IVERSITAT DE 1

FACULTAD DE_CIENCIAS QUIMICAS.

MODELOS ENZIMATICOS DEL COFACTOR-,MOLIBDENO.
REACCIONES DE OXIDACION DE TIOLES MEDIANTE
COMPLEJOS TIOCARBOXILICOS DE MOLIBDENO (VI) y
(V). '

Memoria presentada para optar
al grado de Doctor en Quimicas

por D. Pedro Palanca Alandes.




UMI Number: U603155

All rights reserved

INFORMATION TO ALL USERS
The quality of this reproduction is dependent upon the quality of the copy submitted.

In the unlikely event that the author did not send a complete manuscript
and there are missing pages, these will be noted. Also, if material had to be removed,
a note will indicate the deletion.

Dissertation Publishing

UMI U603155
Published by ProQuest LLC 2014. Copyright in the Dissertation held by the Author.
Microform Edition © ProQuest LLC.
All rights reserved. This work is protected against
unauthorized copying under Title 17, United States Code.

ProQuest LLC
789 East Eisenhower Parkway
P.O. Box 1346
Ann Arbor, Ml 48106-1346



s, <t e N

UNIVERSITAT DE VALENCIA
BIBLIOTECA CIENCIES

N? Registre [20R
DATA 23-5-92%
SIGNATURA TD G 5 9]
RBIBUSwECh .
Neusis: G AW 5202

20 tuas.




ANTONIO CERVILLA AVALOS, Profesor Titular del Departamento de

Quimica Inorgéanica de la Facultad de Quimicas de la Universidad de Valencia.

VICENT SANZ I PERSIVA, Profesor Titular del Departamento de Quimica
Organica de la Facultad de Quimicas de la Universidad de Valencia

CERTIFICAMOS:

Que la presente Tesis Doctoral ha sido realizada bajo nuestra
direccidn, en los laboratorios de los Departamentos de Quimica Orgéanica e

Inorganica de esta facultad, y que hemos revisado el presente ejemplar.

Burjasot, Mayo de 1992.



Deseo expresar mi profundo agradecimiento a D. Antonio Cervilla Avalos y
D. Vicent Sanz i Persiva por su dedicacién e interés en la direccioén del
presente trabajo que, al igual que su constante apoyo material y moral, han

resulta decisivos para la realizacién del mismo.

Asimismo deseo hacer constar de forma muy especial la importante
aportacién debida a la colaboracién y aliento de D. Antonio Doménech, D?

Elisa Llopis, D. José Antonio Ramirez y D2 Maite Picher.

Finalmente, agradecer a todas las personas de una u otra forma vinculadas a
los Departamentos de Quimica Orgénica e Inorgénica, que me han prestado

su colaboracién y apoyo.












INDICE.
L-INTRODUCCION. ...ctttttiiiinnutttriiiranntseenansseccsssssosssassssssssosssnes 1.
I-1.  -ENZIMAS NATIVOS DEL TIPO HIDROXILASA ...ccvvvvvvriiiienianenes 3.
Naturaleza del centro activo .........ccccceeeeeereeeeienncecenens 3.
Reacciones que catalizan .........cccoeevveveenceiiininnncnnennnns 7.
Mecanismo de reacCion .......ccccocceceeeeereenieieeenenennnenens 8.
I-2.  -PROPIEDADES CATALITICAS DE LOS COMPLEJOS DE MOLIBDENO.
ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS. ....cccooiiiiiiiiiiiiriiiceereennnnene 13.
Complejos que contienen ligandos tipo ditiocarbamato...... 13.
Ligandos con grupos ti6licos y aminos........cccceeeeerennnee 18.
Complejos que contienen el ligando
(3,5-dimetil-1-pirazol)borato.......c..cceereverrnrennennennnnns 24.
I3. -CARACTERISTICAS DE LOS SISTEMAS MODELO .....ccceeuvereenne 32.
I-4. -COMPLEJOS DE MOLIBDENO (VI) CON LIGANDOS
HIDROXI-CARBOXILICOS ..ciciiuiiininiiiiniiiiieninenrniareracncaens 36.
I-5.

INDICE.

OBJETIVOS GENERALES DE ESTE TRABAJO ....cccccccevireniiennnene 42.

IL-OBTENCION DEL ACIDO 2,2-DIFENIL-2-MERCAPTOACETICO. 45



III. -SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LOS COMPLEJOS
DIANIONICOS DIBENCILATO Y DITIOBENCILATO CIS-

DIOXOMOLIBDATO (VI).ceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiccieeeecneneae 56.
III-1. OBTENCION DEL COMPLEJO Na,[M00O,(0,CC(O)Phy)] ....ceeveeeeeees 58.
III-2. OBTENCION DEL COMPLEJO (NH,4),[M0O,(0,CC(S)Phj)] .eeuvvnvees 60.

III-3. -ESTRUCTURA CRISTALINA Y MOLECULAR DEL
COMPLEJO (NH)5[MoO,[(0,0CS)Phy)5].2H 0. 69.

IV.~REACCIONES CON SUBSTRATOS QUE POSEEN GRUPOS TIOLICOS .. 77.

IV-1. INTRODUCCION .....uvvietiieerreesnreennesesesseeensnnesnnseessennsees 77.
Reacciones de oxidacion de tioks mediante compkejos de molibdeno..... 78.
IV-2. REACCION CON EL ACIDO TIOBENCILICO.......ccctevieiiinnnnnnnnnn. 82.
Experiencias espectrofotométricas .............cceeeeeeeeenene. 84.
Experiencias de R.IM.N. ..coooiiiiiiiniiiiiiiniiiiiens 87.
Experiencias de R.S.E. ..ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiinnne, 92.
Discusién de los resultados ..........cccccevveeennns .......... 94.
IV-3. REACCIONES CON MONOTIOLES ALIFATICOS .....ccccocevienennen. 97.
Experiencias espectrofotométricas ..........coceeeeeereeneee. 98.
Experiencias de RM.N. ...cccooociinininreiiiineeneienennnn. 103.
Discusién de los resultados ......cccccceeeeevveriiiiniinnnnnn. 110.

V.-AISLAMIENTO Y CARACTERIZACION ESTRUCTURAL DEL
COMPLEJO ANIONICO (NBuy)[MoO(0,CC(S)Ph,)]. .......ccu..neen. 113.



INDICE.

V-1. INTRODUCCION  iiiiiiiiiiiiiiiiiiiieneinitienericissnasnaens 113.
V-2, SINTESIS ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiittsiiitiiiiiiiietiieiesensenes 116.
V-3. CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA ....cccovvevinieiiniennnnes 117.
“Espectroscopia Infrarroja ......c.cceeviiiiniininininn 118.
Espectroscopia UV-visible.......ccccvvvvviriiiniiiiinnnninnan. 120.
Caracterizacion estructural mediante Rayos X ............... 122.
VL-ELECTROQUIMICA. .....oiiiiiiiiiiiiiiiieiitiiitiiieeiieieeisenns 131.
VI-1. INTRODUCCION .iiiiiiiiiiiiiiiiiiitiinieiiiientnieceissnecrssacesennes 131.
Datos experimentales ............cccoeviiiiiiniiiiiiiiiinnnnnn. 133.

VI-2 ESTUDIO CICLOVOLTAMPEROMETRICO DEL COMPLEJO

(NH,),[M0O,(OOCC(S)Ph,),] EN DISOLUCION ACUOSA .....v.evee. 134.

VI-3. ESTUDIO ELECTROQUIMICO EN MEOH Y DMF ......cccccevunvnnnen. 145.
Estudio electroquimico de las disoluciones de acido

tiobencilico y derivados .......cc.ccccemmeniiiiiiiiinicnennn 146.

VI-4 ESTUDIO ELECTROQUIMICO DEL COMPLEJO
[MOOZ(OOCC(S)PHz)Z]Z' EN MEDIOS NO ACUOSOS .....ccccuuevenes 159.

VI-5. ESTUDIO ELECTROQUIMICO DEL COMPLEJO [MoO(OOCC(S)Phy),]"

EN METANOL Y DMF ..ottt ncccie e 166.

VII-1. INTRODUCCION ..iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiireni e nienenneeneenes 173.

VII-2. MECANISMO DE REACCION ....cciiiiniiiiiniiniiiieninieniencnnnen. 185.



VIIL.-REACCION DEL COMPLEJO DE Mo(V) CON LOS IONES

TIOBENCILATO ouiiiiiiiiiietiiitieiiiiiianeenansesssstssssssssssesssssssssns 191.
VII-1 PARTE EXPERIMENTAL ..ccccvviriieeniirnerencrennnennarnernnsnssnsses 193.
Obtencién del complejo [Mo!V(O,CC(S)Ph,);1%............ 193.

VII-2 ESTUDIO ESPECTROSCOPICO DEL COMPLEJO

[MoIV(05CC(S)Phy)3]% ceeiiiiiiiiniiiiniiecnnieinanens reeeenens 194.
Espectro de UV-visible......cccoovvrreriiiiiiiiniiienieiannnn 194.
Espectro de IL.R.ciciiiiiiiiiiiiiiiireree e, 196.
Espectros de R.M.N. del3Ce H. .covvvvviveenrnnnnn. 198.

VIII-3 ESTRUCTURA DE RAYOS X PARA EL COMPLEJO

(BuyN)Na[(Mo(O,CC(S)Ph,)3] HyO CH30H ....ccovvvvvinninniinnnnnnee. 200.

VII-4 ESTUDIO ELECTROQUIMICO DEL COMPLEJO
[MolV(05CC(S)Ph9)31%" EN DMF Y MEOH.....coccvuremereverererenenes 207.
VIII-5 SEGUIMIENTO ESPECTROFOTOMETRICO DE LA REACCION
ENTRE EL [MOVO(02CC(S)CPH2)2]" Y EL TIOBENCILATO........... 210.

VIII-6 DISCUSION DE LOS RESULTADOS ....ccooviiiiiiiiiiiiiinnenenennnn. 213.

IX. ANALOGIAS DE NUESTRO SISTEMA MODELO CON LOS

MOLIBDO-ENZIMAS ..oiiiiiiiiiiiiiiiiiriieii et saeneaaes 215.

IX-1. ESTUDIO ESTRUCTURAL DE LOS MOLIBDO-ENZIMAS. ANALOGIAS

ESTRUCTURALES CON NUESTRO SISTEMA MODELO .............. 216.

IX-2. ANALOGIAS ENTRE EL MECANISMO DE REACCION PROPUESTO



INDICE.

PARA NUESTRO SISTEMA MODELO Y EL ENZIMATICO. ........... 221.

Propiedades electroquimicas ........ccoeeeeeeiirieriennnnnnnnns 226.
X. CONCLUSIONES GENERALES .....ooorteveieeereeeeeeeeereeeeeeenns 233,
BIBLIOGRAFIA ............ ettt ettt 241.
APENDICES .oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesesseseneeseseeessesnens 255.

DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO

(NH)5[M00,(05CC(S)Phy)y] cereeenrreerrvareneresnsaseasesanesseneens 255.

'DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO
(NBU4)[MOO(O2CC(S)Ph2)2] .............................................. 261.

DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO

(NBuy)Na[Mo(0,CC(S)Phy)gleeeremereuiemenieniiineniienenenens 267.












INTRODUCCION -1-

A la pregunta ;cuél es el elemento del grupo de los metales de transicién
que en la ultima década ha experimentado un mayor desarrollo en el
conocimiento de su quimica?, R. H. Holm (1) contesta opinando que el
numero de posibles respuestas s6lo se limita por el niimero de elementos del

grupo, y la subjetividad de quien responde.

No obstante junto a candidatos tan fuertes como el Tc, Re y Ru, no
cabe duda de que el molibdeno podria optar a ser uno de los méis viables
aspirantes. Como prueba, basta comparar las monografias més recientes (2)

sobre la quimica del molibdeno con la realizada por Stiefel en el afio 1977 (3).

El origen de este desarrollo se sustenta en tres dreas bien diferenciadas
de la quimica de este elemento. La primera, pero no la mas importante, se
centra en su capacidad de formacién de compuestos binucleares, trinucleares y
clusters conteniendo enlaces metal-metal de multiplicidad variable, y
propiedades estructurales sistematizables (4). La obtencién de estos
compuestos supone un gran avance de la quimica de sus estados de oxidacién
més bajos. En segundo lugar se encuentran los procesos cataliticos
industriales, particularmente los de hidrodesulfuracién, donde el crudo del
petréleo se desulfura heterogéneamente con hidrégeno sobre un catalizador de

cobalto-molibdeno o niquel-molibdeno (5).

En tercer lugar, es bien conocido el papel bioquimico que desempefia

este elemento como constituyente esencial de dos grupos importantes de




enzimas. En el primero de estos grupos se encuentra la Nitrogenasa que cataliza
la reduccién de N, a NH3, y que contiene un 4tomo de molibdeno unido a un

cofactor, que posee Fe y S en una proporcién estequiométrica aproximada de
1:1 (MoFegSg10-), designado como FeMo-co.

N, + 6Ht + 6e- ——2 NHj,

El segundo grupo de molibdo-enzimas, designados genéricamente
como hidroxilasas, interviene en una gran variedad de reacciones de oxidacién-
reduccién en las que se transfieren dos electrones tinicamente. El centro activo
comin de estos enzimas, conocido como "cofactor molibdeno", Mo-co, no

contiene Fe.

Actualmente la sintesis y reactividad de compuestos de molibdeno, con
un entorno de coordinacién semejante al de este 1iltimo cofactor molibdeno, es
el objetivo primordial de un enorme nimero de trabajos que aparecen en la
bibliografia, en torno a la quimica de coordinacién del molibdeno. Su
caracterizacion estructural y el estudio de su reactividad, posee como objetivos
finales el proponer un mecanismo coherente de actuacién de los enzimas
naturales, asi como también el obtener compuestos modelos mas simples de

enorme importancia catalitica.

Es dentro de este apartado donde se enmarca la investigacion que
presentamos, siendo su objetivo general la sintesis, caracterizacién estructural

y estudio de la reactividad de nuevos complejos, que posean
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entornos de coordinacién compatibles con los datos més recientes publicados

para los molibdo-enzimas del tipo hidroxilasas.

Este objetivo marca claramente la necesidad previa de sintetizar
nuevas moléculas organicas, capaces de desempefiar una accién coordinante
semejante a la de la molécula de caricter proteico, molibdopterina, que

existe en estos enzimas y que pasamos a describir a continuacion.

I-1. -ENZIMAS NATIVOS DEL TIPO HIDROXILASA.
-Naturaleza del centro activo.

El cofactor-molibdeno, Mo-co, es un cofactor disociable comin a la
Xantino oxidasa, Sulfito oxidasa, Nitrato reductasa y otros enzimas que
catalizan reacciones de transferencia bielectrénicas de oxigeno. E1 Mo-co
obtenido al hidrolizar estos enzimas contiene un dtomo de molibdeno unido
a un componente pterinico, conocido como molibdopterina. La estructura de
esta ltima, deducida mediante datos espectroscépicos y quimicos es la

siguiente:



Figura 1-1. - Estructura de la moliixtopterina reducida.

Recientemente, estudios de espectroscopia Raman realizados con la
DMSO-reductasa purificada, obtenida a partir de un cultivo de Phodobacter
Sphaeroides enriquecidos con 32S y 34S (112), permiten sustentar la
hipotesis de una coordinacion del grupo ditioleno al molibdeno en el enzima
nativo, y por tanto admitir que este tipo de enlace no se genera en la

degradacion hidrolitica del enzima a pH 4acido.

En base a la evidencia experimental que se da en la figura 2-1, el
Mo-co es un cofactor "universal". Cuando se extrae de uno de los enzimas
indicados en dicha figura, y se incuba con la forma inactiva ( sin cofactor)
de la nitrato reductasa, aislada del muiante nit-1 de la Neurospora crassa se

regenera su total capacidad catalitica.
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Xonthine Oxidase (noiive.desulfo; milk)
Xanthine Dehydrcxjenose } n
Sulfite Oxidase J

Aldehyde Oxidase (rabbit liver)
Formate Dehydrogenase (clostridia)
Nitrate Redactase (N crossa, E coh)

Yacid
rMo-co)
NO. compl I—eln.l 7entat ion NO,
nit-1 b nitrate
,nitrate reductase reductasd
(N crossa)
NOZ NG,

HN

Figura 2-1. - Representacion esquematica de la reaccion complementaria de la Nitrato

reductasa N . Crassani- 1.

Ademas, siempre que se ha intentado aislar la molécula de

molibdopterina de un determinado enzima, el resultado ha sido positivo.

La identificacion parcial del resto de los ligandos anteriormente
indicados, se ha efectuado mediante las técnicas de Resonancia de Spin
Electronico R.S.E. y E.X.A.F.S. (¢). Ambas técnicas indican que, al menos,
un oxigeno terminal se encuentra unido directamente al metal, y existe la
posibilidad de presentar otro grupo sulfo u oxo terminal, dependiendo del
enzima en concreto. El nimero de grupos terminales es una caracteristica

especifica que permitiria distinguir entre diferentes enzimas. Asi la Nitrato

reductasa y la Sulfito oxidasa contienen un grupo cis dioxo (Mo O2), mientras



que la Aldehido oxidasa y Xantino oxidasa/deshidrogenasa poseen la
agrupacion cis oxo-sulfo (MoOS). La tabla 1-I resume los entornos de
cordinacién mas probables de acuerdo con los datos de EXAFS para la forma
oxidada y reducida de estos enzimas. Es importante resefiar que, existen
ademas una o dos uniones mis con dtomos de O y/o N, pertenecientes a la

cadena carbonada de otro resto proteico.

Tabh 1-1. - Entomos de coordinacién mas probables de la forma oxidada y redudda de
dgunos molibdo-enzimas.

Enzima. Forma oxidada. Formm reducida.
Sulfito oxidasa RS),,3M00, RS),,3Mo0.
Xantina deshidro-

genasa nafiva (RS);Mo0OS RS),MoO(SH).
Xantina deshidro-

genasa desulfurada  (RS);MoO, RS)5,3MoO(OH).

Nitrato reductasa (RS)3Mo00, (RS)3MoO(OH)?.
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Reacciones que catalizan.

Se han identificado una docena de enzimas que catalizan la reaccién
global: X + O —XO; en uno u otro sentido. En esta reaccion el agua o
los protones actuan como fuente o sumidero de dtomos de oxigeno, sin que
ello implique una intervencién directa frente al substrato X o XO. Por tanto
hay que considerar que esta reaccién tiene un sentido global y se puede

representar también, para remarcar este sentido, por X + H,0— X0 +

2HY + 2e-.

Tabla 2-1. - Substratos y productos de algunas de Ias reacciones catalizadas mediante
los molibdo-enzimas del tipo hidroxilasa..

X XO Enzyme
o o
HN N HN N .
1 Y - )\ M-om Xanthine
fo) m N 0 : N oxidase/dehydrogenase
RCHO - RCOOH Aldehyde oxidase
Cco - HCOy Carbon monoxide
. oxidase
O3~ - SO}~ Sulfite oxidase
HCO; - HCOy Formate
) dehydrogenase
NO, - NO; ' Nitrate reductase
H M oo
Ne N
0_< 60 - o-< s . D-Biotin S-oxide
N AT reductase -
HoW R COOH " “‘»4 coon
RSR , - R,S0O S-Oxide reduciase
RyN - R;NO N-Oxide reduciase

-—

ArN ArNO




Puede encontrarse una relacién mas amplia en la bibliografia (7), asi
como también una descripcién mas detallada de las reacciones que catalizan

los enzimas que resefiamos en la tabla anterior.
Mecanismo de reaccion.

La diferencia que existe entre los substratos de la tabla 2-I1 y los
productos que se derivan; por accién del enzima, es de un 4tomo de oxigeno.
Esta observacién junto con la obtenida por Halperin y Taube (8) a
comienzos de los afios 50, de que los iones sulfito y clorato interaccionan
mediante la transferencia de un 4tomo de oxigeno sin mediar ninguin
elemento metélico, indujo a J. M. Berg y R. H. Holm, a mediados de los
ochenta, a considerar la posibilidad de que éste fuese el mecanismo de
algunas o de todas las reacciones indicadas en la tabla 2-1. Antes de sustentar
tal posibilidad sobre algiin hecho experimental, estos autores acufiaron el
término "oxotransferasa" para designar a todos estos enzimas, con
independencia de que en el mecanismo de reaccién haya una etapa donde un
atomo de oxigeno terminal, enlazado al molibdeno, sea transferido a una

molécula de substrato.

Diversos ensayos bioquimicos, espectroscpicos y potenciométricos
realizados con los enzimas naturales, permiten afirmar que el molibdeno
asociado al centro activo pasa por los estados de oxidacién de (VI), (V) y

(IV), durante su actuacion catalitica.
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Mo(V)0

Mo(V1)02 Mo(IV)0

Un ejemplo claro, que tipifica este comportamiento es el ciclo
catalitico propuesto por K. V. Rajagopalan (9) para la Sulfito oxidasa
(Figura 3-1).

©

cyt

cyt cn cyt cm

Figura 3-1. - Esquema catalitico propuesto por Rajagopalan para la Sulfito Oxidasa.
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Este enzima, aislado de una gran variedad de mamiferos, cataliza la
oxidacién bielectrénica del ion sulfito a sulfato y posee una unidad de
Citocromo-c que es un aceptor fisiolégico monoelectrénico. Dado que no
existe la evidencia de que se forme un radical sulfito, hay que admitir como
razonable que intervienen dos electrones en la etapa que conduce a su
oxidacién. El proceso inicial es la conversién del sulfito o bisulfito a sulfato,
con la intervencién de una molécula de agua que actua como fuente de
atomos de oxigeno para formar el sulfato. En este proceso el molibdeno del
centro activo del enzima se reduce a un estado de oxidacién de (IV). Cabe
suponer entonces que el estado de oxidacion inicial del mismo era de (VI),
que es el nico que admite la posibilidad de ser reducido por los iones

bisulfato.

La cesién de un electrén desde el centro de Mo(IV) a un grupo hemo
del enzima origina la formacién de Mo(V) activo en Resonancia de Spin
Electrénico. La transferencia de un electrén desde el grupo hemo a un
Citocromo-c, permite una posterior reduccién del grupo hemo y una
reoxidacién del centro metilico a su estado de oxidacién inicial de (VI). Esta
forma del enzima se puede convertir en la forma totalmente oxidada,
mediante una nueva transferencia electrénica al Citocromo-c o,
alternativamente, puede reaccionar de nuevo con el sulfito y pasar a la
forma totalmente reducida del enzima que contiene Mo(IV) y el grupo hemo

reducido.

De acuerdo con este mecanismo, si se trata la sulfito oxidasa con un
exceso de iones sulfito en presencia de una cantidad limitada de O,, los
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productos finales de reaccion deben ser las especies reducidas 3 y 6 del ciclo

catalitico propuesto por Rajagopalan que contienen Mo(V) y Mo(IV).

Experimentalmente se observa que en estas condiciones se obtiene una
compléta reduccién del grupo hemo bs y el centro metlico del enzima, de
acuerdo con las medidas de R.S.E., se encuentra en un 50% en estado de
oxidacién (V), lo que esti en excelente acuerdo con lo esperado. Por ltimo, la
adicién de un reductor como el ditionito origina la desaparicién del Mo(V),

debido a la presumible formacién de la especie 6.

Este mecanismo, ejemplo que hemos escogido para destacar los estados
de oxidacién que presenta el molibdeno en las distintas etapas del ciclo
catalitico, es compatible con la hipétesis de oxo-transferencia, comentado al
inicio de este apartado y propuesta por Holm y Berg. La inclusién de esta
caracteristica en el mecanismo propuesto por Rajagopalan, daria el siguiente

ciclo catalitico:



SULFITO OXIDASA.

—- S04&"+ 2H* * 2¢"

Fe°cyt-c - SO HA
EOI-Moz10 2
Fe”-cyt-b
Fem-cyt-c
E,,*Moat0 2 EA—WOOI_D
Fen'cyt-b Fe’cyt-b
7
1 I
E*McFO(OH) E-MovO(OH)
Fe cyt-b Fen-cyt-b
Fen*cyt-c Fem-cyt-c

Figura 4-1. - Mecanismo de reaccion para la Sulfito Oxidasa.

De esta forma, en el paso inicial de la catalisis, el grupo Mo(VIo2

es reducido por el sulfito. En los pasos sucesivos se origina una
transferencia intramolecular de electrones entre el molibdeno y el

Citocromo-b, e intermolecular entre el Citocromo-c y el enzima.

El paso de substrato a producto, que implica la interaccion del
substrato con el molibdeno del centro activo del enzima, es el mas
importante y su estudio constituye el marco de desarrollo de esta Tesis

Doctoral.
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I-2. -PROPIEDADES CATALITICAS DE LOS
COMPLEJOS DE MOLIBDENO. - ANTECEDENTES
BIBLIOGRAFICOS.

Complejos que contienen ligandos tipo ditiocarbamato.

El primer indicio de una posible reaccién de oxotransferencia
mediatizada por un complejo de Mo(VI), se puede encontrar en los trabajos
de Barral et al publicados en 1972 (10). De acuerdo con estos resultados, los
complejos cis-dioxo de Mo(VI), que contienen dos moléculas de un ligando
ditiocarbamato son capaces de oxidar a una fosfina orgénica terciaria, dando
el correspondiente 6xido de fosfina y una especie monémera de Mo(IV), que

difiere del complejo de partida en un dtomo de oxigeno terminal:

R;P + [MoV10,(S,CNR,),] — [MolYO(S,CNR,),] + R3PO.

La importancia de la reaccién anterior explica sobradamente el
hecho de que los dialquilditiocarbamatos complejos de molibdeno hayan
sido, en la década pasada, los compuestos de molibdeno mds estudiados. Su

sintesis (11-16), reacciones (16-28) y propiedades electroquimicas (29,30)
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estan bien documentados en la actualidad. La estructura del compuesto

[Movio2 (S2CN(Cz2Hs)2)2L descrita recientemente por Berg y Hodgson (31)

es octaédrica distorsionada, con distancias Mo=0t de 1703 A y un angulo

0=Mo=0 de 105*610 (figura 5-1). Estos valores son consistentes con los

resultados cristalograficos de otros complejos cis-dioxo molibdeno(VI).

C3
02
S2
Mo
C2
C5
C6 C8
d
N c9 i
a
C13
CU

Figura 5-1. - Etructura del [Moo 2(% " (C3sH7n )2}

El aislamiento y la caracterizacion por Rayos X del complejo de
Mo(IV), que se obtine en la reaccién con exceso de trifenilfosfina,
[MoO(S2CNR2):2], indica que su estructura es piramidal de base cuadrada,
situandose los cuatro 4tomos de S en la base de la pirdmide y el oxigeno en

el vértice (figura 6 -1).
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cul
S(1) C3)
CQ2)
CcOoJ
. Nl
)
cm c®) S(2)
N(2) 39
ol
C(7)
aitn

Figura 6-1. - Estructuradd [MoCXS*"CNCC™M*

La importancia de esta reaccion, se ve enormemente incrementada
por el hecho, ya descrito por Barral et al, de que el compuesto reducido de
Mo(IV) puede ser reoxidado por el oxigeno del aire, al complejo original de
Mo(VI). Posteriormente, ademas, Mitcheel y Scarle (32), consiguieron la
reoxidacion del complejo de Mo(IV) con un substrato del tipo XO ( Me2 SO,
PyO). Mas recientemente, también se ha demostrado la capacidad de otros
substratos tales como N-o6xidos (32, 33, 34), R-COsH (35), Ph3AsO (34),
Ph3SbO (34), N03' (36) y epoxidos (35), para efectuar esta reaccidn

inversa, dando base a importantes conclusiones de caracter termodindmico y
cinético.
La conjuncidon de estas dos reacciones nos conduce al primer ciclo

catalitico realizado con un complejo de molibdeno.
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CICLO CATALITICO.

X'"PhjAs MOoO02(S2CNR2)2 X = Ph3P/PhCH(OH)COPh
tW \ / (a,W fo)

[MoO(S2CNR:2 2(X'0)] A [M0oO(S2CNR2)2(X0)]

[MOgQOjISgCNRglJ
X0 = Ph»As0/0_2 MoO (S2CNR2)2 XO =Ph.PO/PhCOCOPh
™ o eo (ab) *H,0

©

Desde un punto de vista bioquimico, el inconveniente principal que
posee este ciclo catalitico es la formacidon de una especie intermedia dimera

de Mo(V), mediante la siguiente reaccion:

[MorOACNRA” + [Movi0 2S2CNR2)2]—* [M 0~ ~C N R ~

ésta ha sido observada también en otros muchos sistemas y, por
tanto, tiene un cardcter completamente general. La estabilidad de esta

especie parece depender marcadamente de la naturaleza de los ligandos (37,
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38). Cuando este equilibrio estd muy desplazado hacia la formacion del
dimero p-oxo y es irreversible, una circunstancia muy frecuente, el sistema
pierde su caracter catalitico debido a que esta especie no se oxida con tanta
facilidad como la de Mo(IV), y si lo hace no genera el compuesto de Mo(VI)
inicialmente presente. Hay que destacar ademdas que en aquellos sistemas
donde este equilibrio no se encuentra totalmente desplazado hacia la derecha,
se puede llegar a obtener como producto final el complejo de Mo(IV) en
exceso de reductor, como es el caso de los ditiocarbamatos. En cambio su
presencia constituye un inconveniente cinético ausente en sistemas

enzimaticos.

En la figura 7-1 se muestra la estructura del dimero aislado cuando
se favorece su formacion, operando con las cantidades estequiomeétricas

adecuadas de substrato.

Figura 7-1. - Estructura del [MACASACNICAH;).
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Ligandos con grupos tiolicos y aminos.

Con el fin de disponer de sistemas cataliticos de mayor relevancia
bioquimica, surge la idea de utilizar ligandos que ejerzan un impedimento
estérico suficiente para imposibilitar la formacion del enlace puente p-oxo.
Se explica asi la gran cantidad de trabajos publicados, donde se recogen
nuevos métodos de sintesis de ligandos conteniendo 4tomos de azufre
dadores, junto a sustituyentes estéricamente voluminosos de naturaleza muy
diversa.

El ejemplo maéas significativo es el del ligando (L-N(SH)2)= 2,6 -
bis(2 ,2 -difenil-2 -mercaptoetil)piridina), que forma un complejo cis dioxo de
Mo(VI) (39, 72), con la siguiente estructura de bipirdmide trigonal
distorsionada (39):

CI0-CI5

Figura s -L - Estructura del [MoC/{L-NS"1
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En esta estructura se observa la existencia de dos grupos fenilo
orientados en el espacio en la misma direcciéon que los enlaces Mo=0t, lo
que potencialmente le confiere un gran impedimento estérico en la reaccion
de formacién de un enlace p-oxo. Esta propiedad estructural se sustenta
adecuadamente en la reactividad de esta especie frente a distintos substratos

(39, 40, 41), efectuados con este complejo.

El curso espectrofotométrico de estas reacciones parece indicar la
formacién de una tUnica especie compleja reducida, cuyas bandas de
absorcion caen en una zona del espectro bien diferenciada de la del complejo

de partida, lo que permite un seguimiento adecuado de la reaccion con un

substrato tal como PR3.

578
365
MO0 2(L*™NS2) ¢ pPh3 -IM;
385 MoO(L-NS2)(DMF)
449
U
7]
734
360 «00 500 €00 700

X (nm)
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El anilisis elemental del producto complejo aislado, asi como sus
caracteristicas espectroscépicas, son coherentes con la formacién de una

especie de molibdeno (IV) con un solo grupo oxo y una molécula de DMF
coordinada, [MolYO(L-NS,)(DMF)].

La cantidad de PR3 por mol de complejo de Mo(VI) que reacciona
es ficilmente cuantificable mediante espectroscopia de R.M.N. de 31P,
resultando ser igual a uno (PR3/Mo(VI)=1). Su determinacién supone un
claro apoyo a la no formacién de dimeros de Mo(V), en equilibrio con la
especie de Mo(IV) aislada, dado que entonces dicha razén deberia ser menor

que uno y superior a 0'S.

DMF
MoVIOA(L-NS))] + RiP ———— [MolVO(L-NS,)(DMF)] + R;P=0.

MoVIO,(LNS)] + MOVOLNS)] ———s  [Mo¥,040L-NS)),).

Junto a estos resultados espectrofotométricos‘ y de R.M.N, 1la
rectividad de esta especie reducida de Mo(IV) frente a substratos oxidantes
parece confirmar su caracter monémero y su estado de oxidacién de (IV).
Asi, el curso espectral de la reaccién con DMSO (dimetil sulféxido) (39), N-
6xidos (41) e iones nitrato (42), es el inverso al de su obtencién con fosfinas

o tioles, produciéndose una regeneracién cuantitativa del complejo original.
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La tabla 3-1. recoge los distintos substratos utilizados como agentes dadores

o aceptores de atomos de oxigeno, en la reaccidon de interconversion de este

par de especies complejas.

Tabla 3-1.

Ph,PO
RjSO R- Me. Ph.p-C~F) Hg

e

o1 ,"R 6 " 9(%)1];[ v - COOH
OH
W*CH
1
1-
0.
0
1V U .y L,
0.
NH*
’OS.
W T O
® 10
(PhCH,)3N

PMAK) PhjAf
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Légicamente esta reactividad del complejo reducido, permite la
posibilidad de disefiar ciclos cataliticos basados en la reaccion de
interconversion de las especies [MoO,(L-NS,)]/[MoO(L-NS,)(DMF)],
siendo los substratos mds empleados para la reoxidacién del complejo de
Mo(1V) los sulféxidos y N-6xidos. En el esquema siguiente se da la reaccién

catalitica global, que resulta al hacer reaccionar DMSO con el complejo
MoO(1V) en presencia de R3P.

CICLO CATALITICO.

MoO(L-NS,)(DMF) . XO = R,SO

R3' 69 (a-¢)
) DMF
@
[MoO(L-NS,,_)(XO)]
(a,b)

(d)
MoOz(L-st)
68 ' (a-c)
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Otra reaccién de mayor interés bioquimico es la oxidacién de tioles

arométicos, tales como el PhSH y p-F-PhSH, a disulfuro (40, 41):

DMF
[MoVIOA(L-NS)] + 2 FphSH — [MoVO(L-NS,)(DMF)] + (FphS), + H,0.

El estudio detallado de esta reaccién mediante espectroscopia de
R.M.N. de 19F y UV-visible, confirma el esquema de reactividad propuesto
anteriormente. Mds adelante, en la introduccién al capitulo dedicado a las

reacciones con tioles, discutiremos detalladamente estos resultados.

Las consideraciones més relevantes que se pueden hacer para el
sistema catalitico propuesto para el complejo [MoO,(L-NS5,)], son las

siguientes:

1.- No ha sido posible la caracterizacién estructural de la especie
reducida de Mo(1V), debido a que no se han obtenido monocristales
adecuados para la difraccién de Rayos X. Como veremos més adelante, estos
pardmetros estructurales son importantes para efectuar comparaciones con

los datos de EXAFS éorrespondientes a los molibdoenzimas.
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2.- Mas significativo es el hecho que no se haya podido detectar la
formacién de ninguna especie monémera de Mo(V), la cual, resulta un
intermedio estable en todos los sistemas enzimaéticos estudiados. Este ultimo
aspecto ha sido justificado brevemente por R. H. Holm, en base a la
naturaleza de los disolventes en que se han efectuado estas reacciones, que
son de naturaleza no proténica y, posiblemente, no permite la estabilizacién

de dicha especie.

No obstante, la reversibilidad de este sistema, su versatilidad frente a
distintos substratos y la no formacién de dimeros de Mo(V) en el curso de
sus reacciones, ha permitido a este autor afirmar que estos complejos son en
la actualidad los modelos de reactividad més elaborados de los enzimas de

oxo-transferencia.

Complejos que contienen el ligando (3,5-dimetil-1-

pirazol)borato.

Con posterioridad a estos estudios, se han publicado en la
bibliografia més representativa otros trabajos que demuestran que la
reactividad de este sistema no es exclusiva. Asi, muy recientemente, J. H.
Enemark y colaboradores han sintetizado y caracterizado estructuralmente
los complejos [HB(Mexpz);MolVO(S,POR))] y [HB(Me,pz);MoVIOx(S,P(OR),)]
HB(Me,pz)3= (3,5-dimetil-1-pirazol) borato (43). El primero se obtiene

mediante la reaccién del ligando K(HB(Me,pz)3) con el complejo
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ditiocarbamato, mientras que el segundo se obtiene mediante la reaccion:

Mo, 03(S,POOR),) 4] + 2ZKHBMepz)3 — ﬂIBMﬂsz)MW(XSzP(OR)Q]
+ [HB(Me,pz);MoVI0x(S,POR),)] + 2K(S,P(OR),).

que supone la dismutacién previa del dimero de Mo(V) con ligandos
ditiocarbamato, dando la especie [MoO,(S,P(OR),)] que es estabilizada por el
- ligando HB(Me,pz)s3™. Es interesante mencionar que el correspondiente
complejo cis-dioxo de Mo(VI), conteniendo dos moléculas de ditiocarbamato

no ha sido sintetizado.

