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HOOQOFDSTUK 1

INLEIOING
1.1. ALGEMEEN OVERZICHT

Sul*Finen1 zijn gedefinieerd als de S-mono-oxiden van thiocar-
bonylverbindingen. Ze vormen een tamelijk nieuwe klasse van hete-
rocumulenen met een niet-lineaire structuur. De algemene formule
luidt:

Nl
C=S
Y/

De naam sulfine werd voor het eerst gebruikt door Sheppard en
Diekmann2 om de relatie van deze verbindingen aan te geven met de
sulfenen, de S-dioxiden van thiocarbonylverbindingen (>C=502].

De sulfinen zijn over het algemeen redelijk stabiele verbin-
dingen, dit in tegenstelling tot de sul'Fenen3 die tot nog toe
slechts in sZtu bereid kunnen worden.

De esrste vertegenwoordiger van de familie van de sulfinen
werd in 1923 gesynthetiseerd door Wedekind en medewerkars4. Bij
behandeling van kamfer-10-sulfonylchloride met pyridine of tri-
ethylamine werd het zogenaamde "Chlorsulfoxidcampher” verkregen,
waaraan door Wedekind de structuur I werd toegekend. Deze struc-

tuur werd 40 jaar later door King en Durst5 bevestigd.

Cl
CH2502Cl ¢=s=0
_pyridine =0
Tof EtzN
[

Het serste thioketon-S-oxide (II) werd in 1964 bereid door
Sheppard en Diekmann2 door middel van een dehydrohalogenering van
een sulfinylchloride. Vrijwel op hetzelfde tijdstip beschreven

£0 =0 HE=5=0

S () ()



Strating, Thijs en ZwanenburgB de bereiding van het eerste thio-
aldehyde-S-oxide (III), eveneens d.m.v. het onttrekken van HC1l aan
een sulfinylchloride. Door de laatstgenoemde auteurs werd twee
jaar daarna een tweede methode ontwikkeld om sulfinen te bereiden,
nl. de oxidatie van thiocarbonylverbindingen met een peroxycarbon-
zuur7 (monoperftaalzuur of m-chloorperbenzoézuur). Deze oxidatie-
methode heeft tot voordeel, dat diverse typen sulfinen op betrek-
kelijk eenvoudige wijze in goede opbrengst verkregen kunnen wor-

den,

=0
ﬁ’ 1equiv. perzuur SI/
/C\ 0_250 i /!:\

Op deze wijze werden reeds een groot aantal nieuwe sulfinen bereid,-
7.9

thioketon-S-oxiden, thio-
1

te weten: aliFatische8 en aromatische

zuurchloride-S-oxiden1O, dichloorsulfine1

. . 12 . , .
thiono-mono-oxiden “. Een interessante serie sulfinen werd verkre-

en trithiocarbonaat

gen door stapsgewijze oxidatie van de beide zwavelatomsn in di-

13

thiocarbonzure esters (zie schema).

MCPBA (2equiv.)

OQ[ Ox l

MCPBA ﬁ—S—R MCPBA, T o

Ar-C-S-R -—————» Ar-

i MCPBA g e gyl equvl g
Ar-C-S-R {1equiv.) 0 =0 &0
X MCPBA Rl o MCPBA , Mo
R=alky! of aryl Ar-G-SR 4 equiv) Ar(—;ﬁ)—%—R (lequiv) Ar—((é)SOz R

(2)
¢

MCPBA (2equiv)

Onlangs werden in ons laboratorium twee methoden ontwikkeld
om sterisch gehinderde sulfinen te bereiden, nl. de ozonisatie van
thiocarbonylverbindingen14 en de additis van chloor aan thiocarbo-
nylverbindingen tot een dichlooradditieproduct, gevolgd door hy-
drolyse en dehydrochlorering m.b.v. water en pyridine15 (voor na-
dere details, zie hoofdstuk 8).

De CSO-groep in sulfinen is ean star niet-lineair systeem,

hetgeen onder meer blijkt uit de isolatie van twee geometrische



0
0§|s i O=g A0
o~ o o0 of
E Z E YA

isomeren (£ en 2*) van chlnorfenylsulFine15 en van fenyl fenylthio
sulfine13. Snyder en Har'pp17 berekenden voor de L/7 isomerisatie

van thioformaldehyde-S-oxide, H,C=S=0, een activeringsenergie van

26.6 kcal/meol, aannemende dat dz isomerisatie verloopt via een
inversie van het zwavelatoom en van 23.9 kcal/mol wanneer de E/2
interconversis plaats heeft d.m.v. een rotatie om de C-S binding.
Experimenteel werd door Maccagnani en medewerkers1e voor de E/Z
isomerisatie in diarylsulfinen een activeringsenergie van 21-24
kcal/mol bepaald (AG¥: 32-34 kcal/mol).

Uit een structuuranalyse m.b.v. réntgen-diffractie aan drie

19-21 bleek, dat het sulfine-koolstofatoom spz—gehy-

typen sulfinen
bridiseerd is, dat het sulfine-zuurstofatoom in dit spz—vlak ligt
en dat de CSO hoek 110-115° bedraagt. De bindingsafstanden, be-
paald in deze structuuranalyses, wijzen op een nagenoeg volledige
C-S dubbele binding en een polaire, gedeeltelijke 5-0 dubbele bin-
ding. Uit Hl'_'lckelg en SCF-MO-CNDO berekeningen22 aan het thioform-
aldehyde-S-oxide werd geconcludeerd, dat het koolstofatoom enigs-
zins nepatief is, het zwavelatoom sterk positief en het zuurstof-
atoom sterk negatigf. Dit betekent, dat naast de belangrijkste re-
sonantiestructuren B en C, resconantiestructuur A een kleine bij-
drage levert aan de structuur. Oe bijdrage van resonantiestructuur
D zal te verwaarlozen zijn, vanwege het electronensextet op kool-
stof.

0 0 e pe
Ml e Y= e \c=s)J — ¢
/s @ / /e /e
A B o D

* Voor de benoeming van de geometrische isomeren van sulfinen wordt
in dit proefschrift gebruik gemaakt van de E/Z nomenclatuur, zo-
als die is aangegeven door de IUPAC (J. Org. Chem., 35, 2849
(1970)). I.p.v. E wordt ook vaak het voorvoegsel trans of antt

gebruikt en i.p.v. 2 het voorvoegsel ecis of sun.



1.2, DOEL VAN HET ONDERZOEK EN INDELING VAN HET PROEFSCHRIFT

Het onderzoek beschreven in dit proefschrift heeft tot doel
informatie te verschaffen over de spectroscopische en fysische ei-
genschappen van het CSO-systeem en verder om na te gaan welke sps-
cifieke invloed de gebogen structuur van het CSO-systeem heeft op
de conformatie van diverse typen sulfinen.

Na de inleiding (hoofdstuk 1) wordt in hoofdstuk 2 de bepa-
ling van de dipoolmomenten van een aantal sulfinen (o.a. 4,4'-di-
gesubstitueerde difenylsulfinen) beschreven. Uit deze gegevens
wordt het groepsmoment van het CSO-systeem bepaald. Voorts worden
nog enkele toepassingen gegeven van dit groepsmoment, o.a. bij de
bepaling van de configuratie en de ladingsverdeling in esn aantal
sulfinen.

In hoofdstuk 3 wordt de invloed van het magnetisch anisotro-
pie-effect van de CSO-functie op de syn- en anti-ortho protonen in
4,4'-digesubstitueerde difenylsulfinen besproken. Tevens wordt
aandacht geschonken aan de oplosmiddeleffecten van benzeen en ace-
ton op de verschillende NMR-absorpties van deze difenylsulfinen.
Verder wordt uit de grootte van het magnetisch anisotroop deshiael-
ding-effect van het CSD-systeem op het syn-ortho-proton in gefu-
seerde aromatische sulfinen, een schatting gemaakt van de mate
waarin deze sulfinen gevouwen zijn,

In hoofdstuk 4 wordt het rotatie-evenwicht in 3,3'-digesub-
stitueerde difenylsulfinen beschreven aan de hand van een analyse
van de NMR-spectra. Hierbij wordt tevens de invloed van de polari-
teit van hset oplosmiddel op het rotatie-evenwicht aan de orde ge-
steld.

In hoofdstuk 5 wordt ingegaan op het gebruik van shift-rea-
gentia bij de analyse van de NMR-spectra van sulfinen. Besproken
wordt de toepassing van shift-reagentia bij de toekenning van de
geometrie van sulfinen, bij de bepaling van de relatisve basici-
teit van de sulfinefunctie t.o.v. de sulfoxidegroep en bij het
aantonen van de chiraliteit in thermisch labiele snantiomaren.
Bovendien wordt de invloed van shift-reagentia op het rotatis-even-
wicht in 3,3'-digesubstitueerde difenylsulfinen, genoemd in hoofd-
stuk 4, nagegaan.

In hoofdstuk 6 worden m.b.v. een gedetailleerde analyse van
de NMR-spectre (waarbij tevens gebruikt wordt gemaakt van shift-

reagentia en oplosmiddeleffecten van benzean) en m.b.v. dipoolmo-



mentmetingen, de voorkeursconformatie bepaald van de E- en Z-sul-
fide-, sulfoxide- en sulfon-sulfinen. DOe verschillen in voorkeurs-
conformaties van deze structureel sterk verwante sulfinen (zie
o.a. het in dit hoofdstuk opgenomen schema van de synthese van de-
ze sulfinen) worden besproken in termen van sterische en electro-
statische interacties. In deze beschouwing wordt ook de vaorkeurs-
conformatie van dithiocarbonzure esters betrokken.

In hoofdstuk 7 worden in de E- en Z-sulfide-, sulfoxide- en
sulfon-sulfinen de rotatiebarriéres bepaald om de aryl-CSO binding
(a-binding),om de mesityl-thiolozwavel binding (B-binding) en om
de isopropyl-aryl binding (e-binding). Voor de bepaling van de
barridres wordt gebruik gemaakt van de coalescentie-methode en in
bepaalde gevallen van de methode van de directe equilibrering.

De inhoud van de hoofdstukken 227, 32%, 425 gn 28
deelte van de hoofdstukken 527'28 en 729 is reeds gepubliceerd of
in druk. Van hoofdstuk 7 is een volledig artikel in voorbereiding.

en een ge-

Een bestudering van de massaspectra van diarylsulfinen en van

sulfinen, afgeleid van dithioesters, is niet in deze dissertatie

opgenomen maar is samengevat in een tweetal publicatiesao‘31.
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HOOFDSTUK 2
DIPOOLMOMENTEN VAN SULFINEN1
2.1, INLEIDING

Een molecuul heeft een dipoolmoment als de lading in dat mole-
cuul niet symmetrisch is verdeeld. Een dipoolmoment is een vector
waarvan de grootte wordt gegeven dooru = e.d. (hierin is & een la-
ding en d een afstand). De grootte wordt meestal uitgedrukt in
Debyes, afgekort als D (1 D = 10-10 ese X 10-8 cm = 1[].1B cgs een-
heden).

Als het dipoolmoment van &én bepaalde binding of &én bepaalde
groep wordt bekeken, spreekt men van een groepsmoment. Indien een
molecuul meerdere groepen heeft met elk een bepaald groepsmoment,
dan kan, onder nader te noemen voorwaarden, het dipoolmomsnt van
dat molecuul worden bepaald door vectoradditie van de afzonderlijke
groepsmomenten, zoals in Fig. 2.1 is weergegeven voor het geval van

twee groepsmomenten.

Bi= @) + jy(vectoriéle vorm)

/ ul= yf +y§ + 2y pacosy (algebraische vorm)
i
Deze vectoradditie is niet geoorloofd als er sterke inductieve of
mesomere interacties aanwezig zijn tussen de verschillende groe-

pen2,3

toradditie een dipoolmoment van 5.16 D berekend, terwijl het expe-

, zoals in p-nitroaniline. Voor dit molecuul werd door vec-

rimentele dipoolmoment veel hoger ligt (6.19 D).

Uit het dipoolmoment van sen verbinding kunnen dikwijls in-
lichtingen worden verkregen omtrent de ladingsverdeling in dat mo-
lecuulz. Ook vinden dipoolmomentan vaak toepassing bij het bepalen

35 an de configuratie3 van een verbinding.

van de conformatis
In dit hoofdstuk wordt de bepaling van het groepsmoment van

-+
het CSO-systsem [uCSD

gesubstitueerds diarylsulfinegn, gefuseerde aromatische sulfinen en

)} en de mesomere interactie met deze groep in

halogeen gesubstitueerde sulfinen besproken. Dit onderzoek is van
belang, omdat :CSO een indruk kan geven over de ladingsverdeling in
het CSD-systeem. Aangezien de CSO-groep een star niet-lineair sy-

steem isB mag verwacht worden dat ;CSD een hoek zal maken met de



CS-binding. Hierdoor wordt het mogelijk om, met gebruikmaking van
:CSD' de geomatrische isomeren (E en Z) van sulfinen te onderschei-
den, mits de substituenten aan het CSO-systeem voldoende verschil-
len in groepsmoment. In hoofdstuk 6 wordt :CSO toegepast bij de

conformatisbepaling van diverse typen sulfinen.
2.2. ONDERZOCHTE SULFINEN

In dit hoofdstuk worden de dipoolmomenten besproken van de
4,4'-digesubstitueerde difenylsulfinen Ia-f, de gefuseerde aromati-
sche sulfinen IIa-e, het adamantaanthion-S-oxide III, het dichloor-
sulfine IV 8n de E- en Z-chloorfenylsulfinen Va an Vb. De dipoolmo-
menten zijn opgenomen in Tabel 2.1.

TABEL 2.1. Dipoolmomenten van sulfinen in ben-
zeen bij 25°¢C in debyes (+ 0.05 0)

[1RS
Oxg
OO g
X Y w (D) Q uw (C)
Ia H H 3.62 Ila - 3.15
Ib C1 Cl 2.40 IIo 0 3.50
Ic CH, CHy 3.96 IIc 3.08
1d OCH4 OCH, 4.31 11d so | 2.61
Ie CH3 NU2 3.34 Ile 502 4,18
If ND2 CH3 5.68
0% Z
&§ﬁ Ss ﬁ,ﬂ
a”SNa s A CeHs”
111 v va (E) Vh (z)
3.84 0 2.04 D 2.63 D* 3.97 D°*

* niet zelf gemeten, zie referentie 7

2.3. BEPALING VAN DE GROOTTE EN RICHTING VAN HET CS50-GROEPSMOMENT

N
(“cso)

Het mesomeer moment van een functionele grosep is gedefinieerd3
als het algebrafsch verschil tussen het dipoolmoment van het mole-
cuul waarin die functionele groep als substituent aan de benzeen-
kern voorkamt en dat van een verbinding waarin dezelfde functione-
le groep gebonden is aan esen verzadigde koolwaterstofketen. Voor
het bepalen van het mesomeer moment van de sulfinegroep zou men ei-

genlijk de beschikking moeten hebben over het dipoolmoment van het



alifatische dimethylsulfine (MBZCSO). Aangezien deze vgrbinding
slaechts bij lagere temperatuur in oplossing stabiel is , werd een
alifatisch sulfine gekozen dat wel stabiel is, nl. adamantaan-
thion-S-oxide III. Deze kesuze dient echter wel met enige voorzich-
tigheid te worden betracht, omdat in de litaratuur22 voor enkele
1-gesubstitueerde adamantaanverbindingen een abnormaal hoge pola-
risearbaarheid van het adamantaansysteem werd waargenomen. Het me-
someaer moment van het CSO-systeam (“ESS] in difenylsulfine la wordt

nu gegeven door vergelijking (1)

mes

1) vesp w(Ia) - u(III) = +0.22 D

Deze positieve waarde voor u?gg geeft aan dat er in difenylsulfine
enige lading is onttrokken aan het CSO-systeem. Dit kan worden ver-
klaard door sen bijdrage van de resonantiestructuur A (Fig. 2.2)
aan te nemen, dis belangrijker wordt naarmate de negatieve lading
op het sulfine-koolstofatoom door een aromatisch w-systeem kan wor-

den gedelocaliseerd, zoals in resonantiesstructuur F is weergegeven.

O, ®
(2-2) >g-g//0 e 4 >:=S//° - >C:gpe -— >é—5/06 \
A B (o D X F

Uit Hickel® en scF-mo-cnoot®

oxide (HZCSO) is gebleken, dat het sulfine-koolstofatoom enigszins

berekeningen aan thioformaldehyde-S-

negatief is geladen [pc = -0.032, Pg = +0.51, pg = -0.61). Dit
wijst eveneens op een kleine bijdrage van resonantiestructuur A. De
belangrijkste resonantiestructuren voor het sulfinesysteem zijn
echter B en C. De delocalisatie van negatieve lading zal groter
zijn als de benzeenringen in het vlak van het CSO-systeem worden
gehouden. Inderdaad is het mesomeer -moment van de CSO-groep in
thiofluorenon-S-oxide IIa (+0.69 D) groter dan dat in difenylsul-
fine. Het is van belang op te merken dat de situatie in de sulfinen
tegengestsld is aan die in de corresponderende aromatische ketonen
en sulfoxiden. Het mesomeer moment van de CO-graoep in benzofenon3
bedraagt -0.28 D en in fluorenon11 -0.62 D, en dat van de SO-groep
in difenylsulfoxide -0.17 D en in dibenzothiofeen-S-oxide -0.56 D'°.
Deze negatieve momenten geven aan dat in deze ketonen en sulfaxiden
lading vanuit het aromatisch n-systeem naar de ketonfunctie, res-
pectievelijk sulfoxidegroep, wordt gebracht.

Zoals gezegd, is de mesomere interactie tussen de CSO-functie
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en hat n-systeem van de fenylringen in difenylsulfine klein, waar-
schijnlijk vanwege het feit dat de fenylringen esn hoek maken met
het vlak van het CSO-systeem. De mesomere interacties tussen het
CSO0-systeem en de para-substituenten in de difenylsulfinen I(b-f)
mogen als gevolg hiervan zeer klein worden verondersteld en der-
halve worden verwaarloosd12. Op grond hiervan mag voor des grootte
van het CSO-groepsmoment in deze gesubstitueerde difenylsulfinen
de grootte van het moment van het ongesubstitueerde difenylsulfine
Ia (3.62 D) worden genomen. Dit moment bevat dus nog steeds de me-
somere interacties van het CSO-systeem met de beide fenylringen en
zal voortaan als het "aromatisch” groepsmoment ﬁggo worden geschrs-
ven. Onder ;CSD wordt nu verstaan het CSO-groepsmoment, gecorri-
geerd voor de mesomers interacties. Voor ;CSO geldt nu de volgends
vectorvergelijking

+ar +mes

>
(2) ¥cso T MYcso T Meso

Hierin is :Egg de vector ¢ in Fig. 2.3b. Deze vector moet gelegen

zijn langs de bissectrice van hoek w. ;Egg is niet gelijk aan "ESS
in vergelijking (1), immers dit mesomeer moment gesft alleen het
algebrafsch verschil tussen u(Ia} en w(III) weer. Voor de grootts
van ;CSO wordt genomen de grootte van het dipoolmoment van adaman-
taanthion-S-oxide III (3.84 D), in welk sulfine geen mesomere in-
teracties aanwezig zijn. Vergelijking (2) bevat nu nog drie onbse-
kenden, nl. de richting van :CSO en ;EED sen de grootte van ;ggg.
De richting van ;Sgo kan worden bepaald uit de invloed van de para-
substituenten op het dipoolmoment van de difenylsulfinen Ib, c, e,
f. Vectoradditie van de groepsmomenten in deze sulfinen resulteert
in vier vergelijkingen met twee onbekenden, nl. de hoeken a en w
(Fig, 2.3a).

mes
c:ﬂcso = 023D

d =H (CGHscso)mes =0.26D

23) a b e=ig5o =620
| 1=ﬁcso=3840
a=2"°
@ [
oL O a a'= 20°
/‘Cl/ l ey \d\

(2ug cosV2w)
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Een voorbeeld van een dergelijke vergelijking is de volgende (voor
sulfine Ib):

(3) "zexp =(u€£012+ (2uc1cos§w)2 + 2“g§0 (2u; cosiw)cos(180-a)

Voor de groepsmomenten van de para-substituentsn worden de waarden
van de corresponderende monogesubstitueerds benzeenderivaten11 ge-
nomen: chloorbenzeen 1.59 D; tolueen 0.43 D; nitrobenzeen 3.99 D.
Vectoradditie in sulfine Id kan niet op een eenvoudige manier wor-
den uitgevoerd, aangezien de methoxygroep geen lineair moment
heeft, Uitwerking van de vier vergelijkingen geeft voor w esn waar-

o o o o
de van 130" *+ 1~ en voor a een waarde van 21 + 17, Voor de over-

eenkomstige gasubstitueerde benzofenonen12 werd voor o eenzelfde

waarde gevonden (131°.20"). Nu de richting van ;ggo door hoek a is
vastpgelegd, kan de grootte van ;ggg (vergelijking (4)) en daarmee
hoek a' (vergelijking (5}), die ;CSO maakt met de CS-binding, wor-

den bepaald uitgaande van de vectordriehoek cef in Fig. 2.3b.

2 - ar 2 mes 2 _ ar mes -
(43 “eso - Mresg? (uggp)? - 2wpgp wpsp cos (180-a)

mes,p _ (. 8T 12 , 2 _ ,.ar .,
(5 (uegp? (uggg) ¥¥csp ~ Z¥gpsp Mgsp cos lete’)

Voor de grootte van :Egg werd een waarde van 0.23 D berekend en
voor a' een waarde van 20°.

Zoals reeds werd opgemerkt, stelt vector ¢ de som van de meso-
mere interacties ven het CSO-systeem met beide fenylringen voor. De
mesomere interactie van het CS0-systeem met &€én fenylring (het me-
someer @CSO0-moment) is een vector d, welke is gelegen langs de fe-
nyl-sulfinekoolstofbinding (Fig. 2.3b). De grootte van d kan uit ¢
worden berekend via vergelijking (€) en bedraagt 0.28 D.

(6) c2 = d2 + d2 + 2d2cosw

Voor het thiofluorenon-S-oxide Ila werd een grotere mesomere
interactis waargenomen dan voor het difenylsulfine Ia. Voor IIa
geldt eveneens vergelijking (2) met dien verstande dat ﬁggo nu

-
3.15 D bedraagt. Megg n
nylsulfinen, 3.84 D onder een hoek van 20" (e’) met de CS-binding.

bedraagt, evenals in het geval van de dife-

Op analoge wijze als voor difenylsulfine is aangegeven in Fig.
2.3b, werden nu de grootte van :ggg (0.75 D) en hoek a (250) die
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:Sgo maakt met de CS-binding, bepaald voor dit gefuseerde aromati-
sche sulfine IIa.

Lumbroso et 31.13 vonden voor het dipoolmoment van difenyl-
sulfoxide een waarde van 4.02 D onder een hoek van 33° met de bis-

sectrice b (Fig. 2.4).

S0 Hso

4020 (fexp)

CeHs

2 o g
(2.4) ---/-'s’--- S ---b Bhg-— \c= et N

ot ¥ /X

eHs \\\ CeHs
g \ﬁ's

Dit moment kan ontbonden worden in het intrinsiek moment van de
S0-binding ("SO) en het moment van het VPlJe electronenpaar (uS)
Door Curnpar14 werd aangetoond dat "SO :S' Hij berekende voor de
grootte van "SO ean waarde van 3.03 015
Het dipoolmoment van difenylsulfine zal ook voornamelijk wor-
den bepaald door de twee momenten :;U en :; (Fig. 2.4). De CS-bin-
ding in sulfinen is namelijk nagenoeg niet gepolariseerd in tegen-
stelling tot de CS-binding in thioketonen23. Oit blijkt uit de zeer
kleine negatleve p ~waarde (-0. 03) van het sulfine-koolstofatoaom.
Derhalve mag "CS klein verondersteld worden. Het feit dat het di-
poolmoment van difenylsulfine kleiner is dan dat van difenylsulfoxi-
de wordt waarschijnlijk verocorzaakt door een verschil in mesomere
interacties van de twee functionele groepen met de beide fenylrin-
gen. Het mesomeer moment in difenylsulfine (Fig. 2.3b) is positief,
terwijl voor difenylsulfoxide een klein negatief mesomeer moment
(-0.17 0)13 werd gevonden. In dit licht valt het te begrijpsn dat
de dipoolmomenten van het alifatische adamantaanthion-S-oxide
(3.84 D) en het alifatische diethylsulfoxide (3.85 D) nagenoeg aan
elkaar gelijk zijn.

2.4. HET GEBRUIK VAN HET CSO-GROEPSMOMENT
2.4.1. Configuratiebepaling van sulfinen
Haet fait dat het CSO-groepsmoment naar &én kant van het mole-

cuul is gericht, kan uitstekend worden toegepast bij de configura-

tiebepaling van geometrisch isomere sulfinen, mits de groepsmomen-
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ten van de substituenten aan het sulfine-koolstofatoom voldoande
verschillen. Een duidelijk voorbeeld hiervan is gegeven in Fig. 2.5
voor de geometrische isomeren Ie en If.

2.620 162D

a=20*
w=110"

il
/FWJlilé%]i'lﬂ% "CHJIEI&)]iILM%
0430 0.430
le: p=334D \1990 - \usn

De geometrie, zoals die in deze figuur is wesrgegeven, werd in

(25

O=!

3

§ 2,3 reeds gebruikt voor het bepalen van de hoeken a en w (Fig.
2.3a) in de difenylsulfinen. Het feit dat de waarden van e &n o
voor de vier verschillende difenylsulfinen Ib, Ic, Ie en If al-
leen dan consistent waren als voor Ie en If deze geometrie werd
aangenomen, toont aan dat deze toewijzing correct ‘is. In Fig. 2.5
zijn de groepsmomenten van de verschillende grospen wseergegeven
door vectoren. Voor de groepsmomenten van de para-substituenten
werdsn, evenals in § 2.3, de waarden van de corresponderends mono-
gesubstitueerdes benzeenderivaten genomen en voor het CSO-groepsmo-
ment: ;320 (3.62 D). Vectoradditie van de verschillende groepsmo-
menten laat nu duidelijk zien, dat het dipoolmoment van If groter
moet zijn dan dat van Ie.

Door King en Dur5t7 werd, op grond van sen vergelijking van
de grootte van dipoolmomenten, ds geometris van de chloorfenylsul-

finen Va en Vb vastgesteld.
2.4.2. Gefuseerde aromatische sulfinen

Teneinde de experimenteel gevonden dipoolmomenten in termen
van ladingsverdeling en configuratie te kunnen vartalen, is infor-
matie nodig omtrent de vlakheid van de onderhavige gefuseerds sul-
finen., Als basis hiervoor werd genomen gen extrapolatie van hset
werk van Hosoya15, die door rdntgendiffractie aantoonde dat tri-
cyclische hetero-verbindingen, afgaleid van anthraceen door daarin
het 9- en 10-koolstofatoom te vervangen door A en B, vlak zijn,
als zowsl A als B een koolstof- of zuurstofatoom is, maar gevouwen

als tenminste €é6n van de atomen A en B sen zwavelatoom is. Op grond
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hiervan wordt aangenomen, dat xanthion-S-oxide IIb vlak zal zijn,
terwijl de sulfinen IIc-e een gevouwen structuur zullen hebben.
Het dipoolmoment van het vlak veronderstelde xanthion-S-oxide
IIb (3.50 D) is aanzienlijk groter dan berekend (2.38 D) door vec-
toradditie van de groepsmomenten van de sther- en de sulfinefunc-
tie. Voor deze bersekening werd voor het groepsmoment van de ethser-
functie genomen het dipoolmoment van het vlakks dibenzofuran (0.88
D)13 en voor het CSO-groepsmoment het dipoolmoment van het vlakke
thiofluorenon-S-oxide (3.15 D, onder een hoek van 25° met de CS-
binding, zie § 2.3).Het verschil tussen het experimenteel gevonden
en berekend dipoolmoment kan worden verklaard door zwitterionische

structuren als G aan te nemen (Fig. 2.6). Soortgselijke structuren

o0~

“

(2.6) :

G

17 om het verschil

werden ook voorgesteld voor xanthon en xanthion
tussen op analoge wijze berskende en experimenteel gevonden momen-
ten te verklaren. Deze resonantiestructuur G, waarin negatieve la-
ding vanuit het aromatisch n-systeem aan de CSO-groep is gedoneerd,
is tegengesteld aan resonantiestructuur F in Fig. 2.2, in welke
structuur negatieve lading uit het CSO-systeem is weggezogen. In
het licht van deze resultaten kan aan de CSO-groep dus een donor-
acceptor karakter worden toegeschreven. Een dergselijke ambidentie
werd ook gevonden voor de NSO-groep in N-sulfinylanilinen18.

In de gevouwen gefuseerde sulfinen IIc-e zal de interactie
tussen het CSO-systeem en het fuserend element klein zijn, aange-
zien de CSO-groep uit het vlak van de fenylringen is gebogen. Voor
de berekening aan deze gevouwen sulfinen zijn derhalve als groeps-
momenten voor het CSO-systeem en het fuserend element genomen de
dipoolmomenten van verbindingen waarin de betreffends functionels
groep gebonden is aan vrij roterende benzeenkernen, nl.: §(¢2CSD) =
3.62 D onder een hoek van 21° met de CS-binding (Fig. 2.4);

§(9,S) = 1.55 o'9, ¥(p,50) = 4,02 0'3 onder een hoek van 33° met
de bissectrice van (CSC (Fig. 2.4); w(9,50,) = 5,05 0>, Klaine me-
somers interacties tussen de fenylkernen en de functionele groep
zijn in deze gekozen groepsmomenten verdisconteerd. Mst deze gege-
vens en het experimenteel gevonden moment van het sulfon-sulfine

Ile (4.18 D) werd via vectoradditie sen interactiehoek van 125° be-
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rekend tussen de groepsmomenten ;CSD en 3502. Via dezelfde procs-
dure werd voor het sulfide-sulfine IIc een ongevser evengrote in-
teractiehoek berekend tussen de groepsmomsnten ;CSO en ;S (122.5°).
In het sulfon-sulfine Ile zijn zwitterionische structuren als G on-
mogelijk. Uit het feit dat de interactiehoek voor het sulfide-sul-
fine IIc nagenoeg gelijk is aan die voor Ile, mag nu geconcludeerd
worden dat ook in het sulfide-sulfine IIc de bijdrage van zwitter-
ionische structuren verwaarloosbaar klesin zullen zijn, dit in tegen-
stelling tot de situatie bij sulfine IIb. Een NMR-analyse van deze
verbindingen leidt tot dezelfde conclusie (§ 3.4).

Voor het sulfoxide-sulfine IId zijn twee configuraties moge-
lijk, nl. een syn- (S=0 axiaal) en een anti-(S=0 equatoriaal) con-

figuratie (Fig. 2.7)

402D
/b ~ lb
3620 B8, 2620 /
> ’ 3 AP~
S, 0 7 > e ,
&?\ W’ ﬂ*f %
2 7) \C S‘ a=2 X0
( . & p ] y
syn-contiguratie anti -configuratie

Uit het experimentesl gevonden dipoolmoment (2.61 B) en de groeps-
momenten van het CSO-systeem (3.62 0) en de sulfoxidefunctie

(4.02 D) werd sen interactishoek van 140° berekend tussen de groeps-
momenten ;CSO en :SD' Oe configuratie, waarvan het dipoolmoment
werd bepaald, kan uit dit gegeven als volgt worden afgeleid. Aange-
nomen wordt dat de hoek tussen ;CSU en de bissectrice b van LCSC
(Fig. 2.7) een wearde zal hebben die dicht ligt bij de interactie-
hoek tussen de verschillende groepsmomenten in het sulfids-sulfine
IIc en het sulfon-sulfine IIe, dus ongevesr 125°, In laatstgenocemde
sulfinen ligt ;S en ;Sﬂz namelijk )langs de bissectrice b. Rekening
houdend met de hoek 8 van 33° tussen ;SO en de bissectrice b, is de
waarde van 140° tussen de groepsmomenten :CSD en :SD allean te ver-
klaren door de anti-configuratie voor IId aan te nemen.

2.4.3. Chloorgesubstitueerde sulfinen

Voor de geometrisch isomere chloorfenylsulfinen Va en Vb geeft
vectoradditie van de verschillende groepsmomenten (Fig. 2.8) twee
vectorvergelijkingen met twee onbekenden, nl. het C-Cl groepsmoment
;Cl en de (@CCl. Voor het uitwerken van de vergelijkingen werd ge-
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384D
384D
, d= ji(CgHgCS0)MeS = 0.28D .
'
a'l a'=20° '
1 1
1 1
(28) Oy vl
115 c
~
E::ﬁﬂ\a [:jf a
- - 7 \ -
d Kl ey
Va: y=2.630 ¥b:u=21970
bruik gemaakt van de volgende gegevens (§ 2.3): :CSD = 3,84 D (a' =
200); mesomeer CSHSCSU moment d = 0.28 D; de t@CS werd gelijk ver-

ondersteld aan L@CS in de difenylsulfinen I: (360%-w)/2 = 115°,
Rekening houdend met een mogelijke fout van 0.1 D in de experimen-
Ugy = 2.10 2
0.2 D en toCCl = 130° * 3°. Het C-C1 groepsmoment in deze sulfinen
ligt dus in de buurt van het alifatisch C-Cl maoment (1.9-2.1 g)?sen

tele momenten, werden de volgende waarden verkregen:

is aanzienlijk groter dan het aromatisch C-Cl moment (1.59 D)
Dit betekent dat mesomere interacties van het chlooratoom met het
CSO-systeem in deze sulfinsen nagenoeg nist voorkomen.

Voor dichloorsulfine IV werd voor tCICCl een waarde van 120° *
4° berekend, als werd vitgegaan van het C-Cl moment van 2.10 + 0.2
0, het CSO groepsmoment van 3.84 D (a' = 209) en het experimentasl
gevonden moment van IV (2.04 D). Voor fosgesn werd door Allen en

Sutton19 voor ¢C1CC1l een waarde van 112.5° gevonden.
2,5, EXPERIMENTEEL GEDEELTE

De dipoolmomenten werden bepaald volgens de methods van Guggen-

heimzo'21 door gebruik te maken van de volgende vergelijking:
- 2 2
(e12 ng,) i 4wNy c
2
(c12 + 2) (n12 + 2) 27kT

Hierin zijn €42 €D N4y respectievelijk de didlectrische constante
en de brekingsindex van esn bepaalde oplossing, C de concentratie
in mol/ml van de opgeloste stof, N het getal van Avogadro. k des

Boltzmann-constante en T de absolute temperatuur. Voor het bepalen

van de di#lectrische constanten van de verschillende oplossingen
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werd gebruik gemaakt van een dipoolmeter, type DM-01, Wissenschaft-
liche- Technische Werkstatten, Weilheim, Duitsland, uitgerust met
een meetcel van het type DFL1 (inhoud 40 cc) of van het type DFL2
(inhoud B8 cc). De brekingsindices werden gemeten met een Abbe-re-
fractometer van het fabricaat Bellingham en Stanley, Londen. De
meetcel van de dipoolmeter en de prisma's van de refractometer wer-
den op 25° * 0.2° gehouden m.b,v. een rondpomp-thermostaat. Als op-
losmiddel werd benzeen (Merck, pro analyse) gebruikt, dat voor ge-
bruik over natrium werd gedestilleerd (e,z = 2.2727; n65 = 1.4980).
De bepalingen werden uitgevoerd voor vijf verschillende concentra-
ties. De dipoolmomenten werden nu berekend uit de helling van de
rechte, die wordt verkrsgen wanneer in de bovenstaande vergelijking
van Guggenheim de term aan de linker kant wordt uitgezet tegsn de
concentratie C (mol/ml). Voor deze dipoolmomentbepalingen werden
analyse-zuivere sulfinen gebruikt.

De synthess van sulfinen is in ons laboratorium ontwikkeld
door L. Thijs. De bereiding van Iad, Id°, Ila-s°, 11I%%, 1v?5 @n
Va en Vb7'25 is reeds in de aangegeven literatuur beschrsven. De
sulfinen IIa-e werden gemaakt door L. Thijs en III door mej.
E.M.M. van Rens. De synthess van de nieuwe sulfinen Ib-c en Ie-f
wordt beschreven in hoofdstuk 8.
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HOOFDSTUK 3

NMR-SPECTRA VAN AROMATISCHE SULFINEN1

3.1. INLEIDING

De chemische verschuiving van een proton of groep van proto-
nen kan door een nabijgelegen substituent op twee manieren worden
befnvloed, nl. door inductieve en/of mesomere effecten welke via
de bindingen worden doorgegeven en door het door de substituent
gefnduceerde magneetveld hetgeen door de ruimte werkzaam is. Als
het door een bepaalde groep gefnduceerds magneetveld niet in alle
richtingen gelijk is, dan spreekt men van een magnetisch anisotro-
pe groep. Voorbeelden van dergelijke groepen zijn o.a. de keton-
functisz's. de benzeanring3 en de sulFoxidegroep4'5. Veelal wordt
aangenomen dat in dergelijke functionele groepen esn kringstroom
in het w-electronensysteem een magneetveld inducsert. 'Shielding’
van protonen treedt op in die gebieden waar het gefnduceerde mag-
neetveld het aangelegde magneetveld tegenwarkt en ‘'deshielding’
als het geifnduceerde magneetveld dezelfde richting heeft als het
aangelegde veld. Deze 'shielding' en ‘'deshielding’ zones zijn voor

de keton-, benzeen- en sulfoxidegroep weergegeven in Fig. 3.1.
+ ~ - — adeshielding
"y ij 0 - S - @@ + =shielding

In dit hoofdstuk wordt nader ingegaan op het magnetisch ani-
sotropie-effect van de sulfinefunctie in gesubstitueerde difenyl-
sulfinen. Voorts worden de substituenteffecten en de oplosmiddel-
affecten van benzeen en aceton besproken van een aantal substitu-
enten die de sulfinefunctie bevatten. In het laatste gedeelte van
dit hoofdstuk worden de NMR-spectra van enkele gefuseerde aroma-

tische sulfinen geanalysesrd.

Onder het begrip substituenteffect S in de NMR-spectroscopis

»

wordt verstaan de verandering in ’chemical shift' van sen be-

paald proton ten gevolge van een chemische substitutie in het be-
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schouwde molecuul. Zo zijn bijvoorbesld in het monogesubstituesr-
de CGHS
cal shifts' van de protonen in o-, m- en p-positie bepaald door ds

X, waarin X een bepaalde substituent voorstelt, de ‘chemi-

substituentsffecten So X’ S en § Als referentiepunt wordt

hierbij aangenomen de absorgéze vanpéé protonen van het ongesub-
stitueerde benzeen in een apolair inert oplosmiddel, b,v. hexaan
of tetrachloorkoolstof. Dit referentiepunt wordt aangegeven door
6H.
oplosmiddeleffecten uit te sluiten dienen de spectra alle in het-

Om, bij de bestudering van deze substituenteffecten, eventuele

zelfde oplosmiddel te zijn opgenomen. Het effect van de substitu-

ent X in CSHS

de volgende betrekkingen:

X op de o-, m-, Bn p-protonen wordt nu gegeven door

() S,%x = %% " %%,x ¢ Sm,x " % " Sm,x P Spx " fn S
Uit deze betrekkingen volgt dat een substituenteffect negatief is
als het resonantiesignaal van het beschouwde proton naar lager

veld, d.w.z. naar grotere é-waarde, wordt verschoven ten opzichte
van GH. Door Diahl8 werd gevonden dat de substituenteffecten in

para- en meta-digesubstitueerde benzeenderivaten additief zijn. Zo
gelden bijvoorbeeld voor de chemical shifts van de protonen in p-

C6H4XY de volgende betrekkingen:

(2) ¢ = &8, - (8 + 5

0. X ) ; 8 = 6, - (Sm + 85

m,Y

Onder het oplosmiddeleffesct [ wordt in het algemeen verstaanB
de verandering in chemical shift van een bepaald proton bij de
overgang van een apolair inert oplosmiddsl a, naar een oplosmid-
del ag:

(3) L = 6(&1) - 6(u2)

Een kwantitatieve behandeling van oplosmiddeleffectsn werd
gegeven door Diehlg op analoge wijze als hisrvoor werd beschreven
voor de substituenteffecten. Bij de bepaling van het oplosmiddel-
effect L van een substituent X op een bepaald proton gaat men uit
van hetzelfde referentiepunt 5 als bij de bepaling vaen substitu-
enteffacten. Als nu CGHSX wordt opgelost in sen oplosmiddel a den
geldt voor het oplosmiddeleffect I van de substituent X op de o-

protonen:



(4) L = (6 B S ) - 60:x:3

waarin L dus voorstelt de verandering in chemical shift van

de prntoﬁ;:‘grtho ten opzichte van de substituent X, bij de over-
gang van een apolair inert oplosmiddel naar oplosmiddel a. Uit
vergelijking (4) volgt dat een oplosmiddeleffect L negatief is als
het beschouwde proton naar lager veld wordt verschoven ten opzich-
te van de situatie in het apolaire referentie-oplosmiddel. De pro-
tonen van het ongesubstituserde benzeen ondergaan echter ook een
verschuiving bij de overgang van een apolair inert oplosmiddel
naar oplosmiddel a, een verschuiving die wordt aangeduid door
LH.a' Aangenomen wordt dat de invloed van het oplosmiddel a op het
ongesubstitueerde benzeen (LH.a) ook in gesubstitueerde benzeende-
rivaten als deel van het totale oplosmiddeleffect LCI zal optreden.
Wanneer nu LH,u wordt afgetrokken van Lu dan resteert het zoge-
naamde effectieve oplosmiddeleffact L;. het effect dus dat alleen
toe te schrijven is aan de beschouwde substituent:

(5) L' =1 -1
a

Substitutie van vergelijking (5) in (4) geeft voor de chemical

shift van de o-protonen van CEHSX in oplosmiddel a:

(6) § = (8§, - 8 ) - (L

0,X,a H 0,X )

+ L

2
o,X,a H,a

Voor de oplosmiddeleffecten in para- en meta-digesubstitueerde
benzeenderivaten werd gevonden dat ze additief zijn, evenals dat
het geval is voor substituenteffecten. De chemical shifts van de
protonen in p-C6H4XY in oplosmiddel o« worden nu gegeven door de
volgende betrekkingen:

= - - r ’ -

(73 8, x,a "%~ o x *Suy) T g x,a t Inv,e) T Ine
= - - 14 r -

6o.Y.a GH (sm,X * So,Y] (Lm.X.u Y Lo,Y,u] LH.u

De waarde (GH - LH a] geeft de é-waarde van de benzesnprotonen aan
in het oplosmiddel a, dit is (6H a]'
Oplosmiddeleffecten, in het bijzonder de door benzeen veroor-

8,10

zaakte oplosmiddeleffecten , vinden vesl toepassing bij de

structuuropheldering en conformatiebepaling van organische verbin-
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dingen. Het oplosmiddeleffect van benzeen staat bekend onder de

naam ASIS (Aromatic Solvent Induced Shifts).

3.2. HET MAGNETISCH ANISOTROPIE-EFFECT VAN HET (CSO-SYSTEEM EN SUB-
STITUENTEFFECTEN IN GESUBSTITUEERDE DIFENYLSULFINEN

Het NMR-spectrum van difenylsulfine vertoont een absorptie
overeenkomend met twee ortho-protonen bij aanzienlijk lager veld
den de overige acht protonen. In benzofenan en thiobenzofenon zijn
de vier ortho-protonen naar lager veld verschoven, als gevolg van
het deshielding-effect van de keton-, respectievelijk thioketon-
functie. Hieruit kan geconcludeerd worden dat het deshielding-ef-
fect van de CSO groep slechts naar één kant van het molecuul is
gericht. Om nu vast te stellen naar welke kant dit deshielding-sf-
fect is gericht, werden de NMR-spectra van de geometrisch isomers
chloorfenylsulfinen Ia (E) en Ib (2) en 4-methyl-4'-nitro-difenyl-
sulfinen IIa (E) en IIb (2), bekeken. De configuratie van desze E-
8n Z-sulfinen werd ondubbelzinnig vastgesteld m.b.v. dipoolmomen-

ten (5 2.4.1). De NMR-gasgevens zijn weergegeven in Tabel 3.1.

