuevas abordd el estudio teérico del equilibrio conformacional del dimetilfosfinoil

(metilsulfanil)metano? y encontrd que esta desplazado hacia el arreglo gauche-gauche

(8,8), Figura 2.



\\\\\C H 3

Figura 2. Equilibrio conformacional del dimetilfosfinoil (metilsulfanil)metano.

Se encontr6 que esta preferencia se debia a una acumulacion de carga en el
segmento CHe « ¢« OP, porque los rotameros que perdian la interaccion CHe ¢ « OP (por
el giro del enlace C—P) eran menos estables aun cuando los atomos de azufre y
fosforo mantenian la misma posicion relativa y ademas el rotamero g,8 fue el que

presentd menor entropia en comparacion con los otros rotameros.

Se encontré que el rotamero axial del 2-dimetilfosfinoil-1,3-ditiano mas estable, fue
aquel donde el oxigeno del dimetilfosfinoilo apunta al centro del anillo.2 A partir del
analisis topologico de la densidad electronica (aproximacion de Atomos en Moléculas),
fue posible explicar que esta estabilidad se debe a la acumulacion de densidad
electronica entre los atomos de hidrégeno y oxigeno, lo que produce la aparicion de

dos puntos criticos de enlace (Figura 3, puntos ay b).
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Figura 3. Puntos criticos (3,-1) a y b correspondientes a las interacciones débiles en el conférmero

axial del 2-dimetilfosfinoil-1,3-ditiano.2

Las propiedades de estos puntos criticos indicaron que estos enlaces correspondian a
interacciones débiles. La densidad electronica en esos puntos fue veinte veces menor
gue la de un punto critico de un enlace C-H y el laplaciano de la densidad fue positivo,
indicando que se trata de una interaccion de capa cerrada. En la Tabla 1 se pueden

apreciar las propiedades de los puntos criticos asociados a las interacciones débiles.

Tabla 1. Propiedades de los puntos criticos correspondientes a las interacciones débiles del 2-
dimetilfosfinoil-1,3-ditiano.

Punto Firma p x 102 V2pb x 102 A2 x 103 A2 x 103 A2 x 103 ge

critico
2-a 3,-1 10.897 3.525 -10.061 -9.414 5.473 0.0688
2-b 3,-1 10.203 3.345 -9.224 -8.567 5.128 0.0766

aSon los eigenvalores del Hessaino en el punto critico.
b Laplaciano de la densidad.
¢ Elipticidad

Surgen las preguntas, ¢qué tan general es esta interaccion?, ¢se produce con otros
sustituyentes oxigenados?. En estado solido, la estructura cristalina reportada por
Mikolajczyk et al.3 del acido 5,5-dimetil-1,3-ditian-2-il carboxilico (Figura 4), adopta la

conformacion axial, donde el carbonilo del grupo carboxilo se sitia por encima de los
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dos hidrogenos axiales en C4 y C6. Los autores propusieron que la preferencia axial
en estado soOlido se debia, ademas de los factores estereoelectronicos
(hiperconjugacion negativa), y a la formacion de un puente de hidrogeno
intramolecular, pues la distancia CO-H era menor que la suma de radios de van der

Waals (2.680A) de los atomos involucrados en la interaccion.

2.564A /
—__I_.\;-iir

CHj

Figura 4. Posibles interacciones tipo puente de hidrogeno en el acido 5,5-dimetil-1,3-ditian-2-il
carboxilico. Estructura en estado sélido.

Por otro lado, Rios# determin6é que en estado sélido, la conformacion de diferentes
derivados del 2-benzoil-1,3-ditiano es axial (Figura 5), el oxigeno del grupo benzoilo se
encuentra apuntado preferentemente hacia uno de los atomos de hidrogeno axiales.
Al igual que la estructura reportada por Mikolajczyk et al., este conférmero puede
estar estabilizado por una interaccion electrostatica tipo puente de hidrogeno, porque
una de las distancias COe® ¢ *H es menor que la suma de los radios de Van der Waals
de los atomos involucrados (2.562 A, suma de radios de v.d.W. = 2.680A). Sin
embargo, no quedd descartada la posibilidad de que la conformacion se deba al

empaquetamiento cristalino.
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6 O\C/FM

H4 HS 0
- -—— S
S

H

axial ecuatorial R1
R2
Compuesto R1 R2
2-benzoil-1,3-ditiano -Ph -H
2-p-metoxibenzoil-1,3-ditiano ( ) -H
% OCHjy
2-m-metilbenzoil-1,3-ditiano é‘Q -H
CH3
2-antracil-1,3-ditiano % O -H
2-benzoil-2-metil-1,3-ditiano -Ph -CHs3
2-metil-2-p-metoxibenozil-1,3-ditiano % ( ) -CHs
OCHj,
2-bencil-2-benzoil-1,3-ditiano Ph -CH2Ph

Figura 5. Preferencia conformacional axial de diferentes derivados del 1,3-ditiano.

La autora determiné la preferencia conformacional en solucion de diferentes 2-acil-
1,3-ditianos y 2-metil-2-acil-1,3-ditianos sustituidos empleando RMN-1H (Figura 5). El
desplazamiento a campo bajo de los atomos de hidrogeno axiales Haaxsax CON respecto
a los atomos ecuatoriales de ese mismo compuesto en ciclohexano, llevd a pensar
que la conformacion mas estable en el equilibrio era la axial, dado que los protones
axiales estan sometidos a la desproteccion que genera el atomo de oxigeno del grupo
acilo axial. En resumen, la preferencia axial se puede deber a una interaccion tipo

puente de hidrégeno CHe ¢ « OC.
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Las estructuras cristalinas del 4,6-dimetil-2-benzoil-1,3-ditiano axial y del 4,6-dimetil-2-
benzoil-1,3-ditiano ecuatorial® revelaron que las distancias S-C y C-C(O) no se ajustan
al modelo de "doble enlace no enlace", porque la distancia C-C(O) es mayor en el
conformero ecuatorial que en el axial y la distancia S-C es menor en el conférmero

ecuatorial (Figura 6).

1.812A

0 1.815A T
H
H,C s . HaC s
S S

HaC HaC o

Axial 1.796A 1.785A Ecuatorial

Figura 6. Distancias de enlace S-C y C-C(O) de las estructuras cristalinas del 4,6-dimetil-2-benzoil-1,3-
ditiano axial y ecuatorial.

Con el objetivo de explorar el origen del efecto anomérico en el segmento S-C-P(0), y
teniendo como antecedente la posible participacion de una interaccion tipo puente de
hidrogeno CHe ¢ «OP, Rivera-Fuentes” realiz0 un estudio conformacional del
difenilfosfinoil (metilsulfenil)metano (I, Figura 7) y sus correspondientes productos de
oxidacion: el difenilfosfinoil (metilsulfinillmetano (ll, Figura 7) y el difenilfosfinoil
(metilsulfonil)metano (lll, Figura 7). Con el propésito de incrementar la acidez de los
hidrogenos que participan en la interaccion CHe ¢ «OP, se aumentd el grado de

oxidacion del azufre vecino.
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Figura 7. Compuestos sintetizados para el estudio del efecto anomérico en el segmento S-C-P(0).

De la estructura cristalina se observa que (ll) y (lll) se encuentran en conformacion g,g

en estado soélido. Ademas a partir de experimentos de RMN-1H encontré un

acoplamiento en W para los protones del grupo metilo, 4Ju.1 = 0.5 Hz para el sulfoxido

(I y 4Ju-w = 0.75 Hz para la sulfona (lll), que soélo es posible si la barrera rotacional del

grupo metilo es elevada por efecto de la interaccion CHe ¢ ¢« OP (Figura 8).

o3 gauche
H\\\’”]CG /""-"-""'””H
S

H ¥ X

X Y
4Jyn=0.0Hzcuando X=:Y=: ()
4Jyn=0.5HzcuandoX=0,Y=: (I
4Jyn=0.75Hz cuando X,Y=0 ()

Figura 8. Constantes de acoplamiento para los protones del grupo metilo.

Se determinaron las barreras rotacionales del grupo metilo para los compuestos (I)-(1ll)

usando el método de relajacion dipolar desarrollado por Woessner, asumiendo

rotacion estocastica y rotacion discontinua a partir de los tiempos de relajacion spin-

lattice (T1) para el grupo metilo y metileno (Tabla 2).
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Tabla 2. Barreras rotacionales (kcal/mol) para los grupos metilo de los compuestos (I)-(lll).

Compuesto T1 (CH3) T1 (CHy) Barrera @ Barrera ®
D) 4.68 1.25 1.76 1.60
() 1.00 0.49 3.10 2.91
(1 1.60 0.79 3.03 2.84

a Asumiendo el modelo estocastico, P asumiendo el modelo de rotacion discontinua.

De la Tabla 2 se observa que en el sulféoxido (II) y la sulfona (lll) las barreras
rotacionales son mayores que el sulfuro (l). Con estos resultados experimentales se
pudo explicar que el aumento en la energia rotacional se debe efectivamente a una
interaccion débil P(O) ¢« *H que sblo puede ejercer el grupo P(O)Ph, estando en

conformacion gauche.

Mediante  modelado  molecular con un nivel de teoria B3LYP/6-
311++G(2d,2p)//MP2/6-31G(d,p), Rivera-Fuentes” calculd las constantes de
acoplamiento 4Jun para poder confirmar la conformacion gauche en el segmento CSCP
y obtuvo un valor de 1.36 Hz para el sulfuro (I), 2.50 Hz para el sulfoxido (Il) y 3.13 Hz
para la sulfona (lll). De manera comparativa, la tendencia de las constantes
calculadas estaba en conformidad con la tendencia experimental y se pudo confirmar

que el grupo metilo tiene giro restringido en los compuestos (ll) y (Il).

A este nivel de teoria el conféormero mas estable que encontrd el autor para el sulfuro
() fue aquel que presentd una interaccion Are « ¢ HC (interaccion CH/x, I-a, Figura 9) y
por 0.24 kcal/mol menos estable, el conféormero que presentd la interaccion
CHe+«OP con una distancia Oe¢e**H de 2.346 A (I, Figura 9). La interaccion
CHe ¢ «OP fue importante para el sulfoxido (Il-a y II-b, Figura 9) y la sulfona (/ll, Figura
9). Un problema importante aqui es que los anillos aromaticos participan en la
estabilizacion molecular y compiten con la interaccion CHe ¢ «OP, produciendo

interacciones de tipo CH/m y Ar-Ar.

16



33
a4

9o pd Boe Ly

[ B rg\

9 J
, S\
> fj o33 f{* ~
d
N | 4
};\J 9

| I-a Il-a 11-b
Energia Total = -1354.33111 Energia Total = -1354.33149 Energia Total = -1429.32334 Energia Total = -1429.32355
AE = 0.24 kcal/mol AE = 0.00 kcal/mol AE = 1.31 kcal/mol AE = 1.18 kcal/mol

LT
=0 A

Energia Total = -1429.32543 Energia Total = -1504.36489
AE = 0.00 kcal/mol AE = 0.00 kcal/mol

Figura 9. Conformaciones relevantes para los compuestos (l)-(Ill), a nivel MP2/6-31G(d,p).

El calculo difirid de los resultados experimentales del sulféxido porque de acuerdo con
los rotameros calculados, el minimo global en la superficie de energia potencial fue el
Il-c (Figura 9) en donde no se puede producir una interaccion CHe ¢ «OP. La barrera
rotacional obtenida teéricamente para este conférmero fue 1.10 kcal/mol (aun menor
que la barrera rotacional experimental del sulfuro (l), Tabla 2). Para este compuesto el
calculo se contrasta con los resultados experimentales, porque la barrera rotacional
del sulfoxido (ll) fue 2.91 kcal/mol. El autor determiné que en solucion el sulfoxido (I1)

adopta la conformacion gauche.

La conformacion gauche calculada en el segmento S-C-P-O en algunos conférmeros
encontrados indico la presencia del Efecto Anomérico Generalizado, sin embargo, para
(1) y (Il1) el origen no puede ser de tipo estereoelectronico, ya que el azufre no puede
transferir electrones al fosforo, pues carece de pares de electrones no compartidos,

transferibles.
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IV. OBJETIVOS.
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Dado que es probable que una interaccion tipo puente de hidrogeno en el segmento C-
S-C-C(0) sea la posible causa de la conformacion axial (en compuestos ciclicos) o
gauche (en compuestos lineales), se decidié hacer un estudio conformacional en
compuestos del tipo CHsS(0),.CH2C(O)Ph. La interaccion de interés es aquella que
sucede entre un atomo de hidrégeno del grupo metilo con el atomo de oxigeno del

grupo carbonilo.

Hipotesis. Si la preferencia conformacional esta regida por una interaccion débil
CHe ¢ «OC, entonces la energia de rotacion del grupo metilo sera mayor cuando la
interaccion sea mas fuerte. La oxidacion del atomo de azufre, trae como consecuencia
el aumento en la acidez de los protones del grupo metilo, y esto a su vez, incrementa
la fuerza de la interaccion CHe ¢ «OC y por lo tanto, favorecera la conformacion que

permita la formacion de la interaccion CHe ¢ « OC y se podra observar el acoplamiento.

Para comprobar esto, los objetivos del presente trabajo son:

a) Sintetizar y purificar la 2-(tiometil)acetofenona CH3S(0),CH2C(O)Ph, (1) n =0y
los correspondientes derivados oxidados sulfoxido (2) n = 1; y sulfona (3) n = 2.
Analizar la conformacion en estado séOlido de estos compuestos mediante
difraccion de rayos X.

b) Determinar las barreras rotacionales del grupo metilo para el sulfuro (1) y la
sulfona (3), siguiendo el método de relajacion dipolar implementado por
Woessner.

d) Con ayuda de calculos tedricos, explorar en la superficie de energia potencial y
calcular las conformaciones que generen minimos energéticos, asi como
caracterizar las interacciones intramoleculares usando la Teoria de Atomos en

Moléculas.
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V. GENERALIDADES.
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V.1. Analisis Conformacional.

El peroxido de hidrégeno es la molécula mas pequena que es objeto del analisis
conformacional. Los arreglos espaciales que esta molécula presenta debido al giro del
enlace O—O0 son en principio infinitos. Por fortuna cada conformacion esta asociada a
un valor de energia, por lo que sblo son observables un conjunto limitado de
conformaciones, a las que se llama conférmeros. Esta caracteristica ha permitido
establecer, por ejemplo, la superficie de energia potencial del ciclohexano que ha sido
estudiada ampliamente,® por lo que se sabe que la energia de inversion es de 10.8
kcal/moll. Se sabe también que los sustituyentes alquilo unidos al anillo muestran
preferencia conformacional por la posicion ecuatorial. Estas preferencias se presentan

en la Tabla 1.

Tabla 1. Preferencia ecuatorial (valor A) de varios sustituyentes en ciclohexanos monosustituidos, a

25°C.
X
— T
(AG® favorecido por (AG® -)
signo +)
X -AG°® X -AG°
(kcal/mol) (kcal/mol)

F 0.25 SH 1.0
Cl 0.4 CHs 1.74
Br 0.5 CH2CHs 1.8
I 0.4 CH(CH3)2 2.1
OH 0.7 C(CH3)3 4.9
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Dado que el ciclohexano y sus derivados se toman como referencia, entre otras
razones porque se les considerd durante mucho tiempo como especies en donde la
deslocalizacion electronica es minima (estereoelectronicamente inertes), los efectos
en el ciclohexano se consideran normales.® Asi, el hecho de que los protones axiales
del ciclohexano aparezcan desplazados a campo alto en el espectro de RMN y a que la
constante de acoplamiento Lchax Sea sustancialmente menor a Jcheq S€ consideran

propiedades de referencia.t

Puesto que, como se observa en la Tabla 1, la magnitud de la preferencia
conformacional parece estar asociada al tamano del sustituyente, se pensd que la
llamada repulsion 1,3-sin diaxial es la responsable del efecto. Sin embargo, el tamano
aparente de los grupos metilo, etilo e isopropilo no varia sustancialmente dado que en
los tres casos, el conformero axial puede orientar un atomo de hidrogeno hacia el
centro del anillo (Figura 1). Este hecho, y la evaluacion del término entalpico, permite
establecer que para estos tres casos, el término entrépico es el que impacta a la

energia libre conformacional, haciéndola diferente.'®
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METILO

ETILO g

ISOPROPILO

H

Figura 1. Diferentes rotdmeros del ciclohexano monosustituido. En azul se muestran los rotameros
donde el atomo de hidrogeno apunta al centro del anillo y en rojo los conformeros donde un grupo
metilo apunta al centro del anillo, y que tienen una energia mayor a los primeros.

La repulsion 1,3-sin diaxial, que se ha propuesto como modelo para explicar la
preferencia por la posicion ecuatorial de los sustituyentes alquilo en el ciclohexano,

carece de sustento fisico,1! por lo que se han propuesto modelos estereoelectronicos

para explicarla.

V.2. El Efecto Anomérico.

Este fendmeno fue descubierto en 1955 por J. T. Edward!? y descrito posteriormente
por R.U. Lemieux3 en 1958 al observar que en la- D-glucopiranosa, los grupos metoxi
y acetilo en el carbono glicosidico (anomérico) presentaban una preferencia inusual

por la posicion axial, a diferencia del grupo hidroxilo en ciclohexano que prefiere la

posicion ecuatorial (Figura 2).
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Carbono Anomérico

36% : 64%

_ Ecuatorial
Axial AG®°= - 0.34 kcal/mol

OAc

Figura 2. Diferencias poblacionales conformacionales de la D-glucopiranosa.1010 Se muestra la
preferencia ecuatorial del grupo hidroxilo en la posicion anomeérica.

La IUPAC define el efecto anomérico como la preferencia termodinamica para grupos
polares unidos al C(2) (el carbono anomérico de los derivados glicopiranosilicos) por

adoptar la posicion axial (Figura 3).
OR

2

=] T N\

1

AG® = 1.5 kcal/mol

Figura 3. Preferencia axial del tetrahidropirano 2-sustituido.

Este efecto ahora es considerado como un caso especial de la preferencia general (el
efecto anomérico generalizado) por adoptar las conformaciones sinclinal (gauche) a lo
largo del enlace C-Y en el sistema X-C-Y-C donde X e Y son heteroatomos que

poseen pares de electrones no compartidos (Figura 4).
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synclinal
X
R X R
R R
H

antiperiplanar

QX

Preferido por el
efecto anomérico
generalizado

Figura 4. Efecto anomérico generalizado. Cuando el sustituyente es ecuatorial, el grupo X esta
antiperiplanar al grupo R (estructura de la izquierda), pero cuando el sustituyente es axial, el grupo X
se encuentra sinclinal al grupo R y ademas el grupo X esta antiperiplanar al par libre de electrones
del grupo Y (estructura de la derecha).

Existen varios modelos que explican el efecto anomérico, a continuacion se explican

dos de ellos.

V.2.1. Modelo de Edward.

