\cH-FC
MAas-Q

JOH
c i

UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD DE CIENCIAS

ESTUDIO CONFORMACIONAL EN SOGLUCIONES DE TIOUREAS

N,N'-DISUSTITUIDAS POR ESPECTROSCOPIA 1H-RMN

MARCELO EUGENIO JARA LEON

& \
2 pipUOTECA Tl
|1




UCu-FC

MaG-Q
I37

ESTUDIO CONFORMACIONAL EN SOLUCIONES DE TIOUREAS
N,N'-DISUSTITUIDAS POR ESPECTROSCOPIA 1H—RMN

Tesis presentada a la Universidad de Chile
en cumplimiento de los requisitos para optar al grado de
Magister en Ciencias Quimicas
Facultad de Ciencias

por

MARCELO EUGENIO JARA LEON

ol-0LlPFYS

Profesor Patrocinante: Guillermo Gonzilez M.




FACULTAD DE CIENCIAS

UNIVERSIDAD DE CHILE

INFORME DE APROBACION

TESIS DE MAGISTER

Se informa a la Escuela de Postgrado de la Facultad de
Ciencias que la Tesis de Magister presentada por el Candidato

MARCELO EUGENIO JARA LEON

ha sido aprobada por la Comisién Informante de Tesis como requisito de Tesis
para el grado de Magister en Ciencias con Mencién en Quimica, en el Examen
de Defensa de Tesis.

Patrocinante de Tesis // / /‘)
Dr. Guillermo Gonzdlez M. / /\ | = J

Comisién Informante de Tesis 77

Dr. Marcelo Campos V. | T ;

Dr. Ramén Latorre v A
=1 /] 7

Dr. Jorge Manzur /Z{’ letptjt o
I 2e ¢

Dr. Alejandro Toro s / A




AGRADECIMIENTOS

Deseo expresar mis més sinceros agradecimientos a todas
aquellas personas que de una u otra manera contribuyeron a la realiza-
cién de mi Tesis, muy especial a:

Dr. Guillermo Gonz4lez M., Profesor Gufa, por sus valiosos aportes
a esta Tesis y a mi formacién cient{fica.

- Amigo Sergio Alegria, por el apoyo otorgado en la supervisién téc-
nica y toma de espectros de resonancia magnética nuclear.

- Miembros del Grupo de Sintesis Inorgdnica y Electroquimica de 1la
Facultad de Ciencias de la Universidad de Chile, por su constante
apoyo.

- Dr. Juan Manuel Manriquez y Bnilio Bumnel, por su ayuda y colabora
cién en la realizacibn de este trabajo.




1.1.
1.1.1.

1,1.2.

1.2,

2.1.
2.2,
2.3.
2.4.
2.4.1,

2.4.2.

2.5,

2.6.

3.1.
3.2.
3'2.1.

I NDI CE

INTRODUCCION
Antecedentes Bibliograficos

Efectos del solvente sobre la conformacién de amidas,
tioamidas y tioureas.

Bvidencias espectroscépicas de equilibrios conforma-
cionales en tioureas disustituidas.

Objetivos del Trabajo.

PARTE EXPERIMENTAL

Preparacién y purificacién de Reactives y Solventes.
Reactivos de desplazamiento Lant4nido (RDL)
Solventes para mediciones RMN

Preparacién de muestras

Soluciones de tioureas

Soluciones de tioureas con reactivo de desplaza-
miento Lantdnido (RDL).

Obtencién de espectros de Resonancia Magnética de
Protones.

Integracién de sefiales en los espectros 1H—RMN
de tioureas N,N'-Disustituidas.

RESULTADOS
Espectros 1H—RMN a temperatura ambiente
Espectros de 1H-RMN a bajas temperaturas

N,N'-Dimetiltiourea

Pigina

13
15
15
17
17
17
17
18

i8

19

21
2]
22

22




3.2.2.

@2}
.
(72 ]

N,N'-Dipropiltiourea, N,N'-Dibutiltiourea, N,N'-Dici
clohexiltiourea.

Efecto de la adicibén de RDL en los espectros de
tioureas N,N'-Disustituidas.

Intensidades relativas de sefiales en espectros
RMN a bajas temperaturas.

Constantes de equilibrios conformacicnales
Termodindmica asociada a los equilibrios conforma-
cionales.

DISCUSION

Asignacibén de bandas en espectros RMN de tioureas
N,N'-Disustituidas.

Efecto de la concentracién sobre las sefiales en
los espectros RMN.

Termodinamica del equilibrio conformacional
Estudio de equilibrios conformacionales usando RDL.
Estructura de los confdérmeros de la N,N'-Dimetiltiou
rea.

CONCLUSIONES

APENDICE

BIBLIOGRAFIA

23

23

25

31
33

36

40

47

49

56

71

72
109




TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

10.

INDICE DE TABLAS

Algunas propiedades fisicas y espectrosco-
picas de tioureas N,N'-Disustitufdas.

Rango de concentraciones de tioureas
N,N'-Disustituidas utilizadas.

Rango de temperaturas usadas en mediciones
de espectros de las tioureas.

Desplazamientos quimicos de las tioureas
N,N'-Disustituidas a temperatura ambiente.

Desplazamientos inducidos por Lanténidos de
protones N-H y metilicos a temperatura am-
biente en N,N'-IMTU.

Desplazamiento inducido por Lanténido en
N,N' -DMTU.

Dependencia de concentracién relativa en las
especies A y B para la N,N'-DCHTU a 217 K.

Influencia de 1a temperatura sobre las con-
centraciones relativas de las especies Ay B
a dilucién infinita de tioureas
N,N'-Disustituidas.

Dependencia de la temperatura de las constan-
tes de interconversién para las especies Ay B
de tioureas N,N'-Disustituidas.

Termodinimica de la interconversién de las es-
pecies A y B de tioureas N,N'-Disustituldas.

Pégina

16

18

22

24

26

28

30

32

34




TABLA

TABLA

" TABIA

TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

i1.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Desplazamientos quimicos y constante de
acoplamiento en espectos de la N,N'-DMIU,
a -65°C para las sefiales indicadas en la
figura 5.

Desplazamiento inducido por Eu (TFC)3 a
~60°C en la N,N'-Dimetiltiourea.

.

Desplazamientos 1fmites (ppm) para cada
protén de la N,N'-DMIU obtenidos en la fi-

gura 17
r(cis/trans)t

Variacién de la relacién Y =
y r(cis/trans)exp.

con el aumento de la distancia RDL-Sustrato

usando para los chlculos de la relacién ted-

Tica mediante el modelo geométrico
o = 60° /@ = 260°.

T(cis/trans}
Variaci6n de la relacién ;(’= t

r(cis/trans]exp

con el aumento de la distancia RDL-Sustrato
usando para los célculos de la relacién ted-
rica g =60°, /5 = 255°

Detemminacién de la mejor aproximacién

r(c1s/tran5)t para protones N-H y

r(cis/trans)exp

alquilicos usando modelo geométrico en N,N'-DMIU

Dependencia de la concentracién relativa de
las especies A y B para la N,N'-IMTU a dis-
tintas temperaturas.

Dependencia de la concentracién relativa de las
especies A y B para la N,N'-DPTU a distintas
temperaturas.

39

59

66

69

79

89

90




TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

TABLA

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Dependencia de la concentracién relativa

de las especies A y B para la N,N'-DBIU

a distintas temperaturas.

Dependencia de la concentracibn relativa
de las especies A y B para la N,N'-DCHTU

a distintas temperaturas.

Cilculo de la relacién

) 'r(CH3C1S/CI~I3trans)t

T (CHsus / (H;trans ) exp
usando modelo geométrico: R
o = 60° y p variable.
Cdlculo de la relacién

T (Hcis/Htrans) c

r(Hcis/Htrans) exp
usando modelo geométrico: R
0( = 60° y ﬂ variable.
Cdlculo de la relacién
'},’ r(Hcis/Htrans) N

r (Hcis /Htrans)e@
usando modelo geométrico: R
0{ = 60° vy (O variable.
Cdlculo de la relacién
.X ) r(CHsus/Gistrans)t

T (CH3c15 / CHStrans)exp
usando modelo geométrico R

ﬁ(= 60° vy (3 variable.

It

o
4.5 A",

4.5 A

4.2 A

4.2 A

o1

92

97

99

101

103




TABLA 25,

TABLA 26.

Célculo de 1la relacién

X-

T (C:’-Iscis /(}{Btrans) t

T (CH3c15 / CHStrans) exp

usando modelo geométrico:
0{ = 60%y ﬁ variable.
Célculo de la relacibn
r (Heis/Hetans)

T (Hcis/Htrans) exp

usando modelo geométrico:

d = 60° y ﬁ variable.

1

3.8 A

3.8 A

105

107




FIGURA

FIGURA
FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

10.

11.

INDICE DE FIGURAS

Relacibén entre los desplazamientos quimicos
LRV de protones amidicos en acetamida a
dilucién infinita y el nfmero donor del sol
vente.

Espectro de 1H—RMN de la N,N'-Dipropiltiourea

Espectro de RMN proténico de N,N'-DMIU con
Teactivo desplazamiento f = 1/5, a tempera-
tura ambiente y a baja temperatura (-60°C)

Relacién entre el porcentaje de isémero A a
dilucién infinita y a la concentracién
(mg/ml) para la N,N'-DCHIU a 225K.

Espectro tipico de resonancia magnética nu-
clear para la N,N'-IMIU a -65°C.

Relacién entre el desplazamiento quimico y
la concentracién de N,N'DPTU a 210 K.

Relacién entre el desplazamiento quimico y
la concentracién de N,N'-DBTU a 201 K.

Relacién entre el desplazamiento quimico y
la concentracién de N,N'-DMTU a 201 K.

Relacién entre el desplazamiento quimico y
la concentracibén de N,N'-DCHTU a 201 K.

Representacién esquemAtica de los desplaza-
mientos en las sefiales N-H por efecto del
RDL.

Desplazamiento y porcentajes para las sefiales

Pagina

21

27

29

37

43

44

45

46

30

51




FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

12,

13.

14.

15.

16.

i7.

18.

19.

20.

N-H en la N,N'-DBTU, a distintas concen-
traciones.

Esquema del cono de influencia magnética
del RDL.

Esquema del modelo geométrico utilizadp en
la detemminacién de los desplazamientos in
ducidos por Lant&nidos en N,N'-IMTU,

Relacién entre el desplazamiento inducido
por Eu (TFC)S en la N,N'-DMTU vy 1a Tazén
Lo/Se.

Represéntacién de 1la relacién

T (Hcis/trans «

r(Hcis/trans exp

con d y ﬂ variable.

Representacién de la relacién

T (CH3c15/trans)t

r( (}Iscis /trans) exp
con m y /é variable,

Representacibén de la N,N'-DMTU en grafico
de coordenadas polares.

Relacién X con el aumento de la distan-
cia RDL-Sustrato d = 60°, ﬂ = 260° para
metilo y N-H usando modelo geométrico.

Representacién de la relacién T CHS/H con
ﬂ variable.

Variacién de la relacién X con la distan
cia RDL-Sustrato con (X = 60°, ﬂ = 255°,

52

57

60

63

64

65

67

68




FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

FIGURA

21,

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Desplazamiento de las sefiales N-H con la
temperatura en N,N'-DMTU.

Desplazamiento de las sefiales N-H con la
temperatura en N,N'-DBTU.

Desplazamiento de las sefiales N-H con la
temperatura en N,N'-DCHTU.

Desplazamiento de las sefiales N-H con 1la
temperatura en N,N'-DPTU.

Relacién entre In K y la temperatura en
N, N'-DMTU,
Relacidén entre Ln K y la temperatura en
N,N'-DBTU.

Relacién entre In K y la temperatura en
N,N'-DPTU.

Relacién entre In K y la temperatura en
N,N'-DCHTU

75

76

77

78

93

94

95

96




INTRODUCCION

El estudio expuesto en esta tesis guarda relacién con la
caracterizacibn y evaluacién de las constantes del equilibrio conformacio
nal existente en muchos compuestos amf{dicos, en especial, de algunas tio-
ureas N,N' -disustituida. la conformacién de amidas y tioamidas ha sido
ampliamente estudiada, especialmente, debido a su importancia por una par
te en la comprensién de las estructuras de polipéptidos y protefnas (1-2)
y por otra, en su utilizacién farmacolégica como agente antiviral (2).

La principal caracteristica del enlace amidico es la des

localizacién electrdnica existente a lo largo de tal ligadura.
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Esta deslocalizacién del par electrénico sobre el nitré-
geno, hace que la molécula asuma preferentemente una conformacién aproxi-
madamente plana; esta misma deslocalizacibén que otorga un cierto caricter
de doble enlace a la unién C - N, determina al mismo tiempo un impedimen-
to a la libre rotacibén alrededor de ese enlace y posibilita la estabili-
zacién de diferentes especies, originidndose asi los equilibrios conforma-
cionales,

El isomerismo conformacional del grupo tioamidico ha si
do objeto de numerosos estudios (3-9), incluyéndose en éstos algunos re-
lacionados con la rotacién impedida en tioureas (3,10-18). Las tioureas
parcialmente sustituidas presentan evidencias de equilibrios conformacio

nales en solucién que son, a su vez, dependiente de la naturaleza de los




sustituyentes como del solvente. (3-19)

Las barreras rotacionales que son relativamente bajas
para las tioureas pueden ser evaluadas observando la dependencia de los
espectros de resonancia magnética nuclear con la temperatura. Los valo-
res de los desplazamientos quimicos observados para las distintastioureas
ha sido atribufdo a la competencia entre dos enlaces amidicos por la des-

localizacién electrbnica (11).
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La contribucién de las diversas formas resonantes de la
tiourea, tal como en amidas y tioamidas (4, 20), podrfia esperarse que de-
penda tanto de los sustituyentes como del medio en que ellas se encuentran,
por ejemplo del solvente. Un aumento de la polaridad del solvente se es-
pera que favorezca la contribucién de formas mis polares. Un efecto simi
lar se aprecia aparentemente cuando se produce una interaccién 4cido-base
de Lewis entre el azufre del tiocompuesto con 4cidos de Lewis como iones
met4licos Co(II), Ni(II) (21-23) y carbonilos met4licos (15, 24). En to-
dos los casos se aprecian variaciones en los espectros infrarrojos (IR)
que muestran disminucibén de la frecuencia de estiramiento (C-S), reflejan

do ésto un debilitamiento del enlace C-S.

