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1. Introduccion.

El amoniaco constituye uno de los productos industriales mas importantes pues sirve como
componente principal de fertilizantes para las cosechas indispensables para el sostén
humano. Sin embargo actualmente el proceso industrial Bosch-Haber, responszble de su
suministro, requiere de condiciones extremas de presién y temperatura. El abatimiento de
los requisitos energéticos de ésta transformacién podria presentar grandes ahorros en los
costos de produccién. Es por ello que diferentes grupos de investigacién han tratado de
modelar durante décadas la estructura y funcién de la enzima nitrogenasa, responsable de la
produccién bioldgica de amoniaco, con compuestos de coordinacién. Dicha enzima es

capaz de realizar la fijacién de nitrogeno bajo condiciones ambientales de presién y

temperatura.

Nuestro grupo tiene como objetivo aportar a esta linea de investigacién de
complejos biomiméticos la sintesis de nuevos ligantes con simetria trigonal y con azufre
como principal tipo de 4tomo donador, basandonos en la estructura en estado sélido del
sitio activo de la enzima y los modelos reportados por grupos predecesores. Se pretende
que la estrategia a seguir llevard a la sintesis de complejos que se asemejen
estructuralmente al sitio activo por la coordinacién de un ligante tri o tetradentado con un
metal de transicién. Dentro de la progresién de este proyecto, el trabajo experimental aqui
reportado cumple con el objetivo de la ébtencién de uno de los pro-ligantes requeridos. Asi,
lo que aqui se trata es el disefio —la justificacién de la estructura deseada— y la metodologia

sintética para obtener dicho pro-ligante. Esto incluye ademas la preparacién de diversos

precursores azufrados.

En este trabajo por lo tanto se describe la sintesis de tres tiofenoles a partir de
fenoles, mediante el rearreglo térmico de los tiocarbamatos correspondientes. Los sustratos
estan sustituidos en la posicionés orto con grupos de creciente impedimento esiérico. De
igual manera se describe la sintesis y caracterizacién de un pro-ligante tripodal, N,N,N-
tris(3-z-butil-2-mercapto-5-metilfenilmetilen)amina, por medio de la reaccién de Mannich

entre hexametilentetramina y uno de los tiofenoles preparados, 2-t-butil-4-metiltiofenol.



2. Aniczedentres.

Produccién de Amoniaco

Proceso Bosch-Haber

La sinesis del amoniaco a partir de hidrégeno y nitrégeno es de importancia literalmente
vital en el mundo si se valora su papel como precursor de fertilizantes inorganicos.
Estimzndo de una manera conservadora, se puede calcular que aproximadamente 40% del
total ¢e 6 mil millones de habitantes del planeta adquieren la totalidad de los nutrientes
nitrogenados en su dieta gracias al proceso Bosch-Haber', el mas relevante para la sintesis
de amoniaco (Ecuacién 1). Este compuesto es el material de partida para el sector industrial
del amoniaco, del cual 90% es destinado a la manufactura de fertilizantes y el 10% restante
a la manufactura de otros productos quimicos industriales. Su principal derivado, la urea, es

el componente mayoritario en la industria de los fertilizantes sumando casi 90 millones de

toneladas anuales”.

catalisador
N: + 3H:M"" 2:\-[‘{3

100-100C2

Ecuacion 1. Reaccién para la sintesis de amoniaco por el proceso Bosch-Haber.

La demanda de fertilizantes inorganicos aumenta siguiendo la tendencia de la
poblacion mundial. Dos ejemplos clave ejemplifican sste comportamiento: 1) en 1950
menos del 50% de los plantios de maiz en EE.UU. recibian nitrégeno inorganico,
actualmente se trata de mas del 99%, 2) en 1950 el uso de nitrégeno inorganico en China
proveiz menos del 2% del abastecimiento total de nutrientes, mientras que actualmente
llega z! 75%0 del total. Asimismo, los paises en desarrollo consumen aproximadamente dos
tercerzs partes de dichos fertilizantes pues no menos del 92% de las proteinas contenidas en
sus alimentos se derivan de cosechas y no de fuentes animales. En un futuro en el que se
prevé 2l aumento de su poblacion por 2.9 mil millones de personas haria necesaria la
produccion de 60% mas de fertilizantes de nitrogeno que lo consumido actualmente, tan

solo pzra mantener las inadecuadas dietas promedio.
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El proceso Bosch-Haber se realiza bajo diversas condiciones, como se puede ver en
la Tabla 2.1, con presiones que varian entre 100 y 1000 atmdsferas, y temperaturas entre

400 y 650 °C. Se emplean también una gran variedad de catalizadores.

Tabla 2.1 Condiciones en el proceso Bosch-Haber

Designaciéon P [atm] T €] Catalizador X? [%]
BASF 200-350 550 Hierro doble activado 8
N.E.C. 200-300 500 Hierro doble activado 20-22
Claude 900-1000  500-650 Hierro activado 40-85
Casale 600 500 Hierro activado 15-18
Fauser 200 500 Hierro activado 12-23

Mont Cenis 100 400-425 Cianuro de hierro 9-20

* Conversién, X = (C°-C')/C” , C° concentracién inicial, C: concentracién final

Cabe resaltar que los catalizadores mencionados en la tabla 2.1 son heterogéneos,
como los éxidos metalicos —donde el hierro activado se refiere a 6xido de hierro- o metales
finamente divididos; dichos catalizadores operan a altas presiones y temperaturas. Estas
condiciones contrastan con la manera en que ésta misma transformacién es llevada a cabo
en sistemas bioldgicos. Se estima que, en contraste con las 50 millones de toneladas de
nitrogeno procesado por el proceso Bosch-Haber, 175 millones de toneladas los son por la

enzima nitrogenasa cada afio.

Nitrogenasa

Los unicos seres vivos capaces de realizar el proceso de fijacién de nitr6geno, mismo que
industrialmente requiere de presiones y temperaturas extremas, son los organismos
procarioticos diazotréficos. Entre dichos organismos se encuentran las bacterias de los
géneros Azotobacter y Rhizobium, los primeros como bacterias aerdbicas libres en los

sedimentos y los ultimos presentes en las raices de leguminosas como simbiontes™”.



La activacion bioldgica de la molécula de dinitrégeno requiere una gran cantidad de
energia en la forma de equivalentes de ATP, ecuacion 2, esto debido a la gran estabilidad
del enlace triple N=N. Es también por esta razéon que, comparada con la mayoria de las
reacciones enzimaticas, la velocidad con la que la nitrogenasa realiza su funcién es limitada,
con frecuencias de conversién en el orden de 1 s'. Adicionalmente a la reduccion de
dinitrégeno, existe una gran variedad de transformaciones quimicas que la enzima
nitrogenasa puede llevar a cabo, tales como la hidrogenacién selectiva de acetileno a etileno
y la escisién del enlace triple de isocianuros. Un andlisis de la estequiometria en la
ecuacion 2 muestra que el nimero de equivalentes de protones excede por dos el necesario
para la formacién de amoniaco. Esto se debe a que la nitrogenasa lleva a cabo la fijacion de
dinitrégeno acoplada a la reduccién de protones a hidrogeno, lo que le da a la enzima una

inesperada actividad de hidrogenasa.

N, + 8H" + 8¢ + 16MgATP=——- )NH, + H, + 16MgADP + 16PO,*

CNTP

Ecuaci6n 2. Reaccion para la formacién de amoniaco por la nitrogenasa, con estequiometria sugerida.

La enzima responsable de esta importante transformacion se presenta en tres formas
que son las mas comunes: la dependiente de molibdeno, la dependiente de vanadio v la
dependiente de hierro; recientemente también se report6 el descubrimiento de una variedad
dependiente de tungsteno’. Dichas enzimas constituyen las tinicas biomoléculas conocidas
capaces de reducir la normalmente inerte molécula de dinitrégeno a amoniaco bajo

condiciones ambientales de presién y temperatura (290 K y 0.8 atm).

De las variantes mencionadas de la enzima nitrogenasa, la mas extensamente

estudiada es la dependiente de molibdeno, misma que tiene una composicién proteica
dimérica (02P2)(y2). La subunidad y, de aproximadamente 60 kDa, llamada dinitrogeno
reductasa o proteina Fe, contiene un cumulo [FesS4] que une ambos monomeros y y puede
ser reducida a una especie paramagnética con un potencial fisiol6gicamente muy negativo
de -0.35 V. El tetramero de 220 kDa o;[3; es propiamente la dinitrogenasa o proteina

FeMo, pues contiene dos unidades del llamado cofactor FeMo, sitio donde se realizan el




anclaje y la reduccion del dinitrégeno; contiene asimismo otros ctumulos metalicos de

hierro-azufre.

Aparentemente el mimero de cumulos inorganicos presentes se debe a que la
disposicién de los mismos forma una cadena de transporte de electrones necesarios para la
reduccion de N,. Asi la proteina Fe reducida produce un flujo de electrones a bajo potencial
por medio del cimulo [FesSs]. Se presume que el resio de los cimulos regulan la
transferencia electrénica hacia los cofactores FeMo, donde se lleva a cabo la reduccion a
amoniaco’. Es tal la cantidad de energia requerida para la fijacién de nitrégeno, que se ha

calculado que hasta un 40% del ATP producido por las bacterias diazotréficas necesita ser

empleado en dicha transformacién.

Como se mencioné anteriormente, existe una nitrogenasa dependiente de vanadio
que se encuentra principalmente en organismos marinos fotosintéticos. El uso de V por la
naturaleza se justifica pues es este el metal de la primera serie de transicién de mayor
abundancia en las aguas marinas; a pesar de la aparente desventaja en cuanto a actividad
catalitica se refiere, la enzima de vanadio parece haberse conservado a lo largo de la
evolucién pues es mas activa que la enzima dependiente de molibdeno a temperaturas
cercanas a los 5 °C. La menor actividad reductora de N, de la enzima de vanadio se debe a
la formacién de pequefias cantidades de subproductos como NH;NH; y al empleo de
aproximadamente la mitad de los equ'ivalentes de reduccion para la formacién de H.. en

contraste con solamente la cuarta parte para la enzima dependiente de molibdeno.

Modelos de enzimas.

La disponibilidad de una enzima para su uso a nivel industrial para la produccion de
amoniaco, ya sea inmovilizada en un lecho fijo o disuelta en un lecho fluidizado, esta
limitada por la factibilidad de expresar y aislar dicha enzima a partir de cultivos celulares’.
Dadas las dificultades que se han encontrado para adaptar éstas tecnologias al caso
particular de la nitrogenasa, es necesario abordar el tema desde el punto de vista de la

quimica tradicional.



En cuanto a la sintesis de biomoléculas in vitro, se han desarrollado métodos
mediante los cuales es posible sintetizar polipéptidos al mantenerlos unidos a un soporte
solido para después-afiadir nuevos residuos en pasos secuenciales. Sin embargo su alcance
es limitado dada la eficiencia de cada paso, con los mayores polipéptidos obtenidos en el
orden de 54 kDa® (la tabla 2.2 ilustra el impacto en el rendimiento final del polipéptido,
cuando la unién de cada nuevo amino acido se realiza con un rendimiento de 96 o 99.8%).
Siendo que la nitrogenasa tiene una masa de aproximadaménte 280 kDa, parece poco

factible que un procedimiento sintético de este tipo pudiera ser empleado con éxito.

*

Tabla 2.2. Efecto del rendimiento por etapa en el rendimiento total

en la sintesis de péptidos’.

) _ Rendimiento total del péptido final (%)
Numero de residuos en

_ . cuando el rendimiento en cada etapa es:
el polipéptido final :

96.0% 99.8%
11 66 98
21 R 96
3l 29 i 94
51 13 90
100 1.7 82

Desde el punto de vista quimico parece mucho mas factible la sintesis de moléculas
de tamano mas modesto que permitan modelar diferentes aspectos de la enzima nitrogenasa.
En este tipo de analisis la labor sintética se restringe a compuestos que imiten la primera
esfera de coordinacion de los sitios activos de metaloenzimas, de tal manera que se pueda
modelar el sitio activo. En el caso particular de la enzima nitrogenasa, el sitio activo donde
se cree que se lleva a cabo la transformacion del sustrato contiene metales de transicion
como Fe y Mo. Es por esto tltimo que desde el punto de vista de la quimica inorgéanica y de
coordinacion resulta atractivo el disefio de ligantes inspirados en las estructuras encontradas
en la nitrogenasa, para sintetizar a partir de ellos nuevos complejos con estructura similar a

la del sitio activo.



Con el afan de ordenar sistematicamente el creciente nimero de ejemplos de
sistemas biomiméticos se encuentra uno con un desglose clasico pero incompleto de los
modelos replicativos existentes. Los dos grandes grupos se puede clasificar en replicas
exactas del ambiente de coordinacién en el complejo modelo, con base en una estructura
conocida en estado sélido, y en modelos especulativos, aquellos que pretenden confirmar a
través de sus caracteristicas espectrales la estructuras postuladas de una metaloenzima'®.
Esta clasificacién resulta drida e incompleta pues trata solamente de la mimica de las
caracteristicas estructurales y sus propiedades espectroscopicas, relegando a un segundo

plano la importancia de las reacciones que los modelos deben imitar.

Una clasificacién mas intuitiva seria el agrupar los modelos en estructurales y
funcionales. Los primeros requieren la representacién adecuada de al menos las
propiedades fisicas, en particular las caracteristicas espectroscopicas y estructurales basicas;
esto se refiere a la primera esfera de coordinacién de un ién metélico. El segundo criterio
de clasificacién propuesto exige principalmente la simulacién cualitativa de la reactividad y,
de ser posible, también su simulacién cuantitativa®. Extendiendo estas ultimas ideas se ha
exigido recientemente'' a un modelo funcional que, para el caso particular de la nitrogenasa,
progresivamente muestre las siguientes propiedades: interaccién con N, activacién de
dinitrogeno hasta formar amoniaco, y finalmente sintesis y aislamiento de posibles
intermediarios. Un modelo més refinado deberia de reducir los sustratos alternos y exhibir
las peculiaridades relacionadas con la famlacién de hidrégeno'?. Por iiltimo, el ideal de un

modelo funcional también deberia realizar lo anterior de manera catalitica.

En los 1ltimos afios las posibles aplicaciones industriales de las familias de enzimas
monooxigenasa * | hidrogenasa ' y nitrogenasa " han incitado a diversos grupos de
investigacién a la generacién y estudio de una gran cantidad de compuestos de

coordinacién con la esperanza de encontrar alguno cuya reactividad asemeje a la de dichas

11,16,17,18

enzimas - De estas, una de las que se proyecta modelar, y cuyo pro-ligante se discute

en este trabajo, es la enzima nitrogenasa de Azotobacter vinelandi ylo Azotobacter

chroococcum.




Modelos de Nitrogenasa

La estructura en estado sélido de la enzima nitrogenasa de A. vinelandi fue inicialmente
determinada en 1992 por difraccién de rayos-X, describiendo el cofactor FeMo con una
resolucion de 2.7 IA'Q. Esta primer descripciéon del cofactor era el de un cumulo
Fe;SgMo(homocitrato), con la peculiaridad de comtar con seis 4atomos de hierros tri-
coordinados. Sin embargo, estudios posteriores demostraron la presencia de un 4tomo
intersticial, muy probablemente nitrgeno, que ocupa la cavidad formando un puente entre
los seis atomos de hierro que se presumian tri-coordinados (Figura 1)**?'. Como ya se
menciond, la estructura del cofactor puede variar por la sustitucién de molibdeno con

vanadio o hierro (no se conoce atn la estructura de la variedad dependiente de tungsteno).

CH,COy

S FE &cmc HaCOy
(Proteina)s Fe/ g/ FE\ -‘Fe \
X / \ /-’—5/ \N-His
LY

Figura 1. Cofactor FeMo encontrado en la enzima nitrogenasa de A. Vinelandi.

El desafio de modelar esta metaloenzima, especificamente la reproduccion de la
estructura y reactividad del cofactor, se puede abordar de diferentes maneras. Una de ellas
requiere la sintesis de cimulos metalicos como anzlogos estructurales rigurosos®; otra
manera implica la preparacién de compuestos de coordinacién més sencillos, ya sea mono
o bimetilicos con metales de transicién™. Aunque estructuralmente aproximados en la
primer esfera de coordinacién de Mo y V. y al subsecuente atomo unido covalentemente, el
primer grupo de modelos no interactia con dinitrégeno; los complejos del segundo grupo,

menos parecidos en términos estructurales, son sin emdargo mejores modelos funcionales.

Modelos funcionales

Dentro de los modelos conocidos que han tenido mayor éxito, no sélo en lograr la

activacion del enlace N=N sino también en lograr la reduccién a amoniaco, estan aquellos



cuyo centro meizlico est4 unido a cuatro fosfinas como ligantes. Esta familia de complejos
ha permitido la conversion estequiométrica de dinitrogeno a amoniaco por protonolisis con
acido sulfiirico #n metanol®*. ademas de una conversion electro-catalitica por reduccién

electroquimica v orotonacién simultanea™.

