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RESUMEN

Se estudid el mecanismo de reaccion entre 2-litio-1,3-ditiano y cuatro
nitrilos aromaticos encontrandose que éste procede a través del ataque
nucteofilico del carbanion de litio del 1,3-ditiano sobre el nitrilo aromatico para
producir la imina correspondiente, en la cual se lleva a cabo una migracién [1,3]
intramolecutar o bien intermolecular del atomo de hidrégenc en la posicién C-2
hacia el atomo de nitrogeno, generandose una enamina etilenditiocetélica, la
cual puede hidrolizarse para generar el correspondiente derivado 2-acil-1,3-
ditiano o alquilarse en la posicion C-2 cuando se emplean como electréfilos
yoduro de metilo, sulfato de dimetilo o bromuro de bencilo. Las evidencias que
soportan este mecanismo son; {a) el aislamiento y caracterizacion de dos de
estas enaminas etilenditiocetalicas; y (b) el aislamiento y caracterizacion de los
producios de alquilacion en la posicion C-2. El empleo de calculos tedricos a
nivel ab initio en el marco de la teoria de funcionales de la densidad, permitié
calcular la trayectoria de reaccion entre e 2-litio-1,3-ditiano, acetonitrilo y cloruro
de metilo, encontrandose que la primera reaccion sucede con retencion de
configuracion y que ef aducto formado puede generar una enamina. La reaccidn
posterior con clorurc de metilo mostrd que el producto de alquilacion en la
posicién C-2 corresponde tanto al producto cinético come al termodinamico. El
analisis conformacional tanto de los cuatro derivados 2-acil-1,3-ditianos como de
los tres productos correspondientes a la alquilacion en C-2 revela la participacién
del efecto anomérico en la estabilizacién de estas moléculas. La eliminacién del
grupo tioacetal en los derivades alquilados en C-2 empleando un exceso de N-
bromosuccinimida, conduce a compuestos 1,2-dicarbonilicos.
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1. INTRODUCCION

La importancia que tiene el estudio de los mecanismos de reaccion es
facilmente comprensible si se considera que gran parte de los problemas
practicos a los que se enfrentan frecuentemente los quimicos estan vinculados
con estos. Para propdsitos de sintesis, el conocimiento de los procesos a través
de los cuales se efectia una transformacion quimica frecuentemente permite
seleccionar condiciones de reaccion para la obtencion de! maximo rendimiento;
en el ambito académico, éste conocimiento puede utilizarse para correlacionar
un gran nimero de reacciones aparentemente diferentes, desde el punto de
vista intelectual representa la comprension de lo que hacen las moléculas y el
por qué lo hacen,

Las moléculas son entidades tridimensionales; el conocimiento de los
requerimientos espaciales que permiten las interacciones entre ellas es
primordial, por lo que la estereoquimica y el andlisis conformacional estan
estrechamente ligados al estudio de los mecanismos de reaccion.

De igual forma, el uso de la quimica computacional para calcular la
geometria molecular, la energia total de las moléculas, su estabilidad relativa y
la estructura de posibles intermediarios, entre otras cosas, representa un arma
adicional para enfrentar este estudio.

Desde que Corey y Seebach' introdujeron en 1965 el embleo de 2-litio-
1,3-ditiano y sus derivados como equivalentes sintéticos del hipotético anién
acilo, sus aplicaciones en sintesis organica se han vuelto omnipresentes en la
literatura quimica, debido a que una amplia variedad de electrofilos® reacciona
exitosamente con ellos.

La adicion de! carbanion de 1,3-ditiano a derivados de acidos
carboxilicos, conduce a la formacidén de compuestos 1,2-dicarbonilicos en los
cuales uno de los grupos carbonilo se encuentra protegide como un tioacetal.
Sin embargo, esta reaccion presenta el inconveniente de que la reactividad del
producto que se obtiene es mayor comparada con la reactividad que exhiben los
compuestos de partida, por lo que en lugar de obtenerse el derivado acilado, se



puede presentar la doble adicion del nucledfilo. Para evitar esto, la reaccion se
lleva a cabo en presencia de un gran exceso de éster o cloruro de acido.

Otros derivados acilantes que no presentan esta desventaja son los
nitrifos aromaticos; sin embargo, se han reportado pocos ejemplos de reacciones
en donde participen junto a 1,3-ditianos metalados. De igual forma, existe poca
informacion en la literatura qufmica con respecto al mecanismo de esta reaccion.

El objetivc del presente trabajo consiste en investigar el mecanismo
mediante el cual el 2-litio-1,3-ditiano se adiciona a nitrifos aromaticos,
empieando métodos no cinéticos, y con el apoyo de calculos tedricos. Asi
mismo, se presenta un estudio conformacional de los derivados obtenidos en los
que es facil prever que el efecto anomérico desempefia un papel importante.
Finaimente, se evaluan las posibilidades que esta metodologia ofrece como ruta

sintética para la obtencion de compuestos 1,2-dicarbonilicos.



2, GENERALIDADES

2.1 Mecanismos de reaccion propuestos para la reaccién de adicion
entre 1,3-ditianos metalados y nitrilos no enolizables.

En 1974 Kawamoto et al.® publicaron la obtencion de acilditianos (3)
mediante la reaccion equimolar entre 2-litio-1,3-ditiano y 2,2-dialcoxinitritos {1)
seguida de hidrolisis acida. En este trabajo se sugiere que la formacién del
producto proviene de la hidrolisis de la imina {2) que resulta del ataque
nucieofilico del anién del 1,3-ditiano al atomo de carbono del grupo nitrilo
{(Esquema 1),

™ NLi 0
R, CN S8 R !
S S R
X h-1 .
RO OR g RO OR s O
(1aR'=H R=C.Hs 2) (3)aR'=H
bR'=CH; R=0C;Hs bR'=CH,
¢R'=C2H5 R=CzHs cR'=C.H,
dR'=n-CsHyy R=CH; dR' = n-CsHy,

Esquema 1, Adicién de 2-litio-1,3-ditiano a 2,2-dialcoxinitrilos.

Once afios después, Fuji* y su equipo de investigadores al estudiar la
reaccion entre el anidn del 2-trimetilsilil-oxatiano y diferentes electrofilos
encontraron gue al tratar dicho anién con benzonitrilo y una posterior hidrolisis
acida se obtiene como producio 2-benzoil-1,3-oxatiano (7) en lugar del producto
esperado (8) {Esquema 2). Para explicar este resultado, Fuji propuso como
mecanismo e! atague nucleofilico de el anion {4) sobre el benzonitrilo para
producir el aducto (5), seguido de una migracién C—»N del grupo Si(CHs)s para

generar el anion (6), el cual al hidrolizarse en medio acido da lugar al producto.
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Esquema 2. Mecanismo propuesto por Fuji.

Para comprobar la presencia del anion (6}, se adicioné yoduro de metilo a
la reaccion antes de llevar a cabo la hidrélisis acida, con el objeto de atrapario,
obteniéndose una mezcla de tres productos: (7), (12} v (13) con rendimientos de
13%, 10%, y 45%, respectivamente (Esquema 3). De acuerdo con Fuji, los
productos resultantes pueden explicarse a través de la metilacion de! anion
intermediario (6) que posee tres centros nucleofilicos: la metilacién en el atomo
de nitrégeno y en el 4&tomo de C-2 produce los compuestos (7) y (12) a través de
los aductos (9) y (10) respectivamente. El intermediario (11), formado por
metilacion en el 4tomo de azufre, pasa por una hidrélisis y una oxidacién para
dar el compuesto (13).

Finalmente, Page investigd la adicion de 2-iitio-2-trimetilsilil-1,3-ditiano® y
2-litio-1,3-ditiano® a nitrilos no enoliiab|es, empleando una solucion saturada de
cloruro de amonio para terminar la reaccion. En ambos casos los productos de
reaccién que se informan son enaminas etilenditiocetalicas. Enaminas de este
tipo habian sido reportadas con anterioridad por Ogura y Tsuchihashi’ cuando
hicieron reaccionar el carbanidn derivado del metitiometil sulfoxide con

benzonitrilo.
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Esquema 3. Reaccién con yoduro de metilo.

El mecanismo propuesto por Page (Esquema 4) procede a través de la
formacion inicial de la imina correspondiente (14}, migracion inter o
intramolecular de la entidad de silicio, o transferencia de protdn, segln sea el
caso, desde el 4tomo de carbono hacia el atomo de nitrogeno para generar &l

anién (15}, y por Ultimo la protonacion del atomao de nitrogeno (16).

(\l i nBuLi m m P m

———

SYS S RON st‘><s —= 5 S
X :
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N© R™ UNX R” ~NHX
X = H, Si(CH3), (14) (15) (16)

Esquema 4. Mecanismo de reaccion propuesto por Page.



2.2 El efecto anomérico.®

El efecto anomérico ha sido estudiado y definido desde diferentes puntos
de vista. La primera definicion debida a Lemieux lo restringe a los carbohidratos
y lo describe como la tendencia del grupo alcoxi localizado en el atomo de C-2
de la piranosa (carbono anomérico) por asumir la posicion axial en lugar de la
ecuatorial, en contraste con las espectativas basadas exclusivamente en

consideraciones estéricas (Esquema 5).

OR
-— OR
H o ol o
HO HO

Esquema 5. Efecto anomérico en piranosas segun Lemieux,

Pronto estuvo claro que el fendmeno no solo se presentaba en los
carbohidratos, sino que también en otros sistemas heterociclicos tales como
tetrahidropiranos, 1,3-dioxanos, y 1,3-ditianos entre otros, y en sistemas no
ciclicos como el clorometansulfanil metano.

Un poco después, el mismo Lemieux introdujo el término efecto exo
anomérico para referir la preferencia (vide infra) conformacional del sustituyente
electronegativo ubicado en la posicion ancmerica tanto para el conférmero axial
como para el ecuatorial. En el tetrahidropirano, cuando dicho sustituyente
electronegativo es OCHj, las conformaciones axiales y ecuatoriales pueden
asumir tres disposiciones espaciates con respecto a la rotacion alrededor del
enlace C2-O¢xocicice {(ESqUema 6).
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Esquema 6. Conformaciones axiales y ecuatoriales para el 2-metoxi-tetrahidropirano.

Los rotameros con mayor poblacién son (A2) y (E2) como se ha visto por

estudios de difraccién de rayos X y de RMN. Para explicar esto, Lemieux definié

al efecto exo anomérico como la preferencia mastrada por los conférmeros

axiales y ecuatoriales en las cuales el sustituyente electronegativo tiende a

orientarse de forma tal que dicho grupo tiene un orbital paralele y opuesto a un

orbital del oxigeno del anillo®
Cuantitativamente, el

efecto anomeérico ha sido definido como ia

diferencia entre el AG® del sistema en estudio para un cierto sustituyente, y el

AG?® para ese sustituyente en el ciclchexano denominado valor A (Esquema 7).
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=

AAG® = Efecto Anomerico = AGhgerccrio * A5 ercionerano

Esquema 7. Determinacion cuantitativa del efecto anomérico.



Por convencién, el conférmero axial se escribe del lado izquierdo del
equilibrio; asi un valor de la constante de equilibric meneor a la unidad (K<1)
indica una mayor proporcion del conformerc axial.

La proporcion de cada conférmerc en el equilibrio puede determinarse
mediante técnicas espectroscopicas, con esta informacién puede evaluarse
la constante de equilibrio y asi obtener un valor para AG® mediante la relacién
AG® = -RTInK. Un valor positivo de AG® indica preferencia axial.

Sin embargo, la evaluacidn de fa magnitud del efecto anomérico de la
manera descrita presenta el inconveniente de que la introduccién de uno o
varios heteroatomos en el anillo hacen variar la geometria de la molécula, lo que
ocasiona un cambio en los requerimientos estericos de los sustituyentes. Por
ejemplo, el enlace C-O es mas corto que el enlace C-C (1.43 vs. 1.54 A) y el
impedimento estérico deberia ser mayor que e! que tendria el mismo
sustituyente en el ciclohexano, por lo que la magnitud del efecto anomérico
tiende a ser subestimada. Por otra parte, el enlace C-S es mas largo que el
enlace C-C por lo que la magnitud de los efectos anoméricos en los segmentos
S-C-X pueden ser exagerados.

Ademas, Booth'® ha cuestionado seriamente el empleo de AG® como
indicador del efecto anomérico, ya que en los sistemas en los que la contribucion
del término AS® es importante, el valor de AG® se hace dependiente de la
temperatura, lo que puede repercutir en la preferencia axial del sustituyente. Se
debe esperar que el término AS® contenga la variacién en los grados de libertad
del sustituyente en la posicidn axial respecto a la ecuatorial, mientras que el
término AH° tenga correlaciéon con las interacciones estéricas, electrénicas y
estereoelectronicas, por lo que ambos términos deberian evaluarse en estudios
relacionados con el efecto anomérico.

Para explicar la energia mas alta de la conformacion ecuatorial, refativa a
la conformacion axial, se han formulado varios modelos de los cuales dos han
sido los mas aceptados. E! primero es un modelo electrostatico, propuesto por
Edward,'! en el que se interprela el efecto desde el punto de vista de las

interacciones dipclo-dipolo cuya importancia ha sido bien establecida en el



analisis conformacional. Cuando fa orientacién de Jos dipolos originados por los
sustituyentes presentes en la molécula es antiparalela, el sistema es més
estable que en el caso en que los dipolos mantienen otra orientacion, la cual
incluso puede llegar a ser fuertemente repulsiva, como lo es cuando las
orientaciones son paralelas; en otras palabras habra una preferencia por la

conformacién con el momento dipolar mas pequefio (Esquema 8).

~ :m\;”’\

Esquema 8. Disposicion de los dipolos presentes en anillos heterociclicos sustituidos

por grupos electronegativos en ia posicion anomérica.

El principal acierto de este modelo radica en su capacidad para predecir
el efecto que tendran los disolventes en el equilibric conformacional, y esta clase
de observacion proporciona fuerte evidencia experimental para sustentar este
modelo. Como se puede observar de la diferencia en interacciones dipolo-dipolo
ertre los confdrmeros axiales y ecuatoriales {Esquema 8), la conformacion mas
potar (ecuatorial) serd estabilizada por disolventes polares y, por lo tanto, la
preferencia por el conférmero axial disminuira al incrementarse la constante
dieléctrica del disolvente; aunque se ha observado que no existe una correlacion
cuantitativa entre la constante dieléctrica y la preferencia conformacional.® En
contraste, en disolventes no polares la manifestacidn del efecto anomérico sera
dominante.

El efecto anomérico presente en algunos segmentos X-C-Y se acompana
por el alargamiento de! enlace C-Y y el acortamientc del enlace X-C. La
aparente incapacidad de! concepto electrostatico para explicar estos cambios en
la geometria molecular dio lugar al segundo modelo, el cual es una
interpretacion esterecelectrénica,'? debido a Altona y que se conoce como
modeio de doble enlace-no enlace o modelo de hiperconjugacion negativa. Aqui



lo que se propone es la deslocalizacian del par de electrones del atomo X que se
encuentran antiperiplanar con respecto al orbital de antienlace C-Y confiriendole
estabilidad al conférmero axial como se ilustra para el 2-clorotetrahidropirano

{Esquema 9).

=]
- Cl

L7 - g

8

Esquema 9. Interaccion estabilizante para el 2-clorotetrahidropirano axial.

Esta interaccién, descrita en términos de Cieplak con la notacion
no—c*c.c, produce el alargamiento del enlace C-Cl por transferencia de un par
de electrones a su orbital de antienlace c*, la contraccion del enlace C-O al
incrementarse su caracter de doble ligadura, y la apertura del angulo de enlace
0-C-Cl con respecto al valor tetraedral normal, debido al caracter parcial sp® del
carbono anomérico.

De acuerdo con este modelo, el 2-clorotetrahidropiranc axial se expresa
como dos estructuras resonantes en el ienguaje de la teoria de unidn-valencia
(resonancia de doble enlace-no enlace) (Esquema 9). En el ambito de la teoria
de orbital molecular, la forma axial esta beneficiada por una interaccién 2
electrones-2 orbitales entre un orbital donador ocupado de alta energia y un
orbital aceptor vacio de baja energia (hiperconjugacién negativa) (Esquema 10).

A

g'c.cl

No $L-

Esquema 10. Interaccion 2 electrones-2 orbitales para el 2-clorotetrahidropirano axial.



En virtud de que el atomo donador es el heteroatomo endociclico, esta
estabilizacién también ha sido expresada como el efecto endo anomérico.

La explicacion de Altona se puede aplicar asimismo al efecto exo
anomérico (Esquema 6). En el efecto exo anomérico se lleva a cabo la
interaccion de los orbitales n del oxigeno exociclico con el orbital o"c.o. En esle
caso, ! requerimiento estereoquimico para esta interaccion se satisface para los
rotameros axiales (A2) y (A3), y para los rotdmeros ecuatoriales (E2) y (E3). Sin
embargo, los rotameros {A3) y (E3) estdn desfavorecidos por impedimento
estérico, con lo que puede explicarse el predominio de los rotameros (A2) y (E2).

En este contexto, se ha propuesto que en la conformacion axial (A2,
Esquema 6) se encuentran implicados tanto el efecto exo anomérico como el
efecto endo anomérico mientras que en la conformacion ecuatorial sclamente
esta involucrado el efecto exo anoménco (Esquema 11), por lo que el efecto
anomérico debe ser consideradec como la diferencia entre el efecto exo
anomérico an el conférmero ecuatorial y la suma del efecto endo anomérico y el
efecto exo anomerico en el conférmero axial:

EA = (EA exog.) — {EA exo. + EA endo,,)
Cuando el término (EA exo. + EA endo,.) es capaz de proporcionar

mayor estabilidad que el términc (EA exoec} entonces la preferencia

conformacional observada sera axial.

) cH,
<\ m 0%
2
[
O, b
(a) ' _@CHJ (b)

E£squema 11. interacciones estabilizantes ng—a"co

para el 2-metoxitetrahidropirano (a) axial y (b} ecuatorial



La explicacién que ofrece el modelo de doble enlace-no enlace de las
modificaciones estructurales que manifiestan las moléculas, ha sido considerada
la mejor evidencia para esta interpretacion estereoelectrénica del efecto
anomérico; sin embargo, Perrin et al.” han expuesto que el acorlamiento del
enlace X-C y el alargamiento del enlace C-Y también puede justificarse en
términos de interacciones dipolo-dipolo. Ademas, recientemente Cuevas et al™
determinaron la contribucién de la deslocalizacién electronica en el equilibrio
conformacional de varios 1,3-dioxanos y 1,3-ditianos empleando el método de
orbitales naturales de enlace, y encontraron que para los 1,3-dioxanos que
tienen como sustituyente en la posicion anomérica a los atomos de F, O°, NHz y
OCH;, los factores estereoelectronicos no son los responsables del
comportamiento conformacional, aunque el patrén de acortamiento y elongacion
de enlaces se satisface para estos equilibrios, demostrando con estos resultados
que los efectos electrostaticos también pueden modificar la geometria molecular.