Se ha estudiado usando datos de espectros IR, la confor-
macién del grupo -NH-CS-NH- en una serie de N,N'- diariltioureas algunas
de las cuales poscen una marcada actividad antiviral, cuyo efecto esté
relacionado con la presencia de ciertos tipos de sustituyentes en el nG-
cleo aromitico de las N,N'- diariltioureas, y depende también, de su po-

sicién con respecto al grupo -NH-CS-NH-. De ahf que un estudio detallado




de la conformacién de este tipo de compuestos es importante para estable-

cer una correlacibén estructura - actividad. (14, 18)

1sds

1.1.1.

Antecedentes bibliogréficos.

Efectos del solvente sobre la conformacién de amidas, tioamidas
y tioureas.

Los efectos del medio sobre las propiedades de compues-
tos amidicos ha sido un tema asiduamente trabajado en el labora-
torio de Sintesis Inorgénica y Electroquimica en el que se ha de

sarrollado esta tesis.

A continuacién se describirin los resultados principales
del efecto del medio, especialmente sobre problemas conformacio-

nales que han informado ése y otros grupos de trabajo.

R. Rao, Abha Goel (4), han investigado el efecto del sol
vente (incluyendo efectos por unibén de hidrégeno y protonacién)
sobre la poblacién de los isémeros cis y trans en amidas secunda
rias y tioamidas, mediante espectroscopia infrarroja (IR) y Teso

nancia magnética nuclear (RMN).

0 H 0 /R.
\C"_"N/ \c N
/N / 0\
. R R H
cis (H) trans (H)

S I

\ { V—(

R R' R H
cis (H) trans (H)




4.

Se determiné que los efectos de wnién por puente de hi-
dr6geno y por protonacién influyen en la poblacién del isémero
cis y trans en amidas secundarias y tioamidas.

En el caso de amidas secumdarias la protonacién ha sido
de considerable interés, estableciendose que e] equilibrio que
involucra la protonacién del oxfgeno carbonflico (0- protonacién)
es predominante sobre el correspondiente a la protonacién del ni
trégeno amidico (N- protonacién).

j “oH H

" ; 3

R, C- MR, + H e R1C-Nﬁ'ﬂl2_._.-.R1C—NHRZ
0 - protonacién.

0 0

..
R CAR, + 1 - RCNR,

N - protonacidn.

La O- protonacién incrementa el caricter de doble enlace
C-N, elevando la barrera de rotacién (4); la N- protonacién por
el contrario decrece el caricter de doble enlace C-N, bajando la
barrera de rotacién. (4)

Se observé también que la relacibn de sus isémeros varfa
con la naturaleza del solvente y con la concentracién de amida o
tioamida; asi los resultados mostraron que la proporcién del isé
mero trans decreci6 con la polaridad del solvente (CH2C12>‘CHCIS>
CC14). La débil uni6n de hidrégeno entre (iCl; o (H,C1, y el
dtomo de oxigeno (azufre) de la molécula de soluto, parece no
ser un factor importante al menos en otros tres solventes. Sin
embargo se encontrd que la unién por puente de deuterio del ox{-
geno carbonflico cén MeOD causa un decrecimiento en la propor-
cién del isémero trans, puesto .que el incremento de tamafio




en esa posicién (C = 0) podrfa desfavorecer este is6mero.

GONZALEZ y YUTRONIC (19, 25, 26, 30-32) han estudiado el
efecto del solvente sobre las propiedades de una serie de sustra
tos que contienen hidr6genos acfdicos capaces de interactuar con
sitios b4sicos de las moléculas de solvente a través de la forma
cibn de puentes de hidrégeno. Ellos han utilizado como sustra-
tos algunas amidas (25), tioamidas (26), tioureas (19) y aminas
(27) obteniéndose en todos los casos uma relacién aproximadamen-
te lineal entre el desplazamiento qufmico de los protones amfdi-
cos (N-H) a diluci6n infinita y el nfmero domor del solvente.

En general se establecibé que la magnitud del efecto ob-
servado est4 relacionada con la capacidad coordinante del solven
te frente a SbClS, donicidad de los solventes (28). En muchos
casos se observé también el efecto simulténeo de las propiedades
aceptoras del solvente (expresadas por su nfmero aceptor) (26).
Esto es posible debido a la presencia de sitios bfsicos en los

sustratos.

Estudios de los espectros 1H-RMN de soluciones de aceta-
mida a temperatura ambiente realizado por ese mismo grupo, mos-
traron que el aumento de la donicidad del solvente produce sobre
la sefial de los protones amidicos un efecto similar al observado
al bajar la temperatura; esto es, una menor velocidad de rota-
cibn del enlace C-N que permite distinguir en el espectro, las
Tesonancias de los protones em posicién cis y trans respecto al
oxigeno carbonflico. Estos resultados se muestran graficamente
en la figura 1.

Un efecto similar produce la interaccién con BF3 a través
del grupo C-O; para los aductos BP3 -amida se observa el desdobla
miento en solventes menos b4sicos dque para la acetamida sin coor
dinar (30). Asf, al actuar el solvente sobre la amida tanto como
dador que como aceptor del par de electromes producirfa un for-

talecimiento de la ligadura C-N:




&= (ppm)

FIGURA 1.-

8.0 §_-—

TMF& : ’ $
70~ :

Relacién entre los desplazamientos quimicos 1H-RMN de los
protones amidicos en acetamida a dilucién infinita y el

nimero donor del solvente. S (en ppm) esté relacionado
a TMS como referencia interna.

Reproducida del J. Chem. Soc. Faraday Trans 2, 1981, 77,
2231 - 2236 "'Solvent Effects on the Amidic Bond".
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En compuestos tioamidicos en los que la rotacién alrede-

dor del enlace C-N es més libre, no es posible distinguir los di
ferentes rotédmeros afim en los solventes mis basicos; sin embargo,
ha sido posible detectar variaciones en el grado de deslocaliza-
cién a lo largo del enlace tioamfdico, estudiando las propieda-
des de los protones amidicos (por 1H—RMN) y del enlace N-H {(por
espectroscopfa infrarroja) en diferentes solventes (19, 31, 32).
Asi, las frecuencias de vibraciones 'D (NHz), simétrica y asimé
trica en la N-metiltiourea y en la N,N -difeniltiourea muestran
en solventes de alta donicidad um comportamiento diferente al ob
servado en solventes menos bisicos. Estos cambios coinciden con
una variacién en la relacién ))as/)) s observada en los diferen
tes solventes. El comportamiento de estas tioureas ha sido in-
terpretado considerando una pérdida de planaridad de la molécula
de tiourea que afectarla el grupo NI-]2 en solventes de alta doni
cidad {19). EIl estudio H RMN de 1a N-metiltiourea (31) confir-
ma la interpretacién de los resultados IR. Los desplazamientos
quimicos (NHZ) a temperatura ambiente muestran escasa lineali-
dad con la donicidad del solvente. A bajas temperaturas se pue-
de observar un desdoblamiento asimétrico de la sefial NH2 que
muestra la presencia de otra especie que puede ser considerada
come una forma no planar, cuya estabilidad en relacién a 1la de
la forma planar { AG, AHJ aumenta al aumentar la donicidad del
solvente (19). Este comportamiento indicaria que la interaccién
por puente de hidrégeno es mis efectiva cuando los protones ami
dicos se encuentran fuera del plano, posiblemente, debido a




impedimentos estéricos por el voltmen del 4tomo de azufre (19).

N/ N T
SNy

Del conjunto de resultados discutidos, en los trabajos

mencionados se puede concluir:

a)

b)

d)

Es posible detectar variaciones en el comportamiento de sus-
tratos atribuibles a cambios conformacionales: especificameg

te, a cambios en la planaridad de la molécula de sustrato.

Las interacciones soluto-solvente a través de la formacién
de puentes de hidrégeno N-H ----- solvente producen por in
duccién un fortalecimiento de las ligaduras C-N, favorecien
do la existencia de una forma planar. Un efecto similar se
produce por interacciones en que el medio act@ia como aceptor

de par de electrones.

La geometria requerida y las distancias soluto-solvente nece
sarias para la formacién de enlaces por puente de hidrégeno
fuertes se logra en algunog casos (especialmente en presen-
cia de impedimentos estéricos) por rotacién del grupo amidico
con pérdida de la planaridad molecular. Este efecto, que es
mayor para los tio-derivados que para los oxi-derivados, in-

crementa al aumentar la basicidad del solvente.

La conformacién real de sustratos del tipo de los estudiados en sol

ventes bésicos estaria determinada por un compromiso entre dos

efectos: (i) la estabilizacién proveniente de la deslocaliza-
-2 AL A . . %

cion electrdnica, maxima en una especie planar, y (ii) la op-

timizacién de la interaccién por puente de hidrégeno con el

solvente que, por efectos estéricos, podria ser mis eficiente

en una especie no planar.
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efectos estéricos es posible de lograr por pérdida de la pla
naridad molecular.

La existencia de estos efectos muestra que los equili-
brios conformacionales deben ser también muy sensibles a los
efectos de sustituyentes.

Bvidencias espectroscdpicas de equilibrios conformacionales en
tioureas disustituidas,

Existen algunos antecedentes bibliogradficos (10, 38) que
indicarian que en soluciones de tioureas N,N' -disustituidas po
drian existir diferentes confémmeros, incluso en medios de esca
so poder de coordinacién.

R.K. GOSAVI, U. AGARWALA y R. RAO (3) estén entre los
primeros en detectar la presencia de equilibrios conformaciona-
les en tioureas N,N' -disustituidas debida a la rotacién impedi-
da del enlace C-N, producto de la deslocalizacién electrénica de
los electrones sobre el nitrdgeno.

El enlace C-N de la molécula de tiourea posee un_apre-
ciable caricter de doble enlace, esto redunda en que la molécula
tenga una configuracién aproximadamente planar, lo que puede dar
origen a diferentes conférmeros en 1os que el hidrégeno tioamidi
co y el azufre del grupo tiocarbonil adquieren unc con respecto
al otro posiciones cis y trans.

Para la N,N' -dimetiltiourea (N,N'-DMIU) y N,N' -dietil-
tiourea (N,N'-DETU) los espectros infrarrojo, medidos en solu-
¢ién de cloroformo y con celdas de 0,1 cm. de espesor muestran
solamente uma banda, cuya frecuencia corresponde a un estira-
miento N-H, que ha sido asignada al rot4mero trans. (3).

Para la N,N' -diterbutiltiourea las bandas N-H para los
enlaces en posiciones cis y trans son casi de igual intensidad;
el porcentaje de isbmeros trans en ella, calculado a partir de
la intensidad de las bandas ha sido estimado en um 55%.
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Para confirmar que las dos bandas N-H son debidas a un
equilibrio conformacional, los espectros fueron obtenidos en dis
tintos solventes en las mismas condiciones anteriores, encontrin
dose que la intensidad de las dos sefiales varié con el solvente,
lo que indic6 la existencia de dicho equilibrio.

La descripcifn del espectro RMN en la Tegién de protones
alquilicos para la N,N' -diterbutiltiourea dié cuenta de tres se
flales con diferentes constantes de acoplamiento, S 9.16, 9.01
y 8.80 ppm. lo que fue considerado como proveniente de tres rotd
meros diferentes (3,15); esto estd en contradiccién con otros
autores que informan dos sefiales de igual intensidad (12) en la
Tegién de protdnes amidicos y alquilicos. (12)

EATON, ZAW (21), estudiaron utilizando RMN de protones
el complejo de cobalto (II} con tioureas N,N' -disustituidas y
ellos informan solo dos sefiales para la N,N' -dimetiltiourea en
las regiones N-H y alquflica, respectivamente; una de estas sefia
les estd desplazada a alto campo y la otra a bajo campo, estando
ésta (ltima, menos ensanchada que la anterior. Por el contrario,
A.N. GUIULIANT (11), observé para la N,N' -dietiltiourea tres se
fiales a baja temperatura en la regién N-H, donde las dos sefiales
a mis bajo campo intercambian sus posiciones cuando la concentra
cién decrece. La intensidad de las sefiales expresadas en porcen
taje varfan conforme aumenta la concentracién y disminuye la tem
peratura, aumentando la que se encuentra a mis bajo campo a ex-
pensa de las otras dos; ello también es consecuente con um equi-
1ibrio conformacional.

En trabajos posteriores con tioureas N,N' -disustituidas
EATON y ZAW (37), observan a baja temperatura dos sefiales N-H y
alquilicas desigualmente pobladas lo que se refleja en los pard
metros cinéticos y de activacién calculados para estas tioureas.
Las barreras de rotacién alrededor del enlace C-N para el ligan
do libre en estas tioureas est4 en el rango de 7 a 12 Kcal/mol

e incrementa con la sustitucién de los grupos alquflicos (37).
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VASSILEV, KOLEVA, M. ILIEVA y B. GALABOV (16) realizaron
un an4lisis conformacional utilizando datos obtenidos a través
de espectroscopia IR y RMN de algunas tioureas sustituidas que
interpretan como debidas a la existencia de varias formas, cis-

trans, trans-cis y trans-trans respecto del hidrégeno.

la existencia de especies con diferentes conformaciones
referente al grupo -HN-CS-NH- se manifiesta en infrarrojo por la
aparicién de dos frecuencias méximas diferentes cercanas &
3.400 cn ! (3, 14, 16, 33, 34).