Un compuesto que merece mencion aparte es un metaloceno binuclear de zirconio
que une lateralm:nte un equivalente de dinitrogeno v es capaz de reducirlo a temperaturas
entre 25 y 85°C. con la caracteristica adicional de que el ensamblaje del complejo y la

reduccion del hiirégeno se realizan directamente a partir de N, y H; a una atmésfera de

presién de este Lrimo gas®.

También se conocen modelos en los que el 16n metalico esta unido a grupos
amiduro impedicos estéricamente. Estos sistemas han sido empleados en la reduccién de
nitrégeno por melibdeno unido a tres ligantes anilido. Un ejemplo de este tipo de complejo
coordina N, parz posteriormente llevarlo a un nitruro metélico estable por ruptura del
enlace N=N?’. Omra variante de estos sistemas emplea un ligante triamido-amina, y es
capaz de llevar = cabo la transformacién de dinitrégeno a amoniaco de manera catalitica.
Este iltimo sisisma requiere de un agente reductor y una fuente de protones exéticos,
decametilcromozzno (Cp*,Cr) y tetraborato de lutidinio, respectivamente. Aparte de este
tiltimo, el unico otro sistema homogéneo que logra la reduccion catalitica es un sistema de
hidréxidos de molibdeno, no completamente caracterizado, en disolventes préticos con

reductores fuertss v con actividad importante dado el alto nimero de ciclos cataliticos (vide
infra).

Cabe reszitar que ambos tipos de compuestos contienen ligantes abiologicos, por lo
que distan muc=) de simular las caracteristicas estructurales de la enzima —que contiene
ligantes donadcres de azufre. Asimismo, estos sistemas requieren de condiciones o
substancias radicalmente diferentes a aquellas encontradas en sistemas biolégicos —fosfinas,

acido sulfurico » decametilcromoceno, entre otras.
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Han pasado décadas desde que el primer compuesto de dinitrégeno con co-ligantes tiolato
fue sintetizado®®, sin embargo desde entonces tnicamente dieciocho complejos mas de

dinitr6geno con este tipo de co-ligantes han sido reportados®’.

Tabla 2.3. Compuestos de dinitrégeno con ligantes tiolato o tioéter sintetizados a la fecha.

Reaccién de [ML,,R,] con'

Ligantes con grupos azufrados donadores
|

Compuesto [MLR,] Referencia
Condicién " Producto
[Mo(NI)Z(PMegPh)z(PhSC;H&Ph)] 28
mer-[Re(N;)(S;CNR,)(PMe,Ph);] (R=Me, Ph) 29a
[Os(N2)(X).(SR)(PMe,Ph)s]
[n=1, X=Cl, SR=S,CNMe,; n=2, X = CI, R = Me, ' 29b
Ph, C6F5, CF;; n=2, X= BT, R= CGFS]

[Mo{N3}Z(PMeth)g(thPC2H4SMe)] H,S0,, 23 °C NH; 29¢
[Mo(N,),(Me;-16[ane]S,)]: MeOH NH; 29d

[N2{Ta(SAr);(thf)},] 36

. ; e

(Ar =2,6-C¢H3-"Pr;, 2,4,6-C¢H,-'Pr3):
[Nz{M(SzCNEt;);};] {M=Nb, Ta]: HX“m (X=B!’, C!) Nqu 29f
[N2{WCp*(Me),(SAr)},] (Ar=Mes, C4Fs): 29g
CO, 25°C, 2d
) © Sustitucién de
[Re(N2)(SCgH,-2,4,6-'Pr3)s(PPhy)]: MeCN, 40 °C, 2h 5 29h
NH;, burbujeo ’
[Ru(NCMe)(PR;)(‘N;Me,S,")] , '
. . ; Ny, 1 bar, 20 °C Unién de N, 29i
[1-N;{Ru(PR;)(‘N;Me,S;")},] (R='Pr, Cy)
H,, 15bar, 25°C, 2d Heterdlisis 30
< N,, 60 bar, 40 °C Unién de N,
[Ru(py™S,)] 3 3
N,Hg, 70 °C, 1d Unién de N,H, 29

NH;, burbujeo, 20h  Unién de NH;

1 Los espacios en blanco denotan la pérdida de N, o descomposicion del [ML.Ry] tras la adicién de un reactive dcido o reductor. (d=dia)

Dentro de los complejos incluidos en la Tabla 2.3 no existen diferencias
estructurales considerables. Las diferencias funcionales en cambio si son notorias, como en
el caso de los compuestos [Mo(Ng)g(PMézPh)z(PhSC2H4SPh)] y
[Mo(N3)2(PMePh,),(Ph,PC,HsSMe)] que presentan sutiles diferencias entre los ligantes
bidentados (PhSC>H4SPh) y (Ph,PC;H4SMe). En cuanto a su reactividad, al segundo
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complejo aparentemente el ligante fosfino-tioéter le confiere la capacidad de activar la
molécula de dinitrégeno. Asi se ilustra la dificultad de predecir las reactividad de un
modelo, pues en ambos compuestos el dtomo central es Mo(O),'ambos se encuentran en un
ambiente hexacoordinado, habiendo en ambos complejos dos moléculas de N; como
ligantes y el mismo conteo de electrones (18). Asi, las tinicas diferencias responsables de la

reduccion de N, son aquellas surgidas de las propiedades esiéricas y electronicas del ligante

bidentado.
|
N
(\ I :
\ N":/ |\s//ﬁ 2
0_" S—- S
L
NZ P\ S
O/ b I
N
[Mo(N,),(PMe,Ph),(Ph,PC,H,SMe)] [Mo(N,),(Meg-16[ane]S,)]
/F 7
N s S g N |
TN g 1/ s
=Nb"Y, Nb_ Ru (' ]
. I /1,s> N S ’S\-..E' S/A \S
) i XA
% N

[N2{Nb(S,CNEt)3}5]  [M(py™S4)] (R=[Ru(py®S,)], N5, N,H,, NH;)

Figura 2. Estructura de los cuatro subgrupos de compuestos de dinitrégeno con ligantes azufrados de

mayor importancia por su reactividad.

En la Tabla 2.3 también resalta el hecho de que solamente cuatro de los sistemas
confieren cierta reactividad al dinitrégeno. A excepcion de

[Mo(Nz)z(PMe;Ph)thllgPC2H4SMc)], que tiene un solo 4tomo de azufre como donador, es
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importante resaltar que el resto de los complejos que caen en esta categoria cuentan
principalmente con ligantes azufrados en su esfera de coordinacién, por lo que es de
esperarse que sean estos Ultimos los que dominen las propiedades de los complejos™.

En este apartado se incluye al compuesto [Ru(py™Ss)] dada la capacidad que tiene de
activar dihidrégeno, una reaccién vital en el metabolismo del hidrégeno y en la fijacién de
nitrogeno. Adicionalmente, [Ru(py™Ss)] es capaz de coordinar compuestos nitrogenados
involucrados en el proceso de fijacién, tales como N, N,H, y NH;s. A pesar de que los
complejos [N>{Ta(SAr);(thf)},] (Ar =2,6-C¢H;-'Pry, 2,4,6-C¢H-'Pr3) y [Re(N;)(SCsHa-
2,4,6-'Pr3)3(PPhs)] poseen en su mayoria ligantes con atomos de azufre donadores, no han

mostrado actividad reductora de dinitrégeno.

Merece también atencién los detalles de la preparacién de todos los compuestos
anteriores, reduzcan o no Ny. Principalmente el hecho de que solo tres subgrupos han sido
obtenidos por reaccion directa con nitrégeno molecular’®™. La preparacién de
[Mo(N;)2(Meg-16[ane]Ss)] vy [Rc(Nz)(SCf,Hz-Z,df,G-iPr;);(PPh;;)], sin embargo, ‘es lograda
por la reaccion, a lo largo de la sintesis, con reductores fuertes. Condiciones suaves, con
mayor similitud a las presentes en sistemas bioldgicos, son empleadas en las reacciones que
llevan a la sintesis de [Ru(N,)(PR3)(‘N;Me;,S;’)] [‘N2Me,S;’= 1,2-etandiamin-N,N’-
dimetil-N,N’-bis(2-bencentiolato)(2-)].

La razén por la que son de importancia las reacciones de [Ru(py"“&)], a pesar de
que este mismo es producido con ayuda de Zinc metalico®', es que el li gante py™Sy [py™Ss
=2,6-bis(2-sulfanil-3,5-ditertbutilfeniltio) dimetilpiridina(2-)] otorga una gran versatilidad a
sus complejos con rutenio. El dimero [Ru(py™S)]> puede dar origen al hidruro
[Ru(H)(pyb”S.;)]', asi como a las especies coordinadas a dinitrégeno, hidracina, o amoniaco,

todos obtenidos bajo condiciones suaves.

Parece inusual que de entre la cornucopia de compuestos conocidos —como se puede
inferir de las bases de datos especializadas como Chemical Abstracts, donde se encuentran
catalogados casi veintiséis millones de compuestos - exclusivamente se cuente con

dieciocho que, cuando menos, cumplan simultineamente con las dos caracteristicas

13



estructurales deseadas. coordinacion a dinitrogeno y a compuestos de azufre. Sin embargo
después de realizar el anélisis anterior se puede al menos reconocer que la existencia de

estos compuestos es dependiente de las propiedades a nivel detallado de sus ligantes.

Reduccioén catalitica de dinitrégeno

Hasta el momento no se ha enratizado el interés en desarrollar un sistema catalitico, esto es,
el disefio de un catalizador y las condiciones de operacion. La descripcién especifica de los
resultados publicados a la fecha ha sido sobre modelos que activan el enlace N=N, pero que
no reaccionan para después liberar el producto para comenzar un nuevo ciclo. Es de igual
manera importante mencionar que en la mayoria de la literatura los autores suelen omitir
que al relatar sus descubrimientos se refieren a sistemas homogéneos y que no hacen

mencion de los trabajos seminales del grupo de Shilov.

De los complejos de metales de transicion con dinitrégeno que se conocen a la fecha
Ginicamente son dos los sistemas que catalizan su reduccién a amoniaco™. El primero es un
sistema heterogéneo compuesto por una mezcla de hidréxidos o alcdxidos de Mo solubles
en un disolvente prético, metanol. y un agente reductor, como por ejemplo amalgama de
sodio que le podria conferir l2 categoria de heterogéneo® . Puede parecer irénico que aquel
sistema que mejor aproxima -¢ incluso sobrepasa- la actividad especifica de reduccion de
dinitrégeno (por complejo catalitico) de la nitrogenasa se trata de un sistema que guarda
poca semejanza estructural con el cofactor FeMo. Su semejanza al bioldgico se encuentra
en el notable desempefio catzlitico en un disolvente préotico (agua o soluciones alcohdlicas
de 2 a 5% agua), por la evolucién de dihidrégeno bajo ciertas condiciones y por la
presencia, determinada por difraccion de rayos X, de dos complejos de dimolibdeno y uno
de polimolibdeno. No obstaniz una vez mas es el uso de un reductor tan fuerte como lo es
la amalgama de sodio. Na/Hg. constituve una de las grandes deficiencias del sistema junto
con la muy pobre semejanzz estructural con el cofactor FeMo: falta de ligantes tiolato,
sustitucion de hierro por magnesio en cumulos polinucleares y gran diferencia en la
geometria de la primer esfera de coordinacion con la tri o tetragonal del sistema biologico.

Algunos de los resultados relevantes de estos dos estudios se compilan en la Tabla 2.4.
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Tabla 2.4 Rendimiento de las dos clases de sistemas cataliticos para la

reduccion de dinitrogeno con metales de transicion.

Progresion en los sistemas cataliticos de Na/Hg y Mo(III) en metanol a 20 °C*’,

Rendimiento (N.H4+1/2NH3)

Sistema Py, [atm]
por Mo [ciclos] por reductor [%)]
Mo"" + Na/Hg 70 0.5 0.004
+Mg** 70 2, 0.02
+R3P 1 200-1000 ' 5
+R;P 70 ~10, 000 ~ 30

Catalisis por [HIPTN;N|MoX a 23°C y 1 atm de N; en heptano™

Compuesto Equiv. NHj; (exp/teo) - Rendimiento NH; [%]
[HIPTN:N]Mo(N) 7.56(11)/12 63(1)
[HIPTN;N]MO(N=NH) 7.73(15)/12.33 ' 63(1)
[HIPTN;N]Mo(Ny) 2.83/12 24

El otro sistema catalitico, desarrollado en el grupo de Schrock, se basa en la catlisis
realizada por un complejo de molibdeno con sitios de coordinacién vacantes. Este estd
compuesto de un ligante triamidoamina, HIPTN;N, con tres grupos amiduro sirviendo

como donadores monoaniénicos unidos por un esqueleto alifitico a una amina central,

figura 3°>%¢,

i-Pr
@ i-Pr
i-Pr

HPIT

L Q
N

N, G
HPIT
N Mo—nN i-Pr i-Pr

Figura 3. Complejo [HIPTN3;N]Mo(N,), HIPT = hexaisopropilterfenil [3,5-(2,4,6-
fP Iy C6H2)2C6H3] .
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En este sistema se presté gran atencion al disefio del ligante HIPTN3N®. Se
comenzé buscando complejos con ligantes triamidoamina {{[RN3N]** = [(RNCH,CH,);NJ>}
con SiMe; y C¢Fs como los sustituyentes del grupo amiduro, los cuales unian y reducian el
dinitrogeno. Sin embargo éstos complejos participaban también en reacciones secundarias y
requerian de agentes reductores demasiado fuertes. Posteriormente se probaron los
compuestos del tipo [ArN3N]*" (Ar = C¢Hs, 4-FCgHa, 4-t-BuCgHs y 3,5-Me,CgHa) donde el
efecto del impedimento estérico comenz6 a manifestarse en la incapacidad de sintetizar

especies del tipo [ArN3;N]MoC] cuando el grupo arilo tenia uno o mas sustituyentes en

posicion orto.

La eficiencia (el rendimiento de NHj relativo a aquel esperado teéricamente en base
al nimero de equivalentes de reductor) es la mejor de este tipo de experimentos (63 a 66%)
superada Unicamente por aquella de la nitrogenasa FeMo (?S%). Ademas la actividad
catalitica es conseguida con el reductor mas débil de los sistemas no-biolégicos reportados
(el potencial de Cp*;Cr con respecto a ENH es E° ~ - 0.90 V mientras que el de Na/Hg es -
1.8 V). A pesar de estos logros no hay que olvidar que a la vez que el nimero de ciclos es
esencialmente ilimitado en las nitrogenasas y alcanza magnitudes tan altas como 1, 000 o
10, 000 en el sistema de hidréxidos de molibdeno, el sistema de Schrock logra inicamente
cuatro. Operacionalmente, el funcionamiento catalitico del sistema requiere de demasiados
detalles experimentales como la soluB'lilidad, y orden y velocidad de adicion de exdticos

agentes reductores y fuentes de protones, Cp*,Cr y [LuH][BAr’4], respectivamente“.

Por ultimo, es importante notar que en las estructuras cristalinas de [HIPTN3;N]MoX
(donde X es un diazénido de magnesio [N=NMgBr(THF);], dinitrégeno, nitruro (N°) y
amoniaco) muestran un atomo de molibdeno que en ausencia de cualquiera de los grupos
donadores X presentaria sitios de coordinacion disponibles. Ademas, la geometria trigonal

en la cavidad formada por los tres sustituyentes HIPT alrededor del Mo es similar al la del

cofactor FeMo.




Diserio del pro-ligante

En vista de todo lo expuesto en las secciones anteriores es evidente que la progresion que
lleva a un ciclo catalitico es larga y se compone de varias etapas. Se ha procurado resaltar la
importancia de la reaccién mostrada en la ecuacion 1 y la manera en la que otros grupos de
investigacion han tratado de replicarla. En lo sucesivo se describe nuestra aproximacion al
problema de la fijacién de nitrégeno. asi como los resultados alcanzados hasta el momento,

mismos que se limitan a la sintesis de pro-ligantes tridentados.

Ligantes tripodales de azufre

La habilidad de un metal de transicién para acomodar diferentes tipos de ligantes en su
esfera de coordinacién le confiere propiedades fisicas y quimicas especificas. Desde el
punto de vista del quimico inorganico, es util establecer una division entre ligantes
participativos y no-participativos (espectadores). Los llamados ligantes no-participativos 6
espectadores son aquellos que no forman parte del producto final de una transformacién
quimica, y que sin embargo juegan un papel vital al moldear la reactividad y selectividad
de un sistema’’. Esto se debe a que dichos ligantes determinan el ambiente de coordinacion
del metal tanto en términos estéricos como electrénicos. Por ello, es de esperarse que las

alteraciones a dichos ligantes puedan producir grandes diferencias en la reactividad

observada'®.

Un ejemplo pertinente es la manipulacion de los potenciales redox de complejos de
Cu(I), de geometria preferentemente tetraédrica, y de Cu(Il), con predilecciéon por un
arreglo plano cuadrado. Aquel ligante que tienda a adquirir una conformacioén tetraédrica
estabilizara los complejos de Cu(I) con respecto a los analogos de Cu(Il). En este caso, la
manera mas facil de guiar los liganies hacia una disposicién tetraédrica es aumentando las

interacciones estéricas repulsivas mediante el uso de sustituyentes voluminosos.

