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Introduction

Nitrogen is an essential element for life,
and the supply of biologically available nitrogen limits the
productivity of many ecosystems. The most abundant
source of nitrogen is N, however, this molecule has a
restricted reactivity!. N, fixation is essential for the
absorption of nitrogen by living organisms, providing
more reactive chemical species, such as NH;, which may
be bio-processed by most of the organisms.

INSTITUTO
DE QuiMicA

Ligand design

In our research group iron complexes supported by NS, and NS, donors have been studied as promising bioinspired systems . In this
sense, based on previous reports about the mechanism of N, fixation by nitrogenases, these include a p-bridging intermediate. The
present work shows the development of the synthetic O-bridged-diiron [LFel,-[1-O] supported by pincer-type dianionic [NS[* donors,
and its potential relevance to the V-I Nnrogenase intermediate.
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Fig 2.1) p-bridging intermediate in the “turnover state”, where binding results in a
flip of Q176, which H-bonds the ligand and creates a holding cavity for displaced
$2B sulfide between Fe-2 and Fe-6 of V-Nitrogenase.>* Fig 2.2) Mercury-diagram of

Fig 1. Schematic representation of Fe complexes:
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substituents to avoid air oxidation at sulfur; steric  [LFel2-[n-O1 with 50% of probability (H atoms were omitted for clarity purposes)
hindrance to prevent dimerization (L = NS;) and [Cell: Tri mc, Space group [P1], highlighting the two p-O iron (Ill) centers in a

byl rich sulfur of this dinuclear iron complex with the
p-bridging intermediate of V-Nitrogenase takes us closer to a truly synthetic
bioinspired complex.

geometric flexibility provided by
spacers.

The magnetic properties of diiron complex evidence

an g
couplin, with [x4.T; 8 < 0] and [1/xy] behaviour
(fig. 4.1.1 and 4.2)

The extraordinary stability of the diiron complex
under ambient conditions may provide an air-stable
platform for dinitrogen activation.

« Employ the Fe(ll) fragment [LFe] to activate organic
azides affording [LFel,-[u-NR], and compare N-Fe and
Fe-Fe distances, and Fe-N-Fe angle, relative to the O-
bridge.
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Milivoltios
Reaccién de Newman-Kwart (Trasposicion de Newman-Kwart)
Transferencia de electron acoplada a proton (Proton-coupled electron transfer)

Mecénica cuantica / Mecanismos moleculares (Quantum mechanics/molecular mechanics)

Resonancia Magnética Nuclear de Proton
Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 descoplado
Espin
Tetrametilsilano
Tetrahidrofurano
Ultravioleta-Visible
Desplazamiento quimico
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ESTRUCTURAS QUIMICAS DE LOS COMPUESTOS OBTENIDOS

Estructura quimica

OH
F’ :

FsC l CF3
II :OBn
F

Nombre
4-fluorofenol (1)

(Precursor comercial)

1-(benciloxi)-2-bromo-4-
fluorobenceno (2)

1-(benciloxi)-5-fluoro-3",5"-
bis(trifluorometil)-1,1"-bifenilo (3)

5-fluoro-3",5 -bis(trifluorometil)-
[1,1"-bifenil]-2-ol (4)

5-fluoro-2-hidroxi-3,5"-
bis(trifluorometil)-[ 1,1-bifenil]-3-
carbaldehido (5)
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OH
F3C O CF;
\"/N\
o
F
Cl
\N/ \N/

O-(5-fluoro-3-formil-3",5’-
bis(trifluorometil)-[ 1,1 -bifenil]-2-
ilo) dimetilcarbamotioato (6)

S-(5-fluoro-3-formil-3",5"-
bis(trifluorometil)-[ 1,1 -bifenil]-2-il)
dimetilcarbamotioato (7)

S-(5-fluoro-3-(hidroximetil)-3",5"-
bis(trifluorometil)-[ 1,1 -bifenil]-2-il)
dimetilcarbamotioato (8)

S-(3-(clorometil)-5-fluoro-3",5"-
bis(trifluorometil)-[ 1,1 -bifenil]-2-il)
dimetilcarbamotioato (9)

S,S’-
(((isobutilazanedil)bis(metilen))bis(5-
fluoro-3",5 -bis(trifluorometil)-[1,1 -
bifenil]-3,2-
diil))bis(dimetilcarbamotioato) (10)
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F-NS,-Ni (11)

(NS2-Fe),-(n-0) (12)

13



RESUMEN

Titulo: Estudio de complejos de Fe con ligantes tipo NSx inspirados en el sitio activo de la
nitrogenasa

Autor: Victor Eulogio Lopez Guerrero
Palabras clave: Hierro, Azufre, Nitrogenasa.

La produccion de amoniaco a partir de nitrogeno gas es uno de los procesos industriales mas
importantes, debido al uso de amoniaco y otras especies nitrogenadas como precursores para
la sintesis de fertilizantes nitrogenados. Actualmente, el método principal para la produccion
de amoniaco es el proceso Haber-Bosch, que opera bajo condiciones de energia bastante
costosas. Por otro lado, microorganismos diazétrofos proveen fuentes bio-aprovechables de
nitrogeno a través de las enzimas nitrogenasas a temperatura y presiones ambientales,
utilizando una maquinaria biologica bastante compleja, de la cual, se desconoce la forma en
que se lleva a cabo esta transformacion quimica. La arquitectura de estas eficientes enzimas
nos inspira a preparar analogos sintéticos disefiados para mimetizar sus propiedades
estructurales y funcionales, con la finalidad de proveer informaciéon sobre el mecanismo
catalitico de las especies biologicas y generar nuevos catalizadores sintéticos que permitan
la reduccion de nitrogeno en condiciones mas amigables.

En particular, este proyecto reporta una aproximacion sintética a un intermediario
parcialmente reducido en el mecanismo catalitico de la reduccion de N» por la nitrogenasa
de vanadio tipo pu-OH o pu-NH?, utilizando ligantes donadores dianionicos NS,, ampliamente
estudiados por nuestro grupo de investigacion. También se presentan los estudios
estructurales, electronicos, magnéticos y de reactividad comparativos entre ambos sistemas,
mediante diversas técnicas espectroscopicas y electroquimicas. Ademads, este proyecto
reporta la sintesis de un nuevo ligante NS> sustituyendo un metilo en posicidon para respecto
a los tiolatos donadores por un sustituyente fluoruro, pretendiendo asi modular asi, las
propiedades o atractoras y m donadoras respecto al andlogo metilado. Con este nuevo ligante,
se sintetiz6 y caracterizé un complejo de Ni, pensando en la composicion estructural de la
hidrogenasa de Ni y Fe, con la finalidad de comparar las propiedades de este complejo con
analogos previamente reportados por nuestro grupo de investigacion.
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ABSTRACT

Tittle: Study of Fe complexes with NSx-type ligands inspired on the active site of nitrogenase

Author: Victor Eulogio Lopez Guerrero

Keywords: Iron, Sulfur, Nitrogenase.

The production of ammonia from nitrogen gas is one of the most important industrial
processes, owing to the use of ammonia and other nitrogen sources as raw materials for
nitrogen fertilizers. Currently, the main method of ammonia production is the Haber-Bosch
process, which operates under very high temperatures and pressures and is therefore very
energy-intensive. On the other hand, diazotrophic microorganisms provide bioavailable
nitrogen sources by means of nitrogenases under atmospheric pressure and temperature
conditions, using a very complex biological machinery, for which the complete mechanism
of this chemical transformation is still unknown. The architecture of these efficient enzymes
inspire us to prepare synthetic analogues, designed to mimic its functional and structural
properties, with the aim of provide insights about the catalytic mechanism of N activation
by the biological species, and to generate new molecular catalysts that allow the reduction of
dinitrogen under mild conditions.

In particular, this project reports a synthetic approximation to a partially reduced intermediate
in the catalytic mechanism for the reduction of dinitrogen by the vanadium nitrogenase,
proposed as u-OH o u-NH?, using dianionic NS, ligands, which have been widely studied
by our research group. Also, we herein present the structural, electronic, magnetic and
reactivity comparative studies between both systems, trough spectroscopic and
electrochemical techniques. This project provides the synthesis of a new NS; ligand, which
contains para-F substituents respect to the donor thiolates, instead of the para-CHj;
analogues, aiming at modulation of the c-electron withdrawing and  — donating properties
between both of them. With the new ligand, one Ni complex was synthesized and
characterized, inspired in the NiFe hydrogenase, with the goal of comparing its properties
with those of previously reported complexes.
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1. ANTECEDENTES

1.1 Quimica de las Metaloproteinas

Los metales de transicion han sido ampliamente utilizados por la naturaleza en el disefio de
metaloproteinas y enzimas que catalizan gran cantidad de reacciones, por ejemplo, reacciones
tipo no redox, como almacenamiento o transferencia de sustratos celulares importantes;
regulacion de actividades de otras macromoléculas bioldgicas; etc., lo cual, refleja una
importante diversidad quimica (preferencia de ligantes; geometria molecular; estados redox;
cinética quimica y termodindmica de estabilidad y labilidad de ligantes) de los elementos del
bloque d. Como resultado de la abundancia natural de los metales de la primera serie de
transicion, ademds del molibdeno, son mayormente seleccionados por la naturaleza para la
realizacion de diversas funciones cataliticas y de transporte, en lugar de otros elementos mas
pesados del bloque d y los elementos del bloque f. *

La funcién de las proteinas depende esencialmente del cofactor que éstas contengan.
Tipicamente se trata de secuencias conservadas evolucionariamente que pueden interactuar
covalente o no covalentemente con los centros metalicos. Los cofactores mas comunes
incluyen iones metalicos como: Mg?*, Zn?*, Mn?**, Cu!*?*, Fe?*3*, que generalmente forman
sitios monometalicos en los cofactores.! La especificidad en la seleccion de los metales no
solo se basa en el radio i6nico, mas bien, la combinacion de preferencia de ligantes y
restricciones geométricas son utilizadas para diferenciar al ion metélico en cierto estado de
oxidacion.? Los metales de transicion en la naturaleza estan mas cominmente asociados con
oxigeno, nitrogeno y azufre. Algunos ejemplos de metaloproteinas son la mioglobina; la
hemoglobina, que contiene una protoporfirina de hierro como centro prostético esencial;
también la hemeritrina y hemocianina, tipicas de invertebrados como anélidos, moluscos y
artropodos, conteniendo un centro binuclear y un nucleo de cobre, respectivamente.?

Las metaloproteinas también son capaces de involucrarse en reacciones de transferencia de
electrones y, de hecho, muestran fendmenos electronicos y magnéticos bastante interesantes,
respecto a lo cual, se han generado bastantes incognitas mecanisticas. Existen principalmente
dos tipos de proteinas o enzimas metaloredox: acarreadoras de electrones y oxido-reductoras;
las primeras estan involucradas unicamente como donadores o aceptores de electrones
trabajando en conjunto con alguna otra especie sin ninguna transformacion quimica neta, por
ejemplo, las proteinas azules de cobre y los citocromos. las segundas pueden llevar a cabo
reacciones cataliticas dependientes de quimica redox, como las hidrogenasas y las
nitrogenasas.*

1 Beinert, H. et al., Science, 1997, 277, 653-659.

2 Lil, R. Nature, 2007, 460, 831-838.

3 Ellerton, H. et al. Biophys. Molec. Biol., 1983, 41, 143-248

4 Cowan, J. (1996). Inorganic Biochemistry, An Introduction. Segunda Ed. Wiley-VCH. EUA.
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1.2 Metaloenzimas metal-azufre

En medios bioldgicos el sistema Fe-S constituye a los centros redox més importantes, de
hecho, es uno de los sistemas mas viejos y versatiles que se conocen.! El entorno quimico de
estos sistemas es variable, por ejemplo, los donadores azufrados pueden corresponder a las
cadenas laterales de los aminodcidos de las proteinas o pueden corresponder a ligantes
sulfuros en los cofactores, aunque también puede integrar ligantes alternativos (Asp, Arg,
Ser, CO, CN-, etc.).? De manera general, los cimulos atomicos de Fe y S con diferentes
estequiometrias estan presentes practicamente en todas las especies y posiblemente procedan
de las formas de vida mas primitivas, pero su versatilidad les ha permitido mantenerse como
parte del metabolismo de los organismos mas evolucionados. Actualmente, se sabe que
llevan a cabo al menos tres papeles de gran importancia bioldgica: transferencia electronica,
procesos de activacion catalitica y funciones como biosensores de hierro, oxigeno,
superoxido y otras especies. Entre los centros redox mas importantes de activacion catalitica
Fe-S se encuentran los complejos proteicos I, II, III, y IV que participan en el transporte
electronico y activacion catalitica de Oz en organismos eucariontes. En organismos
procariontes existen las hidrogenasas, que son metaloenzimas clave en el metabolismo
bacteriano.’

1.2.1 Hidrogeno e Hidrogenasas

Las hidrogenasas se dividen en tres clases, segun la composicion metélica de su centro activo:
[Fe], [FeFe] y [FeNi]. No se hallan relacionadas evolutivamente, pero comparten una
arquitectura de aminodcidos y ligantes no proteicos muy similar en el sitio activo, que
dificilmente se encuentran en otros sistemas bioldgicos, dicho bolsillo de unién es critico en
la modulacién de la reactividad enzimatica, y su sintesis e incorporacion en el sitio activo.®
Las [FeFe]H: asas y [FeNi]H: asas, catalizan la activacion de H» a través de la reaccion
reversible [H, 2 2H" + 2 ¢7] y catalizan la oxidacion de dihidrégeno acoplado a la reduccion
de protones, esto, como mecanismo de reutilizacion de acarreadores de electrones
acumulados durante la fermentacion.” como ejemplo, la hidrogenasa de [NiFe] contiene un
sitio activo heterobimetalico con un i6n de Ni unido a un i6n Fe a través de dos grupos tiolato
suministrados por cadenas laterales de cisteina, dos tioles-Cys adicionales se encuentran
coordinados a Ni, y el hierro se encuentra complementariamente coordinado a mondxido de
carbono y dos ligantes tipo cianuro (vide infra).® Estudios recientes sugieren que la evolucion
de H» procede por el acoplamiento del hidruro NiFe y uno de los residuos protonados de las
cisteinas.? Por otro lado, el sitio activo de las [FeFe]-H, asas trabaja igualmente por
acoplamiento hidruro-SH, pero a diferencia de la [NiFe]-asa, la [FeFe]-asa emplea una amina
en la segunda esfera de coordinacion que facilita la transferencia de proton, y como

5 Malkin, R. & Rabinowitz, ]., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1966, 23, 822-827.
6 Wulder, D. et al., Structure Rev., 2011, 19. 1038-1052.

7Vignais, P. & Meyer, ]., FEMS microbiol. Rev., 2001, 25, 455-501.

8 Boer, |. et al., Arch. Biochem. Biophys., 2014, 544, 142-152.

9 Qiuy, S. etal,, Inorg. Chem., 2019, 58, 5, 2979-2986.
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consecuencia, en lugar de formar un hidruro tiol-puente, se sugiere como un hidruro-amonio
terminal.!0!!

Figura 0.0 Estructura de la hidrogenasa de [NiFe]-, resaltando el sitio activo de la metaloenzima.
Imagen adaptada de 11.

La relevancia de las hidrogenasas cobra sentido hacia una fuente alternativa de energia, con
la posibilidad de desarrollar catalizadores biomiméticos para la produccion de Ho. Otro
ejemplo de cofactores corresponde al camulo metélico 7Fe-9S de las enzimas nitrogenasas.!?

1.2.2 Nitrogeno y Nitrogenasas

El nitrogeno es un elemento esencial para todas las formas de vida.!* La falta de su suministro
limitaria la productividad de muchos ecosistemas, tanto marinos, como terrestres.'* La fuente
mas abundante de nitrégeno es la molécula de dinitrégeno, sin embargo, esta molécula se
conoce por tener una muy baja reactividad, ademés que se considera una molécula muy
estable termodinamicamente. De hecho, la entalpia para la ruptura del enlace de dinitrogeno
es de aproximadamente 945 kJ/mol.!®> El nitrégeno es uno de los elementos mas abundantes
en la naturaleza, participa en una gran cantidad de procesos quimicos y biologicos, ademas,
en su forma reducida es un componente esencial de varias macromoléculas, principalmente
de acidos nucleicos y proteinas, por ende, es necesario para el crecimiento de la gran mayoria
de los organismos. Desafortunadamente la mayor fuente de este elemento esencial
(aproximadamente 79%), como se ha mencionado, se encuentra como dinitrogeno, por lo que
requiere ser convertido a moléculas mas reactivas para ser aprovechado por los organismos.

El proceso bioldgico de fijacion de nitrégeno provee aproximadamente el 60% de la
produccion total de nitrogeno aprovechable. Dicho proceso es indispensable en el ciclo
biogeoquimico del nitrogeno.!¢ La reduccion de N> ocurre mediante tres vias: 1) A través de

10 Artero, V. et al., Acc. Chem. Res., 2015, 48, 2380-2387.

11 Shafaat, H. et al. Biochim. Biophys. Acta., 2013, 1827, 986-1002.

12 Casas, S. et al. (2002). Quimica Bioinorgdnica. 1ra. Ed. Sintesis. México.

13 Ferguson, S., Curr. Opin. Chem. Biol., 1998, 2, 182.

14 Holland, L. et al, J. Am. Chem. Soc., 2016, 138. 7200. 7221.

15 Atkins, P. et al. (2006). Physical Chemistry. 8va. Ed. W.H. Freeman Hill. EUA.
16 Canfield, D. et al., Science, 2010, 330, 192.
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procesos geoquimicos como la transformacion por relampagos,!’ 2) bioldgicamente a través
de la fijacion de las enzimas nitrogenasas y 3) Industrialmente a través del proceso Haber-
Bosch (HBP), de estas aproximaciones, la mayor parte de nitrogeno reducido (60% aprox.)
corresponde al a fijacion biologica de nitrogeno.'® En este proyecto, son de importancia los
procesos bioldgico e industrial. El proceso bioldgico es realizado esencialmente por un
restringido grupo de microorganismos diazotrofos a través de una particular enzima llamada
nitrogenasa.