La sefial a mayor frecuencia es atribufda a la forma trans,
mientras que aquella que se observa a baja frecuencia correspon-
derfa a la forma cis (16). Esta asignacién para las dos sefiales
es sostenida por 1a mayoria de los trabajos existiendo afin alguna
ambiguedad. (3, 16, 33). Se ha comprobado concluyentemente, sin
embargo, que la banda que aparece a frecuencia cercana a 3.400 an’
no es debida a efecto de asociacibn, ya que es independiente de
la concentracién (3, 16, 35}.

Las bandas asociadas deberfan aparecer a frecuencias mu-
cho mis bajas que al intervalo 3.080 a 3,300 an y como absor-
ciones anchas cuya posicién e intensidad cambia con la concentra-
cién (3, 33, 34).

Es interesante observar que en tioureas con sustituyventes
alquilicos de tamafio mediano, como n-propil, n-butil, alil, la
banda a baja frecuencia aparece a 3.390 - 3.400 cm_l, mientras
que para compuestos con sustituyentes mayores, ésto ocurre a
3.376 - 3.385 cm_l. Estos desplazamientos en la frecuencia no
pueden ser atribufdos a efectos electrbnicos, por lo tanto, de-
ben ser producto de diferencias confommacionales. La explicacién
mis factible de la banda observada a 3.390 - 3.400 es que ésta
sea debida a una conformacién no convencional. Para la mayoria
de los compuestos estudiados las bandas debidas a fendmenos de

asociacién son anchas y se observan bajo 3.200 Gn-l.

1
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En la N-propil, N' -feniltiourea los estudios RMN reali-
zados muestran solo dos resonancias diferentes para la regién de
metileno con una separacibén de 15 HZ medida a 80 MHZ ¥y usando
acetona deuterada como solvente (16, 36).

. La sefial a m4s bajo campo de acuerdo a los datos infra-
rojo pueden ser asignadas a una conformacién mo convencional res
pecto al grupo -HN-CS-NH-.

Se observa también que, a pesar de que la sefial a més
bajo campo en la N,N' -DMIU y N,N' -DETU ha sido asignada al pro
tén amidico cis respecto al azufre (11,12), en algumas tioureas
N,N' arilalquilicas se observa que el protén N-H trans es despla-
zado a mis bajo campo que el protén N-H en posicién cis; ello es
atribuido a uniones por puente de hidrbgeno del grupo N-H trans
(18).
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Objetivos del Trabajo.
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Los compuestos amidicos y tioamidicos constituyen mode-

los apropiados para la comprensién de sistemas biolégicos mis

complejos, como los péptidos y las proteinas.

La deslocalizacidén electrénica existente en esos compues

tos tiende a aumentar el grado de planaridad de la especie,

aumentando la barrera de rotacibén. Sin embargo, estudios de es-

pectroscopia infrarroja (IR) resonancia magnética nuclear (RMN)

parecen indicar que tanto los sustituyentes voluminosos, como

la interaccién sustrato solvente, afectan la proporcién de las

especies en solucidén y sus conformaciones, encontrindose eviden

cias de equilibrios no tradicionales.

La mayor parte de los trabajos realizados con estos com-

puestos se relacionan con la rotacién impedida del enlace C-N-

(5, 11, 24, 40) y el consecuente isomerismo conformacional gene-

rado, especialmente cuando se disminuye la temperatura del siste

ma sustrato-solvente o cuando se produce unafuerte interaccibn

4cido-base de Lewis entre el sustrato y el solvente.

El objeto de este trabajo es realizar un estudio de la na

turaleza de los equilibrios conformacionales en compuestos tioami

dicos utilizando como sustratos tioureas N,N'disustituidas que

permitirfan investigar el efecto del sustituyente del grupo tio-

amidico en tales equilibrios. Se eligié este tipo de compuestos

debido al hecho que las tioureas parcialmente sustituidas son muy

sensibles a estos equilibrios en solucién (3,19) y tambien debido

a la discrepancia que se observa en la descripcién de los espectros

RMN en estudios espectroscépicos anteriores.

Considerando el posible efecto del volumen de los sustitu

yentes en el equilibrio conformacional mencionado, para realizar

este estudio se han elegido las siguientes tioureas: N,N'-dimetil-

tiourea (DMIU), N,N'-dipropiltiourea (DPTU), N,N'-dibutiltiourea
/
/\’. {AD ,

(DBTU) y N,N'-diciclohexiltiourea (DCHTU).

/A
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El estudio de los distintos equilibrios permitiria eva
luar directamente la influencia del sustituyente sobre la esta-
bilidad de los conférmeros en las soluciones, por estimacién de
las contantes de equilibrio y parimetros termodinimicos asocia-
dos (AH, AS, AG), usando un solvente relativamente inerte (CDCI 3).

Estudios posteriores deberian considerar el efecto del
medio a diferentes concentraciones y temperatura en la distribu-

cién de tales conformaciones.

Se propone, ademis, la utilizacién de un reactivo despla
zamiento para realizar estudios sobre la geometria de los iséme-
ros presentes que permitan confirmar las asignaciones de otros
autores, en estas mismas tioureas. La técnica propuesta se ha pro
bado, para laasignacién de sefialas en algunos compuestos ticamidi
cos {40) con muy buenos resultados, pues en algunos casos ha permi
tido establecer la estructura aproximada de las especies en equili
brio a través del célculo de los desplazamientos inducidos (DIL).
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PARTE EXPERIMENTAL

Preparacién y purificaci6én de Reactivos y Solventes.

Los reactivos y solvemtes usados, obtenidos comercialmen
te, fueron purificados por destilacién y secados sobre tamices
-]
moleculares de 4 A.

Las tioureas seleccionadas, N,N' -dimetiltiourea
(N,N'-DMTU), N,N' -dipropiltiourea (N,N'-<DPTU), N,N' -dibutil-
tiourea (N,N'-DBIU), N,N' -diciclohexiltiourea (N,N'-DCHTU) fue-
Ton recristalizadas de una mezcla de acetato de etilo-etanol.
Para este efecto se disolvié cada una de las tioureas en la can-
tidad necesaria de acetato de etilo, como para formar una solu-
cién casi saturada en caliente., luego, se agregd etanol de 98%
hasta precipitacién incipiente de la tiourea; al enfriar preci-
pita la tiourea en fomma cristalina.

El sélido cristalino fue lavado con mezclas de acetato
de etilo-etanol y se secé a vacio por 12 hrs. sobre pentéxido de
fésforo.

La pureza de las muestras se determind mediante la obten
cién de espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) tomados
a mixima amplitud.

Algunas propiedades fisicas y espectroscépicas de las
tioureas estudiadas se muestran en la tabla 1.
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TABLA 1. Algunas propiedades fisicas y espectroscédpicas de Tioureas
N,N'-Disustitufdas. (*)

N,N'-Dimetiltiourea (DMIU) (CHSNHCSNHCHS) P.M. - 104.19 g/mol

Punto de fusién : 62 (58) ¥ 1°C

RMN :  6.13 ppm (NH) 2.98 ppm (CH3) Conc (20 mg/ml)
N,N'-Dipropiltiourea (DPTU) (CHS(CHZ)ZNHCSNH(CHZJCH3 P.M = 160 g/mol
Punto de fusién : 70 * 1°C

RMN : 5.82 ppm (NH) 3.45 ppm (CHZJ multiplete 1.73 a 1.03 ppm

N,N'-Dibutiltiourea (DBTU) CHS(CHZ)SNHCSNH(CHZ)BCH3 P.M = 188.34 g/mol

Punto de fusién : (63-65)°C
RMN :  5.53 ppm (NH) 3.4 ppm (CHZ) multiplete 1.5 a 0.97 ppm

N,N'-DICICLOHEXILTIOUREA (DCHTU) C6H11NHCSNHC6H11 P.M = 240

Punto de fusién : (105 - 110)°C

RMN :  5.56 ppn (NH) 3.83 ppm (CH) multiplete 1.53 ppm

(*) Espectros RMN fueron tomados en CDC13, a la temperatura de 25°C.
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Reactivo de desplazamiento lant4nico (RDL).

Como reactivo de desplazamiento lanténico (RDL) se utili-
z6 el ((tris-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietiliden)-d-camforato)
Europio III), abreviado como Eu CTFC))S, un reactivo (UVASOL).

Se sec6 sobre pentéxido de fésforo.

Eu(TFC)3 = ( C36H42EUF906) : P.M = 893,67 g/mol

Punto de fusifén: 195 + 1°C

IR(38) (GHCL,) : (C=0) = 1652 an’

RMN (39} (respecto a TMS) : -1.3 a2 0.5 ppm (banda ancha), -0.08
ppm. (Singlete}, 0.41 ppm (Singlete), 1.6 a 2.3 ppm (ancha),
3.39 ppm (Singlete).

Solvente para mediciones RMN,

Como solvente se utilizé siempre cloroforme deuterado
(CDC13) Merck (UVASOL) estabilizado con plata metdlica. Se eli-
gi6 este solvente pues se observé experimentalmente, era el me-
jor, tanto a bajas temperaturas como en condiciones ambientalés,
para solubilizar las muestras de tioureas N,N' -disustituidas.

Preparacién de muestras.
Soluciones de tioureas.

Se preparé en cada caso una bateria de 6 a 8 tubos de
RMN con diferentes concentraciones de tiourea. Los rangos de
concentraciones oscilaron entre 5 y 45 mg/ml de acuerdo a los TE
querimientos de temperatura del experimento. Este proceso se
realizé bajo atmésfera de Argbn en una chmara seca equipada con
un sistema para la regenmeracién, secado y desoxigenacién de la
atmésfera interna.

La cantidad de tiourea en cada tubo se determind por pe-
sada. Luego, agregando volﬁmenes medidos (micropipetas) de clo-
roformo deuterado, se obtuvieron soluciones en el rango de con-
centracién requeridoc. En la tabia 2, se indica el rango de
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concentracién utilizado para cada uma de las tioureas estudiadas.

TABLA Z.  Rango de concentraciones de tioureas N,N' :disustitui
das utilizadas.

TIOUREA ' ) " RANGO
N,N'-DMTU 5.8 a 23.6 mg/ml
N,N'-DPTU 10.0 a 34.4 mg/ml
N,N! -DBTU 5.4 a 41,2 mg/ml
N,N'-DCHTU : - ... 10.2 a 45.0 mg/ml

Soluciones de tioureas con reactivo de desplazamiento Lant4nido
(RDL).

Se prepararon 11 tubos RMN conteniendo cada uno 15 mg.
de tiourea, a éstas se agregaron cantidades crecientes de RDL en
un rango 1.8 a 46.2 mg., lo que corresponde a un rango de la Ta-
z6n de RDL (Lo) a Sustrato (So).

ﬁ } (Lo)

(So!}

de 0.0139 a 0.350. Luego se disolvid la mezcla en 0.5 ml de
DCl,, obteniéndose soluciones con uma concentracién constante
de tiourea de 30 mg/ml.

Obtencién de espectros de Resonancia Magnética de Protones.

Las mediciones experimentales fueron registradas en um
espectrémetro de resonancia magnética nuclear proténica Varian
T-60, 60 MHZ. El equipo cuenta con el dispositivo que permite
la modificacitn de la temperatura en un rango de 193 a 353 K. La
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temperatura de trabajo se varil en el rango de 203 a 308 + 2 K.

Para el trabajo a temperaturas bajas se adicionaron al
aparato filtros especiales de agua y aceite, columas de s{lica
gel y tamices moleculares de 4 3. para limpiar y secar el nitr6-
geno suministrado al equipo y evitar as{ la hupedad en la cavi-
dad.

Para la calibracibn de la temperatura en la cavidad se
utilizé 1la variacién de las sefiales de resonancia del metanol
con la temperatura de acuerdo a las especificaciones en el manual
de operaciones del equipo.

Los desplazamientos quimicos se determinaron utilizando
tetrametilsilano como referencia interna.

En 1la tabla 3, se indica el rango de temperaturas para
el trabajo con las diferentes tioureas. Este fue elegido optimi
zando la resolucibén para las sefiales de los protones amfdicos y
alquilicos.

TABIA 3. Rango de temperaturas usadas en mediciones de Espec-
tros de las Tioureas.

TIOUREA RANGO
N,N'-DMTU 223 a 240 X
N,N'-DPTU 203 a 232 X
N,N!-DBTU 201 a 221 K
N,N'-DCHTU . 202 a 225 K

Integraciﬁn de sefiales en los espectros 1H~RMN de tioureas
N,N'-Disustituidas.

Las 4reas bajo las sefiales de resonancia para protones
amidicos y alquilicos se determinaron por integracién manual con
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un planfmetro. En las muestras cuya concentracién y ubicacién
de la sefial lo permitieron, los valores de las &reas fueron co-

rroboradas utilizando el integrador del equipo.
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RESULTADOS

Espectros 1H—RMN a temperatura ambiente.

Los espectros de las tioureas N,N'—dis&stituidas, a tem-
peratura ambiente 306 + 1K, presentan una sefial de resonancia,
ancha y de forma variable en la regibn de protones amidices vy,
una o mis sefiales segin el tipo de sustituyente, en la regién
de proténes alquilicos.

Un espectro caracteristico es el espectro de la N,N'-DPTU
que se muestra en la figura 2.

FIGURA 2. Espectro tipico de-la N,N'-DPTU a temperatura
ambiente.
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TABLA 4. Desplazamientos qufmicos* de las Tioureas N,N'-Disus
tituidas a temperatura ambiente.

TTOUREA {N-H @) o (ppm) S, opm) S (ppm)
N,N' -IMTU 6.13 2.98

N,N'-DPTU 5.82 3.45

N,N'-DETU 5.53 3.40

N, N’ -DCHTU 5.56 3.83

* respecto al- TMS como referencia interna.

Espectros de 1H—RMN a bajas temperaturas.

Se prob6 la solubilidad de las tioureas en distintos sol
ventes a temperatura ambiente y a bajas temperaturas.

La solubilidad de las tioureas en ese solvente, tanto a
temperatura ambiente como a temperaturas bajas, es mayor que en
otros solventes. De ello se concluyd que en todos los casos el

CDCISera el solvente més adecuado.