Adicionalmente, si se expone Cu(I) -un acido blando segiin los conceptos de acidos

y bases duras y blandas de Pearson- a una base blanda como lo son los grupos tiolato o
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toéter, ¢s de esperar que se aumentara también el potencial de reduccion lE,cL,!.].,m.“.,.“"8 Esta

tendenciz se puede observar claramente reflejada en los valores de la Tabla 2.5.

Tabla 2.5. Efecto de ligantes en el potencial de
reduccion Cu(I)/Cu(Il) en solucién de DMF.

Compuesto Eis [V]?
Cu(O-sal)en -1.21
Cu(Me-sal), -0.90
Cu(Et-sal), -0.86
Cu(S-sal)en -0.83
Cu('Pr-sal), -0.74
Cu(‘Bu-sal), -0.66

* potencial al cuz’ el complejo se encuentra medio reducido y medio
axidado.

20 Hox
\=“L/

Cu(R-sal), Cu(X-sal).en

Figura 4. Ligantes responsables de la modificacién de los potenciales redox de complejos de cobre. R =
Me, Et, Jl"r '‘Bu; X =0, S.

St consideramos que en general la funcién de un catalizador es la de aproximar los
reactivos v disminuir la barrera de activacion de una reaccién dada, es necesario que el
centro mztalico que actiia como tal tenga sitios vacantes de coordinacion®®, donde pueda ser
unido y activado el sustrato®’. La insaturacién en la esfera de coordinacion se puede
establecer mediante la proteccion estérica del metal por parte de los ligantes espectadores.
Este concepto tiene especial relevancia en catalisis enzimatica dado que se puede hacer una

analogia con los canales selectivos que existente en la superficie y hacia el interior de las

proteinas.
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Tomando en cuenta las caracteristicas mencionadas pa}a un complejo, es factible
considerar ligantes cuyos 4tomos donadores sean 4tomos de azufre, de manera que las
propiedades fisicas y quimicas estén determinadas por dichos donadores. Siendo los 4tomos
de azufre donadores blandos, éstos deberan conferir estabilidad a los complejos con metales
de transicion en bajo estado de oxidacién. Dichos complejos con electrones d son capaces
de retrodonacién hacia ligantes con orbitales n* vacios, tal como el dinitrégeno. La
poblacion de los orbitales antienlazantes n* de N, a su vez debilita el enlace N=N,
activandolo para su reduccién. Por esto nos hemos propuesto considerar a ligantes tiolato
como aquellos més parecidos aun ligante S* en el ciimulo FeMo, aportando ademas la
posibilidad de modificar los requerimientos estéricos por manipulacién de las posiciones

adyacentes al grupo mercapto.

Como ya se mencioné, es necesario que los complejos deseados posean sitios de
coordinacién vacantes disponibles para el sustrato, en este caso dinitrégeno. Esto se puede
lograr empleando ligantes polidentados cuya estructura presente suficiente impedimento
estérico para evitar la aproximacién de otros potenciales ligantes al centro metalico. Una
ventaja adicional de éste tipo de ligantes espectadores es que forman sistemas
particularmente estables debido al efecto quelato. Si recordamos la estructura del cofactor
FeMo podemos ver que el molibdeno se une a tres ligantes sulfuro puentes y a un grupo
homocitrato 14bil, mientras que los 4tomos de hierro se encuentran unidos también a tres
grupos sulfuro puentes ademas de un nitruro intersticial. Un ligante inspirado en la
estructura del cofactor FeMo debera por lo tanto contener tres dtomos de azufre donadores

en una disposicion trigonal.

En cuanto a la disputa entre la participacién del molibdeno o el hierro en la fijacién
de nitrégeno en el sistema biolégico”, ¢sta ha encontrado evidencia a favor del molibdeno
como atomo activo en los resultados cataliticos del modelo de Schrock. Dicho modelo
consta de un complejo con un ligante tripodal tetradentado, con amidas donadoras en vez
de tiolatos. La donacién por parte de la amina central que sostiene la estructura alifatica es
considerablemente menor que la de los grupos amiduro, como se deduce de los datos

cristalograficos (M-Namina = 2.188A, promedio de M-Namiquro = 1.977A%%). Es por esto que

19



podemos plantear los pro-ligantes cuyas estructurales generales se muestran en la figura 5.
Ademas de las propiedades electrénicas de los ligantes propuestos, basadas en la simetria
trigonal de los donadores tiolato, es importante tener en cuenta los factores estéricos. En el
caso del ligante Hs[HIPTN;N] es importante la presencia de grupos organicos voluminosos
unidos a las amidas. Esta estrategia es crucial para evitar la inactivacién del complejo®!, por
ejemplo por la formacién de enlaces metal-metal’’™**. Esta consideracién elimina los
ligantes de tipo Sa, dada la falta de sustituyentes voluminosos en la proximidad de los
grupos tiolato. Asimismo la topologia 5b es descartada por tratarse de un tioéter y no un
tiolato, con las consiguientes djferencias en cuanto a propiedades electronicas. De esta

manera resta como tinica posibilidad viable la topologia mostrada en la figura 5c.

a b C

Figura 5. Ligante tripodal, tetradentado con tres grupos azufrados y una amina como donadores. a) sin
restricciones estéricas; b) restriccién estérica incorporada directamente sobre el dtomo de azufre; ¢) no
incorporada directamente sobre el azufre.
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3.Parte experimental

Métodos generales

Los disolventes THF y dimetoxietano fueron secados con sodio metalico en presencia de
benzofenona y destilados bajo atmdsfera de nitrogeno. Todos los demas disolventes fueron
empleados como fueron recibidos de los proveedores comerciales o de la planta de
destilacion de disolventes del Instituto de Quimica, UNAM. Los compuestos 2,4-
dimetilfenol, MeArOH. 2-terbutil-4-metilfenol, ‘BuArOH, 2-(1-adamantil)-4-metilfenol,
AdArOH, hidruro de sodio,_' cloruro de N, N-dimetiltiocarbamoilo, CIC(S)NMe;,
hexametilentetramina (HMT), n-butil litio y acido p-toluensulfénico fueron adquiridos de

Aldrich Chemical Co., y fueron usados sin posterior purificacion.

Los espectros de infrarrojo, espectroscopia de masas y experimentos de difraccion
de rayos X fueron realizados por los correspondientes laboratorios del Instituto de Quimica,
UNAM. Los espectros de infrarrojo (IR) obtenidos en soluciones de cloroformo con un
espectrometro Perkin-Elmer 203-B en el rango 4000-400cm™. La espectrometria de masas
de ionizacién electronica fue realizada en un espectrometro JEOL JMS-SX-102A, y las
muestras por la técnica bombardeo de 4tomos rapidos cargados positivamente (FAB") en un
espectrometro Jeol JMS-AX505HA. Los analisis elementales fueron realizados por
Galbraith Laboratories (Knoxville, TN). Finalmente, los espectros de resonancia magnética
nuclear de 'H y °C (RMN 'H y RMN "°C) se obtuvieron con un espectrémetro JEOL
Eclipse a 20°C operado a 300 y 75 MHz respectivamente. Los desplazamientos quimicos
fueron reportados usando Si(CH3)s como referencia interna. Los espectros de IR, RMN 'H

13 , , : ]
y RMN "“C, asi como los datos de la espectrometria de masas son incluidos en el Anexo 1.

Sintesis de O-ariltiocarbamatos, ArOtioc.
La asignaciéon de los datos espectroscopicos se presenta de acuerdo con la numeracion

definida para este propdsito en la figura 6, esta numeracion no concuerda con la
nomenclatura o con aquella empleada para la descripcion cristalografica de las moléculas
empleada en la figura 8 en la siguiente seccion. Los procedimientos experimentales para

cada ArOtioc tienen pequefias modificaciones pero todos siguen la misma ruta general; se

21



describird detalladamente la sintesis de MeArOtioc para después solamente registrar las

diferencias presentes en la sintesis de los demas™’.

X ¥ %
2|3| 10 g 10 13' 10
X/ \N/ X/ . R >(/ Segai®
e b N A il
11 11
\2/ \6 / 2/ \6 13-/ \2/ W
I l,' N
| | |
7 7 7
MeArXtioc ‘BuArXtioc , AdArXtioc

Figura 6. Numeracién para ArXtioc para los tres grupos alquilicos.

2,4-Me,CsH30C(S)NMe;, MeArOtioc. En un matraz bola de dos bocas equipado con un
condensador en posicién de reflujo fue:disuelto MeArOH (2.00 g, 16.40 mmol) en 75 mL
de dimetoxietano anhidro bajo atmdsfera de nitrégeno. Mientras la solucién incolora se
agitaba vigorosamente, NaH (0.43 g, 18.00 mmol) sélido fue afiadido en pequefias
porciones. Se observd la evolucién de gas (H,), y la mezcla de reaccién fue dejada agitando
por una hora, punto en que el desprendimiento de gas termin6 y la solucién se tornd
anaranjada, pasando inicialmente por ambar. Entonces CIC(S)NMe; (2.22 g, 18.00 mmol)
fue agregado y la mezcla calentada a ré.ﬂujo por 24 h. Tras enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla fue diluida con 30 mL de agua y 30 mL de dietiléter. Las fases fueron separadas
con un embudo de separacién y la fase acuosa lavada con 3x20 mL de dietiléter. Las fases
organicas combinadas fueron entonces lavadas con agua destilada (30 mL), con una
solucién saturada de Na,CO; y finalmente secadas con Na,SO4 anhidro. El sélido
amarillento obtenido tras filtracion delv. sulfato y evaporacidn de los volatiles fue purificado
por cromatografia en columna con silica gel como la fase estacionaria (se necesita 35 veces
la masa del s6lido para una buena separacion) y CH,Cl, como la mévil, eluyendo primero
el MeArOtioc que el fenol; cristales incoloros, (1.72 g, 50%); p.f. 59-62 °C; IR (CHCI5)
Vmax/em™: 2987, 2928, 2870, 1536 (C=S), 1499, 1398, 1291, 1194, 1144; RMN 'H (CDCl;,
300 MHz): 8/ppm 7.03 (d, >J=7.68 Hz, 1 H, Hs), 7.01 (s, 1 H, H3), 6.86 (d, >J= 7.68 Hz, 1
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H, He), 3.45 (s, 3 H, NCH;), 3.34 (s, 3 H, NCH;), 2.32 (s; 3 H, ArCH;), 2.15 (s, 3 H,
ArCH;); RMN “C{'H} (CDCls, 75 MHz): /ppm 187.44 (Cg), 150.37 (Ar), 135.62 (Ar),
131.67 (Ar), 130.29 (Ar), 127.33 (Ar), 122.57 (Ar), 43.25 (NCHj;). 38.50 (NCH;), 20.93
(ArCHjs), 16.26 (ArCHj3); EMIE m/z (int. rel.): 209 [M] (68), 137 (24), 121 (11). 105 (14),
88 (100), 72 (87). Encontrado: C, 63.55; H, 7.60; N, 6.54. Calc. para C;;H;5sNOx: C, 63.12;
H, 7.22; N, 6.69%. Se obtuvieron cristales monoclinicos de MeArOtioc (grupo especial

P2,/c) por la evaporacién lenta de una solucién concentrada en CH,Cl.

2-'Bu-4-MeC4H;0C(S)NMe;, 'BuArOtioc. Al agregar NaH la soluciéon se torna
inicialmente parda para después pasar a color violaceo; una vez agregado el cloruro de
tiocarbamoilo se tofna verdosa. La colﬁmna cromatografica no requiere una proporcién tan
grande entre sélido a vy silica gel como en el caso de MeArOtioc pues hay una mayor
separacion entre las especies a separar. Cristales incoloros, (2.18 g, 53%); p.f. 62-64 °C; IR
(CHCL3) Vmax/em™: 3014, 2962, 2866, 1710, 1526 (C=S), 1487, 1392, 1363, 1288, 1143,
1085, 1053, 925, 878; '"H NMR (CDCls, 300 MHz): 8/ppm 7.18 (d, "J=2.07 Hz, 1 H, Hj),
7.03 (dd, °J= 8.25 Hz, “J= 2.07 Hz, 1 H, Hs), 6.9 (d, *J= 8.25 Hz, 1 H, Hs), 3.49 (s, 3 H,
NCHj), 3.39 (s, 3 H, NCH;), 2.34 (s, 3 H, ArCHj), 1.33 (s, 9 H. ‘Bu); RMN C{'H}
(CDCls, 75 MHz): 8/ppm 188.18 (Cy), 150.31 (Ar). 140.59 (Ar), 135.06 (Ar), 127.84 (Ar),
127.02 (Ar), 125.08 (Ar), 43.36 (NCH;), 38.82 (NCH}), 34.44 (ArCHj3), 30.76 (Cy2), 21.29
(Cn); EMIE m/z (int. rel.): 251 [M]*(31), 194 (28), 163 (1), 145 (6), 88 (100), 72 (47).
Encontrado: C, 67.09; H, 8.53; N, 5.22.Calc. para C;sH;NOS: C. 66.89; H, 8.42; N,
5.57%. La evaporacién lenta de una solucién de '‘BuOtioc en CH-Cl, permitid el

aislamiento de un cristal ortorrémbico perteneciente al grupo espacial Pbca.

2-(1-Ad)-4-MeCsH3;0C(S)NMe,, AdArOtioc. La solucidn esta \;ez se torma de un color azul
indigo cuando es agregado el NaH. En este caso, la desprotonacion dzbe ser llevada a cabo
por 18 horas, antes de afiadir el cloruro de N, N-dimetilcarbamoilo. Se evapora el disolvente
a presion reducida para obtener un sélido que se redisuelve en 1sopropanol para obtener
cristales blancos por enfriamiento de la solucién saturada. Estos se secan a presion reducida
para liberarlos de isopropanol residual. Cristales incoloros, (4.92 g, 91%): p.f. 169-172 °C;
IR (CHCl3) Vimay/em™: 2905, 2851, 2739, 2668, 1553 (C=S), 1493, 1431, 1392, 1285, 1249,
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1196, 1133, 1044, 813, 757; RMN 'H (CDCls, 300 MHz): d/ppm 7.15 (s, 1 H, H3), 6.99 (d,
’J=7.98 Hz, 1 H, H:). 6.88 (d, *J=7.98 Hz, 1 H. Hg), 3.51 (s, 3 H, NCH;), 3.42 (s, 3 H,
NCH;), 2.34 (s, 3 H, ArCH3), 2.07 (s, 3 H, Hy3) 2.02 (s, 6 H, Ad), 1.73 (m, 6 H, Ad); RMN
PC{'H} (CDCls, 75 MHz): 8/ppm 188.28 (Cs), 150.62 (Ar), 140.74 (Ar), 135.21 (Ar),
127.79 (Ar), 126.85 (Ar), 125.35 (Ar), 43.51 (NCHj3), 41.62 (Ad), 38.97 (NCH3;), 37.04
(Ad), 36.72 (ArCH3), 29.01 (Ad), 21.41 (Ad); EMFAB+ m/z (int. rel.): 330 [M]7(96), 257
(21), 88 (100), 72 (48). Encontrado: C, 72.67; H, 8.51; N, 3.98. Calc. para C,0H,7NOS: C,
72.90; H, 8.26; N, 4.25%.

O-(Z—terbutil-é-dimetiltiocarbamoil-4-rnetilfenil) ) N,N-dimetiltiocarbamato,
‘BuTiocArOtioc, figura 7. A una solucién de 'BuArOH (2.00 g, 12.17 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (75 mL) se afiadié NaH solido (0.30 g, 12.17 mmol) en pequefias
porciones. Tras su agitacién por una hora, se agrego CIC(S)NMe;, (3.01 g, 24.35 mmql), se
empez0 el reflujo y continuo con el resto de la metodologia estandar. El producto crudo se
disolvié en diclorometano y, por evaporacién lenta del disolvente, se obtuvieron cristales
amarillos de tBuTiocArOtioc, (0.66 g, 16.1%); p.f. 87-90°C, IR (CHCl3) Vpax/cm™ 3022,
2970, 2875, 1596, 1523(vc=5), 1482, 1433, 1397, 1365, 1289, 1137, 1060, 930, 865, 824;
RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8/ppm 7.18(1H, d, >/=2.19Hz, Hg), 6.73(1H, d, Jss=2.19Hz,
He), 3.47(3H, s, NMe), 3.42(3H, s, H NMe), 3.39(3H, s, H NMe), 3.34(3H, s, H NMe),
2.31(3H, s, Hy), 1.36(9H, s, Hiy); RMN "“C{'H} (75MHz, CHCls) 8/ppm 195.55(Cs3),
186.47(Cs), 147.04(Cy), 142.77(Cy), ;i36.18(C6), 134.04(Cy), 128.63(Cs), 124.79(C»),
45.38(NMe), 43.25(C;)), 42.72(NMe), 39.41(NMe), 35.27(NMe), 31.18(Cy2), 21.2(Cy);
EMIE m/z (int. rel.): 338[M]"(70), 281(21), 266(53), 250(17), 234(10), 161(2), 88(100).
Una vez més se obtuvo un cristal monoclinico apropiado para su caracterizacién estructural

por rayos X de este ArOTioc de la evaporacion lenta de CH,Cl; de una solucién

concentrada.
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'BuTiocArOtioc

Figura 7. Numeracién para la asignacién de los parimetros espectroscopicos de ‘BuTiocArOtioc.
3

Sintesis de S-ariltiocarbamatos, ArStioc.
Al igual que los datos para los ArOtioc, la designacién de los datos espectroscopicos se

presenta de acuerdo con la numeracién definida para este propésito en la figura 6, sin
relacion con la numeracion establecida para la nomenclatura o la estructura en estado solido;

se describe con detalle la sintesis de uno de los ArStioc para posteriormente solamente

hacer anotaciones de los demaés.