TA3EL 3.1. Chemical shift (in ppm) van de arylprotonen in E-
en Z-chloorfenylsulfine Ia en Ib en in E- en 2-4-

methyl-4'-nitrodifenylsulfine IIa en IIb, in cc1,
Ox

- - =g 723 32 ﬁéu
Cl
o o] i | w3

5 6
la(E) 1b(Z) lla(E) IIb(Z)

)
0=u

0=

6vB8.3(2H's,m)| é+7.5(m) G(Hz. HE) = 7.73(d) 6(H2 HG) = 7.27(s)
§~7.5(3H's,m) §(H5, Hg) = 7.55(d) §(H5, Hg) = 8.02(d)
6(H3. HS) = 7.22(d) 6(H3. Hsl = 7.27(s)

’ [ = .
6(H3. HS] 8.29(d) G(H3 HS] = 8.22(d)

s = singlet; d = doublet; m = multiplet

Uit de gegevens in deze tabel blijkt duidelijk dat de ortho-proto-
nen syn ten opzichte van de sulfine-zuurstof een deshielding onder-
vinden van de CSO-functie. De anti-ortho-protonen worden vrijwel
niet door het CSO-systeem befnvloed. Het Z-sulfine Ib geeft name-
1lijk één multiplet voor alle vijf protonen, terwijl de anti-ortho-

protonen Hé en Hé van IIa en H2 en H6 van IIb ongeveer bij het-
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zelfde veld absorberen als de overeenkomstige meta-protonen in ni-
trobenzeen (7.65 ppm), respectievelijk tolueen (7.17 ppm). De syn-
meta- esn anti-meta-protonen ondervinden geen sterke invloed van de
CSO-functie. Zo hebben zowel H3 en HS als Hé en Hé in Ila en IIb
ongeveer dezelfde §-waarde als de overeenkomstige ortho-protonen
in tolueen (7.17 ppm), respectievelijk nitrobenzeen (8.20 ppm). De
CSO-groep heeft dus alleen een sterk deshislding-effect op de syn-
ortho-protonen. Dit gegeven kan in vele gevallen uitstekend worden
toegepast bij de configuratietoekenning van E- en Z-sulfinen (zie
ook § 5.3).

Nitronen vertonen deshielding-eigenschappen die zeer veel ge-
lijken op die van sulfinen. De gebogen structuur van nitronen
heeft ook een zekere overeenkomst met die van sulfinen. De NMR-
spectra van de nitronen III met sen arylgroep eis ten opzichte van

het nitron-zuurstofatoom werden bestudeerd door Koyano en Suzuki
11,12

©0.@ R ©0.8 cHy

z\ﬂ/ zul'

o G-

X 5 m 1Y

Zij vonden dat de ayn-ortho-protonen H2 en HB naar lager veld zijn

verschoven, terwijl de syn-meta-protonen H, en H5 nagenoeg nist

door de nitronfunctie worden befnvloed. Zi? stelden het negatief
geladen zuurstofatoom aansprakelijk voor dit deshielding-effect.
Dat ook in nitronen anti-ortho-protonen, evenals in de sulfinan,
geen deshielding ondervinden, werd door ons aangetoond door het
NMR-spectrum van a,a-difenyl-N-methylnitron IV te vergslijken met
dat van difenylsulfine. De spectra bleken nagenoeg identisk te
zijn en gaven alleen een deshielding te zien van H, en H. en niet

2 6
van HY en H!.

2 6

Om de invloed van para-substituenten op het deshielding-ef-
fect van het CSO-systeem na te gaan werdsn de NMR-spectra van de
4,4'-digesubstituearde difenylsulfinen V geanalyseerd in termen

van substituenteffecten.
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O~
2 S
3 ] Va: X=H Ve: X= CH3
SNEE,
5 6 & & Yb: X=Cl Vd: X= 0CH3

Deze 4,4'-digesubstitueerde difenylsulfinen kunnen worden opgevat
als para-digesubstituserde benzeenderivaten, immers uitgaande van
de benzeenring A kunnen de substituent X en de sulfinse bevattaende
Ep-groep beschouwd worden als de beide para-substituenten, terwijl

3 2 ﬁ§0 0§|s'
5 6 (Ep) 56 (zp)

uitgaande van ring B de substituent X en de groep Zp de para-sub-
stituenten voorstellen. De substituenteffecten So,Epé Sm,Ep' So,Zp
en Sm,Zp werden bepaald volgens de methode van Diehl™ (zie § 3.1,
vergelijking (2)). De gevonden waarden zijn samengevat in Tabsel
3.2. Ter vergelijking zijn ook de substituenteffecten van de over-
eenkomstige CS en CO bevattende substituenten, verkregen uit de
spectra van de thioketonen VI en ketonen VII, in deze tabel opge-
nomen.

Al deze substituenteffecten zijn negatief, hetgeen betekent
dat de beschouwde substituenten een verschuiving naar lager veld
tewesgbrengen. Een onderlinge vergelijking van de So‘Ep-waarden
toont aan dat het deshielding-effect van het CSO-systeem op de
syn-ortho-protonen H2 en H6 afneemt met electronenzuigende sub-
stituenten en toensemt met electronenstuwende substituenten. Dit
betekent dat de electronendichtheid in het CSO-systeem gecorre-
leerd is met de grootte van deshielding en wel, des te groter de
electronendichtheid in het CSO-systeem, des te groter de mate van
deshielding.

Het deshielding-effect van de CSO-groep op de anti-ortho-pro-
tonen Hé en Hé (So.Zp
groep [So.t] in de avereenkomstige thiobenzofenonen. Dit houdt in

) is aanzienlijk kleiner dan dat van de CS-

dat het deshielding-effect van het CS-gedeelte van de CSD-groap

nagenoeg is verdwenen. Daarom mag het deshielding-effect op de
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TABEL 3.2. Substituenteffecten (in ppm) in 4,4'-digesubstituesrde difenylsul-
finen, thiobenzofenonan en benzofenanen
B g i g
L OO OO
56 &5 v Vi
v
a: X=H b: X=Cl ¢: X=CH3 X=DCH3
Substituent: Substituent: Substituent:
r 7 570
11
x & x-@-ﬁ— x-@—ﬂ—
56 (ep (t) (k)
Sa,EP Sm,Ep So,t sm,t So,k Sm,k
X=H -0.61 d X=H -0.39 . X=H -0.49 .
X=C1 -0.59 —-0.08 X=C1 —-0.48| -0.15
>(=CH3 -0.62 -0.10 X=CH3 -0.,41 | -0.03 X=CH3 ~0.50} =0.15
)(-DCH3 -0.70 -0.03 X=DCH3 ~0.48 | +0.01 X-UCH3 -0.54 | -0.08
0 * niet bepaald, omdat de protonen Hys Hg HZ'. H3'. HS'
x @ i_ en HE' in Va en de meta-protonen in VIa en VIIa een
56 (2p) breed multiplet geven, waardoor de exacte positie van
sa,Zp Sm,Zp de verschillende protonen niet aan te geven is,
X=H M . Een nepatief teken betekent een verschuiving naar la-
X=C1l -0.07 -0.12 ger veld.
X-CH3 -0.04 -0.13 De substituenteffecten van Cl, CH3 en GCH3. die nodig
X=DCH3 -0.06 -0.07 zijn om bovenstaande S-waarden te berekenen, zijn

eyn-ortho-protonen H, en Hg (s

overgenomen uit referentie 16.

o,Ep
schreven aan het SO-gedeelte van het CSO-systsem.

) hoofdzakslijk worden toege-
Dit deshielding-

effect kan gesplitst worden in het magnetisch anisotropie-effect

van de SO-groep en het inductief en/of mesomeer effect van de CSO-

groep.

deel bijdragen aan s,

Deze laatste effecten zullen echter maar voor een gering

.E'P

aangezien verwacht mag worden dat de in-

vloed arvan op de chemical shift van H2 en Hs vrijwel even groot’

zal zijn als die op Hé en H

g (8

o,

Zp)'

Geconcludeerd mag worden dat

het anisotropie-effect van de SO in hoofdzaak verantwoordelijk is

voor de deshislding van H2

6

en H..

Aangezien de SO-groep van de CSO-functie nagenoeg dezelfde

ladingsverdeling

13

, bindingsafstand

14,15

en dipoolmomentkarakter

(§ 2,3) heeft als de SO in normale sulfoxidaverbindingen en dus

zeer veel gelijkenis vertoont met een sulfoxidegroep, mogen in

goede benadering de zones van shielding en deshislding als weerge-
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geven in Fig. 3.2 voor het CSO-systeem worden aangenomen. Deze fi-

guur laat duidelijk zien dat H, en H. ronddraaien door de deshiel-

2 6

ding zone van de SO-groap.

Uit Tabel 3.1 blijkt verder nog dat S sterker negatief is

dan So.Zp' Als alleen rekening gehouden zoz‘igrden met het induc-
tief deshielding effect van het CSO-systeem dan zou het omgekserde
het geval zijn geweest. Waarschijnlijk ondervinden de anti-ortho-
protonen Hé an Hé, naast het inductief deshielding-effect, een
kleine anisotrope shielding van de SO-groep (zie Fig. 3.2). Deze
kleine shielding is gesuperponeerd op het inductief deshielding

effect.,
3.3. OPLOSMIDDELEFFECTEN VAN BENZEEN EN ACETON

De effectieve oplosmiddeleffecten van benzeen en aceton van
de substituenten Ep en 2p werden bepaald volgens de methode van
Diehlg (s 3.1, vergelijking (7)). Hiertoe werden de NMR-spectra
van de 4,4'-digesubstitueerde difanylsulfinen Va-d opgenomen in
CCl4, CGDE en aceton (Tabel 3.4). De resultaten zijn weergegeven
in Tabel 3.3. Ter vergelijking zijn ook de effectieve oplosmiddel-
effecten van benzeen en aceton van de overeankomstige CO bevatten-
de substituenten in deze tabel opgenomen.

De syn-ortho-protonen H, 8n H_ ondervinden een negatief ASIS-

2 6
effect (Lé Ep)' d.w.z. dat deze protonen naar lager veld worden
verschoven hij ds overgang van CCl4 naar CGDG' terwijl de anti-or-

tho-protonen naar hoger veld worden verschoven (Lé Zp)' Een derge-
lijk verschil in ASIS-effect tussen ayn- en anti-protonen werd ook
R . 18 . . .

waargesnoman in oximen ~. Voor deze difenylsulfinen zou men zich
een botsingscomplex met benzeen kunnen voorstellen, zoals weerge-
geven is in Fig, 3.3a. Dit complex stemt overeen met de algemene
aanname dat het oplosmiddel benzeen de positieve centra in sen mo-
lecuul solvateert en zover mogelijk verwijderd blijft van de nega-

tieve centraB. Door het anisotropie-effect van de benzeenring
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TABEL 3.3. Effectieve oplosmiddeleffecten van benzeen en aceton (in ppm) in de

difenylsulfinen V en benzofenonen VII.

5 2 g
’(Cx L -
56 ]
vy €°F i
a: X*H b: X=Cl ©c: )(=CH3 d: X=DEH3
Substituent: Substituent:
32 350 q
X C- benzeen aceton X4<:>~C— benzeen aceton
g6 (Ep) ' ' f ' (k) ’ ’ ' '
Lo,Ep Lm,Ep Lo,Ep Lm,Ep Lo,k Lm,k Lo,k Lm,k
X=H -0.14 . +0.05 . X=H -0.05 d +0.05 v
X=C1l -0.14 | +0.14 +«0.10 | =0.05] X=C1 -0.01| +«0.24 | +0.08 | =-0.04
X-CH3 -0.27 | +0.13 +0.05 | -0.06 X=CH3 -0.15| +0.20| +0.04 | —=0.06
x-DCH3 -0.30 | +0.10 +0.05 | —-0.09 X=0CH3 -0.16 | «0.15| «0.03 | —0.11
N * zie noot in Tabel 3.2.
2 S s -
x 2_ benzean aceton Een negatief teken betekent een ver
schuiving naar lager veld.
5 6 (Zp) L' L’ L' L’ ; .
0,2p m, 2Zp o0,2p m, 2p De effectieve oplosmiddeleffecten van
X=H +0.30 . -0.02 . benzeen en aceton van de substituen-
X=Cl +0.37 | *0.30 -0.01 | —-0.05 ten C1, CH3 an DCH3, die nodig zijn
X=CH3 +0.18 | +0,27 -0.04 | -0.05 om bovenstaande ['-waarden te berske-
X=OCH3 +0.17 | +0,19 +0.01| -0.10 nen, zijn overgenomen uit referentis 9,
5 |
— c>‘\
a: 2 LA b: T H3 %
3 3 . ~
X 6 ¢ X X 6
5 5 5

(zie Fig. 3.1) ondervinden de anti-protonen Hé an Hé een shiel-

ding-effect (positieve ASIS), terwijl de syn-protonen H2 en H
naar lager veld worden verschoven (negatieve ASIS). Negatieve

6

ASIS-effecten worden dikwijls waargenomen voor protonen die in
de buurt van een negatief centrum liggen, zoals hiar ook het ge-
val is. Ds syn-ortho-protonen H2 en H5 verkeren sen groot desl

van de tijd in de nabijheid van het negatief geladen zuurstof-
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atoom. De gyn-meta—protonen H3 an HS ondervinden esn twesmaal zo
klein positief ASIS-affect (L*.Ep) als de anti-meta-protonen Hé en
Hé (Lé,Zp]' Dit is sveneens esn gevalg van het feit dat de syn-me-
ta-protonen dichter in de buurt van het negatieve zuurstofatoom
zijn gelegen.

Het aanmerkslijke verschil in ASIS-effect tussen syn-ortho-
en anti-ortho-protonen wordt in § 5.3 toegepast in de configuratie-
bepaling van E- en Z-sulfinen.

In ds benzofenonen VII geven de ortho-protonen van beide aryl-
ringen een negatief ASIS-affect (Lé.k)’ terwijl het ASIS-effect op
de meta-protonsn (L;’k] sterk positief is. In deze benzofenonen
verkeren namelijk de ortho-protonen van beide ringen vaoor sen
groot gedeelte van de tijd in de nabijheid van het gedesltelijk
negatief geladsen carbonyl-zuurstofatoom.

Van oplosmiddeleffecten van aceton is bakandg dat ze in teken
meestal tegengesteld zijn aan dis van benzeen. Zs zijn echter veel
klginer en vinden daarom dan ook weinig tospassing. Uit Tabel 3.3
blijkt inderdaad dat de syn-ortho-protonen H, en H. van de sulfi-

2 6
nen (L' ) een weinig naar hoger veld zijn verschoven ondar in-

vloed 3;ﬁpacaton. terwijl de overige protonen een weinig naar laag-
veld zijn verschoven. Voor het botsingscomplex met aceton wordt

wel aangenomen19 dat het aceton een zwakke waterstofbrug vormt met
een bepaald proton (Fig. 3.3b), waardoor dat proton naar lager

veld wordt verschoven. Echter, een dergelijk complex is zeer on-
waarschijnlijk voor de syn—-ortho-protonan, zowel vanwege sterische
als electrostatische interacties van hat acetan met het sulfine-
zuurstofatoom, met het gevolg dat deze protonen niet naar laagveld
worden verschoven maar, waarschijnlijk ten gevolge van anisotropis-
affecten van het aceton, een verschuiving naar hoger veld ondervin-
den. Hetzelfde geldt voor de ortho-protonen in de overeenkomstigs
benzofenonen, die seveneens weinig naar hoger veld zijn verschoven

onder invloed van aceton (Lé k).
3.4, GEFUSEERDE AROMATISCHE SULFINEN

De NMR-spectra van de gefuseerde aramatische sulfinen VIIIa-f
vertonen een signaal corrssponderend met €én proton [H1) dat in
vergelijking met de overige aromaatprotonen bij lager veld ligt

(Fig. 3.4). De grootte van het deshielding-effect op proton H, (4)

1
stelt in deze sulfinen het verschil in chemical shift tussen de
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protonen H1 en HB voor. Voor de positie van HB werd het midden ge-
nomen van het multiplet van de overige aromaatprotonen. Uit de fi-
guur blijkt, dat A aanzienlijk varieert met de aard van de centra-
le ring: VIIIf < VIIId, VIIIe < VIIIa < VIIIc < VIIIb.

Door variatie van het fuserend element (of groep) van de twee
aromaatringen in deze sulfinen kan er in bepaalde gevallen ean
verandering optneden in de hoek a en de tweevlakshoek ® tussen de
twee aromaatringen. Dit resulteert in een verandering van de posi-
tie van H1 ten opzichte van de SO-groep in het CSO-systeem en

daardoor in sen verandering van het deshielding-effect A op H De

waarde van A zal verder nog befnvloed kunnen worden door het ;f-
fect van het fuserend slement op de ladingsverdeling in het CSO-
systeam.

In § 2.4.2 werd reeds aangegeven dat het thiofluorenon-S-
oxide VIIIa en het xanthion-S-oxide VIIIb vlak zijn, terwijl de
sulfinen VIIIc-e een gevouwsn structuur hebben. Het verschil in a
voor de sulfinen VIIIb-e zal vermoedelijk klein zijn, terwijl in
VIIla a iets groter zal zijn dan in VIIIb-e,

Het meest opvallends in Fig. 3.4 is de grote A-waarde in
xanthion-S-oxide VIIIb, Het verschil in A tussen VIIIb en VIIIa,
welke molsculen beide vlak zijn, kan slechts voor een klein ge-
deelte worden toegeschreven aan hat feit dat hoek a in VIIIb iets
kleiner zal zijn dan die in VIIIa. Hierdoor zal H1 in VIIIb iets
dichter bij de SO-groesp komen te liggen, met als gevolg een iets
grotere deshielding A voor H1 in VIIIb. Het grote verschil in A
moet waarschijnlijk worden toegeschreven aan het electronisch ef-
fect van het fuserend zuurstofatoom in VIIIb., Uit dipoolmomentma-
tingen (§ 2.4.2) is gebleken dat in het xanthion-S-oxide zwitter-
ionische resonantiestructuren als G sen belangrijke rol spelen
{(Fig. 3.5). Door deze resonantiestructuren neemt de electronen-
dichtheid in het CSO-systeem aanzienlijk toe, hetgeen een grotere
deshielding van H1 tot gevolg heeft.

0~

(3.5) (G) /0 O

®
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De A-waarde voor thiaxanthion-S-oxide VIIIc is aanzienlijk
kleiner dan voor VIIIb. Dit zal gedeeltelijk een gevolg zijn van
het feit dat VIIIc gesvouwen is, waardoor H, een minder gunstigs
positie zal innemen in het anisotroop deshielding-gebied van hst
CSO-systeem dan in VIIIb. Bovendien is uit dipoolmomentmetingen
gebleken, dat in VIIIc zwitterionische structuren veel minder
voorkomen dan in VIIIb. Dit zal ook in een kleinere A-waarde voor
VIIIc resultsren, vergeleken met die voor VIIIb.

De sulfoxide- en sulfon-sulfinen VIIId en VIIIe hebben een
kleinere A-waarde dan het sulfide-sulfine VIIIc. Het verschil in a
en 8 in deze sulfinen mag als klein verondersteld worden. Het ver-
schil in A moet daarom in hoofdzaak worden verklaard door het ver-
schil in electronische effecten van de fuserende groepen op het
CSO-systeem. De thioetherfunctie is een zwakke slsctronendonerende
groep, terwijl de sulfoxide- en sulfongroep sterke electronenzui-
gende groepsen zijn, De configuratie van het sulfoxide-sulfine
VIIId valt uit NMR niet af te leiden, doch op grond van dipoolmo-
menten werd de anti-configuratie (SO equatoriaal) vastgesteld (zie
Fig. 2.7).

Opvallend is verder de kleine A-waarde voor VIIIf. Molecuul-
modellen tonen duidelijk aan dat dit molecuul sterk gevouwen is,
waardoor H1 tamelijk ver verwijderd is van het effectieve deshiel-
ding-gebied van het CSO-systeem.

Ock in deze gefuseerde verbindingen blijkt ten aanzien van
het deshielding-effect de grote verwantschap tussen de CSO-functie
en de nitrongroep. Immers, de spectra van de sulfinen VIIIa en
VIIIb zijn nagenosg identiek aan die van de oversenkomstige nitro-
nen IXa en IXb.

3.5. EXPERIMENTEEL GEDEELTE

De NMR-spectra werden bgpaald met sen Varian A-60 spectroms-
ter bij een probe temperatuur van 32°C en met TMS (8§ = o) als in-
terne standaard. De 6-waarden zijn gegeven in ppm. De lijnposities
werden bepaald m.b.v. de zijbandtechniek met een nauwkeurigheid
van + 0.005 ppm. Voor de substraatconcentratie werd in alle geval-
len 5 gew. % genomen. Als standaard voor het bepalen van de sub-
stituent- en oplosmiddeleffecten (GH. zie § 3.1) werd genomen 5
gew. % C_.H. in CCl, (7.26 ppm), De § -waarde (&§-waarde van C_H

66 4 H,a 6 6
in oplosmiddel a) van benzesen en aceton, die nodig is voor hst be-
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palen van de oplosmiddsleffecten, is 7.17 ppm voor benzeen en 7.35
ppm voor aceton.

De para-digesubstitueerds difenylsulfinen V, thiobenzofenonen
VI en benzofenonen VII geven alle spectra van het type AA'BB'ZO.

De chemical shifts van de protonen wsrden hepaald met de formu1921:

84785 "My -y 1vgov,)

waarin v, en v
4 1

vy de é-waarden van de twee binnenste lijnen van het AA'BB’'-systeem

voorstellen. De zo verkregen §-waarden zijn opgenomen in Tabel 3.4,

de 8-waarden van de twee buitenste lijnen en APRLL

TABEL 3.4. Chemical shift (in ppm) van de arylprotonen in de difenylsulfinen
V, thiobenzofenonen VI en benzofenonen VII, in CC14, C.0_. en ace-

66
ton
Difenylsulfinen V
v '
G(HZ.HG) G(Ha.Hs) §(H .HE] 5(H3'Hé)
x y z X y 4 X y F4 x y z

Val| 7.87] 7.92| 7.91 7.39| 7.00| 7.50 7.39| 7.00| 7.50 7.39| 7.00| 7.50
Vb| 7.81| 7.60| 7.90 7.37 | 7.04| 7.53 7.29| 6.57 | 7.49 7.41| 6.93| 7.57
Ve| 7.76| 7.99| 7.79 7.15]| 6.95| 7.28 7.18| 6.95( 7.30 7.18| 6.84 | 7.30
vd] 7.86) 8.12 ] 7.91 6.82] 6.70] 7.00 7.22) 7.00) 7.31 5.86) 6.63 ] 7.03

Thiobenzofenonen VI Benzofencnen VII
§(o-H's)* | &(m-H's)"* §(o-H's)* §(m-H's)*
x x x y 4 X y z
Via 7.65 7.36 VIIa 7.75|7.73 | 7.80 7.46 | 7,13 | 7.59
VIIb 7.70| 7.36 | 7.81 7.44{ 7.02| 7.59
Vic 7.55 7.08 Vilc 7.64 | 7.75]7.67 7.20| 6.93 ) 7.34
vid 7.64 6.78 VIiId 7.70| 7.8217.77 5.87 | 6.69 | 7.06

x) CCl, y) CBD8 z) aceton

* ortho, respectievelijk meta t.o.v, de thiocarbonyl- of carbonylfunctie
»

5 HZ‘ H

tiplet. Voor de é-waarden van deze protonen is het midden van dit multi-

De protonen H3. H é. Hé an Hé in Va geven samen sen breed mul-

plet genomen. 0it geldt ook voor de meta-protonen in VIa en VIIa,

De nitronen IV, IXa en IXb werden gesynthstiseerd door T. Hib-
. 1
ma volgens de methods van Smith en Robertsonzz. Sulfine VIIIf werd
gemaakt door D. Schut. De andere sulfinen zijn reeds in § 2.5. ge-

noemd. De benzofenonen VIIa, c en d zijn commerciéle producten wel-

2 .
ke voor gebruik werden gezuiverd. Benzofenon VIIb 3 en de thioben-

zofanonen VIa24, VIc25 en VId26 werden volgens literatuurmethoden



gemaakt.
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HOOFDSTUK 4
ROTATIE-ISOMERIE IN 3,3'-DIGESUBSTITUEERDE DIFENYLSULFINEN1
4.1. INLEIDING

Onder conformaties2 wordt in het algemeen verstaan alle niet
identieke ruimtelijke rangschikkingen van atomen in een bepaalde
configuratie van een verbinding, verkregen door rotatie om &én of
meer enkelvoudige bindingen. Als er sprake is van een rotatie om
één binding, dan spreekt men ook dikwijls van rotatie-isomsris. NMR
spactroscopie is een veel gebruikte methode voor het bestuderen van
conformaties. Informatie omtrent conformaties kan men verkrijgen
uit een beschouwing van chemical shiFts3 of uit een analyse van
koppelingsconstanten4.

Wannser twee conformaties verschillen in dipoolmament kan het
relatieve voorkomen ervan in bepaalde gevallen sterk afhankelijk
zijn van de polariteit van het oplosmiddel en wel zodanig, dat de
vorm met het grootste dipoolmoment in meer polaire oplosmiddelen
meer wordt aangetroffen dan de conformatie met het kleinste dipool-
momentz.

In dit hoofdstuk wordt de rotatie-isomerie in 3,3'-digesubsti-
tueerde difenylsulfinen bestudeerd aan de hand van een analyse van
de chemical shifts van de syn-ortho-protonen. Voorts wordt de in-
vloed van de polariteit van het oplosmiddel op het evenwicht van de

rotatie-isomeren geanalyseerd.

4.2. ROTATIE-ISOMERIE IN HET APOLAIRE OPLOSMIDDEL TETRACHLOORKOOL-
STOF

In aromatische sulfinen, zoals difenylsulfine, zijn de twee
ortho-protonen gyn t.o.v. de CSO-groep naar lager veld verschoven,
in vergelijking met de overige aromaatprotonen, als gevolg van het
anisotroop deshielding-effect van het CSO-systeem (zie § 3.2). Op
grond hiervan mag verondersteld worden, dat in de 3,3'-digesubsti-
tuserde difenylsulfinen Ia-d de syn-ortho-protonen H2 en HE even-
eens naar lager veld zijn verschoven t.o.v. de overige aromaatpro-

tonen.
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X ,O0x , X la:x=cl fe X=0CH,
4ﬁ4' 1b: X = NOy 1d" X= CHy
56 & &

Toepassing van de regel van Diehl5 voor de additiviteit wvan

substituenteffecten (zie ook § 3.1) op de protonen H, en HB geeft

2
de volgende vergelijkingen:

(13 G(HZ] N 6H B So,X B So,En
(2) G(HB] = GH - Sp.x - So,Em
(3) 6(H2) - G(HBI = Sp.x - So,X

waarin GH de chemische verschuiving is van het ongesubstitueerde
benzeen in CCl4 (7.26 ppm) en Em en de later in dit hoofdstuk ge-
noemde Zm, Ep en Zp de volgende substituenten voorstellen:

Oxs °§§ S’O %50
n< i WG SR '
Em Ep X Zm Zp X

M.b.v. vergelijking (3), welke is verkregen door vergelijking (2)
van (1) af te trekken, kan op eenvoudige wijze het verschil in che-
mical shift tussan H, en HE worden berekend. Een vergelijking van
deze berekende waarden met de experimenteel gevonden waarden voor
6[H2) - GIHG) toont aan, dat er een aanzienlijke discrepantie be-

staat tussen berekende en gevonden waarden (Tabel 4.1).

TABEL 4.1. Chemical shift en deshielding-waarde A (in ppm) van de

ayn-ortho-protonen H, en H. in de 3,3'-digesubstituserde

6
difenylsulfinen Ia-d, in CC1

2
§(H,) §(Hg) §(Hy) - 6(H) 8, ag

ber. exp.
Ia 7.79 7.75 0.11 0.04 -0.50 —~0.57
i 8.55 8.29 0.56 0.26 —-0.27 ~0.57
Ic 7.83 7.05 ~0.06 0.78 —1.04 -0.20
Id 7.74 7.51 -0.02 0.23 -0.69 -0.44

a) Het spectrum van Ib werd opgenomen in CDC13. aangezisn Ib onoplos-

baar is in CCI4.
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Dit betekent dat de additiviteitsregels voor substituenteffecten

niet opgaan voor de protonen H, en H_.. Dit moet een gesvolg zijn

2 6
van het feit, dat het effect van de groep Em op H2 an H8 niet ge-
lijk is. Door het effect van Em op H2 en HB aan te geven met A2.

respectievelijk A kunnen de chemical shifts 6(H2) an G(HS) wor-

8'
den geschreven als:

(4) 6(H2)

]
=)
|
ty
1
=4

(5) G(HG)

[
On
)
¥}
'
>

De waarden voor 4, en Ag worden verkregen uit de experimentels

waarden voor 6(H2] en 6(H5) en staan in Tabsl 4.1 aangegeven. Deze

A en A_.-waarden, die sterk verschillen voor de onderzochte 3,3’'-

d?gesubsgitueerde difenylsulfinen (uitgezonderd Ia), representeren
de som van het inductief en/of mesomeer effect en van het aniso-

troop deshielding-effect van het CSO-systeem op H2 8n HB' Het laat-
ste effect is veel groter dan de esrstgenoemde inductieve en meso-
mere sffecten {(zie § 3.2). Aangezien inductieve en mesomere effec-
ten via bindingen worden doorgegeven, zullen deze effecten voor H2
en H6 gelijk zijn. Het verschil tussen 4, en AG moet daarom worden
toegeschreven aan het verschil in anisotrope deshielding van de

CSO-functie op H

A
2 6 2
HB t.o.v. de CSO-grosp niet gelijk is. Dit kan verklaard worden

5 en HS' Het duidelijk waargenomen verschil tussen

en A. betekent dat de gemiddelde ruimtelijke positie van H, en

door een svenwicht aan te nemen tussen twee rotatie-isomeren P en

Q (Fig. 4.1). \
N\ o

~ NS
. =g
‘\‘:X 2 é 6 g
lﬁi ~B T 5 B
4 6 4lgiz
s X
P s Q
v

Fig. 4.1, — = richting van het CSO-groepsmoment (3.62 O, zie § 2.3)
---+ = pichting van hset X-groepsmoment voor X = Cl (1.59 D) en
X = NU2 (3.99 D)
++++ = richting van het X-groepsmomsnt voor X = CH, (0.43 D)

Het groepsmoment van anisoolB is een draaiende vector die wijst in
de richting van de benzeenring onder een hoek van 66° met de aryl-0

binding en sen grootte heeft van 1.30 D.
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In rotamser P is Hy in de deshielding zone van de SO-groep in het
CSO-systeem gelegen (zie Fig. 3.2 voor de deshielding zones van
het CSD-systeem), terwijl in rotameer Q HE naar lager veld wordt
verschoven. De Az- en As-waarden kunnen een indruk geven over de
verhouding van beide rotameren. Als bijvoorbseeld A2 groter (d.w.z.
sterker negatief) is dan A8 houdt dit in dat rotameer P meer zal
voarkomen dan Q. BDe met elkaar in evenwicht zijnde rotameren P en
Q gaan sneller in elkaar over dan met NMR gemeten kan worden, aan-
gezien zowel voor H2 als voor HB een gemiddelde absorptie wordt
waargsnomen. Er kan uit NMR geen informatie worden verkrsgen om-
trent de rotatie om de aryl(B)-koolstofbinding. Het anisotropis-

effect van het CSO-systeem op de anti-ortho-protonen H2 en H! is

6
namelijk verwaarloosbaar klein (zie § 3.2) waardoor verschillen in
A} en A minimaal zullen zijn. Van vergelijkbare benzofenonen is

2 6
bekend7, dat de beide arylringen een hoek van ongeveer 60° met el-

kaar maken. In analogie hiermee kan gesteld worden, dat in deze
sulfinen ring B eveneens een hoek van ca., 60° maakt met ring A.
Zoals uit Fig. 4.1 blijkt, zal voor de sulfinen Ia en Ib ro-
tameer P het grootste dipooclmoment hebben, terwijl voor de sulfi-
nen Ic en Id daarentegen rotemeer () het grootste dipoolmoment
heeft., Voor Ib is Ag vesl groter (absoluut gezien) dan 8, (Tabel
4,1). Dit betekent dat voor dit sulfine het rotatie-evenwicht meer
aan de kant van het minst polaire rotameer Q ligt. Voor sulfine Ia
is er een gsesringe voorkeur voor de minst polaire vorm Q. Voor ds
is

sulfinen Ic en Id, waar A, (absoluut gezien) groter is dan A

er een sterke voorksur vogr rotameer P, voor deze sulfinen dg minst
polaire vorm. De resultaten geven dus aan dat voor alle vier sulfi-
nen in het apolaire oplosmiddsel CCl4 (CDCl3 voor Ib) het rotatise-
avenwicht aan de kant van het minst polaire rotameer ligt. Een meer
kwantitatieve beschouwing over de verhouding van beide rotameren

zal gegeven worden in § 4.3,

4,3, OPLOSMIDDELEFFECT OP HET ROTATIE-EVENWICHT EN BEPALING VAN DE
ROTAMERENVERHOUDING

Aangezien de rotamerenr P en Q verschillen in de relatiesve ori-
entatie van de respectievelijke groepsmomenten sn daarom een ver-
schillend dipoolmoment hebben, mag verwacht worden dat de rotame-

renverhouding afhankelijk zal zijn van de polariteit van het oplos-
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middel. Een dergelijk polariteitseffect werd o.a. ook waargenomen
voor het rotatie-evenwicht in haloethanen4 en halocyclohexanens.
In deze laatstgencemde verbindingen neemt de relatieve hoeveelheid
van de meest polaire conformatie toe met toenemende diélectrische
constante ¢ van het oplosmiddel. Om de invloed van de di&lectri-
sche constante en aard van het oplosmiddel op het beschouwde rota-
tie-evenwicht na te gaan werden de NMR-spectra van Ia-d opgenomen
in aceton en hexadeuterobenzeen.

Het deshielding-effect van het CSD-systeeﬁ op de syn-ortho-
protonen H2 en HE (A en A ) in de oplosmiddelen benzeen en aceton
kan worden berekend door gebru1k te maken van de regel van DlBhl
voor de additiviteit van oplosmiddeleffecten (zie § 3.1, vergelij-
king (7)). Hiertoe werden de §-waarden van H2, respectievelijk HB'
vergeleken met die van Hé, respectievelijk Hé. 6[H2) en 6(Hé) wor-
den gegeven door de vergelijkingen (6) en (7). Vergelijking (8) is
verkregen door vergelijking (7) af te trekken van (6). Vergelij-

king (9) kan op analoge wijze worden verkregen.

(6) s(Hy) = & - (S, v 8y) Tl X, T Lo,Em,a’
(7)) 8UHY) = &y o (S, v S, ) - (L) L)
(8) 6(H2] - G(Hé) = "4, * So,Zm B Lé.Em.u‘ Lé.Zm.a
(9) §(Hg) = &lHg) = -8 * S, 2 = LJ pm.a” Z5,2m.a

De vergelijkingen (8) en (9) kunnen m.b.v. de volgende aannamen
worden opgelost:
1. So,Zm = So,Zp = -0.06 ppm (zie Tabel 3.2).
Deze aanname is redelijk, omdat gesteld mag worden dat het
grootste effect van de substituent Zm op de ortho-protonen
HY en H! afkomstig is van het CSO-gedeelte en niet van de

2 6
meta-substituent X in Zm,
P ’ = 7! ’
Ti. Lo Em,a * Lo,Zm,a Lo,Ep,u * Lo,Zp,u

Deze aanname houdt ook weer verband met het feit dat het oplos-
middeleffect van de groepen Em en Zm hoofdzakelijk wordt be-
paald door het CS0-gedeelte en dat een substituent meta of para
in deze groepen weinig invloed zal hebben. De waarden voor

L! en L'

0,Ep,a 0,2p,a '@ = benzeen of aceton) zijn in § 3.3 be-
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paald vit de spectra van 4,4'-digssubstitueerde difenylsulfi-

nen., Uit Tabel 3.3 volgt dat de uitdrukking (-L; Ep,a +
3 >
Lé 2p u) voor alle para-digesubstitueerde difenylsulfinen on-
L] ]

geveer +0.47 ppm bedraagt voor a is benzeen en -0,.,08 ppm voor

a is aceton.

Met deze aannamen gaan de vergelijkingen (8) en (9) over in verge-

lijking (10) voor benzeen en (11) voor aceton.

benzeen: §(H,) - 8§(HY)Y = -a, +0.41

(10) 5HC) - B(HA) = -4 +0.41
S 6 6 *

(1) aceton: 6[H2) - G(Hé] = -8, -0.14

G(HB) - G(Hs] = 'A5 -0.14

Uit de experimenteel gevonden waarden voor 6(H2). G(Hé). 6(H6) en
G(Hé) kunnen 4, en AB nu berskend worden zowel voor het oplosmid-
del benzeen als voor aceton. In principe kan A2 ook worden berekend

uit vergelijking (6) door de aanname L' = te maken.

Ll
0,Em,a 0,Ep,a

Aangezien echter Lé Ep,a vaoral voor benzeen nogal sterk varieert
Ll 3

met de aard van de substituent X, terwijl dit niet het geval is

voor de uitdrukking (-L’ ), werd de gegeven aflei-

’
o,Ep,a * LO:ZP:G
ding gekozen. Hetzelfde geldt voor Bpe De resultaten zijn weerge-

geven in Tabel 4.2.

TABEL 4.2. Chemical shift van de protonen HZ' H5
shielding-waarde & (in ppm) van H2 en H6 in de 3,3°-digse-

’ -
. H2 en Hé en de

substitueerde difenylsulfinen Ia-d, in CEDB en aceton.

Oplosmiddel C.O

676
6(H2) 6[H5) 6[Hé) 6[Hé) 4, ag
Ia 7.89 7.51 6.91 6.50 -0.57 -0.60
Ib 8.30 7.76 7.70 6.58 -0.19 -0.77
Ic 8.03 7.37 6.70 6.72 -0.92 -0.24
Id 7.90 7.73 6.91 6.91 -0.58 —0.41

Oplosmiddel aceton

5(H2) G[HG) G(Hé) éfHé] 4, ag
Ia B8.04 7.58 7.48 7.52 -0.70 -0.20
Ib 8.88 8.12 6.40 7.98 -0.62 -0.28
Ic 7.66 7.28 7.01 7.00 -0.79 -0.42

1d 7.69 7.59 7.28 7.28 =0.55 —-0.45
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Wanneer de 4, en A -waarden in CBDS worden vergeleken met die in

CCl4 (Tabel 4.1), dgn blijkt er weinig verschil te bestaan tussen
deze 857 respectievelijk As-waardan. Dit is in overeenstemming met
de verwachting, immers, beide oplosmiddelen verschillen slechts
weinig in ¢. In het polaire aceton is de situatie aanmerkelijk an-
ders.

In § 4,2 werd reeds aangegeven dat A, en A_ zijn opgebouwd uit

een inductief en/of mesomeer effect en ui% een gnisotroop deshiel-
ding-effect van de CS50-functie op H2 en HB' De verhouding van de

beide rotameren wordt gegeven door de verhouding van de anisotrope
deshielding-sffecten op H2 en HE' Als nu de som van inductieve an

mesomere effecten van het CS0-systeem op H, en H bekend is (dezs

som is gelijk voor beide protonen, aangezien dezg seffecten via
bindingen worden doorgegeven), dan kan het anisotropie-effect op
H2, respectievelijk HG' worden berekend door deze som in mindering
te brengen op 8, en Ac. De grootte van de som van inductieve en me-
somere effecten kan afgeleid worden uit een situatie waarin, hetzij
H2, hetzij HE' geen anisotroop deshielding-effect van het CS0-sy-
steem meer ondervindt. Dit is het geval als het rotatie-svenwicht
volledig aan de kant van é&én rotameer ligt. Het proton dat het
verst verwijderd is van het CSO-systeem (H8 in rotamesr P en H, in
rotameer Q) wordt dan nist meer nosmenswaardig befnvloed door het
anisotropie-effect van de CSO-groep. De A-waarde van dat proton re-
presenteert dan alleen nog de som van de inductieve en mesomere ef-
fecten van de CSO-functie op dat proton.

In 3,3'-dichloordifenylsulfine Ia absorberen de protonen H, en

2
H8 in CBD6 en CCl4 bij lager veld t.o.v., de overige aromaatprotonen,

terwijl in aceton alleen H2 bij lager veld ligt en H. onder het mul-

6
tiplet van de overige aromaatprotonen is verscholen (Fig. 4.2).

Door nu aan sen oplossing van Ia in 0014 toenemende hoeveelheden a-
ceton toe te voegen, wordt H6 naar hoger veld verschoven. Het ani-

sotroop deshielding-effect van de CSO-groep op H. neemt dus af, met

andere woorden het rotatie-evenwicht wordt naar ga kant van rota-
meer P verschoven. Uit het feit dat er vanaf de mengverhouding
CCl4/aceton = 2/3 tot puur aceton geen verandering meer optreedt in
het spectrum, is het redelijk aan te nemen dat het anisotropie-ef-
fect op HS minimaal is geworden en dat het evenwicht derhalve ge-
heel aan de kant van P zal liggen. In deze situatis in aceton, waar

het anisotroop deshielding-effect op H6 tot nul is gereduceerd, mag
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Fig. 4.2. NMR-spectra van 3,3',-dichloordifenylsulfine Ia in:
a) CCl,: b) acetons c) CGDG (100 MHz)

de waarde van A_. (-0.20 ppm) genomen worden als de sam van induc-

6
tieve en mesomere effecten van het CSO-systesm. De invloed van de

meta-substituent en de aard van het oplosmiddel op deze laatstge-
noemde effecten zal klein zijn. Daarom is voor de sulfinen Ia-d in
de drie verschillende oplosmiddelen eveneens de waarde van -0.20

ppm aangenomen als correctie voor inductieve en mesomere effscten
op A2 en A..

6

De verhouding van de anisotrope deshielding-effecten op H, en

2
H6 en daarmee de verhouding van de.rotameren P en Q wordt nu gege-

ven door

P/Q = (a —U.20)/(A8 -0.20)

2

De hieruit berekende percentages van P en Q in CCl4. CGDB en aceton

zijn weergegeven in Tabel 4.3. Uit deze tabel blijkt dat de percen-
tages van de rotameren in CSU6 en CCl4, welke oplosmiddelen onge-

veer dezelfds ¢ hebben, vrijwel gelijk zijn. In het polaire aceton
is de situatie beduidend anders. Voor de onderzochte vier sulfinen

is hat percentage van de meest polaire vorm (P voor Ia en Ib en Q
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TABEL 4.3. Percentages van de rotameren P en Q in CCl C.0_. en aceton

4" “g°8
CCI4 CSDE aceton
5 P %0 % P %0 5 P %0
Ia a5 55 48 52 100 -
Ib 16 84° - 100 84 16
Ic 100 - g5 5 73 27
1d 67 33 64 36 58 42

a) Aangezien Ib onoplosbaar is in CC14. werd CDCl, als oplosmiddael ge-

3
nomen.
Didlectrische constanten ¢ (20°C): CCl

aceton: 20.7.

4 2.24; CEHB: 2.28; CDC13: 4,80;

voor Ic en Id) in aceton groter dan in CCl4 en C.D De sulfinen Ia

6 6°
en Ib geven de meest opvallende verschuivingsn te zien in het rota-
tie-avenwicht. Voor Ia komt rotameer P ongeveer evenveel voor als @

in de apolaire oplosmiddelen CCl4 en C.O terwijl in aceton het

evenwicht volledig naar de kant van hes geest polaire rotameer P is
verschoven. Sulfine Ib geeft een nog grotere verschuiving te zien.
In CDCl3 en CBDS ligt het evenwicht nagenoeg geheel aan de kant van
het minst polaire rotameer Q, terwijl in aceton de situatie volle-
dig is omgekeerd. De verschuivingen in het rotatie-evenwicht voor
de sulfinen Ic en Id zijn veel kleiner. Dit is waarschijnlijk het
gevolg van het feit, dat de groepsmomenten van OCH3 en CH3 slechts
een relatief kleine bijdrage leveren aan het totale dipoolmoment
van deze sulfinen, met als consequentie dat he: verschil in dipool-
moment tussen de rotamersn P en @ voor deze sulfinsen Ic en Id veel
kleiner is dan voor de sulfinen Ia en Ib.

Van de sulfinen Ia en Ib werden eveneens spectra opgenomen in
verschillends CC14/aceton en CDCla/aceton mengsels. In de spectra
opgenomen in deze oplosmiddelmengsels is duidelijk te zien, dat

met een toenemende hoeveelheid aceton proton H, naar lager veld en

2
H. naar hoger veld verschuift, hetgeen betekent dat het percentage

vgn rotameer P toeneemt. Zoals reeds werd opgemerkt, verandert hst
spectrum van lIa van het oplosmiddelmengsel CCl4/aceton = 2/3 (e n
13) naar puur aceton vrijwel niet meer. Hieruit werd geconcludeerd
dat het evenwicht volledig naar de kant van rotameer P is verscho-

ven. Spectra van Ia in n-butylacetaat (e = 5.01), CH C12 (e

2
9.08), 2-pentanon (e = 15.4), methanol (e = 32.6), acetonitril (e =
35.1) en DMSO (e = 46) tonen eveneens aan dat in de eerste twee op-

losmiddelen (e < 13) proton H. nog steeds een anisotrope deshiel-

6
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ding van het CSD-systeem ondervindt, terwijl de spectra in de an-
dere oplosmiddelen (e > 13) hetzelfde beeld geven als in aceton,
nl. dat H8 onder het multiplet van de overige aromaatprotonen is
verschoven. In Fig. 4.3 zijn een viertal spectra opgenomen van
sulfine Ib in media van verschillende diglectrische constante., De-
ze spectra illustreren duidelijk het bovengenoemde effect van de
polariteit op de absorpties van H2 en HS' Aangezien in DMSO HB bij
dezelfde §-waarde ligt als Hé. mag hieruit geconcludeerd worden
dat H5 geen anisotrooup deshielding-effect van het CS0-systeem meer
ondervindt. Het rotastie-evenwicht voor Ib ligt dus in DMSO volle-

dig aan de kant van het meest polaire rotameer P.

