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Hemos elegido este tema, para la leccion inaugural del Curso
Académico 1954-55, como tributo de agradecimiento a la Univer-
sidad de Salamanca, ya que de aqui salié el primer impulso y pro-
blema que me orientd hacia este dominio de trabajo.

Los estudios cualitativos realizados en el Laboratorio de Qui-
wica Orgénica de esta Facultad de Ciencias por el Profesor Ri-
bas y colaboradores (1) durante los afios de nuestra guerra, y pu-
blicados en 1940, dieron por resultado un método analitico mas sen-
sible y seguro para la deteccion de la iperita o gas moOstaza, cuyo
mecanismo de reaccidn aclaramos, bajo la direccién de mi maestro,
en la Facultad de Ciencias de Valencia (2).

Por una vez, y posiblemente por una multiple casualidad, ha
podido subsanarse uno de los problemas que, en las citedras expe-
rimentales, no tiene bien resueltos la Universidad espafiola y que
se relaciona con el sistema imperfecto de la seleccion del profeso-
rado, la continuidad en las tareas de investigacién que determinan
una organizaciéon y crean una tradiciéon que son elementos indispen-
sables para el éxito del trabajo cientifico de una Catedra,

En esta primera y solemne ocasidn, en que me dirijo al Claustro
de Profesores y estudiantes de la Universidad de Salamanca, es
para mi un entrafiable deber, y posiblemente la mejor leccion, ma-
nifestar el agradecimiento al maestro, antecesor efectivo e incansa-
ble investigador, que tan magnificamente instalara y con tanto acier-

{1) I. Rimas, A. Ca%o y A. S. Coxrra: Rev. R. Acad. Ciencias 3}, 478
(1940).
(2) I. Rimas, |. pe PascuaL: ION 4, T3-T8 {1944).
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to dirigiera la Catedra y Laboratorio de Quimica Organica, don
Ignacio Ribas Marqués, fundando solidamente una tradicion cien-
tifica, que en la actualidad trato modestamente de mantener,

El comportamiento quimico de los compuestos organicos del azu-
fre se sistematiza pedagdgicamente por su analogia con los com-
puestos oxigenados y nitrogenados. La importancia que estos dos
tipos de compuestos tienen en la Quimica Organica y la posibili-
dad de esablecer, con bastante acierto, estas semejanzas generali-
zadas, hace que en los textos pedagdgicos se reduzca considerable-
mente la extension de los capitulos dedicados al estudio de estas
sustancias. Ello hace que para mi sea un problema mds arduo el
poder hacer llegar al distinguido auditorio que asiste a esta solem-
nidad académica las cuestiones cientificas del tema, que hemos de-
liberadamente elegido.

Pero a pesar de la antedicha semejanza, la quimica de los com-
puestos organicos del azufre presenta particularidades que justifi-
can la especializacion como dominio de trabajo.

Esta necesaria especializacién en dominio relativamente exiguo,
el olor poco agradable de los laboratorios dedicados a estos traba-
jos y las maltiples dificultades que en ¢l se presentan, son posible-
mente las causas de que las investigaciones sobre ciertos aspectos
de la quimica de los compuestos de sulfonio no hayan progresado
lo suficiente en los noventa afios que median desde su descubri-
miento en 1864 por Oefele (3) y Cahours (4), v s6lo en los altimos
diez afios han adquirido una mayor importancia.

Hasta hace unos afios, se habria podido incluso decir, teniendo
en cuenta la denominacion de «Orgéanican asignada a la Quimica
de las sustancias de los seres vivos, que apenas si se podria incluir
en ella a los compuestos carbonados de azufre, pues eran relativa-
mente escasas las sustancias que conteniendo dicho elemento ha-
bian sido identificadas en los seres vivos. Unos aminodcidos, si
bien de importancia vital, y ciertos sulfuros, producidos en la des-
tilacion del ajo, eran, con algunos pocos mas, los tinicos represen-
tantes de las sustancias sulfuradas descubiertos en los seres vivos.

(3) OerELe: Ann. 132, 82 (1864).
(4) Camours: I35, 355 (1863).
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El numeroso grupo de sustancias carbonadas que contenian dicho
elemento azufre eran productos de sintesis.

El descubrimiento de la penicilina y los intensos y numerosos
trabajos realizados, por equipos de investigadores internacionales,
durante la 0ltima contienda mundial, para establecer su estructura
y publicados al final de la misma, han proporcionado a este domi-
nio una nueva sustancia natural que ha ocupado a quimicos y bio-
quimicos de primera talla, entre los que hay que citar a R. Robin-
son y Du Vigneaud, y ha impulsado decisivamente el perfecciona-
miento de las técnicas de trabajo en los compuestos sulfurados,

El afio 1948 marca una fecha muy importante en el dominio de
las sustancias arganicas del azufre. Stoll y Seebeck (5) aislaron y
determinaron la constitucion de la alliina y alicina del ajo, y meses
después Schmid y Karrer (6) dieron a conocer la constitucion del
sulforafeno contenido en los rabanos, que son los primeros sulfoxi-
dos naturales.

Para el dominio que nos ocupa, esta fecha supone su bautizo
organico, pues Challenguer y Simpson (7) descubren en el alga
marina Polysiphonia fastigiata la primer sal de sulfonio identifi-
cada en plantas, el clorurg de dimetil-2-carboxietil-sulfonio

[(ctiy), 5+ — cH, — ety — coon]” ci-

confirmando con ello una intuitiva prediccion del bioquimico Du
Vigneaud, hecha con ocasién del Congreso Internacional de Qui-
mica Aplicada en 1947, de que la dimetiltetina

[{CH})eS*’ — cH, — coon]” ¢

era un agente metilante tan eficaz y suave que se podria esperar
se encontrase en la Naturaleza.

Du Vigneaud habia demostrado ya cuatro afios antes (8) que
la dimetiltetina tiene un grupo metilo mévil y que mantiene el

(3 Storr y SeEpeck: Helv. 37, 180 (1948).

(6) Scammn y Karrer: Helv. 1017, 1087 y 1497 (1948).

(T) CHALLENGER y SimpsoN: Soc. 1501 (1948),

{8) Du VigyeEaun: Harvey Lecture Series 38, 57 (1042-43).
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crecimiento de ratas alimentadas con una dieta exenta de colina
y metionina, pero que contenia homocistina, experientia que con-
firma con la tetina del alga mencionada con los mismos resulta-
dos (9). El mecanismo de su accioén es, en ambos casos, la metila-
cién de la homocisteina, que da origen a la metionina identificada
en preparaciones del rifion e higado por Dubnoff y Borsook (10).

Estos resultados expresan claramente el intetgs que, desde el
punto de vista bioquimico, han adquirido los compuestos de sul-
fonio.

La primera guerra mundial, con ¢l empleo de la tristemente
célebre iperita, habia aportado otra causa de interés por los com
puestos organicos del azufre, primeramente desde un punto de vista
de defensa y, por tanto, analitico, y posteriormente bioquimico ; es
decir, de sus acciones sobre ¢l organismo humano. Estos altimos,
se han realizado principalmente durante los afios de la altima con-
flagracién mundial, por equipos de investigadores que mantuvie-
ron el secreto de sus experiencias hasta el final del conflicto, por
lo que aparecieron en conjunto en el /. of Org. Chem., 11, 469-51T,
644-719 (1946). El mecanismo de la accion biologica de la iperita
en los seres vivos transcurre a través de sales de sulfonio extre-
madamente téxicas y que actfian como agentes alcohilantes de
aminoacidos de importancia vital.

Otra faceta, en este caso de un extraordinario valor e interés,
es el descubrimiento de la accién anticancerigena de la iperita o
gas mostaza realizado por Bereblum, y que ha abierto un nuevo
camino en la lucha contra esta plaga de la Humanidad (11).