En diversos sistemas aciclicos, se ha observado una conformacién que
se explica con base al modelo n—c”, similar a la observada en sistemas
heterociclicos, y a la que por extensidon se le denomina también efecto
anomérico. Asi, moléculas como el dimetoximetano o el hidroxiacetonitrilo
existen en forma mas abundante en la conformacién gauche (o sincfinal) y no en

la conformacién anti (o antiperiplanar) {Esquema 12).
H H

H OCH, H OCH,

{gauche) {anti}

H H
—
H CN H CN

Esquema 12. Preferencias confarmacionales del dimetoximetano y el hidroxiacetonitrilo.



Este fendmeno dio origen al concepto de efecto anomerico generalizado,
el cual define la preferencia excepcional de la disposicion sinclinal (sc, gauche)
sobre la antiperiplanar (app, ant) en segmentos del tipo R-X-A-Y, donde A
representa a un elemento de electronegatividad intermedia (e.g., C, P, S, §j
etc.), Y designa un atomo mas electronegative que A {e.g., O. N, halégeno), X
corresponde a un elemento que posee pares electronicos no compartidos, y R

denota H o un grupo alquile (Esquema 13).

s¢, gauche app, anti

Esquema 13. Efecto anomérico generalizado.

El modelo propuesto por Altona para explicar el efecto anomérico ha
servido igualmente como base para entender y predecir el curso que tomaran un
vasto nimero de reacciones quimicas. Debido a que los estados de transicion
son, por lo general, mas sensibles a los efectos estereoelectronicos que las
moléculas en estado basal, estos efectos producen barreras energéticas
importantes, o que modifica la rapidez de reaccién y ocasiona selectividad.
Cuando una interaccidén de tipe n—a” es responsable de esta selectividad, se
observa una disminucion de la energia del estado de transicién y se habla del
efecto anomeérico cinético.

Para ilustrar lo anterior, considérese la eliminacién del grupo Y en un
tetrahidropirano. Cuando el sustituyente se ubica en posicion axial, la formacion
del oxocarbenio se favorece por el efecto anomérico (Esquema 14).



Esquema 14. Eliminacién del grupo Y asistida por el heteroatomo.

Si e} sustituyente ocupa la posicidn ecuatarial no existe la posibilidad de
que los electrones n del heterodtomo participen en el proceso (Esquema 15).
Considerando que la conformacién atrededor del enlace C-O se mantiene fija,"

la ausencia de la interaccién no—a’c.x genera una especie de mas alta energia.

A — S v
Y “H

Esquema 15. Eliminacidn del grupo Y sin asistencia del heteroatomo.

Por io tanto, es de esperarse que el conférmero que tiene al sustituyente
en posicion axial reaccione mas rapido que su contraparte ecuatorial y que, por
lo tanto, su transformacion sea selectiva (en contra del principio de reactividad-
selectividad).

El principio de reversibilidad microscépica sefiala que el mismo efecto
esterecelectronico responsable de la mas baja energia de activacién para uno
de los conformeros durante la segmentacion debera también disminuir la energia
de activacién durante el proceso de formacion de enlace, con to cual se favorece
entonces la orientacion antiperiplanar entre el par electronico no compartido
asistente y e! electréfilo entrante.

Las manifestaciones energéticas y estructurales del efecto anomeérico, en
segmentos que contienen elementos del primer periddo de la tabla peridgdica,
han sido estudiadas tanto desde el punto de vista experimental como tedrico.
Los segmentos en donde se encuentran presentes elementos del segundo

periodo, en un principio habian recibido poca atencién, ya que se habia predicho



erroneamente mediante calculos teéricos'® que seria una interaccion muy débil
con respecto a la interaccion anomérica que se encuentra en los elementos del
primer periddo. Este enfoque cambid cuando se descubrié una fuerte interaccion
anomérica presente en el sistema S-C-P."7

La existencia del efecto anomérico en el segmento S-C-C(O)) ha sido
demostrada ampliamente.?

De acuerdo con Juaristi y Cuevas,® el primero en estudiar el efecto
anomérico en 1,3-ditianos 2-substituidos fue Hartmann, quien equilibré los
derivados anancoméricos 17 y 18 (Esquema 16) y encontrd valores de
AG®30:c {SCH3) = + 0.73 + 0.02 Kcalimol en CCly, y AG®23+¢ (COCH3) = +0.81 ¢
0.02 kecal/mol en CDCls.

@\\4 T

(17}, Y = SCH,
{18), Y = CO,CH,

Esquema 16. Derivados de 1,3-ditiano estudiades por Harmann,

En 1986, Juaristi, Tapia y Méndez'® publicaron un estudio conformacional
de 1,3-ditianos 2-substituidos donde se evaluan las interacciones anomeéricas en
segmentos 5-C-Y (Esquema 17).

Y
7 == X
[ Ny
Y = SCH, {19), SCeHs (20), CO5H (21), CO2CH, (22), COCqHs (23), N{CHa), (24).

Esquema 17. 1.3-ditianos 2-substituidos estudiados por Juaristi et al.



Mediante el examen de los espectros de RMN de *C a baja temperatura
(-90°C a -100°C) de los ditianos (19-24) en diferentes disolventes, se obtuvieron
las constantes de equilibrio K y las diferencias de energia libre conformacional.
La magnitud relativa de los efeclos anoméricos observados fue, en orden
decreciente; CO;H > COCgHs > CO,CH; > SCgHs » SCH;. En contraste, se
encontrd que el amincditiano (24) existe en la orientacién ecuatorial en forma
predominante (> 95%).

El efecto del disolvente en el equilibrio conformacional de estos ditianos
se interpreté en términos de repulsiones electrostaticas dipolo-dipolo (modelo de
Edward). Sin embargo, se observd un comportamiento contrario para el ditiano
(22) (Y = CO,CHa), en donde la relacion (22)-ax/(22)-eq se incrementd al
incrementarse la polaridad det disolvente a baja temperatura.

La ausencia de un efecio anomérico en el aminoditiano (24) y las
magnitudes relativas de los efectos anoméricos encontrados fueron explicadas
mediante interacciones n—c*. La preferencia ecuatorial del grupo dimetilamino
en el derivado (24) se atribuyd a una preponderancia de la interaccion ny—c* en
el conférmero ecuatorial sobre la interaccién antiperiplanar ng—ocn en el
isémero axial; esto es, la existencia de una preferencia esterecelectrénica por la
conformacién en la cual el par de electrones no compartido, mejor donador, se
encuentra antiperiplanar al mejor enlace aceptor. Las mayocres preferencias
axiales de SCgHs y COCgHs relativas a SCHy y CO2CHj; parecen concordar si se
considera que los substituyentes electronegativos disminuyen la energia del
orbital aceptor o*C-Y, incrementando el traslape con los orbitales donadores,

Mikolajczyk et al.*®

reportaron la estructura cristalina det acido 5,5-dimetil-
1,3-ditian-2-ilcarboxilico en la cual se observa que el anillo del 1,3-ditianc adopta
una conformacidn de silla, el grupo carboxilo ocupa la posicién axial y el atomo
de oxigeno del carbonilo se situa por encima del anillo heterociclico casi en
forma simétrica entre los dos hidrogenos axiales en C-4 y C-6. Las distancias
encontradas entre el oxigeno del carbonilo y los hidrégenos axiales en C-4 y C-6
son de 2.564A y 2.697A respectivamente, y son mas pequefas que la suma de

los radios de van der Waals para los adtomos de oxigeno y los hidrogenos, lo que
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lleva a los autores a suponer la formacién de un puente de hidrogeno
intramolecular entre et oxigeno del carbonilo y al menos uno de los hidrégenos
axiales (Esquema 18).

OH

©-Ox
A
H
~s
, S

Esquema 18. Puantes de hidrégeno intramoleculares en el acido
5,5-dimetil-1, 3-ditian-2-il-carboxilico.

Ademas se encontré que este acido forma estructuras diméricas a través
de la formacién de puentes de hidrogeno intermoleculares. Los autores atribuyen
la fuerte preferencia axial que exhibe el grupo carboxilo tanto a factores
estereoelectronicos (hiperconjugacién negativa) como a los sugeridos puentes
de hidrégeno intramoleculares y los puentes de hidrdgeno intermoleculares.

En un trabajo reciente, Juaristi y Cuevas® evaluaron las contribuciones
entalpica y entropica en el equilibrioc conformacionat para 1,3-ditianos-Y-
substituidos (Y = SCgHs, CO2CH,CH;, y COCeHs) empleando espectroscopia de
RMN de *C. Asi mismo, realizaron calculos ab initio en el marco de la teoria de
funcionales de la densidad a nivel Becke3lLYP/6-31G(d,p), tanto en fase
gaseosa como en solucién, en modelos ligeramente simplificados (Y = SCH,,
CO,CH;, ¥y COCH3). Aplicando la ecuacion de Eliel a los desplazamientos
quimicos observados en RMN de *C en el intervalo de temperaturas de 228-318
K, obtuvieron ios valores de las diferentes constantes de equilibrio. A partir de
las graficas de In K versus 1/T, determinaron los parametros termodindmicos
para los sistemas en estudio. Los valores de AH®° cuando Y = SCgHs varian de +
1.35 a + 1.51 Kcal/mol, AH° cuando Y = CO,CH,CH; varia de + 1.03 a + 2.13
Kcalfmol, y AH® cuando Y = COCgHs varia de + 063 a + 1.67 Kcal/mol,
dependiendo del disolvente. Estos valores positivos para todos los casos indican
que los conférmeros axiales estan favorecidos en términos de entalpia, la cual
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domina las contribuciones de entropia que favorecen a los conformeros
ecuatoriales,

La disminucién que $e aprecia en los valores de AH®, yendo de tolueno (e
= 2.4) a cloruro de metileno (¢ = 8.9) se explicd en términos de interaccion
electrostatica repulsiva presente en los conférmeros ecuatoriales, los cuales se
estabilizan en disolventes mas polares, lo que conduce a un decremento por la
preferencia axial y, por lo tanto, a valores mas pequefos de AH°.

Los valores positivos de AS® indican que los sustituyentes axiales (fenilo o
etoxi} deben encontrarse apuntando mayormente hacia afuera del anillo del 1,3-
ditiano.

Los calculos tedricos, acordes con los resultados experimentales,
estimaron en todos los casos una mayor estabilidad para los conférmeros
axiales con respecto a los ecuatoriales. Ademas, se aprecid que, tanto para los
isdémeros axiales como para los ecuatoriales, los conférmeros de menor energia
eran los que tienen al sustituyente apuntando hacia afuera del anillo. El
decremento observado experimentalmente del efecto anomérico en el segmento
S-C-Y al pasar de un disolvente de menor polaridad a uno de mayor polaridad,
también fue reproducido por los célculos tedricos, aunque los pardmetros
estructurales no se vieron afectados esencialmente por el cambio en la

constante dieléctrica de! medio.



3. OBJETIVOS.

Con la finalidad de establecer si dentro del mecanismo de adicion del
2-litio-1,3-ditiano a nitrilos aromaticos participa ta intermediacién de una imina o
una enamina, asi como conociendo la existencia del efecto anomérico en el
segmento 5-C-C-(O) y su importancia en la eslabilizacién de las moléculas que

Io exhiben, los objetivos del presente trabajo son:

¢ Estudiar el mecanismo de adicion del 2-litio-1,3-ditiano a nitrilos aromaticos

mediante el aislamiento y caracterizacion de los productos de reaccion.

¢ Estudiar este mecanismo empleando calculos tedricos en el marco de la

teoria de funcionales de la densidad.

+ Dependiendo de los productos que se obtengan, investigar si existe
participacion del efecto anomeérico en la estabifizacion de los mismos a través
de l1a caracterizacioén de estos compuestos y mediante el empleo de calculos

tedricos.

+ Realizar la reaccion de eliminacién del grupo ticacetal para evaluar esta ruta
sintética para la obtencién de compuestos 1,2-dicarbonilicos.



4. RESULTADOS Y DISCUSION.
4.1 Reaccién de adicién de 2-litio-1,3-ditiano a nitrilos aromaticos.

Con el fin de establecer la naturaleza de esta reaccion, se inicid el estudio
de este mecanismo intentando aislar la enamina involucrada en &l mismo. EIl 2-
litio-1,3-ditiano se generd a partir del 1,3-ditiano y n-butillitio a una temperatura
de 20 °C y se adiciond a los diferentes nitrilos, empleandose como discivente
tetrahidrofurano; en todos los casos, la reaccion se termind afadiendo una

solucién saturada de cloruro de amonio.

4.1.1 Reaccién de adicién de 2-litio-1,3-ditianc a benzonitrilo.

El producto que se obtuvo fue un sélido amarillo, en el que no se observa
por espectroscopia de RMN de 'H una sefial asignable al protén de C-2 sino una
sefial ancha en 433 ppm que integra para dos protongs y que son
intercambiables con agua deuterada. El espectro de RMN de '>C no muestra
sefial en la zona de 190-220 ppm, pero se observan dos sefiales a 90.7 ppm y
150.1 ppm para carbonos no protonados. El espectro de masas obtenido por
impacto electrénico presenta un i6n molecular a m/z 223. El espectro de IR
exhibe dos bandas a 3442 cm™ y 3330 cm™ y una banda de intensidad media a
1598 cm'. Todo lo anterior sugiere que la estructura del compuesto obtenido
corresponde a la enamina etilenditiocetalica (25), {Esquema 19).

Las asignaciones de RMN de 'H y "C se corroboraron mediante
experimentos de correlacion heteronuclear. Estas asignaciones se muestran en
el Esquema 20.
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Esquema 19 Produclo de la adicién de 2-litio-1,3-dittano a benzonitrilo.

217 26.7
z_sﬁm 263 31 RK\I 03
S S R
741.7 NH,
4373 4.33(D,0)

Esquema 20. Asignaciones de RMN de 'Hy 3¢ del
2-aminobenzilidén-1,3-ditiano (25)

en ppm relativas a tetrametilsilano.

En el espectro de masas, e! pico base corrresponde al ién molecular; los
fragmentos importantes restantes parecen indicar que la fragmentacion del anillo
heterociclico es la ruta que domina la fragmentacion del compuesto como se
muestra en el Esquema 21.

Cuando se tratd al 2-aminobenzilidén-1,3-ditiano (25) con HCi acuoso, se
obtuvo un sdlido blanco en cuyo espectro de RMN de 'H ya no se observa la
sefal asignada a los protones de —NH; sino que en su lugar aparece una sefial
aguda a 5.15 ppm que integra para un hidrégeno y que corresponde al proton de
la posicién 2 lo que implica la hidrélisis del compuesto para generar 2-benzoil-
1,3-ditiano (26). La diferencia en los desplazamientos quimicos entre los
protones Hag ax ¥ Hag ec S debe a la participacion del efecto anomérico en la
estabilizacion de esta molécula como ha sido sefialado por Juaristi et al.'® Ef
grupo carbonilo se encuentra de manera preferente adoptando la conformacion
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axial, por lo que los hidroégenos axiales quedan sometidos a desproteccion y se
desplazan a campo bajo.

m _|+- 5 —'"l-l-.
I C=NH
8 S C
—————
NH, -HCS
NH;
M, m/z = 223, 100% miz= 149, 9% miz = 104, 32%
<@
If
-C,H,S C -HNC
miz = 165, 10% D
mfzm 121, 6% O
miz =77, 12%

Esquema 21, Fragmentos principales del 2-aminobenzilidén-1,3-ditiano (25).

En el espectro de RMN de '*C se observa la sefial de! carbonilo a 192.6
ppm y a diferencia del 2-aminobenzilidén-1,3-ditiano (25) en donde aparecen
dos sefales diferentes para C-4 y C-8, debido a la distribucion asimétrica de la
olefina, en el 2-benzoil-1,3-ditiano (26} solo se observa una sefal para ambos
carbonos. Las asignaciones de RMN 'H y '*C para este compuesto se muestran
en el Esquema 22.
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7.46

Esquema 22. Asignacionas de RMN "Hy "*C para
2-benzail-1,3ditiano {26)
en ppm relativas a tetrametilsilano,

El espectro de IR del 2-benzoil-1,3-ditiano (26) presenta la banda del
carbonilo a 1676 cm™. El espectro de masas muestra como pico base el
fragmento que proviene de la ruptura del enlace Cp-sustituyente y los demas
fragmentos importantes corresponden a la fragmentacion del sustituyente como
se indica en el Esquema 23,

O
\ CEO+
M, miz =224, 18%
—_—
-CO

mfz =105, 12% miz =77, 9%

w
721

Esquema 23. Fragmentos principales del 2-benzoil-1,3-ditiano (26).
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4.1.1.1 Estudio de difraccién de rayos X para el 2-aminobenzilidén-
1,3-ditiano (25).

La recristalizacién ienta de este compuesto en una mezcla hexano-
acetato de etilo (80:20) permitid la obtencion de un monocristat apropiado para el
analisis de rayos X.

Los parametros posicionales para todos los atomos se encuentran en la
Tabla 1. Las Tablas 2 y 3 contienen la informacion sobre distancias de enlace y
angulos de enlace respectivamente. La Figura 1 presenta la estructura
tridimensional del compuesto con los atomos numerados. La Figura 2 muestra el
empaquetamiento de las moléculas del compuesto en la celda unitaria.

El compuesto cristaliza en un arreglo monoclinico, en un grupo espacial
P 2,in con las siguientes dimensiones: a = 5.9539(6) A, b = 20.448(2) Ac=
9.1919(7} A, p = 92.102(7) °. El volumen de |a celda unitaria es de 1118.3(2) Ay
estan presentes 4 moleculas en cada celda unitaria.

Este estudio muestra al atomo de nitrdgeno con 2 hidrégenos y permite
observar un acortamientc del enlace C,-C; debido a la presencia de un doble
enlace en este segmento de la molécula.

El angulo diedro entre N,-C7-C,-S; es de 169° y el de N¢-C;-C3-S; es de
5° Los angulos diedros entre C»-5,-C¢-Cs de 58° y entre C;-5;-C4-Cs de 56°
describen la conformacién de silla que adopta el anillo de 1,3-ditiano.

