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Resumen

Origen de la Preferencia Conformacional de Sulfuros, Sulféxidos y

Sulfonas por Conférmeros Eclipsados

por Eduardo Hernandez Huerta

En el anélisis conformacional existe el precepto que anticipa la preferencia por los conférmeros
alternados sobre los eclipsados en moléculas organicas. Sin embargo, lo anterior no es una
regla que aplique en diversos sistemas como es el caso de los 1,3-dioxano-2,5-disustituidos,
puesto que el analisis de difracciéon de rayos X revel6 que éstos adquieren preferentemente una

disposicion eclipsada.

Existen varios modelos de algunos derivados para explicar el fenémeno de eclipsamiento,
en términos de interacciones electrostaticas y de deslocalizacion electrénica. Sin embargo,
empleando calculos en el vacio no ha sido posible obtener datos suficientes que expliquen
dicho efecto. Por tal motivo, es importante evaluar el efecto del empaquetamiento cristalino

sobre la preferencia conformacional.

., Coémo influye dicho empaquetamiento sobre la preferencia conformacional? Dado que el em-
paquetamiento es producto de la naturaleza de las interacciones intermoleculares en un sistema
periédico, y repercute en la estabilidad de la estructura cristalina, es posible pensar que la pre-
ferencia conformacional puede verse afectada con la finalidad de maximizar las interacciones

intermoleculares, confiriendo asi una mayor estabilidad a la estructura cristalina.
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te, puesto que con el procedimiento experimental empleado, unicamente resulta el diastereoi-

somero axial o -cis.
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Capitulo 1

Introduccion

Estudios correspondientes al equilibrio conformacional del ciclohexano monosustituido para
diferentes grupos alquilo, R = {Me, Et, i-Pr, ¢-Bu}, han demostrado que el conférmero mas
abundante es el que mantiene el sustituyente en posiciéon ecuatorial, resultando los valores de

AG° que se muestran en la Figura 1.0.1. |1, 2]

~AG® = —RT In(k)

~AG®(keal - mol™ ') % Conférmero
R R Calc. Exp. ecuatorial
P Me 1.70 1.74 94.63%
/ Y g / L . %R Et 175 180 95.04%
o iPr 215 210 97.41%
axial (ax) k= Tax ecuatorial (eq) t-Bu  4.40 4.90 99.99%

F1Gura 1.0.1: Equilibrio conformacional del ciclohexano monosustituido con algunos grupos
alquilo. Los valores de AG® se encuentran a T = 298.15 K. [1, 2]

Por otro lado, en sistemas heterociclicos saturados de seis miembros se ha observado que los
sustituyentes polares en la posicién cinco adoptan preferentemente una conformacion azial,
como es el caso del 5-hidroxi-1,3-dioxano. [3] Por tal motivo, Eliel et. al. realizaron estudios
del equilibrio diastereoisémerico (ax ’i, eq> en sistemas 2-iso-propil-5-sustituido(X)-1,3-
dioxano, encontrando que para X = SMe el equilibrio (ver Figura 1.0.2) favorecia el isémero

ecuatorial (—AG® < 0). No obstante, para X = {SOMe, SO,Me} la preferencia es por el

isomero axial (—AG® > 0), siendo en un mayor grado para la sulfona. [4]
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isémero axial isomero ecuatorial

b o " - X ={-S. ~S0. S0}
H X . La magnitud de la cons-
H' OO X ~AG(keal - mol™ ) tante 4Jus5 Me del isémero
Ooy\h ; Sulfuro (S) -1.71+0.02 (CCly) ecuatorial es reflejo de la
Y H)é\H Sulfoxido (SO) +0.82+0.11 (CHCly) existencia preferencial de
H A Sulfona (SO,)  +1.19 4 0.10 (CHCI) una conformacién que no
i, = 1144002 Hz i, = 0.39 4 0.02 Hz favorece la disposicién 6p-

tima (en W) del H5 y los
hidrogenos del grupo me-

tilo para su acoplamien-

FicuraA 1.0.2: Equilibrio Diastereisomérico del 2-alquil-5-sustituido-1,3-dioxano. 0. [4]

i Qué origina la mayor estabilidad del isomero axial del 2-iso-propil-5-(metilsulfonil)-1,3-
dioxano? Dado el acoplamiento observado a cuatro enlaces 4J Hs,Me = 1.14 £ 0.02 Hz fue
posible pensar en la presencia de la conformacion ilustrada en la Figura 1.0.3(a), donde se
postula una interaccién electrostética atractiva entre los oxigenos endociclicos y el &tomo de
azufre O(—)/S(+). [4] Dicha conformacion fue confirmada como la més estable empleando
metodos computacionales al nivel B3LYP /6-311++G(d,p), los cuales a su vez permiten ad-
vertir, mediante el analisis NBO, la participacion en la estabilidad molecular de la interaccion

de los orbitales localizados de enlace ocs—cs con el de anti-enlace o§_. [5]

S~ Eae = 0.630 keal - mol :

oCa-C5
W
! 0Cc4-C3

(a) Interaccion Coulémbica (b) Deslocalizacion electronica

F1aUrA 1.0.3: Equilibrio conformacional del ciclohexano monosustituido. El valor de AG®°
en paréntesis es una aproximacion a través de métodos computacionales. [4, 5]

Al remplazar el grupo metilo (~-Me) por el grupo tert-butilo (~t-Bu) en el sistema anterior, 1@ menor estabilidad del

isbmero axial se explica en
para el caso del sulfuro se conserva la preferencia por el isdémero ecuatorial y la magnitud del términos de repulsion de

pares de electrones de los
AG° es semejante en ambos casos (ver Figura 1.0.4), lo que permite pensar que el conférmero oxigenos endociclicos y los
del atomo de azufre.

predominante es el que mantiene el grupo alquilo hacia fuera del anillo. Adicionalmente, para
el sulforido el equilibrio result6 favorecer el isémero axial, en un menor grado que para el

sistema con el grupo metilo. Sin embargo, para el caso de la sulfona, se observo una inversion

completa del equilibrio, puesto que el isémero ecuatorial fue el mas abundante. [6] R~ {Me. t-Bu}
R* = {i-Pro.-Bu}
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isémero axial isémero ecuatorial
X = {-S, =80, —S0,}

//,,

_BRyERO_ /j\\\ ~AG° (keal - mol )
/ Sulfuro (S)  —1.90 & 0.11(CHCl3)
o oncy T Sulfoxido (SO) +0.10 = 0.01(CHCl3)

Sulfona (S0,) —1.14+ 0.01(CHCly)

FIGURA 1.0.4: Equilibrio Diastereisomérico del 2-alquil-5-sustituido-1,3-dioxano.

La caracteristica mas relevante de estos sistmas, es que el isémero axial de los compuestos
2-tert-butil-5-(tert-butil-sulfinil- y -sulfonil-)-1,3-dioxano adoptan preferentemente una con-
formacién eclipsada, puesto que, el andlisis de rayos X revel6 que el dngulo de torsién del
segmento HC(5)SC es de 16.8° y 8.25° para el sulfoxido y sulfona, respectivamente. Ade-
més para el caso de la sulfona, los atomos de oxigeno unidos al 4tomo de azufre se eclipsan
con los metilenos endociclicos en un mayor grado, que el &tomo de oxigeno en el sulféxido

(ver Figura 1.0.5). [6, 7]

X = {-S0. —S0, } Proyeccion de Newman S - C5
O s
O 8
>_< Ejs}tBut N D1 >_< %But Y &y
I Iy H L
1
O
)\%y\ 4 Owo O—/0o
(); o
Sulfoxido Sulfona

F1GURA 1.0.5: Proyeccion de Newman del isémeros axial del sufoxido y sulfona del 1,3-
dioxano. Donde ¢1: HC(5)SC, ¢o: C(4)C(5)SO(10) y ¢3: C(6)C(5)SO(11). ¢;{SO,S0-}:
$1{18.83°,7.6(0.3)°}, $2{30.44°,5.9(0.7)°} y ¢3{---°,10.6(0.8)°}. [6, 7]

A partir de las observaciones anteriores, la pregunta central fue el ; Qué origina el eclipsamiento
en los segmentos HC(5)SC y CC(5)SO? Para la sulfona del 1,3-dioxano, el modelo ampliamente
difundido, con el cual se explica la estabilidad del confdrmero eclipsado, considera que ésta
disposiciéon permite minimizar el efecto de repulsion estérica entre los metilenos endocicliclos,
CH, (4,6 ), y el grupo tert-butilo, ademas sugieren la participacion en la estabilidad estructural,
de interacciones electrostaticas atractivas entre la carga parcial negativa de los 4dtomos de
oxigeno unidos al atomo de azufre S = 0%) y los metilenos C(4,6)H26(+), los cuales son
parcialmente positivos por el efecto inductivo que los dtomos de oxigenos en posicion 1y 3

generan, ver Figura 1.0.6(a). [6] Por otra parte, en el caso del sulfoxido, la gran diferencia
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entre las longitudes de los enlaces C(4)—C(5) y C(5)—C(6) [1.493(0.12) A y 1.571(0.10) A,
respectivamente|, asi como el incremento en la longitud del enlace C(5)—S(7) [1.844(0.08)
A] respecto al promedio resultante de 40 estructuras de sulféxidos, ! permitieron plantear
la intervencién de la deslocalizacion electrénica, dada las interacciones del tipo oc_¢ —
0i_o Y OC—H,, — 0C—s, en la estabilidad del conféormero eclipsado, ver Figura 1.0.6(b—),

respectivamente. 7, 8]

W W W
) K
O3 /k ° /k
_S S S

\eo
[O RN
03 H V\H
\\"( o
H H®
(a) 0%=) m) Co) (b) oo—c — 0%_o (C) 0C-H,, — 0C-5S

F1GURA 1.0.6: Modelos propuestos que explican las conformaciones eclipsadas en el sulfoxido
y sulfona. (a) Efecto de induccion e interacciones electrostaticas atractivas; [6] (b) interaccion
oc—c — 0¢_p; e (c) interaccion oc_m,, — oc—s. [7, §]

El estudio computacional en el vacio al nivel BSLYP /6-311++G(d,p), de los sistemas descritos
anteriormente, demostraron que el conférmero predominante del compuesto cis-2-tert-butil-
5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano mantiene el grupo tert-butilo hacia el interior del anillo, en
sentido opuesto a la disposicion del grupo metilo en el 1,3-dioxano-2,5-disustituido. Ademés, el
analisis NBO para la conformacién eclipsada de este sistema, no provee evidencias de posibles

efectos estereoelectronicos que pudieran contribuir a la estabilidad estructural. [5]

Por consiguiente, es posible pensar que si la estabilidad de conférmeros eclipsados esta go-
bernada por efectos intra-moleculares, como se ha postulado hasta la fecha, debera existir un
estado estacionario de minima energia, en la PES, correspondiente a los conférmeros identi-
ficados por difraccion de rayos X, de no ser asi es fundamental tener en consideracion que
dichas conformaciones fueron determinadas en estado s6lido, por lo que se podria sospechar
del empaquetamiento como el responsable tanto del eclipsamiento, como de los cambios en las

coordenadas internas que han llevado a establecer la participacién de efectos intra-moleculares.

'La referencia ntmero 15 del articulo [7], indica los siguientes datos referentes a las longitudes de enlace
C—S=1.80+0.07 Ay S—0 =1.496+0.015 A.

La existencia de la confor-
macién con el grupo ¢-Bu
hacia el interior se descar-
taba por el aparente efecto
de congestion estérica.




Capitulo 2

Objetivos

2.1. Objetivo General

Explicar el origen de la preferencia por conférmeros eclipsados de los sistemas 2-alquil-5-
sustituido-1,3-dioxano, a través del anélisis conformacional empleando técnicas experimentales

y computacionales.

2.2. Objetivos Especificos

1. Obtener los compuestos 2-tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-dioxano (3), 2-tert-butil-
5-(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano (4), y 2-tert-butil-5-(¢ert-butilsulfonil)-1,3-dioxano (5)
para determinar la preferencia conformacional en estado solido, mediante difraccién de

rayos X, y en solucién a través de Resonancia Magnética Nuclear.

2. Emplear métodos de quimica computacional para explorar el espacio conformacional
de cada compuesto en el vacio y establecer la correlaciéon con los datos determinados

experimentalmente.

3. Aplicar metodologias basadas en el anélisis de la densidad electrénica en el vacio, para
definir los factores que determinan la preferencia conformacional de los sistemas de

interés.
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Marco Teo6rico

3.1. Energia Molecular

Si A corresponde al operador mecanocuantico que define a la propiedad fisica A, y denotemos
como f; y a; al conjunto de funciones propias y valores propios de A, la relacion entre éstas

variables se da a través de la ecuacion de wvalores propios, ver ecuacion 3.1.

Af; = aif; fi={fr.- fa}; ai={a1, - ,a,} (3.1)

De acuerdo a uno de los postulados de la mecanica cuéntica, el estado de un sistema esta
definido por una funcién de onda, V(qy,---,qy) donde ¢; = {z,y,2,w}; w = {a, 5}, que
depende de 3N variables. Si la funcién de onda es una funcioén propia del operador A, es posible
evaluar la propiedad del sistema a través de la ecuacion 3.1. ' Los operadores de interés son
el operador de energia fI, el cual es un hamiltoniano y el operador de posicion, p(r) donde

r = {z,y,z} = i+ yj + zk, que permite obtener la funcién de densidad electrénica.

Para un sistema molecular, compuesto por N electrones {i, j,--- ,N} y M niicleos {c, B, -+ , M},

donde las posiciones espaciales se denotan como r. = zi+yj+ zk y R, = Xi+Yj+ Zk,

'La magnitud derivada de aplicar el operador A a la funciéon de onda (), ver ecuacién 3.1, pertenecers al
conjunto a;.



Capitulo 3. MARCO TEORICO 7

respectivamente, el operador de energia conocido como Hamiltoniano molecular tiene la forma

que se indica en la ecuaciéon 3.2.

Energia cinética Energia potencial
. h2 M 1 ZoZ e Zo€?
N DL ED B DL 3) S 99 DL
a a B>a ioi>j Y
T - A~ Vv
Tn(Ra) Te(ri) Vnn(Ra,RB) Vne(Rouri) Vee(ri,rj)

Donde T, (Ry) es el operador de energia cinética de los nicleos; Te(rj) el operador de energia
cinética de los electrones; Vi (Rqa, Rp) el operador de energia potencial de la repulsidn entre
nucleos Vne(Ra, r;) el operador de energia potencial de atraccion entre nicleos y electrones y

Vee(ri, rj) el operador de energia potencial de repulsion entre electrones.

Puesto que m, > me, los niicleos se mueven 1840 veces mas despacio que los electrones, es
decir, mientras los niicleos se desplazan cierta fracciéon de longitud, los electrones viajan varias
veces a través de la molécula. Por lo que es posible considerar que Tp(Ra)¥(q;,q,) &~ 0y
Vnn(Ra,Rg)q/(qi,qa) = cte (aprozimacion adiabdtica o de Born-Oppenheimer), permitien-
do de este modo resolver el problema electrénico y posteriormente adicionar la energia de

repulsion nuclear.

I:I = Vnn(Rav RB) + Hel IiIel = Te(ri) - Vne(Raa ri) + \A/ee(ria I‘j) (33)

Dependencia paramétrica: U(qy, - ,ay) = Y(g;q,) (3.4)

Noétese que R, g no es variable, ya que se fija en funcion de la configuracién nuclear. Puesto que
el nimero de configuraciones es infinito, existira un conjunto de funciones de onda {¥(q;, q,)},
ecuacion 3.4 y energias electronicas correspondientes {Ee }, que resultan de aplicar el operador
denotado como ﬂel en la ecuacion 3.3 a la funcién de onda via la ecuaciéon 3.1, las cuales
describen un estado molecular electrénico diferente. Como ejemplo, se esquematiza la curva

resultante de aproximar el 4&tomo de carbono y el &tomo de oxigeno, cada punto sobre la curva

Sistema de:
N + M particulas
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corresponde a un estado electrénico diferente definido por una funciéon de onda y por ende

por una energia molecular {¥;(q;;q, ), Eel + Van}, ver Figura 3.1.1.

estado repulsivo
ll}ﬂ“‘h-"' g, 1 R, :.xJ
200.0 T T T T T T T T

Vin = (¥[Vi|¥)

Atomos independientes

Wy {ay o a b Rasa

1

100.0

0.0

-100.0

-200.0

Molécula en su posicién
_ de equilibrio (R,)

U [{aq,. -+ .q,}. Ras _;]

-300.0

A
: Fuerza:

_ou
Bo = (W|Hq | W) F=-3r
_5000 : 1 1 1 1 1 1 1

0.5 100 1.5 20 25 30 35 40 45 50

F>0 ¢ F<0 Distancia nuclear C --- O (A)

repulsion * atraccidn

-400.0

‘nergia relativa (kcal - mo
Energ lat keal 1

F1cura 3.1.1: Curva de energia potencial de la molécula de mondxido de carbono.

Tomando la condicién establecida por el principio de exclusion de Pauli, la cual demanda que
la W(qy,- - ,qy) cumpla la condicién de anti-simetria Py ¥(--- ,i,j,---) = =W(--- ,j,i,---),
y bajo la aproximacion Hartree-Fock (HF) surge ademas de la integral Coulémbica, denota
como J;; = (#4]jj), que representa una interaccién clasica de naturaleza repulsiva), también
la integral de intercambio la cual no tiene una interpretacion cléasica, K;; = (ij|ji). Por otro
lado, consideremos como ejemplo el atomo de helio, resulta que si el electron denotado como
1 se encuentra proximo al nucleo, la probabilidad de encontrar el segundo electron (denotado
como 2) cerca del nucleo serd menor que para el caso en el cual el electron 1 estuviese lejos del
nicleo. Por lo que, es admisible pensar que existe correlacion instantédnea entre el movimiento
de los electrones, a esto se le denomina como correlacion electrénica, y es posible definirla en
términos de la energia exacta (¢,), "' y la energia derivada de la aproximacion HF, donde solo

estd contenido el intercambio [ecuacién 3.5].

Energia de correlacion Ecorr = €0 — Enr (3.5)

"La energia exacta se deriva de la ecuacion de Schrodinger empleando el conjunto completo de funciones
de onda {¥(¢;; gn)}, donde cada miembro del conjunto implica una posible configuraciones del sistema.
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Dicho lo anterior, podemos concluir que la energia de un sistema molecular tendra dos con-
tribuciones: por un lado se tienen las contribuciones cldsicas definidas en el Hamiltoniano
molecular, ver ecuacion 3.3, y por otro lado tenemos las contribuciones cudnticas (de inter-
cambio y correlacion, ambas contribuyen a la estabilidad del sistema) que surgen del principio
de exclusion de Pauli y el considerar la correlacién del movimiento de los electrones. Esta
tltima contribucién se obtiene empleando métodos conocidos como post-Hartree-Fock (uno

de ellos es el de configuracion de interacciones CI).

Existen dos enfoques que permiten, a través de la ecuacidon de Schrodinger o de valores propios
(131\11 = EV), determinar la propiedades més importantes de un sistema electronico, es decir la
energia (E). Por un lado se tienen los métodos basados en la funcion de onda, ¥(qy,--- ,qy) ,
1 Jos cuales implican emplear una funcién de prueba que depende de 3N variables. Por otra
parte, la Teoria del Funcional de la Densidad electronica (DFT por sus siglas en inglés),
ofrece una alternativa para obtener la energia utilizando una funcién que depende tinicamente
de tres variables, las coordenadas {x,y,z}. La hipotesis fundamental de la DFT establece que:
todos los intrincados movimientos y las correlaciones de pares en un sistema polielectronico
de alguna manera estdn contenidas en la distribucion densidad electronica total, p(r) la cual
depende de un potencial externo creado por los nicleos v(r;). Dicho lo anterior, es posible

establecer la relacion E = E[p(r)], ver 3.6

Ealp(r)] = T[p()] + Vae[p(x)] + Vee[p(r)] (3.6)

Al establecer la aproximacién de electrones no interactuantes que proponen Kohn y Sham, el

funcional de la energia puede expresarse como se indica en la ecuacién 3.7.

electrones independientes

Ealp(r)] = Ts[p(r)] + Vae[o(r)] + Vee[p(r)] + AT[p(r)] + AVee[p(r)] (3.7)

Exc[p(r)]

Donde los primeros tres términos de la ecuacién anterior corresponden a sistemas no interac-

tuantes (el subindice "s"denota ésta aproximacion), y el término Ey.[p(r)] dard cuenta de la

"Como ejemplo de métodos variacionales tenemos el de Hartree-Fock (HF') y configuracion de interacciones
(CI), mientras que como métodos perturbativos podemos citar el método de Moller—Plesset (MP) y el método
coupled cluster (CC).
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energia cinética de correlacion, la energia de intercambio y la energia de correlacion Couldm-
bica, por ende la forma exacta de Ey.[p(r)] incluird todos los efectos de interaccion de muchos
cuerpos. En resumen la energia molecular bajo el esquema de Kohn—Sham queda expresada

como se indica a continuacién.

Eel[p(r)] = Ts[p(r)] + Vielp(r)] + Veelp(r)] + Exc[p(r)] (3.8)

Emol =V + Eel [p(r)] (39)

Existen diversas aproximaciones del término de Ex.[p(r)], las cuales se conocen como apro-
zimacion local de la densidad (LDA), aproximacion local de espin de la densidad (LSDA),
funcionales de grandiente corregido (GGA), funcionales Meta—GGA y finalmente se tienen
los funcionales hibridos. Bajo estos esquemas, es posible expresar el funcional de intercambio—

correlacién, segun la ecuacion 3.10.

Exc[p(r),\ll]:/p(r)exc [p,Vp,VQp,\I/,--~ dr (3.10)

Es importante resaltar que la estructura de las diversas aproximaciones para E.[p(r), U] no
incluyen efectos dipersivos, por lo que es necesario, para sistemas en los cuales existen inter-
acciones muy débiles, realizar una correcién propuesta por Grimme, lo que permite expresar

la energfa finalmente como:

E[p(r),¥] = E[p(r),¥] +  Eqp. (3.11)
DFT-Kohn-Sham  Factor de Grimme

3.2. Estructura y estabilidad

En términos cristalograficos, por estructura molecular se entiende a la disposicion espacial de
todos los atomos que conforman a una molécula, tal que, ésta puede ser definida en términos

de las coordenadas cartesianas de los atomos {X,Y,Z}, o bien en términos de las posiciones
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relativas de los atomos, conocidas como coordenadas internas, tales como longitud de enlace
(r), &ngulo de enlace () y el d&ngulo de torsion (¢). Modificar cualquiera de estas coordenadas,
. ) . L ) Coordenadas internas:
implica un cambio en las posiciones nucleares y por ende en la energia molecular definida {r, ¢, 0}

por la ecuacién 3.9, de tal manera que mapear ciertas coordenadas dara origen a la PES,

que corresponde a una representacion grafica de la relaciéon entre la energia molecular y la

estructura molecular. La importancia de la PES radica en la localizacion y caracterizacion
de las estructuras correspondientes a estados estacionarios, es decir, a puntos sobre la PES

donde la primer derivada de la energia potencial con respecto a la coordenada vale cero.

aEmol _ 8Emol
daqu dq2

= ... = O donde: Ch - {r7 ¢7 0} (312)

Existen tres tipos de estados estacionarios, los correspondientes a: minimos de energia

2 . . ..
6%;5‘01 > 0 cuya estructura asociada a estos puntos se considera estable, 1o que implica que la
i

estructura molecular permanece temporalmente en ese punto, solo perturbaciones suficientes

para sobrepasar las barreras energéticas pueden inducir cambios estructurales; los mdzimos

2 . « ., .
de energia % < 0, correspondientes a estructuras de transicion las cuales son inestables
i

puesto que una pequena perturbacion lleva al sistema molecular a las estructuras correspon-

Emol = Vin + Eel

dientes a los minimos de energia vecinos. Notese que en los términos que definen a la energia  Estab

molecular (ver ecuacion 3.9), no existe nada que restringa la existencia de las estructuras

. . . . 2
asociadas a estos puntos. Finalmente, se tienen los puntos de silla 8%:;‘“ < 0.

3.3. Andalisis Conformacional

El concepto de estereoquimica estd presente tanto en el aspecto dindmico (reactividad) como
en el estdtico (arquitectura molecular) de la quimica organica. El segundo aspecto, asociado a
la estructura, aborda cuestiones de configuracion y de conformacidon estructural, mismas que

se hacen presentes en las propiedades fisicas y quimicas del sistema. " [11]

Por conformacién de un sistema molecular entendamos a cualquier arreglo en el espacio de

datomos que resultan de la rotacion interna respecto a un enlace simple y que es capaz de

"VEn la referencia [9] se expone el efecto de la conformacion en propiedades fisicas, mientras que la referen-
cia [10] muestra la consecuencia sobre la estrutura y conformacion del producto en diversas reacciones.
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existir en un tiempo finito |12, Capitulo 1|. Lo anterior implicaria la existencia de un nu-
mero infinito de arreglos, no obstante, como dicha rotacién no es libre, s6lo algunos de ellos
son energéticamente favorecidos (de minima energia), dando origen a una poblacion de ro-
tameros, denominados isémeros conformacionales, en los cuales una molécula puede existir

v ver Figura 3.3.1(a). Ademas, a causa de las bajas barreras rotacionales

preferentemente,
(menores a 3.0 kcal/mol) que separan dichos isémeros conformacionales, la congelacion del

proceso conformacional y la separacion de los conférmeros son imposibles. ' [10]

Periplanar (p)
Fragmento A

A-X-Y-B

-150 +150
Periplanar (p)

A
AV
&

180°
(a) Isomeros conformacionales sobrepuestos (b) Nomenclatura Klyne-Prelog

Syn (s) £

Anti (a)

F1GURA 3.3.1: Analisis conformacional. (a) Poblacién de isomeros conformacionales, y con-
formero més estable, generados al rotar el enlace C—S del 2-metilsulfenil-propano-1,3-diol;
(b) Nomenclatura propuesta por Klyne y Prelog.

Por consiguiente, demostrar la existencia y naturaleza de la preferencia conformacional (em-
pleando medidas fisicas y/o quimicas) es posible mediante el anélisis conformacional, [14]
donde el dngulo de torsion tiene un papel importante, razén por la cual Klyne y Prelog han
propuesto la nomenclatura esquematizada en la Figura 3.3.1(b) para describir la posicién

relativa de 4tomos en un fragmento de etano, en este caso A y B vecinos. [15]

3.3.1. Conformaciones en Sistemas Aciclicos y Ciclicos

Pitzer y Kassel, concluyeron mediante estudios experimentales y de mecéanica estadistica, que
la rotacion de 360° respecto al enlace C—C en el etano esta impedida, lo cual provoca que

la molécula se alterne entre una conformacion estable y una conformacion inestable [16, 17].