2,4-Me;CsH3SC(O)NMe,, MeArStioc. El sélido MeArOtioc (1.73 g, 8.26 mmol) fue
pesado y secado a presién reducida en un matraz Schlenk por una hora. El matraz fue
inmerso en un bafio de arena y calentado hasta 250 °C por 45 min, manteniendo la parte
superior envuelta en papel aluminio f-i'ara mantenerla a una temperatura uniforme. Al
transcurrir la reaccién se puede ver —tras apartar brevemente el aluminio- que algo del
material se va carbonizando y, al menos lo que se puede apreciar como la gran mayor parte
del compuesto, se encuentra en fase gaseosa. Debido a esto fue necesario utilizar un matraz
Schlenk equipado con tapén de teflén para trabajo a alta presién. Tras enfriar a temperatura
ambiente los productos fueron separados por una columna cromatografica de silice y
diclorometano. Al permitir la evaporacién del eluyente notamos que, debido al bajo punto
de fusion del producto, su cristalizacién depende fuertemente de la pureza que se haya
obtenido. Cristales amarillos, (1.23 g, 34%); p.f. 33-34 °C; IR (CHCl3) Vima/cm’™': 2926,
2827, 1654 (C=0), 1479, 1441, 1367, 1261, 1100, 1057; RMN 'H (CDCl;, 300 MHz):
8/ppm 7.34 (d, >J=7.71 Hz, 1 H, Hs), 7.11 (s, 1 H, Hs), 7.00 (d,’J=7.71Hz, 1 H, Hg), 3.11
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(ancha, s, 3 H, NCHj3), 3.02 (ancha, s, 3 H, NCH;), 2.37 (s, 3 H, ArCH;), 2.32 (s, 3 H,
ArCH3); RMN "*C{'H} (CDCl3;, 75 MHz): 8/ppm 166.83 (Cs), 142.74 (Ar), 140.01 (Ar),
136.97 (Ar), 131.46 (Ar), 127.24 (Ar), 124.66 (Ar), 36.88 (NCH3), 21.21 (ArCH3), 20.94
(ArCH;); EMIE m/z (int. rel.): 209 [M]*(10), 180 (40), 137 (28), 124 (60), 105 (36), 91
(65), 83 (36), 71 (48), 57 (100), 43 (79), 28 (65), 18 (35). Encontrado: C, 63.66; H, 7.06; N,
6.53. Calc. para C;;H;sNOS: C, 63.12; H, 7.22; N, 6.69%. Se obtuvieron cristales

ortorrémbicos (grupo espacial Pbca) por evaporacién de una solucién concentrada de
diclorometano. '

13

2-'Bu-4-MeCsH3SC(O)NMe,, '‘BuArStioc. En este caso las condiciones del rearreglo son
280 °C por 1 h y, para la separacion por cristalizacion o por cromatografia, es mejor
emplear CH,Cl, (el primer compuesto en eluir es el O-tiocarbamato). Cristales incoloros,
(1.48 g, 46%); p.f. 79-80 °C; IR (CHCls) Vmax/em™: 3010, 2957, 2862, 1653 (C=0), 1594,
1474, 1363, 1259, 1096, 1041, 907; RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 8/ppm 7.34 (d, 7= 7.98
Hz, 1 H, He), 7.27 (s, 1 H, H3), 7.04 (d, >J=7.98 Hz, 1 H, Hs), 3.08 (ancha, s, 6 H, NCH;),
2.35 (s, 3 H, Ar), 1.46 (s, 9 H, tBu); RMN “C{'H} (75 MHz, CDCI3): 8/ppm 167.57 (Cs),
152.52 (Ar), 141.26 (Ar), 139.41 (Ar), 127.83 (Ar), 127.32 (Ar), 123.95 (Ar), 36.99
(NCH3), 36.30 (ArCH;), 30.97 (Cy2), 21.65 (C11); EMIE m/z (int. rel.): 251 [M]7(25), 194
(19), 179 (3), 72 (100). Encontrado: C,( 67.30; H, 8.69; N, 5.24. Calc. para C,4sH;NOS: C,
66.89; H, 8.42; N, 5.57%.

2-(1-Ad)-4-MeCsH3SC(O)NMe;, AdArStioc. El compuesto AdArOtioc fue calentado por 2
h a 310°C. El producto fue separado por cromatografia (en este caso, por el costo de la
materia prima es importante recuperar aquello que no reacciond) con CH,Cl,. Solido
blancuzco (0.06 g, 23%); p.f. 134-135 °C; IR (CHCls) vma/cm™: 3011, 2908, 2852, 1710,
1655 (C=0), 1598, 1451, 1406, 1365, 1261, 1170, 1100, 1066, 1029, 910; RMN 'H
(CDCls, 300 MHz): 8/ppm 7.24 (d, >J= 7.68 Hz, 1 H, He), 7.13 (d, “J= 1.38 Hz, 1 H, Hy),
6.94 (dd, *J= 7.68 Hz, “J= 1.38 Hz, 1 H, Hs), 3.02 (ancha, s, 6 H, NCH3), 2.28 (s, 3 H,
ArCH;), 2.12 (s, 6 H, Ad), 2.02 (s, 3 H, H,3), 1.69 (s, 6 H, Ad); RMN "C{'H} (CDCl;, 75
MHz): 8/ppm 166.64 (Cg), 151.30 (Ar), 140.51 (Ar), 138.42 (Ar), 126.90 (Ar), 126.09 (Ar),
122.75 (Ar), 40.37 (NCH3), 37.21 (ArCH;), 36.00 (Ad), 35.79 (Ad), 28.21 (Ad), 20.64
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(Ad): EMIE m/z (int. rel.): 330 [M]7(14), 257 (33), 194 (13), 72 (100). Encontrado: ]
73.22; H, 7.96; N. 4.03. Calc. para Cy0H,;NOS: C, 72.90; H, 8.26; N, 4.25%,

En ¢! anexo 2 la tabla A1l presenta los datos cristalograficos y de refinacién de la
estructura pzra los compuestos MeArOtioc, ‘BuArOtioc, ‘BuArStioc y ‘BuTiocArOtioc
expuestos en las dos secciones anteriores. Datos adicionales para cada compuesto se
encuentran ¢n las tablas A.2.1 a A.2.4 para MeArOtioc, A.3.1 .a A.3.4 para tBuArOtioc,
A.4.1 a A4.1para 'BuArStioc Yy A.5.1 a A.5.4 para 'BuTiocArOtioc

13

Sintesis de tiofenoles, ArSH

2,4-Me;CsH:SH, MeArSH. En un matraz Schlenk bajo atmésfera de nitrégeno se disolvid
el compuesto MeArStioc (3.39 g, 16.17 mmol) en 25 mL de tetrahidrofurano anhidro
mientras el matraz era enfriado en un bafio de hielo. Se adicioné LiAIH4 (0.71 g, 17.79
mmol) s6lido poco a poco a la vez que la solucidn era agitada vigorosamente, misma que se
mantuvo hasta una hora después de haber terminado Ja adicién. La mezcla de reaccién fue
entonces calentada a temperatura ambiente para luego llevar a reflujo por toda la noche.
Tras enfriar z 0°C y ya sin trabajar bajo atmésfera inerte, se vertié HCI 3N hasta alcanzar
un pH de 2. La mezcla obtenida se filtro por gravedad, y se llevo a cabo una extraccién
tanto de la masa gelatinosa insoluble como de la fase acuosa con 3x20 mL de éter etilico
cada una. Todas las fases organicas fueron combinadas, lavadas con agua destilada,
secadas con Na,SO: anhidro, filtradas y concentradas por evaporacién. El liquido amarillo
resultante se separd por cromatografia de columna con CH,Cl, como eluyente. Liquido
amarillo, (1.27 g, 53%); IR (CHCl3) vinax 3013, 2962, 2924, 2868, 1261, 1096, 1061, 1018,
806, 760 cm™: RMN 'H (300 MHz, CDCl,) S/ppm 7.03(1H, d, *J=7.69 Hz, Hy), 6.85 (1H, s,
H3), 6.75 (1H. d, *J=7.69 Hz, Hs), 3.07 (1H, s, SH), 2.16 (3H, s, ArMe), 2.15 (3H, s, ArMe)
ppm; RMN "“C (75 MHz, CDCls) 8/ppm 136.10 (C1), 135.87 (C), 131.32 (Cs), 130.45 (Cy),
127.46 (Cs), 127.11 (C.). 21.15 (ArMe), 20.98 (ArMe) ppm; EMIE m/z (int. Rel.):
274[C1sH18S2]169), 137(100, [M]"), 105(18), 91(35), 77(22), 57(26), 45(32), 28(22).
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2—’Bz».-4-1l[eC6H_;SH, ‘BuArSH. El tiofenol resultante es separado en una columna de silica
gel con una mezcla 1:1 de hexano y diclorometano. Aceite amarillo, (0.66 g, 63%); IR
(CHCL:) Vaay/em™: 2962, 2918, 2871, 2567 (S-H), 1598,1477, 1456, 1396, 1364, 1251,
1214. 1121, 1049. 1021, 931. 901, 807, 758; RMN 'H (CDCls, 300 MHz): &/ppm 7.26 (s, 1
H, H:). 7.16 (d, "J= 7.68 Hz, 1 H, He), 6.94 (d, °J= 7.68 Hz, 1 H, Hs), 3.52 (s, 1 H, SH),
2.301s, 3 H, ArCH;), 1.51 (s, 9 H, 'Bu); RMN “C{'H} (CDCL, 75 MHz): 8/ppm 147.29
(Ar). 135.27 (Ar), 133.50 (Ar), 127.87 (Ar), 127.12 (Ar), 126.34 (Ar), 35.92 (ArCH;),
29.72 (Cy2), 21.11 (Cli); EMIE m/z (int. rel.): 358 (IM2]+, 100%), 179 [M]*(12), 163 (43),

148 (7), 137 (13), 123 (6). 105 (4), 55 (7). Encontrado: C, 73.15; H, 9.11. Calc. para
CnH:.S: C, 73.28; H, 8.94%,

2-(1-4d)-4-MeC:H;SH. AdArSH. Aceite incoloro denso, (0.03 g, 68%); IR (CHCly)
Vmax/cm™': 2906, 2850, 2677, 2564 (S-H), 1599, 1450, 1372, 1315, 1260, 1097, 1027, 908,
871, 804; RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 8/ppm 7.11 (s, 1 H, H3), 7.09 (d, °J=7.98 Hz, 1 H,
He), 6.83 (d, °J=7.98 Hz, 1 H, H;), 3.57 (s, 1 H, SH), 2.28 (s, 3 H, Hy) 2.19 (s, 6 H, Ad),
2.12(s.3 H, Hy3). 1.78 (s, 6 H, Ad); RMN C{'H} (CDCLs, 75 MHz): 8/ppm 147.42 (Ar),
135.3% (Ar), 133.79 (Ar), 127.94 (Ar), 126.96 (Ar), 126.00 (Ar), 40.14 (Ad), 37.74
(ArCE3), 36.78 (Ad), 29.08 (Ad), 21.16 (Ad); EMIE m/z (int. rel.): 514 [M,]+(8), 258
[M]'(100). 201 (11), 161 (15), 149 (13), 135 (8), 91 (6), 79 (6), 55 (5); Encontrado: C,
78.88: H, 8.97. Calc. para Ci-HpS: C, 79.01; H, 8.58%.

Sintesis de pro-ligantes tripodales Hs['BuArOsN] y Hs['BuArS;N].
Los catos espectroscopicos de las impurezas encontradas en la descripcién de
H;['BuArS:N] siguen la numeracién definida para ‘BuArSH en la figura 6, asi como

tambien lo hacen los datos de H3[‘BuArX3N] pero se ha tomado el cuidado de diferenciar

entre impureza y producto.
_’\7—[6-CH;(_"—IBu—Z/’-.\[eC@HZOHjjg, H3[tBuArO3N]. Una mezcla de hexametilentetramina

(1.25 ¢. 8.9 mmol). 'BuArOH (10.00g, 61 mmol) y 4cido p-toluensulfénico monohidratado

(0.50 g1 en 1-propanol (2.5 mL) fue agitada por 2 h a aproximadamente 20°C y entonces
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calentado en un bafio de aceite a 100-110°C por 2 semanas. Se afiadid entonces etanol
(95%, 50 mL) a la mezcla, y se agitd hasta que el material pastoso se disolvid, dejando
solamente un polvo. Esta mezcla se dejé en un cengelador (-20 °C) por dos dias y el
precipitado fue filtrado, lavado con etanol (20 mL) y secado a la intemperie. RMN 'H
(CDCl3, 300 MHz, 7 = 4 5): 8/ppm 7.01 (s, 2.3 H, H:). 6.77 (s, 2.46 H, Hs), 4.79 (s, 2.59 H,
OH), 3.57 (s, 497 H, ), 2.25 (s, 9 H, Hy), 1.38 (s, 27 H, Hy3). RMN C{'H} (CDCL, 75
MHz): 8/ppm 151.37 (Cy), 137.26 (Cy), 128.49 (Cy), 128.57 (C:-.), 127.87 (C3), 122.25 (Cy),
56.19 (CH,, determinado por DEPT 135°), 34.59 (C::), 29.55 (C12), 20.77 (C;) ; EMFAB+
m/z (int. rel.): 545 [M]7(78), 368 (16), 192 (35), 177 (100). 161 (27).

N-[6-CH,(2-'Bu-4-MeCsH,SH)] 3, Hs['BuArS;N ]. Una mezcla de hexametilentetramina
(0.077 g. 0.55 mmol), ‘BuArSH (0.700 8, 3.76 mmol) y 4cido p-toluensulfénico
monohidratado fue agitada por 2 h a aproximadamente 20°C y entonces calentado en un
bafio de aceite a 100-1 10 °C por 2 semanas. Se trato de separar, inicialmente por extraccidon
con eter. De esta primer extraccion, a la solucién etérea fue afiadida metanol y separadas
ambas fases, dejadas evaporar y del aceite resultante de la fase alcohdlica se realizé la
caracterizacién. Para lograr una mejor separacion se intent6 cristalizar de diferentes
disolventes, (hexano, metanol, etanol y diclorometano) y también separacién con ayuda de
una columna cromatogréfica de gel de silice con diferentes eluyentes (hexano,
hexano/diclorometano y metanol). Los resultados de tales pruebas no fueron satisfactorios
ya que se descompuso el compuesto. Lﬂ'quido amarillo. RMN 'H ( CDCl;, 300 MHz, 1 =4
8): 8/ppm 7.55 (d, J=7.54 Hz), 7.29 (s, imp), 7.26 (s, solv), 7.25 (s, 2.876 H, ‘BuArSH),
6.93 (d), 6.86 (d, J=7.71 Hz, '‘BuArSH), 4.49 (s, 2.55% H, SH), 3.50 (s, 3.544 H, CH.),
2.30 (s, 11.031 H, ArCH3), 1.48 (s, 27 H, Mes). RMN “C{'H} (CDCls, 75 MHz, dept
135°): 8/ppm  149.06 (Ar, H3['BuArS;N]), 147.29 (Ar. ‘BuArSH), 135.33 (Ar,
‘BuArSH), 134.93 (Ar, H3['‘BuArS;N]), 133.51 (Ar, BuArSH). 131.13 (Ar,
H3['BuArS;N]), 130.02 (Ar, H3['BuArS;N]), 129.62 (Ar, H;['BuArS;N]), 126.40 (Ar,
‘BuArSH), 125.91 (Ar, Hs['BuArS;N]), 60.54 (CHs, determinado por DEPT 135°,
H;['‘BuArS;N]), 35.01 (ArCH; '‘BuArSH), 34.87 (C(Me)3, H3[‘BuArS3N]), 29.44 (Me;,
H;['BuArS;N]), 29.25 (C12, ‘BuArSH) 28.24 (imp), 19.88 (C11,'BuArSH), 19.79 (ArMe,
H;['BuArS;N]). EM FAB+ m/z (int. rel.): 592 [M]*(6). 414 ((‘BuArSHCH,},[CH, "IN, 17),
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371 ([BuArSH]CH,['BuS ], 18), 234 (['BuArSHCH,][CH,],N", 99), 193 (['BuSCH,]", 72),
137 (100), 57 ([CH,]sNH", 86).
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4.Resultados y discusion

Todos los experimentos, excepto la manipulacion inicial de los fenoles, involucraron el
trabajo con sustancias de olores fuertes y generalmente desagradables. Esto es
particularmente cierto en el caso dé los tiofenoles, mismos que son potencialmente
toxicos*. Por lo tanto como medida de seguridad se realizé la mayor parte del trabajo
dentro de una campana de extraccién, ademas de que los residuos y el material de vidrio

empleado fueron tratados con blanqueador comercial, lo que oxida la mayor parte de los

compuestos sulfurados.