Las numerosas publicaciones aparecidas en los iltimos afios
sobre este dominio de la terapéutica del cancer enlazan de nuevo
a los compuestos de sulfonio y amonio, preparados para realizar
las pruebas biolégicas en la técnica de tanteo caracteristica en es-
tas investigaciones quimioterapicas llevadas a cabo por los labora-
torios de las grandes empresas farmacéuticas, que mantienen en

(9) Maw y Du Vieseaun: ]. Biol. Chem. 174, 881, 477; 176, 1029-37 (1948).

(10) Dusxor y Borsook: ]. Biol. Chem. I76, 780 (1048).

(11) Bemestum: J. Pat. Bact. 32, 425 (1929); 3§, 731 (1831); j0, 549 (1935)
Biol. Chem. J. 30, 709-15 (1836).
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secreto, y de la cual son un indigio las publicaciones de los traba-
jos realizados en laboratorios universitarios o estatales como, por
ejemplo, la de H. A. Rutter (12), que describe la preparacion de
veinte sales de dialquil-fenacil-sulfonio, de las cuales sélo seis son
efectivas contra el sarcoma 37.

Esta misma semejanza ha sido constatada en las diversas nuevas
aplicaciones de las sales «onion. Las propiedades bactericidas des-
cubiertas por Domagk (13) en las sales de amonio cuaternario con
sustituyentes hidréfobos, las ejercen también las sales de sulfo-
nio, de constitucion semejante. Los trabajos de R. Khun y cola
boradores (14 y 15) sobre la forma de actuar de tales sustancias
catidnactivas han demostrado dicha semejanza, tanto en el desdo-
blamiento de simplejos (14) como en la floculacién de proteinas
(aniones), cuyo orden de magnitud permiten explicar la accion des-
infectante de tales sustancias, porque las concentraciones oOptimas
para realizar dichos fenémenos coinciden con las necesarias para
ejercer la accion bactericida.

En estos mismos trabajos se demuestra la accion desnaturali-
zante que ejercen las sales «onioy sobre proteinas sencillas o com-
plejas, pudiendo con ello modificar las constantes hereditarias en
animales y plantas ; es decir, los genes, siendo sus acciones seme-
jantes a las producidas en muchos casos con rayos X.

Asi pues, las sales de sulfonio han adquirido una importancia
técnica en las industrias detergentes y de acabados textiles; pero
ademas, en el dominio farmacéutico y bioldgico ocupan un papel
predominante en los problemas terapéuticos y biolégicos de mayor
actualidad por sus acciones bactericidas, de desdoblamientos de
simplejos de importancia vital, reactivo en la quimica de protei-
nas, agentes auxiliares en la investigacion genética y quimiotera-
pia del cancer.

(12) H. A. Rurrer Jr.: Am. Soc. 73, 5905 (1051).

(13) Domacx: Dtsch. med. Wschr. 1935, 1, 829: D. R. P. 680, 5080 y 682, 44
(14) R. Kuss y H. J. Bieui: B. 73, 1080 (1940).

(15) R. Kuex y O. Dasxu B. 73, 1002 (1940).
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LLos COMPUESTOS DE SULFONIO
Los compuestos de sulfonio contienen el grupo cationico

R
|

RE— 3 1i{1)
|
R

¥y son por tanto, combinaciones salinas. Estereoquimicamente, los
tres radicales carbonados se encuentran situados en los vertices de
un tetraedro, cuyo wvértice restante estd ocupado por el par de
electrones libres, constituyendo en total los cuatro resonadores di-
ferentes que son caracteristicos en los isomeros Opticos. El des-
doblamiento de isomeros Opticos en los compuestos de sulfonio
fué realizado simultineamente por Pope v Peachy (16) v Smiles (17)
en 1900,

Por el niimero de radicales, las sales de sulfonio son idénticas
a las de oxonio, pero debido a la menor electronegatividad del
azufre y a su mayor volumen atémico tienen una mayor basicidad,
por lo que por su estabilidad y reacciones caracteristicas se aseme-
jan mucho mas a los compuestos de amonio. El nombre de sul-
finas con que son designados en la literatura antigua se ha desecha-
d6, incluyéndose en el conjunto de los compuestos «onion.

El caracter basico de los tioéteres es debido a los pares elec-
tronicos aislados del atomo de azufre, capaces de fijar cationes.

El método general mas frecuentemente usado para su prepara~
cibn es una reaceion cationoidea de segundo orden entre el tioéter
basico y el catién alcohilico de un derivado halogenado (18).

R R 4
I |
R—S|4+R'XZ|R—5|() |X-
G |
R»
(16) Pore y Peacuey: Soc. 77, 1072 (1900).

(17) SmiLEs: Soc. 77, 1174 (1900)
{18) GamrrarAa: Gazz. 2j, 170 (1874).
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La reaccion se escribe como equilibrio, ya que simultinetmente
se produce la degradacion de la sal de sulfonio, que es una reac-
cion monomolecular (19, a, b, ¢), segin Halban, confirmada pos-
teriormente por Essex y Gelormini y Corran en las realizadas en
diversos disolventes.

Los estudios e investigaciones fisico-organicas de la escuela in-
glesa (20) han determinado por medio del método de las aveloci-
dades absolutas de reacciony las influencias de la naturaleza de
los radicales aleohilicos del catién sulfonio y el efecto de diferentes
aniones sobre el mecanismo de la reaccion de degradaciéon de com-
puestos de sulfonio.

En la degradacion de los hidroxidos de sulfonio la sustitucion
nuciedfila de segundo orden Sy2 tiende a pasar a nucleofila de
primer orden Sy1 al modificar los radicales segtin la serie:

CH,
1 Gy, |
CHI; CHg—Cllg—3  DCH—; CHy~C—
1h e il
CH,

verificindose el cambio de mecanismo entre los radicales etilo e
isopropilo.

En la degradacion de los compuestos de trimetilsulfonio con
diferentes aniones de basicidad decreciente segtn la serie:

O™ G0 €0y 3 CHj=—€O0T 3 O

también la curva de velocidades absolutas correspondiente al me-
canismo Sy 2 desciende al disminuir la basicidad, produciéndose el
cambio a mecanismo Sy 1 entre el anién fenato y carbonato, per-
maneciendo constante para todos los restantes. Las ecuaciones
para ambos mecanismos, son:

XL RS —X — RSP .- 52

RyS* — RT - Sk, |
| . % |
RSl B iy

(19) a) Haupax: Z. Phys, Chem. 67, 129 (1909).
b) Essex y GELORMINI: Am. soc. 48, 882 (1928).
¢) Corrax: Trans. Faraday Soc. 23, 605 (1927).
(20) Greave, Huces, IncoLp: Soe. 1935, 236.
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En los casos en que X = OH, es decir, los hidréxidos de sul
fonio, son frecuentes reacciones secundarias vy en vez de formarse
los alcoholes se producen etilenos. Tal es el caso en el hidroxido
de trietilsulfonio y del dimetil-propil-sulfonio, en los que se pro-
duce etileno y propileno.

Esta degradacion de los hidroxidos de sulfonio ha sido estudia-
da bastante extensamente, estableciendo un paralelismo con la
degradacion de los amonios cuaternarios de Hofmann por calen-
tamiento de sus bases libres (21, a, b, ¢, d). En el caso de hidroxi-
do de trimetilsulfonio, por Crum Brown y Blaikie, se produce me-
tanol ; el de trietilsulfonio, por Alvisi, se produce exclusivamente
etileno. Braun, Teuffert y Weissbach hacen constar por primera
vez la descomposicion simultanea del hidroxido de n-decil-dimetil-
sulfonio, dando metanol y decileno. Ingold, Jessop, Kuriyan y
Mandour realizaron un estudio sistematico de la descomposicion
térmica de los hidréoxides de alcohil-dimetil-sulfonio

e
[R g [uu,}al OH -

encontrandp que, en general, se comportan de forma semejante
a los hidréxidos de alcohil-trimetil-amonio, segin el esquema
de reacciones:

cH, —>R— CH=CH, + S(CHy)s +H;0 )
Rics CHy o= Gl = 5 on-¢
\CH, —R— CHy — CHy — § — CH; 4-CH,0H (]

Los hidroxidos de sulfonio se descomponen preferentemente se-
giin la reaceion (B), dando, por tanto, una proporciéon mucho me-
nor de etilenos, que corresponde a la reaccion (A.).