Conocido también como modelo electrostatico, propone que la atraccion dipolar
generada en el conformero axial entre el dipolo del enlace C—X y el momento dipolar
del anillo, produce un momento dipolar resultante pequeno. En el conférmero

ecuatorial el momento dipolar resultante es mayor (Figura 5).
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Mayor estabilidad Momento dipolar mayor

Conformacion Conformacion
menos polar mas polar

Figura 5. Modelo electrostatico.

En este caso, el disolvente juega un papel importante, pues tiene una contribucion
estabilizante en la repulsion dipolo/dipolo. El efecto anomérico disminuye al aumentar
la constante dieléctrica del disolvente, porque los disolventes polares pueden

estabilizar la conformacion mas polar (ecuatorial).
V.2.2 Modelo de Hiperconjugacion.

Conocido como modelo hiperconjugativo de doble enlace/no enlace, surge a raiz de la
observacion de la preferencia gauche en o-haloéteres. La explicacion
estereoelectronica consiste en que el par de electrones no enlazantes del oxigeno
(np), es antiperiplanar al enlace C-Cl, y se deslocaliza hacia el orbital de antienlace
carbono-halégeno (G*C_Cl). En el lenguaje de Cieplak se representa como no — 6*c.q

(Figura 6).
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Carécter sp? parcial
del carbono anomérico
: np—» G*C—Cl ®
[T ) o 4
©
<>CI

Cl

Alargamiento del
enlace C-Cl

Figura 6. Modelo de doble enlace/no enlace para el 2-clorotetrahidropirano. Las formas resonantes
se pueden representar por la deslocalizacion de un par electrénico no compartido del atomo de
oxigeno no al orbital de antienlace 6*c.c.

Estructuralmente este fenomeno se ha manifestado por ejemplo en el trans-2,3-
dicloro-1,4-dioxano14 donde se observd que la distancia del enlace C(2)-0(1) se
acorta (1.39A), semejando la distancia de un doble enlace. Mientras que la distancia

del enlace C(2)-Cl axial aumenta (1.819A), como se presenta en la Figura 7.

1.394 A

1.781 A

Figura 7. Datos experimentales del 2,3-dicloro-1,4-dioxano generados a partir de difraccion de
rayos X.

Con este mismo esquema puede explicarse el efecto exo-anomérico, en donde se
lleva a cabo la interaccion de los orbitales nx del sustituyente exociclico X del carbono
anomérico con el orbital de antienlace ¢*cy. Por ejemplo en el 2-

metoxitetrahidropirano (Figura 8) existen dos rotameros axiales (A2 y A3) y dos
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rotameros ecuatoriales (E2 y E3) en donde el par de electrones libres del oxigeno

exociclico se encuentra antiperiplanar al orbital 6*c.o.

1
5 0 (@] 0]
2
Ol e O;"MICH4 Oyl e
~
‘./ \CHg .‘/ \ H,C \
(A2) (A3)

(A1)

II[I///:

e

p : o o:/"
S

CHj

‘——0.,

S .cH
{ :oj\d/ 3 / :oj\

(E2)

(E3)

(ED)
Figura 8. Rotameros del 2-metoxitetrahidropirano en conformacion axial (A) y ecuatorial (E).

Obsérvese que en ambas conformaciones el grupo metoxilo presenta 2 conférmeros poblados, los
conférmeros 1y 2. Los conférmeros (A3) y (E3) tienen un contenido energético mayor.15

Sin embargo, los rotameros (A3) y (E3) no son estables, por el impedimento estérico

que genera el grupo metilo cuando se coloca por encima del anillo, con lo que puede

explicarse el predominio de los rotameros (A2) y (E2).

El predominio de los rotameros (A2) y (E2) se debe a que en el conférmero axial (A2)
estan implicados tanto el efecto endo como exo anomérico, mientras que en la

conformacion ecuatorial solamente esta involucrado el efecto exo anomérico (Figura

9).16
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endo anomérico

0 BTA "
) €X0 anomeérico
(a) %‘"”CH3 (b)

exo anomerico

Figura 9. Predominio del conformero axial del 2-metoxitetrahidropirano por presentar dos
interacciones estabilizantes, noeugo — 6% c.0exo (€fE€Ct0 €NAO aNOMEFICO) Y Noexo — 6% C.0endo (EfECtO €XO
anomerico).

V.2.3. Medicién de la magnitud del Efecto Anomérico.

La magnitud del efecto anomérico se define normalmente como la diferencia en
energia libre entre el equilibrio estudiado y la energia conformacional del mismo

sustituyente en ciclohexano (valor A), como se muestra en la Figura 10.

(e]
AG Heterociclo

H Y
H H
X
X Y
—_— H
H Y
M - H
m\(
H
axial AG° Ciclohexano ecuatorial
EA = AG°Heterociclo — AG°Ciclohexano.

Figura 10. Medicion del Efecto Anomérico.

Sin embargo, esté método no considera las diferencias en las distancias C-X con
respecto a la distancia C-C, Figura 11. Por ejemplo cuando se incluye el enlace C-O, el

efecto anomeérico esta sobreestimado porque dicha distancia es menor que la
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distancia C-C propia del ciclohexano. Cuando es C-S el efecto anomérico resulta

exagerado porque esta distancia es mayor.

1.81A 1544 1.43A
H Y H Y H Y
H H H
O
TIANO CICLOHEXANO PIRANO

Figura 11. Diferencias en las distancias de enlace C-S y C-O con respecto a la distancia C-C.

Sin embargo, no se puede evaluar el efecto anomérico uUnicamente con el AG°
dependiente de la temperatura, también se deben tomar en cuenta las diferencias en
entropia y en entalpia. 17 En 1999 Juaristi y Cuevas8 realizaron un estudio de RMN
dinamica de 13C con 1,3-ditianos-2sustituidos (Figura 12) y pudieron separar las

contribuciones entalpicas y entropicas del equilibrio conformacional.

Y
S% _— S
-— S A/Y
S
(IV), Y = SCH, ; (V), Y = CO_Et ; (VI), Y = COC,H_

Figura 12. Equilibrio conformacional entre los 1,3-ditianos-2-sustituidos.

Con los valores del desplazamiento quimico en diferentes disolventes y a diferentes
temperaturas, los autores aplicaron la ecuacion de Eliel (Ecuacion 1) para determinar

la constante de equilibrio,
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_ (64 —9)

= (Ecuacion 1)
(6-9,)

donde 0eq es el valor del desplazamiento quimico del atomo de carbono del
conférmero ecuatorial por abajo de la temperatura de descoalescencia (T < 183 K), Oax
es el desplazamiento quimico de ese mismo atomo de carbono pero en el conformero
axial (T £ 183 K), 0 es el valor del desplazamiento a la temperatura de equilibrio
rapido. La ecuacion de Eliel se aplico a los desplazamientos de 13C en el rango de
temperaturas 228-318 K.

De la ecuacion 2

AG°=-RTInK (Ecuacion 2)

se sustituye AG° por la ecuacion (3)

AG°= AH°-TAS°® (Ecuacion 3)

y la ecuacion (3) ahora queda de la siguiente manera,
AH°~TAS°=-RTInK (Ecuacion 4)
de ésta ecuacion (4) se despeja In Ky resulta como,

InK = (Ecuacion 5)

AH(l] AS°
+

_R\T) R

gue se ajusta a la ecuacion de una recta. Del valor de la pendiente se obtiene AH® y

con el intercepto, AS°®. En la Tabla 2 se muestran los resultados que obtuvieron.

31



Tabla 2. Parametros termodinamicos para 2-tiofenil (4), 2-carboetoxi (5) y 2-benzoil-1,3-ditiano (6).

Compuesto Y Disolvente AH° AS° (cal/Kemol) b
(Kcal/mol) @

v SCesHs Tolueno-ds 151+04 3.23+0.8
v SCeHs CD2Cl2 1.35+0.5 294 +0.8
CO2Et Tolueno-ds 213+0.4 3.99+0.8

CO2Et CD2Cl2 1.03+£0.4 1.32+£0.6

CO2Et CD20D 1.68+0.3 425+1.0

Vi COCsHs | Tolueno-ds 1.67+04 1.92+0.6
Vi COCeHs | CD2Cl2 0.63+0.3 1.01+0.6

aValores positivos indican que el conformero axial esta favorecido entalpicamente.

bValores positivos indican que el conformero ecuatorial esta favorecido entropicamente.

El término entalpico favorecié al conférmero axial mientras que el entrépico al
ecuatorial. La entalpia disminuye al aumentar la polaridad del disolvente dado que la
interaccion dipolo-dipolo se atenua. El valor positivo de la entropia indico: 1) que el
sustituyente en conformacion ecuatorial tiene giro libre porque hay menor
probabilidad de interaccionar con las moléculas del disolvente y 2) que en el
conférmero axial los grados de libertad disminuyen porque el grupo fenilo o etoxilo

deben adoptar una conformacion definida.

V.3. Anélisis estructural. Teoria de Atomos En Moléculas (AIM).

En Quimica aun existe mucha controversia para definir un enlace quimico. En 1979, R.
F. W. Bader et al.1® propusieron una teoria que puede, a partir del analisis topologico
de la densidad electronica, describir las propiedades estructurales de una molécula

(atomos, enlaces y estabilidad estructural).

Para generar un mapa de densidad electronica, se tienen que utilizar las 3

dimensiones del espacio y una cuarta que es la densidad electronica, es decir un
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conjunto (X, y, z, p). Dado que no es posible graficar en cuatro dimensiones (espacio
R4), se tiene que dejar una variable independiente como constante para visualizar
este campo escalar en R3. Se deja constante una coordenada espacial y se grafican
las otras dos coordenadas espaciales respecto a la densidad electronica. Entonces se

genera un mapa de densidad electronica (Figura 13).

En el Mapa de Relieve se fija la variable z {(x, vy, p(X, ¥, Zo) tal que z = zo} y se obtiene
una superficie como A (Figura 13). Para un diagrama de Contorno la funcion pyx = c,
donde c es una constante, los elementos del conjunto (X, y, zo) representan las curvas

de nivel en dos dimensiones, B en la Figura 13.

A partir del vector gradiente de campo de la densidad p, se puede estudiar

cuantitativamente y cualitativamente la topologia de p. El vector gradiente de la

densidad (Vp) esta definido como:

Vo= 05 oy (Ecuacion 6)
ox oy oz

El vector gradiente Vp siempre apunta en la direccion de maximo aumento en p, y
siempre debe ser perpendicular a las lineas de densidad constante. La condicion
cuantica que se debe cumplir es que ningun vector gradiente de p debe cruzar

ninguna superficie de densidad. Esta condicion se puede definir como el producto

escalar de los vectores normales a las superficies denotados por » por el gradiente de

la densidad, Vp-n. Si este producto se aproxima a cero, entonces Vp no tiene ningun

componente en la superficie:

-

Vp-n=0 (Ecuacion 7)
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Figura 13. (A) Mapa de Relieve para un plano del biciclo[1,1,1]pentano que contiene los dos atomos
cabeza de puente con sus hidrégenos unidos y el nicleo de carbono puente. (B) Diagrama de
Contorno del pentano en el plano que contiene a los nulcleos de carbono y los dos protones
terminales de los grupos metilo. Tomado de Bader.

A la superficie que satisface esta condicion se le conoce como superficie de flujo cero.
Existe un punto en particular donde Vp = 0O, es en donde las lineas de flujo producidas
por el vector gradiente se aproximan, a este punto se le llama punto critico (Figura
14). Un punto critico se representa cominmente con un par de valores (r,s). El rango
del punto critico, denotado por r, es el nUmero de eigenvalores distintos de cero y la
firma, s, es la suma algebraica de los signos de los eigenvalores. Los tres eigenvalores

provienen de la solucion del Hessiano de la densidad electronica, que es una matriz

de 3 x 3 de segundas derivadas.

34



o°p 0°p 0°p
ox®  Ox0y Ox0z
o°p 0°p 0°p
oyox  Oy®  0Oyoz
0° 0° 0°
p 0% 0%
0z0x 0zOy  0z°

(Ecuacion 8)

Cada eigenvector (u;) representa un eje, y su correspondiente eigenvalor (\) es el valor
de la densidad electronica a lo largo de ese eje. Los eigenvalores de la matriz

Hessiana se conocen como curvaturas.

Figura 14. Representacion de las lineas de flujo del vector gradiente en un parte de un mapa de

Contorno. La linea de interseccion a es cruzada por los vectores gradiente Vp y no cumple con la
condicion cuantica. Los vectores gradiente son tangentes a la linea de interseccion b en cada punto

de la superficie. El punto donde se encuentranllos dos extremos de los vectores gradiente, Vp =0,
se llama PUNTO CRITICO. Tomado de Bader.
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En los mapas de relieve o contorno, un atomo esta definido por un espacio cuya
densidad electronica aumenta en las tres direcciones espaciales (se le denomina
atractor nuclear). Es decir en todas las direcciones es un maximo y se caracteriza

como punto critico (3,-3).

Se dice que dos atomos estan enlazados cuando existe entre ellos un punto donde p
es un minimo en una direccion (a lo largo de la linea de los nudcleos) y un maximo con
respecto a todas las direcciones perpendiculares a esta linea. A esto se le conoce
como punto de silla (Mapa de relieve A, Figura 15) y se le denomina Punto Critico de
Enlace (PCE) y se representa como (3,-1) porque tiene tres curvaturas, una positiva y

dos negativas, por lo que la firma es +1-1-1 = -1.

La linea que une a los dos nucleos esta definida por dos trayectorias de gradiente que
se originan en el punto (3,-1) y cada una termina en el nulcleo vecino (mapa de
contorno B,Figura 15). Los atractores estan separados por superficies interatdbmicas,

cuyo punto con mayor densidad es el punto critico (3,-1).
La presencia de un punto critico de enlace entre un par de nulcleos y las trayectorias

de enlace asociadas, indica que existe una acumulacion de carga entre ellos y es

prueba suficiente para considerar que dos atomos estan enlazados. 20
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Puntos criticos
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Figura 15. Representacion del eteno. En A se muestra un mapa de relieve donde se destacan los
puntos de silla (3,-1) entre los atomos C-C y C-H. En B se muestra un diagrama de contorno, viendo al
eteno por arriba. Se aprecian los puntos criticos de enlace con sus trayectorias de enlace.

V.3.1. Caracterizacion del enlace.

La topologia del punto critico de enlace no especifica el caracter del enlace, es decir si
corresponde a un enlace sencillo, doble o triple, sino que solamente indica si existe 0

no alguna interaccion entre los atomos relacionados.

La suma de los tres eigenvalores se conoce como el laplaciano de la densidad (V2p).
Cuando la suma de los eigenvalores negativos es mayor que el eigenvalor positivo,
V2p < 0, se tiene una concentracion de carga electronica en la region internuclear.
Corresponde a las interacciones compartidas, donde la densidad en el PCE es del
orden de 101 u.a. A estas pertenecen los enlaces covalentes y polares. Cuando As es
la curvatura dominante, V2p > 0O, la carga de la superficie internuclear disminuye. El

orden de la densidad en el PCE es de 102 u.a y se le conocen como interacciones de
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capa cerrada a las que pertenecen las interacciones electrostaticas (puentes de

hidrégeno, enlaces idnicos, van der Waals).

La elipticidad mide la desigualdad entre las dos curvaturas ortogonales y se define
A . A . e
como s=;—1, la razdn xl es un indicador del grado de elipticidad. En una
2 2
molécula diatdbmica homonuclear A1 = A2. Esta magnitud mide la asimetria en la
acumulacion de carga en el enlace. En el caso de dobles y triples enlaces, la € puede
ser tomada como un indice del caracter = de un enlace, por ejemplo los valores de ¢
para el enlace C—C en las moléculas de etano, etileno y benceno son 0.0, 0.3 y 0.2,

respectivamente.
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VI. RESULTADOS EXPERIMENTALES.
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VI.1. SINTESIS.

VI.1.1. Esquema General.

En este apartado se presenta un esquema general de la ruta de sintesis (Figura 1) que

se sigui6 para obtener los compuestos de interés.

1n- BULI 15mEq DDQ
S
2. CICHZSCHg S~ CH.CH-H,0 (9 1)
3.NH,CI (ac)) 35hrs ta
S

(1A) Rend.732% SULFURO (1) Rend.17 %

n—»0

S

o 1.0mEq. NalO, G
—_—
H,0
24 hrs, ta
@ SULFOXIDO (2) Rend. 73.2 % (crudo)
O (0] O

O

¢ 47 mEq,. H,O, a 30% ~ A 1 n-BuLi 1.6M >s/

s > S > HqC
H3c/ \CHS 2hr, 120 °C, CH,CN H3C/ \CH3 2 Phcoc

THF, 1.0 hr, -30°C
DMSO Dimetilsulfona SULFONA (3) Rend. 23%

BA)
Figura 1. Esquema general de sintesis. Los rendimientos corresponden a los productos purificados,

excepto para (2).
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VI.1.2. Sintesis del 2-fenil-2-[(tiometil)metil]-1,3-ditiano (1A).

La sintesis del sulfuro se realizd por medio de la reaccion del 2-fenil-1,3-ditiano y n-
BuLi adicionando (clorometil)metil sulfuro, para formar el intermediario (1A). Se

obtuvo un liquido color amarillo con un olor desagradable muy penetrante (Figura 2).

13
12
14
11
1. n-BuL.i 15
S > S
2. CICH,SCH; 6 2 S~
3.NH,C (ac) 9
7
S 5 S 1A
4

Rend. 73.2 %

Figura 2. Formacion del anion litiado del 2-fenil-1,3-ditiano y su posterior adicion al cloruro de

(tiometil)metano.

7.28
140.4
7.39 7.97 1274 &
317 50.7
H, 491
C\ /CH3 128.4 \ /CH3
S S 17.8
1.83 :
S S 1288 ¢ s
U 273 \) 27.7
1.95 247

Figura 3. Asignaciones de las senales de RMN-1H y 13C del 2-fenil-2-[(tiometil)metil]-1,3-ditiano, en

ppm relativas al TMS, CDCls.

En espectroscopia de RMN-1H se observaron las senales del heterociclo: en 2.73 ppm
el multiplete correspondiente a los protones de los metilenos C4 y C6, y en 1.95 ppm
el multiplete que integra para los dos protones del C5. Las senales para los protones
del metilo y del metileno de la cadena sulfurada aparecen como un singulete en 1.83

y 3.17 ppm, respectivamente. En el espectro de RMN-13C se observa a 24.7 ppm la
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senal del C5 y a 27.7 ppm la senal de los carbonos C6 y C4 del heterociclo. Para el
metilo se observd una senal a 17.8 ppm y para el metileno una senal a 49.1 ppm. Las

asignaciones de RMN-1H y 13C se muestran en la Figura 3.

En espectrometria de masas (EM), el ion molecular corresponde a la senal m/z 256 (2
%), y el pico base corresponde a la fragmentacion de la cadena —CH2SCH3, m/z 195
(100 %). Las fragmentaciones principales son la ruptura de la cadena, la del

heterociclo y la del anillo aromatico como se muestra en la Figura 4.