La nitrogenasa es un catalizador biologico sensible a oxigeno, que reduce N> atmosférico a
amoniaco a temperatura y presion ambientales. Se hallan presentes en una amplia diversidad
de Eubacterias y Arqueobacterias, pero no en organismos eucariontes, quizas la nitrogenasa
mas representativa es la proveniente de Azotobacter vinelandii, una bacteria
quimioorganotréfica, que fija nitrégeno en presencia de oxigeno por tres sistemas diferentes
de nitrogenasa; posee mecanismos de proteccion de nitrogenasa con alta capacidad
respiratoria en condiciones diazotréfica hasta 10 veces mayor a E. coli y sufre diferenciacion
morfoldgica para formar quistes resistentes a desecacion. Posee ademas una de las tasas mas
altas de fijacion de nitrégeno (en vida libre fijan al menos 10 mg de N> por gramo de glucosa
consumido). Bacterias del suelo del género Rhizobium Bradyrhirobium y Azorhizobium
también son capaces de fijar nitrogeno.*

Existen varios tipos de nitrogenasas, que en realidad comparten un origen evolutivo en
comun, pero se dividen en tres clases de acuerdo a los iones metalicos utilizados en el sitio
catalitico. ' La méas comin es la que posee molibdeno, de composicion
[Mo:7Fe:9S:C]:homocitrato, con un carburo para rigidez estructural;?’ un atomo de
molibdeno apical, nueve dtomos de azufre y siete de hierro. MacroscOpicamente posee a la
proteina de hierro y molibdeno FeMoCo ¢ también llamado camulo My la proteina de hierro
(ésta a su vez contiene a los cimulos F'y P cuya funcion es esencialmente el suministro
electronico al cofactor FeMo)** tal como se muestra en la figura 1.0.2! Estudios previos en
A. vinelandii indican que el Mo no es esencial para la fijacion de nitrogeno en dicho
microorganismo, de hecho, cepas de delecion que carecen de los genes estructurales para la
nitrogenasa de Mo mantienen la capacidad de crecimiento diazotréfico, aunque con diferente
eficiencia.

En la actualidad existen 61 estructuras de rayos X de diferentes nitrogenasas almacenadas en
el banco de datos de proteinas (PDB por sus siglas en inglés)*?, lo cual ha dado informacion
estructural muy valiosa sobre la disposicion espacial de los cofactores y su composicion. La
figura 1.1 muestra la estructura refinada del cofactor FeMo (inhibido).??

17 Gruber, N. et al., Nature., 2008, 451, 293.

18 Smil, et al. (2004). Enriching the earth: Fritz Haber, Carl Bosch, and the Transformation of World Food
Production. Ed. MIT Press: Cambridge, MA. EUA.

19 Eady, R., Chem Rev., 1996, 96, 3013-3030.

20 Lancaster, J. et al., Science, 2011, 33,974-977.

21 Hoffman, et al.,, Chem Rev., 2014, 114. 4041-4062.

22 RCSB Protein Data Bank.

http://www.rcsb.org/pdb /results/results.do?tabtoshow=Current&qrid=5C7FB570 (Visitado por
ultima vez: 23 de Noviembre de 2018).

23 Spatzal, T. et al., Science, 2014, 345. 1620-1623.
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Proteina de Fe Proteina de Fe y Mo
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Cumulo F Cuamulo P Cumulo M

Figura 1.0 Nitrogenasa de molibdeno (A) proteina homodimérica de hierro; proteina de hierro y molibdeno
[subunidad o en verde y subunidad B en cian] y (B) modelos para el cimulo 4Fe-4S (F), ciimulo P y el
FeMoCo (M). PDB: 2AFK. %!

O< -His442
S4A S5A S4B
Fe1
------------ S2A
S1A
R-HomociTraTe
O©< -His195

©< -VaL170

Figura 1.1 Proteina FeMoco inhibida. Vista lateral del cofactor FeMo, resaltando el sitio p2 donde se
coordina CO, también se muestra el entorno de residuos ligantes (cadenas laterales de los residuos a-Val70
y a-His195 que estin muy proximos al sitio de union de CO). Atomos de hierro representados en color
naranja; azufre en amarillo; molibdeno en turquesa; carbono en gris; nitrégeno en azul y oxigeno en rojo.?
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La estructura electronica del FeMo es atin debatida. Algunos estudios electronicos sugieren
que FeMoCo solo funciona mediante un par redox, con un estadio de reposo MY y un estadio
reducido MR ?4; se lleg6 a proponer Mo!¥ como el estado de oxidacion del molibdeno, aunque
recientemente se le ha reasignado el estado de oxidacion a Mo™ con base en estudios de
espectroscopia Mossbauer.?>+2¢ (véase figura 1.1). Algunas nitrogenasas alternativas son
producidas por distintos genes bajo limitaciéon de molibdeno, siendo mas comunmente
reemplazado por vanadio.

1.2.2.1 La Nitrogenasa de Vanadio

La nitrogenasa alternativa de V (FeV) fue reportada poco después de A. vinelandii’’ y A.
chrococuum?®®. La composicion de FeV corresponde a [V:7Fe:8S:C]:homocitrato, muy
parecido al cofactor FeMoCo, pero con reemplazo de un 4tomo de azufre (S3A) por un ion
carbonato (véase fig. 1.2).2° Ambos tipos de nitrogenasa difieren en reactividad, por ejemplo,
el monoxido de carbono isoelectronico a N> (inhibidor de la nitrogenasa de Mo) puede ser
reducido a hidrocarburos exclusivamente por la proteina de V, en analogia a la quimica
Fischer-Tropsch®, donde la reduccion de CO no procede cuantitativamente a metano (CHa),
convirtiendo mas bien a productos parcialmente insaturados con cadenas hidrocarbonadas de
2 a 7 miembros, una diferencia que ha llamado la atencion en cuanto a la formacion biologica
de hidrocarburos para conservacion energética.’! Por otro lado, FeV, durante la fijacion de
N> desvia una mayor porcion del flujo electronico de la proteina de Fe hacia la formacion de
H» en comparacion a FeMo, lo que le permite actuar puramente como hidrogenasa.?

La sustitucion reversible de S2B por el inhibidor no competitivo CO y la sustitucion
estructural de S3A por [CO3]* sugieren que los sulfuros puente del tipo FeX-aSb-FeY, son
mas bien sitios “flexibles” quimicamente a pesar de la rigida estructura de las nitrogenasas,
lo cual, en estudios posteriores, se ha determinado que tienen una repercusion importante en
el sitio de union del sustrato No. Ademas, se cree que el reemplazo en S3A es quizés el hecho
que mejor podria explicar las diferencias estructurales y en reactividad entre FeMo y FeV .*3

24 Doan, P. et al., J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 17329-17340.

25 Bjornsson, R. et al, J. Biol. Inorg. Chem., 2014, 20, 447-460.
26 Yoo, S. et al. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4926-4963.

27 Hales, B. et al,, Biochemistry, 1986, 25, 7251-7255.

28 Eady, R. et al., Biochem. ], 1987, 244, 197-207.

29 Sippel, D. & Einsle, 0., Nat. Chem. Biol., 2017, 13, 956-960.

30 Lee. C. et al, Science, 2010, 329, 642.

31 Huy, Y. et al, Science, 2011, 333, 753-755.

32 Eady, R, Coord. Chem. Rev., 2003, 237, 23-30.

33 Sippel, D. & Einsle, 0., Nat. Chem. Biol., 2017, 13 956-960.
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Figura 1.2 Estructura de FeV con composicion [V-7Fe-8S-C], incluyendo un ligante homocitrato hacia el
heteroatomo de vanadio. (Figura adaptada de 29)

1.3 Catalisis Biologica

La fijacion bioldgica de nitrégeno ocurre naturalmente en condiciones ambientales en
microorganismos diazotrofos, por lo que el estudio de las enzimas nitrogenasas es de gran
interés para comprender este proceso tan sostenible. La sintesis de amoniaco a partir de
dinitrégeno catalizado por nitrogenasa satisface a la siguiente ecuacion quimica:

N, + 8H* + 8e~ + 16MgATP - 2NH; + H, + 16 MgADP + 16P;

La reaccion involucra la liberacion de energia quimica almacenada en ATP, mediante su
hidroélisis para vencer la barrera cinética de la reduccion de dinitrogeno. Por cada molécula
de dinitrogeno reducida, se producen dos moléculas de amoniaco, y también se produce
reduccién proténica para la liberacion de Ha, por lo que el 25% de la energia consumida
resulta en la produccion de hidrégeno gas. En ausencia de N», la nitrogenasa revierte su
proceso a reduccion de protones, aunque, como se menciono, algunas nitrogenasas (como la
nitrogenasa de V) pueden llevar a cabo reduccion de otros sustratos.

Se han propuesto diversos mecanismos de la transferencia electronica en el cofactor FeMo:
Un modelo secuencial, donde un electron es transferido del ciimulo F al cimulo P y luego
al sitio catalitico (Donde se requiere un estado stiper-reducido por parte de FeMo-co que no
ha sido observado); un modelo directo que involucra la reduccién directa de FeMo-co por
parte del caimulo F (Aunque el cimulo P ha mostrado cambios en estado de oxidacion durante
la fijacion de N>) y un modelo de gasto por déficit, que sugiere que los electrones son
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transferidos del cimulo P a FeMo-co y s6lo en ese momento el cumulo P es reducido por el
cumulo F (Consistente con estudios cinéticos y espectroscopicos a baja temperatura).’+3>

A pesar de que el mecanismo completo de fijacion de nitrdgeno molecular es atin un enigma,
la propuesta mas aceptada corresponde a Lowe D., Leigh G. y Thorneley, R. Esta fue
planteada con base en meticulosos estudios cinéticos, proponiendo la reduccion de N> a 2
moléculas de NH; mediante la generacion de Hz en un proceso de 8 electrones, estableciendo
8 estados individuales (Eo a E7). Entre las aportaciones mas importantes, se elucido que la
enzima posee un estado de reposo (Eo), en el que la enzima es aislada, y debe ser reducida
por al menos tres, y de ser posible 4 electrones antes de coordinar N2. Bajo condiciones
cataliticas, una proporcion significativa del flujo electronico en la nitrogenasa se utiliza para
la reduccion de protones y obtener Hz. Al principio se consideraba una reacciéon “no
deseada”, pero luego se demostrd que la reaccion requiere obligatoriamente generar Hz en
estequiometria 1:1 con la reduccion de N».3¢ Considerando la liberacion de H, para coordinar
el sustrato, se propuso el intercambio de N> por H> en E;3 (figura 1.3). Sin embargo, en este
estado, el dinitrégeno se une reversiblemente a la enzima requiriendo otro equivalente
reductor para iniciar la reduccion de sustrato, por lo que se cree que Es es el estado ideal para
comenzar a activarlo. El estado E4 de la nitrogenasa puede seguir dos rutas, una es la
protonacion del hidruro, regresando a Ez, o la liberacion productiva de Hz para coordinar
dinitrégeno (vide infra).

E
H,N 0\
H
E/ E
1
HN—Eg H, E,;—H,
HJ
H
NH, ¢ Es N,
E44/ \ H;
H,N ‘FNZ =
o '12/ NoH
E,
N2H2

Figura 1.3 Esquema cinético de Thorneley-Lowe para la activacion catalitica de dinitrégeno en 8 estadios
mediante adiciones consecutivas de equivalentes reductores (E¢-E7).%

Esto promovié nombrar el estado E4 como el “Intermediario Janus”, que puede ser
visualizado como una cara que mira hacia enfrente y hacia atras simultdneamente, definiendo

34 Foster, s. et al., Nat Catal., 2018, 1, 490-500.
35 Davydov, R. et al, Isr. J. Chem., 2016, 56, 841-851.
36 Simpson, F. & Burris, R,, Science, 1984, 224, 1095-1097.
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el destino de la reaccion, no por la evolucion del H,, sino, de como se genera.?’-® Hoffman
y colaboradores, apoyados en el esquema catalitico de Thorneley-Lowe demostraron,
mediante estudios de resonancia paramagnética electronica (RPE) y espectroscopia de doble
resonancia nuclear electronica (ENDOR por sus siglas en inglés) que dos hidruros poseen
tensores hiperfinos anisotropicos con valores casi idénticos, pero en diferente orientacion.
Estos se asignaron a hidruros puente [Fe-H-Fe] en la superficie del cofactor (Figura 1.4).
Asumiendo un cofactor estructuralmente intacto, el modelo de eliminacion reductiva implica
que la formacion de esos hidruros ocurre entre cuatro hierros (Fe2-3-6-7) localizados debajo
del residuo V’°, dado que su modificacion influye en la union del sustrato y su reduccion.
Dichos hidruros interactiian para dar lugar a la eliminacion reductiva (ER), dejando al
cofactor en un estado suficientemente reducido (E4*) para adicionar oxidativamente (AO) la
molécula de N».

d)
U

Figura 1.4 Representacion del intermediario Janus = E4 = E4sH4 donde se esquematiza el equilibrio de
adicion oxidativa de N2, dependiente de la eliminacion reductiva de Hz.*®

El concepto de ER/AO racionaliza elegantemente aspectos clave del modelo cinético de
Thorneley-Lowe, sin embargo, atin hace falta determinar la naturaleza del estado activado
E., la estructura molecular y el estado electrénico que pueda describir a E4+* luego de liberar
H2~ 39

Considerando el papel de los hidruros puente Fe2-Fe6 y Fe3-Fe-7, Einsle y colaboradores
propusieron en 2018 caracteristicas estructurales de un intermediario (Es del modelo
Thorneley-Lowe) de la nitrogenasa de V (u?), implicado en la coordinacion de dinitrégeno,
donde, la unién de N> implica un giro de la glutamina 176 (Q176), que permite la formacioén
de un enlace de hidrégeno que permite estabilizar reversiblemente la migracioén de uno de los
atomos de azufre del cofactor FeV (S2B), dejando un sitio vacante para la coordinacion del
sustrato N entre Fe2 y Fe6 (Fig. 1.5)

37 Hoffman, et al., Acc. Chem. Res., 2013, 46, 587-595.
38 Lukoyanov, D., J. Am. Chem. Soc., 2016, 138, 10674-10683
39 Rohde, M. et al., Biochemistry, 2018, 57, 5497-5504.
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Figura 1.5 Estructura de la nitrogenasa de V en Turnover state (sulfuros en amarillo y centros de hierro
en naranja). El sulfuro S2B es intercambiado por el ligante XH estabilizado por el residuo Q176. Dicho
intermediario se propone ser Es en el modelo Thorneley-Lowe.*!

Se ha propuesto un mecanismo para la reduccion de E¢ a Eg basado en la estructura cristalina
de un intermediario parcialmente reducido con sefiales caracteristicas por RPE, donde la
proteina FeV permanecia mayormente intacta, incluyendo un atomo ligero que reemplazaba
al azufre S2B entre los iones Fe2 y Fe6 (Véase fig. 1.5). De acuerdo con las distancias
encontradas, se propone un ligante NH? que puede ser estabilizado por interacciones 7
donadoras por los centros metalicos. El mecanismo propuesto consiste en asumir que FeV
estd oxidada en dos electrones en Eg para llegar a Eo, las posteriores reducciones se dan en el
cofactor, lo cual debilita las interacciones © donadoras, debido al incremento en la densidad
electronica en los centros metalicos, y a su vez, el nuevo exceso de densidad electronica en
el nitreno se compensard con la llegada de un protén, reduciéndolo parcialmente. Este
proceso desfavorece el enlace de hidrogeno con Q176, dando lugar a un ligante terminal NH*
hacia Fe2 o Fe6. Se propone que el ligante se queda unido con un modo de coordinacion
terminal a Fe2, debido a que este centro metalico estd mas cera al residuo H180 que puede
estabilizar al ligante, formando un nuevo enlace de hidrogeno. *° Por su parte, Q176 queda
libre, y Fe6 gana un sitio libre de coordinacion, que rapidamente sufre un ataque nucleofilico
por parte del HS" de S2B. Esto provoca que la Q176 regrese a su estado de reposo. La
transferencia electronica final a EO, permite la disociacion del sustrato, con la recuperacion
del puente Fe2-S2B-Fe6.4!

40 Varley, |. et al., Phys. Chem. Chem. Phys., 2015, 17, 29541-29547.
41 Sippel, D. et al, Science., 2018, 359, 1484-1489.
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Figura 1.6 Espectro de RPE en banda X de A. vinelandii (VFe) aislada en Turnover state en color negro y
en estado de reposo en color gris. Se observa un cambio en las intensidades relativas de las sefiales, pero
no de los valores del tensor g.*!

Otros estudios sugieren que el ligante puente que reemplaza al sulfuro S2B corresponde a un
grupo hidroxo puente, probablemente derivado de la union de agua al cofactor. Refinamiento
por técnicas de mecanica cuantica/mecanica molecular (QM/MM por sus siglas en inglés),
para establecer la naturaleza nitreno (NH?) o hidroxo (OH") que forman un enlace de
hidrogeno con el carbonilo de Gln176 (Véase fig. 1.7).