(21) a) Brakie: Jr. pr. Chem. 23, 305 (1881)
b) Awvisi: Aang. Chem. 1}, 302 (1897).
c) Braux, Teurrert y WEISBACH: Ann. 472, 121 (1929).
d) IxcoLp, Jessor, Kumrivan y Maxpour: Soc. 333 (1933).
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Alcohilo R —5 (CHg)y OH | R — N(CH,), OH
R Proporcion de olefinas formadas
CHg — CH, 27  por ciento 95 por ciento
CHy — CH, — CH, — Tl == 84 » »
CHy — CH, — CHy; — CH, — 38 » » Thm vy
CHy —CH — CH; — 10 » =» 63 » »
CH,
CHy — CH — 63 » » casilOU» =
o,

por tanto, aun cuando cualitativamente son semejantes, Cuantita-
tivamente existe una diferencia notable (21, d). Por tanto, la teoria
de Ingold de la descomposicion de las bases de amonio cuaternario
es valida para las bases de sulfonio [Sec., 99 (1927); 3.125 (1928)].
L.as diferencias cuantitativas deben residir en las derivadas de la
distinta electronegatividad y voliimenes atomicos entre el nitrége-
no y el azufre (21, ¢). La reaccion (A) exige la existencia de un
hidrégeno 1abil (como protén) en posicién B con relacion al ni-
trégeno.

La sintesis de sales de sulfonio presenta ciertas dificultades, ya
que la estabilidad de las mismas es muy diferente, segtin la natu.
raleza de los radicales carbonados que forman el cation,

En efecto, Scholler (22), al tratar de obtener el ioduro de di-
bencil-metil-sulfonio por reaccién equimolecular de sulfuro de ben-
cilo y ioduro de metilo, encuentra que se forma una mezcla de
ioduros de bencil-dimetil-sulfonio y trimetilsulfonio, Ingold y co-
laboradores (21, d) hacen la observacion, en ciertos métodos para
12 obtencién de sales de sulfonio, de que se forman cantidades mas
o menos grandes de ioduro de trimetilsulfonio. Reaccion idéntica

(22) ScuorLer: B. 7. 1274 (1874).
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observan Ray y Levine (23), que hacen notar lo poco que sobre
esta reaccion se conoce, setenta afios después de su descubrimien-
to. Lewis y Archer (24) se refieren a la reaccion anterior en sus
trabajos de metilacién del bencilmercaptan con ioduro y bromuro
de etilo, y que titulan «Accién alcohilante de las sales de sulfonioy.
La explicacion tedrica del mecanismo de las reacciones dadas
por Lewis y Archer no la creemos afortunada., En efecto; todas
las reacciones descritas se pueden formular uniformemente como
degradaciones y sintesis sucesivas de sales de sulfonio, asi:

CH, — CHy  LCH, T+
[ : >s/ ’] e —
G — CH,
G}~ CH Gl — Ol — & CH

Gy == CHy— 8=+.CH, -} ICH 2> | CoH; — GH; — s\w ) e

CgHy — CHy — 14 CHy — S — CHy

CH T
CHy — S —CHy  ICH, —— | CH; — & ] I
\.CH:
se explica la reaccion de Scholler, y puestas en forma de equili-
brio se puede explicar satisfactoriamente la de L.ewis y Archer, ya
que al reaccionar el bencilmercaptan con el ioduro de metilo ob-
tienen sulfuro de bencilo y s6lo un 64 por 100 del bencil-metil-sul-
furo esperado. La primera reaccion del mecanismo que exponemaos
a continuacion se funda en las experiencias de Bohme v Krause (25)
sobre la existencia de sales de sulfonio secundarias a bajas tem-
peraturas:
/Il +
Cg Hje= CHE-S—H-!-icH,z[csifn_ung—S; ] st
\CHj
IH 4 CH; — CH, — S — CHy
CH T+
CeHg — CH, - - S — l{THfJ —+ ICH, 2= [CaHs — CHy — s ] e
CH,
CH; — S/ CHy |- CgHy — CHyl

(23) Ray y Luvint: J. Org. Chem. 2, 267 (1937).
(24) Lewis y ARCHER: Am. soc. 73, 2192 (1951).
(25) Bomme y Kravse: B. 82, 432 (1949).



QuiMiCa DE LOs COMPUESTOS DE SULFONIO 15

CiHy = cﬂﬂ\q M 1

Gy = CHy —8H 4 ICH; — CHg 2 l .
CeHy — CH,”

IH 4 (CHg — CHy)e S

La accion alcohilante de las sales de sulfonio gqueda rambién ex-
plicada con estas reacciones de degradacion, pues, como han pro-
bado elegantemente Ingold y colaboradores (20), los radicales
alcohilicos se escinden del catién sulfonio en forma de cationes,

Las degradaciones anteriores pueden incluso dar una explica-
cién plausible a la reaccién de metilacién del bencilmercaptan con
bromuro de metilo, que justamente estudian Lewis y Archer. En
efecto, el empleo de bromuro de metilo da un rendimiento del sul-
furo de bencil-metilo del 80 por 100 y evitan la formacién de sul-
furo de bencilo, lo cual se puede explicar por el mecanismo ante-
rior, ya que la reaccién decisiva para la formacion del sulfuro de
bencilo seria la segunda reaccion de formacién y degradacion de
la sal de dimetil-bencilsulfonio; es decir, la segunda metilacion,
que, como es bien sabido, el bromuro de metilo lo realiza con mu-
cha menor eficacia que el ioduro.

Por lo demas, la metilacion del o-cloro-bencilimercaptan se ex-
plica satisfactoriamente por el mecanismo de degradacion de sales
de sulfonio anteriormente expuesto. Finalmente, la metilacion del
mesitoato de plata con ioduro de trimetilsulfonio, en que parece
hacer mas hincapié para fundamentar su teoria, es simplemente la
degradacion del mesitoato de trimetilsulionio :

(CHyg)y CgHy — COOAg -+ IS (CHy)y = (CHy)g CH,CO0 — (CHy)S+ - 1Ag
(CHy)g S* OCO — CyH, (CHy)y = CHy — § — CHy - (CH,)y CgHy — COOCH,

De nuestras investigaciones bibliograficas sobre estas cuestiones
resulta que existe una falta de estudio sistemético, tanto de las
condiciones de reaccion de la sintesis de sales de sulfonio, como
de la degradacion de las mismas, en relacion con la naturaleza de
los radicales carbonados del cation sulfonio, como de los aniones
correspondientes, que forman parte del alcohilante en un princi-
pio y dan el compuesto salino final. Un estudio mas profundo per-
mitiria un mejor dominio de las técnicas de preparacién de com-
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puestos de sulfonio y de los productos que de los mismos se pue-
den derivar por degradacion y trasposicién molecular en condicio-
nes diversas,

Los extensos trabajos que sobre este dominio han realizado en
los tiltimos cinco afios las escuelas germanas nos han permitido es-
tablecer provisionalmente ciertos principios de trabajo de los que
a continuacion damos cuenta.

En las reacciones de degradacion de compuestos de sulfonio
certos radicales presentan una mayor resistencia a romper el en-
lace carbono azufre, mientras que otros se separan con facilidad,
pudiéndose reemplazar éstos por aquéllos, La serie:

CgHy: COOH — CH,; XCO — CH, (cicla); CHy; CHy — R; CHR,; COX — CHy; H

representa una gradacion decreciente de estabilidad de dicho en-
lace, aun cuando con las limitaciones que implica el equilibrio qui-
mico que supone toda degradacién y, por tanto, dependiente de
las concentraciones de las sustancias correspondientes. En algunos
casos este equilibrio se desplaza a favor de un radical determina-
do ; por ejemplo, el XCO — CH, (cicla) porque el catién sulfonio
formado se estabiliza por tautomeria o aromatizacion.