Cs

1 -CH5S s
HaC 1A
s
7 MY, C1oH16S;
m/z 256 (2%)
s
Cp1H13Sy
¢ iz 209.046 (6%) -GoHsS
@@
[ )
s
CioH11S
iz 195.0 (100%)
S \
> '
s—H
CHsS
CHsS Mz 121.0 (39%)
m/z 61 (4%)
+2
A It
_
/
CH,* CoHet

m/z 91 (5%) m/z 77 (14%)

Figura 4. Esquema de la fragmentacion a partir del ion molecular del 2-fenil-2-[(tiometil)metil]-1,3-
ditiano (1A).
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VI.1.3. Sintesis de la 2-(tiometil)acetofenona (1).

El grupo tiocetal del compuesto (1A) se hidrolizd para generar el compuesto
carbonilico (1), que es fundamental para obtener el resto de los derivados. Para
realizar dicha hidrolisis, se probaron: el método de Corey?! usando N-
bromosuccinimida en acetonitrilo acuoso al 80 %, el método de Prato?2 usando
DMSO/HCI/H20/dioxano y el uso de HgCl.. Sin embargo, el procedimiento que dio
mejores resultados fue el método propuesto por Tanemura et al.,23 el cual consistié en
agregar al ditiano (1A), 1.2 equivalentes de 2,3-diciano-5,6-dicloroquinona (DDQ)
usando como disolvente acetonitrilo/H20 en una proporcion (9:1) y dejarlo en

agitacion durante 3.5 hr a temperatura ambiente, Figura 5.

1.2mEq.DDQ 7
S C
T~ CH4CH-H,0 (9:1)
3.5hrs ta 8

S (1A) 9 (1) Rend.166%
Figura 5. Desproteccion oxidativa del grupo tiocetal utilizando DDQ para obtener el compuesto

carbonilico (1).

Tanemura et al. propusieron que la reaccion procedia por un mecanismo de
transferencia de un solo electron, SET por sus siglas en inglés (single electron
transfer), Figura 6. Comienza con la transferencia de un electron (SET) del ditiano a la
DDQ mediante un complejo de transferencia de carga (Complejo CT, charge transfer,
por sus siglas en inglés). El radical cation formado (D1) se estabiliza mediante una
interaccion transanular con el atomo de azufre adyacente. La reaccion prosigue
cuando se produce una difusion entre los dos iones, de tal manera que el cation

radical (D2) es atacado por una molécula de agua. Posteriormente se produce un
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segundo proceso SET, de (D3) hacia el anién radical DDQH y al final se genera la
cetona (1) y los subproductos: 1,2-ditiolano (D5), compuestos organosulfurados
poliméricos (D6) y DDQHo.

S SET sy _
/j + DDQ —— Complejo CT - . Rl\’\/gj DDQ ®

S Rl=Ph R2 a
—g (1A) R? = CH,SCH3 D1

S
* m T DDQHp + —(S[CHylsSH)—

S——S
1) D5 D6

Figura 6. Hidrolisis del grupo 1,3-ditiano con DDQ. Mecanismo de transferencia de un sélo electron

(SET, single electron transfer, por sus siglas en inglés).

El producto (1) se aislé6 como un liquido amarillo con 16.6 % de rendimiento. El
espectro de RMN de 1H mostré dos singuletes, uno a 2.08 ppm para los protones del

metilo y otro a 3.87 ppm para los protones del metileno (Figura 7).



3.873
2083

3.873
2.083

HsC

(1)

. CH, - CH,

20.00
30.79

Figura 7. Senales de RMN-1H a 300MHz correspondientes al grupo metilo y metileno del compuesto

(1), CDCls, temperatura ambiente.

En RMN-13C se observo la senal del carbono C1 del grupo carbonilo a 194.5 ppm. En

la Figura 32 se muestran las senales de 1H y 13C para el compuesto (1).



7.50 129.3
801 1364 1338

1294

2.08 15.7

HsC
N :
S 387 \s 39.5

Figura 8. Asignacion de los desplazamientos encontrados en RMN de 1H y 13C para la 2-

(tiometil)metilacetofenona (1), en ppm relativas a TMS, CDCls.

En EM el ion molecular correspondiéo a m/z 166 (27 %), el fragmento de m/z 120 (7
%) correspondid al fragmento de transposicion de McLafferty y el pico base m/z 105
(100 %) correspondio al radical benzoilo (Figura 9). El espectro de IR presenté la senal

caracteristica de alargamiento del grupo C=0 a una frecuencia de 1673 cm™,

_| ¥ +e
OH o)
R Reajuste de McL afferty .
- CH,
o —_—
c -CH,S -CHj
3 \S
@ Sk .
CgHgO" * CHsO
CgH;00S" m/z 120 (7%) m/z 105 (100%)
M*, m/z 166 (27%)
-C;HO
. CH
—C+ \C
] — | — |
, 5
CaHs’ CeHs"
6' 15 C-H-*
m/z 51 (14%) miz 77 (55%) iz 01 (5%)
m/z 61 (8%)

Figura 9. Principales fragmentos derivados de la 2-(tiometil)acetofenona (1). Espectrometria de

masas por impacto electrénico.
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VI.1.4. Sintesis de la 2-(metilsulfinil)acetofenona (2).

Aunque el H202 se ha reportado como buen agente oxidante para obtener sulfoxidos a
partir de sulfuros, se debe tener mucho cuidado en no oxidar de mas y llegar hasta la
sulfona. Por esta razon el compuesto (1) se oxidé con 1.0 mEq. de NalO4 en solucion

acuosa para obtener la 2-(metilsulfinil)acetofenona (2), como se muestra en la Figura
10.

O
S
.  10mEqg NaO,
H,0
24 hrs, t.a
1) (2)  Rend. 73.2 % (crudo)

Figura 10. Oxidacion del azufre para llegar al primer producto de oxidacion, (2).

Sin embargo, el producto de esta oxidacion fue un sélido amorfo cuya purificacion en
columna de silica gel (Hex/AcOEt 80:20) tuvo rendimientos muy bajos. Esto se debib a
gue el compuesto (2) es termolabily a T > 85 °C sufre descomposicion. Wladislaw et
al.24 determinaron que el mecanismo de descomposicion térmica sucede mediante
una transposicion de Pummerer no catalitica para generar un hemimercaptal (2b,

Figura 11) como sucede normalmente en una transposicion de Pummerer catalizada

por acido.2s
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[
s
S Hz0" CH/ \CH
c/ \CH3 > | °
Ha
85°C OH
(2) (2b)

Figura 11. Descomposicion térmica del sulféxido (2). Transposicion de Pummerer.

El mecanismo comienza cuando el oxigeno del grupo sulfinilo se protona y después la
extraccion de un hidrégeno o al carbonilo promueve la salida del atomo de oxigeno del
sulfinilo en forma de una molécula de agua. Posteriormente un grupo hidroxilo se
adiciona al carbono o y al final se obtiene el hemimercaptal 2-hidroxi-2-

(tiometil)acetofenona (Figura 12).

2-hidroxi-2-(tiometil)acetofenona

Figura 12. Mecanismo propuesto para la transposicion de Pummerer.

La caracterizacion espectroscopica del crudo de reaccion dio un indicativo de que se
habia obtenido el producto (2) pero no con la pureza adecuada. Por esta razon no se
le determino al sulfoxido el tiempo de relajacion spin-lattice T1, aumento del NOE y

tampoco la barrera rotacional. Para este compuesto (2), la senal de RMN-1H que
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correspondio a los protones del metilo C4 fue un singulete a 2.78 ppm y los protones
del metileno se comportaron como un doble para cada proton, Zuy = 14.4 Hz pues
por ser vecinos al grupo sulfinilo, se convierten en diasterotopicos y se pueden acoplar

geminalmente (Figura 13).

2783

2.78

2). .= 14.4 Hz

4.374
4.37

S A

1.6 2.7

Figura 13. Senales correspondientes a los protones del grupo metileno y metilo para el sulféxido (2).
Los triangulos y cruces pertenecen a cada proton del metileno. RMN-tH, 200 MHz, CDCls,

temperatura ambiente.
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VI.1.5. Sintesis de la 2-(metilsulfonil)acetofenona (3).

Para la sintesis del compuesto (3) se siguieron dos procedimientos: el primero de ellos
consistio en oxidar el sulfuro (1) con H202al 30 % (Figura 14). El producto cristalino (p.
f. 70-74 °C), tuvo impurezas que no fue posible separar por los métodos
convencionales de purificacion. En el espectro de RMN de protén y carbono-13 estas

impurezas ocasionaron que aparecieran senales aparentemente duplicadas.

1
0 _ o 5 8
29 equiv. H,0, d 30%
> 1
4 9
72hrs, ta 10
HsC HzC 3 2
\S \S
VAR
1 o)
(1) 12 13 (3) Rend.38%

Figura 14. Oxidacion del grupo sulfenilo con H202 al 30 % para llegar a la

2-(metilsulfonil)acetofenona (3).

Por tal motivo se prob6 otro método de sintesis, el cual consistid en la adicion del
anién litiado de la CHsSO2CHs al PhCOCI, Figura 15. Este método de sintesis fue una
modificacién del método reportado por Alvarez et al.26 Primero se sintetizé la
dimetilsulfona a partir de la oxidacion del DMSO con H20> al 30 % y calentamiento a
120 °C durante tres horas. Posteriormente a la dimetilsulfona obtenida se le adiciono
n-BuLi para generar el anion en condiciones anhidras (THF seco y atmoésfera de
argon). Se adiciond el cloruro de benzoilo al anidon y asi se obtuvo el compuesto (3)

con 23 % de rendimiento.
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0
f 47 mEq. H,0, a 30% o\ /o L rBuLi LM \S /
) i S > HaC
H3C/ \CH3 2 hl’, 120 oC, CH3CN H3C/ \CH3 2. PhCOCl
DMSO Dimetilsufona 1P 1.0hr,-30°C
(3A) ()  Rend.23%

Figura 15. Sintesis de la 2-(metilsulfonil)acetofenona (3).partiendo de dimetilsulfona (3A) y cloruro de

benzoilo.

Las asignaciones de las senales observadas en RMN de protdon y carbono-13 se

muestran en la Figura 16.

753 129.2 129.0
8.02
7.66
o}
3.16
H3C\S 461 <
V2R V2R
0 0 (3) 0 o

Figura 16. Asignaciones de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) y RMN-13C (75 MHz, CDClzs) de la

2-(metilsulfonil)acetofenona (3), en ppm relativas al TMS.

En EM el i6n molecular se encuentra a m/z 198 (12 %) y los fragmentos m/z 91 (8 %)
y m/z 65 (5 %) demostraron la presencia del grupo sulfonilo [-S(O)2]. EI pico base
correspondi6 al cation radical benzoilo. En la Figura 17 se presenta la fragmentacion
producida por impacto electronico. De acuerdo al fragmento m/z 91 y al pico base
m/z 105, la ruptura principal correspondid al enlace C1—C2. En el espectro de IR se

pone de manifiesto el grupo sulfonilo con la banda de alargamiento a (15-0) 1152 cm1

y el grupo carbonilo a 1677 (vc=0).
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0]
(0]
C1 Nt
H3C>S\ C2 -CoH50,S ] =
¢! o 3)

C7H50‘ C6H5+
m/z 105 (100%) m/z 77 (34%)
CoH100,S
M™*, m/z 198 (12%)
C4H5"
m/z 91 (8%) -CoHs
HO,S"
m/z 65 (5%)

Figura 17. Principales fragmentaciones de la 2-(metilsulfonil)acetofenona(3).

Los protones del grupo metilo presentan un triplete a 3.16 ppm, con una constante de
acoplamiento “Ju.x = 0.9Hz, que corresponde al acoplamiento a larga distancia con los
protones del grupo metileno y la senal para los protones del metileno aparece como
un cuarteto a 4.61 ppm, cuya constante de acoplamiento es 4Juy = 0.9Hz, producto de
un acoplamiento a larga distancia con los protones del metilo, Figura 18. El
acoplamiento fue corroborado con el experimento COSY, ya que aparecié una senal
gue correlacioné a los protones del metilo (3.15 ppm) con los del metileno (4.91 ppm),

lo que demuestra que el acoplamiento a través del enlace C—S(0): existe, Figura 19.
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1
o .
© o JHH=0.9Hz
= =t
HI gl 0D
_-!-& L()
- mim r.
= =l o
j: ™
i/
1
CH, |
CH,{ = \1
A
-CH,- -CH,
U _
4.620 ppm

B LAARE AL KA LALLM LA LEAEY
3.170 3.155 ppm

Figura 18. Acoplamiento de las senales correspondientes a los protones de los grupos metilo y

metilo del compuesto (3). RMN-1H, 300 MHz, temperatura ambiente.
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Pulse Sequence: 1elayh

— % (oo &
3 “ &
.
4.0 T
as
e »
i
.
oo
Rt
:;J Tle s
I % 8.0 o o

VT L e e e
8.¢ 7.5 7.6 6.5 &.0 5. 5.0 4.5 4.9 3.5 3.0

F1 (ppm)

Figura 19. COSY. Correlacion de los protones CHs con los protones CH2 de la Sulfona (3). 300 MHz,

acetona-d6, temperatura ambiente.

El origen de este acoplamiento no esta claro, aunque en la literatura ya esta
reportado, y solamente se menciona que se puede deber al grado de oxidacion que
tiene al azufre, pues cuando se trata del grupo sulfenilo el acoplamiento no existe. El
azufre en el grupo sulfonilo tiene una carga positiva grande, y crece conforme se
incrementa el tamano del grupo R en XCH2S(0)2R.48 Otra hipodtesis es que el grupo
sulfonilo (SO2), la distancia de enlace es mas corta (1.76 A) que en los grupos sulfinilo,
Csp3—SO0O (1.78 A) y sulfenilo, Csp3—S (1.81 A).27 Dicho acortamiento puede incrementar
la probabilidad de que exista un acoplamiento a través del grupo sulfonilo. Es claro
que de existir giro libre en los enlaces CHs-SO2>-CH>, se deberian observar senales

simples, producto de la equivalencia de ambos grupos. ¢Qué genera el acoplamiento?
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VI.2. DETERMINACION DE LAS BARRERAS
ROTACIONALES.

VI.2.1. Método de Woessner.28

Este método se basa en la medicion del tiempo de relajacion dipolo-dipolo [T1(DD)] del
enlace 13C—1H, a partir de la determinacion experimental del tiempo de relajacion spin-
lattice (T1)2°30 de un carbono rigido, en nuestro caso el carbono CH2 y del aumento del

efecto nuclear Overhauser3132 (NOE enhancement, en inglés).

La relajacion dipolo-dipolo [T1(DD)] comiUnmente constituye el mecanismo dominante
en la relajacion spin-lattice para un nucleo de espin de %2, unido directamente a otro
ndcleo con el mismo espin. Ademas, los procesos de movimiento molecular de interés,
influyen en la relajacion dipolo-dipolo. Por eso esta contribucion se tiene que aislar de
las otras contribuciones (rotacion-espin [T1(SR)] y anisotropia del desplazamiento
guimico [T1(CSA)]). Las frecuencias de estos movimientos son mayores o iguales a la

frecuencia de resonancia del 13C (yBo= 108s1).

El tiempo de relajacion total spin-lattice T1 esta dado por la suma de los reciprocos de

los términos individuales, ecuacion (9).

1 1 1

= + (Ecuacion 1)
T, T,(DD) T,(otros)

en donde T1(DD) es el tiempo de relajacion dipolo-dipolo y Ti(otros) representa las
otras contribuciones. La dependencia del aumento del efecto nuclear Overhauser (n =
NOE-1) con la relajacion dipolo-dipolo permite una determinacion directa del T1(DD) a

partir del T1y n observados, ecuacion (10).
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T,(DD)¢y, = Ticy, n(max) _ Tien, 1.988 (Para 13C—H) (Ecuacion 2)

CH, CH,

(donde n maximo es 1.988 para el nucleo—13C relajado por protones).32: 33

El T+(DD) determinado fue el correspondiente al carbono del metileno, el cual se
supuso era el menos propenso a rotar. El aumento del efecto nuclear Overhauser ()

para el metileno se calculé con la ecuacion (11),

_ cNOE

_ YR Ecuacion 3
Nen, SNOE ( )

donde cNOE es el valor de la integral de la senal con efecto nuclear Overhauser y
SNOE es el valor de la integral de la senal correspondiente sin el efecto nuclear

Overhauser.

La relajacion dipolo-dipolo es el resultado de la reorientacion dependiente del tiempo
de los dipolos magnéticos. EI movimiento molecular que da origen a este tipo de
relajacion esta descrito por un tiempo de correlacion total de rotacion tc (el tiempo
qgue tarda la molécula en rotar un radian en solucion). Para una molécula compleja la
rotacion total esta formada por rotaciones internas, por lo que tc €s en realidad un

tiempo de correlacion rotacional compuesto.

El tiempo de relajacion para un nucleo 13C esta relacionado con el tiempo de

correlacion efectiva (1) mediante la ecuacion (12)

=ny2y2hrlr Ecuacion 4
Tl(DD) Ycln cH T ( )
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donde n es el numero de protones enlazados al nucleo 13C que se relaja, yc y Y1 son

las velocidades giromagnéticas para 13C y 1H, 7 es la constante de Planck dividida

entre 2my rcy €s la distancia de enlace C—H.

Si la molécula como un todo, realiza una difusion rotacional isotropica sin rotacion
interna, el tiempo de correlacion se puede interpretar mediante un coeficiente de

difusion global R como en la ec. (13).

r= (Ecuacion b)

Normalmente se puede determinar R midiendo el T1(DD) de un carbono rigido dentro
de la molécula y usando este valor en la ecuacion (12), sabiendo que el tiempo de
correlacion de este carbono corresponde al tiempo de correlacion total de toda la

molécula.

En 1962 Woessner sentd las bases matematicas para aislar el movimiento de
rotacion de un grupo metilo del movimiento rotacional total.34 La deduccion hecha por
Woessner implica que la molécula en estudio se pueda aproximar al volumen de un
elipsoide simétrico orientado en forma axial (girando perpendicularmente al eje mayor
de rotacion). Para esto se consider6 al movimiento rotacional total como un
mecanismo de difusion isotropico y la molécula en estudio se circunscribié dentro de

un elipsoide.

El tiempo de correlacion total tc. se modifica al considerar el giro independiente de un
metilo. Si el eje de rotacion interna del metilo (C—CHs) no coincide con el eje de
simetria del elipsoide sera necesario agregar un término adicional de difusion R; a la
constante de difusion rotacional R del eje mayor del elipsoide. EI mecanismo exacto

de adicion dependera del mecanismo asumido para la reorientacion del metilo.
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Si el mecanismo se asume como una difusion aleatoria (estocastica), todas las
orientaciones rotacionales tendran la misma probabilidad, en el cual R; es la velocidad
de difusion interna del metilo en rad/s. En el otro mecanismo, si el grupo metilo
cambia de una posicion a otra mediante saltos rapidos, R; representa la velocidad de
saltos aleatorios reorientacionales, medida en numero de saltos/seg y debe ser
multiplicada por un factor estadistico a (a = 3/2 para saltos de 120° en una barrera
de magnitud 3; a = 3 para saltos de 60° en una barrera de magnitud 6; a = 1 para el

proceso estocastico).