Sintesis de tiofenoles
La sintesis de tiofenoles sustituidos en la posicién 2 antecede, por limitaciones y requisitos

de los métodos de preparacién de los tritiofenoles que se discutirAn més tarde, a la
formaci6n del pro-ligante tripodal. La disponibilidad comercial de tiofenoles sustituidos en
posicién 2 con grupos alquilicos (y‘con el grupo protector 4-metilo) se limita a un
compuesto incluso en el caso de uno de los proveedores mas grande. La bisqueda de rutas
sintéticas inicia con el método més comiin de preparacién de tiofenoles: la litiacién de
halogenuros arométicos bajo atmésfera inerte y la posterior reaccién de estos compuestos
organolitiados con azufre elemental para dar los tioles después de hidrélisis**. Este método
también se ve limitado por la disponibilidad de compuestos arométicos halogenados
requeridos para la reaccién de intercambio litio-halégeno. Se ha reportado también un
método alterno que requiere de los respectivos cloruros de sulfonilo y que minimiza la

potencial oxidacion a disulfuros*®.

Una alternativa es la vasta diversidad de fenoles que pueden ser transformados a los
tiofenoles correspondientes via el rearreglo térmico de O-ariltiocarbamatos, ArOtioc, a S-
ariltiocarbamatos, ArStioe, con buenos rendimientos —aunque de dudosa exactitud?’ .
[Todos los compuestos de estructura RArXY, (R=sustituyente alquilico en posicion orto;
X=0, §; Y=H, tioc; tioc= CONMe;, CSNMe;) de ahora en adelante mencionados incluyen
un grupo metilo en posicion 4 respecto al carbono que soporta al grupo XY]. Para nuestros

fines, la principal desventaja de este método es el impedimento estérico deseado que
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esperamos se traducira no sélo en sus consecuencias en el modelo final, sino que se expreso
a lo largo de toda la sintesis y principalmente en este rearreglo. Como es de esperarse por el
anillo de cuatro miembros que representa el estado de transicién en el mecanismo de
reaccion propuesto para el rearreglo®®, esquema 1, y confirmado por el rendimiento de 13%
reportado en obtencion de ‘Bu,Stioc, las condiciones de reaccion y rendimientos iran

siendo menos favorables al ir aumentando el volumen del sustituyente en la posicién orto.

OH o) NMe; s; 0 s)LNMez
R R ' R ~ )I
NaH R
—_— .—_..A_-... i
S
CI )LNMBZ

Esquema 1. Obtencién de un S-tiocarbamato a partir de un fenol, incluvendo el intermediario
propuesto para el rearreglo.

Dado el gran niimero de fenoles orzo-substituidos se eligieron tres que se consideran
contienen grupos alquilicos de bajo, intermedio y gran impedimento estérico. Dos de los
ligantes tripodales tendrian analogos directos con los alcoholes ya reportados y por lo tanto
un punto de partida para las condiciones de la reaccién de Mannich. Los tiofenoles
ensayados son 2,4-dimetiltiofenol, MeArSH, 2-terbutil-4-metiltiofenol, ‘BuArSH, y 2-(1-
adamantil)-4-metiltiofenol, AdArSH. Cabe mencionar que el compuesto MeArSH es uno
de los pocos disponibles comercialmente (el tinico del que tenemos conocimiento, con los

sustituyentes en las posiciones adecuadas) y cuya sintesis sirve para probar el método

sintético.

Sintesis de O-ariltiocarbamatos

El primer paso hacia la obtencién del pro-ligante tripodal fue la sintesis de los 2-alquil-4-
metilfenil-N, N-dimetil-O-tiocarbamatos, ArOtioc, (R = metil, terbutil o 1-adamantil) que

fueron obtenidos de los fenoles correspondientes por la desprotonacion del grupo hidroxi
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con hidruro de sodio en dimeoxietano o tetrahidrofurano anhidros. A lo largo de la
reaccion fue observada la evolucion de hidrégeno, asi como el cambio de la solucién de
incolora a colores que variaror. de anaranjado a violaceo ¢ azul indigo, probablemente
debido a los fendxidos formzdos. Después de un periodo dependiente del fenol a
desprotonar se agregé a las soluciones una cantidad equimolar de cloruro de N,N-
dimetilcarbamoilo. La mezcla ¢z reaccién fue entonces calentada a reflujo y después de
algunas horas de agitacion se observé la deposicién de cloruro de sodio. Como es de
esperarse, el estéricamente restictivo grupo 1-adamantilo requiri6 un mayor tiempo de
reaccion. Tras su optimizacion ulterior los O-ariltiocarbamatos fueron obtenidos en buenos
rendimientos por recristalizacion. Los productos fueron caracterizados con las técnicas
espectroscopicas acostumbradas: Resonancia Magnética Nuclear de protén y carbono 13
(RMN 'H y RMN "“C), espectroscopia infrarroja (IR) y espectrometria de masas por
lonizacion electronica (EMIE) + por bombardeo con 4tomos réapidos (FAB), asi como por

determinacion de punto de fusion y analisis por combustion.

La caracteristica mas relevante en los espectros de RMN 'H de los O-
ariltiocarbamatos son los dos singuletes que todos ellos presentan entre 8 3.51 y 3.34 ppm
en una relacién 1:1, correspondientes a los grupos N-metilo del grupo tiocarbamoilo. La
falta de equivalencia de estos mztilos unidos al nitrégeno va fue reportada en compuestos
andlogos con requerimientos esiéricos semejantes **. En esta serie la presencia de grupos N-
metilos no equivalentes fue observada incluso para MeArOtioc, que exhibe el sustituyente
mas pequefio en posicion 2. Es sntonces razonable asumir que, en solucién, la restriccion
en la rotacion alrededor del :nlace C(sp’)-N es de naturaleza electrénica. Las dos
resonancias aparecen en & 3.34 + 3.45 ppm, con aquellas de ‘BuArOtioc a § 3.39 y 3.49
ppm, y aquellas de AdArOtioc a & 3.42 y 3.51 ppm. Los espectros de IR para los
compuestos con sustituventes metilo, terbutilo y adamantilo, muestran la banda de

elongacion caracteristica del grupo C=S en 1336, 1526 y 1553 cm’', respectivamente.
Al realizar la sintesis de ‘BuArOtioc se noto la presencia, como subproducto, de un

O-ariltiocarbamato donde el grupo C(S)NMe; habia sustituido adicionalmente el hidrégeno

aromatico en posicion 6. Para satisfacer la curiosidad y quiza como alternativa para la
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sintesis de un ligante bidentado voluminoso, se decidi6 explorar sus propiedades®’. La
sintesis del producto de la doble sustitucién, ‘BuTiocArOtioc, a partir del fenol siguié paso
por paso la sintesis de su analogo monosustituido con la tinica variacién estequiométrica de
una proporcion doble del cloruro de tiocarbamoilo; al ser ésta una de las primeras
reacciones realizadas dentro del proyecto, fue también aquella que indic6 que el THF debia
ser evitado como disolvente pues el rendimiento del producto monosubstituido deseado era
practicamente nulo. Una clara diferencia es el rendimiento de ‘BuTiocArOtioc 16%
respecto al de 53% de la monosustitucién, pero sin notables caracteristicas en sus
resultados espectroscopicos, donde el par de singuletes es reemplazado por dos pares entre
0 3.47 y 3.34 ppm, y dos bandas en IR debidas a la elongacién C=S en 1596 y 1523 cm™.
La estructura en estado s6lido sin embargo presenta caracteristicas interesantes, las cuales

seran discutidas extensamente (vide infra).

Sintesis de S-ariltiocarbamatos
Aunque el procedimiento descrito en la literatura®’ no indica el trabajo bajo atmdsfera

inerte encontramos que el trabajar bajo estas condiciones disminuye la cantidad de material
carbonizado, asi que todas las termélisis son realizadas en condiciones anhidras. El uso de
BF3(Et;0) como catalizador no alteré las condiciones de reaccion, por lo que se decidid
mejor no emplearlo. El rearreglo térmico de los O-ariltiocarbamatos a los correspondientes
S-ariltiocarbamatos fue llevado a cabo a presi6n inicial reducida, condiciones anhidras y en
un sistema minuciosamente cerrado para evitar la pérdida de material por sublimacién. El
tiempo y temperatura requeridos para la conversién total fue determinado por anélisis
comparativo de la mezcla de reaccién con muestras originales de los O-ariltiocarbamatos
por cromatografia de capa fina (CCF). En el caso del MeArOtioc, la reaccién fue
monitoreada a una temperatura inicial de 225 °C con aumentos incrementales de 25 °C. Se
ponder6 también la cantidad de material descompuesto, pues al continuar los ensayos con
mayores temperaturas se dejaba de detectar la presencia de la materia prima —conversién
de 100%-— pero llevaba también a rendimientos ain mas pobres y mezclas de reaccion mas
complejas. Finalmente, la termélisis fue llevada a cabo a 250 °C por 45 minutos para dar,
tras purificacién con ayuda de una columna cromatografica, MeArStioc. El mismo método

determiné que la transformacién de ‘BuArOtioc y AdArOtioc ocurre a 280 y 310 °C por 1
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y 2 horas, respectivamente. En todos los casos —exceptuando el intento fallido en la
termolisis de ‘BuTiocArOtioc— se superé el rendimiento de 13% reportado para el
rearreglo de 2,6-diterbutilfenil-N,N-dimetil O-tiocarbamato reportado, lo que puede ser
adjudicado a la mayor restriccion que dos grupos terbutilo adyacentes al fragmento
tiocarbamato pueden infundir a la mayor descomposicién de la materia prima por las
condiciones de trabajo’’. Es evidente como al aumentar el volumen de los sustituyentes en

posicion 2, la temperatura y el tiempo de reaccién necesarios también aumentan.

Los S-ariltiocarbamatos fueron caracterizados por las mismas técnicas que los
propios O-ariltiocarbamtos. En contraste con los espectros de los O-ariltiocarbamatos, en el
espectro de RVMN 'H de MeArStioc se notan un par de resonancias anchas en 8 3.02 y 3.11
ppm que surgen de los grupos N-metilo. Bajo el mismo método, este par de resonancias de
los compuestos ‘BuArStioc y AdArStioc coalescen a temperatura ambiente en una sola
sefial ancha a 6 3.08 y 3.02 ppm, respectivamente. La espectroscopia IR resultd, como se
esperaba, ser una técnica practica para identificar la presencia de grupos C=S contra C=0
de las funcionalidades O- y S-tiocarbamato, dado que las sefiales de elongacién C=S
desaparecen a la vez que sefiales de elongacion del carbonilo aparecen a mayores
frecuencias al concluir el rearreglo. Asi, el rearreglo de los dtomos O y S es evidente al ser
sustituida la sefial a 1536 por 1654 cm™ de MeArStioc; 1526 por 1653 de ‘BuArStioc; y
1553 por 1655 cm™ de AdArStioc.

La termoélisis del O-tiocarbamato sustituido con C(S)NMe,, ‘BuTiocArOtioc, no
dio ningin producto de reaccién pues parece carbonizarse completamente: se traté de
disolver la mezcla de reaccion en diferentes disolventes organicos y después filtrarlo de los

solidos sobrenadantes sin éxito alguno.

La separacion de ArStioc de las impurezas y el ArOtioc restante dentro de la
mezcla de reaccion es facil y eficientemente realizado con una columna cromatografica de
silica gel pues parece ser un resultado general que el primer compuesto en eluir serd el

ArOtioc. La fase movil con la que se logra una mejor separacion es el cloroformo, pero
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también se lograron bastantes buznos resultados con CH,Cl- y es el eluyente recomendado

para separar cantidades pequefas de producte por razones de costo e higiene.

Sintesis de tiofenoles

La reduccién de los S-ariltiocarbamatos con exceso de LiAlH; en tetrahidrofurano anhidro,
seguido de su aislamiento en condiciones acidas resulté en la produccién de los tiofenoles
correspondientes: MeArSH, '‘BuArSH y AdArSH. Los tioles fueron obtenidos como

liquidos incoloros o amarillentos tras ia evaporacion de los disolventes orgénicos.

A pesar de que ArMeArSH es un compuesto conocido, los tiocarbamatos
precursores no han sido reportados, por lo que se llevo a cabo la preparacién de dichos
compuestos. Asimismo, la siniesis de MeArSH sirvid para probar la generalidad del
método y definir los rasgos a notar en los analisis espectroscopicos de los siguientes
elementos en la serie. Por su parte, en los espectros de RMN 'H de ‘BuArSH y AdArSH,
la resonancia propia del grupo mercapio se observd en & 3.52 y 3.57 ppm,
correspondientemente. En los resultados de IR se distingue-la banda caracteristica de
elongacién® S-H a 2567 cm™ en el espectro del tiofenol del terbutilo, mientras dada su baja
intensidad no hay tal banda parz el MeArSH. En el caso de AdArSH, a pesar de que el
méximo correspondiente a S-H zparecié a 2564 cm™' con baja intensidad, tanto los datos de

RMN 'H como los de espectrometria de masas confirman su identidad.

Los iones moleculares esoerados en los espectros de masas fueron observados para
los tres tioles, asi como sus correspondientes disulfuros [RSSR]", que probablemente son
formados en la ciamara de icnizacién. Sin embargo, fue aqui donde primero nos
enfrentamos con lz facilidad ce oxidacion de los tiofenoles incluso con el oxigeno
ambiental’’, misma que parece szr aun més facil que la de tioles alifaticos®. Inicialmente, y
quiza la correcta, fue nuestra s:posicion de la formacion de disulfuros en la cimara de

ionizacion, pero podria también tatarse de su oxidacion anterior a su entrada.
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Estructuras en estado sélido de MeArOtioc, tBuArOtioc, 'BuArStioc y
‘BuTiocArOtioc

A pesar de que MeArSH es un compuesto comercialmente disponible, no hay reportes de
la sintesis o propiedades de los O- y S-ariltiocarbamatos. Por lo tanto, la estructura en

estado solido de MeArOtioc fue determinada por cristalografia de rayos X.

En la estructura en estado sélido de MeArOtioc, cuyo ORTEP al 40% de
probabilidad aparece en la figura 8a, el sistema m del tiocarbamoilo parece estar
deslocalizado sobre los atomos de 'nitrégeno y oxigeno, como se evidencia en la
coplanaridad de O1, C9, S1. N1 ,' C10 y C11. Esto también se ve reflejado en los angulos de
enlace alrededor de N1 [C9-NI-C10 123.3(2)°, C9-N1-C11 120.8(2)°, C10-N1-C11
115.8(2)°] y OI [C1-01-C9 121.0(2)°], que corresponden a atomos con hibridacién spz. La
planaridad del grupo tiocarbamoilo condiciona los contactos intramoleculares cortos entre
dos atomos de hidrégeno en los grupos N-metilo, y los electronegativos 4tomos de oxigeno
v azufre. O1 [H10c-O1 2.21 A] y S1 [H1l1a-S1 2.66 A]. El fragmento tiocarbamoilo se
aleja del sustituyente orro, tal que los fragmentos aronﬁético y tiocarbamoilo no son
coplanares. Al alejarse el resto del fragmento, el 4tomo de azufre es llevado a una mayor
cercania de su otro extremo con el carbono 1. Esto resulta en un contacto cercano C1-S1

(3.00 A). cumpliendo con un requisito para el rearreglo térmico.

Figura 8. ORTEP de a) MeArOtioc, b) 'BuArOtioc y ¢) 'BuArStioc.
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A pesar de que no fuimos capaces de obtener la estructura cristalina del
correspondiente S-ariltiocarbamato, MeArStioc, para comparar los pardmetros geométricos
con MeArOtioe, determinamos la estructura solida de los O- y S-ariltiocarbamatos
‘BuArOtioc y ‘BuArStioc. Los tltimos dos compuestos cristalizan en el grupo espacial
ortorrémbico Pbca con diferentes dimensiones de celda. En ‘BuArOtioc, tanto la distancia
C12-S de 1.660(3) A, como los angulos del C12 con hibridacién spz, N-C12-0 110.2(2)°,
N-C12-S 125.2(2)° y O-C12-S, son comparables con otros relacionados®® ** y muy
similares a aquellos del compuesto MeArOtioc. La presencia del voluminoso 4tomo de
azufre en ambos O-tiocarbamatos es muy probablemente el responsable de los
relativamente pequefios 4ngulos N-C-O de MeArOtioc [109.7(2)°] v ‘BuArOtioc
[110.3(2)°]. Como en el compuesto MeArOtioc, el grupo tiocarbamoilo en '‘BuArOtioc
tiene contribuciones de naturaleza n de los pares libres de N y O, como es posible advertir
por los angulos de enlace alrededor de N1 [C12-N1-C13 121 4(2)°, C12-N1-C14 123.1(2)°,
C13-N1-C14 115.5(2)°] y O1 [C1-01-C12 121.8(2)°), figura 8b. Una lista con angulos y

distancias relevantes se presenta en al tabla 4.3.