El enlace C;H, — S, como cabe esperar de sus homoélogos los
éteres fenolicos, no se rompe ni con los agentes desalcohilantes o
hidrolizantes mas enérgicos y, atin mas, ni siquiera con iodhidrico
concentrado a 160°, bromhidrico en acético glacial ¢ cloruro de
aluminio en sulfuro de carbono a ebullicion (26). Estas reacciones
y ia sintesis de tioéteres por alcohilacion de los mercaptanes, como
han hecho observar Bohme y Krause (25), que transcurre con la
formacion de sales de sulfonio secundarias, justifican la posicion
del H en el altimo lugar de la serie.

T.a posicién del grupo COOH — CH, se justifica porque el
acido monocloracético desplaza a todos los demas radicales, ¢ in-
cluso al radical metilo en la reaccion:

(26) K. Avwers y F. Arxpr: B. 42, 387 (1909).
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/CHy
AP —S — (CHy - Gl — GHy COOH = | Ar—S
\CH, — COOH

+
] €I~ = CICH, +
4- Ar— S — CH, — COOH :
que, segtn Krollpfeiffer y colaboradores (27), constituye un mé-
todo sencillo aplicable a la transformacion de tioéteres aromatico-
alifaticos en acido ariltioglicolicos, y se puede aplicar para la ca-
racterizacién y determinacion de estructura de los mismos.

La posicién del grupo XCO — CH, (cicla) a que hemos aludido
antes se justifica por la ya clasica sintesis de derivados de tionaf-
teno debida a Auwers y Arndt (28) y Krollpfeiffer y colaborado-
res (29), cuyo mecanismo de reaccion ha explicado recientemen-
te (30):

. =
CH, /5 #C0-CHBr CHy, co s
3\/\ 50&(‘: H‘J)!. | \cHng chH;BrK s
WA H -BrCHs

N/ \5-CHs

\CH;

=c L CH 0 CHy H
P —y
5\CHs :

La eliminacion del grupo retilo final se produce por aromatiza-
cion de la sal de sulfonio ceténica que por tautomeria da el nicleo
tiofénico, que se produce espontineamente. En el caso de alcoho-
les también se produce, aunque con menos facilidad, la aromati-
zaciéon por pérdida de una molécula de agua que origina €l enlace
doble,

Las reacciones anteriormente citadas de Scholler (22), Ray y
Levine (23) y Lewis y Archer (24), junto con la de Ingold y cola-

(27) KROLLPFEIFFER y col.: Ann. 566, 139 (1451).

(28) K. Auwers y Arspr: B. 42, 541 (1909).

(29) KroLLPFEIFFER y col.: B. 61, 1286 (1928): 66, 739 (1933).
(30) KroLLPFEIFFER y col.: B. 563, 15 (1148).
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boradores (20), establecen la siguiente gradacion dentro del tér-
mino general — CH,R, — CHR, v — CR, que sigue al grupo
metilo:

CH,
CHg. |

Gl CHe—CH, — MW~ Gl C—
CH,” [

CHg

La posicion del grupo XCO — CH, resulta del estudio de las
degradaciones de sales de dialquilfenacil-sulfonio, cuyos bromuros
se disocian en dialquiltioéter y bromuro de fenacilo:

R

=R
[c,ﬂ5 — CO — CHy— S ] Bt~ = CgHy — CO — CHBr +~R — S — R’

R

estudiada por Krollpfeiffer y colaboradores (30 y 31).

Por otra parte, existen otras particularidades que deben tener-
se en cuenta en la sintesis de sales de sulfonio relacionadas con el
dtomo o grupo atémico que interviene en la alcohilacion y, final-
mente, constituye el anién del compuesto de sulfonio.

A medida que el anién es menos basico o, lo que es lo mismo,
procede de un acido mas fuerte, su poder alcohilante es mayor.
Asi, el ioduro de metilo es mas eficaz que el bromuro de metilo, y
éste que el cloruro, para los tioéteres alifaticos. Sorprendentemen-
te, el ioduro de metilo no produce sales de sulfonio con los tioéte-
res aromaticos.

Por el contrario, el sulfato de metilo no da sales de sulfonio
con los tioéteres alifaticos ; pero, en cambio, los produce muy fa-
cilmente con los aromaticos. El descubrimiento de esta reactividad
diferencial de los sulfuros alcohilicos y arilicos lo hacen constar
por primera vez Auwers y Arndt (32); pero, en realidad, estaba
implicitamente establecidas en los trabajos de Kehrmann y colabo-
radores (33) en 1905, en cuya primera comunicacién da cuenta de

(#1) Krorrererrrer y col.: B. 83, 9098 (1950).
(32) Avwers y Amspor: B. 42, 271315 (1909).
(33) Kemrmasy v col.: B. 38, 4197 (1905) ; 39, 3530 (1006); 45, 2895 (1912).
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que los sulfuros aromaticos eran considerados como incapaces de
dar sales de sulfonio (Meyer-Jacobson, Handbuch der Org. Chem.,
11, pags. 130 y 473), porque se¢ empleaban como agentes aicohiian-
tes halogenuros de alcohilo, mientras que él los obtiene muy fa-
cilmente empleando el sulfato de metilo. No cbstante, las ideas
de Kehrmann sobre sulfuros aroméiticos son confusas por la cita
que hace de la reaccion andmala de Scholler antes citadas y de Jos
productos de reaccion,

Los estudios sobre compuestos de azufre de Bost y Schultze (34)
constituyen una amplia e interesante aportacion sobre la estabili-
dad de las sales de sulfonio en relacién con los aniones que las
constituyen. Las sales de sulfonio de acidos fuertes son las mas
estables, las menos solubles en disolventes dipolares, generalmen-
te empleados para estas combinaciones, y de punto de fusiéon mas
definido.

La semejanza de las sales de sulfonio con las de amonio se ma-
nifiesta también en la formacién de productos de adicion con sales
de metales pesados, especialmente halogenuros de cobre, mercu-
rio, cine, cadmio, manganeso, hierro, estaio, platino y oro,

Los picratos han constituido unos de los derivados maés fre-
cuentemente usados para la identificacién y aislamiento de com-
puestos de sulfonio, aun cuando en la literatura antigua aparecen
mas frecuentemente los cloroplatinatos. En los dltimos tiempos
se han propuesto como reactivos analiticos de los compuestos de
sulfonio los reineckatos, por Bohme y Krause (25), y los cobalto-
tiocinatos, estos altimos especialmente para sulfonios aromaticos,
por Potratz y colaboradores (35).

Debido a la estabilidad de las sales de sulfonio de acidos fuer-
tes se pueden preparar éstas por la accién del calor sobre mezclas
de sulfuros y alcoholes con acido sulfirico (36) o por la accién de
este acido sobre una mezcla equimolecular de sulfuro y halogenu-
ro, con desprendimiento del hidricido correspondiente (37). En

(34) Bost y Scmuirze: Am. soc. 64, 1167 (1942).

(35) Porrazr y col.: Anal. Chem. 21, 1276 (1949): Am. soc. 73, 1965 (1951).
(86) Ficmrer y SposteEpr: B. 43, 3422 (1010).

(87) Dr Pascuar y Sinvcmiz: An. F. y Q. (B), 50, T1 (1954).
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forma semejante se obtienen los percloratos (38 y 37), con rendi-
mientos cuantitativos. Ello es debido, ademas de a su estabilidad,
a su poca solubilidad y facil cristalizacién, que aprovecha Kroll-
pfeiffer para aislar més adecuadamente compuestos de sulfonio
aromatico (39).