La ecuacion (12) modificada con rotacion interna queda
AL A A B B
6R 6R+aR, 6R+amR;, 6R 6R+aR,
1 B C C
] (it It B ST S
felnlen 51 " 6R+amR,  6R ~ BR +aR
P
6R + amR,

(Ecuacion 6)
Tl(DD)CH3

donde n = 3 para CHs, para el proceso estocasticom =4, a =1, y para un proceso de

r-saltos del metilo, m =1,y a =r/2y las nueve constantes se definen en la Ecuacion 7

- —(1— 3cos’ a)2 (3cos2 a- 1)2
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B, = gs;enZZOz(Bcos2 A- 1)2

B, = j(cosZZa + cosza)senZZA (Ecuacion 7)
B, :3( 2a+1sen22ajsen4d
4 4

C, = Zsen“oc(Scos2 A-1f

C,= 3( a +1sen22a}sen22A
4 4

C,= 136 [(1+ cos’ar ) +4cos’ a]sen“zl

Para poder aplicar esta ecuacion, se considerd que el eje de simetria del elipsoide
molecular (z) coincidia aproximadamente con el enlace C1-C5, y el eje arbitrario de

rotacion interna S—Me (z'), se ajusto por un angulo o = 50.8° con el eje de simetria. El

vector internuclear de relajacion (?), se define como el enlace C—H del grupo metilo,
que se orienta alrededor del eje (z'). El angulo entre el vector de relajacion (C—H) y el
eje de rotacion interna (S—CHs) fue el angulo A.= 109.5°. El sulfuro se circunscribio

dentro de un elipsoide prolato, en la

Figura 20 se muestra un esquema de los parametros geométricos definidos.
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Figura 20. Las moléculas se circunscribieron dentro de un elipsoide prolato cuyo eje de simetria z,

5
coincide con el enlace C1-C3, y el eje arbitrario de rotacion z' pasa por el enlace S—Me, r es el vector

internuclear de relajacion, a es el angulo formado entre el eje z y el eje arbitrario de rotacion z'.

El tiempo de relajacion dipolo-dipolo del grupo metilo (T1(DD)cus) se determina
mediante la superposicion del coeficiente de correlacion total R usando la ec. (12) y la
rotacion interna del metilo Ri.. se extrae mediante la aplicacion de la ecuacion de

Woessner, ec. (14).

Con los valores de R; se puede calcular la barrera rotacional del grupo metilo (Vo) a

una sola temperatura, usando la Ecuacion 8

R, =R, exp(_VOJ (Ecuacion 8)
RT

donde Rjo representa la velocidad de saltos o de difusion del grupo metilo que rota

libremente (Vo = 0) en fase gaseosa, Ecuacion 9
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1/2
R, = (lej —1.3216x10"s57(25°C) (Ecuacion 9)

en esta ecuacion | es el momento de inercia del grupo metilo y k es la constante de
Boltzmann (k = 1.38065x10-23 J/K). La Ecuacion 9 esta correctamente usada porque
las implicaciones dinamicas de la relajacion dipolar asumen que el elipsoide que
representa la difusidon total posee un momento de inercia mucho mayor que el

momento de inercia correspondiente a la rotacion interna (grupo metilo).

VI.2.2. Determinacion de las barreras rotacionales.

El calculo de las barreras rotacionales se determin6é a una sola temperatura (298 K).
De acuerdo con Ladner y Grant,3> las barreras rotacionales pueden calcularse
directamente con la ecuacion (16), si se conoce Rjo. En esta ecuacion la energia Vo
correspondera a la barrera rotacional del metilo. Lambert et al.2” reportaron varios
ejemplos de valores de barreras rotacionales para el grupo metilo que se han
determinado usando la Con los valores de Ri se puede calcular la barrera rotacional
del grupo metilo (VO) a una sola temperatura,30 usando la Ecuacion 8 con una

temperatura.

Sin embargo, Ericsson y Kowaleski3¢ afirman que la energia de activacion Ea, es el
término que debe atribuirse como el valor de la barrera rotacional y Vo debe de
tratarse como un parametro que caracteriza la obstaculizacion del movimiento interno
y no relacionarlo directamente con la E,. Los autores calcularon la barrera rotacional
de una serie de terpenos midiendo la dependencia del tiempo de relajacion T1 con la
temperatura. Mencionan que la energia de activacion deriva del logaritmo de una
constante de velocidad contra el inverso de la temperatura. (In Ri vs. 1/T), y asi de la

Ecuacion 18 tipo Arrhenius, se obtiene la energia de activacion Ea:
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R, = Aexp(_RiaJ (Ecuacion 10)

Entonces, vale la pena resaltar que una sola medicion del T1 y del aumento del NOE,
asi como algunas de las suposiciones hechas en este método pueden llevar a varios
errores en los valores de Vo. Ericson y Kowaleski indican que probablemente la fuente
de errores sistematicos mas importante sea asumir que el movimiento total de la
molécula es isotropico. Estos autores observaron que una desviacion del + 10% en la
constante de difusion total es un rango aceptable para tener valores de energias de

activacion estables con sentido fisico.

Por lo tanto, los valores de Vo determinados en este trabajo no deben ser utilizados
como valores absolutos pues no estan dentro del contexto de la teoria de velocidad
absoluta3” y tienen una mayor utilidad para fines de comparacion entre los

compuestos sintetizados y los valores teoricos.

Con los tiempos de relajacion T1(DD) y los valores de n (ver Ecuacion 11) del metileno
y metilo se pudieron calcular las barreras rotacionales (Vo) de las moléculas
sintetizadas. En la Figura 21 se muestra el espectro de 13C para la determinacion de
los T1(DD) del sulfuro (1) y en la Figura 22 los espectros de 23C con NOE y sin NOE del
sulfuro (1). En la Tabla 1 se concentran todos los resultados correspondientes a los

tiempos de relajacion T1(DD) y aumento del NOE (n).

Tabla 1. Tiempos de relajacion dipolar T1(DD) y aumento del NOE (n), para los compuestos

estudiados.
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Compuesto n T1(DD)cH2 T1(DD)cus
CH2 CHs (seg) (seg)

Sulfuro (1) 1.6508 1.0533 5.835 10.47

Sulfona (3) 0.8085 1.1749 1.87 2.45

Figura 21. Espectro de 13C del tiempo de relajacion dipolar T1(DD) del sulfuro (1). Temperatura
ambiente, disolvente Acetona-d6, referencia TMS.

En la Tabla 2 se muestran los valores de las barreras rotacionales determinados para

los compuestos (1) y (3). Para el sulfuro (1) se determin6é una barrera rotacional de
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1.51 kcal/mol por el mecanismo estocastico y 1.35 kcal/mol por el mecanismo por

saltos.

Figura 22. Espectro de 13C del sulfuro (1) correspondiente a las senales del metilo y metilo. A con
efecto Nuclear Overhauser, B sin efecto nuclear Overhauser. Temperatura ambiente, disolvente
Acetona-d6, referencia TMS.

El valor de la barrera rotacional determinado para la sulfona (3) fue 3.05 kcal/mol, por
el mecanismo por saltos. Este valor representa un incremento de 1.7 kcal/mol en la
energia de la barrera rotacional con respecto al valor de la barrera del sulfuro (1). Por
lo tanto, en los compuestos estudiados existe una fuerza que obstaculiza el giro del

metilo, pero en la sulfona ésta se ve aumentada por 1.7 kcal/mol.

La barrera rotacional determinada para la sulfona (3) es muy parecida a la del etano,
gue es de 3.0 kcal/mol, 38 sin embargo, esta barrera representa una mayor energia de
rotacion para la sulfona (3). Como la distancia C-S02 (1.76 A) es mas larga que la
distancia C—C (1.54 A), la barrera rotacional de un metilo en CHs—S es menor.

Entonces, vale la pena resaltar que una barrera rotacional de 3.0 kcal/mol para un
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metilo CH3—S0,, implica aportar mas fuerza para que el metilo rote, que si se tratara
de un metilo CHz—C. Esto nos hace pensar que giro del metilo esta mas restringido en

la sulfona (3).

Tabla 2. Energia de las barreras rotacionales (Vo) calculadas por los dos mecanismos de rotacion

interna..
Compuesto Difusion Estocastica | Mecanismo por Saltos
Kcal.mol1 kcal.mol
Sulfuro (1) 1.51 1.35
Sulfona (3) 3.41 3.05

VI.3. ESTRUCTURAS CRISTALINAS.
DIFRACCION DE RAYOS X.

¢Como es la conformaciéon en estado solido? Las estructuras cristalinas de los
compuestos soélidos (sulféxido y sulfona) ya estan reportadas en la base de datos
cristalograficos de Cambridge (CCDB). En el Apéndice A se muestran los datos

cristalograficos y la geometria de estos compuestos.
VI.3.1. Compuesto (2), 2-(metilsulfinil)acetofenona.

La estructura cristalina de la 2-(metilsulfinil)acetofenona (2) fue reportada por
Distefano et al.3® El angulo diedro C(2)-C(3)-S(4)-C(5) = —-178.7° demostro que estaba
en conformacion anti. El enlace C(3)-S(4) se encuentra en el mismo plano que forman
los atomos 0(1)-C(2)—C(3) definido por el angulo diedro 0(1)-C(2)-C(3)-S(4) = —8.8°.

En la Figura 23 se muestra su estructura cristalina.
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Figura 23. Estructura cristalina de la 2-(metilsulfinil)acetofenona con etiquetas correspondientes al

atomo pesado. Imagen tomada de Distefano et al.30

A partir de las coordenadas obtenidas de la geometria cristalina, los autores
calcularon los posibles conformeros anti y gauche a un nivel que describen como ab
initio/6-31G**. Los autores vieron que el conférmero que reproducia la estructura
cristalina se encontraba 12.41 kJ/mol (2.96 kcal/mol) por arriba del minimo

energético gauche.

Diestefano et al. explicaron que la estabilidad del conférmero en el cristal, se debia al
mezclado entre los orbitales nco y mso a través del enlace —CH>—, pero principalmente
a una fuerte interaccion electrostatica entre el oxigeno del carbonilo O(1) y el atomo
de azufre S(4), acoplada con una pequena transferencia de carga O(1)—S(4), Figura
24.
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Figura 24. Mecanismos de transferencia de carga (CT) en la 2-(metilsulfinil)acetofenona (2). Imagen
tomada de Distefano et al.30

El enlace C(3)—S(4) pierde densidad de carga porque el efecto electroatractor del
grupo SOR se ve aumentado por la transferencia de carga O(1)—S(4), asi se debilita 'y
puede romperse facilmente. Esta fue una posible explicacion que dieron Diestefano et

al.30 de la caracteristica termolabil del compuesto.

VI.3.2. Compuesto (3), 2-(metilsulfonil)acetofenona.

La estructura cristalina de la 2-(metilsulfonil)acetofenona (3) fue reportada por
Grossert et al.4% y presenta la conformacion gauche, pues el valor del angulo diedro
Me—S—C>—Cs fue -72.9°. En la Figura 25 se muestra la estructura y se observa que
en esta conformacion un atomo de hidrégeno del metilo esta apuntando hacia el
atomo de oxigeno del carbonilo. Muy probablemente ocurra una interaccion tipo
puente de hidrogeno entre estos dos atomos, y esta interaccion sea la responsable de

la disminucion de la frecuencia de giro del metilo.

De acuerdo al modelo de hiperconjugacion, para que el efecto anomérico se
manifieste, el heteroatomo debe poseer un par de electrones no compartidos. En esta

molécula, el azufre no tiene pares de electrones libres. Si se comparan las distancias
S—C2 y C2-C3 con las distancias promedio S—C (1.810 +0.01 A) y C-C(0) (1.516

+0.0005 A) reportadas en tablas internacionales,*! se observa en la Figura 25 que la

67



distancia S—C2 se acorta 0.023A y la distancia C2—C3 se alarga muy poco, 0.009A.
Con el criterio del cambio en las distancias de enlace, el modelo de hiperconjugacion

no se satisface. El acortamiento de la distancia S—C2 podria deberse al efecto

electroatractor que tiene el atomo de azufre.

1.787A
(1.810 +0.01A)

co
T~Jcs 1.525A
cs| (1.516 £0.005A)

el

'C7

Figura 25. Estructura cristalina de la sulfona, 2-(metilsulfonil)acetofenona (3). La distancia en
paréntesis corresponde a las distancias promedio. Imagen tomada de Grossert et al.31

Se puede esperar que la conformacion gauche se deba, ademas del
empaqguetamiento cristalino y la interaccion débil CHee++OC, a una fuerte
transferencia de carga desde el grupo SO2> hacia el grupo C(0), m*co <« Osop

[0(2)—C(3), Figura 25] y al efecto inductivo del grupo SO2-CHs, como lo propusieron
Dal Colle et al.*2
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VII. RESULTADOS COMPUTACIONALES.
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VIl.1. Metodologia.

Con el fin de fundamentar y enriquecer los resultados experimentales (estructuras a
partir de rayos X y energias de las barreras rotacionales del grupo metilo) se realizaron
calculos tedricos con nivel de teoria MP2/6-31G(d,p) que incluye términos de
dispersion electronica (se ha visto que estos métodos describen muy bien las

interacciones débiles).43 Se utilizd el programa GAUSSIANO3.44

El modelo fue simple, primero se construyd un perfil de energia potencial con
estructuras cuya geometria estaba restringida, partiendo de dos conformaciones
relevantes: conformacion gauche y conformacion anti (Figura 1) y Unicamente se hizo
el giro del grupo benzoilo, modificando el angulo diedro S3-C2-C1-011 con

incrementos de 10°.

gauche anti

011
0
ﬁ o |/ Ph
c C
HsC - :
H H H H
. CHs
60° 180°

Figura 1. Giro del grupo benzoilo, modificacion del angulo diedro S3-C2-C1-011.
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Se calculd la energia asociada a cada rotamero (Energia Total, ET) y esta energia se
restd del valor de energia del rotamero que resultd mas estable, a esta energia se le
designd Energia Total Relativa (ETR). Entonces se graficd Energia Total Relativa (en
kcal/mol) vs. el angulo diedro S3-C2-C1-011. Después se buscaron los rotameros que
fueron minimos y a la geometria de cada uno se le hizo una optimizacion completa sin
ninguna restriccion. En el Apéndice B se concentran las energias totales y energias

totales relativas de los diferentes conférmeros de los compuestos calculados.

Metodologia para el analisis topologico de la densidad electronica.

La teoria AIM (Atomos en Moléculas) se utilizd para caracterizar las interacciones
CHe ¢ «OC de todos los sistemas estudiados. Se utilizd el sistema AIM20004° para
generar las graficas moleculares y hacer el analisis de los puntos criticos de enlace.
Los archivos de entrada en AIM2000 fueron los archivos con la extension .wfn que se
obtuvieron a partir de las optimizaciones completas hechas en GAUSIANO3. Con el
paquete AIMPAC46 se calcularon las trayectorias de enlace totales asociadas a cada

punto critico, con el fin de calcular la curvatura de las trayectorias de enlace.

VII.2. RESULTADOS.

VII.2.1 Rotameros que contienen el grupo sulfenilo. SULFURO-(1).

De los siete rotameros que se muestran en la Figura 2, el mas estable fue (1)-5, que
esta en conformacion gauche. A primera vista se podria intuir que esta estabilidad la
imparte el efecto anomérico generalizado, pues el segmento S3-C2-C1-011 esta en
conformacion gauche y se esperaria la deslocalizacion del par de electrones no
compartidos del atomo de azufre antiperiplanar (app) al orbital de antienlace C-C(O),

del tipo ng — o *;_ .- Pero los datos geométricos no muestran un alargamiento del

enlace C2-C1 y acortamiento del enlace S3-C2 con respecto al conformero anti (1)-1

(para ver las geometrias, dirigirse al Apéndice C), y no concuerda con el modelo de
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hiperconjugacion. En este

respecto del enlace C2-S3.

3 (1)3

ET =-820.53360
ETR=1.42

(1)-2
ET =-820.53162
ETR =2.67

rotamero, (1)-5, el enlace C=0 se encuentra a -96.2°
2.579 ua
)
‘4 23 2
P 5 w
%N -;
4 - J
2 e ,j *  Ad
[ v
e 2 o 2 J
(14 (1y6 15
ET =-820.53140 ET =-820.52935 ET =-820.53587
ETR=2.81 ETR =4.09 ETR=0.0
4
-
&%
9
9 ") ’ , 9 f 19 _#
! . 9 e~
3,20 8%
) 99
(1)-7 (11
ET =-820.52820 ET =-820.53159
ETR=4.81 ETR =2.68

Figura 2. Conformeros optimizados gauche (en la parte superior) y anti (parte inferior) de la 2-

(tiometil)acetofenona (1) a nivel MP2/6-31G(d,p). Energia Total (ET, hartrees), Energia Total Relativa

(ETR, kcal/mol).

Al ir girando el grupo benzoilo, partiendo del conformero (1)-5 se observa que

conforme se aleja el atomo de oxigeno del grupo tiometilo,

la estabilidad del

conformero gauche disminuye (Grafica 1). Por ejemplo en el rotamero (1)-3, el enlace

C=0 esta eclipsando al enlace S-C2 y es 1.42 kcal/mol menos estable. El rotamero

(1)-4 es 2.8 kcal/mol menos estable que el conformero (1)-5 y su angulo diedro S-C2-

C1-0 es de 94.0° (En el Apéndice B se pueden ver las energias asociadas a cada

rotamero y en el Apéndice C se encuentran todos los datos geométricos).

Girar el grupo fenilo genera un incremento en la energia de 4.09 kcal/mol, como se

observa en el conformero (1)-6, ademas la geometria se ve modificada ya que el
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angulo S3-C2-C1 = 155° es mas abierto a diferencia del conformero (1)-5 que tiene
un angulo S3-C2-C1 = 110.2°. En la Grafica 1 se observan puntos con energias
mayores a 13 Kcal/mol, y corresponden a conformaciones muy inestables, en donde
el grupo carbonilo se encuentra muy cerca del grupo metilo, como consecuencia del
giro y la restriccion geométrica. En la Grafica 2 los conformeros anti (1)-1y (1)-2, se
observan casi isoenergéticos, esto demuestra que son conformaciones que
representan minimos energéticos. En el rotamero (1)-1 el enlace C=0 esta app al

enlace S-C2 y en el rotamero (1)-2 estos enlaces se encuentran eclipsados (sin).