Hg
H244 f}
H
5.5.6' P "
Hp MZ4d6 556
(h/\
a
T T Ll ) 1 T T L
ans 850 800 Sippmy 750 a8s as0 800 sopm) 750
Hg 566"
Ho g H2sg
Ha
He
rh H2 4.4 4:&% Ha
s M
[+
T T T 1 T T T
200 850 800 goomy 750 900 850 800 5(ppm)

Fig. 4.3. NMR-spectra van 3,3°-dinitrodifenylsulfine Ib in:
a) CDCla; b) C0013 - aceton 6:1; c) CDCl3 - aceton
1:1; d) DMSO (60 MHz)



4.4. EXPERIMENTEEL GEDEELTE

De NMR-spectra van de sulfinen Ia-d in CCl4. CSDB en acsetaon
werden bepaald met esen Varian HA-100 spectrometer®. De overige
spectra werden opgenomen met een Varian A-60 spectrometer. TMS (&
= 0) werd gsbruikt als interne standaard. De probe temperatuur was
in alle gevallen 32°C. Er werd een substraatconcentratie van 3-5
gew. % aangehouden.

De signalsn van H2 en HS liggen in de meeste gevallsn bij
laagveld t.o.v. de overige aromaatprotonen, waardoor ze nagenoeg
eerste orde spectra geven (zie Fig. 4.2¢), tenzij de é§-waarden van
H2 en HB bijna dezelfde zijn (zie Fig. 4.2a). In die gevallen,
waarin HB in het multiplet van de andere aromaatprotonen was ver-
scholen, werd o.a. gebruik gemaakt van de dubbel-resonantietech-
niek om de positie van Hg te bepalen (Fig. 4.4).

AR e

V -

>3

- instraling

. v r — r
™ 50 00 €75 0 750 ™m0 675 dippm)

Fig. 4.4, NMR-spectra van 3,3'-dimethoxydifenylsulfine Ic:
al in CCl4; b) dubbel resonantiegspectrum in CEl4 met
instraling van H2 (100 MHz)

Tevens werden 'shift-reagentia® toegepast voor de positiebepaling
van HB' Zoals in hoofdstuk 5 zal worden besproken, ondervinden de
protonen H2 ean HE' syn t.o.v. het CSO-systeem de grootste verschui-
ving naar lager veld t.g.v. complexering met Eu(dpm)3. Door nu aan
het bepaalde substraat telkens toenemsnde hoevealheden Eu(dpm)3 toe
te voegen, kan de positie van H6 worden bepaald door de invloed op
de verschillende protonabsorpties na te gaan., De posities van de
protonen Hé en Hé, die nodig zijn voor de uitwerking van de verge-
lijkingen (8) en (9), zijn moeilijk te bepalen aangezien deze pro-

tonsn geen ssrste orde spectra geven en bovendien vaak samanvallen

* We zi1jn de heer J.W. Marsman van het Instituut voor Organische
Chemie TNO, Utrecht, erkentelijk voor het opnemen van de 100 MHz-
spectra.
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met de signalen van de andere protonen. Daarom werden de spectra
gesimuleerd met de iteratieve LAOCN III methode voor analyses van
tweede orde spectra®*. De é§-waarden van de protonen H2. HE‘ Hé an
Hé (Tabel 4.1, 4.2 en 4.3) zijn met deze methode bepaald.

De synthese van de nieuwe sulfinen Ia-d is beschreven in
hoofdstuk 8.
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HOODFDSTUK 5

GEBRUIK VAN LANTHANIDE SHIFT-REAGENTIA IN DE NMR-
SPECTROSCOPIE VAN SULFINEN1

5.1. INLEIDING

NMR-spectroscopie is een van de meest belangrijke methoden
voar de opheldering van structuren van organische verbindingen,
Echter, een beperkende factor hierbij is, dat de chemical shift
van protonen betrekkelijk weinig gevoelig is voor de chemische
en stereochemische omgeving. Vele technieken zijn gefntroduceerd
om de meer complexe NMR-spectra te ontrafelen. Sinds 1969 zijn de
lanthanide shift-reagentia enorm veel toegepast in de NMR-spec-
troscopie. Over het gebruik van lanthanide shift reagentia zijn
onlangs een aantal uitstekende overzichtsartikelen verschenenz-a.

Lanthanide shift-reagentia zijn metaalcomplexen waarin sen
paramagnetisch metaalion gebonden is aan een aantal organische 1li-
ganden. Dit metaalion kan zijn codrdinatiegetal uitbreiden door te
complexeren met een ander organisch ligand, waardoor een nieuw
complex wordt gevormd. Voorwaarde is echter wel dat dit organisch
ligand een atoom met een vrij electronenpaar bezit. De protonen
in het beschouwde organische molecuul ondergaan dan een verande-
ring in chemische verschuiving veroorzaakt door de aanwezigheid
van het paramagnetisch metsalion. Er zijn twee mechanismen moge-
lijk waarop het nieuw gevormde complex tot stand komt, nl. het
contact- en het pseudocontact-mechanisme. Voor het contact-mecha-
nisme wordt er een covalente binding tussen het positieve metaal-
ion en het beschouwde ligandatoom gevormd, terwijl voor het pseu-
docontact-mechanisme complexering plaatsvindt via een dipolaire
binding tussen het metaalion en het ligandatoom. Complexering van
lanthanide complexen met een organische verbinding vindt nagenoeg
in alle gevallen plaats via het pseudocontact-mechanisme. Voor dit

machanisme geldt de McConnell-Robertson vergelijkings:

_ 2, 3
(1) b 15 = K (3cos®6-1)/r,
waarin 8 15 de verandering in chemical shift voorstelt van een be-
paald proton t.g.v. complexering met het lanthanide complex (LIS =
'Lanthanide Induced Shift']), ry de afstand tussen het beschouwde
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proton en het lanthanide ion M (Fig. 5.1), 8 de hoek tussen de af-
standsvector r; en de afstandsvector re van het lanthanide ion met
het complexerend atocom Z van het organische ligand en K een con-
stante is voor een gegeven ligand-lanthanide complex bij een be-

paalde temperatuur4.

(51) : 3

Men kan twee soorten shift-reagentia onderscheiden, nl. die waar-
voor K in vergelijking (1) positief is (o.a. Eu(dpm)a) en die waar-
voor K negatief is (o.a. Pr(dpm)3). Voor de eerste categorie is de
grote meerderheid van waargenomen shifts naar laagveld. Echter,
voor protonen waarvoor geldt dat de geometrische term (3c0529-1)
<0, dow.z. voor 54.7° < 8 < 125.3°, worden de resonantiesignalen
door Eu(dpm)3 naar hoger veld verschoven. In de meeste gevallen
blijkt 8 echter kleiner te zijn dan 54.7°%. voor Pr(dpm)a. waarvoor
K negatief is, wordt in ds meeste gevallen een shift naar hoger
veld waargenomen.

In dit hoofdstuk wordt het gebruik van lanthanide shift-rea-
gentisa bij de analyse van de NMR-spectra van diverse typsn sulfi-
nen besproken. Complexering met Eu[dpm]3 geeft de mogelijkheid om
de geometrische configuratie aan sulfinen toe te kennen. Door een
vergelijking van het complexerend vermogen van de CSO-functie en
van de sulfoxidegroep wordt informatie verkregen omtrent de rela-
tieve basiciteit van deze beide groepen. Chirale shift-reagentia
blijken uitstekend bruikbaar te zijn om de chiraliteit in ther-
misch labiele enantiomeren aan te tonen. In het laatste gedeelte
van dit hoofdstuk wordt de invloed van Eu[dpm)3 op het rotatie-
evenwicht in meta-digesubstitueerde difenylsulfinen besproken.

5.2, E'U(DPM)3 GEINDUCEERDE VERSCHUIVINGEN IN DE NMR-SPECTRA VAN
4,4'-DIGESUBSTITUEERDE DIFENYLSULFINEN

Complexering van Eu(dpm)3 met e-.ul-chxJ'.der'ns-B geven zeer aan-
zienlijke verschuivingen van de protonabsorpties te zien. Aangeno-
men wordt dat Eu(dpm]3 via een pseudocontact-mechanisme complexsert
met het sulfoxide-zuurstofatoom. Het zuurstofatoom is een harde ba-
se in tegenstelling tot het zwavelatoom en zal daarom beter com-
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plexeren met het harde lanthanide metaaliong (HSAB theorie10). Zo-
als in § 3.2 is betoogd, vertoont de SO-groep in het CSO-systeem
ean nauw verwantschap met de S0-functie in sulfoxiden. Daarom is
het redelijk om aan te nemen, dat Eu(dpm)3 met sulfinen zal com-
plexeren aan het sulfine-zuurstofatoom. Aangezien de CSO-groep sen
gebogen structuur heeft, ligt het in de lijn der verwachting
dat protonen, die syn t.o.v. het CSO-systesem zijn gesitueerd, een
grotere LI shift zullen ondervinden dan die welke zich in de anti-
positie bevinden.

De verschuivingen van de signalen van de aromaatprotonen in
de 4,4'-digesubstitueerde difenylsulfinen Ia-d als gevolg van com-

plexering met Eu(dpm]3 2ijn opgenomen in Tabel 5.1.

TABEL S5.1. ALIS-waarden (in ppm) van ds aromaatprotonen in de 4,4'-digesub-

O 2 g
xﬁ, u)

stitueerde difenylsulfinen I:

& 5
. » ’
X ALIS(HZ'HS) ALIS(HZ,HS) ALIS(Ha,HS) ALIS(Hé.HS)
Ia H 2.77 1.00 0.40 0.40
Ib cl 2.82 1.11 0.42 0.43
Ic CHy 2.95 1.11 0.42 0.38
1d OCH,4 3.1 1.18 0.50 0.48

8,15 = s[coCly + 0.3 equiv. Eulapm),] - ¢

CDCl3
Concentratie substraat: 0.24 M.

Oe gegevens in deze tabel geven duidelijk aan, dat inderdaad de
LI shifts (ALIS) voor de syn-ortho-protonen H2 en HG veel groter

zijn - en wel ongeveer driemaal zo groot - dan die van de anti-or-

tho-protonen Hé en Hé. Er wordt nagenoeg geen verschil in ALIS

waargenomen voor de syn- en gnti-metg-protonen. Een mogelijke ver-
klaring hiervoor kan worden gegeven m.b.v. de McConnell-Robertson

vergelijking. Voor de syn-meta-protonen H, en H; is r, kleiner dan

3 5

voor de anti-meta-protonen Hé en Hé, waardoor, alleen gelst op Tss

(H3' H5) groter zou moeten zijn dan A (Hé en Hé). Aange-

815 LIS

zien wordt gevonden dat B 1s (Ha, HS) ongeveer gellék is aan ALIS

(HL, Hé], moet worden aangenomen, dat de term (3cos®6-1) voor Hq
Bn H5 kleiner is dan voor Hé an Hé en wel zodanig, dat het ver-
schil in 8 1g teweeggebracht door een verschil in T, wordt gecom-

penseerd door het verschil in & veroorzaakt door 0.

LIS
Uit Tabsel 5.1 blijkt verder nog dat &

protonen H

L1s vVoor de syn-ortho-

2 en HS toeneemt met een sterke electronendonerende
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para-substituent., Dit is begrijpelijk, aangezien een electronendo-
nerende substituent de electronendichtheid op het sulfine-zuurstof-
atoom zal vergroten, waardoor dit atoom basischer wordt en een be-
tere complexering mst Eu(dpm)3 zal geven. Er wordt dan ook een re-
delijk lineaire caorrelatie verkregen, wanneser de ALIS-waarden

voor H2 en H5 in de vier onderzochte sulfinen worden uitgezet te-

gen het para-substituenteffect Sp (zie § 3.1) van de substituent X.

5.3. TOEKENNING VAN DE CONFIGURATIE AAN GEOMETRISCH ISOMERE SUL-
FINEN

In de hoofdstukken 2 en 3 werden reeds twee methoden genoemd
om de configuratie van geometrisch isomere sulfinen toe te kennen,
te waten: dipoolmomentmetingen (§ 2.4.1) en NMR-spectroscopie
m.b.v. het magnetisch anisotroop deshielding-effect van de CSO-
groep ap syn—ortho-protonen (§ 3.2). Beide methoden zijn echter
niet algemeen toepasbaar. De eerste geeft alleen betrouwbare re-
sultaten als de groepsmomenten van de substituenten aan het sulfi-
ne-koolstofatoom voldoende verschillen, Bovendien is deze methode
vrij bewerkelijk en vereist tamelijk veel stof. De twsede methode
is alleen toepasbaar als de sulfinefunctie een aromatische substi-
tuent bevat, waarvan de ortho-plaatsen niet zijn gesubstitueerd
(vide infra).

In de vorige paragraaf (5.2) werd reeds aangetoond, dat er

een zeer aanzienlijk verschil bestaat in A voor syn— en anti-

LIS
ortho-protonen in symmetrisch gesubstitueerde difenylsulfinen.

Van een dergelijk verschil in 4 kan gebruik worden gemaakt om

LIS
de E- en Z-configuratie aan niet-symmetrisch gesubstituserds sul-

finen toe te kennen. In Tabel 5.2 zijn de A -waarden voor ver-

LIS
schillende protonen in geometrisch isomere sulfinen aangegeven,

Aan ds ortho-protonen met de grootste & werd de eyn-positie

ten opzichte van het CSO-systesm toegekgig. Deze toskenning is ge-
heel consistent met die gebaseerd op het anisotroop deshielding-
effact van de CSO-grosp op de syn-ortho-protonen (zie § 3.2). Zo-
als uit Tabel 5.2 blijkt, liggen de syn—-ortho-protonen die de

grootste A g geven, ook in de spectra van de niet-gecomplexserde

LI
verbindingen, bij lager veld t.o.v. de anti-ortho-protonen als ge-
volg van het deshielding-sffect van de CSO-groep.

Voor de varbindingen uit Tabel 5.2 geldt ook wser, dat het

verschil in 8 1g tussen syn- en anti-protonen alleen dan groot is,
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TABEL 5.2. ALIs-waarden (in ppm) in E- en Z-sulfinen

E-serle Z-sene E-serie Z-serle
135 188
7.92)
xn f Q, Z0
0w O w L@ v DL
+ 4 by ) b
1:5 Q s 053 7’35 05’5 026 046 11y 'g 0.26
(m)& (238) 204 (13N @an (729 (724) 22 (129 (r.29) (.29
(%60) (7.60)
140 177
(22m -Q05 a8
N 540,/ %ﬁ V529 Eﬂ am
/4
w QLD wQED | - @l - oL
s 2 \
atu e u.'l.'l L] }-20 + 0 036 0‘55 + 029
(205 L0 .27 ibs (14) (790) 079 (693) (715) (1a5) 061 (679
212) (221 (251) (236)

De bovenste waarden geven de ALIS-waarden aan en de onderste waar-
den (tussen haakjes geplaatst) de §-waarden van de overeenkomstige
protonen in CDC13.

8, ;g = 8[cocl, + 0.3 equiv. Euldpm),] -

Scoc1,
Concentratie substraat: 30 mg/0.5 ml,

wanneer dezs protonen zich dicht bij het CSO0-systesm bevinden. Zo
geven de meta-protonen van ring A en ook de verschillende protonen
van ring B in de sulfinen IV en V geen relesvante verschillen te
zisn, wanneser de ALIS-waarden voor deze protonen in de E-serie
worden vergeleken met die in de Z-serie. Opgemerkt dient te wor-
den, dat, onder invloed van Eu(dpm)a. de para-methylgroep van de
B-ring in het E-sulfine Va een kleine verschuiving naar hoger veld
ondervindt, terwijl de para-methylgroep in het Z-isomeer naar la-
ger veld wordt verschoven. In het E-mesityl-mesitylthio-sulfine
Vle, genoemd in Tabel 5.3, werd eveneens ean kleine negatisve ALIS-
waarde van -0.08 ppm gevonden voor de para-methylgroep van de mesi-
tylthiofunctie. De negatieve 4 1g~waarden voor deze E-sulfinen kun-
nen wellicht worden verklaard door aan te nemen dat in de McConnell-

2

Robertson vergelijking de term (3cos“9-1)} voor deze para-methyl-

graoepen negatief is.

Door Kishi et al.a werd gevonden dat thioethers nagenoeg geen
complexering met Eu[dpm)3 geven en dat sulfonen vesl slechter com-
plexeren dan sulfoxiden. Op grond hiervan werd aangenomen dat in
sulfinen die sen thioether- of een sulfonfunctie bezitten, Eu(dpm)3
bij voorkeur zal complexeren met het sulfine-zuurstofatoom (zie ook

§ 5.4). De waargenomen ALIS-waarden van de syn-ortho-protonen van
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de A-ring in IVa en Va zijn inderdaad weinig verschillend van die
van IIa en IIla, waarmee, althans voor de thioetherfunctie, de bo-
vengenoemde bewering wordt gestaafd.

In Tabel 5.3 zijn de ALIS
in mesitylgesubstitueerds E- en Z-sulfide-sulfinen VI en VII en E-

gn Z-sulfon sulfinen VIII en IX opgenomen.

-waarden van de ortho-methylgroepen

TABEL 5.3. -waarden (in ppm) van syn- en anti-ortho-methylgroepen

ALis
in E- en Z-mesitylgesubstitueerde sulfinen,

Ad}:'-s-n fs:-n A@c}-sorn Ef:o,-a

YI(E) it (Z) yil (E) iX (2)
R = a: CEHS b: B-naftyl c: a-thienyl]| d: C2H5 g: mesityl
8 15 8 1s 815 815 815
VI (E) 1.46 1.17 0.96 1.17 1.27
VII (2) 0.96 0.87 0.78 0.90 0.54
VIII (E) 0.66 D.46 0.39
IX  (z) 0.16 0.13 0.24

A yg = 6[CUC13 + 0.3 equiv. Eu(dpm]3] - GCUCla voor de ortho-methyl-
groepen van de A-ring.

Concentratie substraat: 30 mg/0.5 ml.

Ook uit deze ALIS-waarden valt te concluderen dat de syn-ortho-me-

thylgroepen een duidelijk grotere 8 15 vertonen dan de anti-ortho-
methylgroepen. Dat de toewijzing van de respectievelijke conforma-
ties juist is, werd bewezen door dipoolmomentmetingen aan VIa en
ViIa. De dipoolmomenten van VIa (3.52 D) en VIIa (5.19 D) zijn na-
melijk nagenosg gelijk aan die van IVa (3.61 D), respectievelijk
IVb (4.95 D). De configuratie van deze laatste twee sulfinen25 was
bekend. Opgemerkt dient te worden, dat de configuratie van de me-
sitylgesubstitueerde E- en Z-sulfinen in Tabel 5.3 niet kan worden
bepaald m.b.v. het anisotroop deshielding-effect van de CSO-groep,
zoals voor de sulfinen in Tabel 5.2. Immers, de chemical shift van
de ortho-methylgroepen wordt in de E- noch in de Z-serie befnvloed
door het CSO-systeem (zie § 6.3).

Voor de overeenkomstige sulfoxide-sulfinen (verbindingen IV
en V in hoofdstuk 6) kan de bovengenoemde LIS-methode niet worden
toegepast om de geometrische configuraties toe te kennen, aange-
zien in deze sulfoxide-sulfinen Eu(dpm)3 complexeert met het sul-
foxide-zuurstofatoom en niet met het sulfine-zuurstofatoom (zie

§ 5.4 en § 6.6.3).
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Naast het shift-reagens Eu(dpm)3 werd ook nog gebruik gemaakt
van het aromatisch oplosmiddsleffect (ASIS) om de E- en Z-configu-
ratie van de in Tabel 5.3 genoemde sulfinen toe te kennen. Zoals
in § 3.3 (Fig. 3.3) werd aangegeven, complexeert het oplosmiddel
benzeen met de positieve centra in sen molecuul, waardoor in sul-
finen de anti-ortho-protonen sen groter positief ASIS-effect on-
dervinden dan de syn-ortho-protonen. Uit de in Tabel 5.4 weergege-
ven ASIS-resultaten blijkt, dat inderdaad de anti-ortho-methylgroe-
pen in de Z-sulfinen VII en IX een groter ASIS-effect geven dan de
syn-ortho~methylgroepen in de E-sulfinen VI en VIII.

TABEL 5.4. AASIS-waarden (in ppm) van syn- en anti-ortho-methylgroepen
in de E- &n Z-mesitylgesubstitueerde sulfinen VI-IX.

R = a: EBH5 b: B-naftyl c: a-thienyl | d: CZH5 2: mesityl
3ps1s 8as1s 8as18 Sas1s Sas1s
vI (E) 0.07 0.09 0.08 0.03 0.08
VII (2) 0.18 0.19 .19 0.21 0.14
VIII (£) 0.05 0.05 0.05
IX (2) 0.14 0.15 0.15

Bpg1s ° 6CDC13 - GCEDB voor de ortho-methylgroepen van de A-ring (zis
Tabel 5.3).
Concentratie substraat: 30 mg/0.5 ml.

Als conclusie kan dus worden gesteld dat de LIS- en ASIS-exparimen-
ten volledig met elkaar in overeenstemming zijn en dat in het alge-
meen deze methoden goed bruikbaar zijn voor de toskenning van de
geometrische configuratie van sulfinen, mits, althans voor zover
het de LIS-methodse betreft, het Eu(dpm)3 complexeert met het sul-

fine-zuurstofatoom.

5.4. BEPALING VAN DE RELATIEVE BASICITEIT VAN DE SO-GROEP IN SUL-
FINEN EN SULFOXIDEN

In de vorige paragraaf werd de situatie besproken, waarbij
complexering van Eu(dpm)3 aan andere functionele groepen dan hest
CSO0-systeem niet, of in veel mindere mate, sen rol speelds. Intro-
ductie van een sulfoxidegroep in sulfinen geeft een type verbin-
ding, waarin zich twee potentieel goed complexsrsnde centra bevin-
den. Van belang is nu om na te gaan aan welke functionele groep
complexering met Eu(dpm]3 bij voorkeur plaatsvindt en voorts hos

de relatieve basiciteit van de SO-functie in sulfoxiden en sulfi-
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nen is.
Om vast te stellen of de primaire complexsring met de sulfinae-

dan wel met de sulfoxidegroep plaats hegeft, werd de A van de

ortho-protonen van de B-ring in de E- en Z-mesityl—Fehi?sulFinyl-
sulfinen Xa en XIa bepaald en vergeleken met die van de oversen-

komstige protonen in de E- en Z-mesityl-fenylthio-sulfinen VIa en
VIiIa en in het 2,4,6-trimethylbenzyl-fenyl-sulfoxide XII (Tabel

5.5).

TABEL 5.5. & -waarden (in ppm)} van de ortho-protonen van ring B

LIS
fh’ f i f‘"fgﬁ
Xa(E) x[l(z’ Via(E) Vlla(z)
815 815 815
Xa (E): | 2.50 via (E): | 0,80 XII: | 2.53
XIa (2): | 2.79 Vila (z): | o0.83

8 15 " G[CDC13 + 0.3 equiv. Eu(dpm]a] - 6CDC13 voor de ortho-proto-
nen van ring B.
Concentratie substraat: 30 mg/0.5 ml,

De ALIS-waarden voor de ortho-protonen van ring B in de sulfoxide-
sulfinan Xa en XIa zijn ongevesr gelijk aan dis voor het sulfoxide
XII en zijn aanzienlijk kleiner dan de ALIS-waarden voor de sulfi-
de-sulfinen VIa en VIIa. In deze laatste twee verbindingen hesft
complaxering aan het sulfine-zuurstofatoom plaats (§ 5.3). Uit de
resultaten blijkt dus duidelijk, dat in de sulfoxide-sulfinen Xa en
XIa primaire complexering plaatsvindt aan het sulfoxide-zuurstofa-
toom en niet aan het sulfine-zuurstofatoom. Deze voaorkeur van com-
plexering aan het sulfoxida-zuurstofatoom wijst er dus op, dat de
sulfoxidegrosp basischer is dan de SO-groep in sulfinen.

Om de relatieve basiciteit van de SO-groepen in diversse typen
sulfinen en die van de sulfoxidefunctie te kunnen bepalen, werd ge-
bruik gemaakt van de methode van Hart en Love11. Deze auteurs be-
paalden de relatieve basiciteit van verschillende functionele groe-
pen m.b.v. LIS en wel via intermoleculaire concurrentis-experimen-
ten, Daarbij werd een beperkte hoeveelheid shift-reagens toegevoegd
aan een oplossing van equimolaire hoeveeslheden van twee monofunc-

tionele verbindingen 51 en 52. De zo verkregen A'..-waardsn van de

LIS
protonen in beide verbindingen werden vergeleken met de 4, ;g~waar-

den van de oversenkomstige protonen, verkregen voor de afzonder-
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lijke verbindingen in dezelfde concentratie van substraat en shift-
reagens in hetzelfde oplosmiddel. Het relatief complexerend vermo-

gen van S, t.o.v. S, wordt nu gegeven door:

1 2
(2) (8715 (5,078 1 (51)]/[A[15 (5,078, 15 (5,)]

Dit relatief complexerend vermogen is tevens sen maat voor de re-
latieve basiciteit van 51 t.o.v. SZ'

Met de bovengenoemde methode werd de relatieve basicitsit be-
paald van de verbindingen genoemd in Tabel 5.6.

TABEL 5.6. Intermoleculaire concurrentie-experimenten

Y, o) 3 3
‘Q‘C"z'g'csﬂs ‘QC‘S‘%"s Q’ =S—CghHg -Q -S0,~CeHy -Q' —CgHs
X1 Xa Yia Yilla xim
XII + xa' Vla +  XIII
- ' .
8, 1g (0-CHy's) 0.88 1.68;0.91 1,33 1.14
AEIS (a—EHa's) 0.72 0.3530.19 0.75 0.53
AEIS/ALIS 0.82 0.21;0.21 0.56 0.46
XII + Via Via + VIIla
A 1g (6-CH,y's) 0.88 1.33 1.33 0.58
ALIS (a-CH3 s) 0.79 0.13 1.08 0.13
ALIS/ALIS 0.90 0.10 0.81 0.22
Xa+ + Via
8 g l0-CHy's) 1.68;0.91 1,33
[ ] - + .
80 1g (0-CHy's) 1.20;0.65 0.44
L .
ALIS/ALIS 0.71;0.71 0.33

b 1g " 6[CDC13 + 0.3 equiv. Eu(dpm]3] - 6CDC13 (in ppm)

Concentratie substraat: 0.15 M.

* pe ortho-methylgroepen in Xa zijn diastereotoop en geven twee signa-

len in hat NMR (zie § 6.6.1).

Er is getracht de structurele variatie ten aanzien van de substi-
tuenten aan het CSO-systeem zo klein mogelijk te houden, aangezien
Eu[dprn)3 qua complexering ook nogal gevoelig is voor sterische fac-
toren. Combinatie van de experimenten uit tabel 5.6 geeft voor het
relatief complexerend vermogen de volgende reeks: XII > Xa > VIa

> XIII > VIIIa (~ 32:8:4:3:1). De verbindingen XII en Xa, die com-
plexering aan de sulfoxidegroep vertonsn, complexsren duidelijk
beter dan de verbindingen waarin complexering optreedt aan de sul-

finefunctie. Echter, XII complexeert beter dan het sulfoxide-sul-
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fine Xa., Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt door het inductief
glectronenzuigend effect van de sulfinefunctie op de sulfoxide-
groep in Xa, waardoor de sulfoxidegroep in Xa minder basisch wordt
in vergelijking met die in XII. Enige invloed van sterische facto-
ren kan niet worden uitgesloten. Het sulfide-sulfine VIa geeft sen
grotere basiciteit te zien dan het sulfon-sulfine VIIIa. Het Blec-
tronenzuigend effect van de sulfongroep op de sulfinefunctie moset
hiervoor aansprakelijk worden gesteld.

5.5. AANTONEN VAN CHIRALITEIT IN THERMISCH LABIELE ROTATIE-ENAN-
TIOMEREN MET BEHULP VAN EEN CHIRAAL SHIFT—REAGENS

De overeenkomstige protonen van een paar enantiomeren zijn in
achirale oplosmiddelen equivalent in het NMR. Door Pirkle en mede-
werker512 werd gevonden dat in chirale oplosmiddelen deze enantio-
tope protonen in bepaalde gevallen als afzonderlijke signalen kun-
nen worden waargenomen. Echter, het verschil in chemical shift tus-
sen de enantiotope protonen bleek in de meeste gevallen erg klein
te zijn. Complexering van enantiomeren met een chiraal shift-rea-
gen52'3’13 geeft esn veel effectievere en meer toepasbars methode
om enantiomere protonen afzonderlijk in het NMR waar te nemen. De-
ze methode berust op het principe dat complexering van een chiraal
shift-reagens met een paar enantiomeren, deze enantiomeren doet
overgaan in diastereomere complexen, welke een verschillend NMR
kunnen geven, Tot voor kort werd deze methode alleen toegepast
voor thermisch stabiele enantiomeren. In deze paragraaf wordt ge-
bruik gemaakt van een chiraal lanthanids complex om de chiraliteit
aan te tonen voor thermisch labiele enantiomeren. Onder thermisch
labiele enantiomeren wordt verstaan, emnantiomeren, die bij kamer-
temperatuur snel in elkaar overgaan en niet afzonderlijk gefso-

14 de chi-

leerd kunnen worden. Onlangs werd dobr Mannschreck et al.
raliteit aangetoond van een tweetal thermisch labiele enantiomere
paren door gebruik te maken van een optisch actief wijnsteenzuur
en een optisch actieve alcohol als shift-reagentia. Na het geresd-
komen van het hisr beschreven werk, toonde deze autsur15 de chira-
liteit aan van de thermisch labiele enantiomsren van gehinderde
butadi&nen door eveneens gebruik te maken van een chiraal lantha-
nide shift-reagens.

Wanneer de E-sulfide-sulfinen XIVa en XIVb, waarin de A-ring

asymmetrisch is gesubstitueerd, worden beschouwd, dan kunnen daar-
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van twee enantiomere vormen bestaan, mits de rotatiebarriére om de

aryl-CSO binding een voldoende grootte heeft (Fig. S5.2).

e X v

NS — N
(5.2) MeO < — Mo :?—C
e, \ Ns—R

Xiv
a: R=CgHs  b: R=f-nattyl

In hoofdstuk 7 zal worden aangetoond, dat in dit soort moleculen
inderdaad een vrij hoge rotatiebarriére om de aryl-CSO binding be-
staat. Aangezien deze rotatiebarriére voor de sulfinen XIVa en
XIVb (20.7, respectievelijk 20.2 kcal/mol) echter kleiner is dan
de grens (~ 23 kcal/maol) waarbij scheiding bij kamertempsratuur
mogelijk wordt, zullen de in Fig. 5.2 gegeven enantiomeren bij ka-
mertemperatuur snel in elkaar overgaan. Men spreekt in zo'n geval
van thermisch labiele rotatie-enantiomeren. Vanwege deze snelle
overgang kan de chiraliteit niet worden bewezen m.b.v. racemaat-
splitsing, metingen van de optische activiteit en dergelijke metho-
den.

In gunstig gekozen gevallen kan de chiralitsit wo:Se:aaange—

toond door gebruik te maken van diastereotope protonen in een
molecuul. In de sulfide-sulfinen XIV is er inderdaad sprake van

een dergelijke situatie, immers, de methylgroepen van de isopropyl-
grosep zijn diastereotoop, mits de rotatie rond de aryl-CSD binding
voldoende gehinderd is (zie ook § 7,3.2). Deze methylgroepen zul-
len dan in het NMR-spectrum als twee doubletten te voorschijn ko-
men (spectrum a in Fig. 5.3).

Hoewel met bovengenoemds waarneming het bestaan van rotatie-
enantiomeren is aangetoond, kan een onafhankelijk bewijs worden
geleverd door gebruik te maken van een chiraal shift-reagens. Com-
plexering van de sulfinen XIVa en XIVb met tria[S-(1-hydroxy-2,2-
dimethylpropylideen)-d—camphorato]-europium (1) splitst é&én van ds
ortho-methylgroepen in twee afzonderlijke signalen, zoals in Fig.
5.3b is weergegeven voor XIVa. Het verschil in chemical shift tus-
sen dezse twee signalen bedraagt 0.05 ppm. De andere ortho-methyl-
groep is enigszins verbreed en wordt bij toevoeging van 0.5 equiv.
(1) eveneens een weinig (0.01 ppm) opgesplitst. De signalen van de
anders grosepen, die verder van het gecomplexseerde sulfine-zuurstof-

atoom verwijderd liggen, worden niet opgesplitst.
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Fig. 5.3. NMR-spectrum van het E-sulfide-sulfina XIVa:
a) in CC14 (0.12 M) b) in CCl4 (0,12 M) + 0.3 equiv. (1).

Als eindconclusie kan worden gesteld dat chirale shift-rea-
gentia een uitstekend hulpmiddel zijn om de chiraliteit aan te to-

nen van thermisch labiele enantiomeran.

5.6. HET EFFECT VAN E'U(DPM)3 OP HET ROTATIE-EVENWICHT IN 3,3'-DI-
GESUBSTITUEERDE DIFENYLSULFINEN

Lanthanide-shift-reagentia zijn veelvuldig toegepast in da
structuuranalyse van verbindingen, echter, sr wordt relatief wei-
nig melding gemaakt van het gebruik van deze reagentia bij de be-
studering van mobiele conformatie-evenwichten. Een reden is wel-
licht dat dergelijke mobhiele systemen vaak aanleiding geven tot
moeilijk interpretserbare NMR-spectras. Sommige auteurs1g'20 er-
kenden de mogelijkheid, dat complexering van de substraten met
lanthanide complexen aanleiding kan geven tot een verschuiving in

het conformatie-svenwicht, anderen21‘22

verwaarloosden dergelijke
effecten. Er werd in de literatuur é&én voorbeeld aangetrofffen,
nl. in het geval van cyclische FosFonatenza, waarin een verschui-
ving van het conformatie-evenwicht t.g.v. complexering met shift-
reagentia meer kwantitatief werd onderzocht: de som van de percen-
tages van niet-gecomplexeerde en gecomplexeerde conformeren werd
verkregen uit een analyse van koppelingsconstanten.

In hoofdstuk 4 werd melding gemaakt van het rotatie-evenwicht
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in 3,3'-digesubstitueerde difenylsulfinen, waarbij de verhouding
van de rotameren P en Q (Fig. 5.4) werd bepaald. In deze paragraaf

wordt de invloed van Eu(dpm)3 op dit rotatie-evenwicht besproken.

x .Q x XVa: X= CL okcli Ox
2
| b: X= NOy X ~ 5\§
— s
so  GHEE U wt = gy
4 & 2
56 &f d:X=CHy 5 )

P Q

In § 5.2 werd vastgesteld dat in diarylsulfinen complexering
van Eu[dpm)3 plaatsvindt aan het sulfine-zuurstofatoom en voorts
dat de syn-ortho-protonen een aanzienlijk grotere verschuiving ge-
ven dan de anti-ortho-protonen., Op grond hiervan kan worden ge-

steld, dat in difenylsulfinen XV A 1g voor de ortho-protonen H, en

2

H. van da A-ring veel groter zal zijn dan A voor de ortho-pro-

6 LIS
tonen Hé en Hé van de B-ring. Verder zal complexering van Eu(dpm]3
met rotameer P een veel grotere verschuiving voor H2 geven dan
in rotameer P veel dichter in de buurt van

voor H aangezien H

het cogplexerend suliine-zuurstofatoom is gelegen dan HB' Het om-
gakeerde zal gelden voor rotameer Q.

De percentages van de rotameren P en Q in de gecomplexeerde
toestand kunnen als volgt worden berekend. Wanneer z equiv. Eu(dpm)3
aan het sulfine zijn tosgevoegd, dan is tevens een fractie z van
het sulfine in de gecomplexeerde toestand, er vanuitgaande dat er
sprake is van een 1:1 complexering. Deze fractie z bestaat voor een
gedeelte a uit rotameer P en voor een gedeelte » uit rotameer Q. De

door Eu(dpm)y gefnduceerde verschuivingen van de syn—ortho-protonen

H, en HS (A; 5 resp. AEIS) worden nu gegeven door de volgende ver-
gelijkingen:
LIS - - max max
(3) LS 5(H2)exp. 6[H2)vrij z(aP, b0, )
LIS _ . max max
(3) 8¢ G(HG)Bxp. G(Hs)vrij z(aPg bQg™")

Hierin stelt 6(H2)vrij de §-waards v;gxproton H2 voor in het spec-

trum zonder toegevoegd Eu(dpm)3 an P2 de verschuiving van proton

H2 t.g.v. complexering met 1 equiv. Eu(dpm)3 voor a = 1'L§éH5)VPiJ'

D?a‘. pPMaX on anx zijn op analoge wijze gedefinieerd. A, en
AEIS geven in deze vergelijking de LI shifts aan voor de protonen

H2 an H6 voor dezelfds verhouding van rotameren in des niet-gecom-

plexeerds en in de gecomplexserde toestand, hetgeen a priori niet
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het geval is. Echter, deze formulering in de vergelijkingen (3) en

(4) is geoorloofd omdat G(HZ)vrij en G[He]vrij'
grootte van de LI shifts, relatief slechts weinig veranderen als

vergeleken met de

de rotameren-verhouding in de niet-gecomplexeerde toestand ver-
schillend wordt van die in de gecomplexeerde toestand. Door nu de
aanname te maken dat Pgax = O?ax, wordt de uitdrukking P2/(P2+Qs)
een maat voor de molfractie a van rotameer P. Deze aanname houdt
in dat het effect van de positie van de substituent X op de codr-
dinatie van Eu(dpm]3 met de CSO-groep wordt verwaarloosd. Aan het
eind van deze paragraaf zal op dit aspect nader worden ingegaan.

LIS max
(5) P2 A2 szz
=g =
LIS _ max LIS _ max
P2 * Qs Az Zbgz + AB zaPs

In deze vergelijking is P2 de LI shift van proton H2 in rotameer P

en 08 die van HB in rotamsger § (P2 is gelijk aan zaPrznax en 06 aan
zbﬁgax). Met de bovengencemde aanname Pgax = 0;65 gaat vergelijking
(5}, na substitutie van b = 1-a, over in (6):

LIS max
(6) a5 202

a =
LIS LIS _ max
a5 + Ag 2z02

De som van de LI shifts van H, in rotameer Q en van H5 in rotameer
P bedraagt: szgax + zanax = zQ?ax. Deze som zal in goede benade-
ring gelijk zijn aan de LI shifts van de anti-ortho-protonen Hé en

H: van de B-ring voor z equiv, Eul(dpm) aangezien de afstand van

6 3’

het gecodrdineerde Eu(dpm)3 tot H, in Q of H. in P ongeveer gelijk

6
tot de ortho-protonen van de B-ring.

3
Opgemerkt zij nog, dat de waarde Q;ax

LIS LIS
Az an A5
een kleine fout in a ten gevolge heeft.

is aan de afstand van Euldpm)
veelal klein zal zijn t.o.v.

,» zodat een relatief grote afwijking in anx slechts

De molfractie g van rotameer P in de gecomplexeerde toestand

kan nu bepaald worden m.b.v. vergelijking (4) uit de experimenteel

evonden LI shifts voor H (ALIS), H (ALIS) en voor HY en H!
St 2 82 6 °6 2 6
[202 ). Een voorbeeld van een dergelijke bepaling is gegeven in

Fig. 5.5 voor het difenylsulfine XVb. Het feit dat voor verschil-

lende waarden van z steeds dezelfde waarde van a werd gevonden, is

een bevestiging van de redselijkheid van de aanname: A;?S of AE{S =

zmgax.
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Het rotatie-evenwicht in de gecomplexeerde sulfinen XV werd

bestudeerd in drie verschillende oplosmiddelen, nl. CCl4, CDCl3 en

CH2C12. De verkregen resultaten zijn weergegeven in Tabel 5.7. Ter

vergelijking zijn ook de percentages van rotameer P in de niet-ge-

complexeerde toestand uit Tabel 4.3 opgenomen.

TABEL 5.7. ALIS-waarden (in ppm) van de ortho-protonen H2’ HB' Hé en Hé in de
3,3'-digesubstitueerde difenylsulfinen XV en psrcentages van rotameer
P in de gecomplexserde en de niet-gecomplexeerde toestand, in CC14,
CDCI3 en CH2C1 .
XVa XVb XVc xvd
LIS LIS LIS LIS ,LIS LIS LIS ,LIS LIS LIS ,LIS LIS
8277 85 Bzv,er| B2 B T bzv,e| %2 85 B2i)e0| 82 % 24,8
C[:l4 5.57 9.35 2.70 9.40 6.80 2.90 7.81 8.78 3.00
CDCl3 3.47 5.72 1.60 2,14 5.05 1.40 5,16 6.03 1.90
CH2C12 2,80 4.30 1.25 1.21 2.55 0.70 3,46 3.17 1.15 3.80 4,77 1.45
a op 8 . B o o .
%Pc sPu ePc ‘Pu .Pc 'Pu %Pc ‘Pu
CCl4 29 45 63 100 45 67
cocl 31 19 16 43
3 b b
CHZCIZ 34 70 22 40 54 41
(CH3)ZCU 100 84 73 58
8 15 " §{a *+ 0.8 equiv. Eu(dpm)a] - 6c (a = oplosmiddel).

a) %Pc = percentage van rotameer P in de gecomplexeerde tosstand,

%Pu = parcentagae van rotameer P in de niet-gecomplexeerde toestand.

b) Deze percentages in CHZCI2 zijn berekend op dezelfde manier als beschreven in

hoofdstuk 4, zonder rekening te houden met het oplosmiddeleffect.
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Uit de resultaten blijkt duidelijk, dat in deze drie oplosmiddelen
het percentage van P in de gecomplexeerde toestand kleiner is dan
in de niet-gecomplexeerde toestand. Dus zowel voor de sulfinen XVa
en XVb, waarvoor P het meest polaire rotameer is, als voor de
sulfinen XVc en XVd, waarvoor Q het meest polair is, verocorzaakt
complexering met Eu(dpm)3 een verschuiving in het rotatie-even-
wicht in de richting van Q. Dit effect kan niet verklaard worden
door polariteitsveranderingen in het medium, veroorzaakt door de
aanwezigheid van Eu(dpm)a, aangezien in dat geval de evenwichts-
verschuiving voor XVa en XVb tegengesteld zou moeten zijn aan die
voor XVc en XVd (zie § 4.3). De verklaring van het effect van
Eu(dpm)3 op het rotatie-svenwicht moet waarschijnlijk gezocht wor-
den in de sterische interactie van de dpm liganden van Eu(dpm)3
met de meta-substituent X, welke met name van belang zijn in rota-
meer P. Aangezien in rotameer Q dergelijke sterische effecten niet
aanwezig kunnen zijn i.v.m. ds andere positie van X, is het rede-
lijk te verondsrstellen, dat rotameer P minder gunstig wordt door

complexering met Eu(dpm) terwijl Q@ veel minder wordt befnvloed.

Het gevolg hiervan is, dgt er een evenwichtsverschuiving naar Q
zal optreden.

Uit Tabel 5.7 blijkt verder dat er ook een oplosmiddeleffect
op het evenwicht van de gecomplexeerde rotameren werkzaam is. De-
zelfde trend als in de niet-gecomplexesrds toestand wordt waarge-
nomen, nl. dat het percentage van het meest polaire rotameer (P
voor XVa en XVb en Q voor XVe en XVd) groter wordt met de toene-
mende di#lectrische constante van het oplosmiddel. Echter,dit op-
losmiddeleffect is vesl kleiner dan in het niet-gecomplexeerds ro-
tatie-evenwicht. Kennelijk spelen de sterische factoren, tewesgge-
bracht door de complexering met Eu(dpm)3. gen meer dominerende
rol, dan de invloed van de polaritejt van het oplosmiddel.

Bij de afleiding van vargelijking (5) is aangenomen dat
P;ax - anx
H, in rotameer P dezelfde is als t.o.v. proton HS in rotameer Q.