Ademas, puede observarse que la celda unitaria se estabiliza mediante

interacciones NH+++S del tipo puente de hidrégeno, como podria esperarse.
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Tabla 1. Difraccion de rayos X para 2-amincbenzilidén-1,3-ditiano (25).
Coordenadas atomicas {x10%). Coeficientes de desplazamiento isotrépico.

Atomo Xa Yib Zic Uleq)
(1) 3580(1) 620(1) 7714{1) 56(1)
C(2) 4061(3) 1428(1) 7128(2) 39(1)
5(3) 5434(1) 1514(1) 5480(1) 51(1}
C(4) 8015(4) 1071(1) 5923(3) 56(1)
C(5) 7628(4) 371(1) 6370(2) 54(1)
Ci6) 6435(4) 310(1) 7791(3) 58(1)
C{7) 3162(3) 1942(1) 817(2) 38(1)
C{8) 3505(3) 2632(1) 7350(2) 37(1)
Ci{9) 1821(3) 2966(1) 6590(2) 51(1)
C(10) 2113(4) 3620(1) 6220(3) 60(1)
C(11) 4072(4) 3938(1) 6623(2) 55(1}
C{12) 5756(4) 3611(1) 7388(2) 54(1}
C(13) 5477(3) 2956(1) 7747(2) 46(1)
N{1) 1758(4) 1885(1) 8954(2) 64(1)

Tabla 2. Difraccién de rayos X para 2-aminobenzilidén-1,3-ditiano (25).
Longitudes de enlace (A).

Atomos Distancia Atomos Distancia
§{1)-C(2) 1.765(2) S(1}-C{6) 1.813(2)
C(2)-C(7) 1.348(2) C(2}-5(3) 1.757(2)
5(3)-C(4) 1.817(2) C(4)-C(5) 1.510(3)
C(5)-C(6) 1.515(3) C{7)-N(1) 1.366(2)
C(7)-C(8) 1.491(2) C(8)-C(S) 1.383(3)

C(8)-C(13) 1.385(2) C(9)-C{10) 1,381(3)

C(10)-C{11) 1.374(3} C{11)}-C(12) 1.376(3)

C(12)-C(13) 1.391(3} S(3)-H{1B) 2.799(3)

N(1)-H{1A) 0.82(3) N{1)-H(1B) 0.88(3)
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Tabla 3. Difraccién de rayos X para 2-aminobenzilidén-1,3-ditiano (25).

Angulos de enlace (°).

Atomos Angulo Atomos Angulo
C(2)-S(1)-C(6) 100.2(9) C({7)-C(2)-5(3) 122.1(13)
C(7)-C(2)-8(1) 121.0(13) 5(3)-C{2)-8(1) 116.3(10)
C(2)-5(3)-C(4) 100.0(9) C(5)-C(4)-5(3) 113.4(2)
C(4)-C(5)-C(8) 113.1(2) C(5)}-C(8)-S(1) 114.0(2)
C{2)-C(7)-N(1) 123.8(2) C({2)-C(7)-C(8) 122.8(2)
N{1)-C({7)-C(8) 113.2(2) C{9)-C({8)-C{13) 119.2{2}
C(9)-C(8)-C(7) 120.6(2) C(13)-C(8)-C(7) 120.1{2}
C(8)-C{9)-C(1D) 120.3(2) C(11)-C(10)-C(9) 120.1(2)

C(10)-C(11)-C(12} 120.2(2) C{11)-C(12)-C(13) 119.8(2)
C(8)-C(13)-C(12) 120.4(2) H{18)-N(1)-C(7) 119.0(2)
H{1A)-N{1)-H{1B) 119.0(3) H{1A}-N(1)-C(7) 117.0(2)

I'érmula CnliydNgs,;

Peso molecular 21y

Sustema eristalino Menoclinico

CGirupe wspucial Phn

Phmensiones de la a (A =39539 161

celda wmituna biAy=20448(

c(AI =9 1919 (T
[ =92 102D

Yuolwnen 1% 221 AY
/= 4
[Deitdad ealeulada L3327 @em™
Locliciente de absorcion LERAT
F (N0 41
Reflexianes colectadas 4323
Rellexiones independientes 3264 (R = 1 69 %)
Rellexiones obsenvadas 2521
Valor final de R Ri=4.37%.
wit:» 11.43 %

Figura 1. Estructura cristalina de 2-aminobenzilidén-1,3-ditiano {25}
determinada por difraccidn de rayos X.
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Figura 2. Celda unitaria de 2-amincbenzilidén-1,3-ditiano (25)
determinada por difraccién de rayos X

4.1.1.2 Estudio de difraccion de Rayos X para el 2-benzoil-1,3-ditiano
(26).

Los cristales adecuados para este estudio se obtuvieron empleando una
solucion de hexano:acetato de etilo (80:20) para su recristalizacion.

La estructura cristalina del compuesto comprende una celda unitaria
monoclinica en un grupo espacial P 2./n con las siguientes dimensiones: a =
10.972(1Y A b = 7634(1) A ¢ = 13.714{1) A, p = 90.85(1) °. £l volumen de la
celda unitaria es de 1108.0(2) A’ y se encuentran 4 moléculas en cada celda
unitaria. En las Tablas 4, 5 y 6 se presenta la informacion sobre parametros
posicionales, distancias de enlace y angulos de enlace; la Figura 3 muestra la
estructura tridimensional de! compuesto con los atomos numerados; la Figura 4
muestra el empaqguetamiento de las moléculas del compuesto en la celda

unitaria.
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Se puede observar que el aniilo del 1,3-ditiano adopta la conformacion de
silla. El dngulo diedro Sy-C2-$3-C4 es de 52.6° y el angulo diedro C;-S3-C4-Cs e3
de 56.52°,

El grupo benzoilo se ubica en la posicién axial; el angulo diedro Cg-51-Co-
C; es de 76.8° minimizandose asi el efecto estérico. El atomo de oxigeno se
encuentra apuntando hacia el anillo del 1,3-ditiano, preferentemente hacia uno
de los atomos de hidrégeno. En el segmento 0y-C7-C»>-Sy el angulo es de 94.6°
mientras que en el segmento 04-C;-C2-S; el angulo es de 34.9° La distancia
O(1)-H(BAX) es de 2.749 A y la distancia O(1)-H(4Ax) es de 2.562 A. Esto abre
la posibilidad de que una interaccion electrostatica tipo puente de hidrégeno
participe en la estabilizacion de esta molécula, ya que una de estas distancias es
menor que la suma de los radios de van der Waals para estos atomos. Desde
luego que no hay que descartar que este efecto puede deberse al
empagquetamiento cristalino.

Finalmente, el estudio de difraccion de rayos X sugiere que el arreglo de
la celda unitaria puede originarse en interacciones tipo puente de hidrégeno
entre los Atomos de azufre y los hidrégenos ecuatoriales de tas posiciones 4,6.

Tanto los datos de RMN de 'H como el estudio de difraccién de Rayos X
confirman la participacion del efecto anomérico en la estabilizacién de la
molécula, ya que tanto en solucidn como en estado solido, la preferencia
conformacional del grupo benzoilo es la axial.
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Tabla 4. Difraccién de rayos X para 2-benzoil-1,3-ditianc (26).
Coordenadas atémicas (x10*). Coeficientes de desplazamiento isotrépico.

Atomo Xla Y/b Zic Uleq)
8(1) 6659(1) 5358(1) 1093(1) 50(1)
C{2) 5207(2) 4239(3) 1288(1) 41(1)
§(3) 5052(1) 2057(1) 712(1) 54(1)
Cl4) £403(3) 874(3) 1135(2) 62(1)
C(5) 7571(2) 1832(3) 932(2) 66(1)
Ci6) . 7718(2) 3603(3) 1480(2) 62(1)
C(7) 4985(2) 4260(3) 2390(1) 46(1)
c(8) 4413(2) 5907(3) 2819(1) 42(1)
C(9) 4144(2) 5849(4) 3811(2) 60(1)

C{19) 3644(3) 7340(5) 4252(2) B3(1)
C{11) 3397(3) 8883(4) 3736(2) 80(1)
c(12) 3644(2) 8971(3) 2750(2) 84(1)
c(13) 4140(2) 7482(3) 2296(2) 51(1)
0f1) 5301(2) 2991(2) 2894(1) 73(1)
Tabla 5. Difraccion de rayos X para 2-benzoil-1,3-ditiano {26).
Longitudes de enlace (A).

Atomos Distancia Atomos Distancia
S(1)-C{2) 1.817(2) S{1)-C(6} 1.812(2)
C(2)-5(3) 1.798(2) C{2)-C(7) 1.535(2)
S(3)-C(4) 1.808(3) C(4)-C(5) 1.493(4)
C(5)-C(6) 1513(3) C(7)-C(B) 1.480(3)
C(7)-0(1) 1.209(3) Ci8)-C(9) 1.398(3)

C(8)-C(13) 1.394(3) C{9)-C{10) 1.372(4)

C{10)-C{11) 1.364(5) C(11-C(12) 1.384(4)

C(12)-C{13) 1.377(3) O(1)++*H{4A) 2.562

S§(3)e+H(4A) 2.946 O(1)+-H(BA) 2.749
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Tabla 6. Difraccidn de rayos X para 2-benzoil-1,3-ditiano {26).

Anguios de enlace (°).

Atomos Angulo Atomos Angulo
C(2)-S(1)-C(6} 101.1(1} 8(1)-C{2)-C(7) 107.0(1}
5(1)-C(2)-8(3) 114.8(1) C(4)-C(5)-C(6) 113.6(2)
5(3)-C(2)-C(7) 115 2(1) C(2)-C(7)-C(B) 118.0(2)
C{2)-8(3)-C(4) 102.6(1) $(3)-C(4)-C(5) 114.5(2)
S(1)-C{6)-C(5) 114.06(2) C(8)-C{7)-0(1) 121.5(2)
C{2)-C(7)-0(1) 120.4(2) C(7)-C(8)-C(13) 124.3(2}
C{7)-C(8)-C(9) 117.1(2) C(B)-C(9)-C(10) 119.8(2)

C{9)-C(B)-C(13) 118.6(2) C(10)-C(11)-C(12} 120.4(3)
C(9)-C(10)-C(11) 121.0(2) C(8)-C(13)-C(12) 120.9(2)
C(11)-C(12)-C(13) 119.2(2)

Férmula

Peso molecular
Sislema cristalino
Grupoe espacial
Dhiimensiones de la

celdo unttarin

Volumen

7=

Densidad calculada
Cocficiente de ahsorcion

F (000}

Reflexiones colectadas
Reflexioncs independicntes
Refleviones ehservadas

Valor tinal de R

Cullis;
2243
Monwehnicn
FPhn
athy=10972 (0
b(A) = 7.634 (D
c(AY=13T14(D)
Br=%R3{])
110R.0 (2) (A%}

4

1.345 (g em™
044 ¢mm'y

47

3549

2679 (R = 206 %0)
2083

Ri=3.90%.
wly= 576 %

Figura 3. Estructura cristalina de 2-benzoil-1,3-ditiano (26)

determinada por difraccién de rayos X.
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Figura 4. Celda unitania de 2-benzoil-1,3-ditiano (26)

determinada por difraccién de rayos X.

41.2 Reaccion de adicién de 2-litic-1,3-ditiano al p-metoxi-

benzonitrilo.

Con la finalidad de evaluar el efecto que pudiera tener sobre la reaccidn
en estudio un sustituyente en el anillo aromatico asi como su influencia sobre el
efecto anomeérico, se utilizaron algunos nitrilos aromaticos disponibles,

De acuerdo con el procedimiento general, cuando se utiizd p-
metoxibenzonitrilo, el producto que se aisld fue un sdlidoc amarillo (Esquema 24)
en cuyo espectro de RMN de 'H las sefiales de los hidrogenos aromaticos
aparecen a 7.94 ppm y 6.94 ppm; presenta una senal a 5.16 ppm que integra
para un hidrégeno y que es asignable al proton de C-2. La sefial simple debido a
los hidrégenos del sustituyente OCHs se encuentra a 3.86 ppm. El grupo de
sefiales para [0S Hyp o Se encuentra en 3.36 ppm, mientras que para los Hy gec
sus sefales se localizan a 2.70 ppm. Esta diferencia en desplazamiento quimico
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para estas sefiales (0.66 ppm) permite suponer que, al igual que en el 2-benzoil-
1,3-ditiano, el efecto anomérico también esta participando en la estabilizacion de
la molécula. Finalmente se distingue un conjunto de sefiales en 2.10 ppm que

integran para 2H y que corresponden a los hidrogenos de C-5.

S\/S S 2. NHCl (a¢) ’

LI O 1

15
OClH,
(27}

Esquema 24, Producto aistadode la reaccionentre 2-litio-1,3-ditiano
y p-metoxibenzonitrito.

El espectro de RMN de '*C presenta nueve sefiales. La sefial que
aparece a 43.2 ppm pertenece a C-2; la sefial a 191.5 ppm corresponde a

carbono de grupo carbonilo. Las asigaciones de las sefiales restantes de RMN

de °C asi como las de RMN de 'H se presentan en el Esquema 25.

7.94

6.94

Esquema 25. Asignaciones de RMN de 'Hy '°C para
p-metoxi-2-benzoil-1,3ditianc (27)
en ppm relativas a tetrametiisilano.

El espectro de IR muestra la banda del carbonilo en 1658 cm™. En el
espectro de masas el ién molecular tiene una m/z 254 y, al igual que en el 2-
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benzoil-1,3-ditiano, se observa como pico base el fragmento que proviene de la
ruptura del enlace Cz-sustituyente. El resto de los fragmentos importantes
corresponden a la fragmentacion del sustituyente como se indica en et Esquema
26.

m . SQ?/S o
miz = 119, 71%
S —aw=

czoe

0 \ wir =77, 11%
OCH;
QCll4 m/e = 107, M
M’, miz= 254, 28% OcH M‘ |+° n
3
mie = 135, 100% 7o

mfz=64.4%

O
mfz =92 7%

Esquema 26. Fragmentos principales del p-metoxi-2-benzoil-1,3-ditiano (27).

4.1.3 Reaccién de adicién de 2-litio-1,3-ditiano al m-metil-

benzonitrilo.

Esta reaccion se realizd de acuerdo con el procedimientc general
{Esquema 27) y al igual que en el caso anterior, no fue posible aislar la enamina
correspondiente, debido a que la reaccion de hidrolisis procede con rapidez, por
lo que se aislo un sélido blanco en cuyo espectro de RMN 'H se observa una
sefal simple a 5.14 ppm que integra para 1H asignable al proton de C-2; las
sefiales multipies a 3.38 ppm y a 2.68 ppm corresponden a los protones Higax ¥
los Hygee, respectivamente. Al igual que en el compuesto anterior, también se
puede suponer la presencia del efecto anomérico en este compuesto.
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CH, ,mﬁ
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Li 9 11

Y

18 C”}
(28)

Esquema 27. Producto aisladode la reaccionentre 2-fitio-1,3-ditiano
y m-metilbenzonitrilo.

En el espectro de RMN de '3C se observan 11 sefiales de las cuales 6
corresponden a la parte aromatica de la molécula; la sefial del carbono del
carbonilo aparece a 192.8 ppm mientras que la sefial de C-2 se encuentra a 42.5
ppm. Las asignaciones de RMN de 'H y *C se muestran en el Esquema 28.

241
CHj3

A 7.36 26.4

5.14 25,1

Esquema 28. Asignaciones de RMN 'H y °C para
m-metit-2-benzoil-1,3-ditiano {28)

en ppm relativas a tetrametiisilano.

El espectro de IR muestra la banda del carbonilo en 1670 cm™. En el
espectro de masas, al igual que en el 2-benzoil-1,3-ditiano {26) y en el p-metoxi-
2-benzoil-1,3-ditianc (27}, el pico base proviene de la escisidn Cz-sustituyente

que origina dos fragmentos que tienen la misma relacion m/z. Los demas
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fragmentos importantes provienen de fa fragmentacién del aniflo aromético como
se ilustra en &) Esquema 29.

N

O
=0
X +
e () O
M’ mfz =238, 20% -C0 - CyH,
CH;,
m/z= 119, 100% miz= 91, 12% miz = 65, 4%

Esquema 29. Fragmentos principales del m-metil-2-benzoit-1,3-ditiano (28).

4.1.4 Reaccitn de adicion de 2-litio-1,3-ditiano a 1-naftonitrilo.

La reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general. El
compuesto que se obtuvo fue un solido amarillo en cuyo espectro de RMN de 'H
se aprecia una sefal ancha en 4.42 ppm que integra para 2H y que se
intercambia con D;0; las sefiales de los protones del naftaleno aparecen en el
intervalo de 8.04-7.38 ppm; por ultimo se observan tres conjuntos de sefiales
muttiples en el intervalo de 2.97-2.14 ppm que integran cada una para 2H. En el
espectro de RMN de *C | no se observa sefial para carbono de carbonilo, pero
aparecen dos senales a 92.0 ppm y 147.8 ppm que corresponden a carbonos no
protonados. El espectro de IR no presenta banda en la zena de grupo carbonilo
y exhibe dos bandas a 3432 cm™ y 3324 cm™ y una banda de intensidad media

a 1599 cm’'. El espectro de masas presenia un ién molecular 2 miz = 273. Todo
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esto apunta a que la estructura del compuesto obtenido nuevamente es la
correspondiente a una enamina etilenditiocetalica (Esquema (30).

Jmﬂ
Y et ) §
S-S S.__S I !
~ \I/ 2. NH,4Cl (ac) " , NH
i3 i

n 1"
(29)

Esquema 30. Producto de |a adicion de Z-itio-1,3-ditiano a 1-naftonitrilo.

Las asignaciones de RMN de 'H y '*C se corroboraron mediante
experimentos de RMN en dos dimensiones {COSY, NOESY, HMQC, y HMBC).

En el espectro de RMN de 'H, la sefial que aparece a 2.16 ppm se le
asigna a los protones de C-5. En el espectro de HMQC se observa que las
sefiales que aparecen a 2.56 y 2.92 ppm corresponden a carbonos diferentes
por lo que deben tralarse de los protones en C-4 y en C-6. En la zona de
protones aromaticos, la sefal que aparece a campo mas bajo (8.02, dd, 1H) se
asigna a Hys por encontrarse en posicidn alfa a la fusién de anillos y por su
vencindad con el suslituyente del ditiano. La sefial mditiple que aparece a 7.85
ppm y que integra para 2H se asigna a los protones Hiz, por encontrarse en
posicion alfa a la fusion de anillos y a H;3, por la multiplicidad que se alcanza a
apreciar. La sefial que estd en 7.52 ppm (dd, 1H) se asigna a Hy;. La seiial
multiple que esta en 7.48 ppm que integra para 2H se asigna a os protones Hyg
y Hiq por la multiplicidad que se observa. Finalmente, la sefial que aparece a
7.40 ppm {dd, 1H) se asigna a Hs.