El Unico caso que si presentd el alargamiento del enlace C1—C2 (1.525 u.a. gauche
vs. 1.518 u.a. anti) y acortamiento del enlace S3—C2 (1.801 u.a. gauche vs. 1.807
u.a. anti) fue el conférmero (1)-3. Este conformero se encuentra 1.42 kcal/mol por

arriba del conformero (1)-5.
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Grafica 1. Perfil energético de SULFURO en conformacion gauche. Rotacion del grupo benzoilo con

restricciones geométricas.
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Grafica 2. Sulfuro en conformacion anti, perfil energético. Rotacion del grupo benzoilo con

restricciones geométricas.

VIl.2.1.1. Resultados AIM para el grupo sulfenilo (-S-).

En la seccion anterior se discutio la estabilidad de los conférmeros con respecto a su
geometria, especificamente en el cambio del angulo diedro S3-C2-C1-011 (giro del
grupo benzoilo) y se observé que eran menos estables los conféormeros en donde el

atomo de oxigeno esta alejado del grupo metilo.
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Figura 3. Graficas moleculares de los rotameros (1)-5 y (1)-3. Los puntos criticos de enlace (3,-1) se

muestran en color rojo y los puntos criticos de anillo (3,+1) en color amarillo.

En la grafica molecular del conféormero (1)-5 (Figura 3), se aprecia un punto critico de
enlace (punto critico 5a en rojo) entre el atomo de oxigeno del carbonilo (011) y el
hidrogeno del grupo metilo (C4) y como consecuencia de la formacion de un anillo,
aparece un punto critico de anillo (5¢ en amarillo, Figura 3). Las propiedades de este

punto critico de enlace demuestran que se trata de una interaccion débil.

En la Tabla 1 se muestran las propiedades de todos los puntos criticos asociados a las
interacciones débiles. La densidad electrénica (on) en el punto 5a es mucho menor
gue en los puntos criticos correspondientes a los enlaces C—H, ya que no hay tanta
acumulacion de carga como entre estos nucleos. El valor del Laplaciano de la
densidad electronica (V2p) es positivo, este valor determina donde esta concentrada
localmente la carga electronica (V2p < 0) y donde ha disminuido dentro de un sistema
molecular (V2p > 0), en este enlace la carga se encuentra deslocalizada y pertenece a
una interaccion de capa cerrada. Por Gltimo el valor de la elipticidad (g) es un

indicativo de que la distribucion de la carga en el enlace es asimétrica.
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Tabla 1. Propiedades de los puntos criticos relacionados con las interacciones débiles de los

compuestos (1)-3 y (1)-5 (en u.a.). Densidad electronica (p), Laplaciano de la densidad (V2p),

eigenvalores del Hessiano (A1, A2, A3), elipticidad (€)

Comp. | Punto Firma |px102 |V20x102 |A:x103 | A2x103 A3x 102 | €
Critico

(1)-3 3a (3,-1) 1.070 4.194 -9.919 -7.410 5.927 0.3387
(1)-3 3b (3,+1) |[0.966 4.480 -6.323 8.870 4.220

(1)-5 5a (3-1) 0.917 3.535 -7.231 -5.435 4.801 0.3305
(1)-5 5c (3,+1) |[0.830 4.041 -5.180 7.108 3.848

(1)5 5b (3-1) |[1.023 [4.777 7.026 | -2.941 5.773 1.3889
(1)-5 5d (3,+1) | 1.017 5.229 -6.130 3.594 5.482

Como las propiedades de los puntos criticos de enlace 5a y 3a son muy parecidas, se

puede afirmar estos rotameros son semejantes. Resalta a la vista una interaccion H—H

(punto 5b) las trayectorias de enlace estan tensionadas y esta muy cerca el punto

critico de enlace con el de anillo. Esta interaccion aunque existe, es muy débil.

La forma curvada de la trayectoria de enlace es una caracteristica de sistemas que

presentan tension angular o de interacciones débiles, estos enlaces estan propensos

al rompimiento. Un indice de la curvatura de enlace se calcula mediante la diferencia

entre la trayectoria de enlace total y la distancia geométrica entre los nucleos. Entre

mayor sea esta diferencia, mayor sera la curvatura de la trayectoria de enlace. Para

estos dos rotameros la trayectoria de enlace tiene una marcada curvatura (Tabla 2) y

esto es un indicativo de la poca fuerza que poseen estas interacciones.
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Tabla 2. Trayectorias de enlace (en u.a.) de los conférmeros (1)-3 y (1)-5.

Conférmero | Trayectoria | Tray. Enlace Tray. Geom. Difer.A - B
Total (A) Enlace (B)

(1)-3 3a (CO-H) | 4.8530 4.6782 0.1748

(1)-5 5a (CO-H) | * * *

(1)5 5b (H-H) |5.1254 4.1337 0.9916

*No se pudo encontrar el punto critico con AIMPAC.

VII.2.3. Rotameros que contienen el grupo sulfinilo. SULFC)XIDO-(2).

De nueva cuenta el conférmero mas estable fue gauche, (2)-3b (ver Apéndice B y
Figura 4). Debido a que el grupo sulfinilo ocasiona la pérdida de simetria de la
molécula, existe un par de enantiomeros por cada conformacion, que difieren por la

posicion del atomo de oxigeno.

Este fendmeno resulta interesante, al observar por ejemplo que Unicamente la
disposicion del atomo de oxigeno en el grupo sulfinilo, hace que el conférmero (2)-3b
sea 2.2 kcal/mol mas estable que el conférmero (2)-5b, la conformacion es gauche en
ambos rotameros y el angulo diedro de rotacion es el mismo: -94.6° para (2)-5b vy -
94.5° para (2)-3b. Pero en el conformero (2)-3b el atomo de oxigeno del grupo
sulfinilo (012) se encuentra muy cercano a un hidrogeno del grupo fenilo y en cambio
en el otro conférmero, (2)-5b, el oxigeno del grupo sulfinilo (012) esta en la cara

opuesta del grupo fenilo (Figura 4).
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Figura 4. Estructuras moleculares de los rotameros optimizados que contienen el grupo sulfinilo.
Nivel de teoria MP2/6-31G(d,p). ET es la Energia Total en hartress y ETR la Energia Total Relativa en

kcal/mol.

En la Figura 4 se aprecia un fendmeno similar, que ocurre en los conférmeros anti (2)-
1ay (2)-1b. Los rotameros (2)-1a y (2)-1b son equivalentes, excepto por la disposicion
del oxigeno en el grupo sulfinilo. Si vemos en la Figura 4, una diferencia de 24° en el

diedro S3-C2-C1-011 con respecto al conformero (2)-1a, es lo que requiere el grupo
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fenilo del conformero (2)-1b para poder facilitar una interaccion CHe ¢ «0S, pues en
este conformero el atomo de oxigeno esta colocado muy cercano a los protones del
grupo fenilo. La distancia interatdmica SO ¢ *H en el rotamero (2)-1b es 2.3 u.a.,
menor que la suma de los radios de Van der Waals (2.68A), entonces se puede
considerar que esta interaccion es posible y que le otorga estabilidad a este rotamero

con respecto al rotamero (1)-1a.

Al hacer una comparacion general, los rotameros anti que no presentaron una
interaccion SOe ¢ *H (ver en Apéndice B los rotameros (2)-1a, (2)-2a y (2)-2b) son
menos estables que los todos los rotameros gauche, excepto el conformero gauche
(2)-4a que es el menos estable de todos los conférmeros encontrados. En este
conférmero los atomos de oxigeno del grupo C=0 y del grupo S=0 estan orientados en
la misma direccion. Es de esperarse que la inestabilidad calculada corresponda a la

repulsion electrostatica generada (momento dipolar resultante grande).

VII.2.3.1. Resultados AIM para el grupo sulfinilo (-SO-).

Ademas de la interaccion CHe ¢ «0=C que se calculd en los conféormeros que
contenian el grupo sulfenilo (—S—), también se encontrd la interaccion CHe ¢ «0=S y
resultd ser mas fuerte. Por ejemplo, de los minimos energéticos encontrados para los
compuestos del grupo sulfinilo, el conférmero mas estable es el (2)-3b, y su geometria
es tal que se puede concertar una interaccion CHe ¢ «O=S. En la seccion anterior se
discutié que el conférmero (2)-3b era 2.2 kcal/mol mas estable que el conformero (2)-
5b y que posiblemente esta diferencia fuese por la interaccion CHe ¢ «O=S que
estuviera presente en (2)-3b. Con el analisis topologico de la densidad electronica se
pudo caracterizar esta interaccion en el conférmero (2)-3b (punto 3b-a, Figura 5) y la

interaccion CHe ¢ «0=C en el conformero (2)-5b (punto 5b-a, Figura 5).
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Si se comparan los parametros de estos dos puntos criticos, se encuentra que la
densidad electronica (p») €s mayor para la interaccion con el atomo de oxigeno del
grupo sulfinilo (punto 3b-a, Tabla 3) y la elipticidad € menor (indice de dispersion de
carga electronica), en comparacion con el punto critico 5b-a. Ademas la diferencia
entre la distancia geométrica y la trayectoria total de enlace de la interaccion
012-H10 es muy pequena (3b-a, Tabla 4), esta trayectoria es practicamente una linea

recta, el enlace es firme y poco propenso al rompimiento.
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Figura 5. Geometrias moleculares de los conformeros (2)-3b y (2)-5b. En el primero se efectda una
interaccion CHe ¢ «O=S y en el segundo una interaccion CHe ¢ « 0=C. Los puntos criticos de enlace

(3,-1) se muestran en color rojo y los puntos criticos de anillo (3,+1) en color amarillo.

Si bien la interaccion CHe ¢ «0=S es mas fuerte que la interaccion objetivo de este
trabajo (CHe ¢ «0=C), no fue la Unica condicion de estabilidad en los rotameros. Por
ejemplo, en la Figura 6 se puede apreciar que el conférmero (2)-3a esta en
conformacion gauche y presenta una interaccion CHe ¢ «O=C y es isoenergético al
conférmero anti (2)-1b, que en su lugar tiene una interaccion CHe ¢ «0=S (que
anteriormente se vio que era mas fuerte). Por los valores de la densidad electrénica y

el laplaciano de la densidad (V2p) en el punto critico 1b-a (ver Tabla 3), se puede
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afirmar que el enlace CHe e+ +*0=S tiene mayor carga electronica y esta mas

deslocalizada que en el enlace CHe ¢ « C=0 (punto critico 3a-a, Tabla 3).
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Figura 6. Graficas moleculares de los conformeros de la 2-(metilsulfinil)acetofenona que presentaron

interacciones débiles.

En este sistema se aprecia que no solo la fuerza de la interaccion intramolecular, sino
la conformacion del segmento C4-S3-C2-C1 (gauche 6 anti), es lo que hace que un
conformero sea mas estable que otro. Es decir la conformacion gauche tiene un

efecto estabilizador sobre la conformacion anti, ademas de la interaccion CHe ¢ « O=C.
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Tabla 3. Propiedades de los puntos criticos relacionados con las interacciones débiles de los
conférmeros (2)-3b, (2)-5b, (2)-3ay (2)-1b (en u.a.). Densidad electronica (p), Laplaciano de la

densidad (V2p), eigenvalores del Hessiano (A1, A2, A3).

Comp. |[Punto | Firma | px102 | V2ox 102 | A1x103 | A2x103 | A3x 102 €
Critico

(2)-3b 3b-a (3-1) |1.704 |5.392 -19.436 | -17.313 | 9.067 0.1226
(2)-3b 3b-b (3,#41) | 0.734 | 3.710 -4.148 10.937 3.031

(2)-5b Sb-a (3,-1) [0.973 | 3.605 -8.685 -6.972 5171 0.2457
(2)-5b Sb-c (3,#41) | 0.827 | 4.107 -5.356 9.151 3.728

(2)-5b | 5b-b [(3,-1) |[1.081 |5.051 -7.573 -2.995 6.107 1.5287
(2)-5b 5b-d (3,#1) | 1.075 | 5.509 -6.653 3.653 5.806

(2)-3a 3a-a (3-1) [1.211 |4.536 -11.536 | -9.840 6.674 0.1723
(2)-3a 3a-b (3,#41) | 0.974 |4.974 -4.334 11.264 4281

(2)-1b 1b-a (3-1) |1.483 |4.770 -16.378 |-14.654 | 7.873 0.1176
(2)-1b 1b-b (3,#41) | 0.714 | 3.556 -3.836 11.967 2.743

Tabla 4. Trayectorias de enlace (en u.a.) de los conférmeros (2)-3, (2)-5y (2)-1.

Conférmero | Trayectoria Tray. Enlace Tray. Geom. Difer. A- B
Total (A) Enlace (B)

(2)-3b 3b-a (SO-H) | 4.2357 4.1984 0.0373

(2)-5b 5b-a (CO-H) | 4.8558 4.7395 0.1163

(2)-5b 5b-b (H-H) 5.2117 4.0962 1.1154

(2)-3a 3a-a (CO-H) |4.7242 45708 0.1534

(2)-1b 1b-a (SO-H) | 4.3658 4.3288 0.0371

Con la teoria AIM no se pudo observar la interaccion electrostatica entre el atomo de
oxigeno del carbonilo y el atomo de azufre del grupo SOCH3 (O—S) como lo sugirieron
Dal Colle et al.#2 Los autores proponen esta interaccion porque la distancia entre estos
atomos es menor que la suma de los radios de van der Waals (3.32A), y porque
calcularon que existia un mezclado de los orbitales nco y mso a través de un puente
CH2. Si este modelo fuese el criterio adecuado para explicar la preferencia

conformacional, entonces habria carga entre los atomos de azufre de oxigeno y azufre,
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y se habria encontrado un punto critico de enlace con sus respectivas trayectorias de

enlace, entre estos atomos.

VII.2.5. Rotameros que contienen el grupo sulfonilo. SULFONA-(3).

El dltimo compuesto de la serie, es el que contiene en su estructura al grupo sulfonilo
(—S02>—). De los rotameros encontrados el mas estable es el conférmero gauche (3)-
3 (Figura 7). Como sucedid con los rotameros del grupo sulfinilo, en el rotamero (3)-3
se presentaron la interaccion S=0e¢ ¢ *H—C, cuya longitud es 2.6 ua (unidades
atomicas) y ademas la interaccion C=0¢ ¢ «H—C, en donde participa un proton del
carbono metilo (C4) con el oxigeno (011) del grupo benzoilo, a una distancia de 2.5
ua. Ambas distancias son menores que la suma de los radios de Van der Waals
(2.680A) de los atomos involucrados y se puede considerar que los atomos estan
participando en una interaccion débil, tipo puente de hidrogeno. El perfil energético de

la sulfona en conformacion gauche se muestra en la Grafica 3.
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Figura 7. Estructuras de los conférmeros optimizados que contienen el grupo sulfonilo. Nivel de
teoria MP2/6-31G(d,p). ET es la Energia Total en hartrees y ETR la Energia Total Relativa en

kcal/mol.

En la Grafica 3 se muestra un punto de casi 40 kcal/mol, que corresponderia a la
conformacion donde el grupo fenilo esta sobre un oxigeno del grupo sulfonilo. Vale la
pena resaltar que este analisis se hizo restringiendo la geometria, se forz6 a la

molécula a adoptar conformaciones con un compromiso energético muy alto.
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En lo que respecta a los conformeros anti, dos de ellos, (3)-1 y (3)-5 (Figura 7) son
isoenergéticos (2.65 kcal/mol respecto al conformero (3)-3), pero su geometria difirid
en la orientacion del grupo benzoilo. En resumen, el rotamero (3)-1 es la imagen
especular del conformero (3)-5. El minimo energético de la Grafica 4 corresponde a

este conformero.

42

40 |
38 ¢\
o [
o A
32 -
30 -
28 -
4 26
S 2 \
§22 \
S 20 \
4
< 181
16
14 -
12 \
10
8 LN .
6 R (3)-4 Al
4
2 |
0 | (

-200 -180 -160 -140 -120 -100 -80 -60 -40 -20 O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Angulo diedro
S§3-C2-C1-011

Grafica 3. Perfil energético de la sulfona gauche. Energias relativas de los rotameros generados por

el giro del angulo diedro S3-C2-C1-011 y restricciones geométricas.
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Gréfica 4. Perfil energético de la sulfona anti. Energias relativas de los rotameros generados por el

giro del angulo diedro S3-C2-C1-011 y restricciones geométricas.

VII.2.5.1. Resultados AIM para el grupo sulfonilo (-S02-).

Como se esperaba, el conformero gauche (3)-3 (el mas estable) presentd una
interaccion CHe ¢ «O=C y ademas una interaccion CHe ¢ « 0=S, que contribuyen a las
2.6 kcal/mol de estabilidad con respecto al conférmero anti ((3)-1), que solamente
presentd una interaccion CHe ¢ «O=S. En la Figura 8 se pueden ver las geometrias
moleculares de los conformeros de la 2-(metilsulfonil)acetofenona y en la Tabla 5 las

propiedades de los puntos criticos relacionados con las interacciones débiles.
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Figura 8. Geometrias moleculares de los conformeros (3)-3 y (3)-1.

Tabla 5. Puntos criticos correspondientes a las interacciones débiles de los conférmeros de la 2-
(metilsulfonil)acetofenona. Densidad electrénica (p), Laplaciano de la densidad (V2p), eigenvalores

del Hessiano (A1, A2, A3).

Comp. | Punto |[Firma |px10%2 |V20x102 | A1x 103 Ao x 103 A3x 102 €
Critico

(3-3 |3a (3-1) 0.978 3.656 -8.671 -7.901 5.313 0.0974
(3)-3 |3c (3,#1) | 0.756 3.888 -4.550 11.430 3.200

(3-3 |3b (3-1) 0.873 3.339 -8.153 -6.499 4.804 0.2546
(33 |(3d (3,#1) | 0.607 2.945 -2.360 10.846 2.097

(3)-1 |1a (3,-1) 1.269 4.294 -13.073 -12.207 6.823 0.0709
31 |[1b (3,+1) |0.753 3.776 -3.704 10.836 3.062

A partir de los valores de la densidad electronica (p) y el Laplaciano (V2p), de los
puntos 3a y 3b se puede asumir que en la sulfona gauche, las interacciones He e «OC
y Hee0OS son similares, solamente difieren en la elipticidad, pues la carga
electronica se encuentra simétricamente localizada a lo largo del enlace He « «OC
(punto 3a, Tabla 5). En la Tabla 6 se muestran las diferencias de las trayectorias de

los enlaces. Las trayectorias de enlace que corresponden a las interacciones débiles
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lineas rectas y esta caracteristica indica de forma cualitativa que el enlace esta mas

propenso al rompimiento.

Tabla 6. Trayectorias de enlace correspondientes a las interacciones débiles (en u.a.) de los

conférmeros (3)-3 y (3)-1.