VEl tiempo de vida media para cada conférmero es diferente, siendo mayor para los conformeros de menor
energia. Lo anterior, se refleja en las propiedades fisicas y el comportamiento quimico de la molécula.

V'Para la separacion de dos isomeros conformacionales la barrera de interconvension entre ellos debe ser del
orden de 16—20 kcal/mol [13, Capitulo 1, pp. 12].
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Puesto que esta tendencia parecia mantenerse en un gran nimero de compuestos alifaticos,
se ha definido que el conférmero mds estable es aquél en el cual los sustituyentes de carbonos
tetraédricos adyacentes adoptan una conformacion alternada, o los dos grupos mas grandes
toman un arreglo anti-periplanar, mientras que las conformaciones eclipsadas son estados de

transicion de corta vida media, ver Figura 3.3.2. [10]

AH A F7/D

H B H H H F
—_— —_— e
~ H ~

H H H BH H H H H

B H
+sc: +syn-clinal +ac:+anti-clinal +ap: +anti-periplanar +sc més estable
(gauche) (eclipsada) (alternada) (excepcién)
(a) Isomeros Conformacinales (b) 1,2-difluoroetano

F1auraA 3.3.2: Conformaciones del etano disustituido. (a) Conformaciones mas estables y
de mayor energia; (b) Excepcion a las tendencias observadas [18].

Por otra parte, la idea de la conformacion de silla que adopta el ciclohezano fue confirmada
por pruebas espectrocopicas, dado que estas permitieron reconocer la presencia de diferentes
tipos de enlaces C—H. [19, 20] En consecuencia, se tienen dos conjuntos diferentes de atomos
de hidrogeno, los hidrogenos axiales (Hax), los cuales mantienen una posicion paralela al
elemento de simetria rotacional Cs, y los hidrogenos ecuatoriales (Heq), que apuntan hacia
el ecuador del anillo, ver Figura 3.3.3. [21, 22| La relacion entre dos Hax adyacentes es anti—
periplanar, mientras que dos Heq tienen una disposicion gauche. Ambos pares son denominados
como homotdpicos y estan relacionados por elementos de simetria Cs y Cg, por otro lado,
entre un H,x y uno ecuatorial Heq contiguos se tiene una relacion syn-clinal o gauche y
son diastereot6picos, ya que ningun elemento de simetria los relaciona. [23] Apesar de la
direfencia entre los hidrégenos, los espectros de 'H-NMR solo muestran una sefial, esto como
resultado de la gran rapidez de interconversion, ver Figura 3.3.3. No obstante los estudios a
baja temperatura (-90°C a -100°C), han permitido resolver las senales de ambos protones. Y

[24-26]

Como consecuencia de la diferencia entre un Hay y un Heq, el ciclohexano monosustituido puede

existir en dos posibles conformaciones, una de ellas mantiene el sustituyente en posicion axial, y

YI'"Los Heq aparecen a campo bajo, mientras que los Hax a campo alto, es decir §(Heq) > §(Hax), donde §(X)
indica el desplazamiento quimico del nicleo X en el espectro NMR.
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Cs e Hax o
[ ] Heq
3dexHax @ 3jHequc
Heq .
Hax :
3fr—<eqr-<ﬂX

(b) ®Juu y distancias H-H

Ha
K
Hp
(a) Ciclohexano: Grupo Espacial Dsq (c) Interconversion del CqH,,

F1GcuraA 3.3.3: Estructura del ciclohexano. (a) Elementos de simetria rotacional; (b) Cons-

tantes de acoplamiento (*Jy, u,, = 11.8 Hz, *Jy_n., = *Ju.n.. = 3.6 Hz), y distancia en-

tre hidrogenos; (b) Equilibrio de interconversion, donde AG® ~ 10.3 kcal-mol ™' (AH* = 10.8
kcal -mol ™ y AS* = 2.8 u.e.), y la rapidez de intercambio es de 10* s~ [27, 28].

la otra en posicion ecuatorial, V"' ver Figura 3.3.4(a). [29] Siendo esta ultima disposicion la mas
estable con diversos sustituyentes. [30-32] Para los alquilciclohexano se observa una preferencia
creciente por el isdmero equatorial a medida que el tamafio del grupo alquilo aumenta. 33|
Esta tendencia, es empleada para controlar la posicién del sustituyente por uno de los isémeros
conformacionales (axial o ecuatorial), en sistemas como el 4-alquil-1-sustituido-ciclohexano,

X a estos isomeros, se les denomina compuestos anancomeéricos, ver Figura 3.3.4(b). [35]

N%N " LT

a) Equilibrio del C4H,, X Monosustituido ) Ciclohexano Monosustituido Anclado

F1GuraA 3.3.4: Equilibrio isémerico del ciclohexano monosustituido. (a) Equilibrio confor-
macional; (b) Equilibrio configuracional.

Vi'"La temperatura requerida para separar ambos isoméros es de -150°C.
El grupo alquilo més empleado es el -tert-butilo el cual cumple con las condiciones necesarias para no afec-
tar el equilibrio ax = eq del susituyente. Para mas informacion referente a las condiciones ver [13, Capitulo 2,
pag. 49-50]; [34, Capitulo 11, pag. 693-694].
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3.3.2. Estudio Cuantitativo del Equilibrio Isomérico

Entender la preferencia por un arreglo conformacional especifico en un sistema molecular,
el cual esta involucrado en una serie de equilibrios de inversion, diastereoméricos y/o con-
formacionales, implica caracterizar la poblacion de isémeros, y determinar los pardametros

termodindmicos involucrados, ver Esquema 3.3.1.

4

Diastereoisémero Axial Diastereoisémero Ecuatorial
TS

n de Conformeros

Poblacion de Conférmeros

©
= TS
- H H o
& : E H H _
© s i :
= L MIN, _‘
LOMIN,  MIN,
B H —Y
—
R Equilibrio Conformacional
H (X \X H H i H
R
kcoan kconfl Kisom kmnrl ’R kcunfM
PP — H —_— H —_— Xl — X — P
| : E i R
Equilibrio Conformacional Equilibrio

Distereomérico

EsQueMA 3.3.1: Equilibrio diastereomérico y conformacional en el ciclohexano monosusti-
tuido. Cada diastereoisbmero mantendrd una serie de equilibrios conformacionales si existe
un grado de libertad rotacional [36].

Si cada isdémero configuracional del ciclohexano monosustituido coexiste en sus multiples equi-
librios conformacionales, ver Esquema 3.3.1, la medida de un determinado parametro intensivo
(P) refleja la combinacion lineal de la distribucion de poblaciones de los isémeros configura-
cionales y/o conformacionales (Njj), asi como del pardmetro intensivo perteneciente a cada
isomero (Pj;), * Ecuacion (3.13). [37]
. p Donde:
pP= Z Z N;;P;j (3.13) o = namero de diastereoisémeros;

i=1 j=1 . .
8 = numero de conférmeros.

*La letra i se refiere al diastereoisémero, mientras que j denota a uno de los j-ésimos conférmeros.
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La combinacion de las expresiones de equilibrio configuracional y la Ecuacion (3.13) expresada
en términos del desplazamiento quimico (J) y/o la constante de acoplamiento (Jpk) como
parametros intensivos, ver Ecuacion (3.14), permite evaluar la abundancia poblacional de

cada isomero existente, Ecuaciones (3.15). [38]

6:Na$50$+NE‘15€q (3 14) K_Na:r. K_(Sax_é_-]ax_J
J:Naxjax+Nqueq Neq, 5_6eq J_Jeq

Por otro lado, aplicando el mismo procedimiento para el equilibrio conformacional, resultan

las expresiones (3.16) y (3.17).

B N
A1 — A2 — A3 — Nj =1 k‘j = ](;rl (316)
i=1 !
j+1 1
N, = ( 11 kj> Ny, N; (3.17)

15 (T )

Dado que la rapidez de los equilibrios a T.A. es elevada para la escala de tiempo en NMR, la
manera de obtener informaciéon de las especies individuales es reducir la temperatura. *' Por
ejemplo en el estudio isomérico del 4-metil-1-bencil-ciclohexano, fue necesario bajar la tempe-
ratura hasta —96.15 °C, ver Figura 3.3.5. [40] Por otro lado, el estudio de la estereodinamica
del N-tert-butil-N-alquil-N-haloaminas, permitié comprobar la mayor rapidez de un equilibrio
conformacional, comparada con la rapidez de los equilibrios de inversion y/o diastereomé-
rico, ya que para identificar las especies del equilibrio de inversiéon, basté con alcanzar una
T < —80 °C, mientras que los posibles conférmeros se diferenciaron hasta una T < —120 °C,

ver Figura 3.3.5. [41]

3.4. Modelos Empleados en el Estudio Conformacional

Para compuestos aciclicos, el sistema modelo ha sido el etano, en el cual se ha buscado explicar

la diferencia de estabilidad entre el conféormero eclipsado y el conformero alternado. El modelo

*La temperatura debe bajar hasta un punto tal que la constante de intercambio entre las especies sea
comparable a la diferencia del desplazamiento entre los dos sitios. [39]

(3.15)
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17.53 ppm ta Ha Haw A~ _CDs
37.20 ppm Clgtﬁut f— C'\@ité%f p— :@:
23.39 ppm H 44,39 ppm Hy <~ >CD; N . Cl t-But

H/,/" H : & Hp Hp

Conférmero A Inversion (TS) Conférmero B
H V H AAA
K>1 H g [ifvi
29615° C ‘ Ph -120.5 °C
cis-ax (54.7%) ( ) cis-eq (45.3%) \"'/ S
3.49 ppm 1.0 ppm
(a) 4-metil-1-bencil-ciclohexano (b) N-tert-butil-N-alquil-N-haloaminas

F1GURA 3.3.5: Analisis conformacional en sistemas dinamicos. (a) Equilibrio de inversion
del 4-metil-1-bencil-ciclohexano; (b) A T = —120.5 °C, se logra diferenciar los protones del
metileno (—CH,—), correspondiente a dos ambientes quimicos diferentes, el del conférmero
Ay el conférmero B, ademas de la diferenciacion de los metilenos del grupo -tert-butilo [41].

estérico, el cual se ha empleado para explicar la existencia de la repulsién 1,3—syn axial en
el ciclohexano monosustituido, establece que una conformacion eclipsada no es estable por el

efecto repulsivo entre las nubes electronicas de los nucleos eclipsados, ver Figura 3.4.1(a). [42]

L A e

) Modelo Esterlco y de Fuerzas de Ehrenfest ) Modelo de Hlperconjuga01on [43]

F1GURA 3.4.1: Modelos empleados en el estudio conformacional. Sistema Etano.

Por otra parte, se ha planteado un modelo en términos de orbitales, productos de la funcion
de onda, el cual postula la existencia de un efecto de hiperconjugacion del tipo oc—g — o _y,
siendo esto posible bajo la conformacion alternada, en la cual el enlace C—H es anti-periplanar
al de anti-enlace C—H del 4tomo de carbono adyacente, ver Figura 3.4.1(b). La deslocalizacion
electronica, producto de dicho efecto hiperconjugativo es lo que confiere mayor estabilidad al

conformero alternado. [43]

Recientemente, se ha establecido el concepto de Fuerza de Ehrenfest en el esquema de la
QTAIM, como un indicativo de la intensidad con la cual las densidades electronicas de nucleos
adyacentes se atraen, y por consiguiente confiere estabilidad estructural. Resultando que para
la conformacién eclipsada del etano la Fuerza de Ehrenfest entre los metilos es menor que con

respecto a la alternada, ver Figura 3.4.1(a). [44]
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3.5. Entalpia de Sublimacién

La diferencia entre una conformacién en fase gas para un sistema molecular, con respecto
a la determinada por el andlisis de rayos X, es debido a que en un cristal las interacciones
inter-moleculares tienden a ser dominantes sobre las intra-moleculares. [45] Por lo que buscar
entender una conformacién determinada en un sistema continuo empleando técnicas que con-
sideran un sistema aislado no permitird obtener una descripciéon adecuada del mismo. Para
dar cuenta de la participaciéon de interacciones inter-moleculares en sistemas peridédicos es

posible empleando el término de entalpia de sublimacién y energia de red cristalina.

La entalpia de sublimacion, AHg,p, es una cantidad termodinamica que representa la inten-
sidad de las interacciones intramoleculares en un sélido, por lo que es un indicativo de la
estabilidad de la estructura cristalina. "' [46]. Esta cantidad, esta relacionada con la energia
de red cristalina, a través de la expresion 3.18. [47]

donde:

Eieq = Energia de red-cristalina

AHsub = —Ereq — 2RT (3.18) T = Temperatura

R = Constante de los gas ideales.
La energia de red cristalina (Epq) es la energia de formacion de un cristal a partir de las
moléculas aisladas (fase gas). Considerando la molécula de urea, ver Figura Figura 3.5.1, los
elementos que contribuyen a la magnitud de Ecyigtal son: la energia asociada al cambio confor-
macional (AE¢qf), la cual es la diferencia entre la energia de la molécula con la conformacion
més estable en fase gas (Epo1-a) y la energia de la molécula con la conformacion que mantiene
en la red cristalina (Ep,0-g); el cambio de energia debido a la deformacion que la molécula
sufre al estar inmersa en un sistema periodico (AEy;), siendo esta energfa la diferencia entre
Emor-B v 1a energia de la molécula en fase gas con la geométria que mantiene en el cristal

(EmolfC) R

*'La estructura cristalina es la forma sélida de cémo se ordenan y empaquetan los atomos, moléculas, o
iones. La magnitud de la AHg,1, puede ser medida experimentalmente.

*"La tnica diferencia entre las estruturas de los terminos Eno-B ¥y Emol—c €s que en el segundo ya se toma
en cuenta los cambios en las coordenadas internas, longitudes de enlace y/o angulos, producidos por los efectos
de las interacciones inter-moleculares.
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Cambio Proceso de Formacion de
Conformacional Relajacion la Estructura Cristalina
o © o ©
C,-anti C,,-planar C,,-planar

mol-A mol-B mol-B Moléculas de una

Lessssrssssrsmsessssessssss s ProCESOS €N FAS@ Gag  -rmmmmmsmsmsssised Celda Unitaria

F1GURA 3.5.1: Formacién de la estructura cristalina para la urea.

Considerando el término de energia de cohesion (Econes), €l cual corresponde a la energia
asociada a las interacciones inter-moleculares, la energia de red cristalina se expresa segun la

Ecuacién 3.19.

Ecristal
Ered = <(:11‘%sta‘ - Emol—C) + Emol—C - Emol—BJ‘i' Ernol—B - EA (319)
~~ - AErlj AEcont

Ecohes

donde E;ista1 s la energia del cristal por celda unitaria y N es el nimero de moléculas por

celda unitaria.
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Metodologia

Por el caracter del presente trabajo de investigacion, la metodologia se divide en dos secciones:

(1) Experimental y (2) Computacional.

4.1. Metodologia Experimental

4.1.1. Sintesis de Compuestos

Con el objetivo de contar con el material para la obtenciéon de datos experimentales, refe-
rentes a la preferencia conformacional en soluciéon y en estado sélido, se efectud la sinte-
sis de los compuestos de interés [2-tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-dioxano, 2-tert-butil-5-
(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano y 2-tert-butil-5-(¢ert-butilsulfonil)-1,3-dioxano], los cuales fue-
ron preparados via los procedimientos previamente publicados. [7] La ruta de sintesis, asi como
los rendimientos logrados, se muestran en el Esquema 4.1.1. Todos los reactivos quimicos se
adquirieron de proveedores comerciales y se usaron sin purificaciéon adicional. Los espectros de
NMR en CDCl, (*H-NMR, ¥*C-NMR. y Cosy), fueron obtenidos a temperatura ambiente en
los los equipos VARIAN, Unity Inova 500 MHz, BRUKER FOURIER 300 MHz y JEOL ECLIPSE
300 MHz, siendo procesados en el programa MESTRENOVA (empleando la correccion de linea
base polindomica). Los desplazamientos quimicos son reportados en partes por millon (ppm)
relativos a TMS para los espectros de protén (\H-NMR), y con el pico del solvente para los

espectros de carbono (1*C-NMR). 50
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EsQUEMA 4.1.1: Ruta de sintesis de los compuestos de interés.
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4.1.2. Estudio Conformacional

Para determinar la conformaciéon que los sistemas de interés adoptan en soélido, se realizo el
andlisis de rayos X a baja temperatura (100 K y 150 K), en el difractémetro marca BRUKER,
modelo Smart Apex, el cual emplea radiacion de Mo (A = 0.71073 A). Ademis, la difracciéon
de los cristales permitié obtener datos asociados a la estructura cristalina mismos que fueron
empleados para célculos en estado sélido. Por otra parte, a través del Efecto Nuclear Over-
hauser (NOE por sus siglas en inglés) fue posible definir las conformaciones predominantes en
solucién, mediante experimentos NOESY-2D y experimentos NOE selectivos, NOESY-1D,
en los cuales se irradi6 la senal correspondiente a los grupos tert-butilo empleando un tiempo
de mezclado de 0.4 s y 1054 barridos. Estos experimentos de resonancia se realizaron en el

equipo BRUKER AVANCE III de 400 MHz.

4.2. Metodologia Computacional

4.2.1. Generalidades

La geometria molecular de cada sistema, para el célculo de estructura electrénica, se creo en
GAUSSVIEW 5.0.8. Los diagramas moleculares de las estructuras optimizadas se obtuvieron
renderizado el archivo.pov, generado en AVOGADRO 1.1.1, ademas del empleo del visualiza-
dor CYLVIEW. Por otra parte, los graficos moleculares resultantes del anélisis de densidad
electronica se obtuvieron en AIMSTUDIO, y las isosuperficies del gradiente reducido de la
densidad electronica s(p) se generaron en el visualizador VMD 1.9.2. Finalmente, las graficas

se crearon en GNUPLOT 4.6 y fueron editadas en el programa INKSCAPE y GIMP 2.8.

4.2.2. Analisis Conformacional en el Vacio

El calculo de estructura electrénica, para el anélisis conformacional en fase gas, se efectu6
en GAUSSIAN 09, [48] empleando como método la Teoria de Funcionales de la Densidad
(DFT por sus siglas en inglés) bajo la formulacion de Kohn-Sham, [49] misma que define la
energia molecular de la forma que indica la ecuacion 4.1. Para la convergencia de la energia

y la optimizacion de geometrias se utiliz6 una red ultra-fina (ultrafine) y un criterio estrecho
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(tight). Ademas, por la naturaleza del método empleado, fue necesario definir un funcional,
el cual estaria describiendo los efectos de correlacion e intercambio, Exc[p(r)], por lo que se
mape6 para el compuesto Cis-5 (ver lista de compuestos), la curva de energia potencial que
resulta de rotar el diedro definido en la Figura 4.2.1, empleando los funcionales M06-L, PBEO,
MO05-2X, M06-2X, w-B97XD y el método de Hartree-Fock (HF).

aproximacion de particulas independientes

~

E[p(r)] = Ts[p(r)] + Vaelp(r)] + Veelp(r)] +Exc[p(r)] (4.1)

Las curvas de energia potencial (PEC por sus siglas en inglés) resultantes, muestran que
los angulos de torsion donde se localizan los estados estacionarios de minima y maximos
en energia, no cambian de manera considerable. Por tal motivo, para el calculo de estructura
electronica de todos los sistemas, se empleo el funcional M06-2X (dado la buena descripcion de
las interacciones no covalentes y su buena aproximacion a funcionales como el w-B97XD), [50]

y el conjunto base fue el 6-311++G(2d,2p). [51]

80 T T T

» o
o =}

N~
o

\ . . ~1
Energia relativa (kcal - mol ")

0.0 :
+0° 60° 120° 180° -120° -60° -0°
Angulo de Torsion HCSC

F1GuRrA 4.2.1: Curva de energia potencial del compuesto Cis—5. Método HF (28.36 dias);
MO6L (38.46 dias); M05-2X (45.82 dias); M06-2X (- --); PBEO (32.09 dias) y w-B97XD (47.52
dias). Todas las curvas se calcularon con la base 6-311++G(2d,2p).

Definido el funcional, el estudio conformacional consistié en mapear la PES respecto a los
dngulos de torsion (¢«) identificados en las estructuras moleculares de los sistemas de interés.

El mapeo implico la variaciéon de la coordenada interna, ¢, restringiendo ésta en cada paso y
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optimizando los restantes parametros geométricos. Lo anterior, dio origen a la curva de energia
potencial (como las que se muestran en la Figura 4.2.1), a partir de la cual se localizaron los
estados estacionarios, los cuales fueron reoptimizados y caracterizados, mediante el calculo
de los modos normales de vibracién, empleando el mismo nivel de teoria con el cual fueron

optimizadas las geometrias.

4.2.3. Estudio de la Densidad Electronica

El analisis de la densidad electronica se realizo empleando la Teoria Cuéntica de Atomos en
Moléculas con el programa AIMALL 15.09.27 y el programa NCIPLOT-3.0 que emplea la
variable del gradiente reducido de la densidad electrénica s[p(r)]. Para lo anterior, partimos de
los orbitales de Konh—Sham, que genera el programa GAUSSIAN 09. Esto se efectu6 empleando

el nivel de teoria M062X/6-311++G(2d,2p).
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Estudio de los Compuestos

1,3-Propanodiol-2-Sustituidos

La sintesis de los compuestos 2,5-disustituido-1,3-dioxano requieren como paso intermedio la
preparacion del 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol (2) (ver Esquema 4.1.1), el cual cristalizo
en hexano, siendo posible determinar la preferencia conformacional en estado sélido, via expe-
rimentos de difraccion de rayos X. El resultado reveld que el sistema 2 adopta preferentemente
una conformacion eclipsada en el segmento HC(2)SC, denotado a partir de ahora como ¢,

(ver Figura 5.0.1), puesto que la magnitud del angulo de torsion es de —12.81°.

Longitud de enlace (A)

c(1)-C(2) 1.5270
C(2)-C(3) 1.5310
C(2)-S(4) 1.8250
C(1)-0(6) 1.4250
C(3)-0(7) 1.4270
Angulo de enlace (o)

H(2)—C(2)—S(4) 108.74
C(1)-C(2)-S(4) 110.33
C(3)-C(2)-S(4) 108.76

Angulo de torsion (o)

H(2)—C(2)-S(4)-C(5) -12.81
O(6)—C(1)—-C(2)—S(4) 70.56
O(7)—C(3)—-C(2)—S(4) 177.29

F1GuraA 5.0.1: Analisis de rayos X del 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol (2). Figura: Dia-
grama ORTEP de 2 (Elipsoides térmicos a un nivel de probabilidad del 50 %, T = 100 K).
Tabla: Datos correspondientes a los parametros internos de la estructura molecular.

25
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Por tal motivo, resulté de importancia evaluar las caracteristicas de la PES del compuesto 2 en
el vacio, lo que permitié determinar si en fase gas se conserva la preferencia por la conformacion
eclipsada, evocando lo anterior a interacciones intra-moleculares como las responsables del
eclipsamiento. De no ser el caso, serd admisible tener en cuenta a los efectos de agregacion
o de interacciones intra-moleculares como los responsables del eclipsamiento. Establecido lo
anterior, el primer punto fue mapear la PES considerando a la molécula en el vacio, lo que
implicd determinar la variaciéon de la energia asociada a la rotacién de los angulos de torsion
definidos en la Figura 5.0.2, los cuales tienen un mayor impacto sobre la geometria molecular,

como se demostrard mas adelante.

"—"é —OH H  “S H S H ‘S
48— l 2 L6 2 l 2
Y H(2) O 0
MOH 0 H -0 H 0 H

> H H H™ 7 3
(a) 2 (b) ¢1 =H(2)CSC (c) ¢2 = O(6)CCS (d) ¢3 = O(7)CCS

FIGURA 5.0.2: Angulos de torsién en el 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol (2). (a) Nume-
racion empleada en 2; (b—d) Segmentos de la molécula que definen los angulos de torsion.

5.1. Analisis de la superficie de energia potencial

Para explorar la PES se emplearon dos procedimientos, el primero consistié en mapear la
curva de energia potencial, utilizando el nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p), respecto
a la coordenada ¢1, esto permitié identificar un conférmero de minima energia, a partir del
cual se generd la PES en relacion a las coordenadas denotadas como ¢» y ¢3. Con este pro-
cedimiento fue posible identificar veintiuno estados estacionarios de minima energfa. Por otro
lado, empleando mecénica molecular (MM) con el campo de fuerza MMFF94 en el programa
CoMPUTEVOA, se localizaron veintidos conformaciones de minima energia, las cuales fueron
reoptimizadas con el nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p), resultando conformaciones

semejantes a las encontradas con el primer procedimiento. '

'La busqueda conformacional con mecanica molecular se realizé en un intervalo de energia de 0.00 a 5.00
keal - mol~!. Todos los estados estacionarios fueron caracterizados como minimos de energia, mediante el
célculo de modos normales de vibracién con el nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p) en GAUSSIAN 09.

GEOMETRIA INICIAL
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Del ntumero total de conformaciones tnicamente doce son diferentes en energia, los valores
asociados a los angulos de torsion del segmento HC(2)SC (¢1) y las energias relativas para

los conférmeros " se indican en la Figura 5.1.1.

_No. ¢u(HCSC) Erer® (E+ZPE)ra ®
1 -0.02 0.0000 0.0000
2 14.40 0.5844 0.6609
3 22.36 1.4992 1.8707
4 22.97 1.5018 1.7403
5 10.53 1.7935 1.6435
6 -12.18 1.9985 1.8196
7 18.69 2.2506 2.2914
8 15.61 2.5502 2.3111
9 3.53 2.9341 2.5990
10 4.78 3.0751 2.7940
11 -4.59 3.6111 3.3645
12 16.48 4.6149 4.3382

(a) ¢1(1) = -0.02° (b) ¢1(6) =-12.18°

a. La energia relativa estan en unidades de kcal - mol L.

Fi1GURA 5.1.1: Conférmeros del 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol (2). (a) Geometria del
conférmero més estable; (b) Conformacion semejante a la experimental. Tabla: resultados
empleando el nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p) en GAUSSIAN 09.