Por lg general, las sales de sulfonio de otros acidos inorgani-
cos y de los dcidos organicos se suelen preparar a partir de los
halogenuros de sulfonio y las sales de plata de los correspondientes
acidos. Cuando los acidos de estas sales son mas fuertes que el
sulfhidrico, como, por ejemplo, nitratos, sulfatos neutros, benceno-
sulfonatos y sulfanilatos, la preparacién es mas sencilla porque se
puede eliminar la sal de plata empleada en exceso pasando una co-
rriente de sulfhidrico, que la precipita. Pero la preparacién por el
mismo método de acetatos, benzoatos, salicilatos, etc., presenta
la dificultad de ser menos estables y, simultineaménte, no se puede
separar el exceso de sal de plata con sulfhidrico, porque las des
compone en tioéter y mercaptan segun la reaccién:

[C,HE bl e ol cowamlasd b oy

CgHs — CgHy — CO — CH, —SH + R — S —R’ 4 XH

En resumen: la estabilidad de las sales de suifonio es mayor
cuando la basicidad del anién es menor ; es decir, proceden de un
acido fuerte, y menor a medida que el anién es mas basico, por lo
que los compuestos de sulfonio menos estables seran los hidréxidos.

La técnica de preparacion de sales de sulfonio depende, pues, de
muy variados factores. Por lo general, se debe emplear la tempe-
ratura mas baja, ya que es una reaccion exotérmica, y ademas las
sales de sulfonio se degradan por la accién del calor. Naturalmen-
te, la formacion de sales de sulfonio requiere una ionizacion dei
alcohilante y, por tanto, exige en algunos casos un calentamiento
para que la velocidad de reaccion sea adecuada; en algunos casos

(88) De PascusL: An. F. y Q. }5, 241 (1849).
{3) KrorLirrelrrer v col.: B. 86, 1050 (1953).



l_!thMIC.\ DE LOS COMPUESTOS DE SULFONIO 21

se utilizan catalizadores como cloruro férrico, clorure de estafio,
etcétera, pero en este caso se forman las sales complejas de adicién.

En relacion con estas condiciones térmicas, se. deduce que el
mejor medio para realizar estas preparaciones sera el de maxima
concentraciéon y, por tanto, en lo posible sin disolventes, por diso-
lucion reciproca de los dos reactivos o fusion de 1z mezcla.

Cuando sea necesario el empleo de disolvente, lo mejor sera
elegir el de carter dipolar mas pronunciado, que favorece la ioniza-
cion del agente alcohilante. En este sentido se recomienda el em-
pleo de nitrometano, por Ingold y colaboradores (21, d); el me-
tanol absoluto, Bost y colaboradores (39, 40), y la acetona (25),
Bohme y Krause. Gomo las sales de sulfonio son solubles en los
disolventes dipolares y, en cambio, son poco solubles en los no po-
lares, en todas estas preparaciones se precipitan vy cristalizan, las
sales de sulfonio formadas, por adicién de éter.

Por lo general, se debe partir del sulfuro mas pesado posible y
emplear el alcohilante de menor peso molecular o el de mayor efi-
cacia. Asi, puede resultar mas adecuado el empleo del bromuro de
fenacilo para obtener una sal de fenacil-dialcohil sulfonip que el
alcohilar un sulfuro de fenacil-alcohilo, a pesar de su mayor peso.

Las velocidades de formacion de sales de sulfonio varian den-
tro de limites muy diferentes, pues mientras unas se forman casi
instantaneamente y otras al cabo de unos minutos, hay sintesis que
requieren dias, e incluso semanas ; por ejemplo, el ioduro de metil-
etil-isobutil sulfonio a partir de metil-etil sulfuro y ioduro de iso-
butilo, requiere una semana calentando a 70° la disolucién en nitro-
metano (21, d).

Otros métodos de preparacion de sales de sulfonio tierien ré-
lativamente menos importancia, pero en ciertos casos son indis-
pensables para la obtencion de determinados compuestos de sul-
fonio.

La alcohilacion de disulfuros es extremadamente lenta (41), pero
se activa considerablemente con catalizadores como ioduro mer-

(40) Bost y col.: Am. soc. 62, 1752 (1940).
(41) Davies: B. 2§, 248 (1891), y



22 JOAQUIN DE PASCUAL TERESA

carico o cloruro férrico (42), cuyo mecanismo de reaccién ha sido
estudiado por diversos quimicos (43, a y b). El producto final en
estas preparaciones son los complejos merciricos o férricos de las
sales de sulfonio.

Mas complejas son las reacciones de alcohilacion de sulfuros
de metales pesados realizadas por Klinger (44), que consigie tam-
bién alcohilar directamente el azufre (45, a y b).

Los sulféxidos por su enlace semipolar son compuestos de sul-
fonio en que el tercer radical es simultineamente el anién, por lo
que tiene un caracter basico, dando con los acidos fuertes sales de
dialcohil-hidréxido sulfonio (45, a, b):

R t+) (=) Ry (+) i
i A g if
oy & 04 HX_[R’/S 0 H] X

al calentar dichas disoluciones acidas en presencia de moléculas
organicas con hidrégenos activos separables en forma de proto-
nes, como fenoles, éteres, fendlicos, aminas aromaticas e incluso
hidrocarburos aromaticos se produce una condensacién, con elimi-
nacién de agua formada por el anion oxhidrilo y el protén asi:

R (s + R, R*T*
[R’>(S}_O_H] R —H=| s/ ] 4 H,0

constituyendo un método para la obtencion de sales de sulfonio
aromaticos debido a Smiles y colaboradores (46), y ampliado pos-
teriormente por Kehrmann y colaboradores (47).

(42) Hirpicar y SMiLes: Socc. 91, 1304 (1907).
(43) a) Steixkorr y MULier: B. 36, 1926 (1923),

b) Haas y Dovcuerty: Am. Soc. 62, 1004 (1940).
(44) Krrxcer: B. 15, 881 (1882); Ann. 252, 256 (1880).
(46) a) Kuncer: B. 20, 1880 (1887).

b) Massox v Kirkraxo: Soc. 55, 135 (1889).
f48) SwmiLes y col.: Soc. 89, 696 (1906): 93, 759 (1808).
47) Kearaaxx: B. 51, 474 (1918).
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Estos métodos de formacién de sales de sulfonio han permitido
a Krollpfeiffer aclarar un extrafio fenémeno ocurrido en la cicla-
cion del acido o-(2-metilmercapto-5-metil-benzoil)-benzoico, con sul-
flrico concentrado en la forma usual. Sorprendentemente se pro-
duce un desprendimiento intenso de sulfuroso, que indica una re-
duccion del sulfiirico, y produce la oxidacion del azufre del tioéter,
originando una mezcla muy compleja, y no se consigue la cicla-
cién deseada.

Esta dificultad la salva ingeniosamente protegiendo la funcién
tioéter por transformacion en sal de sulfonio, la cual se cicla facil-
mente en la forma deseada (48):

S5-CHy S-CHy

S\'::‘ +
co co 2 co
SOacHY2 SOty oo,
00H COOH \, o
CHy CHy CHy

LLa reaccién de oxidacion supuesta ha sido comprobada por dicho
autor (89), y simultdneamente, empleando una molécula mas senci-
lla, el p-tiocresolmetiléter ha aclarado el mecanismo de la compleja
reaccién, que da origen a una sal de sulfonio cuya constitucion ha
comprobado por sintesis y cuyo mecanismo ha sido establecido co-
rrectamente. El sulfiirico concentrado y frio oxida paulatinamen.
te el sulfuro a sulféxido, desprendiendo sulfuroso, y aqu€l reac-
ciona con sulfuro intransformado, segiin una sintesis de Smile-
Kehrmann, dando la sal de sulfonio:

¢’ CHy n
+
cHy cHs CHy CHy
15 -0 =0
t CHy-5 SO4H™*H 0
s
5o, 50 a0 + i + +50,Ha ~CHy
CHy CHy tHy CHy CHy
~ s

(48) KROLLPFEIFFER y col.: Ann., 566, 142 (1950).
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Pollak (49) describe que el sulftirico concentrado y en frio sul-
fona al tioanisol, dando el acido p’-ticanisolsulfonico. Si el sulfa-
rico concentrado se hace actuar a 0° se produce un desprendimien-
to de sulfuroso, lo que, en opinién de Krollpfeiffer (39), significa
que debe formarse la sal de sulfonio analoga, aun cuando no pudo
en un principio aislarla en estado puro, ya que simultineamenfe
se origina el dcido sulfénico. Posteriormente, como hace constar
en una nota de su publicacion, ha logrado obtener la sal de sul-
fonio con un rendimiento satisfactorio (80 %), enfriando mas
fuertemente y empleando mayor proporcion de sulfirico concen-
trado.