El andlisis estructural mediante difraccién de Rayos X indica que ambos
complejos poseen una estructura octaédrica distorsionada. La diferencia
estructural existente entre ellos es que, en el complejo de Mo(IV) el ligando
ditiocarbamato posee un caricter bidentado, y ambos azufres estin
coordinados, mientras que en el complejo de Mo(VI) actua como
monodentado, con s6lo un azufre coordinado. Esta diferencia posibilita la

presencia de uno o dos oxigenos terminales sobre el &tomo de Molibdeno.
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C (44
0(41) C(44
0(41 C (43) @b ( )0(45)
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s(1) S(2)
01
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c<12)
Qi N(12
C(15)
Figura 9-1. - BEstructura del [HB(M"z)sMo”"CK%P(OEt)2)] 'y

[HBflVie2pz)s MoVl 2(S2P(OEt)2)].

Se ha estudiado con detalle la reactividad del complejo de Mo(VI),
en DMF, con fosfinas orgdnicas terciarias y la del de Mo(IV) con N-
6xidos(43). Ambos son interconvertibles, y no parece que den lugar en el
curso de estas reacciones y en este disolvente, a la formacion de dimeros de
Mo(V), lo que se justifica en base al impedimento estérico que ejercen los

grupos metilo situados en los anillos del grupo pirazol :
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DMF.
[}IBMCZPZ)MVIO2(S2P(OR)2>] + R3P Y
[HB(Mep2);MoVO(S,PORY)]  + R3P=0.

DMEF.
[HBMepz);MVOS,POR))] + DMSO ,

[HB(Mepz)3MoVIO,(S,)POR))]  + MeyS.

De nuevo y al igual que en el sistema estudiado por R.H. Holm, las dos
reacciones anteriores se pueden acoplar dando un ciclo catalitico capaz de

efectuar la oxidacién de una fosfina con dimetilsulféxido.

No obstante, un hecho que hay que destacar como exclusivo de este
sistema, debido a la imposicion que supone la coordinacion del ligando
HB(Me,pz);~ en fac , es la presencia de una vacante en posicion cis al oxigeno
terminal, en la especie reducida de Mo(IV). Esta vacante de coordinacion es
ocupada, como acabamos de describir, por un dtomo de azufre del ligando
ditiocarbamato, lo que estabiliza a la especie reducida de Mo(IV), situacién, en
cambio, que no puede darse cuando este ligarido es sustituido por otro
monodentado (X= CI-, SCN-, RO -, RS").

Por regla general la especie de molibdeno (IV) que resulta en una
reaccién de oxo transferencia de estas caracteristicas, posee esta vacante en
posicién trans, donde se encuentra mucho més estabilizada debido al gran

efecto trans que ejerce el grupo oxo-terminal (44, 45). De aqui que en este
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sistema la naturaleza del complejo reducido venga determinada por el grado
de estabilizacién que el disolvente pueda ejercer sobre esta vacante
electrénica. Cuando éste es DMF, la coordinacién de una molécula de
disolvente en esta posicién parece estabilizar a la especie de Mo(1V)
resultante, y la reaccién transcurre como hemos mencionado anteriormente,

sin que se forme ninguna otra especie.

Por el contrario, en un disolvente no coordinante tal como el
tolueno, la imposibilidad de estabilizacién de esta vacante, determina la
interaccién de esta espécie monémera de Mo(IV) con una molécula del
complejo inicial de Mo(VI), formindose un dimero de Mo(V) con un enlace
p-oxo. Consecuentemente, la estequiometria de la reaccién pasa a ser de
Mo(VI)/PR3 =1, en DMF, a 1/2 en tolueno.

Por ultimo, en CH,Cl,, esta especie se estabiliza mejor mediante la

abstraccién de un ion cloruro del disolvente, originando un complejo
monémero de Mo(V) de férmula [HB(Me,pz);MoOXCl]. La estequiometria

1

de la reaccién vuelve a ser por tanto de Mo(VI)/R3P = 1.

En el siguiente diagrama se representan los distintos productos

finales que se obtienen dependiendo del disolvente utilizado.
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Figura 10-1. - Influencia del disolvente en la reaccion con la Ph3P.

Ph3 P CH2CT2 S &'T*Co

, <§C.,

La conclusion general que se obtiene de esta reacciéon entre el
complejo cis-dioxo de Mo(VI) y una fosfina terciaria es de que siempre se
origina la especie de Mo(IV), pero su estabilizacion depende marcadamente
del disolvente. En disolventes no coordinantes, el ciclo catalitico se rompe

debido a una interaccién con el complejo inicial o con las moléculas de
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disolvente, que origina una especie de Mo(V) de caridcter monémero o dimero

no reversible al complejo inicial.

Una situacién semejante podria ser esperada cuando el ligando es el L-
N(SH),, ya que también éste requiere una tricoordinacién cis al molibdeno y la
presencia de una vacante, en posicién cis al grupo oxo terminal, ha sido
postulada por este autor para la especie reducida. No obstante, la falta de
informacién sobre la dependencia que hay entre el disolvente y los productos
de reaccién, asi como el mayor efecto estérico que pueden ejercer los grupos

difenilo, impide la generalizacién de estos resultados a ambos sistemas.

El hecho maés significativo que debemos destacar también aqui, es que
tampoco se detecta la formacién de una especie estable de Mo(V) en equilibrio
con las de Mo(VI) y Mo(IV). Su falta de estabilidad no puede ahora achacarse

al medio de reaccién, como sugiere R. H. Holm, ya que para el caso del
complejo con el ligando HB(Me,pz);~ es posible la obtencién de complejos

monémeros de Mo(V) de férmula general [HB(Me,pz);MoVOXY],
conteniendo una gran variedad de ligandos.(X,Y= Cl-, SCN-, RO -, RS")

(44, 45). Para la sintesis de los mismos se parte del complejo
[MoOCl3(THF),] , donde el 4tomo de molibdeno se encuentra ya en un estado

de oxidacién de (V), adicionando la sal potésica del ligando pirazoilborato
(KL): |

THF KL
MoCl; ——— MoOCl;(THF); ———— LMoOCl,
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El complejo LMoOCl, se aisla después de mantener a reflujo

moderado la mezcla de reaccién, como un precipitado de color verde,
recristalizable en diclorometano. Este complejo es indefinidamente estable al

aire y en agua, y permanece como tal después de calentarse a 200 °C.

Los otros complejos que contienen ligandos distintos a los iones
cloruro se preparan a partir de éste, mediante uno de los dos procedimientos

que indicamos a continuacion:

LMoOCl, + HX + Et;N———LMoOCIX + Et;NHCL

LMoOCl, +2NaX ———IMoOX, + 2NaCl

HX es el correspondiente alcohol o tiol y NaX su sal sédica.
Eligiendo convenientemente la estequiometria de los reactivos y las
condiciones de reaccién, se pueden obtener los complejos mono Yy
disustituidos. De nuevo estos compuestos resultan ser indefinidamente

estables al aire.

La relevancia que posee la sintesis de estos compuestos se manifiesta
en el hecho de que, como hemos comentado anteriormente, existen muy

pocos complejos monémeros de Mo(V) bien caracterizados, lo que hace
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dificil el poder relacionar empiricamente la naturaleza de los ligandos, y su
disposicién espacial, con las propiedades espectrales (UV-visible y R.S.E.)
de los mismos. Esta relacién resulta ser de méxima importancia para poder
determinar los posibles entornos de coordinacién del molibdeno en los

enzimas.

En los trabajos mdis recientes, Enemark y colaboradores han
efectuado un estudio detallado de cémo afecta la naturaleza de los ligandos X
e Y a la reactividad, y a las propiedades espectrales y redox de estos
complejos de Mo(V)(46). Sus resultados serdn discutidos méis adelante,
cuando expongamos las propiedades de los complejos sintetizados por
nosotros, que, como veremos, son modelos de reactividad distintos a los que

aqui hemos descrito.

A continuacién hemos resumido una serie de caracteristicas
generales de los enzimas de molibdeno, que pueden considerarse como los

requisitos fundamentales que debe cumplir cualquier sistema modelo.

I-3. -CARACTERISTICAS DE LOS SISTEMAS
MODELOS.

Dejando al margen la Nitrogenasa, que posee un centro activo
diferente, los restantes enzimas de molibdeno muestran unas caracteristicas

comunes que podemos resumir de la siguiente forma:
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a) El cofactor molibdeno debe presentar una estructura mononuclear
respecto al metal (47). En los enzimas nativos las formas dimeras parecen

ser bioldégicamente irrelevantes.

b) El molibdeno oscila ciclicamente entre los estados de oxidacion +6
y +4 en su reaccién con los substratos (48). Sin embargo, tanto los estudios
de R.S.E. (49, 50), como los de valoracién redox (51, 52) indican que
también es accesible el estado de oxidacién +5, aunque debén-descartarse las

formas dinucleares, por ser R.S.E. inactivas (53, 54, 55).

¢) El molibdeno se encuentra coordinado a varios 4tomos de azufre
unidos al grupo proteinico, en nimero de dos o tres en el caso de la Xantina
oxidasa/ deshidrogenasa, Sulfito oxidasa y Nitrato reductasa (56, 57, 58,
59).

d) Existe al menos un grupo oxo terminal unido directamente al
metal; adem4s, pueden existir grupos sulfo terminales. Estos tltimos serfan
responsables de 1a reaccién de los iones CN- con la Xantina oxidasa, que
implica, segun Williams (60), la abstraccién de azufre para formar iones

sulfocianuro y Xantina desulfurada.

(XANTINA)ox + CN"——(XANTINA)red + SCN™
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e) El nimero de grupos oxo terminales parece ser una caracteristica
especifica que permitiria distinguir entre diferentes enzimas. Asi, la Nitrato
reductasa y la Sulfito oxidasa contienen un grupo MoO, cis-dioxo, mientras
que en las formas oxidadas de las hidroxilasas parece mdas probable una
agrupacion oxo-sulfo (61); finalmente, en la Formiato deshidrogenasa
existirian tres grupos oxo terminales (unidad fac-trioxo,MoOj3) (57, 62, 63).
La tabla 1-I muestra los entornos de coordinacién propuestos para los

enzimas naturales.

f) En todos los enzimas hay otros heterodtomos, tales como

nitrégeno u oxigeno, unidos al metal.

Si tenemos en cuenta, por tanto, las caracteristicas mencionadas
anteriormente para los enzimas, un buen sistema modelo deberd cumplir las

siguientes condiciones:

i) Los complejos elegidos como posibles modelos de los molibdo-
enzimas deben ser mononucleares respecto al metal, y poseer ligandos
dadores -semejantes a los que forman el entorno de cordinacién del

molibdeno en los biocatalizadores.

ii) Estas especies complejas deben poseer grupos oxo y/o sulfo

terminales sobre el centro metalico.
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iii) Deben ser estables e interconvertibles en sus formas oxidadas y

reducidas.

iv) Deben ser capaces de llevar a cabo reacciones de
oxotransferencia frente a substratos organicos, bien de tipo biol6gico, bien

con substratos modelos como las organofosfinas.

v) En estas reacciones de oxotransferencia deben detectarse o
aislarse, complejos de molibdeno en los mismos estados de oxidacién que

han sido detectados en las reacciones enziméticas.

Los sistemas modelo estudiados hasta estos momentos, que hemos
resumido en este apartado, parecen cumplir satisfactoriamente algunas de las
caracteristicas anteriores. Son modelos que poseen unos entornos de
coordinacién para el molibdeno similares al de los enzimas, siendo capaces
de actuar como catalizadores en sistemas de oxidacién-reduccion. También
se ha impedido, mediante ligandos voluminosos, la formacién de especies

dimeras inactivas.

En cambio, entre los inconvenientes més importantes tenemos que
destacar su poca reactividad, puesto que reaccionan inicamente con fosfinas,
y de forma lenta con tioles aromdticos. Debemos afiadir ademas que estos
sistemas no explican la presencia de Mo(V) monémero en los sistemas
enzimaiticos, ya que en ninguno de los estudiados hasta la fecha se han

detectado especies mondmeras reversibles en este estado de oxidacién. Todos
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estos inconvenientes en conjunto, parecen indicar claramente que nos

encontramos aliin muy lejos de un modelo satisfactorio.

I-4. -COMPLEJOS DE MOLIBDENO (VI) CON
LIGANDOS HIDROXI-CARBOXILICOS.

Un hecho bien establecido, es la capacidad que presenta el Mo(VI)
para formar compuestos de coordinacién estables con ligandos
polihidroxilicos como son los polioles, poliicidos y polihidroxi4cidos (64);
de ahi que estos compuestos recibieran una pronta atencién en la

investigacién acerca del comportamiento quimico de este elemento.

No obstante, la caracterizacién de estas especies presenta gran
dificultad debido a la simultaneidad de sus equilibrios de formacién, con
otras reacciones de condensacién para dar especies policondensadas de
molibdeno que no contienen ligando, lo que ha dado lugar a una literatura
abundante pero con frecuencia confusa y contradictoria. En particular, la
determinaci6n inequivoca de la estequiometria y grado de condensacién de
las especies complejas formadas, ha sido un problema largamente debatido
ante la incapacidad de los métodos tradicionales para su resolucién (65, 66,
67, 68, 69 ).

Por otra parte, estas especies son muy dificiles de aislar en estado
s6lido como se desprende del hecho de que dnicamente existe en la

bibliografia una especie monémera de Mo(VI), conteniendo dos moléculas
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del ion hidrégenomaleato coordinadas, caracterizada mediante difraccién de
Rayos X.

Por lo general, estas especies tienden a dimerizar cuando se
disminuye el pH, originando especies con uno, dos e incluso tres enlaces -

0Xo.

Existe desde hace més de quince afios una linea de investigacién en el
Departamento de Quimica Inorganica de la Universitat de Valencia, centrada
en el estudio de los equilibrios de formacién e interconversién de estas
especies complejas de molibdeno con ligandos polihidroxilicos. Los estudios
realizados han permitido esclarecer algunas de las caracteristicas
estructurales, y la definicién de los esquemas rectores de sus equilibrios de
formacidn e interconversién en disolucién acuosa. Podemos generalizar los

resultados obtenidos para los a-hidroxiacidos indicando:

a) La principal variable que determina la formacién de las diferentes
especies complejas en disolucién acuosa es el pH de la misma, y es

independiente del reactivo ( metal o ligando) que se encuentre en exceso.

b) Las unicas especies estables son una especie monémera de
estequiometria 1:2, metal-ligando, y dos especies dinucleares de
estequiometria 2:2, citadas en orden de estabilidad creciente al disminuir el

pH del medio.
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c) La especie monémera 1:2, requiere dos equivalentes de protones
para su formacién a partir de iones molibdato y ligando con el grupo

carboxilo desprotonado:

MoOZ + 2R-CHOH-COO" +2 H¥— [MoG,(R-CHO-C00),J2 + 2 H,0.

d) Los estudios en disolucién de R.M.N. de 13C , junto con los datos
estructurales de las especies que han podido ser caracterizadas en sélido,
indican que la estructura de la especie 1:2 es la de un complejo cis-dioxo,
mientras que los complejos dinucleares son estables a pH més 4cido con uno

o dos enlaces puente pL-0xo.

Este esquema general deducido para a-hidroxidcidos parece ser
vélido para ligandos tiodcidos, si bien éstos también pueden actuar, sobre

todo a pH 4cido, como reductores dando especies de Mo(V) y Mo(1V).

En este sentido, parece ser un hecho experiméntal bien establecido
que la sustitucién de grupos alcoholato por grupos tiolato disminuye
considerablemente el potencial de reduccién del complejo de Mo(VI) (més
facilidad para reducirse). No es de extrafiar, por tanto, el que, una vez
formado el complejo conteniendo al tiol como ligando, éste reaccione con el
exceso adicionado de tiol dando disulfuro y una especie compleja de

molibdeno més reducida, presumiblemente un dimero de Mo(V).

La complejidad que entrafia el estudio de un sistema tal como éste
donde, ademds de las reacciones de formacién de complejos de Mo(VI) con

el tiodcido, se pueden dar también reacciones redox con el ligando libre
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origindndose especies reducidas, que a su vez, también interaccionan con el
complejo de partida para dar especies dimeras de Mo(V), explica el que no
existan estudios detallados sobre la formacién y reactividad de estos

complejos.

El dnico estudio relevante existente se debe a J.T. Spence y J.F.
Martin, quienes en 1970 publicaron un trébajo sobre las reacciones de
reduccién del 4cido tioglicélico (70), con Mo(V) y con Mo(VI) en
disolucién acuosa tamponada entre pH 4'6-7'S con un tampén de fosfato
sédico.

De acuerdo con estos autores, un método estequiométrico tal como el
de las razones molares indica qhe el molibdato sddico y el acido tioglic6lico
(TGA) forman un complejo de Mo(VI) de estequiometria 1:2, metal
ligando, a pH 6. Este complejo es capaz de reaccionar con el ligando libre
existente en la disolucién dando el disulfuro, 4cido ditiodiglicélico
(DTDGA), y un dimero de Mo(V) de estequiométria 2:4, [M0203(TGA)4]4‘
, €l cual es posteriormente reducido por més ligando en exceso a una especie

de Mo(IV) de estructura desconocida:

2 MoVIO(TGA), P + 2TGA ~—— [MoY,05(TGA),* + DTDGA +H,0.

MoY,04TGA)* + 2TGA —— 2Mo'Y + DTDGA.
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La velocidad con que se produce la primera de estas dos reacciones
es independiente del pH cuando éste estdi comprendido entre un valor de
4'60-5'50, pero decrece rdpidamente por encima de este dltimo valor. La
ley de velocidades indica que la reaccién es, ademds, de segundo orden,
siendo de orden uno tanto respecto a la concentracién de Mo(VI) como a la
de TGA. El valor de la constante de velocidad especifica a pH 5'0 es 1258
102 M-15-1.

La segunda reaccién posee una cinética de tercer orden, segundo con
respecto al Mo(V) y primero en relacién al TGA, siendo su velocidad
esencialmente independiente del pH en el rango comprendido entre 4'60 y
7'50.

Llama la atencion el hecho de que a pesar de la relevancia que tienen
estos resultados, en relacién con los molibdo-enzimas, no se haya realizado
ningin estudio posterior que permita la caracterizacién de las especies
complejas que se forman ni de sus reacciones con otros substratos. La tinica
explicacién que podemos dar es que en esta época no se tenfa aiin claro el
papel que pueden desempeiiar los grupos estéricamente voluminosos, sobre
la cadena carbonada del ligando, para estabilizar a llas especies monomeras,

impidiendo sus reacciones de condensacién y facilitando su obtencién.

Mas sorprendente ain, si cabe, es el hecho de que con anterioridad a
los trabajos de Spence, otros estudios en disolucién acuosa debidos a
Meriwether et al (71) demostraron que este mismo 4cido, el TGA, podia
coordinarse al molibdeno (V), obtenido mediante reduccién con ditionito
sddico de los iones molibdato en medio tamponado acético-acetato, y dar una
especie cuyo espectro de R.S.E. posee unos parimetros medios de g y A

muy similares a los del espectro de una disolucién de Xantina-oxidasa.
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Fue precisamente a partir de estos resultados, cuando quedé en clara
evidencia la presencia de grupos tiolato en el entorno de coordinacién del
molibdeno de estos enzimas pero, sorprendentemente, no se tuvo en
consideracién el papel que pudieran desempefiar los grupos carboxilato
coordinados en los espectros de R.S.E., ni en la estabilidad de las especies

complejas que forma el TGA con el Mo(V).

El hecho es que todos los estudios sobre sistemas modelos que se
desarrollaron a partir de aquf pusieron énfasis, exclusivamente, en la necesidad
de que el ligando contuviese dtomos de azufre dadores. Los resultados que
 hemos comentado en el apartado anterior sobre los complejos con ligandos

ditiocarbamato de Barral et al (11, 16) y Enemark et al (43) y los obtenidos por

Holm et al (39) con el ligando L-N(SH,), estéricamente voluminoso que

contiene dos grupos tiolato y un nitrégeno dador, representan una prueba de lo

anterior.

Hoy dia, los estudios de EXAFS muestran que un ligando como el
ditiocarbamato, que da un entorno con cuatro dtomos de azufre sobre el
molibdeno, no puede representar al centro activo del enzima, ya que €ste posee
como maximo dos o tres azufres en su forma oxidada, y dos o tres en su forma
reducida. Ademds, la distancia Mo-S de 2'33-2'54 A en el centro activo y la
presencia de dos grupos tiolato en la molibdopterina, descartan la posibilidad

de coordinacion mediante grupos ditiocarbamato.

La existencia de una coordinacién mediante un nitrégeno es mucho mas
dificil de confirmar. Desgraciadamente, la técnica de EXAFS no detecta
facilmente a los enlaces Mo-N cuando existen ademds enlaces Mo-S, y
tampoco distingue entre enlaces Mo-N y Mo-O. Las distancias Mo-N(O) de
EXAFS poseen un valor comprendido entre 1'90 y 2'12 A.
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Lo que es evidente, a partir de los estudios realizados con ligandos
ditiocarbamato o aminotioles, es que no se observa ninguna estabilizacién de
la especie intermedia de Mo(V), y que su baja solubilidad no permite

trabajar en disolventes polares ni en agua.

Por el contrario los ligandos tiocarboxilicos como el 4cido
tioglic6lico forman especies aniénicas mucho més solubles en disolventes
polares y en agua, pudiéndose reducir a especies de Mo(V) activas al R.S.E.,
capaces de dimerizar debido a que no poseen ligandos estéricamente
voluminosos. Este comportamiento estd mucho més cercano al de los

enzimas de molibdeno del tipo hidroxilasa.

La falta de datos estructurales, de reactividad y propiedades redox
que existe en la bibliografia sobre este tipo de compuestos, ha motivado la
realizacién del presente estudio, cuyos objetivos generales pasamos a

detallar.

I-5. -OBJETIVOS GENERALES DE ESTE TRABAJO.

Las consideraciones que acabamos de exponer sobre la importancia
que pueden tener los complejos de molibdeno con ligandos tiocarboxilicos,
como sistemas modelo capaces de mimetizar la accién quimica de cierto
grupo de enzimas conocidbs como hidroxilasas o enzimas de "oxo-
transferencia”, nos ha motivado a desarrollar el siguiente estudio sistematico

de los mismos.
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a) Obtencién de un ligando que posea un grupo o-mercaptoacido, que
contenga ademds grupos estéricamente voluminosos, que dificulten la
formacion de especies dimeras p-oxo de Mo(V). El ligando elegido ha sido el
acido tiobencilico (2,2-difenil-2-mercaptoacético), el cual posee un grupo gem-
difenilo en el carbono . al carboxilo. Este 4cido no es comercial, y no existe en
la bibliografia ningiin trabajo sobre los complejos que forma el molibdeno con

este ligando.

b) El aislamiento y posterior caracterizacién estructural,
espectroscopica (R.M.N., UV-visible, L.R. ), y electroquimica del complejo de
Molibdeno (VI) con este ligando. No existe en la bibliografia ningiin complejo
monémero de Mo(VI) con ligandos derivados del 4cido tioglicélico

caracterizado de esta forma.

c) Estudio de la reactividad del complejo de Mo(VI) frente a substratos
de interés bioquimico como son los tioles. Aunque existe algiin precedente
bibliografico sobre la reactividad del complejo formado con el &4cido
tioglicélico, no cabe duda que las caracteristicas de nuestro ligando deben
afectar su reactividad, debido a que la formaciéon de especies dimeras de Mo(V)
estd minimizada por impedimento estérico. El presente estudio incluye la
deduccién de las leyes de velocidad, su dependencia con el pH, y una
propuesta acerca del mecanismo de reaccién més probable. Los resultados
seran analizados en base a la efectividad para promover la oxidacién de tioles a
disulfuros, y se comparardn con los datos existentes en la bibliografia para

otros sistemas capaces de efectuar esta reaccion.



d) Aislamiento y caracterizacién estructural de los complejos
reducidos productos de esta reaccién. Expondremos el correspondiente
estudio espectroscépico y electroquimico de estas especies, siendo la primera

vez que se aislan y caracterizan complejos reducidos de Mo(V) y Mo(IV).

e) Estudio de las reacciones de oxidacién de los complejos reducidos,
con substratos oxidantes capaces de revertir los complejos de Mo(IV) y
Mo(V) al complejo de partida, y hacer que el complejo de Mo(VI) actue

ciclicamente y de forma catalitica.

f) Estudio de la influencia que ejercen los grupos carboxilo
coordinados sobre las propiedades estructurales de todas estas especies

complejas.

g) Estudio y discusién comparativa de la relevancia de los datos
estructurales, espectroscopicos, y potenciales redox de todas las especies

caracterizadas, con los enzimas conocidos de molibdeno.



PARTE EXPERIMENTAL XY
DISCUSION DE RESULTADOS.
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I_- ENCION DEL ACID

Los tioles suelen obtenerse habitualmente, segin los métodos
descritos en la bibliografia, a partir de los correspondientes halogenuros,
mediante una sustitucién nucleofilica SN2. Ahora bien, para aquellos casos
en los cuales los derivados halogenados no son ficilmente accesibles, bien
sea por tratarse de productos no comerciales o bien porque su obtencién es
complicada y/o con bajo rendimiento, se han descrito algunos métodos
eficaces para realizar esta transformacién, como el método de Mitsunobu

(187), convenientemente adaptado por Volante (186).

Este método se ha revelado eficaz para hidroxilos sobre cadenas
alquilicas poco funcionalizadas, o suficientemente alejados de los restantes

grupos funcionales, sin embargo no resulta tan eficaz en el caso de o-
hidroxidcidos (188).

En nuestro caso el 4cido tiobencilico se ha obtenido a partir del 4cido
bencilico, por transformacién del grupo hidroxilo en el correspondiente
tiol. La eleccién de este dcido como producto de partida se ha hecho en
funcién de que es un producto comercial que, ademds, se puede obtener de
forma sencilla mediante una reaccién de transposicién »bencﬂica, calentando

a reflujo bencilo en una disolucién acuosa de KOH.
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Cl)' ﬁ K(OH) (I)H
Ph-C-C-Ph » (Ph),-C-COOH.

A continuacién resumimos los datos espectroscopicos del acido
bencilico, puesto que es interesante tenerlos en cuenta para pldderlos comparar
con los del 4cido tiobencilico: I.R. max. cm-1: 3380 (OH), 3100-2500
(CO2H), 1710 (C=0), 1240-1040 (C-0 dcido), 1170 (C-O alcohol), 760, 690.
RMN. 1H 0 ( MeOD, ppm)= 7°23-7'29 (m, 10H, 2Ph-), 8'09 (s, 2H, OH y
CO2H). RM.N. 13C @ ( MeOD,ppm)= 176 (C=0), 127'3, 127'7, 144°0 (
2Ph-), 80’5 (C cuaternario, C-OH).

Aunque es bien conocido que el grupo hidroxilo es un mal grupo
saliente, en medios fuertemente 4cidos se produce la eliminacién de una
molécula de agua. Este método resulta particularmente 1til en nuestro caso,
dado que partimos de un alcohol terciario cuya eliminacion conduciria a un

carbocatién estabilizado por resonancia.

Este método se ha descrito en la bibliografia utilizando fenilisotiocianato
como agente nucleofilico (74, 75, 76, 77, 78, 79), y aunque finalmente €ste ha
sido el método standard elegido (B), el largo proceso de formacién del
isotiocianato intermedio asi como la posterior hidrélisis de éste, nos Hevéron a

intentar un nuevo método de sintesis que denominamos METODO (A).

En este método se ha generado en primer lugar el carbocation a partir

del 4cido bencilico, por eliminacién de agua en medio de 4cido sulfiirico.
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Para ello se trat6 una disolucién de é4cido bencilico en acético, con
H,SOy, generdndose de esta forma el carbocation Ph2C+C02H, que puede

reconocerse por su color amarillo.

A esta mezcla de reaccién, se le burbujea una corriente de H,S.

ACOH/st 0] 4
(Ph),-C(OH)-COOH + H,S —» (Ph),-C(SH)-COOH.

Este método requiere algiin comentario detallado puesto que, aunque
resulta bastante eficaz, requiere cuidar delicadamente todas las condiciones
de reaccién, ya que de lo contrario no siempre se reproducen los

rendimientos.

a) Control de la temperatura de reaccién. Temperaturas superiores a
65 °C disminuyen dristicamente el rendimiento, apareciendo productos
colaterales que impurifican considerablemente el producto final de reaccién,

el 4cido 2,2-difenil-2-mercaptoacético, apareciendo bastante disulfuro.

b) Control del tiempo de reaccién. Tiempos inferiores a 7 horas de
reaccién dan lugar a bajos rendimientos. Aunque no hemos podido
determinar con exactitud el tiempo mds adecuado, si hemos establecido un
margen entre 7 y 10 horas, en el cual los rendimientos son bastante
aceptables.

c) Control del burbujeo de H,S. Es una variable aparentemente

inocua, pero que se ha revelado importante, ya que cuando el burbujeo no es
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regular se obtiene el producto principal altamente impurificado por
polisulfuros. Por otro lado si consideramos el largo tiempo que requiere la
reaccion, podra comprenderse la dificultad que entrafia dicho control. Un
burbujeo regular favorece una atmésfera de H,S exenta de humedad,
condicién muy importante si consideramos la elevada humedad ambiente de

Valencia.

Otra forma de obtener el grupo mercapto es utilizando el
fenilisotiocianato como reactivo (METODO (B)), aprovechando la
estabilidad del carbocation terciario resultante de la deshidratacién del 4cido

bencilico.

Transformaremos de esta forma el grupo alcohol en un grupo facil
de hidrolizar, como es el tiocarbamato, realizindose, posteriormente, la
hidrélisis en medio débilmente bésico, para evitar la obtencién del alcohol
de partida.

H+HO S-C:NPh

(Ph,QOH-COOH ——— (Ph),C-OOOH —

H0 | oH H
(Ph),C(S-GEN-Ph)-COOH ——— (Ph),C(S-CO-NHPh)-COOH

L 4

(Ph),((SH)-COOH + Ph-NH-COOH.

Este método, a pesar de las dificultades anteriormente mencionadas,
fué el elegido finalmente como método standard, dado que es mas

reproducible, y la purificacién del producto final es més sencilla y eficaz.
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En un matraz provisto de refrigerante y agitacién magnética, se

introdujeron 0'S gr. de 4cido bencilico (2'2 mmoles) disueltos en 20 ml. de
dcido acético, afiadiéndose gota a gota 0'5 ml. de H,SO4 concentrado. La

mezcla de reaccién se calento a 60 °C, burbujedndose una corriente de H,S

durante un tiempo que oscil6 entre 7 y 24 horas, mientras se mantenia la
temperatura constante. A continuacion la mezcla se verti6 sobre 20 gr. de hielo
picado, y se extrajo con CH2C12. Cuando se elimin6 el disolvente se obtuvo un
s6lido blanco-amarillento, cuya cromatografia de capa fina presenté tres
sefiales. Una de ellas se eliminé lavando con CS,, mientres que los otros dos

productos se separaron por cristalizacién fraccionada de CH,Cl, / Hexano.

El producto (I) presenté un p.f.= 204-205 °C, resultando mayoritario
para tiempos de reacci6n largos y temperaturas superiores a 60 °C, el producto
(II) de pf= 147-149 °C se identificé como 4cido tiobencilico, y era
mayoritario con tiempos de reaccién méximos de 8 horas, y temperaturas entre
50y 60 °C.

Las caracteristicas espectroscépicas del 4cido tiobencilico las
discutiremos al describir el METODO (B) puesto que, como veremos, se
obtiene de forma pura y con mucho mejor rendimiento.

El producto con mayor R f. se identific6 como azufre elemental, el cual
fue facilmente eliminado de la mezcla de reaccién lavando con CS,, y que
aparece a causa de la oxidacién del H,S por el H,SO4 concentrado. El
compuesto (I) de punto de fusién 204-205 °C, es mayoritario con tiempos de
reaccién prolongados y en condiciones de reflujo, resultando un sélido blanco

cuya caracteristica mas importante fue su poca solubilidad.
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Este compuesto se identificé como el disulfuro del acido tiobencilico
((Ph),C(COOH)S-S(COOH)C(Ph),) en base a sus datos espectroscépicos. La

asignacién de las bandas més importantes del espectro de I.R. de este
compuesto son: 3200-2500 chrf (CO,H); 1705-1695 (C=0 de dcido), 1500-
1400 (aromadticos); 1270 (C-O de dcido). La banda C=0, situada alrrededor de
1700 cm! da la impresi6n de estar desdoblada, lo que indica la existencia de
dos grupos 4cidos en la molécula. Las sefiales correspondientes al R.M.N. de
13C e 1H 0 (D,0, ppm) son las siguientes: 7706 (C-S); 128°85, 128799,
130728, ( 20 C-aromdticos); 13802 ( 4 C-aromd-ticos cuaternarios); 17367
(C=0).1H, 4°61 (H20), 772-7°3 (m, 20 H aromdticos).

METODO (B).

En un matraz provisto con un bafio refrigerante de hielo y agitacién
magnética, se introdujeron 22'8 gr. de acido bencilico (0'l moles) disueltos en
20 ml. de 4cido acético, afiadiéndose 14'9 ml. de isotiocianato de fenilo (0'125
moles), y manteniéndose la temperatura de la mezcla a 0 °C y con agitacion.

Se afiadieron a continuacién 10 ml. de H,SO, concentrado gota a gota,
manteniéndose la disolucién entre 0 y 5 °C durante 3 horas, dejandose
posteriormente 20 horas a temperatura ambiente y con agitacién. Luego se
afiadi6 a la mezcla de reaccién 20 gr. de hielo picado, precipitando un sélido
blanco cristalino que se filtré y recristalizé de metanol-agua. Se obtuvieron de
esta forma 34'23 gr. (94'3 %) de un sélido de p.f.=138-139 °C, y cuyas
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caracteristicas espectroscépicas coinciden con las del S-difenilcarboximetil-N-

feniltiocarbamato.

LR. max. cm™1: 3280, 3060, 1730, 1695, 1580, 1450, 1365, 1150,

900, 750, 690. RM.N. de IH @ (DMSO-dg, ppm): 7°25-7°50 (16H, m, 15 H
aromdticos y 1H de NH),; 10’47 (IH, s, COoH). RM.N. de 13¢ 9 (DMSO-
de, ppm) 6725 (C-S),; 119'14 (2C-aromdticos de carbamato superpuestos);
12369 (C-aromdtico de carbamato); 127°32, 127'86, 129°18, 130°03 (12 C-
aromdticos superpuestos); 138'88 (C-cuaternario de carbamato),; 141°19 (2 C-

aromdticos cuaternarios 'superpuestos); 167°37 (C=0 de carbamato); 171'46
(C=0 de CO,H).

Las asignacién de las bandas mds importantes del espectro de LR. son:
3280 cm-! (NH); 1730 cm"! (C=0, tiocarbamato); 1695 cm-! (C=0, de 4cido);
1600-1»500 cm-! (aromdticos). Podemos destacar de este espectro la
desaparicién de 1a banda a 3400 cm™! perteneciente a un OH terciario del 4cido
bencilico, lo que es indicativo de que éste ha reaccionado, aprecidndose una
nueva banda a 3280 cm1 asignable a un grupo NH, como cabia esperar,

perteneciente al carbamato.

Del R.M.N. de 1H podemos destacar la presencia de 16 protones en la
zona aromética, lo que nos hace pensar que se encuentra incluido el grupo NH,

observandose también a 10'47 ppm la presencia del H del grupo 4cido.
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En el R.M.N. de 13C se aprecia claramente la existencia del carbamato
en las sefiales de los carbonos a 119'14 y 123'69 ppm, que son debidas a la
presencia del NH que los desplaza a valores bajos de d; asi como la existencia
de un carbonilo tipico de carbamatos a 163'37 ppm. También podemos apreciar

a 67'25 ppm la existencia de una sefial de C-S.

La hidrolisis del S-difenilcarboximetil-N-feniltiocarbémato, realizada a
reflujo durante 30 minutos con una disolucién acuosa de KOH al 1%, y su
posterior acidificacién con HCI concentrado, condujo a la obtencién de un
s6lido blanco. Este sélido se filtré y recristaliz6 de CH,Cl,/Hexano,
obteniéndose con un rendimiento de un 92'1 % unos cristales de p.f.=147-149

°C, y cuyos datos espectroscépicos (Figura 1-2-3-II) son los esperados para el

acido tiobencilico.
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Figura 1-IL - EspectrodeR.MN. de dd 2,2-difenfl-2-mercapt>aoatioo.
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F*ura 2-JL - Espectro de R.M.N. de *H del 2,2<iifoiii-2" rieiuiptoacétro.
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Figura 3-IL - Espectro del.R. del 2,2<liM-24Tiercaptoaoéto.
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I1.-S1 ISY ACTERIZACION DE MP

DIANTONICOS DIBENCILATO Y DITIOBENCILATO
CIS-DIOXOMOLIBDATO (VI),

La gran versatilidad quimica que posee el molibdeno en todos sus
estados de oxidacién, justifica sobradamente la sintesis previa del complejo cis-
dioxo dibencilato de molideno (VI), con el fin de comprobar que el efecto
estérico de los anillos fenilo del ligando, no impide el que puedan existir dos
moléculas de bencilato coordinadas al mismo 4tomo de molibdeno, el cual
posee adema4s dos grupos oxo terminales en la dnica posicion relativa estable,

que es la cis.

