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RESUMEN

Con la finalidad de explicar el efecto anomérico en el segmento S-C-P donde participan
atomos de la tercera fila de la tabla periédica y cuya caracteristica es tener un efecto muy
estable, se busca obtener mas informacién sobre la naturaleza del puente de hidrégeno
propuesto. A fin de explicar el origen de este efecto, se decidié estudiar la interaccién
CH—O0X mediante la sustitucién isotdpica del dtomo de hidrégeno por el de deuterio a
través de la sintesis del 4,6-dimetil-1,3-ditiano deuterado en las posiciones 4 y 6,
preparando dos derivados de esta molécula, en los cuales se estudi6 dicha interaccion y
se realizé una estudio minucioso de la topologia descrita por la Teoria de Atomos en
Moléculas.

Palabras clave: efecto anomérico, puente de hidrégeno, sustitucién isotdpica, Teoria de
atomos en moléculas

ABSTRACT

Focusing in the explanation of the anomeric effect in the S-C-P segment where atoms of
the third row of the periodic table participate, and whose characteristic is having a very
stable effect, it is intended to obtain more information on the nature of the hydrogen
bridge proposed. In order to explain the origin of this effect, it was decided to study the
interaction CH—OX through the isotopic substitution of the atom of hydrogen by that of
through the synthesis of 4,6-dimetil-1,3-ditiano deuterated in positions 4 and 6, preparing
two derivatives of this molecule, in which such interaction was studied, making a detailed
study of the topology described by the Theory of Atoms in Molecules.
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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

El efecto anomérico en el segmento S-C-P es uno de los mas intensos determinados
hasta ahora, pues el conférmero axial se estabiliza por practicamente 3.0 kcal/mol. Este
efecto anomérico llama la atencién debido a que en él participan atomos de la tercera fila
de la tabla periédica y por lo tanto deberia ser débil.

Se define como término ‘Efecto Anomérico Generalizado” a la preferencia por la
posicion sinclinal (sc, gauche), sobre la antiperiplanar (app, anti) en segmentos R-X-A-Y,
donde A es un elemento cuya electronegatividad es intermedia (C, P, S, Se, etc. ), Y es
un dtomo con electronegatividad mayor que A (O, N, halégeno, etc.), X corresponde a un
ndcleo con un par de electrones no compartidos y R es un grupo alquilo o bien un dtomo
de hidrégeno. (Ec. 1.1)

R Y
X A/
_X—A - — R~
, - < —
R y —
R
Y
Sc, gauche app, anti
Ec. 1.1

En 1982 se describid la existencia de anomalias en la preferencia conformacional
del 2-difenilfosfinoil-1,3-ditiano.* (Ec. 1.3) Se propuso que el grupo difenilfosfinoilo del
conférmero axial es forzado a mantenerse préximo a los atomos de hidrégeno syn-
diaxiales debido a interacciones tal vez de origen Coulémbico entre el oxigeno
parcialmente negativo del grupo fosfinoilo y los hidrégenos parcialmente positivos de los
carbonos 4 y 6 O--H(4,6-ax). Estas interacciones electrostaticas proporcionan una
alternativa para la racionalizacion de las determinaciones experimentales.’

Muchas explicaciones se han dado para determinar el origen del efecto
anomérico, sin embargo las racionalizaciones mas aceptadas han sido las siguientes:

1. Una interaccién desestabilizante entre el par de electrones no compartidos del
oxigeno anulary el enlace C(1)-O en posicién ecuatorial.*

2. Una interaccién favorable entre los pares de electrones no compartidos del
heterodtomo anular con el orbital de antienlace (o*) del sustituyente que favorece la
orientacion axial.”

LOS MODELOS UTILIZADOS PARA EXPLICAR EL EFECTO ANOMERICO EN EL
SEGMENTO S-C-P-O SON:

1. Interaccion dipolo/dipolo

En este modelo, se propone una interaccién dipolo-dipolo en donde en el conférmero
axial, la orientaciéon de los dipolos originados por los sustituyentes presentes en la
molécula es antiparalela, por lo que el sistema es mas estable con respecto al confémero
ecuatorial cuyos dipolos mantienen otra orientacién. Este tipo de modelo fue establecido
por Edward.! (Ec. 1.2)
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Ec. 1.2