, Mm.a.w., dat de origntatis van Eu(dpm]3 t.o.v. proton

Het is schter denkbaar, dat sterische interacties van de substitu-
ent X met het complexerend Eu(dpm]3 in rotameer P tot gevolg heseft,

dat het Eu(dpm)3 iets wordt weggebogen, waardoor proton H2 in ro-

tameer P verder verwijderd ligt van het europiumion dan H6 in het

gecomplexeerde rotameer @, in welk rotameer de metg-substituent de

codrdinatie sterisch minder kan befnvloeden. Pgax zal in dat geval
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max

kleiner zijn dan 06 . De A -resultaten zouden dan slechts dui-

den op een ogenschijnlijke tiischuiving van het evenwicht naar ds
kant van rotamssr Q. Het is redelijk te veronderstellen, dat een
dergelijke sterische invloed van de substituent X op de colrdina-
tie van Eu(dpm)3 in de gebruikte oplosmiddelen niet zal afhangen
van de polariteit van dit oplosmiddel en dat derhalve in deze op-
losmiddelen toevpeging van Eu(dpm)3 in een zelfde procsntusle af-
wijking van de P/Q verhouding zou moeten resulteren. Voor de drie
onderzochte oplosmiddelen zouden dezelfde grote verschillen in F‘C
moeten worden gevonden als welke werden gevonden in Pu' Zoals bo-
ven reeds werd gezegd, is het oplosmiddeleffect in de gecomplex-
eerde tosstand echter zeer gering. De LIS-resultaten kunnen daar-
om alleen maar worden verklaard door een verschuiving in het con-
formatie-evenwicht aan te nemen. Kleins sterische invloeden van de
meta-substituent op de cobrdinatie van Eu(dpm)3 in rotameer P kun-
nen echter niet worden uitgesloten.

Als eindconclusie kan gesteld worden dat mobiele conformatie-
evanwichten aanzienlijk verstoord kunnen worden door complexering
met shift-reagentia en dat bij de bestudering van dergelijke syste-
men m.b.,v. lanthanide complexen uiterste voorzichtigheid moet wor-
den betracht.

5.7. EXPERIMENTEEL GEDEELTE

De NMR-spectra werden bepaald met een Varien A-60 of T-60
spectrometer, bij 32°C, met TMS (8 = 0) als interne standaard.

Als shift-reagentia werd gebruik gemaakt van Eu(dpm)3 (Merck)
en van tria[3-(1-hydroxy-2,2-dimethy1propy1ideen)—d-camphorato]-
europium (Merck). Eu(dpm)3 werd voor gebruik gezuiverd d.m.v. su-
blimatis.

De sulfinen Ia-d zijn reeds in § 2.5 genoemd. De sulfinen Ila
(smpt. 66-67) en IIb (smpt. 129-130) werden gemaakt door mej.
E.M.M. van Rens, door perzuur-oxidatie van het overeenkomstige
thioketon. Het E- en Z-isomeer werd van elkaar gescheiden m.b.v.
kolomchromatografie over silicagel met benzeen als elutiemiddel.

IIIa en IIIb24 warden gesynthetiseerd door de groep van professor

G. Maccagnani uit Bologna (Italig&) en IVa25, IVbZS, VIa-)(Ia25 an

XIII28 door de heer L. Thijs. Het 2,4,6-trimethylbenzyl-fanyl-sul-

foxide XII (smpt. 7B8-80) werd evensens gemaakt door de heer



63

L. Thijs, door perzuur-oxidatie van het overeenkomstige sulfide
(smpt. 73-74), dat werd verkregen door behandeling van 2,4,6-tri-
methylbenzylchloride met thiofenol onder invlosd van natrium. De
synthese van de nieuwe sulfinen Va, Vb, VIb-e t/m IXb-e, XIVa,
XIVb en XVa-d is beschreven in hoofdstuk 8.
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HOOFDSTUK 6

CONFORMATIE-ANALYSE VAN E- EN 2-SULFIDE-, SULFOXIDE- EN SULFON-
SULFINEN MET BEHULP VAN NMR (CHEMICAL SHIFTS, LIS EN ASIS)
EN DIPOOLMOMENTEN

6.1. INLEIDING

De voorkeursconformatie van carbonzure esters, thiolocarbon-
zure esters en dithiocarbonzure esters is in de literatuur uitvoe-
rig onderzocht. Hoofdzakelijk door gebruik te maken van dipoolmo-
memtemz-5 en spectrascopische ngBVEhSG-B werd aangetoond, dat
voor deze drie typen van verbindingen, nagenoeg zonder enige uit-
zondering, de lineaire s-trans conformatie de enig voorkomende is

an dat de gevouwen 8-cis conformatie niet wordt aangetroffen.

ﬁ Ry ¢— ﬁ
R7INVT2 56 R(’jﬂ X,Y=0en/of S
R2
s-trans s-cis

Het doel van het onderzoek, beschreven in dit hoofdstuk, is,
om de voorkeursconformaties te bepalen van sulfinen, die zijn ver-
kregen door stapsgewijze oxidatie van dithiocarbonzure esters, te
weten: E- en Z-sulfide-sulfinen, E- en 2-sulfoxide-sulfinen en E-
en Z-sulfon-sulfinen. Voor deze studie werden twee methoden ge-
bruikt, nl. een analyse enerzijds van NMR-gegevens (chemical
shifts, LIS en ASIS) en anderzijds van dipoolmomenten.

6.2, ONDERZOCHTE VERBINDINGEN

Voor de NMR-studie werden sulfinen gekozen die alle derivaten
zijn van 2,4,6-trimethyldithiobenzo8zuur, nl. de E- en Z-mesityl
ar- an alkylthio sulfinen II en III, de E- en Z-mesityl ar- en al-
kylsulfinyl sulfinen IV en V en de E- en Z-mesityl ar- en alkyl-
sulfonyl sulfinen VI en VII. De overeenkomstige ar- en alkyl 2,4,6-
trimethyldithiobenzo#zure esters I werden eveneens in het onder-
zoek betrokken. Dipoolmomenten werden gemeten van de sulfinenIIb
t/m VIIb, IIe, IIIe, IVe en VIe en voorts van de sulfinen
C.H C(=S=0)SCBH5 (e: IIf, 2: IIIf), C.H C(=S=D)SDZC6H (E: VIf) en

65 65

CBH5C[=S=0)SCSH2(CH3]3-2.4,B (z: IIIg).

5
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1] | | |
-S5-B A-C-S-B A-C-S-B A—H—ﬁ—B A—é-S—B A-C-504B A—(l:—SOZ—B
0]

A—ﬁ 0\\§ A < O*;s P

I I(E) 1n(z) IV(E) V(2) YIE) VIi(Z)

A=mesityl
B=a:CyHg cra-thienyl e:mesityl
b: CgHg  d:p-naftyl

6.3. INLEIDENDE OPMERKINGEN

Uit de gegevens in de Tabellen 6.2, 6.3 en 6.8 blijkt, det in
de sulfide-, sulfoxide- en sulfon-sulfinen IIa t/m VIIa waarin de
B-substituent een ethylgroep is, de A-protonen in de E-serie (syn-
protonen) nagenoeg dezelfde &§-waarden hebben als de A-protonen in
de Z-serie (anti-protonen). In tegenstelling tot aromatische sul-
finen waarin de ortho-posities niet zijn gesubstitueerd en waarin
de syn—-ortho-protonen onder invloed van het anisotroop effect van
de CSO-functie naar lager veld zijn verschoven (zie § 3.2), worden
in deze ortho-gesubstitueerde sulfinen IIa t/m VIIa de signalen
voor de syn-ortho-methylgroepen in de E-serie bij een nauwelijks
ander veld waargenomen dan de anti-ortho-methylgroepen in de 2Z-
serie. Dit wordt veroorzaakt door een rotatiebarriére om de mesi-
tyl-sulfins binding in deze sulfinen (AG¥ > 19 kcal/mol, zie
hoofdstuk 7). Ten gevolge van deze rotatiebarridre kan het mesi-
tyl-CSO gedeelte in beide series worden opgevat als een star or-
thogonaal systeem. De syn-ortho-methylgroepen in de E-serie kunnen
derhalve niet vrij ronddraaien in het anisotroop deshielding ge-
bied van het CSO-systeem en zullen zich dus nauwelijks onderschei-
den van de anti-ortho-methylgroepen in de Z-ssrie.

(o}

CN . s=0
4 //s / //
—< :?—c\ —Q—C\
E-serie Z-serje

Voorts blijkt uit een vergelijking van de é-waarden van de A-

protonen in de sulfinen IIa t/m VIIa waarin B een ethylgroep is,
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dat vervanging van een sulfide- door een sulfoxide- of sulfongroep
nagenoeg geen effsct heeft op de §-waarden van de A-protonen.

Uit de bovenstaande constateringen kan geconcludeerd worden,
dat de grote verschillen in §-waarden van de A-protonen, dis wor-
den waargenomen wanneer de ethylgroep wardt vervangen door een
aromaatsubstituent B, alleen veroorzaakt kan worden door anisotro-
pe effecten, inhersnt aan zo'n aromaatgroep, op de A-protonen en
wel voornamelijk door intramoleculaire shielding in min of meer
gevouwen conformaties.

In die gevallen, waarin er sprake is van meer dan één voor-
keursconformatie, worden in de NMR-spectra geen afzonderlijke sig-
nalen waargenomen voor de overeenkomstige protonan in de verschil-
lende conformaties, maar een gemiddelde absorptie. Er moet daaraom
in de NMR-tijdschaal gezien een snelle uitwisseling plaatsvinden
tussen de verschillende conformaties.

6.4. ARYL EN ALKYL 2,4,6—TRIMETHYLDITHIOBENZOEZURE ESTERS

Hoewsl de voorkeursconformaties van enkele dithiocarbonzurs

3,5 reeds werden baepaald,zijn de mesitylgesubstitueerde di-

estars
thiocarbonzure esters I nog niet onderzocht. Om vast te stellen
of deze ssters eveneens de s-trang conformatie hebben (zie § 6.1),
werd van Ib het dipoolmoment opgenomen in benzeen. Het gevonden
moment van 1,81 D komt goed overeen met het groepsmoment van de
S=C-S groep (1.78 D)S, dat werd bepaald voor de lineaire s-trans
conformatie van aromatische dithiocarbonzure esters. Oe NMR-spec-
tra van I (Tabel 6.1) zijn in volledige overeenstemming met deze

8-trans conformatie. Uit de tabel blijkt namelijk, dat er geen

TABEL 6.1. &-waarden (in ppm) in de dithiocarbonzure ssters I (30 mg/0.5 ml in
CoCl, bij 32°C)

A-protonen B-protonen
G(D-CHa) s(p-CH3) §(m-H)
Ia 2.23 2.28 6.88 3.35 (-CHZ—], 1.40 (—CH3)
Ib 2.36 2.29 6.80 7.49 (CBHS)
Ic 2.33 2.29 6.89 7.20 (B-H), 7.20 (y-H), 7.64 (8-H)
Id 2.40 2,39 6.90 8.03 (a-H)
Ie 2.40 2.32 6.90 2.40 (o-CHal, 2.35 (p-CHal. 7.05 (m-H)
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enkele intramoleculaire shielding van de A-protonen waar te nemen

is in Ib-e, aangezien de signalen van deze protonen niet bij hoger

veld wordsn aangetroffen dan die in Ia, waarin B een ethylgroep

is. Derhalve kunnen gevouwen conformaties worden uitgesloten.

6.5.

6.5.1

E~ EN Z-MESITYL ARYLTHIO EN ALKYLTHIO SULFINEN

. Intramoleculaire shielding effecten

De §-waarden van de verschillende protonen in de E~ en 2-

sulfide-sulfinen II en III zijn opgenomen in Tabel 6.2.

TABEL 6.2. é-waarden (in ppm) in de E- en Z-sulfide-sulfinen II en III
(30 mg/0.5 ml in COCly bij 32°C)
A-protonen B-protonen
5 (0-THy) 6(p-CH3) §{m-H)
E-serie
Ila 2.31 2.29 6.94 2.88 (-CHZ-), 1.35 (-CH3)
IIb 2.19 2,25 6.88 7.37 (CEHSI
Ilc 2.18 2.25 6,86 7.10 (B-H), 6.98 (y-H), 7.43 (6-H)
IId*l 2.23 2.23 6.88 7.98 (a-H)
(2.33) (2.29) (6.98) | (8.13)
Ile®| 2.34 2.27 6.94 2.54 (D-CH3]. 2.27 [p-CH3]. 7.00 (m-H)
(2.42) (2.32) (7.02) ) (2.59) (2.32) (7.06)
Z-serise
Illa 2.30 2.30 6.94 2.56 ('CHZ-), 1.18 (-CH3)
IIIb 2.23 2.15 6.71 7.18 (C6H5)
Illc 2.27 2,18 6.75 7.00 (B-H), 6.81 (y-H}, 7.30 (&-H)
IIId*| 2.25 2.06 6,65 7.79 (a-H)
(2.28) (2.07}) (6.67) ) (7.71)
IlIe*| 2.37 2.26 6.88 2.53 (o-CH31. 2.26 (p-CHal. 6.88 (m-H)
(2.43) (2.31) (6.94) | (2.58) (2.31) (6.94)

* De waarden

tussen haakjes

Uit de gegevens in deze

van de E-

zijn de §-waarden in CDC1

i3 _pn0
3 bij -607C.

tabel blijkt duidelijk, dat de A-protonen

gn Z-sulfide-sulfinen IIb-d en IIIb-d waarin de B-sub-

stituent een aromaatgroep is, bij hoger veld absorberen dan de A-

protonen van de sulfinen Ila en IIIa waarin B een ethylgroep is.

Zoals reeds in § 6.3 aannemelijk werd gemaakt, moeten dezes shifts

van de A-protonen naar hoger veld worden tosgeschreven aan intra-
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moleculaire shielding ven deze protonen door de aromaatring B.
Deze intramoleculaire shislding kan alleen voorkomen in meer of
minder gevouwen conformaties. In dergelijke conformaties mag ver-
wacht worden dat de B-protonen evenesens een intramoleculaire
shielding ondervinden van de mesitylring A, Dit blijkt inderdaad
het geval te zijn, immers de B-protonen van de sulfinen IIa-d en
IIIa-d liggen bij hoger veld dan die van de overeenkomstige di-
thiocarbonzure esters la-d, waarin geen intramoleculaire shielding
plaatsvindt, omdat deze verbindingen in de lineaire s-trans con-
formatie voorkomen.

Bij vergelijking van de spectra van de E- en Z-sulfide-sulfi-
nen blijkt, dat de é-waarden van de meta-protonen en de para-me-
thylprotonen van ring A en de aromaatprotonen van ring B in de Z-
sulfinen IIIb-d duidelijk bij hoger veld liggen dan die van de
overeenkomstige protonen in de E-sulfinen IIb-d. Hieruit volgt,
dat de Z-sulfide-sulfinen een meer gevouwen conformatie hebben dan
de E-sulfide-sulfinen. De ortho-methylprotonen van de A-ring in de
Z-sulfinen ondervinden, in tegenstelling tot de andere protonen,
nagenoeg geen intramoleculaire shielding. Deze waarneming kan al-
leen worden verklaard door voor deze 2-sulfide-sulfinan een ga-

vouwen s-cts conformatie 1 (Fig. 6.1) aan te nemen.

(Z)

o

(61) \1/
o8N
()

1

2 3

In sen dergelijke conformatie liggen de ortho-methylgroepen van
ring A buiten hst effectieve shielding-gebied van de aromaatring

B. De absorptie van de B-protonen in IIIb (CSH -absorptie) ligt

5

0.31 ppm bij hoger veld dan de C H5~absorptie in de overesnkomsti-

ge dithiocarbonzure ester Ib, wagrin geen intramoleculaire shiel-
ding aanwezig is. Oeze mate van intramoleculaire shielding in IIIb
ligt in dezelfde orde van grootte als die van de CSHS-absorpties
in 1,8-difeny1naftaleen9, waarin de beide fenylringen evensaens
naar elkaar toe zijn gekeerd. De trend, die waarneembaar is in de

mate van intramoleculaire shielding van de meta-protonen en de
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para-methylprotonen van ring A door het anisotroop effect van de
B-ring in de Z-sulfide-sulfinen IIIb-d, is in overeenstemming met
de grootte van het aromatisch ringstroomeffect van de B-ring:
naftalesn > benzeen > thqueen1U.

Voor de E-sulfide-sulfinen IIb-d is een gevouwen conformatie
als 1 welke voor de Z-sulfide- sulfinen werd gevonden, niet erg
waarschijnlijk, omdat de intramoleculaire shielding-effecten in
deze E-sulfinen veel kleiner zijn. De NMR-spectra geven omtrent
de voorkeursconformatie weinig duidelijk uitsluitsel, echter,
m.b.v. dipoolmomenten konden voor deze E-sulfide-sulfinen de voor-

keursconformaties 2 en 3 (Fig. 6.1) worden afgeleid (§ 6.5.2).
6.5.2. Dipoolmomenten en NMR-metingen

NMR-metingen bij lage temperatuur kunnen in vele gevallen in-
formatie verschaffen omtrent de stabiliteit van voorkeursconfor-
matiaes. Het absorptiepatroon van de Z-sulfide-sulfinen IIIb-d (zie
Tabel 6.2, sulfine IIId) blijkt nagenoeg niet te veranderen tussen
32°

Z2-sulfinen, tenminste in dit temperatuurgebied, opmerkelijk star

en -60°C. Dit betekent dat de voorkeursconformatie 1 voor deze

is en, naar mag worden aangenomen, de enige conformatie is. Daarom
kunnen dipoolmomentmetingen eveneens worden gebruikt om de voor-
keursconformatie voor deze Z-sulfide-sulfinen te bepalen. Het ex-
perimenteel bepaalde dipoolmoment van IIIb (5.19 D) is alleen in
overeenstemming met het berekende dipoolmoment voor de gevouwen
s-ets conformatie 1 (u = 4.95 D, zie Appendix). De dipoolmomenten
gevonden voor Z-mesityl ethylthioc sulfine IIIa (5.17 D), Z-fenyl
fenylthio sulfine IIIf (4.95 D) en 2-fenyl mesitylthio sulfine
IIIg (5.04 D) wijzen eveneens op de gevouwen s-ecis conformatie
voor deze Z-sulfide-sulfinen. Osze resultaten bevestigen de con-
clusie omtrent de voorkeursconformatie van de Z-sulfide-sulfinen
uit de NMR-gegevens.

Het temperatuureffect op de spectra van ds E-sulfide-sulfinen
IIb-d (zie Tabel 6.2, sulfine IId) is, hoewel iets groter dan voor
de Z-sulfide-sulfinen, nog vrij klein. Dit betekent, dat de veran-
dering in voorkeursconformatie in het temperatuurgebied van 32°
tot -80°C ook voor deze E-sulfinen vrij klein zal zijn. Derhalve
kunnen eveneens voor deze E-sulfide-sulfinen dipoolmomentsn een
goede benadering geven voor de voorkeursconformatie(s). Uit sen

vergelijking van het dipoolmoment van het E-sulfide-sulfine Ilb
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(3.52 D) met die berekend voor de mogelijke conformaties (zie Ap-
pendix) blijkt, dat het experimenteel gevonden moment het best
overeenkomt met dat van de enantiomere gauche conformaties 2 en 3
(Fig. 6.1). Het dipoolmoment van E-fenyl fenylthio sulfine IIf
(3.61 D) wijst voor dit sulfine op dezelfde type gauche conforma-

ties.
6.5.3. E- en Z-mesityl mesitylthio sulfinen

De sulfinen IIe en IIle waarin zowel de A- als de B-ring een
mesitylgroep is, vormen sen speciaal geval. De A-protonen van het
E-mesityl mesitylthio sulfine IIe vertonen dezelfde kenmerken als
die van de E-sulfinen IIb-d (Tabel 6.2). Aangezien het dipoolmo-
ment van IIe (3.51 D) eveneens gelijk is aan dat van E-mesityl fe-
nylthio sulfine IIb (3.52 D0, zie Appendix) worden voor Ile eenzelf-
de type gauche conformaties aangenomen als voor de E-sulfinen IIb-d,
nl. 2' en 3' in Fig. 6.2.

(6.2) sro (E)
T i

I~

«
1
lon

De spectrale kenmerken van de A-protonen van Z-mesityl mesi-
tylthio sulfine IIIe wijken echter aanzienlijk af van die van de
Z-sulfinen IIIb-d en zijn vrijwel identiek aan die van het E-iso-
meer IIe. Intramoleculaire shielding zoals die werd waargenomen in
de sulfinen IIIb-d komt in IIle nagenoeg niet voor, zoals blijkt
uit de NMR-gegevens in Tabel 6.2. Op grond hiervan is een gevouwen
s-cis conformatie als 1 (Fig. 6.1) voor dit Z-sulfine IIIe weinig
waarschijnlijk. Het feit, dat ook het dipoolmoment van IIle
(3.83 D) aanzienlijk verschillend is van dat van Z-mesityl fenyl-
thio sulfine IIIb (5.19 D), is {n overeenstemming met deze conclu-
sie. Hoewel spectra van IIle aangeven dat er geen sprake is van
een s—cis conformatie, kunnen geen conclusies worden getrokken om-
trent welke conformatie dan wel in het spel is. Echter, door het
dipoolmoment van IIIe te vergelijken met die besrekend voor de mo-

gelijke conformaties van de Z-sulfide-sulfinen (zie Appendix],
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blijkt, dat dit Z-sulfine Ille in dezelfde type gauche conforma-
ties voorkomt als het E-isomeer IIe, nl. in de conformaties 4 en 5
(Fig. 6.2). Uit NMR-gegevens en dipoolmomenten werd reeds gesvonden,
dat zowel het Z2-mesityl fenylthio sulfine IIIb als het Z-fenyl me-
sitylthio sulfine IIIg de s-cis conformatie 1 bezitten (zie §
6.5.2). Het feit dat in het geval van Z-mesityl mesitylthio sulfi-
ne IIle, waarin beide arylsubstituenten mesitylgroepen zijn, gauche
confarmaties 4 en 5 de voorkeur hebben, wordt waarschijnlijk ver-
oorzaakt door sterische interacties tussen de ortho-methylgroepen
van de beide mesitylsubstituenten in een gevouwen conformatie.

Zulke interacties zijn in de gauche conformaties 4 en 5 veel klei-

ner.

I
6.6. E~ EN Z-MESITYL|ARYLSULFINYL EN ALKYLSULFINYL SULFINEN

6.6.1. Diastereotopie en intramoleculaire shielding van de ortho-

methylgroepen van ring A

De spectrale gegevens van de E- en Z-sulfoxide-sulfinen IV en

V zijn opgenomen in Tabel 6.3.

TABEL 6.3. é-waarden (in ppm) in de E- en 2z-sulfoxide-sulfinen IV en V (30 mg/
0.5 ml in COCl, bij 32°C)

A-protonen B-protonen
6(o-CH3) 6(p-CH3) §{m-H)
(1) (2) E-serie
IVa 2.37;2.32 2.30 6.97 2.84 (-CHZ-]. 1,37 (-CH3)

Ivb 2.18;1.63 2.24 6.88;6.78] 7.41 (o-H)

IVc 2.18;1.87 2.26 6.89;6.85] 7.10 (B-H), 7.01 (y-H), 7.67 (&-H)

Ivd 2,20;1.55 2.24 6.88;6.73| 7.87 (a-H)

Ive 2.28;1.79 2,23 6.88:6.78] 2.67 (3), 1.89 (4) (o-CHa), 2,25 (p-CH3)
6.87;6.72 (m-H)

(1) (2) Z-seris

Va 2.38;2.38 2.3 6.97 3.52 (-CHZ']. 1.53 [-CH3)

Vb 2.4131.44 2.26 7.00;6.82] 7.81 (o0-H)

Ve 2.38;1.75 2.27 7.00:6.88)] 7.66 (B-H), 7.14 (y-H), 7.66 (&-H)

vd 2.44;1.31 2,25 7.00:;6.75) 8.23 (a-H)

Ve 1.95;2.07 2.25 6.8636.84| 2.29 (o-CHal. 2.25 (p-CHal, 6.78 (m-H)
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Door de aanwezigheid van de pyramidale asymmetrische sulfoxi-
defunctie in de sulfinen IV en V zijn de ortho-methylgroepen (en
ook de meta-protonen) van ring A diastereotoop11-13, mits er een
rotatiebarriére om de mesityl-CSO binding aanwezig is (aan deze
voorwaarde is voldaan, zie § 7.3.1)., Er is een opmerkelijk ver-
schil in §-waarde tussen de ortho-methylgroepen (en eveneens tus-
sen de meta-protonen) van ring A in zowel de E- als ook in de 2Z-
sulfoxide-sulfinen, wanneer het B-gedeelte in deze sulfinen aro-
matisch van aard is. Dit verschil kan niet veroorzaakt worden door
de invloed van de sulfoxidefunctie op deze ortho-methylgroepen,
omdat in de sulfinen IVa en Va, waarin de B-substituent een ethyl-
groep is, het verschil in &§-waarde tussen de ortho-methylgrospen
erg klein is (zie ook § 6.3). Dit laatste aspect wijst er duide-
lijk op, dat er hier sprake moet zijn van een intramoleculaire
shielding van één ortho-methylgroep door de aromaatsubstituent B.
Voor deze sulfoxide-sulfinen zijn twee conformaties mogelijk,
waarin een dergelijke intramoleculaire shielding optreedt, nl. 6
en 7 voor de E-sulfoxide-sulfinen en 8 en 9 voor de Z-sulfoxide-

sulfinen (Fig. 6.3).

0 (Z)
R
(6.3) <
6 7 g 3

M.b.v. de gecorrigeerde Johnson en Bovey's isoshielding lijnen van

benzeenM’15

werden shielding-waarden berekend van 0.5-1 ppm voor
de ortho-methylgroep welke in deze conformaties een intramolecu-
laire shielding ondervindt van de benzeenring B. Deze waarden ko-
men redelijk overeen met het experimenteel gevonden verschil in 6§-
3 (1) en 0-CH, (2) in het E-sulfoxide-sulfine
IVb (0.55 ppm) en in het Z-sulfoxide-sulfine Vb (0.97 ppm). Dat

dit verschil voor het Z-sulfine groter is dan voor het E-sulfine,

waarde tussen o-CH

wordt veroorzaakt door het feit dat voor het Z-sulfine Vb nagenoeg
uitsluitend &én conformatie aanwezig is (conformatie 9), terwijl
voor het E-sulfine IVb er duidelijk sprake is van een evenwicht
tussen de conformaties 6 en 7 (zie § 6.6.2). In de E- en Z-sulfoxi-

de-sulfinen IVb-d en Vb-d is de trend, gegeven door de mate van
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intramoleculaire shielding van o-CH, (2) (en avenaens van het

3
hoogveld meta-protaon), in oversenstemming met de grootte van het

aromatisch ringstroomeffect10

van ring B (vgl. § 6.5.1).

Het is van belang op te merken dat de ortho-protonen van ring
B in de Z-sulfinen Vb-d bij aanzienlijk lager veld liggen dan in
de E-sulfinen IVb-d (zie Tabel 6.3). Molecuulmodellen tonen duide-
lijk aan dat in de twee mogelijke conformatias 8 en 8 van de z-
sulfinen de ortho-protonen van ring B ronddraaien in de deshiel-
ding zone van het CSO-systeem, hetgeen niet het geval is in de

conformaties van de E-sulfoxide-sulfinen.
6.6.2. Dipoolmomenten en NMR-metingen

Om meer informatie te verkrijgen omtrent de voorkeursconfor-
maties in de E- en Z-sulfoxide-sulfinen werden NMR-metingen ver-
richt bij variabels temperatuur, in combinatie met dipoolmoment-
metingen.

In Tabel 6.4 zijn de §-waarden van de ortho-methylprotonen
van ring A gegeven bij verschillende temperatuur, zowel voor het
E- als het Z-sulfoxide-sulfine IVd, resp. Vd.

TABEL 6.4. &§-waarden (in ppm) van des ortho-methylgrospen van
ring A in de E- en Z-sulfoxide-sulfinen IVd en Vd
bij verschillende temperatuur (30 mg/0.5 ml in CDC13)

Ivd (E) vd (2)
§(0-CH,) 8(0-CHy)
(1) (2) 1) (2)

+60%C 2.16 1,50 2.43 1.34
+40 2.19 1.56 2.435 1,32
+20 2.22 1.52 2.44 1.30
0 2.25 1.48 2.45 1.28
-20 2.29 1.43 2.46 1,27
-40 2.34 1.39 2.47 1,26
-60 2,38 1,35 2.48 1.25

Het absorptiepatroon van de ortho-methylprotonen in de Z-sulfoxide-
sulfinen Vb-d vertoont slechts zeer kleine veranderingen in hat
aangegeven tsmperatuurgebied van +60° to -60°C. Dit betekent dat
deze Z-sulfinen vrijwel uitsluitend in &én conformatie voorkoman.

Het is daarom geoarloofd het dipoolmoment van het Z-sulfoxide-sul-
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fine Vb (3.88 D) te beschouwen als zijnde het dipoolmoment van €én
enkele conformatie. Dit experimenteel gevonden moment is in goede
oversenstemming met het berekende moment van conformatie 8 (3.7-
4.6 D). Het berekende dipoolmoment van conformatie 8 ligt veel ho-
ger (6.8-7.1 D). De reden waarom voor dezs conformaties geen exact
dipoolmoment is gegeven, maar de grenzen waartussen het dipoolma-
ment kan liggen, wordt nader besproken in de Appendix. Conformatie
9 werd ook gevonden in de vaste fase m.b.v. een rﬁntgendiffractie15
van hst Z-sulfoxide-sulfine Vb.

De E-sulfoxide-sulfinen IVb-d zijn qua conformatie veel la-
bieler dan de overeenkomstipge Z-sulfoxide-sulfinen, aangezien het
absorptiepatroon van de orthe-methylprotonen in de E-sulfinen een
vrij sterke verandering ondergaat bij variatie van de temperatuur.
Bij kamertemperatuur liggen de signalen van beide ortho-methylgroe-
pen bij hoger veld t.o.v. de é§-waarde van o-CH3 (1) bij -60°,
echter het signaal van o-CH3 (2) in veel sterkere mate dan dat van
o-CH3 (1) (zie Tabel 6.4), Bij verlaging van de temperatuur ver-
dwijnt de shielding wvan o-CH3 (1), terwijl o-CH3 (2) nog verder
naar hoger veld wordt verschoven. Deze waarneming kan wordsn ver-
klaard door aan te nemen, dat er bij kamertemperatuur voor deze E-
sulfoxide-sulfinen een evenwicht bestaat tussen de twee conforma-
ties 6 en 7 in Fig. 6.3, waarbij &&n conformatie de overhand heeft.
Uit deze gegevens kunnen geen conclusies wordei getrokksn welke
conformatie de voorkeur heeft. Bij verlaging van de temperatuur
wordt het evenwicht volledig naar de kant van €én conformatie ver-
schoven. Het dipoolmoment van IVb, gemeten bij 25°C in benzeen
(4.65 D), zal daarom ook niet overeenkomen met het dipoolmoment
van 6én van de twee conformaties, maar zal een waarde hebben die
inligt tussen de dipoolmomenten van de twee conformaties 6 en 7.
Het berekende moment van conformatie 6 bedraagt 5.8-6.0 D en dat
van 7 3.1-3.9 0. Inderdaad blijkt het experimenteel moment van IVb
tussen deze momenten in te liggen. Evenals dat het geval is voor
de Z-sulfoxide-sulfinen kunnen ook voor de E-sulfoxide-sulfinen
geen exacte waarden voor het dipoolmoment van de conformaties E en
7 worden gegeven (zie Appendix). Derhalve is het niet mogelijk om
vit het experimentesl gevonden moment van IVb de samenstelling van
het conformatie-evenwicht te bepalen. Echter, m.b.v. NMR-metingen
bij variabele temperatuur kan deze samenstelling wel worden be-
paald (zie § 6.6.4). Meer informatie omtrent de voorkeur van ds
verschillende conformaties in deze E- en Z-sulfoxide-sulfinen
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wordt gegeven in § 6.6.3.
6.6.3. LIS en ASIS van de ortho-methylprotonen van ring A

Om meer informatie te verkrijgen omtrent de voorgestelde conforma-
ties van de E- en Z-sulfoxide-sulfinen werden de LIS- en ASIS-ef-
fecten van de ortho-methylprotonen van de A-ring bestudeerd. De
resultaten zijn weergegeven in Tabel 6.5. In Fig. 6.4 zijn de LI-
shifts van de beide ortho-methylgroepen van de A-ring uvitgezet te-
gen [Eu(dpm)a]/[substraat], zowel voor het E-sulfoxide-sulfine IVb
als voor het Z-sulfoxide-sulfine Vb.

In § 5.4 werd reeds aangetoond, dat in deze sulfoxide-sulfi-
nen complexering in eerste instantie plaatsvindt aan het sulfoxide-
zuurstofatoom en niet aan het sulfine-zuurstofatoom (complexerings-
voorkeur ongeveer 8:1). Uit de gegevens in Tabel 6.5 en Fig. 6.4
blijkt, dat voor de Z-sulfoxide-sulfinen Vb-d de laagveld o-CH3
3 (2). In de

voorkeursconformatie 9 voor deze Z-sulfinen ligt de ortho-methyl-

(1)
een veel grotere LI-shift geeft dan de hoogveld o-CH

groep welke geen intramoleculaire shielding ondervindt, het dichtst
in de buurt van het gecomplexeerde sulfoxide-zuurstofatoom, waar-
door voor deze conformatie inderdaad de grootste LI-shift voor de-
ze methylgroep verwacht mag worden. Voor conformatie 8 zou men on-
geveer een evengrote LI-shift voor de beids ortho-methylgroepen
voorspellen, aangezien deze evenver van het sulfoxide-zuurstofatoom
verwijderd liggen. De shift-data zijn dus in overeenstemming met de
in § 6.6.2 voorgestelde voorkeursconformatie 9 voor de Z-sulfoxide-
sulfinen.

In de E-sulfoxide-sulfinen IVb-d wordt, in tegenstelling tot
de Z-sulfoxide-sulfinen, de hoogveld o-CH3 (2) het meest naar la-
ger veld verschoven o.i.v. Eu(dpm)a. Aannemende dat conformatie 7
de voorkeursconformatie is, zou men de grootste LI-shift verwach-
ten voor die ortho-methylgroep welke geen intramoleculaire shisel-
ding ondervindt. Voor conformatie 6 zou men een ongeveer evengrote
LI-shift voor beide ortho-methylgroepen verwachten. Derhalve kun-
nen de waarnemingen, noch met de aanwezigheid van &én van de con-
formaties 6 en 7, noch door een evenwicht tussen deze conformaties
aan te nemen, worden verklaard. In deze redenering werd voorshands
aangenomen, dat complexering met Eu(dpm)3 geen invloed hgeft op de
ligging van het conformatie-evenwicht. In § 5.6 werd aangetoond,

dat deze veronderstelling niet juist hoeft te zijn. Boven werd
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-waarden (in ppm) van de ortho-methylgroepen in de E- en

ASIS
Z-sulfoxide-sulfinen IV en V (30 mg/0.5 ml)
E-serie Z-serie
4 15 [o-CH3) 84515 (O'CH3) 8 15 (o-CH3) 8ASIS (a-CH3]
(1) (2) (1) (2) (1) (2) (1) (2)
IVa 1.086 1.74 0.30 0.14 Va 1.79 1.47 0.21 0.35
IVb 1.00 1.83 0.35 -0.12 Vb 2.66 1.57 0.1 0.18
Ive 0.96 1.88 0.30 -0.09 Ve 1.80 1.22 0.10 0.18
Ivd 1.06 1.96 0.36 —0.14 vd 1.89 1.08 0.09 0.21
IVe 0.77 (1)) 1.54 (2)] 0.23 (1)]| -0.14 (2)]|Ve" 0.25 (1)) 1.92 (2)
2.86 (3)]| 0.65 (4)] 0.00 (3) 0.24 (4) 1.13 (3)] 0.15 (4)
8 1¢ = slcocly + 0.3 equiv. Euldpm)z] - &(COCLL)
%as1s * Scoc1, T Scoog
* De ALIS-waarden voor Ve zijn verkregsn bij -43°C onder toevoeging van 0.15 equiv.
Eu(dprn)a

(6.4)

® = shift van 0-CHys van IYb(E)
4= shiftvan 0-CHys van ¥b(2)

04 o8

Euldpm); /substraat

T

12

16

—r

20
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reeds sangegevan, dat alleen een groot verschil in LI-shift tussen
de beide ortho-methylgroepen te verwachten is in de gecomplexesrds
conformatie 7. Met andere woorden, conformatie 7 moet, althans in
de gecomplexeerde toestand, de voorksursconformatie zijn. In
de afwezigheid van Eu(dpm)3 echter, kan dit niet de voorkeurscon-
formatie zijn, aangezien dan de grootste LI-shift verwacht zou
worden voor de ortho-methylgroep, welke geen intramoleculairs
shielding ondervindt. Een oplossing voor deze ongerijmdheid kan
worden gegeven door conformatie B aan te nemen als de voorkesurscon-
formatie in de niet-gecomplexeerde situatie. Immers, in conformatie
6 ondervindt die methylgroep een intramoleculaire shislding van
ring B, welke in de gecomplexeerde conformatie 7 de grootsts LI-
shift geeft. In dit verband is het van belang op te merken, dat
d.m.v. een rﬁntgendiffractie17 van IVb werd gevonden, dat confor-
matie B ook de conformatie in de vaste fase is.

De ASIS-resultaten van de ortho-methylgroepen in de E- en 2Z-
sulfoxide-sulfinen (Tabel 6.5) werden als volgt geanalysesrd. Van

18'19, dat complexering plaatsvinﬁt met het posi-

benzeen is bekend
tieve eind van een dipool in een molecuul. Aan het dipoolmomant

van dezs sulfoxide-sulfinen dragen in belangrijke mate twee groeps-
momenten bij, nl. dat van het CSO-systeem en dat van de sulfoxide-
functie. Deze twee groepsdipolen zullen ook bij de complexering

met benzeen een bselangrijke rol spelen esn wel in de volgende zin:
benzeen zal complexeren anti t.o.v. het CSO-systeem (zie § 3.3) @n
verder zal het zover mogelijk verwijderd willen blijven van het
negatieve sulfoxide-zuurstofatoom. Verder kunnen ook sterische ef-
fecten van invloed zijn op de plaats van complexering. Rekening
houdend met al deze factoren kunnen voor de conformaties 6, 7, 8

en 9, gencemd in Fig. 6.3, de in Fig. 6.5 gggeven botsingscomplex-
an met benzeen worden afgeleid.

(E) (Z)
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Experimenteel werd gevonden, dat in de E-sulfoxide-sulfinen
IVb-d het ASIS-effect voor de laagveld o-CH3
is, terwijl de hoogveld o-CH3 (2) een negatief ASIS-effect onder-

(1) sterk positisf

vindt (Tabsel 6.5). Alhoewel uit deze gegevens onafhankelijke in-
formatie omtrent voorkeursconformaties moeilijk valt af te leiden,
zijn deze ASIS-effecten goed te verklaren aan de hand van voor-
keursconformatie 6. De ortho-methylgroep welke in deze conformatie
geen intramoleculaire shielding ondervindt van ring B, ligt in de
buurt van het complexerend benzeen en zal deardoor een sterk posi-
tief ASIS-effect ondervinden, terwijl voor de andere ortho-methyl-
groep, welke wordt afgeschermd door de aromaat B, inderdaad geen
positief ASIS-effect verwacht mag worden. Zoals blijkt uit het in
Fig. 6.5 getekende botsingscomplex van benzeen met conformatie 7,
zou men voor beide methylgroepen sen klein positief of nsegatief
ASIS-effect verwachten.

Voor de Z-sulfoxide-sulfinen werden positieve ASIS-effecten
gevonden voor beide ortho-methylgroepen. Echter, het effect voor
de laagveld o-CH3 (1) is ongeveer tweemaal zo klein als dat voor
de hoogveld o-CH3 (2). Deze resultaten zijn goed te begrijpen
m.b.v. de voorgestelde conformatie 3 voor deze Z-sulfinen. In het
botsingscomplex van conformatie 3 met benzeen worden beide ortho-
methylgroepen door het gecomplexeerds benzeen naar hoger veld ver-
schoven. Echter, voor de ortho-methylgroep welke in de buurt van
het negatisve sulfoxide-zuurstofatoom ligt, mag inderdaad worden
verwacht, dat het ASIS-effect voor deze methylgroep kleiner zal
zijn dan voor de andere ortho-methylgroep. Voor conformatie 8,
waarin beide ortho-methylgroepen op ongeveer dezelfde afstand van
het sulfoxide-zuurstofatoom zijn gelegen, zou men voor beide me-
thylgroepen een ongeveer evengroot ASIS-effect verwachten.

Uit het bovenstaande blijkt,dat de ASIS-resultaten consistent
zijn met de voorgestelde voorkeursconformatie 6 voor de E-sulfoxi-
de-sulfinen en 3 voor de Z-sulfoxide-sulfinen.

Oe ortho-methylprotonen van de E- en Z-mesityl ethylsulfinyl
sulfinen IVa en Va vertonen ongeveer dezelfde kenmerken met betrek-
king tot LIS en ASIS als die van IVb-d, respectievelijk Vb-d. Bo-
vendien heeft het dipoolmoment van IVa (4.59 0) nagenoeg dezelfde
waarde als dat van IVb (4.65 D). Daarom mag worden aangenomen,dat de
E- Bn Z-sulfinen waarin de B-substituent een sthylgroep is, naar
alle waarschijnlijkheid dezelfde voorkeursconformaties hebben als
voorgesteld voor IVb-d (conformatie §), resp. Vb-d (conformatie 3).
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6.6.4. Berekening van de thermodynamische parameters van het con-

formatie-evenwicht van E- en Z-sulfoxide-sulfinen

Zoals reeds in § 6.6.2 en § 6.6.3 aannemelijk werd gemaakt,
is conformatie § de voorkeursconformatie voor de E-sulfoxide-sul-
finen IV. Echter, bij kamertempsratuur is conformatie 7 in enige
mate aanwezig, aangezien uit de spectra hij lagere temperatuur (Ta-
bel 6.4) geconcludeerd kan worden, dat des laagveld o-CH3 (1) nog
een kleine intramoleculaire shielding ondervindt, terwijl de hoog-
veld o—CH3

verwachten als uitsluitend conformatie 6 aanwezig zou zijn, m.a.w.

(2) nog niet de maximale shielding vertoont die men zou

er is hier sprake van een evenwicht tussen 6 en 7. Als nu een si-
tuatie wordt beschouwd waarin het evenwicht volledig naar de kant
3 (1} (de methyl-

groep rechts in deze conformatie) geen enkele intramoleculaire

van conformatie 6 is verschoven, dan vertoont o-CH

shialding meer en ondervindt o-CH, (2) (de methylgroep links in

3
deze conformatie) de maximale shielding. De S§-waarden van de laag-
veld a-CH3

situatie worden nu voorgesteld door Gu' respectievelijk 65. Wan-

(1), respectievelijk de hoogveld o-CHa'(Z). voor dezs

neer deze Gu- en Gs-waarden bekend zijn, kan de molfractie van 6

in het conformatie-evenwicht worden geschreven als:

(1 [Gu - Gexp]/(éu —65)

Hierin is Gexp de experimentele 6-waarde van de hoogveld o-CH3 (2).

Een vereenvoudigde schrijfwijze voor deze uitdrukking is: AG/AG“BX.

waarin 48 = & - § en AS =8 - 8 . De svenwichtseonstante K
u exp,q max u s

wordt nu gegeven door

(2) K = [conformatie 6]/[conformatie 7] = as/(as__ - 46)

De 6U- an Ss-waarden kunnen als volgt worden verkregen. Verlaging
van de temperatuur geeft esen verschuiving te zien van o-CH3 (1)

3 (2) naar hoger veld (Tabel 6.4),

m.a.w. het conformatie-evenwicht verschuift naar de kant van con-

naar lager veld en van o-CH

formatie 6. Spectra werden opgenomen in hst temperatuurgebied van
+60 tot -60°C. Gezien de verandering van de é§-waarden met de tem-
peratuur, ligt het evenwicht bij -60° nog niet geheel aan de kant
van conformatie 6. De GU- en Gs-waarden werden nu verkregen door

voor Gu an 65 de waarden te nemen van respectievelijk § o-CH3 (1)



80

gn § o-CH3 (2) bij -60°C, vermeerderd, respectievelijk verminderd,
met 0.10 ppm. De betrouwbaarheid van de zo gekozen GU- en Gs-waar—
den wordt gesteund door het feit, dat uitzetting van log K tegen
103/T een lineaire correlatie oplevert (Fig. 6.6).

1.2
hogK

1Vd

08 Ve

¥

30 3.4 38 4.2 48

Fig. 6.5. Grafiek van log K tegen 10°/T voar de
E-sulfoxide-sulfinen IVc en IVd.

De thermodynamische parameters AH, AS en AG van het conforma-
tie-evenwicht in de E-sulfoxide-sulfinen (Tabel 6.6) werden bere-

kend m.b.v. de vergelijkingen (3) en (4).