A bajas temperaturas 203 + 2K los espectros de las tio
ureas N,N' -disustituidas muestran tres sefilales de resonancia
en la regién de los protones N-H; una bien resuelta a campo ma-
yor y dos parcialmente superpuestas a campos menores. Las posi
ciones relativas de las sefiales varia cuando se modifica la con-

centracién y/o la temperatura.
N,N' -DMTU.

A temperaturas inferjiores a 273 + 1K, los espectros de
la tiourea presentan desdoblamientos de las sefiales N-H y de me
tilos, ca@a una en dos nuevas sefiales, una de las cuales se pre
senta a bajo campo con respecto a la sefial original y la otra a
campo més alto, BEsta Gltima es de intensidad (4rea) relativa-

mente menor.
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Cercano a los 213 + 2K surge uma tercera sefial de inten
sidad menor que las anteriores y ubicada entre ambas.

En la regién de los protones metflicos, esta nueva sefial
est4 mal resuelta.

Al disminuir afin mis la temperatura hasta aproximadamen-
te 203 + 2K, se observa un corrimiento de todas las sefiales ha-
cia campos mis bajos, (fig. 21, 22, 23, 24 del Apéndice).

N,N'-DPTU, N,N'-DBTU, N,N'-DCHTU.

El comportamiento de estas tioureas es muy similar al de
N,N'-DMIU, pero en soluciones relativamente diluidas, la tercera
sefial se observa a campos menores que las otras sehales, apare-
ciendo a menudo parcialmente superpuesta con una de ellas.

Tanto la posicidn relativa como la intensidad de la ter-
cera sefial en estas tioureas depende de la concentracién, al
aumentar la concentracién las sefiales mayores se desplazan hacia
campos menores alcanzando en algumos casos a intercambiar posi-
ciones con la tercera sefial.

De la misma manera, al aumentar la concentracién de tio
ureas la intensidad de la tercera sefial también aumenta, dismi-
nuyendo paralelamente la intensidad de las otras dos sefiales.

Efecto de 1a adicién de RDL en los espectros de Tioureas

N,N' -disustituidas.

La adicién de RDL a N,N'-DMTU provoca algunos cambios
significativos en los espectros de esta tiourea a temperatura am
biente. As{ por ejemplo, se observa un desplazamiento de todas
las sefiales hacia bajo campo que varia en el caso de los proto-
nes N-H desde 0.5 a 1 ppm dependiendo de la concentracién del
RDL; los desplazamientos son menores para los protones alquili-
cos como se observa en la tabla 5. Ademds, se aprecia un ensan

chamiento de las sefiales de los protones N-H y la aparicién de
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las sefiales propias del reactivo de desplazamiento lant4nido ya

indicadas.

La adicién de cantidades excesivas de RDL, esto es, con-
centraciones de orden de 60 mg/ml o mayores, provoca la apari-
cifn de una serie de sefiales en los espectros a baja temperatura,
lo que emmascara totalmente las sefiales de la tiourea. Por ello
fue conveniente trabajar sélo en rangos de concentracién de RDL
relativamente bajas (0 a 50 mg/ml.)

TABLA 5. Desplazamientos Sl(Hi) inducidos por Lanténido de pro
tones N-H y metilicos, a temperatura ambiente
N,N*-DMTU. *

/J= Lo/So x10° L?NH v.S‘CH

3

3.81 387.0 187.0

8.14 400.0 194.5
9.94 404.0 197.0
12.55 407.0 197.5
15.32 409.0 198.0
18.16 411.5 198.5
22.78 417.0 201.0
25.78 419.0 201.0
30.05 426.0 208.0
Blanco 377.5 183.0

* Concentracién de N,N'-DMIU = 30.2 mg/ml.

Los desplazamientos de las sefiales en 1los espectros de
las tioureas a baja temperatura son considerablemente mayores
que Jos desplazamientos de las mismas tioureas a temperatura am-

biente; en el caso de los protones N-H, estos desplazamientos al
canzan para la tercera sefial hasta 5 ppm, como se aprecia en la
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tabla 6.
También se observa un gran desplazamiento en la sefial

de metilos en la N,N'-DMTU, hasta el punto de lograr la separa-
cién de la tercera sefial, antes no observable.

Fn la figura 3, se puede observar los efectos de la adi-
ci6n del RDL en el espectro de la N,N'-IMIU a temperatura ambien
te y baja temperatura.

Intensidades relativas de sefiales en espectros RMN a bajas tem-
peraturas.

De las tres sefiales observadas en 1os espectros de la
N,N'-DMIU a baja temperatura, dos de ellas tiemen siempre la mis
ma intensidad; la tercera sefial presenta uma intensidad conside-

rablemente menor que las dos anteriores.

La relacién de intensidad entre el par de sefiales igua-
les y la tercera sefial es variable, dependiendo ésta tanto de

la temperatura como de la concentracién.

Aunque en ciertos casos la tercera sefial se sobrepone
con una de las dos sefiales iguales, la otra componente del par
aparece normalmente aislada; esto permite calcular la intensidad
relativa de la tercera sefial y estudiar su variacién con la tem

peratura y la concentracién.

Como se discutiri mis extensamente en la préxima seccién
(discusién), el par de sefiales de igual intensidad corresponde
a una especie (especie B) y la tercera sefial a una segunda espe-
cie (especie A) diferente de la anterior. De la relacién de in-
tensidades mencionadas se puede obtener directamente informacién

sobre las concentraciones relativas de ambas especies.

En la tabla 7 y 17, 18, 19, 20 del Apéndice se indican
las concentraciones porcentuales de las especies A y B para
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experimentos con diferentes concentraciones totales de tioureas
a las diferentes temperaturas de trabajo utilizadas.

Considerando la variaciﬁn de las concentraciones porcen
tuales de especies presentes con la concentracién total de tio-
urea que se observa en la tabla 7, es posible "estimar por extra-
polacién las concentraciones relativas de las especies Ay B a
ditucién infinita. Un caso tipico de estas extrapolaciones se
1lustra en la figura 4. En la tabla 8, se puede observar la va-
riacién de las concentraciones relativas de las especies Ay B

a dilucién infinita de la tiourea con la temperatura.

TABLA 6. Desplazamientos inducidos por Lant4nido Eu(TFC), de
sefiales N-H y metilos en N,N'-Dimetiltiourea.

Lo/So May Mgy Mgy Gy Ghoy T
0.01399 540 461 359 204 182
0.03264 494 365 210 183
0.06530 583 517 376 _ _
0. 0800 612 527 386 235 214 194
0.0900 523 288 244 218 195
0.115 646 527 3093 257 225 195
0.16 536 408 276 234 206
0.176 540 410 280 236 208
0.299 673 546 424 30 265 228
0.359 578 426 206 270 234
Blanco 423 456 357 184 192 178

* Los desplazamientos fueron referidos a TMS como referencia in
terna.
(1) Tercera sefial
(2) Sefial cis
(3} Sefial trans.
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b 7.7 3.53,1 °1.6 ppm

CHz (3]

el

10,2 8.2 6.5 4.2 3.7 3.2

(1) Tercera sefial
(2) Sefial cis
(3) Sefial trans.

FIGURA 3. Espectro de RMN proténico de N.N'-DMIU con reactivo

de desplazamiento,f) = 1/5, a) temperatura ambiente, y
b) baja temperatura 213 I2k.




TABLA 7. Dependencia de la concentracién relativa de las especies
A y B para 1la N,N'-DCHTU a 217 K.

CONCENTRACION mg/ml % de A (X) $ de B ° Error
15,6 - 15.94 84.06 % 0.99
20.4 22.64 77.30 * 0.80
26.4 24,26 75.74 t 0.69
31.4 26.31 73.69 ¥ 0.63
34.6 27.09 72.91 *0.44
40.4 28.95 71,05 t0.37-
45.0 30.99 69.10 t0.32
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5 A (-48°C) .
30 P
28 L
26 |
24 L
22 F
20 L
mg /ml
} I 1 1 i
10 20 30 40 50
FIGURA 4.  Relaci6n entre el porcentaje de isbmero A a dilucién

infinita y la concentracién (mg/ml) para la N,N'-DCHTU
a 225 K.
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TABLA 8. Influencia de la temperatura sobre las concentraciones relati

vas de las especies A y B a dilucién infinita de tioureas

N,N'-Disustitufdas.
Compuesto $de A $deB érror TK. 2 2K

N,N' -DMIU 4.14 95.86 T1.13 223

2.81 97.19 2 0.92 232

2.40 97.60 2 0.70 236

2.11 97.89 T 0.62 240

N,N'-DPTU " 8.15 91.85 Y 0.73 203

11.40 88.56 T o.58 210

12.06 87.94 I0.52 220

13.64 86.36 T o.52 232

N,N'-DBTU 8.90 91..00 I 0.80 201

10.39 89.61 * .38 208

11.32 88.62 ¥ 0.35 213

12.92 87.08 ¥ 0.49 221

N,N'-DCHTU 5.58 94.12 218 202

7.59 92.41 T 207 209

11.54 88.46 11,38 217

17.35 82.65 T 0.46 225
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Constantes de equilibrios conformacionales.

A partir de las concentraciones relativas de la especie
Ay B a dilucién infinita es posible evaluar las correspondien-
tes constantes de equilibrio para el proceso de interconversién
de las especies A y B para cada una de las tiqureas en estudio.

Be— A (X)

- 4

0l

@ o
|

Si

$A=ay%B = b H y a+b = 100

En la tabla 9, se muestran los valores de las constan-
tes de equilibrio de interconversién de las especies Ay B a

diferentes temperaturas para las cuatro tioureas N,N' -disusti-
tuidas estudiadas.
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TABLA 9. Influencia de la temperatura sobre las constantes de inter-
conversién para las especies A y B de Tioureas N,N'-Disusti-
tuidas.

COMPUESTO Keq x 107 CorxEox
N,N' -IMTU 2.16 ¥ 0.63 x 1072 240
2.46 ¥ 0.72 x 1072 236
2.89 ¥ 0.94 x 1072 232
4,32 ¥ 1,17 x 107 223
N,N' -DPTU 8.87 ¥ 0.79 x 1072 203
12.92 ¥ 0.66 x 1072 210
13.71 ¥ 0.59 x 1072 220
15.79 ¥ 0.61 x 1072 232
N,N'-DBTU 9.78 ¥ 0.9 x 107° 201
11.59 ¥ 0.43 x 1072 208
12.77 ¥ 0.39 x 1072 213
14.84 T 0.48 x 1072 221
N, N' -DCHTU 5.93 ¥ 2.32 x 107 202
8.21 ¥ 2.25 x 1072 209
13.05 ¥ 1,57 x 1072 217
20.98 T 0.57 x 107 225
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3.6. Termodinfmica asociada a los equilibrios conformacionales.

Comc se puede observar de la tabla 9, existe uma clara
dependencia de las constantes de equilibrio de interconversién
de la temperatura de trabajo. Ello permite estimar los paréme-
tros termodinémicos AH yAS en virtud de 1a €xpresién de Van't
Hoff,

L;]Keq-_éH— + _&
RT R

la relacién entre In K y la temperatura para las tio-
ureas estudiadas se muestra en las figuras 25, 26, 27, 28 del
Apéndice. En la tabla 10 se indican, a su vez, los valores de
AH, ASy AG a 298°K calculados por ese método.




TABLA 10. Termodinimica de la interconversién de las especies A y B de tioureas N,N'-Disustituidas.
mmnwm-ﬁﬁm:mu.ll.xlmmllv A (X)

COMPUESTO A H Kcal/mol AS (ues) TAS kcal/mol  AG (298)Kcal/mol  Keq

N,N'-DMTU -4,39+ 0.25 -25.92+1.48 -7.72+0.08 3.33+£0.33 3;0-X Ho-w

N,N'-DPTU 1.67+0.18 3.59+0,65 1.07+0.06 0.59+0.28 3,69 x SIH

N,N'-DBTU 1.83+0.28 4,49+1.,19 1.34+0.09 0.49% 0,37 4,37 x 107!

N,N'-DCHTU 4,99+ 1,56 19.00+ 6.70 5.66% 0.47 -0.67+1.34 3,1
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DISCUSION

La estructura, la configuracién y la conformacién de
ureas y tioureas ha sido objeto de mmerosos estudios durante
la filtima década (3, 10, 34, 36).

Muchos estudios de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
(11, 17, 18) muestran que las tioureas sustitufdas presentan pre
ferentemente configuraciones planares en las que la ligadura
C-N es relativamente fuerte de modo que a temperaturas bajas la
velocidad de rotacién alrededor de ese enlace es también relati-
vamente baja y se puede observar la no equivalencia magnética
de protones en posicién cis y trans respecto al azufre en los
diferentes rotimeros.

En el caso de los derivados N,N' -disustituidos con una
configuracién planar pueden existir tres isémeros rotacionales

S s S
N |
SN N N AR N O A

| l | | l I

H H R H R R

trans-trans cis-trans cis-cis

la estabilidad de estas formas planares frente a otras
especies estaria determinada fundamentalmente POT un mayor grado
de deslocalizacién electrdnica en la molécula que es lo que ori
gina un cierto caricter de doble enlace de la ligadura S=C-N-

Por otra parte, la proporcién relativa de cada una de
las formas conformacionales planares depende en general de la
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naturaleza del sustituyente R (12), posiblemente de las propie-
dades inductivas y del volfmen de éste.

En la interpretaci6n de los datos experimentales obteni
dos de los espectros IR y RMN correspondientes a tioureas
N,N' -disustituidas que indican la presencia simultédnea de mis
de un conférmero existe afm un cierto grado de ambiguedad (16);
no se ha logrado todavia uma conclusién definitiva como para
asegurar, qué formas son las que se encuentran en equilibrio.

Asignacifn de bandas en espectros RMN de tioureas N,N' -disusti

tuidas.