Los célculos tedricos indican que los conformeros correspondientes a los minimos de energia
poseen un angulo de torsiéon menores a +30°, siendo posible considerarlos con algin grado
de eclipsamiento (ver Figura 5.1.1), ademas notese que el conférmero més estable (Ep =
0.00 kcal - mol™!) esta completamente eclipsado en el segmento HC(2)SC y no corresponde
al determinado por difracciéon de rayos X. Lo anterior, implica que existe un cambio en la
preferencia conformacional del compuesto 2, puesto que en el cristal prefiere adoptar una
conformacién diferente a la que mantendria en el vacio. Por otro lado, es importante resaltar
que el conférmero namero seis [Figura 5.1.1(b)], el cual corresponde a un estado de minima
energia, es semejante al observado experimentalmente (RMS = 0.059 al comparar la geometria
molecular en el vacio y la del cristal), siendo 0.58 kcal - mol~! més estable el conformero en el
vacio. ™ Citado lo anterior, es admisible pensar que en la estructura cristalina existe un factor
adicional que debe ser considerado para determinar el por qué la conformaciéon predominante

en el cristal no es la misma que se tendria en el vacio.

"La energia relativa (Ere) se define como Eyei = E;—Emin, donde E; es la energia potencial del conférmero
"i" vy Emin es la energia del conformero de menor energia, es decir el de energia més negativa.

""Energia de conformacién en cristal. Para los atomos pesados {C,O,S}, se fijaron las coordena-
das {x,y,z} determinadas por rayos X, y se optimizaron los hidrogenos en fase gas, al nivel M06-2X/6-
311++G(2d,2p), derivando asi un valor de energia potencial. Por otro lado, la diferencia en energia entre la
conformacion del cristal y la determinada en fase gas podria estar asociada a la deformacion que la molécula
sufre dada las interacciones intermoleculares en la estructura cristalina
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Con los conférmeros generados en el procedimiento anterior y mediante el caculo de propie-

dades termoquimicas, se determiné la poblacién conformacional a través de las expresiones
-1

AGi=—-RT Inkjyxs = e~ AGi/kT Z?:l e~ AGi/ksT V' resultando los AGj y las fraccio-

nes de cada conférmero que se muestran en la Tabla 5.1.1.

TABLA 5.1.1: Analisis poblacional del 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol (2).

a b

Modelado en vacio Modelado en medio continuo

1 -0.02 0.0000 0.5192 0.01 0.0000 0.3879 0.010
2 14.40 0.4800  0.2309 15.52 0.4167 0.1920 0.017
3 22.36 1.9622  0.0189 21.28 1.5136 0.0301 0.014
4 22.97 1.5324  0.0391 21.75 1.1898 0.0521 0.006
5 10.53 1.2444  0.0636 12.33 0.6658 0.1261 0.026
6 -12.18 1.3347  0.0546 -13.63 0.7455 0.1102 0.022
7 18.69 1.9917  0.0180 17.39 1.5531 0.0282 0.013
8 15.61 1.6478  0.0322 16.01 1.4113 0.0358 0.007
9 3.53 2.2948  0.0108 2.10 2.1034 0.0111 0.020
10 4.78 2.3914  0.0092 7.64 1.8650 0.0167 0.038
11 -4.59 3.1401  0.0026 -3.31 2.4404 0.0063 0.021
12 16.48 3.6998  0.0010 18.34 2.7818 0.0035 0.025

(a) Los calculos en fase gas se realizaron con el nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p). (b) Se emple6 el modelo
PCM y CHCl, (¢ = 4.7113) como medio continuo, el nivel de teoria fue el M06-2X/6-311++G(2d,2p). (c) Los AG;

(AG =G — Gmin% estan en unidades de kcal - mol—1. (d) RMS resulta de comparar la estructura optimizada en vacio
y la optimizada tomando en cuenta el medio continuo, lo anterior realizado en PyMol.

Establecida la diferencia en la preferencia conformacional del sistema 2 en estado so6lido y en
fase gas jEs posible establecer las conformaciones predominantes en solucion? Considerando
que los minimos en energia localizados en el vacio, no cambian demasiado en su configuraciéon
nuclear al incluir disolvente implicito, se reoptimizaron éstos conférmeros y se caracterizaron
empleando el modelo PCM y CHCl; como medio continuo, resultando variaciones en las
magnitudes del AGj y por consiguiente en la distribucién poblacional, pero no en un grado tal
que se vea invertida la preferencia conformacional definida en vacio. Ademés, se observaron en
los valores de RMS (al comparar las geometrias de los conformeros en fase gas y considerando
medio continuo) cambios en el orden de centésimas de magnitud (Tabla 5.1.1), lo que implica

que la PES no sufre modificaciones considerables por éste efecto.

Si la poblacién conformacional identificada corresponde a la existente en solucién, es de es-
perarse que este conjunto de conféormeros reproduzcan el espectro de 'H-NMR obtenido ex-
perimentalmente. Para tal proposito, se calcularon los apantallamientos isotrépicos o(H), con

el objetivo de estimar los desplazamientos quimicos §(H) ponderados. Lo anterior, se efectud

“Donde kg = 0.0019872 Irlfcal es la constante de Boltzmann, T = 298.15 K, "i"denota al conférmero, x; a

ol-T
la fraccion del conférmero "iz n es el nimero de conférmeros.

fa

Energ

Energia

PES en vacio

PES en medio continuo
TS,

Cambio Conformacional
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con los niveles de teorfa B3LYP/6-311++G(2d,2p), M06-2X/6-311++G(2d,2p) y WP04/6-
311++G(2d,2p), tanto en vacio como en presencia de disolvente implicito (con el modelo PCM
y CHCl; como medio). Se empleo tri-metilsilano (TMS) para referenciar los apantallamientos

de los protones.

TABLA 5.1.2: Desplazamientos quimicos de proton §(H) para el 2-tert-butilsulfenil-propano-
1,3—d101 (2) a §(H) = U(HTMS) — O'(Hi).

b b

Modelado en vacio Modelado en medio continuo

t-But 1.350 1.377 1.290 1.317 1.347 1.375 1.287 1.316 1.361
H(2) 2.838 2.972 2.818 2.948 2.829 2.962 2.810 2.939 2.955
CH2 3.685 3.734 3.516 3.572 3.711 3.760 3.541 3.598 3.774
OH 1.541 1.817 1.672 1.939 1.501 1.798 1.637 1.922 2.509

(a) La base utilizada en todos los calculos fue la 6-311++G(2d,2p). (b) Las geometrias empleadas resultan de la
optimizacion en vacio y considerando disolvente con el modelo PCM(CHCl;, e = 4.7113), en ambos casos el nivel de

teoria fue el M06—2X/6—311++G(2d,2p?. (c) El célculo de los §(H); se realizo6 tomando en cuenta el medio continuo a
través del modelo PCM y empleando CHCl; como medio.

Se puede apreciar en la Tabla 5.1.2 que el funcional B3LYP reproduce mejor los resultados
experimentales comparado con el funcional WP04, ademas el incluir efecto de disolvente in-
crementa la aproximacion v . La correlaciéon de los datos calculados con los experimentales
VI es prueba de que estas formas estructurales corresponden a los isémeros conformacionales
que predominan en solucién, ademés de la precisa estimacion de los AG; y por consiguiente
de la poblacion de Maxwell-Boltzmann {x;,xg, -+ ,x,}. Por tal motivo, queda confirmado

que tanto en solucién como en fase gas existe un conjunto de conférmeros que se encuentran

eclipsados en el segmento HC(2)SC, y no es s6lo consecuencia del empaquetamiento cristalino.

Es admisible pensar que el grado de eclipsamiento podria depender del tamafio del grupo
alquilo (R) unido al 4tomo de azufre, ademas del tipo de sustituyente (X) en la posicion
dos del propano-1,3-diol. Por tal motivo para X = S, el primer punto a explorar consistié en
remplazar el grupo tert-butilo por un dtomo de hidrégeno (H), un grupo metilo (CHy) y por

un grupo fenilo (Ph). El anélisis implico variar en un rango de 360° la coordenada ¢ (HCSR),

VEmpleando geometrias optimizadas para el calculo de apantallamientos isotropicos con disolvente implicito,
a través del modelo PCM(CHCI,), no mejora en un grado considerable los resultados derivados de aplicar las
geometrias optimizadas en fase gas. A pesar de que el funcional WP04 se ha reportado como una buena
eleccion para el calculo de propiedades magnéticas [52, 53], en el sistema de estudio no se observo una buena
correlacién con los resultados experimentales.

VILa gran diferencia |§(H)exp — 6(H)caic| para los hidrogenos de los grupos hidroxilo no se consider6 impor-
tante en el analisis, puesto que la posicién de estos hidrogenos en el espectro de 'H-NMR. mostré una gran
dependencia de la concentracién del 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol.

DESPLAZAMIENTO

EXPERIMENTAL
o(H) = >5i, xid(Hi)

|
fe!
H"}Oy\H

R = {H. CH,, t-But. Ph}
X = {S, 0. CH,}
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permitiendo que el resto de pardmetros geométricos se optimizaran (Figura 5.1.2). Lo anterior,

se realiz6 manteniendo para cada sistema la misma configuraciéon de los grupos hidroxilo. Y

2. _H
EC, o~ o~ EC,
: R (‘mn,\ T /n ()
R =- ‘i, é/R 5 2
» H ;

_(,H:Z \ ../ : "
-t-But bo_ | 2 . SCy e sc

) :
Ph o b 1 |

H™ 7 ™3 EC, R/H)
(a) Sistemas (b) Proyeccién de Newman (¢) Modelo alternado

F1GURrA 5.1.2: Sistemas del 1,3-propanodiol-2-sustituido. (a) Grupos alquilo empleados para
determinar la participacion de efectos estéricos; (b) Proyeccion de Newman sobre el enlace
S—C(2); (c) Disposicion perfectamente alternada.

De la curva de energia potencial resultante se identifico para cada sistema, el minimo global de
energia respecto al angulo de torsién ¢;(HCSR), resultando que para R = {CH,, t-But, Ph}
el minimo se localizo en la region denotada como SC; en la proyeccion de Newman |Figu-
ra 5.1.2(b)|. Puesto que la conformacion perfectamente alternada implica que ¢; = 60°
[Figura 5.1.2(c)], la desviacion de ¢1 en los estados de minima energia para los casos an-
teriores (¢1 < 60°), puede reflejar la repulsién entre el grupo alguilo y el metileno (CH,),
ver Figura 5.1.3. Por otro lado, el minimo del sistema donde R = H se encontré en direccion
completamente opuesta a los sistemas anteriores [Figura 5.1.3(a)], es decir se encuentra en la
regién denotada como SCo, donde al parecer existe una interaccion intramolecular del tipo

S—H---0.

(a) ¢1 = 214.4° (b) ¢1 = 43.07° (c) ¢1 = 22.36° (d) ¢1 = 49.03°

Ficura 5.1.3: Conférmeros de menor energia del 1,3-propanodiol-2-sustituido. (a)
2-mercapto-propano-1,3-diol, (b) 2-metilsulfenil-propano-1,3-diol, (c) 2-tert-butilsulfenil-
propano-1,3-diol y (d) 2-fenilsulfenil-propano-1,3-diol.

YI'La configuracion de los grupos hidroxilo es aquella en la cual se establece un puente de hidrégeno entre
éstos, formando una estructura semejante a una silla.
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Para estimar que tanto es el incremento de energia asociado al eclipsamiento del grupo R
con el metileno C(1)H, o ECy, ver Figura 5.1.2(b), y de esta manera entender por qué
dependiendo del tamano del grupo el grado del eclipsamiento podria ser mayor, se célculo
la barrera de energia al pasar del estado de minima energia en la region SC; al estado de
transicion denotado como ECi, que consiste en el eclipsamiento entre R y el metileno. El
orden en el cual incrementa la magnitud de la barrera de energia es Ph > H > CH; > ¢-But,
mismo que correlaciona con el orden de incremento en el grado de eclipsamiento en el segmento
HC(2)SC (para R = H el minimo que mantiene el grupo hacia el lado opuesto de los hidroxilo

mantiene un ¢; de 46.56°). ver Figura 5.1.4.

14.0 T T
enulsid . —t-But

12.0 - repulsion ,R —
= e s
£ b 2
_;5 10.0 - /O —
~ H P Py
o 80 .
= (b) ¢1 = 127.55°
2 60} .
2
[
a9
§D 4.0 - \ —
(o] S<
5 '-{\OH—H \"

2.0 _....-O -

H'l/O
0.0 ! L
0 MIN TS
Estados Estacionarios )
(a) Perfil de Energia Relativa (d) ¢1 =135.20° (e) ¢1 =112.30°

FIGURA 5.1.4: Estructuras de transicion del 1,3-propanodiol-2-sustituido. (a) Perfil de ener-
gia relativa asociado a la rotacion del dngulo de torsion ¢1; (b—e) Estructura de transicion
del estado denotado como EC; en la proyeccion de Newman de la Figura 5.1.2.

., Como afecta al grado de eclipsamiento si en lugar de ser un dtomo de azufre en la posiciéon dos
fuese un atomo de oxigeno o un grupo metileno (CH,)? Para evaluar éste efecto se considerd
la configuracion de grupos hidroxilo que mantiene el conformero de la Figura 5.1.3(c). El
andlisis consisti6 en mapear la curva de energia potencial generada por la rotacién del angulo

de torsion ¢; = HC(2)XC para ambos sistemas X = {O, CH, }.

Para el 2-(2,2-dimetilpropil)-propano-1,3-diol (X = CH,) el conféormero méas estable puede
clasificarse como eclipsado puesto que el dngulo de torsion, en el segmento HCCC, tiene un

valor de —18.556°, ver Figura 5.1.5(a,i). Empelando mecénica molecular (MM) para el analisis

X = {0.CH,)

5>5Q
H o 4ax

(i(lj 2

O] H

e
#1 {mz)('(z»\’( HC(5)
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de los tres angulos de torsion mas representativos, {¢1, 2, ¢3} definidos en la Figura 5.0.2, se
identificé la estructura correspondiente al minimo global (0.44 kcal - mol~! mas estable que

VI la cual puede ser clasificada como una conformacion eclipsada

con respecto a la anterior)
y difiere en la configuracion de los grupos hidroxilo, ver Figura 5.1.5(a,ii). Aplicando el mismo
procedimiento para el 2-tert-butoxi-propano-1,3-diol (X = O), result6 una vez més que el
conféormero de minima energia se encuentra ligeramente eclipsado en el segmento HCCH (¢ =
—9.725°), ver Figura 5.1.5(b,iii), ademés el minimo global con relacion a las tres coordenadas,

resulté nuevamente diferente en la configuracion de los grupos hidroxilo y relativamente menos

eclipsado que el primero (¢; = +16.927°), ver Figura 5.1.5(b,iv).

) ) (if) g ii iv
~ (iif) (iv) ‘
“( )
D Y I
N - 'y

e~ T .
N ( t
scd ,1/ Sl e

(i

J
-
HC(2)CC = —18.556 = —17.597 HC(2)0C = —9.725 HC(2)OC = +16.927

(a) 2—(2,2—dimetilpropil)—propano—l,3—diol (b) 2-tert-butoxi-propano-1,3-diol

F1cUrA 5.1.5: Conférmeros eclipsados del 1,3-propanodiol-2-sustituido. Estructuras optimi-
zadas al nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

5.2. Efecto del empaquetamiento cristalino

Como se demostré en la seccién anterior para el 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol, el eclip-
samiento observado en la estructura determinada via difracciéon de rayos X no es producto
del empaquetamiento cristalino puesto que en el vacio existen conférmeros eclipsados como
estados de minima energia. No obstante, la conformacién en la estructura cristalina no co-
rresponde a la de menor energia en el vacio, en consecuencia es admisible suponer que el
cambio en la preferencia conformacional tiene lugar dada la contribucién de las interacciones

inter-moleculares en la estructura cristalina.

V"La geometria molecular derivada de emplear MM fue reoptimizada empleando el nivel de teoria MO06-
2X/6-311+-+G(2d,2p).

Para X = OH, se localiz6
un conférmero completa-
mente eclipsado en el seg-
mento HCOC, el cual es
2.24 kcal - mol~! menos es-
table que el minimo global
[ver Figura 5.1.5(b,iv)].

\{/
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Bajo este contexto, se determiné dicha contribucién via calculos teéricos en CRYSTAL 14,
empleando el nivel de teoria M06-2X/POB-pVTZ. El esquema del proceso conformacional
se muestra en la Figura 5.2.1. Los calculos indican que el cambio conformacional necesario
para adoptar la conformaciéon que el sistema 2 mantiene en la estructura cristalina, requiere
de AE = 7.86 kcal - mol ™, lo cual corresponde a la suma de los AE¢ons = 3.24 kcal - mol ™!
y AEy; = 4.62 kcal - mol~!. Nétese que en el vacio el sistema poblaria, en una muy peque-
na fraccion (ver Tabla 5.1.1), la conformaciéon determinada experimentalmente, no obstante
manteniendo ésta conformacién en la estructura cristalina, existird una aportacién a la estabi-
lidad dadas las interacciones inter-moleculares, siendo la energia de cohesion la que da cuenta
de esta contribuciéon. Con la informacién procedente de los célculos, resulté que la estruc-
tura molecular en el cristal se encuentra estabilizada por AE¢ohesion = —37.85 kcal - mol ™!,
es decir, supera la energia requerida para el cambio de la conformaciéon més estable en el
vacio, a la que se observa en la estructura cristalina, siendo la energia molecular relativa de

Epnol = —30.00 keal - mol ™!,

A L™
| AE,-“ ¢ o
k et V% .......................
IICSC = J%().l()'(iD HCSC = —12.264° HCSC = ;19.5)40
E = —824.7725 u.a. E = —824.7673 u.a. E = —824.7600 u.a.

a{exp, calc} = {6.2598 A,6.0329 A}

I[({)!.\"\)l[()‘)r:{v
.

B{exp, calc} = {.‘)2.4310.92,()21".\‘(

Py
()\@?- » . :
¥

S
‘\r PO
%,
P
T o~ ]
b{exp, calc} = {21.8050 A, 20.7355 A} . c{exp, calc} = {6.7165 A,6.5039 A}
E = —3299.2813 u.a. ~

F1aUrA 5.2.1: Cambio conformacional en el proceso de cristalizacion del 2-tert-butilsulfenil-
propano-1,3-diol. Los datos resultan de calculos teéricos, empleando el nivel de teoria M06-
2X/POB-pVTZ en CRYSTAL 14.
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5.3. Estudio de la Densidad Electrénica

Empleando metodologias basadas en la densidad electronica [p(r)] y su derivada [Vp(r)], tales
como NCI'y QTAIM, es posible dar una descripcion del tipo de interacciones no covalentes y de
su naturaleza, es decir, si son atractivas o repulsivas. Lo anterior, con el proposito de identificar
la aparente participaciéon de interacciones débiles como las responsables en determinar la

estabilidad estructural y la conformacion preferencial en fase gas.

5.3.1. 2-Mercapto-1,3-Propanodiol

Los estados estacionarios de minima energia localizados para el 2-mercapto-propano-1,3-diol,
mostraron que el dtomo de hidrégeno prefiere orientarse hacia los grupos hidroxilo, ver Fi-
gura 5.3.1, por consiguiente ;Es la orientacion del d&tomo de hidrégeno controlada por la
interaccion S—H--- 07 O bien ;Cudl es el origen de la menor estabilidad del conférmero que
mantiene al dtomo de hidrégeno en posicién opuesta a los grupos hidroxilo?

7.0

6.0

5.0

4.0

3.0

2.0

Energia Relativa, kcal *mol™!

1.0

AE ' 7 Min2 \_ y
0.0 | | | O |
0 60° 120° 180° -120° -60° -0°
Angulo de torsion HCSH

FicUurA 5.3.1: Curva de energia potencial del 2-mercapto-propano-1,3-diol. Determinada
en GAUSSIAN 09 con el nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

Por lo anterior, se consideré de importancia abordar el estudio de densidad electronica so-

bre este sistema, ya que al parecer es una interacciéon la que estd controlado la preferencia

conformacional.
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5.3.1.1. ;Qué interacciones existen en los conférmeros?

Aplicando la metodologia NCI para los estados estacionarios que resultan de variar el dngulo
de torsion ¢1(HCSH) en el 2-mercapto-propano-1,3-diol, fue posible localizar espacialmente
las superficies del gradiente reducido de la densidad s[p(r)], las cuales son un indicativo de
la existencia de interacciones intramoleculares no covalentes. Entre éstas predominan puentes
de hidrégeno del tipo O —H---S, O —-H---O y S—H---0, ademés de interacciones van
der Waals como la H---H, ver Figura 5.3.2. Notese por la escala de colores, que la tnica
interaccion fuerte es la O — H--- O, puesto que las interacciones restantes corresponden a
superficies de s[p(r)] color verde, lo que indica interaccion débil. Por otro lado es importante
resaltar en los conformeros (b) y (d), que son estructuras de transicion, la presencia de una
superficie del s[p(r)] color rojo, entre el a&tomo de oxigeno y el atomo de azufre O ---S, lo que

estaria indicado la posible repulsién entre éstos atomos.

(a) ¢M|N(46.560) (b) ¢Ts(127.450) (C) ¢MIN(214-410) (d) ¢Ts(243.260)
Energia® ‘ (a) (b) (c) (d) Fuerte y atractiva
Erel 1.3809 5.6647 0.0000 4.0351 Débil
Ecorrpel | 0.6579  1.2122  0.0000 1.3636 BP0 Fuerte y repulsiva

F1GURA 5.3.2: Superficies del s[p(r)|para el 2-mercapto-propano-1,3-diol. (a—d) Isosuper-
ficies del s[p(r)]para los estados estacionarios localizados con el nivel de teoria M06-2X/6-
311++G(2d,2p). Las distancias de enlace se informan en Ay los angulos corresponden a
C(2)-S(4)-H(4) y C(1)-O(5)-H(5). * La E, incluye la correccion ZPE y estan en kcal -mol .

La existencia de interacciones atractivas y/o repulsivas impacta en la variaciéon de pardmetros
internos que involucran a los 4tomos que interactuan. Por ejemplo, la interacciéon S—H---O
en el conformero (c) se ve reflejada como un incremento en la longitud del enlace S—H y
un menor angulo <((CSH). Por otro lado, para el conférmero (b) se observa una disminucion
en la longitud del mismos enlace, ademés de un incremento en el dngulo <((CSH), siendo un

indicativo de repulsion entre el par H(5) - - - H(6) (ver Figura 5.3.2). Finalmente, al determinar
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la diferencia en energia de correlacion electrénica ™

, se puede ver que existird una menor
contribuciéon de esta energia en la estabilidad estructural cuando el nimero de interacciones
es menor, mismo que se ve reflejado por el menor tamano de las isosuperficies del s[p(r)] (ver

tabla de la Figura 5.3.2).

Empleando el s[p(r)] se logro identificar y diferenciar las interacciones para cada geometria de
equilibrio del 2-mercapto-1,3-propanodiol. No obstante esto no resulta suficiente para concluir
el origen de la preferencia por el conférmero (¢) (Figura 5.3.2). Para tal proposito, se utilizo la
TQAIM ya que permite determinar las contribuciones atémicas a las propiedades moleculares,
en este caso la diferencia en energia molecular, con lo cual resultan los grdficos moleculares

que se ilustran en la Figura 5.3.3.

Q;

BCP

(a) MIN (c) MIN

Ficura 5.3.3: Gréaficos moleculares del 2-mercapto-propano-1,3-diol. (a) Epolee =
-667.73624526 u.a.; (b) Ejolec = -667.72842562 u.a.; (¢) Epolee = -667.73822994 u.a.; (d)
Emolec = -667.73090455 u.a. Resultados obtenidos con M06-2X/6-311++G(2d,2p).

Las trayectorias de enlace encontradas corresponden a puentes de hidrégeno del tipo S—H --- O
y O—H---0, las cuales exhiben las caracteristicas de interacciones de capa cerrada, dado que
muestran valores bajos de densidad electronica en el punto critico de enlace pep(r), valores
pequenos y positivos en el Laplaciano de la densidad VQpCp(r) y en la densidad de energia
H¢,. Por la diferencia espacial del BCP y RCP para la trayectoria de enlace que define la
interaccion S — H--- O, se puede concluir que es una interaccién cercana a la inestabilidad
estructural, puesto que una pequena variacién en las coordenadas nucleares del atomo de
hidrégeno llevaria a la coalescencia de estos puntos criticos, lo que resultaria en la perdida de

la interaccion (ver datos en la Tabla 5.3.1).
* o p(r) [=] e/ua’ y V2p(r) [=] e/ua®.

*k Hypep = Viep + Ghep; donde Vi, es la densidad de energia cinética y Grp la densidad de energia potencial.

*La cual resulta de la diferencia Ecorr = Emp2 — Enr, mientras que Ecorrrel = Ecorr,i — Ecorr,min-
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TABLA 5.3.1: Propiedades topoldgicas de los puntos criticos de enlace de los conférmeros
del 2-mercapto-propano-1,3-diol. Los graficos moleculares se muestran en la Figura 5.3.3.

. FRF

BP BPL, A  p(r) " |rcp —rropl, A O0(A,B)  VZp(r) € Hpep Fe(A,B), nN
(a) MIN | O---H | 2.1540  0.0200 0.6562 0.0458 0.0744 0.1021  0.00144 1.0381
(b) TS H---O | 21133  0.0213 0.6834 0.0480 0.0808 0.0985  0.00159 1.0134
(c) MIN O---H | 2.1451  0.0202 0.6598 0.0463 0.0750 0.1090  0.00146 0.9886
S.-.-H 2.4807  0.0156 0.0932 0.0510 0.0590 3.6915  0.00146 1.2523
(d) TS O---H | 2.0985  0.0210 0.6675 0.0491 0.0792 0.0833  0.00156 1.0134
kkk o — Ail —1
A2

Se ha observado que en interacciones van der Waals del tipo H---H, existe un aumento de
densidad electronica en las cuencas que definen a los hidrogenos (Qy), lo cual se atribuye a
la transferencia de carga entre las cuencas atémicas, definida por el indice de deslocalizacion
(g |Qm). * No obstante, las interacciones (S—H---O y O — H---0) identificadas en las
estructuras de equilibrio de minima energia [Figura 5.3.3(a, )|, al establecerse entre atomos
diferentes, entre un donador (4dtomos de oxigeno y/o azufre) y un aceptor (idtomos de
hidrogeno), es de esperarse que su comportamiento sea diferente a una interaccion entre dos

atomos de hidrogeno.