Para la obtencién de estas especies hemos seguido el método
anteriormente comentado para otros o-hidroxidcidos, consistente en hacer
reaccionar un equivalente de iones molibdato con dos equivalentes de ligando

(4cido bencilico o tiobencilico).

En relacién con la estabilidad de estas especies con el pH, debemos
indicar que un estudio potenciométrico indica que ambas se disocian totalmente
a pH basico (pH>8'5) dando iones molibdato y bencilato o tiobencilato. A pH
4cido, la especie derivada del 4cido bencilico muestra un 4mplio rango de
estabilidad (8'5 < pH < 2'5) debido sin duda a que ahora los grupos fenilo si
que impiden estéricamente su dimerizacion, mediante la formacién de un enlace

MH-0X0 entre dos 4tomos de Mo(VI):
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2[Mo02(02000)Ph)2) 2 + 2HY ———s [M0203(02000)Ph2)4] 2 +H,0.

Consecuentemente esta propiedad permite la obtencion del complejo
cis-dioxo de Mo(VI) con un alto rendimiento y pureza, sin necesidad de

controlar el pH de la disolucién que depende, 16gicamente, del orden y
velocidad de adicién de los reactivos y de la relacién MoO42-

/(Ph),C(OH)CO,H existentes en la misma.

La ventaja de esta propiedad estructural no se puede aprovechar para la
sintesis de la especie derivada del 4cido tiobencilico, dado que a pH 4cido
muestra signos evidentes de descomposicién. Este hecho es debido, como
estudiaremos mds adelante, a una reaccién de oxidacién-reduccién con el
ligando libre presente en la disolucién. Es por ello que la sintesis de esta
especie requiere un estricto control del pH, asi como una adicién de los

reactivos mucho més cuidadosa y controlada.
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II11-1. -OBTENCION DEL COMPLEJO
Na,[M00,(0,CC(O)Ph,),].

Na,MoO, +2 PhyOOH-C0,H ——Na,[(MoO,(0,0C(0)Phy), ] + 2 .

En un matraz provisto de agitacién mégnética y placa calefactora se
introdujo 1 gr. de 4cido bencilico (4'38 mmoles), que se disolvi6 en 120 ml.
de agua caliente. Cuando estuvo todo disuelto se afiadieron 528 mgr. de
NayMoOy. 2 HyO (2'18 mmoles de molibdato sédico), previamente disueltos
en el minimo volumen de agua. La mezcla anterior se agité manteniéndose
la calefaccion durante 30 minutos, y se dejé enfriar a temperatura ambiente
para comprobar que la reaccién habia concluido (el ligando libre precipita
en agua fria).

Una vez fria la disolucién se evaporé a sequedad, obteniéndose un
s6lido blanco soluble en agua y en metanol. Su recristalizacién se efectud
disolviendo el s6lido en la minima cantidad posible de metanol y afiadiendo
CH,Cl,, lo que origina cristales blancos en forma de agujas, que se
descomponen al calentar para determinar su punto de fusién. Dicho

compuesto mostré las siguientes caracteristicas espectroscépicas.

I.R. max. cm™1: 3590, 3400-2500, 1630, 1590, 1490, 1340, 1050,
900, 790, 700. RM.N. de 13C 9 (MeOD | MeOH, ppm): 96'60 (C-0);
129'62, 130°10, 130'30, 130°50, 130°60 (C-aromdticos); 143'75, 146’37 (C-

aromdticos cuaternarios); 185'87 (C=0).
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El espectro de LR. muestra a 3400-2500 cm! 1a banda asignable al
grupo (COO-); a 1630 cm™! (C=0); a 1590 cm™! (C- aromiticos); a 1340 y
1050 cm-! (C-O de 4cido); a 900 cm'l (Mo=0,); y a 790-700 cm™! (C-
arométicos monosustituidos). Podemos destacar como muy relevante la
banda a 900 cm!, cuyo desdoblénrlierntro es ciafamente indicativo de una
agrupacién cis-dioxo, que es tipica del enlace Mo=0;, lo que es una
evidencia de que se ha formado el complejo. También es de destacar el
descenso de la banda C=O si se compara con la del ligando libre, desde 1730
cm-1 hasta 1630 cm™1, debido a la coordinacién asimétrica del carboxilato en

el producto obtenido.

Si comparamos el espectro de R.M.N. de 13C del complejo con el del
4cido bencilico libre, Io mds significativo que podemos destacar es la
aparicion de dos sefiales correspondientes a los carbonos cuaternarios de los
anillos aromdticos, indicando que al coordinarse el acido bencilico al
molibdeno los dos grupos fenilo dejan de ser magnéticamente equivalentes.
También es de destacar el considerable desplazamiento de las sefiales
‘correspondientes a los carbonos carboxilicos y alcohélicos, hacia campos
bajos, caracteristico de una coordinacién de estos grupos al molibdeno. Asi,
la sefial de carbono que soporta el grupo OH del ligando pasa de 80'45 a
96'60 ppm, mientras que la del carboxilo pasa de 185 a 190 ppm.

El hecho de que estas dos dltimas sefiales aparezcan como singletes y
no como un doblete, indica un grado de simetria apreciable en esta especie,

que hace que ambas moléculas de ligando sean magnéticamente equivalentes.
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I1I-2. - OBTENCION DEL COMPLEJO
(NH4)2.[M002(02CC(S)PH2)2].

(NH,)Mo,0,4+14 Ph,OSHICO,H ~ + 8NH,OH + 7
(NH,[MoO,O,C0 Pyl +  18H,0

En un matraz provisto de agitacién magnética y placa calefactora se
introdujeron 7'35 gr. (30 mmoles) de 4cido tiobencilico, disolviéndose en 50
ml. de MeOH. A continuacién se pesaron 2'65 gr. (2'1 mmoles) de
paramolibdato aménico y se disolvieron en 10 ml. de agua, calentindose un
poco para contribuir a su disolucién. Una vez disueltos, se afiadieron 150 ml.
de MeOH (enturbidndose un poco la disolucén), y a ésta se le afiadi6
lentamente el ligando disuelto en MeOH; (se hace con agitacién y a temperatura
ambiente, utilizando un cuentagotas de forma que la adicién dure unas 4 horas
aproximadamente) alternando la adici6n del ligando con la del amoniaco (3 ml

de NH40OH concentrado en 10 ml de MeOH, 0'017 moles, 2'9 gr. del 20 %).
El pH a lo largo de la reaccién debe mantenerse en torno a un valor de 6.
Una vez finalizada la adicidn, se le afiadié agua a la disolucién hasta

que ésta se enturbid, dejdndose a continuacién en un congelador a -10 °C

durante toda la noche.

Por diferentes filtraciones se obtuvieron un total de 7'04 gr. (73'7 %)

de un sélido de color amarillo-naranja, cuyo punto de fusién fue imposible de
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determinar puesto que sufria descomposicion al calentar. Los espectros de

ILR., R.M.N. de 'H y 13C, para este compuesto se muestran a continuacion.

Figura 1-fil. - Espectro deR.M.N. de 13Cpara el (NH” [Moo2 (0 ;CQS)Ph2)2).

¢Bas*
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#>l«m,M
130 160
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Figura2-m. - EspectrodeR.M.N. de  parael (N H * [MoO)(02CC(S)P12)2].

PPM
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Figura 3-111. - Espectro de LR. parael (NH ), [MoO,0,00(S)Phy),)].
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En el espectro de I.R. las bandas més importantes las podemos
asignar como: a 3500-2500 cm-1 (COO-); a 1600 cm™! (C=0, de 4cido); a
910 y 870 cm! (Mo=0,); y a 750 y 700 cm™! (aromitico monosustituido).

Podemos destacar de entre estas bandas las de 900 y 850 cm-1, tipicas del
enlace Mo=0, en una agrupacién cis-dioxo, asi como el desplazamiento de
1695 cm1 a 1600 cm! sufrido por la banda de C=0 del 4cido tiobencilico,

a causa de la coordinacion.

Del R.M.N. de 13C 9 (MeOD /MeOH, ppm) podemos destacar los
picos siguientes: 70'36 (C-S); 126'76, 127'22, 128'23, 13019, 130'43 (C-
aromadticos); 145'79, 149'31 (C-arométicos cuaternarios); 185'07 (C=0). Lo
mds importante de este espectro es el desplazamiento que han sufrido las
sefiales de C-S y C=0 del 4cido tiobencilico, que han pasado de 6225 y
178'88 ppm., a 70'36 y 185'01 ppm. respectivamente. Estos resultados
indican claramente la coordinacién del ligando al molibdeno a través de los

grupos tiol y carboxilico.

Siguiendo el mismo método descrito para la obtencién del
(NH4);[M0o0O,(0,0S)Ph,) 5], pero adicionando hidréxido de
tetrabutilamonio (HON(Bu ),4) al 20 % en agua en vez de NH4OH como en
el caso anterior, se obtuvo el complejo (N(Bu )4)2[MoO,(0O,CC(S)Ph),],

s6lido de color amarillo, y que mostré los siguientes espectros:
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Fgura 4-ffl. -Espectro de R.MN. de 1 dd  complejo
(N(Bu })2[Moo 20 20C(S)Ph2):1.
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Figura 5-m. -Espectro de R.M.N. de para d  complejo
(N(Bu })2[M002(0200(S)Ph2)2].
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Figura 6-1L -Espectros de LR. parael compljo (NBu )MoOy0,CC(S)Phy), .
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La formacién del complejo queda confirmada si tenemos en cuenta las
bandas a 900 y 860 cm-1 del espectro de I.R., que son tipicas de un enlace
Mo=0;, asi como el desplazamiento que sufre la banda del carboxilo (C=0),
pasando de 1695 cm1 en el 4cido tiobencilico a 1625 cm! en el complejo de
Mo(VI). Del RM.N. de !3C podemos destacar, entre otras sefiales, las
correspondientes a los carbonos cuaternarios (C-S, COO), que han pasado de
62'25 y 178'90 ppm, en el ligando libre, a 70'33 y 184'57 ppm en esta
especie, lo que indica la existencia de una coordinacién con el molibdeno a

través de los grupos carboxilo y tiol.

La presencia del tetrabutilamonio como catién, se pone de evidencia
tanto en el espectro de LR. como en el R.M.N. de 13C e 1H, en donde se
observan las sefiales correspondientes a la cadena alquilica. La integral de las
sefiales del espectro de R.M.N. de !'H nos muestra que por cada mol de

ligando existe una mol de tetrabutilamonio.

El cambio del catién amonio por el de tetrabutilamonio, confiere al
complejo propiedades diferentes, tanto en solubilidad como en reactividad. Este
hecho tendra una gran importancia cuando estudiemos la reactividad de estos

complejos, como comentaremos en ese capitulo.
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[1I-3. -ESTRUCTURA CRISTALINA Y MOLECULAR
DEL COMPLEJO (NH4)2[M 002[(02CC(S)Ph2)2]-2H20 -

La evaporacion lenta a baja temperatura de una disolucion diluida de la
sal compleja en metanol, nos permitié aislar cristales prismaticos amarillo-
naranja de caracteristicas adecuadas para la difraccién de Rayos X. El
procedimiento experimental mediante el que se resolvid la estructura cristalina
de este complejo se detalla en el APENDICE -1-, mientras que en este apartado

vamos a comentar los rasgos estructurales méas importantes.

Fjgura 7-m. - Representacion de la celda unidad para el complejo

(NH”""00~CQSiPIl" 2H:0.
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En la figura 7-UlI se muestra la representacion estereoscopica de la celda
unidad monoclinica, cuyas dimensiones son a= 8'190, b= 14'367, c= 24'816
A y B=92'49°. Cada celda incluye cuatro unidades moleculares, y tanto los
cationes amonio como el agua de cristalizacion (de la que se contabilizan dos

moléculas por anidén complejo) estan uniformemente distribuidos.

La disposicion de los dtomos en el anién complejo se muestran en la
figura 8-m, y en la tabla 1-ID se han seleccionado las distancias y angulos mas

representativos (un listado completo se ha incluido en el APENDICE 1).

Figura 8-m. - Estructuradd corrpbjo] M o C y 2-
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Tabla 1-111.

DISTANCIAS A, ANGULOS®,
Mo-S(1) 2.429(1) S(1)-Mo-S(2) 158.7(0)
Mo-S(2) 2.415(1) S(1)-Mo-O(1) 87.9(1)
Mo-0O(1) 1.715(2) S(2)-Mo-O(1) 104.6(1)
Mo-0(2) 1.709(2) 0O(2)-Mo-S(1) 106.9(1)
Mo-O(11) 2.174(2) 0O(2)-Mo-S(2) 86.8(1)
Mo-0O(13) 2.176(2) 0O(2)-Mo-0(1) 104.4(1)

La simetria puntual del anién complejo es C, con un eje binario que
bisecta el dngulo entre los dos grupos oxo terminales; tanto las longitudes de

enlace como los dngulos relacionados por este eje son idénticos salvo el error

experimental.

Como se deduce claramente de la observacién de la figura 8-II1, la
coordinacién del 4cido tiobencilico al molibdeno tiene lugar a través del
oxigeno hidroxilico del grupo carboxilato, y del azufre tiolato (ambos
desprotonados), con lo que forman anillos quelatos de cinco miembros. El
entorno octaédrico distorsionado del molibdeno se completa con los dos grupos

0xo terminales en posicién cis.
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Esta agrupacion cis-dioxo es tipica en todos los dioxo-complejos de
molibdeno (VI), y marca la disposicién de los restantes sustituyentes. En
efecto, es bien conocido el marcado efecto trans que ejercen los grupos oxo
terminales y que conducen a que en la posicién trans a ellos se situen los
dadores T més débiles, ya que de esta forma existe menos competencia por los
orbitales vacios del metal para la formacién de enlaces ®. En el caso que nos
ocupa, dos de los grupos a coordinar son carboxilatos con un orbital sp? y otro
p aptos para la deslocalizacién de los electrones =, lo que los convierte en

id6neos para ocupar las posiciones trans a los grupos oxo.

Las restantes posiciones de coordinacién, cis respecto a los oxigenos
terminales y trans entre si, estardn ocupadas por los dos d&tomos de azufre de
los grupos tiolato. Esta ordenacién entorno al molibdeno estd de acuerdo con la

observada en complejos tales como los expuestos en la tabla 2-I11.
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Tabla 2-III.

Compuesto cudMo MoO. MoXss MoOppg  OMO rd

S O _OOXx RO

(NH),[MoOx(O,C(S)CPhy )] 08, 17 282 — 217 — 1044 (9

MoO,(p-CH;CH, OSNG0S, 171 246 — — 1037 (191)
(NH),[MoOx0,C{OCPhy), | 0 I — 19 217 — 1044 ()
Cs,MoOy(Hrrel)y] o 171 — %24 — 145 ()
[MoO, rop), > 0 16 — 201 — 218 1034 (189)
[HBMep)MoO,S,PCE))] SNy 169 247 — 1034 (@3)
[MoO,(S,ONCHs))) S, 10 245 — — — 1058 (.
[MoO,(S,CN(C3H72)] S, 160 245 — — — 1057 @D
IMOO,LNS XTMSO)] NS,0 171 243 — — 23 1060 (%)
[MoO,(LNS,)] NS, 160 241 — — — 1060 (9

En esta tabla se muestran algunos pardmetros estructurales
seleccionados para dioxocomplejos de Mo(VI), en la que inmediatamente

observamos que solamente dos de estos complejos presentan un entorno de
coordinacién Mo(0O,S,), siendo el nuestro el tnico que con este entorno

presenta dos azufres tiolato. La distancia de enlace Mo-O, (1'71 A) coincide

con la observada en otros dioxocomplejos, y lo mismo sucede con el dngulo
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OMoO,, cuyas ligeras variaciones se deben tinicamente a efectos de

acomodacién del ligando, ya que no se observa ninguna secuencia razonable
cuando varian los 4tomos dadores trans al O,. El grupo MoO,2+ parece

dominar el enlace y la estereoquimica en este tipo de complejos.

Mucho mis significativa es la distancia del molibdeno al oxigeno del
carboxilato (2'17 A), la cual presenta un valor muy cercano al sugerido por los
espectros de EXAFS para la forma oxidada de los molibdo-enzimas, que son
2'12 A (E.Coli N.R.) y 2'07-2'10 A (Chlorella N.R.) para un enlace Mo-X,
donde X puede ser O o N.

Las distancias Mo-S presentan también un aspecto interesante, en
cuanto que su valor promedio (2'42 A) cae dentro del estrecho rango (2'41-
2'47 A) determinado por EXAFS para el centro de molibdeno en los enzimas.
Otros complejos con S(Tiolato) coordinado al molibdeno (VI) presentan
también distancias de enlace Mo-S andlogas (2'41-2'43 A), para los S en cis al
O,, mientras que cuando el S no es tiolato las distancias son ligeramente

mayores (2'45-2'47 A).

La inclusién de dtomos de azufre en la esfera de coordinaci6n del
molibdeno, adem4s de las variaciones que puede inducir en las distancias de
enlace y en las propiedades redox del complejo, tiene un efecto estructural
adicional. En efecto, un anélisis con modelos molecplares pone de manifiesto
que el impedimento estérico proporcinado por los grupos gem-difenilos (del
que hemos hablado en la introduccién de este trabajo) se ve fortalecido por la
presencia de un S préximo, ya que, en una hipotética dimerizacién, los radios
de Van der Waals de H(12) y H(36) podrian solaparse con los de los S

vecinos. Una ligera acomodacién de los grupos fenilo podria paliar este
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problema, pero seria energéticamente desfavorable porque implicaria la

aproximacién de los anillos.
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V.-REACCIONE N SUBSTRATOS QUE POSEE
GRUPOS TIOLICOS,

IV-1. -INTRODUCCION.

Los tioles se consideran réductores fisiol6gicos, que actuan como
dadores de electrones en los procesos catalizados por los enzimas de molibdeno
tipo hidroxilasa, en los que se producen oxidaciones bielectrénicas de purinas,
aldehidos, iones sulfito e iones formiato, en plantas y microorganismos. Por
este motivo las reacciones de oxidacién de tioles utilizando complejos de
Mo(VI) sirven como un test de reactividad, que indica la potencialidad de un
complejo de molibdeno para actuar como modelo enzimaético, y para determinar
hasta que punto esta reactividad se puede relacionar con la observada para los

enzimas.

En este sentido, a pesar de la relativa facilidad con que los tioles son
oxidados por una gran variedad de agentes oxidantes, la conclusién mas
significativa que se deduce de todos los trabajos publicados, es que la presencia
de 4tomos de azufre dadores coordinados al molibdeno, es una condicién
indispensable para que se produzca la reaccién. Esta conclusién viene avalada
ademds, por el entorno minimo de coordinacién de los enzimas, deducido
mediante espectroscopia de EXAFS y R.S.E., que indica un minimo de dos

azufres coordinados.

A continuacién resefiaremos que complejos presentan capacidad para

oxidar a los tioles y, brevemente, la propiedad mds relevante en relacién con
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los enzimas de estas reacciones, que son las que afectan a la naturaleza de los

productos complejos reducidos, la velocidad y la reversibilidad catalitica.

Reacciones de oxidacion de tioles mediante complejos de

molibdeno.

El primer trabajo que aparece en la literatura dando cuenta de esta
actividad (70), analiza la reaccién entre un complejo no caracterizado
estructuralmente de Mo(VI) con el 4cido tioglicélico (TGA) de
estequiometria 1:2. Esta especie es capaz de reaccionar con su propio
ligando, cuando se encuentra en exceso, oxiddndolo al correspondiente
disulfuro. Un estudio espectrofotométrico permitié a estos autores proponer
dos etapas de reaccién bien diferenciadas. En la primera se forma un
complejo de Mo(V) de caracter dimero que es posteriormente reducido, en
una segunda etapa mds lenta, a una especie no caracterizada de Mo(I1V). Esta

ultima no posee ninguna banda en el espectro de infrarrojo correspondiente
a un enlace Mo=0;,.

El esquema de reactividad que se propone se puede resumir por tanto

mediante las siguientes ecuaciones:

2 [MoVIOLTGA),# + 2 TGA—[MoY205(TGA),I* + DTDGA + H,0.
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- Mo, VOTGA),* + 2TGA ———  2Mo'Y + DIDGA.

La importancia que tienen estos resultados en relacién con el estudio
que abordaremos a continuacién, utilizando el complejo obtenido con el
acido tiobencilico, reside en que ambos deben poseer un entorno de
coordinacién sobre el molibdeno muy semejante y, por tanto, es de esperar
una reactividad parecida. No obstante, como hemos detallado extensamente
en la introduccién, hay que destacar que la sustitucién de los hidrégenos del
dcido tioglicdlico por grupos fenilo voluminosos, tiene como objetivo
fundamental impedir la formacién de dimeros de Mo(V). Su no formacién
debe alterar drdsticamente las propiedades redox del complejo de partida y,
sobre todo, variar la reversibilidad del sistema facilitando la reoxidacién del

complejo reducido al complejo de Mo(VI) inicial.

Esta tdltima suposicién se basa en otros resultados mucho mads
recientes, obtenidos con complejos de naturaleza muy diferente al anterior
pero que, a diferencia del que forma el acido tioglicélico, estan b-ien
caracterizados mediante difraccién de Rayos X. Nos referimos al complejo
con ligandos tiocarbamato [MoO,(S,CNEt,),] (10-16) y al [MoO,(L-NS,)]
(39) (L= 2,6-bis(2,2-difenil-2-mercapto etil) piridina(-2)), que han sido
anteriormente descritos.

Ambos complejos reaccionan con arenotioles reduciéndose a especies
de Mo(IV), [MoO(S,CNEt,),] y [MoO(L-NS,)(DMF)], y perdiendo un

oxigeno terminal. No obstante, hay que remarcar que ambos complejos no
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muestran ninguna capacidad para reaccionar con tioles alifaticos debido a
que, como se indica en la bibliografia, estos ltimos poseen un caracter
dcido mucho menor, y no son capaces de efectuar una protonacién previa
del grupo oxo terminal, necesaria para que la reaccién transcurra con

velocidad apreciable.

Con independencia de la naturaleza del substrato, la reaccién
consume dos equivalentes de tiol por mol de Mo(VI), y su seguimiento
mediante espectroscopia UV-visible evidencia la formacién del complejo

correspondiente de Mo(IV), previamente caracterizado.

La utilizacion del complejo [MoO,(L-NS,)], que contiene dos grupos
fenilo en cada ligando, impide, por efectos estéricos, la formacién de
especies dimeras de Mo(V), muy estables, que se originan como hemos
indicado, por reaccién entre la especie de Mo(IV) que se forma y la

inicialmente presente de Mo(VI).

Con los ditiocarbamato complejos de Mo(VI) que no poseen estos
impedimentos estéricos, la reaccién con los tioles, ademas de con otros
substratos, permite también obtener una especie de Mo(IV), debido a que la
reaccion anterior posee un caracter reversible, y se puede desplazar
completamente hacia su formacién en exceso de substrato. Esta situacién no
se da en otros muchos sistemas, como en el caso del complejo con el dcido

tioglicdlico, donde la formacién del dimero p-oxo de Mo(V) es irreversible.

La ventaja que supone la reduccién final a Mo(IV) se evidencia ahora

considerando la capacidad de esta especie para interaccionar facilmente con
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determinados substratos, tal como DMSO, reoxidindose a la especie de

partida. Esta posibilidad ha permitido disefiar ciclos cataliticos del tipo:

Fph-S-phF MoV10,(L-NS,) FphSH.

0]
Il

Fph-S-phF'  MoIVO(L-NS,)(DMF) Fph-SS-phF.

que no serian posibles si la formacién del dimero p-oxo de Mo(V) fuera

irreversible.

En la actualidad, estas propiedades hacen que los complejos con un
grupo ditiocarbamato y el L-N(SH),, puedan ser considerados como los
modelos mas elaborados de reactividad de los enzimas naturales. No obstante,
existen todavia discrepancias claras con el comportamiento observado en los
sistemas enzimadticos, donde es evidente la formacién de distintas especies
mondémeras de Mo(V) (84) a lo largo del ciclo catalitico. La concentracién de
estas especies paramagnéticas se ha podido cuantificar mediante espectroscopia
de Resonancia de Spin Electrénico V(R.S.E), la cual indica que éstas dependen
del pH, y estdn en equilibrio con las concentraciones de Mo(VI) y Mo(IV)

presentes en la disolucién.
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Por tltimo, también hay que resefiar como otra desventaja de estos
sistemas modelo, el que las reacciones estudiadas resultan ser muy lentas, y
conllevan a otras reacciones colaterales de lenta descomposicién de la
especie reducida de Mo(IV), inducidas, al parecer, por el exceso de tiol

existente en el seno de la reaccidn.

Seguidamente pasaremos a exponer los resultados experimentales
obtenidos en las reacciones entre el complejo aniénico
[M00,(0,CCSPh,),]2, el 4cido tiobencilico y otros tioles alifiticos. La
capacidad para oxidar a estos substratos, su velocidad de reaccién, la
naturaleza de las especies complejas reducidas que se forman, y la
dependencia de la velocidad de reaccién con el pH del medio, nos permitirdn
proponer una reactividad para esta especie compleja mucho mas acorde con
la de los sistemas enzimdticos, que la de los tres complejos que acabamos de

comentar.

IV-2. -REACCION CON EL ACIDO TIOBENCILICO.

Los espectros de UV-visible de las disoluciones del complejo
[M002(02CC(S)Ph2)2]2‘, demuestran que su estabilidad en disolucién
depende tanto de la naturaleza del disolvente como del contraién que
acompaiia a la Asal compleja, amonio o tetrabutilamonio, el cual obviamente
influye en el valor del pH de la disolucién. Asi en metanol o

dimetilformamida (DMF), una disolucion 10-3 M. de la sal aménica
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descompone en pocos dias, mientras que en agua o cuando el contraién es

(Bu 4N*), las disoluciones son estables durante semanas.

Esta dependencia del pH y del disolvente, indica que el origen de la
inestabilidad de las disoluciones debe estar relacionado con la interaccion del
anién complejo con el 4cido tiobencilico, que queda libre mediante el

siguiente equilibrio de disociacién de la especie compleja de partida:

[MoO,(0,CC(S)Phy), - + 2 H,0 2 Phy((SH)CO,H + MoO 2.

La existencia de un equilibrio de estas caracteristicas se ha puesto de
manifiesto en otros muchos sistemas estudiados en este laboratorio,
utilizando complejos con ligandos hidroxicarboxilicos tales como malico,

tartdrico, lactico etc. (84-90).

La interaccién del ligando con el complejo no disociado, dara lugar a
una degradacién paulatina de ambos, y por tanto a una disminucién gradual
de la absorbancia inicial de la disolucién. Légicamente, la velocidad de
~ descomposicién debe depender de la constante de equilibrio de disociacién
del complejo, que, a su vez, depende del pH y de la naturaleza del

disolvente.

Este primer indicio de reactividad nos llevé a plantear el estudio de
la reaccién de la sal aménica del complejo con un exceso de 4cido

tiobencilico. El curso de la reaccién se pudo seguir mediante espectroscopia
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UV-visible, Resonancia Magnética Nuclear de y 13C, y Resonacia de Spin

Electronico.

Experiencias espectrofotométricas.

En ausencia total de oxigeno, la variacién con el tiempo de la
absorbancia observada en una disolucién metandlica de la sal amonica del
complejo de Mo(VI) (30 mM.), y un exceso de 30 veces de acido

tiobencilico se muestra en la figura 1-IV.

A 32000
2.4
26700
1.6
19800
0.8
25000

0.0

35000 30000 25000 20000 15000

X[em 4]
Figura 1-IV. - Espectro de UV-visible para la reaccibn entre el

Yel acid® tiobencilico.
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En dicha figura se pone claramente de manifiesto la disminucién de
la banda a 370 nm (26.700 cm!), asociada a la especie de partida, y la
aparicién de tres nuevas bandas a 320 (32.000 cm™1), 430 (25.000 cm1) y
503 nm (19.800 cm-1), que deben corresponder a la especie reducida,

producto de la reaccién con el exceso de 4cido tiobencilico.

La presencia ademds de dos puntos isosbésticos bien definidos,
permite suponer que unicamente se forma esta especie reducida como

producto final.

Por ltimo, el decrecimiento gradual de la velocidad de la reaccion,
y la estabilidad con el tiempo del espectro final, indican que esta especie

reducida es estable en exceso de acido tiobencilico.

In{At-Ac/A0-Ac)

]
wW

0 2 4 6 8 10
t(hr)

Figura 2-IV. - Representacion del logaritmo de la absorbancia en funcién del
tiempo.
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Con objeto de cuantificar la velocidad de esta reaccion, se realizé un
anélisis cinético de estos datos de absorbancia y tiempo. Dicha velocidad se
puede expresar en funcién de la disminucién de la banda de 370 nm,
variacién en la concentracién de la especie de partida, o del crecimiento de
la de 503 nm, variacién de la concentracién de la especie que se forma, que
son las que muestran una menor superposicién con otras bandas. En la
figura 2-IV se representa el logaritmo de la absorbancia frente al tiempo,
observandose como dicha representacidn tiene un transcurso lineal a lo largo
de toda la reaccidn. La pendiente de las rectas obtenidas es la misma con
independencia de la longitud de onda escogida, lo que permite evaluar la
constante de velocidad de esta reaccion, efectuada en condiciones de pseudo
primer orden (exceso de 4cido tiobencilico). Su valor es de K p = 6'9 x 10-3

seg.”1, para una temperatura de 25 °C .

El tiempo de semirreaccién es de t= 6 horas, mucho menor que el
obtenido para la reaccién del complejo [MoO,(L-NS,)] con tioles

aromdticos, que posee un tiempo de vida medio de aproximadamente 50

horas (62 horas en reaccionar en un 63%)(40).
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‘Experiencias de R.M.N..

Con el fin de seguir el curso de esta reaccién con el é4cido
tiobencilico mediante R.M.N. de 13C e 1H, se disolvieron 0'077 mmoles de
la sal aménica del complejo de Mo(VI) y 0'154 mmoles de substrato (
Mo(VI)/TBA = 1/2 ), en 0'7 ml de metanol deuterado (CD3;0D), el cual,
- previamente, fue desoxigenado mediante el burbujeo de una corriente de
argon durante 30 minutos. El tubo de R.M.N. de 5 mm donde se preparé6

esta disolucidn se llené de argon y, a continuacién, fue sellado a la llama.

Los espectros de 13C obtenidos a intervalos de 5 horas, durante un
periodo de tiempo de 72 horas, indican que la desaparicién progresiva de las
sefiales correspondientes al dcido tiobencilico, es paralela a la formacion del
disulfuro. Ninguna otra especie derivada de este substrato se puede observar
en los espectros obtenidos, siendo, ademds, la suma de las intensidades
correspondientes al dcido y al disulfuro, constante con el tiempo. La
variacién en las intensidades relativas de las sefiales correspondientes a estos
dos dltimos compuestos, indican una disminucién progresiva con el tiempo
en la velocidad de reaccidén, alcanzandose un equilibrio de concentraciones

transcurridas 12 horas.
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Figura 3-IV. - Espectro final de RM.N. de
(NH4)2[Moo 2 (0 2 0 0 (S)Phz2)2] con d addo tiobenciiico.

£c:5s2:t:s»s32=25=8S
SBSSSCSCS

*  Ph2C(COOH)SH
' (Ph2C(COOH)S )2

para la reaccion del

52s=5;55
Vv



REACTIVIDAD CON TIOLES -89-

Figura 4-IV. - Electro final de RMN. de 'H para la reaccion del
(NHAPVfcOzfC*CaSIPh” cond &cido tiobencilico.
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El espectro de R.M.N. de 1H, nos muestra unas sefiales anchas y muy
poco definidas, circunstancia que parece indicar la existencia de una especie
paramagnética en concentraciones elevadas. Este hecho no impide, aunque si
dificulta enormemente, la interpretacioén de los espectros de R.M.N. de 13C. En
este espectro se aprecia claramente como, por ejemplo, la sefial del carbono
cuaternario del disulfuro (75'8 ppm), es de igual intensidad que la del 4cido
tiobencilico libre que no ha reaccionado (58'7 ppm), lo que demuestra que la J
concentracidn final de los mismos es 1 : 0'5, dado que existen dos carbonos
cuaternarios en el disulfuro. Si tenemos presente la relacién inicial
Mo(VI)/TBA=1/2, este resultado indica que la estequiometria de la reaccién es

la de una mol de complejo de Mo(VI) por mol de TBA, dando media mol del
disulfuro (DTDBA).

Dicha estequiometria es la prevista para una reduccion del complejo de

partida a un estado de oxidacién de cinco, con un grado de condensacién

desconocido.
1e- + MOy(VI) +2 H* ——— MoO(V) + H,0.
RSH — »1/2(RS-SR) +H* + le-.

Ya hemos comentado reiteradamente que para los sistemas estudiados

anteriormente, dicha reaccién con tioles da lugar a la formacién de especies

monodmeras de Mo(IV), como en el complejo MoO,(L-NS,), lo cual no estaria

de acuerdo con el resultado anterior, o a dimeros de Mo(V)
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diamagnéticos, como los de los complejos con ligandos ditiocarbamatos
[MoO,(S,CNR>)], en cuyo caso la estequiometria seria la misma que la

encontrada por nosotros para el complejo con el 4cido tiobencilico.

No obstante, teniendo presente que los grupos difenilo hacen dificil
que se produzca una reaccién de dimerizacién sin pérdida de ligando, la
formacién de una especie monémera de Mo(V) también fue considerada

como una posibilidad real.

Su posible formacién se sustent§, como hemos comentado
anteriormente, en el hecho de que las sefiales correspondientes al 13C e 1H
estdn muy poco définidas, debido a su gran anchura y baja intensidad, lo que
estd mdas acorde con la presencia de una especie de Mo(V) mondmera y
paramagnética, que con una dimera y diamagnética. Este extremo fue
comprobado de forma inequivoca mediante las experiencias de
espectroscopia de Resonancia de Spin Electrénico (R.S.E.) que

describiremos a continuacion.

El caracter paramagnético de la especie de Mo(V) que se forma,
permitié seguir' el curso cinético de la reaccién mediante espectroscopia de
Resonancia de Spin Electrénico, demostrando que ésta es la tnica especie
que se obtiene y, por tanto, la efectividad de los grupos fenilo para impedir

su reaccion de condensacion.

Como hemos comentado anteriormente de manera detallada, la
formaciéon de dimeros de Mo(V) en procesos de oxotransferencia es un
fenémeno general, que nosotros hemos pretendido evitar y, teniendo en

cuenta estos resultados, conseguido, mediante efectos estéricos.
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Experiencias de Resonancia de Spin Electrdnico.

Las muestras para efectuar el estudio de esta reaccidon mediante
R.S.E. fueron preparadas de forma analoga a las de R.M.N.. Se disolvieron
15 mgr. (0'023 mmoles) de la sal amodnica del complejo de Mo(VI) en 0'3
mi. de metanol desoxigenado y seco, dentro de un tubo adecuado de R.S.E..
Seguidamente, se adiciond un exceso de 15 veces de TBA y se cerrd el tubo
a la llama de un soplete. A los cinco minutos de efectuada esta operacion se

registro el primer espectro (figura 5-1V ).

39977
29977
19977
[T} & G—
3367.60009765625 3467.50009765625
Figura 5-IV. - Espectro inicial de RS.E. para la reaccion mire el

(M”4)2[Moo 2(0 2 0 0 (S)Ph2)2]y el 4cido tiobencilico.
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El andlisis espectral de los productos de reaccién, utilizando esta
técnica espectroscopica, indica la immediata formacién de una especie activa

de Mo(V), con un valor de g medio de 1'978 y un A medio de 38 G.

La intensidad de su sefial caracteristica, observada a temperatura

ambiente, aumenta progresivamente con el tiempo, hasta alcanzar un valor

maximo que corresponde a una transformacién total del complejo de

Mo(VI) en dicha especie de Mo(V).