GIn176

2.85,2.83

2.87,2.91
2.51,2.39

2.01, 2.08 2.01, 2.05

Homocitrate

Figura 1.7 Cofactor FeV mostrando las distancias cristalograficas (A), involucrado el ligante X, His180,
GInl176 y el homocitrato. También se muestran las distancias entre los aminoécidos del sitio activo.

El estudio concluye que el suponer al ligante puente como NH no satisface las distancias
cristalograficas observadas, sucediendo lo contrario si se supone un puente OH. Con este, las
distancias cristalograficas satisfacen mejor las distancias obtenidas con el modelo QM/MM,
ademas resaltan que es posible que el agua tenga un rol importante en la actividad redox y/o
el mecanismo de la nitrogenasa, pensando en una actividad analoga a los puentes hidroxo de
la hidrogenasa, teniendo en cuenta los puentes hidroxo presentes en la hidrogenasa.*

42 Benediktsson, B. et al.,, Chem. Commun., 2018, 54, 7310-7313.
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1.4 Proceso Haber-Bosch

La productividad y alta eficiencia de los cultivos agricolas dependen de la adicién de esos
fertilizantes, sobre todo hacia suelos carentes de nitrogeno aprovechable. La necesidad de la
produccion de NH3 continua al alza debido al incremento global de la poblacion, por lo que
se requiere la produccion a bajo costo de NHj3 con el fin de proveer suficientes alimentos para
la sociedad. También se requiere un aumento en la produccion de NH; para futuros usos
como combustible libre de carbono y como molécula de almacenamiento de hidrogeno,
debido a su alta densidad energética y la facilidad con la que puede ser transportado y
almacenado.*’

El proceso Haber-Bosch (HBP), es el método industrial de naturaleza heterogénea utilizado
actualmente para la fijacion de N2, generando aproximadamente 500 millones de toneladas
de amoniaco por afio. En el HBP, una mezcla de hidrégeno (H) y nitrogeno gas, se hacen
pasar sobre un catalizador de hierro comiinmente sensibilizado con K20 y Al2O3 emitiendo
aproximadamente 1.87 toneladas de dioxido de carbono por tonelada de NH3. La reaccion
general es exotérmica, pero requiere temperaturas de 300 - 500°C para vencer la barrera
cinética y presiones de 150 — 200 atm para favorecer los productos.**

N, +3H, < 2NH, AfHp = —45.9 k] mol ™!

Estas condiciones experimentales a nivel industrial en el HBP reflejan la dificil tarea de
realizar la transformacion quimica desde dinitrogeno hasta amoniaco.

1.4 Naturaleza del enlace de la molécula de nitréogeno

La molécula de nitrogeno es extraordinariamente estable, con AH&SOC.: 945 (kJ/mol) o
(245 kCal/mol), como consecuencia del gran traslape orbital entre ambos atomos (distancia
interatomica: 1.095 A). Si se comparan los enlaces dobles C=C, N=N y O=O0, sus energias
son muy similares: 65, 62 y 63 kcal/mol respectivamente. Se esperaria una diferencia similar
entre los triples y dobles enlaces de dichas especies, por ejemplo, la diferencia entre el enlace
triple C-C y el enlace C=C es de 47 kcal/mol, pero la diferencia entre N-N (triple) y N=N es
de 126 kcal/mol, es decir, N2 es 79 kcal/mol més estable que lo que se esperaria respecto a
moléculas similares. Posee también un potencial de ionizacion bastante alto (15.058 eV) y
una afinidad electrénica negativa (-1.8 eV). Aunque posee una afinidad protdnica positiva
(5.12 eV) es menor que, por ejemplo, el metano (5.3 eV aprox.). Por ello, N> es una base
extremadamente débil que no interactia ni siquiera con los acidos mas fuertes.

43 Kyypers, M. et al. Nat. Rev. Microbiol., 2018, 16, 263-267.
44 Foster, S. et al., Nat. Catal,, 2018, 1. 490-500.
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La estabilidad de la molécula de nitrégeno provoca que muchos compuestos nitrogenados
sean explosivos, causando que el nitrogeno molecular sea el mayor constituyente de la
atmosfera.*> La inusual estabilidad de la molécula de nitrogeno, se ve reflejada en la
dificultad de producir compuestos nitrogenados directamente de nitrogeno molecular. La
dificultad de reaccion del dinitrogeno parece ser el resultado de varios factores, uno de ellos
es la gran energia de activacion requerida para romper el enlace triple N-N. Otro factor, es el
valor de la diferencia energética entre HOMO y LUMO, que hace a la molécula resistente
ante procesos redox (véase figura 1.9). Un tercer factor es la baja polarizabilidad del N, que
no favorece la formaciéon de estados de transiciéon altamente polares involucrados
generalmente en reacciones electrofilicas y nucleofilicas.*®

También se sabe que las energias requeridas para la escicion consecutiva del enlace triple N-
N son anomalas, debido a que la primera energia de disociacion requiere mas de 100
kCal/mol (correspondiente a casi la mitad de la energia total del enlace triple), situacion que
ocurre al contrario en moléculas analogas como el acetileno, donde la primera energia de
disociacion es la mas débil de todas (53 kCal/mol). La diferencia entre estas moléculas
isoelectronicas es una consecuencia de la repulsion de los dos pares de electrones no
enlazantes y el par electronico del enlace tipo m remanente después de la disociacion de uno
de los enlaces de dinitrégeno, mientras que la repulsion de electrones es menor en etileno, ya
que cuatro electrones estdn comprometidos en dos enlaces s con atomos de H, por lo que la
energia del estado triplete del dinitrogeno (que puede considerarse como una molécula de N
con uno de sus enlaces escindidos) corresponde a un nivel energético mucho mas alto, en
relacion con el estado fundamental, que el estado de triplete correspondiente del acetileno.
La fuerza del primer enlace del enlace triple N-N se ve reflejada en los valores de potenciales
redox E (figura 1.8). Se requiere la transferencia consecutiva de electrones y protones.

E,v

0 1 2 3 4 5 6

Numero de electrones

45 Pauling, L. (1960). The Nature of Chemical Bond and the Structure of Molecules and Crystals (An
Introduction to Modern Structural Chemistry). 3ra. Ed. Cornell University Press. EUA.
46 Atkins, P. et al. (2008). Quimica Inorgdnica. 4ta. Ed. McGraw-Hill. China.
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Figura 1.8 Potenciales redox dependientes del nimero de electrones transferidos a la molécula de N2

1.5.1 Orbitales moleculares de la molécula de dinitrégeno

Otro factor que brinda estabilidad al enlace triple N-N, es el traslape orbital. En una molécula
diatomica homonuclear, los orbitales atdmicos poseen energia idéntica, e interactiian
aquellos que poseen la simetria apropiada. La figura 1.9 (a) muestra los niveles de energia
para una molécula diatdémica homonuclear, adicionalmente, cuando dos orbitales
moleculares con la misma simetria tienen energia similar, interactuan para disminuir la
energia del oribtal de menor energia e incrementar la energia del orbital de mayor energia.
Por ejemplo, los OM’s G (2s) y G, (2p) tienen simetria o, (simetria a rotacion infinita e
inversion). Esos orbitales interactiian para disminuir en energia a 6 (25) y para incrementar
la de o (2p), como se muestra en la figura 1.9 (b). Similarmente, c,* (2s) y ou* (2p)
interactian para disminuir y aumentar la energia de los OM’s correspondientes. A este
fenémeno se le denomina mezclado de orbitales moleculares; en este caso especifico la
“mezcla sp” resulta en una estabilizacion electronica.’
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Figura 1.9 Diagrama de orbitales moleculares del N2. Se muestra la interaccion entre orbitales
moleculares con misma simetria, resultando en una diferencia energética mayor entre orbitales
moleculares mezclados.*’

47 Miessler, G. et al. (2014). Inorganic Chemistry. 5ta. Ed. PEARSON. EUA.
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26,-39.5eV
2 electrones
Figura 1.10 Contornos de los orbitales moleculares de frontera de la molécula N2.#’

La  configuraciéon  electronica  del  dinitrégeno  queda  entonces  como:
(I69)*(16u)*(26¢)*(26u)*(17u)*(30¢)*>. EEHOMO es 36, y mas alto que 1wty debido a la mezcla
sp. El limite aproximado de las superficies de los OM’s y sus energias se muestra en la figura
1.10, donde puede apreciarse el LUMO 1n,*, que se halla situado muy alto en energia, y los
OM’s 36, y 17, son fuertemente enlazantes, difiriendo en energia por 1.5 eV.#

La diferencia en la distribucion de energia entre los enlaces en acetileno y dinitrégeno lleva
a diferencias drasticas en cuanto a la reactividad de estas especies. Las reacciones en uno y
dos electrones favorecidas termodindmicamente para el acetileno, generalmente son poco
favorecidas para Na. La brecha energética entre los orbitales HOMO-LUMO (3cs-17:*)
provoca que N> sea muy pobre donador ¢ y pobre aceptor ©, comparado con el homologo
isoelectronico CO.

Con base en estas consideraciones se ha especulado sobre el desarrollo de un proceso
sintético alternativo que cumpla con las bondades de la catélisis biologica y permita escalarlo
a nivel industrial como el caso del HBP. Esto permitiria el abastecimiento de fuentes
nitrogenadas aprovechables, y se ha enfocado en modelos sintéticos moleculares que proveen
modelos menos complejos que los catalizadores bioldgicos o de superficie heterogénea, que
permitan estudiar el mecanismo de fijacion de Na.

48 Bazhenova, T. & Shilov, A., Coord. Chem. Rev., 1995, 144, 69-145.
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1.5 Catalisis molecular

El nitrogeno molecular puede formar complejos con metales de transicion, actuando
simultaneamente como donador G aceptor . Como requisito el dinitrogeno coordinado debe
ser una base mucho mas fuerte que cuando se encuentra como molécula libre para que pueda
ser protonado. La interacion dn — pm es esencial para la reduccion de dinitrogeno en la esfera
de coordinacion de los complejos. Generalmente la coordinacion terminal de N> al metal (M)
suele estabilizarse mejor que de forma lateral en sistemas monometalicos, debido a que el
nitrogeno molecular puede activarse mejor en complejos lineales (véase fig. 1.11 - a), debido
a que existe mayor interacion de los orbitales d con ambos orbitales vacantes mg* del
dinitrogeno.*

v =0-®

-0

Figura 1.11 Modos de coordinacion de N2 al metal (M): coordinacion terminal (a) y coordinacion lateral
(b) 49

Para debilitar al maximo los enlaces 7 del dinitrégeno son requeridos al menos 4 electrones
(Tal como lo propone el modelo de Lowe-Thorneley y el intermediario Janus), ademas para
que la reduccion proceda, la protonacion debe estar termodinamicamente permitida.

ln*

Q o
=
y @\3\0 S

>

Figura 1.12 Interaccion dn — pr en el modo de coordinacion terminal

En los sistemas monometalicos, la molécula de N> se une de forma terminal a un solo centro
metalico en el sitio activo del complejo, de tal forma que, el llenado de orbitales ¢ no
enlazantes del metal genera un nuevo enlace dativo con los orbitales vacantes d,> 6 dx’-y* del
metal. Los orbitales dx,, dxy 6 dy, del metal (que estaran llenos con electrones) interactuan

49 Holland, P., Dalton Trans., 2010, 39, 5415-5425.
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por retrodonacion con los orbitales m* del Na. Esta retrodonacién, provoca la disminucién
del orden de enlace N-N haciéndolo mas reactivo, y a su vez, fortaleciendo el enlace M-N.
1.6.1 Aproximaciones sintéticas de Molibdeno

1.6.1.1 Modelo de Chatt

El estudio mas antiguo del que se tiene reportada la activacion de la molécula de dinitrogeno
por compuestos sintéticos, es el propuesto por Chatt y colaboradores en 1977, utilizando Mo
y W con donadores fosfina (LPsMo). Propusieron un ciclo catalitico mononuclear para la
reduccion de N> en bajos estados de oxidacion (Mo’—>Mo?**), representado en la figura 1.13.5°

<:l:., @ “\:> ------- <P:>

L " J L
. K

A\H: NH )
ol Tl |
Pu, wP P, WP
TS @ S
L NH,
\_, ,L 1 e/H*
<:l:,, @ ‘\\:>
L

Figura 1.13 Ciclo catalitico de Chatt para la reduccion de dinitrogeno por LPsMo.*

Escencialmente consta de un ciclo de reduccion de dinitrogeno distal, donde primero se lleva
a cabo la formacion del aducto de LP4sMo(0)-N», posteriormente la conversion del sustrato a
diazenuro (N2H) por oxidacion a Mo!* y transferencia de un atomo de hidrogeno al atomo de
nitrogeno distal al &tomo de Mo, luego una subsecuente reduccion del sustrato y oxidacion
del centro metalico para formar la especie Mo?"-N>H», y mediante una ultima oxidacion del
metal en el ciclo catalitico y transferencia de otro proton, se genera el amoniaco y un nitruro
N3 coordinado a Mo**. Mediante la reduccion catalitica del centro de molibdeno, la especie
nitruro terminal se transforma al segundo equivalente de NH; por transferencias sucesivas de
atomos de H, generando: Mo**- NH (imida), Mo'*- NH; (amida) y Mo°- NH3 (amina).>!

50 Chatt, ]. et al,, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1997, 1852.
51 Chatt, J. et al,, J. Organomet. Chem. 1975, 101. 45
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1.6.1.2 Modelo de Cummins

Cummins y colaboradores, reportaron la sintesis de un ligante tipo (NRAr), donde R =
C(CD3):CH3 y Ar = 3,5-CoH3sMe> mononuclear de Mo*" (Véase fig. 1.14) capaz de romper
reductivamente la molécula de dinitrégeno y la concomitante formacion de dos equivalentes
de ligantes nitruros (N3°) de Mo®".

Hin,,, et

Figura 1.14 Modelo tripodal de Cummins y colaboradores Mo(NRAr).>

También encontraron que la ruptura de N> se da como consecuencia de la formaciéon y
posteriormente ruptura de un complejo intermediario dinuclear, y su conversion al producto
de Mo(VI), es decir, N=Mo(NRAr)s, tal como se muestra en la figura 1.15. 32

(0]

i NRAr N,
ArRN- -
ESEEE
NRAr 1 atm, - 35°C

o
"INRAF

NRAr

Figura 1.15 Propuesta secuencial de reacciones para la conversion de Mo(NRAr); (1) a N=Mo(NRAr);
(3) en presencia de Na, siguiendo la via del intermediario dinuclear (2). ti2 es la vida media de la
conversion de (2) a (3) facilitado por el efecto cooperativo de los dos centros metélicos.*

52 Laplaza, C. & Cummins, C., Science, 1995, 268, 861.
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1.6.1.3 Modelo de Schrock

Yandulov y Schrock reportaron en 2003, la reduccion de dinitrégeno a amoniaco a
temperatura y presion ambientales, utilizando un catalizador de molibdeno coordinado a un
ligante tetradentado tipo triamidoamina [HIPTN3N]*, donde [HIPTNsN]*- = [{3,5-(2.,4,6,i-
Pr3CsH2)>CsH3NCH,CH:}3N]*, obteniendo una eficiencia de aproximadamente 66% en
cuatro ciclos, proponiendo ademas, que la reduccion sucede inicamente en s6lo un centro de
Mo [Mo(IIT) — Mo(VI)], debido al impedimento estérico que provee el ligante. (Figura
1.16).

i-Pr
HIPT\ g
N
—N

II,,'

Ny,

HIPT

\

HIPTam:

‘\\\Z‘

Illll,.,

N
Figura 1.16 Modelo de Schrock y colaboradores.>

La reduccion de Ny, se consigui6 por adicion lenta de decametil cromoceno [Cp*>Cr], como
fuente de electrones a una disolucion del complejo de Mo que contiene la fuente de protones
(2,6-lutidina)[BAr’4], donde [BAr'4] corresponde a: [B(3,5-(CF3)2CsH3)4]. Incluso, lograron
preparar varios intermediarios en la hipotética reduccion de N2 a amoniaco, todos ellos,
conteniendo el mismo ligante [HIPTNsN]*. Dichas especies fueron: (1) (N2)
(paramagnético);  (2) -N=NH (diamagnético); (3) {Mo=N-NHz}{BAr'4}
(diamagneético); (4) =N (diamagnético); (5) {Mo=NH}{BAr's} (diamagnético);
{Mo(NHas)} {BAr'4} (paramagnético), ilustradas en la el ciclo catalitico de la figura 1.17.
También se muestra en la figura 1.16 las especies sin protonar Mo[L] y protonada Mo[LH]*
sugeridas en el ciclo catalitico.’

53 Yandulov, D. & Schrock, R., Science., 2013, 301, 76.
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Figura 1.17 Ciclo catalitico de Schrock y colaboradores para la reduccion de N».33
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Figura 1.18 Representacion de (A) especie sin protonar Mo[L] y (B) especie protonada en el ligante
Mo[LH]", en referencia al ciclo catalitico propuesto.>*
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1.6.2 Aproximaciones sintéticas de hierro

Los modelos anteriores comparten similitud en el centro metalico de Mo en bajos estados de
oxidacion. El interés por el diseiio de complejos de Mo, estd basado en la presencia del
heterometal en FeMoco, ademés que originalmente se pensaba que la actividad nitrogenasa
era exclusivamente dependiente de dicho metal.* Sin embargo, tras el reporte de fijacion de
nitrogeno en la enzima dependiente de vanadio®® %%, e incluso, con el reporte de la tercera
clase de nitrogenasa dependiente solo de Fe °7 surgieron nuevos modelos sintéticos. Aunado
a lo anterior, se encontr6 que el reemplazo de V-701, impide el acceso del sustrato al
potencial sitio de coordinacidon, disminuyendo importantemente su actividad catalitica, lo
cual implica que el sustrato debe aproximarse directamente a Fe6 (Figura 1.19).°® Esto
inspir6 numerosos modelos de Fe desarrollados inicialmente por el grupo de Peters.

s
R Seu, NS
}2\ O\ ""'Fe/ Fe/
R oM asCreelrd Ss=Fe—s(cys
N RS / (Cyszrs)

electron | n e/H*
loading Ny

Figura 1.19 Hipotético evento de coordinacion terminal de Nz al cinturén de Fe6 en FeMoco, ilustrando
la propuesta elongacion Fe-C.