2. Modelo de enlace no enlace o de hiperconjugacién negativa

Este modelo sugiere que existe una interacciéon estabilizante de tipo n5—>O'*C_p, la cual
involucra dos orbitales y dos electrones y se lleva a cabo mediante la deslocalizacion de
un par de electrones no compartldos del heteroatomo endociclico hacia el enlace polar
antiperiplanar adyacente.®” Este modelo conduce a pensar que deberia existir un
acortamiento del enlace C-S, lo cual le da un caracter de doble enlace y, por el contrario
el enlace C-P(0) deberia alongarse debido a su caracter de no enlace. (Ec. 1.3)

0\ +(C5Hs)

'O\P_/(C 2H5);

Ec. 1.3

3. Modelo de repulsién de los pares electrénicos o Modelo ns/ng

Este modelo establece que en el conférmero ecuatorial existe una interaccién repulsiva
entre el par de electrones no compartidos del azufre y el oxigeno del grupo fosfinoilo en
posicion ecuatorial. Esta desestabilizacién es producida ya que se tienen dos orbitales
ocupados de igual energia que interactlan a través del espacio y generan dos nuevos
orbitales con cuatro electrones. Este modelo fue propuesto por Mikolajczyk® (Ec. 1.4) por
lo que el conférmero menos estable es el que se observa, en este caso el axial.

+/(C Hg))

% - R7\p—c MHsha
k J S

Ec. 1.4
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4, Modelo de interacciones electrostaticas

Todas las observaciones anteriores condujeron a proponer que el grupo difenilfosfinoilo
del conférmero axial es forzado a mantenerse proximo a los atomos de hidrégeno syn-
diaxiales debido a interacciones tal vez de origen Coulémbico entre el oxigeno
parcialmente negativo del grupo fosfinoilo y los hidrégenos parualmente positivos de los
carbonos 4 y 6. Esto fue confirmado cuando Mikolajczyk® reporté que las distancias
entre el oxigeno y los hidrégenos axiales son menores que la suma de los radios de Van
der Waals para dichos atomos. Estas interacciones electrostaticas pro oraonan una
alternativa para la racionalizacién de las determinaciones experimentales.’®** (Figura 1).
Este modelo fue corroborado a través de estudios de difraccion de rayos X.!

y

H

O'\P+/(C 2Hs);

S
S

Figura 1. Interacciones electrostaticas

5. Enlace tipo puente de Hidrégeno C-H --- O

La existencia de un enlace por puente de hidrégeno C-H -~ O ya ha sido resuelta. 13,14
Glasstone®™ propuso que los grupo C-H polares son buenos donadores en la formacién
de enlaces de hidrégeno. Esto se corrobordé por la difraccion de neutrdn de varias
moléculas que manifiestan enlaces C-H intramoleculares con dtomos de oxigeno, lo cual
origina puentes de hidrégeno C-H --- 0.'°

] effrey determind que en la estructura del oxalato de dimetilo existe una gran
proximidad del oxigeno carbonilico y el grupo metilo, en direccién con los enlaces C-H,
sugiriendo de esta forma un enlace polarizado entre el grupo carbonilo y metllo con una
distancia de 2.7 4, por lo que se considera un enlace tipo puente de hidrogeno.'’
Mikolajczyk et al.'® reportaron la estructura cristalina del 4cido 5,5-dimetil-1,3-
ditian-2-il-carboxilico en el cual se observa que el anillo del 1,3-ditiano adopta una
conformacién de silla, donde el grupo carboxilo adopta la posicién axial y el oxigeno de
dicho grupo se sitla por encima del anillo heterociclico casi en forma simétrica entre los
hidrégenos axiales de C, y Cs. Las distancias entre el oxigeno y los hidrégenos axiales
son: C, 2.564 A y Cs 2.697 A, esto refiere que dichas distancias son menores que la
suma de los radios de Van der Waals para los 4tomos de oxigeno e hidrégeno, lo que
lleva a los autores a considerar la existencia de un enlace tipo puente de hidrégeno entre
el oxigeno y al menos uno de los hidrégenos axiales.