El analisis poblacional de densidad, permiti6é reconocer que tanto el donador como el aceptor
involucrados en una interaccion, disminuyen su promedio de densidad electronica N(«), por
CONFORMERO (a)

ejemplo en 2.12 me™ y 5.6 me™ para los hidrogenos y oxigenos en el conféormero (a) respecti-

vamente, y por consiguiente disminuye el volumen de la cuenca atémica (ver Tabla 5.3.2). X' v

YT

TABLA 5.3.2: Cargas atémicas en las estructuras de minima energia del 2-mercapto-propano-

1,3-diol. Los datos se encuentran en unidades atémicas. A\f?] ,H . 'I'['l‘”””wr
AN(O) = N(O7) — N(O6)
Minimo | H(6) 0(6) H(7) o7 H(5) S e[6)) §[6)
(A) a +0.5831 -1.1266 +0.6043 -1.1322 -0.0945 40.0663  +0.5596  4-0.5820
a c +0.5795 -1.1259 +0.6066 -1.1373 -0.0319 +0.0096 +0.5560  4-0.5773
V(A) a 21.1832 | 115.6226 17.0434  120.3359  53.6096  119.0417 ~ 48.7917 ~ 48.4235 |
c 21.7991 115.5363 16.8960 118.4765  46.0060 205.3531  48.9169 48.4908

Por otro lado, se observé que el atomo unido al donador (atomos de carbono C(1) y C(3)
en el 2-mercapto-propano-1,3-diol o bien letra A en la Figura 5.3.4) aumenta su promedio de

densidad electrénica y el volumen de la cuenca atémica, si, quien participa en la interacciéon es

*Interacciones H---H identificadas en sistemas polibencenicos revelaron que los hidrogenos soportan una
ligera carga negativa, lo que a su vez provoca una mayor estabilidad de los hidrégenos con respecto a otra
conformacion donde dicha interaccién no existe. [54]

*Por volumen de la cuenca haremos referencia al volumen encerrado en una isosuperficie de densidad
electronica de 0.001.
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el donador (a4tomo de oxigeno) y no el aceptor (atomo de hidrogeno). Para el caso contrario,
donde es el aceptor el que participa en la interaccién, el &tomo unido al donador disminuye
su promedio de densidad. Establecido esto es posible entender la diferencia en carga atémica

de los atomos C(1) y el C(2) en los conformeros de minima energia (ver Tabla 5.3.2).

(a) Sin interaccion (b) Una interaccion (c) Dos interacciones
§(B[Hp) ~ 6(C|He) §(B[Hp) > 6(C[He) §(D[Hq)p > 6(D[Hqg)e
S(AIB) = 6(A|C) S(AB) < 8(A|C) S(AIC)p > S(A|C)e

FI1GURA 5.3.4: Variaciones del indices de deslocalizacién. Los valores de los indices se mues-
tran en la Tabla 5.3.3.

i Qué determina la disminucién de densidad electrénica en los atomos que interactian? En
principio, por la relacion entre la poblacion de electrones en una cuenca atémica N(«) y el
indice de deslocalizacion entre pares §(€2,|€23), es de esperarse un aumento en N(«) cuando el
atomo denotado como « establece una trayectoria de enlace con un atomo 3, tal como sucede
para la interaccion H---H en el bifenilo. [54] Sin embargo, puesto que el comportamiento es
lo contrario ;Qué origina que N(O) y N(H) disminuyan en una interaccion O ---H? Para el
conformero (a) y tomando como ejemplo a los atomos de oxigeno, se tiene que N(O7) > N(O6)
puesto que ademas de cumplirse que A(O7) > A(O6) en 32.1227 me™, para O(7) el indice de
deslocalizacion electronica con los &tomos que se encuentra unido de forma covalente, &tomo de
H(7) y C(3), disminuye en 29.8757 me™ es decir §(Q07|8) < §(Q0s|5) |5 = {H(6),C(1)} para
0O(6) y 8 ={H(7),C(3)} para O(7)|, adicionalmente resulta interesante que existe una mayor
contribucion a N(O7) de la deslocalizacién con dtomos no enlazados, es decir §(Qo7|k) >
3(Q0g|k) (donde k representa todos los atomos a los cuales el O6 y O7 no se unen de forma
covalente), lo cual es completamente opuesto a lo esperado, puesto que el O(6) participa en

la interaccion O — H--- O(7) por lo que se esperaba que 0(207|x) < §(Q0os|r), Tabla 5.3.3.
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TaBLA 5.3.3: Indices de deslocalizacién §(«|S) en las estructuras de minima energia del
2-mercapto-propano-1,3-diol. Estos se informan en u.a.

5(alB)
Conformero | O(6)[H(7) O(6)[H(6) C(1)|O(6) O(MH(7) C(3)|0(7) S[H(5) O(7)[H(5)
(a) 0.0458 0.6208 0.8951 0.5906 0.9114 1.1134 0.00284
(c) 0.0463 0.6295 0.8918 0.5872 09070  1.0745  0.0510

5.3.1.2. Energias Atémicas

Caracterizadas las interacciones intramoleculares a través del analisis de la densidad electro-
nica p(r) y el s[p(r)], se evaluaron las contribuciones atémicas *' a la energia molecular para
determinar si la preferencia conformacional estd gobernada por el efecto de las interacciones
intramoleculares, las cuales como ya se estableci6 impactan sobre la distribucién de densidad

electronica.

TABLA 5.3.4: Energia cinética y componentes de energia potencial para los conférmeros del
2-mercapto-propano-1,3-diol. *

3CH 0.2902 21.5242 -16.9406 -13.4565 -7.4874 -20.9439 0.5803

S -15.3256 505.8321  -257.3196  -250.5774 -285.9060 -536.4834 -30.6513
H(5) 14.2342 -352.5409 31.7512 198.3792 182.6302 381.0094 28.4684
0(6) 1.0855 49.5912 3.5821 -29.9864 -17.4338 -47.4202 2.1710
H(6) -1.5390 13.6268 -2.8846 -8.8141 -7.8908 -16.7049 -3.0781
o(7) -1.1265 7.1231 -15.4467 -20.5416 11.1654 -9.3762 -2.2531
H(7) 1.0747 17.0621 1.9466 -8.0498 -6.8629 -14.9127 2.1494
Total -1.3067 262.2185  -255.3116  -133.0466 -131.7853  -264.8319 -2.6134

“Resultados con M06-2X/6-311++G(2d,2p). Sea (a) y (c) los conférmeros (Figura 5.3.3), la diferencia de energia
entre éstos se define como AE = E¢; — E,. Empleando la particion de la energia molecular en energias atomicas, resulta
STAE(Q) — AE = 0.0613 (AE deriva del calculo de estructura electronica). Las diferencias de energias se informan en
keal - mol ™1, por lo que resulta adecuada la particion de energia.

Se evalu6 el cambio de las energias atomicas que resulta de pasar de la conformacién menos
estable p(HCSC) = 446.56° a la mas estable p(HCSC) = +243.26°. Notese en la magnitud del
AE que los atomos H(5), O(6) e H(7), quienes participan en interacciones intramoleculares
son 14.32, 1.09, 1.08 kcal - mol™! menos estables, mientras que los atomos S, H(6) y O(7)
se estabilizan en un mayor grado. Sin embargo, considerando a los grupos hidroxilo como
un fragmento resulta que ambos contribuyen en la estabilidad estructural en AE[O(6)H] =

—0.45 y AE[O(7)H] = —0.05 kcal - mol L. Por otro lado, podemos apreciar que el fragmento

*Sea E(Q2) la energia asociada a la cuenca  que define a un atomo (energia atdmica), es posible obtener
la energia de un fragmento (®) de la molécula mediante la suma de las E(Q2) correspondientes a los atomos
que integran al fragmento E(®) = >°7 | E(Q2), donde n es el nimero de dtomos del fragmento. Para el 2-
mercapto-propano-1,3-diol, uno de los fragmentos definidos es el que lo conforman los C(1), C(2) y C(3) con
sus respectivos hidrégenos, el cual se denota como 3CH.
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conformado por los atomos de carbono y sus respectivos hidrogenos (3CH) no contribuye a
la estabilidad, puesto que tiene un incremento de 0.29 kcal - mol™! al pasar del conférmero
(a) al (c). Finalmente lo que resulta de éste analisis, es que el atomo de azufre es quien
confiere una mayor estabilidad al conférmero (c) con respecto al (a). Como se puede apreciar
en la Tabla 5.3.4 el origen de dicha estabilidad no estd asociado a una maximizaciéon del
potencial atractivo, AVep, sino a un reduccion en la repulsién nuclear AVy,, v en la repulsion
electronica AVee. Puesto que AVy,;,, depende tnicamente del vector diferencia rog = ro —rg,
la suma de los mo6dulos |rqs| correspondientes a los vectores diferencia entre las coordenadas
de atomo de azufre (a) y el resto de los atomos (3), resulta para el conformero (a) un valor
de 36.4711 A, mientras que para el conférmero (c) se obtiene una suma de 36.8341 A, por tal

motivo en (a) existe una mayor repulsion nuclear con respecto a (c).

Dado que el término Ve en el dtomo de azufre, es uno de los elementos que contribuyen en el
término repulsivo de la energia potencial, se emple6 la particiéon del espacio molecular acorde
a la teoria ELF, lo cual permiti6 identificar las regiones de pares electronicos libres tanto en
los 4tomos de oxigeno, como en el &tomo de azufre, mismos que podrian ser los responsables
de la diferencia en el potencial de repulsion electrénica. *" Por la disposiciéon de las regiones
Q(S) y Q(O-7) para el conformero (a) es posible sustentar la mayor repulsion electrénica
(derivada del anélisis de densidad electrénica) existente en esta configuracion. Ya que para el
conformero (c¢) ambas regiones se encuentran distantes ademéas de mantenerse apantalladas

por la interaccion S —H - - - O, razén por la que dicha repulsién se minimiza, ver Figura 5.3.5.

Codigo de colores

Pares libres
Electrones del core
a—f  Enlace entre ay
a—H Enlace « — H

(a) Conférmero a (b) Conférmero c

FiGcura 5.3.5: Isosuperficies ELF (n = 0.8) en los conférmeros del 2-mercapto-propano-1,3-
diol.

*Denotaremos con la letra griega omega () a la region. Por lo cual, Q(a, 8) corresponde a una region de
electrones de enlace, mientras que Q(«) es la region de pares de electrones libres. a y 8 corresponden a los
atomos.



Capitulo 5. EsTuDpIO DE LOS COMPUESTOS 1,3-PROPANODIOL-2-SUSTITUIDOS 41

Empleando el andlisis NBO se encontré para el conformero (a) que los pares de electrones

en el atomo de azufre se localizan en una regiones descritas por un orbital hibrido sp®43 y

uno con un 99.88 % de caracter p. Para los atomos de oxigeno los orbitales correspondientes

1.12 1.14

a los pares electrénicos son sp y un orbital p (99.33 %) para el O(6), mientras que sp
y un orbital p (99.65 %) para el O(7). Los pares libres en los dtomos de oxigeno y el atomo
de azufre para el conféormero (c), conservan las mismas caracteristicas, ver Figura 5.3.6.

S: sp243, O(6): sp'-12y  S:p(99.88) , O(6): p(99.33) S:sp®47, O(6): spltt y  S:p(99.73) , O(6): p(99.33)
O(7): sp4 y O(7): p(99.65) O(7): sp'4 y O(7): p(99.74)

9

(a) Conférmero a (b) Conféormero ¢

FiGurA 5.3.6: Orbitales correspondientes a los pares libres en el 2-mercapto-propano-

1,3-diol. El andlisis NBO se realiz6 con las geometrias resultantes al nivel MO06-2X/6-

311++4G(2d,2p). Las superficies se crearon con un valor de isodensidad de 0.12. Superficie
azul: fase negativa; superficie oro: fase positiva.

Una vez mas, por la disposicién espacial de las regiones descritas por los orbitales sp* y p en
los atomos O(7) y azufre, se puede entender la mayor repulsion electronica en el conférmero

(a) y su menor estabilidad comparada con el conférmero (c).

5.3.2. 2-tert-Butilsulfenil-propano-1,3-diol

Establecida la conformacion del 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol en el cristal (ver Figu-
ra 5.0.1), e identificado que ésta no corresponde a la més estable en vacio ni en solucién
i Qué hace, en términos energéticos, menos estable a la conformacion identificada en soli-
do con respecto a la de menor energia en vacio? y por ende establecer que debe vencer el
empaquetamiento cristalino para inducir un cambio en la preferencia conformacional del 2-

tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol (Figura 5.3.7).

Para dar respuesta a la pregunta anterior, se consideraron Unicamente tres conformaciones,
las cuales se representan en la Figura 5.3.7. El andlisis es similar al realizado en la seccién

anterior.
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FicaUrA 5.3.7: Cambio conformacional en el 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol. Datos de-
rivados del analisis de la PES, empleando el nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

5.3.2.1. Estudio de las interacciones intramoleculares

El analisis del gradiente reducido de la densidad electronica s[p(r)], permiti6 identificar la pre-
sencia de interacciones fuertes tipo puente de hidrégeno O-H--- O, O-H---S, e interacciones
van der Waals del tipo H---H las cuales son débiles. En el conformero mas estable (2A) se
identificé un mayor niimero de interacciones fuertes y débiles, ademas en los conférmeros 2B
y 2C se observa que la isosuperficie del gradiente entre el grupo tert-butilo y el hidrogeno en
posicion dos indica repulsion entre éstos segmentos. Por lo anterior, el conféormero 2A podria

ser mas estable con respecto a los conférmeros 2B y 2C (Figura 5.3.9).

EscarLa pE COLORES

sig(\)p < 0

Fuerte y atractiva

Debil

stg(N)p >0

Fuerte y repulsiva

(a) Conféormero 2A (b) Conférmero 2B (c) Conférmero 2C

FicUrRA 5.3.8: Interacciones no-covalentes para los conféormeros del 2-tert-butilsulfenil-
propano-1,3-diol. s(p) = 0.5 u.a., el intervalo de densidad es 0.0 u.a. < p < 2.2 u.a..
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Los graficos moleculares, resultantes de emplear la TQAIM en el anélisis de la densidad
electronica, revelan trayectorias de enlace para algunas de las interacciones identificadas con
la metodologia NCI (Figura 5.3.9), ademéas por la magnitud de densidad electronica p(r),

indice de deslocalizacion §(Q24(Q3), el Laplaciano V2p(r), asi como por el signo de la densidad

XIIT

de energia Hpcp , se pueden clasificar a éstas interacciones como débiles de capa cerrada

(Tabla 5.3.5).

proR

Q proS

(a) Conférmero 2A (b) Conférmero 2B (c) Conférmero 2C

F1aUrA 5.3.9: Graficos moleculares de los conférmeros del 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-
diol.

Ademsés, como se observa en la Tabla 5.3.5, la separacion espacial del BCP y RCP asociados
a las trayectorias entre dos atomos de hidrégeno es muy pequena, siendo esto un indicativo
de que dichas interacciones estdn proximas a la inestabilidad estructural, puesto que un ligero
cambio en la configuracién nuclear generaria la coalescencia de estos puntos y por consiguiente

la desapariciéon de la trayectoria de enlace.

El andlisis de cargas atomicas (ver Tabla A.1.1 en el apéndice A) indica que el atomo de azufre
en el confomero més estable (2A) soporta una carga mas negativa q(S) = —0.0927 mientras
que q(S) = —0.0685 y —0.0416 en 2B y 2C, respectivamente. Ademés, los atomos de oxigeno
que acttian como donadores en una interacciéon intra- mantienen una carga més negativa que
aquellos que no participan en una interaccién, no obstante su carga atémica es mas positiva con
respecto a los a&tomos de oxigeno unidos a un 4tomo de hidrégeno que participa como aceptor

en un puente de hidrogeno. Por ejemplo el O(6) en 2C posee 22.1 me~ mas que el O(7) en

*Cuando el signo de Hyp, es positivo implica que el término de densidad de energia cinética Ghcp, predomina
sobre el de densidad de energia potencial Vi,¢, en el punto critico, por lo que dicha interacciéon implica dispersién
de la densidad en la vecindad del BCP.
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TABLA 5.3.5: Propiedades topologicas de las trayectorias de enlace para los conférmeros del
2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol, ver Figura 5.3.9.

BP | BPL, A p(r)  |rsce —rrepl, A 8(RalQs)  VZp(r) e= % —1  Hpp  Fe(A,B),nN
BP1 0.5726 0.00646 0.5726 0.0192 0.0222 1.16275 0.0008 0.5191

2A BP2 0.1134 0.00941 0.1135 0.0173 0.0336 2.8908 0.0014 0.5438
BP3 0.1100 0.00941 0.1100 0.0172 0.0336 2.9967 0.0014 0.5438
BP4 0.5736 0.00648 0.5736 0.0192 0.0223 1.1519 0.0008 0.5191

S | BPT 7020227 700097 T T T02022 7 T T T 001927 T 00335 T L4179 T 0.0013 T T 0.5274 |

B BP2 0.1474 0.0099 0.1474 0.0179 0.0357 2.1129 0.0014 0.5438
BP1 | 0.5308 ~0.0082  ~ ~ T0.5308 0.0144~ ~ 00274 T 0.2425° ~ 0.00ii ~ ~ 0.5026 |

90 BP2 0.2126 0.0093 0.2127 0.0200 0.0315 1.4072 0.0012 0.5356
BP3 0.6655 0.0210 0.6655 0.0487 0.0785 0.0934 0.0015 1.0794

* BLP: Longitud de la trayectoria de enlace (Bond Path Length)

2B que no participa en ninguna interaccion, mientras que el O(7) mantiene 7.6 me™ mas que
el O(6) en 2C. Notese que aunado a que el O(6) forma una interaccion C — H(8a) - -- O(6)
en 2A, éste tiene 6.9 me~ menos que el O(6) en 2C, el cual forma un puente de hidrogeno,
O — H(7)---0(6), lo que estaria indicando que la fuerza de dicha interaccion es méas débil
que el puente de hidrogeno. Por otro lado, es importante resaltar que los H(8a) e H(9a) en
2C poseen 12.95 me~ y 14.85 me~ mas que los hidrogenos H8(b,c) e H9(b,c) los cuales no

participan en interacciones del tipo H--- H.

Resulta claro que la presencia de interacciones intra- tendrd efecto sobre la distribucion de
densidad electronica en las cuencas atémicas €, por consiguiente con el objetivo de compro-
bar lo anterior y entender el origen de la diferencia en cargas atémicas, se realizo el andlisis
poblacional a traveés del promedio de densidad electrénica [N(«)| sobre €, el indice de lo-
calizacion (o) y el indice de deslocalizacion entre dos cuencas 0(£2,|Q3). Este tltimo se
considero como la contribucién de dos términos, el de enlace d¢ov(24€23) v €l de no enlace
Ono-cov(2a|Q) (ver Tabla A.1.2 en el apéndice A). Lo mas importante a resaltar es que la
mayor poblacién de densidad electrénica sobre la cuenca que define al 4tomo de azufre en el
conformero 2A, es consecuencia de un incremento en el dyo-cov(€2s]€2) ¥ una disminucion en
los valores de d¢oyv(§25]€2g), aunado al incremento en N(S) el volumen de la cuenca es menor.
Situacién contraria ocurre con los dtomos de oxigeno, los cuales al participar en alguna inter-
acciéon disminuyen su poblacién promedio de electrones y por consiguiente el volumen de la

cuenca disminuye.

Finalmente, como se comprob6 en el 2-mercapto-propano-1,3-diol, en los grupos OH, el va-
lor de N(O) serd menor si el atomo de oxigeno participa como donador, pero no sé6lo como

consecuencia de la transferencia de carga a través de la interaccion, sino también por una
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disminucion en la magnitud del dcov(Q20|€2c). Lo contrario ocurre si el grupo OH participa a
traveés del atomo de hidrogeno, puesto que aunado a que d¢oy(20|Q25) disminuye, el valor de

deov(Q0]€2c) aumenta.

5.3.2.2. Energias Atémicas

., Coémo afecta la distribucion de densidad sobre los componentes de la energia molecular?
i.Cudl es el término y por consiguiente qué factor determina la preferencia conformacional?
Para dar respuesta a las preguntas planteadas se emple la particiéon de densidad electroni-
ca de la TQAIM, lo cual permiti6 evaluar las energias atémicas [E(a)} y sus componentes
[T(a),Vne,Vnn,Vee]. El analisis se realizé considerando a la molécula como cinco fragmen-
tos: (1) propano C(1)-C(2)-C(3); (2) grupo tert-butilo (¢-But); (3) atomo de azufre; (4)
grupo hidroxilo O(6)H y (5) grupo hidroxilo O(7)H, con lo cual se evaluaron los cambios de
energia tomando al conférmero 2A como referencia, los resultados derivados se muestran en

la Tabla 5.3.6.

TABLA 5.3.6: Cambio de energia cinética y de energia potencial para los conférme-
ros del 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol. Geometrias derivadas con el nivel M06-2X/6-
311++G(2d,2p), los cambios de energia se informan en kcal - mol .

conformero 2A — conformero 2B [Z AE(Q) — AE = 0.0086 kcal - molfl}

propano -7.8052 -3243.8738  -50.0381 1642.7319 1585.5316 3228.2635 -15.6103
t-But -2.2081 4793.7648 -4.0692 -2410.6057  -2387.5754  -4798.1811 -4.4163
S 5.7053 3617.4878 113.7226  -1781.1085 -1824.9687  -3606.0772 11.4106
0O(6) 2.2761 348.0807 0.9425 -154.0053 -189.5234 -343.5286 4.5521
H(6) -0.3608 45.7618 -0.6293 -22.3435 -24.1399 -46.4834 -0.7217
o(7) 11.2524 6169.1160 56.0652 -3097.5116  -3049.0995  -6146.6111 22.5048
H(7) -6.8697 601.1926 -10.8654 -309.3063 -305.6257 -614.9320 -13.7393
Total 1.9899 12331.5299  105.1284  -6132.1489 -6195.4010 -12327.5500 3.9799

conformero 2A — conformero 2C [Z AE(Q2) — AE = 0.1013 kcal - mol_l]

propano -6.6948 -3130.5196  -47.1063 1561.7592 1555.3708 3117.1300  -13.3896
t-But -7.5796 6774.9976 -13.4224  -3396.1683  -3393.9886 -6790.1569 -15.1593
S 11.2479 730.1196 227.5161 -313.1107 -394.5132 -707.6240 22.4957
0(6) -1.3158 -2307.2089  -26.4999 1121.6282 1182.9492 2304.5774 -2.6315
H(6) 3.8191 138.1918 7.5352 -66.0960 -64.4577 -130.5537 7.6381
o(7) -6.2810 -353.4732 -45.8653 203.9476 136.9636 340.9112 -12.5620
H(7 8.2022 481.0461 20.0690 -229.1713 -235.4705 -464.6418 16.4043
Total 1.3979 2333.1535 122.2263 -1117.2112  -1213.1465  -2330.3577 2.7958

TEOREMA DEL VIRIAL
—E=-iv=T
ENERGIA TOTAL
E=T+V

V = Vatrac + Vrep
V= Vne + Vnn + Vee

FRAGMENTOS
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El cambio conformacional 2A — 2B, el cual corresponde pasar de la conformacion méas
estable en fase gas a la observada por difracciéon de rayos X, genera estabilidad en los frag-
mentos (1), (2) y en los hidrogenos H(6) e H(7). Sin embargo, la mayor estabilidad de estos
fragmentos no supera el incremento de energia en los atomos {S,0(6) y O(7)}. El incremento
de energia en estos atomos no es una consencuencia de una mayor repulsiéon nuclear, sino del
menor potencial de atraccion Vye en 2B (Tabla 5.3.6), por lo tanto en vacio la preferencia
conformacional de acuerdo a este andlisis estd determinada por la maximizaciéon del poten-
cial atractivo dado el conjunto de interacciones intra-moleculares, ademéas del incremento de
densidad electronica en las cuencas del conjunto de atomos {S,0(6) y O(7)} (Tabla A.1.2).
Notese que el AE(O7) es 8.98 keal - mol~! mas grande que el AE(O6), esto como consecuen-
cia de la mayor estabilidad del atomo O(7) en 2A, donde participa en interacciones del tipo
C — H---0O(7), mientras que en 2B el O(7) ademés del H(7) no se involucran en interac-
ciones intra-, caso contrario sucede con el grupo hidroxilo O(6)H, donde la tnica diferencia
entre los confoérmeros en cuestion es la presencia y ausencia de la interaccion C — H--- O(6)

(Figura 5.3.9).

Finalmente, se observan los cambios de energia generados al pasar de la conformacion 2A a la
2B es posible notar que el &tomo de azufre es el que tiene una mayor pérdida de estabilidad en
este proceso. Ademas en este cambio conférmacional son los atomos de hidrogeno H(6) e H(7)
los que se desestabilizan y no los atomos de oxigeno. La menor estabilidad del conjunto de
atomos {S,H(6) e H(7)}, nuevamente es una consecuencia del menor potencial atractivo dadas
las interacciones presentes. Es importante resaltar que la menor estabilidad del H(7) compa-
rada con el H(6) tiene su origen en la gran disminucion de densidad electronica que el H(7)
tiene en el conformero 2C como consecuencia de la interaccion O — H(7)---O (Tabla A.1.2),

lo cual se ve reflejado por el valor de AVg, [AVSH(H7) > AVgn(HG)] (Tabla 5.3.6).

El estudio de estabilidad para el 2-mercapto-propano-1,3-diol, permitié advertir la partici-
paciéon de efectos repulsivos {Vnn,Vee} como los responsables en determinar la preferencia
conformacional. Para el 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol ha sido la maximizacién del po-
tencial atractivo el que condiciona la preferencia conformacional. No obstante, si analizamos
los cambios de energia al pasar del conférmero 2B al 2C (Tabla A.1.3), se observa que el
atomo de azufre pierde estabilidad puesto que AV, (S) > AVye(S). Adicionalmente es impor-

tante resaltar que el H(7) es 15.07 kcal - mol™! menos estable en 2C, a pesar de formar un
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puente de hidrégeno, no obstante es el O(7) el que al parecer se ve favorecido, puesto que
aunado al incremento en el término de repulsién, éste se ve sobrepasado por la maximizacién
del potencial atractivo, no solo como consecuencia del incremento de densidad electrénica en

la Q07, sino por su mayor interaccion con el C(3), lo cual se ve reflejado en el aumento del

3(Qo7|Qc3).