2
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Figura 6-IV. - Variacién de la absorbancia en funcién del tiempo, para la
reaccion entre el (NHy),[MoO,(O,CQO(S)Ph,),] y €l 4cido tiobencilico.
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En la figura 6-1V se representa la variacién de la absorbancia A ( en
unidades arbitrarias, y suponiendo que ésta es proporcional al area
encerrada por la curva intensidad-frecuencia), frente al tiempo. El anélisis
cinético a partir de esta curva, indica que se trata de una reaccién de primer
orden respecto del complejo inicial, siendo la constante de velocidad
obtenida para esta reaccién K s = 5'05 x 1073 seg."l. El valor de esta
constante es comparable a la anteriormente obtenida utilizando las medidas

espectrofotométricas.

Dicusiéon de los resultados.

El estudio mediante espectroscopia U.V-visible, R.M.N. de 13C e 1H
y R.S.E., de la reaccién entre la sal aménica de complejo
[MoOz(OZCC(S)th)z]z' y su ligando libre, 4cido tiobencilico (TBA),
demuestra que este complejo es capaz de oxidarlo a disulfuro, reduciéndose,
a su vez, a una especie monémera de Mo(V). La relevancia que tiene este

resultado se puede resumir en los siguientes puntos:

a) Por vez primera se demuestra que un complejo de Mo(VI), es
capaz de oxidar un tiol no aromético a una velocidad apreciable. Los tnicos
tioles que recoge la bibliografia con capacidad de reaccién, son tioles

aromaticos que poseen un caracter 4cido mayor que el de los aliféticos.
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b) La formacién de una especie monémera de Mo(V) como tunico
producto de reaccién es un resultado sorprendente, dado que todas las
reacciones con tioles anteriormente estudiadas en la bibliografia, conducen a
una especie de Mo(IV). Considerando como mis prbbéblc el que los tioles
actuen como agentes de reduccién bielectrénicos (40), la formacién de
monémeros de Mo(V) hace pensar en un mecanismo de reaccién, con el
acido tiobencilico, mds complicado que el supuesto cuando se forma
Mo(IV). En este 1ltimo caso se admite que la cesion de un par de electrones,
del tiol a un orbital antienlazante de un oxigeno terminal, desencadena la
pérdida de éste por protonacién y formacién de agua, a la vez que se forma
el disulfuro correspondiente y la especie de Mo(IV) con sélo un oxigeno

terminal;

[MoO,(O,C0S)Phy), - +2 TBAH ——  MoOWY + DTDBA + H,0.

Como veremos mdas adelante, la formacién de Mo(V) esti

estrechamente relacionada con el pH 4cido del medio, y no con la naturaleza
del tiol.

c) No cabe duda que la estabilidad de esta especie monémera de
Mo(V), frente a las posibles reacciones de dimerizacién se debe a factores
estéricos. Las especies dimeras de Mo(V) se caracterizan por la presencia de

un enlace p-oxo entre dos centros metédlicos. En nuestro sistema, la
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formacién de este enlace queda impedida gracias a los anillos fenilo que
soportan los ligandos coordinados, que no permiten la aproximacion

necesaria entre dos centros metalicos.

d) La reaccién en exceso de acido tiobencilico, posee una ley de
velocidad de primer orden con relacién a la concentracién de Mo(VI). La
constante de velocidad calculada mediante medidas espectrofotométricas y de
Resonancia de Spin Electrénico, coinciden en un valor para esta constante
del orden de 10,

e) La velocidad de oxidacién del 4cido tiobencilico por el complejo
[M002(02CC(S)Ph2)2]2', es mucho mayor que las calculadas para otros

complejos de Mo(VI). Asi, la constante de velocidad es de un orden superior
a la encontrada para el complejo [MoO,(L-NS,)], que posee un tiempo de
semirreaccién de aproximadamente 50 horas, mientras que para nuestro

complejo es de solo 6 horas.

La causa de que la velocidad de reaccién sea mayor, puede estar
relacionada con el mecanismo de la reaccién (formacién de Mo(V) y no de

Mo(IV)), mds que con la distinta naturaleza del ligando.

f) Si comparamos estos resultados con los obtenidos por Spence y
colaboradores (70) al utilizar como ligando y substrato el 4cido tioglicélico,
debemos destacar dos aspectos importantes. En primer lugar, haber
impedido mediante un efecto estérico la formacién de especies dimeras de

Mo(V), mientras, en segundo lugar, debemos destacar, por inesperada, la
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gran estabilidad que presenta la especie monémera de Mo(V), en presencia
de un exceso de 4cido tiobencilico. No debemos olvidar, que segilin estos
autores, la especie dimera de Mo(V) que se forma mediante la reaccion del
complejo de Mo(VI) con el dcido tioglicélico, sigue reaccionando con el
exceso de éste, para formar una especie mondémera de Mo(IV) no

caracterizada.

Con objeto de generalizar estos resultados, -a continuacién
abordaremos el estudio de las reacciones con otros tioles alifaticos. A
diferencia del 4cido tiobencilico, estos tioles no poseen la particularidad de
poder actuar también como ligandos, y tampoco contienen un grupo

carboxilico que les dé caricter 4cido.

IV-3. -REACCIONES CON MONOTIOLES ALIFATICOS.

El estudio de la reactividad del complejo [MoOz(OzCC(S)th)z]z'
frente a estos substratos, se efectué utilizando las mismas técnicas
espectroscopicas que habiamos empleado para la reaccién con el é4cido
tiobencilico. Asi, los espectros electrénicos de UV-visible, nos permitirdn
obtener informacién sobre la velocidad de reaccién, y caracterizar a los-
productos de reduccién derivados del complejo de Mo(VI), mientras que los
espectros de R.M.N. de 13C e !H nos van a permitir caracterizar los
productos de oxidacion del tiol, y determinar la estequiometria de la

reaccion.
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Las experiencias que describimos a continuacién se han realizado
para diversos tioles (EtSH, BuSH, (Ph),CHSH, Etc.), obteniéndose para
todos ellos resultados muy parecidos. Por este motivo las reacciones que
aqui describimos con el BuSH, sirven como ejemplo que podemos
generalizar para un buen niimero de tioles alifaticos. Es importante destacar,
que en todas ellas hemos partido de la sal de tetrabutilamonio del complejo
de Mo(VI), para aseguramos que la hidrélisis del catién no modifique el pH

del medio, como podria suceder en el caso de partir de la sal aménica.

Experiencias espectrofotométricas.

En la figura 7-IV se muestra la variacién de la absorbancia para una
disolucién 30 mM. de la sal de tetrabutilamonio del complejo de Mo(V]),

con un exceso de 30 veces de BuSH, y en ausencia total de oxigeno.
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Figura 7-IV. - Espectro de UV-visible para b reaccion entre d
(N(Bu)4)2[Moo 2 (0 2 CC(S)Ph2 )2 ] conelBuSH.

A diferencia de lo observado con el 4cido tiobencilico, este espectro
indica que la disminucién en la concentracion del complejo de partida, no va
acompafiada de la apariciéon de nuevas bandas que podamos asociar a la especie

de molibdeno reducida.
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Cuando variamos la concentracién de tiol desde 4 a 100 veces de
exceso, lo inico que hemos observado es un incremento en la velocidad con
que desaparece el complejo de partida. Con una rélacién (tiol / complejo)=
20, 1a banda de 370 nm desaparece en 3 horas. Adicionalmente, podemos
decir que no se observa tampoco ninguna relacién exponencial entre la
concentracién de Mo(VI) y el tiempo de reaccidn, ajustdndose mas esta

dependencia a una relacién lineal.

Es evidente la notable diferencia que existe entre el comportamiento
de este tiol alifatico y el 4cido tiobencilico, al menos en relacién al producto
complejo que origina la reduccién del complejo cis-dioxo de Mo(VI).
Mientras que el butanotiol no es capaz de originar ninguna especie estable de
molibdeno, el 4cido tiobencilico origina, como hemos expuesto

anteriormente, un complejo estable de Mo(V).

A la vista de estos resultados, y considerando que un posible origen
de la diferencia de reactividad existente entre el butanotiol y el 4cido
tiobencilico sea el pH del medio, dado que en este ltimo substrato existe
ademads un grupo 4cido (COOH), la reaccién anteriormente descrita con el
butanotiol se repitié adicionando un acido carboxilico no coordinante, tal
como el benzoico (PhCOOH).

Partiendo por tanto de una concentracién de Mo(VI) equivalente ( 30
mM de la sal de tetrabutilamonio), y relaciones (BuSH/Mo(VI))= 10 y
(PhCOOH/Mo(VI))= 10, la figura 8-IV muestra los espectros obtenidos con

los sucesivos barridos espectrofotométricos, a intervalos de 30 minutos.
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Figura s-IV. - Espectro de UV-visible para la reaccion entre el

(N(Bu "[M oCA""CCXSjPI™M" conel BuSH, en presencia de 4cido benzoico.

Al igual que ocurria en la reaccidon con el 4cido tiobencilico, en esta
grafica se puede observar como la desaparicion con el tiempo de la banda a
370 nm, correspondiente al complejo de Mo(V]) inicial, es acompafiada por
la aparicién de tres nuevas bandas a 310, 430 y 503 nm, y dos puntos
isosbésticos a 455 y 320 nm.

El analisis cinético de los datos de absorbancia que se muestran en la

ultima grafica, permite concluir que la reaccidon posee una ley de velocidad

de primer orden respecto a la concentracion de Mo(VI).
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Figura 9-IV. - Representacion del logaritmo de la absorbancia en funcion del

tiempo.

Con este fin, en la figura 9-IV hemos representado el logaritmo de la
absorbancia frente al tiempo. La pendiente de la recta que se obtiene permite
calcular la costante de velocidad de esta reaccion, a un pH determinado por
la concentracion de acido benzoico presente, y en condiciones de pseudo-

primer orden (exceso de butanotiol). El valor de este pardmetro resulta ser
de Kobs= 61 x 0.5 s*'(T= 25°C).

Por altimo, debemos mencionar que la estabilidad de esta especie de

Mo(V) no parece ser la misma en exceso de BuSH que en exceso de acido
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tiobencilico. En presencia de un tiol que no posee capacidad coordinante, se
observa en los espectros de UV-visible, una degradacién paulatina de esta
especie con el tiempo, lo que impide que los dos puntos isosbésticos se
mantengan inalterados. La velocidad de désé’ompoéicién es proporcional a la
concentracién de tiol en exceso, siendo despreciable para relaciones

BuSH/Mo(VI)= 4-10, y muy importantes cuando ésta es superior a 100.

Para conseguir que el producto final de la reaccién sea el complejo
de Mo(V), se han utilizado otros acidos diferentes al benzoico, tales como el
acético o p-toluensulfénico. Este hecho demuestra que su formacién es
inicamente dependiente del pH del mcdio,.y no de la naturaleza del tiol que

efectua la reaccion, o del acido que se adiciona para obtener el pH adecuado.

Con objeto de deducir ahora la estequiometria de esta reaccién, su
dependencia con el pH, y caracterizar el producto de oxidacién de los tioles
alifaticos no coordinantes, pasaremos a exponer los resultados que hemos

obtenido al efectuar un seguimiento de esta reaccién mediante la técnica de
R.M.N.de 13Ce 1H

Experiencias de Resonancia Magnética Nuclear.

En todas estas experiencias hemos podido comprobar que la
estequiometria y productos de reaccioén derivados del complejo inicial no
dependen del tiol utilizado, y si de que existan o no de protones en el medio

de reaccién. Basidndonos en esta observaciéon y en los resultados
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espectrofotométricos que acabamos de exponer hace un momento, hemos
creido conveniente discutir inicamente dos experiencias, una en medio acido y
la otra en medio neutro. En ambas hemos utilizado el MeOH como disolvente y

el BuSH como substrato.

La reaccién en medio 4cido se realiz6 disolviendo, bajo atmdsfera de
argon, 50 mgr. del complejo (N(Bu' }4,[MoO)(O,CC(S)Ph,),] (0'046 mmoles)
en un tubo de R.M.N. que contenia 0'7 ml. de MeOD desoxigenado. A esta
disolucién se le afiadieron 0'091 mmoles de CH3(CHj)3-SH (82 mgr.) y 02
mmoles de PhCOOH ( 24'4 mgr.), cerrdndose posteriormente el tubo de
R.M.N. con un soplete bajo atmdsfera de argon, y dejando que la reaccién
transcurriera a temperatura ambiente. Bajo estas condiciones el tubo de R.M.N.
adquirié rdpidamente un color pirpura, que se intensific6 a medida que

transcurria la reaccion.

Los espectros iniciales de !H mostraron ya el ensanchamiento
caracteristico de las sefiales, originadas por la aparicién de la especie
paramagnética de Mo(V), al igual que la formacién del disulfuro del Butanotiol

((BuS),). A continuacién mostramos los espectros finales obtenidos a las 8

horas del inicio de la reaccién.
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Figura 10-IV. - Espectro final de RM.N. de 13C para la reaccion entre el

(N(Bu "[MoCrCACC"S)?!"" y el Butanotiol, en presencia de acido benzoico.
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Figura 11-IV. - Electro final de RM.N. de para la reaccion entre el
(N(Bu )s> [MoC”*o 2 CC(S)Ph2>]y el Butanotiol, en presencia de acido benzoico.
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En ambos espectros finales podemos observar las sefales
correspondientes al butanotiol de partida y al disulfuro formado en el
transcurso de la reaccién.

En el espectro de R.M.N. de 1H se'pue‘den Vap‘reciar dos multipletes,
correspondientes a las agrupaciones (-CH,-SH) y (-CH,-S), del tiol y
disulfuro respectivamente, mientras los demas hidrégenos de la cadena
alquilica de estas especies se confunden con las sefiales del catién
tetrabutilamonio. De la integral de estos dos multipletes se obtiene una
relacién final tiol/disulfuro= 2. Si tenemos en cuenta que inicialmente
teniamos dos moles de tiol por mol de complejo, este resultado implica la

formacién de 0'5 moles de disulfuro por cada mol de Mo(VI) inicial.

Esta estequiometria es la esperada si el complejo de partida se reduce
a un estado de oxidacién de cinco. Conclusién que concuerda con el hecho
de que las sefiales de los espectros anteriores sean anchas y poco intensas, lo
que es un indicio de la formacién de una especie de molibdeno (V)

paramagnética.

Para contrastar los resultados anteriores, se plante6 esta misma

experiencia pero en ausencia total de protones, con una relacién (Butanotiol/
(N(Bu )4)»[MoO»(0,CC(S)Ph, )] = 4), y utilizando MeOD como disolvente.

Los espectros de R.M.N. de 13C e 1H obtenidos a lo largo de esta
reaccién, y a intervalos de una hora, mostraron desde un principio la
desaparicion paulatina del Butanotiol y la formaci6n del disulfuro. De estos

espectros debemos destacar ademds, que en ningiin momento de la reaccién
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hemos observado un ensanchamiento de las sefiales espectrales, lo que parece

indicar que a lo largo de ésta no se forman especies paramagnéticas.

Figura 12-IV. - Espectro final de HMN. de 13C para la reaccion entre el
(N(Bu }4#>=[Moo 2 (0 2 CC(S)Phz2 )2]y el Butanotiol.
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Figura 13-IV. - Espectro final de RMN. de para la reaccion mire el
(N(Bu )4)2 [[M 2 (0 2 CC(S)Ph2)2]y el Butanotiol.
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La estequiometria de esta reaccion, calculada de la misma manera
que en las experiencias anteriores, demuestra que por cada mol de complejo
de Mo(VI) inicial se forma una mol de disulfuro. Esta estequiometria estaria
de acuerdo con la formacién como producto de reduccién del complejo de

Mo(VI), de un complejo en estado de oxidacién (IV).

En el espectro de RM.N. de 13C, ademids de las sefiales
correspondientes al tiol y al disulfuro, se observa la formacién de distintas
especies derivadas del complejo inicial. Esta conclusion se pone en evidencia
si tenemos en cuenta el gran nimero de sefiales correspondientes a carbonos
arométicos, y sobre todo a la existencia de al menos tres sefiales
correspondientes a enlaces (C-S) cuaternarios. Estos resultados, junto con
los obtenidos por espectroscopia de UV-visible (figura 7-1V), parecen
indicar que el complejo de MoO(1V), que posiblemente se forma, es
altamente inestable, descomponiéndose a medida que se forma en el

transcurso de la reaccion.

Discusion de los resultados.

Los resultados anteriores muestran que siempre que se hace
reaccionar el complejo (N(Bu )4),[Mo0O,(O,CC(S)Ph,),] con un tiol alifético,
se obtiene como producto de oxidacién del substrato el disulfuro. En
cambio, la estequiometria de la reaccidn, asi como las especies derivadas del

complejo inicial, dependen del pH. del medio.
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Cuando la reaccién tiene lugar en ausencia de protones, tanto el
espectro de UV-visible como de Resonancia Magnético Nuclear de 13ce
1H, indican que existe una degradacion paulatina del complejo inicial. La
formacién en cambio de una mol de disulfurb por mol de complejo de
MO,(VI), es consistente con la obtencién como producto final de reduccién
de una especie de MoO(IV), complejo que parece que degrada de forma

inmediata, motivo por el cual no ha podido ser aislado.

[MoVIO,(0,00(S)Phy), P + 2 HXCH,)3CHy —~» [MoTVO(0,O0(S)Phy),
+ (S(CH,);CHy), + H,0.

Una descomposicién similar a la observada en estas experiencias €
inducida por el exceso de tiol, se ha podido constatar en otras reacciones

similares existentes en la bibliografia con otros complejos de Mo(IV)
([MoO(L-NS,)(DMF))).

Estos resultados contrastan con los obtenidos a pH-4cido, en donde,
tanto la estequiometria de la reaccién, formacién de 0'S moles de disulfuro
por mol de complejo inicial de Mo(VI), como las caracteristicas
espectroscdpicas (UV-visible y R.S.E.) del producto derivado del complejo
de partida, inducen a pensar en la formacién como producto final de la

reacciéon de un complejo monémero de Mo(V). Estos resultados son
anédlogos a los obtenidos en la reaccién entre el [MoOz(Oz(IZ(S)th)z]z' y el



-112-

acido tiobencilico, resultados que hemos comentado extensamente en el

capitulo anterior.
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V.-AISLAMIENTO Y CARACTERIZACION DEL
_COMPLEJO (BusN)MoO(Q,CC(S)Phj),l-

V-1. -INTRODUCCION.

De acuerdo con los resultados que acabamos de exponer, la formacion,
a un pH 4cido, de una especie monémera de Mo(V) es un resultado altamente
significativo, dada la reactividad que poseen todos los sistemas estudiados con
anterioridad, donde sélo se observa la formacién de especies de Mo(IV), y la
similitud con los sistemas enzimaticos en los que también se observa la

formacién de este tipo de especies.

Ademds, desde un punto de vista exclusivamente estructural e
independientemente de lo anterior, un posible aislamiento y posterior
caracterizacion de esta especie mediante difraccién de Rayos X posee un inter€s
adicional muy considerable. En efecto, existen en la actualidad claras

manifestaciones de la necesidad de disponer de una coleccién de modelos
estructurales que permitan correlacionar, de forma empirica e inmediata, los
entornos de coordinacién de estas especies complejas con sus espectros
electrénicos y de R.S.E.. Los datos disponibles actualmente indican, que existe
una clara dependencia entre las propiedades espectrales y la naturaleza y
disposicién geométrica de los ligandos coordinados al molibdéno, de forma
que ligeras variaciones en la geometria o en el tipo de ligando, origina grandes

variaciones de los pardmetros espectrales.
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Desafortunadamente, son muy pocos los complejos monémeros de
Mo(V) estructuralmente bien caracterizados, dada la dificultad que entrafia su
cristalizacién y la enorme tendencia que manifiestan a dimerizar, mediante la
formacién de dimeros con enlaces p-oxo. En la actualidad se estd aiin muy
lejos, por tanto, de poder correlacionar los espectros de los enzimas con los
entornos de coordinacién que posee el molibdeno del centro activo, siendo un
objetivo imprescindible para poder llegar a este punto, la sintesis y
caracterizacion estructural de nuevos complejos. En palabras de J. Enemark,
uno de los més destacados investigadores en esta materia, la situacién actual se

puede resumir de la siguente forma:

" The R.S.E. spectrum of xanthine oxidase was first reported in 1959
(92). From comparison of the spectral parameters from the enzyme to those
from Mo(V) species in aqueous solutions of thiols it was suggested that one or
more sulfur atoms were ligated to the molybdenum atom in xanthine oxidase
(93) ". Este autor concluye el articulo diciendo " a complete understanding of
this system still eludes us,....(but).... the solution to this problem is near at
hand. In the intervening years, however, progress in developing a suitable
catalog of R.S.E. data for relevant mononuclear molybdenum (V) complexes

of known structure has been frustratingly slow".

Mucho mas recientemente, este mismo autor se reitera en la necesidad
que sigue habiendo en la actualidad de caracterizar especies complejas de
Mo(V) (94): "The molybdenum (V) states of "oxo-type" molybdoenzymes
have been exténsively investigated by R.S.E. techniques for over 25 years.
However, interpretation of the wealth of the R,S.E. data has been hampered by

the lack of well-charecterized series of Mo(V) complexes".
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Como ya hemos comentado exhaustivamente a lo largo de esta
memoria, no cabe ninguna duda de que la dificultad para obtener complejos de
Mo(V) monémeros, estd relacionada con la tendencia manifiesta que poseen
estas especies a formar enlaces p-oxo. En nuestro caso su no formacion debe
suponerse que esta relacionada con el efecto estérico, que ejercen los grupos

fenilo de las moléculas coordinadas de acidos tiocarboxilicos.

De acuerdo con esto, son muy pocos los complejos del tipo MoO(V)3+
conteniendo, al igual que las formas reducidas de los enzimas, un oxigeno
terminal, cuya estructura ha podido ser resuelta mediante difraccion de Rayos'
X. Ademas de los pocos caracterizados, hay algunos, tales como el complejo
[MoOCIl3(SPPh3)] (95), que deben ser descartados debido a que su entorno de
coordinaci6n es claramente incompatible con los datos de EXAFS obtenidos

para los enzimas.

Para los molibdo-enzimas estudiados, los datos de espectroscopia
EXAFS garantizan la existencia de un grupo oxo terminal, y dos o tres azufres
de caricter tidlico. Junto a estos enlaces existe ademds la posibilidad de que
haya un Cl y uno o dos O/N de la cadena proteica enlazados con el molibdeno,
de la forma reducida del enzima que corresponde a un estado de oxidacion del
molibdeno de (V) o (IV), o de mezclas.

En la tabla 2-V de este capitulo, se indican todas las especies monooxo
de Mo(V) y Mo(IV) mondémeras que han podido ser caracterizadas hasta la
fecha.

Si consideramos que los dos complejos con 4 y 3 iones cloruro como

ligandos, son claramente descartables por la razén que acabamos de indicar,
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nos encontramos en que el nimero de especies es claramente reducido. De
entre éstas, todas menos una, [LMoO(SPh),], que es de estructura octaédrica y
contiene una molécula del ligando hidrotris(3,5-dimetil-1-pirazoil)borato (L), y
dos moléculas de benzenotiolato, son complejos pentacoordinados de base
cuadrada, que poseen cuatro grupos tiolato en la base y un grupo oxo apical.
Dado que los tinicos entornos caracterizados son el MoOS,4 (pirdmide
de base cuadrada) y MoON3S, (octaéd-rica), es evidente la necesidad y el
interés que tiene el obtener y caracterizar nuevos complejos con entornos de
coordinacién més relevantes, que puedan servir para cumplir el objetivo de

correlacionar las propiedades estructurales y espectroscopicas de los enzimas.

V-2. -SINTESIS.

La obtencién en estado sélido de la sal de tetrabutilamonio del complejo
anidnico [MoVO(02CC(S)Ph2)2]', se puede efectuar partiendo directamente de

molibdato sédico o del complejo de Mo(VI) ([MoYI0,(0,CC(S)Ph,),]%). En
ambos casos el reductor més adecuado para efectuar la reduccién de Mo(VI) a
Mo(V) es un exceso de 4cido tiobencilico, que, como hemos demostrado
anteriormente, se oxida al correspondiente disulfuro.

Un procedimiento standard de obtencién a partir del complejo
(BuyN )2[M0V102(02CC(S)Ph2)2] es el que se detalla a continuacion.

En una ampolla de vidrio de 50 ml. de capacidad se disolvieron 0'18
gr. de 4cido tiobencilico (0'74 mmoles) en 10 ml. de metanol. La disolucién

que resulta se desoxigend durante media hora con una corriente de argon, y se
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le adicioné finalmente 0'25 gr. (029 mmoles) del complejo de Mo(VI). Una
vez cerrada la ampolla con un soplete, se dejé en un congelador a -10 °C. Esta
disolucion adquirié6 inmediatamente una coloracién piirpura muy intensa,
obteniéndose al cabo de pocas horas unos cristales rémbicos de color verde
muy sensibles al aire. Una vez abierta la ampolla bajo atmésfera inerte, se
recogieron 0'15 gr. (62%) de este producto, cuyo andlisis elemental es C=
63'4 %, H= 6"7 %, S= 78 % y N=1,'5 %.

La obtencion de este mismo complejo sin necesidad de sintetizar

previamente el complejo de Mo(VI), se efectu6 de la siguiente forma. Se

disolvieron 0'480 gr. de 4cido tiobencilico, 0'160 gr. de BuyNBry 0'120 gr.
de NayMoO,4 2H,O en una ampolla que contenia 6 ml. de metanol. A
continuacién se pasé una corriente de argon a través de esta disolucién durante

30 minutos y se sellé con un soplete. Al cabo de 24 horas aparecen los cristales

verdes anteriormente descritos.

Ambos métodos de obtencién permiten aislar monocristales del tamafio

adecuado para su posterior estudio estructural mediante difraccién de Rayos X.

V-3. -CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA.

Los cristales obtenidos se caracterizaron en estado s6lido mediante

espectroscopia Infrarroja, y en disolucién por espectroscopia UV-visible, y de
R.S.E..
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Espectroscopia Infrarroja.
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En la figura 1-V se muestra el espectro obtenido con pastilla de KBr en
el rango de frecuencias comprendido entre 4000-600 cm™1. La caracteristica
mas relevante de los espectros de L.R. de los oxocomplejos de molibdeno es la
presencia de una o dos bandas intensas en la zona de 1000-900 cm™!, que
corresponden a vibraciones de stretching de los enlaces Mo=0, terminales. La
presencia de un enlace de estas caracteristicas en este complejo se manifiesta en
una banda intensa a 970 cm1.

Comparando esta frecuencia con la obtenida para los enlaces Mo=0; del
complejo de Mo(VI) (v= 855 y 900 cm1), 1a disminucién que se observa en
este complejo estd de acuerdo con lo esperado para un compuesto en un estado
de oxidacién mayor y un enlace mds largo. Esta tendencia se encuentra bien

reflejada en los pocos ejemplos que existen en la bibliografia, en donde se
demuestra que su variacién es MoO%+> Mo, 034> Mo0O,2* (104).

Otro hecho que debemos resaltar, es la ausencia de bandas en la regién
comprendida entre 800-600 cm™! que podrian ser indicativas de la presencia de
un enlace Mo-O-Mo (104). Aunque esta banda no es tan ficil de asignar,
debido a que posee una intensidad menor y es més ancha que la de los enlaces

Mo=0,, parece que no esti presente y, por tanto, se puede decir que el espectro

de LR. est4 de acuerdo con el cardcter monémero que posee esta especie.
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Figura  2-V. -Espectro de UV-visible  para d compbjo

(BudN)[MovO(O20GSF12)2].

El espectro electronico que se obtiene al disolver esta sal en metanol, es
el que se muestra en la figura anterior. Dicho espectro es totalmente comparable

al que se obtiene al finalizar la reaccion entre el complejo

[Moo 2 (0 2CC(S)Ph2)2]2' y el 4cido tiobencilico, o un tiol alifdtico en medio
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acido, de forma que se puede suponer que esta especie aislada es 1a misma que
la formada en estas reacciones. Esta conclusion es ratificada por el espectro de
Resonancia de Spin Electrénico del [MoVO(OzCC(S)th)Z]‘, que como en el
caso anterior, es idéntico al obtenido ren la réacciéh énfre el Mo(VI) y el 4cido
tiobencilico (figura 5-IV).
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Caracterizacion estructural mediante Espectroscopia de

Rayos X.

De las aguas madres de la reaccidn descrita anteriormente se aislaron
cristales bien formados, uno de los cuales (sellado en un capilar) se sometio a

difraccién de Rayos X, siendo el procedimiento experimental seguido el

descrito en el APENDICE 2.

Figura  3-V. -Esmctura de Rayos X  para el  complejo
(BusN)[Mov 0 (02CC(S)Ph2)2]e
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La figura 3-V muestra una perspectiva del anién complejo
[MoVO(O2CC(S)Ph2)2]‘. El 4tomo d_e Mo(V) se encuentra situado en el interior
de una pirimide de base cuadrada, cuya base estd formada por los dos
oxigenos hidroxilicos del grupo carboxilato y los dos azufres tiolato, ambos en
disposicién cis, mientras que la posicién apical la ocupa un grupo oxo. El
dtomo de molibdeno estd situado 0'73 A por encima del plano basal,

presentando el complejo una simetria C con el 4tomo de molibdeno y oxigeno

apical contenidos en el plano especular.

Lo primero que debemos resaltar en la discusién que vamos a realizar
de la estructura de este complejo, es su cardcter mondmero y la presencia de
dos grupos carboxilicos en la esfera de coordinacién del molibdeno. Esta
ultima propiedad hace que este compuesto, el bis(2,2-difenil-2-mercapto
acetato)oxomolibdato(V), sea el primer complejo monémero de Mo(V),

conteniendo grupos tiolato y carboxilato coordinados, y un entorno del tipo
Mo0O(0,S,), caracterizada estructuralmente por Rayos X.

El interés que presenta este tipo de cbmplejos como modelos
estructurales del centro activo del cofactor molibdeno, se ha discutido
previamente en la introduccién de este capitulo. Ahora, en este apartado, nos
centraremos en la comparacién de los pardmetros estructurales calculados para
nuestro complejo y los aportados en la bibliografia para compuestos similares.
Resaltaremos también las similitudes que el complejo que presentamos pueda

tener con los molibdo-enzimas.

Lo primero que llama la atencién en la figura 3-V es la disposicién cis
de los sustituyentes, ya que la simple pérdida de un grupo oxo en el complejo

de Mo(VI) nos conduciria a la més 16gica disposicion trans. Esta conclusién
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deriva no obstante de un andlisis superficial del problema, ya que la disposicién
global de los grupos coordinantes estd de acuerdo con lo esperado, teniendo
presente su distinta capacidad para formas enlaces & con los orbitales 4d del
molibdeno. Asi el grupo oxo, que es el que més capacidad tiene ( mayor efecto
trans ), posee una vacante de coordinacién en posicion trans, mientras que los
grupos tiolato se situan miituamente en posicioén cis y trans a un grupo
carboxilico, que es el de menor capacidad para competir por los orbitales

metalicos vacios de simetria 7.

En la tabla 1-V se indican algunas de las distancias y 4dngulos
seleccionados\para el complejo [MoO(O,CC(S)Ph,)]" (el listado completo se

incluye en el APENDICE 2), y en la tabla 2-V se comparan algunos de estos

datos estructurales con otros complejos de geometria similar.

Tabla 1-V. Distancias interatémicas (A) y dngulos de enlace més
importantes para el complejo (Bu4N)[MoVO(02CC(S)Ph2)2].

DISTANCIAS (A). ANGULOS
Mo-S 2.342(3) O-Mo-S 108.4(2)
Mo-O 1.633(8) O(11)-Mo-S 81.0(2)
Mo-0(11) 1.999(6) 0O(11)-Mo-0O 111.1(3)
C(2)-S-Mo 98.4(3)

S-Mo-S 86.3(2)
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Tabl2-V. Pardmetros estrudurales mis importants para compkjos monomeérioos de

IMo(V) y (IV), con unaestrudura de prédmide de base cuadrada.

complejo __ Mo-O¢t  Mo-S plano

[MoVOClJ 1'610 0'61.
MoVOCI;(SPPhy)] 1'647 2'460 0'65.
[MoVO(bt),]- 1668 2377 0'73.
[Mo!VO(bdt),]1? 1'699 2'388 0'74.
[MoVO(SCgHs) 4" 1'699 2'403 0'82.
[MoIVO(S,CN(C3H7))2]  1'664 2'413 0'83.
[MoYO(SCH,CH,S),]-  1'672 2300 0'76.
[MoYO(0,C(S)CPh,),1% 1'636 2'349 0'73.

De la observacion y el estudio de la tabla 2-V. se deduce claramente que
la distancia Mo=0, (1'636(9) A) es menor que la de cualquiera de los
tetratiolatb-complejos, lo que indica que la sustitucién de dos de estos grupos
por carboxilos origina una disminucién de la distancia de este enlace (96). Este

resultado se puede explicar con un razonamiento andlogo a como se interpreta
la variacién del enlace Mo=0,, al pasar de la especie MoOCl,™ a la de

MoOCI13;SPPh3;. Aunque pueden existir también efectos estéricos que
provoquen un alargamiento de este enlace (96, 102), no cabe duda que la
sustitucién de un cloruro por un ligando méis blando, como un 4tomo de

azufre, conduce a una mayor competencia por los orbitales T que forman el

enlace Mo=0,, lo que explica su desestabilizacién. Comparando nuestro
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complejo con los tetratiolatos, la sustituciéon de dos atomos de S por dos
oxigenos carboxilato implica una disminuciéon en la competencia por los
orbitales Tdel metal, lo que aumenta la estabilidad del enlace Mo=0Oty provoca
su acortamiento.

La mayor interaccidn dji-prc existente en el enlace Mo=0t del complejo
con el &cido tiobencilico, se refleja también en el valor del dangulo ObasapMo-S
(140'5°), que es menor que el observado para los tetratiolatos de la tabla 2-V ,
con valores comprendidos entre 142'0 y 143'90 . En efecto, en los complejos
con estructura piramidal de base cuadrada, la estabilidad del enlace K entre el

atomo central y el que ocupa una posicion apical, depende marcadamente del

valor de este angulo O (97), y en la figura 4-V se representa la variacion en la

energia de los distintos orbitales d del metal en funcion de su valor (105).

-10

O

XZ.yZ

180 160 140 120

O

Figura 5-V. - Variacion déla energia delos orbitales d dd metal.
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Cuando el angulo O decrece, los orbitales degenerados dxz* dyz del

metal «aumentan su energia, debido a una interaccién antienlazante con los

ligandcos basales. Este efecto produce un "desplazamiento*' de la hibridacién

hacia ha posicion apical de la siguiente forma:

y ello conduce a potenciar la interaccion n entre el metal y el ligando en

dicha posicidon, como

0.12

009

008

006

005

muestra el siguiente diagrama:

ba,,z

170 160 150 140 130 120
Angle of bending p
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Ambos factores, naturaleza del carboxilo y 4ngulo @ pequefios,

contribuyen pues a la disminucién observada del enlace Mo=0, en comparacién

* con los tetratiolato-complejos.

En cuanto a la disminucién de las distancias Mo-S en la especie
carboxilada, ambas son indistinguibles (2'349 A), y menores que las
determinadas en los tetratiolato complejos. Dado que la interaccién total 7 de
estos ligandos basales con los orbitates d metédlicos, es practicamente
independiente del valor del dngulo @, la diferencia en estas longitudes de enlace
(0'04 A), debe tener su origen en el menor efecto trans que posee el grupo
carboxilo, con relacién a un grupo tiol, que hace que el enlace Mo-S trans a un

grupo carboxilo, se acorte.

Finalmente, y aunque dejamos para otro apartado la discusion de las
semejanzas estructurales que tiene este complejo con los molibdo-enzimas, es
importante destacar algunas de las propiedades estructurales, que hacen de esta
especie un compuesto modelo de la forma reducida de ciertos enzimas.

En primer lugar, las distancias de los enlaces Mo=0, y Mo-S son

totalmente comparables a los valores deducidos para las mismas, en sistemas
enziméticos, mediante espectroscopia de EXAFS. En la forma reducida del
enzima Chlorella Vulgaris Nitrato reductasa (98), los datos de EXAFS ponen
en evidencia la presencia de un solo enlace Mo=0, a 1'67 A y dos enlaces Mo-
S a 1'67 A. Existe ademds una interaccién de enlace con un dtomo de N o de O
situado a 2'07 A, perteneciente a un ligando coordinado. Aunque mediante esta
técnica no se puede distinguir dtomos de O del N, no cabe duda que la distancia
de 2'013(7) A, para el enlace Mo-O(carboxilato), hace que este grupo

carboxilato sea un candidato muy viable para ocupar esta posicion, en la esfera
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de corordinacién del molibdeno del centro activo del enzima. En segundo lugar,
aunquue no es posible deducir por EXAFS la disposicién relativa a los ligandos
coordinados, una configuraci6n cis entre los dtomos de azufre esta de acuerdo
con lias ideas mds actuales sobre el cofactor molibdeno Mo-co (106, 107, 108),
consttituido por un dtomo de molibdeno coordinado a un pterina conocida como
molilbdopterina. El aislamiento y caracterizacién de este iltimo componente,
demuestra la existencia de un grupo ditioleno para enlazarse al 4tomo de

molilbdeno, lo cual requiere la disposici6n cis de ambos azufres.