De la misma forma, estudios recientes'® en la naturaleza del enlace P-O en
Oxidos de fosforo, sugieren la ausencia de enlaces mdltiples. Estudios con base en la
Teoria de Atomos en Moléculas (AIM) indican la existencia de un enlace polarizado o.
Los estudios de Dobado®® sugieren que no hay una clara donacién x desde el oxigeno
hacia el fésforo y la acumulacién de carga sobre el atomo de oxigeno favoreceria las
interacciones electrostaticas en el conférmero axial, resultado de esta forma un enlace
tipo puente de hidrégeno. (Figura 2).
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Figura 2. Interacciones electrostéticas tipo puente de Hidrégeno

Recientemente se demostré que a nivel B3LYP/6-31G(d,p), el conférmero axial
en donde el 4tomo de oxigeno del grupo fosfinoilo se encuentra apuntando hacia el
centro del anillo es el mas estable de todos los rotdmeros calculados y reproduce los
resultados obtenidos 2 partir de los estudios de difraccion de rayos X en cuanto a la
geometrla molecular.”* El hecho de que los 4tomos de hidrégeno se encuentren en
posicion de interaccién con el oxigeno y que una interaccién electrostatica intramolecular
sea una contribucién estabilizante, permite establecer un origen no estereoelectrénico
para esta preferencia conformacional, que se demostrd tedricamente pues se
determinaron dos trayectorias de enlace CH—O(P) en la densidad electrénica de estas
moléculas asociadas a puntos criticos. Las moléculas estudiadas fueron sistemas
ciclicos como el ciclohexano, 1,3-ditiano, 1,3,5- tr/tlanos y en todas ellas la contribucién C-
H---O es estabilizante para los conférmeros axiales.? (Figura 3).

CH
\ 4 CH3 3

\ +
R §
Nﬁ P‘CH3 ‘CH3 ‘CH3 YCHj

N N s

Figura 3. Moléculas estudiadas en el marco de la teoria topolégica de Atomos en
Moléculas
OBJETIVOS

Con la finalidad de establecer la naturaleza de la interaccién C-H---OX (X=C,P) se busca:

> Realizar la sintesis del ditiano anancomérico deuterado en las posiciones 4y 6.

> Sintetizar los derivados r-2-benzoil-trans-4,6-dimetil-cis-4,6-dideutero-1,3-ditiano,
asi como el r-2-difenilfosfinoil-trans-4,6-dimetil-cis-4,6-dideutero-1,3-ditiano.

> Realizar el estudio topoldgico de la densidad electrénica de todas las moléculas,
obteniendo las propiedades de todos los puntos criticos de dichos sistemas.

METODOLOGIAY RESULTADOS
La sintesis del ditiano anancomérico (conformacionalmente anclado) deuterado en las
posmones 4y 6, se logré a partlr de la modificacién de la técnica descrita por Eliel y

Hutchins,?® ya que en esta ocasion la reduccién del material de partida se efectué con
borodeuteruro de sodio (NaBD,). El esquema de sintesis se representa en la Figura 4.
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Figura 4. Sintesis del 4,6-dimetil-4,6-dideutero-1,3-ditiano (7).

El ditiano anancomérico deuterado presenta una forma de agujas blancas con p.f
de 80 2C y fue identificado a través de RMN de 'H y °C.

Posteriormente se llevaron a cabo las adiciones de electréfilos al cis-4,6-dimetil-
4,6-dideutero-1,3-ditiano (7). Para llevar a cabo las adiciones de los electréfilos fue
necesario formar el carbaniéon de litio al cual se le adicionaron los electréfilos
correspondientes. Su formacién se esquematiza en la Figura 5.

D D
D n-BulLi D
H3Cj§7 - H3Cﬁ§7\u+
S THF S
H3C H3C

(7) -30%C (7-Li)

Figura 5. Formacién del carbanién de litio
1. Reaccion con benzonitrilo

Para llevar a cabo esta reaccién es necesario formar el carbanién de litio, el cual se hace
reaccionar con el benzonitrilo previamente disuelto en THF seco también a baja
temperatura y en atmdsfera inerte, al llevarse a cabo esta reaccién se forma la enamina,
la cual es hidrolizada con una solucién de HCI / acetona al 10%. El producto se purifico
por recristalizacién fraccionada en cloruro de metileno, con lo que se forma un sélido
clbico incoloro con p.f. de 131 °C, y que a similitud de los sistemas que presentan
atomos de hidrégeno en las posiciones 4 y 6, presenta al grupo benzoilo en posicién
axial.
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D
1. PhCN NH
H3Cj§7\u+ c 2 HCI /Acetona
s 2. NH,CI Ph ji
H3C

Figura 6. Obtencién de la cetona axial del benzoilo
2. Reaccion con clorodifenilfosfina

La reaccién se lleva a cabo de forma similar a la anterior, ya que el carbanion de litio se
hace reaccionar con la clorodifenilfosfina previamente disuelta en THF seco.
Transcurrido el tiempo de reaccién, se adiciona NH,C/ como fuente de protones y con
posteriores recristalizaciones fraccionadas, se obtienen cristales amorfos de color blanco
y con p.f. de 228 °C. De esta forma se obtiene el producto cuyo sustituyente se
encuentra en posicién ecuatorial y es caracterizado por diferentes espectroscopias.