En el caso de los rotimeros cis-cis y de los trans-trans,
tanto los grupos alquilicos como los protones amidicos son equi-

valentes magnéticamente por lo que deberian originar, respecti-

vamente, solo una
cibn cis-trans no
nar dos grupos de
como a bajo campo
témeros es el que

ha reportado como

Los espectros RMN de las tioureas N,N' -disustituidas
a bajas temperaturas muestran en la regién de los protones al-
quilicos, ademis de dos sefiales aparentemente de igual intensi-
dad, bien resueltas, una tercera sefial que aparece superpuesta
entre las dos primeras. En la regién de protones N-H esos mis-
mos espectros muestran también tres sefiales que, si bien dos de

ellas a menudo se
bles,

En 1a figura 5, se muestra un espectro tipico donde las
sefiales de resonancia de protones amidicos y alquflicos se indi-
can por las letras A, B, A', B', Cy C'.

sefial. En cambio, en el caso de una conforma-
existe tal equivalencia y esto deberfa origi-
sefiales tanto a alto (protones alquilicos)
{(protones amfdicos). Este dltimo tipo de ro-
en todos los casos estudiados (11, 12, 16) se
el mis estable.

superponen, son siempre claramente distingui-
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I
CN
c B / k\.
1 1 T 1 1 1 1 i 1 1 1 1 i A 1 1 1 i

j ' ' Z i N | i 1 i A 1
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0
Ppm
FIGURA 5. Espectro tipico de resonancia magnética nuclear

para la N,N'-DMTU a -65°C. |
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Las sefiales nominadas como A y B aparecen en los espec-
tros con igual intensidad; la sefial C en la regién de protones
N-H muestra una intensidad relativa considerablemente menor.

En la regién de los protones alquilicos se observan tam-
bién dos sefiales de aproximadamente igual intensidad (A', B') y
una tercera C' (apenas observable}.

El c&lculo minucioso de las constantes de acoplamiento
(J) a partir de los espectros de la N,N'-DMTU (tabla 11) indi-
can que la sefial cuadruplete, con un desplazamiento quimico
= 7,63 ppm. vy la sefial doblete con = 2,9 ppm tienen
el mismo valor de J; mientras que la sefial cuadruplete con
= 5.96 ppm y la senal doblete con = 3.16 ppm, muestran
un valor de J diferente entre sf.

Estos resultados son consecuentes con un acoplamiento
entre las resonancias sefialadas como A/A' y B/B' en los espec-
tros, que también estén de acuerdo con los resultados de experi-
mentos de doble irradiacién.

Al irradiar sobre la sefial N-H, con ~P=7;63 Ppm se pro-
dujo un afinamiento de la sefial correspondiente al metilo ubica-
do a 298 H a la derecha de la seflal N-H, que coincide con 1la
posicién de la sefial doblete con \P_ 2.9 ppm correspondiente

al grupo metilo.

De la misma manera al irradiar sobre la regién N-H con
j?= 5.6 ppm se produjo el mismo efecto en la sefial de metilo

situada a 172 HZ a la derecha de ésta, que coincide con la posi-
cién del doblete metilo situado a 3.16 ppm, confirmando el aco-

plamiento presente entre las sefiales N-H y CHS'
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TABLA 11. Desplazamientos quimicos y constantes de acoplamien-
to en espectros N,N'-DMIU* a -65°C para las sefiales
indicadas en la figura 13.

B' CH;= 3.16ppm (J= 44 H) B Ni=5.96ppm (J= 4.4)
A'

2.98 ppn (J= 5.3 H, A NH = 7.63 ppm (J= 5.2)

Cl

&

3 3.05 ppm - C M

[

7 ppm

* Concentracién de tiourea 19.2 mg/ml

Este mismo patrén se observé en todas las demis tioureas.

En ninguna de ellas se pudo observar el acoplamiento de la ter-
cera sefal.

Considerando que el valor de las constantes de acopla-
miento JHcis es nommalmente mayor que JHtrans {12), los acopla-
mientos observados para los pares de sefiales presentes A/A' y

B/B' y las intensidades relativas de las sefiales N-H y alquili-

cas que resultan ser aproximadamente iguales, es posible hacer

S
(7.63 ppm) H\ /”\ /C‘S (3.16 ppm)
N N

l J = 4.4

las siguientes asignaciones:

J=5.3

H H
(2.98 ppm) 3 (5.96 ppm) -

Este tipo de rotfmero es el que se ha informado como el
més estable en todos los casos estudiados, y es sin duda, la es-
pecie que predomina en las soluciones estudiadas por nosotros.
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A tal conformacién corresponderfan las sefiales A, B, A',

B', indicadas en los espectros en la figura 5 , tabla 11.

(A) K

NN

1 HB
(A)CH3 (B)

Esta asignacibén concuerda ademis, con las informadas para

Lo recién discutido corresponde a los pares de sefiales
asignadas a los rotdmeros cis-trans. Sin embargo, la tercer se-
nal corresponde obviamente a una especie diferente de la ante-
rior ya que no s6lo tiene una forma diferente sino que el compor
tamiento que muestra respecto a cambios en la concentracién y

temperatura difieren marcadamente del de las otras dos sefales.

4.2, Efecto de la concentracién sobre las sefales en los espectros
NMR.

El incremento de la concentracién de tioureas provoca un
corrimiento de las dos sefiales principales hacia campos m4s ba-
jos intercambiando éstas, en algunos casos, posiciones con la
tercera sefial. Paralelamente a este efecto, se observa un incre
mento relativo de la intensidad de la tercera sefial a expensas
de las otras dos alcanzando, en algunos casos, una intensidad

tioureas N,N' -disustituidas por otros autores (12, 16).
bastante mayor, este efecto no ha sido reportado anteriommente.
|
|

El efecto de concentracibén observado puede ser entendi-

do como lo son en general los efectos de concentracién en el
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contexto de la existencia de interacciones de dos tipos:

a)

b)

Conglomerados enlazados por puente de hidr6geno N-H....S

que en algumos casos, serian preferentemente dfmeros (11,23).
El efecto de esta asociacién serfa diferente para el protén
cis que para el protén trans. Se espera que para el protén
cis al azufre el desplazamiento fuese mayor que para el pro
tén trans (11,23). Este efecto que es favorecido por el
incremento en la concentracién de tiourea produciria por des
plazamiento de carga en la molécula un aumento de la forta-
leza de la ligadura C-N con un efecto similar al que se ob-
serva al bajar la temperatura

Una asociacién dipolar fundamentalmente electrostitica que
podria producirse entre moléculas de tiourea que tienen gru
Pos pequefios como sustituyentes: Responsable de estas inte-
racciones serfa el caricter polar del enlace amfdico des-
crito por las estructuras resonantes.

N\ _/ N/

C N

\
/ N\ / 0\
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Si las interacciones por autoasociacién dipolar estén
presentes, ellas decrecen con uma disminucién de la concentra-
cién; por otro lado, ellas se hacen mis efectivas a bajas tempe-
raturas.

Para este tipo de asociacién dipolar se espera como se
indica en el esquema anterior un efecto algo menor y probable-
mente contrario al anterior en cuanto al desplazamiento quimico
de los protones N-H; éste efecto incrementaria en alguma medida

el desplazamiento quimico entre los protones cis y trans.

De ahi que la asociacién dipolar, junto con la formacién
de dimeros por puentes de hidrégeno, puede ser responsable del
incremento en los desplazamientos quimicos relativos para proto-

nes cis y trans cuando la concentracién incrementa.

Por otro lado, la posicién de los metilenos no es alte-
rada mayormente por la concentracién. Este pequefio efecto de
concentracién sobre las sefiales de metilenos comparadas con las
de N-H se debe a que los grupos alquilicos no estarfan directa-
mente involucrados en las uniones por puentes de hidrégeno o
por interacciones dipolares.

Como se puede apreciar en los gréficos desplazamiento
quimico vs. concentracién (fig. .6, 7., 8, 9 , el efecto de
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FIGURA 6 . Relacibn entre el desplazamiento quimico y la

concentracién de N,N'-DPTU a 210 K.
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FIGURA 8. Relqcién entre el desplazamiento quimico y 1a
concentracién de N,N'-DMIU a 201 K.
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la concentracién sobre la sefial N-H que aparece a més alto cam-
po es relativamente el mis bajo de los observados. En cambio,
el efecto de concentracifén sobre la sefial a mis bajo campo de
las asignadas al conférmero cis-trans es considerablemente ma-
yor. Esto nos indica que hay consistencia entre las interaccio-
nes soluto-soluto planteadas y la asignacién de las sefiales a
los protones N-H cis y trans.

En 1las mismas figuras se puede apreciar que el efecto
de concentracién sobre la tercera sefial,es en casi todos los
casos similar al observado para la sefial N-H cis. S61o en el
caso de la N,N'-DMTUJ, la dependencia de la concentracién obser-
vada para la tercera sefial es menor que aquella para la sefial
asignada al protbn N-H cis.

Esto filtimo podrfa estar indicando que la naturaleza de
la especie que origina la tercera seflal pudiese ser diferente
en el caso de la N,N'-DMIU que en las otras tioureas. FEsto es
de hecho coincidente con otros estudios realizados y que discu-
timos mis adelante.

Termodinémica del equilibrio conformacional.

Los parimetros termodindmicos correspondientes al equi-
librio postulado

B (cis-trans) A (X}

deben darnos informacién acerca de los cambios energéticos aso-
ciados a los cambios conformacionales que ocurren en las dife-

Tentes tioureas,

Como se puede apreciar de los valores informados en la
tabla 10, para la N,N'-DPTU, N,N'-DBTU y N,N'-DCHIU, los valo-
res de AH son positivos. Ello estd indicando que las relacio-

nes de enlace serian energéticamente menos favorables para la
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conformacién X que para uma cis-trans de la tiourea. Conside-
rando la gran incidencia de la deslocalizacién electrénica a lo
largo del enlace amfdico en la energética de este tipo de molécu
las, ese resultado podrfa interpretarse como una pérdida de lo-
calizacibn electrbnica producto de una torsién del enlace C-N.

Los valores de AS positivos asociados a ese mismo pro-
ceso concuerdan con uma situacién como la considerada, pues el
aumento de entropia observado es consecuente con la formacidn
de una especie en un estado méds libre; ello es de hecho posible
si se produjera una pérdida de 1a planaridad del conférmero con
el consiguiente debilitamiento de la ligadura C-N y una menor
barrera rotacional.

Basta mirar los valores informados en la tabla 10 para
ver que el comportamiento de 1la N,N'-DMIU es diferente al de las
tioureas que recién comentabamos. En este caso la formacidn de
la especie que origina la tercera sefial (conformacién X) est4
favorecida desde el punto de vista de la entalpfa, no asi por
la entropia del proceso.

Considerando la importancia de la deslocalizacién elec-
trénica en la energia de estas especies que mencionamos, un
aumento negativo de la entalpia, como el observado, deberfa es-
tar asociado a un aumento de la planaridad del sistema. Si con
sideramos que la especie cis-trans es ya una especie plana, el
proceso corresponderia en este caso a un equilibrio entre dos

conformaciones planares.

El cambio de entropia negativo no est4 en desacuerdo con
la conclusién anterior., EI mayor grado de rigidez del sistema
que pudiera estar asociado a tal cambio podria ser atribufdo a
cambios en las interacciones estéricas intramolecular. Un aumen
to de tales interacciones significaria una mayor dificultad
para la rotacién y, por ende, una mayor rigidez de 1a molécula.
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Asi, como resultado de este anilisis de la termodinfmi-
ca del equilibrio conformacional en la N,N'-IMIU, podemos con-
cluir que tal equilibrio corresponderfia a la transformacién del
jisbmero cis-trans, en el conférmero cis-cis o trans-trans.

El hecho que los resultados temodinén}icos nos indiquen
que el equilibrio conformacional analizado es radicalmente dife
rente para el caso de la N,N'-IMIU con respecto a las otras tio-
ureas estudiadas, nos motivi_S a estudiar este mismo equilibrio
usando un reactivo de desplazamiento lantdnido (RDL); ello nos
permitiria en principio, conocer en forma mis precisa la confor

macién de los rotimeros en equilbrio.
Estudio de equilibrios conformacionales usando RDL.

Se ensayd el efecto de RDL sobre la N,N'-DMIU, N,N'-DBIU,
N,N'-DCHTU y N,N'-DTBTU (N,N' -diterbutiltiourea).

En la figura 10, se ilustra en forma resumida y esquemi
tica los resultados cualitativos obtenidos al adicionar el RDL

a soluciones de las tioureas estudiadas a temperatura ambiente.

Los espectros a baja temperatura de la N,N' -diterbutil
tiourea contrariamente a la descripcién de algunos autores (3)
mostraron dos seftales de resonancia en las regiones N-Hy la re
gidn de grupos alquilicos de igual intensidad tal como se ilus-
tra la figura 11 . La adicién de RDL no presentd desplazamiento
apreciable. Es posible que ésta tiourea con sustituyentes volu
minosos y altamente simétricos no pueda reaccionar muy eficien-

temente con el RDL.

Las sefales observadas para la N,N'-DCHTU presentaron
desplazamiento por efecto de RDL relativamente pequefios debido
quizds al gran impedimiento estérico que existe entre el RDL y

los grupos sustituyentes de la tiourea.
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_ O N,N'-DPTU
al'oNa|

] N,N'-DBTU
[] ) \‘l
Qi ¥ NN-DEIU

O Desplazamientos quimicos a -60°C con Eu{TFC) 3

V Desplazamientos qufmicos a 33°C con Eu(TFC)

[] Desplazamientos qufmicos a -60°C sin Eu(TFC)3

5.0 Ppm

FIGURA 10.

Desplazamientos quimicos de protones N-H con y
sin Eu (TFQ)3

(1) Tercera sefial
(2) Sefial cis
(3) Sefial trans
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(48.64%)
(44.68%)
356 P
348 L
o\ (52.55%) (50.09%)
310 bk {51.35%)
(51.31%)
mg/ml
1 (] i 3
20.0 40.0 60.0 80.0
Figura 11. Desplazamiento y porcentajes para las sefiales

N-H en la N,N'-DTBITU., a distintas concentra-

ciones.