En el espectro COSY se observa que los protones en C-5 correlacionan
con los protones en C-4 y C-6 (que aun no han sido diferenciados). Para los
hidrégenos del naftaleno, se observa que His correlaciona con la sefial multiple
donde se encuentra Hqs; 12 cual a su vez presenta una correlacion con la sefial
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que comprende a los protones Hyz y Hys. Aunque no se alcanzan a apreciar |as
correlaciones de Hs, Hyp ¥ Hyy, S& mantienen las asignaciones por razones de
multiplicidad esperada y observada y por desplazamiento quimice.

En el espectro NOESY se observa una interaccién entre Hys y la seiial
que se encuentra en 2.56 ppm (Hy).

El espectro de RMN de C presenta 15 sefiales de las cuales 3
comresponden a metitenos, 7 a metinos y 5 a carbonos no protonados como lo
indica el experimento DEPT. En el espectro de HMQC, se analizd la correlacion
entre los hidrégenos y los carbonos para hacer la asignacion de estos ultimos.
Los Hs (2.16 ppm) presentan correlacion con la sefat de carbono que esta en
26.8 ppm; los hidrégenos en 2.56 ppm (H,) exhiben correlacion con el carbono
en 32.8 ppm; los hidrogenos en 2.92 ppm (He) correlacionan con el carbono en
31.9 ppm. Para los hidrogenos del naftaleno, et hidrégeno en 7.40 ppm (Hs)
correlaciona con la sefial en 126.2 ppm; la sefial mdltiple para Hys y Hio {7.48
ppm) correlaciona con los carbonos en 125.3 y 126.0 ppm,; el hidrégeno de 7.52
ppm (Hy4) correlaciona con el carbono en 126.5 ppm; la sefial mdltiple de Hyz ¥
His {7.85 ppm} correlaciona con los carbonos en 128.4 y 128.7 ppm; por ultimo,
el hidrégeno en 8.02 ppm (H,s) correlaciona con el carbono en 125.2 ppm;

Para llevar a cabo las asignaciones de los carbonos no protonados, se
recurrid al analisis del espectro HMBC. El carbono en 92.2 ppm (C-2)
correlaciona con los Hy y He &l carbono en 131.0 ppm correlaciona con el
hidrégeno de 7.40 ppm {Hq) y con el multiplete donde de encuentra Hyg (7.48
ppm); el carbono en 133.5 ppm corelaciona con el hidroégeno en 8.02 ppm (Hys);
el carbono en 135.7 ppm correlaciona con el hidrégeno en 7.52 ppm (H,); el
carbono en 148.0 ppm correlaciona con el hidrégeno de 7.40 ppm (Hg). Estas
asignaciones de RMN 'H y '°C se muestran en el Esquema 31.
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Esquema 31, Asignaciones de RMN de 'Hy °C del
2-amineonaftilidén-1,3-ditiano (29}

en ppm relativas a tetrametilsilano.

Al igual que para el 2-aminobenzilidén-1,3-ditiano (25), en el espectro de
masas del 2-aminonaftilidén-1,3-ditiano (29), el pico base corrresponde al ion
molecular y el resto de los fragmentos imporiantes restantes parecen provenir de

la fragmentacion del znillo heterociclico, como se muestra en el Esquema 32.

m__—|+.

] I*'
S. .S |
I C
e
G NH; NHz
O mlf = IS4 2%
M", m/z =273, 100% m.fz- 199.71%

" » -CNH
-C,H,8
+
miz =215, 11%—CHSHa 166, 15% m/z = 198, 33% OO

nvz =127, 15%

Esquema 32. Fragmentos principales del 2-amincnaftilidén-1,3-ditiano {29).

Al tratar a este compuesto con HCI, se obtuvo su correspondiente
producto de hidrdlisis (30), al igual que en el caso del 2-aminobenzilidén-1,3-
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ditiano (25). En el espectro de RMN "H de! 2-naftoil-1,3-ditiano (30) la diferencia
en los desplazamientos quimicos entre 10s protones Hag ax ¥ Ha g ec resulto ser de

0.85 ppm. Las asignaciones de RMN de 'H y C se muestran en el Esquema
33.

214 252

m 26.1

153 3 3

453 0
268 1338 [~ 1964
834~y 502

N AT 1307
7.78
7.56<
2.46

7.96 787 I
1351

Esquema 33. Asignaciones de RMN de 'Hy °C del
2-naftoil-1,3-ditiano (30}
en ppm relativas a tetrametilsilano.

En el espectro de IR, la banda del grupo carbonilo esta a 1676 cm™. E
espectro de masas muestra, como pico base, el fragmento que proviene de la
ruptura del enlace C;-sustituyente, y los fragmentos importantes corresponden a
la fragmentacion del sustituyente como se muestra en el Esquema 34.

B

Sae S -
/ miz = 119, 100%
C=0"
+
m."z 274,!7% O —_—
-Co
mir= 155, 45% mis = 127, 3%

Esquama 34. Fragmentos principales del 2-naftoil-1,3-ditiano (30}
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4.2 Reaccion de alquilacion.

Continuando con el estudio del mecanismo de reaccién se llevd a cabo la
reaccion de alquilacion, empleando diferentes electréfilos, del producto obtenido
por la adicidn inicial del carbanion de litio al nitrilo aromatico, con la finalidad de
establecer en qué atomo se lteva a cabo ésta. La reaccion se realizd utilizando
como sustrato las enaminas etilenditiocetalicas (25) y (29), asi como también la
adicion del 2-litio-1,3-ditiano al nitrilo aromatico seguida de alguilacién en una
sola operacién. E| disolvente que se utilizd fue tetrahidrofurano y la reaccién se

terminé con una solucion de HCI 3M.

4.2.1 Reaccion de alquilacion con yoduro de metilo y sulfato de
dimetilo.

Cuando se llevd a cabo la reaccién de alquilacion tanto con yodurc de
metilo como con sulfatc de dimetilo utilizande como sustrato el 2-
aminobenzilidén-1,3-ditiano (25) o partiendo de la reaccién de adicion de 2-litio-
1,3-ditiano a benzenitrilo y posterior alquitacidn, el producto que se obtuvo fue el
corespondiente a la C-alquilacidn, como se muestra en el Esquema 35, sin
observarse producto proveniente de la N-alquilacién o de la alguilacion en el
atomo de azufre, como fue observado por Fuji en el oxatiano. Este hecho hace
interesante el estudio de! oxatiano, y hace evidente que el segmento O-C-S no
es estable y tiende a sufrir reacciones de ruptura.
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NH,
(25)

C=N

1. n-BulLi

2. CHsl 0 (CH3),80, \ Jme
3. H:0" S g
Ox <!
5 “ CH';
M 7

1~ 1

I C:)e Li® / o

2. CHyl 0 (CH,),80, G0
3, H:0"

Esquema 35. Alquilacidn con CHal y (CH3)2S0..

El espectro de RMN de '"H de este compuesto alquilado en el carbono
anomérico presenta una diferencia de 0.62 ppm entre los protones Hagax Y Higec
indicativo de que el grupc carbonilo se encuentra nuevamente adoptando la
conformacion axial. Las asignaciones tanto de RMN de 'H como de °C se

muestran en el Esquema 36.

7.96

Esquema 36. Asignacionss de RMN de 'H y '°C del

En el espectro de IR se observa la banda del grupo carbonilo a 1674 cm’™.
En el espectro de masas el pico base proviene de la ruptura del enlace

2-metil-2-benzoil-1,3-ditiano (31)
en ppm relativas a tetrametilsilano.
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Cz- benzoilo. En el Esquema 37 se presentan los fragmentos principales para

B

este compuesto.

(\I_I 4+ S%fys
S [ CH;
0, miz= 133, 100%

=0t
+
M’ miz= 238 5%
————————
l _Co

mfz = 205, 16% wir = 105, 25% mlr =17 24%

Esquema 37. Fragmentos principates del 2-metil-2-benzoil-1,3-ditiano (31).

Es importante resaltar que después de la hidrdlisis no fue posible
encontrar 2-benzoil-1,3-ditiano, que provendria de la alquilacion del atomo de
nitrégeno {N-alquilacién) que podria originarse en forma mas importante al
alguilarse con sulfato de dimetilo.

La reaccion de alquilacion con yoduro de metilo también se realizé en un
so6fo paso a partir del p-metoxibenzonitrilo (Esquema 38).

CN S o S 5,
l.C Yo L@ I CHy
S o 7
2. CHal "
3. H;0 7
s
OCH;
(32)

Esquema 38. Alquilacidn de p-metoxibenzonitrilo con CHal,
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El compuesto que se aislé fue un sdtido blanco en cuyo espectro de RMN
de 'H el protén anomérico no aparece, y en 1.85 ppm se observa una sefial
simple que integra para 3 hidrogenos, asignable al grupo metilo. Esto indica que
el producto obtenido corresponde a la C-aiquilacion, al igual que en el caso
anterior, por lo que para este compuesto también existe una enamina como las
descritas anteriormente que permite la alquitacién en C-2.

La diferencia en el desplazamiento de las sefales entre los protones
Higax ¥ Hagee, la cual es aproximadamente de 0.5 ppm, sugiere nuevamente que
el conférmero con el grupo carbonilo en posicién axial domina el equilibrio
conformacional, siendo el rotamero que apunta hacia e! anillo del 1,3-ditiano el
responsable de la desproteccion de los hidrogenos axiales, por lo que éstos se
desplazan a campo bajo como se demuestra en el estudio de difraccion de rayos
X. Las asignaciones tanto de RMN de 'H como de '°C se muestran en el
Esquema 39.

Esquema 39 Asignaciones de RMN de 'Hy ''C del
2-metil-2-p-metoxibenzoil-1,3-ditiano (32)

en ppm relativas a tetrametilsilano.

En el espectro de IR se puede apreciar la banda del grupo carbonilo en
1663 cm™. En el espectro de masas, el idn molecular presenta una relacion m/z
268 y el pico base proviene de la ruptura del enlace C;-p-metoxibenzoilo. E
resto de los fragmentos importantes provienen de la fragmentacion del
sustituyente aromatico como se muestra en el Esquema 40.
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0. / miz = 133, 10%
\ c=0* O

mfz= 77, 7%
. OCH; Q
M, m/r=268,25% w —|+.
QOCH; OCH;
mir.= 135, 3% miz =107, 3% Q
O

miz =92 5%

Esquema 40. Fragmentos principales del 2-metil-2-p-metoxibenzoil-1,3-ditiano (32).

4.2.1.1 Estudio de difraccion de Rayos X para el 2-metil-2-benzoil-1,3-
ditiano (31).

Los cristales apropiados para este estudio se obtuvieron a partir de la
recristalizacidén del compuesto en metanol.

Este compuesto cristalizé en un sistema monoclinico, en un grupo
espacial P 2y/n con las siguientes dimensiones: a = 6.067(1) A, b = 26.884(2) A,
c=7.735(1) A, B = 106.58(1)°. El volumen de la celda unitaria es de 1209.3(2) Al
y hay 4 moléculas en cada celda. En las Tablas 7, 8, y 9, se presenta la
informacion scobre parametros posicionales, distancias de enlace y angulos de
enlace respectivamente; la Figura 5 muestra la estructura tridimensional del
compuesto con los atomes numerados; la Figura 6 muestra el empagquetamiento
de las moléculas del compuesto en la celda unitaria.
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Tabla 7. Difraccion de rayos X para 2-metil-2-benzoil-1,3-ditiano (31).
Coordenadas atomicas (x10%). Coeficientes de desplazamienta isotropico.

Atomo Kia Yib Zic Uleq)
5(1) 3760(1) 912(1) 4046(1) 45(1)
C(2) 6795(3) 830(1) 4203(2) 34(1)
S(3) 7205(1) 451(1) 2373(1) 48(1}
Cl4) 5379(4) 735(1) 335(3) 56(1)
C(5) 2918(4) 814(1) 326(3) 63(1)
Ci8) 2655(4) 1165(1) 1802(3) 56(1)
C(7) 7916(4) 531(1) 5919(3) 53(1)
c(8) 7805(3) 1355(1) 4235(2) 34(1)
C(9) 8542(3) 1650(1) 5957(2) 36(1)
C(10) 7331(4) 1673(1) 7245(2) 44(1)
cin 8126(4) 1974(1) 8753(3) 56(1)
c(12) 10104(5} 2247(1) 8993(3) 67(1)
C(13) 11308(5) 2229(1) 7729(3) 65(1)
C(14) 10518{4) 1936(1) 6204(3) 48(1)
o 8041(3) 1539(1) 2871(2) 48(1)
Tabla 8. Difraccion de rayos X para 2-metil-2-benzoil-1,3-ditiano (31}.
Longitudes de enlace (A).

Atomos Distancia Atomos Distancia
S(1)-C(2) 1.823(2) S(1)-C{6} 1.806(2)
C(2)-5(3) 1.818(2) C(2)-C(7} 1.534(2)
C(2)-C(8} 1.537(2) 5(3)-C{4} 1.816(2)
C(4)-C(5) 1.506(4) C(5}-C(8) 1.524(4)
C(8)-C(9} 1.504(2) C{8)-0(1) 1.211(2)

C(9)-C(10} 1.398(3) C{a-C(14) 1.392(3)
C(10)-C{11) 1.388(3) C(11)-C(12) 1.375(4)
C(12)-C(13) 1.378(4) C(13)-C(14} 1.384(3)
O(1)+++H(4A} 2.476 Of1)e=+H(BA) 2.680
O(1)---H{EB}) 2.448
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Tabla 9. Difraccion de Rayos X para 2-metil-2-benzoit-1 3-ditiano (31).
Angutos de enlace (°).

Atomos Angulo Atomos Angulo
C(2)-S(1}C(®) 101.6(1) 5(1) C(2)-S(3) 112.004)
S{1)-C{2)-C(T) 108.1(1) 5(3)-C(2)-C(7) 104.8(1)
S(1)-C(2)-C(8) 106.3(1) S(3)-C(2)-C(8) 112.6(1)
C(7)-C(2)-C(8) 113.0(1) C(2)-5(3)-C(4) 104.8(1)
S(3)-C(4)-C(5) 114.92) C(4)-C(5)-C(6} 113.6(2)
$(1)-C(8)-C(5) 113.4(2) C(2)-C(8)-C(9) 121.0(1)
C(2)-C(8)-0(1) 120.5(1) C(9)-C(8}-0(1) 118.5(2)

C(8)-C(9)-C{(10) 124.8(2) C(8)-C(9)-C(14) 116.1(2)
C(10)-C(9)-C(14) 119.0(2) C(9)-C(10)-C(11) 119.9(2)
C(10)-C(11)-C(12) 120.4(2) C11)-C(12)-C(13) 120.2(2)
C({12)-C(13)-C(14) 120.1(2) C{9)-C(14)-C(13) 120.4(2)

Formula CizHi%;

Peso molecular 13835

Sistema cnstaline Monolintco

Lirupa espuctal MZen

Inmensiones de In a(Ry=6067(1)

celdn unitana h(Ay= 26 RE4 (D)
c{A) =T3S (N
by = LU6 SR (1Y

Volumnen 1209 3 (2) (A"

7= 4

Densidad caloulad 1309 (g em™

Coeheiente de absorcion 041 (mm")

LiLLH 504

Reflexiones colecladas 3847

Reflexiones independientes 2906 (R = 2.50 %)

Reflexiones observadas 2314

Valor final de R Ri=376%.
wR;=5389%

Figura 5. Estructura cristalina de 2-metil-2-benzoil-1,3-ditiano {31)
determinada por difraccién de rayos X.
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Figura 6. Celda unitana de 2-metil-2-benzoil-1,3-ditiana (31)

determinada por difraccién de rayos X.

Las distancias de enlace y los angulos de valencia son similares a los

reportados recientemente por Stahl et al.?'

para este compuesto obtenido por la
reaccion entre ia N-metoxi-N-metilbenzamida y el 2-litio-2-metil-1,3-ditiano.
Confirmando la informaciéon obtenida de RMN de 'H, el grupo benzoilo se
encuentra orientado en posicion axial, apuntando hacia el anillo de! 1,3-ditiano
de manera preferente hacia uno de lcs atomos de hidrégeno mientras que el
grupo alquilo adopta la posicion ecuatorial con lo cual nuevamente hay
presencia del efecto anomérico y un efecto sinérgico ocasionado por la
preferencia del grupo metilo por la posicion ecuatorial.

El angulo diedro Ce-S4-C2-Cp es de 68° minimizandose asi el efecto
estérico.

El anillo del 1,3-ditiano adopta una conformacton de silla. El angulo diedro
§1-C2-53-C4 es de 51° y el angulo diedro C»-S4-Cs-Cs es de 52°. En el segmento
0:-Cs-C2-S1 el angulo es de 98° mientras que en el segmento 04-Cp-C;-S; el
angulo es de 25°. La distancia O(1)-H(6Ax) es de 2.680 A y la distancia O(1)-
H{4Ax) es de 2.476 A,
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Para el equilibrio conformacional entre el 2-benzoil-1,3-ditiano axial y el
ecuatorial la diferencia en la energia iibre conformacional es de 2.0 kcal/mol.?’
Esta preferencia que exhibe el grupo benzoilo por la posicién axial en el 1,3
ditiano contrasta con la predominancia del grupo metilo en posicién ecuatorial
cuya diferencia de energia libre conformacional es de 1.7 kcalimol.Z Si se
considera la aditividad de los valores de AG®, se esperaria una diferencia en
energia libre conformacional de 3.7 kcal/mol {(Esquema 41}.

A —80 °C no se observa coalescencia de las sefiales en la RMN de 'H y
C lo que se explica con la existencia de una barrera grande de topomerizacion,
ya que ia preferencia del grupo benzoilo por la posicion axiat es grande, como se
determind sumando la preferencia conformacional independiente de los

sustituyentes.

1}

. _— 5
f:s cH, v
8 . 1{

CH,

¥

ACe® = 2.0 Kcal/mol

LT = 5

CHy
AGP® = 1 7 Kealimol

=
[§] ] o
hi ]
b3 —_— . ]
AG® = 3.7 Kealimol

Esquema 41. Preferencia conformacional del 2-metil-2-benzoit-1,3-ditiano (31).
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4.21.2 Estudio de difraccion de Rayos X para el 2-metil-2-p-
metoxibenzoil-1,3-ditiano (32).