Tabla 4.3. Longitudes de enlace (A) y 4ngulos de enlace (°) escogidos.
MeArOtioc

$1-C9 1.651(3) €9-01-C1 121.0(2)
01-C9 13573) N1-C9-01 109.7(2)
01-C1 1.408(3) N1-C9-S1 126.7(2)
N1-C9 1.322(3) 01-C9-S1 123.6(2)
‘BuArOtioc

S1-C12 1.660(3) C12-01-C1 121.8(2)
01-C12 1.363(3) N1-C12-01 110.2(2)
01-C1 1.407(3) N1-C12-51 125.2(2)
N1-C12 ' 1.321(3) 01-C12-S1 124.5(2)
‘BuArStioc

01-C12 1.210(2) C1-S1-C12 99.9(1)
S1-C12 1.802(2) 01-C12-N1 124.4(2)
S1-C1 1.780(2) 01-C12-S1 122.0(2)
N1-C12 1.341(3) N1-C12-S1 113.6(2)
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Tabla 4.3. Longitudes de enlace (A) y 4ngulos de enlace (°) escogidos (continuacién)

‘BuTiocArOtioc

S1-C13 1.650 (4) Claolce | 1222 (2)
$2-C7 1.679 (3) N2-C7-C1 118.1 (3)
01-C13 1.358 (3) N2-C7-S2 123.1 (2)
01-C2 1.395 (3) C1-C7-82 118.4 (2)
N1-C13 1.327 (4) N1-C13-O1 109.4 (3)
N2-C7 1.316 (4) N1-C13-S1 126.5 (2)
C1C7 1.499 (4) 01-C13-S1 124.0 (2)

Los contactos intramoleculares atribuidos a la planaridad del grupo tiocarbamoilo
estan también presentes en la estructura de estado sélido de ‘BuArOtioc [H14a-0O1 2.20 A.
y H13¢-S1 2.52 A]. Como en MeArOtioc, el fragmento tiocarbamoilo de ‘BuArOtioc es
llevado lejos del sustituyente terbutilo, causando que el atomo S1 tenga un contacto

cercano con el atomo C1 (3.05 A) y se facilite su rearreglo térmico en la reaccién de

Newman-Kames.

En el compuesto ‘BuArStioc, la longitud de enlace del grupo carbonilo C12-O1 de
1.210(2) A es comparable a aquella de S-ariltiocarbamatos relacionados****. Como en el
caso de 'BuArOtioc, el fragmento S-tiocarbamoilo es planar y se encuentra dirigido lejos
del sustituyente en posicion 2. En la posicién adyacente al grupo terbutilo se origina una
considerable cantidad de repulsion estérica debida a la presencia del dtomo de azufre
directamente unido al anillo aromatico. Esto se ve claramente reflejado en la ampliacién del
angulo de enlace S1-C1-C2 [124.1::(2)°] relativo a su angulo adyacente S1-C1-C6
[115.3(2)°]. A pesar de la naturaleza plana del grupo tiocarbamoilo, y de los angulos de
enlace alrededor del atomo N1 [C12-N1-C13 118.2(2)°, C12-N1-C14 125.0(2)°, C13-NI-
C14 116.6(2)°], que corresponden una vez més a una hibridac.io'n sp’, la contribucion del
atomo de azufre al sistema 7 no parece ser significativa basado en los pequefios angulos de
enlace [C1-S1-C12 99.9(1)°]. Se repite también que la proximidad de C13 y C14a O1 y S1
fuerza los contactos intramoleculares [H13¢-O1 2.29 A, y H14c¢-S1 2.37 A].

El compuesto '‘BuTiocArOtioc cristaliza con una molécula de CH,Cl- en el grupo
espacial monoclinico P2;/c por evaporacion lenta de una solucién concentrada de CH,Cl-.

Al buscar en la base de datos Cambridge Structural Database™ revelé que no existen



reportes de la estructura en estado solido de compuestos aromaticos que posean tanto
fragmento tiocarbamato como carbonotioilo. Por lo tanto, el compuesto ‘BuTiocArOtioc es
el primero de su clase en ser caracterizado cristalograficamente. La estructura cristalina
muestra distintas longitudes de enlace entre C13=S1 y C7=S2, tabla 4.3. La distancia més
corta es C13=S1, que corresponde al grupo tiocarbamato y esta asociada con el enlace C13-
NI ligeramente mas largo, mientras que el enlace mas largo C7=S2, que corresponde al
grupo carbonotioil, esta asociado con el enlace ligeramente mas corto C7-N2, figura 9a. Las
longitudes de enlace y éngulos del grupo tiocarbamato de ‘BuTiocArOtioc son
comparables con aquellos de compuestos relacionados 2-[(dietilamino)carbonil]-3-
formilfenil N, N-dietiltiocarbamato®® y con el estéricamente impedido O-{2-[bis(pirazol-1’-
il)metil]-6-terbutil-4-metilfenil} -V, N-dimetiltiocarbamato®’. Por lo tanto, los 4ngulos de
enlace alrededor de los 4tomos de C con hibridacién sp® de-los fragmentos tiocarbamato de
los tres compuestos son muy similares, con valores de 109.4 (3) para el angulo N-C-O,
126.5 (2) para el angulo N-C=S, y 124.0 (2) para el angulo O-C=S, respectivamente. Los
parametros geometricos del fragmento carbonotioil, por otro lado, son de igual manera
comparables con élgunos otros compuestos relacionados N,N-dimetiltiobenzamida Y y
2-hidroxi-N,N-dimetiltiobenzamida ** . El 4ngulo diedro entre el plano tiocarbamato
SI/OI/N1/C13-C15 y el plano del anillo C1-C6 aromético es 70.2 (1)° que refleja la
congestion estérica dada la presencia de los voluminosos grupos que contienen azufre y el
terbutilo. Este efecto es reflejado adicionalmente en el 4ngulo diedro entre los planos del
segmento carbonotioil y el anillo aromatico (62.8(2)]. Por ultimo, el angulo diedro

correspondiente entre los planos del tiocarbamato y el carbonotioilo es 54.4 (2)°.

Es interesante que las moléculas de diclorometano se empaquetan a lo largo de
pseudocanales, mismos que pueden ser vistos a lo largo del eje [100] en la figura 9b. El
analisis de la estructura con PLATON™” muestra que existen interacciones intermoleculares
entre los atomos ClI1 y Cl1A de la molécula de diclorometano (misma que se encuentra
desordenada sobre dos posiciones) y el atomo H15A en el grupo dimetilamino del
tiocarbamato, asi como entre el atomo CI12 y el 4&tomo H17A en el atomo C17 del fragmento
carbonotioilo. Otra interaccion observada es aquella entre el atomo CI2A y el atomo H6 del

anillo aromatico. Estas interacciones, junto con los puentes de hidrégeno débiles
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(S2-+H18A = 2.86 A), son probablemente las responsables por la estabilizacion de la
molécula de diclorometano en la posicion observada. Existen también contactos
intramoleculares cortos que merecen la mencién. Existen tres interacciones C-H-+O1, con
los atomos HI10A, HI1A y H14C (H~O = 2.36, 2.42 y 2.43 A, respectivamente). Las
primeras dos interacciones parecen ser determinadas por la cercania del grupo terbutilo al
atomo O1. mientras que la interaccién que involucra al atomo H14C parece ser determinada
por la planaridad del fragmento tiocarbamato, que lleva al C14 del grupo metilo cerca del
atomo O1. Esta tltima caracteristica geométrica es también responsable del contacto entre
los atomos H13C (en C15) y Sk, con una distancia HS de 2.78 A, aproximadamente 0.16
A més pequefio que la suma de los radios de van der Waals®®. Un contacto intramolecular
analogo entre los atomos H16 y S2 (HS = 2.80 A) surge como resultado de la planaridad

del fragmento carbonotioilo.

CIZA i. cr2
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Figura 9. 2) ORTEP de ‘BuTiocArOtioc. b) Una perspectiva de los pseudocanales a lo largo de de la
direccion [100], conteniendo las moléculas de CH,Cl,.

Sintesis de un pro-ligante tripodal, tritriofenolamina _
Los ligantes con simetria trigonal han demostrado ser una herramienta preciada en la

sintesis de complejos de metales representativos y de transicion. Adicionalmente es viable
alterar selectivamente las caracteristicas electronicas del centro metalico variando los

atomos donadores y el niimero que de ellos se coordina, puesto que es también posible un
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control riguroso en la estereoquimica y estequiometria del complejo resultante. Su uso es
tan extenso que existe ya una gran variedad de revisiones que versan sobre ellos desde hace
ya tres décadas®'. Mientras que en sus inicios sélo eran considerados como una familia mas
de ligantes, ultimamente se ha prestado renovado interés en sus aplicaciones sintéticas,
cataliticas e incluso en el relativamente joven campo de la ingenieria de cristales®.
Analizando los ejemplos ilustrados en estos trabajos se advierte que la mayoria de ellos
tiene como atomo central del armazén a nitrégeno, fosforo, carbono o silicio. La mejor y
mas inmediata explicacién que encontramos para esto es la cantidad de sustituyentes que
admiten y su exhaustivamente sestudiada reactividad. Dos tipos de ligantes tripodales se
desprenden de estos cuatro atomos centrales, en el primero, N y P pueden participar en la
esfera de coordinacion dando paso -quiza- a un ligante tetradentado; en el segundo tipo se

obtendrian ligantes tridentados con el 4tomo central fungiendo tinicamente como enlace, C

y Si.

De los pocos ligantes conocidos con tres dtomos de azufre en los extremos de la
estructura —es decir, sin que sean el 4tomo central- se desprenden complejos que parecerian
ser capaces de formar la deseada estructura con simetria trigonal. Sin embargo se obtienen
una variedad de estructuras con diferentes caracteristicas, por ejemplo en un tipo de ellas
los sitios de coordinacién del metal estan saturados, formando una complejo octaédrico,
figura 10a*. En otros casos dichos ligantes forman complejos que incluyendo a los 4tomos
centrales y periféricos tienen 4 donadores pero cuya estereoquimica no es tan facilmente
predecible y llegan a formar complejos bimetélicos, figura 10b*. Finalmente se observan
estructuras donde los ligantes no contienen las caracteristicas estéricas que les impidan la
formacién de especies de alta nuclearidad; en este grupo se inscribe el ligante tris(2-
mercaptobencil)amina {H3;[ArS;N]}. Este uiltimo da paso a un complejo —aunque de hierro-
con coordinacion [4.4.4.0] (coordinacion de nitrégeno, posicion 0, v de los tres azufres en

posicién 4), figura 10¢®.
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Figura 10. Ejemplos de pro-ligantes tetradentados tripodales de azufre conocidos.
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Ademas de la obtencién de ligantes sulfurados, nuestra principal meta a largo plazo
es la obtencion de un centro metalico insaturado tricoordinado por azufre. En vista que los
complejos polidentados [3.3.3.0] no son siempre obtenidos con los ligantes de tipo de la
figura 10b, se decidié6 en desarrollar la metodologia para compuestos [4.4.4.0] con
sustituyentes voluminosos. La publicacién del complejo [HIPTN3N]Mo(N>) por el grupo de

Schrock durante el desarrollo de este trabajo fue un aliciente més.

Para hacer un estudio mas detallado del que consideramos podria ser un buen
modelo estructural y funcional de la nitrogenasa, convendria contar tanto con ligantes
tripodales tridentados como tetradentados. Para la preparacién del primer tipo se pensoé en
sintetizar el pro-ligante con un atomo, de silicio central haciendo reaccionar reactivos de
Grignard con cloruros de silanos. Su éxito, sin embargo, fue limitado por lo que no se
tratara de ellos en lo que resta del trabajo sino exclusivamente de la sintesis del pro-ligante

con nitrégeno como 4tomo central.

La manera en que se prepara H;[BzS;N], figura 10c, requiere una tiolbencilamina
protegida y su correspondiente bromuro bencilico, como se muestra en la ecuacién 3:
posteriormente el compuesto se reduce con sodio para dar el tritiolato. Esto implica que
para preparar los compuestos analogos con grupos voluminosos se necesitarian tener
tiolbencilaminas y bromuros bencilicos con tales sustituyentes en la posicién 2. Como se
hizo referencia en una seccidon anterior, no existe oferta comercial de tiofenoles con

sustituyentes de creciente tamafio en posicién orfo, de manera que el acceso a ellos se



encuentra restringido; la incorporacién de grupos alifaticos por el método de Friedel-Crafts

no seria recomendable por la presencia del grupo amino y mercapto.

SBz SBz SBz
K,CO;
. CHNH, CHBr CH,CN | » CHp=—N
+ 2 =
_ 13

Ecuacién 3. Preparacion de H3[BzS;N] sin sustituyentes en la posicién 2.

Por otro lado, se sabe que la reactividad de los tioles es similar a la de los alcoholes
con lo que surgido la idea de seguir un procedimiento descrito para la sintesis de
H3[ArO3;N]™, como se puede ver en la ecuacién 4; R = Me, H3[MeArOsN], 6 R = ‘Bu,
H;['BuArO:N].

N OH
Nr(‘ \I - 6 p-\{cCGH4SO3H .
N/ i

-

Ecuaci6n 4. Sintesis de una trifenolamina con un grupo terbutilo en posicién 2. El compuesto anilogo
con un sustituyente mis pequeiio, metilo, también ha sido sintetizado.

La ventaja de este método es que se trata de una sintesis en un tinico paso que,
aunque requiere de prolongados tiempos de reaccion, finaliza con rendimientos aceptables
de 73% y 40% de los compuestos sustituido en posicién orto con grupos metilo y terbutilo,
respectivamente. Este resultado es comparable con el rendimiento de 40% en la obtencién
de Hj3[BzS:N]. De hecho podian esperarse mejores rendimientos en vista de la mayor
activacion del anillo aromético por el sustituyente mercapto para las reacciones de
sustitucion clectrofilica aromatica como lo es esta reacciéon de Mannich. El mecanismo

propuesto para esta reaccién se muestra en el esquema 2%,
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Esquema 2. Mecanismo de la reaccién de Mannich propuesto para la formacién de una
tritiofenolamina o trifenolamina.
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Ademés de la sintesis de H;['BuArO;N] también fue ensayada la del compuesto
con el sustituyente metilo en posicién orto. El procedimiento experimental para la
obtencion de H;['BuArOsN] ha sido reportado en la literatura y, dado que ha sido
caracterizado satisfactoriamente, sélo se proporcionan los datos de resonancia magnética
nuclear y espectrometria de masas relevantes para nuestro estudio. El ejemplo de esta
ultima trifenolamina basta, por lo que toda informacién respecto al compuesto
H3[MeArO;N] es omitida. Es también preciso comentar que por razones cronoldgicas de
como el proyecto fue inicialmente planeado, se cuenta con la informacién de Hs['BuArS;N]

y no de cualquiera de los otros dos H3|ArS;N].

La preparacion de N,N,N-tris(3-t-butil-2-mercapto-5-metilfenilmetilen)amina
H;['BuArS;N] es analoga a la sintesis de la trifenolamina correspondiente, H3['BuArQO;N].
Se trata de una reaccion en un tinico paso en la cual son mezclados el terbutilfenol sélido o
el terbutiltiofenol liquido, hexametilentetramina (HMT), el catalizador (acido p-
toluensulfonico) y, en el caso del fenol, 1-propanol como disolvente, y después calentados
por dos semanas a 110 °C. Para la purificacién de Hs['BuArS;N] la primera separacién fue
hecha por extraccion en éter etilico, y de este por extraccion con metanol, separacion de las
fases y evaporacion del disolvente hasta obtener un aceite el cual era en su mayoria la
tritiofenolamina pero con una cantidad considerable de ‘BuArSH como impureza. Las
demas fases mostraron espectros de RMN '"H mucho méas complejos donde se distinguieron
la HMT sin reaccionar y el catalizador. En el primer espectro RMN 'H del material

purificado tomado con los parametros estindar se observaron tan sélo las sefales
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aromaticas, del terbutilo, metilo y grupo mercapto, es decir, no se observd sefial que
indicase la presencia del metileno que debiera de unir los tres tiofenoles a la amina. En este
punto se decidi6 llevar a cabo la sintesis del compuesto anilogo previamente descrito

H;[‘BuArO;N], para realizar un analisis comparativo de las propiedades espectroscopicas.