(3) log K

-AH/2.303 RT + AS5/2.303 R

(4) AG -2.303 RT log K

In de bovenstaande uiteenzetting werd telkens voor éex de 6-waar-
de genomen van o-CH3 (2). De genoemde thermodynamische parametars
kunnen ook worden afgeleid uit de expsrimentele waarde van o-CH3
(1). De resultaten zijn nagenoeg identiek aan die in Tabel 6.6.

Uit Tabel 6.6 blijkt, dat voor de E-sulfoxide-sulfinen IVb-d con-
formatie E ongeveer 2 kcal/mol stabieler is in enthalpie dan con-
formatie 7 en dat bij lage temperatuur het evenwicht volledig naar
de kant van B verschuift.

Zoals reeds in § 6.6.2 werd vermeld, verkeren de Z-sulfoxide-
sulfinen Vb-d voornamelijk in de tamelijk stabiele voorkeurscon-
formatie 9, aangezien het temperatuureffect op de &§-waarden van de
ortho-methylprotonen klein is (Tabel 6.4). Niettemin is conforma-
tie 8 bij kamertemperatuur waarschijnlijk in geringe mate aanwezig,

omdat bij deze temperatuur de laagveld o-CH3 (1) nog een kleine
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TABEL 6.6. Thermodynamische parameters voor het evenwicht tussen
conformaties 6 en 7 in de E-sulfoxide-sulfinen IVb-s
en tussen conformaties § en 9 in de 2-sulfoxide-sulfi-
nen Vb-e, in CDCI3

320 8620 AH AS molfractie van §
kcal/mol kcal/mol g.U, 20° -s0°
IVb 3.0 -0.63 -2.1 -5 0.75 0.91
Ive 2,4 -0.52 -2.2 -6 0.71 0.90
Ivd 3.6 -0.74 -1.9 -4 0.78 0.92
Ive 3.4 -0.70 -1.5 -3 0.77b U.ng
molfractie van §
Vb 20.6 -1.76 -3.5 -6 0.95 1.0
Ve 16.5 -1.63 -3.6 -7 0.95 1.0
vd 23.6 -1.84 -3.6 -6 0.96 1.0
Ve 1.3 -0.15 +3.1 11 0.56° 0.16°

a) voor IVb-d: K = [68]/[2]; voor Ive: kK = [6']/([2']
voor Vb-d: K = [3]/[8]; voor Ve: kK = [3']/[8']
b) molfracties van conformatie 6' (zie § 6.6.5)

c) molfractie van conformatie 9' (zie § 6.6.5)

intramocleculaire shielding ondervindt en de hoogveld o-CH3 (2)

nog niet de maximale shielding vertoont, vergaeleken met de situa-
tie bij -60°, Een schatting van de thermodynamische parameters van
het evenwicht tussen B8 en 8 kan worden gemaakt door de aanname te
maken, dat bij -60° conformatie 9 de enige conformatie is, hetgeen
betekent dat § o-CH3 (1) en § o-CH3 (2) bij -60° gelijk zijn aan

§ , raspectievelijk 65. Deze benadering is redelijk, omdat de &-
waarden van deze methylgroepen nagenoceg niet mesr verandersn in de
buurt van -60° (zie Tabel 6.4). Uit de aldus berekende parametars
(Tabel 6.6) blijkt, dat voor deze Z-sulfinen Vb-d conformatie 9

ongeveer 3.5 kcal/mol stabieler is in enthalpie dan conformatie 8.
6.6.5. E- en 2-mesityl mesitylsulfinyl sulfinen

De NMR-spectra van de E- en 2-sulfoxide-sulfinen IVe en Ve
(Tabel 6.3 en 6.7) vertonen vier verschillende ortho-methylsigna-
len (Ve bij lagere temperatuur), nl. twee van ring A (o-CH3 (1) en
0-CHy {(2)) en twse van ring B {(0-CH, (3) en o-CHy (4)). Dit bete-
kent, dat er in deze sulfinen twee rotatiebarri@res aanwezig zijn:
&6n om de mesityl (A)-CSD binding en &én om de mesityl (B)-sulfoxi-
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de binding (zie § 7.3.1 an § 7.4).

Het gedrag van de laagveld 0-CHq (1) en de hoogveld o-CH3 (2)
van ring A in het E-isomesr IVe met betrekking tot LIS en ASIS
(zie Tabel 6.5) is gelijk aan dat van de overeenkomstige ortho-me-
thylgroepen in de E-sulfoxide-sulfinen IVb-d. Dit wijst srop, dat
IVe de voorkeursconformatie 6' heeft (Fig. 6.7), welke sterk lijkt

op de conformatie § voor IVb-d. Voor de verklaring van de LIS-ef-

fecten van o-CH

3 (1) en o-CH3 (2) moet, om dezelfde reden als ge-

SWO (2)
A
P—
0
e
(AT
& 7

geven in § 6.6.3 voor IVb-d, worden aangenomen, dat in de gecom-
plexeerds toestand conformatie 7' de voorkeursconformatie is.

Uit de gegevens in Tabel 6.5 volgt, dat voor de ortho-methyl-
groepen van de B-ring in IVe geldt, dat het ASIS-effect van de bij
het laagste veld gelegen o-CH3 (3) nul is sn dat van de hoogveld
o—CH3 (4) sterk positief is (0.24 ppm). Deze gegevens zijn in vol-
ledige overeenstemming met de voorgestelde conformatie 6'. Immers,
in conformatie 6' ligt de laagveld o—CH3 (B) in de buurt van hst
negatieve sulfoxide-zuurstofatoom, waardoor voor deze methylgroep
verwacht mag worden, dat het ASIS-effect inderdaad nihil zal zijn,
terwijl het ASIS-effect voor de hoogveld o-CH3 (B), welke dicht
in de buurt van het complexerend benzeenmolecuul ligt, sterk posi-
tief zal zijn (de botsingscomplexen mat benzeen zijn dezelfde als
die gegeven in Fig. 6.5). Uitgaande van conformatie 7' zou men om
dezelfde redenen een zeer gering ASIS-effect verwachten voor de
hoogveld o-CH3 (B} en een sterk positief ASIS-effect voor de laag-
veld o-CH3 (8).

Uit Tabel 6.5 volgt verder nog, dat voor de ortho-methylgroe-
pen van ring B in IVe, het LIS-effect van de laagveld o-CH3 (3
veel groter is, dan dat van de hoogveld o—CH3 (4). Uit deze gege-
vans mogt geconcludeerd worden, dat conformatie §' de voorkeurs-
conformatie is in de niet-gecomplexesrde toestand, immers, allsen
dan wordt voor de bij het laagste veld gelegen o-CH3 (B) de groot-
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ste shift verwacht, omdat deze methylgroep in conformatie 6' het
dichst in de buurt van het gecomplexeerde sulfoxide-zuurstofatoom
is gelepen. Uit de 4 1g-REREBVENS Van 0-CHy (1) en o-CH3 (2) van de
A-ring werd gevonden, dat er een evenwichtsverschuiving plaats-
vindt van conformatie §' naar 7' bij toevoeging van Eu(dpmla. Dit
heeft geen invloed op de bovengegeven verklaring, want, zowel in
het peval dat 6' de voorkeursconformatie is in de niet-gecomplex-
eerde en gecomplexeerde toestand, als voor het geval dat 6' de
voorkeurscaonfcrmatie is in de niet-gecomplexeerde en 7' in de ge-
complexeerde toestand, wordt de grootste shift verwacht voor die
ortho-methylgroep die corspronkelijk bij het laagste veld ligt
(linker methylgroep van de B-ring in conformatie 6'J.

Hoewel conformatie B' in IVe de overhand heeft, zal conforma-
tie 7' in geringere mate aanwezig zijn, aangezien a-CH3 (1) en
o-CH3 (3) nog een kleine intramoleculaire shielding ondervinden en
o-CH

3

(2) en o0-CH, (4) nog niet de maximale shielding vertonen
t.o.v. de §-waarden bij -60° (Tabel 6.7).

TABEL 6.7. é&-waarden (in ppm) van de ortho-methylgroepen van ring A en
ring B in de E- en 2-sulfoxide-sulfinen IVe en Ve bij ver-

schillende tempsratuur (30 mg/0.5 ml in CDClal

Ive (E) Ve (2)
6(o~CH3] 5(a-CH3)
(1) (2) (3) (4) (1) (2) (3) (4)
+60°C 2.24 1.82 2.64 1,92 1.88 2.12
+40 2,265 1.80 2.66 1.90 1.92 2.09 2.29
+20 2.29 1.775 2.68 1.875 1.98 2.03 coalescentie
0 2.32 1.74 2.70 1.85 2.05 1.97 2.45 2,01
-20 2.355 1,71 2.72 1.82 2.16 1.88 2.57 1.35
-40 2.395 1.68 2.74 1,80 2.27 1,80 2.65 1,87
-60 2.43 1.655 2.76 1.78 2.37 1.71 2.75 1.78

De thermodynamische parameters van het evenwicht tussen ' en 7'
werden berekend uit de gegevens in Tabel 6.7 op dezelfde manier
als beschreven voor IVb-d en zijn vermeld in Tabel 6.6. Voor de
Gu- en 6S-waarden werden de §-waarden gekozen van o-CH3 (1), res-
pectieveli jk o-CH3 (2), bij -60%C, vermeerderd, respectievelijk
verminderd met 0.10 ppm. De resultaten vertonen sterke gelijkenis
met die varkregen voor IVb-d. Dit is in overeenstemming met het
feit, dat het dipoolmoment van IVe (4.81 D) weinig verschilt van

dat van IVb (4.65 D).
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In het Z-mesityl mesitylsulfinyl sulfine Ve wordt een aanzien-
lijk groot temperatuureffect waargenomen voor de ortho-methylgroe-
pen (zie Tabel 6.7}, dit in tegenstelling tot de Z-sulfoxide-sulfi-
nen Vb-d. Bij kamertemperatuur vertonen de ortho-methylgroepen van
ring A ongeveer dezelfde mate van intramoleculaire shielding, het-
geen betekent, dat de conformaties 8' en 8' (Fig. 6.7) voor dit z-

sulfine ongeveer in gelijke mate voorkomen. Uit de & ~-waarden

van de ortho-methylgroepen van ring A bij -40° (Tabe&Ig.S) blijkt,
dat o-CH3 (2), welke in het spectrum zonder Eu(dpm)3 {(bij -40%)

bij het hoogste veld ligt, een veel groter LIS-effect geeft dan

de laagveld o-CHy (1). Deze situatie is in de Z-sulfinen Vb-d net
andersom. Dit gegeven wijst erop dat er in Ve een verandering in
voorkeursconformatie is opgetreden in vergelijking met Vb-d.
M.a.w., voor Ve is conformatie B' de voorkeursconformatie in de
niet-gecomplexeerde toestand bij -40°, Het feit dat de ortho-me-
thylgroepen van zowel de A- als de B-ring in Ve zich, met betrek-
king tot LIS, op dezelfde manier gedragen als die in het E-isomeer
IVe, wijst eveneens in de richting van conformatie 8' voor de niet-
gecomplexeerda toestand, welke conformatie dezelfde is als 6' voor
IVe, de oriéntatie van het sulfine-zuurstofatoom buiten beschouwing
gelaten. Voor de verklaring van de LIS-effecten moet, evenals dat
het geval was voor IVe, een verandering in voorkeursconformatie
t.g.v. complexering met Eu[dpm)3 worden aangenomen, nl. van con-
formatie B8’ in de nist-gecomplexeerde toestand naar 3’ in de ge-
complexeerde toestand. De verklaring is dezelfde als gageven in

§ 6.6.3 voor IVb-d.

Oe thermodynamische parameters voor het evenwicht tussen con-
formaties 8' en 8' in Ve werden bepaald door voor dit Z-sulfine
dezelfde Gu- an Ss-waarden aan te nemen als voor het E-isomesr
IVe. Uit de gegevens in Tabel 6.6 blijkt, dat voor dit Z-sulfoxi-
de-sulfine Ve conformatie 3' ongeveer 3 kcal/mol minder stabisel
is in snthalpie dan B8'; voor de Z-sulfinen Vb-d daarentegsn, is
conformatie J ongeveer 3.5 kcal/mol stabieler in enthalpie dan
conformatie B.

6.7. E- EN Z-MESITYL ARYLSULFONYL EN ALKYLSULFONYL SULFINEN

De spectrale gegevens van de E- en Z-sulfon-sulfinen VI en

VII zijn weergegeven in Tabel 6.8.
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TABEL 6.8. é-waarden (in ppm) in de E- en Z-sulfon-sulfinen VI en VII (30 mg/
0.5 ml in CDCly bij 32°C)

A-protonen B-protonen
G(D-CH3) 6(p-CH3) §(m-H)
E-serie
Via 2.31 2.31 6.99 3.09 (-CHZ-). 1.40 (-CHa)
VIb 1.86 2.26 6.87 7.683 (o-H)
Vic 1.96 2.28 5.90 7.51 (B-H), 7.13 (y-H), 7.78 (8-H)
VId* 1.82 2.25 6.84 8.30 (a-H)
(1.78) (2.27) (6.88) (8.36)
Vie* 1.90 2.26 6.86 2.33 [o-CHal. 2.29 (p-CH3). 6.93 (m-H)
(1.86) (2.30) (6.91) (2.30) (2.34) (6.98)
Z-serie
VIiIa 2.37 2,29 6.99 3.68 (-CHZ-), 1.50 (-CHa)
VIIb 2.21 2.28 6.96 8.14 (o-H)
VIie 2.26 2.30 6.97 8.03 (B-H), 7.21 (y-H), 7.80 (&-H)
VIid* 2.21 2.30 6.97 8.75 (a-H)
(2.19) (2.33) (7.031 (8.80)
Viie* 2.14 2.28 6.92 2.46 [a-CH3) 2.30 (p-CH3), 6.94 (m-H)
(2.071} (2.32) (6.98) (2.38) (2.32) (6.98)

* 0Oe waarden tussen haakjes zijn de §-waarden bij -60°C.

Vergeleken met de ortho-methylgroepen van ring A in VIa, absorberen
die van de E-sulfon-sulfinen VIb-d bij hoger veld. Dit moet weder-
om een gevolg zijn van het feit, dat deze ortho-methylgroepen in
VIb-d een intramoleculaire shielding ondervinden van de aromaat-
ring B. In deze E-sulfon-sulfinen is de trend, die waarneembaar is
in de mate van intramoleculaire shielding van de ortho-methylgros-
pen, in overeenstemming met de grootte van het ringstroomeffect10
van de aromaatring B, evenals dat het geval was voor de E- en 2-
sulfoxide-sulfinegn (§ 6.6.1)., De &é-waarden van de ortho-methyl-
groepen in VIb-d liggen in tussan die van o-CH3 (1) en o-CH3 (2)
van de E- en Z-sulfoxide-sulfinen IVb-d en Vb-d (vergelijk Tabel
6.3}. Op grond hiervan werd voor deze E-sulfon-sulfinen een
evenwicht aangenomen tussen de beside enantiomere conformaties 10
en 11 (Fig. 6.8). Deze half-gevouwen conformatie bleek ook voor te
komen in de vaste fase, zoals werd bepaald d.m.v. een réntgendif-
Fractie16 van VIb,

Uit het feit, det de spectrale gegevens bij -60° bijna gelijk
zijn aan die bij 32° (zie Tabel 6.7 voor VId), mag geconcludeerd

worden, dat er in dit temperatuurgebisd geen belangrijke verands-
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ring in conformatie optreedt. Het berekende dipoolmoment voor daze
enantiomere conformaties 10 en 11 (5.2-5.9 D, zie Appendix) is
gchter iets hoger dan het experimenteel gevonden dipoolmoment van
VIb (4.83 D). Dit wordt mogelijkerwijs veroorzaakt door kleine
fouten in de gekozen groepsmomenten. Het dipoolmoment van E-fenyl
fenylsulfonyl sulfine VIf (4.73 D) is nagenoeg gelijk aan dat van
VIb, Hieruit mag geconcludeerd worden, dat ook in VIf dezelfde
voorkeursconformaties aanwezig zijn als in VIb.

In de Z-sulfon-sulfinen VIIb-d absorberen de para-methylgroep
en de meta-protonen van ring A bij nagenoeg dezelfde §-waarde als
de overeenkomstige protonen in VIIa, waarin de B-substituent een
ethylgroep is. Deze A-protonen ondervinden dus geen intramolecu-
laire shielding meer van ring B. Dit houdt in, dat min of meer li-
neaire conformaties een belangrijke rol spelen voor deze Z-sulfi-
nen., Aangezien het temperatuureffect, zoals voor VIId is aangege-
ven in Tabel 6.8, zeer klein is, mag aangenomen worden, dat de
voorkeursconformatie(s) voor deze Z-sulfon-sulfinen tamelijk sta-
biel zijn. Dasarom mag het dipoolmoment van deze Z-sulfinen worden
beschouwd als het dipoolmoment van één conformatie (of van twee
enantiomere conformaties). Wanneer het experimentele dipoolmoment
van VIIb (4.68 D) wordt vergeleken met die berekend voor de mage-
lijke conformaties (zie Appendix), dan komt dit dipoolmoment over-
een met die berekend voor de twee enantiomere half-lineaire con-
formaties 12 en 13 (Fig. 6.8). De conformatie van VIIb in de vaste
fase17 bleek eveneens dezelfde te zijn.

Uit de gegevens in Tabel 6.8 blijkt, dat de ortho-protonen
van ring B in de Z-sulfon-sulfinen VIIb-d bij aanzienlijk lager
veld absorberen dan de corresponderende protonen in de E-serie.
Dit moet worden toegeschreven aan het feit, dat deze ortho-proto-
nen in de conformaties 12 en 13 ronddraaien in de deshielding zone
van het CS0-systeem. Eenzelfde situatie werd geschetst voor de Z-
sulfoxide-sulfinen (zie § 6.6.17.
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De é-waarden van de A-protonen in de E- en Z-mesityl mesityl-
sulfonyl sulfinen VIe en VIIe zijn nagenoeg gelijk aan dis in VIb-
d, respectievelijk VIIb-d. Dit betekent dat de mesitylgroep (B)
geen invloed heeft op de voorkeursconformatie en dat de voorkeurs-
conformaties voor VIe en VIIe dezelfde zijn als die gegeven in
Fig. 6.8 voor VIb-d, respectievelijk VIIb-d.

Een opmerkelijkes verandering in het conformatie-evenwicht van
de E-sulfon-sulfinen werd waargenomen voor E-4,6-dimethyl, 3-iso-
propyl, 2-methoxyfenyl-mesitylsulfonyl-sulfine VIII. In dit sulfon-
sulfine wordt alleen een intramoleculaire shielding waargenomen
voor de ortho-methoxygroep. Deze ligt namelijk bij 8 = 3.12 ppm,
welke é8-waarde veel kleiner is dan die voor de ortho-methoxygroep
in hat overeenkomstige E-sulfide-sulfine (3.70 ppm). De ortho-me-
thylgroep ondervindt geen intrameoleculaire shielding (&8 = 2.30
ppm). Dit betekent, dat voor dit E-sulfon-sulfine alleen conforma-
tie 10' aanwezig is (Fig. 6.9) en dat conformatie 11’ nagenoceg

niet wordt aangetroffen.

sulfine VIl

w0 ) w0
L
(6.9) HyCo a,“
1

Waarschijnlijk wordt dit veroorzaakt door het feit, dat er in can-
formatie 11' sterke electrostatische interacties aanwezig zijn
tussen het sulfoxide-zuurstofatoom en de zuurstof van:de owrtho-

methoxygrosp. Zulke interacties zijn afwezig in 10°'. !

6.8, INVLOED VAN DE POLARITEIT VAN HET OPLOSMIDDEL OP DE VOORKEURS-
CONFORMATIES

In hoofdstuk 4 werd voor het conformatie-evenwicht in 3,3'-
digesubstitueerde difenylsulfinen een sterke afhankelijkheid van
de polariteit van het oplosmiddel waargenomen. Om een indruk te
krijgen omtrent de invlosd van de polariteit van het oplosmiddsl
op de voorkeursconformaties van de in dit hoofdstuk beschouwde sul-
finen, werden de NMR-spectra van de sulfinen IId-VIId opgsnoman in

hexadeuteroaceton (Tabel 6.9).
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TABEL 6.9. é-waarden (in ppm) in de sulfinen 1I1d-VIId, in dg"
aceton (30 mg/0.5 ml)

6(o-CH3) 6(p-CH3) §(m-H) §(a-H, B-ring)

32° | -80° 32° | -80° 329 | -80° 32° | -a0®

11d 2,17 | 2,24 | 2.17 | 2.18 | 65.88 | 6.90] @.13 | B.30

I1Id 2.25 | 2.26 | 1.99 | 1.96 | 6.70 | 6.70| 7.95 | &.19

Ivd (1) 2,04 | 2.09 | 2.20 | 2,17 | 6.90 | s.95| &.05 | 8.21
(2) 1.67 | 1.59 6.79 | 6.77

vd (1) 2.42 | 2.46 | 2.22 | 2.23 | 7.04 | 7.09] 8.23 ] B.19
(2) 1.29 | 1.18 5.79 | §.82

vId 1.78 | 1.73 | 2.21 | 2,19 | 6.87 | 6.88| B.44 | 8.54

VIId 2.20 | 2.22 | 2.27 | 2.30| 7.08 | 7.10| 8.79 | 8.89

Uit een vergelijking van de &-waarden in deze tabel met die van ds
overeenkomstige protonen in CDCl3 (Tabel 6.2, 6.3 en 6.8) blijkt,
dat de specifieke kenmerken op grond waarvan de voorkeursconforma-
ties in CDCl3 werden afgeleid, dezelfde zijn gebleven. Hieruit mag
geconcludeerd worden, dat er geen verandering in voorkeursconfor-
maties heeft plaatsgevonden gaande van CDCl3 naar aceton en dat
polariteitsinvloeden van het oplosmiddel op de voorkeursconforma-
ties gering zijn. Kennelijk spelen interne factoren, zoals steri-
sche en electrostatische interacties in het molecuul (zie § 6.9,
discussie), een veel grotere rol bij het bepalen van de voorkeurs-
conformaties dan externe factoren, zoals polariteitsinvloeden van
het oplosmiddel.

De spectra in ds-aceton bij lage temperatuur vertonen even-
eens geen wezenlijke verschillen met die in CDC13. een uitzonde-
ring is het E-sulfoxide-sulfine IVd. Terwijl voor IVd in CDCl3 bij
verlaging van de temperatuur het signaal van o-CH3 (1) een vrij
grote verschuiving naar lager veld en dat van o-CH3 (2) naar hager
veld geeft te zien (Tabel 6.4), zijn deze verschuivingen in aceton
veel kleiner. Dit betekent, dat het evenwicht tussen de conforma-
ties 6 en 7 voor IVd (zie Fig. 6.3) in aceton veel minder afhanke-
lijk is van de temperatuur dan in CDCla. Op dezelfde manier, als
werd beschreven in § 6.6.4, werden de thermodynamische paramsters
berekend van het conformatie-evenwicht voor IVd en eveneens van
dat in Vd. Hiertoe werden voor su en 55. zowel voor IVd als Vd, de
§-waarden genomen van o-CH3 (1), respectievelijk o-CH3 (2), van
het Z-sulfoxide-sulfine Vd bij -80%. Uit de resultaten in Tabel 6.10
en Tabel 6.6 blijkt, dat de svenwichtsparameters van Vd in ds-ace-
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TABEL 6.10. Thermodynamische parameters voor het evenwicht tussen

conformaties 6 en 7 in IVd en tussen conformaties 8

en 9 in Vd, in dB-aceton
aK20 AGZU AH AS molfractie van §
kcal/mol | keal/mol 8.u 20° -80°
Ivd 1.6 -0.26 -0.5 -0.8 0.61 0.70
molfractie van 9
vd 9.8 -1.32 -3.0 -6 0.91 [ 1.00

a) voor IVd: K = [6]/[7]: voor vd: K = [9]/(8]

ton vrijwel dezelfde zijn als die in CDCla. Het temperatuureffect
op het conformatie-evenwicht van IVd is in ds-aceton echter duide-
lijk kleiner dan in CDCla. Dit wordt veroorzaakt door het feit dat
in ds-aceton het verschil in entropie tussen de conformaties 6 en
7 zesr klein is (-0.8 e.u.), waardoor AG slechts een geringe tem-

peratuurafhankelijkheid vertoont (AG = AH-TAS).
6.9. BESPREKING VAN DE VOORKEURSCONFORMATIES
In de in dit hoofdstuk onderzochte sulfinen kan men drie en-

kelvoudige bindingen onderscheiden waarom rotatie mogelijk is, nl.

de e-, B- en y-binding.

o 540 A =mesityl
Il
_ _C~o X=5,50,
AT 8 A3 xf° 50,
@y B aVv B

De rotatie om de a-binding is in het onderzochte temperatuurgebied
zodanig gehinderd, dat het mesityl (A) —CSO gedeelte als een star
orthogonaal systeem beschouwd mag worden (zie § 6.3). Over rotatie
om de B-binding kan het volgende worden opgemerkt., Van arylsulfo-

nen is bekend21'22,

dat ze de voorkeursconformatie hebben, waarbij
het bissectricevlak van de twee sulfonyl-zuurstofatomen loodrecht
op het vlak van de arylring staat (zie Fig. 6.10). In arylsulfoxi-

. . . 22
den is er eveneens een tendens naar een dergelijke conformatie®“.

0 - .
o\ ! o/ 0N W)
60 (D> N> > B
R R 14 15

[T, R

R
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In alkyl arylsulfiden is de conformatievoorkeur minder eenduidigzz.

Wanneer de alkylgroep klein is, heeft die conformatie de voorkeur
waarbij de alkylgroep in het vlak van de arylring ligt (conforma-
tie 15). Echter, wanneer de alkylgroep sen grote groep is, b.v. de
t-butylgroep, wordt die conformatie bevoordeeld waarbij het bissec-
tricevlak van de 'lone pair’ orbitalen loodrecht op het vlak van
de arylring staat (conformatie 14). Deze laatste conformatie ge-
lijkt sterk op die gevonden voor arylsulfonen en arylsulfoxiden.

Hoewel in de sulfinen de groep S-Aryl, SO-Aryl, resp. 802-
Aryl, zich bevindt in esn complexer molecuul dan waarin gegevens
omtrent de voorkeursconformaties bekend zijn, is aangenomen, dat
de voorkeursconformatie van deze groepen, althans voor ds sulfoxi-
de-sulfinen en sulfon-sulfinen, dicht zal liggen bij dis gegeven
in Fig. 6.10 voor arylsulfoxiden en arylsulfonen. In overeenstem-
ming met deze aanname is hst feit, dat voor meerdere van deze sul-
finen een intramoleculaire shielding van de A-protonsen door de
arylsubstituent B is geconstateerd. Modellen tonen duidelijk aan
dat een dergelijke shielding alleen kan optreden, wanneer voor de
SO-Aryl &n SDZ—Aryl groep een voorkeursconformatie wordt aangeno-
men, zoals hierboven is aangegeven. Aangezien ook in de sulfide-
sulfinen dergelijke intramoleculaire shielding-effecten t.g.v. ds
S-Aryl groep worden waargenomen, is het redelijk voor de S-Aryl
groep in de sulfide-sulfinen een conformatie aan te nemen, tends-
rende naar conformatie 14 in Fig. 6.10. Uit deze beschouwing volgt,
dat ook de conformaties t.g.v. de rotatie om de B-binding redelijk
gedefinieerd zijn.

De conformaties van de onderzochte sulfinen kunnen nu in een
vereaenvoudigd model beschreven worden als rotamsren van de bin-

ding vy«

De voorkeursconformaties van de drie typen sulfinen in de 2-
serie verandert van de gevouwsn s—cis conformatie 1 (Fig. 6.1)
voor de Z2-sulfide-sulfinen IIlb-d, naar de half-gevouwen conforma-
tie 3 (Fig. 6.3) voor de 2-sulfoxide-sulfinen Vb-d, naar de half-
lineaire conformaties 12 en 13 (Fig. 6.8) voor de Z-sulfan-sulfi-
nen VIIb-d. Voor de Z-sulfinen spelen bij rotatie om binding y de
volgande interacties esn belangrijke rol: de sterische en/of elsec-
trostatischs (dipool-dipool) interactis van het CSO-systesm met de
sulfide-, sulfoxide-, resp. sulfongroep (aan te duiden als de
€s0/S, CS0/S0O, resp. CSO/SDZ. interactie), de interactie van het
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sulfine-zuurstofatoom met ring B (CSO/B interactie) en de inter-
actie tussen de twee aromaatringen A en B (A/B interactie). De
voorkeursconformaties worden nu bepaald door een compromis tussen
deze interacties.

Wanneer de Z-sulfide-sulfinen worden vergeleken met de di-
thiobenzo#szure esters, blijken de voorkeursconformaties volledig
tegengesteld te zijn. Voor de dithiobenzoaten werd uitsluitend de
g-trans conformatie aangetroffen (zie Fig. 6.11). In deze confor-
matie (het rntameer met het kleinste dipoolmoment) is de dipool-
dipool interactie tussen de thioccarhonylgroep en het thiolozwavel-
atoom minimaal. In de Z-sulfide-sulfinen is echter uitsluitend de
s-cis conformatie (het rotameer met het grootste dipoolmoment),
waarin de dipool-dipool interactie tussen het CSO-systeem en de

thiolozwavel maximaal is, aanwezig. Kennelijk is, door aanhechting

B
s s [/ a &
(6.11) Yo Yo P33 P
A/s-cis \B A/s—trans A/s-cis\B A/s-trans

van een zuurstofatoom aan de thiocarhbonylgroep, de CS0O/B interac-
tie in de s-trans conformatie dermate groot, dat deze conformatie
sterk wordt benadeeld en dat daardoor de voorkeur zal uitgaan naar
meer gevouwen conformaties.

Gaande van de 2-sulfide-sulfinen naar de Z-sulfoxide-sulfinen
en de Z-sulfon-sulfinen, kunnen de A/B en de CS0/B interacties
niet verantwoordelijk zijn voor de verandering in conformatie, om-
dat deze parametsrs in de drie typen sulfinen dezelfde zijn. De
verschillen in voorkeursconformaties moetén dus worden verocorzaakt
door de verschillen in de interacties CS0/S, CS0/SO en CSO/SDZ.
Naarmate er meer zuurstofatomen aan de thiolozwavel zijn aange-
hecht, zal de interactie met het CSO-systsem toenemen. Op grond
hiervan zal het sulfon-sulfine een minder gevouwen conformatie
aannemen dan het sulfoxide-sulfine, welke op zijn beurt minder ge-
vouwen zal zijn dan het sulfide-sulfine. De mate van gevouwenheid
zal nu afhangen van een compromis tussen de CS0/S0, resp. CSD/SOZ.
interactie en de CSO0/B en A/B interacties.

Het verschil in voorkeursconformatie tussen de drie typen sul-

finen in de E-serie is veel kleiner dan in de Z-serie: gauche con-
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formaties 2 en 3 (Fig. 6.1) voor de E-sulfide-sulfinen IIb-d, half-
gevouwen conformatie 6 (Fig. 6.3) voor de E-sulfoxide-sulfinen IVb-
d en half-gevouwen conformaties 10 en 11 (Fig. 6.8) voor de E-sul-
fon-sulfinen VIb-d. De conformatiebepalendse factoren in de E-serie
zijn van dezelfde aard als die in de Z-serie, nl. de CS0O/S, CS0/S0,
resp. CSU/SOZ, interactie, de CS0O/B interactie an de A/B interactie.
Door de andere ruimtelijke orié¢ntatie van het sulfine-zuurstofa-
toom zullen echter in de E-serie de sterische factoren in de CS0/S,
CS0/S0 en CSU/802 interacties een ondergeschikte rol spelen. Om de-
zelfde reden zal ook de CSO/B interactie in de E-serie veel kleinsr
zijn dan in de Z-serie. Een compromis tussen bovengenoemde interac-
ties zal de uiteindelijke voorkeursconformaties bepalen. Aangezien
dit voor de E-sulfinen een compromis is tussen tamelijk kleine in-
teracties, 1is het moeilijk te voorspellen, welke conformatie de
voorkeur zal hebben.

Op grond van een vergelijking van de respectievelijke interac-
ties in de E-sulfide-sulfinen met die in de dithiobenzoaten, zou
ongeveer dszelfde conformatie voor deze twee typen verbindingen
vaerwacht worden., Echter, de invloed van het aangehechte zuurstof-
atoom in de E-positie is kennelijk van dien aard, dat de E-sulfide-
sulfinen een duidelijk andere conformatie (gauche) aannemen dan de
dithiobenzoaten (s-trans).

In bovenstaande beschouwing over de E- en Z-sulfinen is geen
aandacht geschonkesn aan de sulfinen, waarin de B-substituent sen
ethylgroep is. Gevonden werd dat de conformatie voor deze typen
sulfinen nist afwijken van die, waarin de B-substituent een fenyl-
groep is. Kennelijk is het effect van de ethylgroep, welke voorna-
melijk sterisch van aard is, vrijwel dezelfde als die van de fa-
nylgroep in het conformatiebepalend compromis.

Oe situatie voor de sulfinen, waarin zowel de A- als de B-ring
een mesitylgroep is (sulfinen IIe-VIIe), is iets ingewikkslder. In
deze sulfinen is, met name wannesr gevouwen conformaties een rol
spelen, de A/B interactis sterk toegenomen t.g.v. sterische inter-
acties van de ortho-methylgroepen van ring B met die van ring A.
Deze sterkere A/B interactie is verantwoordelijk voor de verands-
ring in conformatie van s-eis in de Z-sulfide-sulfinen waarin de
B-substituent een fenylgroep is, naar de gauche conformaties 4 an
5 (Fig. B6.2), wanneer de B-substituent ean mesitylgroep is.
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6.10. APPENDIX. Dipoolmomentberekeningen van de rotameren van de

y-binding

In § 6.9 werd reeds opgemerkt, dat de conformaties van de in
dit hoofdstuk bestudeerde mesitylgesubstitueerde sulfinen mogen
worden opgevat als rotameren van binding y. Om uit de experimenteel
bepaalds dipoolmomenten informatie te verkrijgen omtrent de ver-
schillende voorkeursconformaties, werden de dipoolmomenten bere-
kend*®* van alle conformaties welke mogelijk zijn bij rotatie om bin-
ding vy in de E- en Z-sulfide-, sulfoxide- en sulfon-sulfinen. Bij
deze berekeningen werden alleen sulfinen gekozen, waarvoor de B-
ring een fenylgroep is, omdat hiervoor de groepsmomenten goed zijn
gedefinieerd. De berekening van de dipoolmomanten van de vaerschil-
lende individuele conformaties in deze sulfide-, sulfoxide- en sul-
fon-sulfinen kan op een eenvoudige wijze worden uitgevoerd d.m.v.
vectoradditie van het C50-groepsmoment en de momenten van, respec-
tievelijk difenylsulfide, difenylsulfoxide &n diFenylsulfcnza. Een
voorwaarde hierbij is, dat er geen electronische interacties tussen
de CSO-groep en de sulfide, sulfoxide of sulfongroep aanwezig zijn.
Op grond van het feit, dat er geen interactie werd gevonden tussen
het chlooratoom sn de CSO-functie in chloorgesubstitueerds sulfi-
nen (§ 2.3.2), werd aangenomen, dat de bovenstaande interacties
ook klein zullen zijn en mogen worden verwaarloosd. Een voorbeeld
van een vectordiagram voor de berekening van het dipoolmoment van
een bepaald rotameer is gegeven in Fig. 6.12 voor de gevouwen g-cis
conformatie in 2-mesityl fenylthio sulfine. De berekende dipoolmo-
menten van de mogelijke conformaties in de E- en 2-sulfide-, sul-
foxide- en sulfon-sulfinen zijn in Fig., 6.13 uitgezet tegen a.
Hierin is a de hoek tussen het CSO vlak en het vlak gevormd door
het sulfine-koolstofatoom, het thiolozwavelatoom en het aryl (B)-

koolstofatoom, beginnende bij @ = 0 voor de lineaire s-trans con-

Hcso

(632)

* We willen Drs. Th.W. Hummelink bedanken voor de uitvoering van

de computerberekseningen.
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(6.13)

a: E- sulfide-sulfinen
tb: Z2- sulfide-sulfiaen
c: E- sulfoxide-sulfinen
d: Z- sulfoxide-sulfinan
@: E- sulfon-sulfinen

f: Z- sulfon-sulfinen

A-ring s mesityl

B-ring is fanyl

formatie. Kijkende vanuit het thiolozwavelatoom in de richting
van het sulfine-koolstofatoom, wordt een rechtshandige draaiing
uitgevoerd (zie Fig. 6.13). Voor de sulfide- en sulfon-sulfinen
zijn de verkregen curves symmetrisch om a = 180°. Dit is niet
het geval voor de asymmetrische sulfoxide-sulfinen. In deze sul-
foxide-sulfinen werden de berekeningen uitgevoerd voor de enanti-
omeren, zoals die getekend zijn in Fig. 6.3.

De experimentele dipoolmomenten van verschillende typen sul-

finen zijn weergegeven in Tabel 6.11.

TABEL 6.11. Dipoolmomanten in benzeen bij 25°C in debyes (+0.05 D)

fﬂ% FZ A f

i ]
RiC-5Ry| RrC-S-Ry| Ry C-5-Ry| Ry-L-8-Ra| R-C-S07-Ry | R-C-S07 Ry
0 0

R1=mesity1;R2-CBH5 3.52 5.19 4,65 3.88 4.83 4,68
R1=R2=masityl 3.51 3.83 4.81 4.88
=mesi iR, = . 4,59
R,I m351ty1.R2 FZHS 5.17 5
1=CGH5;R2-mes1ty1 5.04
R1=R =C.H 3.61 4,95 4,73

2 65
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Door nu de experimenteel gevonden dipoolmomenten te vergelijken
met die berekend voor alle conformaties welke mogelijk zijn bij
rotatie om binding y, kan informatie worden verkrsgen omtrent de
voorkeursconformaties in deze typen sulfinen. De curves in Fig.
6.13, welke werden verkregen voor sulfinen waarin de A-ring een
mesitylgroep en de B-ring een fenylgroep is, mogen in goeds bena-
dering ook worden gebruikt voor sulfinen waarin de A-ring een fe-
nylgroep en de B-ring een mesityl- of ethylgrosp is, omdat deze
verandering nagenoeg geen invloed heeft op de voor de berekaening
gebruikte groespsmomenten.

Voor de E- en Z-sulfoxide-sulfinen, waarvoor een svenwicht
tussen twee conformaties werd gevonden, werd aanvullende informa-
tie omtrent deze conformaties op de volgende wijze uit de dipool-
curves van Fig. 6.13 verkregen. Voor de m.b.v. NMR gevonden half-
gevouwen conformaties § en 7, resp. 8 en 3 (zie Fig. 6.3), werd
geschat tussen welke waarden de hoek a zal liggen: 100° < o <120°
voor de conformaties 7 en 9 en 240° < o <260° voor de conforma-
ties B en 8. De dipoolmomenten die met deze waarden van a oversen-
komen, zijn de.m.v. een onderbroken lijn aangegeven in Fig. 6.13 en
zijn voor de conformatie-analyse gebruikt. Deze zelfde procedure
is gevolgd bij de E-sulfon-sulfinen voor de half-gevouwen confor-
maties 10 en 11 (zie Fig. 6.8).

Voor het berekenen van de verschillende dipoolmomenten werd
gebruik gemaakt van de volgende groepsmomenten: w(CsS0) = 3.84 D,
onder een hoek van 20° met de C=S binding (zie Fig. 2.3b); ;(¢ZS]
- 1.30 0%%; (g,50) = a.07 0?7
sectrice van de twee fenylringen (zie ook Fig. 2.4); ;(¢5802) =
5.05 024. Het mesomeer @CSO-moment (0.28 O, Fig. 2.3b) spealt geen
rol in deze mesitylgesubstitueerde sulfinen waarin de mesitylring

, onder een hosk van 33° met de bis-

en het vlak van de CSO-functie loodrecht op elkaar staan en is
derhalve verwaarloosd.

Voor de bindingshoeken werden genomen

< . _ o, - o,

Q§ 49 in de E 59?186 LC,ICZS1 = 1257; LS1CZS2 1150.

;# I_C1C282 = 120 ; in de Z-ssrie: LC1CZS1 = 1157;

c(B) . o, - o, . c g

(”c//g\\s,/a LS1C282 125 ; LC1CZS20 1207; in de sulfide

1 2 sulfinen: LC232C3 = 107"; in de sulfoxide-sul-
finen: LC252C3 = 970; LCZSZU = 1079; in de sulfon-sulfinen:

LC.S,C, = 1079; ¢C.S.0 = 107°; t0S0 = 120°. Al deze bindingshoeken

27273 272
16,17

werden overgenomen uit sen réntgen-analyse van deze sulfinan
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6.11. EXPERIMENTEEL GEDEELTE

De NMR-spectra werden opgenomen met een Varian HA100 spec-
trometer met TMS (8§ = 0) als interne standaard. DOe probe tempera-
tuur werd gemeten met esn koper-constantaan thermokoppel (* 0.0501.
De dipoolmomenten werden bepaald, zoals beschreven in § 2.5.

De synthese van de sulfinen IIb-VIIb, IIf, IIIf en VIf is
reeds gepubliceérd15. De bereiding van de nieuwe sulfinen IIa-VIIsa,
IIc-s t/m VIIc-e en IIIg en van de dithiobenzoaten Ia-e is opgeno-

men in hoofdstuk 8.
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HOOFDSTUK 7

ROTATIEBARRIERES IN E- EN Z- SULFIDE-, SULFOXIDE-
EN SULFON-SULFINEN'

7.1. INLEIDING

De vrije draaibaarheid om een bindingsas in een molecuul kan
door sterische en electronische factoren worden bslesmmerd. Rota-
tiesbarridres kunnen in het algemeen worden onderverdeeld in vier
typenz. Het eerste type betreft de rotatie om enkelvoudige bin-
dingen in niet-geconjugeerde systemen. De rotatiebarriére wordt
dan hoofdzakelijk veroorzaakt door sterische factoren. Het tweede
type hesft betrekking op de rotatiebarridre om formeel enkelvou-
dige bindingen in geconjugeerde systemen. Esn voorbeeld hiervan is
de gehinderde rotatis om de C-N binding in amiden. Het derde type
betreft de rotatiebarriéres om dubbele bindingen en het vierde
type wordt aangetroffen in vesrbindingen waarbij inversie plaats-
vindt van een atoom, zoals inversie van een stikstofatoom.

In hoofdstuk 6 werden de voorkeursconformaties bepaald van
een aantal E- en Z-sulfide-, sulfoxide- en sulfon-sulfinen. Deze
voorkeursconformaties mogen beschouwd worden als rotameren om de

y-binding (zie § 6.9). In dit hoofdstuk worden de rotatiebarriéres

Ox s¢°

1]
= ~C~ X=S,S0,
AT T 2
ay B ay B

bepaald om de a- en B-binding in deze typen sulfinen. De gevonden
barrigres zullen worden geanalyseerd aan de hand van de, in hoofd-
stuk 6 besproken, voorkeursconformaties. In sulfinen, waarin de
arylsubstituent A een isopropylgroep bevat, wordt in bepasalde ge-
vallen een barriére om de isapropyl-aryl binding (e-binding)
waargenoman, Al deze barriéres hebben betrekking op rotaties om
enkelvoudige bindingen en worden voornamelijk veroorzaakt door
sterische factoren. Zs kunnen daarom worden beschouwd als barridres,
behorende tot het eserste type.

Rotatiebarridres kunnen in vele gevallen uitstekend worden be-
studeerd m.b.v. NMR-spectroscopie. In dit hoofdstuk wordt gabruik

gemaakt van twee methoden: de zogenaamde coaltslest:entie-meﬂ:hcpdaz-4
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en de methode van de directe equilibrering5_7. Bij de eerste me-
thode wordt gebruik gemaakt van het coalesceren van twee signalen.
Dit zal worden uitgelegd aan de hand van het volgende voorbeeld.
In het alkeen, getekend in Fig. 7.1, bevinden de beide me-
thylgroepen zich in een verschillende magnetische omgeving, mits
A £ B. Deze methylgroepen zullen dasrom in het NMR-spectrum als

A\ /CH3(1) A CH3(2)
(7.1) c—cC -— —
B CH5(2) B CHa("
twee verschillende signalen te voorschijn komen - een toevallige
samenvalling dasargelaten - en zijn dus magnetisch niet-ecuivalent.

Temperatuurverhoging kan resulteren in een snelle rotatie om de
dubbele binding, met als gevolg, dat er een snelle uitwisseling
plaatsvindt van de beide methylgroepen. DOe methylgroepen worden

dan, bij voldoende snelle rotatie, magnetisch equivalent en de me-

thylsignalen gaan coalesceren tot één signaal. De begrippen magne-
tisch nist-equivalent en magnetisch equivalent hebben hier betrek-
king op de waargenomen verschijnselen in de NMR-spectroscopie. In

dit verband is het wenselijk, om nader in te gaan op de stereoche-
mische relatie tussen de verschillende groepen in een molecuul.