Vee VDU Vee Vnn Vee Vnn
s 2714731 118.2702 s 268.6347  115.3619 s 270.9741  117.6415
O(7)  94.0462  65.2229 O(7)  89.1100  60.3638 O(7)  94.3712  65.4412
H(7)  3.6443 3.5904 H(7)  3.1514 3.1033 H(7)  3.2791 3.2151

CQ

(a) Conf(')rmero 2A (b) Conf(')rmero 2B (c) Conférmero 2C

FI1GUrRA 5.3.10: Isosuperficies ELF (n = 0.8) de los conférmeros del 2-tert-butilsulfenil-
propano-1,3-diol. Valores de energia potencial de repulsién en u.a, derivadas del anélisis de
densidad electronica bajo el esquema QTAIM.

Es posible entender las diferencias en energia potencial de repulsién a través de las isosu-
perficies determinadas con la funciéon ELF (Figura 5.3.10). Puesto que el término V, se ve
aumentado cuando las regiones de probabilidad de encontrar pares libres de electrones son
proximas, como sucede en el conféormero 2C. El interés en mostrar los resultados relacionados
al atomo de azufre, O(7) e H(7), es dado que éstos son los que determinan en un mayor grado
la preferencia conformacional en el 2-mercapto-propano-1,3-diol, y para el 2-tert-butilsulfenil-
propano-1,3-diol se observan efectos similares a los discutidos en la secciéon 5.3.1.2, sin embargo,

para este sistema la aportacion de las interacciones intra- supera estos efectos.

EscaLa pE COLORES
(Funcion ELF)

- Pares libres
- Eletrones del core

nlace entre oy B

-Enlam' a-H




Capitulo 6

Analisis Conformacional del

1,3-Dioxano-2,5-Disustituido

Se ha establecido que si una configuracién nuclear mantiene eclipsamiento en un fragmento
ABCD se genera un incremento en la energia molecular, siendo el estado estacionario co-

rrespondiente a esta conformacion un estado de transicion rotacional. No obstante, los datos ) 5
Notése que la rotacion

experimentales de difraccion de rayos X de los sistemas de interés, ! revelan, para algunos sus- en los angulos de torsion,
que involucran grupos tert-

tituyentes, que éstos adoptan una conformacion eclipsada en el segmento H(5)C(5)S(7)C(8) butilo, no da origen a con-
formaciones diferentes y de

(ver Figura 6.0.1). interés.
S(‘]\’IIH‘H[IJ
Diastercoisémero axial Diastereoisémero equatorial CC9)C(2)H(2)
: Cis-i 8
7/R8 H(S)H is-i Yé/R
X ) 8 X = {-8, -S0, -S0,} v,
5 BF; - Et2O 2 7/R i, Oo u
H -~ o) X R = {-CHj, -t-But} H(5
H

1 H(5)

Trans-i

N

H(5)
Cis-i Trans-i H
", o) ) 7 _R
Oy\s/
/ "
Y v
H

FiGURA 6.0.1: Derivados del 1,3-dioxano-2,5-disustituido 1,3-dioxano de interés. Equilibrio
diastereoisémerico del compuesto 1,3-dioxano-2,5-disustituido y los sustituyentes de interés.
[X = sulfuro(-S); sulfézxido (-SO) y sulfona (-SO,)].

' trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-dioxano (Trans-3), cis- y trans- del 2-tert-butil-5-(tert-butil-
sulfinil)-1,3-dioxano (Cis-4 y Trans-4, respectivamente), ademéas del cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-
1,3-dioxano (Cis-5) y el trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano (Trans-5).

48
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Por tal motivo, con la intencién de evaluar el efecto que tiene el empaquetamiento cristalino
sobre la preferencia conformacional de los sistemas en cuestion, se realizo el estudio tedrico en
condiciones de vacio, y mediante espectros NOESY-1D se comprobé de forma experimental
la presencia de conférmeros diferentes a los encontrados en los experimentos de difracciéon de

rayos X.

6.1. Resultados y Analisis de Resultados

6.1.1. 2-tert-Butil-5-(alquilsulfenil)-1,3-dioxano

El primer derivado del 1,3-dioxano resultante del procedimiento experimental fue el com-
puesto trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-dioxano (Trans-3), el cual cristalizé en he-
xano, siendo posible determinar que este compuesto adopta en estado sélido preferentemente
una conformacion eclipsada (ver Figura 6.1.1), puesto que el angulo de torsion en cuestion,
¢1 : HC(5)SC, tiene una magnitud de 3.49°. Lo anterior, a su vez se ve reflejado en un mayor
valor de longitud de enlace C(5)-S(7) (ver tabla en la Figura 6.1.1), comparado con el valor

promedio de un conjunto de estructuras cristalinas, el cual es de C — S = 1.80 + 0.07 A.

| Coordenadas Internas |
Ve Longitud de enlace (A)

0(1,3)—C(6,4) 1.4290, 1.4310

y C(4,6)—C(5) 1.5200, 1.5220
o C(5)-S(7) 1.8160

S(7)—C(8) 1.8420

Angulo de enlace (o)

H(5)—C(5)—S(7) 109.14

C(5)—S(7)—C(8) 103.43

Angulo de torsién (o)

H(5)—C(5)—S(7)—C(8) 3.49

0(1,3)—C(6,4)—C(5)—S(7)  173.48, -173.11

Ficura 6.1.1: Analisis de rayos X del trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-

dioxano (Trans-3). Figura: Diagrama ORTEP de Trans-3 (Elipsoides térmicos a un nivel de

probabilidad del 50 %, T = 103 K). Tabla: Datos correspondientes a los pardmetros internos
de la estructura.

Con este dato experimental podemos descartar la participaciéon de interacciones electrostéticas
atractivas, como las responsables del eclipsamiento en el segmento HC(5)SC, tal como se ha
postulado para el compuesto cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano. Dado que, de
existir el efecto inductivo en el anillo, los &tomos de oxigeno endociclicos no pueden interactuar

con el &tomo de azufre que carece de sustituyentes.
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La PEC que resulta de variar el &ngulo de torsion ¢; para el compuesto Trans-3 en el vacio, per-
miti6 identificar los estados estacionarios de minima energia (MIN) y estructuras de transicion
(TS) dando origen al gréafico de energia relativa que se muestra en la Figura 6.1.2. En el confor-
mero mas estable y el predominante en el vacio, la magnitud de ¢; es de +14.3°, es decir me-
nos eclipsado que el valor determinado experimentalmente en s6lido (por ¢caic — Gexp = 10.8°,
ver Figura 6.1.1). Puesto que la PEC en la region de ¢; = [+0°,+30°] es plana, dado que
la estructura de transiciéon correspondiente a ¢; = 0.0° es semejante en energia al estado de
minima energia vecino, energéticamente no se ve afectado incrementar el eclipsamiento en el
segmento HC(5)SC. Por tal motivo, es admisible pensar que el mayor grado de eclipsamiento
en el segmento HC(5)SC es consecuencia del empaquetamiento dada la posible existencia de
cierta interaccion inter-molecular en la estructura cristalina, las cuales podrian favorecerse al

incrementar dicho eclipsamieto.

Curva de energia potencial (PEC) a) \('
(b)
T T T T T T 5 . _p
8.0 Energia Electronica Is. i T P~ I 7&\/
Energia Electrénica + ZPE —— - = I,.'LF ,
7.0 |- i ~5, ‘
L AE(_\.(; = 0.0000 (m}um}) keal - mol -
S 60 |
= HC(5)SC = +14.31°
= sof 1 u=16803D 97.82%
- \ v — . >
£ 40 WM > [l
5 — —lf.. Ny -t
< 30f - ,.Jr.“‘-ﬂ“ﬂ,J
[a et r (e)
£ 20 . Al—l(A(.‘) — 15005 (,3“3(;,:/,) keal - mol !
Z ok | HC(5)SC = +53.38°
M 1= 17861 D 2 14%
0.0 F 4 ~L ;
1 1 1 1 1 1 I -
0.01°  1431°  40.84°  5338°  118.21°  163.34° == RE \ \
Angulo de Torsion, HC(5)SC(7) = 00 -,:,‘/\’)\/
o ‘\.»-(
Distancias entre hidrégenos: AE(A(.‘) — 35302 (4.7(,:{/,) keal - mol !
() 21468 A (b) 22177 A () 22721 A (d) 23834 A [ — 163,300

(e) 2.1379 A (f) 2.2355 A (g) 2.1407 A L= 25753 D 0.03%

-

F1GUrA 6.1.2: PEC y estructuras correspondientes a estados de minima energia del com-
puesto Trans-3. Los valores del AG se muestran entre paréntesis y resulta del célculo de los
modos normales de vibracion al nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p) en GAUSSIAN 09.

La presencia en solucién de los conférmeros fue confirmada via experimentos NOESY-2D,
donde se observa correlacion entre el H(5), y los hidrogenos ecuatoriales de los metilenos

endociclicos Heq (4, 6), con los hidrogenos del grupo tert-butilo (ver Figura 6.1.3). Notese, que
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a pesar de que en el conformero donde ¢; = +163.3°, las distancias entre los H,x(4,6) y los
del grupo t-Bu son menores a 3.0 A, no se aprecia correlacion entre ellos, lo cual confirma que
su abundancia en solucién tambien sera baja, como sucede en el vacio.

H(2) H(8,9,10) H(12,13,14)

H(4,6)eq l]] H(5)

H(12,13,14) . ‘,. °
- e [ D%’ 10
H(8,9,10) .
p= 0 .k
<

Tranferencia de polarizacion

i
H5-(t-Bu) j i
= i 6

@ i ot

H’ < i 0
8 2 1 —
12 1 W k. 1 - E
/, O_ 6 5 o9 % i Yy, 25 &
13 7, S 7 |/ &
11 O H ; 10 H(5) o H5-(#-Bu) ) =

B 3 4 ‘ — & y A ------ e eimmimimee 4 10

H H(4,6)a o
M) (180 OO o a9 9« s
&
H(2) oﬂ
SLA— o = o 40
H(4.6)eq = < ‘
s °
T P F45
14 10 36 32 2.8 24 20 1.6 1.2 08
f2(ppm)

FIGUurRA 6.1.3: Espectro NOESY-2D para el trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-
dioxano. Obtenido en el espectrometro de NMR de 500 MHz, en CDCl; a temperatura
ambiente.

Remplazar el grupo tert-butilo por el grupo metilo, permitié confirmar que la mayor con-
tribucién al grado de eclipsamiento se debe al tamafio del grupo alquilo unido al 4tomo de
azufre, puesto que para el compuesto trans-2-tert-butil-5-(metilsulfenil)-1,3-dioxano (Trans-
6), el conformero de menor energia mantiene un dngulo de torsion en el segmento HC(5)SC

de ¢1 = 45.1°, por lo que es posible clasificarlo como alternado.

La orientacion del grupo alquilo, R = {-Me, tert-Bu}, en el isdmero ecuatorial result6 ser
la misma y dependiendo de su tamano, el grado de eclipsamiento incrementa. Realizando
el mismo andlisis para ambos sistemas corespondientes al isémero axial, es decir el cis-2-
tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-dioxano (Cis-3) y el cis-2-tert-butil-5-(metilsulfenil)-1,3-
dioxano (Cis-6), se derivdo que para el primero se tienen dos estados de minima energia
donde el conféormero de menor energia mantiene el grupo metilo hacia el interior del anillo,

¢1 = +179.9°, y se encuentra en una abundancia del 91.84 % (comparada con el conférmero

Trans-6
Conférmeros  correspon-
dientes a los estados de
minima energia al nivel de

teoria:
M06-2X/6-
3114++G(2d,2p)

4

A~ I
‘IL,L ’Nl.‘{\ ——#
/ﬁrl l #‘ ’
AE(AG) - 0.0000 (0.0000) keal - mol
HC(5)SC = +15.113
= 13174 D T4.61%
I
’ !
Wy
~r' 1 ’ _’

! R
AE(AG) = 03872 (0.6388) keal -mol !
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= 21007 D 25.39%
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donde ¢ = +44.6° cuya abundancia es de solo el 8.16 %), ver Figura 6.1.4(a). Lo que resulta
de interés es que para el sistema Cis-3, el conférmero mas estable (en términos energéticos)
mantiene el grupo tert-butilo hacia fuera del anillo, ¢; = +20.0°, y en el vacio se encuentra
en un 93.41 % de abundancia, siendo tinicamente el 0.81 % de abundancia del conférmero que
posee un angulo de torsion de ¢; = +175.1° (semejante al de menor energia para R = -Me),
ver Figura 6.1.4(b). En otras palabras, no existe la misma preferencia conformacional para éste
diastereoisémero, lo que se opone a lo planteado en trabajos previos para explicar los valores
semejantes del AG® correspondientes al equilibrio diastereoisémerico de los compuestos 2-
tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-dioxano y del 2-tert-butil-5-(metilsulfenil)-1,3-dioxano. [6]

(a) Cis-6 (b) Cis-3

HC(5)SC — +179.918 HO(5)SC = +44.562 HC(5)SC = +20.010 HC(5)SC = +175.070
91.84% 8.16% 93.41% 0.81%

FiGurA 6.1.4: Equilibrio conformacional del diastereisomero axial del sulfuro del 1,3-
dioxano. Estructuras derivadas del estudio conformacional al nivel de teoria M06-2X/6-
311++G(2d,2p).

El incremento de energia que resulta al orientar el grupo tert-butilo hacia el interior del anillo,
puede ser atribuido al incremento en la repulsiéon nuclear, la cual para éste sistema resulta ser
més severa que el orientar los pares de electrénes libres del atomo de azufre hacia los oxigenos
endociclicos. Caso contrario sucede con el sistema Cis-6, donde en términos energéticos es mas
viable orientar el grupo metilo hacia el anillo, dado que esto ayuda a minimizar la repulsiéon
electronica entre los oxigenos endociclicos y el 4tomo de azufre. Es posible, contar con una
visualizacién del aparente efecto repulsivo electronico a través de las isosuperficies de la funcion
ELF [ver Figura 6.1.5(a)], ademés mediante el Laplaciano de la densidad electrénica [V2p(r)]
se puede comprender la diferencia en el potencial de repulsiéon electrénica que los dtomos de
oxigeno endociclicos experimentan cuando el par de electrones del azufre se orienta hacia ellos.
Notese, por la magnitud del AVee(S), el incremento en la repulsion electronica que el azufre

sufre al orientar el metilo hacia fuera del anillo, ver Figura 6.1.5(b).
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AV(S) = +3.9074 n.a.

-_

(b) vzp(r)

Aiufre

Vee(03) = +119.6858 w.a.

Vee(O01) = +120.1280 u.a.

Tsosuperficies ELF (7 = 0.8)

F1GURA 6.1.5: Repulsion electrénica en el compuesto cis-2-tert-butil-5-(metilsulfenil)-1,3-
dioxano. Nivel de teoria empleado: M06-2X/6-311++G(2d,2p).

6.1.2. 2-tert-Butil-5-(alquilsulfinil)-1,3-dioxano

La oxidacion parcial del trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-dioxano permiti6 obtener
el compuesto trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano (Trans-4), el cual al igual
que Trans-3 cristaliz6 en hexano. El andlisis de difraccion de rayos X, revela que este sistema
se encuentra eclipsado en el segmento HC(5)SC, puesto que el dngulo de torsion tiene un valor
de ¢1 = —13.4°, y en un menor grado en el segmento C(4)C(5)SO(10) dado que ¢y = —24.1°,
ver Figura 6.1.6. Para determinar, si exento del efecto de empaquetamiento, se conserva el
eclipsamiento en los segmentos anteriores, se maped la coordenada ¢; = HC(5)SC con el
nivel de teoria M06-2X/6-3114+G(2d,2p), la cual se encuentra activamente involucrada en el

eclipsamiento en cuestion.

Lo anterior permitié identificar seis estados estacionarios de minima energia, siendo el con-
formero més estable, con una abundancia poblacional del 47.72 %, diferente al determinado
por difraccién de rayos X, puesto que ¢1 = —21.3° y ¢o = —10.2°. No obstante, el segundo
conférmero més abundante, en un 39.40 %, corresponde al determinado por rayos X puesto

que la magnitud de ¢1 y ¢2 se aproximan mas a los datos experimentales, +18.5° y 427.7°
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Longitud de enlace (!)

o 0(1)-C(6) 1.4240
/ 0(3)—C(4) 1.4330
C(4,6)—C(5) 1.5260, 1.5220
C(5)—S(7) 1.8400
S(7)-C(8) 1.8450
S(7)—0(10) 1.4990
Angulo de enlace (o)
H(5)—C(5)—S(7) 110.34
C(5)—S(7)—C(8) 101.87
C(5)—S(7)—0(10) 107.09
Angulo de torsion (o)
H(5)—C(5)—S(7)—C(8) -13.42
0(1,3)—C(6,4)—C(5)—S(7)  -67.02, 66.62
C(4)—C(5)—S(7)—0(10) -24.10

FIGURA 6.1.6: Analisis de rayos X del trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-1,3-

dioxano (Trans-4). Figura: Diagrama ORTEP de Trans-4 (Elipsoides térmicos a un nivel de

probabilidad del 50 %, T = 150 K). Tabla: Datos correspondientes a los pardmetros internos
de la estructura.

respectivamente [ver Figura 6.1.7]. Por lo tanto, es admisible pensar que el mayor eclipsa-
miento en los segmentos HC(5)SC y C(4)C(5)SO(10) de la estructura determinada por rayos

X, estd asociado a efectos en la estructura cristalina, via interacciones inter-moleculares.

i ii

( ) AG° = 0.1136 keal - mol ™! ( ) AG® = 1.4797 keal - mol ™!
HC(5)SC = +18.488° HC'(5)SC +57.791°
CC(5)80 = +27.671° 39.40% CC(5)80 = —50.881° 3.93%

(i) AG° = 0.9933 keal - mol ! (iv) AG® = 0.0000 keal - mol !
HC(5)SC i*()i()l‘)v HC(5)SC = —21.335°
CC(5)S0 = +63.243° 8.92% CC(5)80 = —10.200° 47.72%

FiGUrA 6.1.7: Conférmeros del trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano. Estruc-

turas optimizadas al nivel de teoria empleado: M06-2X/6-311++G(2d,2p). Distancia entre

hidrogenos: (a) 2.09490 A; (b) 2.27495 A; (c) 2.28482 A; (d) 2.03027 A; (e) 2.33425 A; (f)
2.01705 A; (g) 2.10934 A y (h) 2.23976 A.

Por la disposicion de los conformeros més abundantes, (i) y (iv) de la Figura 6.1.7, fue posible

establecer su presencia en solucién, empleando experimentos NOESY-1D selectivos. Los cuales
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muestran que al irradiar el grupo tert-butilo unido al &tomo de azufre (Ip = 1.299 ppm) la senal
que se incrementa en un mayor grado, la de mayor integracion (3.44), es la correspondiente
al hidrogeno axial en la posicion cinco, H(5), ver Figura 6.1.8(a). Lo anterior, es un modo
cualitativo de comprobar que la abundancia poblacional obtenida a través de los célculos
teoricos, refleja la existencia de conférmeros los cuales difieren en cierto grado a los derivados
del andlisis de rayos X. Por otra parte, al irradiar el grupo tert-butilo unido al atomo de
carbono en posiciéon dos, la senial cuya integraciéon es mucho mas grande que las restantes, es

la correspondiente al hidrogeno axial en posicion dos, ver Figura 6.1.8(b)

a) I = 1.29¢
(a) I, = 1.299 ppm S-1-But

3.44
1.41 1.02

L W v

(b) I, = 0.906 ppm \ (

1000
341 C(2)-t-But
0.09
0.58
0.40 0.28
e 2 l _4%
T imimacion. e, -1000
(c) 'H-NMR. (400 MHz, CDCly) ” oo H(8,9,10) \ f
12 H 8’ H(12,13,14)
13 W
O o fo A
H(2) 14 2L0 HS 10
3 Y ‘
A :
H(6)eq H(5)
H(4,6
H(4)eq (48)ax " N

50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 06 04 02 00
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F1aUuRA 6.1.8: Espectros NOESY-1D del compuesto trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-
1,3-dioxano. En el espectrémetro de 400 MHz en CDCIl; a temperatura ambiente.

Es de importancia puntualizar que el eclipsamiento en el sistema Trans-4 se encuentra alta-

mente inducido por el tamano del grupo alquilo unido al 4tomo de azufre, puesto que realizar e] Conformero mas estable

del sistema Trans-7.
mismo anélisis conformacional en el vacio, al nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p), para el trans-

Th
2-tert-butil-5-(metilsulfinil)-1,3-dioxano (Trans-7) arroja que en el conformero maéas estable, )‘{sr‘ [ f‘s\
con una abundancia poblacional del 62.62 %, el angulo de torsién definido por los segmentos
HC(5)SC y C(4)C(5)SO(10), tienen un valor de +64.0° y +50.9°, respectivamente, por lo que

es posible considerarlo como alternado.
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Sometiendo el compuesto Trans-4 a BF3-EtO2 en CH,Cl,, fue posible obtener el isomero axial
del compuesto 2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano, en un 58.16 %. La separacion de

los productos se logré empleando cromatografia en columna. No obstante, la calidad de los

obtener la informacién de difracciéon de rayos X, por lo que fue necesario acudir a los datos
previamente publicados, los cuales senalan que en estado sélido el sistema Cis-4 se encuentra
eclipsado en el segmento HC(5)SC dado que ¢1 = +18.8° (el angulo de torsion definido por
el segmento C(4)C(5)SO(10) tiene un valor de +30.44°), [7] con relacion al sistema Trans-4,

el isémero axial se encuentra menos eclipsado.

El analisis conformacional en el vacio permite identificar la existencia de cuatro estados es-
tacionarios de minima energia, entre los cuales, el conférmero mas estable y el de mayor
abundancia poblacional (87.63 %), corresponde al identificado por difraccion de rayos X, con
la diferencia de que el eclipsamiento en el conférmero en el vacio se encuentra menos eclipsado

POr ¢1 cale — P1.exp = 4.2°, ver Figura 6.1.9.

(i) Ny

AG° = 0.0000 keal - mol ™!
HC(5)SC = +23.003°
CC(5)80 = +33.253° 87.63%

(iif) \ \K

AG° = 2.1160 keal - mol ™! AG°® = 6.4201 keal - mol ™!
HC(5)SC = +173.015° HC(5)SC = —77.07°
CC(5)SO = —50.636° 2.46% CC(5)SO = —66.635° 0.00%

FIGURA 6.1.9: Conformeros del cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano. Estructuras

optimizadas al nivel de teoria empleado: M06-2X/6-311++G(2d,2p). Distancia entre hidro-

genos: (a) 2.35690 A; (b) 2.07885 A; (c) 1.97660 A; (d) 2.16288 A; (e) 2.46640 A; (f) 2.31492
A; (g) 1.94965 A y (h) 2.09427 A.

Espectro TH-NMR
Mezcla de isbmeros

cristales del compuesto cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano (Cis-5) no permitio

A T
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El espectro NOESY-1D para Cis-4 generado al irradiar la sefial correspondiente al grupo tert-
butilo unido al atomo de azufre (I = 1.263 ppm), permite confirmar la mayor abundancia del
conformero (i), puesto que la integracion de la senal del hidrogeno ecuatorial en posicion cinco,
H(5), es mayor por ejemplo a la del grupo tert-butilo unido al carbono en posicion dos, es
decir, esto confirma la menor abundancia del conférmero (iii), ver Figura 6.1.10. Notese que al
igual que el sistema Cis-3, la preferencia conformacional es aquella en la cual el tert-butilo se
orienta hacia fuera del anillo, reflejando la inestabilidad en términos energéticos, que se tiene
al orientar el grupo tert-butilo sobre el anillo del 1,3-dioxano. Ademas, la ausencia poblacional
del conférmero (iv), es un reflejo del incremento energético que tiene lugar al colocar el atomo
de oxigeno unido al atomo de azufre, hacia los oxigenos endociclicos.

(a) I, = 1.268 ppm
S-t-But
291 4.65

0.69
1.08

1.05

B | " 0.68 L
(b) T, = 0.929 ppm 8 \

3.96 N ~1000
%O 10 :
2 | 5 C(2)-t-But
137, OO 6
N2 H
7 5 T 0.92
0.93 0-97 76 H
(c) "H-NMR (400 MHz, CDCly) 1000
H(2) H(8,9,10) H(12,13,14)
ey, "@= | H(5)
“ H(6)..
M (6) A ,
48 44 10 36 32 28 24 20 16 1.2 08 04 0.0
f1 (ppm)

F1GURA 6.1.10: Espectros NOESY-1D del compuesto cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-
1,3-dioxano. En el espectrémetro de 400 MHz en CDCl; a temperatura ambiente.

El anélisis conformacional en el vacio, con el nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p), para el
cis-2-tert-butil-5-(metilsulfinil)-1,3-dioxano (Cis-7) indicé que en el conféormero mas estable,

en un 85.57% de abundancia, el metilo se orienta hacia el interior del anillo, mientras que
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el segundo conféormero (14.43 %) mantiene el metilo en la misma orientacion del grupo tert-
butilo en Cis-4, pero con la diferencia de que el segmento HC(5)SC se encuentra alternado

(¢1 = 45.078°) y no eclipsado.

Antes de proceder con la discusion del compuesto 2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano,
el cual es considerado el més controversial por mantener un mayor grado de eclipsamiento,
es fundamental resaltar que los sistemas anteriores mantienen semejanza entre los datos ex-
perimentales via experimentos NOESY-1D y NOESY-2D, ademas de difracciéon de rayos X,
con el estado estacionario de minima energia derivado de emplear métodos computacionales
en el vacio. La tnica diferencia que se ha observado es que las estructuras obtenidas por di-
fraccion de rayos X cambian ligeramente a las estructuras optimizadas con el nivel de teoria
M06-2X/6-311++G(2d,2p). Lo anterior, no implica que la aproximacion tedrica empleada no
sea la adecuada, simplemente esa diferencia es admisible atribuirla al efecto que de las inter-

acciones intra-moleculares en la estructura cristalina tienen sobre la geometria molecular.

6.1.3. 2-tert-Butil-5-(alquilsulfonil)-1,3-dioxano

En los apéndices B.2 y B.3.6 se expone el procedimiento experimental que permitié obtener
los diastereisomeros azial y ecuatorial del 2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano. Am-
bos productos cristalizaron en hexano, por lo que fue posible realizar el analisis de rayos X.
Con respecto al isémero ecuatorial se encontrd que en el cristal adopta preferentemente una
conformacién alternada, lo cual difiere a los isémeros ecuatoriales de los sistemas anteriores,

ver angulos de torsion informados en la Figura 6.1.11.