1.6.2.1 Modelo mononuclear de Peters

En este sentido, complejos mononucleares de Fe con ligantes tripodales tetradentados, y tres
brazos donadores tipo fosfina unidos a un donador alquilo terciario en posicion trans al sitio
de union del sustrato. Esto brinda cierto caracter idnico al sitio de union Fe-N», con la
finalidad de emular el sitio Fe-6 de FeMoco, potencial sitio de coordinacion de dinitrogeno
en posicion frans al atomo de C intersticial.>

54 Bortels, H. Arch microbol. 1930, 1. 333-342.

55 Bishop, P. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 1980, 77, 7342-7346.

56 Hales, B. et al. Biochemistry, 1986, 25, 7251-7255.

57 Eady, R. Chem. Rev. 1996, 3013-3030.

58 Lukoyanov, D. et al,, Proc. Natl. Acad. Sci., 2007, 104, 1451-1455.
59 Rittle, J. & Peters, |., Proc. Natl. Acad. Sci., 2013, 110, 15898-15903
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Figura 1.20 Modelo mononuclear de Peters, inspirado en la elongacion C-Fe6 como posible sitio de
coordinacion de Na.

En estos estudios se concluy6 mediante técnicas de Mdssbauer, datos estructurales y teoricos
que existe un decremento en el grado de covalencia en el par Fe-C, mientras que la covalencia
aumenta para Fe-P a medida el estado de oxidacion del metal va de Fe** a Fe®. Esto enriquece
la hipdtesis de que el Cinstersticial podria modular la coordinacion de N2 a un Fe en el cofactor
(Figura 1.20).

1.6.2.2 Modelo binuclear de Peters

Estudios del sitio activo de las enzimas nitrogenasas sugieren la sustitucion reversible de S2B
por el inhibidor no competitivo CO y la sustitucion estructural de S3A por [CO3]* en FeV,
por lo que es l6gico pensar que sitios del tipo Fe-X-Fe, son una aproximacion interesante que
podria emular la actividad nitrogenasa con mayor eficiencia que sitios mononucleares,
pensando en una sinergia entre los dos centros metalicos. En este sentido, Peters y
colaboradores, reportaron un complejo bimetdlico del tipo LsFe-N-FeLs, donde L
corresponde a ligantes tipo fris(fosfina)boratos [PhBP3] y el puente Ny corresponde a un
atomo de nitrégeno del ligante nitruro apical del andlogo monomérico, tal como lo muestra
la figura 1.21.

|C' ’|“3 | Na(THF)s
Ph th Ph  ph,

Fe
Ph 2P "/l PPh, NaN3 PhZP . /PPh Na/Hg I/ \ / \ ‘\\P" ’m/

L - ~«[Fe =P
IS e S ——> & I\
S N S THE Bz PRP'" Ph,P I-3
o g 2 2PPhy 2
I|3 \ = ’ N e
Ph Ph

Figura 1.21 Sintesis del complejo binuclear L3Fe-N-L3Fe. Ambos hierros exhiben una geometria
pseudotetrahédrica con caracter de enlace multiple al N puente.
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El complejo bimetélico, alberga dos centros de Fe?* en alto espin con un ambiente
pseudotetrahédrico acoplados antiferromagnéticamente. El enlace Fe-N es de apenas 1.70 A,
consistente con caracter de enlace multiple. Ademas, el complejo presenta un angulo Fe-N-
Fe de 135° y distancia Fe-Fe de 3.15 A.60 La importancia de este nitruro bimetalico se
debe a la semejanza de un nitrido rodeado de seis centros de hierro
pseudotetrahédricos propuesto para el sitio activo de la nitrogenasa.!

1.6.2.3 Modelo de Holland

El grupo de Holland, desarrollo complejos tipo oxo-dihierro (II) (figura 1.22). Utilizaron
ligantes L®B" = ArNC(‘Bu)CHC(‘Bu)Ar, donde Ar = 2,6-diisopropilfenil. El complejo
[LBYFe],0 presenta una estructura trigonal plana alrededor de cada centro de Fe y un angulo
de 167.55°, con una distancia Fe-O de 1.7503 A, similar a la reportada para la mayoria de
las especies diférricas-p0. El complejo fue caracterizado por FTIR, Mdssbauer y calculos
tedricos de DFT. 62

Bu Ar

| (0] iBu

Bu |

Figura 1.22 Modelo de Holland.

60 Brown, S. & Peters, J., J. Am. Chem. Soc. 2004, 127, 1913-1923.
61 Einsle, O. et al., Science, 2002, 297, 1696.
62 Eckert, N. et al, . Am. Chem. Soc., 2005, 127, 9344-9345.
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2. DISENO DE LIGANTES POLIDENTADOS NS; COMO ATOMOS DONADORES
2.1 Justificacion

La fijacion de nitrégeno tiene un gran impacto econdmico, ecoldgico y agricola. Para lograr
una mejor comprension del mecanismo de la activacion de dinitrogeno a temperatura y
presion ambientales, el disefio y sintesis de catalizadores moleculares que mimeticen
estructuralmente el sitio activo de la nitrogenasa es un reto global. En este proyecto se plantea
la sintesis de complejos inspirados en la nitrogenasa de V, especificamente en el
intermediario parcialmente reducido Fe2-uX-Fe6, empleando donadores tipo NS,. La
finalidad es brindar un ambiente quimico similar al del sitio activo, lo cual idealmente podria
derivar en la coordinacion y activacion de N a los centros metélicos.

NH,

| Catalisis Biologica " Catalisis homogénea " Catalisis Heterogénea

Figura 2.1 Representacion esquematica de aproximaciones cataliticas para la reduccion de N2
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2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo general

Sintetizar complejos de hierro y/o molibdeno utilizando ligantes tipo NS> desarrollados en el
grupo de trabajo, que proveen proteccion estérica y un ambiente similar al sitio activo de la
nitrogenasa.

2.2.1 Objetivos particulares

Sintetizar los ligantes siguiendo metodologias ya establecidas.

e Sintetizar los complejos correspondientes mediante métodos inorganicos reportados
en la literatura.

e Caracterizar los complejos por espectrometria de masas, UV-Visible, RPE y/o RMN,
asi como susceptibilidad magnética.

e Analizar las propiedades espectroscopicas de los complejos obtenidos frente a las del
sitio activo de la nitrogenasa de vanadio.

2.3 Planteamiento del proyecto

Se plantea la sintesis de complejos de hierro, ademas analogos de niquel como prueba de
concepto y potenciales andlogos de las hidrogenasas, empleando ligantes tipo pinza con
atomos donadores NS>, mismos que han sido estudiados en nuestro grupo de investigacion
en complejo de Fe, Mo y Ni.5? 64 65 Actualmente existen menos de 30 ejemplos reportados
de sistemas binucleares de hierro con ligantes donadores S ajenos a nuestro grupo de
investigacion, quizas debido al reto sintético que éstos implican. Ademas de un entorno
electronico similar al sitio activo de la metaloenzima, el enlace M-S exhibe un fuerte caracter
covalente que hace al sistema menos susceptible a la protondlisis comparado con las
interacciones M-N. Esta estabilidad frente a medios acidos es deseable, dada la transferencia
de electrones acoplada a protones necesaria en la reduccion de N> en las nitrogenasas. Los
ligantes NS> contiene ligantes azufrados y centros metalicos de hierro que tratan de emular
la primera esfera de coordinacion en los sistemas Fe-S de los sistemas biologicos, ademas
poseen sustituyentes fenilos bis-(trifluorometilados) que funcionan, por un lado, como
agentes de impedimento estérico; ademas, los sustituyentes electroatractores favoreceran

63 Robles-Marin, E. et al., Dalton Trans., 2018, 47, 10932.
64 Mondragon, A. et al.,, Inorg. Chem., 2015, 54, 619.
65 Mondragon, A. et al, Dalton Trans., 2016, 45, 9996.
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bajos estados de oxidacion del centro metalico. Finalmente, la estructura contiene grupos
metileno espaciadores que brindan la versatilidad geométrica al complejo.

Sustituyentes sonda con propiedades
electroatractoras

CF3|_T

F3C_A CF3 | F3C
O O S Estabilizacién de
sustrato/metal

R=CH,/F

Este proyecto en particular estd enfocado en el estudio de un modelo sintético inspirado en
la nitrogenasa de vanadio, que cuenta con avances significativos en la elucidacion del
mecanismo de activacion de N».*! 66 Para ello, se planteo la sintesis de un complejo binuclear
de hierro similar al intermediario u-XH (donde X: N u O). la sintesis de los complejos sera
adaptada a partir de metodologias desarrolladas en nuestro grupo de investigacion.

Finalmente, se pretende estudiar la modulacion de las propiedades o electrodonadoras (-CH3)
y o electroatractoras (-F) del sustituyente en posicion para con respecto al azufre.
Potencialmente se podrd también explorar el efecto del flior en la donacion St — M por
medio de la conjugacion del anillo aromatico.

66 Lukoyanov, D. et al. . Am. Chem. Soc., 2016, 138. 10674-10683
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2.4 Hipotesis

Los complejos de Fe y Ni deberan poder llevar a cabo procesos redox en ambientes quimicos
oxidantes y reductores, asi como en medio 4cido. Se espera que las propiedades estructurales,
electronicas, magnéticas y de reactividad del complejo (NSz-Fe),-(u-X) sean similares a las
del intermediario Fe2-X-Fe6 del cofactor FeV. Ademas, se espera que la sustitucion para
con flior, promueva la resistencia a oxidacion de los complejos y que haya una mayor
contribucion de densidad electronica por parte de los tiolatos hacia el centro metélico, ademas
de favorecer la obtencion de los precursores durante la sintesis de los ligantes.
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SINTESIS DE LIGANTES POLIDENTADOS DE S Y N COMO ATOMOS DONADORES

Los métodos sintéticos para obtener ligaduras Ar-S son escasos, generalmente se llevan a
cabo sustituciones electrofilicas aromaticos utilizando CF3SCI o sustituciones nucleofilicas
aromaticas utilizando EtSNa, también se ha explotado el uso de especies aril-metalicas para
lograr este fin®’. El trabajo desarrollado por Newman y Karnes en 1966, 8 es otra opcion
para acceder a sistemas voluminosos con sustituyentes azufrados, estudio que ha servido
como base en nuestro grupo de investigacion para optimizar las condiciones de sintesis de
los ligantes de interés a partir de fenoles comercialmente accesibles para llegar al bloque de
construccion S-ariltiocarbamato (7),®® que es un precursor crucial. Todos los precursores
fueron caracterizados por técnicas espectroscopicas de IR, RMN ('H, 13C, '°F y DEPT-135),
Analisis elemental, punto de fusion y difraccion de rayos-X (DRX) cuando fue posible. Se
emplearon condiciones experimentales adaptadas a la sintesis del ligante con un nuevo
sustituyente p-fluorado.

1 2 (92%) 3(77%) 4 (73%)

OOH N F3C O CF; " F3C O CF;
Kj o K — OH
A : O

F3C1C'F3 F3 ;C'Fg :F_:,

7 (56%) 6 (56% 5(72 %

Figura 3.1 Ruta de preparacion del S-ariltiocarbamato funcionalizado 6: (I) 3,5-(CF3).CsH3B(OH)z,
Pd(PPhs)4, K2CO3, DME/H:0; (IT) H2, Pd/C, Pd(OH)2, EtOAc; (IIT) MgCl2/NEts, (CH20)., THF/Reflujo;
(IV) CIC(S)NMez2, DMAP/EtsN, DME; (V) (NKR) 225°C, NMP.

67 Agapie, T. Aaron, L. & Cummins, C., Inorg. Chem., 2000, 39, 174-179.
68 Newman, M. Karnes, H., ] Org. Chem., 1966, 31, 3980.
69 Mondragon, A., et al., Tetrahedron Letters, 2010, 51, 767.
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3.1 Sintesis de tiofenoles: S-ariltiocarbamatos 2,4-disustituidos

La forma mas eficiente para acceder a los bloques de construccion S-ariltiocarbamatos
sustituidos en las posiciones 2 y 4, es partir de los fenoles p-sustituidos, en este caso,
utilizando un fluoruro sustituyente (1) que fue bromado en la posicion orto respecto al
sustituyente fendlico utilizando Bra(g) y protegiéndolo con bromuro de bencilo obteniendo el
compuesto 2. La finalidad de la proteccion es evitar alguna posible interferencia en la
siguiente reaccion de acoplamiento cruzado (I), la cudl fue llevada a cabo utilizando el acido
boronico con los sustituyentes trifluorometilados [3,5-(CF3).CsH3B(OH):] y el catalizador
Pd(PPh3)s en dimetoxietano (DME) durante 48 h, obteniendo el compuesto 3. A
continuacion, se procedio a la desproteccion de 3 mediante hidrogenolisis por Pd/C y
Pd(OH), en EtOAc (II), dando como resultado la obtencion de 4, de tal suerte que la
formilacién se diera en posicion orto al grupo fendlico. Esto se logré con paraformaldehido
y MgCl/EtsN como catalizadores (III), dando lugar a 5. EI compuesto 5 se hizo reaccionar
con cloruro de N,N-dimetiltiocarbamoilo (CIC(S)NMe;) en presencia de N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP) y trietilamina (Ets3N) en una proporcion de 1:1 en DME,
generando el O-ariltiocarbamato 6 (IV). Finalmente, el S-ariltiocarbamato se obtuvo por
trasposicion térmica de Newman-Kwart (NKR) a 225°C (V).

En la figura 3.1.1 se muestra el espectro de RMN de 'H para el compuesto 4. Se observan los
singuletes correspondientes a los protones y Ha con 6= 8.08 y 7.91 ppm
respectivamente, asi como los multipletes parcialmente resueltos para Hd y He con & = 7.09
y 6.87 ppm. El espectro muestra sefiales para disolvente residual; se obtuvieron cristales para
caracterizacion en estado s6lido por DRX mostrada en la figura 3.1.2, donde se observa un
angulo de 49.54° entre los planos de los anillos aromaticos y el grupo fenolico.

Ha
HI F3C_A CF3
l V.
cDCl, : | IOH
Ha F7 N ke
| HdHc Hd
EtOAc
|
ae a2

Figura 3.1.1 Espectro de RMN 'H en CDCls de 4 a temperatura ambiente.
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Figura 3.1.2 Diagrama ORTEP de 4 al 50% de probabilidad. Los atomos de hidrogeno se omitieron para
claridad. Clave: negro: C, rojo: O, verde: F.

Para 5, se muestra el espectro de RMN de 'H en la figura 3.1.3, donde se evidencia el
singulete del protén unido al oxigeno del fenol Ha en 6 = 11.43 ppm; luego el proton del
aldehido Hb a 8= 9.92 ppm; también se observan los singuletes para y con
desplazamientos muy parecidos: 6 = 8.06 y 7.87 ppm, un multiplete que integra para los
protones He y hf con & =7.40 ppm. Finalmente aparece la sefial correspondiente al disolvente
residual.

Hc
Ha
CDCl;
Hf
He
Q‘L L |LJ' ‘k_\_‘
1 1 21 2

Figura 3.1.3 Espectro de RMN 'H en CDCls de 5 a temperatura ambiente.
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También se muestra la determinacion estructural por DRX en la figura 3.1.4, que a diferencia
del precursor 4, tiene un angulo entre los planos de los anillos de 40.80°. El refinamiento
estructural fue suficientemente bueno para determinar los protones del fenol y del aldehido.

Figura 3.1.4 Diagrama ORTEP de 5 al 50% de probabilidad. Clave: negro: C, Blanco: H, rojo: O,
verde: F.

La figura 3.1.5 muestra el espectro de RMN de 'H para el precursor O-ariltiocarbamato (6)
donde la sefial mas desplazada corresponde al proton del aldehido Ha con 6 = 10.13 ppm; en
7.97 ppm se observa una sefial que integra para 3 protones, asignados al anillo aromatico que
contiene los sustituyentes trifluorometilos (Hb, He y Hd), de la cual, se muestra una
ampliacidon y propuesta de asignacion seguin el espectro tedrico. Enseguida aparecen dos
dobletes de igual intensidad con & = 7.72 y 7.42 ppm, asignadas a He y Hf acoplados al
sustituyente fluoruro. Se evidencia también la sefial correspondiente al disolvente residual, y
finalmente dos singuletes simétricos con 6 = 3.41 y 3.62 ppm, asignados arbitrariamente a
los metilos del sustituyente O-tiocarbamato Hg y Hf.
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Figura 3.1.5 Espectro de RMN 'H en CDCls de 6 a temperatura ambiente.