Finalmente, la vacante existente en posici6n trans al oxigeno terminal,
permite suponer que la interacciéon con substrétos dadores de adtomos de
oxigeno, tales como los iones nitrato, se encuentra favorecida. De ser asi, la
reoxiidacién de esta especie al complejo original de Mo(VI) daria lugar a la
posibilidad de disefiar ciclos cataliticos con claras implicaciones enzimaticas,

como veremos méis adelante.
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VI.ELECTR IMICA,

VI-1. - INTRODUCCION.

Como ya hemos indicado, una de las caracteristicas basicas de los
comypuestos modelo de los enzimas de molibdeno es la de presentar formas

momodmeras estables de molibdeno (VI), (V) y (IV).

Es evidente, por tanto, que la electroquimica de los compuestos de
coorrdinacién del molibdeno posee un particular interés en la modelizacién de
sus tbiocatalizadores. En particular la ciclovoltamperometria o voltamperometria
cicliica viene siendo ampliamente utilizada, por cuanto es una técnica
relattivamente sencilla y rdpida y, como aspecto esencial, permite un estudio de
espescies intermedias, estables en tiempos relativamente cortos, lo que puede
aporrtar informacién de interés para la deduccién de los mecanismos de reaccién

enziimaticos.

Dentro del campo electroquimico, se han citado dos requisitos a cumplir
por los compuestos modelo de molibdeno (VI). Por una parte, el de poseer
bajos potenciales de reduccién (recordemos que el efecto inhibidor del
woliframio sobre la actividad enzimitica parece asociarse a los mayores
potesnciales de reduccién de sus compuestos homélogos (123)). Por otra parte,
la acccesibilidad de los estados de oxidacién (VI), (V) y (IV) requiere que los
poteenciales de reduccién de los pares Mo(VI)/Mo(V) y Mo(V)/Mo(IV) no se

encwentren muy separados (124).
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Bajo esta doble perspectiva, se han realizado numerosos estudios sobre
la respuesta electroquimica de diferentes compuestos de coordinacién del
molibdeno, incluyendo ligandos de diferentes tipos. Abundan los estudios en
medios no acuosos, preferentemente de cis-dioxocomplejos, entre los que
podemos citar, brevemente, ditviocarbamatos (125), aminotioles tetradentados

arométicos (126), derivados de la quinoleina (127), ligandos dadores tipo
(N»S,) (128) y diferentes bases de Schiff (129).

En el siguiente apartado, expondremos detalladamente los resultados
mds significativos obtenidos mediante estos estudios, con el fin de compararlos

con los obtenidos para los complejos derivados del 4cido tiobencilico.

Es importante remarcar que los estudios en disolucién acuosa estan
limitados por la insolubilidad de un gran nimero de estos compuestos. De
hecho, en este medio unicamente se ha descrito en detalle el comporamiento
electroquimico del sistema molibdeno-catecol (130). Sin embargo, en éste la
reduccién sobre electrodo de mercurio del complejo [MoVIOZ(cat)Z]Z' conduce
a especies mononucleares de Mo(V) y Mo(IIlI), requiriendo la obtencién de

especies de Mo(IV) la adicién de un exceso de piridina.

En esta seccién se describen los estudios ciclovoltamperométricos
realizados en agua, metanol (MeOH) y DMF de los complejos de molibdeno
(VI) y molibdeno (V) con el 4cido tiobencilico, previamente sintetizado.

La solubilidad de los compuestos (NH,4),[MoO,(OOCC(S)Ph,),] y
(BuyN)2[MoO,(OOCC(S)Ph,),] en agua, permite su estudio en disolucién
acuosa, estudio que no es posible realizar con el complejo de Mo(V) , para el
que nos hemos restringido a disoluciones en MeOH y DMF. El estudio de las

disoluciones de estas especies, debe completarse, necesariamente, con el del
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~ écido tiobencilico y sus derivados, puesto que son capaces de sufrir diferentes

procesos electroquimicos en las condiciones experimentales utilizadas.

Los estudios en disolucién acuosa se han centrado en el empleo del
electrodo die gota colgante de mercurio, que permite trabajar en un intervalo
amplio de potenciales ne'ga'ti\"os.' Sin émbérgd, 'p'ara los registros
ciclovoltamperométricos en MeOH y DMF se han utilizado con preferencia
electrodo:s de carbono, platino y oro, que proporcionan, como es bien conocido
(131), unt amplio margen de potenciales de trabajo. En nuestro caso, y como
ventaja adicional, cabe citar el hecho de que el electrodo de mercurio ofrece una
respuesta muy especifica, pero compleja, en su interaccién con el ligando, lo
que interfiere en el estudio del comportamiento electroquimico de los complejos

de molibdeno.

Datos experimentales.

Se han utilizado técnicas ciclovoltamperométricas y polarograficas,
sobre disoluciones de diferentes especies previamente desgasificadas por
burbujeo de argon durante diez minutos. Todas las operaciones se realizaron a

temperatura ambiente, entre 20 y 25 °C.

En disolucién acuosa se utilizaron como electrolitos disoluciones de
KCl, en concentraciones entre 02 y 1'0 M, y disoluciones de acético /acetato
de sodio en concentracién total 020 M. En MeOH y DMF se utilizé como sal

de fondo hexafluorofosfato de tetrabutilamonio, en concentracién 0'10 M.
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Las medidas electroquimicas se han llevado a cabo en una celda de tres
electrodos, con enclaves auxiliares para la entrada y salida de gases. Como
electrodos de trabajo se utilizaron un electrodo Metrohm AGCH 9100 de gota
colgante de mercurio (A= 0'014 cm?), y electrodos discoidales de oro (A=
0'018 cm?), carbono vitrificado (A= 0'071 cm?2) y platino (A= 0'11 cm?).
Como electrodo de referencia se utilizé en todos los casos un electrodo de
calomelanos saturado (ECS). Para las experiencias en MeOH y DMF se
intercald un depésito con disolvente y sal de fondo, separado mediante una
placa porosa de la disolucion problema. Como electrodo auxiliar se emple6, en
todos los casos, un alambre de platino. Todos los potenciales en el texto van
referidos al ECS.

Las experiencias se llevaron a cabo utilizando un generador de
funciones Newtronics 200P, conectado a un potencioestato de resistencia
interna 1KQ y a un registro electromecdnico Riker-denshi F-35. Las
experiencias ciclovoltamperométricas se efectuaron a velocidades de barrido
comprendidas entre 0'05 y 0'S V/s. Las polarografias se llevaron a cabo
mediante la técnica de gota libre bajo altura constante de la columna de

mercurio.

VI-2. -ESTUDIO CICLOVOLTAMPEROMETRICO DEL
'COMPLEJO (NH,);[M00,(00CC(S)Ph,),] EN DISOLUCION

ACUOSA.

Se ha estudiado el registro voltamperométrico de las disoluciones

acuosas del cis-dioxocomplejo formado por el molibdeno con el 4cido
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tiobemcilico, en el intervalo de pH entre 3'S y 6'5, en el que se encuentra
escassamente disociado, de acuerdo con un estudio potenciométrico previo.

A pH= 5 los ciclovoltamperogramas sobre electrodo de mercurio entre
OOy/ -12 V, muestran un pico catddico principal (X) a -0'88 V, precedido de
otro pico catddico a -027 V (A) mucho menos acusado. Como muestra la
figurra 1-VI(a), dos picos anodicos a -0'35 (Y) y -023 V (A') completan el
regisitro ciclovoltamperométrico.

Figura 1-V1. - Cidovolamperogramas pa*ael (NH*"M oO”"OOCX®")" en
KQ11M, pH=4'95. -a)enue 0’0y -1"2 V., v=0' 14 Kfc - b)eniie 0°Oy -0'5 V, v= 040 V/s.

X
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(b) N

Los picos Ay A' aparecen asociados formando un par quasi-reversible,
puesto que al restringir el intervalo de potenciales utilizados al comprendido
entre OOy -0'50 V, permanecen inalterados, desapareciendo el pico anddico
Y. Esto puede observarse en la figura 1-VI(b), en la que se aprecia, por otra

parte, la existencia de una elevada corriente anddica inicial.

Este hecho se aprecia con claridad en los polarogramas de esta especie,
en los que aparece una onda principal precedida de dos ondas menos acusadas
que parten de una elevada corriente anodica. Se trata de un resultado frecuente
en la electroquimica de los compuestos sulfurados. En particular, la
electroquimica de los tioles esta caracterizada por la aparicién de una onda
anodica, que corresponde a la formacidon del tiolato de mercurio (I), pero, en

cualquier caso, su electroquimica es sumamente compleja (132,133, 134, 135,

136).
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Poir tanto, se hace necesario estudiar la respuesta
ciclovoltamperométrica del ligando en las mismas condiciones. La figura 2-VI
muestra los ciclovoltamperogramas correspondientes a disoluciones de acido
tiobencilico y del cis-dioxocomplejo formado con el molibdeno (VI), en
tampon acético/acetato a pH= 47 y 6'5S. En medio tamponado el par AA’

parece acompanado de otro pico catodico (B) a potenciales proximos.

Figura 2-VL

4) - Cclovolamperogiamas para d oompbjo (NH*"*MoO*OOCCCS)* ", en

AdOH/AcNa0' 20 M. Efectrodode Hg, v=0' 14 V/s, c= 0’93 mM. ApH= 4'70y pH= 6 50.
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b) - Cidovolamperogramas para d acido tiobencilico, en ADH/AcNa 02 M.
Efectrodo deHg, v=0' 14 V/s, c=3’80nM. ApH=4 70 ypH=5¢"50.

pH= 4.70 pH= 6.50

La atribucion de los picos ciclovoltamperométricos de los procesos
electroquimicos que afectan al ligando libre y al complejo, pueden aclararse
teniendo en cuenta que al aumentar el pH, aumentara la disociaciéon del
complejo, y los picos del mismo se reducirdn mientras aumentaran los
correspondientes al ligando libre. Estas expectativas parecen confirmadas por la
experiencia, como muestra la figura 2-VI, que recoge también los
ciclovoltamperogramas obtenidos a pH= 6'S sobre disoluciones de ligando

libre y de complejo respectivamente. Al variar el pH se observa un
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despllazamiento de los potenciales de pico, asi como una variacién de la

morfiologia del ciclovoltamperograma.

diferrentes valores del pH, claramente indicativos de que la transferencia

“electirtonica va acompafiada de protonacion.

Tabh 1-VI. - Datos ciclovotamperométricos sobre ekectrodo de mercurio
comesspondient alos procesos electroquimicos que nvoluaan d ligando. En disoludones de
&te (1) y del compljo (2), respectivanenge. Potendaks de pioo enmV respecto d ECS
oomespondienes a bos picos AA' y B. Disoliciones en tampdn acéticoacetato de sodio,
concesntracién total 0 20 M; veloddad de barido 0'10 Vs,

1) (2).
AA' B AA' B.
pH___ -Epc__-Epa__-Epc__pH_-Epc__-Epa___-Epc.

425 325 220 450 4'08 260 210 400.
4'70 360 260 510 4'55 310 245 480.
525 395 320 540 470 330 275 540.
5'40 410 340 560 5'44 410 340 600.
6'50 480 440 620 6'50 470 430 650.

710 530 480 710.
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El proceso de reduccién X posee un potencial de pico

ciclovoltamperométrico que varia de forma lineal con el pH, como indican los

valores contenidos en la tabla 2-VI.

Tabl 2-VI. - Pardmetros ciclovokamperométricos para los procesos X € Y en
disoluciones de [MoO,L,12. Potendales de picoenmV, y vdores dela fundién corrienie en A

anmot! s12V-12,
pH Ep ¢(X) Ipc(X)

4'08 860 950
4'37 875 1015
4'55 930 975
4'70 980 1025
5'05 1010 995
5'44 1070 1000
6'S0 . 1140 -

7'10 1270 ---

Epa(Y).

280.
290.
315.
350.
380.
410.

A partir de ellos es posible hacer una estimacién del nimero de

protones (q), que acompaifian a la transferencia electrénica segin (137):
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AEp/ApH =59 (g/on). (mV a 25 ©C.).

Expresién en la que se incluye el coeficiente de electrotransferencia, o,

relacionado con la cinética del intercambio electroquimico en la superficie del
electrodo, y en donde n es el nimero de electrones transferidos. El factor on
puede determinarse directamente a partir del anélisis de la onda polarogréfica,

por medio de una representacién de [log((i; -1)/1)] frente a E (representacion de

Tomes, tabla 3-VI).

Tabla 3-VI.- Datos polarograficos y representacion de Tormes correspondiente a una
disolucién 2'OmV de (NH 4),[MoO,{OOCC(S)Phy),]enKC10'2M, apH 5' 05.

E_mV) Gy -i) (UA) i (WA Jog.l(iy -)/il.
775 15'0 10 1'176.
800 14'0 20 0'845.
825 13'0 32 0'602.
850 10'8 58 0272.
875 82 8'5 -0'013.
900 5'5 11'5 -0'320.
925 3’5 13'5 -0'586.

950 1'S 15'8 -1'021.
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E(mV)

1000 .

pend. 85 mV. escn= 0.56.

9200

800 -

700

o1 0 +1

log. (il-i)

En nuestro caso se obtiene una relacion lineal, con una pendiente que

corresponde a una transferencia electronica irreversible, con an=0'60.
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Figura 3-VI. - Variacioncon d pH de bs potenciales de pico paralos CV. de las

disoluciones acuosas deMoQ?!"". Electrodo de Hg, v=0'12 V/s.

Ep(raV)
-1200.
-1100
-1000 .
-900 '
-500 *
-400

-300

-200 -

A la vista de la figura 3-VI, que muestra la variacién con el pH de los

potemciales de los picos A, A", B y X, es posible obtener para X un valor de
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g= 1, lo que indicaria que la primera etapa de transferencia electrénica en dicho

proceso va precedida de la captacién de un protén.

Los valores de la funcidn corriente ciclovoltamperométrica
(Ip=ip/AC\/v) son del orden de 1000 A cm mol-1 s1/2 V'1/2, lo que sugiere

que se trata de un proceso bielectrénico, por comparacién con los valores

correspondientes a otros complejos de molibdeno en medio acuoso, y que

aparecen recogidos en la tabla 4-VI.

Tabl 4-VI. - Poendaks de pico y fiuncién comiente para diferenes compkjos
monornudeares de molibdeno en disolicién acuosa. Poenciales en V respecto al ECS; funaon

comiene en Aanmol1s12V-12,
Especie Proceso Ep Ip Cond ref .
[MoOz(cat)2]2' VI-V -083 513 pH=9'6 (130).
V-11I -1'04 908 id (130).
[M003(tcn)]2+ VI-IV -034 1250 2MCF3SO3H (140).
[MoO3(Asp)]2' VI-IV 073 1560 pH=4"7 (141).
[MoO3(IDA)]2' VI-IV -070 1620 pH=42 (141).

(Ligandos: cat= catecol, ton= N,N',N "-trimetil-1,4, 74riazaciclononano, Asp= &ido

aspértico, IDA=4cido minodacético.)
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De acuerdo con estos resultados la etapa catddica X podria describirse

como una reduccién bielectrénica irreversible acompafiada de transferencia de

protones segun:

[MoVIO,1,12- + 2H* + 2 »  MolY,

Por su parte, el pico Y debe corresponder a la oxidacién de la especie
de miolibdeno (IV). La altura del pico Y es del orden de la mitad de 1a del pico
X, lio que sugiere que podria tratarse de un proceso de oxidacién

moncoelectronico. Esto es:

MoV —— MoV + e-

Estos resultados pueden considerarse indicativos de la presencia de los
estaclos de oxidacién VI, V, IV en la electroquimica del sistema molibdeno-

~ 4cido tiobencilico.

VI-3. -ESTUDIO ELECTRONICO EN MEOH Y DMF.

Dado que los estudios sobre la reactividad de los complejos de

moliibdeno con el 4cido tiobencilico deben llevarse a cabo en medio no acuoso,
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parece obligado el estudio de su comportamiento electroquimico en disolventes
tales como MeOH y DMF. Por otra parte, esto permitird un analisis
comparativo con otras especies propuestas como compuestos modelo, ya que la
mayor parte de los estudios electroquimicos realizados para otros compuestos
de molibdeno con ligandos polidentados conteniendo grupos tiol, amino o

carboxilato, se han llevado a cabo en disolventes apréticos.

La respuesta ciclovoltamperométrica obtenida en MeOH y DMF sobre
electrodo de mercurio es formalmente similar a la ya descrita en agua, sin
embargo, los picos correspondientes al ligando aparecen considerablemente
aumentados, dando lugar a un patrén intensidad-potencial mucho maés
complicado. Es por ello que nuestro estudio se ha centrado en los electrodos de

platino, carbono y oro.

Estudio electroquimico de las disoluciones de Aacido

tiobencilico y derivados.

La figura 4-VI muestra el ciclovoltamperograma sobre electrodo de

platino de una disolucién de 4cido tiobencilico en DMF.
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Figura4-V1. - CV. dd 4ddo tiobendico en DMF. Electrodo de Pt., c= 2'98 mM,
(TBA)PFs 0' 10M, v=0'34Vyfc.

B. catodico.

0.2 V.

y B. anéddico

En un barrido catdédico inicial aparece un pico catédico bien
desamollado (A) a -1’15 V, eventualmente inflexionado, acompanado de un
pico amodico situado a +0'35 V(B). Este pico va seguido de una prominente
corriente anodica a partir de +0'8 V, en la que la oxidacion del disolvente

parece superpuesta a la de un pico anodico (C) dificilmente individualizable. En
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un segundo barrido aparece un pico catédico a -0'50 V(D), cuando previamente

se han alcanzado potenciales iguales o superiores a +1 V.

Estos resultados indican que el pico (B) es atribuible a una especie
quimica generada en la reduccién (A), mientras que el pico (D) corresponde a la

reduccion de los productos de la oxidacién (C).

Los ciclovoltagramas registrados con barrido inicial en direccién
anddica confirman estas observaciones. Puede verse con claridad que el pico
(B) no aparece en el barrido inicial, pero si lo hace en el segundo barrido. A su
vez, el pico catédico (D) aparece tras alcanzar potenciales positivos del orden
delV.

Todos los procesos electroquimicos poseen caricter irreversible. La
corriente de pico para el proceso A muestra una variacion claramente lineal con
la concentracién y la funcién corriente (Ip=ip/AC\/v), como puede observarse
en la tabla 5-VI, se mantiene constante en torno a valores del orden de 500 A

cm mol-! s1/2 V-172, que sugieren que se trata de un proceso monoelectrénico.
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Tablh 5-VI. - Poendaks y comients de pico para € proceso A en los CV. sobie
éectrodo die phtino de disoludones de dcido tiobendhico enmetanoly DMF . En todos los casos
v=0'15"VJs.

Metanol DMF.
Conc.(mM) EpcmV) Ipc.Conc.(mM) Epc(mV) ___Ipc.
1'00 -0'90 - 550 094 -120 535.
1'15 -1'05 500 2'13 -124 500.
2"79 -1'00 485 2'98 -126 460.
3'15 -1'05 515 320 -1'28 490.

591 132 425

Por otra parte, este comportamiento es comparable al observado para
diferentes ligandos sulfurados en medios apréticos. El pico catédico (A) podria

corresponder a la reduccién:

2 Ph,C(SH)COOH + 2e——2 Ph,C(SH)COO- + H,.
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en la que se genera hidrégeno molecular e iones tiocarboxilato. Estos

sufririan una oxidacién posterior (B), presumiblemente al disulfuro:

2 PhyQSH)COO-  ————— -00C(Ph),CSSC(Ph),C00-+2H*+ 2¢".

La tabla 6-VI muestra los potenciales encontrados por diversos autores
para una serie de procesos andlogos de diferentes ligandos sulfurados. En ella
puede apreciarse una elevada homogeneidad en los patrones de respuesta

electroquimica, lo que apoya las atribuciones anteriores.

Tabh 6-VI. - Poendaks de pico sobre dectrodo de phtino comespondentes a los
prnapaes procesos dectroquimiocos descritos para tioles y acidos tiocarboxilicos.

Proce. Compuesto Ep V.
2HSR +2e'— 2RS"+H, PhSH -1'40.
id. p-tol-SH -1'50.
id Ph-CH,-SH --2'00.
2RS- —— RSSR + 2¢° PhSH +0'03.

id p-tol-SH -0'04.
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id Ph-CH,-SH -030.
id | 2-MB +0'15.
id TBA +0'38.
2HIS ——3RSSR + 2H* + 2¢ PhSH +0'90.
id p-tol-SH +1'40.
id Ph-CH,-SH 4150,
2R(SH)YCOOH + 26~2R(SH)O00+H,  2MB -0'65.
id , TBA -110.

Sin embargo, para obtener una confirmacién experimental directa
hemos procedido al estudio de diferentes derivados del acido tiobencilico. Asi,
los ciclovoltagramas de la sal monosédica del 4cido tiobencilico (NaHL), no
muestran picos de reduccién en el rango de potenciales entre +1'0y -1'S V.
Como muestra la figura 5-VI, inicamente aparece un pico anédico a +0'40 V,
identificable como proceso (B). Este resultado confirma la atribucién del
mismo a la oxidacién de los iones carboxilato, asi como la obtencién de estos

en la reduccién (proceso (A)) del 4cido tiobencilico.
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Figura 5-VI. - CV. NaHL enDMF. Electodo de carbono, (TBA)PF 0'10 M, v=
0'14 V5.

La tabla 7-VI contiene los valores de los parimetros
ciclovoltamperométricos determinados para este proceso sobre electrodo de
carbono. El valor de la funcién corriente, 545 A cm mol-! s1/2 y-1/2,

corresponderia a un proceso monoelectrénico.
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Tabla 7-VI. - Pardmetros ciclovolamperométricos para el proceso anédico (B),

(TBA)PF; 01 M Ekectrodo de carbono. Potendiales respecto d electrodo de colomelanos

v _(V/s) v Epa_(V) ipa(UA).
0'090 0296 0410 23'S.
0'120 0348 0430 27°0.
0'135 0366 0440 28'5.
0'180 0427 0'460 34°0.
0200 0447 0'470 35'0.
0220 0471 0480 38'0.
0310 0'559 0'500 42°0.
0375 0'611 0'520 46'0.
0435 0'661 0'540 50'0.
0'545 0739 0'560 55'0.

Idéntico resultado se obtiene por adicién de un equivalente de hidréxido
de tetrabutilamonio a una disolucién de 4cido tiobencilico. La adicién de un
segundo equivalente de base modifica la respuesta electroquimica, de forma

que, como muestra la figura 7-VI aparece un pico an6dico a +1'08 V, atribuible
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a la oxidacién de los iones dicarboxilato al correspondiente disulfuro, lo que

podemos representar como:

2R(S")COOr » "OOCRSSRCOO" + 2e-.

Figura 7-VI. - CV, de una dsoludén de ddo tiobendlico en DMF (4 90 mM) tras
adicionar 2 equivdentes de (NBu,JOH, Electrodo decarbono, v=0'080 Vfs.

Proceso al que se superpondria, previsiblemente, la formacién de

tiofenona:

“OOCRSSRCOO~ —————— 2RC=S + 2CO, + 2¢~.
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Lza respuesta electroquimica en metanol es muy similar, aunque en la
regién ceatédica estd limitada por el mas bajo potencial de descarga del

pico de reeduccién a -1'00 V(A), seguido de un pico anédico menos acusado a
+0'4 V(B3) (figura VI-8). S

Fiigura 8- V1. Disolucién de &ido tiobendlico2 8 mMenMeOH. Electrodo de P, v=
033 V. |

L_a adicién de uno o dos equivalentes de met6xido de sodio a la

disoluciésn anterior dan lugar a una respuesta similar a la descrita en DMF.
P’or otra parte, el registro ciclovoltamperométrico del disulfuro del 4cido
tiobencillico (figura 9-VI) muestra un pico catédico (E) a -1'45 V, acompariado

de un pico anddico a -0'76 V (E'). Un segundo pico anédico puede
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distinguirse a +1'2 V (F), superpuesto a la descarga del disolvente y que va

seguido, en un segundo barrido, de un pico anddico a -028 V(D").

Figura 9-VI. - CV. paa d compuesto PhyC(COOH)SS(COOH)CPh, en DMF.
Electrodo de phtino, v=0'35 V.

El pico D" del CV. anterior, puede identificarse con el proceso de
descarga de los iones hidrégeno libres generados en los procesos de oxidacién

F. Esto es:
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2QH* + 2¢- ——— H,.

El par EE' puede describirse mediante:

HOOCRSSRCOOH + 2e-—— “OOCRSSRCOO" + H,.

Mientras que la oxidacién (F) podria asociarse a la formacién de

tiofenona acompafiada de la liberaci6n de protones:

HOOCRSSRCOOH ————— 2RC=S + 2CO, + 2H* + 2e-.

Confirman estas atribuciones la respuesta ciclovoltamperométrica de las
disoluciones del disulfuro descarboxilado (figura 10-VI). En ellas no se
aprecian picos de reduccion en el barrido catédico y inicamente aparece una
oxidacién (G) hacia +1'2 V, seguida de picos catédicos a +0'32 y +0'50 V. La

oxidacién (G) podria representarse, por tanto como:

HRSSRH — 2RC=S + 2H* + 2e.
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Figura 10-VI. - CV. para d compuesto Ph,CHSSCHPh, enDMF. Ekxtrodo de
pltino, v=035V/s.

B. catéddico.

En el siguiente esquema resumimos los principales procesos
electroquimicos que afectan al 4cido tiobencilico y especies relacionadas en

disolventes apréticos.
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2. Ph,C(SH)COOH .

+2e-, -Hz.

J -2e-,-2Ht.
2 Ph,C(SH)COO- —— Ph,C(CO0-)S-S(COO-)CPh,.

-2e-.
2 Ph,C(S)COO- ——m PhZC(COO')S-S(COO')Cth,

-2 e-.

A 4

2 PH,C=S + 2CO,.

VI-4. -ESTUDIO ELECTROQUIMICO DEL COMPLEJO
[M0O,(0OOCC(S)PH,),]2* EN MEDIOS NO ACUOSOS.

La respuesta ciclovoltamperométrica de las sales de amonio y
tetrabutilamonio del complejo de molibdeno (VI), muestran una llamativa

diferencia. La figura 11-VI presenta el CV. obtenido sobre electrodo de platino,
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para una disolucion de la sal amonica en DMF; en ella puede observarse la
aparicion de un pico de reduccion (R) a -1'05 V, seguido de dos picos

anddicos a +0'48 V(S) y +0*80 V(T), el primero de ellos poco acusado.

Figura 11-VL - a) CV. dd conpbjo en DMF. -bv)
CV. del compro (NB114)2[MoONOOCC(S)Phz)2]en DMF. Electrodo de pkino, (TBA)PFs
0'10M, v=0'33V/s.

B. catodico.

B. anddico.
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b)-

B. catddico.

B. anddico.

En disoluciones recién preparadas es posible registrar un pico anddico a

-0'67 V, (Q) muy escasamente marcado.

Por contra, los CV. de las disoluciones de la sal de tetrabutilamonio no
muestran ningun pico catddico en un primer barrido, y inicamente se observa
un prominente pico de oxidacion hacia +0'80 V, como puede apreciarse en la

figura 11-VI(b), y que es identificable con el pico T de la figura 11-VI(a).

El pico (R) posee caracter de reduccion irreversible bajo control
difusivo, como indica la proporcionalidad de la intensidad de pico con la
concentracion (para una velocidad de barrido v, dada) y con Vv (para una

concentracién dada).
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La tabla 8-VI y 9-VI contienen una seleccién de los datos

électroquimicos recogidos para disoluciones de
(NH4)2[M002(0OCC(S)Ph2)2] en DMF sobre electrodo de platino y oro. A

partir de ellos puede calcularse un valor del orden de 1000 A cm mol-! s1/2 V-
172 para la funcién corriente, lo que sugiere, inequivocamente, que el proceso

(R) posee caricter bielectrénico.

Tabla 8-VI. - Pardmetros CV. registrados para el proceso (R) en unadisoludaén 2'02
mMdel compkjo de molibdeno (VI) en DMF.

lectrodo de platin Electrodo de oro.

Yy (V/s) -Epc(mV) ipc(uA) v(V/s) -Epc(mV) jpc(A),

0'085 1160 89 0'110 1120 145.
0'120 1170 103 0'130 1140 15'5.
0'170 1210 128 0'160 1150 17°0.
0200 1240 132 0200 1170 18'5.
0250 1250 140 0265 1200 19'5.
0'310 1260 149 0'380 1240 22'5.
0'410 1290 168 0'510 1290 25'S.

0'560 1330 194 0'644 1350 28'5.
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Tabla 9-VI. - Valores de la fundén comiente a distinfas concentraciones para la
reduacién dd compkjo de molibdeno (VI) en DMF, sobre electrodo de phtno.

DMF Metanol.
nc. (mM Ipc conc, (mM) Ipc
0'41 1100. 1'02 1200.
' 1'00 1080. 1'08 | 1180.
128 1160 1'45 1250.
2'02 900 224 1200.
2'06 990 3'12 1170.

Los potenciales de pico sufren un considerable desplazamiento con la
velocidad de barrido, a lo que contribuye el caricter irreversible del proceso
electrddico, influyendo también la existencia de una caida 6hnica en la celda,
asociada a la resistencia de la disolucion. Es por ello que no se han realizado

estimaciones directas del factor de electrotransferencia, on, necesario para un

andlisis detallado del mecanismo electroquimico.

No obstante, los datos CV. indican inequivocamente que el proceso (R)

debe ir acompaiiado de la transferencia de protones, lo que es frecuente en la
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electroquimica de los oxocomplejos de molibdeno. Por tanto, el proceso

catddico (R) podria formularse como :
[MoVIO,1,]> + qH* + 2e-——5 [MoO!V].

En el caso de la sal aménica, los iones amonio pueden aportar los
protones necesarios para la reduccion electrédica, mientras que , en el caso de
la sal de tetrabutilamonio no existen protones disponibles y la reduccién (R) no

tiene lugar.

Por su parte, los picos anddicos (S) y (T) pueden describirse como
oxidaciones que afectan al ligando, y que por sus potenciales de pico se ajustan
a los procesos (B) y (C) comentados anteriormente. Confirma esta atribucion,
el hecho de que las intensidades de pico coincidan con las que serfan de esperar

teniendo en cuenta que existen dos moles de ligando por mol de complejo.

La respuesta CV. sobre electrodo de platino en metanol es similar,
apareciendo un pico catédico bien marcado a -1'20 V, estando los valores de la
funcién corriente en torno a 1100 A cm mol! s1/2 V-1/2_ valor que nuevamente
nos remite a una transferencia bielectrénica. No obstante, los electrodos de
carbono y oro dan curvas més complejas, como muestra la figura 12-VI(a). En
particular, los n-ésimos barridos exhiben nuevos picos anddicos y catédicos
entre 0 y -0'75 V de dificil andlisis. Los CV. sobre electrodo de mercurio son
similares a los obtenidos en disolucién acuosa, pero, como puede observarse
en la figura 12-VI(b) los picos correspondientes al ligando experimentan un

notable aumento en altura y complejidad.
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Figura 12-VI. - CV. para d compfejo (NH*0O*OOCXXS)!5)"» 3' 12mM

enmetanol a>Hectrcxk)decaibexx) ,v=0'45V/s. b>electrodode mercurio, v=0'20 V/s.

Segundo Ipo”rido.

Primer barrido.

0.2 V.
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VI-5. -ESTUDIO ELECTROQUIMICO DEL COMPLEJO
[MoO(OOCC(S)Ph2)2]- EN METANOL Y DMF.

Los ciclovoltagramas de las disoluciones recién preparadas de

(NBu4)[MoO(OOCC(S)Ph2)2] en DMF exhiben, en el rango entre +0'5 y -1'0

V un pico catdodico a -078 V(X) acompanado de un pico anddico a -0'52
V(X'"), seguido de un segundo pico anodico de semejante morfologia e

intensidad a +0'28 V(Y).

Figura 13-VL -CV. paraelconpfejo (NBu4)[MoO(OOCC(S)Ph2)2], 1'60 mM
en DMF. a) -Electrodo de platino (bando catédico), v=0' 10 V/s,.b) -Electrodo de carbono
(barrido anddico), 0' 17 Vyk.

0.2 V.
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b)

Como puede apreciarse en la figura 13-VI, la morfologia de los dos
primeros picos sugiere que forma un par monoelectronico reversible, lo que
viene confirmado por los valores de los pardmetros electroquimicos. La tabla
10-VI contiene una seleccion de dichos datos, pudiendo apreciarse que, aunque
los potenciales de pico varian con la velocidad de barrido, el valor del potencial

formal (E°'=/EpCtEpa//2) permanece sensiblemente constante (E°'= 655 mV).
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Tabh 10-VL. - Datos CV. comespondientes a una dsoludén 1'60 mM de molibdeno
(V) en DMF. Elecrodo de platino. Poenciales enmV 'y funcién comiente en A an mol! s12 V-
12

0'090 760 540 650 354 0'96 320.
0135 780 520 650 360 0'99 330.
0'145 800 510 655 345 0'97 340.
0'180 810 500 655 330 0'96 360.
0200 810 500 655 335 091 370.
0240 820 490 655 350 0'96 390.
0265 830 480 655 340 091 410.
0325 840 470 655 365 091 430.
O'4OOA 840 460 650 355 0'89 440.

La relaci6n de intensidad del pico (ipa/ipc), corregida de acuerdo con la
ecuacién de Nicholson (147) permanece pricticamente igual a la unidad,
independiente de la velocidad de barrido. Ademas, estas intensidades de pico,
asi como la del pico (Y), varian linealmente con v, lo que indica que el
proceso posee control difusivo. La figura 14-VI muestra la representacion de ip

frente a Vv para diferentes electrodos.
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Figuia 14-VI. - Variacion de la hfensidad de pico del proceso (X) en bs CV. de una
disolucion I' 6OmMde Mo(V)enDMF. Electrodo de pkino, carbono yoro.

pt.
60

50

40

30

20

10
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Si tenemos en cuenta que el efecto de la caida 6hnica en la celda es,
precisamente, el desplazamiento de los potenciales de pico con la velocidad de
barrido (148, 149, 150), es razonable considerar que el par XX' posee un
comportamiento electroquimicamente reversible. Asi, la diferencia entre los
potenciales de pico anddico y catddico tienden a 60 mV para velocidades de
barrido cero, lo que puede considerarse indicativo de que se trata de un proceso

monoelectronico.
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El caracter monoelectrénico del par XX' viene confirmado por los
valores de la funcién corriente, en tomo a 350 A cm mol-! s1/2 V-1/2, Un valor
practicamente idéntico se ha calculado para el pico Y, que corresponderia, por

tanto a una oxidacién monoelectrénica.

El pico Y aparece también si el barrido comienza en direccién anédica

pero carece de pico catédico asociado.

Idéntico comportamiento se registra en metanol aunque las intensidades
de pico resultan mis elevadas (Ipc(X)=435 A cm mol1 s1/2 V-172) y el
potencial formal del par XX' mas bajo (E°'= 480 mV). La tabla 11-VI récoge

los pardmetros CV. obtenidos en disolucién metandlica.

Tabk 11-VL. - Datos CV. obtenidos sobre electrodo de pltino para una disolicién
1'20mM de Mo(VI) en metanol. PotendalesenmV.

Y(V/s) -Epe(X) -Epa(Xh EO/(XX") Ipc(X) ipa/ipcEpa(Y),

0'060 520 445 482 425 0'97 370.
0'080 520 440 480 420 0'95 370.
0'115 525 440 482 430 0'94 380.
0'160 525 435 480 435 0'96 400.
0210 530 430 480 440 0'95 400.
0260 540 425 482 425 093 410.

0370 545 420 482 415 0'92 420.
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Estos datos permiten describir el proceso electrénico XX' como una
transformacién monoelectrénica reversible, que conduce a 1a formacién de la
especie de molibdeno (IV), estructuralmente andloga a la de Mo(V) de partida.

Podemos representar este proceso como:
[MoVOOOCOS)Phy)F + 1€ «——s MoVOOOCOS) Py P

Mientras que el proceso (Y) puede interpretarse como una oxidacién
monoelectrénica quasi-reversible, que da lugar a una especie electroinactiva de
molibdeno (VI). Este proceso electrénico podria describirse verosimilmente

mediante la ecuacion:
[MoYO(OOCC(S)Ph,),]-———— [MoYIO(OOCC(S)Ph,),] + le-.