Reacciones semejantes se producen con diversos productos de
sustitucion en «para» del tioanisol, con rendimientos variables en
la sal de sulfonio correspondiente.

Ensayos realizados con el sulfuro de p-tolilo no dieron saies de
sulfonio cristalizables,

Por nuestra parte, hemos realizado numerosas experiencias se-
mejantes con el sulfuro de fenilo, obteniendo siempre un despren-
dimiento bastante intenso de sulfuroso, pero no hemos logrado
cristalizar ni aislar la sal de sulfonio correspondiente.

El estudio de esta reaccion nos ha intéresado especialmente, por
constituir uno de los temas de nuestras investigaciones en este do-
minio, la denominada B-isomeria de sulfuros de O. Hinsberg (50),
ampliamente divulgada, incluso en libros (Richter-Anschiitz, Chem.
der Kholentoffverbindungen, 12,2 ed. (1935), tomo 11, 2.2, pag. 241,
y Ch. M. Suter, The Organic Chemistry of sulfur, 2.2 ed. (1945),
pagina 690).

Los resultados hasta ahora encontrados por nosotros descartan
por completo la denominada B-isomeria del sulfuro de bencilo (38),
v la compleja mezcla producida en la reaccion de trasposicion ha
sido en parte aclarada (37).

Las experiencias de Krollpfeiffer y colaboradores y las nues-
tras, hasta ahora realizadas, descartan también la B-isomeria del

(49) Poreak: Mh. Chm. 35, 1445 (1914).
(50) O. Hixsserem B. 62, 127 (1929); 62, 2166 (1929); 64, 250 (1981); 69,
492 (1938); 70. 936 (1937).
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sulfuro de fenilo y dan una explicacién de la interpretacién dada
por Hinsberg a la solubilidad del sulfuro de fenilo (B-sulfuro de
fenilo) en acido sulftirico concentrado, que incluso se produce en
préporcion algo superior a la equimolecular (*).

Todos los intentos realizados, hasta hace poco, de hacer reac-
cionar los sulféxidos con los halogenomagnesianos habian fraca-
sado (5l), no obstante lo que se podria esperar de la semejanza
entre sulfoxidos y cetonas, pues el enlace semipolar caracteristico
de los primeros, incluso en una reaccién idnica, haria suponer una
mayor reactividad que en las cetonas. Ademas, se habia consegui-
do reducir sulfonas a sulféxidos por medio de halogenomagnesia-
nos (52). Recientemente, Potratz y colaboradores (35) han conse-
guido realizar la sintesis del bromuro de trifenilsulfonio a partir
de difenilsulféxido y bromuro de fenilmagnesio, empleando como
disolvente, en vez del éter absoluto ordinario caracteristico de es-
tas reacciones, éter dibutilico o benceno que permiten una tempe-
ratura mas elevada, consiguiendo un rendimiento de casi el 50 por
100 del tedrico, segun la reacgion:

OMgBr 1+ piH
s< b [(CottpsS]* B +-
Coly

—+ Br,Mg + H,0

CeHy — Mg — Br = (CeHgly SO = (CgHy)e

Finalmente, hacemos mencion de la compleja y discutida reac-
cion del cloruro de tionilo con el fenol, que ha sido recientemente
explicada por Libermann (53), en ocasién de unos coloquios sobre
trasposiciones moleculares. Segtin dicho autor, el cloruro de tio-
nilo reacciona en frio con el fenol y produce el sulfito neutro de
fenilo, el cual, por la accion del clorhidrico producido en la pri-
mera fase, origina una profunda trasposicion, obteniéndose como
producto final el cloruro de p-trioxifenilsulfonio :

2 CHsOH + C1,S0 = 2 CIH - S04 (CgHg)g ——— CI= [:CEH‘OH], §]+

(*) Comunicacion del autor no publicada aun.

(31) SmrmeEr y StrUcK: Am. soc. 52, 20.6{) (1930).

(52) GrmaN, Smrra vy PARkEr: Am. soc. 47, 351 (1925).
(53) Lisermaxx: Bl (5). I8, 141 (1951).
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TRASPOSICIONES MOLECULARES EN LOS COMPUESTOs DE SULFONIO.

El método de trabajo clasico del quimico organico es compa-
rable, dentro del error que toda comparacién implica, al de un ar-
tista joyero o a un arquitecto, La obra a realizar debe imaginarla
y concebirla para cumplir un fin artistico y practico, pero su cons-
truccion debe proyectarse sujetandose a unos ciertos materiales,
enlazados entre si seglin determinadas leyes o principios mecd-
nicos que son el fundamento de la estabilidad y solidez de la obra.

Este pie forzado exige del artista y técnico una concepcion de
las etapas sucesivas de su construccién, que determinan una mayor
sencillez y economia de la obra, lo cual solo se consigue por el
conocimiento mas profundo y perfecto posible de las propiedades
de cada elemento de construccién.

Las ideas arquitecténicas del quimico organico estan orientadas,
y también limitadas, por la cruz de metano o el tetraedro, y el
exagono del benceno, que en cierta forma son sus elementos cons-
tructivos fundamentales y constituyen el armazdén al cual se llega
por sucesivos engarces en los centros de reactividad determina-
dos por la existencia de atomos o grupos atémicos (funcio-
nes). Con la aplicacion de muy variadas técnicas se introducen
en la molécula nuevos atomos o grupos atoémicos, se transférman
e incluso se pueden hacer desaparecer una vez que sirvieron para
orientar ciertos engarces o introducir nuevos tramos de cons-
truccion.

Asi, pues, la edificacion de una molécula, es decir, su sintesis,
requiere un extenso conocimiento de ciertas reglas y principios
que rara vez se pueden aplicar exclusivamente, exigiendo en cada
caso la aplicacion simultinea de varios de ellos, lo cual consti-
tuye la compleja técnica del quimico y es la piedra de toque en
su formacion, puesto gue, a pesar de los grandes progresos de las
teorias de la quimica organica, no se ha llegado a establecer un
principio general que dé explicacion satisfactoria de la reactividad,
estabilidad y propiedades de las sustancias. Por ello el quimico
tiene que estar siempre con el espiritu alerta, ya que en todo
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momento puede hallarse ante fendmenos nuevos, cuyo estudio
perseverante le lleva al éxito del descubrimiento y si no al fraca-
so de lo incomprendido.

Uno de los fenémenos mas caracteristicos, que ponen a prueba
tanto la paciencia como la técnica de un quimico organico, son
las llamadas trasposiciones moleculares. Para comprenderlo baste
suponer que al joyero se le cae al suelo su obra de arte, y con
el golpe le aparece otro objeto artistico de mayor belleza e in-
cluso solidez, o, y esto es mas dificil imaginirselo, al maestro
de obras se le mueven muros y bévedas y de pronto le apa-
rece una construccion distinta de la proyectada y concebida por
el arquitecto, de acuerdo con una técnica comprobada como buena.

Pues tal le ocurre al quimico organico en los fenémenos lla-
mados trasposiciones moleculares, En la molécula, que ha tratado
de obtener segiin técnicas bien establecidas, cambian de pésicion
atomos o grupos atomicos, originandose una molécula de arquitec-
tura inesperada que se manifiesta en unas propiedades completa-
mente diferentes de las que se buscaban, que es la forma de ver
del quimico su obra y no por simple vision, como le ocurte al
arquitecto y al joyero.