La figura 3.1.6 corresponde a la estructura ORTEP de 6 al 50% de probabilidad, para la cual,
en el estado solido, se encontré un angulo de 53.80° entre los planos que contienen a los
anillos aromaticos, y un angulo de 74.12° entre el sustituyente O-tiocarbamato y el plano del
anillo que lo contiene, mientras que el formilo es coplanar anillo.

Figura 3.1.6 Diagrama ORTEP de 6 al 50% de probabilidad. Clave: negro: C, Blanco: H, rojo: O,
verde: F, , Azul: N.
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Finalmente, para el bloque S-ariltiocarbamato, se muestra el espectro de RMN de 'H en la
figura 3.1.7, donde se observa un comportamiento similar al anédlogo O-ariltiocarbamato, con
el proton del aldehido exhibiendo un singulete con & = 10.42 (Ha); Hd correspondiente al
proton localizado entre los grupos trifluorometilios (6 = 7.88); un doblete para He acoplado
al fluoruro (6= 7.79); enseguida se observa un singulete con integral para dos nucleos,
asignado a la contribuciéon de Hb y He en 6 = 7.76. El doblete de Hf acopladoa Fa o =7.37,
es seguido de la sefial para disolvente residual y finalmente, un singulete de gran intensidad
con integral para 6 nicleos de proton con 6 = 2.94, asignados a los protones de los grupos
metilo. Esta tltima sefial permite diferenciar entre los analogos O-ariltiocarbamato y S-
ariltiocarbamato.® La figura 3.1.8 esquematiza la diferenciacion de los grupos metilo debido
a la resonancia que existe en el O-ariltiocarbamato, donde se favorece la estructura con un
enlace doble C=N que impide el libre giro, provocando la no equivalencia de los 6 ntcleos
del fragmento tiocarbamato en comparacion con el anadlogo S-ariltiocarbamato.

Hd
F3C l CF3
Hb Hc |
He ST"\.
(L
F o Ha
HbHc Hf
He
Hd
Ha l Hf |
— e, m._._)l_l A JU

1 112 1
05 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25

Ppm

Figura 3.1.7 Espectro de RMN 'H en CDCls de 7 a temperatura ambiente.
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Figura 3.1.8 Comparacién de RMN 'H entre 6 y 7 en CDCls a temperatura ambiente, donde los metilos
del fragmento tiocarbamato de 6 son perfectamente diferenciables respecto a 7 debido a efectos
resonantes.

De esta forma se obtuvo el compuesto S-ariltiocarbamato con rendimientos razonables. Las
seis reacciones en serie se obtuvieron con rendimientos de entre el 52% y 96%. Para el
precursor p-fluorado estudiado en este trabajo, la temperatura requerida para llevar a cabo la
trasposicion de Newman-Kwart fue de 210°C, mientras que para el analogo p-metilado se
reporta una temperatura de 230°C.%° Analisis del mecanismo propuesto para la NKR requiere
que el anillo aromatico acepte densidad electronica del fragmento tiocarbamato facilitada por
el sustituyente carbonilico, como se ilustra en la figura 3.1.9.

A) Al)

F3C CF5 F3C CFs
® ®
o rlsl - 0. _ 7
P \‘m\\) s O N
(0]

F \"b)

Figura 3.1.9 Ataque nucleofilico por parte del S en NKR para la obtencion de 7.

Se propone entonces, que el fluoruro en posicion para respecto al fragmento tiocarbamato,
facilite el proceso debido al efecto c-atractor, que podria estabilizar el estado de trancision
propuesto Al, facilitando el proceso de trasposicion a una menor temperatura. La figura
3.1.10 ilustra cualitativamente la barrera de activacidon que se requiere para llevar a cabo la
transformacion de 6 a 7. En la figura 3.1.10, la traza de color verde representa la energia de
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activacion (E,) requerida para la formacion del precursor S-ariltiocarbamato para-metilado.
La traza rosa muestra la correspondiente E, del andlogo para-fluorado reportado en este
trabajo.

‘L‘.}/ T N\
0

G °

Coordenada de reaccion

Figura 3.1.10 Diagrama energético de NRK para la obtencion de Me-S-ariltiocarbamato y F-S-
ariltiocarbamato.

Posteriormente se procedio a la sintesis del ligante tipo pinza NS, mediante la ruta sintética:

8 (91%) 9 (93%)
CF; CF; CF;
O Vil a
\ 1 1‘ \
vm a
10 (87%)
44 %

Vi b

e a
10 (56%) %

Figura 3.1.11 Ruta de preparacion del ligante tipo pinza NSz (10): (VI a) NaBH4(OAc)s, THF, 70°C, 4d;
(VII a) SOCl2, CH2Cl2, T.A. 18 h; (VIII a) Nal, iBu-NHa, KoCOs, MeCN, reflujo, 3d. (VI b) iBu-NHa,
NaBH4(OAc)s.
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Posterior a la obtencion del bloque S-ariltiocarbamato, se procedio6 a la sintesis del ligante
NS, para la cual pueden seguirse dos rutas a y b. Para la primera ruta a, se procede a la
reduccion del sustituyente formilo orto al fragmento S-tiocarbamato; posteriormente se
halégena con SOCI; y finalmente se sustituye el cloro con isobutilamina. La segunda ruta se
lleva en un solo paso por aminacion reductiva con un rendimiento de 56%, sin embargo, el
producto secundario resulta en la reduccion del formilo para dar la obtencion del alcohol
bencilico 8 que se puede separar de 10 facilmente por columna cromatografica para su
posterior transformacion a 10 via ruta sintética a.

3.2 Sintesis del alcohol bencilico

Para la obtencion de 8, se utilizo NaBH4(OAc)3; como agente reductor en agitacion a 70°C
por 4 dias. El término de la reaccion fue monitoreado por cromatografia de capa fina.
Enseguida, se retird el disolvente de la reaccion y se realiz6 extraccidon acuosa con acetato de
etilo 1:1 por triplicado, con la finalidad de retirar totalmente las sales inorganicas; se llevo la
fase organica a sequedad y al agregar gota a gota hexano, se observé la formacion de un
precipitado blanco que se separd y caracterizd espectroscopicamente.

Ha
> O
Hf Hf
e ol
coal, O T\Hf
, 28! |
} Hc ;Z
I | !'\
.J“UL\JUL L_,_/“\,\__b_,\_,_,\_J N

12 1 1 2 6

8.2 7.8 7.4 7.0 6.6 6.2 5.8 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2

5.4
(ppm)

Figura 3.2.1 Espectro de RMN 'H en CDCls de 8 a temperatura ambiente.

Se realizé la caracterizacion espectroscopica completa a 8, que incluye RMN 'H, mostrada
en la figura 3.2.1, donde se observan los singuletes correspondientes a los tres protones del
anillo aromatico que contiene a los trifluorometilos Ha y Hb, con 6 = 7.88 y 7.73 ppm. Los
protones del anillo aromatico, con las sefiales correspondientes a los protones He (& = 7.43)
y Hd (6= 7.08) acoplados al fluoruro a 3 enlaces de distancia y entre ellos mismos.
Posteriormente, se encuentra el singulete del metileno desplazado a 4.99 ppm y
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finalmente un doblete Hf que integra para 6 nucleos, asignado a los grupos N-metilo del S-
tiocarbamato. La rotacion restringida sobre el enlace C(O)-N y puede observarse si hay
enlaces de hidrogeno del grupo tiocarbamato con el sustituyente Orto-CH,OH, un
comportamiento similar al observado con el ligante p-metilado.”®

Figura 3.2.2 Diagrama ORTEP de 8 al 50% de probabilidad. Clave: negro: C, Blanco: H, rojo: O,
verde: F, , Azul: N.

La figura 3.2.2 corresponde a 8, donde el angulo interplanar de ambos anillos aromaticos es
de 52.90°, mientras que el plano del fragmento S-tiocarbamato forma un angulo de 80.21°
respecto al anillo que lo contiene.

3.3 Sintesis del cloruro bencilico

Luego de la reduccion del compuesto S-ariltiocarbamato, se procedid a la halogenacion de 8
para dar 9 por tratamiento con SOCl: en diclorometano (DCM) anhidro bajo atmosfera inerte
a temperatura ambiente. La reaccion termind al cabo de 18 h, después de lo cual, se purificd
en columna cromatografica de silica-gel utilizando una fase movil de hexano:acetato de etilo
95:5, dando como resultado un aceite casi incoloro con un rendimiento del 93%.

70 Robles-Marin, E. (2018). Sintesis, caracterizacion, reactividad y estudio tedrico de complejos de
Molibdeno y Hierro con ligantes tipo NSx como activantes en reacciones redox frente a N:. (Tesis de
doctorado). Instituto de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México.
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Figura 3.3.1 Espectro de RMN 'H en CDCls de 9 a temperatura ambiente.
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Figura 3.3.2 Espectro de RMN F en CDCl; de 9 a temperatura ambiente.
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Para esto, se muestra la RMN 'H en la figura 3.3.1, donde se pueden identificar los singuletes
de los nucleos Ha y Hb, con 6 = 7.81 y 7.23 ppm, las sefiales de los protones He (& = 7.47
ppm) y (7.71 ppm), se encuentran acoplados fuertemente con el F del anillo principal y
en menor proporcion entre ellos mismos, exhibiendo valores de =9Hzy =3 Hz, tal
como se ilustra en la ampliacion de la imagen. Finalmente se muestra el singulete del
metileno con § =4.79 ppm y el singulete en 2.91 ppm que integra para los 6 protones de los
grupos N-metilo. La figura 3.3.2 corresponde al espectro RMN '°F, donde se observan dos
singuletes que corresponden a los 6 nucleos de los trifluorometilos F (6 = —-64 ppm) y al p-
fluoruro del anillo principal F (8 = —109 ppm). Este comportamiento en RMN '°F se observo
en todos los precursores anteriores, con ligeras variaciones en el desplazamiento quimico.

3.4 Sintesis del ligante tipo pinza

Finalmente, se procedio a la obtencion del ligante tipo pinza 10 a partir del precursor clorado.
Para esto, dos equivalentes de 9 fueron disueltos en THF anhidro dentro de un matraz tipo
Schlenck bajo atmoésfera de Ar. Después se realizo un intercambio de halogenos C17/I", con 2
equivalentes de Nal agitando por 30 minutos, observando turbidez blanca en la disolucion.
Posteriormente se agregd un equivalente de iBu-NHa, y casi inmediatamente se agregaron
2.1 equivalentes de K>COs para propiciar el ataque nucleofilico de la amina al yoduro
bencilico. La mezcla se dejo reaccionar a 80°C por 3 dias; después de este periodo de tiempo,
el producto se aislo y purificé en columna de silica, utilizando como eluyente una mezcla de
hexano:acetato de etilo 9:1. Se obtuvo el producto 10 con un rendimiento de 87%.

La figura 3.4.1 muestra el espectro RMN 'H de 10 a temperatura ambiente, donde se observan
las sefales singulete ya reportadas para el cloruro bencilico Ha (6 =7.79 ppm) y Hb
(0 =7.68 ppm), luego las sefales dobles de dobles He (& =7.53 ppm) y Hd (8 = 6.92 ppm).
En 6 =3.76 ppm surge un singulete que integra para los cuatro protones de los metilenos
puente entre las dos unidades S-ariltiocarbamato y la iso-butilamina (He); casi enseguida se
observa un singulete de gran intensidad con integral para 12 ntcleos de los N-metilos (6

= 2.82 ppm); luego un doblete con O = 2.26 ppm, seguido de un multiplete con integral
para un nucleo a 1.87 ppm que se acopla casi equitativamente con He, y Hi (Jun =
6.5 Hz). La ultima sefal corresponde a los dos metilos de iBu-NH; con & = 0.91 ppm.
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Figura 3.4.1 Espectro de RMN 'H en CDCls de 10 a temperatura ambiente.

Figura 3.4.2 Diagrama ORTEP de 10 al 50% de probabilidad. Clave: negro: C, Blanco: H, rojo: O,
verde: F, , Azul: N.



Figura 3.4.4 Planos entre anillos aromaticos para cada uno de los brazos del ligante NS..

La estructura cristalizé en una celda monoclinica eje tnico b con grupo espacial P21/c. La
figura 3.4.3 corresponde a la estructura ORTEP de 10 al 50% de probabilidad, donde se
observa claramente el ligante tipo pinza NS p-fluorado. Los dngulos interplanares entre los
anillos aromaticos para cada uno de los brazos del ligante son relativamente diferentes, de
63.54°y 87.93°. (Figura 3.4.4).

56



4. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS METALICOS

4.1 Sintesis del complejo F-NS;-Ni**

Luego de obtener el ligante tipo pinza con atomos donadores NS, fluorado en la posicion
para en el anillo aromatico respecto al tiolato (F-NS:z correspondiente a la estructura 10), se
procedi6 a la preparacion del complejo de niquel (II). (Es importante mencionar que el Ni
estd presente en la hidrogenasa de NiFe). ! Esta contiene un sitio activo heterobimetalico
con Ni y Fe con puentes tiolato suministrados por cadenas laterales de cisteina; dos tioles-
Cys adicionales se encuentran coordinados a Ni, y el hierro se encuentra
complementariamente coordinado a monodxido de carbono y dos ligantes cianuro, tal como
ilustra la figura 4.1.1 7

a)
Cys
S. CN
CySS """ /er\H/ll i CO
CysS., S CN
Cys

Figura 4.1.1 Representacion esquematica de los sitios activos de (a) [NiFe]-Hzasa y (b) [FeMo]-Nzasa.

En este sentido, los cofactores de la nitrogenasa e hidrogenasa comparten similitudes
estructurales importantes, por ejemplo, los atomos donadores a los centros metalicos son
fundamentalmente RS?*/RS", ademas las nitrogenasas requieren de la condicion hidrogenasa
para su actividad catalitica. Por ello, nuestro grupo de investigacion ha estudiado previamente
complejos mono y bimetalicos de Ni*" utilizando el ligante analogo para-metilado (CH3-
NS:), demostrando su actividad hidrogenasa de acuerdo a estudios electroquimicos.® Para la
preparacion de este tipo de complejos el ligante 10 se mantiene protegido con los grupos S-
tiocarbamato (S-tio), debido a la alta tendencia de los tioles (SH) o tiolatos (S°) a sufrir
oxidacién con formacion de disulfuros. De este modo, es necesaria la formacion in-situ de
los tiolatos de sodio via desproteccion con metdxido de sodio, y finalmente agregando la sal
NiCl,.6H;O para obtener el complejo 11.

71 Peters, ]. Curr. Opin. Struct. Biol., 1999, 9, 670-676.
72Yu, X. Pang, et al., J. Am. Chem. Soc., 2018, 140, 11454-11463.
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Figura 4.1.2 Ruta de preparacion del complejo F-NS2-Ni2* (11): (IX) MeONa/THF, 70°C, 8d; (X)

NiCl.6H20.

Para monitorear la desproteccion de 11 se uso espectrometria de masas por ionizacion FAB™,
buscando la pérdida del fragmento con m/z 72, correspondiente al fragmento O=CH-N-
(CH3)2 del tiocarbamato. La figura 4.1.3 ilustra en el espectro (A) a 11, con el pico base (PB)
de 72 m/z, ademas de las propuestas de fragmentos (m/z 424, m/z 495, m/z 876 y M+1: 920
m/z). El espectro (B) representa 11a (ligante desprotegido)debido a la ausencia del fragmento
72 m/z, y se propone una estructura para el ion molecular (437 m/z). El resto de la

informacién se muestra en los anexos 10.4 a 10.6.

A) B) Pérdida de fragmento 72 m/z

=i 72 Fragmentacion guiada por 150 154

sl

Fragmentacién guiada por N

AN S

)\ SN \
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20 920
495 815 | m*

‘ 876 lo 7 H
o ald el A RO OV Kt |JMI I

1000

LT

" 34

Figura 4.1.3 (A) Espectro de masas FAB* de 11 y (B) espectro de masas FAB* de 11a
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4.2 Sintesis del complejo dinuclear (NS:-Fe):-(u-0) (12)

Siguiendo con el estudio de sistemas modelo que puedan brindarnos ideas sobre el
mecanismo de la fijacién bioldgica de nitrogeno molecular, se estudiaron las propiedades
estructurales, electronicas, magnéticas y de reactividad de un complejo dinuclear de hierro.
El disefio de este complejo estd inspirado en el fragmento Fe2-XH-Fe6 del intermediario
propuesto para la coordinacion de N> de la nitrogenasa de vanadio, donde un atomo ligero X,
reemplaza el sulfuro p2 S2B. En el ciclo de Thorneley y Lowe*! el intermediario con puente
NH corresponde al estado Es, mientras que el grupo de Bjornsson concluy6 que la distincion
entre un ligante OH y NH no es posible.*? En este contexto se sintetizo un complejo como
andlogo al fragmento Fe-X-Fe en un entorno rico en azufre. Para obtener el complejo
dinuclear 12 se empleo inicialmente el ligante p-metilado, siguiendo la misma metodologia
ilustrada en reacciones IX y X (vide infra), utilizando FeCl, para la metalacion de los
ligantes, seguido por la oxidacién con oxigeno del aire.

~n ST

F,C AO O)\ CF3
(A

Ruta de preparacion del complejo (NSz2-Fe)z-(p-0) (12): (IX) MeONa/THF, 70°C, 8d; (X) FeCL + O2
(ppm)

La identidad de 12 fue inicialmente sugerida por espectrometria de masas FAB™ (Fig. 4.2.0)
obteniéndose el ion molecular de 1663 m/z; también se observo el fragmento correspondiente
al ligante desprotegido con los grupos tiol. Posteriormente se confirmo6 la especie en estado
solido por difraccion de rayos X de monocristal (Fig. 4.2.1.1). Se constata la presencia del
puente p-oxo entre dos d&tomos de hierro coordinados a ligantes CH3-NS2 que act@ian como
ligantes tridentados hacia cada centro metalico a través de los S de los tiofenolatos y el N de
la amina terciaria para un ambiente de coordinacion 2~1N10O, con una geometria pseudo-
tetrahédrica para cada Fe**, tal como en FeV.
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Figura 4.2.0 Espectro de masas FAB* de 12. Se muestra el i6n molecular y el fragmento del ligante
desprotegido.