Desplazamiento hacia campo bajo

Ligantes /

p-Dicetonatos

FIGURA 12, Esquema del cono de influencia magnética
del RDL. El desapantallamiento ocurre a
través del eje de simetria del complejo tris
( B—dicetonato) Europio (III) el apantalla
miento se presenta perpendicular a este eje.
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Como también se aprecia en la figura 10, el efecto del
reactivo desplazamiento sobre las sefiales N-H en la N,N'-IMTU y
N,N'-DBTU a bajas temperaturas es considerablemente mayor que
sobre las otras tioureas, especialmente en el caso de la
N,N'-DMIU, en la cual el desplazamiento de la tercera sefial es de
gran magnitud en la regién N-H y algo menor péra los protones
alquilicos.

De acuerdo al esquema de la figura 10, si se supone que
la interaccibn Eu-Tu ocurre a través del Atomo de azufre, se es-
pera que en una estructura planar el mayor efecto sea para los
protones que estin en posicién cis respecto al 4tomo de azufre

(sustituyentes o protones N-H).

Esta aproximacién ha sido utilizada con buenos resultados
en la asignacién de bandas en especies isémeras de varios compues

tos amidicos y tioamidicos totalmente sustitufdos (39, 40).

Si se tratara del isémetro trans-trans (H), y si supone-
mos ademds, una posicién del eje magnético principal de Bu en
la direccidn del enlace C-S, los desplazamientos en presencia
del RDL serian mayores para los protones alquflicos que para los
protones N-H. Asi, para tal conformacién la sefial correspondien
te a los protones N-H deberia aparecer a un campo mayor que la
sefial N-H de la cis-trans en condiciones similares; esto, porque
los protones N-H estarian mis protegidos de la accién del RDL y
presentarian desplazamientos menores que los gque sufren los pro-
tones N-H de un compuesto de conformacién cis-trans; sin embargo,
esto no es lo que se observa experimentalmente, como se aprecia
en la figura 12.

Para el caso de un isbmero con una conformacibn cis-cis,

la situacibn es sin embargo diferente si suponemos
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Para tal conformacién serfa posible un mayor acercamien
to del RDL, debido al menor efecto estérico que significa el
reemplazo de grupos alquilicos por hidrégenos cercanos al RDL.
Por ello en este caso, deberfa esperarse un mayor desplazamien-
to de los protones N-H e incluso de los protones alquilicos que
los correspondientes a los protones N-H y alquilicos en el con-

férmero cis-trans.

Los resultados experimentales (figura 10) concuerdan bas
tante bien con los desplazamientos de las sefiales predichas para

un equilibrio de conférmeros cis-trans (mayoritario) y cis-cis.

Tales resultados estdn también de acuerdo con los valo-

res de parfmetros termodinémicos obtenidos para el equilibrio
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conformacional de N,N'-DMIU.

Respecto a las posibles estructuras planares cis-cis y
trans-trans, en un equilibrio conformacional de la N,N'-DBIU,
se puede predecir en base a un andlisis simple y directo que nin
tuna de ellas puede ser estable. Asf{ la especie trams-trans (H),
deberia ser la menos favorecida debido a que los sustituyentes
mAs voluminosos tendrian um mayor impedimento estérico para la
interaccién con €1 RDL. Por otra parte, el conférmero cis-cis
Tespecto al hidrégeno estarfa también estéricamente desfavoreci-
do por interaccién de los grupos alquilicos entre sf.

Por otro lado, los desplazamientos intermedios en la
tercera sefial para N,N'-DBTU hace pensar que el conférmero invo-
lucrado en el equilibrio con la cis-trans deberfa corresponder
a8 una situacidn intermedia entre la cis-cis y la trans-trans,
esto es a una especie rotada fuera del plano molecular.

Los resultados obtenidos para la N,N'-DPTU y X,N'-DCHTU
son cualitativamente amdlogos a aquellos para la N,N'-DBTU, por
1o que podriamos considerar que en todos los casos que tienen en
comim el poseer sustituyentes relativamente voluminosos, el equi

1ibrio conformacional existente es similar al de la N,N'-DBTU.

Esta situacién es corroborada por los parimetros termo-
dinfmicos calculados para la N,N'-DPTU, N.N'-DBTU, N,N'-DCHIU
que ya comentdramos y que indican que el conférmero en equilibrio
con la especie cis-trans corresponde a una estructura con menor
deslocalizacidn electrdnica y una mayor entropia que la cis-trans,
que bien podria tratarse de una especie no planar del tipo '-trans
fuera del plano'. (13)

Especies con uma conformacidén no planar "-trams fuera
del plano" han sido propuestas para explicar espectros IR de
tioureas sustituidas en las que se han detectado sefiales adicio

nales a las esperadas para formas planares (13).
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4.5. Estructura de los confémmeros de la N,N' -dimetiltiourea.

Con el fin de ratificar los resultados cualitativos dis
cutidos anteriormente respecto a detalles estructurales de la
DMIU, se procedid a hacer un andlisis semicuantitativo de los
desplazamientos inducidos por el RDL para esta tiourea. Para
ello se utilizé un modelo geométrico como el descrito en la fi-
gura 13.

Este modelo permite correlacionar los desplazamientos 11
mites (DIL) experimentales obtenidos para la N,N'-IMIU con los
desplazamientos tebricos calculados usando la expresién de
McComnell Robertson (41, 42, 43). Por comparacién de los valo-
res calculados para diferentes posiciones del RDL con los valo-

res experimentales, es posible determinar la posicién relativa
(aproximada} del Lant4nido en un complejo con la tiourea.

Como se puede apreciar en la figura 13, la posicién del
europio en el modelo geométrico estd determinada por las coorde
nadas polares d , ,K . Utilizando las ecuaciones que se Te-
producen en el apéndice, es posible calcular para cada posicifn
del auropio en el modelo la distancia (RX) del europio a un de-
terminado protén y el dngulo teta que se forma entre el origen,
el europio y el protén observado. Sf es posible aplicar la ecua
cién de McComnell para obtener el desplazamiento inducido Lantd
nido (PIL) tebrico.

La constante X se puede conocer con observaciones reall
zadas para protones diferentes. Esto es especialmente apropia-

do para el caso de la configuracién cis-trans. El cuociente
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FIGURA 13.

Esquema del modelo geométrico utilizado

en la deteminacibén de los desplazamien

tos inducidos por Lanténidos en N,N'-DMIU.
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r(cis/trans)t = rIcis/trans)exp calculado es independiente

de K y directamente comparable con el cuociente r(cis/trans]exp

= (Dil (cis)/Dil(trans)exp observado experimentalmente. La po
sicién mds probable para el lanténido es aquella en que la razén

_ (cis/trans)t .
)( TEIE7??55§jéXp se acerque a 1 simultédneamente para todos los

protones de la molécula en estudio.




TABLA 12,

N,N! -dimetiltiourea.*

Desplazamientos inducidos por Eu CTFC)3 a -GOfC en la

59.

= resaa0y [uengy Dy Doy Jon, Jorgg, lorys

1.39
3.26
6.53
8.00
5.00
11.50
16.00
17.60
25.90
35.90

O oo =1 U N N

[EY
<

1.95

2.68
3.15

3.71

0.23
0.63
1.01
1.20
1.18
1.27
1.33
1.40
1.48
2.00

0.03
0.13
0.32
0.48
0.52
0.60
0.85
0.88
1.11
1.15

0.85
1.00
1.21
1.53
1.60
2.10
1.86

0.20
0.30
0.36
0.43
0.55
0.70
0.73
1.21
1.30

0.07
0.80
0.27
0.28
0.28
0.46
0.53
0.83
0.93

* Concentracidén de la tiourea 15.2 mg/ml

Desplazamientos quimicos (ppm)

los desplazamientos fueron referidos a TMS como referencia interna.

(1) Tercera sefial
(2) Senal cis

(3) Senal trans.
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FIGURA 14. Relacién entre el desplazamiento inducido por Eu(TEC)
en la N, N'-DMIU y la razén L./S..
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Obtencién de los desplazamientos 1fmites a partir de un gréfico J)Cppm)
v/s Lo/So.

Los valores de DIL (Desplazamiento inducido Lant&nido)
obtenidos desde la figura 14, tabla 12, se calculan directamente de la

pendiente desde un gréfico Jf versus }°= é° , para cada umo de los pro
o o

tones que se estin considerando en la molécula.

TABLA 13. Desplazamientos limites (ppm) para cada protén en la
N,N'-DMIU obtenidos de la figura.l4.

{ N-Hy Ja J (s, { CHyy s

) N-H. {1 2!

A

16.07 14.09 5.95 7.64 3.46 2.85

La relacién experimental para metilos y protones N-H
r(CH3c1s/CH3trans)exp = 1.29

r(Hcis/Htrans)exp = 2.34

Fn la tabla 16 del Apéndice, figura 15 vy 16, se mues-
tran los valores obtenidos para cada umo de los protones N-H y metflicos
en la N,N'-DMIU, usando el modelo geométrico en la determinaci6n de las

relaciones X = r(cis/trans) .

De los valores de la tabla, se puede apreciar que la
mejor relacibn de Ckf (cercana a 1) se obtiene para un valor de C( = 60°
[+]
y fg= 260° y es de 0.907 para N-H y 0.965 para metilos con un R = 4.0A,

Estos resultados indican como se observa en la figura

17, que el Lantanido se encuentra ubicado sobre la tiourea mis cerca de
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los protones N-H, 1o que es consecuente con el hecho de un mayor impedi-

mento estérico entre el CH; Y el Lant4nido.

En la tabla 14 y figura 18, se muestra la variacién de
X con el aumento de R, manteniendo cte. a/ =60y ﬁ= 260. Se obser
va que la mejor correlacién es para una distancia S-Eu de 4.0 A°.




63

..|_

i “."'":

. pad v ;Hi

i o
i
da
33

fri-]

ulu:||1||||1|1z|t'|,'_,!1_1
2

S~ |

ERE1 RIS

. —
2 IlulluulrmlmlilM:MuJ.L_'f:J_!;LsL'
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TABLA 14, Variacién de la relacién X = r(cis/ tranalt con el aumento

T(cis/ 1:1'ans}exp

de 1la distancia RDL-Sustrato, usando para los célculos de la

relacién tebrica mediante el modelo geométrico, C( =60y

= 260.

R XH X,

3.0 0.330 - 5.30
3.5 0.737 - 1.86
3.8 0.907 - 0.05
4.0 0.993 0.969
4.2 1.06 1.83
4.5 1,14 2.83
4.8 1.18 3.54
5.0 1.20 3.88
6.0 1.22 4.5

6.5 1.20 4,46
7.0 1.17 4.31
8.0 1,11 3.93
8.5 1.07 3.73
9.0 1,04 3.54
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FIGURA 18. Variacién de la relacién'x, con la distancia RDL Sustrato,
d = 60°, ﬁ= 260° para metilo y N-H, usando modelo geo
métrico.
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r(cis/trans)t

TABLA 15, Variaci6n de la relacién j( = con el aumen-

r(cis/trans)eXP

to de la distancia RDL-Sustrato, usando para los cllculos de
la relacién tebrica C{ = 60 y f7= 255°,

R (&) pei X,

3.0 0.344 - 4.84
3.5 0.738 - 1.60
3.8 0.900 0.10
4,0 0.982 1.03
4.2 1.05 1.82
4.5 1.12 1.76
4.8 1.16 3.42
5.0 1.18 3.73
6.0 1.20 4.33
6.5 1.18 4.29
7.0 1.15 4.17
8.0 1.09 3.81
8.5 1.06 3.62

9.0 1.03 3.44
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FIGURA 20.

0[/= 60°,

geométrico.

Variacién de 1z relacién X con la distancia RDL-Sustrato,
A= 255° para metilo y N-H usando modelo
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CONCLUSIONES

En todas las tioureas estudiadas la especie cis-trans planar es la més
estable.

Sin perjuicio de lo anterior en todos 1los casos se observa la existen-
cia de uma segunda especie.

la conformacién de la segunda especie depende de la naturaleza de los
sustituyentes NRZ de la tiourea. Para la N,N'-DMIU se obtiene una es-
pecie diferente que para las otras tioureas. Ello puede deberse a pro
blemas estéricos. Para la N,N'-DMTU esa segunda especie es el is6mero
planar cis-cis (H).

Para las otras tioureas N.N'-DPTU, N.N'-DBTU, N.N'-BCHIU en cambio,
esa segunda especie corresponderia a uma especie no planar con una con
figuraci@n denominada "trans-out'. Los resultados anteriores estén
avalados:

a) Por resultados de un estudio termodinfmico: conversifn de uma es-
pecie (planar) cis-trans en otra especie planar ¢is-cis que en la
N.N'-IMIU es un proceso exotérmico pero desfavorecido desde el pun
to de vista entrdpico. En cambio, la comversién de la especie
cis-trans en una especie ''trans-out' es um proceso endotérmico pero

con entropia positiva.

b) Efecto de la concentracién sobre desplazamientos quimicos de l1a
sefial correspondiente a protones trans-trans en la N,N'-IMIU es
menor que aquellas para protones en posicién cis (al S) o cercanos

a tal posicién cis.

c) Los desplazamientos inducidos por lantinidos siguen la ecuacién de
McConnell y Robertson y muestran que en la N,N'-DMIU ambas especies
cis-trans, cis-cis son planares, sin embargo, la posicién del Lan-
ténido en el complejo In-Tu estd detemminada por efectos estéricos,

siendo el caso de la especie trans-trans mucho mis simétrico.
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Se consideraron las siguientes ecuaciones para el cAlculo de los despla-
zamientos tebricos de los protones N-H y metfilicos de la N,N'-DMIU me-
diante el modelo gebmetrico.

Coordenadas para cualquier protén:

If

[ {N-H x cos Z’JI)xsen)o + TN cos 30] Sen

X

4
[l

1 [- Y N-H cos 60 x cos 30 (1+c0570 ) - YON cos 30] cos r

3
]

[cos2 30 x cos )0 - cos2 60} x ( rN-H - ¥5c - VN x cos 60)

Coordenadas del Lanténido:

Rxsenﬂ( xcos[5

%

R x sendc( X sen [.7)

)
1l

Rxcosﬁ(

B
1]

C4lculo de 1a distancia In - H

2
(R —XlxKZ-leYZxYZ-Zl. 22)

= COS@

R/Rx




C4lculo desplazamientos de protones:

3 COSZQ.' 1

£ ®,0 )
Rxs
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N-H trans
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FIGURA 21.