El comportamiento electroquimico de la especie
( [MoVO(OOCC(S)th)z]' en metanol y DMF es formalmente anilogo al
descrito para otros mono-oxocomplejo de molibdeno (V) en disolventes
apréticos (145, 151, 152, 153, 153). Sin embargo el complejo formado con el
acido tiobencilico exhibe un potencial formal particularmente bajo, lo que,
como ya hemos indicado, es un requisito importante de cara a la modelizacién
de los enzimas de molibdeno. La tabla 12-VI permite comparar los potenciales

de electrodo reportados para diferentes oxocomplejos de molibdeno (V).
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Tabla 12-VI. - Poendaks deelctrodo para diferentes oxocompkjos de molibderno
(V) enmedios no acuosos. Todoslos potendales en Vrespectoal ECS.

Ligando E° (V) condiciones
PhSH | 0'82 Hg (DMF).
PhSH -1'13 Hg (MeCN).
p-Toluen-SH -0'87 Hg (DMF).
Ph-CH2-SH -0'90 Hg (DMF).
p-aminobencenotiol -0'96 pt (DMF).

hidrotris(3,5-dimetil-1-

-pirazoil)borato -0'81 pt (MeCN).
ac. tiobencilico -0'65 pt (DMF).
id. -0'48 pt (MeOH).

Podemos concluir este apartado sefialando, que cuando se registran los
CV. en un intervalo de potenciales mas amplio, se observa la aparicién de un
pico anddico a +0'88 V, que debe corresponder a la oxidacién del ligando,

procesos que acabamos de describir con todo detalle.
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VII.-MECANISMO DE LA REACCION DE OXIDACION
DE_TIOLES.

VII-1. - INTRODUCCION.

El estudio de las propiedades electroquimicas de los complejos
[MoV10,(0,CC(S)Ph),]?- y [MoYO(0,CC(S)Ph),]~ que acabamos de
exponer, revela una clara dependencia con el pH de los potenciales de paso de
Mo(VI)/Mo(IV). Esta dependencia es tan marcada, que en ausencia total de
protones no se observa ningiin pico de reduccién del complejo de Mo(VI), que

muestra asi un ciclovoltagrama plano, hasta aproximadamente 1'5 V.

De acuerdo con esta propiedad, la ausencia de reactividad frente a
fosfinas orgédnicas de la sal de tetrabutilamonio de esta especie compleja
(estudio sin publicar), se puede explicar en base a la necesidad que hay de que
las reacciones de oxidacion-reducci6n de estas especies vayan acompanadas de
la correspondiente transferencia de protones, lo cual es un hecho experimental
estrechamente relacionado con el comportamiento observado para los sistemas
enzimaticos (56, 113).

En relacion con otros cis-dioxo complejos, y junto a esta importante
propiedad de los potenciales redox, estos complejos también muestran un
comportamiento electroquimico relevante. Asf, lo primero que debemos resaltar
es su estabilidad en disolventes protdnicos y su comportamiento electroquimico

en disolucién acuosa. No existen estudios en estos disolventes para otros
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complejos dada su inestabilidad, y la mayor tendencia que tienen a dimerizar

cuando existen trazas de agua en la disolucién (114).

Las reacciones de dimerizacién, marcan en general, el comportamiento
de los complejos cis-dioxo de Mo(VI) en cualquier disolvente, donde su
reduccién mediante uno o dos electrones origina el dimero correspondiente de
Mo(V), que contiene un enlace p-oxo. Este comportamiento se puede
representar esquematicamente utilizando las siguientes ecuaciones, en las que L
representa a un ligando tetradentado, que confiere al molibdeno un determinado
entorno de coordinacién, del que dependerdn los valores concretos del

potencial de reduccién:

2MoVIO,L + 2e- + Ht*———LOMoVY-0-MoVYOL + OH™

MoVIO,L + 2¢- + HY ————— Mo!VOL + OH-.

MoVIO,L + MolVOL  ~———y LOMoV-0-MoVOL.

Como hemos indicado reiteradamente, la dltima ecuacion corresponde a
un equilibrio que se encuentra completamente desplazado hacia la derecha en la
mayoria de los sistemas. El motivo parece ser la gran estabilidad termodindmica
que poseen estas especies dimeras. Para evitar su formacién, ya hemos
indicado sobradamente que existe la posibilidad de utilizar ligandos

estéricamente voluminosos, pero, no obstante, existen ciertos casos en los que
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se pueden originar especies estables de Mo(V). El ejemplo mas representativo
lo constituye los complejos con ligandos amino aromaticos tetradentados (i 10).

Estos complejos cis-dioxo de Mo(VI) presentan un ciclovoltagrama
caracteristico donde se observan dos picos monoelectrénicos de reduccion, el

primero irreversible y el segundo reversible.

H tm
KQVm ICK)

F*uia I-VE. - Vokagrama parael compro [MoQO:.ibpdH:)] en CH; CN.

Experiencias culombimétricas y de R.S.E., indican ademas que en el
primer proceso se forma una especie monomera estable de Mo(V), en una
concentracion que corresponde a la completa reduccion de la especie de Mo(VI)

de partida.

La estabilidad de estos complejos monémeros de Mo(V) ha sido

interpretada, por estos autores, admitiendo que dicha reduccién va acompaiiada
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de una desprotonacion del ligando, con pérdida de un grupo oxo terminal y

formacion de una molécula de agua:

+ H20

La estabilidad de esta especie frente a su dimerizacion se deberia a
motivos geométricos, que tienen su origen en la imposicion de una estructura
de piramide de base cuadrada, con un oxigeno terminal en posicion apical.
Dicha estructura se justifica debido a la mayor tendencia del grupo oxo a formar
enlaces multiples con los orbitales apropiados de tipo d del metal, dyZy dxz,
dejando una vacante en posicion cis. De esta manera, la formacion de un enlace
puente con un oxigeno en posicion cis al grupo oxo, queda impedida por estar
todas ellas ocupadas por el ligando , mientras que tampoco es posible su
formacion en posicion trans, dado que este enlace competiria y debilitaria el

enlace oxo ya existente.

Un hecho experimental que aportan los autores de este estudio para
sustentar esta interpretacion de la estabilidad, es la no reactividad de estas

especies monomeras de Mo(V) con los iones nitrato. El estudio cinético de las

reacciones de estos iones con otras especies de Mo(V), tales como [MoOCI1*-,
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que contienen iones cloruro como ligando, permite suponer que para que
ambos iones puedan interaccionar es necesario una disociacion previa de un ién
Cl", que posibilite una coordinacion posterior en cis del ion nitrato. Solamente
en esta posicion se consigue una interaccion adecuada entre los orbitales del

oxigeno, simultineamente unido al nitrégeno y los orbitales d del molibdeno,

para dar, finalmente, iones nitrito y el complejo oxidado [Mo O: CIL: ].

Figura 2-VIL - Interaccion adecuada para el oxgeno del NO:'", coordhado

simultineamente d nirégoio y el centro deMo(V).

En las especies complejas anteriores, con un ligando amino aromatico

tetradentado ocupando todas las posiciones cis al grupo oxo terminal, no es



-178-

previsible que pueda darse una disociacién parcial de alguno de estos enlaces
con el molibdeno y, por tanto, los iones nitrato no pueden acceder a
interaccionar de la manera indicada, que es la tinica que parece que puéde
originar la oxidacién del complejo de Mo(V).

Por dltimo, cabe resaltar que la irreversivilidad de la primera onda de
reduccion del ciclovoltagrama, estd de acuerdo con la reordenacién de la esfera
de coordinacién del molibdeno, consecuencia de la pérdida de este grupo oxo
(ver figura 1-VII ). No obstante, una vez formada esta especie reducida de
Mo(V), la reversibilidad de la anterior reduccién monoelectrénica que se
observa en la segunda onda ciclovoltamétrica, hace suponer que la especie de
Mo(IV) que se origina, Mo!VYOLZ2-, posee una estructura similar, con una
molécula desprotonada de ligando. Desafortunadamente, los intentos para aislar
y caracterizar estructuralmente, tanto a la especie de Mo(V) como a la de
Mo(IV), han fracasado y no existe en la actualidad ningitin ejemplo en el que
sustentar, firmemente, todas estas consideraciones de comportamiento

electroquimico.

La importancia que tiene la desprotonacién de los grupos amino en la
reaccién de reduccién de los complejos anteriores, posibilitando la extraccién
de un grupo oxo mediante pérdida de una molécula de agua, queda més en
evidencia cuando se compara los voltagramas de estas especies, con los de un
complejo con un ligando tetradentado amino aromaético que no posee 4tomos de

hidrégeno unidos al nitrégeno (115). Asfi, el complejo conteniendo al ligando:
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MoO 2L

Figura 3-VII. - Ligando amino aromatico tetradentado sin hidrogenos unidos al

nitrogeno.

se caracteriza por poseer un voltagrama con un solo pico de reduccion,

reversible y monoelectronico en DMF, que sugiere la formacion de una especie

reducida del tipo Mov0.L": MoVIO 2L + e-— »Mov02L*

Significativamente, ademas, no se observa en el voltagrama de esta
especie, en éste ni en ningun otro disolvente, ninglin otro proceso de reduccion
a pesar de que se puede alcanzar un potencial de -2'00 V frente al electrodo de
calomelanos. La protonacién de esta especie, mediante adiciéon de acido
trifluoroacético, causa, sin embargo, la aparicion de un espectro de R.S.E.

caracteristico de un complejo con un solo grupo oxo, Mov OL+. En el espectro
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de R.S.E. no se observa ningin acoplamiento superhiperfino con ninggin
protén, lo que sugiere que, o bien se forma un complejo trans-Mo VO(OH)L o
que se forma una especie cis-MoYO(OH)L que ficilmente, a un pH 4ciido,
pierde el grupo OH" para dar una molécula de agua y la especie MoVOL™.

De todo lo anterior se desprende la necesidad de que, al menos en esstos
sistemas, los procesos de transferencia electrénica vayan acompaiiados: de
transferencia de protones, si se pretende alcanzar ficilmente un estado de
oxidacién de (IV) para el molibdeno. En este sentido la similitud con los

sistemas enzimaticos que ya hemos comentado, se hace mas que evidente.

Teniendo presente esta dltima conclusién, podemos pasar a comemtar
las propiedades electroquimicas de los complejos conteniendo ligandos
estéricamente voluminosos, donde la formacién de dimeros de Mo(V) se
encuentra también impedida por motivos estéricos y no geométricos. Solbre
todo analizaremos los sistemas que hemos comentado anteriormente, debido a
una mayor relevancia bioquimica de sus propiedades

En primer lugar comentaremos el voltagrama que se ha obtenido para el
complejo pentacoord'ma»do [MoO,(L-NS,)], sintetizado por Holm y Berg (39),
por ser el que guarda una relacién més préxima con nuestro complejo, debido a
la presencia de dos grupos tiolato coordinados sobre un resto alquilico, que
soporta cuatro anillos fenilo. Estos grupos, al igual que en nuestro sistema, son

los encargados de ejercer el efecto estérico deseado.

El ciclovoltagrama que se obtiene al disolver esta especie en DMF
muestra, a temperatura ambiente, un tnico pico de reduccién a -0'85 V, frente
al electrodo de calomelanos, acoplado a otro de oxidacién de intensidad muche
menor. La irreversivilidad de este proceso parece ser motivada por une

descomposicién de la especie reducida a temperatura ambiente, ya que cuandc
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se megistra el voltagrama a la temperatura més baja de -23°C, la razén de
inteen:isidades entre el pico anédico y catédico llega a ser de la unidad. Una
comfirmacién de esta inestabilidad se obtiene al intentar cuantificar
culombimétricamente el numero de electrones involucrados en el proceso. El
resultado de tres determinaciones diferentes fué de 0'53 e- por mol de
mollibdeno. M4s significativo es el hecho de que la disolucién final de esta
expieriencia culombimétrica fuese totalmente incolora, lo que es félaramente
indiicativo de que en los productos finales no existen enlaces Mo-S y, por tanto,

que: hia tenido lugar una degradacion de la especie reducida.

A pesar de que no se ha podido medir el nimero de electrones, la
intensidad de pico de reduccién voltamperométrico y su valor de potencial,
parecen indicar que este proceso es monoelectrénico, y la especie que se forma
es de: Mo(V). En efecto, la especie correspondiente de Mo(IV) de formula
[M(DWO(L-NSZ)], obtenida mediante reaccion del complejo [MoO,(L-NS,)]
con: trifenil fosfina, origina un voltagrama completamente diferente, con una
onda reversible a -0'27 V, que no puede corresponder a la formacién de esta

especie cuando se reduce electroquimicamente al complejo de Mo(VI).

De todo lo anterior, la conclusién que hacen estos autores es que se
forma un complejo de Mo(V), capaz de interaccionar con la especie de partida y

dar productos de descomposicién no caracterizados:

MoVIO,LNSy)] + € > [MoYO,LNS))-.

MoVIOXL-NS2)] + [MoYO,L-NS,)]-.————— produdos de descomposicién.
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Por nuestra parte, tenemos que resaltar el hecho de que en un disolvente
aprético como la DMF y en ausencia de un 4cido de Browsted, no ha sido
posible el reducir electroquimicamente a esta especie de cis -dioxo de Mo(VI) a
otra de Mo(IV).

Otro sistema con una reactividad ya comentada, y susceptible de ser
considerada modelo de los sistemas enzimdticos, es el de los complejos
recientemente sintetizados por Enemark y colaboradores (116). En ellos la
presencia de una molécula coordinada del ligando hidrotris-(3,5-dimetil-1-
pirazo il) borato (HB(Me,pz)3)", es capaz de ejercer también un efecto estérico
que impide la dimerizacién de los productos de reduccién.

Se han aislado y caracterizado mediante Rayos-X las especies
quimicamente interconvertibles de Mo(IV), [HB(Mezpz)3MoIVO(SZP(OEt)2)],
y de Mo(VI), [HB(Meypz);Mo Y10,(S,P(OEt),)], que poseen, ademds del
ligando anterior, una molécula ié6n de S,P(OR)," bidentada 0 monodentada,
respectivamente (ver figura introduccién). Sus propiedades electroquimicas
fueron examinadas mediante voltametria ciclica en acetonitrilo, sobre un
electrodo de carbono vitrificado, abarcando un rango de potenciales

comprendido entre +12y -1'3 V.

La especie de Mo(IV) presenta solo una onda cuasi-reversible
monoelectrénica a un potencial de +0'60 V, y origina un producto activo al

R.S.E. que sugiere corresponde a la especie catiénica de Mo(V)
[HB(Me,pz)3MoYO(S,P(OEt)))]*.
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La especie de Mo(VI), por el contrario, exhibe dos ondas catddicas
irreversibles a -0'50 y -090 V. Este comportamiento, de acuerdo con estos

autores, es el tipico para la formacion de una especie inestable (M 002)’ (115).

De nuevo podemos asumir, por tanto, que al menos en ausencia de
protones, los procesos de transferencia electronicos no permiten la oxidacion
de la especie inicial cis -dioxo de Mo(VI), a la correspondiente de Mo(TV).

Finalmente deseamos constatar los resultados publicados para el
complejo [Mo00:(dttd)], en el que el ligando dttd es tetradentado con cuatro

atomos de azufre, dos de caracter tiolico y otros dos tioéter:

O.
(@} 01
i AU G
a
C13

Figura4-VIL - Estructura del complejo [MoOdttd)].

En una primera publicacion aparece como un ejemplo relevante de
complejo cis-dioxo de Mo(VI) cuyo voltagrama presenta un pico de reduccién
reversible bielectronico en DMF (117), y cuya reduccion coulombimétrica
consume dos moles de electrones por mol de molibdeno. Asi, Holm y Berg lo
citan como ejemplo de la posibilidad que existe de efectuar reducciones a

Mo(IV), cuando los productos intermedios de Mo(V) son estables y no
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interaccionan con los de partida degradiandolos, como es su caso ya comentado
en este apartado: [MoY10,(dttd)] + 2e--a) [MolVO,(dttd)]2-.

Sin embargo, en otra publicacién posterior (118), estos mismos autores
indican que la onda ciclovoltamétrica es en realidad monoelectrénica, y
corresponde a la formacion de la especie [M0V02(dttd)]', inestable, capaz de

perder un grupo oxo en presencia de trazas de agua y de iones cloruro, dando
la especie estable [Mo YOCI(dttd)].

La conclusién general que necesitamos destacar de todos los trabajos
comentados es que, al parecer, trabajando en ausencia de protones nunca se ha
podido efectuar la reduccién de un complejo cis-dioxo de Mo(VI) a otro de

Mo(IV) pasando o no por un intermedio de Mo(V).

Es bajo esta conclusién donde tenemos que remarcar las propiedades
electroquimicas del complejo con el ligando tiobencilico. De acuerdo con las
experiencias expuestas en el apartado anterior, la reduccion del cis -dioxo
complejos de Mo(VI), en agua o metanol, va acompafiada de la correspondiente
transferencia de protones y es el primer sistema donde se obtiene como
producto reducido un complejo de Mo(IV), que presumiblemente ha perdido
uno de los grupos oxo terminales presentes en la especie de partida, mediante
eliminacién de una molécula de agua. La oxidacién reversible de esta iltima
especie permite obtener un complejo estable monémero de Mo(V),

caracterizado mediante difraccién de Rayos-X.

Con ayuda de estos resultados y los obtenidos por R.M.N. de 13Ce IH
para la reaccion del complejo [MoY10,(0,CC(S)Ph,),1?- con tioles, pasaremos
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a continuacién a proponer el mecanismo que creemos méis adecuado para esta
reaccién. El interés del mismo, como ha sido ya mencionado, reside en su
comparacién con el propuesto para los sistemas enziméaticos de molibdeno del

tipo hidroxilasa, resumidos en la introduccién de esta Tesis.

VII-2. -MECANISMO DE REACCION.

En ausencia de protones, las experiencias de R.M.N. que hemos
expuesto anteriormente, demuestran sin ninguna ambiguedad que la oxidacién

de un tiol para dar el disulfuro correspondiente, mediante el complejo
[MoY10,(0,CC(S)Ph,),]%", posee una estequiometria de dos moles de tiol por

mol de complejo. Si tenemos en cuenta que en esta transformacién del tiol se

requieren dos electrones:

2RSH———— RS-SR +2H* +2e-

y quedan en libertad los protones necesarios para extraer un grupo oxo
del complejo de partida como una molécula de agua, es de suponer que el

producto de reduccién que se forma sea una especie de Mo(IV).
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MoVI0,0,CC(SPhy),) 2 + 2¢”+ 2HH—— 3 MoVO(O,00(S)Phyy)o -
+ H20.

Dicha especie resulta ser inestable con el tiempo y no se ha prodido
aislar ni caracterizar espectroscopicamente, pero su formacién es claramente
detectable mediante la voltametria ciclica. Asi, como hemos.comemtzado al
estudiar las propiedades electroquimicas de la especie [MoYO(O,CC(S)Ph,),]-
, aislada y caracterizada mediante difraccién de Rayos X, existe un tiniico pico
de reduccién monoelectrénico en el ciclovoltagrama de este complejo que., dado
su carcter reversible, pone de manifiesto la formacién electroquimica. de la
especie [MolYO(0O,CC(S)Ph,),]%.

Por otra parte el potencial del par Mo(VI)/Mo(1V), -0'85 V, es
claramente accesible al del par RSH/RS-SR, cuyo valor, para una
concentracién de tiol de 10-3 M y en DMF, oscila, dependiendo de la naturaleza
de grupo R, entre 0'9 V (R=Ph) y 1'5 V (R=CH,Ph)(117).

Como hemos destacado previamente y también en la introduccién
general, es altamente significativo el hecho de que el mecanismo por el que los
enzimas estudiados oxidan al substrato transcurra mediante una etapa inicial en
lIa que intervienen dos electrones y uno o dos protones, variando, el centro
activo del enzima, de (VI) a (IV) su estado de oxidacion. En este sentido el

mecanismo de reduccién que proponemos para el complejo
[MoVY10,(0,CC(S)Ph,),]%" es paralelo al de los enzimas y, de acuerdo conlo -
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extens;armente expuesto en el anterior apartado, completamente diferente al de

todos llos demas cis-dioxo complejos caracterizados electroquimicamente.

Finalmente, debemos comentar brevemente que el hecho de que sélo
aparezc:a un Unico pico de reduccién en el voltagrama del complejo
[MoVI0),(0,CC(S)Ph,),]?", denota que debe haber una gran similitud en los
valores. de los potenciales redox correspondiente a los pares
MoO»(VI)/MoO(OH)(V) y MoO(OH)(V)/MoO(IV). Esta circunstancia también
se da en los sistemas enzimditicos de una forma mds o menos acusada,
dependiendo del enzima en concreto. Asi, la Xantino oxidasa y la Xantino
deshidrogenasa poseen valores totalmente semejantes para los potenciales de
reduccién de los pares Mo(VI)/Mo(V) y Mo(V)/Mo(IV) (119, 120, 121).

Asumida la formacién de la especie [MoIVO(OZCC(S)Ph2)2]2‘ cuando
reacciona a pH neutro el complejo [MoVI0,(0,CC(S)Ph,),]?" y un tiol, no
cabe duda que, a un pH mas 4cido, dicha especie no sigue siendo el producto
final de la reaccién. De los espectros electrénicos y de R.S.E., ya comentados
en anteriores apartados, se infiere que la tinica especie que se forma al acidificar

corresponde al monémero de Mo(V), [MoVO(OZCC(S)PhZ)Z]'. Su formacién,

a partir de la especie de Mo(VI), se puede suponer directa o bien a través de la
de Mo(1V).

Teniendo en cuenta que al disminuir el pH no se obtiene un
desdoblamiento del pico de reduccién bielectrénico que aparece en el
voltagrama de la especie de Mo(VI) y, por tanto, no se da una estabilizacién
apreciable de la reduccién directa Mo(VI)/Mo(V), creemos mas probable un
proceso de reduccién a Mo(IV) también a pH 4cido. Para explicar entonces el

que esta tltima especie no sea el producto final de reduccién observado,
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debemos admitir la posibilidad de que a estos pHs pueda tener lugar el

siguiente equilibrio de formacién del monémero de Mo(V):

[Mo0,VX0,CC(SPhy),]% + [MoOV(0,CC(S)Phy) 5% + 2 H Y ey
2[MoOV(0,CC(S)Phy),]” + H,0

el cual también permite explicar la dependencia que existe entre la
velocidad de la reaccién y el pH, ademds del cambio estequiométrico de la
reaccién, comparado con el obtenido a pH neutro, que pasa a ser el de una mol
de tiol por mol de Mo(VI).

La validez que posee este mecanismo de reaccion a pH écido, se puede
sustentar también en otros resultados experimentales publicados para los
complejos conteniendo ligandos tetradentados amino arométicos. Como
anteriomente hemos expuesto, dichos ligandos se caracterizan por ser los
tinicos que forman cis-dioxo complejos, [MoVIO,LH,], que son
irreversiblemente reducidos a especies monémeras de Mo(V), [MoVYOLJ, las
cuales pueden ser a su vez posteriormente reducidas, a un potencial mas
negativo y de forma reversible, para dar especies monémeras de Mo(IV),
[Mo!VYOL]2-. Cuando a una disolucién de esta tltima especie, obtenida
coulombimétricamente, se le adiciona una cantidad equivalente del complejo de
partida se observa la formacién cuantitativa de la especie activa al R.S.E. de
Mo(V), lo que permite a estos autores proponer el siguiente equilibrio de

formacién;
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[MoIVOL]? + [MoVYI0,LH,]———>2[MoVOL]J" + H,0.

el cual guarda, remarcablemente, un total paralelismo con el propuesto

por nosotros para los complejos con el ligando tiobencilico.
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VIII. -REACCION DEL COMPLEJO DE Mo(V)
—CON LOS JONES TIOBENCILATO.

En el transcurso de eSte trabajo hemos analizado las reacciones del
comipllejo [MoVIOZ(OzCC(S)Plb)z]Z con el 4cido tiobencilico (medio 4cido), y con
tioles; alifdticos de cadena alquilica en medio neutro y en medio 4cido, el cual se
ha obitenido adicionando un 4cido no coordinante (benzoico, p-toluensulfénico,
acéttico, etc.). En ambas reacciones, cuando el medio es 4cido, se han obtenido
como productos de reaccién una mol del complejo [MoV(X02CC(S)H17)Z]' y

media de disulfuro, por mol de complejo de Mo(VI) inicial.

En cambio, para los tioles alifiticos de cadena alquilica en medio
neutro, la estequiometria de la reaccién, formacién de una mol de disulfuro por
mol dle complejo de Mo(VI) inicial, coincide con la posible formacién de una

especiie de Mo(IV), 1a cual no hemos podido aislar.

Con la intencién de estabilizar de alguna manera esta especie de
Mo(I'V), se realizaron una serie de experiencias espectrofotométricas entre el

compilejo de Mo(VI) y el 4cido tiobencilico a diferentes pHs.

En general se ha comprobado que cuando se neutraliza totalmente el
cido tiobencilico no ocurre ninguna reaccién, mientras si se neutraliza parte del
acido en exceso, siempre se forma el complejo de Mo(V), con una velocidad de

reacciién que decrece a medida que aumenta el pH.

Se comprobd, en cambio, que en aquellos casos en los cuales el dcido
tiobemcilico no se neutralizaba, la especie de Mo(V) que se forma permanece

establle con el tiempo, mientras que cuando el pH se varia afiadiendo metéxido
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s6dico, la banda a 503 nm correspondiente al complejo de Mb(V) formado,

sufre un desplazamiento muy lento hacia A menores, acompaiiado de un

aumento en la intensidad.

Estas experiencias espectrofotométricas, que parecen indicar que el
Mo(V) es capaz de seguir reaccionando con el 4cido tiobencilico a pH basico,
vinieron a completar un hecho experimental que nosotros habiamos observado
en numerosas ocasiones. En aquellas reacciones de obtencién del complejo
[MoV(X02CO(SPh2)2]' por reaccién entre el Mo(VI) y el 4cido tiobencilico, y
cuando parte de este dcido se neutraliza con metéxido sédico, aunque se
obtiene siempre inicialmente este complejo, a tiempos de reaccién prolongados

aparecen unos cristales rojos.

Este producto es minoritario cuando se neutraliza muy poco 4cido,
llegando a ser mayoritario o incluso el tinico producto final de reaccién, cuando
se neutraliza gran parte del 4cido en exceso, aunque en todos los casos su

formacidn parece ser muy lenta, y posterior a la del Mo(V).

A continuacién se describe la sintesis, propiedades espectroscépicas y
caracterizacioén estructural mediante difraccion de Rayos X del producto
cristalino que aparece a pH alto, el cual resulta ser un complejo monémero de

Mo(IV) tris-quelato.
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VIII-1. -PARTE EXPERIMENTAL.

Obtencién del complejo [Mo!V(0,CC(S)Ph,)31%-.

Para la obtencién de esta especie se disolvieron 130 mgr. ( 0'12
mmoles) de la sal de tetrabutilamonio del complejo de Mo(VI), en 10 ml. de
MeOH. La disolucion anterior se desoxigené mediante una corriente de Argon,
afiadiéndose posteriormente 2 ml. de una disolucién metanélica, previamente
desoxigenada, que contenia 180 mgr. ( 0'76 mmoles) de acido tiobencilico y
32'4 mgr.‘( 0'6 mmoles) de met6xido sddico. La reaccién se dejé toda la noche

a 0 °C, y perfectamente aislada bajo atmdsfera de Argon.

La mezcla de reaccién adquiri6 inicialmente un color purpura intenso,
que con el tiempo pasé a un color rojo-naranja que permanecio inalterable.
Entre las 10 y 12 horas de reaccién aparecieron unos cristales rojos, los cuales
filtramos en diferentes ocasiones, hasta obtener un total de 105 mgr. (0'092

mmoles, 77%).

Las aguas madres de la reaccion se concentraron a vacio y a temperatura
ambiente, realizindose una R.M.N. de !3C de una alicuota del concentrado,
utilizando como disolvente MeOH/MeOD. Este espectro mostré, entre otras,
las sefiales de los carbonos cuaternarios (C-S) del 4cido tiobencilico y del
disulfuro de éste, a 59'1 y 762 ppm respectivamente. Del estudio de las
intensidades relativas de estas sefiales, y teniendo en cuenta que el complejo
formado incorpora un ligando a su estructura, (punto éste que es confirmado de

forma inequivoca mediante difraccién de Rayos X), se obtuvo una
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estequiometria aproximada para esta reaccién, que indica la formacién de una
mol de disulfuro por mol de Mo(VI) inicial.

Los cristales rojos se sometieron a un estudio espectroscépico mediante
UV-visible, LR. y RM.N. de 13C e 1H, asf como a un anilisis elemental,
cuyo resultado es el siguiente: C, 59'7; H, 6'6; S, 9'0; N, 1'3; Na, 2'1.

El estudio de las propiedades espectroscépicas y andlisis elemental de
este producto, parece indicar que se trata de un complejo monémero de
Mo(IV), en donde el oxigeno terminal del Mo(V) ha sido sustituido por otro
ligando.

VIII-2. -ESTUDIO ESPECTROSCOPICO DEL COMPLEJO
[MolVY(0,CC(S)Ph,);]%.

Espectro de UV-visible.

El espectro de UV-visible para este complejo en metanol (figura 1-VIII
), se caracteriza por la existencia de dos bandas de absorcién. La primera de

ellas se observa a 485 nm (€= 5900 dm3 cm™! mol-1), mientras la segunda tiene

el méximo a 307 nm (€= 116000 dm3 cm1 mol1).
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Figura l-vim =Espectro deUV-visibb pan el complejo[M 0 **C Q SjP t" 2-.
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Este espectro es muy parecido al de otros complejos de Mo(IV) tris-
quelatos descritos con anterioridad en la bibliografia, circunstancia que parece

confirmar nuestras suposiciones. Los complejos [Moiqdt™]2',
[Mo(S2C2(COOCH3)3]2' y [Mo(S2C2(CN)2)3]2" (los tinicos tris(ditiolenos) de
Mo(IV) estructuralmente caracterizados) muestran también dos Unicas bandas

de absorcion (tabla 2-VID).
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Espectro de LR.

En la figura 2-VIII tenemos el espectro de 1.R. de esta especie. De este
espectro podemos destacar, entre otras, la banda a 1620 cm™1, correspondiente
a un carboxilo que se encuentra coordinado, asi como la ausencia de bandas
importantes entre 800 y 1000 cm-1, que es un signo importante de la no
existencia de enlaces Mo=0. Otras bandas interesantes son las de 745 cm™! (C-

S) y la de 380 cm!, asignable a un enlace Mo-S.
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Espectros de R.M.N. del3C e JH.

Del espectro de R.M.N. de 13C podemos destacar co>mo mas
importantes los picos a 73'4 y 187*2 ppm, correspondientes a sendos; carbonos
cuaternarios, uno de un enlace C-S y el otro de un carboxilLo. Por el
despalzamiento que han sufrido estas sefiales, comparadas con las del ligando
libre, podemos admitir que en disolucion también se encuentra coord inado con

el metal mediante estos dos grupos funcionales.

Figura 3-VHL - Espectros de RJVIN. de 13C e *H para d complejo
[Mo2OTSjPh”2-
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El espectro de R.M.N. de 13C muestra una elevada simetria en la
estructura de este compuesto en disolucién, en donde la pequeria diferencia en
la conformacién de los ligandos es rapidamente equilibrada. Los respectivos
espectros de R.M.N. realizados a diferentes temperaturas muestran, ademas,

que este complejo no es fluxional.

Del espectro de R.M.N. de 1H podemos sefialar que la integral muestra

que por cada ion tetrabutilamonio existen tres ligandos coordinados.

Uno de los cristales obtenidos en la reaccion anterior se sometid a un
estudio por difraccién de Rayos X, obteniéndose los resultados que

exponemos a continuacion.

VIII-3. -ESTRUCTURA DE RAYOS X PARA EL
COMPLEJO (NBuy)Na[(Mo(0,CC(S)Ph,)3] H,0 CH;0OH.

La estructura de esta especie se obtuvo de forma inequivoca por

difraccioén de Rayos X. Se trata de un complejo de Mo(IV) con tres ligandos,
cuya férmula molecular es la siguiente: (NBuy)Na[(Mo(O,CC(S)Ph,);] H,0

CH30H, en donde el oxigeno terminal del Mo(V) ha sido reemplazado por otro

ligando, con la formacién de un compuesto coordinado a los tres oxigenos y
los tres azufres dadores del ligando (MoO3S3). Los datos més relevantes

relacionados con los célculos cristalograficos se adjuntan en el APENDICE 3.
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El resultado obtenido mediante esta técnica, concuerda con el estudio
espectroscopico que de esta especie acabamos de realizar, dando plena validez a

todas las; suposiciones que habiamos realizado.

A continuacién se muestran las distancias y 4ngulos de enlace mas
represemtativos, mientras en la figura 4-VIII se representa la estructura y la

celda uniidad para este complejo.

Tabh 1-VIIL - Distandias ineratémicas y dngulos de enlice més representtivos para el
compkjo [(Mo(O,CC(SPh,)12.

DISTANCIAS(A) ANGULOS
Mb-S; 2' 29400 004) Sp-Mo-S; 87 8(0'2).
M>-S; 2' 2870 004) S3-Mo-S; 88'2(0'1).
Mb-S3 22930 004) S3-MoS; 90'1(0'2).
MO 2'064(0'009) 011 Mo-S1 79'8(0'3).
MOy 2061(0009) o MoS; 136 603).
MOz 2'1040010) OnMoSs  1303(03).

Oy-MoS;  132003).
01-MoSy 79 5(0'3).
Oy-MoS;  1373(03).
0y-MoOy;1 78704
O3-MoS;  139000'3).
03:MoS;  1307(0'3).
031-MoS3 79 6(0'3).
031-MoOy3 79'0(0'4).
031-Mo-Oy; 7670 4).
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Figura 4-Vm - Estructura de Rayos X y celda unidad para <d oompfejo
(NBW)Na[(Mo(020C(S)Ph2)3] H2OCH3(M
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La estructura del anion (figura 4-VIII) revela un complejo mononuclear
de Mo(IV)i e;n el que el atomo de molibdeno es hexacoordinado, y estd enlazado
tanto al S(ttiolato) como al O(carboxilato) de las tres moléculas del ligando. El
poliedro de coordinacion es un prisma trigonal cuyo angulo de torsion entre las
caras triangulares es solo de 47° (valores ideales: 0o para el prisma y 60° para

el octaedro), siendo ambas practicamente paralelas (dngulo diedro, 0'62°).

La tabla 1-VIII presenta las distancias y los d&ngulos méas representativos
(el listado completo se ha incluido en el APENDICE 3). Entre ellas, hemos de

destacar la distancia Mo-S (2'29 A), que es apreciablemente mas corta que las
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descritas para complejos andlogos (tabla 2-VIII). Obviamente, el origen de este
acortamiento estara relacionado con la menor capacidad del grupo carboxilo
para competir con el tiolato en trans a él, por los orbitales d vacios del metal
(171).

Tabl 2-VIII. - Datos estructurales y pardmetros espectroscdpicos para compkgos tris-
quelato de Molibdeno (IV).

[Mo(mnt)3]2' 2374 3'188 28'0 389 (9900) (18)5).
667 (5800).

[Mo(Szcz(OOzMe)3]2' 2'393 3'180 106 356 (11500) (179).
650 (5800).

[I\/Io(th)3}2‘ 2393 3'142 45 276 (10700) (178).
561 (5500).

MoO,CCSPh) )% 2201 3203 47 310 (11600).
485 (5900).

6= dngulo de torsién. A= nm.

€= dm3 cm-1 mol-1.

La estructura cristalina estd formada por aniones mondmeros

tris(tiobencilato)-molibdato (IV), asociados con un ion sodio y un
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tetratbutilamonio como contraiones, y con una molécula de agua y una de

metanol por 4&tomo de molibdeno como solventes de cristalizacién.

El empaquetamiento se efectua, principalmente, mediante interacciones
coullombianas con los iones sodio que ocupan los huecos entre los aniones
comyplejos. Estos tltimos tienen una estructura claramente dipolar, que favorece
la ccoordinacién del sodio a los grupos carboxilato de una de las bases del
prismma trigonal. De esta forma el sodio se encuentra también sujeto a una
coorrdinacién de prisma trigonal distorsionado, con los tres oxigenos carboxilo
de win anién en una base, y dos moléculas de agua y una de metanol en la otra (
dngwlo de torsién 5'7°, dngulo diedro 1'32°).