4.2.1 Propiedades estructurales

Figura 4.2.1.1 Estructura ORTEP de 12 al 50% de probabilidad. Los atomos de hidrogeno se omitieron
con fines de claridad.
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A)

Figura 4.2.1.2 (A) Estructura 12 en estado sélido al 50% de probabilidad para los atomos e, N, 5, Cy O
(atomos de H omitidos para mayor claridad). (B) intermediario de FeV parcialmente reducido, se indica
en color rosa el atomo ligero O/N, en naranja los centros de hierro y en amarillo los sulfuros. Se incluyen
distancias y angulos de interés para ambas estructuras.

La estructura cristalografica del intermediario de FeV revela las siguientes distancias: -
:2.64 A, -N/O: 2.08 A, -N/O: 2.01 A, con un angulo Fe2-N/O-Fe6 de 87.8°.4!
Para 12, los parametros son -Fe2: 3.46 A; -0: 1.76 A; -0: 1.75 A, con un angulo
-O- de 160.29°. Las diferencias geométricas son consecuencia evidente de la falta de
rigidez en la estructura del complejo sintético, principalmente debido a la ausencia del
carburo intersticial. Sin embargo, los parametros de 12 son mas semejantes a los postulados
para el intermediario p-OH.**"3

Las frecuencias vibracionales del fragmento I'e-O-I'e de 12 fueron determinadas mediante
espectroscopia IR. Los dos modos de estiramiento de la unidad M-O-M dependen
fundamentalmente del dngulo que se genera (@). Basandonos en las correlaciones de los
estiramientos simétricos (vs) y antisimétricos (va) contra ¢ para varios sistemas con el sitio
Fe-O-Fe’*, se determinaron las bandas vs y va de nuestro sistema, que deberian ser de vs =

420 cm™ y vs = 850 cm!. Experimentalmente se observan en vs = 423 cm™ y va = 846 cm’.
(Véase fig. 4.2.1.3)

73 Kurtz, D. Chem. Rev., 1990, 90, 585-606.
74 Sanders-Loehr, ], et al. J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 8084.
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Figura 4.2.1.3 (A) Espectro de infrarrojos de 12. La sefial correspondiente al estiramiento asimétrico (va
= 846 cm™) se muestra en (B) y el estiramiento simétrico (vs = 423 em™) en (C)

4.2.2 Propiedades electronicas y magnéticas

Para obtener informacion acerca de las propiedades electronicas de 12, se llevaron a cabo
estudios de EPR a temperatura variable y estudios de espectroscopia Mossbauer a
temperatura ambiente. De acuerdo con los datos obtenidos por EPR, a temperatura ambiente
(293 K), el complejo exhibe un ligero caracter rémbico (7 = 0.05) y un espin total S = 5/2.
Esto fue concluido luego de analizar el tensor g congruente con lo observado en el espectro
de la figura 4.2.2.1: una senal débil en g = 4.24 por contribucion del doblete de Kramer m;
=+1/2 y una sefial intensa en g2 = 1.99, debida a las contribuciones sinérgicas de los dobletes
de Kramer ms = +1/2 y £3/2. A medida que disminuye la temperatura de 298 K a , 81
gana intensidad y se desplaza a menor campo magnético, mientras que para g» se observa lo
opuesto, es decir, hay decremento en intensidad y ensanchamiento de la sefial hacia valores
de campo menores. Este fendmeno dependiente de la temperatura puede atribuirse a la
poblacion de especies con un espin total § < 5/2 a medida la temperatura disminuye. El
comportamiento es consistente con una transicion parcial de los sistemas S =5/2 a § = 3/2
con el mismo valor de rombicidad 7= 0.05, congruente con los rombogramas, donde g1 debe
aparecer como sefial ancha e intensa como consecuencia de la contribucion ms = +1/2 y para
el caso de g2, una sefial muy ancha y débil, debido a una sola contribucion del doblete de
Kramer ms = +1/2 a medida S = 3/2 se va poblando a baja temperatura.
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Figura 4.2.2.1 EPR a temperatura variable de 12 desde 293 K hasta 113 K.

Estas observaciones son congruentes con la espectroscopia Mossbauer (Fig 4.2.2.2), con
desplazamiento de isomérico dr: 0.246 mm s™! (traza azul: 2 sefiales intensas centradas en -
0.23 y 0.51 mm/s con A = 0.74 mm/s, hombro en -0.50 mm/s con A = 1.01 mm/s). Esta curva
experimental se compar6 con el comportamiento esperado para un sistema de Fe*" en alto
espin (traza roja) con desplazamientos: -0.5 mm/s y 0.85 mm/s con A = 1.35 mm/s. Fe** en
bajo espin (traza verde) con desplazamientos: -0.24 mm/s y 0.53 mm/s, A= 0.75 mm/s
contribuye al espectro experimental. El espectro observado es consistente con dos tipos de
iones Fe**, en configuraciones de alto y bajo espin, lo cual nos permitio racionalizar a 12
como un sistema diférrico con espin intermedio en un ambiente tetrahédrico.”’>

Experimental
—— Fitted

3
3

s Fo 7 High spin :

Relative Absorption (A. U.)

—Fe * Low spin

L B e S IS S E e e S e T R e
5 4 3 -2 by FERE o e By Bl DRty il

Velocity (mm/s)

Figura 4.2.2.2 Espectro Mdéssbauer de 12.

75 Stubna, A. et al, Inorg. Chem., 2014, 43, 3067-3079.

63



Para complementar el estudio de las propiedades magnéticas del sistema (NS>-Fe)>-(u-O), se
determino la susceptibilidad magnética (ym) a temperatura variable. Al graficar T vs xm, 12
muestra un comportamiento asintético (Fig. 4.2.2.3), variando desde 4.40ug a 298 K, hasta

2.13 up a 3K.

1.2
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o
©

X (cm3 mol“)
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o
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Figura 4.2.2.3 Curva T vs ym del analisis de susceptibilidad magnética a temperatura variable

La figura 4.2.2.4 muestra las curvas del producto (T.xm) y el inverso (1/xm), que son
consistentes con un comportamiento que sigue la ley de Curie-Weiss [y = C/(T-0)]® para
dos centros metalicos acoplados antiferromagnéticamente, con 6 < 0. A pesar de que la
correlacion para la grafica (T.ym) con desviacion estdndar o =1.08 sugiere que algunas de
las mediciones individuales difieren de lo esperado, la tendencia general de los datos sugiere
un incremento de T.ym con la temperatura.”’
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! = 13173 + 0.18715x R= 0.98835
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Figura 4.2.2.4 Curvas (T.xm) y (1/ ym) de 12.

76 Spaldin, N. (2003). Magnetic Materials: Fundamentals and Device Applications. Ed. Cambridge.

Inglaterra. Pag. 46-48.
77 Aldas, J. et al. (2017). Andlisis multivariante aplicado con R. Ed. Parainfo. Espafia. Pag. 41-43.
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El analisis de los resultados sugiere que 12 posee un término fundamental, que inicialmente
es degenerado y se desdobla por acoplamiento espin-orbita, con términos accesibles
térmicamente, ademas, en general los sistemas polinucleares con fuerte interaccion espin-
orbita muestran desdoblamiento del término principal en estados suficientemente bajos en
energia para ser poblados térmicamente.”® La curva T. ym muestra un incremento con la
temperatura, consistente con 8 < 0 y por tanto, se sugiere un acoplamiento entre los centros
Fel---Fe2 de 12 tipo antiferromagnético. La curva 1/ xm intersecta el eje de las ordenadas en
1.3173 (a T =0, 1/xm > 0) lo cual sugiere que el complejo diférrico satisface la tendencia
esperada para un complejo que cumple ley de Curie-Weiss. 78

Las proteinas FeMo y FeV difieren en potenciales redox y reactividad 7°, presentando un
perfil catalitico distinto. La proteina de V, en particular, presenta caracteristicas unicas por
EPR, diferentes a las de la proteina FeMo. En estado reducido, FeMo exhibe una sefial
rombica para un sistema total de espin S = 3/2.8° En contraste, la proteina FeV presenta 3
sefiales EPR, correspondientes a los sistemas de espin S=1/2, §=3/2y §=5/2.3! Los valores
del tensor g para § = 3/2 son: 5.50, 4.32 y 3.77, asignados al sitio catalitico reducido, y su
intensidad esta correlacionada con la actividad catalitica.’? Para 12, a medida disminuye la
temperatura el tensor g; = 4.24 gana intensidad, y desde se observa la aparicion de una
nueva sefial con g = 5.14, mientras que el valor g> = 1.99 se vuelve mas ancha, y aunque no
es posible determinar exactamente el valor, es claro que dA/dH aumenta en intensidad a
valores con g > 1.99. Estos cambios son congruentes con el comportamiento magnético del
sistema a temperatura variable, donde el sistema de espin intermedio (NSz-Fe),-(n-O), se
acopla mas fuertemente a baja temperatura, favoreciendo valores de g que promueven una
importante similitud electronica en términos de propiedades de espin con el centro activo
FeV, que también se encuentra en un ambiente tetraédrico en una configuracion de alto espin
acoplado antiferromagnéticamente. Estas similitudes electronico/magnéticas entre 12 y FeV
se ilustran en el diagrama de la figura 4.2.2.5.4!

78 Gispert, ]. Coordination Chemistry, Wiley, 2014.

79 Crossland, J. Tyler, R. Coord. Chem. Rev., 2010, 254, 1883.
80 Burgess, B. Lowe, D. Chem Rev., 1996, 96, 2983.

81 Lee, C. Hu, Y., Ribbe, M. PNAS, 2009, 106, 9209.

82 Eady, R., Coord. Chem. Rev., 2003, 237, 23.
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Figura 4.2.2.5 Esquema representativo del acoplamiento antiferromagnético de (NSz2-Fe)x-(u-O), en un
ambiente tetrahédrico. (Figura adaptada de 39)

Se obtuvieron los espectros de absorcion electronica en la region UV del complejo 12 en
disolucion de THF, mostrado en la Figura 4.2.2.6, la cual muestra dos bandas intensas: a:
329 nm (¢ = 10,200 M'em™) y B: 372 nm (& = 7,380 M-'cm!), atribuidas a las transiciones
de transferencia de carga del sitio Fel-O-Fe2 (px,py) — Fe (dxz, dy-) de simetria t, que se
vuelven no degeneradas debido al &ngulo generado por el puente p-oxo de 160.29°, atribuidas
de acuerdo con los datos reportados para sistemas que poseen el fragmento Fe-O-Fe 8334
Adicionalmente, una amplia sefial es observada en y: 469 nm (¢ = 4,740 M-'cm™), asignada a
la excitacion S(pc) - Fe(dyy), mientras que la banda a 643 nm (& = 2,890 M-'cm™!) puede ser
tentativamente asignada a la transferencia de carga S(pm) - Fe (). Las bandas vy y o se
desplazan ligeramente a menor energia, comparada con los complejos andlogos [NS3-Fe**] y
[NOs-Fe**] reportados por nuestro grupo de investigacion.®
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Figura 4.2.2.6 Espectro de absorcion electronica en la region UV-Vis de 12 en disolucion de THF

83 McCormick, J. et al. J. Am. Chem. Soc., 1991, 13, 9066-9079.
84 Murray, K. Coord. Chem. Rev., 1974, 12, 1-35.
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4.2.3 Estudios de electroquimica

Se llevaron a cabo estudio®s de voltamperometria ciclica para el complejo 12, exhibiendo
un comportamiento electroquimico muy similar en las direcciones anddica y catodica. El
voltamograma inicial (Fig 4.2.3.1) en sentido catddico evidencia una curva quasi-reversible
(C1) debido a que la diferencia entre picos anodico y catddico (Eap-Ecp = AE;) del proceso se
alejan solamente un poco del valor en cuestion (AE,=140 mV) para el sistema Fc*/Fc bajo
las mismas condiciones experimentales (Anexo 12.2). También se observan tres reducciones
irreversibles secuenciales. C; aparece a un potencial de -0.94 V (respecto al par redox
ferricinio/ferroceno = Fc*/Fc¢), asignada a la reduccion en un electron Fe¥*Fe**/Fe3 Fe*y C,
= -1.2 V es asignada al segundo proceso reductivo Fe**Fe?*/Fe*"Fe?*. C3 y C4 aparecen a -
1.5 Vy-2.1V, respectivamente, tentativamente asignadas a la reduccion Fe?*/Fe!" para cada
uno de los centros de Fe. (Véase fig. 4.2.12). Cabe mencionar que las senales de reduccion
centradas en el ligante han sido previamente estudiadas en nuestro grupo de investigacion
utilizando el complejo (Zn-NS»),-(uS)2, debido a que los centros metalicos Zn?* carecen de
estados de oxidacion facilmente accesibles, mostrando unicamente sefiales de reduccion a
potenciales menores a -3V respecto al sistema Fc'/Fc bajo mismas condiciones
experimentales.®*

310° -
210° +
110°
110°
510°
0.3 V/s
-~ ——0.4V/s
5 0 —0.5V/s
0
<
Sentido catédico | ¢ -0.9V <
R 10-5 1 = < Sentido catédico
1
C2 -1.2V 5100
C -15V AE =0.14V
3
5 -
210 C -21V sz— 0.905 V
4 -110%
-310° I I | I ]
2.5 2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5 -1.510°
-1.2 -1.1 -1 -0.9 -0.8 -0.7 -0.6
E (V vs Fc'/Fc) E (V vs Fc*/Fc)

Figura 4.2.3.1 A la izquierda se muestra el voltamograma de 12 en sentidos anddico y catédico, y, en el
voltamograma de la derecha, se muestran las velocidades de barrido del proceso quasi-reversible C1 con
E12=-0905V y Eap'Ecp =160 mV.

Se realizaron mediciones de potenciales de inversion con la finalidad de encontrar la
dependencia de algun proceso redox, y, por otro lado, facilitar la asignacion de sefiales de los
diferentes procesos, encontrando que, al invertir en sentido catdodico a potenciales mas
positivos (-2.5 — 2.0; -1.6 —> 2.0 y — 2.0), hay un decremento en la corriente de los

85 Elgrishi, N. et al. J. Chem. Educ., 2018, 95, 197-206.
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procesos de oxidacion. Esto implica una dependencia de los procesos de oxidacion respecto
a sus correspondientes reducciones (Anexo 12.1) Tomando esto en cuenta, las siguientes
mediciones se realizaron desde -2.5 V hasta 0 V, acotando solo los procesos de reduccion de
protones.

Posteriormente, se agrego6 a 12 un equivalente de acido trifluorometansulfénico (CF3SO3H)
como fuente de H" en diclorometano, observando que disminuye la corriente para Ci,
mientras que un nuevo proceso quasi-reversible Cia emerge con Ei» = -0.49. Esto puede
atribuirse a la reduccion Fe3*/Fe?* de uno de los centros de hierro a través de una nueva ruta
con menor coste energético, como la protonacion del sitio p-O - p-OH. (Figura 4.2.3.2)

CH

0.0154

0.010 4

< / |

. P 0.005
Sentido catédico

0.000 4

-0.005

I(A)

-1.510° o0 / E =-049V
E -E =047V
-0.0154 p cp
-210° R R e
-0.025 T T T T T T T T
-2.510° 09 08 07 06 05 04 03 02 01
E (V vs Fc/Fc)
-310° | | | | |
2.5 2 -1.5 -1 -0.5 0

E (V vs Fc'/Fc)

Figura 4.2.3.2 A la izquierda se muestra el voltamograma de 12 con 0 equiv de H" y 1 equiv de H". El
voltamograma de la derecha corresponde a las velocidades de barrido (0.1 hasta 0.1 V/s) para el nuevo
proceso Cin que surge tras la adicion de 1 equivalente de 4cido en E12=-0.49 V con Eap-Ecp = 170

La adicion de hasta 5 equivalentes de CF3SOsH resulto en un incremento significativo en la
corriente observada para el proceso Cin, C2 y C4 como procesos reductivos (aunque no se
observo desplazamiento en los potenciales de reduccion) ¥ , sugiriendo reduccion
electrocatalitica de protones a -2.10 V (Figura 4.2.3.3). De acuerdo al comportamiento
electroquimico de 12, se propone que la protonacion inicial ocurre en el fragmento Fe-O-Fe,
como sugiere la espetroscopia de abosrcion electronica en el UV-Vis. Al titular la especie (-
O con 4cido triflico (Figura 4.2.3.3) se observo que los cambios més importantes ocurren en
las bandas o y B. (Anexo 12.2)

86 Cavell, A. et al. Inorg. Chem., 2015, 54, 3325-3330.
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Figura 4.2.3.3 A la izquierda se muestra el voltamograma correspondiente a la titulacion de 12 con
sucesivos equivalentes de H', mostrando reduccion electrocatalitica de protones a un potencial de -2.1
V. La figura de la derecha es la traza correspondiente a los procesos de reduccion en -2.1 V vs Fc*/Fc.