El mapeo de la PEC, con respecto al segmento HC(5)SC, permiti¢ localizar tres estados de
minima energia, donde el conférmero més estable es posible considerarlo como eclipsado y
no corresponde al derivado del andlisis de rayos X, por lo que es admisible decir que en el
cristal el sistema Trans-5 sufre un cambio en la preferencia coformacional. No obstante, el
conformero cuya abundancia en vacio es de 17.42 % es més proximo al experimental [confor-
mero (ii) en la Figura 6.1.12], aunque los valores de los angulos de torsion en los segmentos
HC(5)SC, C(4)C(5)SO y C(6)C(5)SO sean un poco diferentes, siendo lo anterior nuevamente,
un indicativo del impacto que tienen las interacciones intra-moleculartes en la red cristalina,

sobre las coordenadas internas de la molécula.

AG® = 0.0000 keal - mol ™!
HO(5)SC +176.473
CC(5)SO 19.143 85.57%

AGE = 1.0548 keal - mol !

14.43%
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Longitud de enlace (!)

0(1)70(6) 1.4380
3)—C 1.4290
,6 1.537, 1.535
5)— (7) 1.8100
7)—C(8) 1.8230
S(7) 0(10,11) 1.4490, 1.449
Angulo de enlace (o)
H(5)—C(5)—S(7) 109.62
C(5)—S(7)-C(8) 109.61
C(5)—8(7)—0(10,11) 106.67, 107.90
Angulo de torsion (o)
H(5)—C(5)—S(7)—C(8) -41.83
0(1,3)—C(6,4)—C(5)—S(7) 165.46, -171.06
C(4,6)—C(5)=S(7)—O(11,10)  -43.16, -36.51

Ficura 6.1.11: Analisis de rayos X del trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-

dioxano (Trans-5). Figura: Diagrama ORTEP de Trans-5 (Elipsoides térmicos a un nivel de

probabilidad del 50 %, T = 100 K). Tabla: Datos correspondientes a los pardmetros internos
de la estructura molecular.

- i Tf [l '?.o

— [ [ a 2N ) o [ [ = p~t =~ [

ir“ e O B
- b R

1 )

G° = 0.0000kcal - mol™ AG® = 0.9212keal - mol ! AG° = 3.8027kcal - mol ™!
H((G)S :*2‘4_29(’3 HC(5)SC = +59.131° HC(5)SC = +163.524°
CCSO(10) = +27.712° CCSO(1( ) = —52.058° CCSO(10) = —67.602°
CCSO(11) = +18.038° 82.45% CCSO(11) = —60.749° 17.42% CCSO(11) = +34.145°  0.13%

F1GURA 6.1.12: Conformeros del cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano. Estructu-
ras optimizadas al nivel de teoria: M06-2X/6-311++G(2d,2p). Distancia entre hidrogenos:
(a) 2.39021 A; (b) 2.19067 A; (c) 2.35616 A; (d) 2.06416 A; (e) 2.11390 A y (f) 2.23498 A.

Como se informa en la Figura 6.1.12 las distancias entre los hidrégenos del grupo tert-butilo
unido al 4tomo de azufre y el hidrogeno axial en posicion cinco H(5), los hidrogenos ecuatoriales
y axiales es tal que fue posible observar el efecto nuclear Overhauser entre éstos protones y
por ende confirmar la poblaciéon conformacional derivada de los calculos teodricos. Al irradiar
la sefial correspondiente a los hidrogenos del grupo tert-butilo (I = 1.420 ppm) se observa
incremento en la senal de los protones axiales, ecuatoriales asi como del protén en posicion
cinco, lo que confirma la presencia de los tres conférmeros del sistema Trans-5. La integracion
de las senales refleja de forma cualitativa la mayor abundancia del conférmero (i) puesto
que la integracion de la senal del H(5) es mayor a la de los hidrogenos ecuatoriales, y es en

ésta conformacion donde se ve favorecido el efecto NOE entre el grupo tert-butilo y el H(5),
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ver Figura 6.1.13
(a) I, = 1.420 ppm
538 S-t-But
4.50
M 007 ¥ e
L A |
Traane_rengig de W (
(b) I, = 0.903 ppm 5.02 ’ 1000
, (2)-t-But
; S 10
0.87
1.62 1.70
1.52
(¢) 'H-NMR (400 MIIz, CDCL) HE8.9.10) 10000010431
H(2)
H(4,6)ax
H(4
(4.6)eq LM H(S)
| iR
5‘.0 L?ﬁ r"L‘(S ,1‘_,'1 £2 1_() 38 36 3‘./"1 3‘.2 3‘.0 2‘8 ‘216 2‘;'1 2‘.2 2'.() 118 1‘.()‘ 1‘./1 112 1‘.[) (]‘.8 0‘.6 0‘./1 O‘.Q O‘.O
f1 (ppm)
F1GURA 6.1.13: Espectros NOESY-1D del compuesto trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil )-
1,3-dioxano. En el espectrémetro de 400 MHz en CDCl; a temperatura ambiente.

Notese que en el sistema Trans-5 se aprecia un cambio conformacional, puesto que en el vacio

y en solucién el conférmero mas estable corresponde al eclipsado, mientras que en el cristal

el sistema adopta preferentemente una conformacioén alternada. Por otro lado, al realizar el

mapeo de la PEC con respecto al diedro definido por el segmento HC(5)SC para el trans-

2-tert-butil-5-(metilsulfonil)-1,3-dioxano, se obtienen dos estados de minima energia, ambos

conféormeros alternados. Siendo posible reafirmar, como se ha venido mencionando, que el

grupo alquilo determina, via repulsion entre el grupo alquilo y los metilenos endociclios, de

alguna manera el grado de eclipsamiento.

Con relacion al diastereoisémero axial o -cis, el anélisis de difraccion de rayos X muestra que

este compuesto adopta una conformacién con un alto grado de eclipsamiento, puesto que los

angulos de torsion definidos por los segmentos HC(5)SC, C(6)C(5)SO(11) y C(4)C(5)SO(10),

ver tabla de la Figura 6.1.14, poseen valores préximos a cero.

Trans-8
7
Tr fsl [ f 'lg~
L T &
A(."‘ = 0.0000keal - mol
HC(5)sC +53.137
CCSO((10) +56.672
COSO(11) = +15.622 77.78%
I
I [ P
W' l l"; - ,‘
) ’ I

AG?

HC(5)SC

CCSO(10) =

COsO(1n)

0.7423kcal - mol !

179.979

+51

51743
TRR

22.22%
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Longitud de enlace (g)

“ O(1)-C(6) 1.4300
0(3)—C(4) 1.4310
1.5240, 1.534
1.8180
1.8180
1.4460
S(7)—0(11) 1.4420
Angulo de enlace (o)
H(5)—C(5)—S(7) 107.50
C(5)—S(7)—C(8) 105.01
C(5)=S(7)—0(10,11) 108.82, 109.92
Angulo de torsién (o)
H(5)—C(5)—S(7)—C(8) 6.08
0(1,3)-C(6,4)—C(5)—S(7) -77.34, 76.73
C(4)—C(5)—S(7)—0(10) 8.94
C(6)—C(5)—S(7)—0(11) 2.92

F1GURA 6.1.14: Analisis de rayos X del cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano (Cis-

5). Figura: Diagrama ORTEP de Cis-5 (Elipsoides térmicos a un nivel de probabilidad del

50 %, T = 100 K). Tabla: Datos correspondientes a los pardmetros internos de la estructura
molecular.

Al rotar el angulo de torsion definido por el segmento HC(5)SC se genera la PEC, donde se
identifican tres estados de minima energia y tres estructuras de transiciéon, mismos que dan
origen al perfil de energias relativas que se muestra en el grafico de la Figura 6.1.15. En el
conférmero mas estable, con una abundancia del 98.13 %, es en el cual el grupo tert-butilo se
orienta al interior del anillo. " Puesto que el conformero (i) es 2.97 kcal - mol ™! menos estable
que (iii), es admisible pensar que en el sistema Cis-5 es més favorable orientar el grupo tert-
butilo hacia el anillo, que orientar los dtomos de oxigeno correspondientes al grupo solfonil
hacia los oxigenos endociclos, ya que esto produce una mayor repulsién electrénica, lo anterior
se ve reflejado de igual forma, en el conférmero (ii) puesto que este mantiene uno atomo de
oxigeno sobre el anillo del 1,3-dioxano, y es el menos estable (con una abundancia de solo el

0.10 %), ver la Figura 6.1.15.

Como se preciso para los sistemas anteriores, existe paralelismo entre el conférmero identifi-
cado por difraccion de rayos X y el conférmero mas estable, o al menos un estado de minima
energia, determinado a través de calculos tedricos, con pequenas variaciones en la coordenada
bajo cuestion. Por otra parte, para Cis-5 ninguno de los tres estados de minima energia [ver
(1), (ii) y (iii) en la Figura 6.1.15] corresponde al identificado por difraccion de rayos X (ver Fi-

gura 6.1.14), puesto que la diferencia en los angulos de torsion definidos por los segmentos

"Notese que en los sistemas Cis-3 y Cis-4 en el conférmero méas estable, el grupo tert-butilo se orietaba
hacia fuera del anillo, ver Figura 6.1.4 y Figura 6.1.9.
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8.0

T T T
MO062X/6-311++G(2d,2p)
Energia potencial
Energia potencial + ZPE =———

7.0

6.0 -

5.0

4.0

3.0

20

. . . 1
Energia Relativa, keal - mol

(i)

L 1

0.001° 20.10° 52.3°

73.9° 122.5°

182.3°

Angulo de torsién, HCSC

AG® = 2.3450 keal - mol ™!
HC(5)SC = +20.121°
CCSO(10) = +24.554°

CCSO(11) = +14.320°  1.87%

AG® = 4.0807 keal - mol ™!
HC(5)SC = +73.854°
CCSO(10) = +75.890°
CCSO(11) = +68.621°

0.00%

(iv) Estructura de transicién

AG® = 3.3961 keal - mol ™!
HC(5)SC = —0.001°
CCSO(10) = +5.232°

CCSO(11) = —5.235°  0.32%

(iii)

AG° = 0.0000 keal - mol !
HC(5)SC = +182.270°
CCSO(10) = —47.776°

CCSO(11) = +52.095°  98.13%

FIGURA 6.1.15: Conférmeros del cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano. Estructu-
ras optimizadas al nivel de teoria: M06-2X/6-3114++G(2d,2p). Distancia entre hidrogenos:
(a) 2.1366 A; (b) 2.3279 A; (c) 2.5877 A; (d) 2.1267 A; (e) 2.0108 A; (f) 2.3312 A; (g) 2.3911

Ay (h) 24811 A.

de interés difieren considerablemente de las magnitudes derivadas del andlisis de rayos X. No

obstante, el conférmero perteneciente a una estructura de transicion en el vacio, ver (iv) en

la Figura 6.1.15, es mucho més préximo al derivado experimentalmente.

Es importante resaltar que la presencia de estructuras de estados de transiciéon no esta res-

tringida, la Unica limitante radica en la curvatura asociada a los puntos sobre la PES que

definen dichos estados estacionarios, dado que cualquier movimiento vibracional por ejemplo,

induciréd el cambio estructural a uno de los estados de minima energia vecino al estado de

transicion. Dado que en la estructura cristalina, las interacciones inter-moleculares restringen

el movimiento, la rotaciéon por ejemplo en el sistema Cis-5, es posible pensar en la presen-

cia de dicho estado estacionario. Por tal motivo, lo que esta gobernando y estabilizando al

conférmero eclipsado son las interacciones inter-moleculares en la celda unitaria.
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Empleando experimentos NOESY-1D fue posible confirmar que en solucién el conférmero
predominante es el més estable segin los célculos teéricos, puesto que al irradiar la senal de
los hidrogenos del grupo tert-butilo (Ip = 1.495 ppm), la senal que se ve incrementada en
muy mayor grado (por su integracion de 2.00) es la de los hidrogenos del grupo ter-butilo
unido al carbono en posicién dos. Ademas, se observa incremento en la sefial de los hidrogenos
ecuatoriales y el hidrégeno en posicion cinco, lo que refleja la presencia de las conformaciones

correspondientes a los estados de minima energia, ver Figura 6.1.16.

(a) I, = 1.495 ppm

S-t-But
255 2.00
............. 3 034 174
M 0.09 J -1000
A, A
(b) I, = 0.935 ppm W (
......... 2 |8
101" (0]
Y12 ! S:< C(Q)-t—-Bllt
A y\o
13,,//( e 5 5
2.0 H
0.51 14)\%3 / 1.98
-1000
M H .
(¢) "H-NMR (400 MHz, CDCl,) H(8.9,10) \ (
H(12,13,14)
H(2)
H(a
(4:6)eq L;ﬂélﬁ)ax H(5)
I A . .

18 46 44 12 40 38 36 34 32 30 28 2%.6( 24 )212 20 18 16 14 12 10 08 06 04 02 00
1(ppm

F1GURA 6.1.16: Espectros NOESY-1D del compuesto cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-
1,3-dioxano. En el espectrémetro de 400 MHz en CDCl; a temperatura ambiente.

Con la intencién de confirmar si las intensidades de las seniales en los espectros NOESY-1D
son un reflejo de la abundancia conformacional, se compararon los espectros NOESY-1D de
los sistemas Cis-4 y Cis-5, puesto que la orientacion del grupo tert-butilo en el conféormero méas
estable para Cis-4 se orienta hacia fuera del anillo, mientras que para Cis-5 se coloca sobre el
anillo del 1,3-dioxano, por ende al irradiar la senial de los protones del grupo tert-butilo unido
al 4tomo de azufre se obtuvo la integracién de la senal incrementada de los hidrogenos del

grupo tert-butilo, unido al carbono dos, de 1.97 para Cis-5 mientras que para Cis-4 solo fue del
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0.27. Lo que refleja claramente la diferente disposicion del grupo tert-butilo en el conférmero

mas estable para ambos sistemas, ver Figura 6.1.17.

H(12,13,14
(a) Cis-5 ( )
1.97
........ o8
S-t-But 17 840
2.43 ‘-‘12 \\o
1
H(4.6)eq H(5) 13///,,, O 6 3
L0 H
0.10 0.34 1.75 L 14 3 4
" . N H
4000} /’
(b) Cis-4
8
H(5) S-t-But y 2Ly
oo X S% 10
0.38 H(4)eq 3.51 H(12,13,14) ,,//1‘2 o 6 S5 o
O“LM 0.1 0.27 A2 LO H
M 3
14 4
H
-1000
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FIGURA 6.1.17: Comparacion de espectros NOESY-1D del compuesto cis-2-tert-butil-5-(tert-
butilsulfinil)-1,3-dioxano y del cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano. En el espec-

trometro de 400 MHz en CDCI; a temperatura ambiente.

En los sistemas anteriores, remplazar el grupo tert-butilo por metilo permitié comprobar que
el eclipsamiento es producto, en un mayor grado, del tamafo del grupo alquilo unido al &tomo
de azufre. El estudio conformacional empleando el nivel M06-2X/6-311++G(2d,2p), para el
cis-2-tert-butil-5-(metilsulfonil)-1,3-dioxano (Cis-8), nuevamente confirma lo ya establecido
en los casos anteriores, puesto que en el conférmero més estable el grupo metilo se orienta
al interior del anillo. Por otro lado, el conférmero donde el grupo metilo se encuentra hacia
fuera del anillo es posible clasificarlo como eclipsado, dada la magnitud del dngulo de torsiéon

en cuestion, HC(5)SC = 44.562°.

Para el sistema Cis-8 la preferencia conformacional es semejante que para el Cis-6 y Cis-7. No
obstante, el cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano adopta una conformacion en el
vacio, diferente a los sistemas Cis-3 y Cis-4, ademéas de mantener una conformaciéon diferente
en el estado s6lido. Para evaluar que determina la preferencia conformacional en los sistemas

Cis-5 y Cis-8 se realizo el estudio de la densidad electréonica, empleando el esquema de la

TQAIM.

Cis-8

AG® = 6.3859 keal - mol ™!
HC(5)SC +44.562°
CCSO(10) +49.147
COSO(11) = +38.438 0.01%

A
e

AG® = 0.0000 keal - mol !
HC(5)SC F179.948

CCSO(10) 52.444
CCSO(11) +52.379

~ f ,
4
P2

99.99%
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Con respecto al compuesto cis-2-tert-butil-5-(metilsulfonil)-1,3-dioxano los gréaficos molecula-
res resultantes de la integracion realizada sobre la densidad electronica (para los conférmeros
de minima energia), revelan la existencia de trayectorias de enlace asociadas a interaccio-
nes intra-moleculares no covalentes de tipo van der Waals H — H y tipo puente de hidrégeno

- O, ver Figura 6.1.18. Una primer impresion, con la presencia de las trayectorias de enlace,
es concluir que la preferencia conformacional podria estar regida por la mayor estabilidad que

se logra con la existencia de dichas interacciones intra-moleculares, tal como se ha concluido

©.- \RCP

BP3
CCP’. BPZ
’ D

en trabajos previos. [55]

(a) Conféormero Cis-8A (b) Conférmero Cis-8B

F1GURA 6.1.18: Diagramas Moleculares Resultantes de la Integraciéon Sobre la Densidad
para cis-2-tert-butil-5-(metilsulfonil)-1,3-dioxano.

Sin embargo, analizando algunas propiedades topolégicas, asociadas a los puntos criticos de
dichas trayectorias, fue posible determinar su naturaleza y su posible contribucién en la esta-

bilidad estructural. En la Tabla 6.1.1 se informan algunas de las propiedades mas relevantes.

TABLA 6.1.1: Propiedades topolégias de trayectorias de enlace para cis-2-tert-butil-5-
(metilsulfonil)-1,3-dioxano.

BP | BPL, A p(r) Irecp — rrepls A 6(A,B)  V2p(r) e= :\% -1 Hbep Fe(A,B), nN
Cis-8A | BP1 | 1.6993  0.00320 0.1870 0.0087  0.0125 0.5944 0.00063 0.4532

BP1 |~ 1.3968 ~ "0.01019° ~ ~ ~0.6079 ~ ~ ~ 0.0287 ~ 0.0341 " ~ "0.3030 ~ ~ 0.00i02 ~ ~ 0.8537 |
Ciegy | BP2 | 1.3952  0.01022 0.6093 0.0288  0.0342 0.3009 0.00103 0.8553
o BP3 | 1.4177  0.00478 0.3652 0.0091  0.0155 0.3462 0.00072 0.6073

BP4 | 1.4164  0.00479 0.3658 0.0091  0.0155 0.3418 0.00072 0.6081

p(r) [=] e/ua® y V2p(r) [=] e/ua®.

Por la magnitud de la densidad en el punto critico, el laplaciano de la densidad electrénica,
ademas de la magnitud y el signo de la densidad de energia en el punto critico, es posible
clasificar a las interacciones intramoleculares como interacciones de capa cerrada. [56] Por otro

lado, podemos observar que existe correlacion entre la longitud de la trayectoria de enlace
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con la fuerza de Ehrenfest entre los atomos interactuantes, es decir, entre mayor sea dicha
fuerza la trayectoria de enlace es mas corta, y por consiguiente es admisible pensar que dicha
interaccion es mas fuerte. De igual forma, la estabilidad de las interacciones esta relacionada
con la separaciéon entre el BCP y el RCP, puesto que entre més grande es dicha separacién se

observa que es mas fuerte la interaccion. ™

De la informacién procedente de las propiedades topologicas sobre los puntos criticos de en-
lace, es admisible pensar que la contribucién de las interacciones intra-moleculares no sera
la predominante. Para tal proposito se analizaron las contribuciones atémicas a la energia

molecular, considerando a la molécula por fragmentos, y se determinaron los cambios (AP =

e

Dig-sB — Peis-sa) en las componentes de la energia potencial de interaccion [Ven = Vg, + Vep,

Vion ¥ Veel, v la energia cinética, ver Tabla 6.1.2

TABLA 6.1.2: Componentes escalados de la energia potencial para los conférmeros del com-
puesto cis-2-tert-butil-5-(metilsulfonil)-1,3-dioxano (Cis-8). Los datos estén en kcal - mol™ 1.

1,3-dioxano 2.9033 -382.9733 85.2880 86.0035 -0.7155 303.4920 5.8067
t-Bu -3.4650 602.6115 -483.7581 -481.8252 -1.9329 -125.7833 -6.9299
SO» -10.8971 14254.1143  -7129.4187  -7119.9634 -9.4553 -7146.4899  -21.7943
CHj3 5.6101 -13935.9995  7011.7171 7003.8126 7.9045 6935.5027 11.2203
Total -5.8486 537.7530 -516.1718 -511.9726 -4.1992 -33.2785 -11.6972

De los resultados anteriores se observa que al pasar de la conformacién que mantiene el grupo
metilo hacia fuera del anillo, ver Figura 6.1.18(a), a la conformacion donde el grupo metilo
se coloca sobre el anillo del 1,3-dioxano, ver Figura 6.1.18(b), los fragmentos SO, y t-But
(AE = -10.90 y -3.46 kcal-mol !, respectivamente) son los que confieren una mayor estabilidad
al conférmero Cis-88, puesto que los fragmentos 1,3-dioxano y el CH; aumentan su energfa.
Lo anterior, es un indicativo que tales interacciones intra-moleculares no son las de mayor
peso en determinar la preferencia conformacional, puesto que los fragmentos involucrados no
se ven favorecidos en términos energéticos. Notese que la participacion de las interacciones
intra-moleculares se ve reflejada en el término de energia potencial AVey, puesto que tanto
para el fragmento 1,3-dioxano como el CHj, se ve favorecido. Sin embargo no es suficiente

como para sobrepasar la repulsién electréonica y nuclear.

Es importante advertir que sin considerar la contribucién a la estabilidad que se gana a través

del grupo ¢-Bu [AE(¢t-Bu) = -3.46 kcal - mol™'], el AE, seria de -2.38 kcal - mol™!, lo cual

""Dada la curvatura asociada a un BCP y a un RCP, cuando las coordenadas espaciales de estos puntos
coinciden, se dice que ambos puntos criticos coalescen y la interaccién desaparece.

Fragmentos

1,3-dioxano
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indica que el conformero Cis-8B es 2.38 kcal - mol~! més estable que el conformero Cis-8A.
Es posible atribuir la mayor estabilidad de Cis-8B al fragmento SO,, por lo que ;Cudl es el

origen de la mayor contribucién del fragmento SO, en la estabilidad?

Para responder a la pregunta anterior se analizaron las componentes de la energia potencial de
interaccion (AVey) y de repulsion (AVee y AVyy,) para los atomos que integran el fragmento
S0,, ver Tabla 6.1.3. De lo anterior resulté que el término de la energia potencial de atraccion
(el tinico que contribuye a la estabilidad), no se ve favorecido al pasar de Cis-8A a Cis-8B
(puesto que el AV, es positivo para los tres atomos). Sin embargo, con relacion a los términos
repulsivos de la energia potencial se observa que los cambios de energia son negativos, lo que
implica una disminucién en la repulsiéon electrénica y nuclear al pasar del conférmero menos

estable (Cis-8A), al mas estable (Cis-8B).

TABLA 6.1.3: Componentes escalados de la energia potencial del fragmento SO, en el com-
puesto cis-2-tert-butil-5-(metilsulfonil)-1,3-dioxano (Cis-8). Los datos estén en kcal - mol™ 1.

O CH3 O Ou 2
W» > ny—H,c8" -H
TP Oﬁs J—H - \x,
Ox \\ 0 7‘*»0

oo

S 777.4433 -397.8039 -414.5639 -812.3678 -34.9245
0Ox(1) 11897.9684  -5948.6772  -5938.5726  -11887.2498  10.7186
Ox(2) 1578.7027 -782.9376 -793.3534 -1576.2910 2.4117
Total 14254.1143  -7129.4187  -7146.4899  -14275.9086  -21.7943

La mayor estabilidad del fragmento SO, en el conféomero Cis-8B se debe al 4tomo de azufre,
puesto que es 34.92 kcal - mol ! més estable en Cis-8B. Sin embargo, en esta conformacion los
atomos de oxigeno se desestabilizan, siendo el oxigeno denotado como Ox(1) sobre el cual se
tiene un mayor efecto. Por los términos de la energia potencial, es posible decir que la menor
estabilidad en Cis-8B del Ox(1) y Ox(2) se debe a una reduccion del potencial de interaccion
atractiva. Puesto que aunado a que en Cis-8B el término de AV ep, es negativo (menor repul-
sion) la magnitud del AV, es mayor que cero [AVe, = AVen cis-s8—AVen,cis-sa|, 1o que expre-
sa que el potencial de atraccion es mas favorable en Cis-8A, es decir AVey cis-sB > AVen,cis-8A,
en un mayor grado para Ox(1), puesto que AViq ox1) > AVie 0x(2) COMo consecuencia de
la interaccion O - - - H definida por la trayectoria de enlace en el grafico molecular ilustrado en

la Figura 6.1.18(a).

Como se indicé en el parrafo anterior, es el atomo de azufre el que rige la preferencia confor-

macional. Su alta estabilidad en términos energéticos esta asociado la menor repulsiéon nuclear
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y electrénica a la cual el atomo de azufre esta sometida en el conférmero Cis-8B.De manera
general se observa, en Cis-8B, un incremento en el promedio de densidad electrénica [N(S)]
sobre la cuenca atomica, ademaés los indices §(CH;|S) y 0(CHJS) al parecer favorecen dicho
incremento de densidad. Finalmente, la acumulaciéon de densidad electrénica [p(rgcp)| sobre

los puntos criticos es mayor en Cis-8B sobre los enlaces S-CH, y S-CH, ver Figura 6.1.19.

Finalmente, es relevante precisar que el anélisis de la densidad no predice ninguna interacciéon
entre los dtomos de oxigeno unidos al dtomo de azufre, con los carbonos de los metilenos

endociclicos (O~ -+~ CH, ™), tal como se plantea en los modelos previamente postulados. 77

CH3

AN(S) = 27.8 me

Ap(rpep) = 1.4 un.a.

Ao(C|S) = 15.1 me Azufre ((lo
Ap(rgep) = —3.4 u.a. sCP . A/g(u;(‘-p) = L3 ua.
AJ(O|S) = —17.2 me~ 4,.§, A4(C|S) = 3.0 me
(©)
Carbono 5

Ap(rgep) = —0.2 n.a.
AS(O|S) = 2.20 me~

FIGURA 6.1.19: Curvas de contorno del V?p(r) sobre el fragmento SO,. Los valores del A®
resultan de restar a los valores en el conférmero Cis-8B los del conférmero Cis-8A.