Por otra parte la bibliografia existente para tris-complejos de
moliibdeno, centra su interés en determinar cuales son los factores responsables
de lla preferencia por la coordinacién prismética frente a la octaédrica.
Genieralmente, se considera que la estabilidad del prisma viene determinada
mas; por factores electrénicos que por efectos de empaquetamiento. Bajo estos
supwestos, algunos autores (172, 173) han propuesto un esquema de O.M.
para complejos tris-ditioleno, segin el cual la estabilidad del prisma puede
atritbuirse a tres clases de interacciones: 1)- Interaccién entre el orbital d;2 y los
orbiitales del ligando 7y ( en el plano del ligando); 2)- Interacciones de dxy y
dx2--y2 con el orbital deslocalizado m,( perpendicular al plano del ligando) y 3)-
Comjugacién inter-ligando. La primera interaccién representa, al menos
forrmalmente, una interaccién de enlace S---S y da lugar a un orbital enlazante,
coni participacién mayoritaria de los orbitales wy del ligando, y a un orbital
antidenlazante que es mayoritariamente d;2 del metal. Cuando el complejo es de
Mot(VI), este orbital antienlazante 7ty estd vacio, pero, despues de la reduccién,

es «de esperar que la ocupacién de este orbital antienlazante en los
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tris(ditioleno)complejos de Mo(V) y Mo(IV), inestabilice la geometria

prismadtica, provocando un giro hacia la disposicién octaédrica.

Aunque para estos complejos con orbitales antienlazantes
deslocalizados, la asignacién del estado de oxidacién formal es bastante
artificial, la determinacién esructural para complejos neutros y dianiénicos
como [Mo(S,C5H,)3] (174), [Mo(S,C,(CF3),)3] (175), [Mo(S,CgHy)3]
(176), Mo(mnt);2" y W(mnt)32- (177) (mnt= S,CC(CN),2") parece sustentar
esta teoria. Asi, los tres primeros son formalmente complejos d° y presentan
estructuras de prisma trigonal, mientras que los dos dltimos, en los que el metal
tiene una configuracién d2, presentan una geometria intermedia entre el
octaedro y el prisma trigonal.

Por lo que respecta al complejo [Mo(O,CC(S)Ph,)3]1%", cuya estructura
presentamos aqui, ninguna de las tres interacciones mencionadas anteriormente
parece ser importante en la adopcién de la geometria prismaética, ya que el
ligando no presenta conjugacion © como los ditiolenos y, de hecho, la distancia
S---S es mayor en nuestro complejo que la encontrada para los tris-ditioleno-
complejos (ver tabla). Sin embargo, €ste no es un caso excepcional ya que
existen otros dos complejos dianiénicos de Mo(IV), caracterizados
estructuralmente que presentan una geometria prismaitica regular,
[Mo(S,C5(CO,Me),)31%" (178) y [Mo(qdt)3]?- (179) (qdt= quinoxalina-2,3-
ditiolato). Parece ser pues que los argumentos de la estabilidad basados en una
configuracién d° son de poca utilidad, y que la naturaleza de los 4tomos
dadores y/o las interacciones de empaquetamiento, pueden ser los factores
determinantes . Con respecto a la naturaleza de los 4tomos dadores existentes
en el ligando es evidente que, independientemente de la importancia relativa de

los enlaces G y T, para una configuracién electrénica dada nd™, la combinacién



REACTIVIDAD DEL Mo(V) -207-

de los ‘orbitales d con los orbitales del ligando de energia adecuada, constituyen
un facttor importante en la estabilizacién de la geometria prismética, en los tris-

quelatos de los metales de transicién (180). |

En base a estos argumentos, en el conjunto que hemos caracterizado, la
presenicia de grupos carboxilato que compiten poco por los orbitales d del ion
metdliico, da lugar a un robustecimiento del enlace covalente Mo-S que
estabilliza 1a geometria prismdtica. Esta explicacion es consistente con el hecho
de que la distancia Mo-S observada es significativamente mis corta que en

otros tris-ditioleno-complejos.

Finalmente, en lo que concierne a las interacciones de
empaquetamiento, y a la posible influencia de los iones Na* en la estructura
observada hay que hacer notar que, si bien el octaedro es la geometria preferida
en base a las repulsiones interligando, esta disposicion, al aumentar la distancia

ligando-ligando podria debilitar el enlace sodio-carboxilato inestabilizando el
cristal.

VIII-4. -ESTUDIO ELECTROQUIMICO DEL COMPLEJO
[MoIV(0,CC(S)Ph,);12- EN DMF Y MEOH.

Los ciclovoltamperogramas de las disoluciones del complejo
(NBug)Na[(Mo(O,CC(S)Ph,)3] en DMF exhiben, en el rango entre 0'5 y -1'0
V, un pico catédico a -410 mV(U), acompaifiado de un pico anédico a -120

mV(V), para una velocidad de barrido de 0'1(V/s).
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Figura 5-VKL -CV. para d oompfejo (TCBu*NaJiMo"GCXS)Phz)31 en DMF.

FElectrodo decarbono.

La morfologia de estos picos sugiere que forman un par reversible, lo
que viene confirmado por los valores de los parametros electroquimicos.

Aunque los potenciales de pico varian con la velocidad de barrido, el valor del
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potecial formal (E°'=(Epc+Epa)/2) permanece sensiblemente constante (Eo'=
260 mV (ECS), calculado con un electrodo de carbono.

La diferencia entre los potenciales del pico anddico y catédico tiende a
59 mV, jpara una velocidad de barrido cero, lo que puede considerarse como
indicativo de que se trata de un proceso reversible monoelectrénico. El cardcter
monoelectrénico de este par viene confirmado por los valores de la funcién

corriente (Ipa= ipa/Acv1/2) en tomo a 375 A cm mol-1 s172 v-172,

La relacién de intensidades del pico (ipa/ipc), corregida de acuerdo con
la ecuacién de Nicholson, permanece pricticamente constante e igual a la
unidad, independientemente de la velocidad de barrido. Ademds, estas
intensidades de pico varian linealmente con Vv, lo que indica que el proceso

posee un control difusivo.

Estos datos nos permiten describir este proceso como una
transformnacién monoelectrénica reversible, que conduce a la formacién de una
especie de Mo(V) cuya estructura es igual a la de Mo(IV). Este proceso se

puede esquematizar de la forma siguiente:
[(MoTY(0,CC(S)Phy)3]% ———— [(MoY(0,CC(S)Phy)3]" + le~.

Un comportamiehto identico al anterior se registra en metanol. El
potencial formal es de E°'= 150 mV(ECS), mientras que la funcién corriente es
mayor que en DMF, 400 A cm mol-! s1/2 V-1/2_ todos estos valores calculados

también con un electrodo de carbono.
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VIII-5. -SEGUIMIENTO ESPECTROFOTOMETRICO DE
LA REACCION ENTRE EL [MOYO(02CC(S)CPh32)2]- Y EL
TIOBENCILATO.

Aunque ya a partir de las experiencias anteriores se desprende de forma
bastante clara que el complejo [MolV(0,CC(S)Ph,);]%" es el producto de
reaccién del Mo(V) con los iones tiobencilato, era necesario plantear una
experiencia en donde este paso se viera con toda claridad. Se pensé para este
fin en un seguimiento espectrofotométrico de esta reaccién, en donde se

partiera de Mo(V) y como tinico substrato se utilizara tiobencilato sédico.

En la figura 6-VIII se representa el desplazamiento que sufre la banda a
503 nm, cuando se disuelven 12 mgr. (0'0144 mmoles) del complejo de
[MoVO(OZCC(S)Cth)z]' en una disolucién de metanol, previamente
desoxigenada con una corriente de Argon, y que contenia un exceso de 20

veces de dcido tiobencilico y metéxido sédico, en una relacién 1:1.
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En esta grifica se puede observar claramente un desplazamiento de la
banda a 503 nm, correspondiente a la especie de partida, que pasza a 484 nm
correspondiente al [(Mo(OZCC(S)Ph2)3]2‘. Este desplazamiiento esta
acompaiiado de un aumento en la intensidad de esta tltima, prudiéndose
apreciar, por la superposicion de los tltimos espectros, la estabiliz:acion de la

especie formada al final de la reacci6n.

Con esta experiencia queda claro que el Mo(IV) se obtiene :a partir del

Mo(V), por reaccién de este con los iones tiobencilato. Es evidente que para la
obtencién de este complejo se puede partir, tanto del [MoVO(OzCC((S)th)z]'

como del complejo de Mo(VI) o el Na,MoO,, aunque en estos dos tiltimos
casos se tiene que formar en primer lugar el Mo(V). Aunque la obtemcién se ha
realizado partiendo de las tres especies anteriores, debido a la relativa dificultad
que presenta la obtencién y conservacion del complejo de Mo(V'), nos han
resultado mas factibles aquellas reacciones en las que hemos p!ltido dlel Mo(VI)
o del Na,MoO,. Cuando partimos de estas especies, por lo menos un
equivalente de acido tiobencilico se debe afiadir sin neutralizar, para que se
forme en primer lugar el complejo [MoYO(O,CC(S)Ph,)2]- en Ja misma

reaccion.
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VINI-6. -DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Com estos resultados podefnos proponer un esquema general para la
reaccién emtre el [MoY10,(0,CC(S)Ph,),]?" y el 4cido tiobencilico, el cual

seria el sigwiente:

0y [MoV10,(0,CC(S)Phy),]2- + 1 HSCPh),C0y +Ht —>
Mo YO(0,00(S)Phy),)" +1/2(CO,Q(S)Phy),% + Hy0.

() MoVO(O,0C(S)Phy), T +2 HSC(Ph)y 05 ——{MoY(0,CC(S)Phy)51>
+1/2(CO,0)Phy),2 + H0.

Estie esquema muestra que este complejo es capaz de reducirse, primero
a Mo(V) y posteriormente a Mo(IV), frente al 4cido tiobencilico. En la reaccién
(I) se prodiuce la oxidacién de un tiol por el [MoV10,(0,CC(S)Ph,),]2-, con
formacion «de una especie monémefa de Mo(V), reaccién que estd catalizada por
protones. La reaccién (II), en cambio, se puede realizar en ausencia de

protones, con la consiguiente reduccién monoelectronica de Mo(V) a Mo(IV).

Esttos resultados muestran a tres especies monomeras perfectamente
caracterizadas estructuralmente, en los estados de oxidacién (VI), (V) y (IV).
Estos estados de oxidacién son los biolégicamente mds relevantes para los
molibdo-emzimas, lo que le da un marcado interés como modelo enzimatico. Es

importante: destacar también, que por primera vez un complejo de molibdeno es
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capaz de transferir los dos oxigenos termineles frente a un substrato de estas

caracteristicas.

Para finalizar podemos decir que tanto el complejo de Mo(V) como de
Mo(IV) se pueden obtener en un medio protdnico y en presencia de agua. La
obtencién de otros complejos mondémeros de Mo(V) y (IV) se ha realizado
siempre en medios apréticos, y teniendo mucha precaucién de eliminar
totalmente el agua del medio de reaccién, para evitar de esta manera la

formacién de especies dimeras.
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X.-ANALOGIAS DE NUESTRO SISTEMA MODEL
L LIBDO-ENZIMAS.

Son numerosos los trabajos que se han publicado en la iiltima década
sobre los molibdo-enzimas tipo hidroxilasa, estudios que intentan deducir,
como uno de sus objetivos finales, cual es el mecanismo qué tiene lugar en las
reacciones de oxidacién-reduccién entre el centro de molibdeno y un substrato

determinado.

Estos estudios han abarcado dos aspectos diferentes de estos enzimas.
En primer lugar estarian todos aquellos trabajos cuya finalidad es obtener
informacién sobre el entorno de coordinacién y las distancias de enlace del
molibdeno, tanto en su forma oxidada como reducidas. Estos estudios se han
fundamentado esencialmente en la espectroscopia de EXAFS, técnica mediante
la cual no se puede distinguir en que estado de oxidacién se encuentra el metal.
En segundo lugar podemos englobar todos aquellos estudios que nos
proporcionan informacién que versa sobre los estados de oxidacién a los que el
molibdeno puede acceder, asi como los equilibrios existentes entre dichos
estados de oxidacién. Estos estudios se han basado principalmente en la

espectroscopia de R.S.E., y en los datos electroquimicos de estos enzimas.
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IX-1. -ESTUDIO ESTRUCTURAL DE LOS MOLIBD(O-
ENZIMAS. ANALOGIAS ESTRUCTURALES CON NUESTRO
SISTEMA MODELDO.

La espectoscopia de EXAFS, que como hemos dicho es la técnica mas
empleada para estudiar los entornos de coordinacién del molibdeno en llos
enzimas, presenta una serie de limitaciones. Se trata de una técnica qque
dnicamente nos proporciona informacién sobre posibles d4tomos enlazados  al
molibdeno, sin que nos diga nada sobre la distribucién espacial de éstos. Sii a
este inconveniente afiadimos ademads, que es dificil apreciar una interacciéén
Mo-N cuando cerca de ésta existe un enlace Mo-S, e imposible distinguir enttre
atomos de C, N y O, asi como entre S, P y Cl, resulta ser una técnica que
puede originar una ambigiiedad a la hora de describir detalladamente un posibole

entorno de coordinacién para un enzima.

Esta es una de las razones por las cuales es muy importante obteneer
sistemas modelo con entornos de coordinacién y distancias de enlacce
perfectamente definidos, que podamos comparar y contrastar con los diferentees
entornos propuestos para un enzima determinado. De esta forma podremoms
decantarnos por uno de estos dtomos, como candidato mds probable parra

ocupar una posicién coordinante concreta.

A pesar de las limitaciones que acabamos de mencionar, en la tabla 11-
IX hemos resumido los posibles entornos de coordinacién y las distancias die
enlace para los enzimas Sulfito oxidasa (156, 157,168, 169) y Nitrato
reductasa "Chlorella vulgaris" (158, 159, 160). Estos dos molibdo-enzimais
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preesentan un entorno de coordinacién con tinicamente oxigenos terminales,

tamto en la forma oxidada como reducida, al igual que nuestro sistema modelo.

-Tabla 1-IX.
Entre parénesis hemos indicado el nimero de enhces.

Mo-O¢ Mo-S Mo-O/N.
Sulfito oxidasa.
Forma oxidada. 2)170A  (203)242A (102)206A.
Forma reducida. (D1'69A (203)237A (102)200A.

Nitrato reductasa.

"Chlorella vulgaris".

Forma oxidada. @) 1724 (3) 244 A
Forma reducida. (1) 1'67 A (3)2138 A (1)2'07 A.

Es inmediato observar que tanto los entornos de coordinacién como las
diistancias de enlace para estos dos enzimas son muy parecidos. Ambos
prresentan dos oxigenos terminales (Mo-Ot) en la forma oxidada, y un tnico
oxxigeno terminal en la reducida, pudiéndose diferenciar inicamente en el
niimero de dtomos de azufre y oxigeno (Mo-S, Mo-O/N) a los que estd

coordinado el molibdeno.
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Asi, 1a Nitrato reductasa "Chlorella”

poseeria el entorno quimico siguiente:

1'17A O
0) ” S-
N
/Mo 2'447
Z | \s

X

OXIDADA.

en su forma oxidada y reducida

1'67A O
(ON) | S.
N
2004 Mo 2'38 A
Z S

REDUCIDA.

X= ON, este enloe no se detecta daramente por EXAFS enla foma oxidada de la
Nitrato redudtasa, pero se presupone por andogia con la Suffito oxidasa; Z= S, P oCL

Dos de los tres enlaces Mo-(S, P o Cl) de la Nitrato reductasa,

corresponden presumiblemente, a la unién del molibdeno con la

molibdopterina, que es un componente orginico comin en todos los enzimas

del cofactor molibdeno, excepto la nitrogenasa, y cuya estructura presenta dos

grupos tiolato en carbonos contiguos (170), segin hemos descrito en la

introduccién de este trabajo. Por este motivo en los entornos quimicos

anteriores se ha considerado que dos de estas posiciones coordinantes estdn
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ocupadas por S, mientras que la tercera se ha representado como Z-, pudiendo
serun S, Po Cl

Llama la atencién el acortamiento que sufre el enlace Mo=0, de 1'71 a

1'67 A, al pasar de la forma oxidada a la reducida. Este acortamiento ha sido
interpretado en base a dos posibles causas: La primera obedeceria a una
redistribucién de los ligandos al pasar de la forma oxidada, con dos oxigenos
terminales, a la reducida con un sélo oxigeno terminal. Mientras que la segunda
obedeceria al intercambio de un oxigeno terminal por un ion cloruro, al pasar

de la forma oxidada a la reducida.

Es evidente que los datos obtenidos para los complejos
[MoV10,(0,CC(S)Ph,),]2" y [MoVO(0,CC(S)Ph,),]" dan como mis
probable la primera hip6tesis. Al pasar del MoO,(VI) al MoO(V), se produce
un acortamiento en la distancia Mo=0,, que pasa de 1'712(2) A a1'636(9) A.
Esta disminucién en la distancia de este enlace se debe, como hemos dicho, a
una redistribucién de los ligandos, al pasar de una estructura octaédrica en el
complejo de Mo(VI), a una estructura de pirdmide de base cuadrada en el
complejo de Mo(V). Dado que para la estructura piramidal del Mo(V) el enlace
Mo=0,; no posee ningiin ligando en posicién trans que compita por los orbitales
7t del metal, se produce una disminucién en la distancia de este enlace.

Esta redistribucién de los ligandos, al pasar de la forma oxidada a la

reducida en estos complejos, puede explicar también el acortamiento que se

observa en la distancia del enlace Mo-S de los molibdo-enzimas. Para la Nitrato
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reductasa y la Sulfito oxidasa esta disminucién es de 2'44 + 0'03 A en la forma
oxidada, a 2'38 £ 0'03 A en la reducida.

La distancia Mo-S para el complejo [MoY10,(0,CC(S)Ph,),]%" es de
2'429(1) A, mientras que para el complejo [MoVO(OZCC(S)th)z]‘ es de
2'349(3) A, valores totalmente parecidos a los enziméticos. Esta disminucién
se puede explicar si tenemos en cuenta el menor efecto trans que ejerce el grupo
carboxilo con relacién a un grupo tiol. Mientras en el complejo
[M0V102(02CC(S)Ph2)2]2' cada enlace Mo-S posee en posicién trans otro, en
la forma reducida cada enlace Mo-S posee en posicién trans un grupo

carboxilo, que hace que dicho enlace se acorte.

Por el contrario, la segunda interpretacién que se ha dado para explicar
el acortamiento que sufre el enlace Mo=0, en un enzima cuando se reduce,

parece muy improbable si tenemos en cuenta la variacién observada para el
sistema [MoO,(Tioxima),]/[MoClO(Tioxima),] (161). Cuando un oxigeno
terminal es sustituido por un ion cloruro, no s6lo no se produce un
acortamiento en la distancia de este enlace, sino que como efecto contrario se
produce un alargamiento, pasando de 1'694(6) A en la forma oxidada a
1'716(4) A en la reducida. Este aumento en la distancia de este enlace es 16gico
si tenemos en cuenta la interaccién de los orbitales  del metal con el ion

cloruro, la cual es mayor que la del grupo 0%,

Un dato espectral que deseamos destacar de nuestro sistema modelo, €s
la distancia que se ha encontrado para el enlace Mo-OCO, ya que es la primerra

vez que se propone a dicho grupo funcional para ocupar la posicién Mo-O/N de
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los enzimas. Este enlace tiene un valor de 2'171(6) A en el complejo
[MoV10,(0,CC(S)Ph,),12- y de 2'013(7) Aenel [MoYO(0,CC(S)Ph,),]".

Ambos valores estin muy préximos a los encontrados para el enlace Mo-(O/N)
en los enzimas, 2'06 + 0'03 A en la forma oxidada de la Sulfito oxidasa y
(2'19 y 2'07) + 0'03 A en la reducida de la Sulfito oxidasa y Nitrato reductasa,
lo cual permite que este grupo funcional sea un posible candidato para ocupar

esta posicién de coordinacion en los molibdo-enzimas tipo hidroxilasa.

Una vez que hemos analizado y contrastado las distancias de enlace y
los posibles entornos de coordinacién de los molibdo-enzimas con el que
posseen los complejos [Mo V10,(0,CC(S)Ph,),]2" y [MoYO(0,CC(S)Phy),]-,
pasaremos a comentar el mecanismo de reaccion, que en base a los estudios de
EXAFS y a la espectroscopia de R.S.E., se ha propuesto para estos enzimas,
para pasar, finalmente, a tratar de establecer una posible analogia entre este
mecanismo y el que hemos propuesto, en el capitulo anterior, para nuestro

sistema modelo.

IX-2. -ANALOGIAS ENTRE EL MECANISMO DE
RIEACCION PROPUESTO PARA NUESTRO SISTEMA MODELO
Y EL ENZIMATICO.

Los estudios de espectroscopia de R.S.E. de los enzimas han mostrado

que ¢l molibdeno puede acceder al estado de oxidacién (V), estando esta
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especie en equilibrio con la de Mo(VI) y Mo(IV), que a su vez varian su

concentracion con el pH del medio.

Para explicar este comportamiento, el mecanismo de reaccién propuesto

por algunos autores para estos enzimas implica una oxidacién bielectrénica del
MoO,(VI) a MoO(IV), con una posterior reoxidacién del Mo(IV) a Mo(VI)

mediante dos pasos monoelectrénicos consecutivos, acoplados a una

transferencia de protones. El esquema seria el siguiente:

- ESQUEMA 1.

2H+ ,2e-
MoO,(VI) ———3 MoO(V) + H,O0.

-e~,-2H+

H,0 + MoO(V).

De esta manera se explica el hecho de que la concentracién de Mo(V)
este en equilibrio con el Mo(VI) y Mo(IV), mientras que con la interaccién
propuesta para la reduccién del Mo(VI) a Mo(IV) y la oxidacién del Mo(V) a
Mo(VI), se consigue cumplimentar la dependencia con el pH de las

concentraciones de las tres especies anteriores.
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Si comparamos este mecanismo de reaccién que acabamos de exponer,
con el propuesto anteriormente para nuestro sistema, podemos observar la
importancia que éste tiene. Por primera vez ha sido posible caracterizar una
especie monémera de Mo(V) en equilibrio con la de Mo(VI) y Mo(V),
equilibrio que ademés depende del pH.

Un aspecto fundamental que queda abierto en nuestro sistema modelo a
un estudio posterior, es la transformacién quimica de la especie monooxo de
Mo(V) en la cis-dioxo de Mo(VI), lo cual haria posible cerrar el ciclo catalitico.
Aunque se dispone de resultados muy alentadores que indican que esta
oxidacién se puede realizar mediante el oxigeno del aire, debido a que no
hemos encontrado las condiciones adecuadas para efectuar esta oxidacién de
forma totalmente satisfactoria, hemos preferido dejarlo para un estudio

posterior.

Es obvio que la indeterminacién en el entorno de coordinacién del
molibdeno que resulta de los datos de la espectroscopia de EXAFS, también

existe para el mecanismo propuesto en el ESQUEMA -1-.

Esta ambigiiedad ha llevado a que algunos autores, al formular el
mecanismo anterior, hayan supuesto un entorno de coordinacién para las
formas reducidas del enzima tal como MoTYO(OH) y MoYO(OH), en donde se
presupone que al transferirse a un substrato un oxigeno terminal del Mo VY10,,
la posicién que queda vacante es ocupada por un OH-, procedente del agua
existente en el medio de reaccién. Esta propuesta se apoya, ademds, en algunos
datos de la espectroscopia de EXAFS para algunos enzimas, datos que

resumimos a continuacién.
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Asi, para la Nitrato reductasa "Chlorella" no es seguro que en la
forma oxidada exista un enlace Mo-O/N ,Amientras que si lo es para la forma
reducida, con un valor de 2'07 A. Este hecho se puede interpretar debido a
la sustitucién de un oxigeno terminal por un -OH, lo cual nos conduciria a
poder formular a la especie reducida de este enzima como MoO(OH). Este
resultado se podria generalizar para otros enzimas como la Sulfito oxidasa,
puesto que aunque para este enzima se han detectado enlaces Mo-O/N tanto
en la especie oxidada como reducida, siempre existe una indeterminacion al
cuantificar el nimero de estos enlaces (1 o 2), razén por la cual siempre es
posible la formacién de un nuevo enlace del tipo Mo-OH, al pasar de la

forma oxidada a la reducida.

A esta ambiguedad en el entorno de coordinacién del molibdeno en
estos enzimas, debemos afiadir la informacién deducida de los espectros de
R.S.E. de la especie reducida de Mo(V). Estos espectros muestran la
existencia a pH bajo de un acoplamiento de un protén, acoplamiento que
desaparece a pH alto. Por tanto, si tenemos en cuenta que segin la
espectroscopia de EXAFS un enzima en la forma reducida, puede presentar
dos posibles estructuras alternativas, MoYO o MoYO(OH), serédn posibles

dos equilibrios dependiendo del pH, los cuales son los siguientes:
) (II).
pH alto pH bajo pH alto pH bajo
O 0 0
Il | J

O=MoV == MoX-OH MoV «——— MoY-OH
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A pesar de que estas cuatro especies son factibles segiin los estudios de
R.S.E., solamente aquellas especies con un iinico oxigeno terminal, es decir
MoO(OH) para el equilibrio (I) 0 MoO para el cquilib_rip (II), son conpatibles
con los datos proporcionados por la espectroscopia de EXAFS, para los

entornos de coordinacién de los molibdo-enzimas.

Aunque nos ha parecido interesante constatar esta indeterminacién en
las estructuras de las especies reducidas, es importante darse cuenta que ambas
pueden encajar dentro del esquema catalitico general anterior (ESQUEMA -1-),
sin que varie en lo fundamental el mecanismo de oxidacién-reduccién
propuesto. La diferencia, entre que se forme una u otra especie, radica

unicamente en la intervencién de una molécula de agua en la reaccién global.

2e-, Ht.
MoVl0, ~————Mo!YO(OH).

2e-, 2H*.
MoV10, > Mo!VO + H,0.

Nosotros creemos que es més factible que el mecanismo de reaccién
enzimatico tenga lugar como hemos descrito en esta segunda reaccién, puesto

que concuerda mejor con el razonamiento estructural que hemos
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realizado anteriormente, asi como con los estudios electroquimicos de los

© enzimas, que discutiremos a continuacién.
Propiedades electroquimicas.

Cuando un molibdo-enzima se reduce electroquimicamente, se
observa que la etapa bielectrénica de reduccién del Mo(VI) a Mo(IV), tiene
lugar mediante dos etapas monoelectrénicas consecutivas, que corresponden
a la reduccién del Mo(VI) a Mo(V) y del Mo(V) a Mo(IV). Ambas etapas

estdn acopladas con procesos de transferencia de protones.

E, E,.
MoO,(VI) ————» MoO(OH)(V) ————» MoO(IV) + H,0.

Ht, e- H+, e-

Para estos estudios se ha utilizado la especfroscopia de R.S.E. como
método de deteccién de las especies intermedias de Mo(V). De esta manera
se han calculado los potenciales redox para el molibdeno en numerosos
enzimas (162, 163, 164, 165), valores que merecen algunas consideraciones

que discutimos a continuacién.

Los datos de los potenciales redox comprénden un amplio rango de
valores (700 mV), lo que estd de acuerdo con la gran versatilidad de los

sistemas biolégicos en los que interviene el molibdeno. Los potenciales de



MOLIBDO-ENZIMAS -227-

los sistemas Mo(VI)/Mo(V) (E;) y Mo(V)/Mo(IV) (E,) que se han calculado

para diferentes enzimas, y que como hemos dicho dependen del pH, son
siempre muy parecidos, no diferencidndose nunca en mis de 40 mV. Como

ejemplo concreto podemos decir que para la Nitrato reductasa "Chlorella
vulgaris" (166) a un pH de 7 o de 9, estos valores son de E{= -34 y -120

mV, y E;= -54 y -140 mV, respectivamente. La similitud de E; y E; es

presumiblemente la causa de que cuando actua un enzima ante un substrato,

el producto final sea una especie de Mo(IV).

Como consecuencia de lo que acabamos de decir, experimentalmente
se observa que la integral de las sefiales de los espectros de R.S.E. del
Mo(V) muestra como médximo que uUnicamente un 40% del molibdeno se

encuentra en dicho estado de oxidacion.

En el capitulo VI hemos comentado de manera extensa los resultados
electroquimicos obtenidos péra los complejos [MoY10,(0,CC(S)Ph,),1%" y

[MoVO(OZCC(S)PhZ)Z]', a continuacién los resumiremos para poderlos
comparar con los que acabamos de describir para los enzimas.

Cuando se somete a una reduccién electroquimica en disolucién
acuosa el complejo [MoY10,(0,CC(S)Ph,),]2-, se obtiene un
ciclovoltamperograma en donde se observa un tnico pico catédico a valores
de potencial comprendidos entre -0'8 y -1"2 V, para valores de pH entre 4 y
7. Esta etapa corresponde a una reduccién bielectrdnica irreversible en la

que se consumen dos protones, correspondiente al prroceso siguiente:

MoVI0L(0,00(S)Phy), P + 2 H +2e"——— [MolVO(O,C0(S)Phy), P~



-228-

En el mismo voltagrama se aprecia otro pico anddico a vallores de
potencial comprendidos entre -0'3 y-0'4 V, para el mismo rango de p>H. Este
pico corresponde a un proceso oxidativo monoelectrénico, que correesponde
a una oxidacién del Mo(IV) a Mo(V).

[Mo!VO(0,CC(S)Ph,),]2- ——— [MoVO(0,CC(S)Ph,),]-  + e~

Como podemos observar, estos resultados son similaress a los
obtenidos para los enzimas. Se trata, por tanto, del primer complle;jo en
donde se obtiene, al igual que para los molibdo-enzimas, una primersa etapa
de reduccién bielectrénica del complejo de Mo(VI), que coincidiriai con la
primera etapa del ESQUEMA -1-, y cuyo voltagrama es indicativo de: que el
molibdeno puede acceder a los estados de oxidacién (VI), (V) y (IV).

Sin embargo, hay que resefiar que una diferencia importamte que
existe entre nuestro sistema y el enzimético, es que la etapa de redluccién
bielectrénica del Mo(VI) a Mo(IV) no hemos podido desdoblarla «em dos
etapas monoelectrénicas consecutivas, como ocurre en los enzimas.. Sin
embargo, este comportamiento no es extrafio si tenemos en cuenita que
algunos enzimas como la Xantino oxidasa, Xantino deshidrogenasa y Sulfito
oxidasa (167), tienen un comportamiento semejante. Concretamente, jpara la
Sulfito oxidasa a pH= 7, se observa tnicamente una reducci6n bielectirGnica
del Mo(VI) a Mo(IV), etapa en la que intervienen dos protones. Eistto es

debido seguramente a que a este pH los valores de E; y E, son igualles o

muy paracidos, siendo necesario aumentar el pH a 9 para poder desigllosar
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esta etaapa en dos monoelectrénicas. En nuestro caso, y debido a que el
complejjo [MoY10,(0,CC(S)Ph,),]?- disocia a pH alto, nos ha sido imposible

comprobbar si a este pH es posible el desdoblamiento de la etapa bielectrénica.

ILa etapa enzimitica en la cual se produce la oxidacién del MoIVO a

MoV O0), se corresponderia con el proceso anédico del ciclovoltagrama del
[MoV1(,(0,CC(S)Ph,),12". Por otra parte, este proceso queda doblemente

confirmmado con los resultados obtenidos para el [MoYO(0,CC(S)Ph,),]", en
DMF y’ MeOH, cuyo voltagrama muestra un dnico pico catédico reversible y
monoellectrénico a -0'78 V, acompafiado de un pico anédico a -0'52 V, que

correspeonderia al proceso indicado anteriormente.

MoVOOOC(SPhy)) + le- » MolVO0OC(S)Phy), )2

‘Una visién general de todo lo expuesto en este capitulo, hace que
debamcos considerar a este sistema modelo como uno de los mas completos de
los exisstentes en la bibliografia. Al hecho de que las especies de Mo(VI) y
Mo(V) presenten unos entornos de coordinaci6n que se ajustan a los valores de
EXAFS de los enzimas, hay que afiadir un comportamiento quimico y

electroqquimico similar al de éstos.

Para finalizar este capitulo, debemos constatar que la especie
[MoVC)(OZCC(S)Ph'Z)z]' presenta unos espectros de R.S.E. con unos valores

medios de g y A(®>Mo) (gav=1'978 y A= 38 G), similares a los encontrados

para loss molibdo-enzimas en dicho estado de oxidacién.
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Engi | ! | e A :
g1 L &3 8av- “95Mo.

Sulfito oxidasa 1'987 1964 1'953 1'968 -—--,

Xantina oxidasa 2'025 1'956 1950 1'977 36'6.

Nitrato reductasa.

E. coli 1'987 1'980 1'961 1'976 35'5.
Chlorella vulgaris 1'984 1'951 1'947 1'961 38'7.
* Célculos realizados a pH= 8-9.

Estos valores que acabamos de resumir en la tabla anterior, mo son
mas que una referencia que nos muestra la gran similitud existente czon los
del complejo [MoVO(OZCC(S)th)z]' , puesto que en realidad, para los
enzimas, los valores de g y A varian segin el pH. Como hemos comeentado
anteriormente, esta variacién muestra la existencia en cada enzima de un
equilibrio entre una especie con un oxigeno terminal protonado,
predominante a pHy,;, (5-7), y otra sin protonar, predominante a pHpy,, (8-
9) (Mo-OH «—Mo0=0 ). En nuestro caso nos ha sido imposible apreciar este
equilibrio para el complejo [MoVO(OZCC(S)PhZ)Z]', no observandose en
ningiin momento una variacién con el pH de los valores g y A°®>Mo), asi

como un acoplamiento con un protén (A(IH)).

Este hecho no debe interpretarse como una diferencia importante
entre nuestro sistema y el enzimético, sino mds bien una limitacién de

nuestro sistema. Como hemos expuesto en numerosas ocasiones, el complejo
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[MoVO)(O2CC(S)Ph2)2]' es altamente sensible a las variaciones de pH, siendo

esta la causa por la cual este complejo, al disminuir sensiblemente el pH,

descormpone antes de poder conseguir la protonacién del oxigeno terminal.
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X- IONE ENERALES.

X-1. -CONCLUSIONES SOBRE LOS PROCESOS
QUIMICOS.

1) -La sintesis del 4cido 2,2-difenil-2-mercaptoacético (4cido
tiobencilico) se ha realizado mediante dos métodos diferentes, aprovechando en
ambos casos la gran estabilidad del carbocatién terciario que se forma al
deshidratarse, en medio 4cido, el acido bencilico. Siendo la obtencién via
tiocarbamato, la més adecuada como procedimiento standard por su sencillez,

rendimiento y purificacién del producto.

2) -La standarizacién de la sintesis del 4cido tiobencilico nos ha
permitido utilizarlo, por primera vez, como ligando en la formacién de dioxo-
complejos de Mo(VI). La caracteristica mas importante y novedosa que
presenta como ligando, es la de ser un o-mercaptodcido que posee dos grupos
fenilo unidos al carbono que soporta el grupo tiol, y unas distancias de enlace

adecuadas para coordinarse con el Mo(VI).

3) -La sintesis del complejo Nay[MoY10,(0,CC(O)Phy),], con un alto
rendimiento y pureza, a partir del molibdato sédico y el dcido bencilico,
muestra como el efecto estérico de los grupos gem-difenilo, no impide que
puedan existir dos moléculas de ligando coordinadas al molibdeno. La gran

estabilidad de esta especie en disolucién para un amplio rango de valores de pH
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(8'5 < pH < 2'5), se atribuye, sin duda, a que los grupos fenilo impiden su

dimerizacién de forma muy eficaz.

4) -La sintesis del complejo (NH4)2[M0V102(02CC(S)Ph2)2] a partir
del paramolibdato aménico y el 4cido tiobencilico, necesita un estricto control
del pH en tomo a 6, para impedir que a pH bajo se produzca la reduccién del

Mo(VI) por el propio ligando disociado.

5) -El cambio del catién amonio por el tetrabutilamonio en la sintesis de
este complejo (NBuy),[MoV10,(0,CC(S)Ph,),], provoca cambios
importantes en su solubilidad, aumentando considerablemente, en éste tltimo,
la solubilidad en disolventes apréticos poco polares, CH,Cl,, CHCl; etc. Més
importante que esta propiedad, es la imposibilidad que presenta el
tetrabutilamonio para disociar dando protones, por contra de lo que le ocurre al

ion amonio, siendo la causa de importantes diferencias en su reactividad.

6) -Una de las ventajas adicionales que presenta el complejo
[MoY10,(0,CC(S)Ph,),]2 sobre otros modelos descritos en la bibliografia, es
el ser una especie dianiénica. Esta propiedad le confiere una elevada solubilidad
en disolventes polares, inclusive una inusitada solubilidad en agua. Este hecho
ha permitido obtener informacién quimica y electroquimica en este disolvente,
lo que permite reproducir de forma més adecuada el medio de reaccién de los

enzimas.
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7) -La reaccién entre el complejo [MoVIOz(OZCC(S)PhZ)z]z' y el 4cido
tiobencilico da como producto de reaccién la especie monémera de Mo(V)
[MoVO(02CC(S)Ph2)2]', especie que se ha caracterizado de forma inequivoca
por difraccién de Rayos X. Este resultado se generaliza, por primera vez, para

tioles alifatico de cadena alquilica (Et-SH, Bu-SH, Ph,CH-SH etc), siempre

que existan protones en el medio de reaccién, que son aportados por un icido
no coordinante (PhCOOH, AcOH, p-CH3;PhSO;H etc.).