4.1 4.2 4.3 4.4 4.5 4.6

Desplazamiento de las sehales N-H con la temperatura en
N,N'-DMTU.
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FIGURA 22. Desplazamientc de las sefiales N-H con la temperatura

en N,N'-DBTU.
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FIGURA 23. Desplazamiento de las sefialaes N-H con la temperatura
en N,N'-DCHTU.
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FIGURA 24. Desplazamiento de las seflales N-H con la temperatura
en N,N'-DPTU.
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TABLA 16. Detemminaci6n de la mejor aproximaciénx= T (cis/trans),
r(cis/trans)exp
para protones N-H y alquilicos usando modelo geométrico en
N, N'-DMTU.
o ! -0 T=0
R = 4,04 C.( = viariable, /3 variable, 3 = 180 ‘f= 180
(Y= 0; "f= 0 «cis)
( X = 180, "F = 180 trans)
a( ]6 g { R, f@ (Rx,8) rcis/trans XH
0 0.0 6.10 25,66 5.57
0 180.180 8.56 8.00 3.09 1.80 1.49
15 0 0.0 6.07 30.02 5.58
15 0 180.180 8.49 11.29 3.08 1.81 1.50
30 0 0.0 5.98 31.07 5.60
30 0 180.180 B.28 17.85 3.03 1.85 1.53
45 0 0.0 5.84 32.68 5.64
45 0 180.180 7.93 25.28 2.92 1.93 1.60
60 0 0.0 5.66 34.72 5.67
60 0 180.180 7.44 33.04 2.69 2.11 1.74
15 0.0 6.10 29.66 5.57
i5 180.180 8,56 8.00 3.09 1.80 1.49
15 15 0.0 6.20 28.36 5.55
15 15 180.180 8.45 12.69 3.07 .81 1.49
30 15 0.0 6.24 27.86 5.53
30 15 180.180 8.20 19.65 3.01 1.84 1.52
45 15 0.0 6.21 28.24 5.54
45 15 180.180 7.82 27.23 2.87 1.93 1.59
60 15 0.0 6.12 | 29.45 5.57
60 15 180.180 7.30 35.08 2.60 2.15 1.77
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(TABLA 16 , cont.)

15 30 0.0 6.32 26.74 5.51
15 30 180.180  8.42 13.88 3.06 1.80 1.49
30 30 0.0 6.47 24.63 5.46
30 30  180.180  8.13 21.22 2.99 1.83 1.51
45 30 0.0 6.53 23.62 5.44
45 30 180.180  7.71 28.97 2.83 1.92 1.59
60 30 0.0 6.52 23.01 5.45
60 30  180.180  7.16 36.94 2.50 2.18 1.80
15 45 0.0 6.42 25.29 5.48
15 45  180.180  8.39 14.82 3.06 1,79 1.48
30 45 0.0 6.66 21,57 1.82
30 45 180.180  8.07 22.49 2.97 1.82 1.50
45 a5 0.0 6.80 19.01 5.35
45 45  180.180  7.62 30.41 2.78 1.92 1.59
60 45 0.0 6.84 18.19 5.33
60 45  180.180  7.04 38.50 2.40 2.22 1.84
15 60 0.0 6.50 24.14 5.45
15 60  180.180  8.36 15.51 3.05 1.79 1.48
30 60 0.0 6.80 18.96 5.35
30 60  180.180  8.02 23.42 2.95 1.81 1.50
45 60 0.0 7.00 14.67 5.28
45 60  180.180  7.55 31.49 2.75 1.92 1.59
60 60 0.0 7.08 12.40 5.25

60 60 180.180 6.95 39.68 2.32 2.26 1.87
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(TABLA 16 , cont.)

15 75 0.0 6.55 23.39 5.44
15 75  180.180  8.35 15.93 3.05 1.78 1.47
30 75 0.0 6.89 17.15 5.32
30 75  180.180  7.99 24.00 2.94 1.81 1.49
45 75 0.0 7.12 11.21 5.23
45 75 180.180  7.50 32.15 2.72 1.92 1.59
6 75 0.0 7.23 6.75 5.19
60. 75  180.180  6.89 40.42 2.26 2.80 1.90
i5 90 0.0 6.57 23.3 5.43
15 90  180.180  8.34 16.08 3.05 1.78 1.47
30 90 0.0 6.92 16.49 5.31
30 90  180.180  7.98 24.19 2.94 1.81 1.49
45 90 0.0 7.16 9.77 5.22
45 o0 180.180  7.49 32.38 2.71 1.92 1.59
60 90 0.0 7.27 3.02 5.17
60 90  180.180  6.87 40.68 2.24 2.31 1.91
15 195 0.0 5.94 31.64 5.62
15 195  180.180  8.53 39.74 3.09 1.82 1.50
30 195 0.0 5.72 34.08 5.66
30 195 180,180 8.3 15.87 3.05 1.86 1.54
45 195 0.0 5.45 36.80 5.69
45 195  180.180  8.04 23.20 2.96 1.93 1.59
60 195 0.0 5.16 39.60 5.70

60.195 180.180 7.59 30.93 2.77 2.06 1.70
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(TABLA 16 , cont.)

15 210 0.0 5.81 33.09 5.64 1.82 1.51
15 210  180.180  8.56 7.96 3.09

30 210 0.0 5.46 36.76 5.69 1.86 1.54
30 210  180.180  8.42 13.80 3.06

45 210 0.0 5.06 40.45 5.69 1.90 1.57
45 210  180.180  8.14 21.14 2.99

60 210 0.0 4.64 43.93 5.56 1.96 1.62
60 210  180.180  7.72 28.89 2.83

15 225 0.0 5.70 34,32 5.66

15 225  180.180  8.59 6.08 3.10 1.83 1.51
30 225 0.0 5.22 39.00 5.70

30 225  180.180  8.48 11.77 3.08 1.85 1.53
45 225 0.0 4.70 43.48 5.58

45 225  180.180  8.22 19.22 3.01 1.85 1.53
60 225 0.0 4.15 47.53 5.14

60 225  180.180  7.83 27.05 2.88 1.79 1.48
15 240 0.0 5.61 35.24 5.68

15 240 180.180  8.62 4.11 3.10 1.83 1.51
30 240 0.0 5.04 40.68 5.68

30 240  180.180  8.52 9.94 3.09 1.84 1.52
45 240 0.0 4.40 45.76 5.40

45 240  180.180  8.29 17.03 3.03 1.70 1.47
60 240 0.0 3.73 50.20 4.43

60 240  180.180  7.91 25.59 2.01 1.52 1.25




(TABLA 16 , cont.)

83.

15
15
30
30
45
45
60
60

15
15
30
30
45
45
60
60

255
255
255
255
255
255
255
2.55

2.70
270
270
270
270
270
270
270

0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180

0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180

5.55
8.63
4.91
8.55
4.20
8.33
3.44
7.96

5.53
8.64
4.87
8.56
4.13
8.74
3.33
7.98

32.82
2.07
41.72
8.61
47.17
16.56
51.80
24.63

36.01
53.68
42.07

8.11
47.64
16.18
52.32
24.30

5.69
3.11
5.66
3.00
5.21
3.04
3.64
2.93

5.69
3.11
5.65
3.09
5.12
3.05
3.28
2.94

1.83

1.83

1.71

1.24

1.83

1.83

1.68

1,12

1.51

1.51

1.42

1.03

1.51

1.51

1.39

0.94




84,

(TABLA 16, cont.)

0( ’@ 3. .)0 Ry ,FQ' R, 0) r(cis/trans XCH,
15 0 0.0 6.17 20.07 7.01
15 0  180.180  7.41 11.51 4.63 1.51 0.647
30 0 0.0 6.05 21.96 7.14
30 0  180.180  7.22 16.61 4.66 1.53 0.655
45 0 0.0 5.85 24.71 7.37
45 0  180.180  6.92 22.66 4.69 1.57 0.671
60 0 0.0 5.58 27.95 7.72
60 0 180.180  6.50 29.02 4.71 1.64 0.700
0 0  180.180  7.47 9.18 4.62
0 0.0 6.21 19.39 6.97 1.51 0.644
15 15 0.0 6.26 18.56 6.92
15 15  180.180  7.36 12.89 4.64 1.49 0.637
30 15 0.0 6.22 19.19 6.96
3 15  180.180  7.14 8.53 4.67 1.49 0.636
45 15 0.0 6.10 21.14 7.09
45 15 180.180  6.79 24.77 4.70 1.51 0.643
60 15 0.0 5.90 24.01 7.31
5 60 15  180.180  6.34 31.21 4.70 1.56 0.665
15 30 0.0 6.74 17.04 6.84
15 30  180.180  7.32 14.06 4.64 1.47 0.629
3 30 0.0 6.38 16.26 6.80
30 30  180.180  7.05 20.17 4.68 1.45 0.620
45 30 0.0 6.33 17.27 6.85
45 30 180.180  6.67 26.62 4.71 1.45 0.621
60 30 0.0 6.19 19.78 6.99

60 30 180,180 6.18 33.17 4,68 1.50 0.639




(TABLA 16, cont.)

85,

15
15
30
30
45
45
60
60

15

15

30
30
45
45
60
60

15
15
30
30
45
45
60
60

45
45
45
45
45
45
45
45

60
60
60
60
60
60
60
60

75
75
75
75
75
75
75
75

0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180

0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180

0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180,180

6.41
7.29
6.51
6.98
6.52
6.56
6.42
6.04

646

7.26
6.51
6.93
6.66
6.48
6.60
5.93

6.50
7.24
6.67
6.90
6.74
6.43
6.70
5.86

15.64
15.00
13.28
21.49
13.17
28.15
15.38
34.81

14,48
15.68
10.47
22,46

8.92
29.28
10.57
30.05

13.70
16.10
8.25
23.06
4.61
29.98
6.97
36.81

6.77
4.65
6.67
4.69
6.606
4,71
6.76
4.65

6.72
4.65
6.58
4.69
6.53
4.71
6.59
4.62

6.68
4.66
6.52
4.70
6.46
4.70
6.49
4.59

1.46

1.42

1.42

1.45

1.44

1.40

1.39

1.43

1.44

1.39

1.37

1.41

0.622

0.607

0.604

0.621

0.616

0.598

0.593

0.610

0.613

0.593

0.586

0.604



(TABLA 16, cont.)

15
15
30
30
45
45
60
60

15
15
30
30
45
15
60
60

15
15
30
30
45
45
60
60

90
90
90
90
90
90
S0
90

195
195
155
195
195
195
195
195

210
210
210
210
210
210
210
210

0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180

© 0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180

0.0
180.180
0.0
180,180
0.0
180,180
0.0
180.180

6.51
7.24
6.70
6.88
6.77
6.41
6.74
5.83

6.08
7.45
5.87
7.31
5.59
7.04
5.24
6.66

5.99
7.49
5.70
7.38
5.33
7.16
4.90
6.81

13.
16.
7.
23.
1.
30.
4.
37.

21,
.95
24.
14.
27.
20.
31.
26.

22

12

43
24
35
26
22
21
02
07

48

45
48
89
38
49
71

.74
.25
26.
.20
30.
18.
34,
24.

00

62
05
51
44

6.67
4.66
6.50
4.70
6.43
4.70
6.46
4.59

7.11
4.62
7.35
4.65
7.71
4.68
8.22
4.71

7.21
4.62
7.56
4.63
8.08
4.67
8.82
4.70

1.43

1.38

1.37

1.41

1.54

1.58

1.65

1.75

1.56

1.63

1.73

1.88

0.612

0.519

0.584

0.602

0.657

0.676

0.703

0.746

0.667

0.697

0.739

0.801



(TABLA 16, cont.)

87.

15
15
30
30
45
45
60
60

15
15
30
30
45
45
60
60

15
15
30
30
45
A5
60
60

225
225
225
225
225
225
225
225

240
240
240
240
240
240
240
240

255
255
255
255
255
255
255
255

0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180

0.0
180.180
0.0
180,180
0.0
180.180
0.0
180.180

0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180,180

5.92.

7.52
5.54
7.45
5.10
7.25
4,59
6.94

5.85
7.50
5.39
7.51
4.86
7.35
4.26
7.05

5,83
7.56
5.35
7.53
4,79
7.37
4.16
7.08

23.77

6.45
28.34

9.85
32.81
15.81
36.93
22.34

24.73

4,04
29,94

6.91
34,81
13.35
39.08
20.17

25.01

2.96
30.40
5,75
35.38
12.53
39.69
19.49

7.29
4.61
7.77
4.62
8.46
4,65
9.51
4,69

7.38
4,60
7.98
4.61
8.89
4,64
10.41
4.68

7.40
4.60
8.05
4.61
9.04
4.64
10.76
4,68

1.58

1.68

1.82

2.03

1.00

1.73

1.92

2.22

1.61

1.75

1.95

2.30

0.676

0.718

0.776

0.865

0.684

0.739

0.819

0.950

0.687

0.746

0.833

0.982




(TABIA 16, cont.)

88.

15
15
30
30
45
45
60
60

270
270
270
270
270
270
270
270

0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180
0.0
180.180

5.81
7.57
5.32
7.54
4.75
7.39
4.11

7.11

25.17

Z2.11
30.67

4.97
35.71
12,04
40.03

19.08

7.42
4.60
8.09
4.60
9.13
4.63
10.97
4.67

1.61

1.76

1.97

2.35

0.689

0.750

0.842

1.00

La relacibn cis/trans exp. para (H, y N-H son Tespectivamen-
te 1,21 y 2.34




TABLA 17. Dependencia de la concentracién relativa de las especies
Ay B para la N,N'-DMIU a distintas temperaturas.

89.