Hierbij komen de begrippen diastereoctoop, enantiotoop sn equiva-

lent aan de orde.

Volgens de substitutie-criteria van Mislowa zijn twee groepen
R in een molecuul diastereotoop, wanneer substitutie van elke
groep R door een accent-groep R*, diastereomere structuren ople-
vert, enantiotoop, wanneer er enantiomere structuren ontstaan en
equivalent, wanneer de zo ontstane structuren identiek zijn. Met
betrekking tot de NMR-spectroscopie zijn diastereotope groepen in
principe magnetisch niet-equivalent, terwijl zowel enantiotope als
equivalente groepen altijd magnetisch equivalent zijn. Om misver-
standen te voorkomen, zal in dit hoofdstuk onder equivalent worden
verstaan, het begrip equivalent 2zoals dat door Mislow is gedefini-
eaerd, tenzij anders is vermeld.

Voor het bovengenoemde alkeen (Fig. 7.1) geldt nu, dat de me-
thylgroepen bij langzame rotatie om de dubbele binding diastereo-
toop zijn en bij voldoende snelle rotatie equivalent. Hiermee is
duidelijk, dat het coalesceren van signalen samenhangt met de ro-

tatie om de dubbele binding.
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Wanneer nu twee coalesceresnde signalen dezelfde intensiteit
hebben, kan de vrije activeringsenergie voor rotatie AGz wordan
bepaald m.b.v. da Eyring-vergelijking (1).

F
(1) AGc

= 4,57 T_ (10.32 + log T /k_)

c c ¢
Hierin is Tc de coalescentistempsratuur en kC de snelheidsconstan-
te voor rotatie bij deze temperatuur. Oe waarde van kc kan worden

berekend uit vergelijking (2), waarin Av hst verschil in chemical
(2) kc = nav/\V2

shift is(in Hz )tussen de twee coalesscerende signalen, bij een tem-
peratuur die voldoende benedan Tc ligt. Een restrictie voor het
gebruik van vergaelijking (2) is, dat de twee coalescerende signa-
len niet mat elkaar gekoppeld mogen zijn en dat, bij een tempera-
tuur die voldoende beneden Tc ligt, de lijnbreedte van de twee
signalen bij halve hoogte klein moet zijn ten opzichte van Av. Is
aan één van deze voorwaarden niet voldaan, dan is men in vele ge-
vallen aangewezen op de techniek, waarbij de spectra worden gesi-
muleerd en vergeleken met de experimenteel verkregen spectraz.
Wanneer twee rotatiediastereameren X en Y bij kamertempera-
tuur isoleerbaar zijn, hetgeen inhoudt dat AG* (bij 25°) groter
moet zijn dan ~23 kcal/mol, dan biedt zich een tweede methode aan
om AG# te bepalen, nl. de methode van de directe equilibrering.
Deze methode houdt in, dat uitgaande van één rotatiediastereomeer
bij constante temperatuur de omzettingssnelheid van dit diastereo-
meer in het andere wordt bepaald. Uit de reactiesnelheidsconstante
K :oor deze equilibrering kan dan m.b,v. de Eyring-vergelijking,
AG

beschouwing van deze methode wordt gegeven in § 7.3.3.3.

bij de gekozen temperatuur worden berekend. Een gedetailleerde

7.2. ONDERZOCHTE VERBINDINGEN

Zoals reeds in de inleiding werd vermeld, worden in dit hoofd-
stuk rotatiebarridres rond drie enkelvoudige bindingen bepaald, te
weten, rond de aryl(A)-CSO binding (a-barriére), rond de aryl(B)-
thiolozwavel binding (B-barriére} en in bepaalde gevallen rond de

isopropyl-aryl binding (e-barridre),
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De a-barridre werd bepaald in de E- en Z-sulfoxide-sulfinen I
en II, waarin de A-ring een mesitylgroep is. In dit verband werd
ook de verbinding III, welke geen ortho-substituenten t.o.v. de
CS0-groep bevat, onderzocht.

Een tweede serie sulfinen heeft als A-ring de 2,6-dimethyl-3-
isopropyl-4-methoxyfenylgroep (de reden voor de keuzs van deze
substituent zal in § 7.3.2 worden uitsengezet). De a-barriére werd
bepaald in de E£- en Z-sulfide-sulfinen V en VI, de E- en Z-sulfoxi-
de-sulfinen VII en VIII en in de E- en Z-sulfon-sulfinen IX en X.
Ter vergelijking werd tevens de rotatisbarriére rond de aryl(A)-CS,
resp. aryl(A)-CO binding, in de overeenkomstige dithiobenzoaten XII,

resp. thiolobenzoaten XI, onderzocht.

@l T - BUe Sl

I(E) 1(2) 11 (E) 1Y (E)
B= a.CHg ¢ a-thienyl e mesityl

b. CgHg d. p-nattyl

0 N 0 0
N SN N e s
A-C—5-B A-(C-S-B A—C-ﬂ-B A—C—ﬁ-B A-C-50,8 A-f-50,8 A-C-5-B A-E-s-8
Y(E) VI(Z)  VIE) V@) IX(E) X(2) X1 X1l
A= OCH3 B = a CgHg b- f-naftyl ¢ mesityl

0% XII X=S

l .
Gldn- i

A AV X=50,

OCH4

In verbindingen waarin de B-substituent een mesitylgroep is,
kon de B-barriére worden bepaald. Metingen werden verricht aan de
sulfide-sulfinen Vc, VIc en XIII, de sulfoxide-sulfinen Ie, Ils,
Iv, VIIc, VIIIc en XIV, de sulfon-sulfinen IXc, Xc en XV, het thi-
olobenzoaat XIc en het dithiobenzoaat XIIc.

Een derde serie sulfinen heeft als A-substituent de 4,6-di-
methyl-3-isopropyl-2-methoxyfenylgroep. In deze sulfinen XIII, XIV
ean XV werd, naast de a- en g-barriére, sen rotatiebarridre waarge-

nomen rond de isopropyl-aryl binding (e-barriére).
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Het is van essentieel belang hier op te merken, dat bij alle
metingen van rotatiebarriéres, waarbij sulfinen in verdunde oplos-
sing werden verwarmd, soms tot 220°C, er nimmer een thermische
isomerisatie is geconstateerd van E- naar 2- of van Z- naar E-sul-

finen.

7.3. BEPALING VAN DE ROTATIEBARRIERE OM DE ARYL(A)-CSO BINDING
(a—-BARRIERE)

?.3.1. De a-barridre in de sulfozxide-sulfinen I, II en III

In § 6.6.1 werd reeds opgemerkt, dat de ortho-methylgroepen
en eveneens de meta-protonen van ring A in, zowel de E-sulfoxide-
sulfinen I, als de Z-sulfoxide-sulfinen II, in het NMR-spectrum
twee verschillende signalen peven. Bij toepassing van de substitu-
tiecriteria van MislowB (zie inleiding, § 7.1} op de ortho-methyl-
groepen van de A-ring (Fig. 7.2a) blijkt, dat in deze sulfoxide-
sulfinen de ortho-methylgroepen alleen dan diastereotoop zijn,
mits er een voldoend grote rotatiebarriére om de a-binding aanwe-
zig is. De a-binding is namelijk een tweetallige as van symmetrie

voor deze ortho-methylgroepen. Het is van belang op te merken, dat

(72) a

diastereomeren enantiomeren

zowel des aanwezigheid van de asymmetrische sulfoxidefunctie, als
de aanwezigheid van een a-barriére, noodzakelijke voorwaarden zijn
voor de diastersotopie van deze methylgroepen. Bij verhoging van
de temperatuur kan de rotatie om de a-binding dusdanig snel worden,
dat er een snelle uitwisssling van de ortho-methylgroepen plaats-
vindt, met als gevolg dat deze groepsen equivalent worden. Dus, als
de rotatie om de a-binding voldoende snel is in de NMR-tijdschaal,
zal er coalescentie van de signalen van de ortho-methylgroepen op-
treden. Een voorbeeld van de veranderingen in het NMR-spectrum,
t.g.v. temperatuurverhoging, is weergegeven in Fig. 7.3. Door ge-
bruikmaking van de in § 7.1 gegeven vergelijkingen (1) en (2),

werd uit de waargenomaen coalescentietemperatuur de AG; berekend.
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TABEL 7.1. Coalescentie-gegevens en AGZ-waarden voor rotatie om de
a-binding in de sulfoxide-sulfinen I, II en III

\
v

av in Hz (°C)® T (%) k, (871 | a6¥ (kcal/mol)
Ia 2.7 ( 32)P 130 6.0 22.4
Ib 31 (105)° 195 66.9 23.9
Ic 15 ( 32)P 180 33.3 23.7
Id 3a  (105)¢ 197 75.5 23.9
Ie 25  (105)°€ 220 55.5 25.4
Ila 2.5 ( 32)° 74 5.6 19.2
1In g8 ( 32)° 130 218 19.5
Ilc 63.4 ( 32)° 115 141 19.1
I1d 109 ( 3P 133 242 18.9
1s a0 (3P 151 88.9 21.3
III d <-85 <ag

a: Av = verschil in chemical shift tussen de ortho-methylgroepen van
ring A bij 100 MHz.
b: in nitrobenzeen; c: in m-dinitrobenzeen

d: meta-methylsignalen zijn nog steeds equivalent bij -85°C in CHZCIZ.

Oe AGz-waarden, alsmede andere sssentig&le gegevens als Av, Tc en
kc' zijn opgenomsn in Tabel 7.1.

Opgemerkt dient te worden, dat bij de bepaling van de a-bar-
ridres in de sulfoxide-sulfinen I en II allesn coalescentie van de
signalen van de ortho-methylprotonen is bestudeerd. Deze barriéres
kunnen in principe ook worden bepaald d.m.v, coalescentiemetingen
van de signalen van de meta-protonen van de A-ring. Aangezien deze
protonen echter tamelijk brede absorpties gsven en Av van deze
protonen esvensens vrij klein is, zal de coalescentietemperatuur
minder nauwkeurig te bepalen zijn dan in het geval van de ortho-
methylgroepen.

Om na te gaan welke invloed ortho-substitutie van de A-ring
heeft op de a-barriére, werd het E-sulfoxide-sulfine III onder-
zocht. In dit sulfine zijn i.p.v. de ortho-posities de meta-posi-
ties gesubstitueerd door methylgroepen. Het blijkt, dat de signa-
len van de meta-methylgroepen in dit sulfine niet verschillend
zijn, zelfs niet bij -85°C. Hieruit mag geconcludeerd worden, dat
er in deze verbinding geen a-barriére van voldoende grootte aanwe-
zig is. Kennelijk is de voorwaarde om gehinderde rotatie rond bin-
ding o te verkrijgen, dat de ortho-posities in de A-ring voorzien

zijn van grotere groepen dan waterstofatomen, b.v. methylgroepen.
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7.3.2. De a-barridre in de sulfide-sulfinen V en VI, de sulfon-sul-
finen IX en X, de thiolobenzoaten XI en de dithiobenzoaten
XI1r

Om de a-barridre te hepalen in sulfide- en sulfon-sulfinen
kunnen de sulfinen met een mesitylgroep als A-ring niet worden ge-
bruikt. Immers, de ortho-methylgroepen in de mesityl ar- sn alkyl-
thio-sulfinen II en III en in de mesityl ar- en alkylsulfonyl sul-
finen VI en VII, genoemd in hoofdstuk 6, zijn enantiotoop, als er
gehinderde rotatie is om de a-binding en equivalent, wanneer er
een snelle draaiing om de a-binding mogelijk is. Dit is, voor de
sulfide-sulfinen, aanschouwelijk gemaakt in Fig. 7.2b m.b.v. de
reeds gencemde substitutiecriteria. Aangezien zowel enantiotope
als equivalente groepen magnetisch equivalent zijn (zie inleiding),
is deze overgang van enantiotope naar equivalente groepen nist
waar te nemen m.b.v. NMR-spectroscopie.

Om de voor de metingen noodzakelijke diastersotope groepen te
verschaffen, werd in de A-ring op de meta-plaats een isopropyl-
groep geintroduceerd, welke dan fungeert als diastereotope label.
Door het invoeren van de isopropylgroep ontstaat sen systeem, dat
algemeen te formuleren is als een YCXZZ systeem, waarvoor geldt9-11
dat de X-groepen diastereotoop zijn wanneer Y en/of Z asymmetrisch
is. In Fig. 7.4 is, m.b.v. de substitutiecriteria van Mislow, voor
dit specifieke geval aangegeven, dat de methylgroepen van de iso-
propylgroep diastereotoop zijn, mits er gehinderde rotatie om de
a-binding aanwezig is. Immers, wanneer de rotatie om de a-binding
in de NMR tijdschaal gezien, voldoende snel wordt, wordt de asym-
metrie t.g.v. het aryl(A)-CSO gedeelte van het molecuul opgeheven,
met als gevolg, dat de methylgroepen van de isopropylgroep enantio-
toop en derhalve magnetisch equivalent worden. Bovengegeven rede-
nering geldt voor elke rotatie om de isopropyl-aryl binding.

(7~1') 0\? 3 °§? R zachiraal .
# y ’ 7 'l' ” ~
HyCO \ HscCOH C\ H3CO v R H4CO vR
CHyH L 3INfH CHI LM S N
CHy CH CHy cH
diastereomeren enantlomeren

Door nu het gedrag van de absorptie van de isopropyl-methyl-
groepen te volgen in afhankelijkheid van de temperatuur., kan de a-

barridre worden bepaald. Bij kamertemperatuur zijn de isopropyl-
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methylgroepen als twse afzonderlijke doubletten te zien (de me-

thylgroepen zijn diastersotoop), terwijl bij hogers tempsratuur

coalescentie tot &6n doublet plaats heeft (de methylgroepen zijn

enantiotoop) (zie Fig. 7.5). Uit de aldus verkregen coalescentie-

gegevens kan de a-barriare worden berskend met de vergelijkingen

(1) en (2) in § 7.1. In Tabel 7.2 zijn ABZ, Tc' kC en Av opgenomen

voor de E- en Z-sulfide-sulfinen V en VI en de E- en Z-sulfon-sul-

finen IX en X. Laatstgenoemde verbindingen blijken een AGz >

27 kcal/mol te hebben. De twse isopropyl-methylsignalen waren niet

tot coalescentie te brengen, zelfs niet bij 220%c.

TABEL 7.2. Coalescentie-gegevens an AGz-waarden voor rotatie om de
a-binding in de sulfide-sulfinen V en VI, de sulfon-sul-
finen IX en X, de thiolocarbonzure ssters XI an in de
dithiocarbonzure esters XII

v in Hz (°C)@ T, (°0) ts™") (a6} (kcal/mol)

Va 5.7 ( 32)° 111 12,7 20.7
Vb 4.0 ( 32)° g8 8.9 20.2
Ve 6.7 (105)°€ 172 14.9 24.0
Via 10.0 ( 32)° 137 22.2 21.7
VIb 27.5 ( 32)® 140 1.1 21.0
Ve 2.5 ( 32)° 92 5.6 20,2
IXa-c

Xa-c 2.9-7.2 (105)° >220 >n27

XIa,XIc d <-90 <9,5

x1la 4.2 ( 32)° 69 9.3 18.6

XIIb 2.5 ( 32)° 52 5.6 18.0

XIIc 7.2 ( 32)° 102 16.0 20.0

a: Av = verschil in chemical

bij 100 MHz.

b: in nitrobenzesn: c:

in m-dinitrobenzeen.

shift tussen de isopropyl-methylgroepsn

d: isopropyl-methylsignalen zijn nog steeds squivalent bij -30°C in CSZ.

Ter vergelijking zijn ook de oversenkomstige dithiobenzoaten XII

en thiolobenzoaten XI gemeten. In de laatstgenoemds verbindingen

bleken de isopropylmethylgroepen niast op te splitsan, zelfs niet

bij -90°C. Dit wijst op een Arsz < 9.5 kcal/mol.

In de inleiding is uiteengezet, dat vergelijking (2) [kc =

xAv/V2) in principe alleen mag worden toegepast, wanneer o.a. aan

de voorwaarde is voldaan, dat Av groot is t.o.v. de lijnbreedte

van de twee afzonderlijke signalen bij halve hoogte, bij sen tem-

peratuur die voldoends basneden Tc ligt. Uit de gegevens in Tabsel
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7.2 volgt, dat av varieert van 2.5-27.5 Hz. Voor de betreffende
isopropyl-methylsignalen bedraagt de lijnbreedte bij halve hoogte
ongeveer 2 Hz. Aangezien het verschil tussen Av en de lijnbreedte
bij halve hoogte in bepaalde gevallen dus klein is, zou toepassing
van vergelijking (2) aanleiding kunnen geven tot foutieve kc-waar-
den. Echter, zelfs al zou voor kC een waarde worden berekend die
een orde van grootte afwijkt, hetgeen zeer onwaarschijnlijk is,
dan zou voor AGz een waarde waorden verkregen die nog minder dan

1 kcal/mol zou afwijken11. Om deze reden zal toepassing van verge-
lijking (2) ook in deze gevallen vrij betrouwbare waarden voor AG:

geven,
7.3.3. De a-barridre in de sulfoxide-sulfinen VII en VIII
?7.3.3.1. Rotatiediastereomerie in VII en VIII

In de sulfoxide-sulfinen VII en VIII is, naast de asymmetri-
sche sulfoxidefunctie, nog een tweede asymmetrisch centrum aanwe-
zig, nl. het aryl(A)-CSO gedeelte, mits er gehinderde rotatie is
om de binding a. In dit verband is het van belang op te merken,
dat bij snelle rotatie om de a-binding de isopropylmethylgroepen
diastereotoop blijven, omdat in het molecuul dan nog steeds de
asymmetrische sulfoxidefunctie aanwezig is. Coalescentie van de
signalen van deze methylgroepen t.g.v. een snelle rotatie om bin-
ding a, zoals dit werd aangetroffen in § 7.3.2, kan in dezse sul-
foxide-sulfinen dan ook niet plaatsvinden.

T.g.v. de aanwezigheid van de twee asymmetrische centra, kun-
nen in het NMR signalen verwacht worden voor twee diastersomeren.
Deze diastereomeren kunnen het beste worden aangeduid als rotatie-
diastereomeren., Voor de E-sulfoxide-sulfinen VIIa-c zijn dit X en
Y en voor de Z-sulfoxide-sulfinen VIIIa-c P en Q. Deze rotatiedia-

stereomeren zijn in Fig. 7.6 weergegeven in de voorkeursconforma-

78 w0 B s @
R i} ™o
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ties,welke in § 6.6 werden afgeleid voor de oversenkomstige sulfi-
nen, waarin de A-ring een mesitylgroep is (zie Fig. 6.3, conforma-
tie 6 voor de E-sulfoxide-sulfinen sn conformatie 9 voor de Z-sul-
foxide-sulfinen).

In de spectra van deze E- en Z-sulfoxide-sulfinen VII en VIII
zijn de genoemde rotatiediastereomeren inderdaad te herkennen, Oe
NMR-gegevens ervan zijn opgenomen in Tabel 7.3. De toekenning van
de verschillende signalen aan de respectievelijke rotatiediastereo-
meren kon op de volgende wijze worden gersalisesrd. Van de sulfi-
nen VIIa-c en VIIIc kon, bij kamertemperatuur, één der rotatiedia-
stereomsren gefsoleerd wordsn (dit is mogelijk, omdat AG* van de
a-barrigére > 23 kcal/mol is, zie Tabel 7.4 en 7.5). Aldus kon het
spectrum van één diastereomeer separaat worden opgsnomen. Met dit
gegeven is de set signalen behorend bij één van de twee diastereo-
meren in sen svenwichtsmengsel eveneens eenvoudig vast te stellen.
In Fig. 7.7 is dit gefllustreerd aan de hand van de respectieve-
lijke spesctra van VIIa. Voor de sulfinen VIIIa en VIIIb was isola-
tie van é&én der diastereomeren niet mogelijk, aangszien a6* van de
a-barridre < 23 kcal/mol is (vergelijk § 7.3.3.2, Tabel 7.4). Ech-
ter, in het evenwichtsmengsel is é&én rotatiediastereomeer in een
iets grotere hoeveelheid (57%) aanwezig, waardoor het mogelijk is
de signalen te selecteren die bij &&n rotatiediastereomeer horen.,
Nu de sets van de bij slkaar horende signalen bskend zijn, dient
nog te worden vastgesteld welks verzameling signalen hoort bij
welk rotatiediastereomesr. Deze vraag werd als volgt beantwoord.
In de voorkeursconformaties van de E- en 2-sulfoxide-sulfinen
(Fig. 7.6) ondervindt het meta-proton van de A-ring in het diaste-
reomger X van de E-sulfinen en in het diastereomeer P van de Z-
sulfinen een intramoleculaire shielding van ring B. Dit proton zal
daarom in X, resp. P, bij hoger veld absorberen dan in het diastse-
reomeer Y, resp. . Bovendien geldt, om dezelfde reden, dat des
isopropyl-methylsignalen in Y, resp. Q, bij hoger veld liggen dan
in X, resp. P. Op deze gronden werdsn de twee sets van signalen
voor de sulfinen VIIa-c en VIIIa en VIIIb toegewezen aan de res-
pectievelijke rotatiediastereomeren (Tabel 7.3).

De toekenning van de sets van signalen aan de respectievelijke
rotatiediastereameren van het Z-sulfoxids-sulfine VIIIc is echter
gecompliceerder. Dit wordt verocorzaakt door het feit, dat in VIIIc,

waarin de B-ring een mesitylgroep is, de voorkeursconformatie niet



TABEL 7.3.

NMR-gegevens van de rotatiediastereomeren van de E- en 2Z-sulfoxide-sul-
finen VII en VIII

A-protonen

B-protonen

isomeer [ a-CH3(1) [ o-CHa(Z) & m-H § i-pr. CH3's '3 DCH3 [ o-CHa's
VIla x* 2.09 1.70 §.50 1.28;1.25 3.75
Y 1.52 2.27 6.60 1.19;1.17 3.78
viIb X 2,10 1.75 6.46 1.312 3.76
ye 1.48 2.35 6.64 1.2031.13 3.82
VIIe x* 2,22 1.83 6.48 1.26% 3.73 2.51.1.902
Y 1.70 2.32 6.60 1.24;1.19 3.77 2.67:1.80
VIIIa P 2,38 1.51 6.48 1.33;31.27 3.78
Q 1.44 2.43 6.70 1.212 3.82
VIIIb P 2.40 1.41 6.42 1.259 3.74
Q 1.27 2.45 6.70 1.13° 3.61
Py 3500 1.93 2.00 6.56 1,19;1.18 3.76 2.23
VIIIc Q° 1.76 2.15 .58 1.2031.18 3.76 2.19
P ) _a59¢ 1.53 2.36 6.64 3.80 2.73;1.62°
9 - 2.12 1.88 6.53 3.77 2.52;1.90°

De spectra werden opgenomen in CDCI3 bi] 32°C en 60 MHz, behalve voor VIIIc, waarvan de

spectra werden opgenomen bij 100 MHz in CDC1

Het isomeer gemerkt met * werd in nagenceg zuivere vorm gefsoleerd.

3-

a: hoewel de isopropyl-methylgroepen diastereotoop zijn, absorberan ze toevallig bij de-

zealfde é-waardg;

m.b.v. Eu(dpm)3 geven deze methylgroepen verschillende signalen.

b: deze ortho-mathylgroepen zijn diastereotoop t.g.v. een gehinderde rotatie om de B-
binding (zie § 7.4).

601
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Fig. 7.7. NMR-spectra van VIIa in CDC]3

a: van het svenwichtsmengsel;
X;

meer Y.

c: van het mengsel, bestaan

(32°C), bij 60 MHz
b:
de uit hoofdzakelijk rotatiediastereo-

van het zuivers rotatiediastersomeer
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zo eenduidig bepaald is als in de Z-sulfoxide-sulfinen VIIIa en
VIIIb, waarin de B-ring een fenyl-, resp. een B-naftylgroap, is.
Evenals voor het Z-mesityl mesitylsulfinyl sulfine (zie § 6.6.5,
conformaties 8' en 9'), bestaat er in het Z-sulfoxide-sulfine VIIIc
bij kamertemperatuur esn svenwicht tussen de twee conformaties 1

en 2, zoals die zijn weergegeven voor het diastersomeer Q in Fig.
7.8. Bij lagere temperatuur wordt conformatie 2 de enige voorkeurs-

(Z) Y2
Iy
0
(7.8) 2
OCHa
1 2

conformatie, terwijl in de sulfinen VIIIa en VIIIb, zowel bij ka-
mertemperatuur als bij lagere temperatuur, de conformatie van het
type 1 de voorkeursconformatie is. Derhalve mag gesteld wordan,
dat bij lage temperatuur het mete-proton van ring A in diastereo-
meer Q van VIIIc een intramoleculaire shielding van ring 8 onder-
vindt en daarom bij hoger veld zal absorberen dan het overeenkom-
stige proton in diastereomeer P. Door combinatie van de gegsvens
uit de spectra van VIIIc, opgenamen bij 32° en -45°, kan de toe-
wijzing van de sets van signalen aan de rotatiediastersomeren P en

Q pleaatsvinden (zie Tabel 7.3).

7.3.3.2. Bepaling van de a-barridre in de sulfoxide-sulfinen VII
en VIII m.b.v. de coalescentiemethode

Wanneer in de E- en Z-sulfoxide-sulfinen VII en VIII een snel-
le rotatie om de a-binding plaatsvindt, wordt de asymmstrie van
het aryl(A)-CSO gedeelte opgeheven. Aan de voorwaards voor het be-
staan van de rotatiediastereomeren is dan niet langsr voldaan en
derhalve zullen de signalen van deze diastereomeren in het NMR-
spectrum niet meer afzonderlijk worden waargenomen., Dit zal in het
NMR tot consequentie hebben, dat de verschillende signalen van el-
ke groep protonen coalesceren tot é&én. Dit houdt in, dat de a-bar-
riédre in deze sulfoxide-sulfinen kan worden bepaald m.b.v. de coa-

lescentiemethode genoemd in § 7.1. Voor de verbindingen VIIa, VIIb
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en VIIIb werd de coalescentie van het p-0CH, signaal benut om de

AGz te bepalen en vaor VIIIa het o-CH3[1) sggnaal. De aldus gevon-
den coalescentie-data zijn opgenomen in Tabel 7.4. De AGz-waarden

voor rotatie om binding a in VIIc en VIIIc konden met deze methode
niet worden bepaald, omdat deze sulfinen ontleedden (bij ongevesr

180°C), voordast de coalescentistemperatuur van &én der signalen

was bereikt.

TABEL 7.4. Coalescentie-gegevens en AGz-waarden voor rotatie om de
a-binding in de sulfoxide-sulfinen VII en VIII

av in Hz (°C) T, (°n) kg (871 86% (kcal/mol)
VIIa 1.3 (105)° 154 2.9 24.4
VIIb 2.9 (105)° 171 6.4 24.7
VIiIic c
VIIIa 83 (105)° 169 184 21.5
VIIIb 3.5 ( 85)° 127 7.8 22.0
VIIIc c

8v = verschil in chemical shift tussen: a,de signalen van de para-me-
thoxygroep en b, de signalen van de ortho-methylgroep (1) van de
A-ring in de twee rotatiediastereomsren, bij 100 MHz.
c: ontleding, voordat er coalescentie had plaatsgevonden.
Oplosmiddel: m-dinitrobenzeen voor VIIa-VIIc en VIIIc; nitrobenzean
voor VIIIa en VIIIb.

7.3.3.3. Bepaling van de a-barridre in de sulfozxide-sulfinen VII

en VIII m.b.v. directe equilibrering

Zoals reeds in § 7.3.3.1 werd opgemerkt, kunnen de rotatie-
diastereomeren in de sulfinen VIIa-c en VIIIc bij kamertemperatuur
van elkaar worden peschsiden. Voor deze sulfinen kan de a-barriérs
ny ook d.m.v. directe equilibrering worden bepaald (zie ook § 7.1).
Deze methode berust srop dat een bepaald rotatiediastereomeer, bij-
voorbeeld X van sulfine VIIa, in oplossing zal isomeriseren tot Y,
tot de evenwichtssamenstelling bij de gekozen temperatuur is be-
reikt:

kz
X .T_1_- Y K= [Y]7[x] = ky/k,

Voor deze isomerisatie geldt de volgende vergelijking5’12:



[x]¢ 1 ket kg
(3) log - = = ——— t ¢+ const,
[xIp » [l k- 2.303

Door de linker term van deze vergelijking uit te zettsn tegen de
tijd t, wordt een rechte verkregen (Fig. 7.9), Uit de helling
hiervan kan de som (k1 + k2] worden berekend. Uit de expsrimenteel
gevonden evenwichtsconstante K (= k2/k1] en de som [k1 + k2) kun-
nen dan de afzonderlijke snelheidsconstanten k1 en k2 worden be-
paald. Substitutie van k1, resp. k2, in de Eyring vergelijking (4)

geeft de vrije activeringsenergie AGt. resp. AG* voor sen tempe-

xl
ratuur T waarbij de isomerisatiesnelheid werd bepaald door de in-

(4) AG* = 4.57 T (10.32 + log T/k)

tegratie van esnzelfde ortho-methylsignaal in beide diastereomeren
op gezette tijden te meten. Bij deze isomerisatiemstingen werd uit-
gegaan van het in Tabel 7.3 met = gemerkte rotatiediastereomesr.
De aldus bepaalde reactiesnelheidsconstantes zijn.opgenomen in Ta-
bel 7.5. Voor de sulfinen VIIa-c werd voor K een waarde van 1 ge-
vonden. Dit betekent dat AG; = AG$ en dat het energieverschil tus-
sen beide diastereomeren nul is (AG = -RT 1ln K). Voor sulfine VIIIc
is K = [P)/[Q] = 0.75. Diastersomeer Q is voor dit sulfine dus sta-
bieler dan diastereomeer P met een bedrag van AG = -RT 1ln K = 0.2
kcal/mol (bij 40°C). De 26*-waarden voor rotatie om binding a in
deze sulfoxide-sulfinen werden bij meerdere temperaturen bepaald
(Tabel 7.5). Uit de gegevens in deze tabel blijkt, dat de AG*-waar-
den van VIIa en VIIb goed overeenstemmen met die gevonden d.m.v.
coalescentiemetingen (zie Tabel 7.4), vooral als in aanmerking
wordt genomen, dat de AG*-waarden niet bij dezelfde temperatuur
zijn bepaald.

Voor de sulfinen VIIa en VIIb werd de isomerisatiesnelheid
bepaald voor drie verschillende temperaturen. Uit de helling van
de rechte, die wordt verkregen door voor deze sulfinen log k1 of
log k2 uit te zetten tegen T-1 (Figé 7.10), kan de Arrhenius-ac-
tiveringsenergie Ea worden berekend” m.b.v. vergelijking (5). De
activeringsenthalpie AH* en de activeringsentropie AS* werden ver-

volgens bepaald m.b.v. de vergelijkingen (6) sn (7).

(5) log k = const. — Ea/4.55 T



Fig. 7.9.

Kinetiek van de evenwichtsinstselling
in VIIa, uitgaande van het rotatiedi-
astereomeer X (in nitrobenzesn bij
50°C).
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Fig. 7.10.

Arrhenius-grafiek voor de X/Y isome-
risatie in VIla (k=k1=k2). in nitro-
benzeen. Combinatie van de resulta-
ten vit de directe equilibrering —(e)
an vit de coalescentiemetingen-(x).

TABEL 7.5. Energie-parameters voor rotatia om de a-binding in de sulfoxide-

sulfinen VIla-c en VIIIc

T(°c)| «® kP ac? €, an* | as*
5-1 x 10-4 kcal/mol kcal/mol | kcal/mol| e.u.
VIiIa 25 1 0.14 24.0
40 1 1.12 24,0 23,5 22.9 -3.5
50 1 2.85 24.2
VIIb 25 1 0.15 24.0
40 1 0.97 24.1 23.3 22.7 -4.,5
50 1 2.80 24,2
VIIc 60 1 1.21 25.5
70 1 4,07 25.4
VIIic 40 0.75 | 4.0 (k1);3.02[k2) 23.2(P);23.4(Q)
50 0.75 1.35(k1];1.02(k2) 23.2(P);23.4(Q)

a: voor VIIIc is K = [P]/[Q] = k,/k,.

b: voor VIIa-VIIc is k = k1 = k2.

Oplosmiddel: nitrobenzeen voor VIla-c; CDCI3 voor VIIIe.



(6) AH" = E_ — RT

(7) as¥ = an* = acty/T

Deze snergieparameters werden alleen bepaald voor de E-sulfoxide-
sulfinen VIIa en VIIb (Tabel 7.5), aangezien voor deze sulfinen kc
en T. eveneens bekend zijn (zie Tabel 7.4). Hierdoor is het moge-
1ijk7 de kc— en Tc-waarde ook in de Arrhenius-grafiek te gebruiken
(Fig. 7.10). Deze combinatie van de gegevens uit coalescentieme-
tingsn en de directe equilibrering geeft Ea-waarden, die veel be-
trouwbaarder zijn dan die, welke worden verkregen door alleen de
gegevens van de directe equilibrering over een klein temperatuur-

gebied te beschouwen.

7.4. BCPALING VAN DE ROTATIEBARRIERE OM DE MESITYL(B)-THIOLOZWAVEL
BINDING (B-BARRIERE)

In meerdere sulfinen waarin de B-ring een mesitylgroep is,
werden verschillende NMR-signalen gevonden voor de ortho-methyl-
protonen van deze B-mesitylgroep (in sommige gevallen echter pas
bij lagere temperatuur). Dit betekent, dat in deze sulfinen deze
ortho-methylgroepen diastereotoop zijn, hetgeen alleen denkbaar
is door ean gehinderde rotatie om de mesityl(B)-thiolozwavel bin-
ding (B-binding) aan te nemen. Deze binding is namelijk een twee-
tallige as van symmetrie voor deze ortho-methylgroepen. Voorts
dient aan de noodzakelijke voorwaarde van de aanwezigheid van een
asymmetrisch centrum in het molecuul te zijn voldaan. Als zodanig
kan fungersn de pyramidale sulfoxidefunctie in de sulfoxide-sul-
finen Ie, IIe, IV, VIIc, VIIIc en XIV en het aryl(A)-CSO gedeeltes
in het molecuul, zulks alleen onder de condities, dat de rotatie
om de a-binding gehinderd is en dat de A-ring asymmetrisch is ge-
substitueerd. Laatstgenoemde situatie wordt aangetroffen in de
sulfide-sulfinen Ve, VIc en XIII en de sulfon-sulfinen IXc, Xc en
XV. Een bepaling van de B-barriére is in deze gevallen echter al-
leen mogelijk als wordt voldaan aan de voorwaarde, dat de a-bar-
riére groter is dan de B-barriére. Immers, als hieraan niet zou
zijn voldaan, zou, met het opheffen van de a-barriére, de asymma-
trie en daarmee tevens de noodzakelijke voorwaarde voor het dia-

stereotoop zijn van de ortho-methylgroepen van de B-ring worden
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weggenomen. De aanwezigheid van de B-barriére zou dan niet meer
gedetecteerd kunnen worden. Echter, in de onderzochte gevallen was
de B-barriére aanzienlijk kleiner dan de a-barridre.

Wanneer de rotatie om de B-binding in de NMR-tijdschaal snel
wordt, zullen de diastereotops ortho-methylgroepen van de B-ring
equivalent worden, maet als gevolg dat de separate NMR-signalan
zullen gaan coalesceren. Op de wijze, als geschetst in § 7.1 en
§ 7.3.1, werd de coalsscentie van deze ortho-methylgroepen van de
B-ring gemeten. De relegvante gegevens zijn vermeld in Tabel 7.6.
Het bleek dat de ortho-methylgroepen in de E-sulfide-sulfinen Vc
en XIII zelfs bij lage temperatuur (-B5°) als één signaal in het
spectrum te voorschijn kwamen. Bit betekent dat voor deze sulfinen
AG: < ~9 kcal/mol. Hetzelfde pgeldt voor het eveneens onderzochte
thiolobenzoaat XIc en dithiobenzoaat XIIc.

VIIIc en X1V,

finen twee rotatiediasteraeomeren zichtbaar zijn in het NMR, zijn

In de sulfoxide-sulfinen VIIc, voor welke sul-

in principe twee g-barriéres aanwezig, nl. een g-barridre in elk

der diastereomeren. Er kon echter geen verschil in AGt worden aan-

TABEL 7.6. Coalsscentie-gegevens en AG:-waarden voor rotatie om de
B-binding
av in Hz (°C)2 T, (°0) ke (s™ 1| 86} (keal/mol)
Vic 10 (-45) -5 22.2 14.0
VIIc 63 ( 32) 103 140 18.5°
VIIIc 16 (-10) 9 35.5 14.5°
IXc 20 (-15) 33 44.4 15.6
Xc 16 (-55) -50 35.5 11.3°%
XIV 86 ( 32) 64 191 16.3°
XV 64 (-20) 3 142 13.4
Ie 75 ( 32) 94 167 17.9
Ile 60 (-10) 23 133 14.4
v 31 (-84) -58 668.9 10.6
Ve, XIlc,
XITI b <-85 <~ 9

a: &v = verschil in chemical shift tussen de ortho-methylsignalen van

ring B, bij 100 MHz.

b: de ortho-methylsignalen van de B-ring zijn nop steeds equivalent

s s o .
bij -85 in CH2C12.

c: AG; bepaald voar het rotatiediastereomger X van VIIc, Q van VIIIc

en F van XIV.
Oplosmiddel:

en IV,

2

Cl2 voor VIc,

nitrobenzeen voor VIIc en Ie; chloorbenzeen voor Xc;
CDC13 voor VIIIc, XIV en IIe; CH

IXec,

XV
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getoond voor de g-barridre in de twee diastereomeren. Daarom zijn
in Tabel 7.6 voor deze sulfinen slechts de experimentels gegevens

opgegeaven voor de B-barridre in é&én der diastereomeren.
7?.5. BESPREKING VAN DE ao- EN B-BARRIERES

Bij de bespreking van de resultatsn vermeld in § 7.3 en § 7.4,
zal eerst enige aandacht geschonken worden aan de a-barriére in
thiolobenzoaten en dithiobenzoaten, dearna aan de a-barriére in
sulfinen waarin de B-substituent geen mesitylgroep is, dan aan de
e-barriére in verbindingen waarin de B-ring wel een mesitylgroep
is en tenslotte aan de B-barridre in deze laatstgenoemds verbin-
dingen.

Bij de analyse van de barridres in de sulfinen zullen veel-
vuldig de voorkeursconformaties voor deze verbindingen aan de orde
komen. Er werd aangenomen, dat de voorkeursconformaties van de
sulfinen met als A-substituent de 2,6-dimethyl-3-isopropyl-4-me-
thoxyfenylgroep, dus de verbindingen V t/m X, dezelfde zijn als
die, welke in hoofdstuk 6 werden gevonden voor de sulfinen met de
mesitylgroep als A-substituent (zie hoofdstuk 6, sulfinen II t/m
VII). Een rechtvaardiging voor deze aannamg is, dat de informatie
die kan worden verkregen uit de positiss van de absorpties van de
verschillende protonen van ds A- en B-substituent, gelijk is aan
die, welke in hoofdstuk 6 is gepresenteerd. Oe conformaties in
Fig. 7.11, 7.12 en 7.13 worden daarom zonder verder commentaar ge-
geven.

Het is verder van belang op te merken, dat de verschillen in
barridres alleen dan mogen worden toegeschreven aan verschillen in
voorkeursconformaties, als deze bij hogere temperatuur dezelfde
zijn als in het temperatuurgebied waarin deze conformaties zijn
bepaald. Dit blijkt inderdaad het geval te zijn, aangezien bij de
coalescentiemetingen, afgezien van het feit dat twee signalen coa-
lesceren tot één signaal, de spectrale kenmerken van de overige
protonen waarop de conformaties in hoofdstuk 6 zijn toegekend, de-
zelfde blijven.

Nakamura en ﬁki13 bestudeerden de rotatiebarriére om de aryl-
CO binding in aromatische ketonen (Ar-CO-R), waarin beide ortho-
waterstofatomen van de arylring zijn gesubstitueerd door sen me-

thylgroep en een halogsenatoom, of door een methyl- en een methoxy-
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groep. Zij vonden AGZ-waarden variérend van 9-15 kcal/mol. In de
thiolobenzoaten XIa en XIc, waarin beide ortho-posities van de A-
ring zijn ingenomen door een methylgroep, kon geen a-barriére wor-
den waargenomen (AGE < 9 kcal/mol). Echter, vervanging van de car-
bonylgroep door de sterisch omvangrijkers thiocarbonylgroep resul-
teerde wel in een aanzienlijke a-barriére van 18-20 kcal/mol (zie
de dithiobenzoaten XIIa-c, Tabel 7.2}. Een dergelijk verschil in
sterische omvang tussen de thiocarbonyl- en carbonylfunctie werd
ook aangenomen om het verschillend spectroscopisch gedrag van 2-
methylgesubstitueerde benzofenonen en thiobenzofenonen te verkla-
ren14.

De E-sulfide-sulfinen Va en Vb hebben een a-barriére, die on-
geveer 2 kcal/mol groter is dan die in de dithiobenzoaten XIIa en
XIIb. Deze grotere barriére werd ook verwacht, omdat in de E-sul-
fide-sulfinen het sulfine-zuurstofatoom tussen de ortho-methyl-
groepen van de A-ring is gelegen en daardoor rotatie rond binding
a bemoeilijkt., In ds Z-sulfide-sulfinen VIa en VIb daarentegen, is
een dergelijk belemmerend effect van het sulfine-zuurstofatoom
niet aanwezig en daarom werd een barriére verwacht, kleiner dan
die gevonden voor de E-sulfide-sulfinen Va en Vb. Dit blijkt ech-
ter niet het geval te zijn: de AGZ-waarden voor VIa en VIb zijn
ongeveer 1 kcal/mol groter dan die voor Va en Vb. Waarschijnlijk
is de grotere a-barriére het gevolg van aanzienlijke sterische in-
teracties tussen de beide arylsubstituenten A en B in de gevouwen
voorkeursconformatie 3 (Fig. 7.11) van de Z-sulfide-sulfinen. Der-
gelijke interacties zijn in veel mindere mate aanwezig in de voor-

keursconformaties 4 en 5 van de E-sulfide-sulfinen.

0 (E) 0
|1
Tw 2
(7.11)
OCHy4 OCH3
3 4 5

De a-barriére in de E-sulfoxide-sulfinen VIIa en VIIb is on-
geveer 4 kcal/maol groter dan in de overeenkomstige E-sulfide-sul-
finen Va en Vb. Ten dele zal deze hogere barriére veroorzaakt wor-

den, doordat de conformaties van VIIa en VIIb (zie conformaties X
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en Y in Fig. 7.6) in vergelijking met de conformaties 4 en 5 van
Va en Vb (Fig. 7.11) meer gevouwen zijn. De a-barriére in de 2Z-
sulfoxide-sulfinen VIIIa en VIIIb is ongeveer even groot als die
in de Z-sulfide-sulfinen VIa en VIb. Waarschijnlijk is hier spra-
ke van een compromis tussen de volgende twee tegengesteld werken-
de effecten: sterische interacties van de ortho-methylgroepen van
ring A met het sulfoxide-zuurstofatoom in de voorkeursconformatie
van de 2-sulfoxide-sulfinen (zie conformaties P en Q in Fig. 7.6)
zullen de a-barriére van VIIIa en VIIIb, in vergelijking met die
in de Z-sulfide-sulfinen waarin dergelijke interacties niet aan-
wezig zijn, vergroten; echter, de interactie tussen de twee aryl-
ringen in de half-gevouwen conformatie van de Z2-sulfoxide-sulfi-
nen zal kleiner zijn dan die in de gevouwen s-cis conformatie 3
van de Z-sulfide-sulfinen, waardoor de a-barriére van VIIIa en
VIIIb wordt verkleind t.o.v. die in VIa en VIb.

Bij vergelijking van de voorkeursconformaties van de E- en
Z-sulfoxide-sulfinen VII en VIII (X en Y, resp. P en Q, in Fig.
7.6) springen twee duidelijke verschillen naar voren, nl. de ori-
entatie van het sulfine-zuurstofatoom en de oriéntatie van het
sulfoxide-zuurstofatoom, Uit het verschil in orié&ntatie van het
sulfine-zuurstofatoom zou een grotere a-barriére verwacht worden
voor de E-sulfoxide-sulfinen. Het verschil in ori#gntatie van het
sulfoxide-zuurstofatoom daarentegen, zou een grotere a-barriére
voor de Z-sulfoxide-sulfinen doen verwachten, aangezien het sul-
foxide-zuurstofatoom in de voorkeursconformatie van de Z-sulfinen
een grotere sterische hinder met de ortho-methylgroepen van de A-
ring teswesgbrengt, dan het sulfoxide-zuurstofatoom in de voor-
keursconformatie van de E-sulfinen. Kennelijk is het eerste effect
groter, omdat de a-barriéres in de E-sulfoxide-sulfinen VII ~ 3
kcal/mol groter zijn, dan in de overeenkomstige Z-sulfoxide-sulfi-
nen VIII. Eenzelfde redenering geldt uiteraard ook voor de ver-
schillen in a-barriére tussen de E- en Z-sulfoxide-sulfinen I en
II.