Los desplazamientos quimicos en el espectro de RMN 'H de Hs['BuArO;N] fueron
los mismos reportados con la ausencia, tanto en la literatura como en nuestro propio
experimento, de una sefial para el grupo hidroxilo. Variando el tiempo de relajacién del
experimento de un valordet=2sat=4 s, se apreci0 la aparicion de la sefial del hidroxilo
en 8 4.79 ppm con una integracion un poco menor a 3 (2.59), tabla 4.4. Adicionalmente, se
realizo un experimento DEPT 135° (por sus siglas en inglés, Distortionless Enhancement
by Polarization Transfer), mediante el cual se confirmé la existencia de un tnico grupo
metileno en & 56.285 ppm. Finalmente, el andlisis por espectrometria de masas FAB™
corrobord la presencia de H3['BuArO;N], m/z 545, los productos de la pérdida de uno de
los bencilos sustituidos, ['BuArOHCH,[,N° m/z 368, y la del bencilo sustituido,
'‘BuArOHCH,]" m/z 177. Se procedié de la misma mancfa con el compuesto azufrado,
definiendo 1 =4 s en el experimento RMN 'H de H3['BuArS3;N] dando como resultado una
sefial adicional en & 3.50 ppm, y mediante el experimento DEPT 135° también se detectd
un unico grupo CHy en 8 60.54 ppm (los desplazamientos de dietil éter residual son & 63.97
y 15.35 ppm) y el espectro de masas no sélo mostré la presencia de la tritiofenolamina (m/z
= 592), sino también un patrén de fraéinentacién congruente con la pérdida consecutiva de

los grupos terbtuiltiobencilo.

Es importante resaltar que, a pesar, de que el aumentar T de 2 a 4 s en los
experimentos RMN 'H dio como resultado la aparicion de sefiales no presentes en los
espectros con menores tiempos de relajacion, la naturaleza de estas sefiales es distinta. En
H;['BuArO;N] el pico faltante que se logra detectar es el del grupo —OH, mientras que en
Hi['BuArS;N] el que se diferencia no es el de ~SH sino el de CH,. La posibilidad de que
este sea un artefacto es pequefia y fue eliminada por los resultados de “C DEPT 135° y

espectrometria de masas. Desgraciadamente la estructura por difraccién de rayos X no se
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puede realizar dado que el producto, o al menos la mezcla del producto y el tiofenol, es un

aceite que no se logro cristalizar.

Tabla 4.4. Datos de RVMN 'H de Ha['BuArO;NJ®.

Fuente d [ppm]

H3 HS OH C15 C7 C12
Reportado, 7.01 6.77 - 3.57 2.24 1.37
T no definida
Medido 7.01 6.77 - 3.57 225 1.38
1=2¢°
Medido 7.01 6.77 +.79 357 2.25 1.38
=4 g°
*tes el tiempo de relajacion detinido al rez .= las —ediciores

El procesamiento posterior de estz mezcla fue intentado inicialmente por extraccion
con diferentes disolventes como metanc.. etanol v hexano, sin separacion aparente por
cromatografia en capa fina; v después por cromatografia en columna. La columna consistio
de gel de silice como fase estacionaria, + mezclas hexano/diclorometano como eluyente. Al
final de cada purificacion se solia realizar un lavado con metanol y una vez incluso se hizo
con metanol acidulado, creyendo que cualjuier —-SH que pudiese haber sido desprotonado y
por esto adsorbido fuertemente serfa ~berado. Tras ninguna de las extracciones, o
separaciones intermedias fue tomado el zspectro RMN 'H, sino hasta que ya se habian
tratado varias extracciones y cromatogra= :s, el resultado fue la desaparicién de las sefiales
de —SH y CH,. Los espectros de masas muestran. asi como en el caso de 'BuArSH, el
tiofenol y su disulfuro. Una vez mas nc: encontramos con que una de las dificultades de
trabajar con tiofenoles que no sélo son z:ilmente oxidables™ por el oxigeno ambiental®,
sino también que estas reacciones depenizn fuertemente de la acidez del medio®, lo que
pudo haber sido muy daiino al haber real:zado las separaciones-cromatogréficas. Si esto no
bastase, una revision mas detallada de : literatura indica que es posible la reaccién de
alcoholes con tiofenoles en condiciones iz reaccién acido-base, en algunas de ellas para

formar disulfuros®. La confirmacion de 1z presencia de los disulfuros (que si se observé en
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la camara de ionizacion del espectrémetro de masas) no fue posible dado que la sefial —S-S-

no es activa en IR y, aunque es muy notoria en espectroscopia Raman, no fue posible hacer

la medicién de muestras liquidas.
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5.Conclusiones

Los intermediarios hacia la sintesis de 2-alquil-4-metiltiofenoles, los O- y S-tiocarabamatos
correspondientes, se obtienen por la reaccion de los fenoles correspondientes con cloruro de
tiocarbamoilo y del producto de esta reaccién por su rearreglo térmico. Desde el paso
inicial de desprotonacioén los efectos estéricos de los grupos voluminosos en posicién 2
respecto al hidroxilo o tiocarbamato son observados en la necesidad de incrementar los
tiempos de reaccion. En las reacciones de termolisis este efecto también se evidencia en las
crecientes temperaturas requeridas para la transformacién. Evidencias adicionales de las
repercusiones estéricas de estos grupos son observadas en las estructuras en estado sélido
de algunos de los compuestos, donde ademas se reflejan los efectos electrénicos del grupo

tiocarbamato plano que promueven el acercamiento necesario para el rearreglo térmico.

Sintéticamente el paso mas importante en el camino hacia los tiofenoles es el
rearreglo que consume una buena fraccién de la materia prima y en el caso de los
compuestos con el grupo adamantilo disminuye los rendimientos dramaticamente. Los
catalizadores no produjeron una disminucién en las temperaturas de reaccién, siendo méas
prudente la reforma paulatina de las condiciones de reaccién hasta acercarse a un punto

Optimo donde se logré una mayor conversion de la materia prima a los productos deseados.

Una vez llegado al 2-alqui-4<metilti-S-tiocarbamato su reduccién al 2-alquil-4-
metil-tiofenol es facil, pero los productos parecen ser sensibles a la oxidacién y la
consiguiente formacion de disulfuros. Este problema que fue acarreado desde ese punto y
hasta la purificacion del producto principal, la N,N,N-tris(3-z-butil-2-mercapto-5-
metilfenilmetilen)amina. Una solucién seria trabajar en una caja de guantes de atmosfera

inerte, que permitiria manipular dichos compuestos con mayor facilidad.

Como fue planteado inicialmente se ha corroborado la factibilidad de la sintesis de
la tritiofenolamina del 2-terbutil-4-metiltiofenol puede ser obtenida de la reaccién de
Mannich entre HMT y 2-terbutil-4-metiltiofenol. La purificacion, sin embargo, solo fue
parcial y debe ser optimizada. Aun asi fue suficientemente exitosa para permitir su

identificacion y caracterizacién.
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Anexo 1. Espectroscopia RMN e IR y espectrometria de
masas.
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Anexo 2. Datos cristalograficos.

Tabla Al. Datos del cristal y de la refinacién de los compuestos
MeArOtioc, ‘BuArOtioc, ‘BuArStioc y ‘BuTiocArOtioc.

MeArOtioc 'BuArQOtioc 'BuArStioc ‘BuTiocArOtioe
Formula CyHy:NOS C:sHuNOS CsHyNOS Cis Huy ClhN; O &2
Peso molecular 209.30 251.38 25138 423.44
F(000) 448 1088 1088 896
Tamaiio de cristal (mm) 0.24-0.19%0.04 0.36-0.26%0.22 0.45%0.10x0.10 0.30x0.22x0.16
Habito cristalino Prisma Prisma Prisma Prisma
Sistema cristalino Monoclinico Ortorrombico Ortorrombico Monoclinico
Grupo espacial P2,/c Pbca Pbca P2l/e
a(A) 9.135(1) 12.8815(9) 8.3186(8) 9.5032(5)
b (A) 10.278(1) 12.5431(9) 13.3500(13) 21.4599(12)
c(A) 13.147(2) 18.0191(13) 25.895(3) 11.7601(7(
a (M 90 90 90 90
B 110.338(2) 90 90 113.7910(10)
() 90 90 90 90
V(A 1157.4(2) 2911.4(4) 2875.8(5) 2194.5(2)
Z 4 8 8 4
Peate (€ M) 1201 1.147 1.161 1.282
p (mm™) 0.249 0.208 0.211 0.495
Radiacion MoKu (A) 071073 0.71073 0.71073 0.71073
Difractometro Bruker Smart Bruker Smart Bruker Smart Bruker Smart
0 min/max () 2.38/24 .99 2.26/25.00 1.57/25.00 1.90/25.00
Reflejos colectados 9232 22080 21868 17814
Datos/restr/parameteros 2031/0/131 23569/0/160 2530/0/160 3851/0/234
Correcion a absorcion Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
Rim 0.0633 0.0529 0.0613 00511
R 0.0471 0.0562 0.0405 (L0639
R, 0.0963 0.1356 0.0912 0.1664
Bondad de ajuste en I 0910 0.959 0.935 0.994
Max/min picos (e A™) 0.227/-0.135 0.307/-0.179 0.206/-0.155 0.812/-0.766
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Tabla A.2.1 Coordenadas atémicas ( x 10%) y parametros de desplazamientos isotropicos equivalentes (A2 10°)
para MeArOtioc. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Uj; .

X y z U(eq)
S(1) 3935(1) 6337(1) 2001(1) 82(1)
o(1) 1897(2) 8252(2) 1774(2) 75(1)
N(1) 3680(2) 8125(2) 3394(2) 65(1)
c(i) 1099(3) 7856(3) 697(2) 60(1)
C(2) 1271(3) 8609(2) -122(2) 59(1)
C@3) 321(3) 8300(3) 1167(2) 63(1)
c(4) -750(3) 7291(3) -1401(2) 61(1)
c(5) -839(3) 6553(3) -549(2) 66(1)
C(6) 73(3) 6837(3) 505(2) 67(1)
c(7) 2414(3) 9720(3) 112(2) 81(1)
C(8) -1786(3) 6987(3) -2546(2) 89(1)
C(9) 3176(3) 7601(2) 2415(2) 58(1)
C(10) 2959(3) 9269(3) 3690(2) 79(1)
c(11) 5052(3) 7612(3) 4240(2) 93(1)

Tabla A.2.2 Distancias de enlace [A] y angulos [°] para MeArOtioc.

-C(9)
O(1)-C(9)
o(1)-C(1)
N(1)-C(9)
N(1)-C(11)
N(1)-C(10)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(2)-C(7
C(3)-C(4)
C(4)-C(35)
C(4)-C(8)
C(5)-C(6)
C(9)-0(1)-C(1)
C(9)-N(D-C(11)
C(9)-N(1)-C(10)
C(11)-N(1)-C(10)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-O(1)
C(2)-C(1)-0(1)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(7)
C(3)-C(2)-C(7)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(8)
C(3)-C(4)-C(8)
C(6)-C(5)-C(4)
C(1)-C(6)-C(5)
N(1)-C(9)-0(1)
N(1)-C(9)-S(1)
O(1)-C(9)-S(1)

1.651(3)
1.357(3)
1.408(3)
322(3)

=

120.8(2)
123.3(2)
115.8(2)
122.8(3)
119.3(3)
117.6(3)
116.42)
121.7(3)
121.9(3)
122.9(3)
117.9(2)
120.3(3)
121.8(3)
121.0(3)
119.0(3)
109.7(2)
126.7(2)
123.6(2)

S(1)
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Table A.2.3. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 10%)
desplazamiento anisotropico toma la forma: -2m°[ B a*itly, +...

Ull U?? U33 U23 UI3 UIE
S(h) 73(1) 81(1) 88(1) -15(1) 23(1) 14(1)
o) 87(1) 68(1) 60(1) -8(1) 15(1) 16(1)
N(1) 62(1) 68(2) 62(2) (1) 19(1) -3(1)
c(1) 63(2) 60(2) 56(2) -6(2) 17(2) 12(2)
C(2) 59(2) 49(2) 69(2) 112) 22(2) 5(1)
C(3) 71(2) 63(2) 60(2) a(1) 27(2) 6(2)
C(4) 61(2) 60(2) 61(2) 6(2) 21(2) 5(2)
c(s) 63(2) 57(2) 78(2) -5(2) 26(2) 1(1)
C(6) 79(2) 56(2) 70(2) 4(2) 33(2) 52)
C(7) 80(2) 71(2) 89(2) 2(2) 26(2) -5(2)
C(8) 85(2) 99(3) 73(2) -102) 17(2) -8(2)
C(9) 57(2) 58(2) 60(2) -12) 21(2) -3(1)
C(10) 85(2) 772) 75(2) 20(2) 26(2) 9(2)
(i) 77Q2) 112(3) 74(2) -8(2) 8(2) 6(2)

Table A.2.4 Coordenadas de los hidrégenos ( x 10%) y parametros de desplazamiento isotrépico (

MeArOtico.

X y - Uleq)
H(3) 405 8792 -1738 76
H(5) -1526 5853 -688 79
H(6) -6 6344 1077 80
H(7A) 2004 10447 386 97
H(7B) 2580 9969 -543 97
H(7C) 3388 9453 643 97
H(8A) -2332 6187 -2554 106
H(8B) -1160 6902 -2996 106
H(8C) -2526 7678 -2816 106
H(10A) 3500 10039 3605 95
H(10B) 3020 9195 4431 95
H(10C) 1884 9323 3227 95
H(ITA) 5133 6695 4133 114
H(11B) 4960 7761 4936 11
H(11C) 5969 8042 4209 111

para MeArOtioc. El exponente del factor de
+2hka*b* U}, ]

A2x 10 3) para
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Table A.3.1 Coordenadas atémicas ( x 10*) y parametros de desplazamientos isotropicos equivalentes (

para ‘BuArOtioe. U(eq) se define como un tercio de la raza del tensor ortogonalizado Uj.

X y z U(eq)
S(1) 1806(1) 9391(1) 3325(1) 70(1)
o 2376(1) 8661(1) 1989(1) 48(1)
N(1) 3078(2) 7825(2) 2939(1) 50(1)
Cc(1) 1713(2) 9393(2) 1634(1) 41(1)
C(2) 2139(2) 10154(2) 1164(1) 39(1)
C(3) 1419(2) 10791(2) 790(1) 43(1)
C(4) 356(2) 10721(2) 885(1) 49(1)
C(5) -12(2) 9949(2) 1358(2) 56(1)
C(6) 655(2) 9286(2) 1726(2) 55(1)
(N 3312(2) 10281(2) 1040(1) 48(1)
C(8) 3867(2) 10464(3) 1783(2) 69(1)
C(9) 3737(3) 9289(3) 655(2) 77(1)
C(10) 3561(2) 11247(3) 551(2) 69(1)
c(11) -370(2) 11474(2) 494(2) 70(1)
C(12) 2433(2) 8593(2) 2742(1) 45(1)
C(13) 3242(2) 7549(3) 3718(2) 67(1)
C(14) 3656(2) 7187(2) 2405(2) 63(1)
Tabla A.3.2 Distancias de enlace [A] y angulos [°] para ‘BuArOtioc
S(1)-C(12) 1.660(3) C(2)-C(M 1.535(3)
0(1)-C(12) 1.363(3) C(3)-C(4) 1.383(4)
O()-C(1) 1.407(3) C(4)-C(5) 1.374(4)
N(1)-C(12) 1.321(3) C(4H)-C(11) 1.504(4)
N(1)-C(14) 1.456(3) C(5)-C(6) 1.367(4)
N(1)-C(13) 1.461(3) C(7)-C(9) 1.527(4)
C(1)-C(6) 1.380(4) C(7)-C(10) 1.533(4)
C(H-C(2) 1.390(3) C(7)-C(8) 1.535(4)
C(2)-C(3) 1.397(3)
C(12)-0(1)-C(1) 121.75(19) N(1)-C(12)-0(1) 110.2(2)
C(12)-N(1)-C(14) 123.1(2) N(1)-C(12)-S(1) 125.2(2)
C(12)-N(1)-C(13) 121.4(2) O(1)-C(12)-S(1) 124.5(2)
C(14)-N(1)-C(13) 115.5(2)
C(6)-C(1N-C(2) 122.1(2)
C(6)-C(1)-O(1) 118.8(2)
C(2)-C(1)-0O(1) 119.0(2)
C(1)-C(2)-C(3) 115.1(2)
C(H-C2)-C(TN) 123.3(2)
C(3)-C(2)-C(T) 121.6(2)
C(4)-C(3)-C(2) 124.2(2)
C(5)-C(4)-C(3) 117.6(2)
C(5)-C(4)-C(11) 121.2(3)
C(3)-C)-c(11) 121.2(3)
C(6)-C(5)-C(4) 120.9(3)
C(5)-C(6)-C(1) 120.2(3)
C(9)-C(7)-C(10) 107.9(2)
C(9)-C(7)-C(2) 109.6(2)
C(10)-C(7)-C(2) 111.8(2)
C(9)-C(7)-C(8) 110.6(2)
C(10)-C(7)-C(8) 106.6(2)
C(2)-C(7)-C(8) 110.3(2)

A2x 10%)
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Table A.3.3. Pardmetros de desplazamiento anisotropico (A2x 10°) para '‘BuArOtioc. El exponente del factor de

desplazamiento anisotropico toma la forma: -27*[ h? a4

+2hka*b* U]

Ull U22 U33 U23 U13 Ul2
s() 82(1) 82(1) 46(1) 3(1) 13(1) 28(1)
o(1) 56(1) 50(1) 39(1) 4(1) 2(1) 11(1)
N(1) 63(2) 45(1) 43(1) 3(1) -5(1) 8(1)
c(l) 47(2) 44(2) 34(1) 2(1) -1(1) 3(1)
C2) 43(2) 45(2) 28(1) -6(1) 1(1) 3(1)
c(3) 52(2) 45(2) 33(1) 1(1) o(1) 1(1)
C(4) 49(2) 55(2) 43(2) -8(1) -8(1) 7(1)
c(5) 36(2) 76(2) 57(2) 4(2) -1(1) 2(1)
c(6) 53(2) 61(2) 51(2) 9(1) 5(1) -12(2)
c(n 39(2) 61(2) 43(2) 6(1) 8(1) -1(1)
C(8) 42(2) 103(3) 6102) 10(2) -5(2) -12(2)
C(9) 71(2) 89(2) 72(2) 4(2) 28(2) 15(2)
C(10) 56(2) 87(2) 66(2) 20(2) 12(2) -8(2)
c(n) 61(2) 82(2) 67(2) -5(2) -16(2) 18(2)
c(12) 51(2) 46(2) 39(1) 5(1) 41) 3(1)
C(13) 85(2) 65(2) 51(2) 17(2) 6(2) 8(2)
c(14) 79(2) 51(2) 58(2) -7(2) -8(2) 15(2)

Table A.3.4 Coordenadas de los hidrégenos ( x 10%) y parametros de desplazamiento isotropico (A2%x 10 3) para

‘BuArOtico.
X v z U(eq)

H(3) 1670 11294 456 52
H(3) -724 9877 1428 67
H(6) 394 8761 2040 66
H(8A) 4599 10539 1698 82
H(8B) 3746 9867 2105 82
H(8C) 3604 11101 2011 82
H(9A) 3429 9224 172 93
H(9B) 3573 8670 944 93
H(9C) 4477 9351 605 93
H(10A) 3277 11138 64 83
H(10B) 4300 11332 515 83
H(10C) 3262 11876 766 83
H(11A) -1033 11136 428 84
H(11B) -87 11658 18 84
H(11C) -454 12108 786 84
H(13A) 3950 7694 3851 80
H(13B) 3098 6805 3790 80
H(13C) 2787 7966 4023 80
H(14A) 3301 7191 1937 15
H(14B) 3712 6468 2583 75
H(14C) 4339 7482 2343 15
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Table A.4.1 Coordenadas atomicas ( x 10*

) y parametros de desplazamientos isotropicos equivalentes (A2 10%)
para '‘BuArStioc. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Uij.