Para identificar la estructura de una molécula desconocida, como
es, por lo general, la que resulta de estos fenémenos de traspo-
sicién, el quimico orginico va demoliendo sistematicamente la mos-
lécula e identificando los trozos que resultan, como el paleontélogo
que va recogiendo los huesos fosilizados. T.a segunda fase es la de
imaginar por ellos las posibles arquitecturas y planear la forma de
engarzar los diversos trozos identificados ; es decir, las sustancias
originadas en la destruccion sistematica. T.a fase final es realizar
la sintesis de las diversas sustancias posibles por métodos cla-
sicos bien comprobados, y sélo cuando por medio de ellos llega
a obtener una molécula con propiedades idénticas a la que se
propone llegar, solamente entonces, conoce su verdadera estruc-
tura.

Muchas veces esta tltima sintesis exige mucho mas trabajo y
gasto de productos, por lo que una vez salvada la dificultad que la
trasposicion originé, ésta constituye un camino mis corto y eco-
némico para la preparacion de cierto tipo de moléculas. Por ello
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los quimicos han rendido homenaje de recuerdo y gratitud a los
investigadores que descubrieron y aclararon las trasposiciones mo-
leculares, asignandoles sus nombres.

Los fendmenos de trasposicion puede decirse que han dado
caricter a la Quimica Orginica desde su nacimiento, ya que una
trasposicion, la del cianato aménico en urea, descubierta por Woh-
ler en 1828, marca la fecha de la sintesis de la primera sustancia
organica.

La explicacion tedrica de estas complejas reacciones ha puesto
a prueba en todas las épocas a las ideas teoricas. En la actualidad
la colaboraciéon de métodos fisicos ha permitido aclarar en algunos
casos cualitativamente el mecanismo de reaccién. Cuantitativa-
mente sélo se ha podido explicar satisfactoriamente la trasposicién
mas sencilla ; es decir, el fenomeno. de tautomeria, que resulta del
cambio de posicion de un Atomo de hidrogeno por emigracién de
un proton,

Las ideas actuales, sobre los mecanismos de las trasposiciones,
son que dichas reacciones se producen por emigracion de radi-
cales (en su sentido moderno, o sea de atomos o grupos atomicos
paramagnéticos por tener electrones no apareados) o de iones, y se
prescinde cada vez mas de los hipotéticos compuestos intermedios
anteriormente en boga.

En sintesis, se supone: 1.°, disociacién de la molécula en radi-
cales o iones, la cual se verificard mis o menos espontineamente
si es exotérmica o débilmente endotérmica ; 2.7, electromerizacion
de los radicales o iones que les estabilice durante un cierto tiempo
(mesomeria de radicales o iones); 3.°, reaccion o enlace, de los
nuevos radicales o iones formados, entre si; 4.° estabilizacion,
en su caso, de la nueva molécula formada por -electromerizacion
(mesomeria) o eliminacién de una molécula (agua, hidracidos, hi-
drogeno, etc), que desplace el equilibrio de la reaccién en una
direcciéon determinada, puesto que en las trasposiciones molecu-
lares se incluyen {nicamente reacciones irreversibles, aun cuando
se originen productos diversos, quedando, por tanto, fuera de
esta designacién la mutarrotacién, la racemizacion, inversion de
Walden y la tautomeria.
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Las energias de enlace entre los atomos de azufre, por una
parte, y los atomos de carbono, oxigeno y nitrégeno, por otra,
cuentan entre las uniones atoémicas mas débiles de las que consti-
tuyen ordinariamente la molécula organica ; por ello se comprende
que su ruptura en forma de radicales o de iones sea mas facil y
frecuente,

Por otra parte, la presencia de pares electronicos aislados en
el atomo de azufre, més relajados que los del oxigeno (por su
menor electronegatividad), y mas numerosos que en el nitrégeno,
facilita la estabilizaciéon de los iones y radicales y, por tanto, las
emigraciones. Ello explica la frecuencia con que se presentan en
este dominio de trabajo las trasposiciones moleculares maés inespe-
radas, de las cuales describimos a continuacién algunas relacio-
nadas con los trabajos por nosotros realizados.

T. Thomson y T. St. Stevens (54) habian aclarado la trasposi-
cion molecular del bromuro de dimetil-bencil-fenacil sulfonio y
realizaron el mismo estudio con el bromuro de metil-bencil-fenacil
sulfonio (55), proponiendo la siguiente reaccién y estructura del
producto de trasposicion:

CgHy — CO — CHy — S — CHy — CgHy Br - NaOH = |
|
CHy,
= GgH; — CO — CH — CH, — CgH; + BrNa 4 H,0
1
S — CH,
la estructura asignada al producto de trasposicion la justifican

inicamente por degradacion de la misma a bencil acetofenona. El
intento de sintesis:

CgHy — CO — CHBr CHy — CgHy 4 CHgSNa =
= CgH; — CO — CH — CH, ~ CgH; 4~ BrNa

|
§ — CH,

no lo pudieron realizar. La constitucion del producto de trasposi-

{34) Tuaomson y Stevens: Soc. 1930, 2107-19.
"(55) Taomsox y Stevens: Soc. 1932, 6973.
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cién no estd perfectamente establecida, sobre todo porque uno
de los posibles isémeros de trasposicion, el que resultaria si hubie-
se emigrado el radical fenacilo en vez del bencilo, daria también
por reduccién desulfurante la bencilacetofenona: '

CgHs — CO — CHy CH—CH,

$ — CH,

La complejidad de la traspesicién de esta sal de sulfonio se
muestra ademas en la reaccion realizada por Béhme y Krause (25)
recientemente. Estos investigadores realizan la trasposicién en
medio neutro (sin exceso de dlcali y en agua) y obtienen un aceite
que no pueden cristalizar v del cual obtienen una sulfona cuya
constitucién determinan perfectamente por sintesis del sulfuro
segtn la reaccion:

CgHs — CO — CHBr — CH, + NaS — CH, — CgHy =

= CgHy — €O — CH — § — CH, — C;H, 4 BiNa
!
CH,

y oxidacién a sulfona de P. F. 128 idéntica a la obtenida por
oxidacién del producto aceitoso de la trasposicion en medio acuoso.
Nuestros estudios sobre esta compleja reaccién dan los siguien-
tes resultados: el producto aceitoso obtenido en la reaccién de
Bohme y Krause se puede fraccionar por destilacion en alto vacio,
obteniendo hasta unas cinco diversas fracciones; la mas volatl
da por oxidaciéon la bencil-metil sulfona P. ¥, 126° ; la {raccion si-
guiente da la metil-fenacil sulfona de P. F. 107°, y entre las frac-
ciones menos volatiles se obtiene la sulfona de P. F. 128°, que
es la tinica que aislan Béhme y Krause y que iadvertidamente
suponen corresponde al sulfuro de trasposicién de Stevens, lo
cual es errdoneo, ya que tal sulfuro no podria dar por reduccién
desulfurante la bencilacetofenona, sino propionofenona (¥).
Hemos tratado de obtener por diversos procedimientos la sul-
fona del sulfuro de trasposicion de Stevens, y no lo hemos con-

(*) Comunicacion del autor no publicada anteriormente.
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seguido, y es curioso que tampoco la hubieran descrito como de-
rivado ni Stevens ni Krollpfeiffer (en la actualidad estudiamos
este hecho singular y hemos comprobado que el tal sulfuro es
muy inestable frente a los acidos, descomponiéndose en una mezcla
compleja, y ésta es la causa de que no se pueda obtener la sul-
fona)

Hacemos asi constar por primera vez que en la trasposicion
de esta base de bencil-fenacil-metil sulfonio los productos origina-
dos dependen de las condiciones de reaccion, ademas de la escision
en medio fuertemente alcalino y en agua, descrito por Béhme y
Krause, en benzoico y hidréxido de dimetil-bencil sulfonio.