Este compuesto cristaliza en un arreglo triclinico en un grupo espacial P 7
con las siguientes dimensiones: a = 6.180(1} A, b = 7.650(1) A, ¢ = 15.186(2) A,
a = 98.66(1)°, p = 95.25(1)°, y = 107.16(1)°. E! volumen de la celda unitaria es de
671.15(17) A3 y hay 2 moléculas en cada celda. En las Tablas 10, 11,y 12, se
presenta la informacién sobre parametros posicionales, distancias de enltace y
angulos de enlace. La Figura 7 rauestra la estructura tridimensional del
compuesto con los atomos numerados; la Figura 8 muestra el empaquetamiento
de las moléculas del compuesto en la celda unitaria.

En este estudio se puede observar al anillo de! 1,3-ditiano adoptando la
conformacian de silla. El angulo diedro S;-C»-53-C4 es de 55° y el C-54-Ce-Cs es
de 52°. Confirmando la informacion obtenida por RMN de 'H el grupo carbonilo
adopta la conformacién axial apuntundo hacia el anillo del 1,3-ditiano
preferentemente hacia uno de los atomos de hidrogeno lo que podria resultar
indicativo de alguna interaccion electrénica (puente de hidrégeno), mientras que
el metilo en C-2 adopta la posicién ecuatorial. El angulo diedro Ce4-51-C2-Cs €5
de 68° con lo cual se minimiza el efecto estérico en la molécuta. En el segmento
04-Cs-Cz-S1 el angulo es de 25° mientras que en el segmento 04-Cs-C2-S; el
angulo es de 98°. La distancia O(1)-H{6Ax) es de 2.475 A y entre O(1)-H(4Ax) es
de2.701 A
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Tabla 10. Difraccion de Rayos X para 2-metil-2-p-meloxibenzoil-1,3-ditiano (32}.

Coordenadas atomicas {x10%). Coeficientes de desplazamiento isotrépico.

Atomo Xia i Zic U(eq)
S(1) 4475(1) 4779 1) 6653(1) 45(1)
C(2) 7384(1) 4827(3) 6498(2) 35(1)
S(3) 7453(1) 2684(1) 5815(1) 53(1)
C(4) 5799(6) 847(4) 6333(2) 60(1})
C(5) 3432(6) 9384) 6477(2) 66(1})
C{6} 3474(5) 2688(4) 7105(2}) 59(1)
C{7} 8320(5) 6349(4) 5957(2) 57(1)
C(8) 8750(4) 5221(3) 7443(2) 36(1)
Cc(9} 9791(4) 7169(3) 7953(2) 34(1)

C(10} 8658(4) 8493(3) 8076(2) 39(1)

C(11}) 9694(5) 10222(3) 8625(2) 42(1)

C{12) 11924(5) 10673(3) 9037(2) 40(1)

C{13) 13118(5) 9382(4) 8902(2) 45(1)

‘C(14) 12041(4) 7657(3) 8377(2) 41(1)

C{15) 11914(6) 13617{4) 9827(2) 60(1)
0(1) 9055(4) 3958(3) 7778(1) 58(1)
0(2) 13133(3) 12320(3) 9581(1) 57(1)

Tabla 11. Difraccidén de Rayos X para 2-metil-2-p-metoxibenzoil-1,3-ditiano (32).
Longitudes de enface (A),

Atomos Distancia Atomos Distancia
S(1)-C(2) 1.825(3) 5(1)-C(8) 1.799(3)
C(2)-5(3) 1.817(3) C23-C(7) 1.532(4)
C(2)-C(8) 1.536(3) S(3)-C(4) 1.809(3)
C(4)-C(5) 1.519(5) C(5)-Ci6) 1.515(4)
C(8)-C(9) 1.494(3) C(8)-0O(1) 1.211(4)

C(9)-C(10) 1.391(4) C(9)-C(14) 1.395(3)
C{10)-C{11) 1.387(3) C(11)-C{12) 1.381(4)
C(12)-C{13} 1.399(4) C{12)-0(2) 1.364(3)
C{13)-C{14) 1,374(3) C(15)-0(2) 1.433(4)
o1 )..JH(4A) 2.705 O(1)=-H({BA) 2.475
Of1)--HIBA) 2.481
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Tabla 12. Difraccién de Rayos X para 2-metil-2-p-metoxibenzeil-1,3-ditiane {32).
Angulos de enlace (°).

Atomos Angulo Atomos Angulo
€(2)-5(1)-C(B) 101.7(1) S{1}-C(2)-C(7) 107.6(2)
S(1}-C{2)-8(3} 112.1(1) S{13-C(2)-C(8) 106.8(2)
S(31-C(2)-C(N) 105 2(2} C(7)-C(2)-C(8) 112.7(2)
S(3)-C(2)-C(8) 112.5(2) C(4)-C{5)-C(5) 113.4{2)
C(2)-S(3)-C(4) 104.8(1) C(2)-C(8)-0(1) 120.5(2)
8(3)-C(4)-C(5) 114.7(2) C(2)-C(8)-C(9) 120.8(2)
5(1)-C{8)-C(5) 113.8(2) C(9)-C(8)-0(1) 118.7(2)

C(10)-C{9)-C(14) 117.8(2) C(8)-C(9)-C{10) 125.2(2)
C{9)-C{10)-C(11) 121.4(2) C(8)-C(9)-C{14) 116.9(2)
C(11)-C(12)-C(13) 119.8(2) C{1-Ci11)-C(12) 119.7(3)
C{13)-C{12)-0(2) 115.0(2} C1N-C(12)-0(2) 125.1(3)
C(12)-C(13)-C(14) 119.7(2) C{9)-C(14)-C(13) 121.6(3)
C(12)-0(2)-C(15) 117.3(2)

Formula bl hNq

Peso molecular AR 3R

Seslema eristaline Tachnen

{rmupo espaciak r7

Dunensiones de la AT =061R011)

celddn vsnitarin biA) = Tas0¢1)

S

G A= L5 1862
Beh=9325(h

Y =1407 ey

Valumen 67115 (I71AN

= 2

Lrensidad cateulada 1328 (gem™
Coeficiente de nhsatcién 0 3% (mm™} [
F 1000} 284

Reflexiones colectados 4106

Reflexiomes independientes 3227 (R =2.23 %)
Reflexiones observadas 2036

Valor final de R Ry=4 39 %,

wil;= 1R %

Figura 7. Estructura cristatina de 2-metil-2-p-metoxibenzoil-1,3-ditiano (32)
determinada por difraccién de rayos X,
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Figura 8. Celda unitaria de 2-metil-2-p-metoxibenzoil-1,3-ditiano (32)
delerminada por difraccion de rayos X.

4.2.2 Reaccion de alquilaciéon con bromuro de bencilo.

Esta reaccion también se ilevo a cabo empleando como sustrato el 2-
aminobenzilidén-1,3-ditiano (25) asi como en un solo paso partiendo de la
reaccién de adicion de 2-litio-1,3-ditiano a benzonitrilo y posterior alquilacién. En
ambos casos, nuevamente &l producto que se obtuvo fue el correspondiente a la

C-alquilacién como se muestra en el Esquema 42,
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S ) 1. n-BuLi
2. PhCH;Br \ s mﬁ
NH, 3 HO' 8
S; 0
T 13

(25} 13 s
¢}
(=N i

1. C:}el'i@ / i "

2. PhCH,Br (33
3. H0"

Esquema 42. Atquilacion con bromuro de bencilo.

En el espectro de RMN de 'H el protén anomérico no aparece, sino que
en 3.55 ppm se observa una sefial simple que integra para dos hidrogenos y que
se aéigné a los protones de —CH, del bencilo. La sefial mdltiple de los protones
Ha4g ox aparece a 3.19 ppm mientras que aquellla de Hag o Se Observa a 2.72
ppm. Tal y como en los casos anteriores, esta diferencia permite suponer que el
efecto anomérico también se encuentra participando en la estabilizacién de esta
molécula. En el espectro de RMN de BC se observan 13 sefiales, de las cuales
8 corresponden a los dos anillos arométicos. Las asignaciones de RMN de Hy
3¢ se muestran en el Esquemad3.

En el espectro de IR se observa la banda del grupo carbonilo a 1668 cm.
En el espectro de masas el pico base proviene de la ruptura del enlace C,-
benzoilo como se muestra en el esquema 44.
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807 739 196.5 \128.! 1279

‘\T,A 14 127.3

Esquema 43, Asigraciones de RMN de 'Hy 'C del
2-bencil-2-benzoil-1,3-ditiano (33)

en ppm relativas a tetrametilsilano.

/ Crod)— O

miz = 200, 100% miz =91, Hl%

:; N 54

M. oz =314, 1%
m/z = LIS, 14% mle =17 10%
Esquema 44. Fragmentos principztes del 2-bencil-2-benzoil-1,3-ditiano (33).
Cuando se realizé 1a reaccion de alquilacion entre bromuro de bencilo y e
2-aminonaftiliden-1,3-ditiano {29), o a pariir de la reaccidn entre 1,3-ditiano y

1-naftonitrilo seguida de la alquilacion, no se obtuvo el producto esperado sino
que simplemente se recuperd la enamina.
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4.2.2.1 Estudio de difraccion de Rayos X para el 2-bencil-2-benzoil-
1,3-ditiano (33).

Fue posible obtener cristales convenientes para este estudio a partir de
su recristalizacion lenta en una solucidn de diclorometano-hexano.

La estructura cristalina del compuesto comprende una celda unitaria
orlorrdombica en un grupo espacial P 2,242, con los siguientes parametros: a =
8.274(1) A, b = 17.036(2) A, ¢ = 22.426(3) A, o = B = v = 90°. El volumen de la
celda unitaria es de 3161.1(7) A® y hay 8 moléculas en cada celda. En las Tablas
13, 14 y 15, se presenta la informacion sobre parametros posicionales,
distancias de enlace y angulos de enlace respectivamente; la Figura 8 muestra
ia estructura tridimensional det compuesto con los atomos numerados.

Se puede observar al anillo del 1,3-ditiano adoptando la conformacion de
silla.. El angulo diedro $;-Cz-S3-C4 es de 55° y el angulo diedro Cz-54-Ce-Cs es
de 53°. Confirmanda la informacion proporcionada por la RMN 'H para el
compuesto en solucion, en el estado cristalino se puede apreciar nuevamente la
presencia del efecto anomérico, ya que la preferencia conformacional del grupo
benzoilo es la axial con el atomo de oxigeno apuntando hacia e! anillo det 1,3-
ditiano, de manera preferente hacia uno de los atomos de hidrégeno. En el
segmento 04-C7-C»-S; el angulo es de 20°, mientras que en el segmento O4-Cr-
C»-S; el angulo es de 101°. La distancia Os-H, es de 2.734 Ay entre O-Hg es de
2.431 A El grupo bencilo se ubica en posicién ecuatorial. E! angulo diedro Ce-S4¢-
C.-C; es de B65° Finalmente, resulti interesante observar la preferencia
conformacional que exhibe el anillo aromatico del grupo bencilo la cual es
gauche, mientras que si se consideraran solamente razones estéricas podria
esperarse que ta conformacion preferida fuera la anti. En el segmento C;-C2-Ci4-
Cys el angulo es de 71° Esto puede deberse a interacciones de tipo
electrostaticas entre los hidrégenos del anillo del bencile {His y Hyy) ¥y la nube
electronica del anillo del benzoilo.
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Tabla 13. Difraccién de rayos X para 2-bencil-2-benzoil-1,3-ditiano (33).
Coordenadas atémicas (x16"). Coeficientes de desplazamiento isotropico.

Atomo X Y Zz U(eq)
S(1) 8933(2) 7943(1) a22(1) 37(1)
C{2) 8073(8) 8644(4) 961(3) 26(1)
$(3) 9441(2) 8477(1) 1079(1) a7(1)
Clay 11364(9( 9029(5) 1271(4) 46(2)
C(5) 11976(10) 84201(6) 825(5) 52(2)
C(6) 10871(8) 7721(6) 760(4) 46(2)
c{7) 7768(8) 817:3(4) 1536(3) 28(1)
o(1) 8675(8) 8215(4) 1942(3) 58(2)
c®) 6271(8) 7667(4) 1599(3) 29(1)
C(9) 5648(8) 7166(4) 1158(3) 31(1)

c(10) 4332(10) 6688(5) 1283(4) 41(2)

c(1) 3605(11) 6728(6) 1838(4) 52(2)

C(12) 4191(12) 7217(6) 2269(4) 57(3)

C(13) 5536(11) 7679(5) 2156(4) 46(2)

C{14) 6574(9) 8974(5) §62(3) 29(2)

C(15) 5690(9) 9666(5) 967(3) 32(2)

C(16) 5687(10) 9765(5) 1584(3) 40(2)

C(17) 4844(10) 103t 7(5) 1824(4) 47(2)

C(18) 4024(12) 10922(5) 1478(5) 57(2)

c19) 4042(14) 10819(6) 861(5) 65(3)

c(20) 4854(11) 10205(5) 616(4) 48(2)
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Tabia 14. Difraccion de rayos X para 2-bencil-2-benzeil-1,3-ditiano (33).
Longitudes de enface (A).

Atomos Distancia Atomos Distancia
$(1)-C(8) 1.813(8) S(1)-C(2) 1.814(7)
C(2)-C(14) 1.518(9) C(2)-C(7) 1.540(9)
C(2)-S(3) 1.835(7} S(3)-C(4) 1.816(8)
C{4)-C(5) 1.527(13) C(5)-C(6) 1.508(14)
C(7y-0(1) 1.182(%) C(7)-C(8) 1.515({9)
C(8)-C(13} 1.391(10) C(8)-C(9) 1.404(9)
C{9)-C(10) 1.387(11) C(10)-C{11) 1.384{13)
C(11)-C(12) 1.365(13) C(12)-C(13) 1.385{11)
C{14)-C(15) 1.547{10) C{15)-C{20) 1.382(11)
C(15)-C{16) 1.395(10) C{16)-C{17) 1.390{12)
C17)-C(18) 1.365(13) C(18)-C(19) 1.396(14)
C(19)-C(20) 1.358(13)
Of1)e=+H{4A) 2734 O(1)=+-H{BA) 2.431

Tabla15. Difraccién de rayos X para 2-bencil-2-benzoil-1,3-ditiano {33).

Angulos de enlace (°).

Atomos

Angulo

Atomos

Angulo

C(6)-5(1)-C(2)
C(14)-C(2)-S(3)
C(14)-C(2)-5(1)

$(3)-C(2)-5(1)

C(5)-C(4)-S(3)

C(5)-C(6)-S(1)

O(1)}-C(7)-C(2)
C{13)-C(8)-C(9)

C{9)-C(8)-C(7)
C(11)-C(10)-C(9)

C(11)-C{12)-C{13)
C(2)-C(14)-C(15)
£{20)-C(15)-C(14)
C(17)-C{16)-C(15)
C(17)-C(18)-C(19)
C{19)-C(20)-C(15)

101.7(4)
106.3(5)
105.4(4)
111.0(3)
114.9(6)
114.3(7)
120.6(8)
118.7(6)
125.5(6)
119.5(7)
120.2(8)
118.3(6)
119.2(7)
118.7(8)
118.4(9)
121.7(8)

C(14)-C(2)-C(7)
C(7)-C(2)-5(3)
C(7)-C(2)-3(1)
C{4)-8(3)-C(2)
C(6)-C(5)-C(4)
0(1)-C(7)-C(8)
C(8)-C(7)-C(2)
C(13)-C(8)-C(7)
C{10)-C(9)-C(8)

C(12)}-C(11)-C(10)

C(12)-C(13)-C(8)

C(20)-C(15)-C16)
C(16)-C(15)-C(14)
C(18)-C(17)-C(16)
C(20)-C(19)-C(18)

115.4(5)
112.5(4)
108.0(5)
104.4(3)
113.5(7)
118.8(6)
120.5(5)
115.6(6)
120.3(6)
120.8(8)
120.4(7)
118.6(7)
122.2(7)
122.4(8)
120.2(9)
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Fémnula Chal Lig W82

Pexo molecular 114 44

Sistena cristaline Ortomdmbico

(rzupo espacial 1 22:2)

I)imensiones de fa (AY=R2T (N

celda unitana BiAY= 170062
ciA)= 22426 (%)
a=f=yM=5%

Volumen IGLTMIAY

Al %

1ensidad calenlada 1321 ggem™

Coeficiente de ubsorcion {1133 {mm")

F {000) 1318

Reftesiones coloctudas 1568

Rellexioes independienies  VHOR (R = 000 %5}
Valor {nal de R Ri=598%,
wR,=13198 %

Figura 9. Estructura cristalir a de 2-bencil-2-benzoil-1,3-ditianc (33)

determinada por difraccién de rayos X.

4.3 Mecanismo de Reaccion.

Con base a los resultados obtenidos de la reaccion de adicién del 2-litio-
1,3-ditiano a los diferentes nitrilos aromaticos, asi como de [as reacciones de
alquilacion, el mecanismo que se propone para la adicion del 2-lilio-1,3-ditiano a
nitrilos aromaticos consiste en el ataque nucleofilico del carbanién de litio de!
1,3-ditianc sobre el nitrilo aromatico para producir la imina correspondiente, en la
cual se lleva a cabo una migracion [1,3] intramolecular ¢ intermotecular del
atomo de hidrégeno de C-2 al atomo de nitrégeno, generando una enamina, la
cual puede sufrir C-alquilacién, o hicrolizarse para generar el compuesto
carbonilico, como se presenta en el Esquema 45, Los aspectos fundamentales
de este mecanismo se discuten con mas detalle en la seccidén de los calculos

tedricos.
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Esquema 45. Mecanismo de reaccion para la adicion
de 2-litio-1,3-ditiano a nitrilos arométicos.

4.4 Supresion del grupo protector.

La conversién de ditioacetales a sus correspondientes compuestos
carbonilicos puede efectuarse a través de varios métodos.?® La gran diversidad
de condiciones empleadas para este proposito indica que ningun método es de
aplicacion general.

Para llevar a cabo la reaccién de desproteccion de! tioacetal, se
escogieron dos metodologias que no reruieren condiciones drasticas o reactivos
téxicos, como son las sales de mercusio. La primera de ellas fue 1a hidrolisis
oxidativa, empleando N-bromosuccinimida,®® y la sequnda fue la apertura del °
grupo protector del 1,3-ditiano empleando dimetilsulfoxido/ HCI/H,O/dioxano.?®
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4.&.1 Eliminacién def grupo protector empleando N-

bromosuccinimida.

Esta reaccién se realizo tanto para el 2-metil-2-benzoil-1,3-ditiano (31}
como para el 2-bencil-2-benzoil-1,3-ditiano (33) empleando un exceso de N-
bromosuccinimida en acetona obteniéndose en ambos casos las

correspondientes 1,2-dicetonas (Esquema 46).