Wanneer de a-barriére in de E-sulfoxide-sulfinen VII wordt
vergeleken met die in I en die in de Z-sulfoxide-sulfinen VIII met
die in II, dan blijkt dat de e-barriére in het geval ven de E-iso-
meren is toagesnomen met 0.5-0.8 kcal/mol en in het geval van de 2-
isomeren met A2 kcal/mol. Deze toename van de a-barriére door de

introductie van de isopropylgroep moet worden toegeschreven aan
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het feit, dat de sterisch gevulde isopropylgroep de naastgelegen
ortho-methylgroep wegduwt. Hierdoor wordt de sterische interactie
van deze ortho-methylgroep met het CSO-systeem vergroot, hetgesn
resulteert in een verhoging van de a-barriére. Dit duweffect staat
bekeand onder de naam 'buttressing effect'14'15.

De a-barridres in de E- en Z-sulfon-sulfinen IX en X zijn al-
le groter dan 27 kcal/mol. Deze verhoging van de a-barriére, in
vergelijking met die in de E- en Z-sulfoxide-sulfinen VII en VIII,
moet worden toegeschreven aan de invoering van een tweede zuur-
stofatoom aan het thiolozwavelatoom. Hierdoor worden deze molscu-
len extra gevuld, met als gevolg dat de rotatie om binding a be-
moeilijkt wordt. In de half-gevouwen voorkeursconformaties § aen 7
(Fig. 7.12) van de E-sulfon-sulfinen zullen sterische interacties
van de ortho-methylgroepen met zowel de B-ring, als mst &&n van de
sulfonyl-zuurstofatomen de a-barriére doen tosnemen, in vergelij-
king met de E-sulfoxide-sulfinen, waarin wel sterische interacties
van de ortho-methylgroepen met de B-ring, maar niet met het sul-

foxide-zuurstofatoom aanwezig zijn (zie Fig. 7.6, X en Y).
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In de voorkeursconformaties 8 en 9 van de Z-sulfon-sulfinen is de
a-barridre extra bemoeilijkt door de ‘*staggered’ positie van €én
van de sulfonyl-zuurstofatomen met de ortho-methylgroepen van ring
A.

De AGz-waarden voor rotatie om binding a in de verbindingen
Va, VIa en XIla, waarin de B-ring een fenylgroep is, zijn ongsvesr
0.6 kcal/mol groter dan die in de oversenkomstige verbindingen Vb,
VIb en XIIb, waarin de B-ring een g-naftylgroep is. Dit kan worden
verklaard door aan te nemen, dat de grondtoestand van de Bg-naftyl-
verbindingen is gedestabiliseerd t.o.v. de grondtoestand van de
fenylverbindingen t.g.v. een grotere sterische hinder van de g-
naftylgroep, terwijl deze destabilisatie in de overgangstosstand

minder uitgesproken is. Dit zal resulteren in eesn lagere active-
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ringsenergie voor rotatie in de B-naftylverbindingen (sterische

versnelling).

De a-barriére in de verbindingen waarin de B-ring een mesi-
tylgroep is, verdienen een speciaal commentaar, omdat verwacht kan
worden, dat in deze verbindingen sterische interacties van de
ortho-methylgroepen van de B-ring met het A-gedeelte van het mols-
cuul een belangrijke rol spelen.

De a-barridre in het mesitylgesubstituesrde dithiobenzoaat
XIIc is 1.4 kcal/mol groter dan in het fenylgesubstituserde di-
thiobenzoaat XIIa. Dit effect kan worden toegeschreven aan het
'buttressing effect’ van de ortho-methylgroepen van de B-ring op
de thiocarbonylfunctie in de gestrekte voorkeursconformatie 10
(Fig. 7.13) van deze dithiobenzoaten, sen effect dat de rotatie
om de a-binding bemoeilijkt.

De a-barriére in het E-sulfide-sulfine Vc is 3.3 kcal/mol
groter dan in Va, waarin de B-ring een fenylgroep is. Aangezien
Va en Vc ongeveer dezelfde voorkeursconformaties bezitten (4 en 5
in Fig. 7.11 voor Va en 11 en 12 in Fig. 7.13 voor Vc), moet deze
grotere a-barriére van Vc wel worden toegeschreven aan sterische
interacties van de ortho-methylgroepen van ring B met die van ring
A. Do a-barridre in het Z-sulfide-sulfine VIc is echter 1.5 kcal/

0 B 0 o @ i
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mol kleiner dan in het fenylgesubstitueerde Z-sulfide-sulfine VIa.
Deze kleinere barriédre is in goede overeenstemming met het feit,
dat de voorkeursconformaties voor VIc (13 en 14 in Fig. 7.13) veel
minder gevouwen zijn dan die voor VIa (conformatis 3 in Fig. 7.11);
immers, voor de rotatie om de a-binding is de interactie van de
fenylgroep met de A-ring in conformatie 3 van VIa groter dan de
interacties tussen beide mesitylringen in conformaties 13 en 14

van VIc.

In de mesitylgesubstitueerde E- en Z-sulfoxide-sulfinen Ie,
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IIe, VIIc en VIIIc is de a-barriére 1.5-2.0 kcal/mol groter dan in
de overeenkomstige fenylgesubstitueerde E- en Z-sulfoxide-sulfinen
Ib, IIb, VIIa en VIIIa. Aangezien de voorkeursconformaties in deze
sulfinen weinig verschillen, moet de grotere a-barriére voor de
esrstgenoemds sulfinen ook weer worden toegeschreven aan sterische
interacties tussen de ortho-methylgroepen aan de beide aromaat-

ringen, interacties die ontbreken in de laatstgenoemde sulfinen.

Tot slot zal de p-barriére worden besproken in de verbindingen
waarin de B-ring een mesitylgroep is. DOe g-barriére in het thiolo-
benzoaat XIc en dithiobenzoaat XIIc, welke verbindingen de lineaire
s—-trang conformatie bezitten, is kleiner dan 9 kcal/mol. Voor het
E-sulfide-sulfine Vc is de p-barriére eveneens kleiner dan 9 kcal/
mol. Echter, in het Z-sulfide-sulfine VIc wordt een veel grotere
B-barriére gemeten, nl. 14 kcal/mol. De voorkeursconformaties van
deze E- en Z-sulfide-sulfinen verschillen alleen in de oriéntatie
van het sulfine-zuurstofatoom (zie Fig. 7.13, conformaties 11 en
12 voor Ve, 13 en 14 voor VIc). Het ligt daarom voor de hand aan
te nemen, dat de hogere barriére in VIc veroorzaakt wordt door
sterische interacties van de ortho-methylgroepen van de B-ring met
het sulfine-zuurstofatoom, welke groter zijn dan de interacties
van de ortho-methylgroepen van ring B met het vrije electronenpaar
op het sulfine-zwavelatoom in Vc.

Terwijl voor het Z-sulfide-sulfine VIc een pgrotere g-barriére
werd gsvonden dan voor het E-sulfide-sulfine Vc, is de situatie in
de sulfoxide-sulfinen omgekeerd. Oe g-barridre voor de Z-sulfoxide-
sulfinen IIe en VIIIc (14.4, resp. 14.5 kcal/mol), is namelijk ~ 4
kcal/mol kleiner dan die voor de overeenkomstige E-sulfoxide-sul-
finen Ie en VIIc (17.9, resp. 18.5 kcal/mol). 'Jit molecuulmodellen
van de half-gevouwen voorkeursconformaties van de E- en Z-sulfoxi-
de-sulfinen (Fig. 7.8, zie ook Fig. 6.7) blijkt, dat voornamelijk
sterische interacties van de ortho-methylgroepen aan de beide aro-
maatringen verantwoordelijk zijn voor de g-barriére. Interacties
van de ortho-methylgroepen van ring B met het sulfine-zuurstofa-
toom, zoals hierboven werden aangetroffen in het 2-sulfide-sulfine
VIc, zijn in de half-gevouwen conformaties van de 2-sulfoxide-sul-
finen nagenoeg afwezig. Het feit nu, dat in de Z-sulfoxide-sulfi-
nen Ile en VIIIc een kleinere B-barriére wordt aangetroffen dan in

de E-sulfoxide-sulfinen Ie en VIIc, terwijl in deze E- en Z-sulfi-
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nen dezelfde soort sterische interacties tussen de ortho-methyl-
groepen van beide ringen aanwezig zijn, kan wellicht worden ver-
klaard door aan te nemen, dat rotatie om de B-binding gekoppeld is
aan rotatie om de a-binding d.m.v. een tandwieleffect. Omdat de a-
barriére in Ile, resp. VIIIc, kleiner is dan die in Ie, rsesp. VIIc,
zal dit ook gelden voor de B-barriére. Het bestaan van een derge-
lijke koppeling tussen de a- en B-barriére wordt bevestigd door
het feit, dat in het E-sulfoxide-sulfine IV, waarin de ortho-wa-
terstofatomen van de A-ring niet zijn gesubstitueerd door methyl-
groepen en waarin geen meetbare a-barriére werd aangetroffen, de
B-barriére eveneens veel kleiner is (10.6 kcal/mol) dan in de E-
sulfoxide-sulfinen Ie en VIIc.

Voor het E-sulfon-sulfine IXc werd een B-barriére gemeten van
15.6 kcal/mol, terwijl voor het Z-sulfon-sulfine Xc een aanzienlijk
kleinere barriére van 11.3 kcal/mol werd gevonden. Dit verschil in
B-barriére voor deze geometrische isomeren kan goed worden ver-
klaard aan de hand van de voorkeursconformaties van deze sulfinen.
In hoofdstuk 6 (§ 6.7) is aangegeven, dat de voorkeursconformaties
van de E- en Z-sulfon-sulfinen waarin de B-ring een mesitylgroep
is, zeer sterk gelijken op die, waarin de B-ring een fenylgroep is
(zie conformaties 6-9 in Fig. 7.12). In de E-verbinding IXc is in
half-gevouwen voorkeursconformaties een aanzienlijke interactie te
constateren tussen de ortho-methylgroepen aan de beide aromaat-
ringen. Echter, met het oog op de voorkeursstand van de B-ring zal
deze interactie in de half-lineaire voorkeursconformaties van het
Z-sulfine Xc kleiner zijn. In laatstgenoemde sulfine wordt de B-
barridre in hoofdzaak veroorzaakt door interactie van de ortho-me-
thylgroepen van de B-ring met het sulfine-zuurstofatoom.

In bovenstaande beschouwing omtrent de B-barriére zijn tel-
kens de barriéres in de geometrische ‘isomeren met elkaar vergele-
ken. Een onderlinge vergelijking tussen de sulfide-, sulfoxide- an .
sulfon-sulfinen kan niet worden gegeven, omdat de aard van deze
koolstof(B)-thiolozwavel binding (g-binding) verschillend is in de

drie typen sulfinen.
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7.6, ROTATIEBARRIERES IN DE E-SULFINEN XIII, XIV EN XV
7.6.1. Rotatiebarridres om de a- en B-binding

Voor de E-sulfinen XIII, XIV en XV waarin de A-ring de 4,6-
dimethyl-3-isopropyl-2-methoxyfenylgroep is, mogen rotatiebarrié-
res om de a- en, B-binding verwacht worden, die in dezelfde orde
van grootte liggen als die, welke werden gevonden voor de E-sulfi-
nen Vc, VIIc en IXc waarin de A-ring de 2,6-dimethyl-3-isopropyl-
4-methoxyfenylgroep is. Immers, de sterische hinder om de a- en B-
binding in deze twee typen sulfinen is ongeveer galijk. Aangenomen
mag worden, dat de voorksursconformaties van XIII, XIV en XV even-
gens sterk gelijken op die van Ve, VIIc en IXc, omdat de spectrale
kenmerken op grond waarvan de voorkeursconformaties wsrden toege-
kend, in beide typen sulfinen dezelfde zijn (zie ook § 6.7).

De a-barriére in de sulfinen XIII en XV kon niet worden be-
paald, omdat de signalen voor de diastersotope isopropyl-methyl-
protonen toevallig samenvallen, waardoor geen coalescentie van de-
ze signalen kan worden waargenomen. Het bestaan van ds a-barridre
werd bewezen door complexering van XIII en XIV met Eu(dpm)a. Hier-
door kwamen de isopropyl-methylsignalen wel als twee verschillende
doubletten in het NMR-spectrum tevoorschijn.

In het sulfoxide-sulfine XIV zijn twee asymmetrische centra
aanwezig, nl. de sulfoxidefunctie en het aryl(A)-CSO gedeelte, het
laatste onder voorwaards, dat er een gehinderde rotatie om de a-
binding aanwezig is. Dezelfde situatie werd aangetroffen in de sul-
foxide-sulfinen VII en VIII in § 7.3.3, Als gevolg van deze twee
asymmetrische centra zijn in het NMR-spectrum twee rotatiediasters-
omeren F en G (Fig. 7.14) zichtbaar. Deze kondan bij kamertempera-
tuur gescheidsn worden. Rotatiediastereomeer F kon nagenoeg zuiver
worden verkregen. D.m.v. directe equilibrering, uvitgaande van dia-
stersomeer F (vergelijk § 7.3.3.3), werd voor dit sulfine de a-bar-

F: 6 UCH3 = 3.,62; & o—CHa(A] = 1.83
8 o-CHa's(B) = 2.61 en 1.87 ppm

G: & DCH3 = 3.27; § O-CH3(A] = 2,44
8 o-CHa's(B]: verscholen onder de

andere signalen
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ridre bepaald (a6¥ (30%) = 24.0 kcal/mol). De toekenning van de
twee sets van signalen aan de respectievelijke diastereomeren F en
G was in dit gaval vrij eenvoudig. In diastereomeer F ondervindt
namelijk de ortho-methylgroep en in diastersomeer G de ortho-me-
thoxygroep, een intramcleculaire shielding van de mesitylring B.
De B-barridres voor deze sulfinen zijn weergegeven in Tabel
7.6 (XIII: < 9 kecal/mol; XIV: 16.3 kcal/mol; XV: 13.4 kcal/mol).
Uit bovenstaande resultaten blijkt dat, voorzover de a- en 8-
barridres zijn bepaald, deze in alls gevallen iets kleiner zijn
(~ 2 kcal/mol) dan in de E-sulfinen V¢, VIIc an IXc. Dit is in
overeenstemming met het feit, dat een methoxygroep een iets klei-
ners sterische omvang heeft dan een methylgroep. Dit hesft zowel
een varlaging van de a-barriére in XIV tot gevolg, als esen verla-
ging van de g-barriére in XIV en XV, omdat ook hier weer aangano-
men mag worden, dat er in de half-gevouwen voorkeursconformaties
van XIV en XV (Fig. 7.14 en 7.16) een koppeling aanwezig is van de
B-barridre met de a-barriére (tandwieleffect, vergelijk § 7.5).

7.6.2. De rotatiebarriére om de tsopropyl-aryl binding (e-bar-

riére)

Naast de in § 7.6.1 genoemde a- en B-barridre werd in de sul-
finen XIII, XIV en XV nog een derde barridére aangetroffen. Bij la-
ge temperatuur worden sommige signalen van de A-protonen, te weten
de ortho-methylgroep, de para-methylgroep, de isopropyl-methylgroe-
pen en het isopropyl-methine proton in tweeén gesplitst. Deze op-
splitsingen zijn weergegeven in Fig. 7.15 voor het E-sulfon-sulfinse
XV. De spectra van XIII en XIV geven dezelfde verschijnselen voor
deze protonen of groepen van protonen. Opgemerkt dient te worden,
dat in het spectrum van XV de opsplitsing van het signaal van de
ortho-methylgroapen van de B-ring (aangeduid als p) in de twee
signalen Py N P, veroorzaakt wordt door de g-barriére (zie §
7.6.1).

Op het eerste gszicht zou men voor de verklaring van de op-
splitsing van de genoemde signalen van de A-protonen geneigd zijn
te denken aan een rotatiebarriére om de centrale sulfinekoolstof-
thiolozwavel binding (y-bindingl). Deze mogelijkheid kan echter om
de volgende redenen worden uitgesloten. In § 6.7 werd geconclu-
deerd, dat in het E-sulfon-sulfine XV slechts &&n voorksursconfor-
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15 16
matie aanwezig is, namelijk 15 (Fig. 7.16). Conformatie 16 bleek
niet voor te komen, meest waarschijnlijk vanwege afstotende elec-
trostatische interacties tussen het methoxy-zuurstofatoom en één
van de sulfonyl-zuurstofatomen, Omdat er slechts &én conformatie
aanwezig is, kunnen de waargenomen opsplitsingen niet worden ver-
klaard aan de hand van een y-barriére. Bovendien zou een barriére
om de y-binding, naast de verdubbeling van de genocemde signalen
van de A-ring, ook een opsplitsing moeten geven van de verschil-
lende signalen van de B-ring. Dit wordt niest waargenomen, afgezien
van de opsplitsing van de B-ortho-methylgroepen ten gevolge van de
B-barriére.

De genoemde waarnemingen kunnen alleen worden verklaard door
gen rotatiebarriére om de isopropyl-aryl binding (e-binding) aan
te nemen. Deze conclusie is in volledige overeenstemming met het
werk van Mannschreck16. Door deze auteur werd om de isopropyl-
arylbinding een rotatiebarriére gemeten van 12.8 kcal/mol in 2,6-
dimethylisopropylbenzeen en van 8.6 kcal/mol in 2,6-dimethoxyiso-
propylbenzeen. Op grond van deze waarden zal ook een meetbare bar-
ridre verwacht worden in de hiergenoemde sulfinen waar de isopro-
pylgroep zich bevindt tussen een methyl- en een methoxygroep. In

16,17 worden vaoor de

analogis met de beschouwing van Mannschreck
isopropylgroep in deze sulfinen twee voorkeursconformaties ver-

wacht, namelijk 17 en 18 (Fig. 7.17). Deze conformaties zijn ge-
tekend in Newman projecties in de richting van de isopropyl-aryl

binding. De verschillende groepen, getekend in Fig. 7.17, liggen

Hy CHy

> H
(7.17) (r)H3C H 0CH3 ¢ (I’)H3C OcHa

CH, CH,
17 18
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in conformatie 17 in een andere magnetische omgeving dan in con-
formatie 18. Wannser de conformaties 17 en 18 sneller in elkaar
overgaan dan met NMR gemeten kan worden, zal een gemiddeld signaal
voor de verschillende groepen van protonen verwacht worden. Echter,
wanneer, t.g.v. temperatuurverlaging, de uitwisseling tussen de
beide conformaties voldoende langzaam wordt, zullen de desbetref-
fende protonen wel elk twee verschillende signalen geven. De on-
derlinge intensiteit van deze twee signalen is aen maat voor de
evenwichtsconstante K, en dus voor de relatieve stabiliteit, van
deze twee conformaties (AG = -RT 1n K). In de beschouwde sulfinen
werd geen meetbaar verschil in onderlinge intensiteit waargenomen.
Hieruit mag geconcludesrd worden dat het energieverschil tussen
beide conformaties zesr gering is.

De ortho-methylgroep q van de A-ring bevindt zich in de para-
positie t.o.v. de isopropylgroep en is derhalve vrij ver verwij-
derd van deze groep. Niettemin wordt het signaal van deze ortho-
methylgroep evensens in twee signalen, q, en a5, opgesplitst. Ken-
nelijk hebben de partié€le conformaties 17 en 18 enige invloed op
de magnetische omgeving van de ortho-methylgroep g in de totalse
conformatie 15.

Opgemerkt dient te worden, dat het signaal van de ortho-me-
thoxygrosp niet in tweeén wordt gesplitst. De magnetische omge-
ving voor deze methoxygroep is dus nagenoseg gelijk in de confor-
maties 17 en 18. Wel is het signaal van deze graoep bij -80°C enigs-
zins verbreed. Dit is ook het geval voor het signaal van de ortho-
methylgroep p, van de B-ring, terwijl het signaal van de andere
ortho-methylgroep pq van de B-ring bij zeer lage temperatuur (-80°)
scherp blijft. Waarschijnlijk is het zo, dat het verschil in magne-
tische omgeving, teweeggebracht door de stand van de isopropylgrosp
in de conformaties 17 en 18, voor de nabij de isopropylgroep gele-
gen ortho-methylgroep Py groter is dan voor de verderweg galegen
Py (zie conformatie 15).

De rotatiebarriére om de e-binding ward nu bepaald m.b.v. coa-
lescentiemetingen. In al deze drie sulfinen werd het signaal van de
ortho-methylgroep g van de A-ring benut voor deze metingen. 0Os coa-
lescerende signalen hebben dezelfde intensiteit. Daarom mogen, voor
het bepalen van AG:, de vergelijkingen (1) en (2) uit § 7.1.worden
toegepast. Oe resultaten zijn weergegeven in Tabel 7.7.

Zoals gezegd, werd door Mannschreck in 2,6-dimethoxyisopropyl-

benzeen sen lagere barriére gemeten voor de e¢-binding (9.6 kcal/
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TABEL 7.7. Coalescentie-gegevens en AG:-waarden voor rotatie om de

e-binding

Av in Hz (°C)2 T, (%) ke, (s™hy Bt (keal/mol)
XIII 6 (-50) -30 13.5 12.9
X1V 6 (-50) -31 13.3 12.8
XV 14 (-40) -22 31.2 12.9

a: Av = verschil in chemical shift tussen de signalen Q, en g, van de
ortho-methylgroep van ring A, bij 100 MHz.
Oplosmiddel: CHZCI2 voor XIII; CDCl3 voor XIV; chloorbanzeen voor XV.

mol) dan in 2,6-dimethylisopropylbenzeen (12.8 kcal/mol). Hieruit
mag geconcludeerd worden dat de methoxygroep een kleinere steri-
sche omvang heeft dan de methylgroep. Op grond hiervan zou ver-
wacht worden, dat in de beschouwde sulfinen XIII, XIV en XV, con-
formatie 18 stabieler zou zijn dan conformatie 17, waardoor dus
voor de opgesplitste signalen een verschillende intensiteit zou
worden voorspeld. Dit verschil in intensiteit werd niet waargeno-
men, Waarschijnlijk is dit het gevolg van een 'buttressing effect’
van de naastgelegen CSO-functie op de methoxygrosp, waardoor de
sterische interactie tussen de methoxy- en de isopropylgroep wordt
vergroot en deze interactie ongeveer gelijk wordt aan die tussen
de methyl- en de isopropylgroep. De grootte van de e-barriére (~
12.9 kcal/mol, zie Tabel 7.7) is nagenceg gelijk aan de door Mann-
schreck gevonden barriére van 12.8 kcal/mol in 2,6-dimethylisopro-
pylbenzeen. Dit bevestigt de conclusie dat de methoxygroep door
het genoemds 'buttrassing effect' ongeveer dezelfde effectieve
sterische omvang heeft gekregen als de methylgroep.

Het verschil tussen de E-sulfinen Ve, VIIc en IXc en de E-
sulfinen XIII, XIV en XV is, dat alleen de methyl- en de methoxy-
groep naast de isopropylgroep van plaats zijn verwisseld. Daarom
zou men ook voor de sulfinen Ve, VIIc en IXc verwachten, dat een
e-barridre waargenomen zou kunnen worden. Echter, temperatuurver-
laging tot -80°C in CH.C1

2772
de signalen van de A-protonen in deze sulfinen te zien. Dit ver-

gaf geen opsplitsing of verbreding van

schil in gedrag met de sulfinen XIII-XV is waarschijnlijk toe te

schrijven aan het feit, dat in de sulfinen Ve, VIIc en IXc, in te-
genstelling tot de sulfinen XIII-XV, het 'buttressing effect’ van
de CSO-functis op de methoxygroep afwezig is. Dit heeft tot gevolg

dat de methoxygroep in deze sulfinen wel een sffectief kleinere
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sterische omvang heeft dan de methylgroep, waardoor het evenwicht
volledig naar de kant van conformatie 18 verschuift., Dit geldt ook
voor alle andere verbindingen V-XII, welke dezelfde A-ring hebben
als Ve, VIIc en IXc. In geen van deze verbindingen werd namelijk
bij temperatuurverlaging (tot -80°) een opsplitsing of verbreding
van de A-protonen waargenomen., Dat relatief kleine energieverschil-
len esn grote invloed hebben op de evenwichtssamenstelling is sen-
voudig in te zien aan de hand van enkele getallen. Aannemendes dat
confarmatie 18 2 kcal/mol stabieler is dan conformatie 17, wordt
m.b.v. de uitdrukking 4G = -RT 1n K, voor K (= [18]/[17]) bij -40°C
een waarde berekend van 70 en bij -80°C van 180. Voor een enargie-

verschil van 3 kcal/mol is deze K-waarde 600, resp. 2400.
7.7. EXPERIMENTEEL GEDEELTE

De NMR-spectra werden opgenomen met een Varian HA100 of T60
spectrometer met TMS (6 = 0) als interne standeard. De probe tem-
peratuur werd gemsten met esn koper-constantaan thermokoppel
(* 0.5%).

De sulfoxide-sulfinen I en II (in hoofdstuk 6 genummerd als
IV en V) zijn reeds genoemd in § 6.11. De synthese van de nisuwe
sulfinen III, IV en Va-c t/m Xa-c en van de dithiobenzoaten XIIa-c
is baschreven in hoofdstuk 8. De thiolobenzoaten XIa en XIc werden
gemaakt door ozonisatie1B van de overeenkomstige E-sulfide-sulfinen
Va en Ve (XIa: smpt. 155-157°; XIc: smpt. 127-129°).
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HOOFDSTUK 8
SYNTHESE VAN DE VERBINDINGEN
8.1. BESPREKING VAN DE GEBRUIKTE BEREIDINGSWIJZEN

In dit hoofdstuk wordt de synthese beschraven van de nog niet
eerder in de literatuur vermelde sulfinen, te weten de 4,4'- an
3,3'-digesubstitueerde difenylsulfinen genoemd in de hoofdstukken
2 t/m 5 en de sulfinen, afgeleid van dithiobenzoaten, nl.: de E-
en Z2-aryl ar- en alkylthio sulfinen, de E- en Z-aryl ar- en alkyl-
sulfinyl sulfinen en de E- en Z-aryl ar- en alkylsulfonyl sulfinen,
die zijn genoemd in de hoofdstukken 6 en 7.

De gesubstitueerde difenylsulfinen werden bereid uit de over-
eenkomstige thiobenzofenonen door oxidatie met een peroxycarbon-
zuur1 (Schema 8.1). Als peroxycarbonzuur werd in alle gevallen het
m-chloorperbenzo&zuur (MCPBA) gebruikt. In het geval dat X ¢ VY,

S (0N
o O, e NIy

werden twes geometrische isomeren (£ en Z) verkregen. De benodigde
thiobenzofenonen werdasn verkregen uit de overeenkomstige benzofeno-
nen via methoden, die bekend zijn in de 1iteratuur2-4.

De sulfinen genoemd in de hoofdstukken 6 sn 7, werdsen bereid

door stapsgewijzs oxidatieS

van de overeenkomstige dithiobenzoaten
met MCPBA (Schema 8.2). In de eerste stap werd, uitgaande van het
dithiobenzoaat, nagenceg in alls gevallen esn mengsel van twee geo-

metrische isomeren verkregen, nl. de E- en Z-sulfide-sulfinen. Ech-

MCPBA (2equiv)

Oz o;%
Ar-C-5-R % Ar—ﬁ-‘ISI—R (—T@)—’Ar—C—SO{R
(E) equiv. €} equIv, )
-0 =0

=0
S
. MCPBA ] MCPBA ]
Ar-G-S-R ————» Ar—é—S—R—bAr— -SO,R
= | l . iv. 2
R=alkyl of ary @) (1equiv) (2)6 (1equiv.) )

iy

(8.2) 0 r

N

MCPBA

i
Ar" C'S' R (1 Equ ] V-)

MCPBA (2equiv)
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ter in het geval, waarin zowel de substituent Ar als R de sterisch
sterk gevulde mesitylgroep is, werd uitsluitend het E-isomeer ge-
vormd. Oe tweede oxidatiestap gaf het gewenste sulfoxide-sulfine
slechts in zeer geringe opbrengst, wanneer R de sterisch gehinder-
de mesitylgroep en Ar een fenylgroep is. In dat geval vond hoofd-
zakelijk oxidatie plaats van de sulfinefunctie tot de carbonyl-
groep en niet van de thiolozwavel tot het sulfoxide (Schema 8.3).
Oxidatie van de sulfinefunctie tot de carbonylgroep speelt ook ean
rol, wannesr thiobenzofenonen met een overmaat perzuur worden ge-

oxideerd.

Ox

0
®3) L. MCPBA de C H-ﬁé&mes
CsHséSmes(—,I—emecﬁHSCSmes + ) 6

In het Nijmeegs laboratorium werden twee nieuwe methoden ont-
wikkeld om sterisch gehinderde sulfinen te maken, nl. a) ozonisa-
ties van thiocarbonylvarbindingenG (Schema B8.4a) en b) reactie van
thiocarbonylverbindingen met chloor gevolgd door hydrolyse van het
chlooradditieproduct en dehydrochlorering o.i.v. pyridine7 (Schema

8.4b). Deze beide laatstgenocemde methoden resulteerden in het ge-

(8.4)
: 0 5
mes—E—S-mes—3—> mes-C-S-mes + mes-C-S-mes
(E) (Z)
b cl OH
$ H»0 ::5 ridine it %;O
mes—&—S—mes El-2—»mes-C-S-me~s-—2——mes—C—S—mes Py mes-C-Smes + mes-C-S-mes
cl di (-HC1) () (2)

val waarin Ar = R = mesityl, wel in de vorming van twee gesometri-
sche isomeren en wel in een verhouding van ongevesr 1:1. De me-
thode gencemd ondsr 8.4b, is synthetisch aantrekkslijker dan de
eerste: deze sulfinegbereiding kan op redelijke schaal wordsn uit-
gevoerd en geeft vrij hoge opbrengsten. De ozonisatiemethode daar-
entegen, kan slechts met relatief kleine hoeveelhedsn stof worden
uitgevoerd. Met nadruk zij erop gewezen, dat de methoden genosmd
in Schema 8.4, allesn toepasbaar zijn voor de bereiding ven sulfi-

nen met sterisch sterk gevulde substitusnten.
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De dithiobenzoaten, die nodig zijn voor de synthese van de
sulfinen genoemd in Schema 8.2, werden verkregen door behandeling
van een thiol RSH met thiofosgeen tot het overeenkomstige chloor-
dithioFormiaatB, gevolgd door Friedel-Crafts thioacylering met een
geschikte aromaat ArH volgens de msthode van Mayer en medewerkers9
(Schema B.5),

cscl 7 3
(8.5) RSH——2.RsCcl—A™H, ArCSR
’ AlCly

8.2. EXPERIMENTEEL GEDEELTE
8.2.1. Algemene opmerkingen

De elementanalyses werden uitgevoerd in de micro-analytische
afdeling van het Chemisch Laboratorium van de Rijksuniversiteit te
Groningen onder leiding van de heer W.M. Hazenberg ern in de micro-
analytische afdeling van het Organisch-chemisch Laboratorium van
de Katholieke Universiteit te Nijmegen onder leiding van de heer
J. Diersmann. De analyses werden in duplo uitgevoerd; het gemid-
delde van deze duplo-waarden is gegeven in het experimenteel ge-
deelte. De IR-spectra werden opgenomen met een Perkin Elmer 125 of
257 'Grating Spectrophotometer’. De NMR-spectra werden opgenomen
met een Varian AGC, T60 of HA100 spectrometer®*, met TMS (§ = 0)
als interne standaard. De belangrijkste NMR-gegevens zijn, voorzo-
ver deze niet in de vorige hoofdstukken zijn genoemd, in dit hoofd-
stuk opgenomen. De massaspectra van de verschillende typen sulfi-

nen staan vermeld in de referenties 10 en 11. De smeltpunten zijn

bepaald met een Reichert smeltpuntsmicroscoop en zijn niet gecor-
rigeerd. Voor de oxidatie met perzuur (Schema 8.1 en B8.2) werd ge-
bruik gemaakt van meta-chloorperbenzo&zuur (MCPBA) van Aldrich
Chemical Comp. (perzuurconcentratie 85%). Bij kolomchromatografie
werden A1203 (activiteit I, neutraal, Merck), silicagel (BDH) en
florisil (60-100 mesh, Fluka) gebruikt. Bij de dikkelaagchromato-
grafie werd gebruik gemaakt van ’'Kieselgsl 60 PF254' (Merck) en
bij de dunnelaagchromatografie van 'Kieselgel G nach Stahl’

(Merck).

* We willen mevr. L.C.J. van Herpen- de Cock bedanken voor het op-

nemen van de vele HA100 NMR-spectra.
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De synthese van de gesubstitueerde difenylsulfinen werd meest-
al uitgevoerd onder uitsluiting van licht (in kolven omwikkeld mat
aluminiumfolie), omdat meerdere van deze sulfinen gevoelig zijn
voor het licht van TL-buizen of fel daglicht. Deze afscherming van
licht bleek niet noodzakelijk voor de sulfinen, afgeleid van de di-

thiobenzoaten., De sulfinen werden bewaard in een vrieskist bij -20°.
8.2.2., 4,4'- en 3,3'-Digesubstitueerde difenylaulfinen

UITGANGSSTOFFEN

3.3'-Dichloorbenzofenon12, 3,3'-dinitrubenzofenon13, 3,3'-di-
methoxybenzofenon14, 3,3'-dimethylbenzofenon12’15, 3,3'~dichloor-
thiobenzofenonz. 3,3'—dinitrothiobenzofenona, 3,3'-dimethoxythio-

benzoFen0n3‘4, 3.3'-dimethylthiobenzofenon4, 4,4’-dichloorthioben

zo+‘enon2 en 4-methy1-4'-nitrothiobenzo{-‘enon2 werden gemaakt vol-
gens de aangegeven literatuur. Het 4-methyl-4’-nitrobenzofenon
werd gemaakt door de heer P.H.J. Ooms, via een Friedel-Crafts re-
actie van tolueen met p-nitrobenzoylechloride (smpt. 122-124°). De
overige 4,4'-digesubstitueerde benzofenonen en thiobenzofenonen
zijn vermeld in § 3.5. De thiobenzofenonen zijn blauwe, in de
meeste gevallen vrij instabiele, verbindingen. Ze ontleden vrij
snel tot onder andere de overeenkomstige benzofenonen. Daarom werd
niet getracht deze verbindingen grondig te zuiveren, maar werden

ze direct verder geoxideerd tot de overeenkomstige sulfinen.

SULFINEN

De synthase van de gesubstitueerde difenylsulfinen verloopt
analoog aan de methode, die in referentie 1 is beschreven voor hst
ongesubstitueerds difenylsulfine en voor 4,4'-dimethoxydifenylsul-
fine.

Algemeen voorachrift. Aan een oplossing van 5-10 g van het thio-
benzofenon in ongevesr 100 ml ether werd, onder roeren en ijs-
koeling, een oplossing van 1 eguiv. MCPBA in ether (1 mmol/mol)
toegedruppeld, waarna het mengsel nog 30 min. werd geroerd. Het re-
actiemengsel werd ge&xtrahserd met sen verzadigde NaHCOa-oplossing
en vervolgens met water. De etherlaag werd afgeschsiden en gedroogd
met MgSD4. Na afdampen van de sther werd het nog niet zuivers sul-

fine verkregen, meestal in de vorm van een olie. De sulfinen werden
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gezuiverd, zoals hierna voor de afzonderlijke verbindingen wordt
aangegeven., De gesubstitueerde difenylsulfinen zijn gele tot groen-

achtige verbindingen.

4,4'~-dichloordifenylsulfine (hfdst.2:Ib; hfdst.3:Vb; hfdst.5:1Ib)

Kolomchromatografie over silicagel met als elutiemiddel bsnzeen an
kristallisatie uit pentaan-ether (1:1) bij -40°C gaf 74% zuiver
product, smpt. 87-89°, Analyse, gevonden: C, 55.02; H, 2.93; C1,
24.90; S, 11.16; berekend voor C13HBC1203: c, 55.13; H, 2.85; C1,
25.05; S, 11.32.

4,4'-dimgthyldifenylsulfine (hfdst.2:Ic; hfdst.3:Vc; hfdst.5:Ic)

Kolomchromatografie over silicagel (elutiemiddel benzeen) en 2 x
kristallisatie uvit petroleum ether (kpt. 60-80°) gaf een opbrengst
van 70%, smpt. 92-930. Analyse, gevonden: C, 74.22; H, 5.68; S,

13.05; berekend voor C1SH14US: C, 74,35; H, 5.82; S, 13.23.

3,3'-dichloordifenylsulfine (hfdst.4:Ia; hfdst.5:XVa)

Als voor 4,4'-dichloordifenylsulfine. Opbrengst 70%, smpt. 52-64°,
Analyse, gevonden: C, 55,37; H, 2.80; Cl, 24.94; S, 11.08; bere-

kend voor C13HBC1208: C, 55.13; H, 2.85; Cl, 25.05; S, 11.32.

3,3'-dinitrodifenylsulfine (hfdst.4:Ib; hfdst.5:XVb)

Kristallisatie uit CHCl3 (3 x) gaf een opbrengst van 79%, smpt.
162-164°. Analyse, gevonden: C, 51.06; H, 2.80; N, 9.28; S, 10.58;

berekend voor C13H8NZUSS: C, 51.32; H, 2.65; N, 9.20; S, 10.54.

3,3'-dimethoxydifenylsulfine (hfdst.4:Ic; hfdst.5:XVc)

Het ruwe reactiemengsel was een gele olie, verontreinigd met onge-
vear 5% van het overeenkomstige benzofenon (bepaald m.b.v. NMR).
Pogingen om uit dit mengsel het sulfine zuiver te verkrijgen mis-
lukten. Kolomchromatografie over silicagel gaf ontleding van het
sulfine en destillatie ondsr verminderde druk resulteerde in de

vorming van het uitgangsmateriaal (3,3'-dimethoxythiobenzofenon).

3,3'-dimethyldifenylsulfine (hfdst.4:Id; hfdst.5:XVd)

Kristallisatie uit petroleum ether (kpt. 40-60°), waaraan een wei-
nig CH2C12 was toegevoegd, gaf 78% zuiver product, smpt. 51.5-
52.5°. Analyse, gevonden: C, 74.61; H, 5.93; S, 13.10; bereksnd

voor C15H14US: C, 74.35; H, 5.82; S, 13.23.
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E- en Z-4-mathyl-4'-nitrodifenylsulfine (hfdst.2:Ie, resp. If;
hfdst.3:1Ia,resp.IIb)

Oxidatie van het overeenkomstige thiobenzofenon gaf in een op-
brengst van 78% een mangsel van de twee geometrische isomeren in
een verhouding van ongeveer 1:1. Kolomchromatografie en dikkelaag-
chromatografie gaf nagenoeg geen scheiding van de beide isomeren.
De isomeren konden wel gescheiden worden m.b.v. gefractioneerde
kristallisatie vuit CCl4 of uit een mengsel van ether-pentaan (1:1)
waaraan een weinig CH2C12 was toegevoegd. Het E-isomeer (hfdst. 2:
Ie; hfdst. 3: IIa) kristalliseerde als eerste in zuivere vorm uit,
smpt. 116-118°. Het z-isomeer kon na verschillende kristallisaties
uit ether-pentaan (1:1) worden verkregen in een zuiverheid van 85%
(+ 15% van het E-isomeer), smpt. 95-1029, Analyse E-isomeer, ge-
vonden: C, 61.47; H, 4.03; N, 5.07; S, 11.59; Z-isomesr, gevonden:
C, 61.35; H, 4.06; N, 5.03; S, 11.54; berekend voor C14H11N035: c,
61.52; H, 4.06;3 N, 5.12; S, 11.73.

Alle difenylsulfinen vertonen in het IR-spectrum sterke sulfine-
absorpties1 in de buurt van de 1000 en 1100 cm-1. De belangrijkste
NMR-gegevens van deze difenylsulfinen staan vermeld in de Tabsellen
2.1, 3.4, 4.1 en 4,2.

8.2.3. E- en Z-sulfide~, sulfoxide- en sulfon-sulfinen

UITGANGSSTOFFEN

Voor de synthese van de onderhavige sulfinen zijn achtereen-
volgens als uitgangsstoffen nodig (zie Schema 8.5): thiolen,
chloordithioformiatenr, aromaten en dithiobenzoaten.

Thiolen. Ethaanthiol, thiofenol en 2-naftaleenthiol zijn in de

16

handel verkrijgbare producten; 2-thiofeenthiol en mesityleen-

thiol17 werden volgens de aangegeven literatuur gemaakt.

Chloordithioformiaten. Ethyl chloordithiofcr‘miaat18 en fenyl-

chlourdithioformiaatB warden bereid volgens de aangegeven litera-
tuur. De nieuwe chloordithioformiaten (oranje verbindingen) werden
gemaakt volgens referentis 8. Achtereenvolgens zijn voor deze for-
miaten vermeld het smeltpunt (of kookpunt), het oplosmiddel waar-

uit werd gekristalliseerd, de opbrengst en de analyse.
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a-thienyl chloordithioformiaat. Kpt. 93%/1 mm; 75% (gevonden: C,
30.55; H, 1.61; Cl, 18.47; S, 439.03; berekend voor C5H3C153: c,
30.84; H, 1.55; Cl, 18.21; S, 49.41).

B-naftyl chloordithioformiaat. Smpt. 86.5-87.5° (petroleum ether
ED-BOD); 61% (gevonden: C, 55.49; H, 2.99; C1l, 14.84; S, 26.78;

berekand voor C11H7C182: C, 55.34; H, 2.95; Cl, 14.84; S, 26.85).

mesityl chloordithioformiaat. Smpt. 88-89° (pentaan); 63% (gevon-
den: C, 52.,35; H, 4.88; Cl, 15.33; S, 27.50; berekend voor

C10H11C152: C, 52.05; H, 4.80; C1, 15.37; S, 27.78).

Aromaten. In de Friedel-Crafts reactie tot de dithiobenzoaten werd

gebruik gemaakt van mesityleen, benzeen, 2,6-dimethylanisool (EGA)
en 2,4-dimethyl-6-methoxy-isopropylbenzeen. Dit laatste aromaat
werd als volgt bereid: 3,5-dimethylanisool (EGA)(20 g, 147 mmol) en
isopropanol (8.8 g, 147 mmol) werden onder roeren gedurende één
nacht verhit in 90 g 80%-ig HZSD4 bij een temperatuur van 75°.
Hierna werd de bovenstaande vloeistoflaag afgescheiden en opgenomen
in ether, waarna de etherlaag werd gewassen met 4 N NaOH (tot neu-
traal) en water. Na drogen mset Mg504 werd de ether afgedampt en het
product gedestilleerd, kpt. 55°/0.3 mm, opbrengst 23.4 g (90%).

Dithiobensoaten, De bereiding van fenyl 2,4,6-trimethyldithioben-

zoaat (hfdst. 6: Ib) staat vermeld in referentie 3. In deze refe-
rentie worden twee wijzen van uitvoering beschreven, nl., é&én
waarbij de katalysator AlCl3 wordt toegevoegd aan het mengsel van
het chloordithioformiaat en de aromaat, en &én waarbij het chloor-
dithioformiaat wordt toegevosgd aan het mengsel van AlCl3 en de
aromaat. Voor de synthese van de nieuwe dithiobenzoaten (oranje
tot dieprode verbindingen) werd telkens de eerste wijze van uit-
voering gevolgd. Als oplosmiddel werd doorgaans 1,2-dichloorethaan
gebruikt. In bepaalde aangegeven gevallen echter, werd de aromaat
zelf als oplosmiddel genomen. Achtereenvolgens zijn voor de nieuwe
verbindingen vermeld, het smeltpunt, het oplosmiddel waaruit werd
gekristalliseerd (wanneer een andere zuiveringsmethode werd toege-
past, is dit aangegeven). de opbrengst en de analysse.

ethyl 2,4,6-trimethyldithiobenzoaat (hfdst. 6: Ia). Smpt. 45.5-
47.5° (pentaan); 86% (gevonden: C, 64.34; H, 7.13; S, 28.25; bere-

kend voor C12H1852: C, 64.23; H, 7.19; S, 26.58}.

a-thienyl 2,4,6-trimethyldithiobenzoaat (hfdst. 6: Ic). Smpt. 70-

70.5° (na kolomchromatografie over A1203 met als elutiemiddel ben-
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zeen); 47% (gevonden: C, 60.40; H, 4.99; S, 34,48; bereksnd voor
C14H1483: C, 60.38; H, 5.07; S, 34.54). Als katalysator werd in
dit geval SnCl4 gebruikt, omdat AlC1

teervorming veroorzaakt,

3 bij thiofeenverbindingen

B-naftyl 2,4,6-trimethyldithiobenzoaat (hfdst. 6: Id). Smpt. 137-
139° (petroleum ether 60-80°); 86% (gevonden: C, 74.45; H, 5.55;
S, 19,84; berekend voor C, . H,_.S.: C, 74.49; H, 5.63; S, 19.88).