X y z U(eq)
S(1) 9069(1) 1599(1) 6270(1) 60(1)
o(1) 6996(2) 549(1) 5713(1) 74(1)
N(1) 6964(2) 2219(1) 5576(1) 58(1)
C() 9230(3) 380(2) 6543(1) 48(1)
C(2) 10589(2) -241(2) 6499(1) 43(1)
C(3) 10497(3) -1155(2) 6760(1) 47(1)
c@4) 9194(3) -1466(2) 7048(1) 47(1)
C(5) 7897(3) -836(2) 7080(1) 60(1)
C(6) 7923(3) 72(2) 6833(1) 60(1)
(7 12119(2) 34(2) 6200(1) 53(1)
C(8) 13414(3) -773(2) 6241(1) 85(1)
C(9) 11733(3) 163(2) 5624(1) 79(1)
C(10) 12865(3) 993(2) 6422(1) 79(1)
C(11) 9205(3) -2454(2) 7327(1) 67(1)
C(12) 7492(3) 1382(2) 5806(1) 51D
C(13) 5708(3) 2128(2) 5192(1) 85(1)
C(14) 7466(3) 3225(2) 5707(1) 60(1)
Tabla A.4.2 Distancias de enlace [A] y 4ngulos [°] para ‘BuArStioc
S(D-C(1) 1.780(2) C(2)-C(MN) 1.534(3)
$(1)-C(12) 1.802(2) C(3)-C(4) 1.381(3)
0O(1)-C(12) 1.210(2) C(4)-C(5) 1.370(3)
N(1)-C(12) 1.341(3) C(H-C(11) 1.503(3)
N(1)-C(13) 1.446(3) C(5)-C(6) 1.370(3)
N(1)-C(14) 1.447(3) C(7)-C(8) 1.528(3)
C(1)-C(6) 1.384(3) C(T)-C(10) 1.535(3)
C(1)-C(2) 1.407(3) C(7)-C(9) 1.537(3)
C(2)-C(3) 1.396(3)
C(1)-S(1)-C(12) 99.89(11) O(1)-C(12)-N(1) 124.4(2)
C(12)-N(1)-C(13) 118.19(19) O(1)-C(12)-S(1) 121.95(18)
C(12)-N(1)-C(14) 125.0(2) N(1)-C(12)-S(1) 113.63(17)
C(13)-N(1)-C(14) 116.63(19)
C(6)-C(1)-C(2) 120.0(2)
C(6)-C(1)-S(1) 115.35(17)
C(2)-C(1)-S(1) 124.60(17)
C(3)-C(2)-C(1) 115.64(19)
C(3)-C(2)-C(M 119.89(19)
C(1)-C(2)-C(7 124.45(19)
C(H)-C3)-C(™) 124.5(2)
C(5)-C(4)-C(3) 117.8(2)
C(5)-C(4)-C(11) 121.0(2)
C(3)-C(d)-C(11) 121.2(2)
C(4)-C(5)-C(6) 120.2(2)
C(5)-C(6)-C(1) 121.9(2)
C(8)-C(7)-C(2) 112.42(18)
C(8)-C(7)-C(10) 106.09(19)
C(2)-C(7)-C(10) 110.30(19)
C(8)-C(7)-C(D) 107.0(2)
C(2)-C(7)-C(9) 110.11(18)
C(10)-C(7)-C(9) 110.8(2)
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Table A.4.3. Parametros de desplazamiento anisotropico ( A2x 10°%) para ‘BuArStioc. El exponente del factor de

desplazamiento anisotropico toma la forma: 2m[h?a*?U,, ~... +2hka*b* U]

Uy Up Us; Uy U Ui
S(1) 60(1) 43(1) 76(1) a(1) 11(1) o(1)
o(1) 92(1) 44(1) 86(1) 1(1) 25(1) -8(1)
N(1) 62(1) 44(1) 63(1) 5(1) -10(1) 1(1)
c(1) 50(1) 45(1) 48(1) 1(1) 0(1) 1(1)
C(2) 44(1) 43(1) 42(1) -1(1) -4(1) 0(1)
c3) 44(1) 46(1) 49(1) 0(1) -6(1) 3(1)
C(4) 52(1) 49(1) 41(1) 3(1) -4(1) -5(1)
C(5) 57(2) 67(2) 57(2) 6(1) 14(1) -4(1)
C(6) 54(2) 61(2) 65(2) 1(1) 9(1) 10(1)
c(7) 45(1) 51(1) 64(2) 6(1) 8(1) 2(1)
C(8) 59(2) 82(2) 114(2) 19(2) 29(2) 10(1)
C(9) 86(2) 85(2) 65(2) 9(2) 22(2) 2(2)
C(10) 54(2) 76(2) 108(2) 2(2) 3(2) -15(1)
ciny  73Q) 62(2) 66(2) 12(1) 2(1) (1)
c(12) 53(1) 44(1) 56(2) 21) 2(1) 3(1)
C(13) 92(2) 74(2) 89(2) 16(2) -30(2) 2(2)
C(14) 72(2) 43(1) 65(2) 5(1) 6(1) 8(1)

Table A.4.4 Coordenadas de los hidrogenos ( x 10%) v parametros de desplazamiento isotropico (A?x 10 3) para
'BuArStico.

x v z U(eq)
H(3) 11375 -1584 6737 56
H(5) 6997 -1025 7269 72
H(6) 7037 494 6861 72
H(8A) 13680 -879 6598 102
H(8B) 14356 -561 6057 102
H(8C) 13021 -1386 6094 102
H(9A) 11263 -443 5493 94
H(9B) 12706 305 5438 94
H(9C) 10991 707 5580 94
H(10A) 12144 1545 6369 95
H(10B) 13867 1127 6251 95
H(10C) 13052 908 6785 95
H(11A) 9533 -2353 7678 80
H(11B) 9943 2901 7159 80
H(11C) 8145 2738 7320 80
H(13A) 6038 2457 4880 102
H(13B) 4742 2435 5319 102
H(13C) 5511 1432 5123 102
H(14A) 6587 3575 5866 e}
H(14B) 7789 3572 5400 72
H(14C) 8354 3195 5944 72

S
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Table A.5.1 Coordenadas atémicas ( x 10%) y parametros de desplazamientos isotropicos equivalentes (A2x 10%)

para ‘BuTiocArOtioc. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado U,

X y z U(eq)
S(1) 8992(1) 796(1) 6530(1) 65(1)
S(2) 5506(1) 1594(1) 3165(1) 54(1)
O(1) 8932(2) 1831(1) 5263(2) 42(1)
N 7948(3) 1936(1) 6648(3) 50(1)
N(2) 6324(3) 410(1) 3566(3) 49(1)
Cc(1) 8324(3) 1108(1) 3568(3) 37(1)
C(2) 9360(4) 1507(1) 4425(3) 38(1)
C(3) 10781(4) 1652(2) 4404(3) 39(1)
C(4) 11101(4) 1374(2) 3465(3) 44(1)
C(5) 10096(4) 976(2) 2588(3) 42(1)
C(6) 8726(4) 845(2) 2664(3) 41(1)
C(7 6731(4) 990(2) 3490(3) 41(1)
C(8) 10480(5) 694(2) 1572(3) 57(1)
C(9) 11925(4) 2112(2) 5331(3) 45(1)
C(10) 12323(5) 1923(2) 6668(4) 71(1)
C(11) 11231(5) 2767(2) 5100(4) 68(1)
C(12) 13445(4) 2142(2) 5168(4) 73(1)
C(13) 8593(4) 1533(2) 6143(3) 44(1)
C(14) 7631(5) 2573(2) 6234(4) 63(1)
C(15) 7487(5) 1728(2) 7630(4) 73(1)
C(16) 4743(4) 263(2) 3358(4) 71(1)
C(17) 7390(5) -115(2) 3948(4) 62(1)
C(18) 4425(9) 1015(4) 9965(7) 171(4)
CI(1) 5658(2) 987(1) 9300(2) 132(1)
Cl(2) 2744(2) 688(1) 9355(2) 144(1)
Tabla A.5.2 Distancias de enlace [A] y dngulos [°] para 'BuTiocArOtioc
S(1)-C(13) 1.647(4) C(18)-CI(1) 1.652(7)
S(2)-C(7) 1.680(3)

O(1)-C(13) 1.360(4)
O(1)-C(2) 1.394(4)
N(1)-C(13) 1.331(4)
N(1)-C(14) 1.440(5)
N(1)-C(15) 1.461(5)
N(@2)-C(7) 1.318(4)
N(2)-C(16) 1.455(5)
N(2)-C(17) 1.459(5)
C(1)-C(2) 1.385(4)
C(1)-C(6) 1.385(4)
C(1)-C(7) 1.501(4)
C(2)-C(3) 1.396(4)
C(3)-C4) 1.392(4)
C(3)-C(9) 1.546(5)
C(4)-C(5) 1.382(5)
C(5)-C(6) 1.370(5)
C(5)-C(8) 1.510(4)
C(9-C(10) 1.517(5)
C(9-C(11) 1.531(5)
C(9-C(12) 1.534(5)
C(18)-Cl(2) 1.623(8)
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Tabla A.5.2 Distancias de enlace [A] y angulos [°] para ‘BuTiocArOtioc.(continuacion)

C(13)-0(1)-C(2) 122.03)
C(13)-N(1)-C(14) 122.5(3)
C(13)-N(1)-C(15) 119.5(3)
C(14)-N(1)-C(15) 117.9(3)
C(7)-N(2)-C(16) 120.3(3)
C(7)-N2)-C(17) 124.3(3)
C(16)-N(2)-C(17) 115.2(3)
C(2)-C(1)-C(6) 118.4(3)
C(2)-C(1)-C(7) 123.4(3)
C(6)-C(1)-C(7) 117.9(3)
C(1)-C(2)-0(1) 119.9(3)
C(1)-C(2)-C(3) 122.2(3)
0(1)-C(2)-C(3) 117.5(3)

| C(4)-C(3)-C(2) 116.2(3)
| C(4)-C(3)-C(9) 121.1(3)
| C(2)-C(3)-C(9) 122.7(3)
C(5)-C(4)-C(3) 123.4(3)
C(6)-C(5)-C(4) 117.8(3)
C(6)-C(5)-C(8) 120.6(3)
C(4)-C(5)-C(8) 121.5(3)
| C(5)-C(6)-C(1) 122.0(3)
N(2)-C(7)-C(1) 118.1(3)
N(2)-C(7)-S(2) 123.3(3)
C(1)-C(7)-S(2) 118.3(2)
C(10)-C(9)-C(11) 109.8(3)
C(10)-C(9)-C(12) 106.7(3)
C(11)-C(9)-C(12) 107.4(3)
C(10)-C(9)-C(3) 111.8(3)
C(11)-C(9)-C(3) 109.4(3)
C(12)-C(9)-C(3) 111.6(3)
N(1)-C(13)-0(1) 109.1(3)
N(1)-C(13)-S(1) 126.7(3)
O(1)-C(13)-S(1) 124.2(3)
CI(2)-C(18)-CI(1) 122.3(4)

Table A.5.3. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 10%) para 'BuTiocArOtioc. El _exponeme del
factor de desplazamiento anisotropico toma la forma: -2z°[ h?a**U;, +.. +2hka*b* U}, ]

Uy, Un Uss U Ui U
S(1) 85(1) 58(1) 58(1) 14(1) 34(1) 8(1)
S(2) 45(1) 59(1) 63(1) 4(1) 26(1) 12(1)
o(1) 48(1) 40(1) 45(1) -5(1) 26(1) -1(1)
N(1) 51(2) 60(2) 47(2) -13(2) 29(2) -8(2)
N(2) 47(2) 47(2) 56(2) (1) 25(2) -3(1)
c(1) 37(2) 36(2) 40(2) 4(1) 18(2) 5(1)
Cc@) 43(2) 37(2) 36(2) 1(1) 19(2) 6(1)
C@3) 38(2) 39(2) 38(2) 41) 15(2) (1)
C(4) 38(2) 49(2) 49(2) 3(2) 23(2) 5(2)
C(5) 45(2) 42(2) 42(2) 2(2) 21(2) 8(2)
C(6) 41(2) 43(2) 40(2) -4(2) 15(2) 0(2)
c(7) 42(2) 48(2) 35(2) 2(2) 17(2) 1(2)
C(3) 62(2) 63(2) 54(2) -6(2) 33(2) 3(2)
C(9) 40(2) 49(2) 45(2) -4(2) 16(2) -4(2)
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L Table A.5.3. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103) para '‘BuTiocArOtioc. El exponente del
factor de desplazamiento anisotropico toma la forma: -27%[ h?a*2U,, +... +2hka* b* U}, ] (continuacion)

C(10) 74(3) 77(3) 49(2) -7(2) 112) -19(2)
‘ c(11) 63(3) 51(2) 89(3) -102) 29(2) -10(2)
c(12) 45(2) 95(3) 77(3) -25(2) 23(2) -14(2)
‘ c(13) 40(2) 57(2) 34(2) -4(2) 15(2) 9(2)
c(14) 65(3) 57(3) 84(3) -18(2) 47(2) -302)
c(15) 74(3) 106(4) 5102) -16(2) 39(2) -11(3)
C(16) 56(2) 76(3) 84(3) -1(2) 31(2) -20(2)
c(17) 72(3) 41(2) 75(3) 1(2) 33(2) 202)
c(18)  148(7) 257(10) 123(6) -101(6) 71(5) -57(7)
Ci(1) 119(1) 178(2) 100(1) 11(1) 45(1) 21(1)
Cl2) 136(2) 153(2) 168(2) -70(1) 87(1) -34(1)

Table A.5.4 Coordenadas de los hidrogenos ( x 10*) y parametros de desplazamiento isotrépico (A2 107)
para ‘BuTiocArOtico.

X y z U(eq)
H(4) 12039 1460 3426 52
H(6) 8045 571 2093 50
H(8A) 10775 267 1767 68
H(8B) 11314 92] 1505 68
H(8C) 9596 716 796 68
H(10A) 11429 1965 6850 85
H(10B) 13127 2188 7214 85
H(10C) 12664 1498 6788 85
H(11A) 10321 2772 5265 82
H(11B) 10972 2883 4250 82
H(11C) 11966 3058 5640 82
H(12A) 14126 2432 5754 87
H(12B) 13249 2276 4339 87
H(12C) 13912 1737 5308 87
H(I4A) 8581 2797 6475 76
H(14B) 7006 2763 6607 76
1(14C) 7096 2582 5346 76
H(15A) 6377 1476 7275 88
H(15B) 7279 2084 8032 88
H(15C) 8301 1487 8227 88
H(16A) 4494 460 3986 85
H(16B) 4631 -180 3396 85

| H(16C) 4063 412 2554 85
i H(17A) 7176 392 3257 74
H(17B) 7270 -335 4615 74
H(17C) 8426 36 4224 74
H(18A) 4944 840 10791 205
H(18B) 4252 1452 10075 205
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