()

5

pr.e P

NBS / A

(31}, R=CH, {(34). R=CHj 70%

(331, R =<:>— (35). R =<:>- 40%

Esquema 46. Hidrolisis oxidativa empleando N-bromosuccinimida.

4.4.2. Eliminacién del grupo protector empleando dimetilsulféxido /
HCI/ H,0 / dioxano.”

Esta reaccién se llevd a cabo empleando como sustrato al 2-bencil-2-
benzoil-1,3-ditianc  (33). 6.2 mmol de dimetilsulfoxido se adicionaron a
temperatura ambiente a una solucién agitada del derivado 1,3-ditiano en dioxano
y HCI 1.8 M. Después de 48 horas no se obiuvo la 1,2-dicetona esperada.
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5. CALCULOS TEORICOS.

La optimizacion completa de la geometria (sin restricciones por
consideraciones simétricas) de todas tas moléculas analizadas se efectud a nivel
ab initio en el marco de la Teoria de Funcionales de la Densidad usando el
funcional hibrido Becke3LYP y la base doble ¢ de valencia dividida 8-31G(d.p)
que incluye polarizacion en los tomos pesados y en los ligeros, misma base

que se empled en los calcutos HF utiizando el programa Gaussian 94.

5.1 Estudio computacional de la preferencia conformacional de 2-
acetil-1,3-ditiano {1, 11} y 2-acetil-2-metil-1,3-ditiano (lll, IV).

En el Esquema 47 se presenian las energias totales y relativas de los
cuatrg isdmeros conformacionales relevantes del 2-acetil-1,3-ditiano (I, ) y sus
propiedades geométricas se incluyen en la Tabla 16. En concordancia con los
datos experimentales, el conférmero axial, donde e! dtomo de oxigeno apunta
hacia el anillo del 1,3-ditiano (l-ax), resulté ser el mas estable con una energia
total de —1106.27561 Hartrees y una diferencia de 3.50 kcal/mol con respecto a
su rotAmero ecuatorial (l-ec). La diferencia de energia calculada entre los
conformeros {I-ax} y (ll-ax), en el que el grupo metilo apunta hacia el anillo del
1,3-ditiano, fue de 4.25 kcal/mol. Esto puede deberse a la presencia de
interacciones repulsivas 1,3 syn diaxiales en (ll-ax).

En el conformero (l-ax), el atomo de oxigeno apunta de manera
preferente hacia uno de los atomos de hidrogeno de las posiciones 4 y 6. El
angulo diedro $,-C»>-C7-O es de 82.6° y el 83-C»-Cr-O es de 46.9°, lo que
concuerda con los estudios de rayos X realizados en moléculas similares. Como
ya se ha mencionado, esto es importante dado que es posible que una
interaccién de tipo electrostatico entre alguno de estos hidrégenos y el oxigeno
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en C-7 pudiera participar en la estabilizacién de la molécula. La comparacion
entre los parametros estructurales de (l-ax) y (l-ec) no muestra una tendencia
clara que concuerde con el modelo de doble enlace-no enlace propuesto por
Altona para explicar el origen del efecto anomérico.

(tax) §l-ec)
-1104 2756) Hartzees -1106 27003 Hartzees
AL ™ 0.2 keal'mol Ak, 1330 keal mel

¢ lE-ax) Pl )
-LL06 J6HRS Hartress <1163 27T Hartrees
WFog 425 kealmul Ay + I ksl mnl

Esquema 47. Energia total y relativa de los cuatro conformeros del 2-acetit-1,3-ditiano
a nivel B3LYP/6-31G(d p) incluyendo 6 funciones d y 10f.

Resulta sumamente interesante el notar que el giro del enlace Cp-C;
produce un aumerto de 4.25 kcal/mol, energia superior a la energia
conformacional del grupo terbutilo en el 1,3-ditiano (2.7 kcal/mol),%? por lo que en
el conformero {l-ax) debe existir una contribucion estabilizante adicional que
puede ser similar a la interaccion tipo puente de hidrogeno propuesta en la
estabilizacién del 2-difenil-fosfinoil-1,3-ditiano. %
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Tabla 16. Pardmetros gecmétricos para los cuatro conférmeros
del 2-acetil-1,3-ditiano.

l-ax l-ec }-ax H-ec
84-Cs 1.848 1.851 1.842 1.847
CzS; 1.830 1.830 1.842 1.845
8:-Cq 1.842 1.838 1.838 1.838
CsCs 1.531 1.531 1.529 1.531
CCy 1.534 1.537 1.540 1.540
C:-0 1218 1.213 1.215 1.213
C+Cs 1.516 1.515 1.516 1.513
O-Hey 2.481 — -
O-Hga, 2541 - -— —
84-C»-Ss 1151 1147 116.4 1138
C$a2Cy 101.3 97.8 103.8 98,3
§3-C4Cs 114.3 114.9 1146 114.4
C4-Cs-Co 114.0 i13.7 113.2 114.0
8,-CrCy 107.7 10¢.7 113.7 109.5
Co-Cr-Ca 115.8 117.2 1201 118.1
C2-C7-0 1220 120.5 1183 1191
$,-C»-82-Cy 548 60.3 454 60.8
C52-Ca-Cs 55.1 58.2 534 58.9
83-C,-Cs-Cs 653 66.4 67.7 65.7
Ce51-CrCr 73.1 176.4 89.7 175.3
C4-53-Co-C7 70.9 176.2 89.7 175.7
$,-C+Cr-0 82,6 1237 111.9 112.9
$;-C-C0 46,9 27 111.8 121.0
§1-C-CrCs 96.0 §7.2 £8.1 67.2

Para los conformeros del 2-acetil-2-metil-1,3-ditiano (lll, iV), las energias
totales y relativas y sus datos estructurales se muestran en el Esquema 48 y la
Tabla 17 respectivamente. Nuevamente, se encontrd que el conférmero mas
estable es aquel en donde hay participacion del efecto anomérico y que tambien
exhibe al domo de oxigeno apuntando preferentemente hacia uno de los
hidrégenos del anillo del 1,3-ditiano (Hl-ax). En el segmento Sy-C;-C7-O el
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angulo es de 88.7° y en S3-C2-C;-O es de 34.9°. Este conférmero presentd una
energia total de -114559023 Hartrees y se encontré favorecido por 4,12
kcalimol con respecto a su isomero ecuatorial {lll-ec). La comparacion entre los
datos estructurales de (lll-ax) y (lll-ec) tampoco tampoco muestra una clara

concerdancia con el modelo propuesto por Altona.

>
i : o . ® q,@-?—
bt — T

(I-ax ) (Il -ec)
-H145 50023 Hartroes -1[45 58367 Hariroes
AE ¢ = 0.0 kealimw A g = 14,12 keal'mol

(IV-ax) (IV-ec)
-1145 58521 Hartroes -1145.58579 Hartrees
ALy 0315 kendmol Ay - 0279 keal'mel

Esquems 48. Energia total y refativa de los cuatro conformeros def 2-acetil-2-metil-1,3-ditiano

a nivel BILYP/6-31G(d.p) incluyendo 6 funciones d y 10 f.
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Tabla 17. Pardmelros geométricos para los cualro conférmeros
del 2-acetil-2-metil-1, 3-ditiano.

lll-ax lil-ec IV-ax V-ac
5;-C, 1.864 1.864 1.857 1.870
C-8s 1.844 1.854 1.857 1.862
$3-Cs 1.840 1.837 1.838 1.836
CsCs 1.529 1.530 1.528 1.529
Cs-Cq 1.545 1.550 1.553 1.558
C-0 1.218 1.214 1.212 1,214
C7-Ca 1.520 1637 1.517 1.515
Co-Co 1,536 1.543 1.537 1529
O-Hm 2.425 —
O-Hga 2.547 -
5,-C+5y 113.2 112.7 114.8 111.9
C-8+-Cy 103.8 100.4 105.9 101.5
$3-C4Cs 114.4 1150 1147 114.4
C4Cs-Cg 113.8 1133 113.2 1136
§y-CCy 104.5 1071 111.2 104.4
CxCrCs 1182 118.5 120.4 119.1
Cy-C7-0 121.2 1200 119.2 1192
83-C+-Cs 1056 1172 105.1 111.9
84-C3-53-Ca 51.5 560 415 558
Cr58:-CeCs 538 59.0 522 586
$3-C4-Cs-Cq 64 5 66 8 67 4 66 1
Ce-81-CrCr 70.1 1715 85.6 170.6
Ce83-CrCr 871 1726 857 169.5
§-C4-C;-0 887 135.1 1155 110.5
§3-C2-C-0 349 147 115,3 130.8
§,-C2-C+-Cs 88.8 . 464 64.5 69.7
Ce-51-C2-Co 168.9 70.1 156.4 70.6
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5.2 Estudio computacional de la reaccién de alquilacion de 2-litio-
1,3-ditiano (V).

La estructura del 2-litio-1,3-ditiano (V) y sus preferencias
conformacionales fueron descritas recientemente y pone en evidencia la
participacion de efectos esterecelectronicos en su estabilizacion.?” Un aspecto

1.2 conjuntamente con la

importante que se describi6 por Hartmann y Elie
preferencia conformacional, fue e! hecho de que et 1 3-ditiano se alquila con
retencion de la configuracién, abriendo con esto las perspectivas a su empleo en
sintesis asimétrica.

Con e! fin de establecer el origen de esta reactividad, se calculé la
trayectoria de reaccién de la alquilacion del 1,3-ditiano con cloruro de metilo.

La energia del 2-litio-1,3-ditianv (V) es de —960.55382 Hartrees a nivel
B3LYP/6-31G(d.p) y la del cloruro de metilo (V1) como sustrato no interactuante
es de -500.11255, lo que lleva a una energia total de —1460.66637 Hartrees. El
estado de transicion muestra una sola frecuencia imaginaria, que corresponde a
la trayectoria mostrada en el Esguema 49, y se encuentra a 17.46 kcal/mol
respecto de la energia de los reactivos. Los datos relativos a la estructura de
estos compuestos se muestran en la Tabla 18 y las energias totales y sus
propiedades termodinamicas se presenian en la Tabla 19,

En el estado de transicidn para la alquilacion (M), los atomos de
hidrégeno del metilo se encuentran ligeramente piramidalizados, mostrando un
angulo diedro de 2.6° El enlace Cp-metilo es de 2.253 A y el enlace C-Cl es de
2,288 A, geometria concordante con la inversién de Walden que se espera sufra
of metilo durante la alquilacién. La distancia C-Ci evoluciena desde 1.803 A, en
el cloruro de metilo, hasta que es tan grande que la interaccion mutua se pierde.

£n el 2-litic-1,3-ditiano (V) et angulo diedro Li-C»-54-Cg €5 de 114.7° y el
angulo C-S1-Ce-Cs es de 52.5°, siendo ademas la distancia Co-Lide 1.978 Ayla
S-Li es de 2359 A En el estado de transicién (VIl), estas propiedades
geométricas se han modificado de la siguiente manera: el angulo Li-C2-5,-C; es
de 111.5° et dngulo C2-S:-Cs-Cs es de 52.9° y las distancias Cz-Li y S-Li son
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2111 y 2376 A respectivamente. Estn pone en evidencia que, durante la
alquilacion, el atomo de litio se mueve ligeramente hacia abaje del anilio del
ditiano, dejando la cara fibre para que se aproxime el electréfilo y mantiene la
estructura de silla practicamente intacta. Ademas pone de manifiesto la
importancia de las interacciones electrostaticas entre el atcmo de litio y los
atomos de azufre. La reaccién evoluciona a productos liberando 68.60 kcal/mol,

por 1o que la reaccion es exotérmica por 51.14 kcalimol.
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Esquema 49. Trayectoria de reaccion para la alquilacion de

2-4itio-1,3-ditiano (V) con cloruro de maetilo (VI).
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Tabla 18. Par&metros geométricos de las moléculas involucradas en el mecanismo de
reaceidon entra 2-litio-1,3-ditiano (V) y cloruro de metilo (V).

Reactivos Edo de Complsjo Productos
transicion
2-Li-1,3- CH,CH Vil Vin 2-metil- LiCl
- 1,3ditianc
ditiano

5,-Cz 1.801 - 1.807 1.844 1.840 -
C:-Ss 1.801 - 1.807 1844 1.840 -
53-Cq 1.855 - 1.850 1.849 1.837 -
Ci-Cs 1.532 - 1.530 1.531 1.531 -
Cs-Sy 1.855 - 1.850 1.849 1.837 -
Cx-Co - - 2.253 1.526 1.528 -
S¢-Li 2.359 - 2376 2.623 - -
CoLi 1978 - 21 3.056 - -
Ce-Cl - 1.803 2.288 5794 - -
Li-Cl - - - 2.099 - 2.055
8,-C»-S; 113.5 - 114.4 1105 113.8 -
C,-831-C, 107.3 - 105.6 99.1 99.5 -
53-C4-Cs 1141 - 114.5 1149 114.4 -
Ca4Cs5-Co 1139 - 1143 1149 113.7 -
8-CCy - - - 109.8 108.9 -
CrCo-Cl - - 176.6 550 - -
$,-C>-53-Cs 45.2 475 63.5 58.7 -
Cx54-Ce-Cs 525 - 529 593 58.3 -
83-C4-Cs-Cs 63.5 - 63.2 61.3 65.7 -
Ce-S;-CLi 114.7 - 111.5 921 - -
Cs-51-C2-Cq - - 164.9 1783 179.6 -
Cz-H-H-H 2.6

Tabla 19. Energia total (Hartrees) y proviedades termodinamicas (Hartrees, ue) de las

moléculas involucradas en el mecanismo de reaccion entre 2-litio-1,3-ditiano (V) y cloruro de

metilo {VI).

Eqoa EPC H S G
2-Litio-1,3- -960.55382 0.10455 -960.44095 8361 -960.48068
ditianc
CH3CI -500.11255 0.03793 -500.07065 58.17 -500.09829
Edo de -1460,63855 0.14302 -1460.48340 104.51 -1460.53387
transicion
Complejo -1460.78320 0.14673 -1460.62409 106.21 -1460.67455
2-metil-1,3- -092.95159 0.14372 -992.79910 B86.43 -992 84016
ditianc
LiCl 467.79629 0.00144 -467.79140 50.87 -467.81557
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Es importante resaltar que el complejo de asociacion, en el que una
molécula de cloruro de litic se mantiene coordinada al 2-metil-1,3-ditiano (VIII),
tiene una energia de —1460.78320 Hartrees, 22.16 kcal/mol mas bajo que 1a
energia de —1460.74788 Hartrees, correspondiente a la suma de -992.95159
Hartrees, energia del 2-metil-1,3-ditiano (1X) y —467.78629 Hartrees del cloruro
de litio (X). Desde luego que con el trabajo de la reaccion, se espera la
hidratacién del cloruro de litio y la liberacion del sustrato organico.

Si se considera la contribucion vibracional a la entropia, se tiene que la
suma de la entropia a 298 K de los reactivos es de 141.78 ve, mientras que en
¢! estado de transicion es de 104.51, > que implica una seria restriccion en los
modos normales de vibracion al pasar del reactivo al estado de transicion y que
concuerda con las observaciones experimentales descritas® aungue no
cuantitativamente, ya que el efecto isotépico observado (secundario directo)
concuerda con la disminucién en los grados de fibertad moleculares.

También resulta interesante analizar el comportamiento que tienen las
distancias C.s-S y C2-S, pues se ha sugerido que un efecto estereoelectronico
de tipo ng—o'cs . © de tipo oc.Li—~>o"c.s participa en la estabilizacion del 2-litio-
1,3-ditiano (V).% La distancia $,-C, pasa de 1.801 A en (V) a 1.807 A en el
estado de transicion (VII), tomando un valor de 1.844 A en el complejo de
asociacion (VIil). La distancia C46-S evoluciona de 1.855 A en el reactivo (V} a
1.850 A y a 1.849 A en la serie estado de transicion (VIl) y complejo de
asociacion (VII). Estos valores, aunados ai valor del dngulo C2-S»-C4 que pasa
de 107.3° en el reactivo (V), 105.6° en ¢! estado de transicion {VIl) y a 99.1° en
el complejo de asociacion (VIIl), permiten confirmar la presencia de la
interaccion estereoelectrénica en la que participa ef enlace Casg-S.
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5.3 Estudio computacional de la reaccion de adicion de 2-litio-1,3-

ditiano (V) a acetonitrilo {XI}.

Una vez que los calculos tedricos han demostrado ser capaces de
describir a nivel B3LYP/6-31G(d,p) el mecanismo de feaccién anterior, se
procedié a estudiar ei mecanismo de adicidn al acetonitrilo (XI), molécula elegida
como moldelo para sustituir al benzonitrilo en fos calculos.

La trayectoria de la reaccién se muestra en el Esquema 50. El acetonitrilo
(XI) tiene una energia a nivel B3LYP/6-31G(d,p) de —132.25515 Hartrees que
sumada a la del 2-litio-1,3-ditiano (V) proporciona un total de —1093.31297
Hartrees. El estado de transicion para esta reaccion (XIl) se ubica en
—1093.32829 Hartrees, es decir 9.61 xcal/mol por abajo de la energia de los
reactivos. Esto es importante porque permite establecer que los reactivos
mutuamente no interactuantes deben formar un complejo estable previo a la
evolucidn al estado de transicién que se calculd y se caracterizé. El punto de
minima energia no ha sido localizado hasta ahora en la superficie de potencial.
La energia del estado de transicion (XM) contrasta con las 17.46 kcal/mol
observadas cuando el efectréfilo es cloruro de metilo. Esto se puede deber al
hecho de que el atomo de nitrégeno se coordina al de litio siguiendo la
trayectoria en la que Ja alquilacién sucede con retencién de la configuracion,
pues el litio adopta la posicién que lo mantiene coordinado con los dtomos de
azufre. La distancia C-C; en el estado de transicion (XIl) es de 2.079 A que es
mas corta que la del caso anterior, y el angulo C,-C+-Cs es de 101.0 °, dando
evidencia de la similiud de este es.ado de transicién con los productos. E!
angulo diedro Li-C»-54-Cg es de 111.8°, inuy parecido al def estado de transicion
anterior y el C>5¢-Cs-Cs es de 54.5° que permite establecer que la silla se
mantiene menos aplanada que en el caso anterior en el que este angulo era de
52.9° Los parametros geométricos de estos compuestos se muestran en la
Tabla 20 y las energias totales y sus propiedades termodinamicas se presentan
en la Tabla 21.

70



LA im
-oan 41347 Hytrgem 112 THO1® Hwers.