6.2. Efecto del empaquetamiento cristalino sobre el eclipsa-

miento en el cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano

La integracion de la densidad electronica para los conférmeros de minima energia de Cis-b
[ver Figura 6.1.15], permitio evaluar las energias atomicas, y de esta forma obtener las energias
de los fragmentos definidos. " Los graficos moleculares para Cis-5, advierten la existencia de
trayectorias de enlace en los tres conférmeros, las cuales corresponden a interacciones intra-

moleculares, del tipo H---Hy O---H, ver Figura 6.2.1.

"Se consideraron los mismos fragmentos que para el sistema Cis-8, con la diferencia que para este caso en
lugar de ser el fragmento metilo CH, sera el tert-butilo (£-Bu).
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(a) Conformero Cis-5A (b) Confoérmero Cis-5B (c) Conférmero Cis-5C

FIGURA 6.2.1: Graficos moleculares para los conférmeros del cis-2-tert-butil-5-(tert-
butilsulfonil)-1,3-dioxano.

Por la magnitud de las propiedades topolégicas sobre los puntos criticos es admisible decir

que las trayectorias de enlace definen interacciones del tipo capa cerrada, ver Tabla 6.2.1.

TABLA 6.2.1: Propiedades topoldgicas de las trayectorias de enlace para cis-2-tert-butil-5-
(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano.

BP | BPL,A  p(r) rgcp —rrepl, A 6(AB)  VZp(r) e= % -1 Hpep
Ciena | BPT 23019 0.0100 0.3064 0.0214  0.0332 00253 0.00126
o BP2 | 2.8485  0.0065 0.1339 0.0087  0.0230 1.0985 0.00103
BP1 | 29632 0.0047 ~ ~ ~ 0.4165 =~ ~ 0.0137 ~ 0.0168° ~ 0.0137 0.0007 |
Ciesp | BP2 | 2.0967  0.0121 0.8322 0.0243  0.0398 0.0243 0.00140
BP3 | 2.2183  0.0096 0.6895 0.0210  0.0308 0.0210 0.00011
BP1 | 2.2786 ~0.0149 ~ ~ 7 T1.0867 ~ ~ T T0.0509 ~ 0.0522° ~ T0.0767 ~ ~ 0.00143 |
Ciesc | BP2 | 2.2745  0.0152 1.0553 0.0515  0.0527 0.0676 0.00141
S | BP3 | 24572 0.0050 0.0419 0.0114  0.0164 7.7368 0.00070
BP4 | 2.4060  0.0059 0.2886 0.0127  0.0188 0.4446 0.00078

Nuevamente, como se efectud para el sistema Cis-8, determinar las componentes de la energia
potencial permiti6é conocer que fragmentos contribuyen a la menor estabilidad del conférmero
Cis-8C, con respecto al minimo en el vacio (Cis-8A), y de este modo definir que factor debe
vencer las interacciones inter-moleculares en la estructura cristalina para adoptar la confor-
macion eclipsada. De acuerdo a los resultados, los fragmentos detonados como 1,3-dioxano
y S-t-Bu, se estabilizan al pasar de la conformacion Cis-5A a la Cis-5C, lo anterior como
producto del menor potencial de repulsion en la conformacion final. Por otro lado, son los
fragmentos C-t-Bu y SO,, los que confieren mayor estabilidad al conférmero Cis-5A, o bien
los que originan el incremento de energia al pasar de la conformacién més estable, a la que
més se aproxima a la conformacion eclipsada. Notese que, si omitimos en (iii), la contribucién

del fragmento C-¢t-Bu SO, al incremento de energia, resulta que dicha rotacién provocaria un
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aumento energético de 0.74 kcal - mol ™!, lo que indica claramente que el fragmento SO, es el

que rige la preferencia conformacional, ver Tabla 6.2.2

TABLA 6.2.2: Propiedades topolodgicas de las trayectorias de enlace para cis-2-tert-butil-5-
(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano. (i) Cis-A — Cis-B, (ii) Cis-B — Cis-C y Cis-A — Cis-C.
Los resultados se informan en kcal - mol™'. ¥ = Fragmento.

) AR = —AT AVen AVE, AVee AVan AVrep AViot
1,3-dioxano -8.1650 -406.0126  109.0480  279.8908 109.7918 389.6826  -16.3300
G | G+Bu 2.5236 -389.5873  9.1306 349.5000 45.1347 394.6346 5.0473
SO, 8.3089 -19970.0665 194.6675  10011.3315  9975.3527  19986.6842  16.6177
S-i-Bu 0.8721 20405.4088  49.5374  -10290.6131 -10113.0514 -20403.6645  1.7443
Total 3.5397 -360.2576  362.3835 __ 350.1091 17.2278 367.3369 7.0793
1,3-dioxano -0.2045 4106.7640  16.9257  -1999.7063  -2107.4666  -4107.1729 _ -0.4089
Gy | CtBu -0.3463 6741.2224  -6.1655  -3345.7372  -3396.1777  -6741.9149  -0.6925
SO, 3.6886 -1908.0650  43.9771  940.5897 974.8525 1915.4422  7.3772
S-i-Bu -3.7610 12309.1753  -22.3674  -6187.8582  -6128.8391  -12316.6973  -7.5220
Total -0.6232 21249.0967  32.3699  -10592.7120 -10657.6310 -21250.3420 _ -1.2463
1,3-dioxano -8.3695 3700.7514  125.9736  -1719.8155  -1997.6748  -3717.4903  -16.7389
iy | O+ Bu 2.1774 6351.6351 29651  -2996.2372  -3351.0430  -6347.2803  4.3548
SO, 11.9975 | -21878.1315  238.6446  10951.9212  10950.2052  21902.1264  23.9949
S-+-Bu -2.8889 32714.5841  27.1701  -16478.4713 -16241.8906 -32720.3618  -5.7778
Total 2.9165 20888.8390  394.7534 -10242.6028 -10640.4032 _ -20883.0060 _ 5.8330

Considerando unicamente el proceso (iii) y los cambios de energia potencial correspondientes a
los &tomos que conponen al fragmento SO,, se observa que los atomos de oxigeno se estabilizan
en —1.78 y —4.60 kcal - mol~!, mientras que el d&tomo de azufre incrementa su energia en
18.37 kcal - mol ™!, dando la suma el resultado informado en la Tabla 6.2.2(iii). El origen de
dicho incremento esta asociado al incremento en la energia potencial de repulsiéon nuclear y

electronica y la disminucién de la energia potencial de atraccién, en la conformacén Cis-8C.

Con base en los resultados anteriores y considerando que la menor estabilidad del conférmero
eclipsado (determinado via difraccion de rayos X) tendré origen en la mayor repulsion nuclear
y electréonica que el &tomo de azufre experimenta en ésta conformacion, resultd de importancia
incluir la contribucién del efecto de empaquetamiento cristalino, via las interacciones inter-
moleculares, en la energia molecular y de este modo definir cuan estable es la conformacion
eclipsada sobre la més estable, segtin los calculos teéricos en el vacio. Para tal proposito, se
llevaron acabo célculos teoricos en CRYSTAL 14, empleando dos niveles de teoria: (1) MO06-
2X/POB-pVTZ y el (2) (B3LYP + Grimme)/POB-pVTZ " | los resultados de este tltimo se
informan entre paréntesis. El primer paso consistié en optimizar el conjunto de parametros
{a,b,c,3} del sistema cristalino y las coordenadas fraccionarias de la porcién asimétrica

{X,Y, Z}, restringiendo tnicamente la simetria del sistema. Como se puede observar, los

VEl segundo nivel de teoria incluye el factor de correccién de Grimme, el cual mejora la descripcion de
efectos dispersivos.
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parametros de celda no cambian demasiado con respecto a los experimentales, razén por la
que es posible emplear estos niveles de teoria en el célculo de energias. Ademés, el proceso
de optimizacién conduce a un mayor eclipsamiento en la estructura molecular con respecto al

dato experimental, ver {41, ¢2, ¢3} en ver Tabla 6.2.3.

TABLA 6.2.3: Resultados de calculos teoricos en Crystal 14 para el cis-2-tert-butil-5-(tert-
butilsulfonil)-1,3-dioxano. La base empleada fue la POB-pVTZ.

Resultados de optimizacion Célculo de energias

a % 22.8469  22.2260 22.2977 E -1170.3813 -1170.2901

) mol,Gas
a, A 5.9529  5.6558 5.7347 olGas  -1170.3710 -1170.2774
a, A 10.4118  10.0049 9.6365 E2 lgas  -1170.3664 -1170.2027
; ) 96666810000 934.73810605 93.23613 ECristal -2340.8630 -2340.7341
1, . . -0. AEgonf 6.4383 7.9180
$2,° 8.9400  6.2300 0.7200 AE:;;] 2.8588 46.9078
$3,° 2.9200  0.4500 -4.7600 AEgohesion  -40.8151 -103.1508
st g, K
- ."é v © - AE(‘U]l«‘.\i(ﬂl
{+20.121°, :2'_1[..';31'. +14.320°} { -.Ji.TN}'. Ag(ii:i()". +0.450° }
‘mol,Gas ‘nu)lAGas ¥

AE( ‘onf

E(‘ri.\t al

F'

“mol,Gas

FiGURA 6.2.2: Cambio conformacional en el proceso de cristalizacion del cis-2-tert-butil-5-
(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano. Los valores entre llaves corresponde a los angulos de torsion

{61, ¢, 63} = {HCSC, CCSO(10), CCSO(11)}.

El proceso descrito a continuaciéon se representa en la Figura 6.2.2 y los datos se enlistan en
la Tabla 6.2.3. Partiendo del sistema no interactuante, el cambio conformacional necesario para
adoptar la conformacién que el sistema Cis-5 mantiene en la estructura cristalina requiere en
principio AEcons = 6.44 (7.92) kcal-mol ™!, V' més una magnitud de AEy; = 2.86 (46.91) kcal-
mol ! asociado a la deformacion que el estado de minima energia més proximo al eclipsamiento

sufre para adoptar la conformacién eclipsada. En total este proceso requiere de AEcons =

VIEl valor entre paréntesis corresponde al resultante de emplear el nivel (B3LYP + Grimme)/POB-pVTZ.

Cis-5

O3

[NLD H /
O JO‘O

02
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9.30 (54.83) kecal - mol ™! para mantenerse en el vacio con esa conformacion. Puesto que esta
conformacién inicamente se aprecia en la estructura cristalina, es importante tomar en cuenta
la contribucién del conjunto de interacciones inter-moleculares, via la energia de cohesion, ¥
la cual para el presente sistema resulto ser de AEcoesion = —40.82 (—103.15) keal -mol L. El
resultado anterior, es la contribucién de las interacciones inter-moleculares por molécula en
la celda unitaria. En otras palabras, el incremento en energia necesario para llevar al sistema
no interactuante a la conformacién eclipsada, se ve compensado y superado por la estabilidad
que gana, via las interacciones inter-moleculares, siendo la energia molecular en la estructura
cristalina de AEno1 cristal = —31.52 (—48.532) kcal - mol~! con respecto a la conformacion mas

estable en fase gas.

V'Energia de cohesion: AEcons = “etistal —E3 ) .
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Conclusiones

La obtencion de los compuestos 2-tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-dioxano, 2-tert-butil-5-
(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano y el 2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano se consiguid
en buenos rendimientos (ver apéndice B), siendo posible obtener datos experimentales de
difracciéon de rayos X y de esta forma definir la preferencia conformacional de los sistemas en
estado solido. Ademas, los experimentos NOESY-1D y NOESY-2D de resonancia magnética
nuclear, aportaron informacién referente a la presencia de los conférmeros derivados del estudio

teorico al nivel de teoria M06-2X/6-311++G(2d,2p).

El anélisis teorico del sistema 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol, revelé que el eclipsamiento
es producto de la formacién de interacciones intra-moleculares, las cuales se caracterizaron
a traves del analisis de la densidad electrénica. Este efecto intra-molecular, maximiza el po-
tencial de interaccion atractivo sobre al atomo de azufre, el cual es el que rige la preferencia
conformacional. No obstante, dichas interacciones intra-moleculares en fase condensada, se
ven superadas por las interacciones inter-moleculares (reflejado en la energia de cohesion), lo
que conduce a un cambio en la preferencia conformacional y por ende a un menor grado de

eclipsamiento.

Se localizaron los conférmeros eclipsados en los sistemas 1,3-dioxano-2,5-disustituido emplean-
do célculos teoricos. No obstante, comparando dichas conformaciones con las derivadas de ex-
perimentos de difraccion de rayos X, es admisible atribuir al empaquetamiento como el respon-

sable del mayor eclipsamiento en las estructuras determinadas experimentalmente. Por otro
73
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lado, el estudio de la densidad electrénica en el vacio para el sistema cis-2-tert-butil-5-(tert-
butilsulfonil)-1,3-dioxano, permiti6 establecer que la preferencia conformacional es conducida
por el 4tomo de azufre. La conformaciéon altamente eclipsada, derivada de experimentos de
difraccién de rayos X, corresponde a una estructura de transiciéon en el vacio. Sin embargo,
su presencia en la estructura cristalina, se debe por un lado a la restriccién del movimiento
vibracional y rotacional en el segmento HCSC, y a la estabilidad estructural que se gana con
esta conformacion dadas las interacciones inter-moleculares, mismas que se ven reflejadas en

la energia de cohesion.



Apéndice A

Estudio de los Compuestos

1,3-Propanodiol-2-Sustituidos

2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol

TABLA A.1.1: Cargas en las cuencas atémicas de los conformeros del
2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol.

A.1l.
A.1.1. Cargas en las cuencas atémicas
Atomo 2A 2B 2C
Cc2) 0.0579 -0.0586 -0.0626
H(2) 0.0221  0.0032  0.0061
c(3) 0.5778  0.5584  0.5848
H(3)pros  -0.0162 -0.0076  -0.0236
H(3)por  0.0046  0.0106  0.0087
c(1) 0.5780  0.5744  0.5542
H(1)pros  0.0046  0.0273  -0.0092
H(1)por  -0.0163  -0.0173  0.0022
S(4) 20.0927 -0.0685 -0.0416
C(5) 20.0139  -0.0155 -0.0176
C(8) 0.0615  0.0618  0.0632
H(8¢)  -0.0142 -0.0166 -0.0136
H(8a) 0.0015  -0.0070 -0.0239
A.1.2. Analisis de densidad electronica

El promedio de densidad electronica se expresa de la forma:
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Atomo 2A 2B 2C
H(8b) -0.0139  -0.0089 -0.0084
C(10) 0.0570 0.0573 0.0566
H(10) -0.0064 -0.0042 -0.0035
H(10) -0.0093 -0.0114 -0.0132
H(10) -0.0064 -0.0057 -0.0057
C(9) 0.0616 0.0635 0.0653
H(9c) -0.0142 -0.0131 -0.0175
H(9b) -0.0139 -0.0050 -0.0016
H(9a) 0.0016 -0.0243  -0.0244
0(6) -1.1208  -1.1236  -1.1277
H(6) 0.5725 0.5717 0.5823
o(7) -1.1208 -1.1056 -1.1353
H(7) 0.5725 0.5637 0.6054
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1 1 &

N(a) = Ma) + 5 > 6(Qal) + 3 > 5(al2) (A.1)
i=1 j=1

5COV(Qa |QB)

(Sno—cov(Qa ‘Qn)

El término dcov (£24|€23) esta asociado a la deslocalizacion de « con los d&tomos a los cuales esta

unido de forma covalente (4tomos ), mientras que el término Opo-cov(2a|€2x) hace referencia

a la deslocalizacion de « con el resto de atomos (4tomos k), siendo este ultimo afectado

por la presencia de interacciones intra-moleculares. El anélisis consideré como conférmero de

referencia al 2A y se evaluaron los cambios implicados sobre las variables mencionadas al pasar

de esta conformacion a la 2B y 2C.

TABLA A.1.2: Anilisis poblacional para los conférmeros del 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-
diol. Cambios conformacionales: (a) 2A—2B; (b) 2A—2C. 2

AN(a) AX(a)  Ad(total)  Adcov(Qals)  Adnocov(Qalflx) Av
S(4) a | -24.2298  -8.7358 -15.4940 5.5123 -21.0063 2.8816
b | -51.1814 -39.7052  -11.4762 5.2504 -16.7266 0.9433
o@) | 2 727931 T T 106296 ~ -7.8364 ~ T T -9.3207  ~ ~ T 14843 T T T 7 1.9531 |
b 6.9332  -10.7991 17.7323 4.8845 12.8478 -4.7415
HE) | 2 T0.8781 T 0.5122° © T0.3658 T 1.4930  © T 11272 T T T T0.5404 |
b | -9.8061 -2.5398 -7.2663 -4.0296 -3.2368 0.0633
o) a | -15.2295 ~-10.8591 ~ -4.3704  ~ ~ 87994 =~ T~ J13.1698 © T T 71.1636 |
b | 14.4320 28.3698  -13.9378 -28.1032 14.1654 0.7238
H(7) a | 87911 ~ 7.6484 ~ "1.1428 ° ~ ~ 239524 222.8097 © ~ ~ 1.7555 |
b | -32.8876 -10.4621  -22.4255 3.3348 -25.7603 -4.484
H2) | 2 T18.8464° T 127123 T T6.1341 T T T T1.4427 T T T T T 46915 T T 1.0384 |
b | 159811  13.6846 2.2964 -2.3597 4.6562 2.4787
H(sa) | 2 T85159 T 772707 T T0.7890 T T T -6.8264 T T T T 76154 T T T 1.3619 |
b | 25.3867  20.6157 4.7710 -8.8475 13.6185 1.2515
H(%a) | 2 725.9626 221069 3.8557 -6.2411 ~ ~  ~ 10.0967  ~ ~ 1.9519 |
b | 26.0047  24.4108 1.5939 -3.3823 4.9762 2.9271

(a). Los valores negativos implican que la variable disminuye con respecto a la magnitud de ésta en el conférmero de

A.1.3.

Energias Atémicas

referencia.

TABLA A.1.3: Cambio de energia cinética y de energia potencial para los conformeros del
2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol. Los cambios de energia se informan en kcal - mol ~*.

conformero 2B — conformero 2C [Z AE(Q) — AE = 0.0927 kcal - molfl]

propano 1.1104 113.3542 2.9317 -80.9727 -30.1608 -111.1335 2.2207
t-But -5.3715 1981.2328 -9.3532 -985.5626  -1006.4131  -1991.9758  -10.7430
S 5.5426 -2887.3682 113.7934  1467.9978 1430.4555 2898.4533 11.0851
O(6) -3.5918 -2655.2896 -27.4424 1275.6335 1372.4725 2648.1060 -7.1836
H(6) 4.1799 92.4301 8.1645 -43.7524 -40.3178 -84.0703 8.3598
O(7) -17.5334 -6522.5892  -101.9304  3301.4592  3186.0631 6487.5223  -35.0669
H(7 15.0718 -120.1466 30.9344 80.1350 70.1552 150.2902 30.1437
Total -0.5920 -9998.3765 17.0980 5014.9377  4982.2546 9997.1923 -1.1842




Apéndice B

Trabajo Experimental

B.1. Generalidades

La preparacion de los derivados del 2-tert-butil-5-(sustituido)-1,3-dioxano, donde el susti-
tuyente corresponde al -tert-butilsulfenil (3), -tert-butilsulfinil (1) y -tert-butilsulfonil (5),
se efectud a través de la metodologia desarrollada por Roberto Martinez et al. [7] El Es-
quema 4.1.1 en la seccién 4.1.1 muestra las etapas de la sintesis realizada, ademas de los

rendimientos logrados en cada una de ellas.

B.2. Sintesis

El primer paso de sintesis consistié en una reacciéon de sustitucion nucleofilica, en la cual
el cloro del cloromalonato de dietilo (R2), es desplazado por el anion tert-butiltiolato de
potasio, previamente formado al desprotonar el tert-butiltiol (R1) empleando hidroxido de
potasio (KOH), el rendimiento logrado fue de 96 %. En teoria la relacion en cantidad de R1
y R2 es la estequimétrica, sin embargo, emplear un exceso de R1 permite consumir en su
totalidad a R2, evitando tenerlo en la mezcla final de la reaccion. Sin embargo, un gran exceso
de KOH produce la hidrélisis de R2, ver Esquema B.2.1.

Ya formado el tert-butilsulfenil-malonato de dietilo (1) se sometié a un proceso de reduccion
utilizando un exceso de LiAlH, (LAH) en polvo, con lo cual se obtiene el 2-tert-butilsulfenil-
propano-1,3-diol (2) en un bajo rendimiento (55 %), dada su alta solubilidad en el agua em-

pleada para eliminar el exceso de LAH. Por esta razon, la reduccion del producto de hidrolisis
7
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T SK + KOH i
exceso

[1-all1]' = 0.34

c%:/— JL
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EsQuEmMA B.2.1: Producto de hidrélisis del cloromalonato de dietilo.

de R2, el cual genera el propano-1,3-diol, no representé problema que no sea de rendimien-
to, puesto que es altamente soluble en agua, eliminidndose en el proceso de extracciéon. El
producto 2 cristaliza facilmente en hexano, permitiendo una purificaciéon via cristalizacion.
Del espectro 'H-NMR para 2 resulta interesante la multiplicidad observada del proton H(2),
puesto implica la diferenciacién de los protones correspondientes a los metilenos C(1,3)H,,
siendo esto posible por la restriccion provocada dada la formacién de un puente de hidrégeno

intramolecular entre los grupos —OH, ver Figura B.2.1.

H(

2)
56 1]
l<—’| '5»111211',
l I :;v/u:u‘,

tert-butiltio-propano-1,3-diol Multiplicidad Experimental

Puente de Hidrogeno
Intramolecular

y o

o T IEn

FiGura B.2.1: Multiplicidad del H(2) en el 2-tert-butilsulfenil-propano-1,3-diol (2). Diagra-
ma de arbol que indica los acoplamientos entre el H(2) y los protones de los metilenos.

El siguiente paso, de acuerdo con el Esquema 4.1.1, fue la condensacién de 2 utilizando ace-
taldehido (R3) y acido p-toluensulfonico (p—TsOH, R4) como catalizador. El disolvente segtin
la metodologia de Roberto Martinez es benceno (BEN), [7] no obstante se empleo tolueno
(TOL) por la toxicidad del benceno. Segun los trabajos previos, |7] el producto debia consistir
de los dos diastereoisomeros, es decir el diastereoisdmero axial o -cis (Cis-3) y el diastereoiso-

mero ecuatorial o -trans (Trans-3). Sin embargo el espectro de '"H-NMR, revela tinicamente
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la formacién del producto Trans-3 en un rendimiento del 87 %. ' Puesto que 3 esta anclado,
es decir solo existe el isémero configuracional -trans, la multiplicidad correspondiente a los
hidrogenos aziales y ecuatoriales de los metilenos C(4,6 )H,, ademas de mostrar los acopla-
mientos convencionales, vecinal Hax — Hax y geminal Hax — Heq, revela la existencia de un
acoplamiento a cuatro enlaces de distancia entre el par de protones Hy ax —Hg ax ¥ Haeq —Hg eq,

ver Figura B.2.2.

trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-1,3-dioxano

H(1.6)
(1.6)eq (Trans-3)

" 0a7Hz | 2
F '/HH.H“\
5.09 HZ 3
1 E

1(2)
H(4.6)ax

O (o S—

)
=
T
~

)

H(4.6)ax H(4.,6)ax ) \
l £
%l K 3.6 &
“YH,Hyx =
[ | F&.I ¥ l L5 s
SH He A
s 1.46 H; 1Y

& 146 Hz FANAN AN H(2)
1 —
B I N R A

H( l.(;)%

cq

D |,

F1GURrRA B.2.2: Multiplicidad de Hidrégenos H,y y Heq en el 2-tert-butil-5-(tert-butilsulfenil)-
1,3-dioxano (Trans-3). Segmento del espectro bidimensional COSY (500 MHz, CDCl;, 25
°C TMS) donde se comprueban los acoplamientos a tres enlaces de distancia.

La oxidacion de Trans-3, ver Esquema 4.1.1, asistida por el acido meta-cloroperbenzoico (m-
CPBA, R5) permitio la oxidacion parcial del azufre. Para obtener 4 se emple6 un equivalente de
R5, lograndose un rendimiento de (94 %). Puesto que partimos de Trans-3, el diastereoisomero
resultante fue el ecuatorial (Trans-4), el cual al someterse a un proceso de equilibrio, inducido
con BF;-Et,O cuya funcion es facilitar la apertura del anillo (ver Esquema B.2.2), permitio

obtener el diastereoisomero axial o -cis (Cis-4).

Sobre el espectro de 'H-NMR del producto del equilibrio isomérico se realizé la integracion

del hidrogeno H(5), resultando que el diastereoisomero axial se encontraba en una mayor

proporcién que con respecto al ecuatorial, % = 1.39, ver Figura B.2.3. Estos resultados

'La forma de diferenciar el diastereoisomero axial (Cis-3) del ecuatorial (Trans-3) es mediante el desplaza-
miento quimico del protén en posicion 5.
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EsQueMA B.2.2: Mecanismo del equilibrio configuracional del 1,3-dioxano.

corresponden a los informados, en trabajos previos. [7] La separacion de los dos diastereoiséme-
ros fue posible empleando cromatografia de columna, con gel de silice como fase estacionaria
y una mezcla de hexano/acetato de etilo (70:30) como eluyente. Ambos productos fueron

solidos, siendo posible su cristalizacién en hexano y/o éter etilico (Et,0).
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F1GURA B.2.3: Espectro 'H-NMR del proceso de equilibrio del trans-2-tert-butil-5-(tert-
butilsulfinil)-1,3-dioxano (Trans-4). .

Para Trans-4, la pérdida de simetria provoca una diferencia en el desplazamiento quimico
para los hidrégenos ecuatoriales de los metilenos endociclicos, tomando como referencia la
proyeccion de Newman a través del enlace C(4)—C(5) resulta claro que 6(Hseq) > 0(Heeq),

por la probable existencia de un puente de hidrogeno, C(4 )—H(4) -O-S§, la cual provoca

e
que el H(4) se desproteja y por ende se desplace a campo bajo. Lo anterior no se observa

para los hldrogenos axiales.

Con relacién al hidrogeno Hs ., aunado a que la multiplicidad en el espectro 'H-NMR no

indica el acoplamiento con los hidrogenos axiales de los metilenos endociclicos, C(4,6)H,,
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trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano H4,, H(4.,6).,
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Ficura B.2.4: Multiplicidad de Protones H.x y Heq del trans-2-tert-butil-5-(tert-

butilsulfinil)-1,3-dioxano (Trans-4). Para el Hg oq la multiplicidad es la misma que para Hy ¢4

con constantes de acoplamiento *Jy_ n,, = 11.12 Hz, *Jy_u., = 5.21 Hz y *Jy_n., = 2.37
Hz.

el espectro COSY revela claramente la existencia de dicho acoplamiento, por lo cual, el
diagrama de &rbol reestructurado del acoplamiento que Hs .y deberia mostrar se ilustra en
la Figura B.2.5.
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F1GurA B.2.5: Multiplicidad del proton Hs oy para el trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-
1,3-dioxano (Trans-4). Segmento del espectro Cosy (500 MHz, CDCl,, 25 °C TMS) .