CONCENTRACION (mg/ml) $ A X % de B ERROR.
T = 228 K
8.6 11.11 88.89 t 0.45
11.8 13.87 86.13 1 0.42
14.8 14.50 85.50 +0.34
18.2 17.92 82.08 *0.32
21.8 19.43 80.57 T 0.29
23.6 22.31 77 .69 7 0.28
T =223 K
8.6 7.85 92.15 *0.33
14.8 11.78 88.22 *0.28
18.2 13.02 86.98 t 0,25
21.8 15.09 84.91 t0.24
23.6 17.12 82.88 t p.22
T = 236 K
8.6 5.21 94.79 1 0.32
11.8 8.46 91.54 T 0.30
14.8 9.33 90.67 * 0,31
18.2 10.25 89.75 *0.24
21.8 10.40 89.60 + (0,24
23.6 13.40 86.60 X 0,22
T = 240 K
8.6 5.50 94.50 t0.43
11.8 5.82 94.18 t 0.36
14.8 7.92 92.08 t0.34
18.2 8.42 91.58 T 0.30
21.8 8.67 91.33 *0.26
23.6 11.64 88.36 t0.20




TABLA 18,

Dependencia de la concentracifn relativa de las especies

A y B para la N,N'-DPTU a distintas temperaturas.

90.

CONCENTRACION {(mg/ml) s A (X) %2de B ERROR
T = 203 X
10.0 11.76 88.24 t (.51
15.0 13.22 86.78 t 0,37
20.0 14.09 85.91 * 0.30
25.0 17.21 82.79 * 0.26
30.2 18.26 81.74 +0.25
T =210 K
10.0 13.60 86.31 * 0.49
15.0 14.13 85.87 * 0,33
20.0 16.01 83.99 t (.29
25.0 16.55 83.45 % 0.29
30.2 17.10 82.90 t (.28
34.4 18.80 81.20 t0.27
T =220 K
10.0 14.01 85.99 t 0,45
15..0 14,13 85.87 * 0.40
20.0 16.01 83.99 * 0,37
25.0 16.55 83.45 +0.30
30.2 17.10 82.90 +0.28
34.4 18.18 81.20 t0.27
T=232K
10.0 15.89 84.11 +0.45
15.0 16.66 83.34 +0.43
20.0 18.22 81.78 t 0,44
25.0 21.01 78.99 T 0.34
30.0 20.71 79.29 $0.30
34.4 20.86 79.14 0.3




TABLA 19. Dependencia de la concentracifn relativa de las especies
A'Y B para la N,N'-DBTU a distintas temperaturas.

CONCENTRACION (mg/m1) $ A (X) % de B ERROR
T = 201K
9.0 12.50 87.50 % 0.77
12.6 13.58 86.42 t0.73
22.4 15.96 84.04 10,70
32.6 19,08 84.92 *0.67
41.2 24,35 75.65 t 0.57
T =208 K
5.4 9.90 90,10 £0.35
9.0 13.71 86.28 * 0.29
12.6 14,58 85.41 t0.24
22.4 15.86 84.13 0,22
32.6 20.19 79.80 *0.20
41.2 19.08 80.92 +:0.25
T = 213 K
5.4 13.13 86.88 1 0.30
5.0 14.86 85,14 T 0.22
12.6 13.46 86.53 +0.21
22.4 15.06 84,94 * 0,23
32.6 . 18.75 81.25 t0.20
41.2 22.51 77.48 t0.19
T =221 K
5.4 13.41 86.59 t0.42 -
9.0 13.88 86,11 T 0.39
12,6 15.90 84.09 *0.37
22.4 16.74 83.26 ¥ 0.36
32.6 16.99 83.00 % 0.30
41.2 : . 19.78 80.21 *0.29




TABLA 20.

Dependencia de la concentracién relativa de las especies

Ay B para la N,N'-DCHIU a distintas temperaturas.

92.

CONCENTRACION (mg/ml) $ A (X) $ de B ERROR
T =202 K
10.2 1111 88.89 T 1.15
15.6 11.86 88.14 *1.03
20.4 12.82 87.18 *0.86
26.4 16.66 83.34 1 0.73
31.4 20.68 79.32 0.67
34.6 22.78 77.22 ¥ 0.55
40.4 23.07 76.93 *0.52
45.0 24 .47 75.93 £0.49
T = 209 K
10.2 12,72 87.28 t1.24
15.6 17.24 82.76 t0.71
20.4 18.13 81.87 <0.66
26.4 20.00 80.00 ?0.62
34.6 25.60 74.40 *0.54
40.4 30.94 69.06 *0.47
45.0 30.64 69.36 t0.47
T = 225 K
10.2 20.40 79.60 20.39
15.6 20.83 79.17 t0.37
20.4 24.88 75.12 2 0.34
26.4 30.79 69.21 $0.29
31.4 24.26 75.74 10.33
34.6 27.01 72.99 1 0.32
40.4 29.27 70.73 10.29
45.0 35.33 66 T0.28

.67
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FIGURA 25. Relacibn entre Ln K v 1a temperatura en N,N'-DMTU.
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FIGURA 26.  Relacibn entre Ln K y la temperatura en N,N'-DBTU.
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FIGURA 27.  Relacién entre Ln K y la temperatura en N,N'-DPTU.

95.




Ln K

1/T x 1073

] ] . 1 [ i —d

FIGURA 28.

4.4 4.5 4.6 4.7 4.8 4.9 5.0

Relacién entre Ln K y la temperatura en N,N'-DCHIU.

96.




TABLA 21.

Cilculo de la relacibn ')<= r(Ch3c1s/CH3trans)t
R(CHSCis/CHStrans)exp

=]
usando modelo geométrico: R = 4.5A , K =60y /3

variable.

87.,

ﬁ5 y 19 RX o Cf®x,8 o %

0 0 6.08 32.03 5.16

0 180 7.87 31.05 2.47 2.09 .73
15 0 6.59 27.30 4.86

15 180 7.71 32.95 2.42 2.00 .65
30 0 6.98 22.24 4.62

30 180 7.57 34.66 2.38 1.95 .61
45 0 7.32 16.97 4.45

45 180 7.44 36.10 2.33 1.91 .58
40 0 7.57 11.59 4.33

60 180 7.34 37.19 2.29 1.89 .57
75 0 7.72 6.31 4.26

75 180 7.27 37.87 2.26 1.89 .56
90 0 7.77 2.83 4.24

90 180 7.25 38.10 2.25 1.89 .56
180 0 6.08 32.03 5.16
180 180 7.87 31.05 2.47 2.09 .73
195 0 5.55 36.31 5.54
195 180 8.02 29.09 2.50 2.21 .83
210 0 5.01 39.97 6.05
210 180 8.16 27.19 2.53 2.39 .97
225 0 4.50 42.83 6.72
225 180 8.27 25.48 2.55 2.64 .18
240 0 4.07 44.78 7.61
240 180 8.36 24.11 2.56 2.97 .45




98.

(TABLA 21. cont.)

255 0 3.77 45.81 8.57

255 180 8.42 23.21 2.57 3.33 2.76
270 0 3.66 46.11 9.03

270 180 8.44 22.90 2.57 3.51 2.90




TABLA 22.

Célculo de 1a relacién X

r(Hcis/Ht:mns)t

r(Hc15/}-h:ran5)exp
[+]
usando modelo geométrico: R =4.5A ﬁ(= 60 y ﬂ variable.

99,

ﬂ # ]ﬂ RX O fRx, @) /T X
0 6.03 25.72 6.56
180 6.94 27.02 4.13 1.59 .679
15 0 .36 22.18 6.11
15 180 6.77 29.02 4.17 1.46 625
30 0 .66 18.33 5.77
30 180 6.60 30.80 4.22 1.37 .584
45 0 6.91 14.28 5.52
45 180 6.45 32.28 4.26 1.30 .554
60 0 .09 10.20 5.35
60 180 6.34 33.39 4.29 1,735 .533
75 0 .20 6.48 5.26
75 180 6.26 34,07 4.31 1.22 .521
90 0 7.24 4.58 5.22
90 180 6.24 34.30 4.31 1.21 .517
180 0 6.03 25.72 6.56
180 180 6.94 27.02 4.13 1.59 .679




(TABLA 22, cont.)

100.

185
195

210
210

225
225

240
240

255
255

270
270

180

180

180

180

180

180

5.67
7.11

5.32
7,27

5.00
7.40

4,73
7.50

4,56
7.56

4.50
7.58

28.85
24.90

31.46
22.81

33.48
20.37

34,88
19,28

35.67
18.22

35,93
17.85

7.14
4.08

7.87
4.03

8.72
3.99

g.61
3.96

10.33
3.95

10.62
3.94

1.75

1.9

2.18

2.43

2.62

2.69

0.748

0.833

0.93

1.04

1.12

1.15

3




101.

TABLA 23. Clculo de 1a relacién X = T (Heis/Htrans),

r(Hcis/Htrans)exp

=}
usando modelo geométrico: R = 4.2 A d =60 y ﬁvariable.

& P o 0 & ©) o X

0 5.76 27.02 7.24
180 6.68 28.18 4.47 1,62 0.691
15 0 6.09 23.25 6.80
15 180 6.51 30.30 6.49 1.52 0.647
30 0 6.38 19.17 6.47
30 180 6.34 52.19 4.50 1.44 0.614
45 0 6.61 14.92 6.22
45 180 6.20 33.76 4.50 1.38 0.590
60 0 6.79 10.65 6.05
60 180 6.09 34.94 4,50 1.35 0.575
75 0 6.90 6.76 5.96
75 180 6.02 35.67 4.50 1.32 0.566
90 0 6.94 4.78 5.92
90 180 5,99 55.92 4.49 1,32 0.563
195 0 5.41 30.38 7.79

195 180 6.84 25,96 4.45 1.75 0.748




(TABLA 23, cont.)

102.

210
210

225
225

240
240

255
255

270
270

180

180

180

180

180

5.06
6.98

4.75
V.14

4.49
7.22

4.32
7«28

4.26
7.30

33,23

23.76

35.48
21,73

37.06
20,07

37,99
18.96

38.30
18.57

8.46
4.42

9.25
4.40

10.06
4.30

10.71
4,37

10.97
4.36

1.91

2,10

2.30

2.45

2;51

0.817

0.898

0.981

1.05

1.07




TABLA 24. Chlculo de la relacibn X = 1 (@;cis/Cstrans),

r(m3c1s/m3trans)exp

103.

[+]
usando modelo geométrico: R = 4.2 A, d = 60° vy ﬁ variable.

& i SR © ®,8) T X
0 5.82 33.60 5.48
180 7.61 32.22 2.60 2.11 .74
15 0 6.29 28.55 5.28
15 180 7.46 34.20 2.53 2.08 il 2
30 0 6.70 22.21 5.10
30 180 7.32 35.99 2.46 2.08 72
45 0 7.03 17.68 4.96
45 180 7.20 37.51 2.38 2.08 .72
60 0 7.20 12.06 4.05
60 180 7.10 38.65 32 2.10 .73
75 0 7.42 6.57 4.79
75 180 7.04 39. 37 27 2.11 .74
90 0 7.47 2.94 4.77
90 180 7.02 39.61 2.26 2.11 .75
195 0 5.31 38.22 5.68
195 180 770 30.17 2.66 2.13 .76




104.

(TABLIA 24, cont.)




TABIA 25.

205

Chlculo de la relacién X = r((:[-lsc:ls/mstrans)t
r((]isms/c.'[-lstrans)exp

=]
usando modelo geométrico: R = 3.8 A,(X = 60 y ﬁ variable.

rY w & ®e, @) o X

15
15

30
30

45
45

60
60

75
75

90
90

195
195

0 5.49 35.91 5.84

180 7.28 33.90 2.77 2.10 1.74
0 5.94 30.40 5.87

180 7.14 36.00 2.65 2.21 1.85
0 53 24.64 5,82

180 7.00 3792 293 2, 30 1.90
0 65 18.73 5.76

180 6.88 59.55 2.40 2:59 1.98
0 88 12.76 5.68

180 6.79 40.76 2.30 2.47 2.04
0 7.03 6.94 5.64

180 6.74 41.53 2,23 2.53 2.09
0 08 3.10 62

180 6.72 41.79 2.20 2.55 2.11
0 5.00 41.06 5.63

180 7.41 31,12 2..87 1.96 1.62




106.

(TABLA 25, cont.)




TABLA

26.

Cé_lculo de la relacién

x " r(Hcisﬁﬂrans)t

107.

, usando modelo

T (Hcis/Htrans)exp

geométrico: R = 3.8 A, d= 60 y ﬁvariable.

[?J 1 4 RX ) ®x, B) c/T X
0 5.40 28.95 8.22
180 6.33 29.90 4,95 1.66 .709
15 0 5.72 24.83 7.86
15 180 6.17 32.17 4.90 1.60 .684
30 0 6.00 20.43 7.57
30 180 6.01 34.22 4.84 1.56 .668
45 0 6.23 15.87 7.35
45 180 5.87 35.93 4.77 1.54 .657
60 0 6.40 11.31 7.19
60 180 5.77 37.22 4,71 1.53 +652
75 0 .50 7.18 7.10
75 180 70 38.02 4.66 1.52 .650
S]] 0 6.54 5.07 7.06
90 180 5.67 38.29 4,64 1,52 .650
180 0 5.40 28.95 8.22
180 180 6.33 29.90 4,95 1.66 .709




108.

(TABLA 26, cont.)

195 0 5.07 32.67 8.65

195 180 6.49 27.51 4,98 1.73 0.741
210 0 4,73 35.88 9.13

210 180 6.63 25.15 5.00 1.83 0.780
225 0 4.43 38.48 9.60

225 180 6.75 22.99 5.01 1.93 0.823
240 0 4.18 40,37 10.17

240 180 6.84 21,22 5,01 2.03 0.866
255 0 4,01 41,51 10.56

255 180 6.90 20,04 5.01 2.11 0.900
270 0 3.95 41.89 10.72

270 180 6.92 19,62 5.01 2.14 0.913
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