R I Hutr

. T
NDUL L1244 Martrees

()
A0 11397 Haweemy oF =218 kel

va

Esquema 50. Trayectoria de reaccién para la adicion de
2-litio-1, 5-ditianc a acetonitrilo

Nuevamente los parametros geométricos en fa serie reactivo (V) - estado
de transicién (XW) - producto (Xlll-ec) muestran evidencia de la
participacién oc—c*c.s. La distancia C.-S varia en esta serie en la forma: 1.801
A 1810 A, 1.847 A La distancia C,¢-S varia de la forma 1.855 A, 1.849 A,
1.843 A, y el angulo C5-S;3-C,4 varia de 107.3° a 104.5° y 101.2°.
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Tabla 20. Parametros geométricas de lss moléculas involucradas en el mecanismo de
reaccién entre 2-itio-1,3-dihano (V) y acetonitrilo (XI}.

Reactivo Estado de ‘ransicién Productos

CHLCN xn Xil-ec Xl-ax
54-C2 - 1.810 1.847 1.869
CrB - 1.810 1.847 1.842
5,-C, - 1,849 1.843 1.834
CoCs . 150 1.530 1.531
Ca-51 - 1.849 1.843 1.850
CrCsy - 2,079 1.600 1.611
Sy-Ui - 2456 2.593 2.417
Crl - 2295 2.598 -
N-Li - 1.895 1.881 1.825
CrN 1.160 1.205 1.255 1.250
CyCy 1.460 1.494 1.526 1.530
5,-Cr5; - 1138 1.0 1106
CyS+C, - 1045 0.2 99.5
55 Ca-Cs . 1He5 114.8 1135
CiLsCa - 114.3 1143 1137
5,-C+Cy - - 106.4 1126
CrCrCy 0.0 111.8 1116
Sy-Li-N - 106.3 88.2 92.8
N.-Cs-Cy 1800 1401 1276 1255
N-C-C3 - 118.9 120.8 122.7
$,-C-85-C, - 51.0 58.6 62.5
C2-S3-Ca-Cs 54.5 58.4 618
§3-C-Cs-Ce - 631 630 66.2
Cs5-Ca-Si-C2 - 545 58.4 594
Ce-8,-CorLi 111.8 1148 -
Ce-8,-C2-Cy 166.1 1741 738
54-C-Cr-Cy 1196 1208 169.5
§;-Co-Ce-N 60.4 59.2
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Tabla 21. Energia total (Hartrees) y propiedades termodinamicas (Hartrees, ue) de las
moléculas invelucradas en el mecanismo de reaccién entre 2-litio-1,3-ditiano (V) y acetonitrilo
(X0

Evoal EPC H S G
CH4CN -132.76915 0.04544 -132.70916 57.93 -132.73669
Estado de -1093.32829 0.15210 -1093.16421 102.10 -1093.21272
transicién
Alll-ec -1093.33592 0.15347 -1093.17030 102.47 -1093.21898
Xill-ax -1083.33244 0,15412 -1093.16635 101.86 -1093.21474

E! producto de la alquilacion directa puede tener dos arreglos
conformacionales que permiten la coordinacién del atomo de litio con, por lo
menos uno de los atomos de azufre de la molécula, el (XIl-ax) y el (Xlll-ec)
{Esquema 50), que difieren por 2.18 kcal/mol en energia en favor del conférmero
ecuatorial. Esta diferencia puede deberse a la mayor estabilizacién del atomo de
litio que puede coordinarse mejor en e' conférmero ecuatorial, y al hecho de que
el caracter de anion sobre el atomo de nitrdgeno evita que el grupo adquiera
caracter electronegativo.

El producto de esta alquilacion (Xill-ec) tiene una energia de
—-1093.33592 Hartrees, lo que lo ubica a 4.71 kcal/mol del estado de transicién
{(Xin.

Como se describié con anterioridad, este aducto (X)ll-ec) puede sufrir una
migracién 1,3 (no se sabe si inter o inframolecular) para formar una enamina
(XIV), generando un producto que se ubica a 16.38 kcal/mot por abajo del
conférmero {Xlll-ec) (Esquema 51). Este compuesto en presencia de un
electréfilo apropiado puede alquilarse sobre el atomo de nitrogeno, que es el
directamente unido al atomo de litio, y sobre el carbono C-2 (esquema 52).
Ambos estados de transicién se determinaron, encontrandose que la alquilacidn
en C-2 lleva a un estado de transicidn (XV) de -1593.43717 Hartrees, mientras
que la alquilacion sobre el atomo de nitrégeno lleva a un estado de transicion
(XVII) de -1593.43555 Hartrees, por lo que la C-alquilacion debe verse

ligeramente favorecida cineticamente.
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La diferencia en energia entre estos estados de transicidn es de apenas
1 kcalimol. Los productos de las reacciones de alquilacion tienen energias
de —1125.71000 Hartrees para el producto de C-alquilacion y de ~1125.70747
Hartrees para la reaccion de N-alquilacién, por lo que la diferencia energética es
de 1.6 kcal/mol a favor del producto de C-alquilacion. Finalmente la hidrélisis de
estos productos lleva a cetonas descritas con anterioridad (Seccion 4.1).

El efecto de! cloruro de litio (efecto salino) es fundamental para entender
la estabilidad de estos compuestos, por lo que se calcularon tanto los derivados
ltiados como los asociados a cloruro de litio. E! producto de C-alquilacién
coordinado a cloruro de litio (XVI) tiene una energia de —1593.55997 Hartrees
(Esquema 53), mientras que el de N-alquilacion (XIX) tiene una energia de -
1593.54524 Hartrees (Esquema 54), lo que ocasiona una diferencia de 9.24
kcal/mol a favor del producto de C-alquilacidn.

Dada la relevancia de la C-alquilacién, se evalué también el estado de
transicién en donde el atomo de litio se encuentra coordinado con los dtomos de
azufre del 13-ditiano {XXIl), encontrandose una energia de -1593.40840
Hartrees, que lo ubica a 18.1 kcal/mol con respecto al estado de transicidn (XV)
(Esquema 55), por lo que no puede formar parte acliva de este mecanismo. El
producto de solvatacion con cloruro de litio en los atomos de azufre endociclicos
(XXI) tiene una energia de —1593.54074 Hartrees, 83 kcalfmol mas estable que
el estado de transicién que lo formgz, y 12.1 kcal/mol menos estable que el
producto donde el atomo de litio se coordina tantc al nitrogeno como a uno de
los atomos de azufre (XVI}. Los dalos relativos a la estructura de estos
compuestos se muestran en las Tablas 22 y 23 y las energias tolales y sus

propiedades termodinamicas se presentan en lasTablas 24 y 25.
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Tabla 22. Parametros geomeétricos de las moléculas relacionadas

con ta alquilacion subre el dtomo de ¢arbono.

Edos de Transicion Productos

XV XXn XV XX Xvil
S-C; 1.822 1.814 1.855 1.858 1.848
Cr5s 1.792 1.823 1.853 1.874 1.867
SrCa 1.846 1.856 1.839 1.843 1,837
CeCs 1533 1.530 1.529 1530 1.530
CrC; 1451 1.486 1.540 1.535 1.536
CrCy 1514 1.522 1512 1516 1518
CrN 1317 1.284 1.280 1.275 1277
N-Li 1.884 - 2015 - .
S-U 2370 2.360 2,539 2564 -
CrCy 2.096 2.260 1.545 1.541 1.539
CCh 2382 2.301 - - .
L-ci - - 2.113 2.088 -
$,-Cx5, 1120 1124 t114 109.0 1122
CrSsCa 101.0 103.7 1021 1009 101.2
84CCs 1138 1145 114.0 1143 1140
C4CsCy 114.4 1146 1134 114.2 1136
CCrCy 183 167 1182 1167 1168
$,-CrCr 172 116.0 1134 1148 1146
$,-CxCo 98.5 105.3 105.3 104.6
CyCyCl 174.5 - - - -
CrCrN 121.1 1123 1192 118.7 1191
N-Cr-Cy 120.3 124.0 122.7 1246 1240
$/-C>S+-C. 60.1 53.9 553 58.8 544
CrSyCeCs 58.1 549 596 626 60.6
55-Cs-C5-Ca 64.1 618 67.1 65.7 684
Cs-Cy5-Cz 596 569 56.7 549 539
CaS-CrCr 826 820 73.0 - 69.5
CsS+CrCo 170.9 - 168.7 1701 166.5
5-CrCr-Cy 165.4 1784 168.1 1626 1552
$;-CrCrN 161.9 138.1 140.8 - 97.8
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Tabla 23. Pardmetros geométricos de las moléculas involucradas
en la alquilacién sobre el atomo de nitrdgeno.

Reactivo Edo de ransicidn Complejo Productos
X XV XIX XX XXE

5,-C, 1.793 1.802 1.802 1.790 1.856
CrSy 1.765 1775 1.781 1.7814 1.832
SyCa 1.849 1.846 1.844 1.844 1.838
CiCs 1.534 1.532 1.529 1.532 1.531
CrCy 1.354 1.371 1.361 1.37C 1526
Cr-Cs 1.518 1.511 1.504 1.507 1.517
Cr-N 1.352 1.391 1.439 1.383 1.275
N-Cp - 1.981 1.473 1.453 1.459
N-Li 1.833 1.890 2.093 - -
S,-u 2.363 2.388 2.851

C-Cl - 2.398 4673 - -
L-ClI - - . R
5,Cr S, 1134 114.4 117.2 1159 114.0
Cr55C, 29.6 99.5 1005 294 1021
54+ CCs 1139 1139 1137 137 1145
CCs-Cs 1147 114.2 1135 14,4 113.8
CrCrCs 1187 1221 1241 123.0 1140
S+-CrCy 120.2 1207 120.0 120.4 109.2
CCr-N 1229 121.3 1186 1212 119.2
N-C-Cy 1174 1166 173 187 126.8
N-C;-Cl - 1735 - - -
5-C+5:C, 628 60.6 55.3 60.1 54.7
CrS5Cy-Cs 58.7 57.9 577 515 544
5+Cy-CsCa 6319 64.8 67.3 64.8 64.2
Cy-Cs-S,-Cs 586 58.5 54.0 571 604
Co5-CrCy 115.2 122.0 1331 125.0 761
§1-C+Cr-Co 178.4 179.3 178.8 178.3 85.7
55CrCrN 1788 174.0 17310 1728 76
C+CrN-Cy - 776 177.0 156.3 179.2
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Tabla 24. Energia total (Hartrees) y propiedades termodinamicas (Hartrees, ue) de las

moléculas relacionadas con la alguilacion sobre el dtomo de carbono.

E ol EPC H S G
XV -1593.43717 0.19388 -1593.22759 121.65 -1593.28539
Xvi -1593.55997 0.19705 -1593.34726 122.58 -1593.40550
Xvil -1125.71000 0.19365 -1125.50422 101.85 -1125.55261
XX -1593.40840 0.19265 -1593.19582 122.99 -1593.25826
X -1593.54074 0.19638 -1593.32933 117.78 -1583.38520

Tabla 25 Energia total (Hartrees) y propiedades termodindmicas {Hartrees, ue) de las
moléculas involucradas en fa alquilacién sobre el atomo de nitrégeno.

Eoal EPC H 3 [
Xiv -1093.36202 0.15538 -1093.19477 101.41 -1093.24300
Xvin -1593.43555 0.19334 -1593.22582 123.53 -1593.28452
XX -1593.54524 0.19782 -1593 33157 124.05 -1593.38051
XX -1125.70747 0.19413 -1125.50084 104.92 -1125.55069
XX -1125.70382 0.19273 -1125.51109 109.06 -1125.55008
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8. PARTE EXPERIMENTAL.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotometro
FT-IR Nicolet Magna 750 en pastillas de bromuro de potasio. Los espectros de
masas se realizaron en un espectréometro Jeol JMS-AX505H por impacto
electronico a 70 eV. Los especiros de resonancia magnética nuclear (RMN) de
'H y °C se realizaron en un espectrometro Varian Unity-300 que opera a 300
MHz de frecuencia para 'H y 75 MHz de frecuencia para "*C utilizando como
referencia interna tetrametilsitano (TMS) y como disolvente cloroformo deuterado
(CDCly). Los experimentos de RMN en dos dimensiones fueron realizados en un
equipo Varian Unity Plus-500 gue opera a 500 MHz de frecuencia para Hya
125 MHz de frecuencia para '*C. Los andlisis de difraccién de rayos X se
fievaron a cabo en un difractometro Siemens P4/Pc utilizando radiacion Mo-Ka
(A = 0.71073 A). Los andlisis elementales fueron realizados por Galbraith
Laboratories, Inc. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-
Jones y no estan corregidos.

Los matraces, las jeringas y las barras de agitacion se secaron en la
estufa a 150°C durante un tiempo minimo de 2 horas. El THF se seco con sodio
metalico en atmodsfera de argon y se destilé antes de su uso empleando
berizofenona como indicador. El n-butillitio se tituld con écido bifenilacético antes
de su uso. Todas las reacciones en las que se empled n-butillitio se realizaron
en atmosfera de argén, con una pequefia presion estatica positiva de argon y
con enfriamiento externo proporcionade mediante un bano de etilenglicol-hielo
$eCO0.

Los rendimientos reportados se refieren a productos purificados por
recristalizacion o por cromatografia en columna empleando silica gel (Merck,
malla 70-230) y una mezcla de hexano-acetato de etilo (9:1) como eluyente.

Procedimiento general para la preparacién de 2-litio-1,3-ditiano.- Una
solucién de n-butillitio en hexanos (1.1 equiv.) se adiciond a una solucién de 1,3-



ditiano (1.2 g, 1 equiv.) disuelto en THF anhidro (20 mf) a -20°C. La solucion del

anién se agitd durante 80 minutos a esa temperatura.

Procedimiento general para la reaccion entre el 2-itio-1,3-ditiano y los
nitrilos aromaticos.- El anién de! 1,3-ditiano se transfirié mediante una canula a
una solucion del nitrilo (1.1 equiv.) disuelto en THF {20 ml) a -20°C y se dejé
reaccionar durante 30 minutos con agitacién a esa temperatura. La reaccion se
terminé adicionando una solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml). El
producto crudo de la reaccién se extrajo con éter:diclorometano (1:1). La fase
organica se lavd con agua destilada y con salmuera y se seco con Na;S0,

anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida (evaporador rotatorio).

2-aminobenzitidén-1,3-ditiano {25).- De acuerdo con el procedimiento
general a partir de 1.13 g benzonitrilo y después de una recristalizacion en una
mezcla de hexano:acetato de etilo se obtuvo un sdlido amarillo {1.31 g, 58.7%),
p.f. = 116-118°C. RMN 'H (CDCl3) & 2.17 {m, 2H), 2.63 (m, 2H), 2.86 (m, 2H),
4.33 (s, 2H), 7.4 (m, 5H); RMN '*C (CDGis) 8 26.7, 31.8, 32.8, 90.7, 128.0, 128.6,
128.7, 137.4, 150.0; EM nmy/z 223, 165, :48, 121, 104, 77, IR (cm") 3442, 3330,
1588. Anal. calcd. para Ci1H13NS2: C, 59.19%; H, 5.80%; N, 6.27%, S, 28.70%.
Encontrado: C, 58.57%; H, 5.80%; N, 5.70%.

2-benzoil-1,3-ditiano  (26).- A una solucién de 2-amincbencilidén-1,3-
ditiano (0.5g. 4.5 mMol) en THF (15 ml) se le adicion6 5 mi de HCI 1.5 N y la
mezcla se agilé durante 90 minutos. Se separd la fase crganica y la fase acuosa
se extrajo con éter.diclorometano (1:1). La solucién orgénica combinada se lavo
con NaOH 2 M, HCI 1 M, agua y saimuera y se seco con Na;S0O, anhidro. El
disolvente se elimind a presion reducida y el residuo solido se recristalizé con
una mezcla de hexano:acetate de etilo. Se obtuvo un sélido blanco (0.38 g,
76%), p.f. = 96-98 °C. RMN 'H (CDCly) § 2.12 (m, 2H), 2.68 (dddd, Jgem= 13.8
Hz, Jgauche= 5.7 HzZ, Jgauche= 3.0 Hz, 2H), 3.39 (dddd, , Jgem= 13.8 Hz, Jam= 10.5
Hz, Jgauche= 3.0 Hz, 2H), 5.15 (s, 1H), 7.46 (tt, Jono= 7.5 Hz, 2H), 7.57 (ttt, Jono=
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7.5 Hz, Jmew= 1.2 Hz, 1H), 7.94 (dd, Joro= 8.5 HZ, Jmew= 1.2 Hz, 2H); RMN °C
(CDCl3) & 25.1, 26.5, 42.6, 128.7, 133.3, 134.6, 192.6; EM m/z 224, 119, 105, 77,
IR {cm™) 1676. Anal. calcd. para Cy1H120S8z: C, 58.93%; H, 5.36%; O, 7.14%; S,
28.57%. Encontrado: C, 59.07%; H, 5.46%; O, 7.33%.

p-metoxi-2-benzoil-1,3-ditiano (27).- De acuerdo con el procedimiento
general, a partir de 1.464 g de p-meloxibenzonitrilo y después de purificar el
residuo aceitoso que se obtuva por cromatografia en columna se aisl6 un solido
amarillo claro (0.58 g, 23%), p.f. = 65-67°C. RMN 'H (CDCls) § 2.10 {m, 2H), 2.70
(dddd, Jgem= 14.0 Hz, Jgauche= 5.7 HZ, Jgaucre= 3.0 Hz, 2H), 3.36 (dddd, , Jgem=
13.7 Hz, Jang= 10.0 Hz, Jgaucne= 3.0 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 5.16 (s, 1H), 6.94 (d.
Jorto= 8.8 Hz, 2H), 7.94 (d, Jono= 8.8 Hz, 2H); RMN 3¢ (CDCly) § 25.2, 26.9, 43.2,
55.5, 113.9, 127.1, 131.1, 163.7, 191.5; EM m/z 254, 135, 119, 107, 92, 77, 64,
IR {cm'') 1658, 1268, 1023. Anal. calcd. para C12H1402S2: C, 56.69%; H, 5.51%;
0, 12.60%; S, 25.20%. Encontrado: C, 57.33%; H, 5.83%; O, 12.96%.

m-metil-2-benzoil-1,3-ditiano  (28).- De acuerdo con el procedimiento
general, a partir de 1.287 g de m-metibenzonitrilo y después de purificar el
residuo aceiloso que se obtuvo por crorniatografia en columna se aislo un sdlido
blanco (0.60 g, 25%), p.f. = 61-62°C. RMN 'H (CDCl3) 8 2.12 (m, 2H), 2.41 (s,
3H), 2.88 (dddd, Jgem= 13.8 Hz, Jgaucne= 5.7 HZ, Jgauche= 3.0 Hz, 2H), 3.38 (dddd,
Jgem= 13.8 Hz, Ja= 10.5 HZ, Jgauene= 3.0 Hz, 2H), 5.14 (s, 1H}, 7.73 (m, 2H},
7.93 (m, 2H); RMN '°C (CDCl;) 8 21.3, 25.1, 26.4, 42,5, 125.8, 128.5, 129.2,
134.1, 134.6, 138.6, 192.8; EM m/z 238, 119, 51, 65; IR (cm") 1670. Anal. calcd.
para CizH140S2: C, 60.50%; H, 5.89%; O, 6.72%; S, 26.89%. Encontrado: C,
60.33%; H, 5.97%; O, 8.41%.