201872°
Als oplosmiddel werd mesityleen gebruikt.

mesityl 2,4,6-trimethyldithiobenzoaat (hfdst. 6: Ie). Smpt. 142-
143° (werd direct zuiver uit het reactiemengsel verkregen); 96%
(gevonden: C, 72.33; H, 6.92; S, 20.42; berekend voor C
C, 72.56; H, 7.05; S, 20.39). Oplosmiddel: masityleen.

1912235+

mesityl dithiobenzoaat. Smpt. 65-66° (pentaan); 43% (gevonden: C,
70.64; H, 5.81; S, 23.42; berekend voor C S C, 70.54; H,
5.92; S, 23.54). Oplosmiddel: benzeen.

16M1g52°

fenyl 3,5-dimethyl-4-methoxydithiobenzoaat. Rode olie (na kolom-

chromatografie over A1203 met als slutiemiddel benzeen): 77%. Het
NMR-spectrum gaf de verwachte absorpties.

fenyl 2,6-dimethyl-3-isopropyl-4-methoxydithiobenzocaat (hfdst. 7:
XIIa). Smpt. 119-120° (petroleum ether 60-80°); 52% (gevonden: C,
69.19; H, 6.87; S, 19.34; berekend voor C19H22082: Cc, 69.06: H,

6.71; S, 19.40).

g-naftyl 2,6-dimethyl-3-isopropyl-4-methoxydithiobenzoaat (hfdst.
7: XIIb). Smpt. 121-122° (na chromatografie over A1203 met als
elutiemiddel petroleum ether 60-80° en kristallisatie uit petrole-
um ether 60-807); 25% (gevonden: C, 72.55; H, 6.49; S, 16.70; be-

rakend voor C 0s C, 72.59; H, 6.36; S, 16.85).

23124057
mesityl 2,6-dimethyl-3-isopropyl-4-methoxydithiobenzoaat (hfdst.

7: XIIcl). Smpt. 161-163° (na kolomchromatografie over silicagel en
kristallisatie uit petroleum ether 60-80°); 45% (gevonden: C,
70.72; H, 7.70; S, 17.43; berekend voor CZZHZBOSZ: c, 70.92; H,
7.58; S, 17.21).

mesityl 4,6-dimethyl-3-isopropyl-2-methoxydithiobenzoaat. Dit di-

thiobenzoaat was een bijproduct in de synthese van het bovenstaan-
de dithiobenzoaat XIIc. Na uitkristallisatie van XIIc en indampen
van de moederloog werd een rade olie verkregen. Deze olie bevatte,

naast XIIc en andere bijproducten, het mesityl 4,6-dimethyl-3-iso-
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propyl-2-methoxydithiobenzoaat. Pogingen om dit dithiobenzoaat te
isoleren mislukten. Daarom werd de rode olie geoxideerd met MCPBA
(tot ontkleuring), waarna kolomchromatografie over silicagel mst
als elutiemiddel benzeen een mengsel gaf van E- 2,6-dimethyl-3-
isopropyl-4-methoxyfenyl mesitylthioc sulfine (hfdst. 7: Vc) en E-
4,6-dimathyl-3-isopropyl-2-methoxyfenyl mesitylthio sulfine (hfdst.
7: XIII)., Deze sulfide-sulfinen konden worden gescheiden m.b.v.
gefractioneerde kristallisatie uit ether-pentaan (1:1). Het laatst-
genoemde E-sulfide-sulfine kristalliseerde als eerste uit in een
opbrengst van 4% (berekend op chloordith}oformiaat en aromaat in
de Friedel-Crafts reactie tot XIIc).

SULFINEN

De synthese van de verschillende sulfide-sulfinen, sulfoxide-
sulfinen en sulfon-sulfinen verloopt analoog aan die, welke is be-
schraven in refersntie 5 voor de sulfinen afgeleid van fenyl
2,4,6-trimethyldithiocbenzoaat (hfdst. VI, IIb-VIIb) (zie ook Sche-
ma B8.2).

Algemeen voorschrift.

Eerste oxidatiestap. Aan een oplossing van het dithiobenzoaat

in ether (10 mmol in 30 ml ether) werd, onder rosren en ijskoeling,
1 equiv. MCPBA in ether toegedruppeld. De oxidatie verliep vrijwel
momentaan, aangezien, na toevoeging van 1 squiv. MCPBA, de rode
kleur van het dithiobenzoaat nagenoeg was verdwenen. De oplossing
werd nog 15 min. geroerd, waarna het reactiemengsel werd uitge-
schud met sen verzadigde NaHEDa—oplossing en vervolgens met water.
Na drogen van de stherlaag met MgSO4 werd de ether afgedampt. Het
primair verkregen reactieproduct was een mengsel van E- en Z-sul-
fide-sulfine, dat werd gescheiden d.m,v. kristallisatie of chroma-
tografie, zoals is aangegeven bij de afzonderlijke verbindingen.

Tweede oxidatiestap. Aan een oplossing van een E- of Z-sulfide-

sulfine in ether (10 mmol in 30 ml ether) werd, onder roeren an
ijskoeling, 1 equiv. MCPBA in ether toegedruppeld. Hierna werd het
reactiemengsel in de ijskast geplaatst bij een temperatuur van 3°.
Het reactieverloop werd gasvolgd met dunnelaagchromatografie en met
de KI-test op nog niet gereageerd perzuur. Het reactiemengsel werd
opgewserkt, wanneer er geen perzuur meer aanwezig was. De reactie-
duur varieerde van enkels uren tot enkele dagen. Het opwerkan van
het reactiemengsal geschiedde op dezelfds manier als bij de eerste
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oxidatiestap. Er werd in de meeste gevallen in serste instantie
een gele olie verkregen, die bestond uit het sulfoxide-sulfine,
verontreinigd met kleine hoeveelheden van sulfon-sulfine en niet
gereageerd sulfide-sulfine. M.b.v. kristallisatie waren deze ver-
ontreinigingen zeer moeilijk te verwijderen. Kolomchromatografie
over florisil bleek echter een uitstekende zuiveringsmethode te
zijn voor dezs sulfoxide-sulfinen. Het als verontreiniging aanwe-
zig zijnde sulfon-sulfine en sulfide-sulfine werden geé&lueerd met
dichloormethaan, terwijl het sulfoxide-sulfine nagenoseg boven in
de kolom geadsorbeerd bleef. Het sulfoxide-sulfine kon vervolgens
in zuivere vorm worden verkregen door elutie met ether (de duur
van deze kolomchromatografische scheiding bedroeg slechts 15 min!),

Oerde oxidatiastap. Aan een oplossing van een E- of Z-sulfide-

sulfine in ather (10 mmol in 30 ml sther) werden, onder rosren en
ijskoeling, 2 equiv. MCPBA in ether toegedruppeld. Hierna werd het
reactiemengsal in de ijskast (39 geplaatst en het reactisverloop
werd gevolgd met dunnelaagchromatografie en met de KI-test op per-
zuur. Soms bleek de reactie bi]j 3° nagenoeg niet te verlopen. In
daze gevallen werd de reactietemperatuur verhoogd tot * 20°. Het
reactiemengsel werd opgewerkt, wanneer er geen sulfide-sulfine en
sulfoxide-sulfine meer gedetecteerd konden worden met dunnelaag-
chromatografis. Soms was er meer dan 2 equiv. MCPBA nodig om de
reactie volledig te laten verlopen (dit is aangegeven bij de be-
schrijving van de afzonderlijke verbindingen). Het reactiemengsel
werd vervolgens uitgeschud met een verzadigde oplossing van NaHSU3
om nog aanwazig perzuur te verwijderen en daarna met een verzadig-
de oplossing van NaHCD3 om het chloorbenzo&zuur te verwijderen. Na
drogen van de etherlaag met MgSDa, werd de ether afgedampt en het
varkregen sulfon-sulfine gezuiverd door kristallisatie.
N.B., De hier gevolgde bereiding van de sulfon-sulfinen door oxida-
tie van de sulfide-sulfinen gaf irm het algemeen hogere overall op-
brengsten, dan die waarbij het intermediaire sulfoxide-sulfine
wordt geisoleerd en in esn separate bewsrking verder wordt geoxi-
deerd tot het sulfon-sulfine.

De eerste oxidatisstap werd uitgevoerd op een schaal van 3-10
g, de tweede en derde oxidatiesstap doorgaans op een schaal van
0.1-3 g. In die gevallen, waarbij de uitgangsstof niet goed oplos-
baar was in ether, werd zoveel dichloormethaan toegevoegd tot een
heldere oplossing werd verkregen. Alle verkregen sulfinen werden
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aomgekristalliseerd uit ether-pentaan (1:1) of uit ether-pentaan
(1:1), waaraan een weinig dichloormethaan was toegevoegd, bij een
temperatuur van 3° of -20°. Bij de oxidatie van de Z-sulfide-sul-
finen tot de Z-sulfoxide-sulfinen en Z-sulfon-sulfinen werd, voor-
al in het geval waarin zowel de substituent Ar als R een mesityl-
groep is, naast de gewenste Z-sulfinen een tamelijk grote hoeveel-
heid van de overeenkomstige E-sulfoxide-sulfinen, resp. E-sulfon-
sulfinen gevormd. Bij de beschrijving van de afzonderlijke verbin-
dingen staat aangegeven hoe deze Z-sulfinen zuiver werden verkre-
gen.

De smeltpunten, opbrengsten en elementanalyses van de nieuwe
sulfinen genoemd in hoofdstuk 6, zijn opgenomen in Tabel 8.1 en

die genoemd in hoofdstuk 7, in Tabel 8.2.
Opmerkingen bij de synthese van de verbindingen, genoemd in Tabel
8.1.

Ad sulfinen Ila, IIIa, IIc, IIIc, IId en IIId. Het mengsel van de
E- en Z-sulfide-sulfinen IIa en IIIa, IIc en IIIc, en IId en IIId,

dat werd verkregen door oxidatie van het overeenkomstige dithio-
benzoaat, werd in al deze drie gevallen gescheiden d.m.v. dikke-
laagchromatografie met silicagel als drager en CHZCE als ontwikke-
laar. Na ontwikkelen werden de banden van de plaat gehaald (de bo-
venste band bestond uit het EF-sulfide-sulfine) en ge&xtraheerd

met ether.

Ad sulfinen IIe en IIle. Oxidatie van 2,4,6-trimethyldithiobenzo-
aat gaf uitsluitend het E-isomeer Ile. Het Z-sulfide-sulfine IIle
werd verkregen als aangegeven in schema B8.3b: aan een oplossing

van 4.5 g (14.3 mmol) van het dithiobenzoaat in 50 ml CHCl, werd

3
20 ml pyridine en 40 ml HZD toegevoegd. Vervolgens werd aan dit

mengsel 1 equiv. van een verdunds Clz-oplossing in tetra toege-
druppeld. Aan het eind van de reactie was de rode kleur van de
dithioester verdwsnan en werd een gele oplossing verkregen. De or-
ganische laag werd afgescheiden, uitgeschud met een verdunde zout-

zuur-oplossing en gedroogd mset MgSO4. Na indampen werd een 1:1

mengsel verkregen van IIe en IIIe (totale opbrengst 81%). Deze
isomeren werden gescheiden door aan dit mengsel sther toe te voe-
gen. Het E-isomeer Ile ging in oplossing, terwijl het Z-isomeer
II1Ie, dat zeer slecht oplosbaar is in ether, als vaste stof ach-
terbleef.
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Ad sulfine Ve. Het Z-sulfoxide-sulfine Ve werd verkregen door oxi-
datie van IIle met 3 equiv. MCPBA gedurende 4 dagen bij 3°, bpit
gaf een mengsel van IVe en Ve (1:1), verontreinigd met sulfide-
sulfine, sulfon-sulfine en het overeenkomstige thiolobenzoaat. Ko-
lomchromatografie over florisil met als elutiemiddel CHZCI2 gaf
eerst de laatstgenoemde verontreinigingen en vervolgens het E-sul-

foxide-sulfine IVe. Elutie met ether gaf daarna zuiver Ve.

Ad sulfine VIIe., Oxidatie van IIIe met 5 equiv. MCPBA gedurende 4
dagen bij 25° gaf een mengsel van VIe en VIIe (5:1). De totale op-

brengst was 60%. Door meerdere gefractioneerds kristallisaties uit

ether werd hieruit zeer moeizaam zuiver VIIe verkregen.,

Ad sulfine IIIg. Oxidatie van mesityl dithiobenzoaat gaf esn meng-

sel van IIIg en het oversenkomstige E-isomser, welke werden ge-
schaiden door gefractioneerde kristallisatie uit ether-pentaan (1:
1). Illg kristalliseerde als eerste uit. Het E-isomeer werd ver-
kregen in esn opbrengst van 70% (smpt. 62-63°), Dit E-sulfide-sul-
fine isomerisesrde bij staan in de vrieskast naar een (1:1) meng-
sel van E- en Z-isomeer en is daarom niet gebruikt voor de dipool-
momentbepalingen in hoofdstuk 6.

Opmerkingen bij de synthese van de verbindingen, genoemd in Tabel
8.2.

Ad sulfine III. Oxidatie van fenyl 3,5-dimethyl-4-methoxydithio-
benzoaat gaf een mengsel van het E- an Z-sulfide-sulfine wselke

werden gescheiden d.m.v. kolomchromatografie over silicagel. Met
CH2[212 als elutiemiddel werd het E-sulfide-sulfine verkregen (90%,
gele olie) en met CH2C12-ether (1:1) het Z-sulfide-sulfine (8%,
smpt. 108-110°). Het E-sulfide-sulfine werd vervolgens geoxideerd
tot III met 1.5 equiv. MCPBA gedurende 1 nacht bij 3°C. Zoals alle
sulfoxide-sulfinen werd ook III gezuiverd d.m.v. kolomchromatogra-

fie over florisil.

Ad sulfine IV. Oxidatie van E-fenyl-mesitylthio-sulfins gaf esn
mengsel, dat hoofdzakelijk bestond uit het overeenkomstige thiolo-
benzoaat (zie Schema 8.4). Kristallisatie van het mengsel uit pen-
taan-ether (2:1) bii -20° gaf slechts een opbrengst van 14% aan
Iv.

Ad sulfinsn Va, VIa, Vb en VIb. Het mengsel van de E- en 2-sulfide-
sulfinen'Va en VIa, dat werd verkregen door oxidatie van het over-
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TABEL 8.1. Sulfinen van hoofdstuk 6
. Elementanalyses
Upbrangsta Smpt. (°c) gevanden bereksnd
(%) C H S [ H S
1Ta 57 olie
IlIa 34 76 - 78 60.16 6.72 26.69 59.96 6.71 26.68
Iva 50 85 - B86.5| 96.05 6.31 24.98 56.21 6.29 25.01
Va 52 olie
VIa 60 117 -118 52.61 6.09 23.37 52.91 65.92 23.54
VIiIa 61 73.5- 74 52.86 5.83 23.76 52.31 5.82 23,54
IIc 46 27 - 28.5| 57.16 4.79 32.93 57.10 4.79 32.67
IIlc 48 124 -125 57.14 4,80 32.70 57.10 4.79 32.67
Ive 33 84 - 86 54.19 4.71 31.04 54.15 4.55 30.98
Ve 20 111 -112 53.92 4.54 30.70 54.15 4.55 30.98
Vie 81 b ( 105 =-105.5| 51.52 4.45 29.46 51.50 4,33 29.47
153 -153.5
VIiic 70 166 -169 51.33 4.42 28.3% 51.50 4.33 29.47
IId 52 102.5-104 70.86 5.28 19,09 70.97 5.36 18.95
II11d 27 117 -118 70.87 5.35 19,03 70.97 5.36 18.95
Ivd 59 133.5-134.5) 67.96 5.16 18.08 67.77 5.2 18.09
vd 60 132 -134 67.49 4.85 18.05 67.77 5.12 18.09
vVid 51 155 ~-15886 64.71 4.78 17.42 64.84 4,90 17.31
VIld 77 178 -180.5| 65.03 4.82 17.26 64.84 4.90 17.31
Ile 80 130 -130.5)| 68.78 6.63 19.41 69.05 6.71 19.41
IIle 40 204 -206 68.86 6.30 139.52 69.05 6.71 19.41
Ive 47 144.5-145.5| 65.57 6.23 18.42 65.86 6.40 18.51
Ve 16 139.5-141 65.84 6.57 18.66 65.86 6.40 18.51
Vie 56 166.5-167.5| 62.88 6.06 17.47 62.95 6.12 17.70
VIle 10 198 -200 62.68 6.08 17.48 62.95 6.12 17.70
Illg 19 101.5-103 66.43 5.61 21.91 66.52 5.62 21.81

a: de opbrengst van de E- en Z-sulfide-sulfinen werd berekend op dithia-

benzoaat; voor de totale opbrengst aan sulfide-sulfine (E + 2) disnen

deze beside opbrengsten bij elkaar worden opgeteld.

b: twee modificaties met een verschillend smeltpunt.
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TABEL B.2. Sulfinen van hoofdstuk 7

Elementanalyses
Opbrangsta Smpt. (°C) gevonden berekend
(%) c H S c H s
111 33 olie
v 14 77 - 79.5 [63.49 5.45 21.01 | 63.13 5.30 21.07
Va 55 115 -116 65.94 6.52 18.25 | 65.86 6.40 18.50
Via a1 olie
Vila 70° 108 -110.5%(62.86 6.22 17.55°| 62.96 6.12 17.69
VIIIa 35 86 - 87 62.77 5.98 17.64 | 62.96 6.12 17.69
IXa 65 148 -150 60.44 5,87 16.98 | 60.29 5.86 16.95
Xa 30 156 -158 60.49 5.90 17.08 | 60.29 5.86 16.95
Vb a4 115 -118 69.28 6.14 16.16 | 69.66 6.10 16.17
VIb 30 127 -129 69.78 6.10 16.32 | B9.66 6.10 16.17
VIIb 46° 136 -137 °|66.90 5.89 15.58°| 66.98 s5.85 15.54
VIIIb 43 115 -118 66.94 5.97 15.58 | 66.98 5.86 15.54
IXb 59 126 -129 64.78 5.78 14.91 | 64.46 5.64 14,96
Xb 61 g, 82 - 84
135,5-137 64.31 5.57 14.96 | 64.46 5.64 14,96
Ve 80 173 -175 67.83 7.38 16.47 | 68.00 7.25 16.51
vic 40
VIIc a1b 152 -153,5%|65.49 6.72 16.02°| 65.31 6.38 15.85
VIIIc g° 163 -166 °[65.48 7.13 15.67°| 65.31 6.98 15.85
Ixc 50 178 -180 62.65 6.77 15.35 | 62.83 6.71 15.25
Xc 8 143 -146
XIII 4 127 -129.5 |68.11 7.42 16.78 | 68.00 7.25 16.51
XIV £ 153 -163 °©|65.26 7.05 €| 65.31 6.98 15.85
XV 48 151 -153 62.80 6.75 15.48 | 62.83 6.71 15.25

a: zie noot a, Tabel 8.1.

b: deze opbrengst werd berekend op het mengsel van twee diastereomeren
(zie § 7.3.3).

c: smeltpunt en elementanalyse van diastereomeer X van VIIa en VIIc, van
diastereomeer Y van VIIb, van diastereomessr Q van VIIIc sn van diaste-
reomeer F van XIV (zie § 7.3.3 en § 7.6).

d: twee modificaties met een verschillend smeltpunt.
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eenkomstige dithiobenzoaat, werd gescheiden door kristallisatie
uit ether-pentaan (1:1) bij 3%, Va kristalliseerde uit, terwijl
VIa (olie) in oplossing bleef. Het mengsel van Vb en VIb werd ge-
scheiden d.m.v. kolomchromatografie over silicagel met als elutie-

middel benzeen. Vb kwam als eerste van de kolom.

Ad sulfinen Vc en VIc. Oxidatie van het overeenkomstige dithioben-

zoaat gaf uitsluitend het E-isomeer Vc. Het Z-sulfide-sulfins VIc
werd op dezelfde manier verkregen, als bierboven werd beschreven
voor IIIle in Tabel B8.1. Oxidatie met chloor gaf een mengsel van Vc
en VIc. Kolomchromatografie over silicagel met CH2C12 als elutie-
middel gaf slechts een gedeeltelijke scheiding. VIc bleef veront-
reinigd met ongeveer 25% van VYc. Andere scheidingsmethoden hadden

geen sSucces.

Ad sulfine XIII. Het E-sulfide-sulfine XIII werd verkregen, zoals

beschreven bij de synthese van mesityl 4,6-dimethyl-3-isopropyl-2-
methoxydithiobenzoaat.

Ad sulfinen VIIa, VIIb, VIIc, VIIIc en XIV. Bij de oxidatie tot de
E-sulfoxide-sulfinen VIIa, VIIb, VIIc en XIV en bij de oxidatie

tot het Z-sulfoxide-sulfine VIIIc werden twee diastersomeren ge-

vormd (zie § 7.3.3 en § 7.6). Door meerdere gefractioneerde kris-
tallisatiss uit sen mengsel van ether-pentaan (1:1), waaraan een
weinig CHZCI2 was toegevoegd (bi] 3°), kon één diastereomeer zui-
ver worden verkregen (zie noot c, Tabel 8.2).

De beste resultaten voor de synthese van VIIc, VIIIc en XIV werden
verkregen door oxidatie met 3 equiv. MCPBA bij 3°c gedurende 2 da-
gen en vérvolgans kolomchromatografie over florisil. Bij de syn-
these van VIIIc werd tevens een aanzienlijke hoeveelheid van het
E-isomeer VIIc gevormd. Deze isomeren werden gescheiden d.m.v. ko-
lomchromatografie over florisil. Elutie met CH2C12 gaf VIIc, waar-

na VIIIc door elutie met ether zuiver kon worden verkregen.

Ad sulfinen IXa, IXb, IXc, XV. De oxidatie tot deze E-sulfon-sul-

finen werd uitgevoerd met 3-5 equiv. MCPBA gedurende 2 dagen bij

kamertemperatuur.

Ad sulfinen Xa, Xb, Xc. Evenals voor de E-sulfon-sulfinen werden

voor deze Z-sulfon-sulfinen de beste resultatsen verkregen door de
oxidatie uit te voeren met 3-5 equiv. MCPBA gedurende 2 dagen bij
kamertemperatuur. Bij deze oxidatie van de Z-sulfide-sulfinen werd

als bijproduct het overeenkomstige E-sulfon-sulfine gevormd. Oe
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beide isomeren werden gescheiden d.m.v. gefractioneerde kristalli-

satie uit ether-pentaan (1:1) bij 3%,

De E- en Z-sulfide-sulfinen geven in het IR-spectrum sterke
sulFineahsorptiesS tussen 985-1015 t:m_1 en tussenm 1100-1130 cm_1.
De E- en Z-sulfoxide-sulfinen vertonen een sterke sulfineabsorptie
tussen 1090-1125 (:m_‘I en een sterke sulfoxideabsorptie tussen
1055-1080 cm '
sulfineabsorptie tussen 1123-1137 cm-1, sterke sulfonabsorpties
tussen 1315-1330 8n 1137-1152 cm—1. De belangrijkste NMR-gegevens
van de verbindingen uit hoofdstuk 6 zijn vermeld in de Tabellen
6.1, 6.2, 6.3 en 6.8 en die van de E- en Z-sulfoxide-sulfinen VII
en VIII uit hoofdstuk 7 in Tabel 7.3. De NMR-gegevens van de E- en
Z-sulfide-sulfinen V en VI, van de E- en Z-sulfon-sulfinen IX en X

. Dg E- en Z-sulfon-sulfinen geven naast esn sterke

en van de dithiobenzoaten XII uit hoofdstuk 7 zijn opgenomen in Ta-
bel 8.3.

TABEL B8.3. NMR-gegsvens van de A-protonen in de E- en Z-sulfide-
sulfinen V en VI, de £- en Z-sulfon-sulfinen IX en X
en de dithiobenzoaten XII, genoemd in hoofdstuk 7
(20 mg/0.5 ml in CoCl, bij 60 MHz)

_ a _ b _ _ .
§ 0-CH3(1)%| 8 0-CH;(2)"| & m-H| & i-pr.CHy's | & OCHy
Va 2.17 2.21 6.58 1.26¢ 3.77
Vb 2.20 2.24 6.57 1.2431.22 3.76
Ve 2.37 2.37 6.66 1.30° 3.80
Via 2.17 2.27 5.43 1.18¢ 3.70
VIb 2.20 2.31 6.33 1.10:0.81 3.57
Vie 2.28 2.40 6.56 1.25:1.21 3.80
IXa 1.75 1.92 6.55 1.22¢ 3.77
IXb 1.67 1.95 6.57 1.18¢ 3.78
IXc 1.74 1.96 6.55 1,2231.20 3.74
Xa 2.21 2.21 6.60 1.28,1.26 3.80
Xb 2.20 2.20 6.53 1.2631.25 3.81
Xc 2.02 2.23 6.60 1,23¢€ 3.80
xIla 2,36 2.36 6.57 1,29¢ 3.78
XIIb 2.36 2.36 6.54 1,28¢ 3.75
XIIc 2.43 2.43 6.59 1.39;1.36 3.81

a: mathylgroep, ortho t.o.v. de isopropylgraoep.

b: mathylgroep, para t.o.v. de isopropylgroep.

c: hoewel de isopropyl-methylgroepen diastersotoop zijn, absorberen
ze toevallig bilj dezelfde §-waarde; in nitrobenzesn en m-dinitro-
benzeen geven deze methylgroepen verschillende signalen (zie
s 7.3.2).
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SUMMARY

This thesis deals with the structure and properties of sul-
fines. The introductcry chapter summarizes briefly the synthesis
and some general features of these S-mono-oxides of thiocarbonyl
containing compounds. They represent a rather new class of non-
linear heterocumulenes. Due to the hent structure of the CSO sys-
tem, geometrical isomers (E and Z) can exist for sulfines XYC=S=0
with X #:Y. From an X-ray analysis it is known that the sulfine
carbon atom is spz-hybridized and that the sulfine oxygen atom
lies in this spz-plane. The CSO bond angle aemounts to 110-115°,

Chapter 2 deals with the dipole moments of 4,4'-disubstituted
diphenylsulfines, fused aromatic sulfines, adamantanethione-S-oxide
and chloro substituted sulfines1. The group dipole moment of the
CS0 system (EESO]' obtained by a vector analysis, amounts to 3.84
D, directed towards the sulfine oxygen atom at an angle of 20° with
the C=S bond. The CSO function in the aromatic diphenylsulfines and
in thiofluorencne-S-oxide has a positive mesomeric moment (+ 0.28 D
and + J.75 D, respectively) in contrast with the carbonyl group in
the corresponding ketones. These positive mesomeric moments are
attributed to contributions from resaonance structures such as F.

The measured moment of xanthione-S-oxide is much larger than that

o§?e e0~
B
X @ F G ®

obtained by vector addition of group moments. This indicates con-
tributions of zwitterionic structures such as G, in which negative
charge is donated to the CSO function, a situation opposite to
that of structure F. The CSO group moment was used to calculate
LPCC1 and the C-Cl group moment in the isomeric E- and Z-chloro-
phenylsulfines. The results indicate that the mesomeric interac-
tion between the halogen atom and the CSO function is negligible.
The configuration of thiaxanthione-S,S'-dioxide was determined to
be anti by means of vector addition of group moments.

The characteristic features of the proton NMR-spectra of aro-
matic sulfines2 are discussed in chapter 3. In benzophenones and
thiobenzophenones the ortho-protons of both aromatic rings absorb

at lower field than the remaining aromatic protons as a consequence
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of the anisotropic deshielding effect of the carbonyl and thio-
carbonyl function, respectively. However, in 4,4'-disubstituted
diphenylsulfines only the two ortho-protons syn to the CSO func-
tion absorb at lower field by about 0.6 ppm relative to the almost
unperturbed anti-ortho-protons. This deshielding of the syn-ortho-
protons has been attributed to the influence of the SO group of
the CSO function, the deshielding of the CS part is negligible.

The shielding and deshielding cones of the CSO function are indi-

cated in the figure.
o
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&
&

The chemical shifts of the aromatic protons in 4,4'-disubsti-
tuted diphenylsulfines are analysed in terms of substituent con-
stants. The effects of the solvents benzene (ASIS) and acetone on
the spectra of these sulfines were investigated. It was found that
the ASIS effect of the syn-ortho-protons is strongly negative,
while the anti-ortho-protons show a strong positive ASIS effect.
This difference in ASIS effect was used to differentiate between
geometrical isomers of sulfines (see chapter 5).

A comparison of the anisotropic deshielding effect on the
syn-ortho-proton in fused aromatic sulfines provides information
about the contribution of zwitterionic siructures (such as G) and
the degree of folding of the molecules.

In chapter 4 the rotational isomerism in 3,3'-disubstituted
diphenylsulfines3 is described. The deshielding of the ortho-pro-
tons H2 and HE syn to the CSO system has been determined (A2 and
As) and discussed in terms of an equilibrium between a more polar
and less polar rotamer. When X is NOZ or Cl, rotamer P is the more
polar rotamer, while rotamer ) is the more polar one when X is CH3
or DCH3. The population of the respective rotamers in the solvents

CClq, benzene and acetone has been determined by a careful analysis

0§S Oox,
: X=Ct 2 1] 6
b QLN X * X C —
] b: X=NO, @ B — 5 ~~B
)
s ¢F% d:X=CHy X

P Q
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of the chemical shifts, particularly those of the syn-ortko-pro-
tons, by applying the additivity rules of substituent constants
and solvent effects. It was concluded that in all cases ths less
polar rotamer is favoured over the more polar one in the apolar
solvent carbon tetrachloride. In polar solvents the rotational
equilibrium is shifted towards the more polar rotamer. For in-
stance, for X is NG, a P/Q ratio of 20/80 is calculated in the
apolar solvent CC14, while this ratio is completely revsrsed
(80/20) in the polar solvent acetons.

In chapter 5 some applications of the use of lanthanide shift
reagents in the NMR-spectroscopy of sulfines are described. Com-
plexation of Eu(dpm]3 takes place at the sulfine oxygen atom. Be-
cause the CSO group has a bent structure, the protons in the syn
position with respect to the sulfine oxygen atom are shifted most
to lower field on complexation with Eu(dpm)a. It was shown that
this observation affords a good method4 to differentiate between
geometrical isomers of sulfines, provided complexation takes place
at the sulfine oxygen atom,

In sulfoxide-sulfines, Eu(dpm)3 coordinates preferentially
with the sulfoxide oxygen atom and not with the sulfine oxygen
atom. It was concluded from intramolecular competition experiments
that the complexing ability of sulfoxides is about eight times as
large as that of sulfines. A comparison of sulfide-sulfines and
sulfone-sulfines in their complexing ability with Eu(dpm)3 revsals
that the sulfine oxygen atom in the latter sulfines is the least
basic because of the strong electron withdrawing effect of the
sulfone function,

In this chapter a new method is introduced to prove the chira-
lity in thermally labile enantiomers. From the sulfines XIV a pair

e, A e

— > 4
MeO < — MeO—Q—C\
\s_r s—R
Ms = Mey
Xy
a: R =C6H5 b: R=ﬁ-nlﬂyl
of enantiomers can exist, provided the rotation about the aryl(A)
to sulfine bond is sufficiently hindered. However, at ambient tam-
peratures the gnantiomers are too labile to allow resolution. The
chirality could be proved by the introduction of an isopropyl

group in the aryl(A) group as a diastereotopic marker. Indeed, for
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these sulfines the NMR signals of the isopropyl methyl groups show
up as two separate doublets. Alternatively, complexation of the
sulfine function with a chiral shift reagent provides an elegant
method of showing chirality in such rotational enantiomers. As
shown,each of the NMR signals of the ortho-methyl groups of ring A
in the sulfines XIV is doubled upon addition of the chiral shift
reagent tris[3-[1-hydroxy-2,2-dimethy1propylidene)-d-camphorato]-
europium.

The effect of added shift reagent on the NMR spactra of 3,3’-
disubstituted diphenylsulfines5 was also studied (cf. chapter 4).
The results show that the ratio of the rotamers P and Q in the
complexed state differs considerably from that in the uncomplexed
state. Complexation of Eu(dpm)3 with these sulfines shifts the
equilibrium towards rotamer (. These results are rationalized by
3’ attached to the
sulfine oxygen atom, and the substituent X in rotamer P, which

assuming steric interactions between Eu(dpm)

makes this rotamer less favoured in comparison with the complexed
rotamer Q, in which such steric interactions are absent.

The chapters 6 and 7 deal with the structurally related sul-
fines derived from dithiobenzoates by stepwise oxidation with per-

acid, viz. E- and Z2-sulfide-, sulfoxide- and sulfone-sulfines.

N A0
) f
AT B A<y X=5,50,50,
FTg F T
ay B ay B
By means of a detailed NMR analysis (chemical shifts, ASIS and
6

of these
types of sulfines in which the substituent A is a mesityl group

LIS) and dipole moments the preferred conformatiaons

and B an aryl or sthyl group, are established (chapter 6). In
these E- and Z-mesityl substituted sulfines the rotation about
bond a is restricted (see chapter 7). Therefore, the mesityl-CS0
part of these molecules may be considered as a rigid orthogonal
system. As the rotation about bond B8 is also reasonably well de-
fined, the observed preferred conformations are essentially rota-
mers of the central bond y. A comparison of the NMR data of the
aforamentioned sulfines for which B is aryl and for which B is
ethyl, shows that in most cases strong intramolecular shielding
effects are present in the spectra of the sulfines for which B is

aryl. These observations point to more or less folded conforma-
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tions for these sulfines.

The ortho-methyl groups of the mesityl ring A in the E- and
Z2-sulfoxide-sulfines show up as two different signals in the NMR
spectra, because these methyl groups are diasterectopic when the
rotation about bond a is restricted. One of these ortho-methyl
groups absorbs relatively at very high field which points to half-
folded conformations in which one ortho-methyl group is intramole-
cularly shielded by the aryl ring B. A closer look at the chemical
shift data of these E- and Z-sulfoxide-sulfines reveals that two
equilibrating half-folded conformations are present (6 and 7 for
the E-sulfines and 8 and 9 for the Z-sulfines).

(E)

jo»
IRY]

|co
(17-]

The predominant rotamer in each of these rotational equilibria

was established by means of LIS and ASIS affects on the ortho-me-
thyl groups. For the E-sulfoxide-sulfines this is conformation B
and for the Z-sulfoxide-sulfines this is conformation 9. In the E-
sulfoxide-sulfines a remarkable effect of the added Eu(dpm)3 on
the equilibrium composition of § and 7 was observed. While confor-
mation 6 is favoured in the absence of shift reagent, confaormation
7 becomes favoured in the complexed state. By measuring tha chemi-
cal shifts of the ortho-methyl groups of these sulfoxide-sulfines
in the temperature range +60 till -60°C, the thermodynamic para-
meters of the conformational equilibria (6 + 7 and 8 + 9) could be
determined.

The preferred conformations of the E- and Z-sulfide-sulfines
(enantiomeric gauche conformations 2 and 3 for the E-sulfines and
the folded s-eis conformation 1 for the Z-sulfines) and the E- and
Z-sulfone-sulfines (enantiomeric half-folded conformations 10 and
11 for the E-sulfines and enantiomeric half-linear conformations
12 and 13 for the Z-sulfines) are also established by means of NMR
data (more or less intramolecular shielding). Valuable independent
information about the preferred conformations was obtained by a
comparison of the expsrimental dipole moment with those calculated



for all rotamers of bond y.

The preferred conformations of the different types of sul-
fines ars discussed in terms of the following interactions: the
steric and/or electrostatic (dipole-dipole) interaction of the CSO
system with the sulfide-, sulfoxide- or sulfone function (CSO0/S,
CS0/s0 or CSO/502 interaction}), the interaction of the sulfine
oxygen atom with the aryl ring B (CSO/B interaction) and the in-
teraction between the two aromatic rings A and B (A/B interaction).
As shown, a compromise between these interacti-ns will govern the
preferred conformations. The differences in preferred conformations
between the E- and Z-sulfines are due to a different orien-
tation of the sulfine oxygen atom. A comparison has been made with
the dithiobenzoates, which possess the linear s-trans conformation.
Most strikingly, in none of these sulfinss was such a linear con-
formation encountered. In Z-mesityl mesitylthio sulfine where both
aryl rings are a mesityl group, strong steric interactions betwsen
the ortho-methyl groups of both rings are responsibla for the
change in conformation from the folded e-e¢is conformation for sul-
fines in which the B-substituent is e.g. a phenyl group, to enan-
tiomeric gauche conformations.

The determination of the barrier to rotation about the aryl(A)
to sulfine bond (a-barrier) in the E- and Z-sulfoxide-sulfines I
and II7 is described in chapter 7. In these molecules the ortho-
methyl groups of ring A are diastereotopic provided rotation about

bond o is restricted. By increasing the temperature the rotation
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about bond a may become fast with the consequence that the ortho-
methyl groups are no longer diastereotopic, but becoms equivalent.
The barrier to rotation can be determined by measuring the coales-
cence of the signals of the ortho-methyl groups (AGZ: 22-25 kcal/
mol for sulfines I; AGz: 19-21 kcal/mol for sulfines II). The pre-
sence of the ortho-methyl substitusnts is essential for the obser-
vation of an a-barrier because no barrier could be detscted in the
E-sulfide-sulfine III, in which the ortho-positions of ring A are
not substituted by methyl groups.

In order to determine the a-barrier in sulfide- and sulfone-
sulfines, a diastereotopic marker, viz, an isopropyl group, was
introduced in the meta-position of the A-ring. Provided rotation
about bond a is restricted, the methyl groups of the isopropyl
group in these molecules are diastereotopic; upon fast rotation
they become enantiotopic. Coalescence of the two doublets of the
isopropyl methyl groups in the sulfide-sulfines V and VI and in
the sulfone-sulfines IX and X provide a method to measure the a-
barrier in these sulfines (AG;: 20-24 kcal/mol for the E-sulfide-
sulfines V; AGE: 20-22 kcal/mol faor the Z-sulfide-sulfines VI;
AGz: > 27 kcal/mol for the E- and Z-sulfone-sulfines IX and X).
For comparison, the a-barrisr in the corresponding thiolocarboxy-
lates XI (AGz: < 9 kcal/mol) and dithiocarboxylates XII (AG::
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18-20 kcal/mol) were also determined.

The NMR spectra of the E- and Z-sulfoxide-sulfines VII and
VIII, which have an isopropyl group in the meta-position of ring
A, show the presence of two rotational diastereomers (X and Y for
the E-sulfoxide-sulfines, P and Q@ for the Z-sulfoxide-sulfines).

When rotation about bond a becomes fast, the condition for the

Q0 (B w0 g @ p.
Y R N TN
0 3 0
1 2
0CHy OCH3
P e

existence of these rotational diastereomers is no longer ful-
filled. Consequently, at higher temperatures the separate signals
for these diastereomers will coalesce. This change in the spectra,
by varying the temperature, provides an alternative method for the
determination of the e-barrier in these sulfoxide-sulfines [AG::
24-25.5 kcal/mol for the E-sulfines; AGE: 21.5-23.5 kcal/mol for
the 2-sulfines). In the E-sulfoxide-sulfines VIIa-c and in the 2-
sulfoxide-sulfines VIIIc the a-barrier is sufficiently high (AG::
> 23 kcal/mol) to permit the isoclation of the respective rotatio-
nal diastereomers at ambient temperatures. In “hese cases the a-
barrier can also be measured by equilibrating the rotational dia-
stersomers (direct equilibration method). The results agree well
with those obtained from the coalescence measurements.

In the sulfines where B is a mesityl group a rotational bar-
rier about the mesityl(B) to thiolosulfur bond (g-barrier) was ob-
served in most cases. This barrier was determined by means of coa-
lescence of the two ortho-methyl groups of ring B.

The observed g- and g-barriers in these structurally related
sulfines are discussed in terms of steric interactions encountered
in the preferred conformations of the different types of sulfines.
The syn-position of the sulfine oxygen atom with respect to the A-
ring in the E-series will enlarge the e-barrier compared with the
Z-series. Folding of the molecules also give larger a-barriers. The
a-barrier in the sulfoxide-sulfines VII and VIII is somewhat higher
than in the sulfoxide-sulfines I and II, which is ascribed to a

buttressing effect of the isopropyl group on the adjacent ortho-
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methyl group in VII and VIII. The lower B-barrier for the Z-sul-
foxide-sulfines Ile and VIIIc compared with the g-barrier for the
E-sulfoxide-sulfines has been explained by assuming a coghweel
effect of the B-ring and the A-part of the molecule.

The E-sulfines XIII, XIV and XV show, besides a rotational
barrier about the «- and B-bond, a third barrier to rotation. At
lower temperaturss the absorptions of the ortho- and para-methyl
group, the isopropyl methyl groups and the isopropyl methine pro-
ton are split into two signals, while that of the ortho-methoxy
group is broadened. This indicates a rotational barrier about the
isopropyl to aryl bond (e-barrier). This e-barrier was determined
by means of coalescence measurements (AGz: 12.8 kcal/mol).

In chapter 8 the synthesis of the new compounds encountered
in this study, is described. Almost all sulfines were prepared by
peracid-oxidation of the corresponding thiocarbonyl compound. The
E- and Z-sulfide-, sulfoxide- and sulfone-sulfines were synthe-
sized by stepwise oxidation of the corresponding dithiobsenzoates

with peracid.
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STELLINGEN

Roberts en medewerkers houden in hun beschouwing over het gebruik van
lanthanide shift-reagentia bij de bestudering van conformatie-evenwichten ten
onrechte geen rekening met de mogelijkheid dat shift-reagentia een verschui-
ving in het conformatie-evenwicht kunnen veroorzaken.

J.D. Roberts, G.E. Hawkes, J. Husar, A.W. Roberts en D.W, Roberts, Tetra-
hedron 30, 1833 (1974)
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De veronderstelling van Jones en Keamns, dat het mogelijk is om m.b.v. lantha-
nide shift-reagentia de drie-dimensionale structuur van tRNA op te lossen, is
uiterst voorbarig.

C.R. Jones en D.R. Kearns, J. Amer. Chem. Soc., 96, 3651 (1974)

11

De door Marchand en Allen voor hun publicatie gebruikte titel ”An improved
synthesis of pentacyclo [5.4.0.02+%.0%:!%,0%:°] undecane”, geeft een ver-
tekend beeld van de waarde van dit artikel.

A.P. Marchand en R.W, Allen, J, Org. Chem., 39, 1596 (1974)

v

De verschillen in bindingsafstanden in de sulfonylgroep van 5 H, 8 H-dibenzo
[d,f] [1,2]dithiocin-1,1-dioxide zijn geen indicatie voor het optreden van no-
bond resonantie, maar slechts het gevolg van de gevonden wanorde in de
structuur.

G.H. Wahl Jr,, J. Bordner, D.N. Harpp en J.G. Gleason, Acta Cryst., B29,
2272 (1973)
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De synthesische benadering van 3-chloor-2-oxo-2H-cyclohepta[6]-thiofeen
door Cabrino en medewerkers is i.v.m. de lage opbrengst (0.3%! ) en een
onvoldoend structuurbewijs uiterst bedenkelijk. Voorts past een publicatie
van een dergelijke aard niet in een tijdschrift met als titel ”Synthesis™.

R. Cabrino, G. Biggi en F, Pietra, Synthesis, 276 (1974)
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Het structuurbewrs welke Y oshimura en Sugiyama geven voor 4-alkyl-3-alkyl-
aminocarbonyl-3-benzyl-6-benzylideen-5-ox0-3 4,5 ,6-tetrahydro-1,2 ,4-dithia-
zine 1s onvoldoende

J Yoshimuraen Y Sugtyama, Bull Chem Soc Japan, 4§, 1554 (1972)

VII

Lehmann schryft het anisochroon zyn van de methylgroepen van de 1sopro-
pylgroep in 2,4-dmtrofenyl-2’,6"-dusopropylfenyl ether toe aan een gehinder-
de rotatie om de 1sopropyl-aryl binding Dat 1s volstrekt onjuist

P A Lehmann F, Org Magn Res, 2, 467 (1970)

Vi
De arbeid welke gepaard gaat met het opstellen van wetenschappelyke stel-
lingen 1n de natuurwetenschappen staat in geen enkele verhouding met het
nut ervan Met het oog hierop wordt de hoop uitgesproken dat stellng nr 7
de laatste 1s die ooit aan een academisch proefschnft wordt toegevoegd

IX
Het personeelsbeleid by Ryjkswaterstaat dient zodamig te worden herzien dat

er meer rekening wordt gehouden met de eisen die aan deze dienst mogen
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X

Het gezegde “er zyn kapers op de kust” 1s verouderd De uitdrukking dient te
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