Conférmero Trayectoria Tray. Enlace Tray. Geom. Difer. A - B
Total (A) Enlace (B)

(3)-3 3a (CO-H) 4.8815 4.7323 0.1492

(3)- 3b (SO-H) 5.0214 4.8900 0.1313

(3)-1 1a (SO-H) 4.5155 4.4750 0.0405

Con la teoria AIM no se encontraron puntos criticos de enlace que correspondieran a
una interaccion electrostatica y de transferencia de carga desde el atomo de oxigeno
del grupo SO> hacia el atomo de carbono del carbonilo, como lo establecen Dal Colle
et al.*2 Los autores proponen esta interaccion porque estos atomos se encuentran a
una distancia mas corta que la suma de los radios de van der Waals (3.22,&) y porque
poseen cargas opuestas. Sin embargo, con el analisis de densidad electronica, no se

aprecian estas interacciones en ninguno de los conformeros calculados.

En todos los sistemas, los rotameros gauche que presentaron una o dos interacciones
intramoleculares, fueron los mas estables. Como se habia anticipado por los
resultados energéticos MP2/6-31G(d,p), la preferencia por la conformacion gauche
esta regida por la interaccion CHe ¢ «0=C, pero ademas los atomos de oxigeno del
atomo de azufre también participan en interacciones intramoleculares con alguno de

los hidrogenos del fenilo.
En todos los rotameros de los grupos sulfenilo, sulfinilo y sulfonilo, en general no se

presentd el acortamiento del enlace S3-C2 y alargamiento del enlace C2-C1 para los

conformeros gauche (para ver los datos estructurales de todos los rotameros
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calculados, ir al Apéndice C). En la conformacion gauche se pueden generar
interacciones débiles COe e «HC y SO » «HC, que se caracterizaron por medio de la
teoria AIM y se ven reflejadas en la energia de estabilizacion. Los conférmeros que las
presentaron fueron los mas estables, en comparacion con aquellos que no las

presentaron.

VII.3. Barreras Rotacionales Calculadas.

Para comparar los valores experimentales obtenidos por el método de Woessner, se
calcularon las barreras rotacionales en nivel de teoria MP2/6-31G(d,p). Se buscaron
los estados de transicion que correspondian al giro del metilo de cada compuesto. Las
energias de los estados de transicion y de los minimos energéticos de cada
compuesto se corrigieron restando a este valor, la energia de punto cero (ZPE)
multiplicada por un factor de correccion. En la Tabla 7 se muestran las energias

corregidas de los minimos y los estados de transicion.

Tabla 7. Correccion de energias, unidades en Hartrees.

Minimos Energia MP2 | ZPEa ZPE x 0.9608 | Energia corregida
Sulfuro (1)-5 -820.5359 0.1704 0.1637 -820.3721
Sulfoxido (2)-3b | -895.5284 0.1742 0.1674 -895.3610
Sulfona (3)-3 -970.5665 0.1796 0.1725 -970.3940

Edos. Transicion

Sulfuro -820.5334 0.1702 0.1636 -820.3699
Sulféxido -895.5243 0.1738 0.1670 -895.3573
Sulfona -970.5632 0.1793 0.1723 -970.3909

aEnergia de punto cero.
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Las barreras rotacionales se calcularon restando el valor de la energia corregida del
estado de transicion al valor de energia corregida del minimo energético. En la Tabla 8

se muestran los valores obtenidos.

Tabla 8. Barreras rotacionales para el grupo metilo de los conférmeros calculados.

Compuesto AE” (Hartrees) AE” (Kcal/mol)
Sulfuro (1) 0.00226 1.42
Sulféxido (2) 0.00369 2.32
Sulfona (3) 0.00308 1.93

Estos resultados demostraron que el sulfuro (1) presentd la barrera rotacional mas
pequena, y esta de acuerdo con los resultados experimentales. Sin embargo, el
calculo predijo que el grupo metilo en el sulfoxido (2) tenia la barrera rotacional mas
grande. Este resultado nos muestra, que en la conformacion gauche del sulféxido (2),
el atomo de oxigeno del grupo carbonilo interacciona con el grupo metilo y tiene una

fuerza de interaccion de igual o mayor magnitud que en la sulfona (3) gauche.

VIl.4. Constantes de Acoplamiento Calculadas.

Las constantes de acoplamiento calculadas correspondieron a los protones del metilo
acoplados con los protones del metileno, a través del grupo -SO». El nivel de teoria
utilizado fue B3LYP/6-311++G(2d, 2p), los conférmeros gauche fueron los que se
usaron para evaluar las contribuciones a la constante de acoplamiento. La

numeracion de los atomos que conforman a las moléculas se muestra en la Figura 9.

Para cada acoplamiento se obtienen cuatro componentes: contacto Fermi (FC), espin-

dipolar (SD), 6rbita espin diamagnética (DSO), orbita espin paramagnética (PSO). En la
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Tabla 9, Tabla 10, Tabla 11 y Tabla 12 se muestran estos parametros para el sulfuro,

sulfoxido y sulfona, respectivamente.

numeracion de los atomos de interés. En azul se muestra la disposicion en W de los protones H3 y

H7. Nivel B3LYP/6-31++G(2d, 2p).

3

Figura 9. Conférmeros gauche para el calculo de las constantes de acoplamiento CHsz-CHo,

Tabla 9. Contribuciones a la constante de acoplamiento 4Jun en el SULFURO (1) gauche, en Hz.

1 2 3 4 5
FC 7 | 0.773893x101 -0.432435x100 0.122607x10? 0.296191x10° 0.663066x10*
8 | 0.358365x101 0.289257x10° -0.130079x10° 0.428981x10° 0.916576x10°
SD 7 0.671361x10°92 | -0.118227x101 0.408444x101 0.182549x101 0.472386x101
8 | 0.470641x101 0.911586x102 -0.152751x101 | 0.310368x10* | -0.914065x101
PSO 7 | 0.315267x10° 0.123607x10* 0.149673x10? 0.100930x10* 0.570205x10°
8 | 0.517026x101 0.222635x101 0.108699x101 -0.149974x10* | 0.342923x10°
DSO 7 | -0.447129x100 -0.155306x10? -0.191074x10? -0.127094x10* | -0.117206x10*
8 | 0.148426x10° -0.224499x101 | -0.134800x10* 0.183317x10* -0.298556x101
TOTAL 0.760036x10? -0.761246x10° 0.852899x10° -0.576093x10° | 0.723639x10?
8 | 0.363331x10? 0.298187x10° -0.406360x100 0.793457x100 0.113824x10?
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Tabla 10. Contribuciones a la constante de acoplamiento 4Jun en el SULFURO (1) anti, en Hz.

1 2 3 4 5

FC 7 10.191037x101! 0.306489x10° | -0.271644x10° | 0.326009x10° 0.985802x10°
8 | 0.191042x10? 0.326040x10° | -0.271665x10° | 0.306455x100° 0.985793x10°

SD 7 |-0.468920x10* | 0.131493x102 | -0.163986x101 | 0.302242x101 | -0.114034x100°
8 |[-0.468918x101 [ 0.302239x10* |[-0.163981x10* | 0.131554x102 | -0.114030x10°

PSO 7 |-0.778047x10'1 | 0.868498x101 | 0.103838x10! | -0.133782x101 | 0.188487x10°
8 |[-0.778032x101 | -0.133780x10% | 0.103838x10*! 0.868349x101 | 0.188499x10°

DSO 7 |0.118952x10° -0.928711x101 | -0.129896x10* | 0.162361x101 | -0.279477x101
8 | 0.118950x100 0.162359x101 | -0.129896x101 | -0.928519x10* | -0.279491x101

TOTAL |7 | 0.190463x10? 0.301782x10°0 | -0.548621x10° | 0.642025x100 0.103231x101
0.190468x10* 0.642052x100 | -0.548642x10° | 0.301753x100 0.103231x101

Tabla 11. Contribuciones a la constante de acoplamiento 4Ju4 en el SULFOXIDO (2) gauche, en Hz.
1 2 3 4 5

FC 7 |0.543036x10t | -0.371777x10° | 0.189924x10* 0.764588x100° 0.270094x101
8 |-0.168950x10° | -0.296686x10° | -0.368111x10° | 0.810087x10° 0.752059x101

SD 7 ]-0.138968x101 | -0.139725x101 | 0.274324x101 | -0.685115x102 | 0.247092x101
8 |[-0.303896x101 |-0.159094x101 |[-0.223174x10* | 0.389188x10* | -0.882924x10*

PSO 7 | 0.252699x100° 0.995230x10° 0.150413x101 0.115403x10* | -0.174012x10*
8 |-0.479644x102 | 0.695551x100° 0.100381x10t | -0.134135x10* | 0.253316x101

DSO 7 ]-0.428306x10° | -0.125229x101 | -0.198206x101 | -0.143449x101 | 0.319556x101
8 [ 0.382450x10* | -0.823144x10° | -0.128008x10* | 0.163041x101 0.309981x101

TOTAL |7 | 0.524086x101 [ -0.642806x10° | 0.144874x10? 0.477275x10° 0.274020x101
-0.165891x10° | -0.440188x10° | -0.666698x10° | 0.113806x10? 0.748862x101!
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Tabla 12.

Contribuciones a la constante de acoplamiento 4Juyen la SULFONA (3) gauche, en Hz.

1 2 3 4 5

FC 7 0.212877x10? 0.377040x10° 0.328610x10? 0.726350x101 -0.218923x10?
8 |-0.225174x100 0.863719x102 0.102922x10? 0.359271x100 -0.237129x10°

SD 7 0.363401x101 0.645098x102 0.173278x101 -0.101355x10* | 0.156322x101
8 |-0.581552x101 | 0.872715x102 0.188692x102 0.371285x101 0.842355x102

PSO 7 0.287634x10° 0.119004x10? 0.152688x10? 0.975008x10° -0.112253x10°
8 |-0.135210x100° -0.262101x10° | 0.111103x10? -0.150249x101 -0.100252x10°

DSO 7 | -0.464351x10° -0.152278x101 | -0.206034x10* | -0.125282x10? 0.776767x101
8 | 0.177311x10° 0.316651x10° -0.139481x101 | 0.180720x10? 0.639021x101

TOTAL 0.198839x101 0.507494x101 0.276997x101 -0.215310x10° -0.220817x101
-0.241228x10° 0.719139x101 0.747331x10° 0.701110x10° -0.265055x10°

De los acoplamientos mostrados en la Tabla 13, se observa que la contribuciéon mayor
a la J, la representa el acoplamiento en W entre el proton H3 y H7. En la Figura 9 se
puede ver la disposicion en W de estos protones, de forma que cuando la
conformacion es gauche se consigue el acoplamiento mas grande. El acoplamiento
total calculado es mayor para la sulfona (3). Aqui se muestra que la sulfona en
solucion esta en conformacion gauche, porque aparecen acoplamientos en tH-RMN,

gue solamente existen si la disposicion de los protones es en W.

El puente de hidrogeno CHe ¢ «OC produce disminucion del giro del metilo, y es
responsable de que en la conformacion gauche, los protones del metilo estén en W

con los

los protones del metileno y por consecuencia de que aparezcan
acoplamientos. Ademas, la oxidacion del azufre puede tener un papel relevante, pues

existen ejemplos en donde se presenta este acoplamiento (ver apartado VIII).
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Tabla 13. Constantes de acoplamiento de los protones del metilo y metileno de los tres compuestos,

en Hz. La parte de abajo muestra el promedio de los acoplamientos.

Sulfuro gauche Sulfuro anti Sulféxido Sulfona
S S SO SOz
H2-H7 -0.76 0.30 -0.64 -0.051
H2-H8 0.30 -0.55 -0.44 0.072
H3-H7 0.85 0.55 1.45 277
H3-H8 -0.41 0.55 -0.66 0.747
H4-H7 0.58 0.64 0.47 -0.215
H4-H8 0.79 0.31 1.13 0.701
Promedio Sulfuro Sulfuro anti Sulféxido Sulfona
S S SO SOz
Me-H7 0.22 0.50 0.43 0.83
Me-H8 0.22 0.10 0.03 0.51
Me total 0.22 0.30 0.23 0.67
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VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS.
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Los calculos permitieron evaluar el efecto que tienen las interacciones débiles en la
energia y geometria de los compuestos calculados, gracias a que el nivel MP2/6-
31G(d,p) incluye términos de dispersion. Con este nivel se observa que los
conformeros gauche son mas estables que los anti, y dentro de la categoria gauche,
los rotameros que tienen una distancia CHe ¢ «OC de ~ 2.5 u.a., son los que el calculo
predice como los mas estables. Estos conformeros representan el minimo energético
global para el sulfuro (1) y la sulfona (3). En estos conformeros gauche, con la ayuda
de la teoria AIM, se observan los puntos criticos y las trayectorias de enlace asociados
a la interaccion débil CHe ¢ «OC. Dentro del criterio del estudio topoldgico de la
densidad electronica, la aparicion de un punto critico de enlace con sus trayectorias
de enlace, es el criterio suficiente y necesario para considerar que existe un enlace. Se
sabe que estos puntos criticos corresponden a interacciones débiles, porque el

laplaciano de la densidad es mayor a cero y la densidad es del orden de 1x102 ua.

De acuerdo con los resultados computacionales, la conformacion mas estable para la
sulfona (3) es gauche, y la representa el conférmero (3)-3 (Figura 56). En dicho
conférmero se encuentran dos puntos criticos que corresponden a las interacciones
CHeeeQOC y CHee*0OS (Figura 57). Los resultados de rayos X, indican que la
conformacion en estado soélido de la sulfona (3) es gauche (Figura 49). La geometria
calculada del conformero (3)-3 es la misma que la geometria reportada para la sulfona
(3) en estado sdlido. Esto nos dice, que la conformacion gauche en estado sdélido se

debe a las interacciones CHe e «QCy CHe ¢ «OS.

Para el sulféxido, el minimo energético global lo representa el conformero gauche (2)-
3b (Figura 53). La estructura cristalina del sulfoxido (2) adopta la conformacion anti
(Figura 47). En esta conformacion no puede generarse la interaccion CHe ¢ «OC, pero
con los calculos de AIM se ve que aparece un punto critico de enlace correspondiente

a la interaccion CHe ¢ «OS (conformero (2)-1b, Figura 55). Entonces, en base a este
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resultado se puede concluir que en el estado solido la interaccion CHe ¢ «OS juega un

papel importante en la conformacion.

La explicacion que reportan Distefano et al.3° para la conformacion en estado sélido
del sulféxido (2), una interaccion electrostatica entre el oxigeno del carbonilo O(1) y el
atomo de azufre S(4) (Figura 47), no aparece con el analisis de AIM, pues no existe un
punto critico de enlace que indique la existencia de esta interaccion. La teoria de AIM
asigna un punto critico de enlace cuando existe densidad electronica entre ellos, y las
interacciones solamente se clasifican segun el valor de la energia de interaccion en el

punto critico de enlace, definida por el valor del laplaciano. 47

Para evaluar la fuerza de la interaccion CHe ¢ «OC, se determinaron las barreras
rotacionales del grupo metilo del sulfuro (1) y la sulfona (3). La barrera rotacional del
sulfuro (1) es 1.35 kcal/mol y la barrera rotacional de la sulfona (3) es 3.05 kcal/mol
(jError! No se encuentra el origen de la referencia.). Con estos resultados se puede ver
que la oxidacion del azufre hace a la interaccion CHe ¢ «OC mas fuerte y como
resultado se genera un incremento de 1.7 kcal/mol en la energia de rotacion del
grupo metilo y la frecuencia del giro disminuye. Dicho de otro modo, se midi6 la fuerza

de esta interaccion por medio de la determinacion de la energia de rotacion del metilo.

Con los resultados obtenidos a una sola temperatura, de los tiempos de relajacion T1y
el aumento del NOE, se puede determinar el término Vo de un grupo metilo, el cual
corresponde a un parametro que caracteriza la altura de la barrera rotacional. Estos
resultados se deben de tomar como valores con fines de comparacion. Como lo
afirman Kowalewski y Ericsson,36 la energia de activacion de la barrera de rotacion Es,
se determina con varias mediciones del T1 y aumento NOE a diferentes temperaturas,

los autores trabajaron en un rango de temperatura de 250-330 K.
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El fin de calcular teéricamente las barreras rotacionales, es para comparar si el
comportamiento de las barreras teédricas es similar al de las experimentales y poder
concluir si el aumento o disminucion de energia en la serie es coherente con los
resultados experimentales. Para fines comparativos se puede utilizar la energia de
punto cero. En la Tabla 14 se observa que la barrera calculada mas alta pertenece a
la del sulféxido (2), y por debajo de esta, la correspondiente a la sulfona (3). Estas
energias se compararon con las experimentales y se vio que eran mas chicas las
barreras calculadas. Desafortunadamente, no se pudo hacer una comparacion
completa, porque falté la determinacidon experimental de la barrera rotacional

correspondiente al grupo metilo del sulfoxido (2).

Las distancias de enlace C —S y C—C(0O) de los conférmeros calculados, no se
ajustan al modelo de doble enlace-no enlace o de hiperconjugacion, porque no existe
un alargamiento de la distancia C—S y acortamiento de la distancia C—C(0O), como
consecuencia de una deslocalizacion ns — c*cco) Basados en el modelo de
hiperconjugacion, los calculos indican, ademas de los antecedentes de estructuras
cristalinas de 1,3-ditianos-2-sustituidos,34 que el modelo de hiperconjugacion no es

adecuado para explicar el efecto anomérico generalizado.

El compuesto (3) es un claro ejemplo para demostrar lo anterior. En primer lugar, el
atomo de azufre por tener un estado de oxidacion S2*, carece de pares electronicos
libres y por lo tanto no puede producir una deslocalizacion electronica hacia el orbital
o*cco)- En segundo lugar el modelo de hiperconjugacion no se satisfice, si bien la
distancia C—S disminuye pero la distancia C—C(O) no aumenta y muy probablemente
el acortamiento de la distancia C—S se deba a la carga positiva que posee el atomo
de azufre.4” En ultimo lugar, la teoria AIM claramente nos muestra la aparicion de un

punto critico de enlace que caracteriza la interaccion CHe ¢ «OC, y ademas la barrera
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rotacional determinada es una prueba de que esta interaccion existe y puede

favorecer la preferencia por la conformacion gauche (Figura 59).

1

»
Y 4

A B

Figura 1. Conformacion gauche de la sulfona (3). La interaccion débil se muestra en lineas

punteadas. Vista de frente, A, vista de lado, B.

El acoplamiento proton-proton a larga distancia a través del grupo sulfonilo, en la
sulfona (3) (Figura 42 y Figura 43), es un fendmeno interesante que solamente se
presentd en este compuesto. Este mismo acoplamiento ya esta reportado en la
literatura,*0 con una frecuencia de 60 Mhz, el valor determinado es de 4Jun = 0.8 Hz y
corresponde a un triplete para el CHs y un cuartuplete para el CH2. Los autores
mencionan que se debe, aparentemente al grado de oxidacion del azufre, pues no lo
habian encontrado a través de atomos de azufre sulfenilo. Como lo mencionan Dal
Colle et al.*8 en este estado de oxidacion el azufre tiene una carga positiva grande.
Este acoplamiento se encontré también en el acido 2,4,6-tritiaheptan-2,2,4,4,6,6-
hexaoxido-3-sulfénico (VIl-a) y su sal de piridinio (VII-b) a 100 MHz. (Figura 60). El
acoplamiento pertenece a los protones del metilo C7 y los del metileno C5. La senal
del metilo es un triplete con J = 0.7 Hz y la senal del metileno es un cuartuplete con la

misma constante de acoplamiento.