Tomando en cuenta el comportamiento electroquimico y las propiedades electronicas de 12,
se propone un mecanismo para la reduccién electrocatalitica de protones a hidrogeno
molecular (Figura 4.2.3.4), donde el complejo inicial u-O forma la especie p-OH en
presencia de é4cido, lo cual facilita la reduccion de uno de los centros metélicos de Fe?".
Posteriormente, mediante otro equivalente reductor y un electron cedido por Fe?*, se propone
la formacion de la p-H,u-OH, seguido de la protonacion del hidruro para generar Hz. En
ausencia de H" la especie u-O deberia regenerarse, pero, debido a la gran cantidad de

protones en el medio, debe existir solamente un equilibrio entre las especies u-OH y p-H,p-
OH.

Fe3+/ Fe3+
(0]
in,,, / \ it
v | | N~
N N
/\H:/ e
H;
: g
I, Vo 0\ ot . 7~ N o
IS = IS
N N H*/ e” N N
Fe3+/ Fe3+ Fe3+/ Fe2+

Figura 4.2.3.4 Mecanismo propuesto para la reduccion de protones por 12
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4.2.4 Pruebas de reactividad de 12

Se hicieron las pruebas de reactividad (NSz-Fe)z-(u-0) (12) frente a protones e hidrégeno
molecular, con la finalidad de generar el intermediario [(NSz-Fe)2-(u-OH)]* y en el mejor
de los casos la especie u-H,u-OH que pueda fungir como complejo biomimético en el ciclo
de Thorneley-Lowe de la nitrogenasa (E1-E4). Para esto, 12, se disolvi6 en tolueno y se trato
con un equivalente de acido triflico para reaccionar por un dia a temperatura ambiente en
atmosfera inerte, observandose un cambio de coloracion negro a amarillo. Posteriormente, el
matraz se llené con H; y se calent6 a 50°C por 2 dias, observando un ligero cambio en
coloracion de amarillo a naranja. (Fig.4.2.4.1)

12 121

1+ ort-

1. CF3SO3H, 1d, TA.
2. H, (1 atm), 2 d, 50°C

Figura 4.2.4.1 Titulacion de 12 con 4cido triflico monitoreado por espectroscopia UV-Vis.

En un primer paso, se obtuvo la especie u-OH 12.1, que fue tratada bajo atmosfera de Ar
hasta antes de ser analizado por ATR, exhibiendo un cambio en la intensidad de las sefales
y la aparicion de tres bandas: 2940 cm!, 1035 cm! y 646 cm™'. La primera de ellas,
tentativamente asignada al estiramiento del puente p-OH (Fig. 4.2.4.2), que concuerda con el
estudio por absorcion electronica en el UV-Vis con sucesivos equivalentes de acido triflico
(Anexo 12.4).
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Figura 4.2.4.2 Espectros ATR de 12 y 12.1. El compuesto 12.1 exhibe un aumento en las sefiales y la
aparicion de 3 bandas: 2940 cm™, 1035 cm™ y 646 cm.

Se puso a reaccionar el complejo 12.1 con hidrogeno molecular, con la finalidad de obtener
la especie Fe-uOH,uH-Fe 12.2. La identidad de este complejo fue inicialmente analizada por
espectrometria de masas FAB™, donde no se logr6 observar el ion molecular esperado, en su
lugar, se obtuvo el fragmento de 786 m/z, para el cual, se propone la estructura mostrada en
la figura 4.2.4.3, donde se incluye la simulacion de la contribucion isotopica esperada que
coincide bastante bien con lo obtenido experimentalmente. De igual forma, bajo los cuidados
necesarios, se analiz6 la muestra por ATR, y al compararla con los precursores, (u-O y p-
OH) se sigui6 observando la banda asignada al estiramiento OH, ligeramente desplazada a
numeros de onda menor, pero con mayor intensidad que p-OH, que coincide con el
debilitamiento de la banda a 846 cm’' correspondiente al estiramiento asimétrico del
fragmento Fe-O-Fe. Adicionalmente, se observd una banda muy intensa en 1739 cm,
asignada tentativamente a la frecuencia de estiramiento Fe-H.%"#8 (Fig. 4.2.4.4)

87 Dugan, T. & Holland, P., J. organomet. Chem., 2009, 694, 2825-2830.
88 Gu, Nina X. et al. J. Am. Chem. Soc., 2018, 140, 6374-6382.
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Figura 4.2.4.4 Analisis comparativo de 12.2 contra 12.1 y 12 por ATR. El espectro de la izquierda
muestra las bandas correspondientes a los estiramientos de p-OH y p-H. En el espectro de la derecha
se observa el debilitamiento de la banda del estiramiento asimétrico Fe-O-Fe.
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Finalmente, 12.2 se analiz6 por RMN 'H, donde se recalca una diferencia importante en la
resolucion de las sefiales en comparacion con el precursor 12 en el anexo 12.7. aunque es
bastante complicada la asignacion debido a dos centros paramagnéticos, en la figura 4.2.4.5
se muestra una asignacion tentativa e integracion de las sefales obtenidas.
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(PPmM,

Figura 4.2.4.5 Espectro de RMN 'H de 12.2
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5. CONCLUSIONES

La metodologia sintética de los ligantes tipo pinza NS, para-metilados, desarrollada
previamente en nuestro grupo de investigacion, es adaptable a la sintesis de los ligantes para-
fluorados. Estos proveen un ambiente de coordinacion rico en azufre, con la capacidad de
modular las propiedades c-electroatractoras y m-electrodonadoras del donador tiofenolato.

El efecto o electroatractor de los sustituyentes para-F del nuevo ligante se manifiesta en el
grupo tiocarbamato como se comprobo6 en la trasposicion de Newman y Kwart, uno de los
pasos limitantes en la obtencion del bloque de construccion de los ligantes tipo NSz y NSs.
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Se obtuvo un complejo binuclear de hierro u-O, con el ligante tipo NS para-metilado, que
de acuerdo con sus propiedades espectroscOpicas representa un sistema bioinspirado. El
complejo reproduce las propiedades estructurales, geométricas, electronicas y magnéticas del
fragmento Fe2-XH-Fe6 del intermediario p?> de la nitrogenasa de vanadio. Estudios
posteriores podrian aportar informacion para la asignacion inequivoca de la identidad del
atomo ligero, ademas de permitirnos el acceso a andlogos sintéticos con puentes nitrogenados
tipo NR.

Las pruebas de reactividad y el comportamiento electroquimico del complejo binuclear de
hierro frente a protones sugieren cambios en la corriente que se proponen como consecuencia
de la reduccion catalitica de protones a hidrogeno molecular, facilitado por la protonacion
del puente p-O — u—OH. Debido a su estabilidad en condiciones ambientales, provee una
plataforma interesante para la obtencion de hidrogeno en analogia a los estadios Ez> 6 E4*,
postulandolo como un candidato interesante para la reduccion de N en trabajo futuro.

+ -
ﬁ /\
E* y WO = pOH

H
I, Vg 0\ o ., ~ O\ ot
GG
N N

N N
+ =
\/J
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6. SECCION EXPERIMENTAL

6.1 General

El avance de todas las reacciones llevadas a cabo, fueron monitoreadas por medio de
cromatografia en capa fina (TLC), sobre cromatoplacas de SiO, UV2ssde 0.25 mm de grosor.
La separacion y purificacion de los compuestos se llevo a cabo por cromatografia en columna
(CC) utilizando una fase estacionaria sobre gel de silice (mesh 60). Como fase movil se
utilizé hexano puro, o mezclas pertinentes de hexano-acetato de etilo, variando la polaridad,
segun el compuesto a separar. Se empled una linea de vacio/gas inerte tipo Schlenck con N>
o Ar. La pureza e identidad de cada uno de los productos obtenidos fueron confirmadas por
sus puntos de fusion y técnicas espectroscopicas y espectrométricas.

Uno de los métodos instrumentales para la determinacion de la identidad de las moléculas
obtenidas fue la espectrometria de infrarrojos (IR), utilizando para los compuestos organicos
un espectrometro Bruker Tensor 27 en discos de KBr. La intensidad de las senales fue
comparada mediante software ChemSketchvl2. Las sefales relativas de los picos se
clasifican como: muy débil [vw = 0% - 10%], débil [w = 10% - 30%], media [m = 30% -
60%], fuerte [s = 60 — 90%] y muy fuerte [vs = 90% - 100%]. Para algunos de los complejos
se utilizo la técnica de ATR mediante un espectrometro Thermo Nicolet is50 FT-IR con punta
de diamante.

Los espectros de RMN 'H, 13C, °F y DEPT-135 fueron obtenidos en un espectrometro JEOL
Eclipse 300 a 300 MHz, utilizando TMS o la senal residual del disolvente como referencia
interna (TMS 6 = 0.00 ppm, CDCl; 6 = 7.26 ppm).

Los experimentos de espectrometria de masas se llevaron a cabo en un espectrometro JEOL
JIMS-AX505HA que posee un método de ionizacidn de impacto electronico (EI-MS).
También se utilizé un espectrometro JEOL JMSSX102A con un método de ionizacion de
bombardeo con atomos rapidos de Xe a 6 keV, con detector de iones positivos (FAB*-MS),
operado a un voltaje de 10 kV. Las muestras fueron preparadas en una matriz de alcohol
nitrobencilico.

Para las determinaciones estructurales por difraccion de rayos X, se empled un difractometro
Oxford Diffraction Gemini “A” con detector de area Apex CCD. Se emplearon los paquetes
de software CrysAlis Pro y Crysalis RED para la coleccidn e integracion de datos. Los datos
colectados fueron recogidos para la absorcion usando la correccion analitica numérica con
un modelo de cristal multifacético basado en expresiones de simetria de Laue por medio de
reflexiones equivalentes. Las estructuras se resolvieron con el programa SHELSX-97, y
refinadas por la matriz completa de minimos cuadrados en F?> con SHELXL-97. El criterio
observado (F2 > 26F?) se utilizd para el céalculo de los factores de R. Todos los atomos
distintos de hidrégeno se refinaron con los pardmetros térmicos anisotrdpicos en los ciclos
finales de refinamiento. Los atomos de hidrogeno se colocaron en posiciones idealizadas,
con distancias de 0.93 A y 098 A para distancias C-H aromadticas y saturadas,
respectivamente.
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Los experimentos de electroquimica se realizaron bajo flujo de N2 en diclorometano anhidro.
Se utiliz6 un potenciostato/galvanostato equipado con electrodo de trabajo de carbono vitreo
y un alambre de platino como electrodo auxiliar. Los potenciales fueron medidos contra el
electrodo de pseudoreferencia AgBr(s/Agalambre) inmerso en NBusBr.DCM. El electrolito
soporte es hexafluoruro de tetrabutilamonio: BusNPFs. Todos los voltamperogramas se
iniciaron desde la corriente de potencial nulo (E = 0) y se realizaron escaneos en ambas
direcciones, positiva y negativa a velocidades de 0.10 y 0.20 V/s™! en acuerdo a la convencion
IUPAC. Los voltamperogramas del sistema ferroceno-ferrocinio (Fc¢/Fc*) (ref. a G.C.
Lisensky, R.R. Gagne y otros, Inorg. Chem.) fueron obtenidos para establecer los valores de
potenciales de media onda (Ei2) de la expresion Ei» = (Ea - Ec) para obtener la corriente
normalizada para el complejo.
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6.2 Métodos sintéticos

Sintesis de 2:

A una disolucion de para-fluorofenol 1 se le agrega gota a gota 1 equivalente de Brz. La
mezcla se agita a 40°C por 14 h. Posteriormente, se enfria a temperatura ambiente, y se
detiene con una solucidén acuosa de Na>S>0s. Se separa la fase acuosa, y se extrae con 3
porciones de 30 mL de CH>Cl,. Las fracciones organicas se secan con NaSOs y se
concentran para dar el 2-bromo-4-fluorofenol como un aceite amarillo, el cual, en un matraz
tipo Schlenck de fondo redondo y bajo atmosfera de Ar, se disuelve (1 equiv) en 600 mL de
acetonitrilo anhidro y bromuro de bencilo (1.3 equiv). A esta disolucion se le agrega como
base K.COs (2.5 equiv). Esta mezcla se calentd a reflujo con agitacion por 24 h, después de
lo cual, el producto 2, se obtuvo relativamente puro, terminando de purificar por columna
utilizando una fase mévil de hexano. (92% de rendimiento)

Sintesis de 3:

GO G

En un matraz tipo Schlenck de fondo redondo de 1 L equipado bajo un condensador en
atmosfera inerte, el precursor 2 (1 equiv) se disuelve en 500 mL de dimetoxietano (DME)
anhidro. Una vez disuelto, se agrega catalizador Pd(PPh3)s (8% mol); 2.5 equivalentes de
K>COs (disuelto en H>O a una concentracion 2 M), formandose una bifase en la disolucion.
Posteriormente, se agrega el acido 3,5-bis(trifluorometil)fenilborénico (1.2 equiv) mediante
un embudo de adicién. La mezcla resultante se calienta a reflujo con agitacion por 48 h.
Luego del tiempo establecido, se deja enfriar hasta llegar a temperatura ambiente, para ser
filtrada con un embudo Buchner, tratando de recuperar la mayor cantidad de catalizador. El
disolvente se evapora totalmente a presion reducida para obtener un residuo solido que se
redisuelve en diclorometano, para lavarse con una disolucion saturada de NH4Cl, y salmuera.
Se seca con NaxSOs, y se concentra por cromatografia en columna con solo hexano como
fase movil, generando un so6lido cristalino de color blanco (77% de rendimiento).
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Sintesis de 4:

F3C O CF3 F3C O CF3
—_—
oS

El compuesto 3, se desprotege utilizando el método general para O-debencilacion,
consistente en la hidrogendlisis catalizada por 10% de paladio sobre carbono (Pd/C)y 10%
de hidroxido de paladio (Pd(OH),) en peso relativo al sustrato. En una disolucion de acetato
de etilo previamente destilado, la mezcla se carga en un reactor de alta presion para llevarlo
a 350 psi de Hz, con lo cual se obtiene el fenol 4 luego de 12 h de reaccién como un soélido
cristalino incoloro (73% de rendimiento)

Sintesis de 5:

—
sh L

F F |

(0]
En un matraz Schlenck de fondo redondo, se disuelve el precursor 4 bajo atmosfera inerte (1
equiv) en 500 mL de THF anhidro. Posteriormente se agrega trietilamina (1 equiv), agitando
por 50 minutos a temperatura ambiente, para después agregar MgCl, (1.2 equiv) y (CH20)n.
(1.3 equiv)mLa mezcla se calienta a 80°C con agitacion por 24 h, después de lo cual se
neutraliza con HCI (3 M). El disolvente se evapora a presion reducida y el residuo solido se
redisuelve en acetato de etilo y la fase organica se lava con agua (1:1). Posteriormente se
seca con NaxSOq, y se concentra a presion reducida. El producto puro se obtiene mediante

recristalizacion en CHCl;/MeOH 9:1, como un sélido ligeramente verdoso con un
rendimiento de 72%.

Sintesis de 6:

> |
i OH i OwrN\
F I
o

F ]
o

El salicilaldehido sustituido 5 (1 equiv) se disuelve en DME anhidro bajo atmoésfera inerte.
Enseguida, una mezcla de DMAP (1.3 equiv) y EtsN (1.3 equiv) se anade a la disolucién en
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agitacion continua. Después de 4 h se agregan 1.2 equivalentes de CI(C=S)NMe: en estado
solido, y la mezcla se calienta a 800C. Tras 18 h de calentamiento, la mezcla se enfria a
temperatura ambiente, redisolviéndolo en acetato de etilo (250 mL). La fase organica se lavo
con agua (3 x 100 mL) y sec6 con NaxSOs, concentrando el resultante a presion reducida. El
producto se purifica por cristalizacion (hexano/EtOH 1:1) con lo que se obtuvo un sélido
blanquecino con rendimiento de 56%.

Sintesis de 7:

F5C O CF; F,C O CF,
| >
® Oy

F i F
o)

Ly
]

El O-ariltiocarbamato 6, se disuelve en N-metilpirrolidona (NMP) en un matraz Schlenck
para alta presion de 250 mL. El sistema se cierra bajo atmdsfera de nitrégeno y se lleva a
temperatura de 210°C por 40 minutos en agitacion constante. Luego de este tiempo, la mezcla
se enfria a temperatura ambiente y la fase organica se separa de NMP por sucesivas
extracciones con una mezcla de salmuera y detiléter. El producto obtenido se cristaliza en
hexano/cloroformo 9:1, para obtener a 7 puro como cristales amarillos con un rendimiento
de 56%. El compuesto no cristalizado se separa por columna de silice utilizando una mezcla
de disolventes hexano/acetato de etilo 95:5.