2.aminonaftilidén-1,3-ditiano (29).- De acuerdo con el procedimiento
general, a partir de 1.683 g de 1-nafto-nitrilo y después de una recristalizacién en
una mezcla de hexano:acetato de etilo se obtuvo un sélido amarillo (0.89 g,
32.6%), p.f. = 152-153°C. RMN 'H (CDCl3) 8 2.16 (m, 2H), 2.56 (m, 2H), 2.92 (m,

13



2H), 4.42 (s, 2H), 7.40 (dd, Joto= 7.0 Hz, Jmeww= 2.0 Hz, H). 7.48 (m, 2H), 7.52
(dd, Jorto= 7.0 HZ, Jmeta= 1.5 Hz, 1H), 7.85 (m. 2H), 8.02 (dd, Joto= 8.5 HZ, Jmete™
1.0 Hz, 1H); RMN *C (CDCl) 5 26.8, 31.9, 32.8, 922, 125.2, 125.3, 126.0,
126.2, 126.5, 128.4, 128.7, 130.1, 133.5, 135.7, 148.0; EM m/z 273, 215, 199,
198, 166, 154, 127; IR {cm™') 3432, 3324, 1599. Anal. calcd. para CysH1sNSz: C,
65.93%: H, 5.49%: N, 5.13%; S, 23.44%. Encontrado: C, 65.32%; H, 5.56%; N,
5.03%.

2-naftoil-1,3-ditiano (30).- A una solucion de 2-amino-2-bencilidén-1,3-
ditiano (0.5g, 1.83 mMol) en THF (15 ml) se le adicioné 5 mi de HCI 3 N y la
mezcla se reflujé durante 1 hora. Se separd la fase organica y la fase acuosa se
extrajo con éter:diclorometano (1:1). La fase organica y el extracto se juntaron y
se lavaron con NaOH 2 M, HCI 1 M, agua y salmuera y se secé con Na;SO,
anhidro. E} disolvente se elimind a presion reducida y el residuo sdlido se
recristalizd con una mezcla de hexano:acetato de etilo. Se obtuvo un sdlido
blanco (0.27 g, 54%), p.f. = 122-124°C. RMN 'H (CDCl3) § 2.14 {m, 2H), 2.68
(dddd, Jgem= 13.8 Hz, Jgauche= 5.7 HZ, Jgauene= 3.0 Hz, 2H), 3.53 (dddd, , Jgem=
14.1 Hz, Jani= 11.4 HZ, Jgauene= 3.0 Hz, 2H), 5.02 (s, 1H), 7.46 (it, Joe= 7.2 H2),
7.56 (m, 2H), 7.78 (dd, Joo= 7.5 Hz, Jmeww= 1.2 Hz, 1H), 7.87 (dd, Jono= 8.1 Hz,
Jimera= 0.6 Hz, 1H), 7.96 (m. 1H), 8.34 (d<), Jono= 8.4 Hz, Jqews= 0.6 Hz, 1H); RMN
3C (CDCly) 6 25.2, 26.1, 45.3, 124.3, 1255, 126.4, 126.6, 127.9, 128.5, 130.7,
132.4, 133.8, 135.1, 196.4; EM m/z 274, 183, 155, 127, 119, 105, 77; IR {cm™)
1676. Anal. caled. para CysH1408S82; C, 65.69%; H, 5.11%,; O, 5.84%; 5, 23.36%.
Encontrado: C, 65.55%; H, 5.24%; O, 6.61%.

2-metil-2-benzoil-1,3-ditiano {31).- a) El anién del 1,3-dtianc se transfirié
mediante una canula a una solucién de benzonitrilo {(1.133 g, 1.1 equiv.) disuelto
en THF (20 mi) a -20°C y se dejo reaccionar durante 30 minutos con agitacion a
esa temperatura. Transcurrido ese tiempo se adiciond, con ayuda de una canula,
una solucion de loduro de metilo (1.562 g, 1.1 equiv.) disuelto en THF anhidro
(20 mi) y se dejé reaccionar durante 1 hora con agitacién y a una temperatura de
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-20°C. La reaccion se terming adicionando 4 ml de HC! 3 N y se reflujo durante 1
hora. Se separd la fase organica y la fase acuosa se extrajo con
éter:diclorometano (1:1). La solucién organica combinada se lavé con NaOH 2
M, HCl 1 M, agua y salmuera y se secé con Na;SO4 anhidro. El disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo sdlido se recristalizd con metanol y
carbén activado. Se obtuvo un sélido blanco (0.82 g, 34%), p.f. = 98-99°C.

b) A 0.5 g de 2-aminobenzilidén-1,3-ditiano (25) (2.24 mmol) disueltos en
10 m! de THF anhidro se le adicicnaron 1.1 equiv. {2.46 mmol) de n-butiflitio a
una temperatura de -20°C y se dejaron reaccionar durante 90 minutos.
Transcurrido ese tiempo se adiciond, ~on ayuda de una cénula, una solucién de
loduro de metilo {0.3481 g, 1.1 equiv.) disuelto en THF anhidro (5 ml) y se dejo
reaccionar durante 1 hora con agitacion a la misma temperatura. La reaccion se
termino adicionando 4 ml de HC! 3 N y se reflujé durante 1 hora. Se separo la
fase. organica y la fase acuosa se extrajo con éterdiclorometano (1:1). La
solucién organica combinada se lavé con NaOH 2 M, HCI 1 M, agua y salmuera
y se secd con Na;SO, anhidro. El disalvente se elimin a presidn reducida y el
residuo solido se recristalizd con metanol y se decolord con carbén activado
(0.185 g, 34.9%).

c) Una solucién de n-butillitio en hexanos (1.1 equiv.,, 5.5 mmol} se
adiciond a una solucién de 1.3-ditiano (0.6 g, 1 equiv.) disuelto en THF anhidro
(10 ml) a -20°C. La solucién del anién se agité durante 90 minutos a esa
temperatura y con ayuda de una cfnula se transfirid a una solucion de
benzonitrilo (0.5665 g, 1.1 equiv.) disuelio en 10 mi de THF anhidro y se dejaron
reaccionar durante 30 minutos también a -20°C .Transcurrido este tiempo se
adiciono, también mediante una canula, 0.599 g {4.75 mmol) de sulfato de
dimetilo disuelto en 10 m! de THF anhidro y la reaccion continud durante una
hora mas a esa misma temperatura. Finalmente se agregaron 10 ml de una
solucién saturada de cloruro de amonio. Se separd la fase organica y la fase
acuosa se extrajo con éter.diclorometano {1:1). La fase organica se lavd agua,
salmuera y se secé con Na;SOs anhidro. El disolvente se elimind a presion
reducida y el residuo se purifié por cromatografia en columna (0.60 g, 50%).
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RMN "H (CDCly) § 1.76 (s, 3H), 1.90 (m, 1H), 2.16 (dsept, Jgem= 14.1 HZ, Jgauche=
4.5 Hz, Jgaume= 2.7 Hz, 1H), 2.71 (dddd, Jgen= 14.4 HZ, Jgaucne= 4.5 HZ, Jgauche=
3.3 Hz, 2H), 3.32 (dddd, , Jgem= 14.7 HZ, Jans= 12.3 HZ, Jgauche= 2.7 Hz, 2H), 7.38
(tt, Joto= 7.5 Hz, 2H), 7.47 (ttt, Joro™ 7.5 HZ, Jmen= 1.2 Hz, 1H), 7.96 (dd, Jore=
8.1 Hz, Jnew= 1.2 Hz, 2H); RMN °C (CDCty) 5 24.2, 27.0, 28.3, 53.8, 128.0,
129.1, 131.5, 136.9, 197.8: EM m/z 238, 205, 133, 105, 77; IR (cm’') 1674. Anal.
calcd. para Ci2H40S2: C, 60.50%; H, 5.89%; O, 6.72%; S, 26.89%. Encontrado:
C, 60.43%; H, 5.94; O, 6.98%.

2-metil-2-p-metoxibenzoil-1,3-ditiano (32).- Una solucién de n-butillitio en
hexanos (1.1 equiv., 5.5 mmol) se adicicné a una solucién de 1,3-ditiano (0.6 g,
1 equiv.) disuelto en THF anhidro (10 ml) a -20°C. La solucién del anion se agito
durante 90 minutos a esa temperatura y con ayuda de una canuia se transfirié a
una solucién de p-metoxibenzonitrilo (0.732 g, 1.1 equiv.) disuelto en 10 ml de
THF anhidro y se dejaron reaccionar durante 30 minutos también a -20°C
Transcurrido este tiempo se adiciond, también mediante una canula, 0.781 g
(1.1 equiv.) de loduro de metilo disuei’o en 10 ml de THF anhidro y la reaccion
continud durante una hora mas a esa misma temperatura. Finalmente se
agregaron 10 mi de una solucién saturada de cloruro de amonio. Se separd la
fase organica y la fase acuosa se extrajo con éter.diclorometano (1:1). La fase
organica se lavo agua, salmuera y se seco con Na;S04 anhidro. El disolvente se
elimind a presién reducida y el residuo se purifié por cromatografia en columna
obteniéndose un sélido blanco (0.35 g, 26%), p.f. = 90-92°C. RMN ‘H (CDCl) 3
1.85 (s, 3H), 1.92 (m, 1H), 2.11 {m, 1H), 2.73 (dddd, Jgem= 14.2 HZ, Jgauche= 7.9
Hz, Jgaucne= 4.4 Hz, 2H), 3.24 (dddd, , Jgem= 16.7 Hz, Jari= 12.0 Hz, Jgaucne= 2.5
Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.87 (d, Jono= 8.8 Hz, 2H), 8.11 (d, Jore= 8.8 Hz, 2H); RMN
3C (CDCly} 5 24.3, 27.3, 28.4, 54.8, 55.4, 113.1, 128.3, 132.1, 162.5, 195.5; EM
m/z 268, 135, 133, 107, 92, 77, IR (cm") 1663, 1246, 1020. Anal. calcd. para
C13Hi60252 C, 58.21%: H, 5.97%; O, 11.94%; S, 23.88%. Encontrado: C,
56.03%:; H, 6.14%; O, 12.46%.
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2-bencil-2-benzoil-1,3-ditiano (33).- a) El anion del 1,3-ditiano se transfirio
mediante una canula a una solucién de benzonitrilo (1.133 g, 1.1 equiv.) disuelto
en THF (20 mi) a -20°C y se dej6 reaccionar durante 30 minutos con agitacion a
esa temperatura. Transcurrido ese tiempo, la temperatura se elevé a 0°C y se
adiciond, con ayuda de una canula, una solucién de bromuro de bencilo (1.88 g,
1.1 equiv.) disuelto en THF anhidro (20 ml) y se dejd reaccionar durante 1.5
horas con agitacién y a esa temperatura de 0 °C. La reaccion se termind
adicionando 10 ml de una solucion saturada de cloruro de amonio. Se separo la
fase organica y la fase acuosa se extrajo con éter:diclorometano (1:1). La fase
organica se lavé con agua y salmuera y se secO con Na;SO, anhidro. El
disdlvenle se eliminé a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna. Se obtuvc un sélido blanco (0.90 g, 28.6%), p.f. =
116-118°C.

b) A una solucién de 0.6561 g de 2-aminobenziliden-1,3-ditiano (2.94
mmol) disueltos en 15 mi de THF anhidro se le adicionaron 1.1 equiv. (3.23
mmol} de n-butillitio a una temperatura d2 -20°C y se dejaron reaccionar durante
90 minutos. Transcurrido ese tiempo la temperatura se elevd a 0°C y se
adiciond, con ayuda de una canula, una solucidén de bromuro de bencilo {0.553
g, 1.1 equiv.) disuelto en THF anhidro (7 ml) y se dejo reaccionar durante 1.5
horas con agitacion a esa temperatura. La reaccién se terminé adicionando 4 mi
de HCI 3 N y se reflujo durante 1 hora. Se separd la fase organica y la fase
acuosa se extrajo con éler.diclorometano (1:1). La solucién organica combinada
se lavé con NaOH 2 M, HCI 1 M, agua y salmuera y se secd con Nap;SO,
anhidro. El disolvente se elimind a presién reducida y el residuo sdlido se
recristalizé con etanol y carbdn activado (0.28 g, 34.9%). RMN 'H {CDCl5) 5 1.87
{m, 1H), 2.08 (dsept, Jgem= 14.1 Hz, Jpauche™ 4.5 HZ, Jgauche= 3.0 Hz, 1H}, 2.72
{(dddd, Jgem= 14.7 Hz, Jgauche= 4.5 HZ, Jgaucne™ 3.6 Hz, 2H), 3.19 (dddd, , Jgem=
14.7 Hz, Jom= 12.0 Hz, Jgaucne= 2.7 Hz, 2H), 3.55 (s, 2H), 6.99 (dd, Jone= 7.5 Hz,
Jmets= 1.5 HZ, 2H), 7.14 (m, 3H), 7.39 (tt, Jono= 8.1 Hz, 2H), 7.50 (ttt, Jono= 7.2 Hz,
Jmew™ 1.5 Hz, 1H), 8.07 (dd, Joro= 8.4 Hz, Jmen= 1.2 Hz, 2H); RMN '*C (CDCl3) 5
24.3, 28.2, 455, 60.5, 127.3, 127.9, 128.1, 129.8, 130.3, 131.8, 134.2, 137 .4,
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196.5; EM m/z 314, 209, 105, 91, 77; IR (cm') 1668. Anal. calcd. para
C1sH180S2: C, 68.79%: H, 5.73%; O, 5.10%; S, 20.38%. Encontrado: C, 68.51%;
H, 5.91%:; O, 6.10%.

{-fenil-1,2-propanodiona (34).- Una solucién de 2-metil-2-benzoil-1,3-
ditiano (0.238 g, 1.0 mmol) en 5 ml de acetona se adicionaron gota a gota a una
solucidn de N-bromosuccinimida {1.424 g, 8.0 mmol} en 25 ml de acetona
acuosa (97%) con agitacién a 0°C. Se continud la agitacidn durante 10 minutos
mas a esa temperatura y se adiciond una mezcla de solucién saturada de sulifito
de sodio, hexano y diclorometano (50 ml de sol. saturada de sulfito de sodio / 15
ml de hexano / 15 mi de diclorometano) y se agitd. La fase organica se separd y
se lavd con NaHCOs 1 M, agua y salmuera; se seco con NaSO, anhidro y se
elimind el disolvente. El residuo se prrificé por cromatografia en columna. Se
obtuvo un aceite amarillo (95 mg, 70%)

1,3-difenil-2,3-propanodiona (35).- El procedimiento fué el mismo que

para el caso anterior. Se utifizaron 0.314 g de 2-bencil-2-benzoil-1,3-ditiano y se
obtuvo un sélido amarillo limén (89 mg, -:0%), p.f. = 29-33°C.
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7. CONCLUSIONES.

Se aislaron y caracterizaron mediznte resonancia magnética nuclear, y en
los casos en que fue posible el estudio de difraccion de rayos X, los productos
de esta reaccién de adicion los cuales resuitaron ser enaminas
etilenditiocetalicas y  derivados  2-acil-1,3-ditianos. Las  enaminas
etilenditiocetélicas al ser sometidas a tratamiento acido generaron los

correspandientes derivados acilditianos.

Se aislaron y caraclerizaron fos productos correspondientes a la
C-alquilacion, empleando como electrofilos yoduro de metilo, sulfato de dimetifo
y bromuro de bencilo, tanto del 2-aminobenzilidén-1,3-ditiano (25}, comeo a partir
de la secuencia de adicion {en un solo paso) entre el 2-litio-1,3-ditiano, el nitrilo,

seguida de el agente alquilante.

Con base a las evidencias experimentales encontradas, se propuso el
mecanismo para la reaccion de adicion de 2-litio-1,3-ditiano a diferentes nitrilos
aromaticos en el cual estd involucrado una migracion [1,3] de hidrogeno

intramolecular o intermolecular.

El empleo de calculos tedricos a nivel B3LYP/6-31G{d,p) permitio el
estudio de la secuencia de reaccién entre el 2-litio-1,3-ditiano, acetonitrilo y
cloruro de metilo encontrandose que la primera alquitacion sucede con retencion
de configuracion y que este aducto puede generar una enamina. Su reaccion
posterior con cloruro de metilo mostré que la C-alquitacion es el producto tanto
cinético como termodinamico. También se concluye que, debido a la estructura
del anién de la enamina, que mantiene la coordinacion con el atomo de litio con
uno de los alomes de azufre del anillo con el nitrégeno, su alquilacidn implica la
aproximacion del electréfilo por el lado ecuatorial. El efecto salino desemperia un
papel fundamental en el mecanismo de reaccidn.
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Empleando el mismo nivel de teoria, se estudid el mecanismo de reaccion
entre 2-fitio-1,3-ditiano (V) y cloruro de metilo (VI), y se encontré gue la
alquitacion procede con retencion de la configuracion debido a que en el estado
de transicidn el atomo de litio se mueve ligeramente hacia abajo del anillo de
ditiano.

El analisis conformacional tanto de los productos de C-alquilacién como
de los derivados 2-acil-1,3-ditianos reveld la participacion del efecto anomérico

en la estabilizacion de estas moléculas, tanto en solucion como en estado sélido.

E! empleo de cdlculos tedricos a nivet B3LYP/6-31G(d,p) permitié
determinar las geometrias para los conformeros de 2-acetil-1,3-ditiano (I, 1) y 2-
acetil-2-metil-1,3-ditianc (lll, V), estimandcse en ambos casos una mayor

estabilidad para los conférmeros axiales con respecto a los ecuatoriales.

Se llevd a cabo la reaccidon de supresion de los tioacetales ciclicos para
liberar los correspondientes compuestos carbonilicos. A pesar de que los
rendimientos resultaron moderados para la maycria de los casos, esta
secuencia de reaccicnes resulté apropiada para la obtencion de 1,2-dicetonas.
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