Ph)2

7\ cren), 7\P

NH,CI

(7-Li) (10)
Figura 7. Obtencién de r-2-difenilfosfinoil-c,4,c,6-dimetil-t 4,t 6-dideutero-1,3-ditiano
2.1 Reaccion de epimerizacion

Para obtener el producto cuyo sustituyente de la posicién 2 se encuentra en posicién
axial, es necesario formar nuevamente el carbanién de litio adicionando n-BulLiy tras 1.5
horas de reaccién tratarlo con NH,C/, esto permite obtener el producto r-2-difenilfosfinoil-
trans-4,6-dimetil, cis-4,6-dideutero-1,3-ditiano (11) cuyas caracteristicas es ser agujas de
color blanco con p. fde 255°C.

\ +_(Ph);
y 1 P+/(Ph)2 1. n-Buli Hacﬁi%
3
& Sj\(l)_ 2. NH,CI
(10) (11)

Figura 8. Reaccién de epimerizacién

Dentro de la parte computacional se estudiaron por métodos tedricos el cis 4,6-
dimetil-1,3-ditiano y sus derivados axiales con los grupos dimetilfosfinoilo y benzoilo. Los
compuestos se optimizaron a nivel B3LYP/6-31G(d,p) con el programa Gau55|an 2003,%
las funciones de onda se analizaron con los programas AIM 2000”° y AIMPAC.*

El cis-4,6-dimetil-1,3 ditiano muestra una topologia sencilla. Es posible localizar
el punto critico de anillo (Figura 9) y una conectividad normal.
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Figura 9. Puntos criticos en la densidad electrénica de cis-4,6-dimetil-1,3-ditiano.

El derivado benzoilado muestra una topologia compleja. Existen dos puntos
criticos de enlace que unen a los atomos de hidrégeno de las posiciones 4 y 6 con el
atomo de oxigeno del grupo carbonilo. Esto ocasiona el cierre de 3 anillos adicionales
ademas del anillo del 1,3-ditiano (Figura 10).

Figura 10. Puntos criticos en la densidad electrénica de r-2-benzoil-cis-4,6-dimetil-1,3-
ditiano.

Por limitaciones computacionales se estudié al r-2-dimetilfosfinoil-cis-4,6-dimetil-
1,3-ditiano, en el que se sustituyeron los grupos fenilo por metilos. Su topologia es rica
como en el caso anterior, pudiendo encontrar los puntos criticos de caja, anillo y enlace
que se muestran en la Figura 11.
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Figura 11. Puntos criticos en la densidad electrénica de r-2-dimetilfosfinoil-cis-4,6-dimetil-

1,3-ditiano.

CONCLUSIONES

>

>

Se llevd a cabo la sintesis del ditiano anancomérico deuterado en las posiciones
4y 6 con un rendimiento del 50%.

Se realizé la sintesis de los ditianos de interés, r-2-benzoil-trans-4,6-dimetil-cis-
4,6-dideutero-1,3-ditiano, asi como el r-2-difenilfosfinoil-trans-4,6-dimetil-cis-4,6-
dideutero-1,3-ditiano, con rendimientos superiores al 60%.

Por medio de cdlculos de estructura electrénica, se determind que en estos
compuestos existe la interaccién C-H---OX (X=C,P) que serd estudiada
posteriormente.

La interaccién de tipo puente de hidrégeno se puede corroborar a través del valor
de la constante de acoplamiento ¥ cp; que es de 21.26 Hz, en el ditiano sin
sustituyente y 21.28 Hz en el derivado con el grupo difenilfosfinoilo en posicion
ecuatorial, pero que al sufrir la interaccién se incrementa; asi en el derivado
benzoilado el valor de esta constante es de lj c.0.=22.30 Hz y en el derivado
axial del difenilfosfinoilo el valor de la constante es %/ c.p =24.12 Hz.
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