Sintesis de 8:

| |
i
(@)
F
OH

Y
(LY

F I

o

Para la sintesis del O-hidroximetil-S-ariltiocarbamato, 7 se disuelve en 100 ml de THF
anhidro bajo atmdsfera de N, posteriormente se agregan 2 equivalentes de NaBH4 en sdlido,
generando una suspension, la cual, se lleva a ebullicion por 3 dias. Luego de el tiempo
establecido, la mezcla se deja enfriar y se corrobora que todo el aldehido haya sido
consumido en la reaccion por TLC. El producto precipita facilmente evaporando el THF y
agregando hexano frio, formando un so6lido que se recupera por filtracion. (Rendimiento
91%)
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Sintesis de 9:

En un matraz Schlenck de fondo redondo bajo atmdsfera inerte, se disuelve un equivalente
de 8 en DCM anhidro; posteriormente se agrega SOClz (1.3 equiv) y se deja en agitacion por
18 h a temperatura ambiente. Al término de la reaccion, se eliminan los volatiles a presion
reducida. El producto 9 se purifica por cromatografia en columna con hexano:acetato de etilo
(98:2), con un rendimiento de 93% %

Sintesis de 10:

CF,

CF3 Fs
O
B F;C O CF
3
Y > *

Para la sintesis del ligante pinza NS>, se disuelve un equivalente de 9 en THF anhidro
agitando para disolver completamente. Posteriormente se agrega Nal (1.1 equiv) dejando en
agitacion por una hora. Luego de este tiempo, se agregan 0.5 equivalentes de isobutilamina
iso-BuNH: y casi instantaneamente se agrega la base KoCOs (2.5 equiv). Toda la mezcla se
calienta a reflujo por 4 dias, tiempo después del cual el crudo es filtrado por celita y se retira
el disolvente por rotoevaporacion, quedando una mezcla viscosa de color amarilla. A dicho
aceite, se le agrega una mezcla de agua/acetato de etilo 1:1, disolviéndolo por completo, y
posteriormente se separa la fase organica de la acuosa, lavando la organica con agua (2 x 20
mL) para obtener un sélido incoloro después de evaporar totalmente el disolvente. El solido
obtenido se purifica por cromatografia en columna, utilizando una fase moévil de
hexano:acetato de etilo (95:5). Se reporta un rendimiento de 87%.

89 Mondragon, A. (2014). Sintesis y caracterizacion de complejos con metales de transicion de relevancia
biolégica y ligantes auxiliares tipo NSz y NSs. Una aproximacién a metaloenzimas con sitios activos ricos en
azufre. (Tesis doctoral). Universidad Nacional Auténoma de México, Instituto de Quimica, Ciudad de
México.
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Sintesis de 11:

\N/ CF3 F CF3
O O
O
F3C
| % x

Se disuelve un equivalente del ligante NS> para-F 10 en THF anhidro en un matraz tipo
Schlenck bajo atmoésfera de Ar, luego se afiade una disolucion 4.1 M de MeONa (2.5 equiv),
agitando a 60°C durante 8 dias. Luego del tiempo establecido, se obtiene una disolucion
amarilla intensa, obteniéndose la sal dianionica [isoBuN(CH>ArSNa),]*, que puede
comprobarse por la desaparicion del fragmento del brazo tiocarbamato mediante
espectrometria de masas FAB™. La especie formada, es metalada in situ con un equivalente
de la sal NiCl,.6H>O, que se deja en agitacion a temperatura ambiente por dos dias. La mezcla
se evapora a sequedad a presion reducida, y el solido verde se lava varias veces con MeOH
para eliminar el para-toluensulfonato sddico y subproductos organicos. Posteriormente, el
solido se trato de cristalizar en 1,1°,2,2"-tetracloroetano: metanol.

Sintesis de 12:

Se disuelve un equivalente de ligante NS> para-CH; en THF anhidro en un matraz tipo
Schlenck bajo atmodsfera inerte. Posteriormente se desprotegen los brazos con MeONa (2.5
equiv), agitando a 65°C durante 8 dias. Al terminar la reaccion, se obtiene una disolucion
amarilla intensa que se convierte a un color naranja tras la adicion de FeClz, que se evapora
a presion reducida y se precipita utilizando una mezcla de CHCl;/MeOH. Posteriormente, se
expone a una atmosfera de oxigeno durante 8§ dias para dar lugar a la formacion del complejo

u-0 de color negro.”
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Sintesis de 12.1:

El complejo diférrico p-O 12, se redisuelve en diclorometano. Posteriormente, se anade un
equivalente de acido para-toluensulfénico como fuente de protones bajo atmoésfera inerte,
para dar lugar al complejo u-OH 12.1. Para pruebas de identidad, se analizé por ATR,
manteniendo en un tubo tipo Schlenck hasta antes de analizar.

Sintesis de 12.2:

El complejo diférrico 12 se redisuelve en tolueno, posteriormente se afiade un equivalente de
acido para-toluensulfonico como fuente de protones bajo atmosfera inerte en caja de guantes,
con la finalidad de mantener estabilizado al complejo u-OH 12.1, dejando en agitacion
continua a temperatura ambiente por 36 horas. Luego del tiempo establecido, se observa una
disolucion que cambia de coloracion de negro a amarillo, la cual en un sistema Schlenck, se
degasifica utilizando varios ciclos de N> liquido / vacio hasta dejar de observar liberacion de
gas en el sistema. Posteriormente la linea de vacio se purga por triplicado con H» para
eliminar cualquier otro tipo de gas y se inyectan 760 torr de Hz a la reaccion, que se deja en
agitacion continua por 48 horas a 50°C, observando un paulatino cambio en la coloracion de
amarillo a naranja. La reaccion se seca a presion reducida, obteniendo un sélido naranja.
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7. ANEXOS

Caracterizacion anexa de 1:

Compuesto Quimico N (%) C (%) H (%) S (%)
----- 55.54 3.59 ———- Tedricos

OH

F ------ 54.50 356 0 - Experimentales

Anexo 1.1 Analisis elemental por combustion de 1.
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Anexo 1.2 Espectro de masas de 1 por espectrometria de masas (IE) Asignacion de PB m/z 91 y M™*
290 m/z
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Anexo 1.5 RMN de 3C del compuesto 1 (Disolvente: CDCls, T.A.).
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Anexo 1.6 RMN de °F del compuesto 1 (Disolvente: CDCls, T.A.).

Caracterizacion anexa de 2:

Punto de fusién: 66 °C

Compuesto Quimico

----- 62.45 2.58 R— Teoéricos

O\/© ------ 60.88 3.16 - Experimentales

Anexo 1.2 Analisis elemental por combustion de 2.
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Anexo 2.2 Espectro de masas de 2 (IE). Asignacion de PB m/z 91, m/z 307 y M* 414 m/z

F

Chemical Formula: CyH,;F,0
Exact Mass: 414.09

FaC

FsC

FC. CFg FsC. CFg

L 0L 20
C

F F +
F3C CF3
+
Chemical Formula: C;H;*
Exact Mass: 91.05
O \
F

Q Q Chemical Formula: C,H¢F7+

Exact Mass: 307.04

Propuesta de fragmentacion de 2 por espectrometria de masas (Impacto electronico)
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Anexo 2.4 RMN de
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Anexo 2.5 RMN de 3C del compuesto 2 (Disolvente: CDCls, T.A.).
Cc7
(@] 5
FsC_ A CF3
all Jo -
9 ( 9 Cc8
a c4 O\/©
. c8
Cc4 C UIEiCH C1
& F 3
C5
C1
© 10 140 130 120 M0 10 9 8 70 0 4 30 2 10
ppm

Anexo 2.6 RMN DEPT-135 del compuesto 2 (Disolvente: CDCls, T.A.).
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6.2 1.0
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ppm

Anexo 2.7 RMN de F del compuesto 2 (Disolvente: CDCls, T.A.).

Caracterizacion anexa de 3:

Punto de fusién: 70 °C

Compuesto Quimico

----- 51.87 2.18 — Teoricos

O O  — 54.46 196 - Experimentales

Anexo 3.1 Analisis elemental por combustion de 3.
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Anexo 3.2 Espectro de masas de 3 (IE), se muestra el ion molecular esperado de M* 324 m/z.
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Anexo 3.3 Espectro IR de 3.
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Anexo 3.4 RMN de 3C del compuesto 3 (Disolvente: CDCls, T.A.).
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10 -10 -30 -50 -70 -90 -110 -130 -150 -170 -190
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Anexo 3.5 RMN de F del compuesto 3 (Disolvente: CDCls, T.A.).
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Caracterizacion anexa de 4:

Punto de fusion: 115 °C

Compuesto Quimico

----- 51.15 2.00 - Teéricos

O OH  — 52.44 192 e Experimentales

Anexo 4.1 Analisis elemental por combustion de 4.

6897232 352
109 —
58 ] @
80 -
OH
®
[
60 - o
50—
40

30 1

%} 20 48 6@ 6@ 12 120 140 160 18@ 202 220 24P 260 2B@ 3@2 320 349 350 360

Anexo 4.2 Espectro de masas de 4 (IE). Asignacién de M* 352 m/z
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Anexo 4.3 Espectro IR de 4.
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Anexo 4.4 RMN de 3C del compuesto 4 (Disolvente: CDCls,
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Caracterizacion anexa de 5:

Punto de fusién: 91 °C

Compuesto Quimico N (%) C (%) H (%) S (%)
F5C O CF; 3.19 49.21 2.75 7.30

Teoricos

|
O OTN\ 3.14 48.99 2.56 6.46
S
F

1
(0]

Experimentales

Anexo 5.1 Analisis elemental por combustion de 5.
224722 88
182+ I + | -+
N N ~ F3C CFs
3e - ~ r
| S
? |
sad \O 72 OYN\
-~ O S
78 F 1
8
g | ¢ Trasposicion dentro de la cimara de ionizacion
se-
405
42 -
32 -
28 -
12 - 2 206
18 28 15 157 196 {
P - ,1.1 D 71’:‘.-‘-‘ J‘,l:‘ —r
) 5@ 102 150 F) 258 300 3se <03 see
m’z

Anexo 5.2 Espectro de masas de 5 (FAB"). Asignacion de las especies provenientes de las
fragmentaciones correspondientes al brazo O-tiocarbamato m/z 88 (PB) y del S-tiocarbamato
generado por trasposicion dentro de la cadmara de ionizacion m/z 72. También se reporta el i6n

molecular M* 439 m/z
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Anexo 5.3 Espectro IR de 5.
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Anexo 5.4 RMN de *C del compuesto 5 (Disolvente: CDCls, T.A.).
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Caracterizacion anexa de 6:

Punto de fusién: 108 °C

Compuesto Quimico N (%)

F,C O CF,

T ~ 2.91

C (%) H (%) S (%)
3.19 49.21 2.75 7.30 Teobricos
52.09 2.57 6.70 Experimentales

Transmittance [%]

80

70

60

Anexo 6.1 Analisis elemental por combustion de 6.
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Anexo 6.2 Espectro IR de 6.
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Anexo 6.3 Espectro de masas de 6 (FAB"). Asignacion del PB con m/z 72 correspondiente a la
fragmentacion del brazo S-tiocarbamato y el ion molecular M* 439 m/z

190 180 170 160 150 140 130 120 m 100 90 80 70 60 50 40
ppm

Anexo 6.4 RMN de *C del compuesto 6. (Disolvente: CDCl3, T.A.).
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6.3

1.0

o -0 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210

ppm

Anexo 6.5 RMN de F del compuesto 6. (Disolvente: CDCl3, T.A.).

Caracterizacion anexa de 7:

Punto de fusion: 117 °C

Compuesto Quimico N (%)

CF, 3.19

F,C O
|
STN\ 2.91
JO 8!

|
(0]

C (%) H (%)
49.21 2.75 Teobricos
52.09 2.57 6.70 Experimentales

Anexo 7.1 Analisis elemental por combustion de 7.
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Transmittance [%]
80 85 90 95

75

70

T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Anexo 7.2 Espectro IR de 7.

Caracterizacion anexa de 8:

Punto de fusion: 123 °C

Compuesto Quimico

CFs3 3.17 48.98 3.20 7.26 Tedricos

|
O STN\ 2.94 50.43 2.76 6.67 Experimentales

Anexo 8.1 Analisis elemental por combustion de 8.
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C1

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110(100) 90 80 70 60 S0 40 30 20 10 O -10
ppm.

Anexo 8.2 RMN de *C del compuesto 8. (Disolvente: CDCl3, T.A.).

C1

30 150 140 130 120 110 100 90 ’ 80 ) 70 60 S0 40 30 20 10
ppm

Anexo 8.3 RMN DEPT-135 del compuesto 8. (Disolvente: CDCls, T.A.).
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Caracterizacion anexa de 9:

Punto de fusién: 103 °C

Compuesto Quimico

CF; 3.05 47.02 2.85 6.97 Tedricos

O \n/N\ 2.98 47.19 2.87 6.92 Experimentales
0

F
Cl
Anexo 9.1 Analisis elemental por combustion de 9.
[~450
F3C CF;3 +
4000 0
PR N
) i
3000 e 0 0]
Cl
20004
_~462
1000
531
513
04 l L l‘i- l > .
T 5% 'v'vv‘!wvvvv|v .6")0 T 0(’)0 T 1000

Anexo 9.2 Espectro de masas de 9 (FAB"). Asignacion del PB con m/z 460 (ion molecular).
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Anexo 9.3 Espectro IR de 9.
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Anexo 9.4 RMN de 3C del compuesto 9 (Disolvente: CDCls, T.A.).
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Caracterizacion anexa de 10:

Punto de fusion: 122 °C

‘ Compuesto Quimico N %) C(%) H©%) S(%)

\N/ \N/ 4.57 52.23 3.84 6.97 Teoéricos
CF; CF3

F3C Q

4.37 5271  3.23  6.48 Experimentales

,‘ 72
-+ +
w0 / \N/ \N/
3 F
s O
e CF;
60+ O ? 0
\ F F
10+ +
N ~N,..
CFs ¥ N F
] ’&o < a\ 3
424 FcAR) : m
N e cacsas
315 -
495 : F F
136 1.:-';“: 876
(,_mhll .1.11111' HEE 3 ‘.l'

ez
T T T T T T 1
1] s 1mo 1900 2000

Anexo 10.2 Espectro de masas de 10 (FAB+). Asignacion del fragmento PB con m/z 424, se observa el
fragmento correspondiente al brazo S-tiocarbamato m/z 72, los fragmentos m/z 876 y m/z 495, y el ion
molecular esperado M* 920 m/z

105




Transmittance [%]
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136

“ Ausencia de m/z 72
. 307
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1 [ ams ¥lar, s0a  ¥37
o II ‘ © R DO T S i G P (N SR

Anexo 10.3 Analisis de la desproteccion 10 por espectrometria de masas FAB™. Se monitore la
desproteccion al perder el fragmento correspondiente al brazo S-tiocarbamato m/z 72.
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Anexo 10.4 Espectro IR de 10.
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2% 2m 190 180 m 180 150 “wo 130 12 1o 100 % 30 1o 80 50 40 30 0 10 0 10

Anexo 10.5 RMN de *C del compuesto 10 (Disolvente: CDCls, T.A.).

C3

Anexo 10.6 RMN DEPT-135 del compuesto 10 (Disolvente: CDCl3, T.A.).
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Caracterizacion anexa de 11:

Punto de fusion: 132°C

P

l\/_,./ g =2.04
.
3 |
P g=2.09
S |

——Ni-NS2 T.A.
L NiCI2.6(H20)
| | | |
100 200 300 400 500 600
Field / mT

Anexo 11.1 Espectro de RPE a temperatura ambiente en solido de 11.

d f\
F3C CF; F3C CF3
O
Swi.s b
N O

NI |

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 S - 3 2 1 0 -1 -2
(ppm)

Anexo 11.2 Espectro de RMN 'H de 11.
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Caracterizacion anexa de 12:

Punto de fusion: 172 °C

410°

310°

210°

110°

1 (A)

-110°

-210°

——C4PI2,-1.0

cb6pi21-6

-0.5 0 0.5 1 1.5

E (V vs Fc+/Fc)

Anexo 12.1 Potenciales de inversion de 12 en sentido catddico

410° -

210°

Current/A

Current/A 0.1
Current/A 0.3
Current/A 0.5
Current/A 0.8

0.8 1 1.2 1.4

Potential/V

Anexo 12.2 Velocidades de barrido para el sistema Fc¢*/Fc con AE,= 140 mV (100 mV/s) en el sistema de
las mediciones de 12 a (100, 300, 500, 800 y mV/s)
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Anexo 12.3 Voltamograma del electrolito estandar bajo atmosfera de nitrogeno (condiciones de
medicion de 12)

e

—— 0 Equiv.
— 1 Equiv.
—— 2 Equiv.
—— 3 Equiv.
—— 4 Equiv.
5 Equiv.
6 Equiv.
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T oI -X-T I+ b e il i
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Anexo 12.4 Respuesta de 12 frente a acido triflico monitoreado por espectroscopia de absorcion
electronica en la region UV-Vis.
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5
—— 2 Equiv 810
210° 610°
410° |
0
z 210°
= 2
-210° B 0+
-210° -
-410° |
-410°
-6107° L ‘ w w 6107
25 2 15 -1 -05 0 05 1 0.2
Potential/V vs (Fc/Fc®)
Anexo 12.5 Prueba de actividad electrocatalitica de electrolito soporte frente a equivalentes de acido
triflico. A la izquierda se muestran adiciones consecutivas de acido triflico al electrolito soporte
(BusNPFs) y a la derecha se muestra el proceso Fc¢/Fc* en las condiciones que fueron realizadas las
mediciones.
210°
310°
0
210°
Complejo + 1 Equiv
210° ——— NBuU4F6 + 1 Equiv
-410° |
<
~ 610"
-810°
-0.0001
-0.00012 . . . -410°
-3 -2 0 1 2.5

Potential/V vs (Fc/Fc*)

Fc/Fc+

Current (100 mV/s)
Current (200 V/s)
Current (300 mV/s)

Current (600 mV/s)

0.4 0.6 0.8

Potential V

Complejo + 5 Equiv

— NBu4F6 + 5 Equiv

2 -1.5 -1 -0.5

Potential/V vs (Fc/Fc*)

1.5

Anexo 12.6 A la izquierda se muestra la comparacion entre el complejo y electrolito soporte (ES) a un

equivalente de 4cido triflico. A la derecha se muestra la misma comparacion con 5 equivalentes.
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Anexo 12.7 Comparacion entre las RMN 'H de 12 y 12.2.
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