En el diastereoisémero axial, la magnitud de las constantes de acoplamiento correspondientes
a la multiplicidad del proton Hbeq no resultan ser del valor esperado, por la disposicién de
este proton y los correspondientes a los metilenos endociclicos. Adicionalmente, para Cis-4 se
diferencian tanto los protones axiales como los ecuatoriales de los metilenos endociclicos, esto
como consecuencia de la presencia del &tomo de oxigeno. Ademas las multiplicidades entre los

hidrogenos ecuatoriales es semejante, lo mismo se tiene para los axiales, ver Figura B.2.6.

Finalmente para obtener 5 se contaba con dos posibles rutas. La primera consistia en oxidar
por separado los diastereoisémeros de 4, empleando un equivalente de R5. Sin embargo, se opto

por la segunda, que implicé la oxidacién del compuesto 3 utilizando dos equivalentes de R5, el
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. cis-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfinil)-1,3-dioxano
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Ficura B.2.6: Multiplicidad de protones H,. y Heq para el cis-2-tert-butil-5-(tert-
butilsulfinil)-1,3-dioxano (Cis-4).

rendimiento logrado fue del 97 %, resultando unicamente el diastereoisomero ecuatorial (Trans-

). El cual, posteriormente se someti6 al proceso de equilibrio utilizando BF;-Et, O, resultando

que la cantidad del diastereoisomero axial (Cis-5) es baja, en una relacion % = 0.05,
que se obtiene al realizar la integraciéon sobre el espectro 'H-NMR para el hidrégeno H(5)
ver Figura B.2.7.
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FiGURA B.2.7: Espectro 'H-NMR del proceso de equilibrio del trans-2-tert-butil-5-(tert-
butilsulfinil)-1,3-dioxano Trans-5.

A pesar de estos resultados, se realizo la separacion de los diastereoisémeros por cromatografia
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de columna. Se utiliz6 la misma fase estacionaria que para la separaciéon de los diastereoiséme-
ros del compuesto 4, la fase eluyente fue hexano/acetato de etilo (50:50). El producto menos

polar fue el Trans-5, siendo ambos diastereoisdémeros compuestos cristalinos.

Por la simetria de Trans-5, se observa solamente una senal para los protones ecuatoriales y
otra para los axiales en el espectro 'H-NMR. La multiplicidad es semejante para ambos tipos
de protones, solo difieren en la magnitud de las constantes de acoplamiento. En dichas senales
se identifican los acoplamientos convencionales vecinal y geminal, los cuales se corroboran con
el espectro COSY. Adicionalmente, se observé el acoplamiento a cuatro enlaces de distancia,

" ver Figura B.2.8. La multiplicidad correspondiente al H(5) no fue posible definirla.

trans-2-tert-butil-5-(tert-butilsulfonil)-1,3-dioxano (Trans-5)

‘3//, (5 e \\9 H(2)
o H//\\ 10 H(4,6)eq H(4.6)ax H(5)
wzu,Hz | S, i I

i I -3.4
4.76 Hz 5,
1.55 Hz I * ol 3.5
H | | | ‘ [ | i ”""”—é o 3.6
H(4.6). F3.7
I 3.8
H(4.6)ax 3.9 g
11.01 Hz 2 ) _ ) ‘ £
|<—> I ) HoxHeq E F1.0 &
| [ i) e
1.55Hz A A 1o
Ko [
4 e H(4,6)eq 13
= “ED @ |,
F4.5

H(4.6)eq H(4,6)ax . . .

T T T T T

L5 44 43 42 41 4.0 39 3.8 37 3.6 3.5
f2(ppm)

FiGura B.2.8: Multiplicidad de Protones H,x y Heq para el trans-2-tert-butil-5-(tert-
butilsulfonil)-1,3-dioxano (Trans-5). Segmento del espectro Cosy (500 MHz, CDCl,, 25 °C
TMS).

Al igual que para el diastereoisémero ecuatorial (Trans-5), en el diastereoisomero axial Cis-
5 se cumple que d(Hyeq) = 0(Hpeq) v 0(Ha,ax) = d(Hp,ax). Para Cis-5 la multiplicidad de
los hidrégenos ecuatoriales que estima el programa MestReNova, difiere de la observada en
los sistemas anteriores, razén por la cual se hizo la medicién directamente encontrando los
acoplamientos esperados. Por otro lado, la multiplicidad de los hidrégenos axiales es doble de
doble de doble ddd, siendo posible identificar nuevamente el acoplamiento a cuatro enlaces,

ver Figura B.2.9.

"El diagrama de &rbol generado por MestReNova para los H(4,6),, no corresponde a la multiplicidad
observada, un doble de doble de doble ddd, por lo cual medimos directamente la 4JHequq del '"H-NMR.
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Con relacion al proton H(5 ),,,, la multiplicidad del diagrama generado en el programa MestRe-

eq’
Nova no corresponde a los acoplamientos identificados en las multiplicidades de los protones
Hax y Heq, por lo cual se se realiz6 la medicion directamente sobre el espectro de 'H-NMR,
encontrando dos constantes de acoplamiento de 4.84 Hz y 4.49 Hz, las cuales podrian corres-

ponder a las constantes ?’JHequq y 3JHeqHax> respectivamente.

8
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FiGura B.2.9: Multiplicidad de Protones H,y y He, para el cis-2-tert-butil-5-(tert-
butilsulfonil)-1,3-dioxano (Cis-5). Segmento del espectro Cosy (500 MHz, CDCl,, 25 °C
TMS).

B.3. Procedimientos Experimentales

B.3.1. Sintesis del 2-tert-butilsulfenil-malonato de dietilo (1)

o0 ,— %
O KOH/C5H50H
o SH + Cl T A
o)
O

{ (90% )
tert-butil-tiol Cloro-malonato de di-etilo tert—butll—tlo—malonato de di-etilo
R1 R2 1

EsQuEMA B.3.1: Reaccién de sustitucidon nucleofilica.
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Paso 1. Se disolvieron 40.19 mmol (2.255 g) de KOH en 30 mL de etanol seco. Una vez
disuelto el KOH, el matraz se coloc6 en bano de hielo. ™ Por otra parte, se disolvieron 35.48
mmol (3.2g, 4.0 mL) de C,H,;,S en 20 mL de etanol manteniendo agitacién constante, la
mezcla resultante (C,H,,S/C,H0), se pasé mediante canula, a la solucién de KOH (la cual

se encontraba a T = 0°). Se dejo la mezcla en agitacion durante 1 h a T.A. 'Y

CsHsOH o o
hy—S8H + KOH — >  hmy—S§K + H.O
T=0°C

tert-butil-tiol Hidroxido de Potasio tert-butil-tiolato de potasio
R1

EsQuEMA B.3.2: Reaccién de desprotonacién del tert-butiltiol.

PAso 2. Formado el tiolato de potasio, se disolvieron 29.98 mmol (5.66 g, 4.7 mL) de R2
(ver Esquema B.3.1) en 20 mL de etanol bajo agitacion magnética. Posteriormente, se goted
la solucién anterior en el tiolato de potasio, contenido en el matraz bola de dos bocas, obser-
vandose la formacién inmediata de un precipitado blanco, correspondiente al KCI. La mezcla

resultante se dejo en agitacién a temperatura ambiente por 8 h.

O — P O —
-,
. Aiio CsHsOH — 4§:0
1 SK + Cl —_— e S +
> TA.
O (0]

tert-butil-tiolato de potasio  Cloro-malonato de di-etilo tert-butil-tio-malonato de di-etilo
R2 1

KC
KCl

EsQueMa B.3.3: Esquema de la etapa de formacién del 2-tert-butiltio-malonato de dietilo.

Trascurrido el tiempo de reaccién, la mezcla de reaccion se filtro para retirar el KCI precipitado,
concentrando el filtrado a vacio en el rotavapor. El resultado fue un liquido de aspecto aceitoso
amarillo, al cual se le adicioné 15 mL de solucién saturada de NaCl, realizando porsteriormente
las extracciones (4 x 20 mL) con Et,O. Finalmente, la fase organica se seco6 con Na,SO,, se
filtr6 y se concentré en el rotavapor, obteniéndose un liquido de aspecto aceitoso pero ahora

trasparente (sin coloracion).

EsPECTROSCOPIAS. 'H-NMR (500 MHz, CDCI3, 25°, TMS): § 4.24 (q; 3J = 7.13 Hz; 1H;
H2),4.18 (s; 1H; H4), 1.37 (s; 9H; H9,H10,H11), 1.29 (t, 3J = 7.13 Hz, 3H; H1,H7). 3C-NMR
(126 MHz, CDCI3): § 167.91 [C(3,5)], 62.38 [C(2,6 )H,], 49.72 [C(4)H], 44.75 [C(8)], 30.83
[C(9,10,11)H,], 14.08 [C(1,7)Hy].

""La solucion de KOH en C,H;O tenia aspecto turbio.
" Adicionando la solucién del C,H,,S en C,H,O a la del KOH, se perdi6 la turbidez de esta dltima, adqui-
riendo una apariencia de solucion totalmente transparente.
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B.3.2. Sintesis del 2-tert-Butiltio-propano-1,3-diol (4)

THF -—-( OH
S + LiAIH, - >
Reflujo S{
Q OH
A

(55%)

tert-butil-tio-malonato de di-etilo Hidruro de litio y aluminio 2-tert-butiltio-propano-1,3-dio
1 R3 2

EsQUEMA B.3.4: Reduccién del grupo ester a alcohol.

El sistema utilizado para la reduccion del 2-tert-butiltio malonato se purgé y llené con argén
por tres veces. Subsecuentemente se pesaron directamente en el matraz bola 1.9866 g (23.794
mmol) de LiAlH, suspendiendo éstos en 50 mL de THF anhidro. ¥ El matraz se colocd en
el sistema de reflujo se inici6 el calentamiento. Mientras tanto los 5.909 g (23.794 mmol) de
compuesto 1 contenidos en un matraz bola, se disolvieron en 40 mL de THF trasvasando éstos
mediante canula a la suspension de LiAlH, /THF por un tiempo de 16 min. Se dejo la reacciéon
en condiciones de reflujo por un tiempo de 30 h, y finalmente a temperatura ambiente por 40
h, en ambas etapas se mantuvo la agitacién constante. La reaccién se inactivé adicionando
4.2 mL de H,O a la mezcla de reaccion, seguido de la adicion de 12.60 mL de solucién de
NaOH al 15 % V' y finalmente se adicionaron 12.60 mL de H,O. Se observo la formacion de un
solido blanco de aspecto denso, se dejo en agitaciéon por un tiempo de 30 min. La suspensiéon
resultante, y el filtrado se concentré en el rotavapor, esto con la intensiéon de eliminar la mayor
cantidad de THF. Y . Las sales de hidroxido se lavaron con 50 mL de H,O destilada y se
filtro a vacio nuevamente y el filtrado se mezclé con el liquido resultante de la concentracion

VAL Se agregaron 20 mL de solucién saturada de

en el rotavapor de la primera filtracién
NaCl y se procedi6 con las extracciones (4 x 20 mL) utilizando Et,O. La fase orgénica se seco
con Na,SO, y concentré en el rotavapor resultando un liquido amarillo, el cual se purifico
por recristalizaciéon adicionando inicialmente un volumen de hexano, con lo que se observo la

formacion de un soélido cristalino.

EspEcTROscoPIAS. 'H-NMR (500 MHz, CDCly, 25°, TMS): § 3.78-3.70 (m; 4H; H1,H3), 2.96
(tt,2J = 6.7 Hz, 2J = 5.9 Hz; 1H; H2), 2.51 (s; 1H; 0H), 1.36 (s; 9H; H5,H6,H7). 13C-NMR
(126 MHz, CDCl,): § 64.51 [C(1,3)H,], 47.47 [C(4)], 43.73 [C(2)H], 31.62 [C(5,6,7 )H;].

VDurante la adicién del THF se observd burbujeo, esto en virtud de los posibles remanentes de H,O que el
THF pudiera tener y reaccionar con el LiAlH,.

VILa adicion de los mL iniciales de H,O de no hacerlo lentamente puede generar que la mezcla se proyecte,
por lo que se recomienda adicionarlo muy lentamente, preferentemente en bafio de hielo, o bien adicionar
primero la solucion de NaOH, dado que con esto se consume el LiAlH, formandose de manera inmediata las
sales.

VI'El volumen resultante de la concentracién del filtrado es 35 mL aproximadamente, éstos son los mililitros
de agua utilizados en el proceso de inactivacion de la reaccion.

VI'El volumen después de la filtracion, por segunda ocasion de la suspension de las sales, es de aproximada-
mente 85 mL.



Apéndice B. TRABAJO EXPERIMENTAL 87

B.3.3. Sintesis del trans-2-tert-butil-5-tert-butilsulfenil-1,3-dioxano

?
O0=S—0OH
H>0
—( 0 PN
' OH CHs 0o S
S + H e ) 0. + H,0
OH \\‘\w‘ CgHSCH3 / Reflujo
(87.93 %) H
2-tert-butiltio-propano-1,2-diol tri-metil acetaldehido trans-2-tert-butil-5-tert-butiltio-1,3-dioxano
2 R4 3

EsQuemA B.3.5: Condensacion aldodlica de 2 con acetaldehido.

Se colocaron 0.028 g (0.1472 mmol) de C,HgSO5 y 0.324 g (1.9724 mmol) de C.H;40,S en
un matraz bola de dos bocas, posteriormente el sistema de reaccion fue purgado y llenado
con argon (tres veces) para mantener condiciones inhertes. Se adicionaron 20 mL de tolueno
(C,Hg) ™ al matraz y se comenz6 la agitacion tan vigorosa como fuese posible. * Se sumergio
el matraz en el bafio de aceite el cual se calent6 previamente a T = 30 °C, se mantuvo la
agitacion por 25 min, no obstante no se logr6 disolver en su totalidad ambos compuestos, por
lo que se opt6 por adicionar el C;H,,0, mediante el uso de una jeringa de cristal, inyectando
éste directamente en el volumen de la mezcla. ¥ Una vez inyectado el C;H,,0 se aumento
la temperatura a 40 °C, manteniendo asi la reacciéon por 45 min. Subsecuentemente se fue
aumentando la temperatura en incrementos de 10 °C, hasta lograr una temperatura de 70 °C,
dejando la reaccién en esta condicién por 50 min. Pasado el tiempo se reinicia el calentamiento
en incrementos de 10 °C, esto hasta alcanzar una T = 105 °C, se mantuvo la mezcla de reacciéon
en estas condiciones por un tiempo de 71 min. Finalmente se calentd la reacciéon a 120 °C, para
conseguir el reflujo del del C;Hg, esto se efectué por un tiempo de 74.2 min. *'" Al volumen
de la mezcla de reaccién se le agregé 10 mL de solucién saturada de NaHCO,, posteriormente
se trasvaso el contenido a un embudo de separacion para realizar las extracciones (4 x 15
mL) utilizando Et,O. La fase organica se sec6 con Na,SO, y posteriormente se filtro para

concentrarla en el rotavapor. Dado que no fue posible evaporar el remanente de C,Hg se

*Previo a adicionar el volumen de C,Hg al matraz, se calienta ligeramente ya que esto permite que los s6lidos
de C,HgSO, y C,H,50,S se disuelvan con mayor facilidad, aunque en algunos casos no en su totalidad.

*La agitacion debe ser de esta manera dado que la baja polaridad del solvente comparada con la del
C,HgSO; y el C,H,50,S provoca que éstos se adhieran a las paredes del matraz, siendo una amenaza durante
el proceso de calentamiento en el transcurso de la reaccidn.

*El C;H,,O se destilo previamente, almacenandose en el congelador, por lo cual estaba muy frio y en
buenas condiciones para ser inyectado directamente en la mezcla de C,HgSO, + C,H,;0,S + C,;Hg.

*Una vez transcurrido el tiempo se dren6 el tolueno colectado y se dejo enfriar, para lograr eliminar més
solvente, se deja enfriar la mezcla y evaporar con vacio.
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coloco el matraz directamente en la bomba de vacio, logrando asi la eliminacién completa del

solvente y obteniendo un solido cristalino blanco. *™

EsPECTROscOPIAS. 'H-NMR (500 MHz, CDCl;, 25°, TMS): § 4.16 (ddd; 2J = 10.4 Hz
3] =5.1 Hz *J = 1.5 Hz; 2H; H4,H6), 4.02 (s: 1H; H2), 3.39 (ddd; 2J = 11.7 Hz, 3J = 10.4
Hz, *J = 1.5 Hz; 2H; H4,H6), 2.96-2.89 (m; 1H; H5), 1.33 (s; 9H; HS,H9,H10), 0.90 (s;
9H; H12,H13;H14). 3C-NMR (126 MHz, CDCl,): § 107.55 [C(2)H], 72.34 [C(4,6 )H,], 43.56
[C(7)], 35.93 [C(11)], 34.85 [C(5)H], 31.63 [C(8,9,10 )H,], 24.94 [C(12,13,14 )H,].

B.3.4. Sintesis del trans-2-tert-butil-5-tert-butilsulfinil-1,3-dioxano

O O

H )\ ~OH H N Os__OH
- CH,CI )\
sy, Ooy\s + % i, ooy\s +
T=-15°C )
H cl (94.37 %) H c
trans-2-tert-butil-5-tert-butiltio-1,3-dioxano 1eq. m-CPBA trans-2-tert-butil-5-tert-butilsulfinil-1,3-dioxano
3 R5 4

EsQuEMA B.3.6: Oxidacion parcial del sulfuro de alquilo.

Se pesaron 0.1130 g del compuesto Trans-3 (C,,H,,SO,) directamente en un matraz bola,
una vez montado el sistema se realizaron tres purgas con el respectivo llenado de argén para
mantener condiciones inhertes. Se adicionaron 10 mL de CH,Cl, al matraz y la solucién
resultante se colocé en un bano de hielo seco con etilén-glicol. X Se dej6 en agitacién por 15
min, *V mientras tanto en un matraz Erlenmeyer (25 mL) se pesaron 0.1040 g de C,H;ClOs,
los cuales se disolvieron en 10 mL de CH,Cl,. La solucién resultante de C,H;ClO5 en CH,Cl,
se coloco en el colector del sistema, los cuales fueron adicionados lentamente a la solucién de
C,,H,,SO, en CH,Cl, contenida en el matraz (esto tomé un tiempo promedio de 15 min).
Una vez adicionada la solucién de agente oxidante, se mantuvo la reacciéon a —15°C por 1 h.
Finalizado el tiempo anterior, se dejé que la reaccién procediera a temperatura ambiente por
24 h. Pasado el tiempo de raccion se adicionaron 10 mL de solucion saturada de Na,SO4 y 10
mL de soluciéon saturada de NaHCO,. V' Se separo la fase orgénica de la acuosa, realizando

a esta ultima una serie de extracciones (4 x 15 mL) con O(C,Hy),. La fase organica (CH,Cl,

XSi el proceso de extraccion no es suficiente para obtener el compuesto puro, se puede sublimar facilmente.
No obstante, de no contar con el condensador de dedo frio, la purificaciéon se puede hacer con lavados utilizando
n-C4H,, o por recristalizacion con acetonitrilo (CH,CN).

*¥TLa combinacion de hielo seco con etilenglicol permite alcanzar una temperatura de —15°C.

*Dada la baja temperatura fue posible realizar otras purgas sin perdida de disolvente, esto con la intencion
de remover el aire introducido al sistema cuando se adicionaron los mililitros de disolvente.

*VILa fase orgénica debe lucir transparente, de no lograrse se puede adicionar un poco mas de ambas soluciones
saturadas y mantener por un mayor tiempo la agitacion.
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+ Et,0) se sec6 con Na,SO,, se filtr6 y finalmente se concentré en el rotavapor, resultando

un solido blanco cristalino.

RECRISTALIZACION DE TRANS-4. Se disolvié el compuesto Trans-4 en O,(C,Hjy), con asis-
tencia de calentamiento, *V"" posteriormente se adicion6 un volumen de hexano. Mediante
calentamiento de la mezcla resultante, se evapor6 el Et,O, colocando el matraz en bano de
hielo. Después de un tiempo, se observé la formacién de cristales, los cuales por decantacion, se
separaron de las aguas madre. Se repite el procedimiento para recuperar la maxima cantidad

posible de producto.

B.3.5. Sintesis del cis-2-tert-butil-5-tert-butilsulfinil-1,3-dioxano

Se colocaron 0.088 g de Trans-4 en un matraz bola, se realizaron las purgas correspondientes
para lograr condiciones inhertes. Subsecuentemente, se agregaron 10 mL de CHCl; al matraz,
y una vez disuelto el Trans-4 se agregaron 0.05 mL de BF;. Se dej6 la mezcla durante cinco dias
a temperatura ambiente, ver Esquema Esquema B.3.7. Transcurrido el tiempo, se adicionaron
10 mL de solucién saturada de NaHCO, y 5 mL de H,O, bajo agitacion, esto hasta lograr que
la fase orgéanica adquiriera una apariencia transparente. *¥™' Se separ6 la fase organica por
decantacion, realizando a la fase acuosa una serie de extracciones (4 x 15 mL) con O(C,H;),.
Finalmente, la fase organica (Et,O + CHCl; + 4) se concentro en el rotavapor, resultando

nuevamente un so6lido blanco cristalino (mezcla de Trans-4 y Cis-4).

W

H Oxg
., ., H
O I T.A 0O
(0]
H H
trans-2-tert-butil-5-tert-butilsulfinil-1,3-dioxano cis-2-tert-butil-5-tert-butilsulfinil-1,3-dioxanc

EsQueMa B.3.7: Equilibracién del diastereoisémero ecuatorial.

ESPECTROSCOPIAS. Trans-5. 'H-NMR (500 MHz, CDCl,, 25°, TMS): § 4.26 (ddd; 2J = 11.8
Hz 3J =5.2 Hz, *J = 2.4 Hz; 1H; Haeq), 4.11 (ddd; 2J = 11.1 Hz, 3J = 5.2 Hz, *J = 2.4 Hz,
1H; Heeq), 4.11 (s; 1H; H2), 4.00 (td; 2J = 11.6 Hz, 3J = 9.8 Hz; 2H; Hdoy, Hb4y), 3.13 (ddt;
2] =11.8 Hz 2J = 11.1 Hz, 3J = 5.2 Hz; 1H; H5), 1.30 (s; 9H; HS8, H9, H10), 0.91 (s; 9H;
H12,H13,H14). Cis-5. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, 25°, TMS): § 4.65 (ddd, 2J = 12.3 Hz,
3] =2.7 Hz,*J = 1.3 Hz; 1H; H4ey), 4.19 (s; 1H; H2), 4.19 (dd; 2J = 12.9 Hz, 3J = 2.4 Hz;
1H; H4,,), 4.07 (ddd; 2J = 12.9 Hz, 3J = 2.7 Hz, *J = 1.2 Hz, 1H; H6¢q), 3.95 (dd; 2J = 12.3

*Y!'Fue necesario calentar, dado que Trans-4 no es totalmente soluble en O,(C,H;),.
*'Dado que al agregar los 10 mL de NaHCO,, la fase organica adquirié una apariencia turbia.
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Hz 3J = 2.8 Hz; 1H; H6,y), 2.60 (dp; 3J = 2.6 Hz; 1H; H5), 1.27 (s; 9H; H8,H9,H10), 0.93
(s; OH; H12,H13,H14).

B.3.6. Sintesis del 2-tert-butil-5-tert-butilsulfonil-1,3-dioxano

La sintesis del 2-tert-Butil-5-tert-butilsulfonil-1,3-dioxano puede realizarse a partir del 2-tert-
Butil-5-tert-butilsulfinil-1,3-dioxano adicionando 1 eq. de C,H;ClO;, sin embargo optamos
por partir del 2-tert-Butil-5-tert-butiltio-1,3-dioxano y utilizar 2 eq. de agente oxidante.

O o}

H )\ “OH H )\ O._ _OH
Oy\s " CH,Cl, oy\s )
i) O. + E—— ) O. ~°=0 +
T--15 )\% o’
H Cl H c
trans-2-tert-butil-5-tert-butiltio-1,3-dioxano 2eq. m-CPBA trans-2-tert-butil-5-tert-butilsulfonil-1,3-dioxano 2 eq.
3 RS 5

EsqQueEmA B.3.8: Oxidacion del sulfuro de alquilo a sulfona.

El procedimiento experimental de oxidaciéon y de equilibracién para obtener el isémero axil,

corresponde a los descritos en la Seccion B.3.4 y B.3.5.

ESPECTROSCOPIAS. Trans-5. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, 25°, TMS): § 4.37 (ddd; 2J =
12.07 Hz,3J = 4.76 Hz,*J = 1.55 Hz; 2H; Hdeq,Hb6¢q), 4.06 (s; 1H; H2), 4.00 (ddd, 3J = 11.01
Hz, 2] = 1042 Hz, *J = 1.5 Hz; 2H; H4,,H6,,), 3.66-3.57 (m; 1H; H5), 1.42 (s; 9H;
H8,H9,H10), 0.90 (s; 9H; H12,H13,H14). 3C-NMR (126 MHz, CDCl;, 25°, CDCl,): § 107.85
[C(2)H], 66.44 [C(7)], 61.30 [C(4,6 )H], 49.29 [C(5)H], 34.89 [C(11)], 24.76 [C(12,13,14 )H,],
23.39 [C(8,9,10)H;]. Cis-5. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, 25°, TMS): § 4.66 (dd; 2J = 13.5
Hz, %] = 1.1 Hz; 2H; Hdeq,Hbeq), 4.13 (s; 1H; H2), 4.09 (ddd; 3J = 12.1 Hz, 3] = 4.5 Hz,
4] = 1.6 Hz 2H; H4,, H6,,), 2.94 (dd; 2J = 4.84 Hz 2J = 4.49 Hz; 1H, H5), 1.49 (s; 9H;
HS8,H9,H10), 0.93 (s; 9H; H12,H13,H14).

B.3.7. Espectros de Resonancia Magnética Nuclear
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F1GURA B.3.1: Espectro 'H-NMR del tert-butilsulfenil-malonato de dietilo.
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