Estos autores describen ademas una serie de trasposiciones de
diversos hidréxidos de dialquil y alquil-arilsulfonio que formulan
como reacciones idnicas asi:

R’ (= (+) /R}

: 3 .
] OH=CgH; —CO—CH—§{ =
S

[cﬁH5 et — ey — 87
et \R*

=CgH; —CO —CH — S — R’

|
RP

y demuestran por sintesis las estructuras de algunos de ellos.

Resulta, pues, que en trasposiciones de este tipo de compuestos
de fenacil sulfonio existe uniformidad en cuanto a la posicién « del
radical emigrado, en relacion con el atomo de azufre, aun cuando
no sobre el radical que emigra. La razén tedrica de ello la da el
mecanismo i6nico anteriormente expuesto, de acuerdo con las
ideas de Wittig (56), segtin el cual el metileno en posicién o des-
prende un protén, quedando dicho dtomo de carbono con un par de
electrones y, por tanto, cargado negativamente (anion) (al
compuesto betinico asi formado lo denomina Ylid), por lo que
dicho atomo de carbono es capaz de fijar los cationes alcohi-
licos.

La razéon de la reactividad de tal grupo metileno es debida
tanto al grupo carbonilo inmediato como al grupo sulfonio. En

(58) G. Wrrric: Ann. 560, 116 (1948); Ang. Chem. 63, 15-18 (1951); ibid.
62, 267 (1950).
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efecto, este tultimo tiene la propiedad de activar el metileno en
@, lo cual se pone de manifiesto por reacciones de condensacién
que solo se producen en metilenos reactivados, como han realiza-
do Krollpfeiffer y colaboradores (30):

[ + on |F
CHs CO-R C LR
~Hi0=
OH—> OH™——
+) H-R’
%‘CH-_;,-R’
Rﬂ. éﬂ
=¢ e digy R”  CH
R RROH R
H-R’ HR' R
".‘,n

siguiendo ideas de semejanza con la reaccion de sales de pirido-
nio ¢on un metileno en posicién « y compuestos carbonilicos, que
dan reacciones de condensacién aldélicas, descubiertas por Krohnke
y colaboradores (57) y, que, por tanto, establecen la identidad entre
el grupo sulfonio y amonio cuatérnario.

Esta equivalencia entre los grupos amonio cuaternario, sulfonio
ternario y carbonilo, desde el punto de vista de la reactividad, se
vone de manifiesto por la semejanza de comportamiento de los

compuestos de formulas generales:
R’ R’
I |
R— CO —CH, ~N — R**;R = CO — CH, — S — R"*{ R"—CO — CH, — CO—F'

| L
R

que por la accion de alcalis concentrados experimentan la degra-
dacion alcalina y dan:

(57) Kronxke v col.: B. 67, 636 (1934).
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R’ R

t |
R — COOH  (para los tres)y CHy—N-—R" CH;—-S—R" ,CHy —CO—F

|
Rm

LLa degradacion alcalina de las sales de piridonio fué descubierta
por E. Schmidt y Rompel (58), y estudiada con posterioridad y
simultaneamente por Kréhnke y Krollpfeiffer (59 y 60). La de las
bases de fenacil-dialcohil sulfonio ha sido estudiada recientemente
por Krollpfeiffer y Bohme y Krause (30 y 25).

La pentltima reaccién del mecanismo de sintesis de tionaftenos,
expuesta anteriormente, constituye también una trasposiciéon en que
¢l radical metilo emigra al dtomo de oxigeno, que se encuentra
en posicion y con respecto al atomo de azufre. Aun cuando tal
producto no se ha podido aislar, la existencia del mismo estd
bastante bien probada, por la separacion de una molécula de
metanol originada al calentar con clorhidrico que produce el tio-
nafteno,

~ La trasposicion de Sommelet (61) constituye una mas compleja
elteracién de la arquitectura molecular y la reacciéon semejante
en los compuestos de sulfonio fué descubierta por Hilbert y Pinck
(62), y para su comparacién las exponemos conjuntamente :

[
,cu,__. s&c:’
3
(‘ﬂ ‘"3 cn;n—cn, CH5-CHs

Wittig y colaboradores (58) han establecido para ambas un me-
canismo ionico de compuestos hetainicos o iones anfoteros, a los
que denomina Ylidos (Ylid), que hemos formulado anteriormente.

{68) Scmmipr, Romeer: Arch. der Phar. 237, 222 (1869).
(79) Kréunxe y col.: B. 66, 604 (1933); 70, 8G4 (1937).

(60) KrorLrereIrFreEr v col.: B, 66, 730 (1933) ; 68, 1168 (14935).
(1) Soswerer: C. r. 205, 56 (1937).

(62) Hreerr v Pixcx: Am. soc. 6, 44 (1938),



34 JOAQUIN DE PASCUAL TERESA

Pero ademas, en el compuesto de Sommelet ; es decir, el bromuro
de benzhidril-trimetil amonio tratado con fenil-litio, da origen a
una compleja mezcla en la que aisla los productos que resultan
de una trasposicién de Stevens, I, trimetilamina y II, que re-
sulta de una trasposicion de Sommelet, seguida de una adicidn
del radical benzhidrilo, cuya posicion no esta establecida con se-
guridad:

. CH cH
L e : N
—Hécn,-—a i s 5 CHT N5 Gy
CHy CHy CH,
I

JCH,

CH—M
e

CH

T

En nuestros trabajos sobre compuestos de tribencilsulfonio, re-
iacionados con los estudios de la B-isomeria de Hinsberg (38), nos
encontramos también con una compleja reaccion de trasposicién,
que se produce al calentar perclorato de tribencilsulfonio con
hidréxido potasico en metanol.

La compleja mezcla producida en tal reaccion ha presentado
grandes dificultades en su estudio, ya que no hemos podido ob-
tener en estado puro, y ademas con un rendimiento muy peque-
fio, mas que dos sulfuros, unos de P. F. 64° de formula C,,H,,S,
y otro de P. F. 135° y formula C, H,,S,. No se ha podido aplicar
la destilacion en alto vacio, porque se produce pirolisis, originan-
dose grandes cantidades de estilbeno y disulfuro de bencilo. La
cromatografia sobre 6xido de aluminie tampoco nos ha logrado
fraccionar la mezcla.

La cristalizacion fraccionada de las sulfonas nos ha permitido
una perfecta separacion, obteniendo, principalmente, dos pares
de sulfonas isémeras de férmula C,,H,, SO, de Pf. 123 y 160°, res-
pectivamente, y €l otro de férmula C,,H,S,O,, de puntos de fu-
sion 250° y 288°, respectivamente.
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El sulfuro de P. F. 64° por oxidacion da la sulfona de P. F. 160°,
La sulfona de 123 corresponde al sulfuro A, cuya estructura se ha
establecido por sintesis y resulta de una trasposicién de Stevens (¥).
En la actualidad tratamos de realizar la sintesis de B, que resulta-
ria de una trasposicién de Sommelet-Hilbert y Pinck, como posible
estructura del sulfuro de P. F. 64°.

@-C"‘— S_CHFQ QCH—S—CH_
Q_ln?_ A @ B Q‘Q

En relacion con las estructuras posibles de las dos sulfonas de
P. F. 250° y 288" y, por tanto, de los correspondientes sulfuros
de formulas empiricas C, H,.S,, suponemos que deben resultar de
la fijacién de un grupo bencilmercapto C,H,S,— sobre una de las
moléculas A o B, o sobre una de ellas en distintas posiciones.
Hasta ahora s6lo sabemos que e] sulfuro de P. F. 135° no es un
disulfuro, porque no se reduce a mecaptan, ni es un cetomercap-
tal, ya que tampoco se hidroliza. Nos encontramos, por tanto, ante
una trasposicién muy compleja algo semejante a la hallada por
Wittig (58) en el compuesto de formula II, y que en la actualidad
estamos investigando,

Laboratorio de Quimica Orpgdnica de
la Facultad de Ciencias de Salamanca.
Septiembre de 1954.

(*) Comunicacién del autor no publicada anteriormente.
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