8) -El estudio cinético de estas reacciones, mediante espectrofotometria
de UV-visible y R.S.E., muestra el paso cuantitativo del complejo de Mo(VI) a
Mo(V). La ley de velocidad es de primer orden con relacién a la concentracién
de Mo(VI), siendo en ambos casos del orden de 10-3, sensiblemente superior a
la encontrada en la bibliografia para otros complejos de Mo(VI). La
estequiometria de estas reacciones, calculada mediante espectroscopia de
R.M.N. de 13C e 1H, muestra la formacién de media mol de disulfuro por mol
de Mo(VI) inicial, lo que ratifica la formacién cuantitativa de una especie en

estado de oxidacién (V).

9) -La estabilidad del complejo [M0V0(02CC(S)Ph2)2]' frente a
reacciones de dimerizacién, constituye una prueba indiscutible de la eficacia de

los anillos aromdticos como factor estérico que impide la formacién de enlaces

K-0XO.

10) -La oxidacién de tioles alifaticos de cadena alquilica con la sal de

tetrabutilamonio del complejo de Mo(VI), evidencia que en ausencia de
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protones se obtiene una estequiometria acorde con la formacién de una especie
de Mo(IV), formacién de una mol de disulfuro por mol de Mo(VI) inicial. Esta
especie no ha podido ser aislada ni caracterizada, y contrasta, claramente, con

la formacién del Mo(V) en medio 4cido.

11) -La obtencién del complejo [Mo!V(0,CC(S)Ph,)3]%", por
reduccién del [MoVO(OZCC(S)th)z]' con iones tiobencilato, muestra por

primera vez, una oxo-transferencia entre un complejo de Mo(V) y un tiol.
X-2. -CONCLUSIONES ESTRUCTURALES.

1) -La estructura del complejo (NH4),[MoVY10,(0,CC(S)Ph5),] es la
de un octaedro distorsionado. El 4cido tiobencilico estd coordinado al
molibdeno a traves del azufre y el oxigeno de los grupos tiolato y carboxilato
desprotonados, completandose el entorno octaédrico, con los dos grupos oxo

terminales en posicién cis.

Las dimensiones de la celda unidad monoclinica son a= 8'190, b=
14'367, c= 24'816 A y B= 92'490. Cada celda incluye cuatro unidades
moleculares, y tanto los cationes amonio como el agua de cristalizacidén estdn

uniformemente distribuidos.

2) -El complejo (NH,),[MoVY10,(0,CC(S)Ph,),] es el primero con un
entorno de coordinaci6n para el molibdeno del tipo MoO,(0,S,), en donde los

dos azufres tienen caracter tidlico, y cuyas distancias encontradas para los



CONCLUSIONES -237-

enlaces Mo-S, Mo-OCO y Mo=0, caen dentro del estrecho rango calculado

por EXAFS para los molibdo-enzimas.

3) - El complejo (NBuy)[MoY0O(0O,CC(S)Ph,),] presenta una
estructura de pirdmide de base cuadrada. La base estd formada por los dos
oxigenos hidroxilicos del grupo carboxilato y los dos azufres tiolato, ambos
en posicién cis, y con el inico oxigeno terminal en la posicién apical,

situdndose el 4tomo de molibdeno 0'73 A por encima del plano basal.

4) -Las distancias para el complejo [M0V0(02CC(S)Ph2)2]' de los
enlaces, Mo=0; y Mo-S, son menores que las calculadas para otros
complejos de Mo(V) tetratiolatos, indicativo del menor efecto trans del

grupo carboxilato frente al tiolato.

5) -El complejo [Mo™M(O,CO(SPhy);P presenta un entorno de

coordinacién para el molibdeno de prisma trigonal distorsionado, con una
de las caras formada por los tres azufres tiolato, y la otra por los tres

oxigenos de los grupos carboxilicos.

La estructura de este complejo pone en evidencia la fragilidad de
aquellas teorias que consideran, Unicamente, que la estabilidad de la
estructura prismética viene determinada por factores electrénicos, siendo
éste un ejemplo, aunque no el dnico, de la gran importancia de los 4tomos

dadores y del empaquetamiento.
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X-3. -CONCLUSIONES ELECTROQUIMICAS.

1) -El anélisis electroquimico del complejo
(NH4)Q[M0V102(02CC(S)th)z], realizado mediante un estudio
ciclovoltamperométrico en H,O, MeOH y DMF, confirma la capacidad de
esta especie para reducirse a Mo(IV). Este proceso de reduccién solamente
tiene lugar cuando intervienen los protones, extremo que es confirmado por
el CV de la sal de tetrabutilamonio del complejo de Mo(VI) en DMF, en el

que la ausencia de protones imposibilita este proceso.

2) -El1 CV del complejo [M0V102(02CC(S)Ph2)2]2', muestra,
ademds, la capacidad de la especie de Mo(IV) para oxidarse a Mo(V),
mediante un proceso de oxidacién monoelectrénico y reversible. Este

resultado confirma la accesibilidad para nuestro complejo de los tres estados

de oxidacién en los que se ha detectado a los molibdo-enzimas.

3) -El estudio CV. del 4cido tiobencilico y derivados en MeOH y
DMF, nos ha permitido conocer el comportamiento electroquimico de este
compuesto en disolventes apréticos, y poderlo comparar con el de otros
ligandos sulfurados descritos en la bibliografia. Todos estos procesos de
oxidacién-reduccién tienen cardcter irreversible, y muestran la tendencia de
este ligando a reducirse al correspodiente anién carboxilato, y la posterior
oxidacién de éste al disulfuro, proceso que va acompaiiado de una

descarboxilacién y formacién de tiobenzofenona.
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4) -La capacidad de reduccién del complejo [MoVO(OZCC(S)PhZ)z]’ a
Molibdeno (IV), se evidencia en el CV de esta especie, realizado en MeOH y
DMF. En este voltagrama se observan dos picos monoelectrénicos formando
un par reversible, que corresponde a la formacién de una especie de Mo(IV)
estructuralmente andloga a la de Mo(V) de partida. Se observa, ademds, un
segundo pico anéddico, correspondiente a otro proceso de oxidacién

monoelectrénico reversible, que daria lugar a una especie electroinactiva de
Mo(VI).

5) -El estudio electroquimico del complejo [MON(OZCC(S)HIZ):;]Z,
muestra su capacidad para oxidarse a una especie de Mo(V), mediante un
proceso monoelectrénico y reversible, que corresponde a la formacién de una

especie de Mo(V) estructuralmente andloga a la anterior.

X-4. -CONCLUSIONES SOBRE EL MECANISMO DE
REACCION.

1) -El mecanismo de reaccién propuesto en este trabajo, y que se
apoya, tanto en los resultados quimicos como electroquimicos, muestra por
primera vez, un modelo enzimdtico en el que se encuentran en equilibrio las
especies de Mo(VI), Mo(V) y Mo(IV). Los sistemas mas relevantes existentes
en la bibliografia, no son capaces de conseguir ninguna especie de Mo(V) en

equilibrio con los demds estados de oxidacién.
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2) -La influencia del pH es decisiva, y determina cual serd la: especie
reducida derivada del Mo(VI) inicial. Este resultado confirma paara este
sistema un mecanismo de reaccién radicalmente diferente a los descrritos en
la bibliografia, y que guarda una gran similitud con el comportamidento de
los molibdo-enzimas, en los que la influencia del pH es decisivea en el
equilibrio Mo(VI) --- Mo(V) --- Mo(IV).

3) -El aumento de la velocidad de reaccién del complejo de NMo(VI)
frente a tioles alifaticos, a medida que disminuye el pH, indica quae es la
segunda etapa [ MoO(IV) + MoO,(VI) + 2 HY ----- 2 MoO(V) + HI,0O] Ia
que determina la velocidad global de esta reaccién. Este resultado connfirma,
una vez mads, la eficacia de nuestro sistema para impedir la formaccién de
dimeros, puesto que esta misma reaccién con otro modelo enzinmaético

conduce siempre a la formacién de dimeros p-oxo de Mo(V).

4) -Por ultimo, podemos destacar la capacidad del conmplejo
[MoYO(0,CC(S)Ph,),]- para seguir reduciéndose a la esspecie

[MOIV(OZCC(S)th):;,]Z', frente al ion tiobencilato. Este mecanismo | podria
ser un modelo de reduccion para aquellos molibdo-enzimas, como la NNitrato
reductasa E coli, que no presentan un oxigeno terminal en la fforma
reducida. Debido, sin embargo, a la elevada indeterminacién existentite ain
sobre los entornos de coordinacién, tanto en la forma oxidada « como
reducida de esta especie, nos ha parecido oportuno dejarlo para esttudios

posteriores.
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PENDICE 1

DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO
(NH4)2[M002(02CC(S)Ph2)2].

Para uno de los cristales (0'4 x 0'3 x 0'2 mm) pegado con epoxi al
extremo de un capilar de vidrio, se efectué la adquisicién de datos con un
difractémetro Enraf-Nonius CAD-4, haciendo uso de la radiacién Mo-Ka y un
monocromador de grafito en luz incidente.

Los parametros de la celda unidad se determinaron por ajuste de 25
reflexiones con 4dngulos de 20 elevados. No se observé ningin tipo de
descomposicién durante el tiempo que el cristal fue expuesto a los Rayos X,
aplicdndose correcciones de Lorentz y polarizacién a las intensidades medidas.

Las ausencias sisteméticas fueron consistentes tinicamente con el grupo
espacial P2 .. La estructura se resolvié por métodos directos (MULTAN-86 y
SHELX-76), y se refiné utilizando mapas de diferencias de Fourier y ajustes
por minimos cuadrados. Todos los 4tomos, excepto los de hidrégeno, se
refinaron anisotrépicamente, y el refinamiento convergié con residuos de R=
0'032 y RW= 0'038 para el ajuste de 374 pardmetros a 4205 reflexiones tinicas
con I>36(I). Los datos relacionados con la determinacién estructural, y los

procesos de refinamiento se dan en la siguiente tabla:
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erpirical formula (F.W.)
space group

(A)

(A)

(A) .
(aeg.)

(AS)

NSgwWwnNnom

dengity calc, (g/mL)
crystal shape and dimensions

DATA COLLECTION
radiation

linear abs. coeff.(cm-1)
scan type

scan range (degrees)
é=ta collected

édmta corrections

FINAL REFINEMENT

p (1/w = 03(F) + p F2)
unique data measured
unique data with I > 30(I)
refined parameters

R (Rw)

H05208N2C‘.28H32 (684.6)
P21/c
8.190(7)
14.367(3)
24.816(3)
92.49(3)
2917
4
1.56
yellow prism .4dx.3x.2mm

graphite monochromated

Mo Ka lambda(Ke1)=0.7093 A

5.67

©/28

2.0 < 28(MoKRai) < 50.0
th, +k, +1

Lorentz, polarization

no absorption correction

0.001

5117

4205

374

0.032 (0.Czx8)

A continuacién mostramos una tabla completa de las distancias y

angulos de enlace, asi como otros parametros estructurales de inter€s, para el

complejo (N H4)2[M002(02CC(S)P112)2]
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Table Bond Distances (Angstroms) for Mo bis(Oxo) bis(SC(Ph)2C0O0) 2NH4 .2H20
S1 --- MO 2.429 ( 0.001 ) H24--- C24 1.056 ( 0.004 )
§2 --- MO 2.415 ( 0.001 ) C26--- €25 1.382 ( -0.005 )
0l -—- MO 1.715 ( 0.002 ) H25--- C25 1.022 ( 0.003 )
02 --- MO 1.709 ( 0.002 ) H26--- C26 1.087 ( 0.004 )
Oll1--- MO 2.174 ( 0.002 ) C32--- C31 1.395 ( 0.004 )
013--- MO 2.176 ( 0.002 ) C36--- C31 1.386 ( 0.004 )
C2 --- 51 1.850 ( 0.003 ) C33--- €32 1.394 ( 0.005 )
C4 -—- 82 1.839 ( 0.003 ) H32--- C32 1.029 ( 0.004 )
Cl --- 011 1.272 ( 0.004 ) C34--- C33 1.379 ( 0.006 )
Cl --- 012 1.237 ( 0.004 ) H33-—— C33 1.018 ( 0.004 )
C3 -— 013 1.280 ( 0.004 ) C35--- C34 1.373 ( 0.006 )
C3 --- 014 1.232 ( 0.003 ) H34--- C34 1.055 ( 0.004 )
C2 --- Cl 1.557 ( 0.004 ) C36-—- C35 1.392 ( 0.005 )
Cll--- C2 1.540 ( 0.004 ) H35--— C35 1.018 ( 0.004 )
C21--- C2 1.535 ( 0.004 ) H36--- C36 1.043 ( 0.003 )
C4 --- C3 1.559 ( 0.004 ) C42-—- C41 1.392 ( 0.004 )
C31--- Cc4 1.544 ( 0.004 ) C46--- C41  1.392 ( 0.005 )
C4al--- C4 1.523 ( 0.004 ) C43--- C42 1.379 ( 0.005 )
Cl2--- C11 1.389 ( 0.005 ) H42--- C42 1.065 ( 0.003 )
Clé--- C11 1.382 ( 0.004 ) C44--- C43 1.384 ( 0.006 )
Cl13--- Cl12 1.401 ( 0.005 ) H43--- C43 1.059 ( 0.003 )
H12--- Cl2 1.018 ( 0.003 ) C45--- C44 1.373 ( 0.006 )
Cl4--- C13 1.370 ( 0.006 ) H44--- C44 1.043 ( 0.004 )
H13--- C13  0.975 ( 0.004 ) Cd46--- C45 1.382 ( 0.005 )
Cl5--- Cl14 1.383 ( 0.006 ) H45--- C45 0.951 ( 0.004 )
Hl4--- Cl4 1.034 ( 0.004 ) H46--- C46 1.069 ( 0.003 )
Cl6--- C15 1.388 ( 0.005 ) Hl --- OW1 0.981 ( 0.003 )
H15--- C15 1.052 ( 0.004 ) H2 -—— OWl1 1.135 ( 0.003 )
H16--- Cl16 1.041 ( 0.003 ) H3 --— N2 0.973 ( 0.003 )
C22--- C21 1.383 ( 0.005 ) H4 --- N2 1.039 ( 0.003 )
C26--- C21 1.403 ( 0.004 ) H5 --- N2 0.831 ( 0.003 )
C23--- C22 1.395 ( 0.005 ) H6 --- N2 0.809 ( 0.003 )
H22--- C22 0.980 ( 0.003 ) H7 --- N1l 0.668 ( 0.004 )
C24--- C23 1.384 ( 0.005 ) H8 -—- N1 0.549 ( 0.005 )
B23---C23 0.992 ( 0.004 ) H9 ~-—- N1 0.696 ( 0.004 )
C25--- C24 1.365 ( 0.006 ) H10--- N1 1.054 ( 0.003 )

e = e e e G - —————— - ————— - ——— = - e =

Estimated Standard Deviations are given in parenthesis
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Atomic Parameters for

Mo bis(Oxo0) bis{(SC(Ph)2C00) 2NH4

.2H20
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DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO
(NBu,)[MoO(O,CC(S)Phy), .

La adquisicién de datos, al igual que en el caso anterior, se realizé con
un difractometro Enraf-Nonius CAD-4, haciendo uso de la radiacién Mo-Ko y
un monocromador de grafito en luz incidente. Los pardmetros de la celda
unidad se determinaron por ajuste de 25 reflexiones con dngulos de 20
elevados. A continuacién resumimo's en una tabla los valores cristalograficos
mas relevantes de la obtencién de los datos y del refinamiento para este

complejo.
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Table I. Crystal data, data collection and refinement procedures for

+ . -
N(CH) Imo(sc(ceus)zcoo)zl

empirical Formula (F.W.) MoS,0.NC, H_. (838.99)

space group P21/m

a (R) 9.567(9)

b (X) 24.077(9)

c (R) 10.419(12)

8 (degrees) 114.95(3)

v (3% 2176(3)

2 4

density calc. (g/mL) 1.28

crystal shape and dimensions green oblique prism sealed in capillary

25x 30x .30 mm

DATA COLLECTION

radiation graphite monochromated
Mo Ka lambda (Ka1)=0.7093 &
linear abs. coeff.u (cm ) 3.98
scan type 0/26
scan range (degrees) 2.0 <20(MoKal) < 50.0
data collected +h, +k, +1
Temperature 298 K
Corrections Lorentz-polarization. No absorption

FINAL REFINEMENT

p (1/w = 02(1-') +p F2) 0.0046
unique data 3921
unique data with I >30(I) 1549
refined parameters 257

R (Rw) 0.062 (0.065)
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Todos los &4tomos, excepto los de hidrégeno, se refinaron
anisotrépicamente, y el refinamiento convergié con residuos de R= 0'062 y

RW= 0'065, para ajustes de 257 pardmetros a 1549 reflexiones tnicas con
I>30(]).

El anélisis estructural del cristal indicé que el Mo(V) est4 sujeto a una
geometria de coordinacién piramidal cuadrada. Acompafiando el anién
complejo sélo se encontré un catién tetrabutilamonio por molibdeno. Este
contraidn se encontraba desordenado en la red, lo que dié como consecuencia
que los factores de fiabilidad fuesen ligeramente mayores de lo habitual.

A esta conclusidn se llegé despues de refinar la estructura en los grupos
P21/m ¥ P24, ya que la utilizacién de este ultimo grupo espacial producia
elongaciones y encogimientos poco razonables en enlaces que debian ser
equivalentes (ej. Mo-S, Mo-S"), lo que indicaba la presencia de un plano de

simetria en el complejo. Por ello, finalmente se refiné la estructura en el grupo

espacial P2; ., considerando presente una simetria pseudo-especular.

A continuacién mostramos una tabla completa de las distancias y

angulos de enlace, asi como otros pardmetros estructurales de inter€s, para el
~ complejo (NBu,)[MoYO(0,CC(S)Ph,),]. |
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APENDICE

Table of Bond Angles (Degrees) for NCHPH OVHSUCEHBH2(00)2

Numbers in parentheses are Estimated Standard Deviations.
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Table of Bond Dlstances (Angstrois) Ior I(C4H9)4 OMo(SC(C6H5)2C00)2. luibers In Parentheses are B.S.D.'s
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DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPLEJO
(NB U4)N3[M0 (OzCC (S) “12)3] .

Este estudio se realizé sobre un cristal rojo (0'4 X 0'35 X 0'15 mm.),
sellado en un capilar especial C. Supper Co., que previamente se habia
purgado con Argon.

Al igual que en las determinaciones anteriores, la adquisicion de datos
se realiz6 en un difractémetro Enraf-Nonius CAD-4. Tres reflexiones standard
medidas cada 100 reflexiones, permanecieron inalteradas (-0'5% disminucién
total). Los pardmetros reticulares se obtuvieron centrando 25 reflexiones
intensas a 4ngulos 26 elevados. Otros datos importantes se resumen en la

siguiente tabla.
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La estructura se resolvi6 utilizando mapas de Patterson, y se refin6 con
SHELX-76 mediante ajustes sucesivos por minimos cuadrados y diferencias de
Fourier. Debido a la cantidad limitada de datos disponibles y el gran niimero de
atomos por unidad asimétrica, sélo se refinaron anisotrépicamente los 4tomos
de Mo, S, O, y Na. Las posiciones para los dtomos de hidrégeno bencilicos,

fueron calculadas y fijadas asignindoseles los pardmetros térmicos usuales. El



Table
TBA Na H20 CH30H.

ATOM

Mo
S1
S2
S3
011
021
031
012
022
032
Na
028
03S
C3S

Numbers

APENDICE -269-

analisis final de las diferencias de Fourier no mostré desviaciones (max. 0'57
e/A3). Para 2732 reflexiones con I>30(I) y 365 parametros, los factores de

fiabilidad fueron R= 0'064 y RW= 0'068 para un grupo espacial Pbca, cuyos

parametros se dan en la tabla 3.

A continuacién mostramos una tabla completa de las distancias y

angulos de enlace, asi como otros parametros estructurales de interés, para el

complejo.(NBu4)Na[Mo(02CC(S)Ph2)3L

of anisotropic teraperature factors for [Mo(IV)(SC(Ph)2C0013]
(All Uij valies are multiplied by 104)
Beq Ull U22 U33 U223 Uu13
3.01 366( 6) 388( 6) 390( 6) 29 ( 8) -47( 8)
4.00 410(20) 404 (24) 706(27) 22(25) -74(25)
4.04 547(27) 531 (24) 456(23) -54(19) 32(26)
3.80 492(28) 403 (21) 551(26) 110(19) -133(24)
3.59 296(60) 446 (57) 624(71) 28(49) -84(52)
3.52 397(63) 579(65) 362(62) -140(53) 74(51)
4.08 486(63) 536(71) 527(68) 171(55) -97(57)
5.11 665(81) 274 (58) 1004(93) -155(56) -50(71)
6.22 597(81) 1082 (98) 685(86) -177(76) 177(68)
5.78 727(79) 717 (81) 752(80) 18(69) -444(66)
4.55 558(40) 523(39) 649(46) 56(31) 53(35)
4.72 646(74) 501(68) 648(78) -26(61) 159(64)
8.01 929(112) 1102 (116) 1013(114) 127(90) -298 (94)
9.85 993(203) 1288(202) 1462(235) 156(173) -215(183)
in parentheses are estimated standard deviations

u12

-57 (£
-44(22
-186(25
-102(21
19 (4 ¢
-111(54
-122(S55
31(56
-342 (72
-190(7:
-132(3:
90(6]
-366 (9.
-308(1"'
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tble of bond
S1I — -Mo
§2 — -Mo
S3 — -Mo
011 — -Mo
021 — -Mo
031 — -Mo
Cl ---SI
C2 ---S2
C3 ---S3
CIO — -011
C20 — -021
C30 — -031
CI0O — -012
C20 — -022
C30 — -032
ClI0 — -C1
CHA— -C1
C11B— -C1

C12A— -C11A
Cl16A— -CHA
C13A---C12A
Cl14A— -C13A
C15A— -C14A
Cl16A— -C15A
Cl12B---C11B
Cl16B— -C11B
C13B— -C12B
C14B---C13B
C15B---C148B
C16B---C15B

C20 ---C2
C21A---C2
C21B---C2

C22A— -C21A
C26A---C21A
C23A---C22A
C24A--_-C23A
C25A---C24A
C26A---C25A
C22B---C21B
C26B---C21B

lengths

r—mv—ti—li—l—li—r—i'—ky-a—ay_ar—‘—Ah—‘;—tr—'—ii—'—‘i—"-‘ﬁ—‘i—‘;—tb—tn—tv—tb—ti—tb—ti—i—t»—b—r-tNNNNNN

.294
.287
.293
.064
061
.104
.865
.866
.868
.274
.315
.283
.242
.189
.235
.539
511
.583
.382
.429
.397
. 411
.374
.389
.402
. 400
.410
.393
.346
.445
.585
.508
.503
372
.389
.488
377
.397
.439
.396
.383

parentheses

(X) for

(0.004 )
(0.004
(0.004
(0.009
(0.009
(0.010
(0.015
(0.015
(0.015
(0.016
(0.017
(0.017
(0.016
(0.017
(0.016
(0.020
(0.020
(0.022
(0.020
(0.021
(0.022
(0.025
(0.024
(0.023
(0.023
(0.024
(0.028
(0.029
(0.028
(0.029
(0.020
(0.019
(0.020
(0.022
(0.021
(0.025
(0.025
(0.025
(0.024
(0.021
(0.021

NN NN N N N N N N N N N N AN R A A A A

are estimated

[Mo(IV)(SC(Ph)2COO0)3]

C23B——C22B
C24B——C23B
C25B—-C24B
C26B——C25B
C30—C3

C31A—C3

C31B——-C3

C32A—-C31A
C36A——-C31A
C33A——-C32A
C34A——-C33A
C35A——C34A
C36A——C35A
C32B——C31B
C36B——C31B
C33B——C32B
C34B——-C33B
C35B——-C34B
C36B——C35B
Cl111—NI1

C121—-NI

C131——-NI

C141— NI

Cl112——-C111
C113——C112
C114——-C113
C122——-C121
C123——C122
C124——-C123
C134——-C133
C142—C141
C143——-C142
C144——-C143

02S ——Na
03S ——Na
02S ——Na
011 ——Na
021 ——Na
031 -—-Na
Na ...Na
Mo N a
C3S —0-o 03S

standard deviations

TBA Na

1

1.421
1.271
1.360
1.436
1.520
1.513
1.555
1.397
1.390
1.497
1.391
1.373
1. 377
1.410
1.319
1.449
1.287
1.412
1.386
1.628
1.526
1.
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2
3
3

621

.488
.459
.672
.166
.482
.566
.405
. 457

.517

. 463

. 541

.333
.366

. 411
.577
.376
.397
.422
.355

.463

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(C.
(0.
(0.
(0.
(0.

H20 CH30H

025
02"
026
024
020
021
02C
025
023
028
029
028
025
021
020
023
023
023
022
031
028
030
028
030
043
066
028
029
031
032
027
027
028
015
015
015
014
014
014
012
005
023

V= = = ~ O e e e N N N N N N N N N

——

-~ - — — —



Table of bond
S2 -Mo -S1
S3 -Mo -S1
S3 -Mo -S2
011 -Mo -S1I
011 -Mo -S2
011 -Mo -S3
021 -Mo -S1
021 -Mo -S2
021 -Mo -S3
021 -Mo -011
031 -Mo -S1
031 -Mo -S2
031 -Mo -S 3
031 -Mo -011
031 -Mo -021
C1 -S1I -Mo
C2 -S2 -Mo
C3 -S3 -Mo
CIO -011 -Mo
C20 -021 -Mo
C30 -031 -Mo
CIO -C1 -S1I
C11A-C1 -S1I
Cl11A-C1 -CIO
C11B-C1 -S1I
C11B-C1 -CIO
C11B-C1 -CHA
012 -CIO -011
C1 -CIO -011
C1 -CIO -012

C12A-C11A-C1

C16A-C11A-C1

C16A-C11A-C12A
C13A-C12A-C11A
C14A-C13A-C12A
C15A-C14A-C13A
C16A-C15A-C14A
C15A-C16A-CHA
C12B-C11B -C1

C16B-C11B -C1

Cl16B-C11B-C12B
C13B-C12B-C11B
C14B-C13B -C12B
C15B-C14B -C13B
C16B-C155-C14B
C15B-C16B-CHB

C20 -C2 -S2
C21A-C2 -S 2
C21A-C2 -C20
C21B-C2 -S2
C21B-C2 -C20
C21B-C2 -C.21A

Numbers in

angles

87.
88.

90.
79.
136.
130.
132.
79.
137.
78.
139.
130.
79.
79.
76.
105.
106.
105.

128.

130.
127.
108.
105.
111.
110.
105.
114
122.
118.
119.
121.
120.
117.
123.
118.
116.
126.
116.
117.
118.
124.
116.
120.
121.
121.
115.
107.
112.
105.
103.
111.
116.

8
2
1
8
6
3
0
5
3
7
0
7
6
0
7
0
6
1
5
1
7
3
8
8
2
9
.8
5
4
0
0
2
9
9
8
4
3
5
0
6
3
2
7
4
0
7
6
7
5
0
0
8

parentheses

(deg.)

(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(0.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(2.
(2.
(1.
(1.
(1.
(1.
(2.
(2.
(2.
(2.
(2.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.

mm»—tNi—lF—‘NUIUIUIC\D\IQ\QOHH\OW\IUIG\AMUIWMP-U"—‘OQ\DMUIUI-BBMWM-BMMWMWQND—N

are

for

estimated

APENDICE

[Mo(IV)(SC(Ph)2COO13]

022 -C20 -021
C2 -C20 -021
C2 -C20 -022

C22A-C21A-C2

C26A-C21A-C2

C26A-C21A-C22A
C23A-C22A-C21A
C24A-C23A-C22A
C25A-C24A-C23A
C26A-C25A-C24A
C25A-C26A-C21A
C22B-C21B-C2

C26B-C21B-S2

C26B-C21B-C2

C26B-C21B-C22B
C23B-C22B-C21B
C24B-C23B-C22B
C25B-C24B-C23B
C26B-C25B-C24B
C25B-C26B-C21B

Cc30 -C3 -S3
C31A-C3 -S3
C31A-C3 -C30
C31B-C3 -S3
C31B-C3 -C30
C31B-C3 -C31A
032 -C30 -031
C3 -C30 -031
C3 -C30 -032

C32A-C31A-C3

C36A-C31A-C3

C36A-C31A-C32A
C33A-C32A-C31A
C34A-C33A-C32A
C35A-C34A-C33A
C36A-C35A-C34A
C35A-C36A-C31A
C32B-C31B-C3

C36B-C31B-C3

C36B-C31B-C32B
C33B-C32B-C31B
C34B-C33B-C32B
C35B-C34B-C33B
C36B-C35B-C34B
C35B-C36B-C318B
C113-C112-C1H
C114-C113-CH2
C123-C122-C121
C124-C123-C122
C143-C142-C141
C144-C143-C142
C3S -03S -Na

TBA

124.
115.
120.
119.
121.
119.
121.
116.
122.
119.
120.
119.
112.
121.
119.
119.
119.
126.
116.
119.
109.
105.
112.
108.
105.
115.
121.
118.
119.
117.
119.
122.
119.
112.
128.
117.
119.
119.
122.
118.
120.
118.
121.
119.
121.
116.

89.
113.
119.
109.
116.
129.

standard deviations

Na

P—‘G\P—‘N\IN\I\D\IO\IUIci—‘m\ochc\IAW-BO\\D\I\IB\GHOWOQ'—‘—*&M-BNNJBM@\DW\]OWOWO\
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H20
(1.5

(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(2.
(2.
(2.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(2.
(2.
(2.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(1.
(2.
(2.
(2.
(2.
(2.
(1.
(1.
(1.
(1.
(2.
(2.
(2.
(1.
(2.

(4

(2.
(2.
(1.
(2.
(1.
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Table of atomic parameters for [Mo(IV)(SC(Ph)2C00)3]

TBA Na H20 CH30H (Fractional coordinates mult. by 104)
ATOM X/A Y/B Z/C Beq Uiro x 104
Mo 3655( 1) 3665 ( 1) 4266( 1) 3.01 anisotr.
SI 2475( 2) 3726 ( 1) 4228 ( 2) 4.00 anisotr.
S2 3601( 2) 3119 ( 2) 3514( 2) 4.04 anisotr.
S3 3525( 2) 2946 ( 2) 4836( 2) 3.80 anisotr.
011 3527( 4) 4465 ( 4) 4422 ( 4) 3.59 anisotr.
021 4423( 5) 3989 ( 4) 3783 ( 4) 3.52 anisotr.
031 4461( 5) 3803 ( 4) 4830( 4) 4.08 anisotr.
012 2959( 5) 5216 ( 4) 4537( 5) 5.11 anisotr.
022 5185( 6) 4007 ( 5) 3102( 5) 6.22 anisotr.
032 5154( 6) 3613 ( 4) 5521( 5) 5.78 anisotr.
Na “157( 3) 4622 ( 2) 572 ( 3) 4.55 anisotr.
02S 600( 5) 413 ( 4) 4783( 4) 4.72 anisotr.
03S 697( 7) 4787 ( 5) 1249( 6) 8.01 anisotr.
C3S 1442(12) 4853 ( 9) 1180(11) 9.85 anisotr.
C1 2281 ( 8) 4435 ( 6) 4363 ( 7) 4.13 523 (44)
CIO 2969( 8) 4731 ( 6) 4442 ( 6) 3.8S0 494 (42)
CHA 1894( 9) 4631 ( 6) 3862 ( 7) 4.25 538 (43)
C12A 2239( 9) 4862 ( 7) 3425( 7) 5.53 701(54)
C13A 1926(11) 4995 ( 7) 2925( 9) 7.00 887(62)
C14A 1219(10) 4879 ( 7) 2852 ( 9) 7.05 894(63)
C15A 896(11) 4619 ( 8) 3278 ( 9) 7.68 973(69)
Cl16A 1183( 9) 4497 (1) 3787 ( 8) 5.80 735(55)
C11B 1877( 9) 4495 (1 7) 4927( 7) 5.22 661(50)
C12B 2061(10) 4148 ( 8) 5354( 8) 7.01 887(65)
C13B 1733(13) 4233(10) 5865(11) 0.90 1381(98)
C14B 1193(12) 4596(10) 5913(10) 9.18 1162(85)
C15B 1018 (13) 4919(10) 5494 (11) 0.21 1294 (90)
C16B 1375(12) 4893 ( 9) 4972 (10) 8.96 1134 (78)
C2 4282( 8) 3351 ( 6) 3027 ( 6) 4.12 522 (44)
C20 4692( 8) 3818 ( 6) 3319 ( 7) 3.74 474 (43)
C21A 3987( 7) 3591 ( 6) 2503 ( 6) 4.00 507(41)
C22A 3341(10) 3812 (1 7) 2521 ( 9) 6.88 871(65)
C23A 3047(11) 4087 ( 8) 2032 (1 9) 7.99 1012(70)
C24A 3429(10) 4070 ( 8) 1554 ( 9) 7.02 889(64)
C25A 4094(11) 3855 ( 8) 1539 ( 9) 7.41 939(68)
C26A 4370(10) 3606 ( 7) 2024 (8 6.22 788(55)
C21B 4731 ( 8) 2869 ( 6) 2959( 7) 4 .32 547 (44)



Table

ATOM

C22B
C23B
C24B
C25B
C26B
C3
C30
C31A
C32A
C33A
C34A
C35A
C36A
C31B
C32B
C33B
C34B
C35B
C36B
NI
Cll1l1
C112
C113
Cll 4
C121
C122
C123
C124
C131
C132
C133
C134
C141
C142
C143
C144

Numbers

of

X/A

4559( 9)
4944(13)
5448(13)
5657(11)
5287 ( 9)
4208 ( 8)
4636 ( 8)
3819 (10)
3818(11)
3367(13)
3038(13)
3076(13)
3457(10)
4713 ( 8)
4976 ( 9)
5490(10)
5672(10)
5430(10)
4940( 9)
2150( 7)
2177(12)
1518(15)

846(22)

723(32)
3487(13)
3542(11)
4133(13)
4236(14)
2966(12)
7002(13)
3174(13)
3119(16)
2674(13)
3250(10)
3103(13)
3500(12)

in parentheses

atomic
Na H20 CH30H

parameters
(cont.) (Fractional

Y/B

2492( 7)
2012( 9)
1943 ( 9)
2284( 9)
2776 ( 7)
3025( 6)
3514 ( 6)
3073 ( 8)
3567( 9)
3646(11)
3179(10)
2684 (10)
2638 ( 8)
2546( 6)
2312( 7)
1894 ( 7)
1722( 8)
1968 ( 8)
2368 ( 7)
1689( 5)
6305( 9)
6559(11)
6157 (16)
6167(23)
6349(10)
6072 ( 8)
5647(11)
5355(11)
6986(10)
3347(10)
6962(10)
6627(12)
7067 (10)
7465( 8)
7769(10)
8295( 9)

for

are

Z/C

2560 ( 8)
2528(10)
2855(10)
3257 ( 9)
3302( 7)
5374 ( 6)
5242 ( 7)
5912 ( 8)
6176 (10)
6670 (11)
6827 (11)
6591 (10)
6114 ( 8)
5332 ( 6)
5815 ( 8)
5783 ( 9)
5306 ( 8)
4820 ( 9)
4854( 8)
3842 ( 6)
3901(10)
4023 (12)
4136 (17)
3665(26)
3735 (11)
3199 ( 8)
3178 (11)
2692(11)
4429 (11)
5092 (11)
5422 (11)
5929 (13)
3390(10)
3296 ( 8)
2796 (10)
2722 (10)

(
(
(
(

estimated

[Mo(IV){SC(Ph)2C0013]

coordinates mult. by 10M
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.34
.32
.93
.91
.72
.74
.00
.33
.84
.05
.21
.49
.60
.93
.99
.64
.95
.10
.46
.02
.98
.27
.92
.80
.02
.52
.89
.78
.80
. 54
.28
.21
.29
.45
.69
.58

APENDICE

TBA

Uiso x 104

803(57)
1181(83)
1131(81)
1001(72)
724(54)
474(42)
507 (44)
802(61;
1119 (78)
1400(97)
1294 (88)
1202(82)
837 (60)
497(43)
759(56)
841(59)
880(66)
899(65)
691(54)
636(40)
1137(75)
1555(108)
2269(188)
3647(346)
1395(93)
953(66)
1379(96)
1366(95)
1241 (87)
1335(91)
1302(91)
1674(119)
1304(91)
817(58)
1354(93)
1213(84)

standard deviations
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