Como se menciond previamente, el acoplamiento aparece por la conformacion gauche

y por la interaccion CHe ¢« « OC. Ambas favorecen la disposicion en W de los protones,
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pero el giro del metilo no se detiene por completo, la fuerza de 3 kcal/mol no es

suficiente.
7 _ 7
HyC 3.30(t, J=0.7 Hz) ch\3'32 (estrecho m)
SO, SO,
> > 5.54 (estrecho m)
= .54 (estrecho m
5.50 (g, J =0.7 Hz) 8.5 (5H, m)
SO, \ SO,
3 e 3
HO3S 6.14 (s) O3S 6.20 (ancha)
%
S0, N SO,

1/ " 1/
HiC 337 s) 10.5 (1H, ancha)  HsC 33g (s)

Vil-a Vil-b

Figura 2. Senales de los protones del acido 2,4,6-tritiaheptan-2,2,4,4,6,6-hexaoxido-3-sulfonico (VII-
a) y su sal, sulfonato de piridinio (VIl-b). 100 MHz, CDCl3, temperatura ambiente.

Debido a la geometria del compuesto Vll-a, asi como del VlI-b, es muy probable que
pueda existir una interaccion CHe ¢ «OS cuando la conformacion es gauche. Esta
interaccion puede contribuir a la aparicion del acoplamiento a larga distancia en el

espectro de 1H-RMN, porque favorece la disposicion en W.

El acoplamiento entre los protones CHs con los CH2 en sistemas CHsSO2CH2R se ha
visto con Rivera-Fuentes,” ademas de los reportes mencionados en el parrafo anterior.
Sin embargo, existen reportes de moléculas similares con grupos sulfonilo y reportes
del mismo compuesto (3),26 47. 48 donde no reportan el acoplamiento protdbn—proton a
larga distancia. Por ejemplo, el espectro de 1H-RMN del 2-metilsulfonil etanol4” (VIII,
Figura 61) muestra un singulete a 3.05 ppm para el metilo CH3sSO2y un triplete a 3.28
ppm con una 3Jyn = 5.4 Hz para el metileno CH2SO2CHs. El espectro de proton se

determin6 a 300 Mhz y estas senales no presentan un acoplamiento a larga distancia.
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La constante de acoplamiento 5.4 Hz es consecuencia del acoplamiento con los

protones del metileno HOCH2—.

Cuando existe un atomo electronegativo entre los grupos metilo y metileno, el
acoplamiento entre los protones de estos grupos no se manifiesta. Por ejemplo,
cuando el atomo de azufre esta como sulfenilo, como en la metiltiometil fenil sulfona4”
(IX, Figura 61), los protones del grupo metilo muestran un singulete a 2.32 ppm y los
protones del metileno muestran otro singulete a 3.92 ppm (60 MHz). Tampoco sucede
con el atomo de oxigeno, por ejemplo, en el espectro de proton a 300 MHz de la 2-
metoxiacetofenona?’ (X, Figura 61) los protones del metilo generan un singulete a
3.52 ppm y los protones del metileno otro singulete a 4.72 ppm. No hay

acoplamientos a larga distancia entre el CH2 y el CHs en estos ejemplos, como es de

esperarse.
(@) O
o o 4.07 (t
N . \S< PN
_—S 2
HsC \C/c\ ﬁz CHs
3.05(5) He on 392(s) 2320
3.28 (1)
Vil IX
O
(@)
C/ \CH3

H2
472(5) 3520

X

Figura 3. 1H RMN de diferentes moléculas. Desplazamientos de proton, en paréntesis multiplicidad
de las senales. CDCls.
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IX. CONCLUSIONES.
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En este trabajo, con el método de Woessner, se determinan las barreras rotacionales
del grupo metilo del sulfuro (1) y sulfona (3), valor que se usa como un indicador de la
fuerza de interaccion CHe ¢ «OC, pues se planted que esta interaccion es importante
para definir el equilibrio conformacional. Se comparan estas energias y se ve que en la
sulfona (3) la barrera se incrementa hasta llegar a un valor de 3.05 kcal/mol. Esto nos
dice que la frecuencia de giro disminuye pero no se detiene por completo y que existe

un impedimento hacia la rotacion del metilo en la sulfona (3).

Con los calculos computacionales se observa que los conformeros gauche son mas
estables que los anti, y con la teoria AIM se determina que las interacciones débiles
CHe e 0O estan presentes, por lo que podrian tener un papel importante en la
preferencia conformacional. Solamente en la conformacion gauche, aparece el punto
critico y la trayectoria de enlace que caracterizan a la interaccion CHe ¢ «OC. En el
sulfoxido y la sulfona se encuentran conférmeros anti y gauche que presentan puntos

criticos de enlace correspondientes a interacciones CHe ¢ «0S

La conformacion del sulfoxido (2) en estado sélido resulté anti y con la teoria de AlM
no se encontraron pruebas que apoyen la transferencia de carga del oxigeno del

carbonilo al atomo de azufre (Figura 48), propuesta por Distefano et al.3°

El hecho de que en estado sélido la conformacion del sulféxido (2) es anti, mas la
aparicion de puntos criticos de enlace pertenecientes a interacciones CHe ¢ «0S en la
sulfona (3) y en el sulfoxido (2), lleva a suponer que no solamente la interaccion
CHe ¢ «OC regula la preferencia conformacional. Mas bien, las interacciones débiles

forman un conjunto, que puede modificar la preferencia conformacional.

Con respecto a la geometria de la sulfona (3), es sorprendente la capacidad que tiene
el calculo para reproducir la misma conformacion determinada por rayos X. La

geometria predicha por el calculo es la misma que la estructura cristalina. La
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aplicacion de la Teoria AIM permitid ubicar puntos criticos de enlace para las
interacciones CHe « «OC y CHe  «0S. Se concluye que la conformacion gauche en el

estado solido se debe en gran medida a estas interacciones, pues existen en solucion.

En base a los resultados de la energia de rotacion del metilo, de los puntos criticos de
las interacciones CHe e «OC y CHe ¢ «0S, la conformacion en estado solido y los
acoplamientos a larga distancia observados en 1H-RMN, se llegd a la conclusion de
que la preferencia conformacional de la sulfona (3) en solucion es gauche. El sulfoxido
(2) no presenta acoplamientos adicionales en el espectro de 1H NMR, por lo que debe

mantener una preferencia por la conformacion anti.

La aparicion en el espectro de H-RMN de la sulfona (3), es un fendbmeno digno de
resaltar, parece un caso especial con el grupo sulfonilo, pues pocos son los
compuestos en donde se ha reportado, ademas, no ha sido objeto de estudio.
Acoplamientos a larga distancia similares, aparecieron en los compuestos sintetizados
por Rivera-Fuentes.” El acoplamiento a larga distancia a través del grupo sulfonilo
existe porque, ademas de la multiplicidad observada en las senales (tH-RMN, 300
MHz), se pudo confirmar su existencia por la aparicion de una senal que correlaciona
a los protones del CHz con aquellos del CH2, mediante un experimento COSY (Figura
43).

Una manera rapida de determinar la preferencia conformacional de un compuesto en
disolucion es observando acoplamientos adicionales en el espectro de *H NMR, dado
gue la contribucion importante a la constante de acoplamiento proviene de la

contribucion en W, esta solo es posible en el conformero gauche.

En los rotameros gauche de todos los compuestos calculados y en la estructura
cristalina de la sulfona (3), no se observa un alargamiento del enlace C—S vy

acortamiento del enlace C—C(0), que explique el efecto de una hiperconjugacion ns
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— o*cc) EN la estructura cristalina de la sulfona (3), si se observa un acortamiento
de la distancia C—SO02 pero no hay un alargamiento de la distancia C—C(0O). Como se
mencion6d anteriormente, el modelo de hiperconjugacion no explica el efecto
anomérico generalizado, porque el azufre en el estado de oxidacion S2+ se vuelve
electroatractor y esto puede ser una consecuencia de la disminucion de la distancia
C—S0.. Ademas, el atomo de azufre no tiene electrones libres para deslocalizar en el

orbital de antienlace C—C(O).

Vale la pena resaltar la gran aplicacion que tiene el determinar la barrera rotacional de
los grupos metilo. Estudiar el movimiento molecular permite por ejemplo disenar
isdbmeros rotacionales,>* separacion de atropoisomeros o como en este caso, medir la
energia asociada a interacciones débiles. La medicion del tiempo de relajacion T1y el
aumento del NOE es una excelente alternativa a los métodos convencionales para la
determinacion de las energias de rotacion de un grupo metilo, como el método de
infrarojo lejano o espectroscopia de microondas. Esta es una de las grandes

aplicaciones que tiene la medicion del Ti.

El método implementado por Woessner tiene algunas limitantes: se aplica para
moléculas pequenas, cuyo movimiento rotacional total se ajusta a una difusion
isotropica. Cuando la molécula no es simétrica, el movimiento rotacional total se

acerca mas a una difusion anisotropica.

IX.1. PERSPECTIVAS.

Determinar el valor de la barrera rotacional del grupo metilo para el sulfoxido (2).
Realizar nuevamente el estudio de las barreras rotacionles midiendo varias veces el T1
y el aumento NOE en un rango de temperatura de 250 - 330 K, como lo hacen

Ericsson y Kowaleski.36
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X. SECCION EXPERIMENTAL.
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Los espectros de resonancia magnética nuclear se realizaron en diferentes equipos.
Para proton 1H se usaron los equipos Bruker-Avance, Eclipse Jeol y Varian Unity, todos
a una frecuencia de 300 MHz. Para carbono 13C se usaron los mismos equipos, a una
frecuencia de 75 MHz. Todos se hicieron a temperatura ambiente (24 + 1 °C) a menos
gue se indique lo contrario. Los desplazamientos quimicos estan dados en partes por
millon (ppm) utilizando como referencia interna tetrametilsilano (TMS). Los espectros
de infrarrojo (IR) se obtuvieron con un espectrofotometro FT-IR BRUKER Tensor 27 en
pastillas de bromuro de potasio y disolucion en cloroformo. La espectrometria de
masas por impacto electronico (El+) se realizd con un espectrometro Jeol AX505H a
70 eV.

Los puntos de fusion reportados se determinaron con aparato Fisher-Jones y no estan
corregidos. Los rendimientos reportados se refieren al producto purificado por
cromatografia en columna flash usando silica gel Merck 60 (malla 230-400). Para la

cromatografia en capa fina se usaron hojas comerciales precubiertas Merck Fasa.

Los compuestos sensibles a la humedad se sintetizaron bajo condiciones anhidras, el
material de vidrio, jeringas y barras de agitacion fueron secados la noche anterior en
el horno a 150 °C y se usd una linea de vacio con argon libre de oxigeno como
atmosfera inerte. El THF se secd con sodio metalico bajo atmodsfera de argon y se
destil6 antes de su uso empleando benzofenona como indicador. El n-BuLi se valoré

de acuerdo al método de Juaristi et al.55

X.1. Determinacion del tiempo de relajacion spin-lattice T1.2°

Las muestras utilizadas se desgasificaron con una ligera corriente de N2 durante 20
minutos en intervalos de 5 minutos. La concentracion fue 57 mg/mL en acetona-d6
para el sulfuro (1) y 128 mg/mL disuelto en CDClz para la sulfona (3). Las mediciones

se hicieron a temp. amb. con un espectrometro Varian Unity y un Varian Mercury

108



ambos operando a una frecuencia de resonancia de 13C de 75 MHz. Los equipos

contaban con un accesorio para poder controlar la temperatura.

Para medir el tiempo de relajacion spin-lattice Ti.se usd el método de recuperacion-
inversion.2% 56 En este experimento, los nlcleos se dejan relajar a un equilibrio (d1),
después se invierten con un pulso de 180° (p1), se les deja un tiempo variable para
gue regresen al equilibrio (d2), y al dltimo se aplica un pulso de 90° (pw) para medir la
altura de la senal como funcion del tiempo de espera, d2. En la mayoria de los casos,

este comportamiento es exponencial.

X.2. Determinacion del aumento del NOE.31
Se realiz6 un experimento de 13C con efecto NOE y otro suprimiendo el efecto NOE. En
ambos experimentos se dio un tiempo de espera para alcanzar el equilibrio, 10 veces

el tiempo de relajacion Ti.

X.3. 2-Fenil-2-(tiometil)metano-1,3-ditiano (1A).

En un matraz de dos bocas se pusieron 2.0 g (1.0 equivalente) de 2-fenil-1,3-ditiano
en en 20 mL de THF anhidro. Se enfrid la solucion a -30 °C, y a esta temperatura se
adiciond lentamente 1.02 equivalentes de n-BuLi 1.6 M, (7.6 mL). La solucion
resultante se agitd durante 3 horas. Después se adiciond a la solucion del anién
formado, 1.0 equivalente (0.8 mL) de cloruro de tiometil metilo y se agitd durante 2.5
hr a -35 °C. Al final se adicionaron 100 mL de una solucion saturada de NH4Cl y se
extrajo la fase organica con AcOEt (2 x 100 mL). Se sec6 con Na2S0O4 anhidro, se filtro
y el disolvente se evapord a presion reducida. Se obtuvieron 2.482 g de un liquido
amarillo con olor pungente, el cual no se purifico (95.2 %). IR 2908, 1440 cm't; RMN
1H (CDCI3) 6 1.83 (3H, s, CH3), 1.95 (2H, m, CH2), 2.73 (4H, m, CHy), 3.17 (2H, s, CH2),
7.28 (2H, m, meta), 7.39 (1H, m, para), 7.97 ppm (2H, m, orto); RMN 13C (CDCl3) &
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17.8,24.7,27.7,49.1, 59.7, 127.3, 128.4, 128.8, 140.4 ppm; EM, m/z 256 (M, 2),
209 (6), 195 (100), 134 (6), 121 (39), 103 (47), 91 (5), 77 (14), 61 (2).

X.4. 2-(Tiometil)acetofenona (1).

En un matraz redondo se disolvieron 3.619 g (14.1 mmol) de (1A) en 81 mL de
acetonitrilo y 12 mL de agua. En otro matraz se disolvieron 4.813 g (21.2 mmol) de
DDQ (2,3-diciano-5,6-dicloroquinona) en 32 mL de acetonitrilo. La solucién de DDQ se
agregd muy lentamente a la solucion que contenia (1A) y se dej6é en agitacion durante
3.5 hr a temperatura ambiente. Terminado este tiempo, se agregaron 300 mL de una
solucion saturada de NaHCOs y se extrajo la fase organica (5 x 100 mL) con una
mezcla de hexano/AcOEt (98:02). El extracto organico se secd con Na2S04 anhidro, se
filtrd y el filtrado se evapord en evaporador rotatorio. El producto crudo, se purificd
mediante cromatografia en columna usando como sistema de elucion hexano/AcOEt
(98:02). Se obtuvieron 389 mg de un liquido amarillo (16.6 %). IR 2919, 1673 (1c-0),
1447 cm1; RMN 1H (acetona-d6) 6 2.08 (3H, s, CH3s), 3.87 (2H, s, CH»), 7.50 (2H, m,
meta), 7.61 (1H, m, para), 8.02 ppm (2H, m, orto); RMN 13C (acetona-d6) 6 15.7, 39.5,
129.3, 129.4, 133.8, 136.4, 194.5 ppm; EM, m/z 166 (M**, 27), 120 (7), 105 (100),
91 (5), 77 (55), 51 (14).

X.5. 2-(Metilsulfinil)acetofenona (2).

En un matraz se disolvieron 259 mg (1.56 mmol) de (1) con 20 mL de acetona. En
otro matraz se disolvieron 1.1 equivalentes de NalO4 (433 mg) en la minima cantidad
de agua, y esta solucion se adiciondé muy lentamente a la solucion que contenia (1). Se
dejo reaccionar con agitacion durante 48 hr, al término de este tiempo, la mezcla de
reaccion se extrajo con AcOEt (3 x 100 mL). La fase organica se seco con Na2S0a4 y se
filtro, el filtrado se evaporo6 a presion reducida en rotavapor. Se obtuvieron 208 mg de
producto crudo, sélido fino de color amarillo con un rendimiento de 73.2 %.; RMN 1H

(CDCl3) 6 2.78 (3H, s, CHs), 4.30-4.55 (2H, sistema AB, da 4.55, d8 4.37, Jas = 14.4 Hz,
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CH2), 7.52 (2H, m, meta), 7.66 (1H, m, para), 8.00 ppm (2H, m, orto); RMN 13C (CDClzs)
39.5, 62.1, 128.7, 129.0, 134.4, 135.9, 192.0; EM, m/z 182 (M™, 2), 165 (5), 120
(29), 105 (100), 91 (31), 77 (48), 51 (24).

X.6. 2-(Metilsulfonil)acetofenona (3).

Se disolvieron 228 mg (1.37 mmol) de (2) en 4 mL de una mezcla acido
acético/anhidrido acético (1:1) y se agregaron muy lentamente 1.3 mL (28.6 mEq) de
H202 al 30 %. Después de 72 hr de agitacion, la reaccion se detuvo con 15 mL de H20
y el residuo acuoso se extrajo 3 veces con 50 mL de una mezcla AcOEt/MeOH (90:10).
Los extractos organicos se colectaron y se lavaron con 100 mL de solucidon saturada
de NaHCOs, se seco la fase organica con sulfato de sodio anhidro y se evapord el
disolvente a presion reducida en evaporador rotatorio. Mediante una purificacion por
cromatografia en columna usando como eluyente una mezcla hexano/AcOEt (70:30).
Se obtuvieron 103 mg de un solido cristalino color blanco (38 %, p. f. = 70-74 °C). IR
3025, 2946, 1677 (w-=0), 1592, 1491, 1452, 1301, 1151 (w-0), 902, 761, 688 cm-1.
RMN 1H (CDClz) 6 3.16 (3H, t, CHz), 4.60 (2H, ¢, CH3), 7.54 (3H, m, meta), 7.68 (1H,
ttt, para), 8.03 ppm (2H, m, orto); RMN 13C (acetona-d6) 42.2, 61.6, 129.6, 129.9,
134.9, 137.2, 190.7 ppm; EM, m/z 198 (M™, 10), 105 (100) 94 (72), 77 (26), 65 (9),
51 (7).

X.7. SEGUNDO METODO DE SINTESIS PARA EL COMPUESTO (3).

X.7.1. Dimetilsulfona (3A).

En un matraz seco se pusieron 2 mL (2.2 g, 28.2 mEq) de DMSO seco y 15 mL de
CH3sCN. Se calent6 a 120 °C y se adicion6 8 mL de H202 al 35 %. Se dejé en reflujo
durante 4 hr. Al final se dejo enfriar la reaccion a temperatura ambiente y después en
hielo seco. Los cristales formados se filtraron en frio. Se obtuvieron 1.84 g de cristales
blancos (84 %, p.f. 100 °C).
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X.7.2. 2-(Metilsulfonil)acetofenona (3).

A 293 mg (3.12 mmol) de (3A) en 35 mL de THF seco, a -30 °C se agregaron 2.5 mL
de n-BuLi 1.6 M. Se dejo reaccionar por 1 hr, después se adicionaron 0.4 mL (3.45
mmol, 1.1 mEq) de PhCOCI y se dej6 reaccionar por 1 hr en un intervalo de
temperatura de -30 °C a -10 °C. Pasado el tiempo, se agregaron 100 mL de una
solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con una mezcla de disolventes hexano/AcOEt
70:30 (2 x 100 mL). Se secdé con NazS04 anhidro y se evapord el disolvente. El
producto se purific6 por columna, eluyendo con la mezcla de disolventes
hexano/AcOEt 70:30. Se obtuvieron 140 mg de un producto cristalino color blanco
(22.7 %, p.f. 101-103 °C). IR 3025, 2946, 1677 (vc-0), 1592, 1409, 1152 (15-0). RMN
1H (CDCls) ¢ 3.16 (3H, t, CH3s), 4.61 (2H, ¢, CH»2), 7.53 (2H, m, meta), 7.67 (1H, ttt,
para), 8.00 ppm (2H, m, orto); RMN 13C (CDCls) 6 41.8, 61.2, 129.0, 129.2, 134.7,
135.6, 189.2 ppm; EM, m/z 198 (M™+, 14), 105 (100), 77 (34), 91(8), 65 (5), 51 (10).
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XIl. APENDICE A. Datos cristalograficos.

Datos cristalograficos de los compuestos (2) y (3).
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XIl.1. Sulfoxido (2). 2-(Metilsulfinil)acetofenona.

En la base de datos de Cambridge se encuentra registrado como TITNAL.

9 @)

Tabla 1A. Datos cristalograficos para la 2-(metilsulfinil)acetofenona PhCOCH2SOMe (SULFOXIDO).

Parametro | PhCOCH2SOMe Parametro ~ PhCOCH2SOMe |
Peso Molecular | 182.2 Reflexiones:

a, A 9.458(2)

b, A 19.885(2) contadas

c, A 9.498(1) dnicas

o, deg usadas 670

B, deg 90.0(3)

y, deg Temperatura | 22°C+ 1°
4 8

V, A3 1786.3(7) R 0.045

d, g.cm3 1.355 Rw 0.050
Grupo espacial | Pbca

Tabla 2A. Longitudes de enlace,* angulos de enlace,’y angulos diedrost para PhCOCH2SOMe
(SULFOXIDO).

Enlaces PhCOCH2SOMe Angulos PhCOCH2SOMe

S3—Co 1.800 | Me—S3—C» 94.6
S3—C>—C1 111.7

Sz3—Me 1.782 | C—C4+—Ph 117.9

S3—012 1.497 | Co—C1—011 121.6

Ci—C> 1.492

= s

C1—011 1.220 | Me—S3—Co—C1 -178.7
S3—Co—C1—011 -8.9
S3—Co—C41—Ph 172.40

*Longitudes de enlace estan reportadas en A.
T Los angulos de enlace y diedros estan reportados en grados.
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XIl.2. Sulfona (3). 2-(Metilsulfonil)acetofenona.

En la base de datos cristalograficos de Cambridge esta registrado como CORDIW.

PN
(0] (0]
© 13 (3

Tabla 3A. Datos cristalograficos para la 2-(metilsulfonil)acetofenona PhCOCH2S02Me (SULFONA).

Parametro PhCOCH2SO2Me  Parametro PhCOCH2SO2Me
Peso Molecular | 198.24 Reflexiones:

a, A 9.242(3)

b, A 5.231(2) contadas 969

c, A 9.622(3) dnicas 914

o, deg usadas 811 (>3 esd)
B, deg 94.42(3)

Yy, deg Temperatura | 20°C+1°

Z 2 pt 0.012680

V, A3 464.8 R 0.038

d, g.cm3 1.42 Rw 0.035

Grupo espacial P24

F (000) 208

Via 2.67

* MoKa (A = 0.70926 A).
T Peso = [62(F) + pF2].

Tabla 4A. Longitudes de enlace,* angulos de enlace,’ y angulos diedrost para PhnCOCH2S02Me

(SULFONA).
Enlaces ~ PhCOCH2S02Me  Angulos | PhCOCH.SO.Me
S3—Co 1.787 | Me—S3—C> 104.7
S3—Co—C1 112.3
Sz—Me 1.759 | Co—C+—Ph 119.9
S3—012 1.425 | Co—C1—011 117.8
S3—013 1.441 | 012—S3—013 118.3
Co—C1 1.525
C1—Ph 1.474
C1—011 1.216 | Me—S3—Co—C1 -73.5
S3—Co—C1—011 80.0
S3—Co—C1—Ph -98.6

*Longitudes de enlace estan reportadas en A.
T Los angulos de enlace y diedros estan reportados en grados.
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XIIl. APENDICE B. Valores energéticos.

Energias Calculadas para los diferentes conformeros estudiados. Valores
energéticos y conformacion de las moléculas optimizadas a nivel MP2/6-
31G(d,p).
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Compuesto  Rotamero

SULFURO
1)

SULFOXIDO
)

SULFONA
3)

Diedro?
C4-S3-C2-C1

180.0
67.4
87.8
64.8
97.2
180.0
161.8
-167.4
-173.4
173.3
72.8
39.5
68.3
58.6

173.4
39.5
-143.1
-180.0
66.4
75.0
143.2

Diedro®
S3-C2-C1-011

0.0
-5.9
94.0
-96.2
120.0
60.0
113.5
89.3
13.4
-14.0
-8.8
-94.5
82.5
65.1

-94.6
-94.5
104.3
0.0
-81.5
93.8
-104.3

0o, 0o 0o 0o, ©®© © © © Q© 0o 0o 0o 0o © O

©® 0o 0o, © @ 0o 0o

ET (Hartrees)®

-820.5315954
-820.5316227
-820.5336022
-820.5313963
-820.535871
-820.5293511
-820.5281969
-895.5213209
-895.5251858
-895.5213157
-895.5213157
-895.5251175
-895.5283768
-895.5204266
-895.5229712
®
-895.5248116
-895.5283768
-970.5623023
-970.556754
-970.5665285
-970.5602381
-970.5623023

ETR (kcal/mol)

2.67
1.42
2.81
0.0

4.09
481
4.43
2.00
4.43
4.43
2.04
0.0

4.99
3.39

2.24
0.0

2.65
6.13
0.0

3.95
2.65

a Angulo diedro en grados.

b Conformacion gauche (g) y anti (a).

¢ ET = Energia Total

d ETR = Energia Total Relativa. Diferencia energética con respecto al conférmero de menor energia,

segun la ecuacion AE; =E_;, —E,.

® No convirgid
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XIV. APENDICE C. Geometrias.

Datos geométricos de los conformeros calculados.

Distancias de enlace (u.a.), angulos y angulos diedros (grados).
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XIV.1. Compuesto (1). Sulfuro » 9 %%
j@.)_/;) 10
S3 2

M1 @2 @03 @04 [O5 [@me o7
C1-C2 1.520 1.518 1.525 1.517 1.513 |1.522 1.518
C2-S3 1.822 1.807 1.801 1.821 1.818 [1.815 1.821
S3-C4 1.807 1.780 1.806 1.807 1.807 |1.806 1.806
C1-C5 1.491 1.494 1.496 1.494 1.492 |1.492 1.493
C5-C6 1.403 1.402 1.403 1.403 1.402 |[1.402 1.402
C6-C7 1.391 1.391 1.391 1.392 1.392 |1.392 1.392
C7-C8 1.398 1.398 1.398 |1.398 1.398 |1.398 1.398
C8-C9 1.396 1.396 1.396 1.395 1.396 |1.396 1.395
Co-C10 1.395 1.395 1.395 1.396 1.394 |1.395 1.396
C10-C5 1.403 1.402 1.403 1.402 1.402 |[1.402 1.401
011-C1 1.231 1.230 1.229 1.231 1.234 |[1.230 1.231
C4-S3-C2 98.2 96.8 99.4 101.2 98.8 97.8 102.4
S3-C2-C1 110.4 110.3 115.4 111.15 |110.2 |155.9 113.4
C2-C1-011 119.6 120.8 121.9 119.5 119.1 |119.6 120.0
C2-C1-Cb 119.1 118.1 117.4 119.9 119.9 |119.5 119.7
011-C1-C5 121.3 121.1 120.63 |120.5 121.0 [120.9 120.2
C1-C5-Co 117.9 117.8 117.7 117.6 1175 |117.6 118.2
C1-C5-C10 122.4 122.6 122.8 122.9 1229 |122.8 122.0
C5-Ce-C7 120.1 120.2 120.3 120.3 120.2 |[120.2 120.2
C6-C7-C8 120.1 120.1 120.1 120.1 120.1 [120.1 120.1
C7-C8-C9 119.9 119.9 119.8 119.9 119.8 [119.9 119.9
C8-C9-C10 120.3 120.2 120.2 120.2 120.3 [120.2 120.1
C9-C10-C5 119.9 120.0 120.1 120.1 120.0 [119.9 120.1
C4-S3-C2-C1 -155.8 | 180.0 67.4 87.8 64.8 180.0 97.2
S3-C2-C1-C5 -68.7 180.0 174.9 -83.0 82.8 -120.3 |-64.0
S3-C2-C1-011 111.2 0.0 -5.9 94.0 -95.2 120.0 120.0
C2-C1-C5-Co 176.2 -180.0 |-179.9 159.4 174.5 |-158.6 |150.2
C2-C1-C5-C10 -5.3 0.0 0.0 -23.8 -4.2 23.2 -35.3
011-C1-C5-C6 -3.7 0.0 1.0 -17.6 -7.5 21.1 -33.8
011-C1-C5-C10 |174.7 180.0 |-179.0 159.2 173.8 |-157.1 |140.7
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XIV.2. Compuesto (2). Sulféxido

2F1A [(21B [(2)2A |[(22B |(2-3A |[(2)-3B
c1-C2 1519 |1.520 |1.521 |1521 |1514 |1516
C2-S3 1834 |1.834 |1.824 |1.824 |1.827 |1.844
S3-Cc4 1.809 |1.808 |1.813 |1.813 |1.805 |1.805
C1-C5 1.490 |1.486 |1.490 |1.490 |1.489 |1.485
C5-C6 1.403 |1.403 |1.403 |1.402 |1.403 |1.404
C6-C7 1391 [1.391 |1.391 |1.391 |1.391 |1.391
C7-C8 1398 |1.398 |1.398 |1.398 |1.398 |1.399
C8-Co 1395 |1.396 |1.396 |1.396 |1.396 |1.396
C9-C10 1395 |1.395 |1.395 |1.395 |1.395 |1.395
C10-C5 1402 |1.403 |1.402 |1.402 |1.402 |1.402
o11-C1 1230 |1.233 |1.231 [1.231 [1.234 |1.235
S3-012 1508 |1.513 |1.508 |1.508 |1.514 |1.513
C4-S3-C2 949 |948 |942 |942 |965 |966

C4-S3-012 107.7 |106.6 |106.8 |106.8 |107.1 |107.6
012-83-C2 106.9 |107.7 |106.7 |106.7 |105.0 |109.5
S3-C2-C1 109.4 |1115 |109.7 |109.7 |113.6 |116.7
C2-C1-011 119.2 |1186 |120.2 |1202 |1204 |1186
C2-C1-C5 1192 |1195 |1184 |1184 |1184 |119.8
011-C1-C5 1215 [1219 |121.4 |121.4 |1211 |121.6
C1-C5-C6 117.7 |117.6 |117.8 |117.8 |117.9 |117.6
C1-C5-C10 122.7 |1222 |1225 |1225 1223 |122.2
C5-C6-C7 120.1 |119.9 [120.1 |120.1 [120.1 [119.9
C6-C7C8 120.1 |120.0 [120.1 |120.1 |120.1 |120.1
C7-C8C9 119.9 |120.0 |119.9 |119.9 [120.0 |120.0
C8-C9-C10 120.2 |1205 |120.2 |120.2 [120.2 |1205
C9-C10-C5 120.0 |119.4 |[120.0 |120.0 |119.9 |1194
C4-S3-C2-C1 161.8 |-167.4 |-173.4 |1733 |728 |395

$3-C2-C1-C5 653 |-91.8 |-167.0 |167.0 |1709 |86.0

S3-C2-C1-011 |1135 |89.3 |140 |-140 |88 |945

C2-C1-C5-C6 1689 |-1619 |176.1 |-176.1 |-1769 |163.3
C2-C1C5-C10 |-12.4 189 |46 46 3.7 168

011-C1.C5-C6 |-99 170 |49 4.9 2.7 16.2

011-C1.C5-C10 |168.8 |-162.2 |174.4 |-1744 |-176.7 |163.7
01283C2-C1 |515 |83.4 |77.7 |-77.7 |-1776 |-718
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XIV.2. Compuesto (2). Sulféxido. Continuacion...

(2-4A [(2)4B |(2)BA |(2)-5B |(2)-6A
C1-C2 1506 |1.509 |1.536 |1.512 |1.516
C2-S3 1.851 |1.843 [1.848 |1.842 |1.844
S3-C4 1.811 |1.811 [1.816 |1.805 |1.805
C1-C5 1.493 |1.492 |1509 |1.489 |1.485
C5-C6 1.403 |1.404 |1.409 |1.403 |1.404
Ce-C7 1.392 1391 [1.390 |1.391 |1.391
C7-C8 1.398 |1.398 [1.396 |1.398 |1.399
C8-C9 1.396 |1.395 |1.395 |1.396 |1.396
Co9-C10 1.395 |1.395 [1.394 |1.395 |1.395
C10-C5 1.402 |1.403 |[1.405 |1.403 |1.402
011-C1 1.232 |1.235 |1.234 |1.235 |1.235
S3-012 1.505 |1.509 |[1.509 |1.510 |1.513
C4-S3-C2 97.3 95.8 99.3 95.3 96.6
C4-S3-012 106.9 |106.9 |111.7 |107.5 |107.6
012-S3-C2 108.3 |106.2 |[111.5 |106.8 |109.5
S3-C2-C1 111.2 |110.0 |128.7 |111.7 |116.7
C2-C1-011 119.1 |118.3 |111.7 |119.5 |118.5
C2-C1-C5 119.9 |120.6 |129.8 |119.3 |119.8
011-C1-C5 1209 |120.9 |118.0 |121.1 |121.6
C1-C5-C6 1174 |117.2 |113.1 |117.8 |117.6
C1-C5-C10 123.0 |123.3 |[128.7 |1225 |122.2
C5-C6-C7 120.2 |120.3 [121.2 |120.1 |129.9
C6-C7-C8 120.1 |120.1 |120.1 |120.1 |120.0
C7-C8-C9 1199 |119.8 [119.2 |119.9 |120.0
C8-Co-C10 120.2 |120.3 |[121.0 |120.2 |120.5
C9-C10-C5 120.0 |120.0 |[120.2 |119.9 |1193
C4-S3-C2-C1 68.3 58.6 82.1 173.4 |39.5
S3-C2-C1-C5 -93.3 |-1109 |21.3 83.4 86.0
S3-C2-C1-011 82.5 65.1 -166.9 |-94.6 -94.5
C2-C1-C5-Co 156.4 |-167.9 |158.7 |172.8 |163.3
C2-C1-C5-C10 -25.6 |-13.0 -21.9 8.1 -16.8
011-C1-C5-C6 -19.3  |-7.9 -12.6 9.2 -16.2
011-C1-C5-C10 |158.7 |171.1 |166.8 |169.8 |163.7
012-S3-C2-C1 -42.3 |168.1 |-35.8 -176.4 |-71.8
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XIV.3. Compuesto (3). Sulfona

(31 (312 33 (314 (35
c1-Cc2 1529 |1.526 |1.521 |1.518 |1.529
C2-S3 1.813 |1.806 |1.804 |1.811 |1.813
S3-C4 1.784 |1.789 |1.781 |1.785 |1.784
C1-C5 1.484 |1.492 |1.483 |1.491 |1.484
C5-C6 1.403 |1.402 |1.403 |1.403 |1.403
C6-C7 1.391 |1.391 |[1.391 |1.392 |1.391
C7-C8 1.398 |1.398 |1.398 |1.398 |1.399
C8-C9 1.395 |[1.396 |1.396 |1.396 |1.395
C9-C10 1.395 |1.395 |1.394 |1.395 |1.395
C10-C5 1.402 |1.402 |1.402 |1.403 |1.402
011-C1 1.230 |1.228 |1.234 |1.230 |1.230
S3-012 1.472 |1.466 |1.471 |1.467 |1.468
S3-013 1.468 |1.666 |1.469 |1.468 |1.472
C4-S3-C2 102.8 |101.2 |103.7 |105.1 |102.8
C4-83-012 107.2 |107.2 |108.2 |107.6 |108.1
C4-S3-013 108.1 |107.2 |1085 |107.6 |107.2
012-83-C2 108.4 |108.4 |106.8 |107.5 |107.6
013-S3-C2 107.6 |1084 |107.1 |106.1 |108.4
§3-C2-C1 1115 1119 |1122 |1126 |111.4
C2-C1-011 118.0 |120.1 |118.6 |1193 |118.0
C2-C1-C5 119.6 |117.1 |119.5 |119.4 |119.6
011-C1-C5 122.3 |121.8 |121.6 |121.3 |1223
C1-C5-C6 1175 |1175 |117.6 |117.5 |117.4
C1-C5-C10 1225 |122.8 |122.2 |122.8 |1225
C5-C6-C7 120.0 |120.1 |1199 |120.1 |120.0
C6-C7-C8 120.14 |120.2 |120.1 |120.1 |120.1
C7-C8-C9 119.9 |119.9 |120.0 |1199 |1199
C8-C9-C10 1204 |120.2 |120.3 |120.2 |120.4
C9-C10-C5 119.6 |120.0 |119.5 |120.0 |119.6
C4-S3-C2-C1 -143.1 |-180.0 |66.4 75.0 143.2
§3-C2-C1-C5 -7 -180.0 |99.5 -83.6 77.2
S§3-C2-C1-011 104.3 |0.0 -81.5 93.8 -104.3
C2-C1-C5-Co6 -175.3 |-180.0 |158.4 |156.4 |175.3
C2-C1-C5-C10 3.5 0.0 -22.6 -25.8 -3.5
011-C1-C5-C6 3.1 0.0 -20.4 -21.0 -3.2
011-C1-C5-C10 |-178.1 |-180.0 |1585 |156.8 |178.1
012-S3-C2-C1 103.6 |67.5 -47.8 -39.5 29.2
013-S3-C2-C1 -29.1 -67.5 -178.9 |-171.2 |-103.5
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